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OZET

Intraparenkimal veya intraventrikiiler 6-OHDA verilerek tek veya
¢ift tarafli SN harabiyeti yapilan erigkin sicanlara 15-16 giinliik fetuslar-
dan alinan ventral mezensefalon greftleri konularak, denerve edilmis KS
da greftlerin reinnervasyon iizerindeki etkileri incelendi. Implantasyondan
3 ay sonra KS'larda yapilan TOH aktivitesi Olgiimlerinde; tek tarafi SN
destritksiyonu yaplan sicanlarda aymi tarafta, bilateral destriiksiyon yapilan
gupta ise her iki KS’da enzim diizeylerinde % 84 oraminda digiis goz-
lendi (p < 0.005). Greftlemeden sonra tek tarafli destriiksiyon yapilan si-
canlarda aym taraf KS’da TOH aktivitesi artarken (p < 0.001), karsi ta-
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raf KS’da amig olmadi Enzim diizeyindeki artig, ilagla uyanlmig ddnme
testleriyle de teyid edildi. Bilateral SN destriiksiyonu yapian grupta ise
tek tarafi konan greftin sag ve sol KSun TOH aktivitesini normal
deferin % 43%ine yiikselttifi saptandi (p < 0.01). Sonug olarak iki tarafli
Parkinson Hastahin belirtileri olan hastalarda tek tarafli greftin konulmasi-
mn vyeterli olabilecegi kamsina vanldi.

SUMMARY

Pharmacologic Evaluation of Innervations of Corpus Striatum
in Fetal Neural Grafts

The effect of 15-16 day old fetal ventral mesencephalic neural
grafts on the reinnervation of CS were studied after denervation of
SN after intra-parenchimal and intra-ventricular administration of 6-OH-
DA. 3 months after grafting there was 168 % (p < 0.001) and 126
% (p < 0.001) increase in TOH activity in unilateral and bilateral lesio-
ned group respectively compared to sham group. Also the improvement
of TOH activity were supported with normalization of drug-induced tur-
ning movements. These results concludes that unilateral grafting in bila-

teral affected Parkinson’s diseased patients might be enough for bilateral
improvement.

GIRIS

Substansiya Nigra (SN) aym taraf Korpus Striatumun (KS) dopaminerjik
projeksiyonunu nigrostriatal yolla saglar'. SN’nin bilateral veya unilateral dejene-
rasyonu Parkinson Hastahgimm (PH) ortaya gikmasina neden olur234367,

Caligmamizda unilateral ve bilateral SN destriiksiyonu yapilan siganlarda
dopaminerjik greftlerin etkileri aragtirildi.

Deneysel gahiymalarda ve greft konulan Parkinsonlu hastalarda greftleme-
den sonra iyilesmenin iki tarafli olmas: klinik uygulamalardaki énemliligi yoniin-
den bu konunun arasgtinlmasi geregini ortaya gikarmistir. Calismamizda SN ha-

rabiyeti yapilan sicanlarda Korpus Striatuma (KS) konulan fatal greftlerin etkile-
ri aragtirildi,

MATERYAL VE METOD

Bu calismada 68 adet Wistar cinsi deney baglangig agirliklari 180-220 g
olan disi sicanlar kullamildi. Greft olarak aym cins ve yastaki siganlarin 15-16
ginlik fotuslan kullanildi.
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Deney baglangicinda 18 sigan normal grubu olusturmak igin ayrildi. Ka-
lan 50 sigan iki gruba aynlarak birinci grubun (n: 22) sag SN’sina steriotoksik
olarak 6-OHDA verildikten bir hafta sonra amfetamin (1.5 mg/kg-iP) verilerek
donme testleri yapildi. Amfetamin enjeksiyonundan 30 dakika sonra destriik-
siyon yapilan sicanlarda dakikada 10-12 defa lezyon tarafina dogru doniig goz-
lendi. Donme testinde lezyon pozitif sonug veren siganlar iki gruba ayrildi.
Donme testi negatif olan 6 sigan ise deney dig1 birakilda.

1. Sham Grubu: Sag SN steriotoksik olarak 6-OHDA ile destriikte edildi
ve 10 giin sonra sag KS’a kavite agildi (n: 8).

2. Greft Grubu: Sag SN’ya kimyasal harabiyet yapildiktan sonra sag KS’a
kavite agld1 ve 15-16 ginlik fotuslarin ventral mezensefalonundan alinan 2-3
mm>liik doku pargas: implante edildi (n: 8).

Ikinci grupta (22) ise sag lateral ventrikiil igine 25 pl icinde 250 pg 6-OH-
DA ihtiva edecek sekilde 6-OHDA enjekte edildi ve bilateral destriiksiyon ya-
pildu.

Bu gruptaki siganlar ikiye ayrild1.

1. Sham Grup: Intraventrikiller enjeksiyon yapildiktan 15 giin sonra sag
KS iizerine kavite agildi. Bagka higbir iglem yapilmadi (n: 10).

2. Greft Grubu: 6-OHDA enjeksiyonundan 15 giin sonra sag KS iizerine
kavite agild1 ve kavitasyondan 10 giin sonra kavite igine fotal mezensefalon imp-
lante edildi (n: 12). i

Biitiin cerrahi girigimler steril sartlarda, mikroskop altinda ve tiopental
anestezisi (35 mg/kg) ile yapildi. SN destritksiyonu Konig ve Klippel'in Steriotak-
sik atlasina gore (Bregmadan 4.2 mm posterior, 1.1 mm lateral, duradan 7.5 mm
derine) 8 mikrogram 6-OHDA (Sigma Chemical Company) 0.2 mg/ml askorbik
asit iceren 0.4 pl tuzlu su iginde 0.3 mm’lik Hamilton enjektorii ile 4 dakika
icinde verilerck yapildi®. intraventrikiiler 6-OHDA enjeksiyonu yine ayni yazar-
larin 6nerdigi sekilde Bregmadan 0.5-1 mm posterior ve 1.5-1.6 mm lateralde 1.5
mm derine yapildi. Greft yerinin hazirlanmasinda Bjorklund ve Stenevi’nin tek-
nikleri kullamild’. Sag koronel siitiiriin 1 mm 6n, sagittal siitiiriin 1 mm lateraline
2-3 mm capinda kraniyektomi yapilarak kortikal dokular aspire edildi ve KS go-
riiniir hale getirildi.

Donér olarak kullamlacak fotuslarin hazirlanmasinda Das ve arkadaglan-
nin yontemi kullanildi’®, Greftlerin alinmasi ve yerine konmast yine aym yazarla-
rin teknigine uygun olarak yapildi. Greftleme kavite acildiktan 10 giin sonra ger-
ceklestirildi. Greftler 15-16 ginliik gebe sicanlarn fotuslarmin (Crown-rump
length 14-15 mm) mezensefalonlarindan alinarak hazirlandi!!,
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Greftlemeden 3 ay sonra tek tarafh SN destriiksiyonu yapilan sicanlarda
Amfetamin verilerek (1.5 mg/kg-iP) donme testleri tekrarlandi. Sham grupta
donme testleri tiim siganlarda pozitif sonug verirken, greft grubunda negatif so-
nug verdi.

Tiim gruplardaki siganlar donme testleri yapildiktan bir hafta sonra deka-
pite edilerek buzlu cam iizerinde KS’lar1 hizh disscksiyonla gikarildi. Tirozin
Hidroksilaz Aktivitesi (TOH) olciilene kadar —21°C’de saklandi. TOH aktivitesi
olciimii Waymire ve arkadaglarimin tammladiklar1 yonteme gore yapildi'2. So-
nuglar saatte mg protein bagma olugan radyoaktif karbonhidroksit (*C0,) ola-
rak hesaplandi. Sonuglar kontroliin yiizdesi haline getirilerck degerlendirildi.

BULGULAR

SN’ya 6-OHDA enjcksiyonundan bir hafta sonra Amfetamin verilerek
(1.5 mg/kg, IP) yapilan dénme testlerinde tiim siganlarda dakikada 10-12 defa
lezyon tarafina (saga) dogru dondiigii gorildii. Dekapitasyondan bir hafta 6nce
sicanlar tekrar donme testlerine tabi tutuldular. Sham operasyon grubunda aynt
sekilde lezyon tarafina dogru dakikada 10-12 defa donme gozlenirken, normal ve
greft gruplarinda dénme gozlenmedi.

Greftlemeden 3 ay sonra yapilan dekapitasyonda Sham operasyon grupla-
rinda KS’da bos kavite gozlenirken, greft gruplarinda kavite iginde KS ile isti-
rakli greft dokusu saptandi.

Tek tarafli SN destriiksiyonu yapilan gruplarda KS’da yapilan TOH akti-
vitesi ol¢imlerinde (Tablo: I) Sham Grupta normal sican grubuna gore sag

Tablo: | - Gruplarin Sag ve Sol Korpus Striatumlarindaki TOH Degerleri

Bulgular Ortalama + Ortalama Standart Hata Olarak
Belirtilmigtir

TEK TARAFLI DES.

TOH AKTIVITESI (%)
Gruplar

n SagKS Sol KS
Normal Grup 6 100 = 5.4 100 = 5.1
Sham Grup 5 16 = 8.1* 100 £ 12
Greft Grubu 5 43 + 54** 100 *+ 26

BILATERAL DES.

Normal Grup 8 100 = 6.3 100 + 8.0
Lezyon Grubu 10 19 + 38" 20 + 4.1
Greft Grubu 12 43 + 63" 51 + 85*

*

p < 0.005 Sham grup normal grupla kargilagtinidiginda
** p < 0.001 Greft grubu sham grupla kargilagtinidiginda
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KS’da % 84’lik bir diigme saptandi. Greft grubunda ise lezyon grubunda sapta-
nan degerlerden % 168’lik bir artis (p < 0.001) saptandi. Sol KS TOH degerle-
rinde tiim gruplarda anlamh bir degisiklik saptanmadi.

Bilateral destriiksiyon yapilan gruplarda (Tablo: I) KS’da yapilan TOH
aktivitesi dl¢iimlerinde normal gruba gore sham grupta bilateral olarak ortalama
% 80 oraninda bir diigiig saptandi. Greft grubunda ise sag ve sol KS’da TOH ak-
tivitesinde % 126’lik bir artigla normal degerin % 43’ine kadar yikseldi (p <
0.001).

Istatistiki degerlendirmelerde student "t" testi kullanildi.
TARTISMA

Intraventrikiiler veya parankimal norotoksik maddelerle KS’da unilateral
veya bilateral harabiyet yaparak dopaminerjik sistemde 6nemli bir enzim olan
TOH aktivitesinde azalma oldugu degisik deneylerle gosterilmistir®>-1314. SN°da
elektriksel olarak yapilan harabiyet sonrasi KS’da dopamin gikiginda azalma ol-
dugu da gosterilmigtir'>,

6-OHDA SN ya tek tarafli olarak verildiginde sistem tek tarafli destriik-
siyona ugratilabilmekte ve hemiparkinson modeli de olusturulabilmektedir6,

Calismamizda, tek tarafli SN destritksiyonu yapilarak aymi taraf korpus
striatumda TOH aktivitesi % 86 oraminda destriiksiyona ugratilirken karg: tarafin
normal kontrol diizeyinde kaldigx gozlendi. Aym bulgular daha énce yapilan ga-
lismalarda da saptanmig ve SN’nin aym taraf KS’un dopaminerjik innervasyonu-
nu sagladipy gosterilmigtir>?, Greftlemeden 3 ay sonra ise sag tarafta TOH aktivi-
tesinde Sham gruba gore % 168lik bir artig saptandi. Bu artig klinik olarak
donme testlerinde diizelme ile de gosterildi.

Bilateral dopaminerjik sistem destriiksiyonu yapilan siganlarda her iki
KS’da TOH aktivitesi % 81 oraninda diigiiriilmiis ve KS’a tek tarafh fotal septal
mezensefalon implantasyonlari ile bilateral olarak reinnervasyon saglanmistir. Bu
durum diger greft calismalarinda da gozlenmis ve reinnervasyonun greftli tarafta
yapilan dopaminin, diffiizyonla karg: taraf KS’u etkilemesine veya destriiksiyon-
dan sonra dopaminerjik sistemde kalan noéronlarin Nerve Growth Factor gibi
faktorlerin etkisiyle hiperaktivite gostermelerine baglanmugtir!”,

Dopaminerjik sistemdeki destriiksiyon bilateral oldugunda tek tarafli ko-
nan greft bilateral etki gosterirken, tek tarafli destritksiyonda aym tarafa etki et-
mektedir. Parkinson hastalig nedeni ile kaudat nukleusa greft implantasyonu ya-
pilan hastalarda da iyilesme bilateral olmaktadir'®, Sonug olarak tek tarafli SN
destritksiyonu yapilarak hemiparkinson modeli olusturulan siganlarda fotal do-

- 125 -



paminerjik greftlerin etkileri tek tarafli olurken, bilateral destriiksiyonda etki ift
tarafli olmaktadir. Bu sonug Parkinson Hastaliinda tek tarafli greftlemenin ye-
terli olabilecegini gostermektedir.

Fotal transplantlarla ilgili klinik ¢alismalarin baslamasi norolojik hastalik-
larin tedavisinde dnemli bir yaklagim yolu agmgtir. Su andaki galigmalar gelisen
insan noral transplantasyonunu daha yaygin hale getirmeye yoneliktir. Bu ca-
ligmalar aym zamanda beyin transplantasyonundan sonra noral fonksiyonun res-
torasyonundan sorumlu mekanizmay: da agiklamaya yardimc: olacaktir.
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