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1. Hakkı ULUS .... • 

İntraparenkimal veya intraventriküler 6-0HDA verilerek tek veya 
çift taraflı SN harabiyeti yapılan erişkin sıçan/ara 15-16 günlük fetus/ar
dan alman ventra/ mezensefalon greftleri konularak, denerve edilmiş KS 
da greftlerin reinnervasyon üzerindeki etkileri incelendi. İmplantasyondan 
3 ay sonra KS'/arda yapılan TDH aktivitesi ölçümlerinde; tek taraflı SN 
destrüksiyonu yapılan sıçanlarda aynı tarafta, bilateral destrüksiyon yapılan 

gnıpta ise her iki KS'da enzim düzeylerinde % 84 oranmda düşüş göz
lendi (p < 0.005). Greftlemeden sonra tek taraflı destrüksiyon yapılan sı

çanlarda aym taraf KS'da TOH aktivitesi artarken (p < 0.001), karşı ta-
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raf KS'da artış olmadı. Enzim düzeyindeki artış, ilaçla uyanlmış dönme 
testleriyle de teyid edildi. Bilateral SN destrüksiyonu yapılan grupta ise 
tek taraflı konan greftin sag ve sol KS'un TOH aktivitesini normal 
degerin % 43'üne yükselttigi saptandı (p < 0.01). Sonuç olarak iki taraflı 
Parkinson Hastalıgı belirtileri olan hastalarda tek taraflı greftin konulması

nın yeterli o/abilecegi kanısına van/dı. 

S UM MARY 

Pharmacologic Evaluation of Innervations of Corpus Striatum 
in Fetal Neural Grafts 

The effect of 15-16 day old fetal ventra/ mesencepha/ic neural 
grafts on tlıe reinnervation of es were studied after denervation of 
SN after intra-parenclıimal and intra-ventricular administration of 6-0H
DA. 3 montlıs after grafting there was 168 % (p < 0.001) and 126 
% (p < 0.001) increase in TOH activity in unilateral and bilateral lesi<r 
ned group respectively compared to sham group. A/so the improvemenl 
of TOH activity were supported with normalization of dnıg-induced tur
ning movements. These results concludes that unilateral grafting in bila
teral affected Parkinson 's diseased patients might be enough for bilateral 
improvement. 

GIRIŞ 

Substansiya Nigra (SN) aynı taraf Korpus Striatumun (KS) dopaminerjik 
projeksiyonunu nigrostriatal yolla sağlar1 . SN' nın bilateral veya unilateral dejene
rasyonu Parkinson Hastalığının (PH) ortaya çıkmasına neden olur2·3·45·6·7 . 

Çalışmamızda unilateral ve bilateral SN destrüksiyonu yapılan sıçanlarda 
dopaminerjik greftlerin etkileri araştırıldı. 

Deneysel çalışmalarda ve greft konulan Parkinsonlu hastalarda greftleme
den sonra iyileşmenin iki taraflı olması klinik uygulamalardaki önernliliği yönün
den bu konunun araştırılması gereğini ortaya çıkarmıştır. Çalışmamızda SN ha
rabiyeti yapılan sıçanlarda Korpus Striatuma (KS) konulan fötal greftlerin etkile
ri araştırıldı . 

MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmada 68 adet Wistar cinsi deney başlangıç ağırlıkları 180-220 g 
olan dişi sıçanlar kullanıldı. Greft olarak aynı cins ve yaştaki sıçanlarm 15-16 
günlük fötusları kullanıldı. 
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Deney başlangıcında ı8 sıçan normal grubu oluşturmak için ayrıldı. Ka
lan 50 sıçan iki gruba ayrılarak birinci grubun (n: 22) sağ SN'sına steriotoksik 
olarak 6-0HDA verildikten bir hafta sonra anıfetamin (1.5 mg/kg-İP) verilerek 
dönme testleri yapıldı. Anıfetamin enjeksiyonundan 30 dakika sonra destrük
siyon yapılan sıçanlarda dakikada ı0-12 defa lezyon tarafına doğru dönüş göz
lendi. Dönme testinde lezyon pozitif sonuç veren sıçanlar iki gruba ayrıldı. 

Dönme testi negatif olan 6 sıçan ise deney dışı bırakıldı. 

1. Sham Grubu: Sağ SN steriotoksik olarak 6-0HDA ile destrükte edildi 
ve ıo gün sonra sağ KS'a kavite açıldı (n: 8). 

2. Greft Grubu: Sağ SN'ya kimyasal harabiyet yapıldıktan sonra sağ KS'a 
kavite açıldı ve ı5-ı6 günlük fötusların ventral mezensefalonundan alınan 2-3 
mm3'lük doku parçası implante edildi (n: 8) . 

İkinci grupta (22) ise sağ lateral ventrikül içine 25 ll-l içinde 250 ll-g 6-0H
DA ihtiva edecek şekilde 6-0HDA enjekte edildi ve bilateral destrüksiyon ya
pıldı. 

Bu gruptaki sıçanlar ikiye ayrıldı. 

1. Sham Grup: İntraventriküler enjeksiyon yapıldıktan ı5 gün sonra sağ 
KSüzerine kavite açıldı. Başka hiçbir işlem yapılmadı (n: ıO) . 

2. Greft Grubu: 6-0HDA enjeksiyonundan 15 gün sonra sağ KS üzerine 
kavite açıldı ve kaYitasyondan ıo gün sonra kavite içine fötal mezensefalon imp
lante edildi (n: 12). 

Bütün cerrahi girişimler steril şartlarda, mikroskop altında ve tiopental 
anestezisi (35 mg/kg) ile yapıldı. SN destrüksiyonu König ve Klippel'in Steriotak
sik atiasma göre (Bregmadan 4.2 mm posterior, ı.ı mm lateral, duradan 7.5 mm 
derine) 8 mikrogram 6-0HDA (Sigma Chemical Company) 0.2 mg/ml askorbik 
asit içeren 0.4 ll-l tuzlu su içinde 0.3 rom'lik Harnilton enjektörü ile 4 dakika 
içinde verilerek yapıldı8. İntraventriküler 6-0HDA enjeksiyonu yine aynı yazar
Iann önerdiği şekilde Bregmadan 0.5-ı mm posterior ve ı.5-ı.6 mm lateralde 1.5 
mm derine yapıldı. Greft yerinin hazırlanmasında Björklund ve Stenevi'nin tek
nikleri kullamldı9. Sağ koronel sütürün ı mm ön, sagittal sütürün ı mm lateraline 
2-3 mm çapında kraniyektorni yapılarak kortikal dokular aspire edildi ve KS gö
rünür hale getirildi. 

Donör olarak kullanılacak fötusların hazırlanmasında Das ve arkadaşları
nın yöntemi kullanıldı10. Greftlerin alınması ve yerine konması yine aynı yazarla
rın tekniğine uygun olarak yapıldı. Greftleme kavite açıldıktan ıo gün sonra ger
çekleştirildi. Greftler 15-ı6 günlük gebe sıçanların fötuslarının (Crown-rump 
length ı4- ı5 mm) mezensefalonlarından alınarak hazırlandı11. 
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Greftlemeden 3 ay sonra tek taraflı SN destrüksiyonu yapılan sıçanlarda 
Arnfetamin verilerek (1.5 mg/kg-İP) dönme testleri tekrarlandı. Sham grupta 
dönme testleri tüm sıçanlarda pozitif sonuç verirken, greft grubunda negatif so-

nuç verdi. 
Tüm gruplardaki sıçanlar dönme testleri yapıldıktan bir hafta sonra deka

pile edilerek buzlu cam üzerirıde KS'ları hızlı disseksiyonla çıkarıldı. Tirozin 
Hidroksilaz Aktivitesi (TOH) ölçülene kadar -21°C'de saklandı. TOH aktivitesi 
ölçümü Waymire ve arkadaşlarının tanımladıkları yönteme göre yapıldı12. So
nuçlar saatte mg protein başına oluşan radyoaktif karbonhidroksit e4COı) ola
rak hesaplandı. Sonuçlar kontrolün yüzdesi haline getirilerek değerlendirildi. 

BULGULAR 

SN'ya 6-0HDA enjeksiyonundan bir hafta sonra Arnfetamin verilerek 
(1.5 mg/kg, İP) yapılan dönme testlerinde tüm sıçanlarda dakikada 10-12 defa 
lezyon tarafına (sağa) doğru döndüğü görüldü. Dekapitasyondan bir hafta önce 
sıçanlar tekrar dönme testlerine tabi tutuldular. Sham operasyon grubunda aynı 
şekilde Iezyon tarafına doğru dakikada 10-12 defa dönme gözlenirken, normal ve 
greft gruplarında dönme gözlenmedi. 

Greftlemeden 3 ay sonra yapılan dekapitasyonda Sham operasyon grupla
rında KS'da boş kavite gözlenirken, greft gruplannda kavite içinde KS ile i şti

raklİ greft dokusu saptandı. 

Tek taraflı SN destrüksiyonu yapılan gruplarda KS'da yapılan TOH akti
vitesi ölçümlerinde (Tablo: I) Sham Grupta normal sıçan grubuna göre sağ 

Tablo: 1 - Grupların SaO ve Sol Korpus Striatumlarındaki TOH DeOerleri 
Bulgular Ortalama ± Ortalama Standart Hata Olarak 
Belirtilmiştir 

TEK TARAFLI DES. TOH 

Gruplar n Sa~KS 

Normal Grup 6 100 ± 5.4 
Sham Grup 5 16 ± 8.1* 
Greft Grubu 5 43 ± 5.4** 

BiLATERAL DES. 

Normal Grup 8 100 ± 6.3 
Lezyon Grubu 10 19 ± 3.8* 
Greft Grubu 12 43 ± 6.3** 

* p < 0.005 Sham grup normal grupla karşılaştırıldı~ında 

** p < 0.001 Greft grubu sham grupla karşılaştırıldı~ında 
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AKTiViTESi (%) 

Sol KS 

100 ± 5.1 

100 ± 12 

100 ± 2.6 

100 ± 8.0 

20 ± 4.1 

51 ± 8.5** 



KS'da % 84'lük bir düşme saptandı. Greft grubunda ise lezyon grubunda sapta
nan değerlerden % 168'lik bir artış (p < 0.001) saptandı. Sol KS TOH değerle
rinde tüm gruplarda anlamlı bir değişiklik saptanmadı. 

Bilateral destrüksiyon yapılan gruplarda (Tablo: I) KS'da yapılan TOH 
aktivitesi ölçümlerinde normal gruba göre sham grupta bilateral olarak ortalama 
%80 oranında bir düşüş saptandı. Greft grubunda ise sağ ve sol KS'da TOH ak
tivitesinde % 126'lık bir artışla normal değerin % 43'üne kadar yükseldi (p < 
0.001). 

İstatistiki değerlendirmelerde student "t" testi kullanıldı. 

TARTIŞMA 

İntraventriküler veya parankimal nörotoksik maddelerle KS'da unilateral 
veya bilateral harabiyel yaparak dopaminerjik sistemde önemli bir enzim olan 
TOH aktivitesinde azalma olduğu değişik deneylede gösterilmiştir4·5·13.14. SN'da 
elektriksel olarak yapılan harabiyel sonrası KS'da dopamin çıkışında azalma ol
duğu da gösterilmiştir15. 

6-0HDA SN ya tek taraflı olarak verildiğinde sistem tek taraflı destrük
siyona uğratılabilmekte ve hemiparkinson modeli de oluşturulabilmektedir16. 

Çalışmamızda, tek taraflı SN destrüksiyonu yapılarak aynı taraf korpus 
striatumda TOH aktivitesi % 86 oranında destrüksiyona uğratılırken karşı tarafın 

normal kontrol düzeyinde kaldığı gözlendi. Ayru bulgular daha önce yapılan ça
lışmalarda da saptanmış ve SN'nın aynı taraf KS'un dopaminerjik innervasyonu
nu sağladığı gösterilmiştif2.4. Greftlemeden 3 ay sonra ise sağ tarafta TOH aktivi
tesinde Sham gruba göre % 168'lik bir artış saptandı. Bu artış klinik olarak 
dönme testlerinde düzelme ile de gösterildi. 

Bilateral dopaminerjik sistem destrüksiyonu yapılan sıçanlarda her iki 
KS'da TOH aktivitesi % 81 oranında düşürülmüş ve KS'a tek taraflı fötal septal 
mezensefalon implantasyonları ile bilateral olarak reirınervasyon sağlanmıştır. Bu 
durum diğer greft çalışmalarında da gözlenmiş ve reinnervasyonun greftli tarafta 

yapılan dopaminin, diffüzyonla karşı taraf KS'u etkilemesine veya destrüksiyon
dan sonra dopaminerjik sistemde kalan nöronların Nerve Growth Factor gibi 
faktörlerin etkisiyle hiperaktivite göstermelerine bağlanmıştır17. 

Dopaminerjik sistemdeki destrüksiyon bilateral olduğunda tek taraflı ko
nan greft bilateral etki gösterirken, tek taraflı destrüksiyonda aynı tarafa etki et
mektedir. Parkinson hastalığı nedeni ile kaudat nukleusa greft implantasyonu ya
pılan hastalarda da iyileşme bilateral olmaktadır18. Sonuç olarak tek taraflı SN 
destrüksiyonu yapılarak hemiparkinson modeli oluşturulan sıçanlarda fötal do-
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paminerjik greftlerin etkileri tek taraflı olurken, bilateral destrüksiyonda etki çift 
taraflı olmaktadır. Bu sonuç Parkinson Hastalığında tek taraflı greftlemenin ye
terli olabileceğini göstermektedir. 

Fötal transplantlarla ilgili klinik çalışmalarm başlaması nörolojik hastalık
Iann tedavisinde önemli bir yaklaşım yolu açmıştır. Şu andaki çalışmalar gelişen 
insan nöral transplantasyonunu daha yaygın hale getirmeye yöneliktir. Bu ça
lışmalar aynı zamanda beyin transplantasyonundan sonra nöral fonksiyonun res
torasyonundan sorumlu mekanizmayı da açıklamaya yardımcı olacaktır. 
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