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OZET

16 wildan beri Parkinson Hastali$ nedeni ile medikal tedavi altin-
da olan ve son yillarda klinik belirtileri agrlasan ve yataga bagmh hale
gelen olgunun kaudat nukleusuna sag frontal kraniotomi ile (transkortikal
girilerek 3 aylik fotal mezensefalondan alinan 2x2x3 mm’lik doku imp-
lante edildi. Postoperatif hizla klinik belirtileri diizelmeye baglayan, tremor
ve rijiditesi azalan hastanin 4. ayda yapilan muayenesinde Webster Disa-
bilite Skoruna gore belirtilerinde ameliyat oOncesine gore %o 34’lik bir dii-
zelme saptandi.
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SUMMARY

Transplantation of Fetal Ventral Mesencephalon in Parkinson’s Disease

A patient with Parkinson’s Disease for the past 16 years under-
went a right frontal craniotomy and through transcortical approach a
2x2x3 mm piece of mesencephalon optained from 3 months old fetus
was implanted into caudate nucleus. In early postoperative period, tremor
ceased and rigidity improved progressively. 4 months after operation
neurological examination according to Webster's Disability Score revealed
34 % improvement compared to preoperative period.

GIRIS

Son yillarda yapilan deneysel galismalarda, Parkinson Hastalif modeli
olusturulan sicanlarda ve primatlarda fotal dopaminerjik doku greftlerinin or-
taya gikan bozukluklari dizelttigi, histolojik, biyokimyasal ve fonksiyonel ca-
hsmalarla gosterilmistir'-. Ayrica norofarmakolojik metodlarla bu greftlerin do-
pamin sentezinde onemli bir enzim olan Tirozin hidroksilaz (TOH) aktivitesinde
DOPA ve DOPAC diizeylerinde artmaya, dopaminerjik reseptorlerde diizel-
meye de neden oldugu saptanmustir!6,

Parkinson hastalifinin medikal tedavisinde kullanilan ilaglarin hastahgn
ilerlemesini durduramamasi ve yan etkileri, tedavide bir sorun olmaktadir.

Parkinson hastalifn olan hastalara acik kraniyotomi veya stereotaksik yon-
temlerle kaudat nukleusa adrenal medulla veya fotal ventral mezensefalon greft-

leri konuldu@u, hastalarin klinik belirtilerinde kismen veya tama yakin dizelme
oldugu degisik yaymlarda bildirilmektedir!-15,

Bu ¢aligmalarin 111 altinda medikal tedaviye cevap vermeyen hastamiza
fotal dopaminerjik doku transplantasyonu yapilds.

OLGU SUNUMU

63 yaginda sag elini kullanan erkek hasta (A.T.), ellerinde titreme, yiirime
ve konugma giigligi nedeni ile klinigimize basvurdu. Hikayesinde 16 yildan beri
Parkinson Hastah@ tamsi ile ¢esitli merkezlere yatirilarak medikal tedaviye aln-
difr ancak son zamanlarda sikayetlerinde giderck artma gozlenmesi, yataga ba-

gumh hale gelmesi ve L-dopa aldiginda alt ckstremitelerinde postiir goziilmesi g0-
ritllen hasta klinigimize yatrild,
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Yapilan muayenede suur agik, koopere, oriante, bakiglar anlamsiz, cilt se-
boreik ve hipersalivasyonu mevcuttu. Monoton ve kisik konugmas: varda.

Rijidite nedeni ile tim ekstremitelerde istemli hareketler ileri derecede
kisitliyds. Ellerde belirgin, tiim ektremitelerde istirahat tremoru, kurgun boru be-
lirtisi, sol alt ekstremitede postiir refleksi saptandi.

Derin tendon refleksleri normaldi, patolojik refleks saptanmadi. Yiizeyel
ve derin duyu bozuklugu yoktu. Serebellar testler yapilamadigindan degerlendiri-
lemedi. Yardimsiz hareket edemiyordu. Rutin laboratuvar tetkiklerinde dzellik
yoktu. Aksiyal ve koronal tomografik tetkiklerinde hafif ventrikiiler genisleme ve
kortikal atrofi diginda patoloji saptanmadh.

Hasta klinige yatirildiktan sonra anti-Parkinson ilaglar: kesildi ve ii¢ giin
sonra birbirinden habersiz iki norolog tarafindan muayene edilerek Webster Di-
sabilite Skoruna gore degerlendirilerek skoru 27 (tam kotii puan 30) olarak sap-
tandi’®. Hastaya 250 mg L-Dopa verildiginde alt ekstremitelerde postiir goziil-
mesi ortaya ¢ikiyordu. Norologlar hastanin ilag tedavisinden fayda gérmedigini
ifade ettiler.

Donor olarak kullanilan fotus 12 haftalikti ve anneye psikojenik sorunlar
yiiziinden teratojenik ila¢g kullanmas: sonucu tiiplerinin baglanmas: ve abortus
amaci ile seksiyo endikasyonu bagka bir hastahanede konulmugtu. Transabdomi-
nal yolla alinan fotus bobrek perfiizyon soliisyonu (Kidney Perfusion Solution,
Fresenius AG D-6380 Bad Homburg Fed. Rep. of Germany) i¢ine alinarak steril
sartlarda buz i¢inde korunarak hastahanemiz ameliyathanesine getirildi. Fotusun
olilmiinden 20-25 dakika sonra beyin gikarild: ve ventral mezensefalonu alinarak
sogutulmus ringer laktat icinde meningeal zarlarindan temizlendi ve 2x2x3
mmv’lik iki pargaya ayrildi.

Hastaya sag koronel siitiiriin hemen oniinde orta hattan 3-4 cm laterale
frontal kraniotomi yapilarak girildi. Operasyon mikroskobu altinda sulkal gi-
risimle sag lateral ventrikille ulagildi. Foramen Monro’nun o6n ve lateralindeki
Nukleus Kaudatus iizerine sub-ependimal olarak cep seklinde 2x3x3 mm boyut-
larinda bir kavite acilarak icine, hazirlanan fotal greftler yerlestirildi ve silver
kliplerle ependime tutturuldu.

SONUC

Postoperatif donemde ameliyata ait patoloji saptanmadi. Anti-Parkinson
tedavi verilmedi. Pre-operatif donemde Webster skoru 27 olarak degerlendirilen
hastamin postoperatif 4. giin yapilan degerlendirmede tremorunun &zellikle sol
ekstremitelerde kayboldugu ve Webster skorunun 25°e diistiigii saptandi. 10 giin-
lik aralarla yapilan degerlendirmelerde skor 21-19-19-18 olarak bulundu. Ame-
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liyattan 2 ay sonra hasta yardimsiz oturabilir, yemegini yiyebilir hale geldi ve ya-
zisinda belirgin diizelme saptandi. Yiiz mimikleri kismen diizeldi ve hasta gil-
meye basladi. Daha sonraki kontrollerde hastanin hafif destek yardimyla kalkip
yirityebildigi goriildii.

TARTISMA

Deney hayvanlarinda nigrostriatal sistem kimyasal olarak tahrip edil-
diginde ortaya ¢ikan fonksiyonel, farmakolojik ve ilagla uyarlmg hareketlerin
diizeldigi, konulan greftlerin alici doku ile baglantilarini kurabildigi histolojik ve
ultrastiiritktiirel gahsmalarla gosterilmigtir’””, Bu galismalarda onceleri fotal
doku greft olarak kullamlmig fakat insanlarda kullamimin getirecegi etik sorunlar
ve doku reddi gibi olasiliklar yiiziinden oto-greft olarak adrenal medulla greftleri
denenmigtir. Yapilan aragtirmalarda kromafin hiicrelerinin ¢ok iyi bir dopamin
kaynag oldugu, korpus striatuma ve ventrikiil icine implante edildiklerinde ki-
¢iik bir dopamin pompasi gibi parankime ve ventrikiil icine dopamin sahverdik-
leri baz1 cabsmalarla gosterilmistir!!. Fakat uzun siireli takiplerde adrenal me-
dulla greftlerinin etkisinin azaldig veya hig etki gostermedigi gﬁrﬁlmilstﬁr”“s'w.
Adrenal medulla greftlerine sinir bilyiime faktorii igeren madde ilave edildiginde
greftin yasama sansinin arttifx da gosterilmistir!7-18,

Bu galiymalarin 15131 altinda ilk defa 1984 yilinda Isve¢’te medikal teda-
viye cevap vermeyen Parkinsonlu iki hastaya oto-greft olarak siirrenal medulla
greftleri stereotaksik olarak implate edilmig'® fakat hastalarda baslangita hafif
bir diizelme saptanmasina ragmen daha sonra klinik gerileme olmustur. Bu
olumsuz durum birkag yil greft caligmalarimin durmasina neden olmustur. 1987
yilinda Meksika’da Madrazo ve arkadaslar1 agik kraniotomi yontemi ile lateral
ventrikiiliin i¢inden kaudat nukleusa agtiklar: bir kaviteye adrenal medulla greft-
lerini implante etmislerdir'!. Hastalarin klinik durumunda hizh bir diizelme sap-
tamislardir. Bu Klinik diizelmenin ge¢ sonuglari beklenmeden birgok iilkede
5007iin tizerinde hastaya adrenal medulla greftleri implante edilmistir. Fakat geg
donemde yapilan degerlendirmeler adrenal medulla greftlerinin etkisinin iyi ol-
madifini, zamanla ortaya gikan klinik iyilesmenin kotiilestigini gostermistir. 1988
yilinda ise ilk defa fotal doku grefti Penn ve arkadaslar: tarafindan kullanilmis
ve hastalarda iyilesme ortaya giktign goriilmiigtiir 3.

Madrazo ve arkadaslar1 greftlemede agik kraniotomi ile girilerek lateral
ventrikiil yan duvarindaki kaudat nukleusa kavite agarak siirrenal medulla greft-
lerini parga olarak koyarken'l, Hitchcock?®, Lindvall ve arkadaglari®® grefti ste-
reotaksik olarak doku suspansiyonu seklinde kaudat nukleus ve putamene ver-
mislerdir. Bu gahgmalarda hastalarin L-dopa kullanmaya devam ettikleri v
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greftlemeden 3 ay sonra dramatik bir diizelme oldugu bildirilmektedir. Bizim ol-
gumuzda ise L-dopa verilmemesine ragmen greftlemeden 3 ay sonra Webster
skoruna gore % 34’liik bir diizelme goriildii.

Penn ve arkadaglarimin da belirttigi gibi 5-7 giin siiren somnolans hali bi-
zim olgumuzda da gozlendi ancak bahsedildigi gibi tagikardi ve hipertansiyon
saptanmadi!3.

1970’lerde beynin immiinolojik olarak ayricalikhi bir bolge oldugu ileri sii-
rillmiigtiir. Bu yiizden beyne doku implantasyonlarindan sonra immiinosiipresif
tedavi konusundaki tartismalar devam etmektedir. Madrazo ve arkadaglari! im-
munospressif tedavi kullanirken Penn ve arkadaslari!3, Freed ve arkadaglari’®
kullanmamay tercih etmektedirler. Biz immiinosiipresif tedavi yapmamay uygun
gordiik.

Sonug olarak Parkinson Hastahinin medikal tedavisinde hastaligin ilerle-
mesi durdurulamamakta ve gogu zamanda belirtileri tedaviye cevap vermemekte-
dir. Bu nedenle greft caligmalar: hastaligin tedavisinde yeni bir gifir agacaktir,
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