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OZET : Bu calismada, orta serebral arter (OSA) ok-
liizyonu yapilarak iskemi modeli olusturulan sigan-
larda (n:45) iskemik korteks bélgesine fotal korteks
parcalar: implante edildi. Greftlerin (n:25) bu bolge-
deki yasamlan ve fonksiyonlann: arastrmak amaayla
greftlemeden 10 hafta sonra yapilan incelemede,
sham kontrol grubu sicanlarin spontan motor aktivi-
telerinde belirgin azalma saptandi. Ancak greft ko-
nulan sicanlarda, motor aktivitelerinde diizelme
gérilmedi. Histolojik olarak, infarkth bélgeye konu-
lan greftlerin tamaminin nekroze oldugu ve greftle-
rin yasamadigr saptand.

Anahtar Kelimeler : OSA okliizyonu, Iskemi,
Greft, Noral transplantasyon, Reinnervasyon.

SUMMARY : In this study, fetal cortical tissues ob-
tained from 15-16 day old fetuses (cown-rump length
12-14 mm) were implanted into the ischemic fronto-
porietal cortex which was performed with occlusion
of middle cerebral artery through sub-temporal app-
roach. Ischemic area were controlled with TTC (2-3-5-
tripheniltetrazolium chloride) staining. Two months
after transplantation the rats were tested for evalua-
tion of the effectes of grafts on the spontaneous mo-
tor activity and also for survival of the implants on
the ischemic area. Sham group of rats showed signi-
ficant impairment of motor activity. Experimental gro-
up showed similar impairment of spontaneous motor
activity and there was no surviving grafts also histo-
logical examination revealed total necrosis.

Key Words : MCA occlusion, Ischemia, Graft, Re-
innervation neural transplantation.

GiRis

Kortikal greftlerin denendigi ilk calismalarda greft-
ler direkt olarak kortekse konulmus ve greftlerin ¢o-
gunlukla yasamadi@i saptanmustir (5,8,15.17) daha
sonra yapilan cahsmalarda greftin yasamas: ve fonk-
siyon yapabilmesi i¢in optimal vaskiilarizasyonun ge-
rekliligi vurgulanmustir. Kortekse kavite acilarak
yapilan geg greftleme sonrasi, vaskiiler yatak olustu-
ruldugunda greftlerin daha iyi yasadig: ve fonksiyo-
nel baglantilar kurabildigi cesitli arastirmalarla
gosterilmistir(5.8.9,12,14,15,17,19).

Son zamanlarda deneysel calismalarda tikayia da-
mar hastaliklar sonucu gelisen infarkt bslgesine, fo-
tal doku greftleri konulmus ve bu greftlerin aliai beyin
dokusu ile yeni baglantilar kurabildigi ve bu baglan-
tilanin fonksiyon bozuklugunu diizeltebildigi gésteril-
mistir (17).

Iskemik alana konan greftlerin yasayip yasama-
digina karar verebilmek icin, 6ncelikle tiniform bir is-
kemik alan olusturmak gerekliligi tartisilmaz bir
gercektir. Daha énceki calismalarda % 75'e varan greft
yasama oraninin (17) kanimizca iskemik modelin iyi
secilmemesinden kaynaklandig diisiincesindeyiz.

Bu calismada 6ncelikle standart iskemi modeli
olusturmak ve daha sonra bu bélgeye kortikal fotal
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greft koyarak greftin yasamim ve fonksiyonunu aras-
tirmay1 amagladik.

MATERYAL METOD

Deneyde Wistar cinsi 10-12 haftalik ve 160-200 g
agirhginda disi sicanlar kullamildi. Grefterler 15-16
glinliik fetuslardan (Crown-rump uzunlugu 12-14 mm)
elde edildi.

Deneyde kullanilan sicanlar dért gruba aynildilar:

1. Infarkt grubu: Proksimal OSA okliizyonu ya-
pilan ve yasatilan 45 sican bu grubu olusturdu. Bu
gruptan 25 sican taransplantasyon igin, 10 sican Sham
kontrol grup igin, 10 sigan da TTC (2-3-5- tripheny-
Itetrazolium Chloride) ile boyanarak uniform infarkt
bélgesinin gosterilmesi icin kullanilda.

2. Transplantasyon grubu: 1. Gruptan alinan 25
sicanin fronto-parietal bélgesine fotal greft konuldu.

3. Sham-kontrol grubu: Bu grupta 10 sigana sub-
temporal kraniektomi yapilarak duralan agildi. OSA
okliizyonu yapild: ve 15-30 giin sonra bu gruba fronto-
parietal kavite agilarak sham kontrol grubu olus-
turuldu.

4. Normal kontrol grubu: Hicbir islem yapilma-
yan 10 sicandan olusan bu grup spontan motor akti-
vite 6l¢iimleri icin kullanild:.



OSA okliizyonu Tamura ve arkadaslarinin tekni-
giile yapildi (25). Ancak girisim esnasinda siganlarin
uzun siire yasamasi amaglandigindan zigoma ve te-
mporal adale korundu, trakeostomi yapilmadi.

OSA okliizyonundan 15 giin sonra sag fronto-
parietal bélgeye 2-3mm lik kraniektomi yapilarak kor-
tikal dokusu aspire edilen siganlara, daha 6nce gebe
birakilan ve gebeliginin 15.-16. giinlerinde bulunan
ftuslardan Das ve arkadaslanmin tarif ettifi yéntem
ile greft alinarak konuldu (9).

Tiim gruplar nérolojik defisit yéniinden klinik géz-
leme alinds. Infarkth gruptan rastgele segilmis 10 si-
¢an TTC ile boyandi. Global olarak gkanlan
beyinlerde Infarkt alani, koronel kesitler alinarak de-
gerlendirildi.

Infarkth grup sicanlar 30. giinde, sham kontrol gru-
bu ve greftli grup 2. operasyondan sonraki 5.-10. haf-
ta arasinda dekapite edilerek beyinleri alindi ve % 10
formalin iginde 7 giin bekletildi. Parafin koronel ke-
sitler ahmarak H&E ile boyand:.

Tim gruplarda sicanlar ikiserli gruplar halinde
Animex kaydedici cihaza (L.K.B.FARAD HAGERD-
SEN, SWEDEN) konarak A ve B tipi hareketler y6niin-
den incelendi (A tipi: Biiyiik ve kiiglik toplam
hareketler, B tipi: Biiyiik hareketler)

BULGULAR

OSA okltizyonu yapilan ve yasam siiresi 15 glin
tizerinde olan 45 sigandan rastgele secilen 10 sigan
beyni, TTC ile boyanarak hepsinde % 100 frontal ve
sensorimotor korteks bazal ganglia ve kaudat nukle-
us lateralinde infarkt bélgesi gésterildi.

OSA okliizyonu sonrasi 24 saat sonra anesteziden
¢ikan sicanlarda nérolojik defisitler Smith'in nérolo-
jik skor tablosuna gére degerlendirildi (24). Grade 3
ve grade 2 durumundaki agir nérolojik kusuru olan
siganlar 48 saat sonra grade 1 durumuna erigtiler.

Kontrol grubu olarak kullanilan gruptaki sicanla-
ra 15-30 glin sonra sag fronto-parietal bslgelerine ka-
vite agilarak sham kontrol grubu olusturuldu. 30.
giinde alinan spontan motor aktiviteleri, normal, in-
farkth ve greft grubu ile kargilagtirildi. Sham kontrol
grubundaki sicanlar 30. uncu giintin sonunda deka-
pite edilerek beyinleri TTC ile boyandi. Sag hemis-
ferde OSA alaninda infarkt ve fronto-parietal kavite
diginda bulgu saptanmadi.

Tim gruplarda A ve B tipi hareketlerin tesbiti i¢in
spontan motor aktiviteleri saptandi (Tablo 1-2). Bu de-
gerlere T anlamhilik testi uygulandi. Her iki tip hare-
kette da sham aleyhine anlaml bir farkhilik saptandi.

Ancak sham kontrol grupla greft grubu arasinda an-

lamh bir farklibk gériilmedi.

Tablo I: A Tipi Spontan Motor Hareketler

A TiPi SPONTAN MOTOR AKTIVITE

Ortalama S. Sapma S. Hata

Normal Grup (n:10) 12035 3303 1045
Sham Kontrol Gr (n:10) 8753 2555 808
Greft Grubu (n:15) 11873 4023 1272
DEGERLENDIRME

T Degeri Anlamlilik
Normal-Sham K. 2.48 p<0.05*
Normal-Greft 0.09 p<0.05
Sham K.-Greft 2.07 p<0.05

Tablo I : B Tipi Spontan Motor Hareketler

B TiPi SPONTAN MOTOR AKTIVITE
Ortalama S. Sapma S. Hata

Normal Grup (n:10) 6770 5539 1752
Sham Kontrol Gr (n:10) 2498 1077 341
Greft Grubu (n:15) 3021 1267 401
DEGERLENDIRME

T Degeri Anlamlilik
Normal-Sham K. 2.39 p<0.05*
Normal-Greft 2.08 p<0.05
Sham K.-Greft —0.99 p<0.05

Infarkth grubun histopatolojik incelemesinde ko-
ronel kesitlerde frontal sensorimotor korteks ve ka-
udat nukleus lateral segmentini iceren bélgede
hiicresel infarkt, ¢evre dokuda demiyelinizasyon ve
kapiller proliferasyon gériildii. Greftli grupta nekro-
ze alan iginde nekroze olmus grefte ait doku gériil-
dii. Infarkt cevresinde ise yetersiz revaskiilarizasyon
ve demiyelinizasyon disinda bulgu saptanamads.

TARTISMA

Literatiirde insan modeline benzerlik gésterebile-
cek cesitli iskemi modelleri éneren aragtirmalara rast-
lanmaktadir (7). Bu aragtirmalarda infarktin uzun
stiredeki etkileri, ortaya ¢ikan ensefalomalazi saha-
simin degerlendirilmesi ve tedavisi hakkinda ise az
sayida caligma mevcuttur (17,23,27,28).

Deneysel arastirmalarda iskemik alan olusturabil-
mek icin ekstrakranial arterlerin okliizyonu, intravas-
kiiler embolizasyon ve OSA oklizyonu gibi cesitli
metodlar denenmistir. Ekstrakranial arterlerin tam
okliizyonu cesitli vaskiiler anomalilerden ve operas-
yon sirasinda gériilen hipotansiyon ve hipoksiden do-
lay: standart olmamaktadir (4.5,12,17). Intravaskiiler
embolizasyon ise ayni sekilde bu tiirdeki deney hay-
vanlarinin vaskiiler yapilarnindaki cesitli anomaliler-
den ve teknigin zorlugundan dolay: tercih
edilmemektedir.
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ilk defa Tamura ve arkadaslan, tarafindan tarif
edilen OSA proksimalinin subtemporal kraniektomi
ile okliizyonunda ise %100 oraninda frontal, sensori-
motor korteks, bazal ganglia ve kaudat nukleus late-
ralinde infark bélgesi olusturulmaktadir(25). Bu
teknikte kisa stireli olarak si¢anlarin yasamas: amag-
landigindan hipoksi ve hipontasiyon kontrolii igin tra-
keotomi ve kateter konularak ventilasyon, ortalama
arter basinanin kontroli igin femoral kateterizasyon
onerilmektedir. (1.3,4,10,20,21,22,26,27,28).

Galismamizda sicanlarn uzun siireli yagamasi
amaclandifindan, teknik uygulanirken temporal ada-
le, mandibulanin koronoid gikintis: ve zygoma arku-
su korundu. Islemi daha az invaziv hale getirmek icin
trakeostomi ve femoral kateterizasyon yapilmadi.

Postoperatif ge¢ dénemde bulgularda da bahse-
dildigi gibi %100 uniform fronto-parietal iskemik alan
elde edildi.

Sican embriyolarindan elde edilen néral greftle-
rin erigkin sican beyinlerine transplante edildiginde
yasadigz ve fonksiyon yaptif, histokimyasal, farma-
kolojik ve motor aktivite dlgiimleriyle gosterilmistir
(2,5.8,12,15,16,18,19.21). Ayrica immatiir transplant-
larin nérogenezisi isaretlenmis timidin otoradyogra-
fisi ile de gésterilmistir (7,8,24).

Vaskiilaritenin greftin serebral dokuda yasamasim
saglayan ¢ok 6nemli bir faktér oldugu Stenevi ve ar-
kadaslan tarafindan ileri siiriilmiis ve bu nedenle ge-
cikmis greftleme tarif edilmistir (2,5.6,11,16,18).
Gecikmis greftleme teknigindeki amag kavite agildik-
tan sonra 5-10 giin beklemek ve bu siire iginde gref-
tin kavitede yasamas: icin gerekli vaskiiler yatagin
olugmasini saglamaktir.

Noral greftlerde kan akiminin 6nemi Jones ve ar-
kadaglannin yaptig: bir cahsmada, greft kan akimi-
nmn cevre dokudan daha az oldugu saptanarak
gosterilmistir (13). Greftin yasamas i¢in ¢evre doku-
nun vaskiilaritesi bu kadar 6nem tasimakta iken, Ma-
mpolan ve arkadaslan temporal intraluminal
okliizyon yapilan sicanlarda olugturulan iskemik bél-
geye fotal korteks transplantasyonu yapildigim ve
greftlerin yasama oranlarinin %75 oldugunu bildir-
mektedirler(17).

Iskemik bélgede bu oranda yiiksek bir greft ya-
sama orani bize, iskemik alanin {iniform olmamasin-
dan kaynaklandigim diisiindiirdii ve uniform iskemi
modeli olusturmak amaai ile Tamura ve arkadaslan-
nin teknigini kullandik(25).

Greftlemeden 5-10 hafta sonra siganlann spontan
motor aktivitelerinde sham grup sicanlardan normal
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gruptakilere gére belirgin diisme saptand. Greft ko-
nan grupta ise greftleme sonrasi spontan motor akti-
vite degerlerinde anlamh artig bulunmadi.

Biitlin gruplarda yapilan néropatolojik ¢ahismalar-
da OSA okliizyonundan sonra fronto-parietal kortek-
ste infarkt sahasinda piknosite ile birlikte, inflamatuar
hiicre infiltrasyonu saptandi. Greft konan gruptada
aym sekilde greft dokusunda ve ¢evre dokularda ben-
zer infarkt bulgulan gézlendi.

Sonug olarak daha énceki yaymlarda infarkth sa-
hada fétal doku transplantasyonlarinda yasama ora-
n1 %75 olarak bildirilmesine ragmen, bu ¢alismada
kullanilan iskemi modelinin kanmmizca uniform ve ye-
terli iskemik alan olusturmamasindan kaynakland:-
g1, calismamizda oldugu gibi uniform iskemi
olusturuldugunda ise, greft dokusunun %100 nekro-
ze olacagi ve greftin bu bélgede yasayarak fonksiyon
yapamayacag goérisiindeyiz.
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