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Korfal: Fétal Septal Greft Implantasyonu

Alzheimer Hastahiginda Fimbriyaya Fétal Septal Greft
Implantasyonu

Fetal Septal Graft Implantation in Alzheimer Disease
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Ozet : Santral sinir sisteminin fonksiyonlannin néropatolojik
béliimiinde artan bilgilerimiz sayesinde, Parkinson ve Alzheimer
gibi nérodegeneratif hastaliklann néral greft implantasyonlan ile
tedavi olanag: artmaktadir. Fotal sinir hiicresi greftlerinin tedavi
amacyla basan ile kullanilmas: bizi Alzheimer hastahginda ilk
deneye yoneltmistir. 3 aylik fétusun ventrobazal nbeyinden elde
edilen 3x3mm boyutlanindaki néral greft sag parietal kraniotomi
ve interhemisferik girisimle, 61 yasindaki tedaviye direngli ve
giderek kétiilesen Alzheimer hastasina implante edildi. Postoperatif
ilk haftada viziiel haliisinasyonlan ve gghklan durdu. fkinci haf-
tada gatizmi diizeldi. Hasta basit sorulan cevaplayabilecek ve ob-
jeleri isimlendirebilecek duruma geldi. WMS skalasina gére
operasyon Oncesi ve sonras: bir fark bulunmamasmma ragmen,
greftleme sonrasinda hafiza ve davramslarinda énemli diizelmeler
gozlendi.Bu diizelme 7-8 ay siirdii ve daha sonra muhtemelen greft
rejeksiyonuna bagh olarak kayboldu.

Bizim bilgilerimize gére literatiirde Alzheimer hastahginda ilk greft
uygulamasidir.

Anahtar Kelimeler : Alzheimer Hastalify, Demans, Néral greft

Summary : Increasing knowledge of the neuropathological aspect
of the central nervous system function raises the possibility of
treating neurodegenerative disease such as Parkinson's, Alzheimer
Disease by neural graft implantation. The successful utilization of
fetal nerve cells grafts as therapeutic tools has prompted us the
first clinical trial in Alzheimer disease. A 3x3mm diameter neural
graft obtioned from ventrobasal forebrain of 3 months old fetus
was implanted through right parietal craniotomy via in-
terhemispheric approach into the fimbria of a 6l years old
Alzheimer patient whom was unresponsive to any medical treat-
ment and her symptoms worsening rapidly. Post-operative first
week her visual hallucinations and screamings stopped. In the se-
cond week her gatizm were improved. She was able to answer
simple questions and name objects. Though there was no signifi-
cant difference pre-or post operatively found in Wechesler Memory
Scale, she showed dlinically significant memorial and behavioral
improvement after grafting. This recovery lasted 7-8 months and
gradually ceased probably due to graft rejection.

In our knowledge this is the first clinical grafting trial in Alzheimer’s
disease published in literature.
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GiRiS
Alzheimer Hastalify, kognitif fonksiyonlarda ve
hafizada ilerleyidi kayipla seyreden bir hastaliktir(22).
Serebral kolinerjik transmisyondaki ve bazal énbe-
yinden kaynaklanan kortikal kolinerjik pro-
jeksiyonlardaki anormaliteler kognitif fonksiyonlar-

daki kayiplardan ve hafiza kayiplanindan sorumlu-
dur (1.22,23).

Deney hayvanlaninda fimbriyamn kesilmesi veya
norotoksik ajanlarla destriiksiyonu, hayvanlarn
kognitif fonksiyonlarinda azalmaya neden oldugu
gosterilmistir(4). Bu azalmanun, kolinerjik néron ihtiva
eden fétal greftlerle yerine konulabildigi ise hafiza
testleri 6lgiimleri ve nérofarmakolojik tetkiklerle
gosterilmistir (2,3,7,8,12,15).

Dopaminerjik sistem iizerinde yapilan deneysel
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greft calismalanndan sonra medikal tedaviye cevap
vermeyen Parkinsonlu hastalarda stirrenal medulla-
dan veya substansiya nigradan alinan greftler kau-
dat nukleusa konmaya baslanmis ve iyi sonuglar
alindif ¢esitli yayinlarda bildirilmistir (10,16,19). Kli-
nigimizde medikal tedaviye cevap alinamayan 11
hastaya dopaminerjik greft implantasyonu yapild: ve
klinik belirtilerde %30-50 oraninda diizelmeler goz-
lendi (13). Dopaminerjik sistemdeki bu basarnl sonug-
lardan sonra bir Alzheimer olgusunda fimbriyaya
fotal septal greft implantasyonu yapildi.

OLGU SUNUSU

7-8 yildan beri gittikge ilerleyen unutkanhk yakin-
malar olan ve son iki aydan beri yakinlarini taniya-
mama ve objeleri isimlendirememe, kognitif
fonksiyonlarinda ileri derecede bozulma, yersiz ag-
lama ve giilme, gatizm ve gorsel halliisinasyonlarla
bagvuran 61 yagmndaki kadin olgumuz Alzheimer Has-
talif) tamsi ile yatinlda,

14.1.1991 tarihinde 3 aylik gebeligin sonlandinl-
mast ile elde edilen fétus bébrek perfiizyon soliisyo-
nu(Kidney Perfusion Solution, Fresenius AG D-6380
Bad Hamburg Fed .Rep.of Germany) i¢ine alinarak ste-
ril sartlarda buz icinde korundu. Agik kraniotomi ve
interhemisferik girisimle sag fimbriyaya 2x2x3mm’lik
kavite acilmus olan hastaya, fétusun Sliimiinden iki
saat sonra, énbeyin ventro-bazalinden alinan septal
greft sogutulmus ringer laktat soliisyonu i¢inde ha-
zirlanarak kavite icine implante edildi. Doku silver
Kliple fimbriyaya tutturuldu. Doku kiiltiirleri yap:-
lamad.

Postoperatif 1. haftada hastanin anlamsiz giilme-
leri ve halliisinasyonlan kayboldu. 2. haftada gatizm
diizeldi ve olgu tuvalete gitmeye basladi. Olgunun
psikometrik testlerinde “WMS-Wechsler Memory
Scale, WAIS-Wechesler Adult Inteligence Scale” (25)
operasyon dncesine gore énemli bir fark gézlenme-
di ancak kooperasyon kurulabilir, basit hesaplan ya-
pabilir ve okuyabilir hale geldi. Preoperatif dsnemde
hatirlayamadigz olaylan hatirlamaya ve yeni seyler
égrenmeye bagladi. Hastanin yapilan poliklinik kont-
rollerinde bu klinik diizelmenin 7-8 ay kadar stirdii-
gii ve daha sonra zaman zaman gatizm ve anlamsiz
giilmeleri gériilmeye basladi. Operasyondan 1 yil
sonra yapilan kontrol muayenesinde hastanin hafi-
za kusurlarnin devam ettigi, gatizminin oldugu, ken-
diliginden kalkip yiiriiyemedigi ve yakinlarim
tammakta giigliik cektigi gorildi.
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TARTISMA

Sicanlarda kolinerjik sistemin nérotoksik ajanlarla
veya fimbriyanin mekanik olarak destriiksiyonu ile
olusturulan striiktiirel, elektrofizyolojik ve davranis
bozukluklar, hipokampusa veya fimbriyaya fétal sep-
tal greft implantasyonlan ile diizeltilebilmektedir
(2.3,8,12,15). Bu cahigmalarda greftlerin yiiksek affini-
teli kolin uptake'ini diizelttigi ve azalmis olan mus-
karinik reseptér baglanma kapasitesini normale
getirdigi gosterilmistir (6,11,12,18). Histolojik cahsma-
larda kolinerjik liflerin greft dokusundan aliai hipo-
kampusuna uzadiklan ve sinaps yaptiklan (3),
nérokimyasal ¢ahigmalarda ise transplantasyondan
sonra alia hipokampusta kolinasetiltansferaz aktivi-
tesinin tamir edildifide gosterilmistir (2). Bu neden-
le greft yeri olarak septum segilerek hipokampusun
innervasyonu amaglanmstir.

Parkinsonlu Hastalarda yapilan greftlerin sonug-
larinin iyi olmasi, f6tal septal greftlerin Alzheimer
Hastahgmnin tedavisinde kullanilabilirligini giindeme
getirdi ve bir Alzheimer olgumuza fétal septal greft
implantasyonu yapild.

Postoperatif 1. haftada olgunun anlamsiz giilme
ve aglamalan kayboldu, 2. haftada gatizm diizeldi.
Olgunun daha sonra yapilan kontrollerinde objeleri
isimlendirmede daha bagarili oldugu, yakinlarini ve
komsularini taniyabildigi ve basit hesaplar yapabilir
hale geldigi goriildii. Olgunun semptomlarindaki bu
diizelmeler “WMS-WAIS" psikometrik testlerinde
farklihik yaratmamakla birlikte ozellikle olgunun kog-
nitif fonksiyonlarinda 7-8 ay kadar siiren bir diizel-
meye neden oldu. Operasyondan bir yil sonra
hastanin diizelme gézlenen semptomlarinda ani bir
gerileme géstermesi greft rejeksiyonu sonucu oldu-
gu kamsini uyandirdi.

Sicanlarda ve primatlarda allo ve ksenogreftlerin
rejeksiyonunun az olmasi beynin immunolojik ola-
rak kismen ayrncalikli bir doku olmasina baglanmak-
tadir (9). Bu aynicaligin nedenleri beyinde lenfatik
drenajin yoklugu, beyin i¢cinde yabana antijenleri ta-
niyan ve immiin hicrelere takdim eden hiicrelerin
olmamasi, dokulann yiizeyinde 6nemli miktarda his-
tokompabilite antijenlerinin olmamasi, greftin kiigtik
olmasi ve kan-beyin bariyerinden antijenlerin gece-
memesi olarak siralanabilir (5.9,17,20,21,26).

Sloan'a gére Medawar transplantasyon immuni-
tesinin lokal bir reaksiyon olmayip sistemik bir im-
mun reaksiyon sonucu oldugunu géstermistir (24).
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Kan-beyin bariyeri intakt oldugunda aktive lenfosit-
lere bir bariyer olusturmadig halde, immun sistem
hiicrelerinin gecisini engellemektedir. Bariyerin greft
uygulamas: sirasinda yikilmas: da donér hiicreleri ve
doku antijenlerinin kan dolasimu ile konakg lenfoid
dokusuna tagmmasina ve sonugta rejeksiyona neden
olabilmektedir (24). Greft ¢alismalarinda baz: néral
greftler az veya hig rejeksiyon belirtisi gostermezken
bazilarinda yaygin lenfositik infiltrasyon gériilebil-
mektedir. Greftlerin vaskiilarizasyon oran ve kan be-
yin bariyerinin agik kaldigi siire her zaman aym
olmadigindan (5) immun cevap olusumunda ve gref-
tin yasayabilme yeteneginde 6nemli farkliliklar olus-
turdugu, aynca kan-beyin bariyerindeki daha sonraki
bir bozulmanin da greft rejeksiyonu ile sonuglandig
gosterilmistir(24). Insanlarda néral doku transplan-
tasyonlar ile ugrasan Penn ve Freed gibi, bizde imm:-
munosiipresif ajan kullanmamaya karar verdik (7,16).
Ancak hastada bir siire sonra, diizelme gézlenen
semptomlardaki gerileme greft rejeksiyonu olarak
karsimiza qikti, Greftin yasamas: ve fonksiyonu igin
néronotrofik faktdrlerin gerektigi de gosterilmistir
(17). Bizim yaptigimiz greft cahismalarninda tgtinct haf-
tada ve sekizinci haftada akut gastrik kanama ve ak-
ciger embolisi sonucu 6len iki Parkinsonlu hastada
postmortem yapilan ¢alismalarda greftin nekroze ol-
dugu gériilmiistiir (Yaym icin hazirlamyor). Bu durum
fetal greftlerinde adrenal medulla greftleri gibi rejek-
siyona ugrayabilecegini géstermektedir.

Insanlarda, greftlerin immun supresyon yoklu-
gunda uzun siirede rejeksiyona ugradigi goriilmek-
tedir. Ancak bu konudaki tartismalar hala devam
etmekte ve néral greft uygulanan hastalarda immun
supresyon kullanimi herkes tarafindan kabul gérme-
mektedir. Postoperatif dénemde olgunun klinik bul-
gulanndaki bu diizelmeler, greftin fonksiyonuna bagh
oldugu acik olarak goriilmesine ragmen, operasyon-
dan bir yil sonra hastanin klinigindeki ani bozulma
greft rejeksiyonu ile agiklanabilir. Olgumuz Alzhei-
mer Hastaliginda Diinyada ilk greft calismas: oldu-
gundan sonuglann literatir verileri ile
karsilastinlamadi. Bu sonuclar erken olmakla birlik-
te Alzheimer Hastaliinda fétal septal greftlerin kul-
lanilabilirligini giindeme getirmektedir.
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