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OZET

Yahya D. Deneysel sican hidrosefali modelinde deksmedetomidinin
noroenflamasyonun Uzerine etkilerinin  radyolojik olarak incelenmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Norosiriirji Anabilim Dali, Ankara
2022.

Girig: Hidrosefalide ventrikilomegali ve artmis intrakraniyal basing
sonucunda 0zellikle periventrikller beyaz cevherde ve subventrikiler zonda
kan akiminda azalma ve iskemi olusmaktadir. Buna bagli olarak astroglial ve
mikroglial hucrelerin proliferasyonu ile karakterize bir ndéroenflamasyon
durumu meydana gelmektedir. Bu olay zinciri sonugta néron kaybi, myelin
kaybr ve norogeneziste azalma dolayisiyla fonksiyon kaybi ile
sonuglanmaktdir. Hidrosefalide olusan bu néroenflamasyon radyolojik olarak
corpus callosum kalinhginda ve Kkortikal kalinlikta azalma seklinde
gorulebilmektedir. Yapilan in vitro galismalarda deksmedetomidinin (DEX)
antienflamatuvar ve noroprotektif etkileri oldugu gosterilmigtir.

Amagc: Bu calismada intrasisternal kaolin enjeksiyonu ile olugturulan
hidrosefali modelinde DEX’in néroenflamasyon Uzerine etkilerinin radyolojik

olarak incelenmesi amaclanmistir.

Metod: Bu calismada agirliklari 330-385 gr arasinda degisen toplam 21
adet erkek Sprague-Dawley albino sigan kullanildi. Denekler 3 ayri gruba
(n=7) bolundu. Birinci gruptaki deneklerin (Sham grubu) sisterna magnalarina
30uL SF verildi. ikinci (hidrosefali grubu) ve Uglincii gruptaki (tedavi grubu)
deneklerin sisterna magnalarina ise 30uL SF igerisinde ¢ozduralmus %25’lik
kaolin slispansiyonu enjekte edildi. intrasisternal enjeksiyondan 14 giin sonra
tum deneklere beyin MRG c¢ekildi ve ikinci ve Gglncl gruplardaki deneklerde
hidrosefali gelistigi teyit edildi. Daha sonra bir hafta boyunca ikinci gruptaki
deneklere intraperitoneal SF, Uguncu gruptaki deneklere ise intraperitoneal
olarak 40 pg/kg/gun DEX enjekte edildi. Deneyin 22. Gununde tim deneklere



VI

tekrar beyin MRG c¢ekildi. Elde edilen gorintlilerden Evans indeksi, ventrikul
alan Olcimui, Corpus Callosum kalinhg ve kortikal kalinlik degerleri

hesaplandi. Verileri istatiksel analizi igin GraphPad Prism 9 programi kullanildi.

Bulgu: incelenen biitin parametreler (Evans indeksi, ventrikiil alan
Olgimu, corpus callosum kalinligi, kortikal kalinlik) sham grubuna goére
istatiksel olarak anlamh bulundu. Ancak hidrosefali ve tedavi gruplari arasinda

anlamli bir fark bulunmadi.

Sonug: Yaplilan istatiksel analizin sonucunda sham grubu ile hidrosefali
olusturulan gruplar (hidrosefali grubu ve tedavi grubu) arasinda istatiksel fark
saptandi, bu da etkin bir hidrosefali olustugunun gdstergesidir. Ancak
hidrosefali grubu ile tedavi grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Sonug
olarak, DEX hidrosefalide olusan noéroenflamasyonun Uzerine radyolojik
olarak bir etkisi gdsterilemedi. Bu sonuglari dogrulamak igin histopatolojik

calismalarin yapilmasi onerilir.

Anahtar kelimeler: Hidrosefali, Kaolin, Deksmedetomidin,

Noéroenflamasyon.
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ABSTRACT

Yahya D. Radiological investigation of the effects of dexmedetomidine
on hydrocephalus induced neuroinflamation in experimental rat hydrocephalus
model, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of

neurosurgery, Ankara 2022.

Introduction: As a result of ventriculomegaly and increased intracranial
pressure in hydrocephalus, there is a decrease in blood flow and ischemia,
especially in the periventricular white matter and subventricular zone.
Accordingly, a neuroinflammatory condition characterized by the proliferation
of astroglial and microglial cells occurs. This chain of events ultimately results
in functional loss due to loss of neurons, loss of myelin and decrease in
neurogenesis. This neuroinflammation can be seen radiologically in the form
of a decrease in cortical and corpus callosum thickness. In vitro studies have
shown that dexmedetomidine has anti-inflammatory and neuroprotective

effects in varying experimental models.

Purpose: In this study, it was aimed to radiologically investigate the
effects of dexmedetomidine on neuroinflamation in a hydrocephalus model

created by intracisternal kaolin injection.

Materials and Methods: In this study, a total of 21 male Sprague-
Dawley albino rats weighing between 330-385 g were used. The subjects were
divided into 3 separate groups (n=7). The subjects in the first group (Sham
group) were given 30uL SF into the cisterna magna. The second
(hydrocephalus group) and third ( treatment group) groups’ subjects were
injected intracisternally with 25% kaolin suspension dissolved in 30uL SF.
Brain MRI was performed on all subjects 14 days after the intracisternal
injeciton, and it was confirmed that hydrocephalus developed in the subjects
of the second and third groups. Then, for a week, subjects in the second group
were injected intraperitoneally with SF, and subjects in the third group were
injected intraperitoneally with 40 pg/kg/day of dexmedetomidine. On the 22"

day of the experiment, a brain MRI was perfomed again on all subjects. Evans
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index, ventricular area measurment, Corpus Callosum thickness, and cortical
thickness values were calculated from the images obtained. For statistical

analysis of the data GraphPad Prism 9 program was used.

Results: All parameters examined (Evans index, ventricular area
measurment, corpus callosum thickness, cortical thickness) were found to be
statistically significant compared to the sham group. However, there was no

significant difference between the hydrocephalus and treatment group.

Conclusion: As a result of the statistical analysis, a significant
difference was found between the sham group and the groups in which
hydrocephalus was fromed (hydrocephalus group and treatment group), which
indicates that an effective hydrocephalus has developed. However, there was
no significant difference between the hydrocephalus group and the treatment
group. In conclusion, there was no radiologically shown effect of
dexmedetomidine on the neuroinflammation occurring in hydrocephalus. To

confirm these results, we recommend to conduct histopathological studies.

Keywords: Hydrocephalus, Kaolin, Dexmedetomidine,

Neuroinflammation.



ICINDEKILER

TESEKKUR .....iiiiieiiiiieieeeetteeeeneeeeneesan s e eanesesnn s ennneernnneennneennnnns ]|
(0.4 = L v
= 1S 1 2 X O Vil
ICINDEKILER ......cectuiiiiieieeeeeeteeeeeeaeeeeeanneesessnnesernnnnseernnnneeennnnnns IX
KISALTMALAR ...t s s s s s s s s s s s s s s s s s e e e e e nas Xl
SEKILLER DIZINI ...cuuiiviiiiii it eeee e e ene e e sne s een e e e nnennn e eees Xl
TABLOLAR DIZINI ...uoevuiiieiiieiiic e e e e s e sne s e e e enn eeees XV
1.GIRISVE AMAG .....uniiieiiiieieieeeeteeeeeeene e e e rena e s e esnneeeesnnn e errnnnnnns 1
2.GENEL BILGILER ......covuuiiiiitiiieeieieeeeeneeeeseneeseesnneseesnnneeernnnnseeens 2
2.1 Hidrosefalinin tarihgesi ..........ccooviiiiiiiiiii e 2

2.2 Beyin- omurilik sivisinin fizyolojisi ..........ccocviviiiiiiiiiiiininnans 7

2.2.1 BOS’un foNKSIyoNIars .....ccvevierieviiiieirivicesserasnnsnnsanns 7

2.2.2 BOS’UN OlUSUMU .etueiiiiiiieie s sise s sanesnsnnsannsnnranss 7

2.2.3 BOS’un dolagimi ve emilimi ....ccvviiiiiiiiiienirneneans 8

2.3 Hidrosefalinin epidemiyolojisi ve etiyolojisi ........................ 10

2.4 Hidrosefalinin siniflamasi ...........cccoiiiiiiiiiiiiciineee 10

2.5 Hidrosefalinin belirti ve bulgular ..............c.cooiiiiiiiiiininnn, 14

2.6 Hidrosefalinin tanisi .........ccocooiiiiiiiiiiiiic e 14

2.6.1 Radyolojik tani yontemleri ......cvovvviviiiiiiiiiiiiieeans 14

2.6.2 BOS basinci 6lgum yontemleri .....cceevevviiirninnereennns 15

2.7 Hidrosefalinin tedavisi ...........cocviiiiiiiiiiiiiicnc e 17

2.8 Kaolin ile olugturulmus hidrosefali modeli .......................... 19

2.9 Hidrosefali ve inflamasyon ............c.ccoiiiiiiiiiiiiiiieieee 20

2.10 Deksmedetomidin ..........ccoiiiiiiiiiii 21

2.10.1 Genel bilgiler ...uvuiiiiiciiieier e e 21

2.10.2 Etki meKaniZmas! ....vvevieierriiiininssnnsssnnasseass 21

2.10.3 Norosirurji'de Kullanimi .....vveeiviieiiiiieirecen e 21

2.10.4 Noroprotektif ve anti-inflamatuvar etkileri .................. 22

3.GEREG VE YONTEM .....coouiiiiiiiiiinieeineeeeneeenneesnneseennesesnneeennnaennns 23

3.1 Deney hayvanlari ve barinma kosullari ............ccccvvviiiinnnnns 23



3.2 Deney gruplari ve protokol ..........ccccviiiiiiiiiiiriirr e 23

3.3 Peri-operatif hazirlik .........cccovieiiiiii e 25

34 ANESEEZI .. s 26

3.5 intrasisternal kaolin verilmesi ............ccceevevveeirnieeenneeennennn. 26

3.6 Deneklere beyin MRG gekilmesi ........ccccvvvieiiiiciiiiiiiiicneenens 27

3.7 DEX’in hazirlanmasi ve intraperitoneal verilmesi ................. 28

3.8 Sakrifikasyon ve intrakardiyak perfizyon ............c.ccceieinnnns 29

3.9 Radyolojik degerlendirme ............ccooiiiiiiiiiiiiii e 30

3.10 istatiksel degerlendirme ...........cceueveeeuiiimeniierniiiereeeenen 32

4 BULGULAR ... s e nres se s sresnsnnnn s s nnnns 33
4.1 Davranis ve genel degisiklikler ...........ccovoviiiiiiiiiiiiiiiiinns 33

4.2 Manyetik rezonans goruntileme bulgulari ..............cc.ceeeee. 34

4.2.1 MRG bulgulari, 15.gUN ..iiiiiiiiieiericrerrre e e e e 34

4.2.2 MRG bulgular, 22.gUN ..vceieiiciiiieierirasnrnrnss s eneas 39

B, TARTISMA ..ot r s s s s s s s s s s s enenennnnns 44
6. SONUG ... r s s s e n s rnn srarnsasasananrarananraranansarnnns 47

T.KAYNAKLAR ... s ra e 48



KISALTMALAR

ABD Amerika Birlesik Devletleri

AMP adenozin monofosfat

BOS beyin- omurilik sivisi

BT bilgisayarli tomografi

Cr klor iyonu

DEX deksmedetomidin

ETV endoskopik 3. Ventriklilostomi
EVD eksternal ventrikuler drenaj

gr gram

K* potasyum iyonu

Kg kilogram

Mg mikrogram

ML mikrolitre

MRG manyetik rezonans goruntuleme
Na* sodyum iyonu

SF serum fizyolojik

UMRAM Ulusal Manyetik Rezonans Arastirma Merkezi

VP ventrikUloperitoneal



Xl

SEKILLER DiZziNi

Sekil 2.1.1: Arapga yazida Abulkasim Al-Zahravi'nin hidrosefali Kklinik
aciklamasi ve Onerdigi cerrahi tedavisi ..o 3
Sekil 2.1.2: Leonardo da Vinci’nin ventrikiler anatomiresmi ..................... 3
Sekil 2.1.3: Claude Nicolas Le Cat’in hidrosefali tedavisinde trokar araciligi ile
kanul yerlestirerek yapmis oldugu ventriktlostomi ...................oooii . 4
Sekil 2.1.4: Dandy ve Blackfan’nin deneysel obstruktif hidrosefali modeli ...... 5
Sekil 2.1.5: Walter Dandy’nin etyolojiye gore yapmig oldugu hidrosefali
SINIFIAMAST ..o 5

Sekil 2.1.6: Walter Dandy’nin tanimladigi koroid pleksus rezeksiyon yontemi.6

Sekil 2.2.1: Koroid pleksusun igindeki BOS’un salgilanmasi....................... 8
Sekil 2.2.2: Koroid pleksuslarin yeri ve BOS’'un dolagim ........................... 9
Sekil 2.2.3: BOS’un araknoid granllasyon vastasiyla superior sagittal sinlse
AOKUIMIEST ..ot e e 9
Sekil 2.4.1: Rekate’nin BOS yollarinin alti bolmelimodeli ........................ 12
Sekil 2.6.1: Evans indeksi ve sella media indeksi ...................coooiiiii. 16
Sekil 2.6.2: Bikaudat indeksi ..........coooieiiiii 16
Sekil 2.6.1: EVD ile BOS basincini 6lgmek ..........c.ooeiiiiiiiiiiiiiiiieee, 17
Sekil 2.8.1: Kaolinin subaraknoid mesafede yayillmasi ve hidrosefali
OIUSTUMMIAS . e 19
Sekil 3.1.1: Calismada uygulanan deney protokolun etik kurul karari ......... 24
Sekil 3.3.1: Deneyde kullanilan aletler ve laboratuvar dizeni .................. 25
Sekil 3.5.1: Sisterna magnaya kaolinin uygulanmasi ............................. 26
Sekil 3.6.1: Deneklere Beyin MRG gekilmesi ...l 27
Sekil 3.7.1: Deneklere intraperitoneal enjeksiyonun uygulanmasi... . ........ 28

Sekil 3.8.1: intrakardiyak perfiizyon,ve ¢ikarilan beyin ve beyincik dokusu.29
Sekil 3.9.1: degerlendirilen radyolojik parametreler.............................. 31
Sekil 4.1.1: Kaolin enjeksiyonu oncesi ve sonrasi deneklerin agirlik élgumlerini
GOSEEIreN Grafi ... 33

Sekil 4.2.1: intrasisternal enjeksiyondan 14 gliin sonra deneklere gekilen beyin

Sekil 4.2.2: Gruplarin Evans indeksi ortalama sonuglari ve istatiksel analizi 36



Xl

Sekil 4.2.3: Gruplarin alan 6lgimu ortalama sonuglari ve istatiksel analizi....37
Sekil 4.2.4: Gruplarin Corpus Callosum kalinli§i ortalama sonuglari ve
istatiksel @analizi ......... ... e s 39
Sekil 4.2.5: Gruplarin kortikal kalinlik ortalama sonuglari, istatiksel analizi ..40
Sekil 4.2.6: incelenen radyolojik parametrelerin zaman igerisinde degisimi ..43
Sekil 4.2.7: 22.ginde c¢ekilen MRG’de gruplarin Evans indeksi ortalama
sonuglari ve istatiksel analizi ... 45
Sekil 4.2.8: 22.gunde cekilen MRG’de gruplarin Corpus Callosum kalinhigi
ortalama sonuglari ve istatiksel analizi ... 46
Sekil 4.2.9: 22.gunde c¢ekilen MRG’de gruplarin kortikal kalinhk ortalama

sonuglari ve istatiksel analizi...............oooo 48



XV

TABLOLAR DiziNi

Tablo 2.4.1: Rekate tarafindan onerilen hidrosefali siniflamast ................. 13

Tablo 4.2.1: 15. gunde ¢ekilen MR’da Deneklerin Evans indeksin degerleri..35
Tablo 4.2.2: 15. ginde cekilen MR’da Deneklerin ventrikil alan &lgim
degerleri (CM2) ... e e 37

Tablo 4.2.3: 15. gunde cekilen MR'da deneklerin Corpus Callosum kalinlik

degerleri (MM) ... e 38
Tablo 4.2.4: 15. glinde ¢ekilen MR’da deneklerin kortikal kalinlik degerleri
0] 12 TP 40

Tablo 4.2.5: 22. gunde ¢ekilen MR’da Deneklerin Evans indeksin degerleri.44
Tablo 4.2.6: 22. gunde ¢ekilen MR'da deneklerin Corpus Callosum kalinlik
(o =To =T 5 1T I (0 0] 1) TSP 46
Tablo 4.2.7: 22. ginde ¢ekilen MR’da deneklerin kortikal kalinlik degerleri



1. GIRIS VE AMAG

Hidrosefali, serebral ventrikillerin genislemesine neden olan beyin-
omurilik sivisinin (BOS) beynin icinde anormal bir sekilde birikme durumudur.
Bu anormal birikme, BOS’un salinimi, emilimi veya dolasiminda bir bozukluk
sonucu meydana gelmektedir. Bu hastalik gocukluk g¢aginda daha yaygin
olmasina ragmen her yasta gorulebilir ve ciddi morbidite/ mortalite nedeni
saylimaktadir.

Hidrosefalinin klinik bulgulari etyolojiye ve gelisme suresine bagli olarak
degismektedir. Hizli gelisen akut hidrosefali hayati tehdit eden bir durum iken,
yavas ilerleyen kronik hidrosefali genellikle bas agrisi, bas donmesi, gérme
gucligu veya epileptik nobet gibi spesifik olmayan bulgular ile kendini
gOsterebilmektedir.

Hidrosefalinin patofizyolojisi, beynin fizyolojisinde, biyokimyasinda ve
anatomik yapisinda cesitli degisikliklere dayanmaktadir. Hidrosefaliye bagli
olarak periventrikiler beyaz cevherde iskemi, hipoksi, myelin kaybi,
oligodendrosit progenitor hucrelerin kaybi gibi degisiklikler cesitli klinik ve
deneysel galismalarda tanimlanmistir -3). Hidrosefali beyinde reaktif gliozis,
yani glial hiicre proliferasyonuna ve néroenflamasyona neden olur ve dolayisi
ile beynin bazi fonksiyonlarin kaybiyla sonuglanmaktadir. Ayrica hidrosefalide
olusan noroenflamasyona neden olan artmig mikroglial ve astroglial
reaksiyonularinin hidrosefalinin patogenezinde rol oynadigi 6ne surulmuastur
(4). Bitln bunlardan yola gikarak néroenflamasyonu azaltarak noroprotektif
etkinlige sahip bir ilag olan Deksmedetomidin ©6.7) myelin kaybini ve dolayisi
ile periventrikiler beyaz cevher kaybini azaltarak beyin fonksiyonlarini
koruyacag! hipotezi ile bu ¢alismayi planladik.

Bu c¢alismada, hidrosefali modelinde anti-inflamatuvar dozda
intraperitoneal olarak verilen deksmedetomidinin etkilerinin radyolojik olarak
degerlendirilerek kontrol grubu ile kargilastiriimasi planlanmigtir. Literatlr
taramasinda bu ilacin hidrosefalide periventrikiler beyaz cevher kaybini

hedefleyen bir calisma olmadigi tespit edildi.



2.GENEL BILGILER

2.1 Hidrosefalinin tarihgesi

Kelime olarak “Hidrosefali” tarihi, milattan dnce antik Yunan ¢agina
giden ve Yunanca su anlamina gelen ” hydro” ve kafa anlamina gelen “ kefale”
kelimelerin birlesmesiyle tiremis bir sdzcuktur. Hidrosefali ile ilgili ilk bilgiler
tibbin babasi olarak bilinen Hipokrat'a dayanmaktadir. Hipokrat hidrosefali
kelimesini ilk kullanan kisi olup hidrosefali hastaligini epileptik nébet sonrasi
beyin erimesi olarak ilk tanimlayan Kkisidir. Hipokrat'tan sonra Galen,
hayvanlarin Uzerinde yaptigi anatomik diseksiyon galigmalariyla BOS'u ve
ventrikulleri tarif etmis olup hidrosefalinin ekstrakranyal yada subdural
mesafede sivinin birikmesi olarak tanimlamasiyla ilk anatomik-patolojik
siniflandirmasini yapmistir @),

Orta ¢agda ise, Arap cerrahi Abulkasim Al-Zahravi yazdigi eserlerde
cocuklarda hidrosefalinin tedavisi olarak kafa i¢i sivinin bosaltiimasini tarif
etmistir (Sekil 2.1.1) @),

Tarihe bakildiginda tipta yeni kesiflerin Ronesans donemi ile birlikte
hizlandig1 gorulmektedir. Bunun sebebi ise bu donemde diseksiyon amagli
insan kadavralarin kullaniimasina izin verilmesidir. ROnesans denince ilk akla
gelen isimlerden biri, yaptigi eserleri ile bir¢ok bilimsel alanda 6nemli katkida
bulunan Leonardo da Vinci’dir. Leonardo’nun devrim niteligindeki teknigi ile ,
150014 yillarin baginda serebral ventrikller sisteme bal mumu dokerek
ventrikUllerin anatomisini tasvir etmistir ( Sekil 2.1.1) ©9),

1600 yillarin ortasinda ingiliz bilim adami Thomas Willis, ilk olarak
Koroid pleksusun BOS Uurettigini tanimlamigtir.

19. yuzyilda ise Francois Magendi ve Hubert von Luschka medial ve
lateral serebellar foramenleri tarif ederek BOS’'un dolasim fizyolojisinin
anlasiimasinda dnemli katkida bulunmuslardir.

Hidrosefalinin tedavi tarihgesine bakildiginda, 1744 yilinda Fransiz
Urolog Claude Nicolas Le Cat uriner sistem cerrahisinde kullandigi trokar ve
kanullerden ilham alarak yeni bir trokar tasarlamis ve konjenital hidrosefalisi

olan 5 haftalik bir cocuga ilk ventrikiler ponksiyonu yaparak BOS’'un 5 gun



sureyle disariya akmasini saglamis ve bu sayede eksternal ventrikiler drenaj
yontemini kesfetmistir (Sekil 2.1.3) (19, 1891 yilinda ise Quincke hidrosefali
hastaligi olan bir gocuk hastada bas agrisini tedavi etmek amacgl lomber

ponksiyon yontemini tanimlamistir (-
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Sekil 2.1.1: Arapcga yazida Abulkasim Al-Zahravi’'nin hidrosefali klinik

aciklamasi ve onerdigi cerrahi tedavisi. (Kaynak 8’'den alinmistir)
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Sekil 2.1.2: Leonardo da Vinci’'nin ventrikiler anatomi resmi. (Kaynak

8'den alinmistir)
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Sekil 2.1.3: Claude Nicolas Le Cat’in hidrosefali tedavisinde trokar

araciligi ile kanul yerlestirerek yapmis oldugu ventrikilostomi. (Kaynak 10’dan

alinmistir).

20. yUz yilda ise, modern hidrosefali tani ve tedavisinin kurucusu
sayllmakta olan Walter Dandy, hidrosefalinin patofizyolojisi ve tedavisi Gzerine
yaptigi ¢alismalariyla BOS’un dolasim fizyolojisinin ve bozukluklarinin
anlasiimasinda dnemli katkida bulunmustur.

Dandy ve Blackfan 1913 yilinda bir kdpek modelinde kiglk bir jelatin
kapsul icine yerlestiriimis bir pamuk ile serebral akuaduktus’u tikayarak
obstriktif hidrosefali olugturmuslardir (Sekil 2.1.4) (12),

Dandy, 1918 yilinda beynin ilk gértintileme ydntemi sayilmakta olan ve

modern gorintileme teknikleri icat edilene kadar hidrosefali tanisinda énemli



rol oynayan pnémoensefalografiyi ve ventrikiilografiyi gelistirmistir ©). Ayni
yilda hidrosefaliyi etyolojiye gore siniflandirmis (Sekil 2.1.5) ve tedavisinde

koroid pleksusun cerrahi rezeksiyon yontemini tanimlamistir (Sekil 2.1.6) (3),

Sekil 2.1.4: Dandy ve Blackfan'nin deneysel obstruktif hidrosefali

modeli- (Kaynak 12’den alinmistir)

Hidrosefali

Azalmis BOS
emilimi

Akut
hidrosefali

( menejit ve
travma sonrasi) )

Artmis BOS
salinimi

Obstruktif
hidrosefali

Komunikan

hidrosefali

Sekil 2.1.5: Walter Dandy’nin etyolojiye gore yapmis oldugu hidrosefali

siniflamasi (13,



Sekil 2.1.6: Walter dandy’nin tanimladigi koroid pleksus rezeksiyon
yontemi- (Kaynak 13’den alinmistir).

Hidrosefalinin  bir diger tedavi ydntemi olan endoskopik
ventrikilostomi’nin tarihine bakildiginda, 1923 yilinda Jason Mixter Uretroskop
kullanarak 3. Ventriktlin tabanini delerek ilk endoskopik 3. Ventrikilostomi
(ETV) islemini gergeklestirmistir (14),

GUnUmuzde hidrosefali tedavisinde en yaygin kullanilan yéntemi olan
ventrikilo-peritoneal sant (VP sant) ilk olarak 1905 yilinda Kausch tarafindan
bildiriimistir (%), Hidrosefali'de sant yontemi 20. yizyilin 3. Ceyreginin sonuna
kadar ventrikulo-atrial olarak kullaniyordu ancak peritonun atriuma goére bir
takim avantajlarin olmasi sebebiyle son 50 yil boyunca VP sant hidrosefalinin
standart tedavisi haline gelmistir.



2.2Beyin — Omurilik sivisinin fizyolojisi

BOS, santral sinir sistemi icinde serebral ventrikullerde, serebral ve
spinal subaraknoid mesafede ve spinal santral kanalin icinde bulunan berrak
renksiz bir sividir. Yetigkinlerde BOS hacmi yaklagik 150ml olarak tahmin
edilmektedir. Bu hacmin %80-85’i kranial ve spinal subaraknoid mesafede,
%15-20’si ventrikullerde bulunur. Fizyolojik sartlar altinda, yetiskin insanda 24
saatte 450-600 ml BOS duretilir ve boylece toplam BOS hacmi 3-4 kez

yenilenmis olur (16.17),

2.2.1 BOS’un fonksiyonlari

BOS hem amortisor gorevini gorerek, hem de beynin ylzer hale
gelmesine izin vererek beynin agirligini dusurmektedir ve boylece kafa
travmasi sirasinda parankime ve serebral vaskuler yapilara yluklenen kuvveti
azaltmaktadir. Bir diger gorevi ise noral yapilara, fonksiyonlarini yapabilmeleri
icin besin substratlarini transport etmek ve hicre atik maddelerini
uzaklastirarak stabil bir ortam hazirlamaktadir (8),

2.2.2 BOS’un olugsumu

Uretilen BOS'un %80’lik kismi lateral ventrikillerdeki koroid
pleksuslardan ve 3. ve 4. Ventrikullerdeki tela koroida’dan salgilanirken, geri
kalan kismi ise ventrikullerin i¢ duvarlarini doseyen epandim hucreleri,
araknoid membranlar ve beyin parankimindeki perivaskuiler kanalikiler sistem
gibi ekstrakoroidal yerlerden salgilanmaktadir (19-20),

Koroid pleksuslar, ventrikiler kavitenin igine uzanan ¢ok sayida
villustan olusan ve damarlardan zengin yapilardir. Koroid pleksus sekretuar
Ozelliklere sahip kuboidal hiicrelerden olusmaktadir. Kapillerlerin endotelyumu
fenestredir. Basitlestiriimis bicimde, BOS olusumun ilk asamasi, plazma
ultrafiltratin hidrostatik basingla endotelden gegisidir. ikinci agamasi ise aktif
transportla ultrafiltratin koroidal epitelden ventrikullere gegmesidir. Koroid

pleksus boyunca net ozmotik gradyanin dizenli kalmasini saglayan ise, apikal



membrandaki Na*/K* pompasi ile bazolateral membrandaki Na*/Cl-, CI/CHO3"
ve Na*/K*/2 CI- pompalaridir (Sekil 2.2.1)20:21),

blood CSF

Choroidal \ HCO4/Cl"/Na*/H*/H,0
[

Sekil 2.2.1: Koroid pleksusun igindeki BOS’un salgilanmasi. (Kaynak

21’den alinmistir).

2.2.3 BOS’un dolagimi ve emilimi

BOS lateral ventrikullerin igcinde ylzen koroid pleksuslardan
salgilandiktan sonra, Foramen Monro araciligi ile 3. ventrikil'e gegcmektedir.
Burda biraz BOS eklenerek serebral akuadukt, dige adiyla Akuaduktus Sylvii,
araciligiyla 4. ventrikile gegmektedir. 4. Ventrikilden ise iki adet lateral
(Foramen Luschka) ve bir adet medial foramenden ( Foramen Magendie)
gecerek subaraknoid mesafeye ulagsmaktadir (Sekil 2.2.2). Subaraknoid
mesafedeki BOS sisternlerde dolasarak superior sagittal sinus’an etrafindaki
araknoid villiler vastasiyla ventz sisteme dokilmektedir (Sekil 2.2.3) (20),

Yuzyil 6nce gelistirilen ve yaygin kabul géren bu BOS fizyolojisinin
klasik hipotezine gore BOS’un dolagimi, olusum bolgesinden emilim bdlgesine
kadar tek yonlu toplu akis seklindedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda

BOS dolagsiminin hem toplu akis hem de pulsatil akig’tan etkilendigi



gosterilmistir ?2), Ayrica BOS’un emiliminin meningeal lenf damarlari, kranial
ve spinal sinirlerin perinéral kiliflari gibi yerlerde de oldugu gosterilmigtir.

Superior sagittal
sinus

Lateral
ventricle
Foramen of Arachnoid
Monro granulation
Aqueduct of
Sylvius

Subarachnoid
Quadrigeminal

space
Suprasellar
cistern cistern
Foramen
of Magendie

Cisterna
magna

Central spinal canal

cistern

Fourth
ventricle

Spinal cord

Sekil 2.2.2: Koroid pleksuslarin yeri ve BOS’un dolagimi. (Kaynak

21’den alinmistir).

Superior sagittal sinus
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Sekil 2.2.3: BOS’un araknoid granulasyon vastasiyla sUperior sagittal

sinUse dokulmesi. (Kaynak 21’den alinmistir).
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2.3Hidrosefalinin epidemiyolojisi ve etiyolojisi

Hidrosefali, gocukluk ¢aginda en sik gorulen ve dolayisi ile pediatrik
norosirurjiyenler tarafindan en sik tedavi edilen beyin hastaligidir. Bu
hastalik, sadece Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yillik 2 milyar dolara
yaklasan saglik harcamalarina neden olmaktadir 33,

Hidrosefalinin insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte cografi
dagilima gore degiskenlik gostermektedir. Yilda 380,000 yeni Kkisi
etkiledigini tahmin edilen hidrosefali, en fazla Afrika, Latin Amerika ve
Asya’nin giineydogu bdlgesinde goriilmektedir ?4).

Hidrosefalinin sebepleri yasa bagh olarak degismektedir. Prematlr
dogan bebeklerde germinal matriks kanamalari hidrosefalinin gelismesi igin
onemli bir risk faktor olusturmaktadir. Miadinda dogan cocuklarda ise
hidrosefali Dandy-Walker malformasyonu, tip 2 chiari malformasyonu gibi
konjenital malformasyonlara bagli olabilecedi gibi idiopatik olabilmektedir
(25)

Cocukluk caginda, Ozellikle akut gelisen hidrosefalinin 6nemli
nedeni BOS dolasimini engelleyen beyin timorleridir. Bu ¢agda beyin
timorlerin gcogu posterior fossa yerlesimlidir.

Cocuklarda ve erigkinlerde hidrosefalinin diger sebepleri arasinda
menenjit, kafa travmasi ve subaraknoid kanamalar yer almaktadir.

Yasli insanlarda ise hafiza kusuru, yurGyememe ve idrar
inkontinansi ile karakterize hidrosefalinin kronik formu olarak kabul edilen

normal basingh hidrosefali gériilmektedir (29),

2.4 Hidrosefalinin siniflamasi

Gunumuzde yaygin kullanilan, BOS yollarindaki tikanikligi esas alan
Dandy’nin 6nerdigi siniflamada, hidrosefali komunikan ve non-komunikan
olmak Uzere iki tipe ayriimaktadir (3. Bu siniflamanin hidrosefali

dinamiklerinin anlasilmasina ve dolayisi ile tedavinin ilerlemesine neden
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olmasina ragmen yapilan bazi ¢alismalarda komunikan kabul edilen bazi
hidrosefalilerde ETV’nin basarili olmasi bu siniflamayi yetersiz kilmigtir.
Ayrica bu tur vakalarda beyin goruntileme yontemlerinin geligsmesiyle
ekstraventrikiler BOS yollarinda obstriksiyon gosterilmesi, bu
siniflamanin revize edilmesine ihtiya¢ dogurmustur.

Literatirde Oi'nin 6nerdigi ¢ok kategorili hidrosefali siniflamasi ?7)
gibi birgok siniflama oOnerilse de primer tedavi modalitesine rehberlik
yapmasi nedeniyle BOS yollarindaki obstriksiyon yerini esas alan
siniflamalar klinik kullanimda en uygun siniflamalardir (),

2011 yilinda vyayinladigi c¢alismada Harold L. Rekate, BOS
kompartmanlari arasindaki yollarda direng olustugunda ventrikillerin
hacmini ve igindeki basing dedisikliklerini incelemek amaciyla
matematiksel bir model kullanmistir. Rekate BOS hemodinamigini, kapali
bir devreye benzeterek, olusturdugu bir elektriksel devrenin hidrolik
analogu olarak kullanmigtir (Sekil 2.4.1). Bu ¢alismanin sonucunda yeni
bir hidrosefali siniflamasi 6nermistir (Tablo 2.4.1) (29:30),

Rekate siniflamasinda asiri BOS ureten koroid pleksus timorlerine
bagli hidrosefalinin digindaki tim hidrosefaliler obstriktif olarak kabul

edilmigtir.
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a 0if Pc<Pg
AlPc-Pgo) if Pc>Po
BRAIN
Fi a |
_L._ PL, VL La—l Fq
a
P3, V3 »—33 P4, V4 Pc, V¢
R e |2
Skull (constant volume within) a4s 85¢
Ps, Vs

b

Superior Sagittal Sinus

Foramen of Monro

Left / Right
Lateral Lateral

Ventricle Ventricle

~+— Arachnoid

—— Agueduct of
Sylvius

Choroid Plexus

Coritcal
Subarachnoid
Space

Spinal
Subarachnoid

Spice BOS yaollann alti balmeli modeli

Sekil 2.4.1: Rekate’nin BOS yollarinin alti bélmeli modeli. (Kaynak
29'dan alinmistir).



Obstriiksiyon yeri Patoloji

Koroid pleksus papillomu
Tumor,
Foramen Monro Konjenital anomali,

Sant sonrasi ventrikiler

asimetri
Serebral akuadukt Konjenital anamoli,
4. ventrikulin gikiglan Kronik menenijit,

Chiarai malformasyonu
tip 2

Bazal sisternler Menenijit, SAK sonrasi
Araknoid Yenidoganda kanama
graniilasyonlar veya enfeksiyon sonrasi

Venoz cikis Kafa kaidesi anomalileri,
konjenital kalp
hastaliklari

13

Tedavi
Cerrahi eksizyon
TUmor eksizyonu,
septum pellucidotomi,

ventrikller sant

ETV, Ventrikller sant

ETV, ventrikiler sant

ETV, ventrikluler sant,
spinal tekal sant
Ventrikuler veya tekal
sant
Ventrikuler veya tekal
sant, altta yatan
vaskuler anomalinin

tedavisi

Tablo 2.4.1: Rekate tarafindan onerilen hidrosefali siniflamasi 9,
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2.5 Hidrosefalinin belirti ve bulgulari

Hidrosefalinin bulgulari hastaligin gelisme slresine, etiyolojisine ve
hastanin yasina bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Hizl gelisen akut
hidrosefali, hayati tehdit eden ve acil cerrahi mudahele gerektiren bir
durumdur. Akut hidrosefalide kafa i¢i basincinin ani yukselmesi ve
kompensatuvar mekanizmalarin yetersiz kalmasi s6z konusudur. Siddetli
bas agrisi, inatgi bulanti ve kusma, uykuya meyil, epileptik ndbet ve biling
kaybi bulgularin arasindadir.

Konjenital hidrosefali  genellikle  yenidogan déneminde
gorulmektedir. Makrosefali, siskin ve gergin fontanel, belirgin damarli ince
ve parlak kafa derisi ve gozlerde “ batan gunes” manzarasi gibi bulgular
gorulmektedir.

Yavas gelisen kronik hidrosefalide kompansatuvar mekanizmalar
gelistigi icin bas agrisi, ¢ift gdorme, dengesizlik, unutkanlik, Kisilik bozuklugu
gibi spesifik olmayan semptomlarla karsilagilmaktadir.

Yasli insanlarda gorulen normal basingli hidrosefalide klasik Hakim
triadi olarak bilinen ylrime bozuklugu, demans ve idrar inkontinasi

gorulmektedir.

2.6 Hidrosefalinin tanisi

Hidrosefali tanisini koymak igin oyku, fizik ve noérolojik muayene,
radyolojik  goruntilemeler ve BOS basing oOlgim  yontemleri
kullaniimaktadir.

2.6.1 Radyolojik tani yontemleri

a) Kranial ultrasonografi: On fontanelin acik oldugu cocuklarda
kullanilabilen bir yontemdir. Ucuz olmasi, yatak basi yapilabilirligi ve
radyasyonun olmamasi gibi avantajlari olmasina ragmen goruntu
kalite dusUkIUgu ve etiyolojiyi tespit edememesi tercih ediimemesine

neden olan dezavantajlarin arasindadir 4",
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b) Bilgisayarl tomografi (BT): BT'nin hizli olmasi, nadiren sedasyon
gerektirmesi, tim ventrikller sistemi goruntllemesi gibi avantajlari
olmasi nedeniyle akut hidrosefalide ve acil durumlarda bagvurulan
ilk goruntuleme yontemidir. Yuksek radyasyon maruziyeti 6zellikle

pediatrik hastalarda kullanimini kisitlayan bir dezavantajdir G1).

¢) Manyetik rezonans goriintileme (MRG): MRG ile Ventrikillerin
boyutu, periventrikiler interstisyel 6dem, korpus kallozumun
yaylanmasi, serebral sulkuslarin silinmesi gibi hidrosefalide gorilen
radyolojik bulgular rahatlikla degerlendiriimektedir. Ayrica altta
yatan etyolojiyi aydinlatmakta ve BOS akimini dinamik olarak
degerlendirmekte oldukga yararli bir goruntiuleme modalitedir.
Cekimin uzun olmasi, sedasyon gerektirebilmesi ve pahali olmasi

dezavantajlarin arasindadir G").

Radyolojik goéruntilemeler elde edildikten sonra ventrikll
boyutunu degerlendirmek igin kullanilan yodntemlerin arasinda Evans
indeksi, sella media indeksi ve bikaudat indeksidir.

Evans indeksi lateral ventriklllerin frontal hornlarin en genis
capini ayni kesite kafatasinin en genis i¢ capina bdlmekle elde
edilmektedir (Sekil 2.6.1). 0,3’'ten az Evans indeksi normal sayiimaktadir.
Bu oran yas ve cinsiyete gore degismektedir (32),

Sella media indeksi kafatasinin biparietal ¢apinin lateral ventrikal
gOvdelerinin en genis ¢apina oranidir (Sekil 2.6.1). 4’ten blyUk bir oran
normal olarak kabul edilmektedir 33).

Bikaudat indeksi ise kaudat ¢ekirdeginin basi seviyesinde, lateral
ventrikullerin genigliginin ayni seviyedeki kafatasinin ¢apina oranidir
(Sekil2.6.2).

2.6.2 BOS basinci 6lgim yontemleri

Hidrosefalide lateral ventrikule bir drenaj (eksternal ventrikuler drenaj —
EVD) yerlestirmekle hem BOS basincin olgliimesi hem de BOS bosaltilarak

kafa i¢i basincinin disurtlmesinde yararli olabilmektedir (Sekil 2.6.3).
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BOS basincini 6lgmek amaciyla kullanilan bir diger yol lomber
ponksiyondur (LP). Menenjit ve subaraknoid kanamaya bagl hidrosefalilerde
hem tani hem ornekleme amach kullanilabilir. Bu yontemlerin en onemli

dezavantaji invaziv olmasidir.

Evans index : AB Cella media index - C/D

| —
ol = et |

Sekil 2.6.1: Evans indeksi ve sella media indeksi.

Sekil 2.6.2: Bikaudat indeksi.
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Sekil 2.6.1: EVD ile BOS basincini 6lgmek.

2.7 Hidrosefalinin tedavisi

BOS dretimini azaltmak amaciyla furosemid ve asetazolamid gibi
didretik ilaclar tedavide denenmis ancak hidrosefali tedavisinde efektif
olmadiklari gésterilmistir 4. Gliinimizde bu tr ilaglarin kullanimi BOS fistill
olan hastalar ve idiyopatik intrakranial hipertansiyon tanisi olan hastalar ile
kisithdir.

Hidrosefalinin tedavisi kafa igi basinci azaltmayi hedefleyen cerrahi bir
tedavidir. Gunumuzde tedavide kullanilan iki cerrahi segenek vardir:
ventrikller santlar ve endoskopik 3. Ventriktlostomi (ETV).

Konjenital hidrosefali tedavisinde dinyada en sik kullanilan ydntem
ventrikulo-peritoneal santtir. Periton emilimi ile ilgili bir problem veya
intraabdominal enfeksiyon varliginda ventrikilo-atrial veya ventrikilo-plevral
sant kullaniimaktadir. Mekanik obstriksiyon ve enfeksiyon gibi sant revizyon
cerrahisi gerektiren komplikasyonlari sik goérulmektedir. Takilan santlarin
yaklasik %50’si ilk 2 yilda, %70'ten fazlasi ilk 10 yilda komplikasyonlari
nedeniyle revizyon gerektirmektedir (%),
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Kazanilmig hidrosefalide ise altta yatan etiyolojiyi ortadan kaldirmak en
iyi tedavi ydntemidir. Ornegin, kitle lezyon basisina bagli hidrosefali varliginda
kitle eksizyonu. Ancak altta yatan kitle lezyonlari tedavi etmek her zaman
hidrosefali tedavi i¢in yeterli olmamakta, bu durum hidrosefalinin multifaktoriyel
bir hastalik oldugunu desteklemektedir.

Bir baska tedavi ydntemi ise ETV'dir. Ozellikle akuaduktus stenozu
varliginda 3. Ventrikulin tabaninda bir agiklik olusturmak BOS’un ventrikuler
sistemden subaraknoid mesafeye aktariimasini saglamaktadir. Dogru
endikasyonlarla gergeklestirildiginde ETV uzun dénemde santa gore daha az
sorunlara neden olur; c¢lnkl yabanci cisim icermez, BOS dinamigini

degistirmez. Ancak akut donemde basarisizlik orani ganta gore daha yuksektir
(@)
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2.8 Kaolin ile olusturulmus hidrosefali modeli

Tarih boyunca deneysel hidrosefali modelini olusturmak igin bir ¢ok
yontem kullaniimigtir. Bu modellerin arasinda en sik kullanilan model kaolin ile
olusturulmus hidrosefali modelidir (36),

Kaolin ucuz, kolay bulunan ve sanayinin birgcok alaninda kullanilan
beyaz renkli kil benzeri bir maddedir. Kimyasal formula Al2 (OH)4 Si2 Os olan
kaolinin su c¢ozeltileri yuksek viskoziteye sahiptir. Deneysel modellerde
optimum dozu hayvanin bulyukligune ve olusturulmasi planlanan
hidrosefalinin adirigina goére degismektedir. Genellikle 0,01-0,2 ml %20-25’lik
slispansiyon seklinde kullaniimaktadir 7).

Kaolin ile olusturulmus hidrosefali modeli ilk olarak 1932 yilinda Dixon
ve Heller tarafindan tanimlanmistir 8. Kaolin sisterna magnaya enjekte
edildiginde subaraknoid bosluga yayilir ve meninkslerde inflamatuar yanit
olusturarak fibroz skarlasmaya neden olur. Bu skarlasma menenjit veya
kanama sonrasinda olusan skarlagsmaya benzer ve BOS dolagsim yollarin

obstriiksiyonuyla sonuglanmaktadir (Sekil 2.8.1) (38.:39:40),

Kemik

Kemik

Jura m f
Dura mate Dura mater

Sekil 2.8.1: Kaolinin subaraknoid mesafede yayllmasi ve hidrosefali
olusturmasi. (Kaynak 37°den modifiye edilerek alinmigtir).
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2.9 Hidrosefali ve inflamasyon

Hem klinikk hem de deneysel calismalarda hidrosefalide reaktif
astrositlerin ve mikroglial hucrelerin proliferasyonu ile karakterize bir
ndroinflamatuvar yanitin olustugunu goésterilmistir. Bu inflamatuvar yanit,
Ozellikle periventrikller beyaz cevherde ve subventrikller zonda bir néronal
kayip ve gliozis ile sonuglanmaktadir 441,

Periventrikller beyaz cevherde, Ozellikle korona radiatanin anterior
kisminda talamokortikal traktuslar, kortikoretikilospinal traktus ve miksiyon
kontrolunu saglamak igin traktuslarin gectigi bilinmektedir. Hidrosefali iligkili
noroinflamasyonun sonucunda bu traktuslarda néronal kayip ve dolayisiyla
fonksiyon kaybl meydana gelmektedir. Bundan yola ¢ikarak hidrosefalinin
kronik formu olarak kabul edilen normal basingli hidrosefalinin klasik bulgulari
— Dbilissel disfonksiyon, idrar inkontinansi, ylrUme  bozuklugu-
aciklanabilmektedir 42),

Diger taraftan, hidrosefalide noronal kok hucrelerin  bulundugu
subventrikiler zonun etkilendigi gosterilmistir. Bu zonda bulunan cesitli
progenitor hicreler, hem ndéronlara hem de myelin Uretiminden sorumlu olan
oligodendriositler dahil olmak Uzere glilal hicrelere farklilasabilmektedir.
Hidrosefalide, hem insan c¢alismalarinda hem hayvan modellerinde
subventrikuler zondaki progenitor hucrelerin azaldigi ve bir takim degigikliklere
ugradig gosterilmigtir (44:45.:46:47)

Ayrica bu inflamatuvar yanitin birgok calismada hidrosefali
patogenezinde rol oynadidi 6ne suriimastir 4 43),

Ozellikle menenjit, subaraknoid kanama, intraventrikiler kanama ve
travma sonrasinda olusan hidrosefalilerde fonksiyon kaybini azaltmak
amaciyla hidrosefali iligkili inflamasyon bir ¢ok calismada hedef alinmigtir
(48:49) Hidrosefali iliskili inflamasyonu azaltan farmakolojik ajanlarin fonksiyon
kaybini 6nleyecegi distintimektedir 40),
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2.10 Deksmedetomidin

2.10.1 Genel bilgiler

Deksmedetomidin (DEX), hem sedatif hem de analkezik etkilere sahip,
potent, selektif ve spesifik az reseptor agonistidir. DEX, 1999 yilin sonunda
yogun bakim Unitelerinde kisa slUre sedasyon ve analjezi amaciyla
kullaniimaya baslanmistir. Sedasyonun yani sira analjezik etkilere sahip
olmasi, hemodinamik stabiliteyi bozmamasi, solunumu baskilamamasi gibi
ozelliklere sahip olmasi diger sedatif ajanlardan avantajli kilmigtir ®"). Son
yillarda, travmatik beyin hasari ve ndéroenflamasyonun Uzerinde olumlu

etkilerin oldugu gosterilmistir 52,

2.10.2 Etki mekanizmasi

a2 adrenejik reseptor agonistleri, G- protein kenetli reseptorlere
baglanarak klinik etkilerine neden olmaktadir. Bu reseptorlerin 3 subtipi vardir:
a2A, a2B, ve a2C. Sedatif ve analjezik etkilere esas aracilik eden reseptor ise
a2A’drr.

DEX, adenilat siklaz inhibisyonuna neden olan bu reseptorlere
baglanarak etkisini gdostermektedir. Sonugta hiicresel fonksiyonlar igin énemli
bir regulatér olan siklik AMP (cAMP) azalir. Bir diger etkisi ise potasyum
kanallarini aktive ederek, potasyumun htcre digina gikiginin saglanmasi ve
noron icgine kalsiyum kanallarindan kalsiyum giriginin inhibe edilmesidir.
Boylece DEX, membran iyon iletkenligini degistirerek hiperpolarizasyona ve
ndronal supresyona neden olur. Esas etkisi, noradrenalin saliniminin
inhibisyonu ile 6zellikle locus ceruleustaki eksitasyonun azalmasidir. Hipnotik
etki de, locus ceruleustaki noradrenerjik noronlarda hiperpolarizasyon ile
meydana gelir 3),

2.10.3 Norosirurji’de kullanimi

DEX, serebral kan akimini ve serebral oksijen ihtiyacini azaltmaktadir.
Entubasyon sirasinda intrakraniyal basingta ani artig olmadan stabil serebral
hemodinami saglmaktadir. Norokognitif bozulmayi (deliryum, ajitasyon..vs)

azaltarak, ayni zamanda yari 6mru kisa (yaklasik 6 dakika) olmasindan dolayi
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ilac kesildikten sonra 6zellikle postoperatif ddonemde hizli ve etkli bir nérolojik
muayene yapilmasina izin vermektedir (654,
Ek olarak, DEX'in bazi Ozellikleri sayesinde fonksiyonel norosirurji
alaninda yaygin kullanilmasina neden olmaktadir ®4, bu 6zelliklerin arasinda:
o DEX bazal ganglionlari etkilemez,
e Parkinson hastaliginin semptomlarini azaltmaz,
e Diger sedatif ilaglarin aksine, DEX etkisi altina hastalarin
kooperasyonu bozulmaz, dolayisiyla kognitif testlerin ve beyin

haritalamasinin yapilmasina izin verir.

2.10.4 Noroprotektif ve anti-inflamatuvar etkileri

DEX’in noroprotektif etkisi birgok kafa travmasi ve serebral iskemi
modelinde gosterilmigtir (5525556)  DEX, direkt noronlara etki ederek
katekolamin ve glutamat etkisini azaltarak veya néronal apoptozu engelleyerek
koruyucu etki gosterir. Bunun yani sira glutamatin astrositlere geri alinimini
arttirarak, glial hicre kaynakli norotrofik faktor (GDNF) salinimini
destekleyerek ve hipoksi ile induklenen faktor (HIF-1a) salinmini degistirerek
noroenflamasyonda aktif rol oynayan astrositleri etkilemektedir ().

Ayrica DEX, beyin kaynakli norotrofik faktorl arttirarak ve mikroglial
hicre aktivasyonunu inhibe ederek subventrikiler zondaki norogenezisi
arttirabilmektedir (52).

DEX’in néroprotektif etkisinin yani sira anti-inflamatuvar 6zellikleri
sepsiste akut akciger, bobrek, miyokard ve karaciger iskemik-reperflizyon

modellerinde gosterilmigtir (57:58.59),
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3. GEREGC VE YONTEM

3.1 Deney hayvanlari ve barinma kosullari

Bu calismada siganlar Uzerinde uygulanan deney protokolu, ulusal ve
uluslararasi hayvan deneyleri mevzuatina ve kilavuzlarina uygun olup;
Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
22.02.2022 tarihli, 2021/57 kayit numarali ve 2022/02-03 karar numarasi ile
onaylanmistir (Sekil 3.1.1).

Bu arastirma, Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma  Merkezi (HUDHAM) laboratuvarinda uygun kosullarda
gerceklestiriimistir. Calismada, agirligi 330-385 gram arasinda degisen, 8-10
haftalik, toplam 26 adet erkek Sprague-Dawley albino sican kullaniimigtir.
Siganlar saydam polikarbon kafeslerde, biyolojik ritme uygun olarak 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik dongusunde, 24-26 °C oda sicakhgdinda, %50-60
nem araliginda tutulmus ve serbestge ulasabilecekleri su ve yemle (ad libitum)
beslenmistir. Haftada bir kez talas ve yem degisimi yapilmis ve kafesler

temizlenmistir.

3.2 Deney gruplari ve protokol

Calismada toplam 26 adet sican (n=21 + mortalite (5)). Hayvan sayisi
kaynak esitlik yontemi kullanilarak belirlenmigtir %), Denekler 3 ayri gruba
(n=7) bolunmusgtur:

e Grup I, Sham grubu (n=7): intrasisternal olarak SF (30 L)
verildi.

e Grup Il, kontrol (Hidrosefali) grubu (n=7): Kaolinin (%25, 30
uL) intrasisternal enjeksiyonuyla hidrosefali olusturulduktan
sonra 1 hafta boyunca intraperitoneal SF verildi.

e Grup lll, Tedavi (DEX) grubu (n=7): Kaolinin (%25, 30 pL)
intrasisternal enjeksiyonuyla hidrosefali olusturduktan sonra 1
hafta boyunca intraperitoneal 40 pg/kg/gun DEX verildi.

Kaolinin intratekal formu %25 serum fizyolojik (SF) solusyon seklinde

hazirlandi. Kontrol grubunda tasiyici olarak SF kullanildi.
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Deneklere kaolin ile hidrosefali olusturulduktan sonra 14. ginde beyin
MRG cekildi. MRG’de hidrosefali tespit edilen hayvanlar rastgele iki gruba
(kontrol ve tedavi grubu) ayrildi. 15. ginden itibaren toplam 7 gin boyunca,
gunlik tek doz olacak sekilde, tedavi grubuna intraperitoneal DEX ( anti-
inflamatuvar dozda 40 ug/kg) ©616263) hidrosefali grubuna ise intraperitoneal
SF verildi. Tedavinin 8. GUnunde (deneyin 22. gununde) deneklere kontrol
MRG cekildikten sonra sakrifiye edildi.

3.3 Peri-operatif hazirhk

Operasyon esnasinda deneklerin genel durumlari, vicut sicakliklari,
nabizlari ve oksjijenizasyonlari takip edildi. Cerrahi insizyon 6ncesi cilt asepsisi
Batticon kullanilarak saglandi. Cerrahi 6ncesinde veya sonrasinda antibiyotik
profilaksisi yapiimadi. Deneyde kullanilan (Sekil 3.3.1) aletler otoklav ile
sterilize edildi. Calismanin timu ayni arastirmaci tarafindan yapildi.
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Sekil 3.3.1: Deneyde kullanilan aletler ve laboratuvar dizeni.
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3.4 Anestezi

Genel anestezi saglamak icin deneklere 75mg/kg ketamin (Ketalar
flakon, 50mg/1ml, Pfizer, istanbul, Tirkiye) ve 10 mg/kg xylazine (Xylazinbio
%2, 50ml flakon, Bioveta, Cek Cumhuriyeti) intraperitoneal olarak verildi.
Anestezi derinligi parmak kistirma yontemi ile kontrol edildi. Anestezi

saglandiktan sonra denekler kendi solunumlarina birakildi.

3.5 intrasisternal kaolin verilmesi

Genel anestezi saglandiktan sonra bas hafif fleksiyona getirilerek ve
cene desteklenecek sekilde oksiput ile C1 vertebra arasi palpasyonla bulundu.
Bu bolge tirag edilerek yaklasik 2 cm cilt insizyonu yapildi. Kaslar diseke
edildikten sonra oksiput ile C1 araligi ortaya kondu. Mikroskop altinda bu
bdlgeden Hamilton enjektorl ile sisterna magnaya girilerek 14 adet sicana
30pL %25’lik kaolin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) solusyonu verildi (Sekil
3.5.1). Geri kalan 7 hayvana (Sham grubu) 30pL steril SF verildi. Cilt rezorbe
4/0 Vycril ile kapatildi. islem sonrasi hayvanlar normal viicut isisinda

postoperatif bakim Unitesinde bekletildi.

Cisterna Magna

Sekil 3.5.1: Sisterna magnaya kaolinin uygulanmasini gdsteren

sematik resim.
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3.6 Deneklere beyin MRG gekilmesi

intrasisternal kaolin enjeksiyonu ile hidrosefali olusturulduktan sonra
14. Gunde Bilkent Ulusal Manyetik Rezonans Arastirma Merkezi (UMRAM)
binyesindeki 3 Tesla MR cihazinda (Magnetom Trio, Siemens Healthcare),
sigan beyni icin uyarlanmis tek kanalli bas sargisi kullanilarak T1-agirhkh
MPRAGE ve T2-agirlikli TSE sekansi (TR= 4420ms, TE= 94ms, FA=150°,
FOV=25x78mm?, voksel boyutu 0.2x0.2x0.9 mm?3, kesit sayisi = 15, NEX=12)
beyin MRG c¢ekildi (Sekil 3.6.1). Karsilagtirma igin standart olarak koronal
kesitler kullanildi. Deneyin 22. glininde, yani intraperitoneal enjeksiyondan 7
glin sonra tim deneklere tekrar beyin MRG c¢ekildi. MRG c¢ekimi

ketamin/xylazin ile genel anestezi altinda yapiimistir.

e
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Sekil 3.6.1: Deneklere Beyin MRG ¢ekilmesi.
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3.7 Deksmedetomidinin hazirlanmasi ve intraperitoneal olarak verilmesi

DEX (Dekstomid flakon, 200mcg/2ml, Polifarma, Turkiye) SF ile
seyreltilip tedavi grubundaki deneklere (n=7) deneyin 15. guninden itibaren ve
7 gun boyunca 40ug/kg/gun dozunda intraperitoneal olarak verildi (Sekil
3.7.1). Kontrol grubundaki deneklere (n=7) ise 7 glin boyunca gunde bir sefer

ayni miktarda intraperitoneal olarak SF verildi.
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Sekil 3.7.1: Deneklere intraperitoneal enjeksiyonunu gosteren sematik resim.



29

3.8 Sakrifikasyon ve intrakardiyak perfiizyon

Deneyin 22. Gununde beyin MRG cekildikten sonra genel anestezi

altinda tim denekler sakrifiye edildi, beyinler ¢ikarildi ve ileri bir calisma amagli

paraformaldehid sollsyonu iginde fikse edilerek saklandi (Sekil 3.8.1).

Sakrifikasyon amagli bu asamalar uygulandi:

Torakotomi.

Sag atrium kesilerek ven6z kanin bogaltiimasi.

Sol ventrikul kanule edilerek énce heparinli SF ardindan %4’lUk
paraformaldehid (0,1 M PBS icinde, pH: 7,4), (karaciger
beyazlasana kadar ve vicut sertlesinceye kadar) ile perfliizyon
(Sekil 3.8.1).

Perfluze edilen hayvanlarin dekapite edilerek forseps, makas ve
beyin kasigi ile beyin dokusuna zarar verilmeden kranyum
acllarak beyinlerin gikariimasi.

Cikarilan beyinlerin %4’lUk paraformaldehit solisyonu igerisinde

fiksasyonu.

Sekil 3.8.1: intrakardiyak perfiizyon (sol), ve ¢ikarilan beyin ve beyincik

dokusu (sag).
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3.9 Radyolojik degerlendirme

intraperitoneal enjeksiyon éncesi ve sonrasinda elde edilen beyin MR
goruntuleri RadiAnt DICOM viewer programi kullanilarak degerlendirildi.
Foramen Monro duzeyinden gegen T2-agirlikl kesitlerde asagidaki
parametreler degerlendirildi: (Sekil 3.9.1)
e Corpus callosum kalinhigi
o Kortikal kalinlk.
e Evans indeksi.

e Lateral ventrikll alan dlgimu

Kortikal kalinhk corpus callosum rostralinden korteks yizeye kadar olan
mesafe olarak belirlenmigtir (Sekil 3.9.1 B).

Evans indeksi lateral ventrikullin frontal hornlarin en genis gapini, ayni
kesitte beyin en genis ¢capina bolerek elde edilmistir (Sekil 3.9.1 C).

Lateral ventrikil alan olgimu ise foramen Monro duzeyinden gecgen

kesitte her iki frontal hornun alan élgimunun toplami olarak belirlenmistir.
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Area=0.02882 cm?
P=7.09 mm J

Sekil 3.9.1: degerlendirilen radyolojik parametreler: A) corpus callosum
kalinligi (mm), B) Kortikal kalinhk (mm), C) Evans indeksi (yesil ¢izgi/ kirmizi

cizgi), D) lateral ventrikiil tek kesit alan 6lgimi (cm?).
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3.10 istatiksel degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin degerlendiriimesi i¢gin Windows igin
GraphPad Prism 9 programi kullanildi. Elde edilen verilerin normal dagilimini
test etmek igin Shapiro-Wilk testi ve Kolmogorov-Smirnov testi kullaniimistir.

Gruplar arasindaki farklihgin test edilmesinde tek yonlu ANOVA testi,
Kruskal-Wallis testi kullanildi.

Tum analizlerde p degeri 0.05’in altindaki degerler istatiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Davranis ve genel degisiklikler

Siganlar gunluk deg@erlendirilerek davranis takibi ve kilo takibi yapildi.
Hidrosefali olusturulan deneklerden bir tanesi enjeksiyon sirasinda, bir tanesi
islemden birka¢ saat sonra eksitus oldu, ve dolayisiyla galismaya dahil
edilemedi (mortalite n=2). Kaolin enjeksiyonu yapilan deneklerin hepsinde
hareketlerde azalma, su ve yem aliminda azalma gérildi. iki tanesinde de
hemiparezi goéruldl. Bu bulgular birkag giin (5-6 glin) sonra azalmistir. DEX ile
tedavi edilen grupta bu bulgularin azalmasi kontrol grubuna gére bariz olarak
gdzlemlendi. intrasisternal enjeksyon éncesi ve 2 hafta sonra agirlik dlgiimleri
sekil 4.1.1’de gosterilmistir.

Kaolin enjeksiyonu oncesi ve 2 hafta sonrasi agirlik élgimleri

400
Bl sham grubu
_ 3804 | hldros.:fall grubu
E =3 tedavi grubu
Z 360
T
D
© 340
320 T T T T T T
RS RS PESTRS
¥ » > B > N
o2 % ¥ ¥ P P

Sekil 4.1.1: Kaolin enjeksiyonu oncesi ve sonrasi deneklerin agirlk
Olgumlerini gosteren grafik.

intrasisternal SF enjeksiyonu yapilan Sham grubundaki deneklerde
zaman igerisinde kilo alimi gézlemlenirken, intrasisternal kaolin enjeksiyonu
yapilan deneklerde kilo kaybi gbézlemlendi ancak bu kilo degisimi istatiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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4.2 Manyetik Rezonans Goruntileme bulgulari
4.2.1 MRG bulgulari (15. giin)

intrasisternal enjeksiyondan 14 giin sonra, yani deneyin 15. giiniinde,
tum deneklere beyin MRG c¢ekildi. Sisterna magnasina kaolin verilen
deneklerde farkli derecelerde ventrikller genisleme fark edildi (Sham grubuna
gore) (Sekil 4.2.1).

Sekil 4.2.1: intrasisternal enjeksiyondan 14 gun sonra deneklere

cekilen beyin MRG. A) intrasisternal SF enjeksiyonu yapilan sham grubu B)
intrasisternal kaolin enjeksiyonu yapilan hidrosefali grubu.

MRG’de her iki lateral ventrikdl, 3. Ventrikil, serebral akuadukt ve 4.
Ventrikllde genigsleme saptanmistir. Bunlarin hepsi obstriksiyonun kortikal
subaraknoid mesafede olustugunun gostergesidir.

Bu goruntulerde hidrosefalinin derecesini gostermek i¢cin hem Evans
indeksi hem de lateral ventrikil alan olcimu hesaplanmistir. Evans indeksi
foramen Monro hizasindan gegen koronal kesitte (Sekil 3.9.1 C) frontal
hornlarin en buyuk gapi (yesil ¢izgi) beynin bu kesitte en blyuk gapina (kirmizi
cizgi) bolunerek elde edildi.

Sham grubunda ortalama Evans indeksi 0,2524 + 0,02016, hidrosefali
grubunda 0,4161 + 0,07115, tedavi grubunda ise ortalama Evans indeksi
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0,4016 + 0,03570 olarak hesaplandi (Tablo 4.2.1). Hem hidrosefali grubunda
hem de tedavi grubunda Evans indeksin artigi istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (sham grubuna goére, p<0,0001). Evans indeksi agisindan
hidrosefali grubu ve tedavi grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05) (Sekil 4.2.2).

Denek/grup Sham grubu Hidrosefali Tedavi grubu
grubu
Denek 1 0,234 0,393 0,395
Denek 2 0,272 0,377 0,375
Denek 3 0,257 0,547 0,359
Denek 4 0,252 0,35 0,447
Denek 5 0,252 0,408 0,425
Denek 6 0,221 0,361 0,37
Denek 7 0,279 0,477 0,44
Ortalama 0,2524 + 0,4161 0,4016 +
0,02016 0,07115 0,03570

Tablo 4.2.1: 15. gunde ¢ekilen MR’da Deneklerin Evans indeksin

degerleri.
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Sekil 4.2.2: Gruplarin Evans indeksi ortalama sonuglari ve istatiksel
analizi (****: p<0,0001, ns: p>0,05).

Evans indeksi hesaplandiktan sonra lateral ventrikil alan olgimu
hesaplandi. Bunun ic¢in foramen Monro dizeyinden gecen koronal kesitlerde
lateral ventrikilin her iki frontal hornu alani hesaplanip toplanmigtir (Sekil
3.9.1 D). Sham grubunda ortalama alan 6lgimi 0,03010 + 0,006655 cm?,
hidrosefali grubunda 0,08497 + 0,03125 cm?, tedavi grubunda ise ortalama
alan 6lgim0 0,06652 + 0,02740 cm? olarak hesaplandi (Tablo 4.2.2). Hem
hidrosefali grubunda hem de tedavi grubunda alan dlgumuin artisi istatiksel
olarak anlaml bulunmustur (sham grubuna gére, hidrosefali grubu p= 0,0014,
tedavi grubu p= 0,0301). Alan délgumu agisindan hidrosefali grubu ve tedavi
grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 4.2.3).
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Denek/grup Sham grubu Hidrosefali Tedavi grubu
grubu
Denek 1 0,0384 0,07926 0,06463
Denek 2 0,04004 0,07688 0,05572
Denek 3 0,02529 0,13838 0,04336
Denek 4 0,02488 0,0504 0,068
Denek 5 0,02723 0,08662 0,12284
Denek 6 0,02388 0,05255 0,04086
Denek 7 0,03097 0,11067 0,07023
Ortalama 0,03010 0,08497 + 0,06652 +
0,006655 0,03125 0,02740

Tablo 4.2.2: 15. giuinde ¢ekilen MR’da deneklerin ventrikll alan dlgim

degerleri (cm?).

*
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Sekil 4.2.3: Gruplarin alan 6lgimuU ortalama sonuglari ve istatiksel
analizi (*, **: p<0,0001, ns: p>0,05).
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Hidrosefaliyi gosterdikten sonra hidrosefalinin radyolojik olarak etkilerini
gOstermek icin foramen Monro dizeyinden gegen kesitlerde hem Corpus
Callosum kalinhgi hem de kortikal kalinlik hesaplanmistir (Sekil 3.9.1 A ve B).

Sham grubunda ortalama Corpus Callosum kalinhgi 0,8257 + 0,04614
mm, hidrosefali grubunda 0,4500 + 0,08446 mm, tedavi grubunda ise ortalama
korpus kallozum kalinhdi ise 0,4157 + 0,06754 olarak hesaplandi (Tablo
4.2.3). Hem hidrosefali grubunda hem de tedavi grubunda Corpus Callosum
kalinhgin azalmasi istatiksel olarak anlaml bulunmustur (Sham grubuna gore,
p<0,0001). Corpus Callosum kalinhdi agisindan hidrosefali grubu ve tedavi

grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 4.2.4).

Denek/grup Sham grubu Hidrosefali Tedavi grubu
grubu
Denek 1 0,79 0,42 0,31
Denek 2 0,76 0,56 0,4
Denek 3 0,8 0,3 0,4
Denek 4 0,88 0,47 0,39
Denek 5 0,85 0,47 0,41
Denek 6 0,82 0,52 0,52
Denek 7 0,88 0,41 0,48
Ortalama 0,8257 0,4500 + 0,4157
0,04614 0,08446 0,06754

Tablo 4.2.3: 15. glinde cekilen MR’'da deneklerin Corpus Callosum
kalinlik degerleri (mm).
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Sekil 4.2.4: Gruplarin Corpus Callosum kalinh@i ortalama sonuglari ve
istatiksel analizi (****: p<0,0001, ns: p>0,05).

Sham grubunda ortalama kortikal kalinhk 1.901 £ 0,1056 mm,
hidrosefali grubunda 1.467 + 0,1153 mm, tedavi grubunda ise ortalama kortikal
kalinlik ise 1.527 + 0,1922 olarak hesaplandi (Tablo 4.2.4). Hem hidrosefali
grubunda hem de tedavi grubunda kortikal kalinhgin azalmasi istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (Sham grubuna gore, hidrosefali grubu p<0,0001, tedavi
grubu p= 0,0003). Kortikal kalinlik agisindan hidrosefali grubu ve tedavi grubu
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 4.2.5).
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Denek/grup Sham grubu Hidrosefali Tedavi grubu
grubu

Denek 1 1,88 1,55 1,88
Denek 2 1,91 1,59 1,65
Denek 3 1,71 1,25 1,54
Denek 4 1,84 1,55 1,34
Denek 5 2,01 1,43 1,33
Denek 6 1,95 1,42 1,51
Denek 7 2,01 1,48 1,44
Ortalama 1.901 + 0,1056 1.467 +0,1153 = 1.527 +0,1922

Tablo 4.2.4: 15. gunde c¢ekilen MR’da deneklerin kortikal kalinhk
degerleri (mm).

%k %k 3k k
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c 1.8 T
®
=
E 16_ -
]
5 1.4-
X J_ —
1.2 .

Gruplar

Sekil 4.2.5: Gruplarin kortikal kalinlik ortalama sonuglari ve istatiksel
analizi (****: p<0,0001, ns: p>0,05).
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Tdm bu analizlerin sonunda intrasisternal kaolin enjeksiyonu yapilan
deneklerde bariz bir hidrosefali modeli olusturuldugu sdylemek mumkun.

Not: bu kisimda istatiksel analiz veriler normal dagihm gosterdigi igin
tek yonlt ANOVA testi kullaniimistir.

4.2.2 MRG bulgulari ( 22. giin)

intraperitoneal enjeksiyon sonrasinda (deneyin 22. giinde) tim
deneklere tekrar beyin MRG cekildi. Cekilen MRG’de karsilastirmak igin tekrar
ayni parametrelere dl¢uldu (Evans indeksi, alan élgima, korpus kallozum
kalinhgi, kortikal kalinlik). Sekil 4.2.6’da incelenen parametrelerin zaman

icerisinde degisimi gosterilmektedir.
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Korpus kallozum kalinligin degisimi
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Sekil 4.2.6: incelenen radyolojik parametrelerin zaman igerisinde

degigimi.
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Sham grubunda ortalama Evans indeksi 0,2456 + 0,01074, hidrosefali
grubunda 0,3921 + 0,07737, tedavi grubunda ise ortalama Evans indeksi
0,3616 + 0,03917 olarak hesaplandi (Tablo 4.2.5). Hem hidrosefali grubunda
hem de tedavi grubunda Evans indeksin artigi istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (sham grubuna goére, hidrosefali grubu p=0,0017, tedavi grubu p=
0,0117). Evans indeksi agisindan hidrosefali grubu ve tedavi grubu arasinda
anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 4.2.7). (Not: verilerin bir kismi
normal dagilim gostermedigi igin Kruskal-Wallis tesi kullaniimistir).

Denek/grup Sham grubu Hidrosefali Tedavi grubu
grubu
Denek 1 0,245 0,445 0,331
Denek 2 0,235 0,335 0,329
Denek 3 0,243 0,522 0,327
Denek 4 0,235 0,295 0,404
Denek 5 0,265 0,403 0,387
Denek 6 0,254 0,336 0,337
Denek 7 0,242 0,409 0,416
Ortalama 0,2456 + 0,3921 + 0,3616 +
0,01074 0,07737 0,03917

Tablo 4.2.5: 22. gunde ¢ekilen MR’da Deneklerin Evans indeksin
degerleri.
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Sekil 4.2.7: 22.gunde c¢ekilen MRG’de gruplarin Evans indeksi
ortalama sonuglari ve istatiksel analizi (*, **: p<0,0001, ns: p>0,05).

Sham grubunda ortalama Corpus Callosum kalinhgi 0,8043 + 0,03259
mm, hidrosefali grubunda 0,5029 + 0,1052 mm, tedavi grubunda ise ortalama
Corpus Callosum kalinhgi ise 0,5229 + 0,08499 olarak hesaplandi (Tablo
4.2.6). Bu degerler sham grubuna gore istatiksel anlamli bulunmustur (Sham
grubuna gore, p<0,0001), ancak hidrosefali grubu ve tedavi grubu arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 4.2.8).
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Denek/grup Sham grubu Hidrosefali Tedavi grubu
grubu
Denek 1 0,79 0,44 0,41
Denek 2 0,74 0,69 0,48
Denek 3 0,81 0,35 0,53
Denek 4 0,81 0,51 0,52
Denek 5 0,81 0,46 0,46
Denek 6 0,83 0,54 0,6
Denek 7 0,84 0,53 0,66
Ortalama 0,8043 + 0,5029 + 0,5229 +
0,03259 0,10520 0,08499

Tablo 4.2.6: 22. gunde c¢ekilen MR'da deneklerin Corpus Callosum

kalinhk degerleri (mm).
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-
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g 0.0 T T T
gruplar

Sekil 4.2.8: 22.gunde ¢ekilen MRG’de gruplarin corpus callosum
kalinhgi ortalama sonuglari ve istatiksel analizi (****: p<0,0001, ns: p>0,05).
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Sham grubunda ortalama kortikal kalinhk 1.860 + 0,07874 mm,
hidrosefali grubunda 1.540 £ 0,1745 mm, tedavi grubunda ise ortalama kortikal
kalinlik ise 1.669 + 0,1195 mm olarak hesaplandi (Tablo 4.2.7). Bu degerler
sham grubuna goére anlamh bulunmustur (Sham grubuna gore, hidrosefali
grubu p= 0,0006, tedavi grubu p= 0,0337), ancak hidrosefali grubu ve tedavi
grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 4.2.9).

Denek/grup Sham grubu Hidrosefali Tedavi grubu
grubu

Denek 1 1,86 1,53 1,7
Denek 2 1,82 1,82 1,87
Denek 3 1,73 1,27 1,56
Denek 4 1,82 1,64 1,56
Denek 5 1,91 1,41 1,61
Denek 6 1,91 1,6 1,78
Denek 7 1,97 1,51 1,6
Ortalama 1.860 + 0,07874 1.540+0,1745  1.669 +0,1195

Tablo 4.2.7: 22. gunde c¢ekilen MR’da deneklerin kortikal kalinhk
degerleri (mm).
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Sekil 4.2.9: 22.gunde ¢ekilen MRG’de gruplarin kortikal kalinlik ortalama
sonuglari ve istatiksel (*, ***: p<0,0001, ns: p>0,05).

Tum bu analizlerin sonunda tedavi grubu ile herhangi bir tedavi
verilmeyen hidrosefali grubu arasinda istatiksel anlamli bir fark
bulunmadigindan, DEX'in hidrosefalide olusan ndroenflamasyonun etkilerini

azaltmakta etkili bir ajan olmadigi sdylenebilir.
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5. TARTISMA

Hidrosefali kabaca BOS akim yollarin tikanmasi ya da BOS emilim
bozuklugu sonucunda serebral ventrikullerin genislemesi ile karakterize bir
hastaliktir. Bu hastalik ile iligkili beyin hasarin patofizyolojisinde kademeli
ventrikullerin genigslemesine bagl olarak beyin dokusuna baski, iskemi ile
kalsiyum aracili aksonal hasar ve muhtemel metabolik atiklarin birikmesi gibi
faktorler rol oynamaktadir (4564 Hidrosefaliye bagli gelisen ventrikiilomegali
ve artmig kafa igi basinci periventrikller zonda basta olmak Uzere serebral kan
akimini azalmasina neden olmaktadir . Periventrikiler beyaz cevherdeki
akson hasari hidrosefalide gorulen ilk patolojik bulgulardandir ve hidrosefalide
gorulen davranis degisikliklerine, kognitif ve motor fonskiyon kaybina neden
olabilmektedir %), Ozellikle subakut ve kronik hidrosefalide gériilen kognitif
bozukluk psiko-motor yavaglama, dikkat eksikligi, hafiza kusuru ve Kkisilik
degisiklikleri seklinde gorulebilmektedir (64.66),

Hidrosefalide periventrikller beyaz cevherde ve subventrikiler zonda
bircok degisiklik meydana gelmektedir. Ventrikilomegali ve artmig
intrakraniyal basing sonucunda serebral kan akiminda azalma ve iskemi
olusmaktadir. Buna bagli olarak mikroglial ve astroglial hucrelerin
proliferasyonu ile karakterize bir ndéroenflamasyon durumu meydana
gelmektedir. Mikroglial hucrelerin artmig reaksiyonlariyla drettigi sitotoksik
maddeler (interlokinler, timor nekroz faktor-alfa, reaktif nitrojen drtnleri vs.)
ndron kaybi, myelin kaybi ve progenitor hicre kaybi ile sonuglanmaktadir.
Batin bu degisiklikler hidrosefalide gbézlemlenen kognitif ve motor
bozukluklarin sebebi olarak diisiinilmektedir ¢1.64),

Hidrosefalide beynin mikroyapisinda olusan bu degisiklikler ventrikul
hacmi, Evans indeksi, korpus kallozum kalinhgi ve kortikal kalinlik gibi
radyolojik parametreler ile gosterilip incelenebilmektedir (/7).

Hidrosefalide néroenflamasyonu g6z 6nunde bulundurarak birgok farkh
(kafa travmasi .vs) calismada noroenflamasyonu azalttigini gosterilen DEX,
hidrosefalideki enflamasyonunun Uzerindeki etkileri radyolojik olarak

calismamizda inceledik.
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Karakaya D et al. yaptiklari ¢calismada fare kafa travma modelinde
DEX’in noéroenflamasyon surecinin farkli  komponentlerini baskilayarak
néroenflamasyonu azalttigini gostermiglerdir ©). Chen A et al. yaptiklari
calismada hipoksik/iskemik yeni dogan siganlarda DEX’in subventrikller
zondaki noérogenezi arttirarak olfaktor kognitif disfonksiyonun iyilestirdigini
tespit etmislerdir. 2. Wang L et al. calismalarinda DEX'in serebral iskemide
olusan beyin 6demini ve hippokampal noéron hasarini azalttigini
gostermislerdir %), Yine Peng J et al. galismalarinda DEX’in cerrahi yaralanma
sonrasinda hippokampal mikroglial aktivasyonunu azalttigini tespit etmiglerdir
(6). Biz de ilk defa hidrosefalide DEX'in néroenflamasyon Uzerine olan etkilerini
radyolojik olarak inceledik.

Subaraknoid kanama, intraventrikuler kanama ve menenijit sonrasinda
olusan hidrosefaliye benzemesinin yani sira kaolinin ucuz olmasi ve kolay
bulunan bir madde olmasi, hidrosefaliyi arastirmak icin kaolin iligkili hidrosefali
modeli tercih edilmektedir 8. Bu model 1932 yilinda tanimlandigindan beri
deneysel hidrosefali galigmalarinda yaygin kullaniimaktadir 8. Bu galismada
intrasisternal kaolin enjeksiyonu yapilan deneklerde hidrosefali olusmustur.
TUm deneklere ayni miktarda kaolin (30uL) enjeksiyonu yapiimasina ragmen
farkh derecelerde ventrikiler genigsleme saptandi. Hidrosefali olusturulan
deneklerin hepsinde ve farkli derecelerde istahsizlik, kilo kaybi, hareketlerde
azalma gibi bulgular gézlemlendi. Bu semptomlarin periventrikiler zondaki
inflamasyona ve ndéron kaybina bagh oldugu dusinilmektedir. Deneklerde
g6zlemlenen bu davranis degisikligini degerlendirmek ve karsilastirmak igin bir
norolojik skala kullaniimadi. Bu durum g¢alismamizin limitasyonlarindan biridir.
Daha sonra vyapillmasi planlanan c¢alismalarda davranig degisikligini
degerlendiren bir skala kullaniimasini éneririz.

Sisterna magnaya kaolin verildikten 14 gin sonra deneklere cekilen
beyin MRG’de Evans indeksi ve ventrikil alani hesaplanarak hidrosefalinin
olustugu teyit edildikten sonra intraperitoneal DEX verilerek tedavi baglandi.
Tedavi toplam 7 gun uygulandiktan sonra tekrar tim deneklere beyin MRG
¢ekildi. Tedavinin etkinligini arastirmak igin Evans indeksi, ventrikil alan

Olgimu, korpus kallozum kalinligi ve kortikal kalinlik hesaplandi ve
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kargilastirildi. Yapilan istatiksel analizin sonucunda sham grubu ile hidrosefali
olusturulan gruplar (hidrosefali grubu ve tedavi grubu) arasinda istatiksel fark
saptandi, bu da etkin bir hidrosefali olugtugunun gostergesidir. Ancak
hidrosefali grubu ile tedavi grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Sonug
olarak DEX’in hidrosefalide olusan noéroenflamasyonun Uzerine radyolojik
olarak bir etkisi gosterilmedi.

Deneysel hidrosefali modellerinde noroenflamasyonun Uzerine etkisi
gosterilen ilaglar hidrosefaliyi onlemedigi fakat hidrosefaliye bagl semptomlari
ve bulgular azaltidi gdsterilmistir. Ozellikle subaraknoid kanama ya da
menenijit sonrasinda olusan hidrosefali hastalarinda fonksiyon kaybini azaltan
bir ila¢ hayat kalitesini arttiracagini dugunulmektedir. Literaturde bu konuda
yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Calismamizda daha o6nce ndroenflamasyonu azalttigi, nérogenezi
arttirdigi gosterilen DEX, hidrosefali modelinde néroenflamasyonun Uzerine
etkileri incelenmig; ancak belirgin bir etkisi bulunamamistir. Bu sonuglari

dogrulamak igin histopatolojik calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Sonug olarak yaptigimiz bu galismada si¢anlarda olusturulan deneysel

hidrosefali modelinde:

Yaptigimiz bu g¢alismada, subaraknoid kanama veya menenijit
sonrasinda olusan hidrosefaliye benzerlik gosterdigi igin kaolin
enjeksiyonu ile olusturulan hidrosefali modeli segilmistir.
Sisterna  magnaya kaolin enjeksiyonu sonrasinda tum
deneklerde radyolojik olarak hidrosefali olustugu tespit edildi.
Deneysel hidrosefali modeli basari ile gerseklestirildi.
Hidrosefaliye bagli deneklerde davranis degisikligi gozlemlendi
ancak bu bulgulari karsilagtirmak igin deneklere bir skalaya tabi
tutulmadi. Bizim ¢alismamizin limitasyonudur.

DEX’in noroenflamasyon uzerine etkileri incelemek icin dort
radyolojik parametre belirlendi: korpus kallozum kalinhigi, kortikal
kalinlik, Evans indeksi ve ventrikul alan élgimu.

Radyolojik olarak sham grubu ve hidrosefali olugturulan gruplar
(hidrosefali grubu ve tedavi grubu) arasinda istatiksel anlamli
fark saptandi. Ancak hidrosefali ve tedavi gruplari arasinda
istatiksel anlamli fark saptanmadi.

Yaptigmiz bu calismada DEXin, intrasisternal kaolin
enjeksiyonu ile olusturulan deneysel hidrosefali modelinde
noroenflamasyonun uzerine radyolojik olarak etkilerinin olmadigi
gOsterilmisgtir.

Bu calismada ¢ikan sonuglari dogrulamak igin histopatolojik bir

calisma yapilmasini oneririz.
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