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1. OZET

En sik rastlanan konjenital defektlerden biri olan hidrosefali patofizyolojisi
biliylik oranda agikliga kavusturulmus multifaktoriyel bir hastaliktir. Progresif
hidrosefalinin tedavisi cerrahidir. Ancak ventrikiillomegali ile gelen bir hastanin
cerrahi tedavisi veya izlenmesine karar vermek bazen kolay bazen ise giigtiir. Bu
amagla tam1 ve takipte BBT ve MRG siklikla kullanmasina karsin noninvaziv,
ucuz, kolay uygulanabilmesi ve seri bicimde yapilabilmesi nedeniyle alternatif bir
tan1 arac1 olarak da TKD bugiin giderek artan sekilde kullanilmaktadir.

KIiB’nin biyokimyasal bir markeri olan NGF polipeptid yapida ndrotropin
ailesinin bir tyesidir. Hipoksi, iskemi, injuri, yashiliga baglh atrofi, nobetler,
néroimmunolojik, nérdlojik ve gelisimsel bozukluklarda oldugu gibi hidrosefalik
hastalarin kan ve BOS’unda yiikselmis olarak saptanmaktadir. Bugiine kadar
hidrosefali ve NGF ile ilgili bir¢ok ¢aligma yapilmis olmasina ragmen, hidrosefalik
hastalarda preoperatif ve postoperatif donemde BOS, NGF diizeyi ile TKD
bulgular1 arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligma yapilmamistir. Tiim diinya her yil
yaklasik 100.000 hastay1 yakindan ilgilendiren bu durum i¢in yapilacak olan her
yeni calisma ve deneyim bu hastaligin iyilestirilmesine Onemli bir katki
saglayacaktir.

Calismaya konjenital hidrosefali tanisit alan, 0-6 ay aras1 16’s1 kiz, 11°1 erkek
27 hasta dahil edildi. Hastalardan preoperatif ve postoperatif 3.-30.giinlerde BOS
aliip, TKD yapildi. BOS’ta Eliza yontemiyle NGF bakildi. TKD ile Pusatilite ve
Rezistif indeksler degerlendirildi. Pearson korelasyon analizine gore BOS, NGF
diizeyleriyle TKD indeksleri arasinda korelasyon bulunamadi. Postoperatif 3.giin
ortalama NGF diizeyinin, preoperatif diizeye gore artis1 istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Postoperatif 30.giin ortalama NGF diizeyinin, postoperatif
3.gline gore azalmasi istatistiksel olarak anlamliyken (p<0,05), preoperatif diizeye
gdre azalmas1 anlamli bulunmadi (p>0,05). TKD degerlendirmesinde, preoperatif P
ve Ri degerlerinin postoperatif 3-30.giin PI ve Ri degerlerine gore azalmasi
istatistiksel olarak anlamliyken (p<0,05), postoperatif 30.giin degerlerinin

postoperatif 3 giine gore azalmasi anlaml degildi (p>0,05).

Anahtar kelimeler: Hidrosefali, NGF, Transkranyal Doppler.



2. ABSTRACT
The Correlation Between Findings of Transcranial Doppler and The Level of
Cerebrospinal Fluid’s NGF in Hydrocephalic Infants

One of the most common congenital defect hydrocephalus pathophysiology
is a multifactorial illness that mostly become clear. Basically cure of the progressive
hydrosefalus is surgery. Wheras to decide to operate or to follow up the patient with
ventriculomegaly is sometimes easy but sometimes is quite diffucult. Therefore, in
diagnosing and in following (in spite of CT and MRI used in high frequency) TCD,
which is noninvasive, cheap and easy used, is now used commonly day by day.

NGF, which is a biochemical marker of intracranial pressure is a member of
a neutrophine family in polypeptide structure. Like in neuroimmunelogical,
neurological and developmental faults, hypoxia, ischemia, injury, atrophy that
because of old age, even in hydrocephalus ilness, NGF is fixed in high levels in
blood and in CSF. From now on although many studies have been done about
hydrocephalus and NGF. It has not done any about correlation between NGF level
of the CSF and TCD indexes in preoperative and postoperative periods. Every new
study and experiment will be an important contrubution to overage of 100.000
patients with hydrocephalus in the world every year.

In our study there was 27 patients (16 girls,11 boys) who are between 0 and
6 months old and who are with congenital hydrocephalus. In the 3rd and 30th days
of the postoperative and preoperative periods. CFS was taken from patients and
TCD was taken. With Elisa NGF is searchead in the CSF. Pulsatility and resistive
indexes are evaluated with TCD. According to the pearson correlation analyse, no
corelation was found between NGF levels in CSF and TCD indexes. Statistically,
increasing in NGF level in the 3rd day of postoperative period compared to the
preoperative period was meaningfull (P<0,05). Compared to the 3rd day of the
postoperative period decreasing of the NGF level in the 30th day of the
postoperative period was meaningfull (p<0.05) but it’s decreasing compared to the
preoperative period was not meaningfull (p>0.05). In the TCD evaluation
decreasing in PI and RI levels in preoperative period compared to PI and RI levels
in 3rd and 30 days of the postoperative period was meaningful (p<0.05) wheras
decreasing of result in the 30th day of the postoperative period compared to 3rd day
of the postoperative period wasn’t meaninfull (p>0.05).

Key words: Hydrocephalus, NGF, Transcranial Doppler



3. GIRIS

Yunanca iki kelimeden olusan hidrosefali (Hydrocephalus, hidro=su,
cephalus=bas) sant sistemlerinin olmadig1 35 yil 6nce 6liimciil veya ciddi nérdlojik
bozukluk yapan bir hastalikti. Ventrikiiller i¢inde anormal derecede beyin omurilik
stvist (BOS) birikimi olarak tanimlanan hidrosefalininin nedeni BOS dolanim
yollarindaki tikanikliklara, yetersiz emilime veya BOS’un asir1 {iretimine bagh
olabilir. Infantil tip hidrosefalinin etyolojisinde intraventrikiiler ~hemoraji,
enfeksiyon, tiimor, travma, konjenital malformasyonlar gibi ¢esitli faktorler
mevcuttur.

Hidrosefalinin patogenezi anlasildigi zaman bir valv sisteminin gerekli
oldugu disiinlilmiistiir. Biyolojik uyumlu materyallerin gelistirilmesi ile beraber
cerrahi tekniklerin iyilesmesi sonucu tedavi secenekleri ancak 20.yiizyilin son
yarisinda gerceklestirilebilmis ve santlarin ortaya ¢ikmasiyla hastalarin durumunda
belirgin bir diizelme goriilmiistiir. Sant cerrahisi bugiin nordsiriirjide en sik yapilan
operasyondur ve pediatrik merkezlerde yapilan cerrahi miidahalelerin yarisini
olusturmaktadir.

Norotropinler ailesinin bir iiyesi olan sinir biiyiitiicii faktor (NGF: Nerve
Growth Factor) polipeptid yapidadir ve ilk olarak 1951 yilinda kesfedilmistir.
Beyinde en yiiksek diizeylerde, major kolinerjik yollarin oldugu hipokampus,
serebral korteks gibi bolgelerde bulunur. Sinir hiicrelerinde biiyiime, farklilagma,
canliligin1 siirdiirme ve rejenerasyonda onemlidir. NGF hipoksi, iskemi, injuri,
yasliliga bagl atrofi, hidrosefali, nobetler, néroimmunolojik hastaliklar ve kafa ici
basincinin artmis oldugu bir¢ok nordlojik ve gelisimsel bozuklukta kan ve BOS’da
yiikselmis diizeylerde saptanir.

Yiiksek kafa i¢i basinci (KiB) serebral hemodinamikler {izerinde beyinde
sekonder iskemik hasarida iceren pek cok etkiye sahiptir. Bu yiiksek KIiB
vaskiilaritede hem kompresyon hemde gerilmelere, damarlarin deformasyon ve yer
degistirmesine, kalibrasyonun azalmasina neden olur. Bundan dolay1 serebral
vaskiiler rezistans (SVR) ve kan akim hizinda degisiklikler meydana gelir. Serebral
kan akimindaki degisikliklerin seri olarak oOlciilebilmesine olanak saglayan
noninvaziv bir yontem olan transkranyal Doppler (TKD) bir¢ok hastalikta oldugu
gibi hidrosefalik hastalarin da vaskiiler hemodinamisi degerlendirmek amaciyla

bugiin siklikla kullanilmaktadir.



Biz de calismamizda hidrosefalisi infantlarda meydana gelen serebral
hemodinamik degisikliklerin artmis kafa i¢i basincinin bir biyokimyasal gostergesi

olan NGF ile korelasyonunu arastirdik.

3.1. HIDROSEFALI

3.1.1. HIDROSEFALI KONSEPTININ GELISMESI

Hipokrat, kafanin i¢inde su birikmesinin beyinde sisme yaptigini ve hatta
dilate ventrikiillere ponksiyon yapilabilecegini diisiinmiis fakat belki de yalnizca
subdural mesafeyi drene edebilmistir. Bununda altinda yatan esas neden antik
cagdaki hekimlerin, sivinin beynin ya da kafatasinin i¢inde mi yoksa disinda mi
oldugunu ayirt edebilecek kadar bilgi birikimlerinin olmadigina baglamak lazimdir.
Galen (130-200) beyin icindeki ventrikiillerin baglantili oldugunu tarif etmis,
ventrikiillerin iginde kotii bir ruh yada hayvan ruhu olduguna inanmis ve bu
ventrikiillerin atiklarim1 atarak bir c¢esit temizlenmeye gidilmesi gerektigini,
bununda burundan hipofiz yoluyla olmasi gerektigini diistinmiistiir. Eski yunanlilar
ise kafanin etrafina thlamur agaci bantlar1 sarmak ve BOS drenaji i¢in ponksiyon
tekniklerini kullanmiglardir.

Bu tarihin iizerinden 500 yil sonra Pauda Universitesinden Vesalius (1514-
1564) “Su kafatas: ile dig membranlar ya da cilt arasinda birikmemektedir, aksine
beyin igerisinde, hatta beyinin sag ve sol ventrikiillerinin i¢erisinde toplanmaktadir.
Bu ventrikiillerin genisligi ve boslugu bu nedenle artmistir ve beyin bu sebeble asir1
genislemistir. Bu su igerigi yaklasik 9 su pound’una veya 3 Ausburg sarap Ol¢iisiine
denk gelmektedir, bu nedenle tanr1 yardimcimiz olsun “ diyerek internal
hidrosefalinin de bir anlamda tarifini yapmustir.

Franciscus Sylvius tarafindan serebral aquaduct’un tarif edilmesi (1614-
1672), graniiler cisimciklerin Paccioni (1701), interventrikiiler foramenin Monroe
(1733-1819) ve hidrosefali patolojisinin Morgagni (1682-1771) tarafindan
tanimlanmasiyla beraber 18.ylizy1l sonlarinda hidrosefali patagenezi ile ilgili
bilgiler hatir1 sayilir derecede artmisti. Whytt 1768 yilinda “beyinle ilgili
gozlemler” adli makalesinde muhtemelen tiiberkiiloz meninjit olan 20 otopsi
olgusunu temel alarak internal ve eksternal hidrosefaliyi agik olarak tanimlamistir.
Buna ragmen hidrosefali nedeni olarak bir anormal arter ile absorbe edici ven

arasindaki sivi dengesizligi diistiniilmiistiir.



Bu konudaki konfiizyon 19.yiizyilin erken donemlerine kadar devam etti.
Hidrosefalinin; aralikli olan, devam eden siirekli atesler sonucu ya da romatizma
veya pulmoner hatta cilt hastaliklar1 veya parazitozlara sekonder olabilecegi
diisiiniildii. Tedavi ise 18 yiizyilldan daha gelismis degildi. Kanatma, diiiretikler
veya laksatifler gibi ilaclar; kafaya yonelik maniiplasyonlar ise soguk, tampon,
kapak ve BOS iiretimini azaltmak icin ventrikiil i¢ine tentiirdiyot veya potasyum
hidrat enjeksiyonu gibi uygulamalar1 kapsiyordu. Yapiskan bantlarla yada lastik
bandajlarla kafanin sarilmasi da giincelligini korudu. 19.yilizyilin sonlarinda stirekli
drenaj i¢in ¢esitli setonlar (fitil) ve boyunluklu kaniiller kullanilmistir. Ayrica
tekrarlayan lomber ponksiyonda bu esnada kullanilmasiyla beraber, bu uygulamalar
cogu kez etkisiz kalmis ve siklikla menenjit sonucu dliimlere sebeb olmustur.

BOS’a 1825 yilinda bu ismi veren Magendi 4.ventrikiiliin kendi adiyla
anilan ¢ikis yolunu tarifledigi zaman hidrosefalinin modern konseptinin anlagildigi

cag baglamis oluyordu (1,2).

3.1.2. HIDROSEFALININ TANIMI

Hidrosefali tek bir patolojik yada iyi tanimlanmig bir hastalik siireci
olmaktan ¢ok, birbirinden bagimsiz ¢esitli durumlarda goriilen (tiimor, travma,
spinal disrafizm gibi) BOS’un dolasimindaki tikanikliklarindan, yetersiz
emiliminden ve/veya asir1 liretiminden kaynaklanan ventrikiil i¢inde anormal BOS
birikiminin neden oldugu yiiksek intrakranyal basing ve ventrikiiler dilatasyonla
karakterize klinik bir tablodur (3-7). Bu nedenle hidrosefali ne tek basina bir
patolojik varlik ne de basit olarak tanimlanmis bir hastalik siirecidir. BOS
formasyon bozuklugu sonucu meydana gelen KiB artisinin ortak yonlerini paylasan
farkli klinik gruplar temsil eder.

Pediatrik norosiriirjinin kurucusu sayilan Donald Matson (8) hidrosefaliyi
sOyle tanimlamistir:“Hidrosefali bir hastalik degildir. Beyin omurilik sivisinin,
hayatin herhangi bir doneminde basing degisikligi sonucu (genellikle artan basing
ile) ortaya ¢ikan patolojik bir durumdur”. Aradan 35 yil gegmis olmasina ragmen
hidrosefalinin tanimlanmasinda gorildiigi gibi ¢ok fazla bir degisiklik
olmamamustir. Sonug olarak hidrosefali BOS fizyolojisinin bir bozuklugu olup,
serebral ventrikiillerdeki sivinin net akiimiilasyonunu saglayacak yeterli
magnitiiddeki BOS’un emilimi ve {iretimi arasindaki bir denge bozuklugu olarak

tanimlanabilir.



3.1.3. EPIDEMIYOLOJi

Hidrosefali, insidans ve prevalansinin hesaplanmasina dayanan bilgiler
yoniinden zengin degildir. Tam olusumu ve prevalans verilerini bir araya getirmek
zordur ¢iinkii yeni ve gilivenilir kayitlar yoktur. Bircok konjenital ve akkiz
bozuklukla birliktelik gosterebildiginden genel populasyonda hidrosefalinin
insidans1 da tam olarak bilinmemektedir (9). Tek ve izole olarak konjenital
hidrosefali insidanst 1000 canli dogumda 1-1.5 olarak kabul edilir (7). Bununla
birlikte spina bifida, meningosel, meningomyelosel gibi diger konjenital noroldjik
hastaliklarla hidrosefali insidansi ise yaklasik olarak 1000 canli dogumda 1.3 ile
2.9.0ldugu varsayilmaktadir (10). Birgok intrakranyal patolojiye bagli olarak da
hidrosefali gelisebilir. Tiim bu guruplar g6zoniine alindiginda insidans her 1000
canli dogumda 3-4 oranina ulagmaktadir (11).

Hidrosefalilerin etyolojisinde orant %40’lara varan bir grubu konjenital
hidrosefaliler olusturur. Stein ve arkadaslar1 (12) yaptiklar1 bir calismada konjenital
hidrosefali insidansin1 her 1000 canli dogumda 0,12-2,5 olarak bulmuslardir.
Konjenital hidrosefali siklikla ¢ok sayida taninmis malformasyon ve ndrolojik
sendromla birliktedir. Bu grup i¢inde aquaduct stenozu tek basina hidrosefalilerin
%10 unu olusturur. Ikinci siklikta eslik ettigi patoloji meningomyeloseldir. Diger
sik karsilasilan nedenler arasinda perinatal kanama, travma, subaraknoid kanama,
tiimor, gecirilmis enfeksiyonlar, Arnold—Chiari malformasyonu, korpus kallosum
agenizisi serebellum hipoplazisi gibi kortikal malformasyonlar sayilabilir (5).
Konjenital hidrosefali, akkiz hidrosefali ile karsilastirildiginda hala pek cok
etyolojik faktoriin belirsiz oldugu goriilmektedir.

Genetik gecisli konjenital hidrosefali etyolojisinde trisomil3, trizomi 18,
otozomal resesif gegebilen Dandy-Walker malformasyonu ve tiim hidrosefali
etyolojisinde %2 siklik gdsteren X kromomozomu geg¢isli hidrosefali ender bir form
olarakta erkek hastalarda meydana gelir. Genetik bozukluk sonucu olusan

hidrosefaliler diger sistem anomalileri ile birlikte goriilmektedir (13,14).

3.1.4. PATOFIZYOLOJI

BOS’un ana iiretim kaynagi lateral ventrikiillerde, 3. ve 4. ventrikiil
tavaninda bulunan koroid pleksuslardir Insanda koroid pleksuslar ventrikiiler
yiizeyin %60’ m1 olustururken kalan kismi epandim kaplar. izole edilmis koroid

pleksus preparasyonlarindan alinan sonug, bu kaynaktan BOS’un iiretiminin %80



veya daha fazlasinin elde edilecegi seklindedir. Koroid pleksus hari¢ tutuldugunda
ise koroid dis1 kaynaklardan iiretilen BOS, toplam BOS’un yaklasik olarak
%30’udur (15,16). Bu da progresif hidrosefalinin koroid pleksektomiye ragmen
yeterince kontrol edilememesinin nedenini izah eder

Cesitli gruplarin ¢alismalarinin gosterdigi bulgular1 6zetleyen Welch (17)
beyin voliimiiniin %15°nin ekstraseliiler bogluktan ibaret oldugunu belirtmistir.
Ekstraseliiler bolgenin bilinen varlii, ekstraseliiler sivi ile BOS arasindaki
‘aligverisi engellemeyen bir epandimal tabakanin olmasi ve her iki sivinin benzer
kompozisyonlari, BOS formasyonunda koroid disi ana kaynagin beyin
parankiminin kendisi olabilecegini belirtmistir. Goriinlise gore BOS un %80-%90’1
koroid pleksustan geri kalanida parankimden iiretilmektedir. Koroidal ve koroid dist
kaynaklarda tiretilen BOS daha sonra transepandimal yolla pasif olarak lateral
ventrikiil igine girer ve foramen Monro araciligi ile 3.ventrikiile gecer, burada
yapilan BOS ile karisarak Aquaduktus Sylvii ile 4.ventrikiile, 4.ventrikiilden de iki
foramen Luschka ve bir foramen Magendi araciligi ile sisterna Magna’ya oradan da
subaraknoid araliga (SAA) ulasir. Sisternleri dolastiktan sonra villuslar yoluyla
vendz bosluklara karigir. BOS iiretimi enerji bagimli bir siire¢ olup karbonik
anhidraz enzimi varligma baghdir. BOS emlimi ise esas olarak sagittal siniis
boyunca uzanan araknoid villuslar araciligi ile olur. Koroidal pleksususlardan
araknoid villilere dogru olan BOS akimi, kardiak pulsasyonun intrakranyal
yansimasi ile birlikte olusan “bulk-flow” seklinde olur. BOS’ nin lenfatik sistem
icine absorbsiyonu da emilime yardim eder. BOS yapimi kafa i¢i basincindan
bagimsiz iken BOS emilimi kafa igi basincina bagimhidir. Eger KIB artarsa BOS
emilimide artar, KiB azalirsa BOS emilimi de azalarak normal kafa i¢i basinci
korunmaya calisilir. Hidrosefali;

1.BOS tliretiminde artma,

2.BOS emiliminde azalma,

3.BOS akiminda blok ve vendz siniis basincina artma nedeniyle gelisebilir.

BOS iiretiminde artma hemen daima koroid pleksusus tiimoérlerinde goriiliir
ve hidrosefali vakalarinin yalnizca %0,5’ini olusturur. BOS emiliminde azalma ise
maternal malnutrisyon, toksinler, enfeksiyonlar, intraventrikiiler kanama, travma
gibi bircok nedene bagl olarak gelisir. Bir diger 6nemli neden de BOS akim
yollarindaki tikanmadir. Bu tikanma ventrikiil i¢indeki iiretim ile siiperior sagittal

sinlis boyunca uzanan emilim alanlar1 arasinda olacak bir tikanikliga bagli olarak



gelisir ve aquaduct stenozunda oldugu gibi tam veya subaraknoid kanamada oldugu
gibi kismi olabilir (18-21).

Molekiiler biyolojide olan gelismeler hidrosefalinin fizyopatolojisini
anlamada 6nemli pencereler agmaktadir. Hidrosefali de yapisal degisikliklerin ¢ogu
artmis kafa i¢i basincina baghidir ama bunun bir genetik defektten mi yoksa artmis
basinca bagl patolojik degisimden mi kaynaklandigi tam olarak acik degildir (22).

Deneysel hidrosefalide gozlenen radyografik ve patolojik bulgular, insanda
goriilen bulgulardan ¢ok farkli degildir. BOS akiminda ani ve tam bir ventrikiiler
tikanmadan sonraki bir saat i¢cinde ventrikiiller genislemeye baslar ve {i¢ saat i¢ginde
bu genisleme belirgin hale gelir. Daha sonraki 48-72 saat igindeki ventrikiiler
genisleme hizi azalir orta derecede ve kronik bir ventrikiiler dilatasyon meydana
gelir. 3.giinden sonra ise biiyiime ¢ok yavaslar. Ilk saatlerdeki hizli genislemenin
nedeni BOS ¢ikis yollarinda olusan tikanikliktir. Bu evrede serebral sulkuslar,
fissiirler ve sisternalar oblitere olur. Daha sonra BOS yer yer saglam, yer yer
yarilmig olan epandimadan periventrikiiler beyaz cevher i¢ine gegerek ventrikiiler
etrafinda 6deme neden olur (23,24).

Hidrosefalide olusan patolojik degisikliklerin cogu bu ventrikiiler dilatasyon
sonucu artmis kafa i¢i basincina bagli gelisen mekanik distorsiyona, iskemi, ve
ekstraselliiler ortamda olan metabolik degisikliklere baghidir. Intrakranyal
kompartman, basingdaki dramatik artistan Once ancak, kiiciik hacimleri tolere
edebilir. Monro-Kellie doktrini olarak bilinen bu kavram total intrakranyal voliimiin
sabit oldugunu belirtir. Intrakranyal voliim (Vik) tiim komponentlerin toplamia
esittir (Vik=Vbeyin+VBOS). Buna gore gore intrakranyal voliim beyin parankimi
(%80), kan (%10) ve BOS’un (%10) toplamina esittir. Bu komponentlerin herhangi
birindeki artis KiB artis1 serebral perfiizyon basinci ve serebral kan akimi azalmasi
ile sonuglanir (25). Ventrikil i¢inde artan BOS basinci 6zellikle parankim voliim
azalmasiyla kompanze edilmeye ¢aligilir. Ancak bir silire sonra komplians-elastans
ozelliklerine bagli olarak KIB artisi normal sinirlarda tutulamaz. Parankim
volumiiniin azalmasi ventrikiiler dilatasyonu daha da kolaylastiracaktir. Basing
artmast devam ettikce BOS ile parankim i¢i basing farki ile periventrikiiler
parankim dokusuna penetrasyon ile sivi gegisi olur. Periventrikiiler olusan bu
intersitisiyel 6dem klinik bulgularin daha da artmasina neden olur. Ayrica akut ve
kronik baslangi¢ gosteren hidrosefalilerin biribirinden farkliliklar1 vardir. Kronik

ventrikiiler dilatasyonda, ilerleme siiresi ne kadar yavas ve uzunsa beynin



kompanzasyon ve regiilasyonu o kadar rahat isler durumda kalmaktadir. Bu tiir
mekanizmalarin islerligine izin vermeyecek kadar hizli gelisen dilatasyonda klinik
daha agir olmaktadir.

Hidrosefalinin tipi veya patogenezinden bagimsiz olarak ¢ogu hastada
mikroskobik degisiklikler ve parankimal tahrip goriiliir. Hidrosefalideki atrofik
siire¢ aksonlarin primer olarak harabiyetini, sekonder olarak myelin kaybini ve
kronik astrogliozisi igerir. Noronlar selektif olarak etkilenmezler. Bunun nedeni
biiyiik ihtimalle gri cevher kan akimmin daha zengin olmasidir. Olasilikla gri
cevherin artan kan ihtiyacin1 karsilayabilmek i¢in noronlar selektif olarak kayba
ugramaktadir (26). Beyaz cevherdeki hasar geri doniislimsiiz sathaya girmeden
gerekli tedavi protokolleri uygulanmaya baslanmalidir. Zira bu progresyon

durdurulamazsa takip eden siirecte gri cevher hasarida gelisecektir.

3.1.5. BOS FONKSIYONLARI VE OZELLIKLERI

BOS’un en 6nemli gorevi rijid kranyum i¢inde beyin parankimine bir yastik
gorevi yapmaktir. Beyin ile BOS un 6zgiil agirliklar1 hemen hemen esit oldugundan
beyin bu siv1 i¢inde yiizer durumdadir. Bu nedenle BOS kranyuma gelen darbelerde
beynin biitiin kitlesi ile beraber hareketini saglamakta, ayn1 zamanda bu kuvveti
basin biitlinline dagitmaktir. Beyin kan akimi arttii zaman veya beyin ddemi
gelistiginde BOS hacmi azalarak intrakranyal hacim sabit tutulmaktadir. BOS’un
serebral parankimi mekanik olarak korumadan baska beynin ekstraselliiler alanla
dogrudan iligkisini saglar ve beynin ¢esitli metabolik iiriinlerinin, hormonlarin,
ndrotransmitterlerin dolasim, dagitim ve atilimina yardimer olur. Insanda giinliik
BOS yapim hiz1 0.37 ml/dk yada 20 ml/saat’tir ve normalde renksiz, alkalen bir siv1
olup, plazmayla izotoniktir ancak daha az protein ihtiva eder. Dansitesi 1003-1008,
pH’1 7,4-7,6’dir. BOS’da %15-45 mg protein, %45-75 mg glikoz bulunur. Sitolojik
tetkikinde 0-6 mononiikleer hiicre bulunmasi normal kabul edilir (27). Normalde

yatar pozisyonda ve istirahatte ¢ocukta 30-70 mmH,O, yenidoganda 20-40 mmH,O

diizeyindedir (20).



3.1.6. HIDROSEFALI SINIFLAMASI

Hidrosefali tek bir patolojik olay olmayip genis bir patoloji grubunu igerir.
Bu nedenle ¢esitli arastirmacilar tarafindan pek ¢ok siiflama yapilmustir. internal-
eksternal hidrosefali, sendromik-nonsendromik hidrosefali, konjenital-akkiz
hidrosefali, normal-diisiik-yiiksek basing¢li hidrosefali gibi bir¢ok siniflama yapilmis
olmasina ragmen, esasinda ideal bir siniflamadan s6z etmek oldukga giictiir. Dogast
geregi hidrosefali tiim kranyal boliimlerdeki sivi birikimini ¢agristirdigindan
Raimondi (28) tarafindan asagidaki gibi siniflandirilmigtir

1-Parankim i¢i hidrosefali
a-Intraselliiler
b-Ekstraselliiler
2-Parankim dis1 hidrosefali
a-Subaraknoid

b-Sisternal
c-Intraventrikiiler

Yine tanisal yaklasimi kolaylastirmasi dolayisiyla hidrosefali sendromu dort
ayr1 sinif seklinde kabul edilmistir:

1-Akut hidrosefali

2-Kronik hidrosefali
3-Normal basingli hidrosefali
4-Arrest hidrosefali

Bugiin i¢in hidrosefalinin altta yatan nedenlerini anlamamiza yardimei olan
ve diger ventrikiilomegali yapan nedenleri daha kolay elimine etmemizi saglayan,
klinige en uygun, pratik ve rutin olarak kullanilan Naidich ve Mc lone (29)
tarafindan Onerilen BOS dolanim yollarindaki distorsiyon ve tikanmay1 temel alan
bir siniflamay1 siklikla kullanmaktayiz. Bu siniflamaya gore hidrosefali,

Komiinike Hidrosefali (Non-Obstriiktif Tip):

Intrakranyal ve spinal BOS dolanim yollarinda bir obstriiksiyon yoktur.
BOS’un ya fazla salinimi (koroid pleksus papillomu) yada kortikal subarakanoid
aralik, arakanoid villi diizeyinde bir patoloji nedeniyle emilim bozuklugu séz
konusudur. Bu tabloda radyolojik olarak tiim ventrikiillerde genisleme goriiliir ve
intrakranyal BOS basincinin dogrudan yansimasi nedeniyle spinal subaraknoid
mesafede de basing yiiksektir. Menenjit subarakanoid kanama (spontan, travmatik,

kimyasal, cerrahi) ve araknoidit en sik karsilasilan nedenlerdir. Konjenital olarak da
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leptomeningeal enflamasyon ve araknoid villuslarin yetersizligi bu tabloya neden
olur.

Non-komiinike hidrosefali (Obstriiktif Tip):

BOS dolanim yollarinda bir tikaniklik nedeniyle ventrikiiller arasinda ya da
intrakranyal ve spinal subaraknoid mesafe arasinda baglant1 kesilmistir. Bircok
patoloji bu gruba girer. Konjenital olanlar arasinda aquduct stenozu, foramen
Monro atrezisi, Arnold-Chiari ve Dandy-Walker malformasyonu, bening
intrakranyal kistler ve kafa tabani anomalileri sayilabilir. Edinilmis grupta ise

tiimorler, intraserebral ve intraventrikiiler kanamalar 6n planda gelir.

3.1.7. ETYOLOJI

Hidrosefali kafa cevresinin genislemesi ile sinonim bir anlam tasimaz.
Metabolik  bozukluklara bagli olarak gelisen herediter makrokrani ve
megalensefaliden ayirt edilmesi gerekir ki her iki durumda da ventrikiiller normal
boyuttadir ancak kafa cevresi artmistir. Buna karsilik serebral agenesis ve
porensefalik kist gibi durumlarda beyin dokusu eksikligi vardir; fakat bu eksiklik
normal basingtaki BOS ile kompanse edilir. Bu gibi durumlarda BOS yollarinda
olusan dilatasyon, hidrosefaliden ayirt edilmelidir. Bu sebeple etyoloji ve her
hastaligin karakteristik 6zelligi ne olursa olsun, hidrosefali olgularinin ortak 6zelligi
kafa c¢evresinin genislemesi degil, artan basing altinda anormal miktarlardaki
BOS’un, dolanim yollarinda meydana getirdigi dilatasyondur. Hidrosefalinin sik

goriilen etyojik nedenleri tablo-1' de 6zetlenmistir.

Tablo-1. Hidrosefalinin sik goriilen etyojik nedenleri

NON-OBSTRUKTIF

OBSTRUKTIF HiDROSEFALI . .
HIDROSEFALI

*Aquduct stenozu *Enfeksiyon, subaraknod

* - s
Dandy-Walker sendromm kanama, menejit gibi neden

KONJENiTAL *Chiari malformasyonu lerle olusan leptomeninks
*Galen veni anevrizmasi fibrozisi
*Enfeksiyon, kanama *BOS protein ve viskozite
*intraventrikiiler kanama artmast
KAZANILMIS *Ventrikiiler neoplazm *Tentorial herniasyon

*Abse, graniilom

*Araknoid kist

sendromu

*Spinal disrafizm
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3.1.8. KLINIK

Hidrosefali tiim yas gruplarinda goriilebilmesine ragmen prezentasyon
yasina ve nedenine bagli olarak yonetimi ve prognozu belirgin olarak farklilik
gostermektedir. Basvuru yakinmalart ve muayene bulgular1 hastanin yasi ve
hidrosefali gelisim hiziyla yakindan ilgilidir. Spesifik etyolojisinden dolay1 klinik
ozellikleri de benzersizdir. Genisleyen bir kafaya sahip olan infant ile sabit bir kafa
hacmine sahip olan biiyiik bir ¢ocuk yada eriskinde klinik bulgularda farklidir.
Infantlarda ventrikiilomegali artnus kafa ici basing bulgular1 vermeden uzun siire
devam edebilir ve siitiirlerin kapanmasindan O6nce basing arttiginda bas ¢evresinin
genislemesi ile bu Ozellikler biiyiik 6lgiide modifiye olur. Hidrosefalik infantin
klasik goriintimii genel olarak bilinir ve kolayca fark edilir. Bas viicuda oranla daha
biiyiik olarak goriiliir. Tek bir gézlemden ziyade tekrarlanan olgiimlerin yapilmasi
normalden daha hizli bir biiyiime oldugunu gdstermesi bakimindan daha 6nemlidir.
Klasik bas cevresi egrilerinden de artisin yukart dogru deviasyonunu tesbit etmek
miimkiindiir. Verteksin genislemesi, kulaklarin ve gozlerin diisiik olmasi nedeni ile
kranyofasial uyumsuzluk ¢ok carpicidir. Genellikle alin c¢ok c¢ikintilidir, skalp
incelmis, gerilmis, parlak goriinlimliidiir ve skalp venleri dilate olmugtur. Normalde
bebek sakin durumda iken ve ayakiistii pozisyonda tutuldugunda kollabe olmasi
gereken bu venlerde kollaps gozlenmez hasta agladigi zaman ise dilatasyonun daha
da arttig1 goriiliir. Fontaneller 6zellikle de 6n fontanel genislemis, ve gerilmis
durumdadir. Bebek dik yada 45 derece pozisyonda tutuldugunda on fontanel
deprese olmaz ve goriilebilen bir pulsasyonu yoktur. Siitiirler ayrilmis olarak palpe
edilir. Infantlar ve kiiciik ¢ocuklarda kranyumun perkiisyonunda ‘catlak testi sesi’
olarak tamimlanan “Mc Ewen” belirtisi alinir. Ilerlemis hidrosefali vakalarinda goz
kiireleri genellikle asagiya nadir olarak da disa dogru yer degistirir ve irisin
tizerinde skleralar goriiliir. Cesitli tipte strabismusla sonuglanan ekstraokiiler kas
paralizileri olabilir. Arayici goz hareketleri ve spontan nistagmusa sik olarak
rastlanir. Infantlarda siitiir hatlar1 heniiz kapanmams oldugundan bas cevresi
biiyiimeye devam eder ve oftalmoskobik muayenede genellikle papil 6demi
goriilmez. Siitiirlerin kolaylikla ayrilmadigi daha biiylik ¢ocuklarda papil 6demi
daha sik rastlanan bir bulgudur. Ileri derecedeki hidrosefali olgularda ise optik
atrofi bile olmaktadir (6,7,30-36).

Hidrosefalili Infantlarin davranisi1 biiyiik 6lciide, artan intrakranyal basincin

bas cevresinin genislemesi ile yeterli sekilde kompanze edilememesine baglhdir.
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Bundan dolay1 hidrosefalinin akut ya da kronik gelisimi de farkli bulgulara neden
olur. Eger hidrosefali yavas olarak ilerliyorsa istahsizlik, kusma, motor ve mental
gelismede retardasyon ve hiperirritabilite olmaz. Diger taraftan kompanse
edilemeyen KIB artis1 halinde infant kilo almaz, kusma, somnolans, hiperirritabilite,
disorganize motor aktivite, tonik boyun refleksleri, hiperaktif derin tendon
refleksleri, klonus ve konviilzyonlar, solunum ve dolasim bozukluklar1 ortaya ¢ikar.
Boylece ileri derecede ventrikiiler dilatasyonun oldugu bir infantda nérélojik hasara
ait ¢cok az bulgu olabilmesine karsin daha az ancak daha hizli ventrikiiler dilatasyon
gelisen diger bir infantda gegi¢i veya kalici ciddi fonksiyon bozukluklari ortaya
cikabilir. Ister hizli, ister yavas olsun, lateral ventrikiillerde belirgin dilatasyon

oldugunda genellikle dilate ventrikiillerin etrafindaki parasantral sahalardan gelen

kortikospinal liflerin gerilmesine bagli olarak alt ekstremitelerde spastik kuvvet

kaybi ortaya ¢ikar (31).
Hidrosefalinin sik olarak rastlanan bulgu ve belirtileri tablo-2¢de

Ozetlenmistir.
Tablo-2. Hidrosefalinin sik olarak rastlanan bulgu ve belirtileri
PREMATUR INFANT TERM INFANT BEBEK/COCUK

e Apne e rritabilite ¢ Bas agrisi

¢ Bradikardi e Kusma e Kusma

e Gergin fontanel e Uyku hali e letarji

¢ Dolgun skalp venleri e Makrosefali e Diplopi

¢ Globoid kafa sekli

¢ Dolgun skalp venleri

e Papil 6demi

e Hizli bas ¢evresi artist

¢ Frontal bossing

Mc Ewen bulgusu

Zay1f bas kontrolii
e 0. sinir parazisi

Batan

glines

manzarasi

e 6.sinir parazisi
¢ Hiperrefleksi

e Klonus
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3.1.9. TANI

Nororadyolojideki dnemli teknolojik gelismeler hidrosefalideki anatomik
bulgularin erken tanisint miimkiin kilmistir ancak hastaya olan tedavi yaklagimimizi
degistirmemistir.

Bas Cevresinin Olciilmesi:

Yasina gore ya da klinikk muayenede artmaya devam eden bas cevresi,
(yenidoganda normal bas ¢evresi 33-35 cm.’dir. Normal bas ¢evresi artisi; 0-3.ay
1.5 cm/ay, 3-6.ay lcm/ay, 6-9.ay 0.5-0.75cm/ay) gergin ve kabarik fontanel,
ayrilmis siitiirler ve hastada hidrosefalini siklikla eslik ettigi anomalilerin varligi
hidrosefali tanisinda uyarici belirtilerdir. Bas ¢evresinin normal sinirlarda olmasi
ventrikiiler genisleme ihtimalini ortadan kaldirmaz. Biiylik ¢ocuklarda intrakranial
basing artigina ait semptom ve bulgular da aragtirilmalidir (37).

Transilliiminasyon:

Diagnostik bir testtir. Tamamen karanlik bir odada kuvvetli bir 11k

kaynagiyla yapilir.

Bigisayarh Beyin Tomografisi (BBT):

Hizli olmasi, nadiren sedasyon gerektirmesi gibi avantajlarindan dolay1
onemli tan1 aracidir. Ventrikiil boyutlarinda genisleme periventrikiiler lusens
sahalarin artmasi (bu alanlar) ventrikiilden parankime dogru aktif BOS gecisi
oldugunu gostermektedir.

Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG):

Hidrosefali  tanisinin  konulmasinda, etyolojisinin  aydinlatilmasinda
tikaniklik seviyesini belirliyebilmesi, hidrosefaliye eslik eden patolojiyi ve
anatomik detaylar1 yiiksek bir goriintii kalitesiyle degisik planlarda gosterebilmesi
ve BOS akimini dinamik olarak goriintiilebilmesi nedeniyle en Onemli tam
yontemidir.

Hidrosefali tanisinda MRG ve BBT’de goriilen tipik 6zellikleri asagida
gibidir (37,38).

e Her iki ventrikiiliin temporal bdliimlerinin genisligi > 2mm.
e Sylvian, inter-hemisferik fisstirler ve serebral sulkuslarin silikligi.
e FH/ID>0.3 olmasi. (FH: lateral ventrikiiliin frontal boliimlerde en genis

oldugu mesafe, ID: Ayni hizada internal tabulalar aras1 mesafe).
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e Lateral ventrikiiliin frontal horn’lar1 ve 3.ventrikiiliin balone olmasi (Miki
mouse goriiniimii).
e MRG- T2W1’da yiiksek, BBT de diisiik periventrikiiler dansite.
e FH/ID<40 ise normal, <40-50 ise siirda, >50 ise hidrosefalidir.
e FH/maksimal bipariyertal mesafe (EVANS ORANI) >%30 olmas1
e MRG’de sagittal kesitte korpus kallosumun yukar1 yaylanmasi
Transkranyal Doppler (TKD):
Hidrosefali tanisinda hem prenatal, hem de postnatal donemde faydalidir.
TKD kolay yapilabilmesi, noninvaziv olmasi, hasta yatagi basinda dahi
uygulanabilmesi ve hastaya radyasyon vermeden taniya gidilebilmesi nedeniyle
tercih edilir. Yapilan ¢esitli caligmalarda BBT ile TKD arasinda ventrikiilomegaliyi
gosterme agisindan milkkemmel bir uyum saptanmistir (39-41). Kranial
ultrasonografi ile;
*Ventrikiilomegali varligi,
*obstriiktif-nonobstriiktif hidrosefali ayirima,
*Seri lomber ponsiyon, gegici eksternal vetrikiiler drenaj gibi yontemlerle
takip edilen olgularin izlenmesi,
*Kalic1 ventrikiiler drenaj takilan hastalarin santtan sagladiklar1 yararin

1zlenmesi mumkiindr.

3.1.10. TEDAVI

Hidrosefalinin temel mekanizmasinda BOS akiminda tikaniklik veya
emiliminde bozukluk olmasi, konu ile ilgilenen cerrahlar1 bu akimi yenecek
operasyon c¢esitleri ya da fazla olan BOS miktarin1 aktarabilecekleri farkli yiizeyler
aramaya itmigtir. Hidrosefali i¢in uygulanan giincel tedavi yontemlerinin gegmis
yillardaki ve yayinlanmig tarihi verilerdeki uygulamalarla karsilastirmak oldukga
zordur. Glinlimiizde uygulanan modern tekniklere ulagincaya kadar bir¢ok farkli
yontem denenmistir.

Enfeksiyondan kacinmak icin ilk kapali drenaj uygulamalari 19. ylizyilin
sonlarinda gerceklestirilmeye baslanmistir. Bir makina teknisyeni olan John
Holter’in ¢ocugu 1955 yilinda myelomeningosel ile dogmus ve daha sonra
hidrosefali gelismis oldugundan Holter kendi ¢cocugu i¢in silokon bir multiple—slit

bir valv gelistirmistir (42). Maalesef bu valv kendi ¢ocugu i¢in kullanilmasa da
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baska bir hidrosefalik hastaya basarili sekilde yerlestirilmistir. Bu sant sistemi
giiniimiizde halen yaygin olarak kullanimaktadir.

Sant sistemlerinin 1limli bagaris1 ve hidrosefali patogenezinin daha iyi
anlagilmasi tedavide diger bir strateji olan. 3.ventrikiilostomiye yon vermistir.
Endoskopik 3.ventrikiilostomi (ETV) prosediiriiniin dikkat ¢ekmesi 40 yil sonra
yayinlanan serilerde sifir mortalite ve diisiik komplikasyon oranlarinin bildirilmesi
ile miimkiin olmustur (43,44). Santla karsilastirildiginda ETV hidrosefali i¢in
kuskusuz daha fizyolojik bir ¢6ziim olarak goriinmektedir.

Ventrikiilomegali ile gelen bir hastanin cerrahi tedavisi ya da izlenmesi
konusunda karar vermek kimi zaman kolay kimi zaman ise olduk¢a zordur. 1961
yilinda Houston Neurological Society’de olusturulan smiflandirmada tedavide
asagidaki ilkeler esas alinmustir (45).

1.BOS yapiminin azaltilmasi

2.BOS’un emilebilecegi veya atilabilecegi bir yap1 veya alana
gonderilmesi

3.Ventrikiiler sistem igerisindeki tikanikliga bir by-pass yapilmasi

4.Son deneysel caligmalar 1s181nda alternatif tekniklerin gelistirilmesi

Bugiin i¢in hidrosefalinin tedavisi cerrahidir ve hi¢bir uygun medikal ve
radyolojik tedavi metodu yoktur. Cerrahi tedavi endike olan hidrosefali hastalarinda
giiniimiizde en sik kullanilan yaklagimlar:

1. Sant Ameliyatlan

Hidrosefali durumuyla ilgilenen ve tedavi etmeye c¢alisan birgok cerrahin
ortak goriisii BOS un emilebilecegi bagka bir kompartmana yonlendirilmesidir. Bu
amagla gilinlimiizde birgok sant sistemi kullanilmaktaysa da, bunlarin biribirine
tstiinliigii gosterilememistir. Hidrosefali tedavisinde kullanilan sant sistemleri valv
rezistansina (disiik, orta, yiiksek) gore guruplandirilmistir. Cogu sant sistemi
silikondan {iretilir ve tipik olarak {i¢ ortak komponente sahiptir.

A-Ventrikiile yerlestirilen proksimal ug
B-Periton, plevra veya atriuma yerlestirilen distal ug¢
C-Diisiik, orta veya yiiksek basingli sant valvi

Cerrahi islem secimini (ventrikiilo-peritoneal, ventrikiilo-atrial, ventrikiilo-
plevral, lumbo-peritoneal) belirleyen Onemli kriter siiphesiz hastanin yast ve
hidrosefalinin tipidir. Bugiin i¢in ventrikiilo-peritoneal (VP) sant uygulamasi

popiiler BOS yonlendirme teknigidir. Goreceli olarak uygulamasi daha kolay, hangi
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sebebe dayali olursa olsun her yastaki hidrosefali hastasi i¢in uygun bir yontemdir
ve  komplikasyonlarinin  diizeltilmesi  digerlerine  gére daha  kolay,
kontrendikasyonlar1 azdir (46).
Sant Endikasyonlari:
genel endikasyonlar
e Progresif hidrosefali
e Onlenebilir nérolojik defisit varlig
e Reversibl norolojik defisit varligi
ozel endikasyonlar
e Konjenital obstriiktif hidrosefali
o Akkiz obstriiktif hidrosefali
e Semptomatik akkiz hidrosefali.
Sant Kontrendikasyonlar:
genel kontrendikasyonlar
o Ozel girisimle BOS akimimin saglanabilecegi obstriiktif hidrosefali
e Arrest hidrosefali
ozel kontrendikasyonlar
e  Aktif ventrikiilit
e Taze ventrikiiler kanama
e Aktif sistemik enfeksiyon

e Hidransefali

2. Endoskopik 3.Ventrikiilostomi (ETV):

Hidrosefali tedavisinde kullanilan etkili cerrahi yontemlerden birisidir. Esas
olarak obstriiktif tip triventrikiiler hidrosefali tedavisinde kullanilsa da endikasyon
spektrumu giderek genislemektedir. Bildirilen ¢esitli serilerde basar1 orant %60 ile
80 arasinda degismektedir (47-49). ETV’nin amaci ventrikiiler sistem ile bazal
sisternlern arasinda serbest BOS akimi saglamaktir. Bu gecis, 3.ventrikiil tabaninda
mamiller cisimler ve infindibular resses arasinda yer alan tuber cinerumun agilmasi
ile gerceklestirilen bir pencere sonucunda saglanir. 3. ventrikiil tabaninda
olusturulan bu pencere sayesinde lateral ve 3. ventrikiil i¢erisindeki BOS, prepontin
sisternaya dogru yonlenir. Bu yol ile BOS, kortikal subaraknoid araliga ulasarak,
araknoid villuslar tarafindan emilir (48,50). Boylece BOS dolanimi, aquduct by-
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pass edilerek gerceklesmis olur. Bu yontemin santa bagh bircok komplikasyondan
kacilmasi1 gibi bir avantaji vardir. Bu mantigin arkasinda hastaya santtan bagimsiz
bir hayat sunma sans1 yatmaktadir (51,52).

Cerrahi tedavide amag¢ norolojik fonksiyonlarda optimum diizelmeyi
saglamak ve 1yi bir kozmetik sonu¢ almak olmalidir. Santlama beyinde olan biiyiik
morfolojik degisiklikleri, kan akimini, ekstraseliiller akim ve fonksiyonu restore
edebilir ama hidrosefali derecesi ve siiresi artikca aksonal hasar néronal ve reaktif
glial degisikliklerin geri dénmesi miimkiin olmayabilir. Bu nedenle ventrikiil
boyutlarinin kiigiilmesi her zaman i¢in klinik diizelme anlamina gelmez. Cerrahi
sonras1 ventrikiil boyutlarinin kiigiilmesi beklenebilir, ancak ventrikiil boyutlarinin
normal seviyeler gelmesinden ziyade hastanin klinik ve noropsikolojik olarak

diizelmesi olmalidir.

3.1.11.PROGNOZ

Degerlendirme yapabilmek i¢in kullanilabilecek en uygun sonuglar hastanin
yasamina devam edebilmesi ve santin devamliligidir. Mortalite ile ilgili edinilen
bilgilerin ¢ogu tedavi komplikasyonlarina dayanmaktadir. Hidrosefaliye bagl
mortalite gercek siireclere dayali raporlarda bildirilmemistir. Sant enfeksiyonlari
sant yetersizliginin en 6nemli sebebidir (52). Sant enfeksiyonuna bagli mortalite
oranlar1 %35 gibi bir seviyede olsa da yakin zamanlara dogru gelindikge oran diisiis
gostermektedir.

Hidrosefali i¢in uygulanan giincel tedavi yontemlerinin ge¢mis yillardaki ve
yaymlanmig tarihi verilerdeki uygulamalarla karsilastirmak olduk¢a zordur.
Gorilintiileme  yOntemlerindeki ~ gelisim  pndmoensefalografi ~ zamaninda
bulunabilenden ¢ok daha hafif derecelerdeki hidrosefalinin tesbit edilmesine
katkida bulunmustur. BOS i¢in sant uygulamalarinin basitligi BOS yonlendirme
miidahalesi i¢in esik klinik degerleri asagiya c¢ekmistir. Sayilan her iki faktorde
uygun hasta yelpazesini genisletmistir. Cok fakli etyolojiler bagli olabilecegi i¢in
tim hidrosefali hastalarinda ortak bir prognozdan bahsetmek zordur. Prognozu
etkileyen faktorler arasinda etyoloji, yas, hidrosefali derecesi, siiresi ve tipi sant
revizyon sayist ve sant enfeksiyonunun varligi ve diger sant komplikasyonlari
sayilabilir. Ameliyat serileri uzadik¢a yasam kalite ve kantitesinde diisiis

gozlenmektedir.
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Hidrosefali tedavisinde ama¢ KIiB’i normal degerlere indirerek intrakranyal
basing artis1 krizlerini dnlemek, beyin dokusu voliimiinii artirarak serebral parankim
kalinligin1 en az 3.5cm.’ye ulastirmak ve tedavi komplikasyonlarini minimalize
etmektir. Burada korteks kalinlig1 hastalarin kognitif fonksiyonlarmin korunmasi
acisindan bir kriter olarak kabul edilmektedir. Beyin dokusu kalinligiyla mental ve
motor beceri gelisimi arasinda kesin iliski bulunmamakla birlikte Young ve ark’lari
(53) hidrosefalinin siddeti ve kognitif fonksiyonlar arasindaki iliskiyi arastirmak
amaciyla yaptiklar1 bir ¢calismada korteks kalinlig1 <2 cm. ve bagka bir santral sinir
sistemi anaomalisi olmayan ¢ocuklarda IQ (intelligence Quotient) 80’in altinda
bulunmus. Korteks kalinligt 2.8 cm.’ye ulastiginda ise IQ dagilimi normale
donmektedir. Bu nedenle cerrahi tedavide amag infantin 5 yasindan 6nce en az 3
cm. korteks kalinlig1 ulagsmasini saglamak olmalidir. Bes ay1 ge¢mis ¢cocuklarda bu
hedefe ulagsmak daha zorlastig1 i¢inde tedavinin gecikmeden uygulanmasi oldukga

Onem tasimaktadir.

3.2. NERVE GROWTH FAKTOR (NGF)

Norotropinler omurgali sinir sisteminin gelisimi ve idamesi i¢in gerekli olan
polipeptid yapili biiyiime faktor ailesidir. Bu ailenin ilk kesfedilen iiyesi olan Nerve
Growth Faktér (NGF), italyan bilim adami Levi-Montalcini ve ark.(54) tarafindan
1952 yilinda kesfedilmisdir. NGF’nin kesfinden birka¢ dekad sonra benzer yap1 ve
fonksiyonlara sahip olan beyinden-tiiremis norotropik faktorler (BDNF)
kesfedilmistir. NGF ile yiiksek derecede yapisal homolojiyi paylasan BDNF,
ndrotropin-3 (NT-3) ve ndrotropin-4 (NT-4) gibi ndrotropin molekiil ailesinin bir
boliimiidiir (55). Norotropinler hem memelilerde hem de daha diisiik omurgalilarda
bulunmaktadir ve nérotropin homologlari olan nérotropin-6 (NT-6) ve norotropin-7
(NT-7) son zamanlarda klonlanmistir (56).

NGF duyu ve sempatik noronlarin sag kalmasini ve farklilagsmasini tesvik
eden bir molekiil olarak bulunmustur. Noral gelisimdeki rolleri yogun sekilde
karekterize edilmistir. Fakat son zamanlarda elde edilen bulgular NGF etkilerinin
beklenmedik gesitliligine isaret etmektedir ve gelisimsel etkilerin NGF biyolojisinin
sadece bir acist oldugunu belirtmektedir. Beyinde en yliksek diizeylerde major
kolinerjik yollarin oldugu hipokampus, serebral korteks gibi bolgelerde bulunur.

Sinir hiicrelerinde biiyiime, farklilasma, canliligini silirdiirme ve rejenerasyonda
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onemlidir. Norotransmitter sentezinde enzim stimule edici etkisi vardir (57-59).
Memelilerde ve diger omurgalilarda c¢o6ziinebilen peptid biiyiime faktorleri
hiicreleraras1 iletisimde onemli roller oynamaktadir. Etkilerini gesitli tiplerdeki
hiicreleraras1 ikinci-haberci sistemleriyle etkilesen yiizey membran reseptorleri
araciligiyla sinyal iletimi ile olustururlar. Bazen sasirtici olarak, pek ¢ok biiylime
faktorii, gelisimin farkli asamalarinda veya eriskin yasamdaki pek ¢ok hiicre tipi
tizerinde etkili olan ¢esitli fonksiyonlara hizmet eder.
NGF, 1951 yilinda 6nce periferik sinir sisteminde (PSS), gelisen néronlarin
sag kalmasini ve olgunlagmasini diizenleyen bir molekiil olarak bulunmustur (60).
NGF’nin biyolojik rolii hakkindaki fikirler, geng¢ noéronlarin farklilagsmasi ve sag
kalmas1 hakkindaki caligmalardan kaynaklanan kavramlarca hiikmedilmektedir.
NGF ve reseptorleri erigkin yasam boyunca ve yaslanma sirasinda pek c¢ok farkl
hiicre tipi tarafindan iiretilmektedir. NGF ve NGF reseptor ekspresyonu, hem PSS
hem de santral sinir sisteminde (SSS) olan yaralanmaya yanit olarak artmis olabilir
ve diger rollerin yani sira, her iki néron ve ndronal olmayan hiicreler araciliiyla
endojen sinyal iletiminin, ndroprotektif fonksiyonlara hizmet ettigini, néral onarimi
kolaylastirdigini ileri siiren bulgular bulunmaktadir (61). Molekiiler nérobilimin son
yillardaki en biiyiik ilerlemelerinden biri felg, travma ve dejeneratif hastalik gibi
SSS’den kaynaklanan, hiicresel hasarin ¢ogunun noérotoksik aktiviteleri olan,
endojen olarak meydana gelen smurlt  sayida molekiil tarafindan
olusturulabileceginin anlagilmasi olmustur. Daha az gelisen ise endojen
mekanizmalarin ndéronal koruma saglamak {izere mevcut oldugu ve endojen
molekiillerin néroprotektif sinyal iletim fonksiyonlarina hizmet etmek i¢in spesifik
olarak olusturabildigi fikridir (62). NGF’nin, SSS’de yaygin aktiviteye sahip olan
noroprotektif bir molekiil olarak goriilebilmesi icin pek c¢ok kriterin yerine
getirilmesi gerekmektedir:
e NGF ve NGF reseptor ekpresyonunun yaralanmaya karsi olan noral yaniti
etkileyebilen hiicresel boliimlerin i¢inde gergeklesmeli,
e NGF sinyal iletimi yaralara ve yaralanmaya karsi olan yanitlara dahil olan
hiicresel olaylar etkileyebilmeli,
e NGF koruyucu etki géstermeli,
e NGF sinyal iletimi yetersizligi artan dejenerasyon ve yaralanmaya

hassasiyet ile iliskili olmalidir.
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3.2.1. NGF’nin YAPISI

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda norotropinlerin adlarindan daha genis
rollerinin oldugu bilgilerle gosterilmistir. NGF geni insan 1.kromozomu iizerinde
bulunmaktadir ve iki ana ekleme varyanti olarak eksprese edilmektedir (63,64).
Ozellikle 7S formunda 130-140 kD molekiiler agirliginda bir kompleks olup alfa,
beta ve gamma olmak {izere 3 alt iiniteden meydana gelmistir. 118 aminoasitlik iki
tane beta alt lnite birbirine disiilfit bagi ile bagli olup NGF’nin biyolojik
aktivitesinden sorumludur. Alfa ve gamma alt iinite, kallikrein protein ailesinin {iyesi
olup alfa alt iinitenin rolii bilinmezken; gamma alt {initenin epidermal growth faktorii
(EGF) baglayici1 protein ve beta alt {initenin igleyisi ile ilgili rolii bilinmektedir.
NGF’nin 2,58 purifiye formu 26 kD molekiil agirliginda nonkovalent bagh 2 farkli
alt linitenin baglanmasindan olusmustur. Biyolojik olarak aktif NGF’nin, tam olarak
islenmis formunun tiim dokularda mevcut olan ve her biri ii¢ zincir i¢i disiilfit
kopriisiine sahip olan 13-kPa polipeptid zincir dimerinden olustugu goriilmektedir.
NGF’ nin kristal yapist ¢ozlilmiistiir (65). NGF dimeri burulmus beta tabakalardan
olusan bir ¢ekirdek olmak i¢in uzamis bir sekle sahiptir. Molekiil ayn1 zamanda bir
sistein-diigim motifi de sergilemektedir; bir ucunda ters bir doniis (halka 3) ve diger
ucunda ii¢ beta sa¢ tokasi halkalar1 bulunmaktadir (halka 1,2,3). NGF’nin amino ucu
kristal yapisinda tanimlanmamistir ve amino ucundan tiiremis olan bir oktapeptid

bradikinin-benzeri aktiviteye sahiptir (66). NGF’nin X-ray’deki kromotografik

goriintimii Sekil-1’de yer almaktadir.

jim—r 199

Sekil-1. NGF’nin X-ray kromotografik goriiniimii
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3.2.2. NGF OLUSTURAN HUCRELER

Viicuttaki sempatik ve duyusal ndronlarin néronal olmayan hedef hiicreleri
gelisim sirasinda NGF iiretmektedir. Bunlar ciltteki hedefleri (keratinositler ve
melanositler), vaskiiler ve diger yumusak doku hiicrelerini ve testis, ovaryum,
hipofiz, tiroid ve paratiroid gibi ¢esitli endokrin dokular1 ve ekzokrin tiikriik
bezlerini (submandibular bez) igermektedir. Bu hiicrelerin ¢ogu eriskin yasamlari
sirasinda NGF olusturmaya ve uyartya cevap olarak NGF {iretimini diizenlemeye
devam ederler. Cilt ve mesane gibi organlara dahil olmak iizere baz1 dokularda,
deneysel bulgular NGF iiretiminin yaralanmadan sonra veya doku enflamasyonu
veya yaralanmasma yanit olarak belirgin sekilde artmis oldugunu ileri
stiriilmektedir; fakat NGF-olusturan hiicre tipleri heniiz karekterize edilmemistir
(67). PSS gliada olgunlasmamis schwann hiicreleri ve uydu hiicreleri gelisim
sirasinda  NGF olustururlar. Erigkinlerde olgun miyelin olusturucu schwann
hiicreleri, NGF ifadesini tespit edilmeyen seviyelere azaltirlar, fakat sinir
yaralanmasindan sonra, reaktif ve farklilasmamis schwann hiicreleri NGF iiretimini
in vivo olarak belirgin sekilde artirirlar; in vitro olarak schwann hiicreleri tarafindan
NGF ekspresyonu sitokinler ve diger enflamatuar aracilar tarafindan artirilir (68).
Reseptorleri agisindan, NGF ekspresyon desenleri, gelisimin ve hedeften-tiiremis

norotropik faktor olarak klasik roliiniin 6tesinde rolleri oldugunu ileri stirmektedir.

3.2.3. NGF RESEPTORLERI
NGF etkisini p75"™" ve Trk A olmak iizere iki reseptdrii araciligiyla
gostermekte olup, bu iki reseptoriin sinyalizasyonunun sinerjik, antagonist veya

birbirinden bagimsiz olabildigi bilinmektedir (69). p75~ ™~

yaklagik olarak esit
nanomolar afiniteyle ndrotropin ailesinin tiim {iyelerini baglayan bir transmembran
glikoproteinidir. NGF’ nin TrkA ikinci immunoglobulinler (Ig)-benzeri kisminin iki
belirgin yama araciligiyla baglandigini gdstermektedirler. Ik yama, ilk halkayla
birlikte NGF molekiiliiniin “belini” olusturan dort beta tabakasini igermektedir

Norotropinler ve reseptorleri arasindaki iliski sekil-2’de gosterilmistir
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Dﬁsﬁk atfimteli Yilksek affiniteli
reseptor reseptorler

[

Sekil-2. Norotropin Reseptorleri

Trk A reseptorii:

Tirozin kinaz proteini reseptorleri olan tirozin kinaz A, B, C (Trk A,B,C)
spesifik etkili yliksek affiniteli norotropin reseptorleridir. Trk reseptorleri
transmembran, ekstraselliler ve intraseliller alanda yer almaktadir Trk
reseptorlerinin sinyal transdiiksiyonu igin gerekli olan tirozin kinaz aktivitesi
sitozolik alanda yer almaktadir. p75 reseptorii sekil-2’de gosterildigi gibi tiim
norotropinleri baglarken tirozin kinaz reseptor ailesi farkli norotropinleri farkli
affinite ile baglamaktadir (70).

TrkA araciligiyla NGF sinyal iletimi, NGF’ye atanan pek cok klasik
ndrotropik etkiden biridir. Trk A, tercihen NGF’i baglamakla beraber diisiik affinite
ile NT-3, NT-4 ve NT-5’1 de baglamaktadir. TrkB, BDNF ve NT-4’ii yiiksek
affinite ile baglarken NT-3"1i daha diisiik affinite ile baglamaktadir. TrkC ise sadece
NT-3’t baglamaktadir (69). TrkA NGF i¢in spesifik olup; NGF’nin biyolojik
aktivitesinin ¢ogu TrkA reseptorii araciligiyla gerceklesir. TrkA reseptoriine
baglanan NGF’ nin ii¢ boyutlu yapisi hakkinda son bulgular, mutajenezis
calismalariyla saglanan sonuglarin pek c¢ogu icin yapisal bir aciklama
saglamaktadir. NGF’nin TrkA ikinci immunoglobulinler (Ig)-benzeri kisminin iki

belirgin yama araciligryla baglandigini gostermektedirler (71).
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P75 reseptorii:

p75"™ diisiik affiniteli NGF reseptorii olup Tiimor Nekrotizan Faktor (TNF)
reseptOr ailesine aittir. Glikoprotein yapisinda olup transmembran ve ekstraseliiler
alanda yer almaktadir

Pan-ndrotropin reseptorii olarak etkimekte, yani NGF disinda BDNF, NT-3
ve NT-4, NT-5 gibi diger norotropinleri de baglamaktadir. p75™ ' ® reseptorii 75 kDa

agirhiginda olup 1.7x 10° M konsantrasyondadir. p75 N'™®

reseptori ilk izole edilen
norotropin reseptdrii olmasina ragmen rolii tam olarak aydinlatilamamistir.
NGF’nin indiikledigi proapoptotik silirecte mediatdr olarak gdrev yaptig
diistintilmektedir (61,72).

Hem NGF hem de reseptorleri gelisim, eriskin yasam-yaslanma sirasinda
SSS ve PSS’deki bagisiklik, enflamatuar sistemdeki ve ¢esitli dokulardaki pek ¢ok
hiicre tipi tarafindan olusturulmaktadir. Noronal ve ndronal olmayan hiicrelerin
NGF olusturan ve/veya NGF’ye yanit olusturan potansiyele sahip olan genis bir
aralig1 ele alindiginda, NGF sinyal iletimi ile oynanabilecek farkli fonksiyonlara ait
ipuclart NGF ve reseptorlerinin ekspresyonunun incelenmesiyle elde edilmistir.
Gelisme sirasinda NGF’nin hedef hiicreler tarafindan ekspresyonu, afferent
noronlar i¢in bir sag kalma ve olgunlasma faktorii olarak roliiyle uyumludur. NGF
ve NGF reseptor gen ekspresyonu i¢in kanitlarin spesifik hiicrelerde ve dokularda

belgelenmesi NGF etkilerinin ¢oklugunun belgelenmesi ve fizyolojik dnemlerinin

yorumlanmasi i¢in gereklidir.

3.2 4. NGF ve PERIFERIK SINIR SISTEMI

Periferik sinir sisteminde NGF’nin ana rolii hasarlanmis noronlarda akson
rejenerasyonunu saglamak ve substance P ve Calsitonin Gene Releated Peptid
(CGRP) gibi ndropeptidlerin sentez ve salinimini arttirmaktir. Schwann hiicreleri
aksonotomiyi takiben aksonlarla olan temasin yok olmasina, lokal doku
yaralanmasina yanit olarak veya eger enflamatuar sitokinlerce uyarildiysalar p75™'~
yi belirgin sekilde artirmaktadir (73). NGF reseptorlerinin PSS’deki ekspresyon
desenleri gelisim, erigskin yasami ve takip eden yaralanma sirasinda farkl
fonksiyonlar ileri stirmektedir. Dorsal kok ganglionlarinin (DRG) termosensitif ve
agn sensitif duysal noronlarinin yaygin kaybi ile mekanik ve termal hiperaljezi,

duyusal defisitli periferik ndropati, periferik agri ve inflamatuar cevabi regiile

etmede rolii oldugu sanilmaktadir.
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3.2.5. NGF ve MERKEZI SINIR SISTEMI
NGF Reseptor Eksprese Eden Hiicreler:

Santral sinir sisteminde p75™ '~

gen ekspresyonu, ozellikle gelisim sirasinda
yaygindir. Hem 6n beyin kolinerjik ndronlarin her iki major popiilasyonlarina ek
olarak p75™"™ mRNA ve protein, hem beyin hem de beyin kokiindeki gelismekte
olan noronal popiilasyonlarda bulunmaktadirlar (74). Bazal 6nbeyin kompleksinin

NTR»

kolinerjik noronlar1 hem TrkA’yr hem de p75" “’yi gelisim sirasinda ve eriskin

yasami boyunca eksprese ederler. TrkA ekspresyonunun, fakat p75~

nin degil,
yaslt hayvanlarda bu noronlarda anlamli sekilde azalmig olmasi ilgingtir ve

Alzheimer hastalig1 olan yaslh hastalarda da 6zellikle indirgenmistir (75).

MSS’de NGF iireten hiicreler:

NGF gelisim sirasinda ve eriskin yasam boyunca SSS’de iiretilmektedir.
NGF-iireten hiicreler bazal Onbeyin kolinerjik noronlarin kortikal hedef
bolgelerinde bulunmaktadir. Glial hiicrelerin de zaman zaman NGF igermelerine
ragmen, hiicrelerin ¢gogu, piramitsel ndronlar dahil olmak iizere néronlardir (76).

3.2.6. NGF VE DIGER MOLEKULER SINYAL iLETIMLERI
ARASINDAKI ETKILESIMLER.

Glutamat:

Hem NGF hem de glutamat sinyal iletimi gelisim sirasinda ndronal sag
kalma ve ndronal fazlaligmin diizenlenmesinde iyi belgelenmis etkilere sahiptir.
Glutamat ve NGF veya diger norotropinler arasinda gelisim sirasinda sinirsel sag
kalmay1 veya morfolojiyi sekillendiren sinerjik etkilesimler oldugu hakkinda da
bilgiler bulunmaktadir. Noronal uyarilabilirligi diizenleyen nérotropin sinyal iletimi
olgun noronlarda mevcuttur. Bu etkilere dahil olan hiicrelerarasi sinyal iletimi
mekanizmalar1 heniiz bilinmemektedir; fakat Sitoplazmik Ca®" seviyelerinin
modiilasyonu dahil olmak iizere, pek ¢cok yolakla miimkiin gibi gériinmektedir (77)

Ostrojen:

Ostrojen noéronal bilyiimeyi ve farklilasmay: artirir ve sito-skeletal ve
bliytimeyle iliskili gen ekspresyonunu diizenler. Artik ayni hiicrelerin i¢inde hem
ostrojenin ve NGF reseptorlerinin ko-lokalizasyonu hakkinda hem de MAPK
(mitogen-activated protein kinase) yolagindan NGF ve Ostrojen sinyal iletimi i¢in
direkt uyum bulgular1 vardir. Bu gibi mekanizmalar Gstrojenin ndral fonksiyonu

tizerindeki pek ¢ok modiilator etkisine katkida bulunabilir (78).
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Hiicrelerarasi sinyaller:

Hiicrelerarast Ca®" iizerindeki NGF sinyal iletimi etkileri ¢ok fazla ilgi
¢ekmektedir. Ca*un NGF ve diger nérotropinlerin biyolojisinin pek ok
hususunda Onemli bir rol oynadigi hakkinda nedenler bulunmaktadir. TrkA
aktivasyonu hiicrelerarast Ca”" mobilizasyonunu da arttirmustir (79). Hiicrelerarasi
Ca*"daki akut degisiklikler araciligiyla NGF’nin nérotransmitterlerin veya diger
norotropinlerin artan salinimi araciligiyla sinapslarin davranigini etkileyebilecegini

ileri siirtilmiistiir (80).

3.2.7. NGF’nin ETKILERI VE FONKSIYONLARI

NGF ve NGF reseptorlerini eksprese eden pek ¢ok hiicre tipi ve NGF
tarafindan tetiklenen cesitli hiicrelerarasi sinyal iletimi basamagi ele alindiginda,
NGF sinyal iletiminin yetigkinlerde, gelisim sirasinda pek c¢ok farkli fonksiyona
dahil olmas1 sasirtici degildir. NGF pek ¢ok hiicrelerarasi iletisim tipine aracilik
etmektedir. NGF nin;

a) Noronlar etkileyen gerileyen sekilde taginan, hedeften-tiiremis faktor,

b) Hem ndronlart hem noéronal olmayan hiicreleri etkileyen lokal olarak

salinan bir parakrin faktér,

c) NGF f{ireten ve salan ayni hiicreleri {izerinde etki gosteren bir otokrin

faktor,

d) Kan dolasimiyla taginmadan sonra etki goOsteren bir endokrin faktor

olarak etki yaptig1 gosterilmistir (81,82).

Gelismede NGF’ nin Rolleri:

NGF noronal ve noronal olmayan hiicrelerin gelisiminde birgok role
sahiptir. Bu popiilasyonlarin her biri i¢cin NGF klasik hedeften-tiiremis ndrotropik
iliskilerde yer alir. NGF geninin bozulmasi pek ¢ok kiiciik nosiseptif DRG
noronlarmin ve PSS’deki sempatik ndronlarin ¢ogunun kaybiyla sonuglanmigtir
(83). NGF geninin bozulmasi i¢in heterozigot olan hayvanlarin SSS’inde bazal
onbeyin kolinerjik noronlarin sayisinda agik bir azalma, bu hiicrelerin atrofisi ve
hipokampusun kolinerjik innervasyonunda azalma olmustur (84). NGF’ nin
gelismekte olan sinir sistemindeki etkilerinin detaylandirilmas: hakkinda ek
calismalarin gerekli olmasina ragmen, gen bozulma ¢alismalari hem PSS hem de
SSS noéronlariin sag kalmasi ve farklilagsmasinda 6nemli bir rolleri oldugunu

belgelemistir (61).
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Eriskinlerde NGF’ nin Rolleri:

Hem NGF hem de NGF reseptorleri eriskin yagam ve yaslanma boyunca pek
cok farkli hiicre tipi ile eksprese edilmeye ve dinamik olarak diizenlenmeye devam
etmektedir. Erigkinlerdeki farklt NGF fonksiyonlar1 hakkinda bilgi hem NGF’ ye
yanit veren ndronlar, hem de néronal olmayan hiicre tipleri i¢in ortaya ¢ikmaktadir.
NGF’nin glial hiicreler ve diger ndronal olmayan hiicreler tarafindan yaygin olarak
tiretimi diger NGF fonksiyon tipleri hakkinda enflamasyondaki ve SSS, PSS ve
periferal dokudaki yaralanmaya olan yanit rolleri arasindaki gbze c¢arpan yeni
fikirlere yol agmaktadir. NGF’ nin su anda c¢ok da iyi anlasilmayan fonksiyonlara
sahip oldugu goriilmektedir. Ornegin, lateral serebral ventrikiillere infiize olan NGF
sicanlarda hipofajiyi ve kilo kaybini indiiklemektedir (85) ve NGF tedavisinin
klinik deneylerde hastalarin istahini etkiledigi bildirilmistir (86).

3.2.8. NGF VE NORONAL KORUMA

NGF’ nin diger fonksiyonlarinin yani sira noronlar1 doku hasarina yanit
sirasinda  olusturulan endojen toksik olaylardan korudugunu ve NGF sinyal
iletiminin tekrar biiyime ve tamirati kolaylagtirdigini ileri siirmektedir. Noronal
koruma ile iligkili olan sinyal iletimi mekanizmasi tanimlanmamaistir (65).

NGF’ nin PC 12 hiicrelerini anoreksiadan ve glukoz tiikkenmesinden veya
nitrik asit sitotoksisitesinden korudugu, endojen NGF sinyal iletiminin kaybinin bu
hiicrelerin eksitotoksiteye olan hassasiyetinin artmasina yol agtig1 da ileri
stiriilmektedirler. NGF’nin 6nbeyin ndronlarini iskemi, hipoglisemi ve metabolik
stres, etanol toksisitesi ve glutamata karsi noroprotektif etkisi sayisiz in vivo
deneysel modelde dogrulanmistir (87-93). Ancak, NGF sinyal iletiminin TrkA ve
p75N™® eksprese eden noronlari glutamat reseptdriiniin aracilik ettigi 6limden
koruyan hiicrelerarasi yolaklar heniiz tanimlanmamustir

NGF-Olmayan Reseptorleri Eksprese Eden Noronlarin NGF’nin
Aracilik Ettigi Noronal Korumanin Potansiyel Mekanizmasi:

NGF reseptorlerini eksprese etmeyen ndronlarin NGF’ nin aracilik ettigi
korunmasinin temelini olusturan sinyal iletim mekanizmalar1 anlagilmamustir. Bazi
durumlarda korunmanmn hiicrelerarasi Ca®* seviyelerinin stabilizasyonunu ve asiri
glutamat sinyal iletimi veya oksidatif stresin tetikledigi hiicre 6liimiiyle iliskili olan

sitoplazmik Ca”"deki dalgalanmanin 6nlenmesini icerdigi gosterilmistir (77).
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3.2.9. NGF ve HIDROSEFALI

NGF ve diger norotropin ailesi iiyelerinin fonksiyonlar1 tizerindeki ilk
calismalar, dogal olarak noéronal sag kalma rollerine odaklanmistir (94). Norotropik
hipotezin kat1 sekilde yorumlanmasi ndronlarin sadece gelisme sirasinda degil
eriskin yasam ve yaslanma boyunca tek bir hedeften-tiiremis norotropinin stirekli,
saglanmasina bagli olabilecegi onerisine yol agmistir. Bu fikrin apacik bir uzantisi
bu siirekli olarak gereken hedeften-tiiremis ndrotropik siirekliligin kesintiye
ugramasinin yaslanma ve dejeneratif hastalikta néronal Oliimiin direkt nedeni
olabilecegidir. SSS’ de yaralanmalar veya travma, iskemi, dejeneratif hastalik gibi
durumlar NGF ve NGF reseptorlerindeki, onarim siirecinde dahil olan hiicreler
tarafindan ekspresyonun hizli ve 6nemli artigini tetikler. Pek ¢ok bulgu NGF sinyal
iletiminin bu durumlarin bazilarinda néral baglantilarin onarimini veya tekrar
organizasyonunu kolaylastirabilecegini ileri siirmektedir (65). Iyi karekterize bir
polipeptid olan NGF noéronlarin  yasamasinda, hiicresel gelismesinde
farklilagsmasinda, rejenerasyonunda, sinaptogenezisinde &zellikle de gelisen
beyinlerde ndranal dejenerasyon ve hiicre dliimiinii engelleyen, yaralanma ve yasa
bagl atrofinin neden oldugu hasari iyilestiren dogal hedef-kaynakli noroprotektif
bir ajandir (95). NGF bir¢cok nordlojik hastalikta BOS’daki en onemli biiylime
faktorleri ve degisikliklerinden biri oldugu goriilmiistiir.

Fizyolojik kosullar altinda noronlar tarafinden tiretilir ve noranal aktivite ile
kontrol edilir ayrica epileptiform aktiviteyi takiben hipokampal néron veya
astrositler tarafindan da sekrete edildigi saptanmistir. Bu biiylime faktorleri noranal
gelisme, ayrimlagsmanin modiilatoriidiir ve norolojik hastaliklar ve gelisimsel
bozukluklarla degisiklik gosterirler, gelisme siiresince spesifik zamanlarinda veya
ozel fizyolojik kosullar altinda BOS’da mevcut olarak bulunurlar. Normal beyinde
NGF sentezinde ndronlar rol oynarken hasar gérmiis beyinde ise glial hiicrelerde
NGF sekrete edebilirler. BOS firetim ve emilim dengesizligindeki bozukluklar
salman bu faktorlerin konsantrasyonlarinda ciddi degisikliklere yol agabilirler
Miyajima ve ark.’lar1 (96) hidrosefalik ratlar {izerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada
hidrosefalinin progresyonu siiresince NGF diizeyinin yiikselmis oldugunu
saptamiglardir. Yine yapilan bagka bir denesel calismada ise bu noropeptidlerin
BOS’daki konsantrasyonun fizyolojik aktiviteyle degistigi tesbit edilmistir (97). Bu
yiiksek NGF ve NT3’lin kaynagi da biiyiik olasilikla astrosit ve oligodenrositler
oldugu tahmin edilmektedir. Hidrosefalili hastalarin BOS’unda artmigs NGF
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konsantrasyonlarinin muhtemel nedeni hasarlanmis beyindeki glial hiicrelerin
cogalmasindan kaynaklantyor olabilir.

Primer kortikal atrofi sonucu Hidrosefalideki ventrikiiler genisleme
meydana gelir. Ciinkii serebral korteksteki bir ¢ok ndron hasara ugramistir ve
yerlerini reaktif astrogliosise birakmistir. Bu da BOS’daki NGF artisim
indliklemistir. Hidrosefalide glial hiicrelerin NGF iiretimi nérodejeneratif
degisikliklere verilen bir cevaptir. Bu nedenle NGF’yi basit bir protein komponenti
olarak gdrmemek gerekir ¢linkii hidrosefali patofizyolojisinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. BOS’daki NGF diizeyi yasla iligkilidir. Yenidogan ve ¢ocuklarda
ylksek iken, saglikli eriskinlerde saptanamaz olur. Degisik beyin yaralanmalarinda
ornegin elektriksel uyarim ve nordtosinlerle tedavide NGF diizeyi artirilabilir ki bu
durumda aksonal zararin néron tamirinde énemli bir rolii oynar (98). Noronlarin
farklilagsmasinda ve yasamasiin kontroliinde NGF’nin rolii oldugu bilindigi gibi
hidrosefalili hastalarin zarar goren sinir hiicrelerinin iyilesmesinde de NGF rol
oynayabilir. Bundan dolay1 hidrosefalili hastalarda NGF artis1, hidrosefalide ve
diger ndrodejeneratif hastaliklarda olusan degisikliklere kars1 aktif bir cevabi temsil

etmektedir.

3.3. TRANSKRANYAL DOPPLER ULTRASONOGRAFI (TKD)

Yaklagik 20 yillik bir siiredir, TKD Willis poligonunudaki major damarlarin
kan akim hizinin Slgiilmesine olanak saglamaktadir. Bu girisimsel olmayan ve
zararsiz yontemle hem ameliyathane hem de yogun bakim iinitesinde
monitorizasyon yapilabilmektedir. Intrakranyal hemodinamiklerin bdyle kolaylikla
ve seri bir bicimde Olgiilebilmesi hem klinik hemde aragtirma uygulamalarinda
biiylik artisa yol agmistir. Akim hizinin akima esit olmamasi ve bu teknigin
uygulamasinin bazen zor ve yapan kisiye dayali olmasi1 ger¢egine ragmen, serebral
vaskiiler yapilarin TKD ile incelenmesi gelisen teknolojiye paralel olarak kolaylikla
uyulanabilen bir yontem halini almistir. Serebral tutuluma neden olan néropatolojik
hastaliklarin biiyiik ¢ogunlugu, serebral kan akiminda meydana gelen degisikliklerle
yakin iliskidedir. Bu nedenle, B mode incelemede anormal sonografik bulgulari
olan hastalarda TKD ile goriintiileme 6nemli ilave bilgiler vermektedir (99,100).

Doppler sonografi konvansiyonel sonografiye ek olarak viicutta hareketli

elemanlarin hareketlerinden kaynaklanan eko frekans sift bilgisini algilayip, bu
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bilgiyi akim grafigi, ses veya renk sinyali olarak inceleme olanagi saglayan

sonografik tekniktir.

3.3.1. DOPPLER PRENSIPLERI

Doppler etkisi 1842°de Avusturya’li bir fizik¢i olan Johann Christian
Doppler tarafindan tanimlanmistir. Doppler etkisi hareketli bir kaynaktan ¢ikan
sesin farkli frekanslarda algilanmasidir. Bu kavrama klasik 6rnek yerinde sabit
duran bir dinleyicinin, kendisine yaklasan ya da uzaklagan trenin diidiigiini degisik
frekanslarda duymasidir (101).

Hareket etmeyen bir nesneden donen ekolar ultrason demetinin frekansinda
hicbir degisiklik olusturmazlar. Oysa probdan uzaklasan yOnde hareket eden
nesneden donen ekolar daha diisiik frekansa sahiptirler. Dolayisiyla aliman ve
gonderilen frekanslar arasindaki fark negatif bir Doppler frekans siftine ya da
farkina neden olur. Buna karsilik proba dogru hareket eden nesnelerden donen
ekolar gonderilen frekanstan daha yiiksek bir frekansa sahiptirler. Fark, pozitif bir
Doppler sifti olusturur. Kisaca gonderilen frekans Fo ve alinan frekans Fr olarak
ifade edilirse frekans sifti bu ikisi arasindaki farktir. Yani:

Frekans sifti =Fd=Fo-Fr’dir.

Bu sonug (Fd) pozitif (Fo>Fr) ise nesne proba yaklasiyor, negatif (Fo<Fr)
ise probdan uzaklasiyor demektir. Incelenen bolgede hareket halinde bir nesne
yoksa Fr=Fd’dir. Frekans farkliligt bize nesnelerin ya da kanin sekilli
elemanlarinin, bir baska deyisle kan akim yoniinii bildirmektedir.

Doppler etkisi sadece akim yoniinii vermez. Ayni zamanda akim hizi
konusunda da bilgi verir. Bunun i¢in ultrason demeti ile hareket eden nesnenin
(kanin sekilli elemanlarinin) yonii arasindaki agiy1 (@), ve sesin dokudaki hizini
(c=1540 cm/sn) bilmek gerekmektedir. Bunlarda bilindiginde bu denklem agagidaki
sekilde formiile edilir.

Fd=Fo-Fr=(2.Fo.V.cos Q)/c

Doppler etkisinin kesfi ile su ana kadar olan gelismeler sonucunda tipta
kullandigimiz yontemler sOyle 6zetlenebilir:

Siirekli Dalga Formunda-Continious Wave-Doppler (CW):

En basit Doppler yontemidir. iki ayr1 transduser igerir. Biri siirekli dalga
yollarken digeri de donen ekolar1 toplar. Her iki kristal bagimsiz ve siirekli

calistigindan yalnizca o hat iizerinde izlenen damarlarda derinligi bilinmeksizin
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akimin varligimi ve yOniinii saptar, ancak farkli derinlikteki damarlardan gelen
sinyalleri ayiramaz. Genellikle ekstremite damarlarinin degerlendirilmesi ve ¢ocuk
kalp seslerinin izlenmesinde kullanilir.

Pulse Dalga Formunda-Pulse Wave-Doppler (PW):

Buradaki sinyal belli araliklarla yollanmakta ve dolayisiyla sinyalin geri
geldigi zaman bilinmektedir. Sinyalin geri gelme zamani sinyali aldigimiz derinlik
konusunda bize bilgi verebilmektedir.

Dupleks Doppler:

Aslinda bir puls dalga formu Doppler’dir. Tek farki Doppler spektrum
bilgisi ile B mod goriintii bilgisinin birlikte kullanimidir. Proba dénen ekolar B mod
(gri skala) goriintii ve Doppler dalga formunun birlikte goriintiilenebilmesi igin
islenir (102).

Renkli Doppler Goriintiilleme (RDG):

Renkli Doppler goriintiileme iki tip bilginin birlestirilmesine dayanir:

1. Gri skala goriintii, donen ekolarin amplitiidlerinin islenmesiyle olusturulur.
2. Renkli Doppler komponent ise gri skala goriintiiden ¢ok daha diisiik frekanslarda
yaratilir (3 ile 10 milyon Hz’e karsilik 20.000 Hz).

Donen ekolarin iizerinde 6zel bir matematiksel islem ‘“otokorelasyon”
yapilarak renkli Doppler goriintiisii olusturulur.

Power Doppler Goriintiileme (PDG):

Power Doppler’de, Renkli Dopplerde goriintliyli olusturan iki parametreden
biri olan frekans primer olarak kullanilmaz, asil ilgilenilen 6rnekleme voliimiindeki
eritrosit sayisi, ya da bir diger deyisle amplitiiddiir. Dolayisiyla hem anjiografik
goriintiilye benzer biitiin bir bilgi, hem de spektral inceleme ile fonksiyonel bilgi
elde edilebilmektedir. Ek olarak Power Doppler organ parankim perflizyonu
konusunda 6nemli bilgiler vermekte ve perfiizyonel defektler ile enfarkt alanlarinin
net olarak ayirt edilebilmesini saglamasi bircok alanda RDG’ye gore iistiinliik
saglamaktadir. Dolayisiyla PDG’ nin yapisal bilgi verileri ¢ok daha yiiksektir.

Dupleks Doppler sayesinde, spektral bir analiz yapilarak vaskiiler direnci
hesap etmek i¢in bir¢ok parametre gelistirilmistir. Vaskiiler direng ayn1 zamanda o
vaskiiler yapinin beslendigi alanda parankimal direnci yansitmaktadir. Pratikte en
cok kullanilan ve en giivenilir iki diren¢ parametresi Rezistif Indeks (RI) ve

Pulsatilite Indeksidir (PI).
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Rezistif indeks (RI): Tekrarli olgiimlerdeki giivenirliligi nedeni ile aym
gbzlemci ya da farkli gozlemciler arasindaki degiskenligi en aza indirmek amaciyla
ozellikle tortiioz vaskiiler yapilarda kisaca R olarak belirtilen rezistif indeks en
yaygin kullamim alanina sahip diren¢ parametresidir RI soyle formiile edilebilir
(101). (DSH=Diastol Sonu Hiz)

Ri = (Vinax - DSH)/ Vinax

Damar trasesini tam belirleyemedigimiz tortiioz yapilarda yani radial ve
spiral arter ve arteriollerde, intratiimoral vaskiilarizasyonda ortalama akim ¢ok
biiylik anlam tagimaz. Cilinkii damar1 uygun bir ag1 ile goriintiilemek ya da anlamli
bir debi 0Ol¢ebilmek miimkiin degildir. Bu durumlarda hem tekrarlanabilme
kolaylig1 hem de damar 6zellikleri agisindan Ri degeri cok daha anlamlidr.

Pulsatilite indeks (PI): Yaygin olarak kullanilan vaskiiler direng
parametrelerinden biridir. Kisaca Pl olarak ifade edilmektedir (101). Soyle formiile
edilebilir (OH:Ortalama hiz):

Pi=(Vimax - DSH)/OH

Transkraniyel Doppler sonografi (TKD) terimi Aaslid ve ark. (103) tarafindan
yakin zamanda subaraknoid kanamalar sonrasi gelisen serebral arteriyel vazospazmi
ve serebral arterlerin kan akim hizlarini tespit etmek i¢in tanimlanan, yeni bir
ultrasonik teknigi ifade eder. Son yillarda 2 MHz pulse'lik doppler teknigi pratik
klinik amaglar icin oldugu kadar, bilimsel amagli tiim serebral damar
incelemeleri alaninda faydali bir arag haline gelmistir.

TKD, Manyetik Rezonans Anjiografi (MRA) ve Bilgisayarli Tomografi
Anjiografi (BTA) noninvaziv modalitelerdir ve ¢ogu zaman sonuclar1 hala altin
standart olan intraarteryel konvansiyonel veya Dijital Substraksiyon Anjiografi
(DSA) ile karsilastirilirlar. Bazi alanlarda noninvaziv modaliteler, DSA'ya ciddi
rakip olsalar da tlimiiniin kisith kaldig1 alanlar vardir (104).

TKD ile serebral arterleri akim yonleri ile ilgili olarak renklerle kodlanmis
bigimde vizualize etmek miimkiindir. TKD incelemeleri maksimal in situ
intensiteleri 86-405 mW/cm?® gibi yiiksek enerji ¢iktist olan diisiik frekansli (2-2,5
MHz) transduserlerle yapilir (104).

Skalp, kranyal kemik yapilar1 ve beyin dokusu hem iiretilen ultrasonik
dalgalar1 yansitip penetrasyonu azaltmalari hem de sekilleri nedeniyle sanki
bikonkav mercek gibi davranmalar1 sonucu, kafa i¢ine ulagan ultrasonik dalgalarin

intensitelerini ateniie edip, dispersiyona ugratirlar. Bu nedenle gonderilen ve geri
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aliman ses dalgalarinin amplifiye edilmesine ve distorsiyonlarmin diizeltilmesine
gereksinim vardir (104-106).

Bilgisayarli sistemler araciliiyla bu sorun bugiin ¢oziilmiigse de, parankim
goriintii kalitesi hala BBT ve MRG'ye gore istenen diizeyde degildir. izlenenen
anatomik olusum ile transduser arasindaki mesafe de diger 6nemli bir konudur,
clinkii ses dalgasinin intensitesi ses dalgasimnin katettigi mesafenin {issii ile ters
orantili olarak azalir. Ayrica popiilasyonun %3-5'inde kalvaryal kemiklerin
hiperostotik olmasi1 nedeniyle serebral arterlerin bir kismi veya hicbirini

goriintiilemek miimkiin olamaz (104,107).

3.3.2. INCELEME TEKNIiGi

TCD teknigi geregi uygulama yapana bagimlilik gosterir, bu nedenle
sonuglarinin giivenilir olmasi i¢in oldukca becerili bir uygulama gerektirir. Ayni
hastanin tetkiklerinin ayni kisi tarafindan yapilmasi veya TKD kararlarinda
kullanacak kisinin bu basit tetkiki kendisinin yapmasit giivenilirligi artirir. Clinkii
serebral arterlerin ardisik incelemesi, hasta yatarken anatomiyi dogrudan gérmeden
inceleme derinligi ve prob acisinda hassas degisiklikler yapmay1 gerektirir.

Tiim TKD incelemeleri serebral vaskiiler yapilarin simiiltane olarak B-mod
ve renkli Doppler ile goriintiilenmesine dayanir. TKD incelemesi supin pozisyonda
hareketsiz olarak yatabilen tiim kisilere uygulanabilir. Inceleme igin 6n hazirlik
gerekmez. Incelemeyi yapacak olan hekimin pozisyonu hastaya gore hastanm
basucunda yada hastanin saginda olmalidir. Hasta supin pozisyonda ileri bakar
sekilde yatar. Daha az tercih edilmekle birlikte hasta basini incelenen taraf yukari
gelecek sekilde cevirebilir (105).

TKD incelemelerinde insan kranyumunda dogal olarak bulunan bes degisik
"akustik pencere" kullanilir (103-108). Bunlar:

1. Transtemporal Pencere (TTP):

En sik kullanilan bolge, kulagin 6niinde ve zigomatik arkin {ist kisminda yer
alan temporal squama {istiindeki ultrasonik ‘temporal pencere’. adi verilen bolgedir.
Kafatasinin bu bolgesi genellikle yiiksek frekanslh ses dalgalarinin gegisine izin verecek
sekilde ince ve homojendir. Temporal kemigin suprazigomatik parcasinin inceligine

bagli olarak {i¢ tane TTP tanimlanmistir
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a-Posterior TTP: Eksternal akustik kanalin hemen anteriorunda, tragusun
yaninda yer alir. Anterior ve posterior serebral dolasim ayirimi en iyi bu pencereden
yapilir. Cogu zaman tiim TKD incelemesi boyunca tek basma yeterli bilgi edinilmesini
saglar.

b-Medial TTP: Posterior TTP'nin 1,5 cm anteriorunda yer alir.

c-Anterior TTP: Medial TTP'nin 1,5 cm anteroinferiorunda bulunur.

TTP'ler rutin olarak Orta serebral arterin (MCA:Middle Cerebral Artery),
posterior serebral (PCA:Posterior Cerebral Artery), anterior serebral arterler (ACA
Anterior Cerebral Artery) ile internal karotid arterin (ICA:Internal Carotid Artery)
intrakranial parcasinin degerlendirilmesinde yeterlidir. Anterior komiinikan
(ACoA:Anterior Communican Artery) ve posterior komiinikan arterler (PCoA:
Posterior Communican Artery) normal kisilerde saptanmazken kollateral olarak
gorev yaptiklarinda artmis hizlar ile kendilerini gosterirler.

2.Transorbital Pencere

3.Transforaminal Pencere

4.Transfontanel Pencere

Ayrica kraniektomi defektleri de kullanilabilir (105). Tam bir TKD
incelemesi i¢in tiim akustik pencerelerin kullanilmasi gerekir. Fakat TTP c¢ogu
zaman yeterli bilgiyi verir.

TKD ile transtemporal pencereden yapilan tiim ol¢im alanlart Sekil-3’de,
Renkli Doppler Goriintiilemede transtemporal baki ile elde edilen MCA’ nin gériiniimii

ve akim patern ise Sekil-4’te gosterilmistir.
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Sekil-3. Transtemporal pencere.
A: Olas1 TTP lokalizasyonlar
1.Medial TTP
2.Posterior TTP
3.Anterior TTP
B: TTP ile MCA, ACA ve intrakranial ICA iliskisi

1 T uh.llu' A

Sekil-4. Renkli dopplerde TTP baki ile MCA’nin goriinlimii ve akim paterni
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3.3.3. TKD’nin NOROSIRURJIDE KULLANIM ALANLARI

1.Anevrizmal subaraknoidal kanamalarda vazospazmin izlemi ve HUNT-HESS
III hastalarin cerrahi tedavisinin zamanlamasinda (109).

2 Karatid endarterektomi hastalarinin preoperatif hemodinamik incelemelerinde,
preoperatif emboli tesbitinde ve karotis kapatilmasindan sonra MCA rezervinin tayin
edilerek sant endikasyonunun konulmasinda (110).

3.Arteriovendz malformasyon (AVM) hastalarinin cerrahi embolizasyon yada
Gamma-Knife sonrasinda yapilan izlemlerde (111).

4. Karotikokaverndz fistiili olan hastalarin tanisinda ve tedavilerinin
yonlendirilmelerinde (112).

5.Ekstrakranyal-intakranyal by-pass hastalarinin, kafa kaidesi cerrahisine aday
hastalarin hemodinamik rezervlerinin dl¢iilmesinde (113).

6.Tuberkiilloz Menenjiti gibi intrakranyal bazal damarlar tutan inflammatuar
hastaliklarinin hemodinamik etkilerini arastirmada (114).

7.Y enidoganlarin hemodinamik etkili hastaliklarimin incelenmesinde (115).

8.Beyin Oliimiiniin tanisinda (116).

9.Hidrosefalik ¢ocuklarin izleminde (117,118).

3.3.4. TKD KONTRENDIKASYONLARI
TKD'nin kontrendike oldugu bilinen bir durum yoktur.

3.3.5. TKD LIMITASYONLARI

Supratentoryal arteryel yapilarm TTP ile ortaya konabilmesi temporal
pencerenin lokalizasyonu ve genisligi ile sinirlidir. Ayni durum infratentoryal arteryel
yapilarin incelenmesi sirasinda foramen magnum igin de gecerlidir. Kranyumun
anteroposterior aksi iizerinde ACA'min postkomiinikan segmenti (A2), PCA’nin
kuadrigeminal segmenti (P3) ve ventrodorsal aks iizerinde ICA’nin petrozal
parcasinin horizontal segmenti, MCA'nin operkiilar segmenti (M3) izlenmesi en gii¢
yapilardir. TKD ile bu zonun disinda kalan arteryel yapilar siklikla kagirilir. Yas
ilerledik¢e temporal pencere giderek kiiciiliir. Bu nedenle 6nceden kolayca izlenebilen
arterler daha zor izlenir hale gelir. Yagla birlikte her iki cinste de tiim serebral
arterlerde kan akim hizlart azalir. Bu diisiis erkeklerde kadinlara gére daha fazladir.
Kalvaryal kemiklerin kalin olmasi, hastanin huzursuz ve hareketli olmasi incelemeyi

smirlayacaktir. Anatomik varyasyonlar ve anomaliler, tortiiozitesi fazla olan arterler,
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simetrik lezyonlar ve uzun spastik segmentler tanida yanilgilara neden olabilmektedir

(101,105,119).

3.3.6.SONOGRAFIK VASKULER ANATOMI

Fontanellerin agik oldugu durumda anterior fontanel en kolay erisilen ve genis
boyutuyla en fazla anatomik detaymn elde edildigi yaklasimdir. Koronal ve sagittal
kesitlerin beraber kullanilmasi ile ACA, ICA ve Baziller Arter dahil olmak iizere
baslica serebral arterlerin biiyiik cogunlugu tespit edilir. MCA’nin, M1 segmenti ise
Doppler ¢izgisine dik seyir gosterdiginden zorlukla gosterilir.

Temporal yaklagim, temporal kemigin Squamdz pargasinin ve/veya
anterolateral fontanelin yarattig1 akustik pencereden gerceklestirilr. Prop, goz dis
chantus’u ile meatus auditiva eksterna arasindaki ¢izginin tam ortasina, zigomatik
procesin’in {istiine yerlestirilir. Chanto-Meatal ¢izgi ile 10 derecelik ag1 yapacak
sekilde alinan kesitler mezencephalon ve Willis poligonunu olusturan damarlarin
detayli goriintiilerinin alinmasina olanak saglar. Transfontanel uygulama ile
karsilagtirildiginda, uygun doppler acisi nedeniyle transtemporal yaklagimla MCA
daha iyi goriintiilenmektedir (116).

Genel olarak bir TKD incelemesinde damar yapilari:

1-Ornekleme araligimin derinligine

2-Transdusere gore kan akimmnin yoniine

3-MCA, ACA ve ICA'nin terminal kismimn birbirleriyle olan iliskilerine

4-Hastanin bagina gore transduserin pozisyon ve angulasyonuna

5-Kullanilan akustik pencereye

6-Damarlarin akim hizlarma

7-Ekstrakranial arterlere yapilan kompresyona serebral arterlerin verdigi cevaba

gore kolayca taninirlar.

Transkranyal Dopplerin Ile Orta Serebral Arteri (MCA) Tamma
Kriterleri:

MCA, ICA’nin en genis dali olup Optik kiazmanin lateralinden dogar, lateral
yonde horizantal plana gecip Sylvian fissiire girer. MCA anatomik olarak 4 ana
segmente boliintir.

M1: Horizantal segment

M2: Insiiler segment
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M3. Operkiiler segment

M4. Kortikal dallar

MCA'nm M1 segmenti, ger¢ekte bir end-arterdir. Limen insulaya gore
laterale ve hafif dorsale dogru ilerler. MCA genellikle baslangicindan yaklasik
10-12 cm sonra iki veya daha fazla dala ayrilir. Otopsi c¢alismalarinada
MCA’nin %78 bifurke, %12 trifurke, %10 multiple dallara ayrildig:
gosterilmistir (120). Koronal planda seyri hastanin yasina baghdir: geng
hastalarda horizontal diizlemde hafif oblik ve dorsal konveksite gosterir sekilde
yonlenir. MCA'nin M2 segmenti, MCA bifurkasyonundan sonra posterosuperiora
dogru doner ve insula yiizeyine ulasir. Kivrimli olan tiim arteryel yapilarda oldugu
gibi bu segmentten alman hiz 6l¢tim 6rnekleri de siklikla az giivenilirdir. MCA'nin M3
segmenti, vertekse yakin konumu nedeniyle ultrasonografik olarak erigimi olanaksizdir

(104,105). Willis poligonu arterleri Sekil 5°de gosterilmistir.

Sekil-5. Willis poligonunu olusturan arterler
MCA: Orta Serebral Arter
ACA: Anterior Serebral Arter
PCA: Posterior Serebral Arter
ACoA: Anterior Komiinikan Arter
PCoA: Posterior Komiinikan Arter
VA: Vertebral Arter
BA: Baziller arter
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3.3.7. NORMAL YENIDOGANDA VE INFANTTA TKD
Patolojinin erken ve dogru taninmasi, normal durumlarin eksiksiz bilinmesi ile
miimkiindiir. Normal yenidogan kan akim 6zellikleri ile ilgili yapilan arastirmalarda su
sonugclar elde edilmistir (120-122)
e Gestasyonel yas arttikca ACA, MCA, PCA’den olciilen Ri ve PI degerleri
progresif olarak azalmaktadir.
e Gestasyonel yas ve yenidoganini yasi ilerledikce sistolik ve diastolik hizlar
artmaktadir
e Gestasyonel yas ilerledikge, hiz artis oramida artar. Hiz artarken RI’in azalmasi
celigkili gibi goriinmektedir. Ancak yas artik¢a diastolik hizda olan arts,
sistolik hizdakinden farklidir, bdylece Ri degeri azalir
e Yenidoganda MCA’daki kan akimi hiz1 ACA’dan yiiksektir
e Anterograd diastolik akim ve sistolik akim normal ¢ocuklarda her zaman

mevcuttur.

3.3.8. TKD ve HIDROSEFALI

Transkranyal doppler, “temporal ultrasonik pencere” kullanilarak normal ve
patalojik durumlarda serebral dolasim hakkinda bilgiler veren noninvaziv bir
inceleme metodudur. KIB’nm BOS bosluklari veya beyin parankiminden dlgiilmesi
norocerrahide altin standart olarak kabul edilir. Bu yontemler genel yada lokal
anestezi gerektirdiginden ve intraserebral kanama, infeksiyon gibi cerrahi iglemlerin
genel riskini tasidigindan intrakranyal basincin direkt Olglimleri kolaylikla
yapilamaz. Intrakranyal dinamiklerin dogru noninvasiv, moniterizasyonu KiB’m
artmis oldugu bir¢cok durumlarda olduk¢a 6nemlidir. Cocuklarda serebral kan akim
hizin1 6lgmek i¢in birgok teknik vardir. Bunlardan bir tanesi radyoizotop (6zellikle
Xenon 133) kullanimidir. Giivenilir bir uygulama olmasina ragmen tekrar
uygulamalara maruz kalmanin riskleri bilinmemektedir. Yeni bir teknik olan proton
emision tomography (PET) ve near infrared spectroroscopy (NIS) ise yeterli
yayginlikta degildir. Bu amacla TKD intrakranyal arteriyel stenoz-okliizyonda,
travma sonrast beyin Odemi-oliimiinde ve hidrosefalik hastalarda artan KIB
degerlendirmek 1i¢in yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Ucuz ve kolay
uygulanabilir bir yontem olan TKD, cocukluk ¢agi hidrosefali hastalarinin bazal

serebral arterlerinin kan akim hizlarni hakkinda o6nemli ve dogru bilgiler
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saglamaktadir (123,124). Patolojik durumlarda bu arterlerin TKD ile saptanan dalga
formlarinda dramatik olarak degisiklikler meydana gelmekte ve serebral perfiizyon
yetersizliginin erken moniterizasyonu ile hem giivenilir hemde objektif bilgiler
edinilmektedir. TKD ile kafa i¢i basincinin bu sekilde non-invaziv bir olgiimi
imkansiz gibi goriinmesine karsin hidrosefalili hastalarinda KiB degerlendirilmesi
icin nordcerrahlara diagnostik bir imkan saglamistir. Bundan dolay1 serebral
hemodinamiklerin moniterizasyonunda TKD uygulamalarnin istiinliikleri aciktir.
KIB yiikseldigi ve serebaral perfiizyon basinci azaldigi zaman end diastolik akim
hizinda da bir azalma goriilebilir. Relativ yiiksek end—diastolik akim hiz1 serebral
sirkiilasyonun bir karekteristigidir ve serebral sirkiilasyonda diisiik periferal dirence
atfedilmektedir. Tek basina akim hizlarinin O6l¢iimii  hidrosefalili hastalarin
degerlendirilmesinde anlamli degerler vermezken, yaygin olarak kullanilan ve
klinik 6nemi olan Rezistif indeksi (RI) ve Pulsatilite Indeksi (PI) ile takip ve tedavi
sonras1 kontrollerde anlamli sonuclar vermektedir. Bir taraftan PI ve Ri arasindaki
iligki ile ¢ok miktarda kanit toplanmig diger taraftan da serebrovaskiiler rezistans
(SVR) ve aym anda KIB ile ilgili bilgiler toplanmustir.

Deneysel calismalar serebral perfiizyon basinci (SPP) stabil oldugunda
Pi’deki degisikliklerin KiB’deki degisikliklerden kaynaklanan SVR’daki degisikleri
yansittigint gostermistir (125). Bu dalga formlar1 serebral perfiizyon basinci ve
serebrovaskiiler rezistansin her ikisi ile de ilgilidir. Tedavi edilmeyen hidrosefali
hastalarinda artmis olarak saptanan PI ve RI hizlarm bir oranmidir ve vaskiiler
rezistans1 yansittig1 diisiiniiliir. Yiiksek PI ve RI degerleri artmus, diisiik PI ve Ri
degerleri ise azalmig serebrovaskiiler rezistansi gdstermektedir. RI ve PI degerleri
gelis acisindan (insonation agisi) bagimsizdirlar ve vaskiiler distorsiyonlardan
etkilenmediklerinden hidrosefali ve KIB yiiksek olan diger hasta guruplarinda
Doppler akim calismalar1 giderek yogunlasmis ve artmis PI ve RI saptanmustir.
Ancak her iki indeks artmis intratorasik basing (126), patent duktus (127) polisitemi
(128) varlig1 gibi akim karekteristigini etkileyen faktorlerin mevcudiyetinde
degisiklik gosterebilir Yukarida belirtilen bu gibi durumlar infantil hastalarda klinik
problemlere yol agmakta ve tesbit edilen akim degisikliklerinin yorumlanmasini
etkilemektedirler. TKD ile sistolik ve diastolik hizlar i¢in degisik sonuclar elde
edilmesi ise muhtemelen gelis acisin1 artirabilen damar distorsiyonlarindan
dolayidir akim hizlart i¢in elde edilen farkli degerlerin bundan kaynaklandigi

diistiniilmektedir.
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Kaiser ve Whithelaw (129) hidrosefalide artan KIB’nin ventrikiiler
dilatasyonla iligkili oldugunu sdylemisler ve daha sonra yapilan ¢aligmalarda da
intrakranyal hipertansiyonun yasamin ilk iki haftast icinde olabilecegi ifade
edilmistir Progresiv ventrikiiler diltasyon ve artmis KIiB azalmis serebral kan
akimin1 ve 6deme bunlarin sonucu olarak da doku yikimina neden olmaktadir. Bu
nedenle hidrosefali tedavisinde erken drenajlar operasyonlar1 olduk¢a Onem
tasimaktadir. Ciinkii azalmis KIB sonucunda serebral vaskiilaritenin akist ve
kalibrasyon formu tersine cevrilebilir durumda olacaktir. Noninvaziv bir metod
olmasi, kolay uygulanabilmesi ve pahali bir metod olmamasi, taginabilir olmasi,
patolojik durumun gereklerine gore sik ve seri bigimde yapilabilmesi nedeniyle
TKD hidrosefalili ve diger norolojik sekele yol acabilecek serebral kan akimi
azalmalarina neden olan hastaliklar hakkinda degerli bilgiler verir. Serebral
arterlerin kan akim hizlarinin hemen o anda ve istenilen siire boyunca monitorize
edilebilmesi en biiylik avantajlarindandir. Deneyimli kisilerce yapilan TKD’ de hata

pay1 ¢ok yiiksek degildir. Bu amagla TKD giderek artan sekilde kullanilmaktadir.
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4. GEREC VE YONTEM

Calismanz, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindiktan
sonra, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi, Radyoloji ve
Biyokimya Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Preoperatif ve postoperatif donemde
yapilacak tiim tetkik ve girisimler hasta yakinlarina ayrintili olarak anlatilarak onay
belgesi alindi.

Calismaya 2005 Ocak ile 2006 Haziran tarihleri arasinda konjenital
hidrosefali tanis1 almigl17’si 0-2 ay, 6’s1 2-4 ay, 4’1 4-6 aylik yas dagilimina sahip
16’s1 kiz, 11°1 erkek toplam 27 hasta dahil edildi. Hastalarimizin 21’inde obstriiktif,
6’sinda ise nonobstriiktif hidrosefali tesbit edilirken, ek olarak bu hastalarin 6’sinda

lomber, 1’inde torakal meningomyelosel vardi.

4.1. TRANSKRANYAL DOPPLER INCELEMESI

Vakalarin incelemesi supin pozisyonunda hastalar sakin ve uykuda-uyanik
durumda iken yapildi. Incelemede transtemporal baki ile sag MCA degerlendirildi.
MCA’nin secilmesinin nedeni ulasilabilirliginin iyi olmasi ve kan akim hizinin
TKD sinyali ile dogrudan iligkili olmasidir. Bu amagla Radyoloji kliniginde
bulunan Toshiba SSA-770A/80 Aplio (Tokyo, Japonya) cihazi kullanildi. Sag
MCA, TKD incelemesi 2-3 MHz’lik sektor prob ile temporal pencereden, akim
paterninin en net izlenebildigi dalga {izerinden cihazin otomatik Glgiim teknigiyle
elde edildi. Bir olgunun TKD incelemesi, yaklasik 5-7 dakika icerisinde
gerceklestirildi. Arastirma kapsamina alinan tiim hastalarin preoperatif ve
postoperatif 3-30.giin sag MCA;

1.Pulsatilite indeksi

2.Rezistif indeksi degerlendirildi.

4.2. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Hidrosefalili hastalardan preoperatift BOS o6rnekleri ameliyat esnasinda,
postoperatif 3-30.glin ise sant rezervuarindan alindi. Rezervuar ponksiyonu igin,
skalp antimikrobial solusyonla hazirlanip, steril teknik kullanilarak, 25 numaral
veya daha kiigiik bir kelebek igne ile oblik agiyla girilerek ponksiyon yapildi.

Materyaller inceleninceye kadar -20 santigrat derecede muhafaza edildi.
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Enfeksiyon, travmatik dogum, serebral atrofi gibi ek patolojisi olan hastalar,
calismanin disinda tutuldu.

Biyokimsal analizler Firat Universitesi Biyokimya Anabilim Dalr’nda
yapildi. BOS, NGF (katalog no: 900-K60) diizeylerinin o6l¢iimii PeproTech
(PeproTech Eliza development kit, USA) marka immunoassay kitleri ile kit
prosediiriine uygun olarak sandvi¢ Eliza prensibiyle gerceklestirildi.

TKD sonuglari ile preoperatif ve postoperatif 3-30. giin alinan BOS NGF

diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadig arastirildi.

4.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analizde verilerin ortalama degerlerinin, standart sapmalarinin
hesaplanmasinda SPSS 12.0 paket programindan yararlanilmigtir (SPSS Inc. USA).
Hasta gruplarinin karsilastirilmasinda Wilcoxon ranks testi kullanildi ve P<0,05

anlaml olarak kabul edildi. Korelasyon analizinde ise Pearson korelasyon analizi

kullanildi (r, p).
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5. BULGULAR.

5.1. BiYOKiMYASAL BULGULAR
Yapilan biyokimyasal analizler sonucunda 27 hidrosefalik infanttan elde

edilen preoperatif ve postoperatif 3-30.giin NGF diizeyleri sekil-6’da gosterilmistir.
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Sekil-6. Preoperatif ve postoperatif 3-30.giin NGF diizeyleri
(NGF: Nevre Growth Factor)

Ortalama NGF Diizeyleri:

Postoperatif 3.giin Ortalama NGF (NGF3) diizeyi, preoperatif ortalama
NGF (NGF0) diizeyine gore artmisti. Bu artis. istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05).

Postoperatif 30.giin Ortalama NGF (NGF30) diizeyi, Postoperatif 3.giin
Ortalama NGF (NGF3) diizeyine gore azalma gosteriyordu ve bu azalma
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Postoperatif 30.giin Ortalama NGF (NGF30) diizeyi, preoperatif ortalama
NGF (NGF0) diizeyine gore de bir azalma gostermesine ragmen bu azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Preoperatif ve Postoperatif 3-30.giin Ortalama NGF diizeyleri sekil-7’da

gosterilmistir.
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Sekil-7. Ortalama NGF diizeyleri

(NGF: Nerve Growth Factor)

Postoperatif 3.giin ortalama NGF (NGF3) diizeyi ile preoperatif

* p<0,05

ortalama NGF (NGF0) diizeyi karsilastirilmasinda.

5.2. TKD BULGULARI

27 hidrosefalik infanttan elde edilen preoperatif ve postoperatif 3-30.giin PI

degerleri Sekil-8’de, Ri degerleri ise Sekil-9’de gosterilmistir.
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Hastalar

Sekil-8. Preoperatif ve postoperatif 3-30.giin P degerleri

(Pi: Pulsatilite Indeksi)
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Sekil-9. Preoperatif ve postoperatif 3-30.giin RI degerleri
(RI: Rezistif Indeks)

Ortalama Pulsatilite Indeksi:

Postoperatif 3.giin Ortalama PI (PI3) degeri, preoperatif ortalama PI (Pi0)
degerine gore bir azalma gosteriyordu. Bu azalma istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05).

Postoperatif 30.giin Ortalama PI (PI30) degeri, preoperatif ortalama PI
(Pi0) degerine gore de bir azalma gosteriyordu. Bu azalma da istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05).

Postoperatif 30.giin Ortalama PI (Pi30) degeri, Postoperatif 3.giin Ortalama
Pi (Pi3) degerine gore azalma gdstermesine ragmen bu azalma istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05).

Ortalama Rezistif Indeksi

Postoperatif 3.giin Ortalama RI (Ri3) degeri, preoperatif ortalama Ri (Ri0)
degerine gore bir azalma gosteriyordu. Bu azalma istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05).

Postoperatif 30.giin Ortalama Ri (RI30) degeri, preoperatif ortalama RI
(RI0) degerine gore bir azalma gosteriyordu. Bu azalmada istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0,05).

Postoperatif 30.giin Ortalama Ri (Ri30) degeri, Postoperatif 3.giin Ortalama
degerine RI (Ri3) gore azalma gdstermesine ragmen bu azalma istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05).

Preoperatif ve Postoperatif 3-30.giin Ortalama PI-RI degerleri Sekil-10°da

gosterilmistir.
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Ortalama Pi / Ri

SRR
3 % % %

Sekil-10. Ortalama Pi/RI degerleri.

(PI: Pulsatilite Indeksi / RI: Rezistif Indeks)
*p<0,05: Postoperatif 3.giin ortalama PI (Pi3) ve postoperatif 30.giin
ortalama PI  (Pi30) degerleri ile Preoperatif PI (Pi0) degeri
karsilastirilmasinda.
*%p<0,05: Postoperatif 3.giin ortalama Ri (RI3) ve postoperatif 30.giin
ortalama RI (RI30) degerleri ile Preoperatif RI (RI0) degeri
karsilastirilmasinda.

Postoperatif ortalama PI ve RI’daki azalma preoperatif degerlerle

karsilagtirildiginda bu iki indeks biribiriyle korelasyon gosterirken (Sekil-11)

bunlarin NGF diizeyleri ile ilgili herhangi bir korelasyonu saptanamadi.

Ortalama Pi/Ri

1,4

1,2 ~— _ —

1 e ——
0,8 - —e— Pi
0,6 - —i — —a—Ri
0,4 -
0,2

0

0 3 30
Gun

Sekil-11. Pi/R] korelasyonu

(PI: Pulsatilite Indeksi / Ri: Rezistif Indeks)
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NGF diizeyleri ile PI ve Ri degerleri tablo-3’de, ortalama NGF diizeyleri ile

Calisma grubundaki tiim hastalarin preoperatif ve postoperatif 3-30.giin

ortalama PI ve Ri degerleri ise tablo-4’te birlikte gdsterilmistir.

Tablo-3. Preoperatif-postoperatif NGF diizeyi ve PI/RI degerleri

NGF (ng/ml) Pulsatilite indeksi (PT) | Rezistif indeksi (RI)

Preop-3-30 Preop-3-30 Preop-3-30
1 |0,023/0,049/0,015 0,99/0,9/0,87 0,86/0,77/0,45
2 |0,019/0,30/0,089 1,16/1,1/1,02 0,67/0,64/0,67
3 10.262/0,198/0.150 0,91/0,83/0,8 0,6/0,49/0,59
4 10.03/0,139/0,212 1,88/1,14/1,08 0,86/0,69/0,67
5 10,131/0,167/0,360 2,62/1,21/1 0,97/0,71/0,76
6 |0,110/0,172/0,09 1,36/1,28/1,13 0,72/0,69/0,65
7 10,220/0,392/0,075 0,96/0,84/0,75 0,62/0,73/0,71
8 |0,70/0,109/0,60 0,84/0,92/1,27 0,57/0,7/0,63
9 |0,082/0,125/0,008 1,37/0,83/0,94 0,69/0,59/0,6
10 | 0,020/0,064/0,073 0,63/0,62/0,57 0,46/0,45/0,4
11 | 0,080/0,146/0,221 1,64/1,45/1,48 0,78/0,75/0,69
12 | 0,160/0,254/0,110 1,26/2,05/2,18 0,6/0,82/0,84
13 | 0,096/0,141/0,011 0,76/0,73/0,7 0,54/0,52/0,5
14 | 0,05/0,115/0,09 1,34/1,28/1,18 0,69/0,65/0,64
15| 0,07/0,033/0,015 1,19/1,34/0,94 0,7/0,7/0,76
16 | 0,354/0,50/0,320 1/0,95/0,94 0,62/0,76/0,55
17 | 0,452/0,117/0,461 0,82/0,71/1,1 0,54/0,55/0,5
18 | 0,101/0,188/0,048 1,67/1,43/1,14 0,81/0,77/0,7
19 | 0,024/0,392/0,03 1,17/0,89/0,9 0,71/0,58/0,61
20 | 0,527/0,392/0,05 0,72/1,27/0,65 0,58/0,51/0,47
21 | 0,025/0,073/0,010 1,07/0,85/1,77 0,69/0,58/0,85
22 | 0,030/0,092/0,025 1,63/1,77/1,2 0,83/0,81/0,76
23 | 0,010/0,097/0,05 1,21/0,66/0,63 0,74/0,63/0,59
24 | 0,030/0,050/0,020 1,67/1,59/1,5 0,99/0,83/
25 | 0,008/0,012/0,03 1,37/1,21/1,13 0,78/0,56/0,52
26 | 0,580/3,065/0,033 1,05/0,91/0,91 0,65/0,6/0,57
27 | 0,010/0,025/0,032 1,73/1,33/1,22 0,83/0,8/0,77
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Tablo-4. Ortalama NGF ve PI/RI degerleri

NGF Pulsatilite Rezistif indeksi
(ng/ml) indeksi
Preoperatif 0,15+0,16 1,260,083 0,70+0,025
Postoperatif
0,27+0,48 1,09+0,063 0,650,021
3.giin
Postoperatif
0,13+0,13 1,06+0,068 0,630,023
30.giin
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6. TARTISMA

En sik rastlanan konjenital defektlerden biri olan hidrosefali patofizyolojisi
biiylik oranda agikliga kavusturulmus multifaktoriyel bir hastaliktir (130). Goriilme
sikligt 1/2000°dir ve bu durum sinir sistemi konjenital malformasyonlarinin
yaklagik olarak 1/3’ilinli meydana getirir (131). Bugiin ¢ogu noérosirurji kliniklerinde
bu hastaligin tedavisine yonelik pek cok sant uygulamasi veya revizyonu
gerceklestirilmektedir. Oyleki; Sant cerrahisi bugiin pediatrik merkezlerde yapilan
cerrahi miidahalelerin yarisin1 olusturmaktadir. Ancak yogun gayretlere ragmen
BOS emiliminin spesifik detaylar1 ve dinamikleri, ventrikiiler dilatasyon
mekanizmas1 ve serebral parankimin fiziksel kalitesi hala tam olarak
aydinlatilamamistir. Hidrosefali tedavide karsilagilan giicliikler ve komplikasyon
oranlart ile tim diinyada oldugu gibi ililkemizde de Onemli bir ndro-cerrahi
problemdir.

Progressif hidrosefalinin tedavisi esas olarak cerrahidir. Bu yolla artmis olan
KiB azaltilir ve intrakranyal dinamikleri yeniden yapilandirmak icin bir firsat
yaratilmig olur. Ancak ventrikiillomegali ile gelen bir hastanin cerrahi tedavisi veya
izlenmesi konusunda karar vermek kimi zaman kolay, kimi zaman ise oldukca
gligtiir. Diger bir zor konu da hidrosefali hastalarinin biiyiik boliimiiniin santa
bagimli bir yasam siirmesi ve sant fonksiyonlarinin ani ya da asamali olarak
bozulmasi nedeniyle meydana gelecek iskemik hasar riski ile kars1 karsiya
olmasidir. Dahasi bu hastalarin bir kisminda belirgin iskemik hasar gelismeden
Once spontan arrest bile olmaktadir.

Klinik muayene sonucu elde edilen yiiksek KIB belirti ve bulgular1 ¢ok
cesitlidir. Hidrosefalik infantlarda klinik bulgu ve belirtilere dayanarak cerrahi
girisim igin dogru endikasyon koymak oldukga zordur (132). Ciinkii KiB belirtileri
her zaman giivenilir degildir ve yanilmalara yol acabilir. Bu amagcla tanida BBT,
MRG ve TKD siklikla kullanilmaktadir. Hidrosefalili hastalarin erken tesbit edilip,
uygun BOS diversiyon yollarindan biri ile (ventrikiilo-atrial, ventrikiilo-peritoneal,
ventrikiilo plevral) santlanmast veya 3.ventrikiilostomi uygulanmasi hastanin
prognozu agisindan olduk¢a onemlidir. Diinya c¢apinda yaklasik olarak her yil
100.000 hastay1 yakindan ilgilendiren bu durum icin yapilacak olan her yeni
calisma bu hastaligin iyilestirilmesinde dikkate deger bir katki saglayacaktir. Ciinkii
hidrosefalide tedavi siireci tibbi bilgilerimize paralel olarak stirekli gelisme

gostermektedir.
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Bu giine kadar NGF ile ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilip, kan ve BOS
diizeyindeki degisiklikler, degisik patolojik durumlar ve semptomlarla iliskisi
arastirilmistir. Ancak hidrosefalide NGF-TKD bulgular1 arasinda iliskiyi aragtiran
bir ¢alisma yapilmamustir.

Yakin zamana kadar, ylikselmis kafa i¢i basincinin bilinen biyokimyasal bir
markeri yoktu. 1951 yilinda Levi-Moltancini (54) tarafindan saptanan NGF,
polipeptid yapida norotropin ailesinin bir liyesidir. NGF beyin parakiminin genis
bolgesinde bulunmakla birlikte en yiiksek diizeyde serebral korteks ve
hipokampusta iiretilip bazal 6n beyin kolinerjik noronlarina desteklemek {izere
retrograt olarak transport edilmektedir (61,133,134). On Beyin kolinerjik sistemin
de hem insanlarda hemde hayvanlarda psikomotor gelisimle ilgili oldugu
bilinmektedir (135). Alfa, Beta ve gama olmak iizere ii¢ alt iiniteden olusan NGF,
etkilerini TrkA ve p75"'™" isimli iki hiicre yiizey reseptorii vasitasiyla yapar.
NGF’nin biolojik etkilerden sorumlu kismi Beta alt iinitesidir (136). Duyu ve
sempatik noronlarin sag kalmasii ve farklilagmasini tesvik eden bir molekiil olan
NGF’nin ndrotransmitter sentezinde enzim stimule edici etkisi vardir ve sinir
hiicrelerinin biiylime, farklilagsma, canliligini siirdiirme, sinaptogenesizisinde ve
rejenerasyonunda onemli bir yere sahiptir (55,58,61,137-139). Noronal hiicreler
cerrahi, kimyasal ve travmatik hasara ugradiginda iyilesmek i¢in bu norotropinlere
gereksinim duyarlar (94,140).

Normal kosullar altinda ndronlar NGF sentezinde major rol oynarken,
hasarlanmis beyinde glial hiicreler de NGF iiretebilir. Suzuki ve ark.’lar1 (141)
kortikal noronlarin yogun hasarinda BOS’da artan NGF’nin majér kaynaginin
noronlardan daha c¢ok glial hiicreler olabilecegini belirtmislerdir. Degisik ¢alismalar
sonucunda da normal beyinde NGF sentezinde néronlar rol alirken KiB yiiksek
oldugu durumlarda artan NGF’nin kaynagimin norodejenerasyona sekonder
meydana gelen reaktif glial hiicreler olabilecegi bilgisine ulasilmistir. Ciinki
astrosit ve oligodenrositler indiiklendiginde NGF ve NT-3 sekresyonu
yapabilmektedirler (142,143). Ancak BOS total proteinin diizeyinin normal ve
hidrosefalik infantlarda biribirine yakin olup NGF/protein oraninin farkli olmasi
nedeniyle Mashayekhi ve Salehi (144) BOS’daki artmis olan NGF kaynaginin
beyin disinda baska bir yerden (SAA’tan) saliman NGF olabilecegini 06ne
stirmiiglerdir. NGF’nin gelisme peryodunda periferik sinir sistemindeki major rolii

goze aliminca, BOS’daki yiiksek NGF diizeyinin periferal dolagimdan da
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kaynaklanabilecegini vurgulamiglardir. Yapilan bir deneysel caligmada geng
ratlarda gozlenen kan beyin veya kan BOS baryerinin immatiirliigiiniin insanda da
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (145). So6zii edilen bu bariyerlerin matiir hale geldigi,
ileri yagtaki hidrosefali hastalari1 igeren c¢alismayla konunun acgikliga
kavusturulmaya ihtiyaci vardir.

Dogal hedef kaynakli bir molekiil olan NGF hipoksi, iskemi, injuri, yasliliga
bagl atrofi, hidrosefali, ndbetler, ndroimmunolojik hastaliklar ve yiikselmis KiB
gibi birgok norolojik ve gelisimsel bozuklukta kan ve BOS’da yiikselmis
diizeylerde saptanir (146-154). Yoshida ve ark.’lart (155) oOzellikle progresiv
hidrosefalide artmis olan NGF diizeyinin parieto-oksipital korteksdeki hasarlanmig
noronlarin  c¢evresindeki reaktif olarak prolifere olan astrositler oldugunu
belirtmektedirler. Yine baska bir caligmada da soguk hasari ve uzamis iskemiye
maruz birakilan neokortekste reaktif astrositlerin prolifere oldugu ve NGF sekrete
etmeye bagladiklar1 gosterilmistir (156).

NGF Glutamat ve asetilkolinle up-regule, gamaaminobiitirik asitle down-
regule edilir (157). Norotropik faktorlerin selliiler kalsiyum homeostasisini kontrol
ettigi, serebral kan akimini diizenledigi, serebral iskeminin etkilerini iyilestirdigi,
serbest radikal tiretimini baskiladig1 gosterilmisse de, noroprotektif roliin altinda
yatan mekanizma tam olarak belirlenememistir (91,158). NGF’yi basit bir protein
komponenti olarak gormemek gerekir. NGF hidrosefali patofizyolojisinde 6nemli
bir yer tutmaktadir ¢ilinkii konjenital hidrosefalik ¢ocuklarda etkilenmis olan
serebral korteksin sinaptogenezisinin bozulmasi bu hastalarin psikomotor
gelisimiyle yakindan ilgilidir (159). Hiicre 6liimiine eslik eden soluble Fas, brain
specific neurofilament triplet protein, glial fibrillary acidic protein ve S-100 gibi
proteinler, norodejenerasyona gidisin gostergesi olarak hidrosefalili ¢ocuklarin
BOS’unda tespit edilmistir. Norotropinler yiiksek intraserebral basingli ¢ocuklarin
hasarli sinir hiicrelerini iyilestirmedeki rolii goz oniline alindiginda gerek santral,
gerekse periferik sinir sistemindeki travmatik ve travmatik olmayan sinir hasari ile
giden durumlarin tedavisinde onarici bir molekiil olan NGF ve diger norotropinler
denenebilir. Boylelikle norodejenerasyona gidis goOstergesi olan bahsedilen
proteinlerin BOS’daki degisiklikleri, KiB yiiksek hastalarin prognozu ve ndrotropin
tedavisinin etkinligi hakkinda bilgi verebilir (160).

Mashayekhi ve Salehi (144), 16 normal ve 16 konjenital hidrosefalili infanttan

aldiklar1 BOS o6rneklerinde ortalama total protein diizeylerini sirasiyla 0,458 g/1 ve
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0,451 g/l gibi biribirine yakin olarak saptamiglar. Ancak NGF/protein oranin
hidrosefalili ¢ocuklarda normal olanlara gére daha yiiksek oldugunu goérmiisler.
Ortalama NGF konsantrasyonunu da hidrosefalili ¢ocuklarda 0,164+0,019 ng/ml,
normal ¢ocuklarda ise 0,00496+0,00198 ng/ml gibi oldukca farkli bulmuslardir. Bu
arastirmacilar NGF’nin BOS’un degismez komponenti oldugunu ve konjenital
hidrosefalik hastalarda diger norodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi normalden
daha yiiksek konsantrasyonda oldugunu belirtmislerdir. Ancak bu arastirmacilar
NGF’nin KiB ile olan iliskisini incelememislerdir. Hochhaus ve ark.’lar1 (161)
toplam 42 hidrosefalili (22 konjenital, 20 akkiz) ve kontrol grubu olarak da
enfeksiyon siiphesi olup, ancak BOS’unda hiicre saptanmayan 22 c¢ocukta BOS,
NGF ve norotropin 3 (NT-3) konsantrasyonlarini aragtirmislar ve NGF ve NT-3
diizeylerinin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hidrosefalik ¢ocuklarda 6nemli
derecede yiiksek oldugunu tesbit etmisler. Konjenital ve akiz hidrosefalik gruplarda
ise NGF ve NT-3 konsantrasyonlar1 arasinda fark bulamamiglar. Basagrisindan
sikayet eden ¢ocuklarin, basagris1 olmayanlara gére BOS NGF diizeylerinin daha
yiiksek oldugunu tesbit etmisler buna karsin kusma, letarji, 6n fontanel bombeligi
ve bas cevresinde hizl artis gibi yiiksek KIB’in klinik belirtileri ile bir korelasyon
saptamamiglardir. Bu nedenle NGF ve NT-3 diizeylerinin, 6l¢iim anindakinden
ziyade, birkag¢ giinden daha fazla bir zamanin ortalama intraserebral basing artisini
yansittigini ileri stirmiislerdir. Bizim 27 hidrosefalik infant ile yaptigimiz ¢aligmada
ise preoperatif NGF (NGFO0) degerleri ortalamasi 0,15+0,16 ng/ml; postoperatif
3.glin (NGF3) 0,27+0,48 ng/ml, postoperatif 30.glin (NGF30) ise 0,13+0,13 ng/ml
olarak saptadik. Hastalarimizin tiimii konjenital hidrosefali tanis1 almis infantlardan
olusmaktaydi ve biz her hastay1 kendi kontrolii olarak kullandik. Hastalarimiz
infantil yas grubunda oldugundan bas agris1 sikayeti degerlendirilemedi ancak
tamaminda preoperatif bas ¢evresi artisi, fontanel gerginlig, kusma gibi yiiksek KiB
belirti ve bulgular1 vardi ve radyolojik olarak da BBT/MRG ve TKD’de belirgin
ventrikiil geniglemesine sahipti. Bu nedenle tiim hastalara ventrikiilo-peritoneal
(VP) sant cerrahisi uygulandi.

Yang ve arkadaslar1 (95) ise hidrosefali tanisi almis toplam 16 hastaya VP
sant uygulamiglar. Cerrahi sonras1 3 ve 6 aylik peryotlarda hastalar takip etmisler;
hastalart ventrikiil genisligi azalip, semptomlar1 diizelenler (yliksek basingh
hidrosefali), ventrikiil biiyiikliigli ve semptomlari degismeyenler (normal basinglt

hidrosefali) olarak iki gruba ayirmistir. Yiiksek basingli hidrosefali hastalarda NGF
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konsantrasyonunu 27,2+7,7 ng/L, normal basin¢li hastalarda NGF diizeyini
34,1£17,4 ng/L olarak Ol¢gmiislerdir. Operasyondan 2-3 giin sonra alman BOS
ornekleri degerlendirildiginde NGF konsantrasyonun yiiksek basingli grupta %159
(43.2£11.7ng/1), normal basin¢l hidrosefali grubunda ise %463 (157,9£90,3ng/l)
oraninda artmig oldugunu gormiisler. Operasyondan 4 giin sonra yapilan 6l¢timlerde
ise NGF konsantrasyonu ilk grupta hemen hemen preoperatif diizeylere inmigken
(29,8+10,8ng/1) buna karsilik normal basingli grupta preoperatif diizeyin %216’s1
gibi yiiksek diizeylerde kalmistir (73,7+37,7ng/l). Bu g¢alisma sonucunda
arastirmacilar su sonuca ulasmislardir; yiiksek basingli grupta BOS akis
yollarindaki tikaniklar ventrikiiler sistemde ortalama ve pulsatil basinglarda bir
artisa yol agmaktadir ve ilk evrede beyin parankimi normaldir. Bu hastalar sant
sonrast iyi noronal iyilesme cevabina sahiptirler. Bunun aksine normal basingl
hidrosefalili hastalardaki ventrikiiler biiyiime primer kortikal atrofinin bir
sonucudur. Atrofi sonucu, serebral korteksdeki pek cok ndron tahrip olup reaktif
astrogliozis ile yer degistirdiginden BOS’daki NGF yiiksekligi devam etmektedir.
Ciinkii glial hiicreler tarafindan yapilan NGF iiretimi nérodejeneratif degisikliklere
kars1 aktif bir cevabi temsil etmektedir. Ger¢ekten de operasyon sonrast NGF
diizeyi azalan hastalarda hem klinik hem de radyolojik (ventrikiil boyutlarinda
azalma) olarak iyilesmenin NGF diizeyi yiiksek seyreden hastalara gére daha iyi
oldugunu saptamislar. Yani operarasyon sonrast kotii prognoz BOS’daki NGF
diizeyinin yavas azalmasi ile korele oldugu sonucuna ulagmiglardir. Bizim ¢alisma
grubunda Ortalama NGF3 diizeyi NGF0 diizeyine gore yiiksek, Ortalama NGF30
diizeyi ise NGF3 gore azalmisti. Ortalama NGF3 diizeyinin, NGFO0 diizeyine gore
artit istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Ortalama NGF30 diizeyinin NGF3
diizeyine gore azalmas: istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) iken NGFO0 diizeyine
gore azalmasi ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Calismaya dahil
edilen 27 hastanin 22’sinde NGF3 diizeylerinde artis saptandi. Bu artiglarin 5’inin
abartili oldugu goriildii (hasta no 2,7,19,23,26). Bu 5 hastanin NGF30 degerlerine
baktigimizda ise, 3 hastanin NGF3 diizeyine gore azalip, NGF0 diizeyinin {izerinde
kaldigi, 1 hastanin NGF3 diizeyinden daha da fazla arttigi,1 hastanin ise NGF0
diizeyinin altina indigi gozlendi. Yine 5 hastamizda postoperatif 3.glin artmasini
bekledigimiz NGF diizeyini tersine azalmig olarak bulduk (hasta no 3,8,15,17,20).
NGF3 diizeyi azalan bu 5 hastadan 4’tinde NGF30 diizeyinin daha da azaldigi,1’nin
ise yaklastk NGFO0 seviyelerine diistiigli goriildi. NGF3 diizeyi diisiik olarak
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saptanan bu 5 hastada serebral dokunun travmaya karsi iyilesme cevabinin iyi
olmadig1 diisiiniilebilir. Biz bu hastalar1 postopertif donemde yakin olarak takip
ettigimizde tamaminda hem klinik hemde radyolojik olarak iyilesme bulgulari
gosteriyordu. Ancak bizim saptamis oldugumuz bu iyilesme belirtileri morfolojik
bulgulardir esas olan mikroskobik diizeyde serebral dokuda neler oldugu sorusu
halen yanit beklemektedir. NGF30 diizeyinin preoperatif diizeylerden daha yiiksek
seyretmeside kortikal atrofinin bir sonucu olabilir. Bu nedenle bu durumdaki tiim
hastalarin daha uzun donem takiplerinden elde edilecek sonuglar oldukca Onemli
bilgiler saglayacaktir.

Norovaskiiler cerrahin stetoskopu olarak nitelenen TKD yaklasik 20 y1l gibi
bir siiredir serebral vaskiilariteki akim hizinin degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir. Yiiksek KIB serebral hemodinamikler iizerinde beyinde sekonder
iskemik hasarida igeren pek ¢ok etkiye sahiptir. Bu yiiksek KiB vaskiilaritede hem
kompresyon hemde gerilmelere, damarlarin deformasyon ve yer degistirmesine
neden olur. Bundan dolay1 serebral vaskiiler rezistans ve kan akim hizinda
degisiklikler meydana gelir. Bu olaydan hem mikro hemde makro damarlar
etkilenmektedir (162,163). Hidrosefali de biiylimiis ventrikiil boyutlar1 ve artmis
olan transmantle basing serebral damarlar {lizerindeki basinci artirir, damarlarin
kalibrasyonu azaltir ve nihai olarakta kan akimina kars1 yiiksek direng¢ gelismesine
neden olur (164,165). Artan KiB’in direkt olarak 6l¢iilebilmesi hem zor, hemde
oldukga biiyiik riskler tasir. Patolojik kosullar altinda infantil hastalarda meydana
gelen bu degisiklikleri ortaya ¢ikarmak ve serebral hemodinamiyi degerlendirmek
amaciyla arastirmacinin tercihine gére PI, RI, peak sistolik hiz, end diastolik hiz,
ortalama akim hiz1 gibi pek cok gosterge kullanilmistir (166). Bugiin igin
transfontanel veya transtemporal yol ile bazal serebral arterlerdeki kan akim hizinin
olgiilebilmesine kolay ve noninvasiv bir olanak saglayan PI ve RI siklikla
kullanilmaktadir (167). PI ve Ri’nin vaskiiler direncin iyi bir gdstergesi oldugu
seklindeki teorik dayanak birgok yayinda mevcuttur (116,166,168-171). Biz de
calismamizda hidrosefalik infantlarin serebral kan akiminda meydana gelen
degisikliklerin degerlendirilmesinde kolay elde edilebilir olmasi; gelis agisindan
bagimsiz olmalar1 ve vaskiiler distorsiyonlardan etkilenmemeleri nedeniyle Pi ve
RI’yi kullandik

Tek basina oldukga &nemli bir veri olan Gosling pulsatilite indeksi (PI), KIB
degisiklikleriyle ¢cok yakindan ilgilidir. KiB’in artti§1 durumlarda Pi degeri de
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yiikselmektedir. Pl ile hidrosefali arasinda giiclii bir korelasyon oldugu, aksine BOS
diversiyon prosediirlerini takiben PI degerlerinin belirgin olarak azaldigim gosteren
bir¢ok caligma vardir (172-174). Nadvi ve ark.’lar1 (175) 15 konjenital hidrosefalili
hasta iizerinde yaptiklari bir calismada ortalama preoperatif PI’yi 1.45+0.47 ve VP
sant cerrahisini 48-72 saat sonra takiben ortalama postoperatif PI’yi 0.72+0,42
olarak bulmuslardir. Bu sonugclar1 karsilastirdiklarinda sant sonras1 Pi degerlerinde
%49,7 gibi 6nemli azalma oldugunu tesbit etmislerdir ve yiiksek PI degerleri
saptanan  hidrosefali hastalarinin  cerrahi olarak santlanmasi1  gerektigini
belirtmiglerdir.

Galarza ve Lazareff (176) hidrosefali tanis1 konulup cerrahiye aday 12 infant
ile ventrikiilomegalisi olup sant gerektirmeyen (6r.normal basingl hidrosefali gibi)
diger tip BOS anormallikleri olan 13 hastayr karsilagtirdiklarinda; hidrosefalili
infantlarda ortalama MCA PI degerlerini (1,08+0,13) ventrikiilomegalisi olup sant
gerektirmeyen gruptan (1,03£0,48) yiiksek bulmuslardir. Yine yapilan bagka bir
klinik ¢alismada da ventrikiilomegalisi BBT, MRG ve/veya TKD ile tan1 konulmus
hidrosefalik ¢cocuklari 3 gruba ayirmuslar. 1.grup; ventrikiilomegalisi olup KiB artis
bulgular1 olmayan, 2.grup; ventrikiilomegalisi olup KiB artis bulgulari mevcut olan
son grup ise yiiksek KiB artis1 nedeniyle sant takilmis toplam 24 cocuklardan
olusuyordu. Sonuglar1 birbirleriyle karsilastirdiklarinda grup 2’de en yiiksek olarak
saptanan PI’nin, artmus olan KIB’nin yararl bir indikatorii oldugunu ve yiiksek PI
degerleri ile sant ihtiyaci arasinda bir korelasyon olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir
(177). Biz yaptigimiz ¢alismada preoperatif ortalama PI (P10) degerini 1,26+0,83,
postoperatif 3.giin PI (Pi3) degerini 1,09+0,063, postoperatif 30.giin PI (Pi30)
degerini ise 1,06+0,068 olarak bulduk. Ortalama PI30 degeri ortalama Pi0 ve Pi3
degerine gore azalirken ortalama Pi3 degeride P10 degerine gore azaliyordu.

Horikawa (178). progresif hidrosefalik infantlarda preoperatif yiiksek olan PI
degerlerinin postperatif ilk 6 saat i¢cinde ventrikiil boyutlarinda daha minimal
azalma goriiliirken, PI degerlerinde keskin bir diisiis izlemis ve PI’nin hidrosefali ve
diger serebrovaskiiler rezistansi etkileyen hastakliklari tanimada objektif kriter
oldugunu ifade etmistir. Bizim 27 hastadan 19’unda PI0 degeri, PI3 ve Pi30
degerlerine gore giderek azalma gosteriyordu. (P10>PI3>Pi30).

Jindal ve Mahapatra (179) sant tedavisi uyguladiklar1 35 hidrosefalili hastada,
TKD ve BBT bulgularini karsilastirmiglardir. Hastalara preoperatif ve postoperatif
36-48 saat sonra TKD ve BBT c¢ekimi yapmislardir. Postoperatif TKD’de PI
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degerinde belirgin azalma olan 28 hastada, ayn1 zamanda postoperatif BBT de
ventrikiil boyutlarinda kiiciilme oldugunu gézlemislerdir. PI degerinde hafif veya
hic azalma olmayan hastalarin BBT’sinde ventrikiil boyutlarinda azalma
olmamuistir. Quinn ve pople (180) ise sant disfoksiyonu semptomlari gosteren 63 VP
santli hasta {izerinde yaptiklar1 c¢alismada kontrol gurubuna gore (VP santh
asemptomatik) PI yiiksek 32 hastada sant blokajindan siiphe etmisler ve bu
hastalarda sant blokaj1 oldugu operasyon sonrasinda dogrulanmistir. Sant revizyonu
yapilan bu hastalarda PI degerinin azaldigini saptamuglardir. Bu sonugla
operasyonla sant blokaji ispat edilen hastalarda Pi’nin belirgin oranda yiikseldigini
sant disfonksiyon belirtileri veren hidrosefalili hastalarin yonetimi igin potansiyel
olarak yararli bilgiler verdigini bildirmislerdir. Bu nedenle Pi hidrosefali ve sant
malfonksiyonu olan hastalarin tan1 ve takibinde oldukca yararli bir tani araci
oldugunu agiklamislardir.

Vajda ve ark. (174) ETV uyguladiklar1 22 hastanin 21’inde PI degerlerinde
azalma tesbit edilmistir. Bu calismada preop-PI (Pi-A) ile operasyon sonras1 hemen
saptanan erken-P1 (PI-B) ve 5 giin sonra saptanan ge¢-PI (Pi-C) degerleri arasinda
onemli bir fark varken, Pi-B ile PI-C arasinda belirgin bir fark olmadigim
gbozlemlemislerdir. Bu calismadan elde edilen sonu¢ TKD ile belirlenen Pi,
ventrikiilostomiye ihtiya¢ duyan hastalarin belirlenmesinde ¢ok hassas diagnostik
bir ara¢ oldugunu gostermektedir. Operasyon sonrasi hemen yapilan arastirmalar,
ventrikiiler BOS’un kaybindan dolay1 akut KIB azalmasinin bir sonucu olarak
patent bir ventrikiilostomiye sahip hastalarda Pi’nin 6nemli miktarlarda diisiisiine
isaret etmistir. PI degerleri operasyon sonrasi donemde degismeden kalmistir. Biz
yiikksek KIB belirti ve bulgulari nedeniyle VP sant cerrahisi uyguladigimiz
hastalardan elde ettigimiz sonuclar bu ¢alismaya paralel olarak sdyleydi; Ortalama
Pi3 (1,09+0,32) ve Pi30 (1,06+0,43) degerinin, PI0 (1,26+0,43) degerine gore
azalmasi istatistiksel olarak anlaml (p<0,005) iken ortalama Pi30 degerinin, Pi3
degerine gore azalmast istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,005).

Ancak tiim bu olumlu ¢alismalarin aksine literatiirde hidrosefalili hastadan
elde edilen P degerleri ile KiB artis1 arasinda énemli bir korelasyon saptanamamis
klinik aragtirmalarda mevcuttur (172,181,182,). Bizim de calisma grubundaki 1
hastada (hasta no 8) PI30 degeri Pi0-Pi3 degerinden ve PI3 degeride PIO
degerinden biiyiiktii (P130>PI3>Pi0). 2 hastada (hasta no 9,11), Pi3 degeri Pi0
degerine gore azalmis ancak PI30 degeri artnist: (PI0>Pi30>Pi3). 1 hastada (hasta
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no 12) Pi3 degeri, Pi0-Pi30 degerinden yiiksek ve PI30 ise PI0 degerinden
yiiksekti (PI3>Pi30>PI0). 2 hastada (hasta no 15,20), Pi3 degeri Pi0 degerinden
yiiksek (PI3>Pi0>Pi30) ve yine 2 hastada (hasta no 17,21) ise PI30 hem PIi3
hemde PI0 degerinden biiyiiktii (PI30>Pi0>Pi3).

Hidrosefalide Pourcelot Rezistiv indeksi (RI) degerlerinin artmis oldugu
yapilan bircok calisma ile belirlenmistir (183,184,185). RI degisken gelis agis
etkilerini minimalize etti§inden oldukg¢a sik kullanilan bir parametredir ve seri
Olciimler i¢in daha gilivenilir indeks olmasi muhtemeldir. Yiiksek rezistif indeks
degeri artmis rezistansi, diisiik rezistif indeks degeri ise azalan serebrovaskiiler
rezistans1 gostermektedir. Seibert ve ark.’lar1 (186) deneysel modeller ile yaptiklari
bir ¢alisma sonucunda serebral perfiizyon basinci ile RI arasinda énemli bir iliski
oldugunu gostermislerdir.

Goh ve ark.’lar1 (187) 14 hidrosefalili hasta ile yaptiklar1 (5 yenidogan, 9
infant) bir klinik calismada VP sant takilan tiim hastalarda RI’nin preoperatif
degerlere gore azalma gosterdigini tespit etmislerdir. Bu calismada yenidogan
grubunun pre ve post-ventrikiiler tap ortalama RI degerleri sirasiyla 0.77 ve 0.69
ortalama KIB degerleri ise 9.8 mmHg ve 4.7 mmHg; infantil grup igin aym
parametreler ortalama Ri 0.65 ve 0.50, KiB 16 mmHg ve 5,7 mmHg idi. Preoperatif
ve postoperatif-VP sant ortalama RI degerleri yenidoganlar icin igin 0.76 ve 0.68,
infantiller i¢in 0.65 ve 0.53 olarak saptanmistir. VP sant ve ventrikiiler tap sonrast
RI’deki bu belirgin miktardaki azalmaninda diastolik hizdan daha cok sistolik
hizdaki artistan ve serebrovaskiiler rezistansdaki azalmadan olabilecegi One
siiriilmiistiir. Bu c¢aligma hidrosefalili yenidogan ve cocuklardan olusan her iki
gurupta birden yapilmis ve elde edilen Ri degerlerinin alt ve iist sinirlar1 benzer
oldugundan Ri’nin  hidrosefalide  serebral  perfiizyon  degisikliklerinin
moniterizasyonunda giivenilir ve tekrarlanabilir bir indeks oldugunu dogrulamistir.
Bizim calismamizda ise preoperatif ortalama RI (Ri0) degerini 0,70+0,025,
postoperatif 3.giin RI (Ri3) degerini 0,65+0,021, postoperatif 30.giin RI (Ri30)
degerini 0,63+0,023 olarak bulduk. Hastalardan elde edilen verilere gore Ortalama
RI30 degeri, hem Ri0 hem de Ri3 degerine gore bir azalma gosterirken RI3
degeride RI0 gore bir diisiis gdsteriyordu. Ortalama Ri3 ve RI30 degerinin, Ri0
degerine gore azalmasi istatiksel olarak anlamli (p<0,05) iken ortalama RI30
degerinin RI3 degerine gore azalmasi istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Calisma grubundaki 27 hastadan 17’sini Ri0 degeri RI3 ve Ri30 gore giderek
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azaliyordu (Ri0> Ri3>Ri30). 3 hastada (hasta no:3,5,19) Ri0 degerini, RI3 gore
azalmis olmasina ragmen 1.ay kontrollerinde Ri30 artmis oldugunu gordiik (RI0>
Ri30> Ri3). 2 hastada (hasta no:7,8) Ri3 degeri Ri0 degerine gore artmisti
(RI3>Ri30>Ri0). 1 hastada (hasta no 12) RI degerlerini giderek artan sekilde
(Ri30>Ri3> Ri0), 1 hastada (hasta no 2) Ri0 ile Ri30 degerlerini biribirine esit ve
Ri3’ten biiyiik (RI0=RI30>R1i3), 1 hastada (hasta no 15) RI0 ile Ri3 biribirine esit
ve Ri30 degerleri bunlardan yiiksek (RI30>RIi0=Ri3), 1 hastada (hasta no 21) ise
RI0 degeri RI3 gore azalma gostermesine karsin RI30 her iki degerinde iistiine
ctkmist: (RI30>Ri0>Ri3).

Goh ve ark.’lar1 (188) 29 hidrosefalik hasta ile yaptiklar1 bir baska bir
calismada ise BOS drenaji aracihfiyla kafa ici basincinin azalmasi ile Ri
degerlerinin azalmasimnin arasinda matematiksel bir iliski (pozitif korelasyon)
saptamiglardir. Hacim azalmasina bir cevap olan serebral perfiizyonun artigini
dogrudan degerlendirmek icin RI’'nin ¢ok faydali bir gosterge oldugunu
belirtmislerdir. Bu pratikte operasyon sonrasi enfeksiyona neden olmaksizin sant
fonksiyonlarini dogrulamak icin KiB’nin dogrudan 6l¢iimii elde edilemedigi zaman
veya ayri bir rezervuar mevcut veya islevsel olmadiginda oldukg¢a yararli bir
parametredir. Taylor ve ark.’lar1 (189) ise fontanel basincinin ve BOS drenajinin Ri
tizerindeki etkilerini degerlendirmek icin her hastayr kendi kontrolii olarak
kullanmuslar ve Ri degisiminin %20’den fazla olmasinin artmis KiB i¢in énemli bir
gosterge olacagini belirtmislerdir. Yine Olivera ve Machado (167) VP santli 50
hidrosefalik hasta ve 85 saglikli infantal ile yaptiklar1 ¢calismada santli hastalarda
normal ve patolojik postoperatif siirecin spesifite ve sensivitesini degerlendirmede
ve yiiksek KIB varligmi dogru olarak saptamada Ri’nin fonksiyonel bir test
oldugunu saptamislar.

Biz 27 hasta ile yaptigimiz ¢calismada 19 tanesinin PI degeri giderek azalan bir
seyir gostermekteydi (PI0>Pi3>Pi30). Aym hastalarin NGF3 degerleri NGFO0 ile
karsilastinildiginda 17’°sinde artnus, 2’sinde ise azalmusti (hasta no 3,27). Ri
degerinde ise 27 hastadan 17’sinde postoperatif donemde diizenli bir azalma
gozlendi (RI0>Ri3>Ri30). Bu 17 hastaninda 14’iinde VP santlamaya cevap olarak
NGF3 diizeyi NGF0 diizeyine gore artmis, 3’linde ise azalmist1 (hasta no17,20,26).
Biz ¢alismaya katilan 27 hastanin literatiirle uyumsuzluk gosterenler de dahil olmak
lizere tiimiinlin postoperatif 30 giinliik takiplerinde klinik olarak hidrosefalik belirti

ve bulgularin azaldigin1 gordiik ve ayn1 zamanda bu hastalarda radyolojik olarak da
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hidrosefali bulgularina rastlanmadi. Calisma grubunda literatiirle uyumsuzluk
gdsteren hastalardan (hasta no 21) postoperatif 30.giin Pi degeri yiiksek saptanan
(PI30>Pi0>Pi3) birinde sant1 fonksiyonel olmasina ragmen postoperatif 50.giin
saptanan enfeksiyon nedeniyle sant1 ¢ikartildi. Yine Ri0 degeri ile Ri3 degeri
biribirine esit RI30 degeri her iki degerden yiiksek olan diger bir hastada (Hasta
nol5) postoperatif 38. giin beslenme azligi, uyku hali, bas cevresi artisi, kusma,
gergin fontanel KiB artis1 bulgular1 vardi, yapilan tetkikler sonucunda santinin
disfonksiyone oldugu tespit edilip, sant1 revize edildi.

Intrakranyal dinamikler géz oniine alindiginda PI ve RI iizerine yanlis ve
hatali sonuclar bildirilmistir. Ciinkii hem PI, hemde RI &nemli derecede
ekstrakranyal faktorlerden etkilenmektedir (190). Ayrica Ol¢iim zamanida
onemlidir. Ornegin REM uykusu sirasinda serebral kan voliimii artar bu durumda
KIB daha belirgin artmasia neden olur (191). infantlarda Yiiksek KiB verilerini
degerlendirmedeki zorluklardan biri de infantlarin dogal gelisimleri ile birlikte
degisen normal KiB’daki degisikliklerin tammlanmamis olmasidir (192). Goh ve
ark.’lar1 (187) neoatal grupdaki RI ve KiB arasindaki tiim zayif korelasyonlarin
nedeni degisken bireysel intrakranyal komplians 6zelliklerinden olabilecegini ifade
etmislerdir. Clinkii kranyal siiturler hala birlesmemis ve sabit olmayan intrakranyal
hacimden dolay1 erken progresiv hidrosefalik siire¢ tarafindan biyomekanik
karektersitikler uniform olarak etkilenmezler. Buna karsin siiturleri kapanmis
cocuklarda (6zellikle VP santli cocuklarda) simirli olan intrakranyal hacim
nedeniyle intrakranyal basing dinamikleri daha fazla uniformdur seklinde
aciklamuglardir. Infantlarda hem invaziv hemde non-invaziv ydntemlerle saptanan
normal KiB degerleri genis bir aralikta bulunmustur. Bu nedenle elde edilen bilgiler
farkli yaslardaki infantlarda KIB artiggm  tam olarak yansitmayacagini
sOylemislerdir. Calisma grubundaki 27 hastanin yas araligi 1 ile 6 ay arasinda ve
hepsinin siitiirleri (fontanelleri) agik durumdaydi. Biz hi¢bir hastada invaziv olarak
KiB’m 6lgmedik, ancak preoperatif klinik muayenelerinde fontanelleri gergin ve
operasyon esnasinda ventrikiiler kataterden gelen BOS’nin basmcinin yiiksek
oldugunu gozlemledik.

Yapilan bu ¢alismada sonug olarak Preoperatif-postoperatif NGF diizeyleri ile
TKD’de saptanan Preoperatif-postoperatif RI ve PI degerleri arasinda herhangi bir
iliski saptayamadik, ancak preoperatif Pi ile preoperatif RI (r=0,848), postoperatif
3.giin Pi ile postoperatif 3.giin RI (1=0,690) ve postoperatif 30.giin PI ile

60



postoperatif 30.giin RI (r=0,707) degerleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
gordiik. Postoperatif donemde azalma gostermeyen NGF diizeyleri, geri
doniistimsiiz bir evre olan kortikal atrofinin bir belirtisi olduguna goére NGF
diizeyleri serebral dokunun santa cevabini arastirmada bir basamak teskil edebilir
sonucuna ulastik. Hidrosefalik hastalarda cerrahi tedavinin hayat kurtarici bir islem
oldugu kadar atrofik siire¢ baslamadan erken donemde yapilan tedavinin bu
hastalarin prognozunda ne kadar énemli oldugunu bir kez daha tesbit etmis olduk.
Calisma kapsaminda literatiirle uyumsuzluk gosteren hastalarrmizin PI ve Ri
degerlerindeki diizensizligin sebebinin ekstrakranyal faktdrler olabilecegini
diisiinmekteyiz (uyku-uyaniklik, sakin-huzursuz, artmis intratorasik basing, artmis
intraabdominal basing, polisitemi gibi). Yine yas dagiliminin 1-6 ay arasinda olmasi
da bu duruma katkida bulunabilir. Olgiimlerin birka¢ kez yinelenmesi ve ortalama
sonuclarin alinmasiyla hata payinin kabul edilebilir diizeye inebilecegi tahmin
ediyoruz. Bu nedenle takibi TKD ile yapilacak hidrosefalik hastalarda bu faktorlerin
mutlaka g6z Onilinde bulundurulmasini tavsiye etmekteyiz. Hasara karst bir defans
mekanizmasit ve onarim islemi olarak olarak saliman NGF’nin hidrosefalik
hastalarin tan1 ve prognozunda bir kriter olusturabilmesi i¢in daha uzun (1 aydan)

donem sonuglarinin aragtirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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