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1. OZET

Tiim diinyada oldugu gibi, lilkemizde de 6nemli bir néro-cerrahi problem
olan hidrosefalinin patofizyolojisi ve tedavi yOnetimi tam olarak ¢oziilememistir.
Hidrosefalide en yaygin kullanilan tani1 yontemi, bilgisayarli beyin tomografisidir.
Tomografi bulgularina dayanarak, Evan’s indeksi, 3. ventrikiil indeksi, sella media
indeksi, ventrikiiler skor gibi dl¢iimler yapilmaktadir. En 6nemli tedavi protokolii ise
ventrikiiloperitoneal santlamadir. Ancak bazen sant endikasyonu koymada ve
zamanlamasinda slipheler olmaktadir.

Norotropin ailesinin bir {iyesi olan NGF, sinir hiicrelerinde biiyiime,
farklilasma, canliligini siirdiirme ve rejenerasyonda onemlidir. Hipoksi, iskemi,
injuri, yasliliga bagh atrofi, hidrosefali, nobetler, néroimmunolojik hastaliklar ve
yiikselmis kafa i¢i basinci gibi serebral patolojilerde, kan ve beyin omurilik sivisinda
yiikselmis diizeylerde saptanir.

Calismamiza konjenital hidrosefali tanisi alan, 0-6 ay arasi 27 hasta dahil
edildi. Hastalara preoperatif ve postoperatif 3.-30. giinlerde BOS alinip, BBT ¢ekimi
yapildi. BOS’ta Eliza yontemiyle NGF bakildi. BBT’de indeksler hesaplandi.
Spearman korelasyon analizine gére BOS NGF diizeyleriyle BBT indeksleri arasinda
korelasyon bulunamadi. NGF diizeylerindeki postoperatif 3. gilinde preoperatif
diizeye gore artis anlamliydr (p<0,05). Bu degerin 30. giinde 3. giine gore azalmasi
istatistiksel olarak anlamliyken (p<0,05), preoperatif diizeye gdre azalmasi anlamli
bulunmadi (p>0,05). Tomografi degerlendirmesinde, Evan’s indeksi, 3. ventrikiil
indeksi ve ventrikiiler skorda postoperatif 3.-30. giinlerde azalma anlamliydi
(p<0,05). Sella media indeksinin postop 3. giinde, preoperatifle ayni diizeylerde
olmast anlamli bulunmazken (p>0,05), postoperatif 30. giinde azalma anlaml

bulundu (p<0,05).

Sonug olarak, ventrikiiloperitoneal santlama yapilan hidrosefalili hastalarin
preoperatif ve postoperatif degerlendirmesinde, BOS’ta NGF diizeyi ile beyin
tomografisi indeksleri arasinda korelasyon bulunamazken, bu iki parametrenin kendi
icinde anlamli baglantilar1 saptandi. BOS NGF diizeyi ve tomografi indeksleri,

hidrosefalinin tani, tedavi ve takibinde faydali olabilirler.

Anahtar kelimeler: Hidrosefali, nerve growth faktor, BBT indeksleri.



ABSTRACT
Correlation Between Findings of Brain Tomography and the Level of
Cerebrospinal Fluid’s Nerve Growth Factor in Hydrocephalic Infants

Like in the world, an important neurosurgery problem hydrocephalus
pathophysiology and it’s cure can’t certainly solved in Turkey where the social and
economic conditions aren’t good. The most common diagnostic method used in
hydrocephalus is computerized tomography (CT). Based upon the results of the CT,
measures like Evan’s index, 3rd ventricule index, cella media index and ventricular
score are done. The most important cure protocol is ventriculoperitoneal shunting.
But sometimes there is suspicion about shunt indication and it’s timing.

NGF which is member of neurotropine family, is important in growth,
continuing of liveliness, becoming different and regeneration of nerve cells. In
cerebral pathologies like hypoxia, ischemia, injury, atrophy that because of old age,
hydrocephalus, neuroimmunological illnesses and increased intracerebral pressure;
nerve growth factor is seen in blood and cerebrospinal fluid in high dosages.

In our study, there were 27 patients with congenital hydrocephalus and who
are between 0 and 6 months old. In the preoperative and postoperative 3rd-30th days
cerebrospinal fluid (CSF) was taken from patients and CT was taken. With the Elisa
technique NGF was examined in the CSF. CT indexes were calculated. According to
the Spearman correlation analyses, any correlation is found between the NGF level in
CSF and CT indexes. Increasing of the NGF level in the 3rd day of the postoperative
period compared to the preoperative period was meaningful (p<0,05). Although,
decreasing of NGF level in the 30th day compared to the 3rd day was statistically
meaningful (p<0,05), it’s decreasing according to the preoperative period wasn’t
thought meaningful (p>0,05). In the CT eveluation, decreasing at Evan’s index, 3rd
ventricule index and ventricular score in the 3rd and 30th days of the postoperative
period was meaningful (p<0,05). Although, cella media indexes being at the same
level in the postop 3rd day and in preoperative period wasn’t found meaningful, it’s
decreasing in postoperative 30th day was found meaningful.

As a consequence, in the preoperative and postoperative evaluations of the
patients with hydrocephalus who were done ventriculoperitoneal shunt, it is found
that there were no correlation between NGF level of CSF and CT indexes but it is
fixed that these two parameters have some meaningful connection with each other.

They can be helpful in the diagnosis, cure and following of the hydrocephalus.



Key words: Hydrocephalus, nerve growth factor, CT indexes.



3. GIRIS

Hidrosefali, beyin-omurilik sivisinin (BOS) ventrikiillerde, subaraknoid
mesafede anormal derecede birikimi ve ventrikiiler dilatasyonla karakterize patolojik
bir durumdur (1-4). Tahmin edilen prevalans: %1-1,5; konjenital hidrosefali insidansi
0,9-1,8/1000 dogum olarak bildirilir (3-6).

Tarihsel olarak obstruktif ve nonobstruktif olarak ikiye ayrilmistir. Daha
yaygin kullanilan siniflama ise kominike ve nonkominike olarak ayrilmasidir.
Nonkominike hidrosefali, ventrikiiller sistem, akuaduktus silvius ve basal
foraminalardaki (Luschka ve Magendi) obstruksiyona bagli hidrosefaliyi ifade
ederken, kominike hidrosefali ise subaraknoid mesafe ve araknoid villilerdeki
tikanikliga bagh gelisir (2,4,6).

Anormal BOS birikimi, akimda obstruksiyona, yetersiz absorbsiyona veya
asir1 iiretime bagli olabilir. Genellikle bozulmus emilimden kaynaklanir. infantil tip
hidrosefalinin etyolojisinde intraventrikiiler hemoraji, enfeksiyon, tiimdr, travma,
konjenital malformasyonlar gibi ¢esitli faktorler mevcuttur (1,3,4,6,7).

Belirti olarak, infantlarda akut baslangicta irritabilite, biling diizeyi
degisikligi, kusma; ge¢ donemde mental retardasyon, gelisim geriligi meydana gelir.
Anterior fontanelde gerginlik-bombelik, dilate venler ve incelmis sagli deri, bas
cevresinde artis, batan glines manzarasi gibi bulgular elde edilir (4,6,8). Gorlintiileme
yontemi olarak, kraniografi, Manyetik resonans (MR), bilgisayarli beyin tomografisi
(BBT), ultrasonografi (USG) kullanilmaktadir (3,4,9). BBT, en yaygin olarak
kullanilan yontemdir. BBT’de ventrikiil boyutlarinda artis, subependimal ge¢is
(periventrikiiler diisiik dansite), lateral ventrikiil frontal hornlarinin balonlagmasi
(miki mause ventrikiiller), 3. ventrikiilin balonlasmasi, bazal sisternalarda
kompresyon-obliterasyon, konturlarda bulaniklagsma, parankim kalinliginda incelme
gibi bulgular olmaktadir. Sagittal MR, korpus kallozumun yukari dogru ¢ikisini
gosterebilir (10). Ayrica BBT bulgularina dayanarak, Mataro ve arkadaslar
tarafindan tariflenen, Evans indeksi, 3. ventrikiil indeksi, sella media indeksi,
ventrikiiler skor gibi 6l¢iimler yapilmaktadir (11).

Hidrosefalili hastalar, asir1 birikmis olan BOS’u drene etmek i¢in sant
cerrahisine ihtiya¢ duyarlar (2-4,6). Bu sekilde hipoksik iskemik beyin hasarindan
kag¢inilmig olunur. Bununla birlikte, enfeksiyon, intrakranial hematom ve blokaja
bagli sant malfonksiyonuyla, hastalar yiikselmis kafa i¢i basmci (KIB) epizodlariyla
gelebilirler. Ayrica abdominal komplikasyonlar da gelisebilir (1,3,4,12).



Norotropin ailesinin bir iiyesi olan sinir bliyiime faktorii (NGF: Nerve Growth
Faktor), polipeptid yapidadir ve ilk olarak 1951 yilinda Levi Montalcini ile
arkadaslan tarafindan tarif edilmistir (13). Beyinde en yiiksek diizeylerde, major
kolinerjik yollarin oldugu hipokampus, serebral korteks gibi bolgelerde bulunur.
Sinir hiicrelerinde biiylime, farklilasma, canlilifin1 siirdiirme ve rejenerasyonda
onemlidir. Norotransmitter sentezinde enzim stimule edici etkisi vardir (14,15).
Etkilerini TrkA ve p75 isimli iki hiicre yiizey reseptorii vasitasiyla yapar (7,12).
Cesitli calismalar, norotrofik faktorlerin selliiler kalsiyum homeostasisini kontrol
ettigini, serebral kan akimim diizenledigini, serebral iskeminin etkilerini
tyilestirdigini, antioksidan metabolizmadaki enzimleri apregiile edip; serbest radikal
tiretimini baskiladigini gosterse de, noroprotektif roliin altinda yatan mekanizma
belirsiz kalir. Fizyolojik kosullarda NGF primer olarak noronlarda iiretilir ve noronal
aktivite ile kontrol edilir. Glutamat ve asetilkolinle diizeyi artarken,
gamaaminobiitirik asitle azalir (16). BOS’taki NGF diizeyi yasla iliskilidir.
Yenidogan ve cocuklarda yiiksekken, saglikli erigkinlerde saptanamaz olur (17).
Bununla birlikte, elektriki stimulasyon, deafferentasyon gibi ¢esitli beyin injurileri ve
norotoksinlerle tedavi, aksonal hasar tamirinde 6dnemli rol oynayan NGF {iretimini
arttirir (18). Beyin injurisi sonrast NGF diizeylerinde yiikselme, noronal iyilesme i¢in
esastir. Normal kosullarda néronlar NGF sentezinde major rol oynarken, yaralanmis
beyinde glial hiicreler NGF {iretebilir (19,20). Hipoksi, iskemi, injuri, yasliliga bagh
atrofi, hidrosefali, nobetler, néroimmunolojik hastaliklar ve yiikselmis kafa igi
basinci (KIB) gibi serebral patolojilerde kan ve BOS’ta yiikselmis diizeylerde
saptanir (21,22).

Norotrofik  faktorler norodejeneratif hastaliklarin  invivo ve invitro
modellerinde arastirilmistir. Bir¢ok norotrofik faktor, primat modellerde arastirma
asamasinda kalirken, bazilar1 da insanlarda norodejeneratif hastaliklarda
kullanilmistir. Ancak bu zamana kadar elde edilen sonugclar, teknik problemler, yan
etkiler ve yetersiz etkinlikten dolayr tatminkar olmamustir (22,23). Kemirgenlerde
gecici serebral iskemi sonrasit hipokampal noronlarin Sliimiiniin, intraventrikiiler
NGF enjeksiyonu ile geciktirildigi gosterilirken, deney hayvanlarinda da beyin
injurisi tedavisinde somatik NGF gen tedavisi arastirilmustir. Ayrica beyin injurili
hayvanlarda eksojen NGF verilmesinin, beyin hiicrelerinde oliimii ve siddetli

ndrolojik defisiti 6nledigi veya dnemli derecede azalttig1 belirtilmektedir (22).



Hidrosefalinin klinik olarak taninmasi, kusma gibi yiiksek KiB bulgular1 ve
bas cevresinde artis olmadan zor olabilir. Tanida halen en 6nemli arag BBT, tedavi
protokolii ise sant sistemleridir. Ancak bazen sant endikasyonu koymada ve
zamanlamasinda siipheler olmaktadir.

Yakin zamana kadar, yiikselmis KiB’in biyokimyasal markeri yoktu. 1951
yilinda saptanan NGF, polipeptid yapida bir molekiildiir ve ndrotropin ailesinin bir
tiyesidir. Sinir hiicrelerinin gelismesinde, rejenerasyonunda 6nemli bir yere sahiptir.
Bugiine kadar NGF ile ilgili cesitli ¢alismalar yapilip, kan ve BOS diizeyindeki
degisiklikler, degisik patolojik durumlar ve semptomlarla iliskisi arastirilmistir.
Ancak literatiirde, hidrosefalili hastalarda preoperatif ve postoperatif donemde NGF-

BBT bulgulari arasinda korelasyon kuran bir ¢aligmaya rastlayamadik.



3.1. HIDROSEFALI
Hidrosefali g¢esitli patolojik durumlarda goriilen BOS dolasimindaki
obstriiksiyondan, yetersiz emilimden ve/veya asir1 liretiminden kaynaklanan, anormal

BOS birikiminin neden oldugu yiiksek KiB ve ventrikiiler dilatasyonla karakterize

bir klinik tablodur (1-4,6).

3.1.1. HIDROSEFALININ TARIHCESI

Hidrosefali olgular1 diizenli bir sekilde Hipokrat, Galen, ilk ve ortacagdaki
Arap hekimler tarafindan tarif edilmistir (24). Ancak o zamanlar BOS’un
ekstraserebral mesafede biriktigine inaniliyordu. Eski zamanlarda yapilan operatif
prosediirler, literatiirde acik bir sekilde ifade edilmemistir. Hidrosefalili ¢ocuklarda
intrakranial sivinin bosaltilmasi, ilk kez 10. yilizyilda Ebulkasim El Zahravi
tarafindan tarif edilmistir. 1744 yilinda LeCat, ventrikiiler ponksiyon bulgularini
yayinlamistir. 1881 yilinda Wernicke, steril ventrikiiler ponksiyon ve eksternal BOS
drenaj1 uygulamasini baslatti. Bunu 1891 yilinda Quincke’nin seri lomber ponksiyon,
1893°te de Mikulicz’in gergeklestirdigi kalic1 ventrikiilo-subaraknoid-subgaleal sant
operasyonu takip etti. 1898 ve 1925 yillar1 arasinda, lumboperitoneal ve ventrikiilden
periton, plevra, ven, iireter gibi bosluklara santlamalar yapilmis; ancak yetersiz
implant materyallerine bagli, faydali sonu¢ pek almamamstir. Implantli-implantsiz
ventrikiilostomi ve pleksus koagulasyonu, baslangicta yiiksek operatif mortalite ve
uzun donem takipte diisiik basari oranina sahipti; ancak giderek ilerleme gdsterdi
(24). 1922 yilinda Dandy, Akuaduktus’un obstruktif lezyonlarinin tedavisi igin,
liciincii ventrikiiliin kiazmatik sisternlerle agizlastirilmasii  6nerdi. Ucgiincii
ventrikiilostomi olarak adlandirilan bu yontemde, mikroskop altinda subfrontal
kraniotomi ile tgilincii ventrikiil, karotid, kiazmatik sisternler, sisterna lamina
terminalis ve interpedinkiiler sisternle agizlastirilir (25). Daha sonra Heile (1925)
BOS’u iiretere, subgaleal mesafeye, plevra ve peritoneal kaviteye yonlendirmeyi
denemistir. Tiim bu gelismelere ragmen, 1940’11 yillara kadar ¢ogu hidrosefali vakasi
umutsuz kabul edilip, nadiren tedaviye tesebbiis edilmekteydi. Tedavi edilmeyen
hidrosefalilerin prognozunu inceleyen Laurance ve Cotes (1962) mortalite oranini
%49 olarak tesbit etmistir. Diger bir calismada Jensen (1985) takip siiresi 21-35 yil
arasinda degisen tedavi edilmemis 219 hastada mortalite oranin1 %45 olarak bildirir.
Dogal seyri bu derece kotli olan hidrosefali tedavisinde yiiz giildiiriicii gelismeler

Matson’un 1945°de kominike hidrosefalide polietilen tiiple lumboperitoneal sant



yerlestirerek, basarili sonuglar almasiyla baslamistir. Ik modern sant ise 1955’de
John Holter adli teknisyen tarafindan, hidrosefalik bebeginin tedavisi igin gelistirilir.
Daha sonra 1960’da Pudenz ventrikiiloatrial sant1 gelistirmistir. 1970’lerde ise
silikon tiiplerin kullanima girmesiyle, ventrikiiloperitoneal santlar yaygin olarak
kullanilmaya baglamistir (26). Endoskopik {igiincii ventrikiilostomi de giderek

yayginlasan bir yontem olarak tedavide yerini almistir (27).

3.1.2. BOS SIRKULASYONUNUN ANATOMI VE FIZYOLOJISI

Serebrospinal sivi, ventrikiilleri ve subaraknoid mesafeyi dolduran berrak,
renksiz bir sividir. Esas olarak lateral, 3 ve 4. ventrikiildeki koroid pleksusta, az
miktarda da spinal korda yapilir (6,28,29). Dakikada 0.30-0.35, giinde yaklagik 500
mililitre BOS yapilir. Yapim kismen sodyum potasyum ATPase ve karbonik
anhidraz enzimleriyle regiile edilir. Koroid pleksus tarafindan BOS yapimi cesitli
asamalarda olur. Pleksusa giren kan, koroidal kapillerlerde filtrasyona ugrayarak
stroma icinde proteinden zengin sivi meydana gelir. Interstisyel sivinin segilmis
yapilar1 daha az gecirgen olan koroidal epitelden ultrafiltrasyon ve sekresyon
mekanizmalart ile geger Koroid pleksus epitelinin sivi yapimi yaninda BOS
homeostazinin saglanmasinda da rol aldig1 diisiiniilmektedir. Koroid pleksusu tutan
cesitli patolojiler, BOS iiretimini etkileyebilir. Ornegin koroid pleksus papillomlari
BOS iiretimini arttirirken, ventrikiilit koroid pleksusta skleroza sebep olup iiretimi
azaltir. Total BOS voliimii yenidoganda 40-50, cocuklarda ise 65-140 mililitredir
(6,30)

Uretilen BOS, transependimal yolla pasif olarak lateral ventrikiil icine girer.
Foramen Monro araciligi ile 3.ventrikiile gecer; buradan Aqueduktus Sylvius ile 4.
ventrikiile, foramen Luschka ve foramen Magendi aracilig1 ile sisterna Magna’ya,
oradan da subaraknoid araliga ulasir. Sisternleri dolastiktan sonra villuslar yoluyla
vendz bosluklara karisir. BOS emilimi ise esas olarak sagital siniis boyunca uzanan
araknoid villuslar araciligi ile olur ve enerji gerektirmeyen bir olaydir. Koroidal
pleksususlardan araknoid villilere dogru olan BOS akimi kardiak pulsasyonun
intrakraniyal yansimasi ile birlikte olusan “bulk-flow” seklinde olur. BOS un lenfatik
sistem igine absorbsiyonu da emilime yardim eder. BOS yapim KiB’den
bagimsizken, emilimi KiB’e bagimlidir. KiB artarsa BOS emilimi de artar; azalirsa

BOS emilimi de azalarak normal KiB korunmaya calisilir (6,31)



BOS’un kana doniisiimiindeki esas yol olan araknoid villuslarin kenarlari, iist
iiste binen endotelyal hiicrelerle ¢cevrelenmistir; bu hiicreler vendz endotelyal yapiyla
devam eder (32). Patolojik durumlarda ventrikiiler ependima, leptomeninksler,
serebral kan damarlarinin adventisyasi ve kapiller endotelden de emilebilir. Yapilan
caligmalar, normal sartlarda ve patolojik durumlarda 6nemli oranda lenfatiklerle de
BOS drenajini gostermistir (33).

Serebrospinal sivi normalde renksiz, alkalen bir sivi olup, plazmayla
izotoniktir; ancak daha az protein ihtiva eder. Dansitesi 1003-1008, pH’1 7,4-7,6dur.
Diiz bir zeminde lateral dekubit pozisyonda yatan bir insanda basinci 100-200 mm
sudur. %15-45 mg protein, %45-75 mg glikoz bulunur. Sitolojik tetkikinde 0-6

mononiikleer hiicre bulunmasi normal kabul edilir (34).

3.1.3. ETYOLOJI

Hidrosefali etyolojisi yasa gore degisir (4,6). Ayrica hidrosefalinin eslik ettigi
cesitli sendromlar ve patolojiler de vardir. Bunlar arasinda trisomi 13 ve 18,
akondroplazi, pulmoner ve renal hipoplazi, biliylkk damar transpozisyonu,
endokardiyal yastik defekti, hidronefroz, 0sefagus atrezisi, omfalosel ve intestinal
malrotasyon sayilabilir. X kromozomuna bagl geg¢en akuadukt stenozu, hidrosefali
etyolojisinde %?2 sikliktadir (35).

*Prematiir infantta etyoloji: Prematiir infantlarda en sik neden, perinatal
strese bagl olarak gelisen germinal matriks kokenli intraventrikiiler kanamalardir.
Intraventrikiiler kanamadan sonra posterior fossada biriken eritrosit ve selliiler
artiklarin yaptig1 obliteratif araknoidit sonucu hidrosefali gelistigi sanilmaktadir
(6,36). Intraventrikiiler hemoraji multipl gebeliklerde, asfiksiye ugrayan ve
respiratuar distresli bebeklerde sik olmakla beraber (37), kanama diatezlerinin bir
sonucu da olabilir (38).

*Term infantta etyoloji: En yaygin sebepler akuadukt stenozu, Chiari Tip 2
malformasyonu, Dandy Walker sendromu, ensefalosel, holoprosensefali,
hidranensefali gibi serebral malformasyonlardir. Ayrica araknoid kist, neoplazmlar
ve Galen veni malformasyonu da nedenler arasinda yer alir (6).

Akuaduktus Silvius’taki anomaliler, infantil ¢cag hidrosefalilerinin biiyiik bir
boliimiinii olusturmaktadir (39,40). Subependimal glial fibrillerin asir1 derecede

biiylimesine bagli gelisen ve akuadukt stenozundan farkli bir durum olan akuadukt



gliozisi de etyolojide yer alir (41,42). Akuadukt gliozisinde klinik bulgular, infantil
cagda ortaya cikabilirse de erken ¢ocuklukta ¢ikma egilimi daha fazladir

Lomber ve lumbosakral bdlgelerdeki spina bifida ve ozellikle
meningomyelosele hidrosefalinin eslik etmesi de sik rastlanan bir durumdur (43). Bu
hidrosefali Chiari malformasyonu ile ilgili olup, beyin sap1 ve iist servikal spinal
kord ¢evresindeki ylizeyel subaraknoid yollarin obstruksiyonuna veya tentoryum
cevresindeki yollarin obliterasyonuna baglidir.

TORCH (toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis, herpes ve digerleri) ve
yenidogan menenjiti diger dnemli nedenler arasindadir. Konjenital hidrosefaliye
neden olan santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlar1 arasinda en sik goriileni
toksoplazmadir. Toksoplazma enfeksiyonlarinda hidrosefali gelisme oranm1 %3 (44),
hidrosefalide etken olarak toksoplazma orani ise %39 olarak bildirilmistir (45).

*Infantil donem sonrasinda hidrosefali: Genellikle timor ve travmaya
sekonderdir (6). Tiimoral hidrosefali, cogunlukla 4. ventrikiil ve akuaduktus silvius
kaudal ucunda obstruksiyona neden olan neoplazmlara bagli olarak goriiliir. Bu
tiimorler genellikle serebellar veya pontomediiller orjinli gliomlardir. Posterior fossa
timorleri arasinda epandimomlar, astrositomlar ve medulloblastomlar gelir. Nadir

olarak da dermoid tiimorlere veya koroid pleksus papillomlarina rastlanir (46).

3.1.4. KLINIK OZELLIKLER

Hidrosefalinin klinik 6zellikleri de etyoloji gibi yasa gore degisir.

*Prematiir infantta klinik: Prematiir infantin beyni zayif miyelinize
oldugundan, kolaylikla komprese olup, bas ¢evresi artmadan once ventrikiilomegali
gelisir. Posthemorajik hidrosefalili prematiir infantin semptomu yoktur ya da apne ve
bradikardi ataklar1 mevcuttur. Zayif beslenme ve kusma sik degildir.
Ventrikiilomegali ilerleyip KIB artarsa fontanel bombelesir, skalp venleri
belirginlesir, bas cevresinde artis meydana gelir. Lateral rektus felci ve batan giines
manzarasi, term infantlar ve ¢cocuklardaki kadar sik degildir (4,6,8).

*Term infantta Kklinik: Irritabilite, kusma, uyuklama gibi semptomlar,
makrosefali, 6n fontanelde bombelesme, skalp venlerinde belirginlesme, suturlarda
genisleme, kranium perkiisyonunda ‘gatlak testi sesi’ olarak tanimlanan Mc Ewen
belirtisi, zayif bas kontroli, lateral rektus felci, gozlerde asagi deviasyonla
karakterize batan giines manzarasi gibi belirtiler mevcuttur. Bas ¢evresinde hizli artis

dikkati ¢eker. Papil 6demi nadirdir (4,6,8).
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*Infantil donem sonrasinda klinik: Letarji ile birlikte olabilir. Bas agrisi
giinler, haftalar icinde giderek artar. Bulanik veya ¢ift gorme sik rastlanan
sikayetlerdendir. Kusma, bag agrisi, uyuklama ile gelen ¢ocuga yanlislikla menenjit
tanist konabilir. Biiyiik ¢cocuklarda okul basarisinda gerileme, davranis bozukluklari,
puberte prekoks, kisa boy, hipotiroidi gibi endokrinopatiler goriilebilir. Papil 6demi
ve lateral rektus felci siktir. Hyperrefleksi ve klonus olabilir. Nadiren, posterior
serebral arter komprese olursa gecici veya kalic1 korliik gelisebilir. Ender olarak,

hidrosefali siddetliyse Cushing triad1 gézlenebilir (4,6).

3.1.5. HIDROSEFALIDE TANI

1- Bas cevresinin dl¢iilmesi: Oksipitobregmatik kafa ¢evresi, hastanin yasina
gore normal degerler ile karsilastirilir. Bas cevresinin normal simirlarda olmasi
ventrikiiler genisleme ihtimalini ortadan kaldirmaz (47).

2-Bilgisayarh tomografi: Hidrosefali tanisinin konmasinda ve etyolojisinin
saptanmasinda en 6nemli tan1 yontemi bilgisayarli tomografidir (BT). Hizli1 olmasi,
nadiren sedasyon gerektirmesi ve goriintii kalitesi gibi avantajlar1 nedeniyle en sik
kullanilan radyolojik yontemdir. BT’ de temporal hornlarda genigleme, serebral
sulkus ve fissiirlerde obliterasyon, frontal hornlarda balonlagsma ve iigiincii ventrikiil
reseslerinde balonlasma, periventrikiiler 6dem gibi bulgular elde edilir (6,8,48).

3-Kranial ultrasonografi: Hidrosefali tanisinda hem prenatal, hem de
postnatal donemde faydalidir. Ventrikiiler dilatasyonun yani sira ensefalosel,
intraventrikiiler kanama ve hidranansefalinin erken tamisinda faydalanilmaktadir
(4,49).

4-Direk kafa grafileri: Genislemis kafa ve kraniofasial oransizlik, siitiir
seperasyonu, On fontanelde genislik, dorsum sella erezyonu goriilebilir. Ayrica
kranium kemiklerinde, bazen de posterior klinoid progeste ve sfenoid kemigin
kanatlarinda incelme ve demineralizasyon izlenebilir. Uzamis intrakranial basing
artisin gésteren doviilmiis bakir goriiniimii olabilir. Genis bir posterior fossa Dandy-
Walker sendromunu diisiindiirebilir. Galenik arteriovenéz malformasyona (AVM) ait
kalsifikasyon goriilebilir (47).

5-Manyetik rezonans: Hidrosefaliye eslik eden patolojiyi ve anatomik
detaylar1 yiiksek goriintii kalitesiyle, degisik planlarda gdsterebilir. Transependimal

gecisg-diisiik gradeli glioma ayrimini BT den daha iyi yapar. Ayrica BOS akimini
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dinamik olarak goriintiileyebilmesi avantajdir. Bununla birlikte BT’ nin yerini

tamamen alamaz (6,9).

3.1.6. HIDROSEFALIDE TEDAVI

Bugiin i¢in hidrosefalinin tedavisi cerrahidir. Hidrosefalinin tedavisinde tarih
boyunca degisik metodlar denenmistir. Kateter ve rezervuar yardimi ile BOS'un
plevra, atriuma ve son donemlerde en yaygin kullanilan metod olarak periton
bosluguna aktarmak kullanilan metodlardir (24,50).

Hidrosefali tedavisinde seg¢ilen yontemler:

I- Fizyolojik islemler,

II- Mekanik valv ve tiipler kullanilarak yapilan sant operasyonlar1 olarak
ayrilir. Her birinin kendine 6zel endikasyon ve komplikasyonlar1 vardir.

Fizyolojik islemler arasinda transkallosal fistiil, subdural bosluklara sant,
koroid pleksus ¢ikarilmasi, tiglincii ventrikiilostomi sayilabilir.

Mekanik tiipler kullanarak, BOS nasofariks, lomber subaraknoid aralik,
atrium, plevra, periton gibi bosluklara drene edilmistir. Halen en yaygin kullanilan
yontem olan ventrikiiloperitoneal (VP) sant uygulamasi ilk olarak 1905 yilinda
Kausch tarafindan yapilmistir (51). Ancak 1949 yilma kadar bu ydntem
terkedilmigtir. 1967 yilinda Ames, Murtagh ve Lehman’in bildirileri ile dikkatler
yeniden VP santlara yoneldi (52). Bu tarihten sonra hidrosefali tedavisinde daha ¢ok
ventrikiiloperitoneal ve ventrikiiloatrial (VA) santlar1 kiyaslayan klinik seriler
yayinlanmaya bagladi.

*Sant Komplikasyonlar:

Sant enfeksiyonlari, son yillarda azalmakla beraber, problem olmaya devam
etmektedir. Enfeksiyonlarin biiyilk cogunlugunda etken stafilokokus epidermidis
veya stafilokokus aureus olup, insidans %3 civarindadir (53).

Subdural hematom daha ¢ok yetiskinlere ait komplikasyon olup, bebek ve
cocuklarda daha az gozlenir.

VA ve VP santlarda proksimal ucun yerlestirildigi bolge komplikasyonlarin
en sik goriildiigli bolgedir. Ventrikiiler kateterin tikanmasi en sik komplikasyon olup,
koroidal ve ependimal reaksiyon ile santin hatali yerlesimi sorumlu faktorlerdir.
Ventrikiiler kateterin koroid pleksus ile tikanmasina oldukga sik rastlanir. Nedeni de

kateter ucunun pleksus ile temasidir. Bunu 6nlemek i¢in, posterior parietalden takilan
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santlarin ucunun foramen Monro’nun Oniine konmasi gerekir. Daha da iyisi santi
frontal horndan takmaktir (54).

VP santlarda distal uca ait komplikasyonlara da sik rastlanir. Nedeni sant
yiizeyinde reaktif doku formasyonuna veya sant i¢inde cesitli fibrindz obstruktif
materyal birikmesine baghidir. Viral enfeksiyonlar sirasinda peritonun BOS’u
absorbsiyon yetenegi azalir ve peritoneal kist meydana gelir. Ayrica santin takilmasi
sirasinda visseral organ perforasyonlart ya da daha sonra sant ucunun organ veya

karm duvarmi perfore ettigi olgular bildirilmistir (55).

3.1.7. PROGNOZ

Hidrosefali prognozu, intraventrikiiler hemoraji, perinatal iskemi, ventrikiilit
gibi mevcut olan patoloji, hidrosefali ve ventrikiilomegalinin derecesi, santlama
yapilip yapilmamasi, sant enfeksiyonu varligi gibi etkenlere baglidir. Konjenital
hidrosefalililerde 5 yillik survey yaklasik %90’dir (6). Normal zeka orani %40-65
arasinda bildirilmistir (56). Young ve arkadaslar1 (57), hidrosefalinin giddetiyle kognitif
fonksiyonlar arasindaki iliskiyi arastirmislar; korteks kalinligi <2cm.ve ek olarak bir santral
sinir sistemi anomalisi olmayan ¢ocuklarda IQ (intelligence quotient) 80’in altinda
bulmuslardir. Korteks kalinligi 2.8 santimetreye ulastiginda ise 1Q dagilimi normale

donmektedir.
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3.2. NERVE GROWTH FAKTOR (NGF)

Norotropin ailesinin bir iiyesi olan NGF, polipeptid yapidadir ve ilk olarak
1951 yilinda Levi Montalcini ile arkadaslari tarafindan tarif edilmistir (21,22,58).
Duyu ve sempatik ndronlarin sag kalmasini ve farklilasmasini tesvik eden bir
molekiil olarak bulunmustur. Noral gelisimdeki rolleri yogun sekilde karakterize
edilmistir; fakat son zamanlarda elde edilen bulgular NGF etkilerinin beklenmedik
cesitliligine isaret etmektedir ve gelisimsel etkilerin NGF biyolojisinin sadece bir
acist oldugunu belirtmektedir.

NGF beyinde en yiiksek diizeylerde, major kolinerjik yollarin oldugu
hipokampus, serebral korteks gibi bolgelerde bulunur. Sinir hiicrelerinde biiylime,
farklilagsma, canliligim1 siirdiirme ve rejenerasyonda Onemlidir. Norotransmitter
sentezinde enzim stimule edici etkisi vardir (11,14,21,22,58). Etkilerini TrkA ve p75
isimli iki hiicre yiizey reseptorii vasitasiyla yapar (7,12). Cesitli c¢aligmalar,
norotrofik faktorlerin selliiler kalsiyum homeostasisini kontrol ettigini, serebral kan
akimmi diizenledigini, serebral iskeminin etkilerini iyilestirdigini, antioksidan
metabolizmadaki enzimleri apregiile edip; serbest radikal iiretimini baskiladigini
gosterse de, noroprotektif roliin altinda yatan mekanizma belirsiz kalir (14).
Fizyolojik kosullarda primer olarak noronlarda iiretilir ve néronal aktivite ile kontrol
edilir (58). Glutamat ve asetilkolinle apregule, gamaaminobiitirik asitle down-regule
edilir (16). NGF normalde innerve dokularda saptanamaz; fakat innerve néronlarin
almmasi, hedef dokularda Olgiilebilir diizeyde NGF {iretimine yol acar (59).
BOS’daki NGF diizeyi yasla iliskilidir. Yenidogan ve ¢ocuklarda yiiksekken, saglikli
eriskinlerde saptanamaz olur (17). Bununla birlikte, elektriki stimulasyon,
deafferentasyon gibi c¢esitli beyin yaralanmalar1 ve norotoksinlerle tedavi, aksonal
hasar tamirinde 6nemli bir rol oynayan NGF iiretimini apregule eder (18). Beyin
injurisi sonrast NGF diizeylerinde ylikselme, noronal iyilesme igin esastir (58).
Normal kosullarda ndronlar NGF sentezinde major rol oynarken, yaralanmig beyinde
glial hiicreler NGF iiretebilir (19,58). Hipoksi, iskemi, yaralanma, yashliga bagh
atrofi, hidrosefali, ndbetler, néroimmunolojik hastaliklar ve yiikselmis KiB gibi
serebral patolojilerde kan ve BOS’ta yiikselmis diizeylerde saptanir (21,22,58,59).

Memelilerde ve diger omurgalilarda ¢oziinebilen peptid biiyiime faktorleri
hiicreleraras1 iletisimde Onemli roller oynamaktadir. Etkilerini c¢esitli tiplerdeki
hiicreleraras1 ikinci haberci sistemleriyle etkilesen yiizey membran reseptorleri

araciligiyla, sinyal iletimi ile olustururlar. Bazen sasirtici olarak, pek ¢ok biiyiime
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faktorti, gelisimin farkli asamalarinda veya eriskin yasamdaki pek cok hiicre tipi
tizerinde etkili olan ¢esitli fonksiyonlara hizmet eder.

Sinir bliylime faktorli, 1951 yilinda 6nce periferik sinir sisteminde (PSS)
gelisen ndronlarin sag kalmasini ve olgunlagmasini diizenleyen bir molekiil olarak
bulunmustur (13,60). NGF ve reseptorleri eriskin yasam boyunca ve yaslanma
sirasinda pek cok farkli hiicre tipi tarafindan iiretilmektedir.

NGF’nin SSS’de yaygin aktiviteye sahip olan ndroprotektif bir molekiil
olarak goriilmesi igin pek ¢ok kriterin yerine getirilmesi gerekmektedir:

A- NGF ve NGF reseptor ekpresyonunun, yaralanmaya karsi olan noral yaniti
etkileyebilen hiicresel boliimlerin i¢inde gergeklesmelidir.

B- NGF sinyal iletimi, yaralara ve yaralanmaya kars1 olan yanitlara dahil olan
hiicresel olaylar etkileyebilmelidir.

C- NGF koruyucu etki gostermelidir

D- NGF sinyal iletimi yetersizligi artan dejenerasyon ve yaralanmaya

hassasiyet ile iligkili olmalidir.

3.2.1. NGF’ NIN VE RESEPTORLERININ YAPISI, EKSPRESYONU,
DUZENLENMESI

NGF geni 1 nolu kromozom iizerinde bulunmaktadir ve iki ana ekleme
varyanti olarak eksprese edilmektedir (61,62). Biyolojik olarak aktif NGF nin, olgun,
tam olarak igslenmis formunun tiim dokularda mevcut olan ve her biri ii¢ zincir i¢i
disiilfit kopriistine sahip olan 13-kPa polipeptid zincir dimerinden olustugu
goriilmektedir. NGF’nin kristal yapisi ¢oziilmiistiir (63). NGF dimeri burulmus beta
tabakalardan olusan bir ¢ekirdek veya “bel” ile birlikte olmak i¢in uzamis bir sekle
sahiptir. Molekiil ayn1 zamanda bir sistein-diigiim motifi de sergilemektedir; bir
ucunda ters bir doniis (halka 3) ve diger ucunda ii¢ beta sa¢ tokasi halkalari
bulunmaktadir (halka 1, 2 ve 3). NGF’nin amino ucu kristal yapisinda
tanimlanmamigtir. NGF amino ucundan tliremis olan bir oktapeptid bradikinin-
benzeri aktiviteye sahiptir (64) ve normal olarak strese yanit olarak farede
submandibular bezde olusturulmaktadir. Fakat fizyolojik kosullarda diger dokularda
da bulunup bulunmadigi bilinmemektedir (65). NGF, kendisiyle yiiksek derecede
yapisal benzerligi paylasan, beyinden-tiiremis ndrotropik faktér (BDNF), nérotropin-

3 (NT-3) ve norotropin-4 (NT-4) gibi ndrotropin molekiil ailesinin bir bolimiidiir.
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Sekil-1: NGF’nin X-ray kromotografik goriiniimii

NGF bilinen iki reseptdre sahiptir. TrkA ve p75™'~ (66). TrkA, NGF ig¢in
reseptor tirozin kinaz (RTK) olarak hizmet goéren bir tekli-gecis transmembran
proteinidir. NGF sadece TrkA’ y1 aktive eder; NT-3 TrkA’y1 aktive eder; fakat bunu
sadece NGF’ye gore cok daha yiiksek konsantrasyonlarda yapar. TrkA’nin
varyantlardan birinin transmembran kisminin yakininda altt ek amino asidin dahil
olmas1 araciligiyla ekstraselliiler kisminda farklilasan iki izoformu bulunmaktadir
(TrkA”subll”). Eklemenin dahil edilmesi TrkA aktivasyonunun spesifitesini
rahatlatiyor gibi goriinmektedir; NT-3” iin aracilik ettigi sinyal iletimi belirgin

sekilde bu reseptor izoformu araciligiyla artmistir.
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Sekil-2: Norotropin reseptorleri

75N yaklasik olarak esit nanomolar afiniteyle norotropin ailesinin tiim

p
tiyelerini baglayan bir transmembran glikoproteinidir. TrkA araciligiyla sinyal
iletimini diizenler; bunun yaninda asagida tartisildig izere, p75™ '~ ye baglanan NGF
bu reseptdr icin karakteristik olan sinyal iletim yolaklarini aktive etmektedir (67).

TrkA reseptoriine baglanan NGF’ nin ii¢ boyutlu yapist hakkinda son
bulgular, mutajenezis ¢alismalariyla saglanan sonuclarin pek ¢ogu i¢in yapisal bir
aciklama saglamaktadir (68). NGF’nin TrkA ikinci immunoglobulinler (Ig) benzeri
kisminm iki belirgin yama araciligryla baglandigim gostermektedirler. Ik yama, ilk
halkayla birlikte NGF molekiiliiniin “belini” olusturan dort beta tabakasini
icermektedir; diger norotropinlerle kayda deger homoloji gosteren NGF kisimlarini
icermektedir. NGF ve norotropin ailesi iiyelerinin kendi Trk reseptorlerini bu yama
araciligiyla baglamasi muhtemeldir. ikinci yama NGF-TrkA icindeki yapisi iyi
tanimlanmis olan NGF’ nin amino ucu tarafindan olusturulmaktadir. NGF amino
ucunun diger norotropinlerle homolojisinin bulunmamasi, ikinci yamanin NGF’nin
TrkA’ya baglanmasini belirlemeye hizmet ettigini ileri siirmektedir. Bugiine kadar
NGFnin p75"™ye baglandigii gdsteren ii¢ boyutlu bir yap: bulunmamaktadir.
p75N™®ye baglanan NGF icin olan mutajenezis ¢alismalari, TrkA’ya baglananlar i¢in

tanimlananlardan ziyade, ¢ogunlukla farkli kisimlarin 6nemine isaret etmektedir
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(yani, ilk, liclincii ve dordiincti halkalar ve karboksi ucu). Bulgular NGF’nin aym
anda hem TrkA’ya hem de p75™ ~’ye baglanabildigini ileri siirmektedir (68).

Hem NGF hem de reseptorleri gelisim, eriskin yasam, yaslanma sirasinda
SSS ve PSS’deki bagisik, enflamatuar sistemdeki ve c¢esitli dokulardaki pek ¢ok
hiicre tipi tarafindan olusturulmaktadir. Gelisme sirasinda NGF’nin hedef hiicreler
tarafindan ekspresyonu, aferent ndronlar icin bir sag kalma ve olgunlagsma faktorii
olarak roliiyle uyumludur. Bunun yaninda, bu kisimda tartisildig1 iizere, pek ¢ok
bulgu, sayisiz uyarictya yanit olarak NGF ve NGF reseptor ifadesinin dinamik bir
diizenlenmesinin oldugunu gostermektedir. NGF ve/veya reseptorlerinin doku
hasarindan veya yaralanmasindan sonra pek ¢ok hiicre tipi tarafindan belirgin sekilde
arttirtlmis olmasi ilgingtir. 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.

3.2.2. NGF-PERIFERAL SiNiR SIiSTEMi VE PERIFERAL
DOKULAR:

3.2.2.1. NGF RESEPTOR EKSPRESE EDEN HUCRELER: Sempatik
noronlar ve nosisepsiyona aracilik eden kiigiik capli periferal duyu noronlart ilk

tanimlanan NGF’ye yanit veren noronlar, hem TrkA hem de p75™'%’

yi gelisim
sirasinda ve erigkinlerde eksprese eder. Her zaman olmamakla birlikte ¢ogu kez,
hiicre govdeleri SSS’de bulunan ve hedef kaslara periferal sinir araciligiyla
projeksiyonlar gonderen alfa-motor noronlar, gelisim sirasinda gergeklesen akson

uzamasi fazinda gegici olarak p75™'%

yi eksprese eder; ekspresyon eriskinlerde tespit
edilemeyen seviyelere down regule olur; fakat periferal sinir yaralanmasindan sonra
geri donmektedir (69). PSS glial hiicrelerinin arasinda periferal sinirdeki schwann
hiicreleri gelisim sirasinda p75™'® eksprese eder. Normal bir eriskinde p75~ ™~
ekspresyonu gelisim sirasinda goriilenin sadece ylizde biri seviyesine indirgenmistir.
Schwann hiicreleri aksonotomiyi takiben aksonlarla olan temasin yok olmasina, lokal
doku yaralanmasina yanit olarak veya eger enflamatuar sitokinlerce uyarildiysalar

5NTRoyi belirgin  sekilde artirmaktadir (70). NGF reseptorlerinin - PSS deki

p7
ekspresyon desenleri gelisim, erigkin yasami ve takip eden yaralanma sirasinda farkli

fonksiyonlart ileri siirmektedir.
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3.2.2.2. NGF OLUSTURAN HUCRELER:Viicuttaki sempatik ve duyusal
noronlarin ndéronal olmayan hedef hiicreleri gelisim sirasinda NGF iiretmektedir.
Bunlar ciltteki hedefleri (6r. keratinositler ve melanositler), vaskiiler ve diger
yumusak doku hiicrelerini ve testis, ovaryum, hipofiz, tiroid ve paratiroid gibi gesitli
endokrin dokular1 ve ekzokrin tiikriik bezlerini (6r:submandibular bez) icermektedir.
Bu hiicrelerin ¢ogu eriskin yasamlari sirasinda NGF olusturmaya ve uyariya cevap
olarak NGF iiretimini modiile etmeye devam ederler. Cilt ve mesane gibi organlara
dahil olmak iizere baz1 dokularda, deneysel bulgular NGF iiretiminin yaralanmadan
sonra veya doku enflamasyonu ya da yaralanmasina yanit olarak belirgin sekilde
artmis oldugunu ileri siirmektedir; fakat NGF-olusturan hiicre tipleri heniiz
karakterize edilmemistir (71). PSS’de olgunlasmamis schwann hiicreleri ve uydu
hiicreleri gelisim sirasinda NGF olustururlar. Eriskinlerde olgun miyelin olusturucu
schwann hiicreleri, NGF ifadesini tespit edilmeyen seviyelere azaltirlar, fakat sinir
yaralanmasindan sonra, reaktif ve farklilagsmamis 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 (72).

3.2.3. NGF-MERKEZI SiNiR SiISTEMi:

3.2.3.1. NGF RESEPTOR EKSPRESE EDEN HUCRELER:

NTR
5

Santral sinir sisteminde p7 gen ekspresyonu, Ozellikle gelisim

sirasinda.yaygindir. On beyin kolinerjik néronlart her iki majér popiilasyonlarma ek

olarak p75~'™}

mRNA ve protein, hem beyin hem de beyin kokiindeki gelismekte
olan noronal hiicrelerde bulunmaktadirlar. p75™ ™~ ekspresyonu eriskinlerde ve kaudat
nukleus, putamenin kolinerjik néronlar1 ve beyin kokiiniin kranyal sinir ¢ekirdekleri
olmak tizere pek ¢ok hiicrelerde belirgin indirgenme gosterirler veya hi¢ ekspresyon
gostermezler (73). Serebellar purkinje ndronlar1, hipokampal piramidal néronlar ve

retinal ganglion ndéronlart da ekspresyonu erigkinlerde tespit edilemeyen seviyelerde

NTR NTR>_ :
5T 5T

y1

eksprese eden noronlarin ¢ogunlugu TrkA’y1 da eksprese etmez; fakat retinanin

azalmistir. Fakat yaralanmadan sonra p7 yi tekrar eksprese eder. p7

gelismekte olan yatay hiicreleri ve amakrin hiicreleri TrkA’yr ve p75™ Vyi
potansiyel olarak eksprese ederken, septal-bazal onbeyin kompleksinin kolinerjik
néronlari hem TrkA’y1 hem de p75N"'®'yi gelisim sirasinda ve eriskin yasami

boyunca eksprese ederler. TrkA ekspresyonunun, yasli hayvanlarda bu ndronlarda
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anlaml sekilde azalmis olmasi ilgingtir ve Alzheimer hastalii olan yasli hastalarda
da ozellikle indirgenmistir (74).On beyin néronlarinda hem TrkA’min hem de
p75"™nin ekspresyonu NGF tarafindan artirilir. Uzamis striatal kompleksin
kolinerjik noronlart (kaudat, putamen vs.) sadece TrkA’y1 eksprese eder; ancak
p75N™R tespit edilebilir seviyelere artiriir ve TrkA ekspresyonu lokal doku
yaralanmas1 veya NGF infiizyonlariyla artmistir. TrkA’y1 eksprese eden, fakat
p75"™yi etmeyen eriskin néronlar talamik pareventrikiiler ¢ekirdeklerde ve gesitli
diger beyin bolgelerinde, ayn1 zamanda otonom disa akisin diizenlenmesiyle iligkili
olan bolgelerde omurilikte bulunmaktadir. TrkA mRNA, hiicresel lokalizasyonunun
heniiz ortaya konulmasi gereken SSS bolgelerinde bulunmustur. Baz1 hipokampal ve
piramitsel ndronlar da cok diisiik seviyelerde TrkA eksprese edebilir ve yakin
zamanlardaki bir immunositokimyasal calisma olgun siganin somatosensdrial
NTR

korteksinin piramitsel hiicrelerindeki TrkA ve p75
etmektedir (75).

proteinlerinin varligina isaret

3.2.3.2. SSS’DE NGF URETEN HUCRELER

NGF gelisim sirasinda ve eriskin yasam boyunca SSS’de iiretilmektedir. NGF
tireten hiicreler bazal Onbeyin kolinerjik ndronlarin kortikal hedef bolgelerinde
bulunmaktadir. Glial hiicrelerin de zaman zaman NGF {iretmelerine ragmen
(patolojik durumlarda), normal kosullarda iireten hiicreler, piramitsel néronlar dahil
olmak tizere noronlardir (75). Hipokampal olusumda piramitsel ve dentat graniil
noronlari, GABAerjik internéronlarin alt popiilasyonlarmin yaptigr gibi, NGF’yi

eksprese eder (76).

3.2.4. NGF’NIN ETKILERI VE FONKSIYONLARI:

NGF ve NGF reseptorlerini eksprese eden pek cok hiicre tipi ve NGF
tarafindan tetiklenen c¢esitli hiicrelerarasi sinyal iletimi basamagi ele alindiginda,
NGF sinyal iletiminin yetiskinlerde, gelisim sirasinda pek ¢ok farkli fonksiyona dahil
olmasi sasirtict degildir. NGF pek ¢ok hiicrelerarasi iletisim tipine aracilik etmektedir
ve (a) noronlar etkileyen gerileyen sekilde tasinan, hedeften tiiremis faktor, (b) hem
noronlari, hem ndronal olmayan hiicreleri etkileyen lokal olarak salinan bir parakrin
faktor, (c) bunu tireten ve salan ayni hiicreler iizerinde etki gosteren bir otokrin faktor
ve (d) kan dolagimiyla tasinmadan sonra etki gosteren bir endokrin faktor olarak etki

yaptig1 gosterilmistir (77,78).
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3.2.4.1. GELISMEDE NGF’NIiN ROLLERI:

NGF néronal ve noronal olmayan hiicrelerin gelisiminde bir¢ok role sahiptir.
Gelisme sirasinda NGF TrkA ve p75™® eksprese eden say1siz ndron popiilasyonunun
sag kalmasini ve olgunlagmasini saglamaktadir: PSS’de sempatik, duyusal néronlar
ve SSS’de bazal 6nbeyin ve striatal kolinerjik néronlarin her biri i¢in NGF klasik
hedeften tiiremis norotropik iliskilerde yer alir. Bu iligkilerin 6nemi, NGF genlerinin
veya NGF reseptorlerinin  bozuldugu deneylerin sonuglariyla agik olarak
goriilmektedir. NGF geninin bozulmasi pek ¢ok kiiciik nosiseptif dorsal kok ganglion
(DRG) noronlarnin  ve PSS’deki sempatik noronlarin  ¢ogunun kaybiyla
sonuclanmistir (79). Hem bazal 6nbeyin hem de striatal kolinerjik noéronlar TrkA
geninin bozulmus oldugu hayvanlarda say1 ve biiyiiklik agisindan azalmislardir.
Ayrica, baygin hayvanlarda hem kiicik DRG néronlarmmin hem de sempatik
noronlarin belirgin bir tlikenmesi olmustur.

Hem PSS’de hem de SSS’de p75™'® gen bozulmasi ile de degisiklikler
goriilmiistiir. PSS’de cildin duyusal innervasyonunda hatalar ve pineal bezin, ter
bezlerinin sempatik innervasyonu vardir. Sempatik noronlar i¢in olan sonuglara

NTR

paralel olarak, p75™ " gen bozulmasinin bazal 6nbeyin kolinerjik ndronlarin sayisini

NTR sinyal iletiminin bu

ve bilyiikligilini arttirmakta oldugu goriilmektedir (80). p75
noronlarin normal gelisimini ve fonksiyonunu inhibe etmesini diisiinmek ilgingken,
bunun mekanizmasi heniiz belirlenmemistir. Gen bozulma calismalart hem PSS hem
de SSS noéronlarinin sag kalmasi ve farklilasmasinda 6nemli bir rolleri oldugunu

belgelemistir.

3.2.4.2. ERISKINLERDE NGF’NiN ROLLERIi

Hem NGF hem de NGF reseptorleri eriskin yasam ve yaslanma boyunca pek
cok farklr hiicre tipi ile eksprese edilmeye ve dinamik olarak diizenlenmeye devam
etmektedir. Eriskinlerdeki farkli NGF fonksiyonlari hakkinda bilgi hem NGF’ye
yanit veren noronlar, hem de ndronal olmayan hiicre tipleri i¢in ortaya ¢ikmaktadir.
Noronlarin pek ¢ogu bir kez olgunlastiktan sonra, akut sag kalma i¢in hedeften-
tiiremis bliylime faktorlerine mutlak bagimliliklarini kaybetmektedirler. Eriskinlerde
NGF sinyal iletiminin odak noktas1 noéronal sag kalmanin diizenlenmesinden noronal
fenotip ve fonksiyonunun diizenlenmesine kaymaktadir. Bugiline kadar iyi ¢alisiimis
olan vakalarda sag kalmak i¢in gelisimsel olarak NGF’ye bagimli olan SSS ve PSS

ndronlart kendi baglantilarim1 kurar kurmaz ve olgunluga erisir erismez, akut sag
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kalmalar1 i¢in hedeften-tiiremis NGF’ nin kurucu bir tedarikinden bagimsiz hale
gelmektedirler. Erigkinlerde duyusal ve SSS kolinerjik noéronlari, NGF’nin
¢ekilmesinden sonra ¢ok az siireyle 6lmemektedirler (81). Eriskin sempatik ndronlar
da immunolojik olarak indiiklenen NGF’nin geri ¢ekilmesinden sonra akut olarak
O6lmemektedirler. Bunun yerine bir ay sonra yaklasik olarak %25’lik asamali bir
hiicre oliimiine ugramaktadirlar, bu oran 3 ay sonra %40’a artmaktadir. Bu
noronlarin NGF’nin geri ¢ekilmesine olan dirence normalde geng¢ néronlarda bu gibi
bir geri ¢ekilmeyi izleyen c-fos indiiksiyonunun kaybi ve hem c-fos hem de baks
iceren bir basamagin sonraki kesilmesi neden olabilir (82). NGF’nin glial hiicreler ile
diger néronal olmayan hiicreler tarafindan yaygin olarak iiretimi, NGF’nin diger
fonksiyonlar1 hakkinda (enflamasyonda, SSS, PSS ve periferal dokudaki
yaralanmada rolleri) yeni fikirleri akla getimektedir. NGF’nin su anda ¢ok da iyi
anlagilmayan fonksiyonlara sahip oldugu goriilmektedir. Ornegin, lateral serebral
ventrikiillere infiize olan NGF sicanlarda hipofajiyi ve kilo kaybini indiiklemektedir
(83) ve NGF tedavisinin klinik deneylerde hastalarin istahini etkiledigi bildirilmistir
(84).

3.2.4.3. NOSISEPSIYON:

Kiigiik nosiseptif duyusal ndronlar her iki tipteki NGF reseptorlerini yasam
boyunca eksprese ederler. NGF bu hiicreler iizerinde TrkA, p75"'%, kalsitonin
geniyle ilintili peptid (CGRP) ve tasikinin ekspresyonunun artmasi, ayn1 zamanda
hiicre bliyiikliiglinii modiilasyonu, aktivitesi ve noéropeptid salimi1 dahil olmak iizere
cesitli etkilere sahiptir (85). Bu hiicrelerdeki NGF sinyal iletimi hem hayvanlarda
hem de periferal noropatiler i¢in klinik deneylerde NGF verilen hastalarda allodini ve
hiperaljezi formunda nosiseptif uyarilara asir1 hassasiyete yol acabilir (86). NGF,
yaralanmaya yanit olarak pek ¢ok dokuda eksprese edilmekte ve salinmaktadir. Cilt
hasar1 olan deneysel hayvanlarda fonksiyon bloke edici antikorlar kullanilarak, NGF
sinyal iletiminin blokaji ve enflamasyon, hiperaljezi olusumu &nlenmektedir (87).
NGF hem mekanik hem de termal hiperaljezi olusturur. Son sdylenenle ilgili olarak,
NGF zararli uyaricilarin nosiseptorlere olan yaniti degistirmek icin periferal bir
hassaslastirict ajan olarak davranmaktadir. Bu etkiyi kismen mast hiicre
degraniilasyonunu, serotonin, histamin ve NGF’nin kendisinin salinmasini
indiikleyerek gerceklestirebilir. Mekanik hiperaljezi acisindan, NGF merkezi olarak
CGRP’yi, P maddesini ve BDNF’yi artirict olarak etki gdsterebilir. NGF doku
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hasarini1 izleyen nosiseptif yanitta hem periferal hem de merkezi sensitizasyonu,
16kositler, nosiseptif duyusal ve sempatetik noronlar dahil olmak iizere, pek ¢ok
hiicre tipinin dahil oldugu sinyal iletimi araciliiyla indiiklemek suretiyle 6nemli bir
role sahiptir (86). NGF ayn1 zamanda visseral enflamasyona bagli olan agrida (71) ve
periferal sinir iritasyonu ile indiiklenen noropatik agr1 sendromlarinda da énemli bir

araci olabilir.

3.2.4.4. NGF VE NORONAL KORUMA

Otorler, NGF’nin diger fonksiyonlarmin yani sira ndronlar1 doku hasarina
yanit sirasinda olusturulan endojen toksik olaylardan korudugunu ve NGF sinyal
iletiminin tekrar biiylime ve tamirati kolaylastirdigini ileri siirmektedir. Noronal
koruma ile iliskili olan sinyal iletimi mekanizmasi tanimlanmamistir. Ancak,
NGF’nin koruyucu etkilerinin hem NGF reseptorlerini eksprese ettigi bilinen hem de

bu gibi reseptorleri eksprese ettikleri bilinmeyenlere yayildig1 bilinmektedir.

A- NGF Reseptorlerini Eksprese Ettikleri Bilinen Noronlarin NGF ile
Korunmasi

Aksotomiden Korunma: PSS ve SSS boyunca erigkin néronlar aksotomiye
olan incinebilirlikleri ac¢isindan kayda deger sekilde farklilagsmaktadirlar. Bilinmeyen
nedenlerden dolay1 bazi aksotomize noronlar pek az degisiklikle yasamaya devam
etmektedir. Digerleri orta dereceliden siddetli derecelere kadar atrofiyle sag
kalmaktadirlar ve bazilar1 hizla veya uzamis bir zaman diliminde 6lmektedirler (88).
NGF’ye yanit veren noronlar arasinda, bazal cekirdekteki duyusal noronlar ve
kolinerjik noronlar aksotomiden sag ¢ikmaktadirlar. Fakat orta dereceden siddetliye
kadar atrofi sergilerler (89). Buna karsin, aksotomize edilmis sempatik ve septal
kolinerjik noronlarin yaklasik olarak %350’si hizla 6lmektedir. Ne aksotomi ile
indiiklenmis hiicre 6liimiiniin mekanizmasi ne de ni¢in bazi néronlar atrofiye ragmen
sag kalmaya devam ederken digerlerinin 61diigii anlasilmamistir. Erigkin septumda
aksotomiyle indiiklenen hiicre 6liimii NGF sinyal iletiminin kaybina bagl degildir;
clinkli hedef lezyon ve NGF tiikenme g¢alismalar1 bu noronlarin sag kalmalar1 i¢in
akut olarak NGF’ ye bagimli olmadiklarin1 gdstermistir. Yine de bu ndronlarin
6liimii hem kemirgenlerde hem de primatlarda aksotomi sirasinda NGF infiizyonlar1
ile biiyiik 6l¢iide dnlenebilir (90). Bu septumda bu etkiye TrkA sinyal iletimi aracilik

ediyor gibi goriinmektedir. NGF’ nin aksotomiden sonra sadece birkag hafta boyunca
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verilmesine ihtiya¢ vardir ve sonra néronlarin énemli bir kayb1 olmadan kesilebilir.
Bunun yaninda, NGF aksotomiyle oldiiriilmeyen hiicrelerdeki, aksotomiyle
indiiklenen atrofiyi Onleyebilir; ayni zamanda olusmus olan atrofiyi de tersine
cevirebilir (91).

* Glutamat Eksitotoksisiteden Korunma:

Aloe (1987), NGF’nin glutamat reseptoriiniin aracilik ettigi eksitotoksisiteye
kars1 koruyucu etkisinin oldugunu ilk bildiren kisidir. Oyle ki NGF infiizyonlari
striatumdaki eksitosik lezyonlarin toplam biiyiikligiinii azaltmis ve kolinerjik, NGF
reseptorlerini eksprese edici striatal néronlarin 6limiinii 6nlemistir. Bu gozlemler
NGF’ nin lokal inflizyonlarin1 veya NGF salgilamak i¢in genetik olarak modifiye
edilmis hiicre greftlerini kullanan digerleri tarafindan da dogrulanmistir. NGF’ nin
hiicreleri anoreksiden, glukoz tiikenmesinden veya nitrik asit sitotoksisitesinden
korudugu da bildirilmistir (92).

* Toksinlerden ve Metabolik Yaralardan Korunma:

NGF’nin néroprotektif etkileri, TrkA ve p75" \’yi eksprese etikleri
bilinmeyen pek c¢ok ndron tipi i¢in in vitro olarak yogun sekilde tanimlanmis ve
karakterize edilmistir. NGF kortikal, hipokampal, striatal, retinal ve disperse hiicre
doku Kkiiltiirlerinde gelisen diger nodron tiplerini glutamat eksitotoksisiteden,
hipoglisemiden ve metabolik stresten, ilk olarak Mattson ve meslektaslarinin
bildirdigi (93,94), dogrulandig1 ve pek ¢ok laboratuarda etanol toksisitesini igerecek
sekilde genisletildigi lizere korumaktadir (95,96).

B- NGF-Olmayan Reseptorleri Eksprese Eden Noronlarin NGF’nin
Aracilik Ettigi Norokorumanin Potansiyel Mekanizmasi:

NGF reseptorlerini eksprese etmeyen ndronlarin NGF’nin aracilik ettigi
korunmasinin temelini olusturan sinyal iletim mekanizmalar1 anlasilmamistir. Bazi
durumlarda korunmamin hiicrelerarasi Ca®" seviyelerinin stabilizasyonunu ve asiri
glutamat sinyal iletimi veya oksidatif stresin tetikledigi hiicre 6limiiyle iligkili olan

sitoplazmik Ca™ daki dalgalanmanin 6nlenmesini icerdigi gosterilmistir (97).

3.2.4.5. NGF VE NORAL ONARIM
Yaralanmaya yanit ve PSS ile SSS’de onarim girisimleri sirasinda hiicresel
etkilesimleri kontrol eden molekiiler sinyaller anlagilmaya baglanmigtir. Mevcut

bulgular sayisiz biiylime faktorii ve sitokinler dahil olmak iizere molekiillerin
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kompleks olarak karsilikli etkilenmesi oldugunu ileri siirmektedir. NGF ve NGF
reseptorlerinin  hem PSS’de hem de SSS’de ekspresyonundaki degisiklikler
onarimdaki rolleriyle uyumludur.

A- NGF ve PSS Onarim

* Glia ve Inflamatuar Hiicreler: Aksotomiye neden olan periferal sinir
hasar1 sonucu, yaralanmaya distal olan hem miyeline edici, hem de demiyeline edici
Schwann hiicreleri farklilagmaz ve hiicre siklusuna tekrar girerler. Hizla ¢ogalan
reaktif Schwann hiicreleri, bliylime faktorlerini, sitokinleri, akson rejenerasyonunda
ve sinir onariminda &nemli rollere sahip olmalari olasi olan biiytimeyle iliskili
proteinleri iiretmektedir . Gen ekspresyonunda reaktif Schwann hiicreleri tarafindan

gergeklestirilen ekspresyon hem NGF’ nin hem de p75™' %’

nin belirgin artisini
icermektedir (98). Periferal sinir yaralanmasi da enflamatuar hiicrelerin 6nemli
derecede infiltrasyonuna yol acarlar ve bunlarin arasinda makrofajlarin, mast
hiicrelerinin ve T hiicrelerinin NGF’yi eksprese etme kapasitesi vardir. Eksojen NGF
schwann hiicre go¢iinii tesvik eder. Schwan hiicre gdciiniin onarim yerlerinde akson
uzamasindan 6nce geldigi ve bunu tesvik ettigi diistiniilmektedir (99).

* Noronlar: Periferal hiicrelerdeki NGF reseptor ekspresyonu aksotomiden

NTR
5

sonra degismektedir. Duyusal noronlar tarafindan TrkA ve p7 ekspresyonu

azalirken (100), motor ndronlar tespit edilebilir seviyede p75™ ~

tekrar eksprese
etmeye baslarlar (69). Ne aksotomize duyusal noronlar tarafindan TrkA ekspresyonu
nedenleri, ne de sonuglar1 anlasilmamistir. Yine de duyusal néronlar saglam sekilde
rejenere olurlar ve rejenerasyondan sonra yaralanma oncesi seviyelerde TrkA’y1
tekrar eksprese ederler. Yukarida tanimlandigi iizere motor ndronlar gelisme

sirasindaki akson fazlaligi sirasinda yiiksek seviyede p75~ '~

eksprese ederler ve
hedef yapilarla temastan sonra ekspresyonu tespit edilemeyen seviyelere azalir.
Erigskin PSS’de hasardan sonra rejenere olmalarina izin verilen motor néronlar bu
gelisimsel olay1 tekrar birakirlar ve akson rejenerasyonu dénemi sirasinda p75™ * yi
tekrar eksprese ederler. Tekrar ekspresyon rejenere olmalarina izin verilmeyen
noronlarda gergeklesmez ve yaralanan periferal sinir dokusundan biiyiiyen
aksonlardan gerileyen tasinmaya gerek duyarlar (69).

B- NGF ve SSS Onarim

SSS’de, PSS’de oldugu gibi, yaralanmalar veya travma, iskemi, dejeneratif
hastalik gibi durumlar, NGF ve NGF reseptorlerindeki, onarim siirecinde dahil olan

hiicreler tarafindan ekspresyonun hizli ve 6nemli artisini tetikler; (a) lokal astrositler
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ve mikroglia, (b) isgalci enflamatuar hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri ve T
hiicrelerinin alt gruplar1 (c) belli bazi néronlar dahildir. Ekspresyon seviyesindeki bu
gibi degisikliklerin temelinde bulunan amag heniiz bilinmemektedir. Pek ¢ok bulgu,
NGF sinyal iletiminin bu durumlarin bazilarinda ndral baglantilarin onarimini veya

tekrar organizasyonunu kolaylastirabilecegini ileri siirmektedir (100).

3.2.4.6. NGF SINYAL ILETiMi VE TERAPOTIK MUDAHALE

NGF sinyal iletiminin noéral korumadaki ve onarimdaki potansiyel olarak
faydali etkileri ya NGF proteinini ya da kii¢iik molekiillii analoglarin kullanilmasiyla
terapotik miidahale imkanina neden olmaktadir (101). NGF sinyal iletimine yanit
veren hiicrelerin ¢esitliligi, NGF, NGF agonistleri veya antagonistleri sistemik olarak
verildiginde istenmeyen yan etkilere neden olabilir. Ornegin, NGF’nin intravendz
veya subkutan verilmesinin giivenligi iizerinde randomize ve plasebo kontrolli bir
calismada hastalar doza bagli bir davranig igerisinde degisen ve devam eden
hiperaljeziye maruz kalmislardir (84). Serebroventrikiiler sisteme NGF
inflizyonlarinin yapilmasi da hastalarda ve hayvanlarda cesitli istenmeyen etkilere
yol agmistir (102).

Kemirgenlerde gecici serebral iskemi sonrasi gelisen hipokampal hiicre
6limii, NGF’nin intraventrikiiler enjeksiyonu ile geciktirilebilir (102,103). Beyin
yaralanmasi olan deney hayvanlarinin tedavisinde, somatik NGF gen tedavisi
arastirilmistir  (104). Intraventrikiller NGF infiizyonu Alzheimer hastalarinda
denenmis, ancak istenmeyen yan etkiler ortaya ¢ikmustir (105). Beyin yaralanmasi
olan hayvanlarda exojen NGF verilmesinin, beyin hiicrelerinde 6liimii ve siddetli
norolojik defisiti onledigi veya onemli derecede azalttigi belirtilmektedir (22).
Norotrofik faktorler ndrodejeneratif hastaliklarin invivo ve invitro modellerinde
arasgtirilmistir. Bir¢ok ndrotrofik faktdr, primat modellerde arastirma asamasinda
kalirken, bazilar1 da insanlarda norodejeneratif hastaliklarda kullanilmistir. Ancak bu
zamana kadar elde edilen sonugclar, teknik problemler, dayanilmaz yan etkiler ve

yetersiz etkinlikten dolay1 tatminkar olmamustir (22,23).
3.2.5. HIDROSEFALIDE NGF:

Norotrofinler, ndronlarin farklilagma, canliligini koruma, rejenerasyonunda

onemli rol oynarlar (14). Hipoksi, iskemi, yaralanma, yasliliga bagl atrofi, nobetler,
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néroimmunolojik hastaliklar ve yiikselmis KIB gibi serebral patolojilerde oldugu
gibi, hidrosefalide de kan ve BOS’ta yiikselmis diizeylerde saptanir (21,22).

Hidrosefali progresyonu esnasinda, konjenital hidrosefalik H-Tx ratlarinin
paryetooksipital korteksinde NGF diizeylerinin yiikseldigi ve NGF’nin kortikal
mikroglial hiicrelerden kaynaklandigi ileri siirtilmiistiir (106). Baska bir ¢alismada
ise, kaolinle hidrosefali indiiklenen ratlarin oksipital korteksinde reaktif mikroglial
hiicreler saptanmustir (107). NGF serebrospinal sivinin degismez komponenti
olmakla kalmayip, hidrosefali patofizyolojisinde oOnemli rolii vardir. BOS,
transforming growth faktor beta (TGF-B), NGF, brain derived noérotrofik faktor
(BDNF), norotropin-3 (NT-3) gibi ¢esitli sitokinleri igerir. Bu faktorlerin
konsantrasyonundaki degisiklik, BOS iiretim ve absorbsiyon dengesinin bozulmasina
yol agar (108).

Hidrosefalililerde BOS protein konsantrasyonunun da arttigi, ancak BOS’ta
NGF/protein oraninin normalden daha yiiksek oldugu bildirilmistir. NGF ve
norotropin-3 (NT-3) arasinda pozitif iliski saptanmisken, NGF ve protein diizeyleri
arasinda bulunmamistir (59). Sant uygulanmasindan 2-3 giin sonra BOS’ta NGF
diizeylerinin yiikseldigi ve bunun da beyin yaralanmasina sekonder glial hiicrelerde

artisa bagl olabilecegi belirtilmistir (58).
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3.3. BILGISAYARLI TOMOGRAFI

Bilgisayarli tomografi, kolime edilmis X-1s1m1 kullanarak, incelenen objenin
kesitsel goriintlislinii olusturmaya yonelik radyolojik goriintiileme yoOntemidir.
Kolime edilmis X-151m1 demetinin objeyi gegen kismi, X-1g1m1 tiipiiniin karsisina
yerlestirilmis dedektorler tarafindan saptanarak goriintiiye doniistliriilmektedir. BT,
basta santral sinir sistemi olmak iizere viicudun hemen her bdlgesinin
incelenmesinde kullanilmaktadir (109).

BT ile viicudun kesit seklinde goriintiileri elde edilir. Kesit olmalari nedeniyle
bu goriintiilerde organ ve dokular siiperpozisyondan kurtulmustur. Yontemde X-1s1n1
cok 1iyi kolime edildigi (sinirlandirildigl) ig¢in, sagilma minimale indirilmis,
dolayistyla doku yogunlugu farkliliklar1 daha belirgin hale gelmistir (110).

Yontem, viicudun ince bir kesitinden gegen X-isinlarinin zayiflamalarinin
dedektorlerle Olglilerek, bilgisayar yardimiyla goriinti olusturulmasi temeline
dayanir. Kesit yapmasi, 6dem, hemoraji gibi rontgende ayrilamayan yumusak doku
yogunluklarin1 ayirmasi yaninda, biitlin organ ve dokular1 ayrim yapmadan
goriintiileyebilmesi yontemin istiinliigiidiir. Dijital olmasi nedeniyle, toplanilan
verilerden ilgilenilen yapilari daha iyi gosteren degisik diizlemlerde goriintiiler

olusturulabilir (110).

3.3.1. BILGISAYARLI TOMOGRAFININ TARIHCESI

BT 1963 yilinda Cormack tarafindan teorize edilmis ve radyolojide yeni bir
c1g1r agmis kesitsel goriintiileme yontemidir (109,110). BT ile ilgili ilk basarili klinik
uygulamalar, 1967 yilinda G. Hounsfield tarafindan gercgeklestirilmis ve 1971 yilinda
hastane sartlarinda uygulamaya baslanmistir. ABD’de ilk BT {initesi 1973°te Mayo
Klinik’te kurulmustur. Ulkemizde ilk kullanimi ise 1976 yilinda Hacettepe
Universitesi’nde olmustur. Ilk BT cihazlarinda tek bir kesit olusturabilmek icin
gerekli verileri toplamak 5 dakikaya varan siirelere ihtiya¢ gosterdiginden, BT
uygulamas1 sadece beyin incelemelerinden ibaret kalmig; siirenin uzunlugu
dolayistyla solunum, intestinal peristaltizm gibi sinirliliklar BT nin toraks, batin gibi
uygulama alanlarinda kullanilmasini engellemis ve geciktirmistir. BT cihazlari,
gelistirilme ve rutinde kullanilma asamalarinda bir dizi evrim geg¢irmis ve bu gibi

dezavantajlarindan arindirilmistir (109).
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3.3.2. TOMOGRAFI FiZiGi

BT aygitlarnn ii¢c ana bolimden olusur. Bunlar: X-15mn1 kaynagi ve
dedektorlerin bulundugu tarayici, bilgilerin toplanip degerlendirildigi bilgisayar ve
goriintiilerin yapildigi goriintiileme {tinitesidir. Tarama iinitesi, X-1smn1 tiipii ve
dedektorlerin bulundugu, ortasinda incelenecek kesimi igine alan bir agikligi olan
‘gantry’ ile gantry agiklig1 icine girip ¢ikabilen, iizerine hastanin uzandig1 hareketli
masadan ibarettir. Rontgen tiipli ve dedektorler, her taramada hastanin ¢evresinde
birbirine bagli olarak donerler. X-1s1n1 kolime edilmistir. Bu kolimasyon kesit
kalinligina uygun olarak, operator tarafindan segilir. Kolimasyon sonucu sagilma
azalmig, dolayisiyla kontrast ve geometrik rezoliisyon artmistir. Kesitin alinacagi
seviye gantrynin i¢inde bulunan 1sikli bir gosterge ile isaret edilir. Dedektorler
hastadan gegen X-1sinmin zayiflamasini dlger. Aygitlarda dedektor olarak sodyum
iyodid kristalleri kullanilmistir. Giiniimiizde dedektor materyali olarak sikigtirilmig
Xenon gazi yaygin olarak kullanilmaktadir (110).

BT, ii¢ boyutlu viicut boliimlerinden iki boyutlu goriintii olusturan bir
sistemdir. Ug¢ boyutlu bir yapmin iki boyutlu goriintiisii olusturulurken,
rekonstriiksiyon olarak adlandirilan matematiksel teknikler kullanilir. Bagka bir
ifadeyle, BT ile goriintiileme matematiksel islemler silsilesidir. Bu amaca bilgisayarh
tomografinin dokular arasindaki siiperpozisyonu ortadan kaldirma ve doku
kontrastlar1 arasindaki ufak farkliliklar1i gostermesindeki yetenegi sayesinde
ulagilmaktadir (109).

X-1ginlart monokromatik demet halindeyken ve homojen bir ortamdan
gecerken, ortam ile etkilesime bagli olarak azalim gosterir. Diyagnostik enerji
araliginda bu etkilenmeler Compton sacilmasi ve fotoelektrik olay (absorbsiyon)
sonucu ortaya ¢ikan primer molekiiler iyonizasyonlardir. X-i1sinlarinin ¢ok kiigiik
kalinliktaki ortamlar1 katederken gosterdigi ateniiasyon, X-1sminin baslangictaki
seviyesi (X-1s1mn1 fotonlariin tiipten c¢iktigindaki sayisi) ve katedilen kalinlikla
orantilidir. (109).

Modern BT aygitlarinda gantry, vertikal planla 20 derecelik pozitif ve negatif
ac1 yapacak sekilde diizenlenmistir. Bu 6zellik, tam aksiyel olmayan planlarda kesit
almaya yarar. Ornegin lumbosakral diskten kesit gegirebilmek igin gantriye agi
vermek zorunludur veya kraniumun tam bir koronal kesitinin alinabilmesi ig¢in

gantrinin belirli agida olmas1 gerekir (110).
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Bilgisayarli tomografi inceleme sirasinda hasta bilgisayarli tomografi
cithazinin masasinda hareket etmeksizin yatar. Masa manuel ya da uzaktan kumanda
ile cihazin gantry adi verilen agikligina sokulur. Cihaz bir bilgisayara baghdir. X-
151 kaynagi incelenecek hasta etrafinda 360 derecelik bir doniis hareketi
gerceklestirirken oyuk ya da gantry boyunca dizilmis dedektorler tarafindan x-151m1
demetinin viicudu gecen kismi saptanarak elde edilen veriler bir bilgisayar tarafindan
islenir. Sonugta dokularin birbiri ardisira kesitsel goriintiileri olusturulur. Olusturulan
goriintiiler bilgisayar ekranindan izlenebilir. Ayrica goriintiiler filme aktarilabilecegi
gibi gerektiginde tekrar bilgisayar ekranina getirmek iizere optik diskte depolanabilir.

Bilgisayarli tomografi cihazlar, gelistirilme ve rutinde kullanilma
asamalarinda bir dizi evrim ge¢irmis. Son yillarda, spiral veya helikal BT ad1 veriler
ileri bir BT teknigi gittikce Onemli hale gelmistir. Spiral BT, normal BTnin
mitkemmel ¢oziiniirliigiine sahiptir; fakat daha kisa siirede ve daha diisiik X 151
dozuyla bunu saglamaktadir (109). Tiipler devamli dondiiriiliirken, masanin
kesintisiz hareketiyle tek bir kesit yerine, 30-40 cm uzunlugunda bir blok
goriintiilenebilmektedir. Ayrica spiral BT, incelenen anatominin opsiyonel ii¢
boyutlu (3D) gorintii rekonstriikksiyonunu ve uzaysal 3D rezoliisyonunu miimkiin
hale getiren giiclii ve yeni bir tan1 aract sunmaktadir (110). Inceleme hizini arttirarak
hareket artefaktlarini belirgin sekilde azaltan bu aygitlar, diinyada oldugu gibi

tikemizde de hizla eski tip tomografilerin yerini almaktadir.

3.3.3. BT’NIN TEMEL PRENSIPLERI

Tiim diyagnostik islemlerde oldugu gibi, BT de de inceleme teknigi klinik
sorunun cevabina uygun olarak hazirlanmalidir. Incelemeden &nce hastanin
hikayesinin, klinik bulgularinin ve diger inceleme sonuglarinin bilinmesi gereklidir.
Kesit kalinlig1 incelenecek bolgeye gore degisir. Hipofiz 1.5-2, adrenal ve disk 3-5
milimetre kalinliginda kesitlerle incelenir. Abdomen, gogiis ve pelvisteki yumusak
dokularin incelenmesinde 9-10 milimetrelik kesitler yeterlidir. Kiigiik lezyonlari
saptamak i¢in daha ince kesitler gerekebilir. Bazen taramaya kalin kesitlerle baslanir;
lezyona gelindiginde kesit kalinlig1 diisiiriiliir. Kesitler arasindaki mesafe, klinik
duruma gore saptanir (110).

Diyagnostik kalitesi yiiksek bir BT incelemesi, yapilacak igslemin hastaya
anlatilmasi ile baglar. Kranial ve lomber bolge digindaki incelemelerde kesit sirasinda

hastanin nefesi tutturulur. BT incelemesinde kontrast madde ile lezyonlarin ve
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cevresinin kontrast1 degistirilerek yontemin duyarliligr arttirilir. Buna zenginlestirme
(enhancement) adi verilir. Intravendz kontrast verilmesi, BT nin temel goriintii
zenginlestirme yontemidir. Kontrastin viicutta dagiliminda sirasiyla 3 evre vardir:
damar opasifikasyonu, genel doku opasifikasyonu ve iiriner sistem opasifikasyonu.
Kontrast maddenin intratekal verilmesinden sonra yapilan incelemeye BT-
miyelografi adi verilir. Blok olgularinda nedeni gostermek, intratorasik veya
intraabdominal tiimorlerin spinal uzantilarini1 saptamak amaciyla yapilir.

Bilgisayar goriintiilerini degerlendirirken kullanilan terminoloji rontgene
benzer. Yogunlugu yiiksek alanlar hiperdens, diisiik alanlar hipodens, icinde
bulundugu dokunun yogunluguna esit alanlar ise izodens olarak tanimlanir. Olgiilen

yogunluklar Hounsfield Unitesi (HU) olarak rapor edilebilir (110).

3.3.4. KLINIK UYGULAMALAR

BT’ nin klinik uygulamalar1 baglica santral sinir sistemi ve gévde olmak tlizere
ikiye ayrilir. Santral sinir sisteminde MR’dan dnceki evrede temel inceleme yontemi
BT olmustur. Kafa taban1 ve beyin sap1 disindaki intrakranial patolojilerde yine de
temel yontem konumundadir. Lomber bdlgenin incelenmesinde de 6zellikle kemik
yapilarda degerlidir. Santral sinir sistemi disindaki bolgelerde BT nin temel islevi yer
kaplayan lezyonlarin saptanmasi ve karakterizasyonudur (110).

Bilgisayarli tomografi diger x-151n incelemelerine goére bazi avantajlara
sahiptir. Ozellikle organlarin, yumusak doku ve kemiklerin sekil ve yerlesimini
oldukca net gosterir. Ayrica BT incelemeleri doktorlara basit bir kist ve solid timor
ayirict tanisinda yardimci olarak, hastaliklarin daha iyi degerlendirilmesini saglar.
Daha onemlisi, BT direkt grafilerden ¢ok daha ayrintili goriintiiler olusturarak
kanserlerin yayiliminin degerlendirilmesinde yardimci olur. Kanser yayilimi
hakkinda elde edilecek bilgiler doktorlar1 kansere yonelik uygulanacak tedavi
konusunda yonlendirerek kemoterapi, radyoterapi, cerrahi tedavi veya bunlarin
belirli kombinasyonlarinin kullanilip kullanilmayacagryla ilgili karar vermelerinde
yardimci olur. Tiimoriin radyoterapiye cevabi da tomografi ile izlenebilir.

BT, direkt grafilerle gosterilemeyen viicudun beyin gibi bir¢ok kesiminin
degerlendirilebilmesini miimkiin kilmistir. Ayrica diger goriintiileme yontemlerinden
daha erken ve dogru sekilde bir¢ok hastaligin teshisini saglamistir. Hastaliklar erken

teshis edildiginde daha iyi tedavi edildiklerinden, BT bu istiin 06zellikleriyle
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doktorlarin bir¢ok hayat kurtarmasina yardimei olmustur. BT nin bir diger 6nemli

islevi de baz1 girisimsel radyolojik uygulamalarda klavuzluk yapmasidir (110).

3.3.5. BEYININ TOMOGRAFIK INCELEMESI

Beyinin rutin BT incelemesinde kesitler aksiyeldir. Inceleme sirasinda bas
hafif ekstansiyondadir. Kesitler bazal ¢izgiye 10-25 derece agiyla alinir. Bu agilanma
nedeniyle, supraventrikiiler kesitlerde kraniumun 6n tarafin1 frontal degil paryetal lob
doldurur. Ayni sebeple kesitler ylikseldik¢e santral fissiir 6ne dogru yer degistirir.
Hastanin basin1 gantry icinde uygun pozisyonda yerlestirerek, koronal ve sagital
kesitler alinabilir. Koronal kesitler hipofiz incelemesinde rutindir. Ayrica kafa tabani,
temporal lob ve ekstraserebral araliklar 1yi goriiniir. Sagital kesitlerde ise akuaduktus
ve beyin sap1 daha iyi incelenebilir; intrakranial lezyonlarin lokalizasyonlarinin
yapilmasinda da faydali bilgiler verir.

Suratentoryal bolge dokuz, posterior fossa 4-6 milimetrelik kesitlerle
incelenir. Rutin incelemede 6nce kontrastsiz kesitler alinir. Daha sonra 40 gram iyot
iceren kontrast maddenin intravendz enjeksiyonundan sonra ayni kesitler tekrarlanir.
Anevrizma ve diger vaskiiler lezyonlar, kontrast madde verilmesinden hemen sonra
goriilebilir. Baz1 lezyonlarda kontrast madde tutulmasi otuz dakikaya kadar
gecikebilir. Pratikte hem wvaskiiler, hem ge¢ boyanan lezyonlar, yaklasik 10-15
dakikada kontrast tutarlar (110).

3.3.5.1 KRANIYAL TOMOGRAMLARIN DEGERLENDIRILMES]

Kraniyal kesitlerde atenuasyon degeri farkli olan lezyon, boyutu, sekli, kenar
ozelligi ve yogunlugu agisindan degerlendirilir. Boyutu, fokal veya yaygin olup
olmadig1 belirtilir. Sekil; yuvarlak, kama seklinde veya lineer gibi tanimlamalarla
anlatilir. Lezyonun kenar1 belirgindir veya iyi se¢ilmeyebilir. Secilebilen lezyonlarda
kenarin diizgiin veya diizensiz (irregiiler) oldugu belirtilir. Lezyonun yogunlugu kan,
kalsiyum gibi yiiksek (hiperdens) veya BOS, yag gibi diisiik (hipodens) olabilir. Bazi
lezyonlar hiper ve hipodens alanlarin karisimi seklindedir (miks yogunluk). Beyin
dokusunun yogunluguna esit lezyonlarin izodens oldugu soylenir. Lezyonlarin
yogunluklarinm &lgiimii taniya yardim eder. 50-90 HU aras1 kanamayi, -100 HU
civari ise yag dokusunu gosterir (110).

BBT’nin degerlendirmesinde lezyonun kitle etkisi veya doku kaybi etkisi

onemlidir. Kitle etkisinin derecesiyle birlikte, varsa sulkuslarda silinme, ventrikiiler
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kompresyon, orta hat yapilarinin yer degisikligi veya tentoryal herniasyon belirtilir.
Kitle etkisinin lezyonun boyutuyla orantili olup olmadigina dikkat edilir. Kitle
basisina bagli olarak BOS dolaniminda obstruksiyon ve hidrosefali gelisebilir. Doku
kayb1 etkisi ventrikiillerin, sulkuslarin ve sisternalarin boyutlarina bakarak
degerlendirilir. Yer kaybettiren lezyonlarda, lezyona komsu BOS alanlarinda
genislemeler goriiliir. Genellikle hipodens olan bdyle bir lezyon infarkt olarak degil,
fokal beyin hasar1 olarak degerlendirilmelidir.

Lezyonlarin kontrast tutma 6zellikleri, degerlendirmede 6nemli bir noktadir.
Tutulumun derecesi ve sekli belirtilir. Yamali, homojen, ring seklinde, lineer veya
serpijindz sekillerde kontrastlanma olabilir. AVM gibi vaskiiler yapilar, kontrast
madde verilmesinden hemen sonra boyanirlar. Tiimérde oldugu gibi, kan beyin
bariyerinin yikimina bagli kontrast tutulumu ge¢ goriiliir.

Lezyonun lokalizasyonu Onemlidir. Tanimlama yapilirken, 6nce lezyonun
bulundugu kesit (ventrikiiler, infraventrikiiler veya supraventrikiiler gibi) belirtilir.
Daha sonra oturdugu bolge (loblar, beyin sapi, serebellum, bazal ¢ekirdekler vs.)

saptanir (110).

3.3.5.2 HIDROSEFALIDE BEYIN TOMOGRAFISI

Hidrosefaliyi kantitatif olarak tanimlamak i¢in, ¢cogu erken BT donemine
uzanan cesitli metodlar denenmistir. BT ve MR’da asagidakilerden biri varsa
hidrosefali diistintiliir (10,48):

A. (Normalde hidrosefali olmadiginda, temporal hornlar (TH) gigcliikle
goriilebilmelidir.) Her iki temporal horn genisligi >= 2 mm ise.

B. Her iki TH genisligi >= 2 mm ve (FH: Frontal hornlarin en genis oldugu
yerdeki genisligi, ID ise bu seviyede her iki tabula interna arasindaki i¢ g¢api
gostermek tlizere) FH/ID> 0,5 (Evans indeksi).

C. FH/IDx100

< %40- normal,

%40-50 siirda,

> 9%50 hidrosefaliyi diistindiiriir.

Hidrosefali tanisinin konmasinda ve etyolojinin saptanmasinda kullanilan BT,
MR ve USG ile asagidaki standart degerler elde edilmistir (111-113):

a. Lateral ventrikiil 6n boynuzlar1 arasindaki mesafe: 45 mm.

b. Normal interkaudat mesafe: 15-25 mm.
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c. Normal 3. ventrikiil genisligi: 4-6 mm.

d. Normal 4. ventrikiil genisligi: 9 mm.

Hidrosefali aragtirmasinda bilgisayarli tomografiden:

1. Pozitif tani,

2. Hidrosefalinin yerlesimi,

3. Hidrosefalinin morfolojisi,

4. Aktivite derecesi,

5. Etyolojik tani,

6. Takip amactyla yararlanilir.

Aktif ve veya akut hidrosefalide tomografide kitle etkisi (konveksite
sulkuslarinin silinmesi), ventrikiil boyutlarinda artis, lateral ventrikiil frontal
hornlarinin balonlagmasi (miki mause ventrikiiller), 3. ventrikiiliin balonlasmasi,
bazal sisternalarda kompresyon-obliterasyon, konturlarda bulaniklagsma, parankim
kalinliginda incelme, subependimal gecis (periventrikiiler diisiik dansite), gibi
bulgular olmaktadir (6,10,48). Periventrikiiler hipodansite hidrosefaliye spesifik
degildir. Lokodistrofi, postanoksik multifokal 16koensefalopati, multilakiiner enfarkt,
multipl skleroz gibi durumlarda da rastlanir (110). Bu goriiniime, hidrosefalide
transepandimal BOS pasaji neden olur (6).

Hidrosefaliye neden olabilecek kontrast tutan kitlenin demonstre edilebilmesi
icin, intravendz kontrastli tomografi ¢cekimi yapilir. Postoperatif takipte enfeksiyon
siiphesi yoksa kontrastsiz BT tetkiki yapilir. Intraventrikiiler kistik kitleyi basit
ventrikiiler dilatasyondan ayirmak amaciyla ve akuaduktal stenoz veya okliizyonlarin
tanisinda ventrikiiler sistem opasifiye edilerek (BT sisternografi/ventrikiilografi)
yapilan BT tetkikleri ge¢miste denenmis; ancak MR’in kullanima girmesiyle
terkedilmistir.

*Obstruktif hidrosefalide BBT: Aksiyel ve koronal kesitlerle incelenir.
Nedenin saptanabilmesi icin kesitler ince olmali ve kismen iist iiste gelecek sekilde
(overlapping) devam etmelidir. Neden BOS dolagiminin engellenmesidir. BT de
obstruksiyonun proksimalindeki ventrikiiller genigler. Periferal BOS alanlar
kompresedir (110).

*Nonobstruktif hidrosefalide BBT: Santral ve periferik BOS alanlarinda

genislemeler goriiliir. Sulkuslar normaldir veya izlenemez (110).
Hidrosefaliye eslik eden periventrikiiler hipodansite, en ¢ok akut obstruktif

hidrosefalide goriiliir. Bu olgularda ventrikiil duvar1 goériilmez; olayin eskimesiyle
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goriilir hale gelir. Lokoensefalopatide goriilen periventrikiiler hipodansite,
hidrosefalide goriilenden farkli olarak nonhomojendir. Serebral atrofide de bu goriiniim
mevcuttur.

Cocuklarda ventrikiiler genisleme hidrosefaliden bagka 36 haftadan kiigiik
prematiiriteye, megaensefaliye (Soto sendromu) veya atrofiye bagh olabilir. Hidrosefali
dinamik bir olay oldugundan, kesin tami takip BT’leri ile olur. 3 ayliktan kiiciik
cocuklarda goriilen hidrosefali genellikle konjenital, 6 ayliktan biiyiliklerde goriileni ise
akkizdir. Obstruktif hidrosefalide ventrikiiller, nonobstruktif hidrosefalide goriilenden
daha genis gorilirler. Nonobstruktif hidrosefalide obstruksiyon, subaraknoid
boliimdedir. Hemisfer ¢evresindeki subaraknoid alanin genisledigi goriiliir.

3 yasindan kiiciik ¢cocuklarda goriilen ve bas c¢evresinde biiylimeyle birlikte
bazal sisternalarin, interhemisferik fissiiriin 6n kesiminin ve frontoparyetal sulkuslarin
geniglemesine eksternal hidrosefali denir. BT de ventrikiil boyutlarinin normal veya
hafif genis gorildiigii bu tablo, kendi kendini siirlayan benign bir antite olarak kabul
edilir.

Atasi, demans ve iriner inkontinans ile karakterize olan normal basingl
hidrosefalili hastalarin BT’ sinde %50 kominikan hidrosefali, %24 atrofi goriiliirken,

%20 olguda BT normaldir (110).
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4. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindiktan
sonra, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin Cerrahi, Radyoloji ve Biyokimya
Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

Calismaya konjenital hidrosefali tanisi alan, 16’s1 kiz, 11’1 erkek 27 hasta
dahil edildi. Yasa gore dagilimi, 17 hasta 0-2 aylik, 6’s1 2-4 aylik, 4’1 de 4-6 aylikti.
21 hastada obstruktif, 6’sinda nonobstruktif hidrosefali tesbit edilirken, ek olarak
6’sinda lomber, 1 hastada da torakal meningomyelosel vardi. Yapilacak ¢alisma tiim

hasta yakinlarina anlatilarak onay belgesi alindu.

4.1. GRUPLAR

Grup 1: Preop BBT c¢ekilip, peroperatif NGF diizeyi tayini i¢cin BOS alinan

hastalar,

Grup 2: Postoperatif 3. glinde kontrol BBT cekilip, sant rezervuarindan NGF

Ol¢limii icin BOS alinan hastalar.

Grup 3: Postoperatif 30. giinde BBT c¢ekilip, BOS alinan hastalar.

4.2. TOMOGRAFI INCELEMESI

Frrat Universitesi Radyoloji Anabilim Dali’nda, Hitachi 1000 tomografi
cihaz1 ile 5 mm’lik aksiyal kesitler alinarak, preoperatif (preop) ve postoperatif
(postop) 3.-30. giinlerde beyin tomografisi ¢ekildi. Tomografilerin degerlendirilmesi
Mataro ve arkadaslarinin tarif ettigi indekslere gore yapildi (11). Bu olgiimleri
inceleyecek olursak:

A- Maksimum bifrontal uzaklik.

B- Foramen Monro diizeyinde kaudat nukleuslar aras1 uzaklik.

C- 3. ventrikiiliin maksimum genisligi.

D- Sella medialar (lateral ventrikiillerin pars santralisi) arasi minimum
genislik.

E- Maksimum bifrontal uzakligin 6l¢iim diizeyinde, maksimum kafa i¢ capi.

F- Cella media 6lgiim diizeyinde maksimum dis interparietal ¢ap olmak

kaydiyla;
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Sekil 3: Tomografide ol¢iimler.

¢ Evans indeksi: A/E

¢ Sella media indeks: D/F

e 3. ventrikiil indeksi: C/E

¢ Ventrikiiler skor: A+B+C+D/Ex100

4.3. BIYOKIMYASAL ANALIZ:

BOS 06rnegi, hidrosefalili hastalarda ameliyat esnasinda ve postop donemde
de sant rezervuarindan alindi. Rezervuar ponksiyonu icin, skalp antimikrobial
solusyonla hazirlanip, steril teknik kullanilarak, 25 numarali veya daha kiiciik bir
kelebek igne ile oblik agiyla girilerek BOS alindi. Enfeksiyon, travmatik dogum,
serebral atrofi gibi ek patolojisi olan hastalar, ¢alismanin disinda tutuldu. Materyaller
incelenene kadar -20 santigrat derecede muhafaza edildi.

Analizler Firat Universitesi Biyokimya Anabilim Dali’nda yapildi. BOS beta
NGF (katalog no: 900-K60) diizeylerinin 6l¢limii, PeproTech (PeproTech Eliza
development kit, USA) marka immunoassay Kkitleri ile, kit prosediiriine uygun olarak
sandvi¢ Eliza prensibiyle yapilip, nanogram/mililitre (ng/ml) olarak degerlendirildi.

BBT sonuglar1 ile perop ve postop 3.-30. giin aliman BOS NGF diizeyleri

arasinda korelasyon olup olmadig: arastirildi.
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4.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel ~analizde verilerin standart sapmalarmin, ortalama
degerlerinin hesaplanmasinda SPSS 8.0 paket programindan yararlanilmigtir
(SPSS Inc. USA). Hasta gruplarinin karsilastirilmasinda Wilcoxon ranks testi
kullanildi. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi. Korelasyon analizinde spearman
korelasyon analizi kullanildi (r,p). Bu analize gore:

*: Korelasyon var,

**: Kuvvetli korelasyon var,

*#%: Cok kuvvetli korelasyon var.
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5. BULGULAR
5.1 BiYOKiMYASAL BULGULAR:
Grup 2’nin ortalama NGF diizeyi (0,27+£0,48), Grup 1 (0,15+0,16), ile

karsilastirildiginda artma saptandi. Bu artma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
Grup 3’iin NGF degerleri, (0,13+£0,13). Grup 1 ile karsilastirildiginda
(0,15+0,16), aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Grup 3’iin degerleri (0,13+0,13), Grup 2’ye (0,27+0,48) gore azalmisti ve

istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Spearman korelasyon analizine gore, tim NGF diizeyleri ile BBT indeksleri

arasinda korelasyon kurulamadi.

Gruplarin ortalama NGF diizeyleri tablo 1 ve sekil 4’te, hastalarin degerleri

tablo 2 ve sekil 5’da verilmistir.

Tablo 1: BOS NGF diizeyleri ve BBT indeksleri degerleri

NGF (ng/ml) | Evan’s 3. Ventrikil. | Sella media | Ventrikiiler

indeksi Indeksi Indeksi skor
Grup 1 | 0,15+0,16 0,46+0,01 0,12+0,01 0,49+0,01 140,7+27,9
Grup2 | 0,27+0,48 0,43+0,01 0,11+0,001 0,49+0,11 136,7+23,5
Grup 3 |0,13+0,13 0,39+0,10 0,10+0,12 0,45+0,12 127,3+£26,6
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Sekil 4: Gruplara gore ortalama NGF diizeyleri
*: Grup 1 ile aradaki fark anlamh (p<0,05).
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Sekil 5: Gruplara gore hastalarin NGF degerleri.
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5.2 BT BULGULARI:

*Evan’s indeksleri:

Grup 2 Grup 1. degerinden diisiik oldugu goriildii.
Grup 3 Grup 1’den daha diistiktii.

Grup 3 Grup 2’den de diistiktii.

Azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degerleri<0,05).

*3. Ventrikiil. Indeksleri:

Grup 2 Grup 1’den distiktii.

Grup 3 Grup 1’den diisiiktii.

Grup 3 Grup 2’den de daha diistiktii.
Aradaki farklar anlamli bulundu. (p<0.05).

*Sella media indeksi:

Grup 1 ve Grup 2. yaklasik olarak ayni diizeylerdeydi ve istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05).

Grup 3 Grup 1’den diistiktii. Aradaki fark anlamli bulundu. (p<0.05).

Grup 3 Grup 2’den de daha diisiiktli ve istatistiksel olarak anlamliydi.
(p<0.05).

*Ventrikiiler skorlar:

Grup 2 Grup 1’den diisiiktii.

Grup 3 Grup 1°den diistiktii

Grup 3 Grup 2’den daha diisiiktii.

Aradaki farklar anlamli bulundu. (p<0.05).

Gruplara gore ortalama indeksler tablo 1, sekil 6 ve sekil 7’de, hastalarin

indeks degerleri tablo 2, sekil 8,9,10 ve 11°de gosterilmistir.
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Tablo 2: Hastalarin preop, postop 3, postop 30. giinlerdeki tomografi indeksleri

ve NGF diizeyleri.

Evans indexi

3. vent ind

Sel med ind

Vent skor

NGF (ng/ml)

Preop/3/30

Preop/3/30

Preop/3/30

Preop/3/30

Preop/3/30

0,48/0,54/0,55

0,37/0,23/0,14

0,48/0,44/0,46

167/171/164

0,023/0,049/0,015

0,41/0,41/0,38

0,16/0,13/0,12

0,56/0,55/0,52

153/146/139

0,019/0,30/0,089

0,44/0,34/0,14

0,15/0,13/0,03

0,31/0,43/0,24

134/110/59

0.262/0,198/0.150

0,50/0,54/0,53

0,16/0,18/0,15

0,38/0,43/0,47

139/144/159

0.03/0,139/0,212

0,47/0,43/0,44

0,09/0,06/0,07

0,38/0,37/0,41

130/118/122

0,131/0,167/0,360

0,40/0,32/0,28

0,09/0,08/0,7

0,50/0,40/0,33

121/109/105

0,110/0,172/0,09

0,54/0,50/0,39

0,14/0,10/0,09

0,54/0,53/0,46

166/150/126

0,220/0,392/0,075

0,50/0,38/0,32

0,24/0,20/0,16

0,66/0,65/0,71

193/158/154

0,70/0,109/0,60

o R Q| & | A W N| -

0,36/0,57/0,45

0,05/0,06/0,07

0,39/0,42/0,43

106/137/124

0,082/0,125/0,008

[
<

0,50/0,41/0,45

0,14/0,12/0,13

0,42/0,34/0,37

135/112/127

0,020/0,064/0,073

)
)

0,38/0,33/0,30

0,13/0,13/0,10

0,57/0,58/0,45

138/134/105

0,080/0,146/0,221

[y
N

0,46/0,42/0,37

0,14/0,11/0,06

0,46/0,42/0,38

146/126/109

0,160/0,254/0,110

[
w

0,66/0,46/0,37

0,11/0,10/0,08

0,61/0,86/0,87

188/183/166

0,096/0,141/0,011

ik
£

0,55/0,60/0,61

0,10/0,10/0,09

0,50/0,61/0,48

160/175/161

0,05/0,115/0,09

[
0]

0,53/0,47/0,42

0,06/0,06/0,05

0,60/0,60/0,57

153/149/140

0,07/0,033/0,015

[
=)}

0,60/0,50/0,45

0,12/0,11/0,10

0,50/0,38/0,34

144/127/115

0,354/0,50/0,320

S
|

0,38/0,42/0,50

0,07/0,08/0,08

0,39/0,40/0,44

160/175/161

0,452/0,117/0,461

[
=]

0,59/0,54/0,50

0,16/0,13/0,11

0,57/0,66/0,54

170/186/165

0,101/0,188/0,048

[
o

0,45/0,41/0,50

0,10/0,06/0,07

0,60/0,53/0,48

150/140/141

0,024/0,392/0,03

N
<
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0,16/0,15/0,14

0,53/0,52/0,45
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0,527/0,392/0,05
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0,07/0,06/0,07
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N
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Sekil 6: Gruplara gore ortalama ventrikiiler skorlar.

*: Grup 1 ile aradaki fark anlamh (p<0,05).

o ] [
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'm m om

Grup Grup 2 Grup 3

-

Sekil 7: Gruplara gore ortalama indeks degerleri. E: Evan’s, 3Vi: 3. ventrikiil
indeksi, SM: Sella media indeksi
*: Grup 1 ile aradaki fark anlamh (p<0,05).
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-SPEARMAN KORELASYON ANALIZI:

*EVAN’S iNDEKSLER:I:

- Grup 1 Evan’s indeksi ile sella media ve ventrikiiler skor indekslerinin hepsi
ile korelasyon vardi. Ayrica 1. grup 3.ventrikiil indeksi ile korelasyon saptandi (1.
grup sella media: 386*, 2. grup sella media: 393%*, 3. grup sella media: 458%*, 1. grup
ventrikiiler skor: 763**, 2. grup ventrikiiler skor: 647**, 3. grup ventrikiiler skor:
580**, 1. grup 3. ventrikdil: 432%).

-2. grup Evans indeksi ile tiim ventrikiiler skorlar (6zellikle ventrikiiler skor 3
ve 30 ile kuvvetli korelasyon)ve 3. grup sella media indeksi ile korelasyon saptandi
(3. grup sella media: 469%*, 1. grup ventrikiiler skor: 452*, grup ventrikiiler skor:
704** 3. grup ventrikiiler skor: 667*%*).

-3. grup Evans indeksi ile 6zellikle 2. ve 3. grup ventrikiiler skor ile kuvvetli
olmak tiizere, 3. grup sella media indeksi ve3. grup 3. ventrikiil indeksi ile korelasyon
saptand1 (3. grup 3. ventrikiil: 495*%*, 3. grup 30 sella media: 392*, 2. grup

ventrikiiler skor: 539** 3. grup ventrikiiler skor: 736**).

0,7

0,6 M 0O Grup 1
m Grup 2

0.5 @ Grup 3

0,4

0,3

Evan's indeksi

0,2

0,1

07> T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
123456 7 8 91011121314151617 18192021 22 23 24 25 26 27

Hastalar

Sekil 8: Gruplara gore Evan’s indeksi degerleri.

*3, VENTRIKUL INDEKSLERI:
-1. grup 3.ventrikiil indeksinin 1. grup Evan’s indeksi ile korelasyonu

saptandi. (r degeri= 432%)
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-2. grup 3.ventrikiil indeksinin 2. grup ventrikiiler skoru ile korelasyonu vardi
(r=415%).
-3. grup 3.ventrikil indeksi ile 3. grup Evan’s indeksi arasinda korelasyon

bulundu (r=495%%*).

O Grup 1
m Grup 2

Grup 3

3. vent indeksi

Hastalar

Sekil 9: Gruplara gore 3. ventrikiil indeksi degerleri.

*SELLA MEDIA INDEKSLERI: 1. grup sella media indeksi ile 1. grup
Evan’s indeksi ve tiim ventrikiiler skorlar arasinda korelasyon saptandi (1. grup
Evan’s: 386*, 1. grup ventrikiiler skor: 627*, 2. grup ventrikiiler skor: 647**, 3. grup
ventrikiiler skor:442%).

2. grup sella media indeksi ile 1. grup Evan’s indeksi ve tim ventrikiiler
skorlar arasinda korelasyon vardi. Ventrikiiler skorlarla korelasyon daha kuvvetliydi
(1. grup Evan’s: 393* 1. grup ventrikiiler skor: 619** 2. grup ventrikiiler skor:
799** 3. grup ventrikiiler skor: 536*%*).

3. grup sella media indeksi ile tim Evan’s indeksi ve daha kuvvetli olmak
izere tiim ventrikiiler skorlar arasinda korelasyon bulundu (1. grup Evan’s: 458%*, 2.
grup Evan’s: 469*, 3. grup Evan’s: 392* 1. grup ventrikiiler skor: 573** 2. grup

ventrikiiler skor: 857**, 3. grup ventrikiiler skor: 812*%).
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Sekil 10: Gruplara gore sella media indeksi degerleri.

*VENTRIKULER SKORLAR: 1. grup ventrikiiler skor ile 1. ve 2. grup
Evan’s ve tim sella media indeksleri arasinda korelasyon saptandi. 2. grup
disindakilerle korelasyonu kuvvetliydi (1. grup Evan’s: 763**, 2. grup Evan’s: 452%*,
1. grup sella media: 627**, 2. grup sella media: 619**, 3. grup sella media: 573%*%*).

-2. grup ventrikiiler skoru ile 2. grup 3.ventrikiil indeksi, tiim Evan’s ve tiim
sella media indeksi arasinda korelasyon saptandi. 2. grup 3.ventrikiil indeksi harig¢
digerleri kuvvetli korelasyondu (2. grup 3. ventrikiil: 415*, 1. grup Evan’s: 647**, 2.
grup Evan’s: 704**, 3. grup Evan’s: 539%*, 1. grup cella media: 647**, 2. grup sella
media: 799**, 3. grup sella media: 857*%).

3. grup ventrikiiler skor ile tiim Evan’s ve tiim sella media indeksleri arasinda
korelasyon vardi. 1. grup sella media indeksi disindakiler kuvvetli korelasyondu (1.
grup Evan’s: 580**, 2. grup Evan’s: 667**, 3. grup Evan’s: 736**, 1. grup sella
media: 442*, 2. grup sella media: 556**, 3. grup sella media 812*%*).
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TARTISMA

Sik rastlanan konjenital defektlerden olan biri olan hidrosefalinin, harcanan
biiyiik ¢abalara ragmen patofizyolojisi ve tedavi yonetimi tam olarak ¢oziilememistir.
BOS emiliminin spesifik detayi, dinamikleri, ventrikiiler dilatasyon mekanizmasi ve
serebral parankimin fiziksel kalitesi hala tam olarak aydinlatilamamistir. Tedavide
karsilagilan giicliikkler ve komplikasyon oranlar ile tiim diinyada oldugu gibi
lilkemizde de 6nemli bir néro-cerrahi problemdir. Progresif hidrosefalinin tedavisi
esas olarak cerrahidir. Bu yolla artmis olan KIB azaltilir ve intrakranyal dinamikleri
yeniden yapilandirmak igin bir firsat verilmis olur. Bugiin bir¢ok ndrosirurji
kliniginde, bu hastalifin tedavisine yonelik pek c¢ok sant uygulamasi
gergeklestirilmektedir. Ancak ventrikiilomegali ile gelen bir hastanin cerrahi tedavisi
veya izlenmesi konusunda karar vermek kimi zaman kolay, kimi zaman ise oldukca
giictiir. 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 kars1 olmasidir.
Ayrica bu hastalarin bir kisminda belirgin iskemik hasar gelismeden 6nce spontan
arrest bile olmaktadir. Klinik muayene sonucu elde edilen yiiksek KiB’in belirti ve
bulgular1 ¢ok cesitlidir. Hidrosefalik infantlarda klinik bulgu ve belirtilere dayanarak
cerrahi girisim i¢in dogru endikasyon koymak oldukg¢a zordur; ciinkii KiB belirtileri
her zaman giivenilir degildir ve yanilmalara yol acabilir. Bu amacla tanida BBT,
MRG ve Transkranial Dopler (TKD) siklikla kullanilmaktadir. Hidrosefalik
hastalarin erken tesbit edilip, uygun BOS diversiyon yollarindan biri ile (ventrikiilo-
atrial, ventrikiilo-peritoneal, ventrikiilo-plevral) santlanmas1 ya da 3. ventrikiilostomi
uygulanmasi hastanin prognozu agisindan oldukc¢a Onemlidir. Diinyada yaklasik
olarak her yi1l 100.000 hastay1 yakindan ilgilendiren bu durum i¢in yapilacak olan her
yeni ¢alisma bu hastaligin iyilestirilmesine dikkate deger bir katki saglayacaktir.

Hidrosefali tanisinda halen en Onemli aragc BBT’dir. BBT’de ventrikiil
boyutlarinda artig, subependimal ge¢is (periventrikiiler diisiik dansite), lateral
ventrikiil frontal hornlarinin balonlasmast (miki mause ventrikiiller), bazal
sisternalarda  kompresyon-obliterasyon, konturlarda bulaniklagma, parankim
kalinliginda incelme gibi bulgular olmaktadir. Ayrica BBT bulgularina dayanarak,
Mataro ve arkadaslarinin (11) tarifledigi, Evan’s indeksi, 3. ventrikiil indeksi, sella

media indeksi, ventrikiiler skor gibi Ol¢iimler yapilabilmektedir. En 6nemli tedavi
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protokolii ise ventrikiiloperitoneal santlamadir. Ancak bazen sant endikasyonu
koymada ve zamanlamasinda siipheler olmaktadir.

Yakin zamana kadar, yiikselmis KiB’in biyokimyasal markeri yoktu. 1951
yilinda saptanan NGF, polipeptid yapida bir molekiildiir ve ndrotropin ailesinin bir
tiyesidir. Sinir hiicrelerinin gelismesinde, rejenerasyonunda énemli bir yere sahiptir.
Etkilerini TrkA ve p75 isimli iki hiicre ylizey reseptorii vasitasiyla yapar. Cesitli
calismalar sonucunda norotrofik faktorlerin selliiler kalsiyum homeostazisini kontrol
ettigi, serebral kan akimini diizenledigi, serebral iskeminin etkilerini iyilestirdigi,
antioksidan metabolizmadaki enzimleri apregiile edip; serbest radikal iretimini
baskiladig1 gosterilmisse de, noroprotektif roliin altinda yatan mekanizma belirsizdir.
Beyin injurisi sonras1 NGF diizeylerinde yiikselme, noronal iyilesme i¢in esastir (58).
Normal kosullarda néronlar NGF sentezinde major rol oynarken, yaralanmis beyinde
glial hiicreler NGF iiretebilir (19,20). Hipoksi, iskemi, injuri, yaslhiliga bagli atrofi,
hidrosefali, nobetler, ndroimmunolojik hastaliklar ve yiikselmis KiB gibi serebral
patolojilerde kan ve BOS’ta yiikselmis diizeylerde saptanir (21,22).

Bugiine kadar NGF ile ilgili c¢esitli caligmalar yapilip, kan ve BOS
diizeyindeki degisiklikler, degisik patolojik durumlar ve semptomlarla iligkisi
arastirllmistir.  Ancak literatiirde, hidrosefalide NGF-BBT bulgular1 arasinda
korelasyon kuran bir ¢calismaya rastlayamadik.

BBT bulgularina dayanarak sant cerrahisi endikasyonu konsa da, tedaviye
karar verme, sant zamanlamasi ve postoperatif donemde siipheleri ortadan kaldiran
bir ¢alisma yapilmamistir. Bu ¢alismamizla, preop ve postop donemde NGF-BBT
iligkisi ¢ercevesinde, hidrosefali tedavi ve prognozuna 151k tutmay1 amagladik.

Mashayekhi ve Salehi (108), normal ve hidrosefalili, 10-18 aylik toplam 16
cocuktan aldiklar1 BOS’ta, ELISA yéntemiyle NGF diizeylerine bakip, hidrosefalili
cocuklarda daha yiiksek oldugunu goérmiislerdir. BOS’taki total protein
konsantrasyonunda ise normal ve hasta ¢ocuklar arasinda pek fark bulunamamistir.
Hochaus ve arkadaslari (59) ise, hidrosefalililerde BOS protein konsantrasyonunun
arttigl, ancak BOS’ta NGF/protein oraninin normalden daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. Mashayekhi ve Salehi, ortalama NGF konsantrasyonunu hidrosefalili
cocuklarda 164,67+£519,78 pikogram/mililitre (pg/ml) (0,164+0,019 ng/ml), normal
cocuklarda ise 4,96+£1,98 pg/ml (0,00496+0,00198 ng/ml) gibi oldukg¢a farklh
bulmuglardir. Bizim g¢aligmamizda ise hastalarimizin preoperatif NGF degerleri

ortalamas1 0,15+0,16 ng/ml. idi. Postoperatif 3. giinde hastalarimizin ortalama degeri
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ise 0,27+£0,48 ng/ml idi. Postoperatif 30. giinde preoperatif degerlerin altinda
bulundu (0,13+0,13 ng/ml). Mashayekhi ve Salehi’ye goére NGF serebrospinal
stvinin  degismez komponenti olmakla kalmayip, hidrosefali patofizyolojisinde
onemli rolii vardir. BOS, transforming growth factor beta (TGF-B), NGF, brain
derived neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3) gibi ¢esitli sitokinleri
igerir. Bu faktdrlerden bazilarinin konsantrasyonundaki degisiklik, BOS iiretim ve
absorbsiyon dengesinin bozulmasina yol acar. Basic-fibroblast growth factor-2 (114)
ve TGF-pB (63) yiiksekligi hidrosefali olusumunu indiikler. Ayrica NGF’nin gelisme
peryodunda periferik sinir sistemindeki major rolii géze alininca, BOS’taki yiiksek
NGF diizeyi periferal dolasimdan da kaynaklanabilir. Cassella ve arkadaslarinin da
(115) geng ratlarda gozledikleri kan beyin veya kan BOS baryerinin immatiirliigii
insanda da olabilir (108). So6zii edilen baryerlerin matiir hale geldigi ileri yastaki
hidrosefali hastalarini igeren ¢alismayla konu arastirilabilir.

Yang ve arkadaglar1 ise (58), ventrikiiloperitoneal sant uyguladiklari tim
hastalarda preoperatif ve postoperatif beyin tomografisi c¢ekmislerdir. Sant
uygulamasindan sonra 3 ve 6 aylik peryotlarda hastalar1 takip ederek, ventrikiil
genisligi azalip, semptomlar1 diizelenleri A (yiiksek basingli hidrosefali), ventrikiil
blyiikliigli ve semptomlar1 degismeyenleri ise B grubu hasta (arrest hidrosefali),
olarak ayirmistir. B grubunda BOS NGF diizeyleri daha yiiksekti. Operasyondan 2-3
giin sonra NGF konsantrasyonu ortalama olarak A grubunda %159, B grubunda ise
%463 oranda artmistir. (Bizim hastalarimizda postop 3. giinde %80 oraninda artis
saptandi). Operasyondan 4 giin sonra, NGF konsantrasyonu A grubunda hemen
hemen perioperatif diizeylere gelmis, B grubunda ise perioperatif diizeyin %216’s1
gibi yliksek diizeylerde kalmistir. Hidrosefalili hastalarda sant uygulamasi, NGF
tiretiminde artisa yol agar. Yang ve arkadaslar1 (58) sant taktiklari tiim hastalarda
BOS’taki NGF diizeylerinin 2-3 giin sonra gecici olarak yiikseldigini gérmiislerdir.
Beyin yaralanmasindan sonra NGF yiikselmesi, ndronal iyilesme i¢in esastir. Normal
beyinde noéronlar NGF sentezinde major rol alirken, yaralanmis beyinde glial
hiicreler NGF iretebilir (19). Sant takilan hidrosefalili hastalarda gozlenen
postoperatif 2-3 giin sonraki BOS NGF yiikselmesi, beyin yaralanmasi sonucu artan
glial hiicrelere baglidir. Mashayekhi ve Salehi (108) de hidrosefalili ¢ocuklarda
yaptiklar1 calismada glial hiicrelerin bu roliine deginmistir. Arrest hidrosefali, primer
kortikal atrofinin sonucunda gelisir. Serebral korteksteki bircok noron harap olup,

yerini reaktif astrogliosis aldigi i¢in, bu grup hastalarda NGF artis1 abartilidir ve
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NGF konsantrasyonundaki azalma da daha yavas gelisir (116). Arrest hidrosefalili
hastalarda sant operasyonundan sonra prognoz koétiidiir (58).

Calismamizda postop 30. giinde NGF diizeyi ortalamasi, preoperatif
diizeylerin ortalamasinin yaklasik %14 altindaydi. Sant operasyonu sonrast 2-3.
giinde NGF diizeylerinin Yang ve arkadaslarinin ¢alismasindaki gibi yiikselip, 4.
giinden sonra perioperatif diizeylere geldigi hastalarda, ndrolojik iyilesmenin daha
muhtemel oldugu sdylenebilir. Bizim 27 hastamizdan 22’sinde postop 3. giinde NGF
diizeylerinde artis saptandi. Bu artiglarin 5’inin bahsedilen B grubu hastalardaki gibi
abartili oldugunu goriildii. NGF’nin bu denli artisi, normal ndral hiicrelerin azalip,
glial hiicrelerde asir1 artis1 diiglindiiriir. Bu 5 hastanin postop 30. giin degerlerine
baktigimizda ise, ii¢ hastanin postop 3’e gore azalip, preoperatif degerlerin iizerinde
kaldigini, bir hastanin postop 3. giin degerinden daha da fazla arttigini, bir hastanin
ise preoperatif degerlerin altina indigi gozlendi. Postop 3. giindeki NGF degeri
azalan 5 hastadan 4’linde 30. giin degerinin daha da azaldigi, birinin ise yaklasik
preoperatif degerlere dondiigii goriildii. 5 hastanin NGF diizeylerinde progresif artis
oldu. NGF degerleri azalan hastalarda, beyin dokusunun yaralanmaya cevap
veremedigi, siirekli artan yada Yang ve arkadaglarinin (58) g¢aligmasindaki gibi
postop 30. giinde, postop 3. gline gore azalmakla beraber preoperatif diizeylere
inmeyen hastalarda ise kortikal atrofi diisiiniilebilir.

Hochhaus ve arkadaslar1 (59), hidrosefalili .cocuklardan ve kontrol grubu
olarak da enfeksiyon siiphesi olup, BOS’ta hiicre saptanmayan ¢ocuklardan toplanan
BOS’ta NGF ve neurotrofin 3 (NT-3) diizeylerine bakmislardir. NGF ve NT-3
diizeylerinin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda hidrosefalili ¢ocuklarda onemli
derecede arttigin1 gormiiglerdir. 65 hidrosefalili hastanin 9’unda NGF diisiik veya
saptanamazken (%14), kontrol grubunda bu oran 14/22 (%64) idi. BOS protein
konsantrasyonu da hidrosefalililerde artmis, ancak NGF/protein oran1 da yiiksekti.
NGF/NT-3, NT-3/protein arasinda pozitif iligki varken, NGF/protein arasinda yoktu.
NGF ve NT-3 diizeyleri, hidrosefali ve kontrol grubunda yasla iliskisizdi (59).
Laudiero ve arkadaglar1 (17) ise BOS NGF diizeylerinin yasla iliskili olup, yenidogan
ve cocukluk caginda yiiksek, saglikli eriskinde saptanamaz diizeyde oldugunu
belirtmektedir. Bizim hidrosefalili hastalarimiz 0-6 ay arasinda idi. Hochhaus ve
arkadaslarinin (59) calismasinda NGF ve NT-3 konsantrasyonlar1 konjenital ve akiz
hidrosefalililerde farkli degildi. Keza bakteriyel enfeksiyonda NGF ve NT-3

konsantrasyonunu etkilemiyordu. Bizim hastalarimizin BOS’unda enfeksiyon
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bulgusu yoktu. Tekrarlayan BOS oOrneklerinde konsantrasyonlar degisiklik
gostermiyordu. Intraserebral basmncin yiiksek veya normale yakin olmas: da
oranlarda fark yapmadi. Hochhaus ve arkadaslari, basagrisindan sikayet eden
cocuklarin, bagagrisi olmayanlara gore BOS NGF diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Kusma, letarji, anterior fontanel bombeligi ve bas ¢evresinde
hizli artis gibi yliksek intraserebral basincin diger bulgulariyla ise bir baglanti
kurulamadi. NGF ve NT-3 diizeylerinin, dl¢lim anindakinden ziyade, son birkag
giinkii ortalama kafa ici basmci artisgin1 yansittigini ileri siirmiislerdir. Olgiilen
norotropinlerin esas kaynagini anlamak i¢in, kan ve ventrikiiler BOS’tan es zamanl
ornek alinmasi gerektigini belirtmislerdir (59). Nitekim Mashayekhi ve Salehi de
(108) gelisme doneminde NGF’nin periferik sinir sistemine onemli derecedeki
etkilerine dikkat ¢cekmis, kan beyin veya kan BOS baryerinin immatiirliigiiniin s6z
konusu olabilecegini ileri siirerek, BOS’taki NGF diizeylerinin periferik kaynakli
olabilecegini belirtmisglerdir.

Mataro ve arkadaslar1 (11), hidrosefalili gen¢ adultlarda santlamanin kognitif
fonksiyonlara etkisini arastirirken, preoperatif ve postoperatif beyin tomografisinde,
Evans indeksi, 3. ventrikiil indeksi, sella media indeksi ve ventrikiiler skoru
Olcmiigler, aradaki baglantiy1 incelemislerdir. Tiim hastalarda santlama sonrasinda
ventrikiiler boyutlariin 6nemli 6l¢lide kiigiildiigiinii ve biiyiik ventrikiillerin verbal
ve visuel testlerde kotii performansla birlikte oldugunu goérmiislerdir. Infantlarda da
santlama sonrast motor veya kognitif fonksiyonlarin ventrikiiler indekslerle
iliskisinin incelendigi bir calisma yapilabilir. Bizim hastalarimizin ¢ogunlugunda da
santlama sonrasi bahsedilen tomografi indekslerinde azalma gozlendi. Postop 3.
giinde Evan’s indeksi 27 hastadan 18’inde azalirken, 3’1 degismedi, 6’sinda artt1. 3.
ventrikiil indeksi 21 hastada azalirken, 3’linde degismedi, 3’linde artt1. Sella media
indeksi 18 hastada azalirken 8’inde artti, 1’inde degismedi. Ventrikiiler skor ise 21
hastada azaldi, 6’sinda artti. Dolaysiyla tomografi degerlendirmesinde en yiiksek
oranda 3. ventrikiil indeksi ve ventrikiiler skorda azalma beklenebilir. Evan’s
indeksinde artmanin, ventrikiiler skorda artisla paralel seyrettigi gozlendi.
Indekslerin artmas1 veya ayni kalmas1 sant disfonksiyonundan ya da asir1 BOS ile
dolu ventrikiillerin duvarinda zayiflama nedeniyle, santlama sonrasi ventrikiillerin
kollabe olamamasindan kaynaklanabilir. Hidrosefaliye yonelik yapilan iclincii

ventrikiilostomi (117,118) ve erigskinlerdeki normal basingli hidrosefali igin
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uygulanan santtan sonra da (119) klinik iyilesme olsa da ventrikiil boyutlarinda
azalma olmayabilir.

Jindal ve Mahapatra (120), sant tedavisi uyguladiklart 35 hidrosefalili
hastada, transkranial dopler ve tomografi bulgularini karsilagtirmiglardir. Hastalara
preoperatif ve postoperatif 36-48 saat sonra TKD ve BBT c¢ekimi yapmuglardir.
Postoperatif TKD’de pulsatilite indeksinde belirgin azalma olan 28 hastada, ayni
zamanda postoperatif BBT’de ventrikiill boyutlarinda kiiclilme oldugunu
gozlemislerdir. Pulsatilite indeksinde hafif veya hi¢ azalma olmayan hastalarin
BBT’sinde ventrikiil boyutlarinda azalma olmamistir. Spearman analizine gore,
hastalarimizin Evan’s indeksi ile pulsatilite indeksi arasinda korelasyon kurulamadi.

Eide (121), hidrosefali, kraniosinostoz, sant yetersizlikli hastalarda kafa ici
basinci ile ventrikiil boyutlar1 arasindaki iliskiyi arastirmistir. KIB monitérizasyonu
yapip, Evan’s, sella media, 3. ventrikiill indeksi ve ventrikiiler skoru
degerlendirmistir. Arada zayif ve onemsiz bir iliski olduguni gérmiistiir. Eide’nin
dlgiimleri arasindaki ortalama peryot 8 aydi (2,5-27 ay) ve KiB-ventrikiil boyutu
arasindaki 6zellikle uzun donem karsilastirmada bunun gegerli oldugunu belirtmistir.

Birgok arastirmaci, hidrosefalili hastalarda cerrahi tedavi sonuglariyla
ventrikiil boyutlar1 arasindaki degisimi incelemistir. Hidrosefali tedavisi i¢in yapilan
ve 1yi sonu¢ alinan endoskopik iiglincii ventrikiilostomili hastalarin ventrikiil
boyutlarinda, 6zellikle erken postoperatif donemde belirgin degisiklik olmayabilir
(117,118). Aynmi sekilde opere edilen normal basingli hidrosefali vakalarinda da
klinik 1yilesme ile ventrikiill boyutlarinda kiigiilme arasinda baglanti
bulunmamaktadir (119). Cesitli caligmalar, klinik semptomlarin da KiB tahmininde
giivenilir olmadigim gdstermistir (122,123). NGF diizeyleri ise KiB yiikselmelerinde
kan ve BOS’ta artmis olarak bulunur. Dolayisiyla hidrosefali, sant yetersizligi,
kraniosinostoz vs hastalarda, tomografide ventrikiil boyutlarina bakarak kafa ici
basinct hakkinda bilgi edinilemeyebilir. Kan ve BOS NGF diizeyleri bu konuda daha
aydinlatici olabilir; bundan hastalarin takip ve tedavisinde faydalanilabilir. Hochhaus
ve arkadaglar1 (59), NGF diizeylerinin, 6l¢iim anindakinden ziyade birkag¢ giinliik
ortalama kafa i¢i basing artigin1 yansittigini ileri siirmiislerdir.

Orta derecede ventrikiilomegalisi olan infantlarin ¢ogunun spontan stablize
veya regrese olup, hidrosefaliye gitmedigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, ventrikiil
boyutuyla istatistiksel olarak anlamli oranda, kognitif ve psikomotor gelisimde

gerilige egilim vardir (124,125). Bu ¢ocuklar da NGF o6l¢iimiiyle takip edilebilir.
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Hiicre oliimiine eslik eden soluble Fas, brain specific neurofilament triplet
protein, glial fibrillary acidic protein ve S-100 gibi proteinler, nérodejenerasyona
gidisin gostergesi olarak hidrosefalili ¢ocuklarin BOS’unda tesbit edilmistir.
Norotrofinler néronlarin canli kalmasinda, farklilagsmasinda énemli oldugu igin, kafa
ici basinct yiikselmis olan c¢ocuklarin hasarli sinir hiicrelerini iyilestirmede rol
alabilir (59). Dolayisiyla gerek santral, gerekse periferik sinir sistemindeki travmatik
ve nontravmatik sinir hasar1 ile giden durumlarin tedavisinde norotrofinler
denenerek, norodejenerasyona gidis gostergesi olan bahsedilen proteinlerdeki
degisiklik, prognoz ve ndrotrofin tedavisinin etkinligi hakkinda bilgi verebilir.

Calismamizda Spearman korelasyon analizine gére BOS NGF diizeyleriyle
BBT indeksleri arasinda korelasyon bulunamadi. Hastalarda ventrikiil boyutlarindaki
degismenin, noroprotektif role sahip olan NGF diizeyi hakkinda bilgi veremedigi
sOylenebilir. Daha onceki ¢aligmalarda oldugu gibi, NGF diizeylerindeki postoperatif
3. glinde preoperatif diizeye gore artis anlamliydi. Postoperatif 30. giindeki NGF
diizeyleri daha oOnce degerlendirilmemisti. Bu degerin 3. giine goére azalmasi
istatistiksel olarak anlamliyken, preoperatif diizeye gore azalmasi anlamli bulunmadi.

Tomografi degerlendirmesinde, Evan’s indeksi, 3. ventrikiil indeksi ve
ventrikiiler skorda postoperatif progresif azalma beklenebilir. Sella media indeksinin
postop 3. giinde, preoperatifle ayni diizeylerde olmasi anlamli bulunmazken,
postoperatif 30. giinde azalma anlamli bulundu. Ventrikiiler skor, diger indekslerle
arasinda en ¢ok korelasyon kurulan indeksken, 3. ventrikiil indekslerinin her biri
yalniz bir indeksle koreleydi.

Sonug olarak; hidrosefalili infantlarda BBT nin tani, tedaviye karar verme ve
takipte dnemli rolii vardir. Ayrica tomografide tarif edilen indeksler de bunlara yon
vericidir. Sinir hiicrelerinin gelisme ve rejenerasyonunda dnemli role sahip olan NGF
de gerek preoperatif olarak hidrosefalili hastalarda yiikselmesi, gerekse postoperatif
donemde diizeyindeki degisikliklerle tani, cerrahi karari ve takibe yardimeci
olabilecegi gibi, direk olarak noral dokunun iyilesmesi amaciyla tedavide
denenebilir. Hidrosefalili hastalarda BOS NGF diizeyi-BBT indeksleri arasinda
korelasyon saptanamamig, ancak her birinin kendi i¢inde anlamli baglantilar1 ortaya
cikmistir. Sant cerrahisi sonrasi 6lgiilen NGF diizeyleri prognoz hakkinda bilgi verici
olabilir. BBT bulgulariyla cerrahiye karar verilemeyen hastalarda, BOS NGF
diizeyinin 6l¢iimii fikir verebilir. Ozellikle, kognitif ve psikomotor gelisim geriligi

riski olan orta derecede ventrikiilomegalili hastalar NGF diizeyi ile takip edilebilir.
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Organizmadaki bir¢ok sistem lizerinde etkisi olan NGF, yapilacak yeni ¢alismalarla

cesitli hastaliklarin tan1 ve tedavisinde faydali olacaktir.
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