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1. AMAC VE KAPSAM

Hidrosefali, intrakraniyal serebrospinal sivi ileld serebral ventrikillerin
patolojik genglemesi olarak tanimlanabilir (1). Hidrosefalide igentrikiler beyaz
maddeki kicuk damarlarin kompresyonu ve ventrikigerglim dokusundaki
destiiksiyonun gik ettigi primer hasarlanmanin yani sira, astrositlerirmikroglial
hiicrelerin proliferasyonu ile aksonlarin gerilmedigstriksiyonu ve aralarindaki
baglantilarin kaybina sebep olan ikinci bir hasarlarstigeci s6z konusudur (1,2,3,4).

Travma ve iskemi sonrasi ghn sekonder hasarlanmanin etkilerini en aza
indirgemek icin farmakolojik olarak bircok ajan sgmlarda yapilan cajmalarda
kullaniimistir.  N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdor antagonistmemantin’in
(5,6,7,8), travma ve iskemiye #a olusan sekonder noéronal hasara skantron
koruyucu etkisi konusunda yapilan bircok gala mevcuttur ancak hidrosefali
surecindeki néron koruyucu etkisi konusunda heni@pilgns bir calsmaya

literatiirde rastlanmarstir.

Bu calgmada; tayanlarda kaolin ile olgturulan hidrosefali modeli
kullaniimistir. Bu model Uzerinde hidrosefali ggmine bali frontal korteks noéron
yapisinda, hicre iskeleti-mikrotibil ve 06zellikleendritik organizasyondaki
hasarlanma sireci ve sistemik olarak uygulanan m#énmia bu hasarlanma sireci
Uzerindeki etkisinin agturilmasi hedeflenngtir. Bu etki, frontal kortikal bdlge
noronlarindan yapilan 6rneklemelerde mikrotibigkili protein 2 (MAP-2) 'ye

yonelik immuanohistokimyasal gerlendirme yapilarak ortaya konmaya géinistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HDROSEFAU

2.1.1. HDROSEFAL VE TARIHSEL GELSIiMI

Hidrosefali tarih boyunca klinisyenlegasirtan ve ayni zamanda bir o kadar da
zorlayan bir hastaliktir. 19. yizylldan 6nce ‘kafkid su' olarak tanimlanan bu
hastalik icin mudahaleden ¢ok ancak gozlem yapmhaddir. Hidrosefalide ilk tedavi
girisimini yapan ve bunu da dokimante eden ilk hekinbihlbabasi olarak bilinen
Hipokrat'tir (9,10,13. Hipokrat, ventrikiler ponksiyonu yapan ilk hekinimakla
birlikte, bu konu targmalidir. Buytk bir olasilikla subaraknoid veya sufad aralikta
bulunan BOS’'ni drene egii disunilmektedir. Bu konu ile ilgili tanimlama ve
cizimler Galen’in c¢akmalarinda bulunabilir. Galen durumun ventrikiler
genslemeden dgl de, BOS'nin extraaksiyel birikiminden kaynaklagihi
disunmstir. Galen, ventrikillerin birbirleriyle [gantili olduklarini ve bu yapilarin
icindeki ruhun pitiuter bezde biriken atikla bitkk arinma surecine gigni
belirtmistir (10,12).

Vesalius (1514-1564)(13) , hidrosefalinin anatowgkpatalojik karakterlerini
tanimlamg ve suyun kafatasi ile beyninsdzari arasinda ¢é, ventrikiller icinde
bulundwgunu ileri sirmgttr. 1664 yilinda Thomas Willis (14), koroid pleksu
BOS'u Urettgini 6ne suren ilk ki olmustur. 1701 yilinda Pachioni, yaglplarak
BOS Urettgini distind(gl araknoid grantlasyonlari tanimlgom ( 15) .1761 yilinda
Morgagni (16) hidrosefalinin kafada biylime olmadarolabilecgini 6ne sirmé ve
bu hastalik strecinde bu fazla sivinin nereden &dgndgini aciklayamanstir.
Hidrosefali ile meningomiyelosel arasidakiskilyi ortaya koyan ilk argtimacidir
(17,18). 1774 yilinda Cotugno serebral ventrikitlehayat sirasinda sivi ile dolu
oldugunu ve bu sivinin perkitan aspirasyonla ornekléeedsni kanitlamstir
(18,19). Monro her iki interventrikiiler forameniarigini gostermitir. 18. yuzyilda
Robert Whytt (20), “Beyinde Su Toplanmaise Ilgili Gozlemler” isimli kitabinda,
tuberkiloz memenijitli birkag internal hidrosefatikasi yayinlayarak hastalilk defa
hidrosefali olarak tanimlagtir. 1808 yilinda West (21) ve akabininde Cheyne

(1848), hidrosefalinin akut ve kronik formlarini 1y etms, ayni zamanda



hidrosefalinin konjenital ve edinsel nedenleriniaga koymuylardir (18). Hastafin
patofizyolojisinin ¢ok az bilinmesinden dolayl hidefaliye yonelik tedavi edici

yaklasimlar cggunlukla baarisizlikla sonuclanrgtir (22).

19. yuzyilda ventrikil fizyolojisi ve anatomisi, myzamanda BOS hakkindaki
bilgiler olaganistl gelime kaydetmitir. 1825 yilinda Magendie, medial serebellar
forameni tarif etmy ve beyindeki BOS sirkilasyonunu tanimlamm (16). 1859
yilinda Luschka foramen Magendi'nin v dgsrulams ve iki adet ek lateral

foromen tarif etmtir.

BOS sirkilasyonu icin temel yapgtarindan biri Key ve Retzius (23) ‘un
detayli olarak meninksleri, subaraknoid gfalisisternleri, ventrikilleri, araknoid
villuslar Uretimden emilime kadar olan tim yollgarif ettikleri anatomik atlaslaridir
(18).

20. yuzyihn balarinda Weed (24), koroid pleksus embriyolojisiaiift etmk
ve araknoid villuslarin emilim kapasitesinigtalamstir. 20. ytzyildaki ilerlemelerle
birlikte hidrosefali ve BOS dinamiklerine yonelikalla kapsaml agarmalar
mimkun olmygtur. 1950 ‘lerde radyoaktif izleyicilerin kullaningirmesiyle BOS'nin
dolasim dinamiklerine yoOnelik daha detayli analizler yggk miumkin olmgtur.
Brihgtman ve arkadgari ekstraseltler sivi ile BOS arasinda serbasbdilantinin
oldugunu kanitlamglardir  (25,26). Milhorat ve arkaglari periventrikiler
permeabilitedeki arfi gostermgler ve deneysel hidrosefalide transependimal
absorbsiyon konseptini ortaya koystardir (23,24,26). Bundan sonraki temel
yapitglarindan biri de Milhorat ve arkaglarinin yapmy oldugu calsmadir. Milhorat
ve arkadglari daha onceki inagin aksine akut hidrosefalinin saatler iginde g&fini
kanitlamglardir (27,28,29). Quincke (30), 1891 vyilinda lombponksiyonun
hidrosefalide efektif bir tedavi secemeoldugunu gostermstir. Miculicz, lateral
ventriktlden subgaleal, subdural ve subaraknoitig@altin tlpler ve katgtt teller
kullanarak drenaji ilk olarak deneyen g@mamacidir (10,22,31). 1908'de Payr (32)
juguler venlere ve sagital siniise ven greftlerldnarak drenaji tarif etrgtir. Ayni yil
Kausch, lateral ventrikili peritona drene etmeh itastik bir boru kullanngtir
(18,33). Bu sure zarfinda Heile (34) periton igee spinal BOS drenajini, barsak
serozasinl dura matere dikerek yapmayi degtgmiAyni zamanda subaraknoid

aralgl peritona ipek suatirler, venler ve lateks tuplépi gnateryaller kullanarak



birlestirmeye calgmistir. 1914 yilinda Dandy (35) tek tarafli koroid kséektomi ve
foramen Monro obstriuksiyonu yagticalsmasinda pleksektomi yaptiventrikilin
kuculurken kontrlateral ventrikliin buyugliitespit etmi ve BOS’nin koroid pleksus
tarafindan yapilgg sonucuna varmgtir. Bu ¢alsmanin sonucunda Dandy (35), 1918
yilinda bilateral koroid pleksektomgléminin BOS uretimini azaltgini 6ne strmgtir
(17,22). 1930’lu yillarin sonlarinda Putnam (38)Searff (45), bu tek@ endoskop
koterizasyonu kullanarak gglirmislerdir. Uclinci  ventrikiilostomi prosediiri

akuadukt stenozunu bypass etmek icin Dandy tarafingnimlanngtir (10,22,18).

Hidrosefali cerrahisinde gir acan en 6nemli gghne biouyumlu sentetik
materyallerin ve valv ile regilgant sistemlerinin kullanima girmesiyle olgtur.
1952 yilinda Nulsen ve Spitz, hidrosefalisi olan docigun babasi olan Jhon Holter
(10,22) ile birlikte valv sistemi tarafindan regigdilen bir ventrikiilo-jugilesant
sistemini baarn ile uyguladiklarini bildirnglerdir. Ayni zamanda Pudenz ve
arkadalar (36,37) silikondan yapilmitek tarafl slit valvi olan bigsant tretmglerdir
(10). Valv sistemlerinin ve yeni biyolojik uyumlu ateryallerin gelktiriimesiyle
birlikte regule edilemeyen BOS drenaji gibi bircdédomplikasyonun ortadan
kaldiriimasina ¢cagmistir (10).

1980’ler ve 1990l yillarda endoskobun ngirérji pratiginde kullaniimaya
baslamasi ile birlikte ventriktler kateterlerin dahagdu yerlstiriimesine olanak
sgilanme ve akuadukt stenozunda endoskopik tUclncl venbskdini uygulamasi

yeniden 6énem kazangtir (38).

Tip tarihi boyunca ne kadar yeni getie ve bulg yapilsa da gelecek yluzyilda
da klinisyenler hidrosefalinin zorluklaryla ggimeye devam edeceklerdir. Molekuler
biyoloji, gen terapisi ve néronal rejenerasyondadlismelerle birlikte ek bir

fonksiyonel tedavi konseptinin gstirilmesi gelecek icin umud vaad edici olabilir.



2.1.2. HIDROSEFAL PATOGENEZ VE NORONAL HASARLANMA
MEKANIZMASI

Hidrosefali, intrakraniyal olarak serebrospinalisia doldurdgu bgsluklar
ve buydk olgcude serebral ventrikillerin gdemesi olarak tanimlanabilir (39).
Serebrospinal sivinin buydk bir bolimu koroid plekdarafindan yapilirken (40),
%20'i kadari glikolizin bir GrinU olan su ile kaneyin bariyerini gecen suyun
birlesiminden meydana gelir (41). Serebrospinal sivinngolk fonksiyonu vardir.
Bunlar beyin metobolizmasi sonucu @n zararli atiklarin temizlenmesi, sinir
iletiminden sorumlu faktorlerin transportu ve beyrdarbelere kar korunmasidir
(42). Hidrosefalide periventrikiler ak maddedekc¢lé& damarlarin kompresyonu ve
epandimal dokudaki destriiksiyonunlile ettigi primer hasarlanmanin yani sira
astrosit ve mikroglial hiicrelerin proliferasyonisanal gerilme, ndéronal Beantilarin
azalmasina ve kaybina sebep olan ikinci bir hasewda sireci s6z konusudur
(1,2,3,4). Kademeli ventrikiler gefeme ventrikilin daha yuvarlak biekil almasi
ile tolere edilir. Hidrosefali derecesi artikca giizalani geniemeye bglar, korpus
kallozum eleve olur ve dokulardaki gerilme sinirchgélerinde harabiyete yol acar. Bu
hasarin derecesi, hastanirglyarentrikil genglemenin boyutu, intrakraniyal basing,
diger patolojik dgisikliklerin eslik etmesi ve hidrosefalinin sireci ile @antihidir (
43-44) .

Hayvan calmalari, ygamin erken dodnemlerinde hiicre proliferasyonu
surecinde ortaya c¢ikan hidrosefalinin beyin gelinde bozuklga yol acabilecgni
gOstermektedir (45-46-47). Maturasyonun ileri skthada hidrosefali, sant
uygulanmasindan sonra bir miktar dizelebilecek olagelinizasyon sirecini
geciktirmektedir ( 48-49-50).

Beyinde meydana gelen hasarin patogenezi birgcokorak baglidir.
Gengleyen ventrikiller, periventrikiler aksonlarda ¢i@eye neden olarak hasara yol
acar. Hayvan caimalarinda perivenrikiler ak maddedeki kapiller raikida azalma
saptanmygtir ( 51-52-53). Bu sireg, serebral kan akimindalmaya neden olur.
Azalmigs kan akiminin kedilerde kortikal glukoz utilizasyomun artmasina neden
oldugu ancak bu sirecte devreye giren aneorobik yolketkii oldugu gosterilmgtir

(48). Kaolin ile olgturulan hidrosefali modelinde oksidatif stresin teio



nitrozilasyonuna, lipid peroksidasyonuna (54) velsiyam baimh proteolitik
enzimlerin aktivasyonuna neden olarak aksonlarinralhigetine yol acfi
gosterilmitir (55). Hidrosefalik insanlarda yapilan gahalar hipoksik metobolizma
ve lipid peroksidasyonu ile ilgili kanitlari destelektedir (56-57). Bu molekiler
olaylar, kafa travmasinda ve inmede gorilen sureeleerlik gostermektedir. Lokal
disfonksiyonun ve azalmiperiventrikiler kan akiminin neden ofdu hasara ek
olarak, ekstraselller sivi akimindakigdeklikler de tzerinde durulmasi gereken bir
mekanizmadir. Kan beyin bariyerinden uzakldamayan ve geri dogtiirelemeyen
metabolik artiklar, BOS sirkulasyonu ile uzagtialacaz ventrikilllere dgru akar
(42). Hidrosefalik sican ve farelerde gri cevherkstraselller kompartmaninin basiya
ugradil (58-59) ve ekstraseliler sivi akiminin azaldosterilmitir (60-61). Sonug¢
olarak dejenerasyon sonucu @o atik Grtnler ve néromodilator ajanlar beyin
omurilik sivisi icerisinde ve beyin dokusu icergen birikir (56-62). Bu sivinin
disariya cikgindaki dengesizlik, néronlarin fonksiyonlarinda bkizga yol acgarak

ekstraselller ¢cevrenin bozulmasina yol acar.

Bir diger patolojik mekanizma ise beyin metabolizmasindgdana gelen
degisikliklerdir. Da silva ve arkadgarinin yapmg oluklar calsmada yenidgan
hidrosefalisi bulunan deneklerin manyetik rezongpektroskopi ile enerji indeksleri
hesaplanngi ve kontrol gurubu ile kiyaslanginda anlaml farkliliklar saptangtir.
Bu calsmanin sonucunda fosfokreatin /inorganik fosfat oramalms, inorganik
fosfat/ ATP orani ise artmi olarak saptanmgtir ve yiksek enerjili fosfat
metabolizmasi ile ventrikil boyutlart arasinda anlla bir iligskinin oldugu
gosterilmitir (63).

2.1.3. EK$TOTOKSISITE

Glutamat batin hicrelerde bol miktarda bulunan aetral sinir sisteminde
temel eksitator norotransmitter olarak gorev alaansiyel bir aminoasittir (64).
Glutamat presinaptik hucrelerde diuzenlenir. Glutamdazla miktarda salinimi
norotoksiktir ve bu nedenle miktarinin dizenlenmesk 6nemlidir. Bu yilizden
noronlarin membranlarinda ve glial hiicrelerdekaptik araliklarda fazla miktardaki

glutamati ortamdan uzakkamak icin tgiyicilar bulunur. Glutamat presinaptik



araliktan sinir hicresinin uyarilmasi ile saling postsinaptik terminaldeki NMDA
reseptorine kganir (Resim 1). Bu, Nave Cd&" iyonlarinin hiicre icine akimini
saglar. Artmis Ca* iyonu; hiicredeki endoniikleaz, proteaz ve lipds gnzimlerin
aktivasyonuna yol acarak apoptotik sireci hizlandiiicre icinde biriken Ca
iyonlari ayni zamanda mitokondriyal membrani gecemitokondrilerin iginde
yuksek konsantrasyonlara giiave serbest oksijen radikallerinin glumuna, kaspaz
enzimlerinin aktivasyonuna ve apoptozu tetikleyaktdrlerin olyumuna neden olur
(65). Artms nitrik oksit sentaz (NOS) enzim aktivitesi eksitksik hiicre 6lumu ile
ili skilidir. Bu enzimin néronal bir izoformu fiziksellarak NMDA resptorine (gdir
ve reseptor ile aktive edilen iyon kanallari vesyl hicre icine giren fazla
miktardaki C&" iyonu tarafindan aktive edilir. ArtmiNOS aktivitesi inme ve birkag
norodejeneratif hastalikta da argnolarak saptanngtir (55). Eksitotoksisite fazla
miktardaki glutamatin apoptoz yoluyla( programlcragiolimi ) hicrelerin dliumine
yol agmasskeklinde aciklanabilir (66,67,68). Hiicre apoptozesie girerse 6lmekte
olan hicreden intraselller glutamat salinir ve forhicrelere yayilarak sekonder
dejenerasyona neden olur ve uzaktaki hicrelerin diégmine neden olan
eksitotoksisite basamaklarinin fgti ¢ceker (69,70,71,72).

Eksitotoksisitenin mekanizmalari gon bir sekilde aratiriimistir. Birkag
glutamat reseptort saptargim. Bunlar ionotropik (NMDA, Kainat, alfa amino-3
hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropionik asit (AMPAYE metabotropik reseptoérlerdir.
Bu reseptorlerin etkilerinin engellenmesi nérodejasyonun ve hicre 6lumunin

engellenmesine yardimci olabilir ( 73).

Postsinaptik NMDA reseptorleri, iki NR1 ve iki NR&septdr alt unitelerinden
olusan heteromerik yapida reseptérlerdir (74). GlutaMRtl alt unitesindeki hedef
hiicresine bglanirken koagonist olan glisin NR2 alt unitesindéliddef bolgesine
baglanir. Normal fizyolojik kgullarda glutamat reseptére ddandiktan sonra
reseptorin yapisinda bir g@gm meydana gelir ve bunun sonucunda kanali kapali
tutan Md" serbest kalir (75). Kanalin acilmasi ‘€a ve N& gibi ekstraseliiler
iyonlarin hiicre icine girmesine neden olur (76,8779). Patolojik durumlarda fazla
miktardaki glutamat kanalin uzun sire agik kalmasebep olur ki bunun sonucunda
serbest radikallerin ofmasina ve apoptozun ¢gl@masina neden olur. Glutamat geri
emiliminde bir bozulma oldiu zaman sadece uzansinaptik transmisyon olmaz,

aynl zamanda néronal apoptoz ve hicre 6lumu meygklita



Glutamat duyusal bilgileri ve motor emirleri vicudbir yerinden bgka bir
yerine taimak, digunceyi ve hafizayl okiurmak icin gerekli bir nérotransmiterdir
(80). Beyinde bgka eksitator nérotransmitterler de vardir ancakaghat en yaygin
olanidir. Birgok noron yuksek konsantrasyonda ghateicerir (10mM) (81). Sinaptik
vezikullerden sekrete edildikten sonra glutamat kisla bir strefiine serbestigr ve
sinaptik sonlanmalar vasitasiylagei néronlarla bglanti kurar. Glutamat cok gucli
bir eksitatér ndrotransmitter olmasindan o6turi ykk&onsantrasyonlarda ve uzun
zaman diliminde bulunmasi hiicre 6lumini harekegeige

Bircok hasar glutamatingau miktarda salinimina neden olur ve eksitotoksik
hicre o6limund bdatir. Santral sinir sistemi mekanik bir hasara imakaldginda
hasarli hicrelerden yiksek miktarda glutamat salgll Bu yiksek miktardaki
glutamat hayatta kalmayi gg@an kongu hicrelerin depolarize olmasingsmesine,
lizisine ve 6lumune neden olur. Etkilinen bu hierddol miktada glutamat salgilar ve
otodestruktif olaylarin bdamasini tetikleyen kaskadin einasina neden olur. Ayni
fenomen iskemik olaylarda da meydana gelskemik sirecgte noéronlar iyonik
hemostazi gsgdamak icin gerekli enerjiden yoksun kalir ve yimavimada gorulen
olaylara benzegekilde depolarize olugjser ve apoptoza giderler (81,82).
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Resim 1:Glutamat aracili eksitotoksisite mekanizmas

1A: Sinirin uyariimasi ile olgan eksitasyonda glutamat presinaptik terminalden
sinaptik aralga, postsinaptik terminaldeki NMDA reseptdrlerineglammak Uzere
salinirlB: Glutamat ve Glisin reseptotrlere gh@ndiktan sonra meydana gelen
etkilesim kanala bah bulunan ve kanali bloke eden Mg#n serbestlgmesine neden
olur. Kanalin aciimasi C& ve Nd gibi ekstraseluler iyonik molekiillerin kanaldan
hicre icine diffizyonuna neden olur. Normal fizyjido kosullarda NMDA
reseptorleri kapalidir ve sinir uyarisinin ghaasi icin kisa surgdine acilir.1C: Fazla
miktarda glutamat ortamda buluriglu zaman kanal acik kalir ve mitokondriyal
membran potansiyalinin depolarizasyonuyla sonuglaBa”™ ve Nd iyonlarinin
hiicre icine akimina neden olur. Bu gibi durumlaniagamanda apoptoza yol acan
kaspaz yolaklarinin aktivasyonuna neden olan SiokrC ‘nin salinimina yol
acar.(64)



2.1.4. HDROSEFALUDE KORTEKS NORONAL YAPISININ
ETKILENMESI

Hidrosefali progresyonu sirasinda iskemiye duybfligelerde daha cok
degisiklik oldugu saptanngtir. Bu alanlardan bir tanesi de hipokampal piraahid
katmandir (83). Noronal dejenerasyonun birskida gostergesi de norofilament
aktivitesindeki azalmadir ( 84).

Yapilan arairmalarda néronlarin dendritlerinde sayica azalagamgtir.
Korteks piramidal katman néronlarinin baziler déttdiyapisinda dallama sayisinin
azaldgl gozlenmgtir. Bu hasar alkol alimi ve ylanmada meydana gelen hasarla ayni
Ozellikler gbstermektedir ( 85).

Yapilan hayvan calmalarinda perivenrikiler beyaz maddedeki kapiller
miktarinda azalma saptarghr. Bu sure¢ serebral kan akiminda azalmaya nelign
Serebral kan akiminda azalma, astiNitrik oksit sentaz (NOS) enzim aktivitesi ile
birliktelik gosterir ve bu da eksitotoksik hicraigiu ile iligkilidir (86). Bu enzimin
noronal bir izoformu fiziksel olarak NMDA resptoréibalidir ve reseptor ile aktive
edilen iyon kanallar vasitasiyla hiicre icine gifazla miktardaki C& iyonu
tarafindan aktive edilir. Artrgi NOS aktivitesi inme ve birka¢ norodejeneratif
hastalikta da artmolarak saptanngtir (87). NOS enzimi eksitotoksik hasarda dnemli
bir rol oynar ve hidrosefalide artgniolarak saptanmasi kortikal néronal yapida
eksitotoksik mekanizmalarin hidrosefali progresyosuasinda etkili oldgunu

distindirmektedir.



2.2. MAP-2 VE MKROTUBUL ILISKiLI PROTHNLER

Hucre iskeleti, mikrofilamentleri, néroflamentleve mikrotubulleri icerir.
Bu yapilarin her biri G¢ temel protein tarafinddasturulur. Bunlar sirasiyla, aktin,
noroflament proteini ve tubulindir. Mikrotibulleretisim olaylarinda gereklidir (88,
89).

Cesitli  hicrelerde mikrotubul polimerizasyonu gercekleen csaitli
aksesuar yapilar mikrotubul yapisina katilir. Buohda biri de mikrotubul ikkili
proteinlerdir (microtubule-associated protein — MARIlikrotubul iligkili protein’ler
(MAP) iki ana gruba ayrilir. Yapisal MAP’ler ve leketle ilgili olan MAP’ler (motor
proteinler). Tip-1 MAP’ler, MAP-1a ve MAP-1b’dir.ip-2 MAP’ler; MAP-2a, MAP-
2b, MAP-2c ve Tau'dur (90)apisal MAP’ler, mikrotubullerin biraraya getirilraie
ve birarada tutulmasini gar (88, 90, 91). Mikrotubuller ger mikrotubullere
MAP’ler ile baglanir ve hiicre iskeletinin ggumuna katilirlar (92)Resim 2’de MAP

ve hicre iskelet yapisi gkisi gérilmektedir.

Membran | Apoon
Mikrotubul

MAP

Resim 2:No6ronda mikrotubul ikkili proteinlerin yerlgimi (93).



MAP-2, mikrotubulleri birbirine bglayan ba&layici bir protein olup,
Ozellikle perikaryon ve dendritlerde bulunur.

Yapisal MAP’ler ayrica hiicre habegieesinde de rol oynarlar. Orgia
MAP-5 (MAP-1b olarak da bilinir) retina sinapsladaki hiicre iskeleti olarak GABA
reseptorlerine kganir (88). MAP’lerin ikinci grubu olan motor protder (dynein
veya MAP-1c, kinezinler), mikrotubuller boyunca ie#lerin veya proteinlerin
tasinmasindan sorumludurlar (88, 92, 94).

Yapisal MAP’ler kendi arasinda mikrotubulegtenan kisminin 6zefline
gore ikiye ayrilir. Tip-1 MAP’lerin mikrotubule K#anan kismi, birka¢ dizensiz
olarak yerlemis amino asit tekrarlarindan glur. Tip-1 MAP’ler, MAP-1a ve MAP-
1b’dir. Tip-2 MAP’ler polipeptid zincirlerinin C-drminal kisminda, 3 veya 4 kez 18
amino asitlik dizinin tekrarindan alan kisimlariyla mikrotubullere Beanir. Tip-2
MAP’ler; MAP-2a, MAP-2b, MAP-2c ve Tau'dur (90).

Norona ait MAP’ler, MAP-1, MAP-2 ve Tau’'dur. MAP-#&e, ndrona ait
olmayan MAP’dir (95, 96). Norona ait MAP’ler noéromd desisik sekilde
dagiimiglardir. MAP-2, yalniz perikaryon (néron govdesi)dendritlerde bulunurken,
Tau balica aksonlarda bulunur (88, 91, 97, 9B)ger MAP’ler, MAP-1 (MAP-1a
olarak da adlandirilir) ve MAP-5 noronun tim kisamtda bulunurlar (88). MAP-2c
daha cok gejen beyinde fazla miktarlarda bulunurkengslin beyninde de 6nemli
miktarlarda saptanmgtir (99).

MAP-2, mikrotubulleri birbirine bglayan balayici bir protein olup,
Ozellikle perikaryon ve dendritlerde bulunur (88))LO0Resim 3'de MAP-2'nin
mikrottbul sistemine k@ant iliskisi gosterilmstir.

Mikrotubul

MAP-2

Resim 3:MAP-2'nin mikrotubul iliskili protein yapisi (93).



MAP-2 aracilgiyla dendritlerde yeniden gercekdm yapisal diuzenlenme,
0grenme olaylarina ve daha sonra bu olaylarla ilgiing olaylarina glik eder (100).

Sitoiskeleti diizenleyen biyokimyasal enerji en d&i Yyolla salanir.
Mikrotubullerdeki tubuline bg GTP’ nin GDP’ye c¢evrilmesi MAP’ lerin
fosforilasyonuyla sganir (93). Asetilkolin, MAP-2' nin fosforilasyomu arttiran,
sinyal iletim yollarini uyarmasi nedeniyle bilin@iaylarin slevinde énemli bir rol
oynar (100). Uzun sdreli potansiyalizasyon (LTPgmeli hipokampusundagienme
ve hafiza olaylarinda gorev goren, bir sinaptiksp&te (yenilenme}eklidir. LTP,
MAP-2'ye ihtiya¢c duyar. MAP-2'nin fosforilasyonu veefosforilasyonu, beynin
blyuk miktarda biyokimyasal ener;ji tiiketimine neadumr (93).

Asetilkolin, metabotropik muskarinik reseptor sagde etki gostererek,
protein kinaz C (PKC) ve CAMK Il adl iki proteiniikazi geri dongli olarak aktive
eden, fosfoinositid-spesifik fosfolipaz C (PI-PL@¢nen sekonder mesajciyi aktive
eder. Aktive olan protein kinazlar daha sonra MAPRRBIlekUll Uzerindeki 6zel
kisimlara fosforil gruplari ekler (101, 102). Semin, norepinefrin, glutamat ve
histamin de kendi metabotropik reseptorleri saysial-PLC yi aktive ederek, MAP-
2’ nin fosforilasyonunu s#asalar da asetilkolinden daha az etkilidirler. MARin
fosforilasyonu mikrotubullerden ve aktinden MAP-3stmi koparir. Mikrotubuller,
membrandan ve cevreden izole edginalur. PI-PLC’ nin aktive olmasi da aktin
molekullerini néron memranindan direkt olarak izetéer ve izole olan mikrotubuller
de aktin jel icine gomulir (102). Asetilkolinin r@ir membranina kganmasiyla
gelisen olaylarirsematiksekli Resim 4'de gosterilmiir.



Resim 4: Asetilkolin norotransmitterinin membranagienmasiyla gegen
olaylarinsematiksekli (102).

MAP-2 proteininin ndritogenezis, sinaps @imu, @&renme ve hafiza
olaylar sirasinda dendritlerin yeniden yapilanmaaigérev alan oldukga 6nemli bir
beyin proteini oldgu bilinmektedir (91, 99, 103)MAP-2'nin beyinde cgtli
izoformlari mevcuttur. MAP-2a ve MAP-2b yiksek malé agirlikli (sirasiyla 280
kD ve 270 kD), MAP-2c ve MAP-2d ise glik molekuler girhkhdir (sirasiyla 70 kD
ve 75 kD) (91, 103, 104). MAP-2b erken ve ilerigd sonrasi galim sirasinda
(sinir sistemi geklimi boyunca) gorilir. MAP-2a, gom sonrasi gelimin yalnizca
ileri evresinde goralur (6rgn sicanda dgum sonrasi 10-20 gunleri arasinda) (91).
MAP-2c, bircok beyin bolgesinde gghnin erken donemlerinde gorilmekle beraber
yasam boyunca norit oiwmunun devam efii birka¢ beyin bolgesinde (olfaktor bulb,
retina ve hipokampus) yuksek miktarlarda uUretiimelgyam eder (99). MAP-2c,

dendrit biyimesi ve sinaps glumu gibi 6zel fonksiyonlara sahiptir (104).

MAP-2, @&renme ve hafiza olaylari sirasinda dendritlerin 1sap
organizasyonundaki g@gikliklerde oldukca ©6nemli bir beyin proteinidir (3
Eriskinde ve neonatal kemirgen beyninde MAP gibi skelst proteinlerindeki
degisiklikler travma, iskemik beyin hasari ve nérotoksiladdelere cevapta ghn ilk

hiicre ici yapisal olaylardan biri olarak bilinir. AP dgilimi, dosum dncesi in vivo



calismalarda kullanildii gibi, kemirgen ve tavuk gibi hayvanlardagdondan sonra
beyin gelgimi takibi igcin de kullanilmaktadir (105).

Bu calsmada, hidrosefalik strecin frontal korteks néromyalpisini ve
Ozellikle de dendritik organizasyonunu nasil etkigni ortaya koymada MAP-2

proteininin analizi en uygun yéntem olarak teratlraistir.

2.3. HDROSEFAUDE NOROPROTEKTF TEDAVI YAKLA SIMLARI

Muhtelif laboratuar ¢agmalarinda néron koruyucu maddelerin noéronal
hasar oOncesi veya hasar sonrasi kullaniminin olusdoucglara yol agi
gosterilmitir (106, 107, 108). Hidrosefalide ndron hasarimedeni yalnizca
primer mekanik yaralanma olmayip ikincil hasarlarveaiskemik sire¢ de olaya
katkida bulunmaktadir(1). Kaolin ile indiklenen dosefalik sican modelinde
Mangnezyum sulfat terapisinin  astroglial reaksiyonazalttgl, gaita
inkontinensinde dizelme ve hafiza performansindandinbir iyilesme sgladigi
gosterilmitir (109). Sonucta hidrosefali tedavisinde, ceratek olarak néronal
hasari engellemek igcin erken donemde no6ron koruya@nlarin tedaviye
eklenmesinin yararl olagadistnulebilir.

Bu calgmada da memantinin ndron koruyucu etkisinisaraak igin
deneysel olarak hidrosefali glurulmasindan sonra erken dénemde memantin

uygulanmgtir.

2.4. MEMANTIN

Memantin ilk olarak Eli Lilly tarafindan sentezlemtir ve 1968 ‘de patenti
alindiktan sonra Merck indeksinde anti-influenzanajolan amantadine tirevi olarak
yayinlanmgtir. Memantinin 3 halkali bir yapisi vardir. Yamdaki —NH3 fizyolojik
kosullarda pozitif yukludir. Kimyasal adi 1-amino-3atktil admantan hidroklorid

olan memantin bir admantan turevidir. Kimyageli Resim 5'te gosterilngtir.
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Resim 5 Memantinin molekiler yapisi (118)

Memantinin yapisindaki fizyolojik kmllarda pozitif yukli NH3 gurubu
NMDA reseptor ilgkili kanaldaki mangnezyumun Blandigl bolgenin yanina
baglanir (110-111). Amantadinin aksine memantin, karmll kalma siresini uzatan
2 adet metil gurubuna sahiptir (ayrilma zamaninvaylatir ve reseptore olan
afinitesini artirir). Tesadufen influenza nedeniydenantadine alan bir parkinson
hastasinda semptomlarin dizgidin gorilmesi bu bilgklerin dopaminerjik veya
anitikolinerjik ilaglar old@gu disincesinin ortaya atilmasina neden ojtuu Daha
sonra yapilan calmalarda memantinin antikolinerjik bir etkisinin  chahg)
gOsterilmitir. 1989 yilinda Borrman, memantinin embriyonikrefa spinalkord
noronlarinda NMDA blokaji yagtini bildirmistir (112). Daha sonraki yillarda glik
konsantrasyonlarda da etkili olgluve acik kanal blokaji mekanizmasiyla da NMDA
induksiyonunu inhibe egi bildirilmi stir (113,114).

Memantin gastrointestinal sistemden tam olarak reeiite ve doruk plazma
konsantrasyonuna 6-8 saat sonrasmkktadir. Tekrarlayan uygulamalarla plazma
kararli durum konsantrasyonuna 21 gundembktadir. Denekler Uzerinde yapilan
calismalarda 10-40 mg dozlarinda lineer farmokokineti gostermektedir (115). %
42-45 oraninda proteine glanmaktadir. Kan beyin engelini gegmektetfisanda ana
metabolitleri N-3,5 dimetil-gludantan, 4- ve 6-lo#isi memantin’in izomerik kagimi
ve 1-nitroso-3,5-dimetil admantandir. Bu metabetiti hichbiri NMDA reseptori icin
antagonistik etki godstermemektedir. CYP450 enzinstesiini bozmaz veya
indiiklemez. Buylk ggunlugu bobreklerden dgsmeden atilmaktadir. Eliminasyon
yarilanma o6mri 60-100 saattir. Memantin tedavid@ iliskili en sik gortlen
istenmeyen ila¢ reaksiyonlari vertigo, huzursuzlbipereksitasyon ve yorgunluk
olmustur (116).



Memantin, gugcli voltaj-bamhhgl, hizli agma/kapama kingti ve orta
derecede afiniteye sahip kompetitif olmayan N-rAethspartat (NMDA) reseptor
antagonistidir (117, 118). Yapilan gahalar memantinin NMDA reseptortiinde iyon
kanall icinde M§"un baslandgi bélgeye veya bu lglnma bolgesinin yakininda bir
bdlgeye balanarak etki etfiini gostermgtir (119). NMDA reseptor yapisi Resim 6’da

gOsterilmitir.

Normal sinaptik aktivite gerceldeken NMDA icerisindeki kanal sadece bir
kac milisaniye aclk kalir ve bu durumda memantingtacerisine girip bglanamaz,
bdylece sinaptik aktivite bozulmadan devam edercaknreseptoriin aktivasyon
suresinin uzagh durumlarda (eksitotoksisite de ofglu gibi) memantin kanal icine
girip baglanarak etki gostermektedir. Bu 6zgitiden dolayl normal sinaptik iletimi

ve LTP’ yi (uzun sireli potansiyalizasyon) olumguinde etkilemez.(80)

Tawanda olgturulan optik sinir iskemisi modelinde 1mg/kg/giozdnda tek
sefer intramuskdiler olarak uygulanan sistemik memamnetkin bir néroprotektif etki
gosterdgi  bildirilmi stir (120). Bu cakmada da taanlarda noroprotektif etki
g6stermg oldugu bildirilen ayni doz ( 1mg/kg/guiM 1X1) tercih edilmgtir.

Memantinin ndroprotektif etkisi son ¢cghalarda, hayvan modellerinde optik
sinir iskemisi ( 120), spinal kord iskemisi (121gtinal iskemi (122), invitro glutamat
nedenli néronal 6limde (123) gosterigtii. Memantinin hidrosefali strecindeki néron

koruyucu etkisi konusunda hentiz yapdroir calsmaya literatlirde rastlanmagtir.
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Resim 6.NMDA reseptortnin yapisi (118)

Travma, multipl skleroz, hipoksik iskemik beyin hdari, epilepsi, Alzheimer
hastalgl, Parkinson hastah, HIV ile iliskili demans, amiyotropik lateral skleroz,
Huntington Koresi gibi nérodejeneratif hastalikfarkli mekanizmalarla oksalar da
neticede NMDA reseptorlerininsu uyariimasi ile néron dejenerasyonuna neden olan
benzer bir yol izlerler. Bu patolojik durumlardagila olan NMDA reseptorlerine
baglanip inaktive edebilme potansiyelinden dolayr metimen iyi bir tedavi seceri
olabilecgi dusunulmistir. Memantinin normal sinaptik aktiviteyi ve LTR‘glumsuz
yonde etkilememesi, deney hayvanlari ile yapilan galsmalarda ise LTP siresini
uzattginin bildirilmesi ( 124, 125, 126), reseptoreglamma ve ayrilma kinetinin
hizli olmasi klinik olarak kullanilabilme potansiye artirmaktadir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calmada; hidrosefali indiksiyonu ve enjeksiyonlar &elc
Universitesi Tip Fakultesi Deneysel Tibbi Amama Birimi (DETAB)nde
yapiimstir. Deneklerin postoperatif bakimi, takibi, derexki sakrifikasyonu,
beyinlerin cikartilmasi ayni merkezde gercetutdmistir. Histopatolojik —
immunohistolojik analiz ve olcumler, Kocaeli Uniséesi Tip Fakiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali’'nda gercgekigirilmistir. Calisma Helsinki Bildirgesi'nde
deneysel aggirmalarda belirtilmg olan esaslara uygun olarak ytruttktiii.

3.1. DENEKLER

Calsmada toplam 22 adet genc s&km erkek New Zeland turl tean
kullanildi. Deneklerin ortalama galigi 3000 = 190 gram olarak hesaplandi.
Denekler, Kocaeli Universitesi DETAB Unitesindekarsdart kafeslerde 2'li gruplar
halinde, ad libidum standart yem ve su verilereksii (21 + 2 °C) ve nem orani

kontrolli odalarda barindirildi.

Denekler, hidrosefali induksiyonu uygulanan (8 adenek), hidrosefali
induksiyonu sonrasi sistemik memantin verilen (8tatenek) ve kontrol grubu (K)
denekleri (6 adet denek) olarak t¢ gruba ayrilddré$efali indiksiyonusieminde,
ve iki haftalik izlem sirecinde komplikasyon gdm veya ikinci hafta sonundaki
manyetik rezonans goruntileme incelemesinde hitabggelismems olan toplam 3
adet denek (hidrosefali grubundan 1 adet, memanytjulanan hidrosefali grubundan
2 adet denek) deney protokolinden cikartildi. Dsekycalgmanin sonunda

bulgularin dgerlendirildigi toplam 19 adet deneki sekilde gruplandi:

1. Kontrol Grubu (K) Hidrosefali indiiksiyonu yapilmagolan grup (6 adet
denek).
2. Hidrosefali Grubu (H)Hidrosefali olgturulmus, ancak memantin yerine

serum fizyolojik verilmg grup (7 adet denek).

3. Memantin Grubu (M)Hidrosefali olgturulmus ve memantin verilngi

grup (6 adet denek).



3.2. DENEYSEL HDROSEFAU MODELI

Denekler, 20 mg/kg ketamin (Ketalar ® ,Parke-Davish mg/kg xylazin
(Rompun ® ,Bayer) intramuskuler ile gturulan anestezi altinda oksipito-servikal
bdlge tirgini takiben cerrahi alan %10 polyvinylpyrolidonel i(Batticon Solisyon ®
,Adeka) ile iyice temizlenip silindikten sonra, gkst-C2 arasi lineer vertikal insizyon
ile cilt acildi. DETAB deney hayvanlari ameliyatkroskobu kullanilarak, biyutme
altinda oksipital ve servikal paravertebral adelgbg orta hattan her iki kenaragta
disseke edildikten sonra atlanto-oksipital membdamtifiye edildi (Resim 7, Resim
8, Resim 9). 27 G insulin enjektord ile sisternagmaya girilerek BOS geii kontrol
edildikten sonra, 6nce yaki& 0.25 ml. BOS aspire edilip ardindan ayni mikéard
(0.25 ml) steril Kaolin (Kaolin Hydrated Aluminunili8ate K-7375, Sigma Chemical
Co.) suspansiyonu (250 mg/ml -%0.09 NaCl ) sistarragnadan iceriye 2 dakikalik
surede yawua enjeksiyonseklinde verilerek hidrosefali induksiyonglemi yapildi
(Resim 10, Resim 11). Enjeksiyon ile birlikte atlaioksipital subaraknoidal bélgenin
beyaz renkte opakjmaya balamasi ve gnenin cikartiimasindan sonra ponksiyon
yerinden kucguk bir miktar BOS ile kark kaolin sispansiyonunun geidiin
gorulmesi, kaolinin dgru yere verildginin gostergesi olarak kabul edildi. Kontrol
grubunda atlantooksipital membran identifiye edileh sonra aspire edilen 0.25 ml
BOS, tekrar geri enjekte edildi (sham operasyolimjeksiyon glemlerini takiben,
atlanto-oksipital membran Uzerine steril gelfoamrcpal yerlgtirildikten sonra,
paravertebral ve oksipital adele grubu ve ardincifinsepare dilgler ile anatomik
katlara uygun birsekilde kapatildi (Resim 12). Hidrosefali indiksiyore sham
operasyonlarini takiben denekler 2 haftalik stinguboa takip edildileriki haftalik
surenin sonucunda deneklere kraniyal manyetik r@z®ngorintileme yapilarak
ventrikuler sistemdeki gegleme kontrol edildiMR inceleme i¢in Philips Intera 1.5
Tesla MR cihazinda C3 koil sirktler ylzeyi kullardk gorintiler elde edildi (Resim
13). Ayni duzeyden gecen koronal kesitler skagtirilarak ventrikiler dilatasyon
verifiye edildi.

Denekler, manyetik rezonans goruntileme incelersesrasinda sakrifiye
edilerek tim beyin servikomeduller bikeden itibaren butindyle cikartildi.
Hidrosefali induksiyonu gerceldmis olan deneklerin ¢ikartilan beyin spesimenlerde

sisterna magna superior serebellar sistern ve tmallsisternalar ylzeyinde yaygin



dagilmis kaolin depozitleri izlendi (Resim 14). Cikartilaserebrumlardan frontal
korteks bolgeleri ayri olarak kodlangrateril kaplar icerisinde, yapilacak histolojik ve
immunohistokimyasal cagimalar icin Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalr'na
ulastirildi. Histolojik ve histokimyasal analiz icinriekler tek kor cagma prensibi

cercevesinde kodlar sakli tutularak teslim edildi.

Resim 8: Oksipito-servikal boélgenin tigganip, %10 polyvinylpyrolidone

iod ile silinerek hazirlanmasi.



Resim 9: Oksiput-C2 arasi lineer vertikal insizyon ile al¢ildiktan sonra
ameliyat mikroskobu kullanilarak, buyitme altindaipital ve servikal paravertebral
adele grubunun orta hattan her iki kenargrdalisseke edilmesi ve atlanto-oksipital

membranin ortaya konulmasi.

Resim 10:27 G insulin enjektérd ile atlanto-oksipital mermbdan sisterna
magnaya girilerek BOS geli kontrol edildikten sonra, 0.25 ml BOS’'nin aspire

edilmesi.



Resim 11:27 G insilin enjektord ile sisterna magnaya gelkeBOS’nin
aspire edilmesinin ardindan 0.25 ml steril Kaolirsgansiyonunun sisterna magna
icerisine verilerek hidrosefali indiksiyonu yapilsna

Resim 12: Paravertebral ve oksipital adele grubunun sepddslet ile

anatomik katlara uygun bgekilde kapatiimasi.



Resim 13: Hidrosefali induksiyonu ve sham cerrahisinden fiafta
sonra deneklerin kraniyal MR goérunttulemeleri Pliliptera 1.5 Tesla MR cihazi
(Kocaeli Universitesi Tip Fakultesi Radyoloji Anéfri Dali) kullanilarak yapild.

Resim 14: Hidrosefali indiksiyonu yapilmiolan deneklerin gikartilan
beyin spesimenlerinde gros morfolojik olarak izlenleazal sisternalar ytzeyinde
yaygin d&illmis kaolin depozitleri.



3.3. MEMANTIN UYGULAMASI

Memantin Grubuna (M) , hidrosefali indiksiyonu smsir2 hafta boyunca
glinde tek doz 1 mg/kg/gin memantin distile su deedti halinde (Ebixa® saf etken
madde; Lundbeckac Tic.Ltd.Sti.) intramuskiiler yoldan enjeksiyon ile verildi.

Hidrosefali Grubuna (H), ise hidrosefali induksiyorsonrasi 2 hafta
boyunca giinde tek sefer serum fizyolojik (plasebtamuskiler yoldan enjeksiyon

ile verildi.

3.4. MAP-2 (MICROTUBULE  ASSOCIATED PROTEIN-2)
IMMUNHISTOKIMYA BOYAMA ILE FRONTAL KORTEKS NORONLARININ
ISARETLENMESI

Doku kesitleri deparafinize ve rehidrate edildi. sKkerin boyanmasinda
mouse ABC Staining sistem (Santa Cruz Biotechnqldgg. sc-2017) kullanildi.
Kesitler non spesifik endojen peroksidaz arkafoyanmasini engellemek amaciyla 5
dakika % 0.1-1 hidrojen peroksidaz blok solusyoauyhkibe edildi. Fosfat
tamponuyla yikanip, 10 dk sitrat tamponunda mikigada antijen retrievalslemi
yapildi. Fosfat tamponuyla yikanip, nonspesifikadok boyanmasini engellemek
amaclyla oda sicakginda 1.5% Blok serum solusyonu uygulandi. DahasM&P2-
[SMI-52] (ab28032) primer antikoru (abcam) uygulakal gece +4 C de bekletildi.
Kesitler fosfat tamponuyla yikandiktan sonra 30 kiotinli sekonder antikor ile
muamele edildi. Kesitler fosfat tamponuyla yikar3@ dk AB enzim reagent ile
inkilbe edildi. Kesitler fosfat tamponuyla yikandkt sonra 3-Amino-9-
ethylcarbazole (AEC) kromojeniyle boyanip, sivi Ibakapatma solusyonuyla
kapatilarak, Olympussik mikroskobunda incelenip, fateaflandi.

Her denekten alinan 6 korteks kesitinde (¥ s&@ 3 sol hemisferden),
100x100 prhlik 6 alanda, MAP-2 pozitif boyanmnéronlar sayilarak, her denek icin
ortalama bir dger kaydedildi.



3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Tum istatistiksel analizler, “Windows XP Professadnisletim sistemi
altinda “SPSS for Microsoft Windows (version 1pyogrami kullanilarak yapildi.

MAP2 pozitif ndron sayilarinin  gruplar arasi gkstirmalarinda ¢oklu
varyans analizi (One-Way ANOVA) testi; gruplarinendi aralarindaki
karsilastirilmasinda ise post hoc gerlendirme (Tukey testi) kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik siniri p<0,05 olarak kalkdildi.



4. BULGULAR

4.1. HDROSEFALK SURECE AT GOZLEMLER

Hidrosefali induksiyonundan yaklk 3-4 gin sonra deneklerde gdim ilk
degisiklikler bircok argtirmada da gozlengii gibi deneklerin su ve yiyecek
alimlarinin azalmasi ve bunaghakilo kaybi, ds uyaranlara @ri ya da gec¢ yanit
vermeseklinde idi. Daha ileri dénemlerde letarji, ekst@nsijiditesi veya spastisite

seklinde bulgularin ¢ik@n gozlendi.

4.2. HDROSEFALK SUREQN RADYOLOJIK KONTROLU

Kaolin ile hidrosefali induksiyonu amaclanan 16 tadeney hayvaninin 15
tanesine ve 6 adet kontrol grubu (sham operasyengd, cerrahi glemden 2 hafta
sonra (postoperatif 15. glinde) kraniyal manyetikorans goruntileme incelemesi
yapildi. MR goruntileme incelemesi sonrasinda Isiefi@i gelsmedii saptanan 2
adet denek, deneystibirakildi. Resim 15’de kontrol grubuna ait normehtrikiler
yaplyl gosteren MR kesiti orpe gorilmektedir. Resim 16'da ise hidrosefal
induksiyonundan sonra, yapilan kraniyal MR incelsimge ventrikiler gegieme

gosteren deneklere drnek radyolojik kesit sunigtonu



Resim 15: T2 &urlikli  koronal gorantd. Normal ventrikiler
konfiglrasyonun izlengi sham operasyonu yapilgnolan kontrol grubuna

ait denek.

Resim 16: T2 girlikli koronal gorintl. Belirgin ventrikiler dilasyon

izlenen hidrosefali indiksiyonu el olmu; denge ait inceleme.



4.3.

FRONTAL

KORTEKS
IMMUNH ISTOKIMYASAL EKSPRESYONU

NORONLARINDA

MAP-2

Gruplara ait frontal korteks alanlari icin saptagprolan MAP-2 eksprese

eden noron sayisi verilerinin, minimum gde, maksimum dger, ortalama deer,

standart hata, standart sapma ve varyans Ozdllikésaplanngi olup, bu veriler

Tablo 1'de 6zetlenmtir.

Grup | Denek | Ornek | Minimum |Maksimum |Ortalama |Standart | Standart | Varyans
Sayisl Sayisi Hata Sapma

K 6 36 24.00 39.00 30.6111 0.64399 3.86396  14.93

H 7 42 1.00 5.00 2.6429 0.16633 1.07797 1.162

M 6 36 9.00 17.00 12.8611 0.37618 2.257Q09  5.094

Tablo 1: Gruplara ait frontal korteks alanlari icin saptapmlan MAP-2 eksprese

eden noron sayisi verileri.

KARSILASTIRILMASI

4.3.1.

FRONTAL KORTEKS MAP-2 IMMUNHISTOKIMYASAL
EKSPRESYONU GOSTEREN NORON SAYILARININ GRUPLAR ARAS

Frontal korteks alanlarina ait gruplarin ortalamaAm2 eksprese eden néron

sayllari ve standart sapma gdderi Grafik 1'de gdosterilmgtir. Frontal korteks

ortalama MAP-2 eksprese eden noron sayilarininlgrugras) kamnlastirilmasinda

¢coklu varyans analizi (One-Way ANOVA) testi;

graph kendi aralarindaki

karsilastirilmasinda ise post hoc gkrlendirme (Tukey testi) kullanilgtir. SPSS

programi 6zgin istatistiksel ¢ikti verileri Tablow@ Tablo 3'te sunulmyur.



One-Way ANOVA
MAP-2 (+) Noron sayisi

Sum of | df Mean Square F Sig.
Squares
Between 15341.356 | 2 7670.678 1137.529  <0.001
Groups
Within Groups 748504 111 6.743
Total 16089.860 | 113

Tablo 2: SPSS yazilimi ile coklu varyans analizgddendirme sonuclari.

Post Hoc Test (Tukey)

Multiple Comparisons

Dependent Variable: MAP-2 (+) Noron sayisi
Tukey HSD

Multiple Comparisons

MAP+ hucreler

Tukey HSD
0) ) Mean Difference 95% Confidence Interval
Gruplar Gruplar |(I-J) Std. Error  [Sig. Lower Bound Upper Bound
H Mm -10.21825" 0.58980 <0.001 -11.6194 -8.8171

K -27.96825 0.58980 <0.001 -29.3694 -26.5671
Mm H 10.21825 0.58980 <0.001 8.8171 11.6194

K -17.75000° 0.61207 <0.001 -19.2040 -16.2960
K H 27.96825 0.58980 <0.001 26.5671 29.3694

Mm 17.75000" 0.61207 <0.001 16.2960 19.2040

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.

Tablo 3: SPSS yazilimi ile ¢coklu varyans analizi — Post Ho&ey testi ile deney

gruplari arasi karlastirma testlerinin dgerlendirme sonuclari.



Gruplar arasi karastirmada c¢oklu varyans analizi (One-Way ANOVA)
testi, gruplar arasi farkin istatistiksel olarakaami olduysunu gosternstir (p<0,001).
Gruplarin kendi aralarindaki kalastiriimasinda ise (Post Hoc Tukey testi), tim
gruplar arasi karlastirmalarda farkin istatistiksel olarak ileri derdeeanlaml oldgu

goralmdstar (p<0,001).

Frontal Korteks MAP-2 Eksprese Eden Ndron Sayimi

40
35
30
25

——

20 A
15
10

MAP-2 (+) N6ron Sayisi

2.6 12.8

HH

Grafik 1: Frontal korteks alanlarina ait gruplarin MAP-2 mlese
eden ortalama néron sayisi verileri (ortalamgeder + standart sapma)K: Kontrol

grubu, H: Hidrosefali grubu, M: Memantin verilgnhidrosefali grubu.

4.3.2. FRONTAL KORTEKS ALANLARINDAKI NORONAL MAP-2
IMMUNOREAKTIVITESI KESITLERINE ORNEKLER

Kontrol grubu deneklerde MAP-2'nin frontal kortek$ronlarinda belirgin
bir sekilde eksprese olgu dikkat ¢ekti. H Grubu hidrosefalik tganlarin frontal
korteks néronal yapisinda ise MAP-2’nin immunoboyanpaterninin oldukca zayif
oldugu goruldi. Bu paternin ciddi sitoiskelet bozuklma karet ettgi ve 6zellikle
dendritik yapi ve perikaryonik néronal somadaki lloza ile birlikte oldgu izlendi.
Memantin uygulanmgiolan hidrosefalik tayanlarin olgturdusu M Grubu deneklerde

ise bu bozulmanin daha az opdy MAP-2 imminboyanma gicinin H Grubu



deneklere kiyasla belirgigekilde korundgu dikkat cekti. Bu yapisal nitgiin
Ozellikle noronlarin dendritik yapilarinin daha deformasyonu ve hasarlangmi
olmasi ile paralellik gdstermiolmasi, MAP-2 imminboyama ile néronal yapinin
dendritik organizasyon gemhgi arasindaki ikkinin bir kez daha ortaya konmu
olmasi agisindan oOnemlidir. Ayni zamanda spahda uygulanan memantin
tedavisinin gostermi oldusu MAP-2 immiunekspresyon duizeyindeki farigih
noronlardaki dendritik organizasyon farkdimi yansitacgni ifade etmesi
bakimindan yorumlanabileg@in gostergesi olmgiur.

Gruplar igcin MAP-2 immunboyasi kullanilarak hazndam kesitlere ait
ornekler Resim 17, Resim 18 ve Resim 19'da aym ggsteriimektedir.

Resim 17: Kontrol grubunda koyu boyansmiIMAP-2 pozitif néronlarin
(okbalari) hiicre govdeleri ve dendritleri gérilmekte.
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Resim 18: Hidrosefali grubunda, noéronlarin (okier1) hiicre gbvdeleri ve
dendritlerinde ¢ok zayif bir boyanma go6zlenirkedronlarin ¢evresinde ve

doku genelinde doku hasarinin bir belirtisi olarkuaizasyonun da ileri

derecede belirgin ofu gorilmekte.

Resim 19: M grubunda néronlarin (okklari) hicre govdeleri H grubuna
gore ortasiddette, ve dendritleri ise belirgin olarak dahaydkdoyanmy
olarak g6zlendi. Bu grup (Grup M) kontrol denekiergére doku genelinde
MAP-2 boyanmasiddetinin azlg ancak H grubuna gore MAP-2 pozitif
noronlarin sayisindaki anlamli diizeyde korunmaatilglekmektedir.



5. TARTISMA

Hidrosefali tarih boyunca en ¢ok incelenen hastaldan biridir. Hidrosefali
sirasinda meydana gelen fizyopatolojik sirecler gdlarda gelgsen teknoloji ve

bilimsel gelsmeler neticesinde daha ayrintili olarak aydinlattm

Literatir hidrosefaliyle ilgili olarak yapilan bio& mikropatolojik cagma
ile doludur. Insan kortikal biopsileri ve otopsi materyalleri éhenmitir
(127,128,129,130). Laboratuar hayvanlarinda sesgimal dolaimi mekanik olarak
engellemek icin, kaolin ve silastik gibi inert mataler kullanilarak olgturulmus
bircok deneysel model ortaya kongtwr (128,131,132,133).

Bu calsmalarin biyuk ¢gunlugu epandim ve subepandimal doku tzerine
yogunlasmistir. Isik ve elektron mikroskopunu kullanarak epandimactrilerdeki
silyalarin duzlemesini, kaybini, bozulmasini, 6demi ve perivenigkiastrositlerin
proliferasyonunu gostergierdir (127,131,133,134).

Kortikal gri madde daha az olarak incelesgtini Bazi yazarlar hidrosefalinin
genel patolojik 6zelliklerini incelerslier ve seyrek aksonal dejenerasyonun gilohu
ve sonuc¢ olarak kortikal gri maddenin argmintrakraniyal basingtan nispeten
ekilenmedgi sonucuna varmlardir (135,136,137,138). Ber bazi cakmalar ise
kortikal noronlarda 6nemli gesmelerin oldgunu bildirmektedir. Bu ¢aymalardan
Weller ve Williams'in yap# calsmada, iki hidrosefalik infanttan kortikal biopsi
yapiims ve fokal hiicre kaybi gosterilgtir (138).Yine Gopinath ve arkaglari
yapmsg olduklari ¢algmada, elektron mikroskopu kullanarak hidrosefalistlrulmug
geng tawyanlarda hiicre membrani ve sitoplazmasi bozglimu kortikal néronun

fotografini gostermilerdir (135).

Dendritler néron hicre yizeyinin 6énemli bir bolunidolusturdugundan,
noronal fonksiyonun 6nemli bir belirtecidir (139004 Mc Allister ve arkadgdari
deneysel olarak hidrosefali gturulmus yenid@an sicanlarda parietooksipital
bdlgeden aldiklari doku oOrnekleringik mikroskopu ile incelemler ve dendritik

hiicrelerde belirgin olarak azalma ve yapilarindauboa tespit etnglerdir (85).



Hidrosefalik siirecte meydana gelen ikincil néronasarin nedeni hipoksik
metabolizma ve lipid peroksidasyonudur (52,53). Basarlanma mekanizmasi
hipoksi ve iskemide gdrilen mekanizma ile benzeellider goéstermektedir.
Literatiirde, memantinin hidrosefalide néron koruyetkisi Gizerine yapilan ¢ok fazla
calisma mevcut dgldir. Yapilan bir ¢calgmada memantinin kaolin ile hidrosefali
olusturulmus sican modelinde hipokampusun CA1l, CA2 ve CA3 Hélgade ndron
koruyucu ajan olarak etki@i incelenmg ve hidrosefalik sirecin erken doneminde
baslanan sistemik memantim tedavisinin 6zellikle CAd ®A2 bolgelerinde anlamli

koruyucu etkisi oldgu gosterilmgtir (141).

Memantinin, fokal serebral iskemili neonatal sicarodelinde yapilan
calismada, pre-iskemik olarak uygulanmasindan sonralegeknanyetik rezonans
goruntilemede enfarkt alaninda %36,3 gibi bir oeaadalma sdadigi gosterilmstir
(142). Bu ¢cahma memantinin NMDA reseptor gkli eksitotoksiteyi 6nemli bir

oranda engellgini gostermitir.

Memantin tek bg@ina preiskemik olarak noéroprotektif etkigli olmakla
beraber dier noroprotektif ajanlarla beraber kullanilabilirMemantin ile
Clenbuterol'un kombine olarak kullanifdi bir ¢alsmada iskemi sonrasi sigan
hipokampal noronlarinda alan enfarkt alaninda radyolojik olarak anlamli bir
kiculme sglanmstir (143). Yine memantinin ¢ay polifenolleri ile kaine edilerek
kullanildigl baska bir calsmada beyinde meydana gelen eksitotositede nordgifote

olarak etkili olduklari gortlmgitir (144).

Tdm bu calmalar giginda memantinin iskemi sitrecinde beyinde yaygin
noroprotektif etki gosterdi sdylenebilir. Hidrosefalide de sekonder hasattmda
yatan temel nedenin iskemi ollu disinulecek olursa, memantin hidrosefalide

noroprotektif bir ajan olarak kullanilabilir.

Hidrosefalideki iskemik sire¢ hemen hemen tim besthkilemekte ve
Ozellikle kognitif fonksiyonlarin merkezi olan fraal korteks néronlarinda yapisal
degisikliklere neden oldgu disunulmektedir. Bu konuda yapilmiolan deneysel

calismalarin sonuclari bu savlari destekler gozikmeki(@&i,145).



MAP-2 protein ailesi, néronlarda predominant olareksprese edilen
fosfotaz ve protein kinazlarin bir substrati nggideki hticresel iskelet proteinlerinin
onemli bir grubunu olgturmaktadir. MAP ile hicresel iskeletin gi@anma
Ozelliklerini, fosforilasyon ve bireyin gglim sireci tayin etmektedir (146). MAP-2
immunreaktivitesinin kaybi, daha ¢ok iskemik sumeizidiikledgi ve kalpain aracil
hiicre icerisine kalsiyum ggiive MAP-2'nin proteolizisi sonucu mikrotibil yamsn
bozulmasini ifade etmektedir (147). Bu fenomen lgdrayvan deneylerinde (148,
149) gerekse insanlarda gosteritimi (150, 151). Yenidgan global iskemili sican
beyni modelinde, lezyonagtatiimis hipokampus, korteks, kaudat cekirdek ve
talamusta MAP-2 immunreaktivitesinde Dbelirgigekilde bozulma gozlengi
bildirilmi stir (147). Bu 6zellgi nedeniyle MAP-2, dendrosomatik néronal hasarm bi
isaretleyicisi olarak kabul edilmektedir (152).

MAP-2, néron plastisitesinde (6zellikle dendritigpilarin organizasyonunda)
onemli bir rol oynamakta olup ayni zamanda iskehakar durumunda tim hicresel
iskelet proteinleri icerisinde en kirllgan yapiyahg olma 6zelfiini tasimaktadir
(153, 154, 155).

Hucresel iskelet bozulmasi, iskemiyi takip ederanasma strecinin kritik bir
bolumunu olgturur. En kirllgan hiicresel iskelet proteinlerindd¢an MAP-2, iskemik
kaskad icerisinde yer alghicin, erken iskemik hasarin tespitinde olduk¢gadl bir
bio-isaretleyici olma 6zelfiini tasimaktadir. Néronal iskemiden sonra glutamat gibi
eksitatdér aminoasitlerin agtiile birlikte hiicre icine @ri kalsiyum girgi ve bunun da
kalpainlerin aktivasyonuna yol agtiiyi bilinmektedir (156, 157, 158, 159, 160).
MAP-2'nin proteolitik kalpainler igin tercih edilebir substrat olgu ve iskemiden
sonra hemen bozulmaya skmasi sonucu antijenitesindeki azalma, erken rabron
hasarlanmanin ve 0zellikle dendritik organizasydéndaozulma ile giden hicre

iskeleti etkilenmesinin iyi bir gostergesi olaraddil edilebilir (161).

Hidrosefalide ndronal apoptozisin nedeni primerkamk hasarlanmanin
yanisira, ortaya c¢ikan ikincil hasarlanma ve iskeoldusu disUnuld{ginde
hidrosefali tedavisinde, cerrahinin yanisira ndélork@ayblr engellemek lzere
kullanilabilecek noéron koruyucu ajanlarin hidrosefa erken doéneminde
kullaniimaya bglanmasi uygun gézukmektedir (141, 162, 163).



Bu calsmada, hasarlanma mekanizmasini glutamat NMDA résdgbbkayji
yaparak engelleyen “memantin” in, hidrosefalik giieeetkilendgi gosterilmi frontal
korteks néronal yapisi Uzerindeki olasi koruyudkisetaratiriimistir. Arastirmadan
elde edilen sonuclar, deneysel olarak obstriktfdsefali olgturulmus gencg egkin
tawanlarin frontal kortekslerinde induksiyondan ikiftaasonra, kontrol deneklere
gore MAP-2 eksprese eden ndron sayisinda istagdtilolarak anlamli  diis
oldugunu gostermsitir. Hidrosefali olgturulmus ve herhangi bir tedavi verilmemi
olan deneklerin frontal korteks érneklerindeki MRReksprese eden ortalama ndéron
sayis! (100x10Qm? lik 6rnek alanlarda) 2,64 iken bu gk, kontrol grubunda 30,61
olarak hesaplantir. Bu deerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmutur. Hidrosefali indiiksiyonu sonrasi ertesi guriestgk olarak 1mg/kg/gin
memantin uygulanmiolan deneklerde ise bu sayi, 12,86 olarak bulytumuBu
sayl, kontrol grubu denekleri ile kiyaslagehda yine oldukca anlamli bir azalma
ifade etmekle birlikte, tedavi verilmemhidrosefalik deneklerin ortalama sayisi ile
kiyaslandginda ise frontal kortekste “memantin verilmesi” MAP-2 eksprese eden
noron sayisinin istatistiksel olarak olduk¢a anlamérecede korungiu dikkat

cekmektedir.

Kontrol grubuna ait frontal korteks histolojik gitt 6rneklerinde immun-
sekilde eksprese olgu (koyu boyanma paterni) gozlemlestmi H Grubu
hidrosefalik taganlarin frontal korteks histolojik gérintilerindgei anlamli sayisal
disUsiin yanisira, MAP-2 immun-boyanma paterninin oldukgayif (acik renk
boyanma) oldgu gorulmigtar. Ayrintih histolojik incelemelerde, bu boyanma
paterninin ciddi sitoiskelet bozukiuna saret ettgi ve 6zellikle de dendritik yapi ve
perikaryonik noronal somadaki bozulma ile birlikdkelugu izlenmitir. Bu bulgular,
hidrosefalik sirecte frontal korteks néronlarinadaenli sitoiskelet bozulmasinin sz
konusu olabilecgini diustndurmektedir. Memantin uygulangniolan hidrosefalik
tawanlarin olgturdusu M Grubu deneklere ait histolojik goruntulerde ibe
bozulmanin rolatif olarak daha az ofdll ekspresyon goésteren hiicre sayisinin
yanisira, MAP-2 immuinboyanma gucinin de H Grubueklene kiyasla belirgin
sekilde korundgu fark edilmitir. Bu yapisal nitefiin 6zellikle “néronlarin dendritik
yapilarinin daha az deformasyonu ve hasarlarotmasi” ile paralellik gostermi



olmasi, MAP-2 immiinboyama ile néronal yapinin déikdorganizasyon sgamligi
arasindaki igkinin bir kez daha ortaya konmolmasi acgisindan énemlidir.

Memantin; Alzheimer, Parkinson gibi hastaliklaridinik tedavisinde
kullaniimaktadir. Literatiirde memantinin Hidrosélal etkinligi Gzerinde yapilmy bir
calisma yoktur. Yapilacak olan yeni cghalar siginda memantin hidrosefal
tedavisinde gelecekte yardimci bir medikal tedagesgi olarak kullanilabilir.

Bu calsmanin sonuclari godstermektedir ki, hidrosefalik esim
baslangicinda uygulanan “antieksitotoksik aktivitey@ahp” memantin, buydk
olasilikla iyi bilinen “NMDA reseptor blokaji mekamasi” yolu ile hidrosefalinin
ilerlemesiyle ortaya cikan frontal korteks néromskemi ve hasarlanma Uzerinde
koruyucu etki gosterebilmektedir. Ancak bu galada, deneklerde maalesef e
zamanl olarak serebral kan akimi o6lcimleri yapddgh icin, memantinin bu
etkisinin, serebral kan akimi Uzerindeki olasi batki ile gerceklgtirip
gerceklgtirmedigi konusunda yorumda bulunabilmek mumkurgitkr. Bu etkinin
mekanizmasi ile ilgili daha detayl verilerin oréaikonabilmesi icin, yapilacak daha
ayrintili calsmalara gereksinim vardir. Ancak, elde ediindlan mevcut veriler
Isiginda, taganda kaolin ile olgturulan hidrosefali modelinde frontal korteks
ndronlarinda iki haftalik sire sonucunda MAP-2 eksponunda anlamli bir azalma
oldugu ve bu azalmaya néronal sitoiskelet yapisinda wellikle dendritik
organizasyonda bozulmaniglik ettigini sdylemek mumkundir. Hidrosefalik stirecin
baslamasi ile birlikte erken donemde sistemik (intrakiiler enjeksiyon) olarak 1
mg/kg/gin dozunda verilen memantinin, frontal kkstendronlarindaki MAP-2
ekspresyon yitimini anlambekilde azaltig ve hidrosefaliye sekonder ggin frontal
korteks noronal sitoiskelet yapisi ve dendritik argasyondaki bozulma sirecinde

koruyucu bir etkisi oldgu soylenebilir.



6. SONUC

Sonu¢ olarak, hidrosefalik strec ilerledikce, oatagkan dgisikliklerin
daha c¢ok sekonder iskemiye ghaolarak Ust kortikal merkezlerde de s6z konusu
oldugu bu calgmanin sonuclari ile bir kez daha gostersfiini Bu calsmanin en
onemli 6zellgi, bu hasarlanma slrecinde 0zellikle sitoiskelete dendritik
organizasyonun bozulmasinda eksitotoksik mekaniamaikili olabilecgine dair
bulgularin sunuldgu ilk ¢alisma olmasidir. Caimanin verileri, eksitotoksik néronal
hasarlanmada @ik iskemi ve travma modellerinde etkigliarastiriimakta olan bir
NMDA reseptor antagonisti olan “memantin” in hidefelik strecte frontal korteks
noronal yapisinin sitoiskeletal ve dendritik orgasiyondaki bozulma Uzerindeki

olumlu koruyucu etkisinin olabile@ei gostermstir.

Gunumuzde ndron koruyucu bir ¢cok ajaninsardmasinin altinda yatan
sebep, beyin dokusunda dejeneratif veya travmadilecterin tetikledii néronal
kayiplarin engellenmesine yonelik ek tedavi modadiine olan gereksinimdir.
Hidrosefali acgisindan bu tip bir tedavi modalitesncak hidrosefalik strecin
olusturdusu hasarlanma mekanizmalarinin  daha iyi g@hfsasi sonucu
gelistirilebilecektir. Mevcut ¢calma, bu amacla yapilmolup, o6zellikle hidrosefalik
surecte frontal korteks noronal yapisinin eksiteiokhasarlanma mekanizmasi
sonucu hicre iskeleti ve dendritik organizasyondakizulma Uzerine dikkat

cekmektedir.



7. OZET

TAVSAN HIDROSEFALI MODELINDE MEMANT IN UYGULAMASININ
FRONTAL KORTEKS NORON YAPISI UZER iNDEKi KORUYUCU ETK iSi:
MAP-2 IMMUNOREAKT iVITESI iLE DEGERLENDIRME

AMAC: Kaolin ile oluturulmus deneysel hidrosefalinin erken déoneminde
verilen sistemik memantinin frontal korteks norompysi Uzerindeki koruyucu
etkinliginin aragtiriimasi.

YONTEM-GERECLER: Calsmada genc¢ ekin New Zeland tdru
tawanlar kullaniimgtir. Deneklerde sisterna magnaya kaolin enjeksiydlau
hidrosefali modeli olgturulmustur. Denekler, kontrol grubu (K, n=6), hidrosefali
grubu (H, n=7), memantin uygulanan hidrosefali gruiM, n=6) seklinde
siniflandinimsgtir. M grubuna hidrosefali indiksiyonu sonrasi Ztéasire ile 1
mg/kg/giin memantin intramuskuler yoldan veritmni Bu strenin sonunda denekler,
MR goruntileme incelemesi sonrasinda sakrifiyeeeeld serebrumlari ¢ikartilgtir.
Frontal korteks érneklemelerinde birim alanda “rotkbdl iliskili protein 2” (MAP-

2) eksprese eden ortalama néron sayilari tespiérelli gruplar-arasi ksitastirma
yapiimstir.

BULGULAR: Hidrosefali olgturulmus deneklerin frontal korteks
yapisinda, kontrol deneklerine gére MAP-2 ekspeskan noron sayisinda istatistiksel
olarak anlamli azalma olgu gorulmitir. Bu azalma, noronal sitoiskelet yapisinda
ve Ozellikle dendritik organizasyondaki bozulmayaret etmektedir. Hidrosefal
induksiyonu sonrasi memantin uygulagnolan deneklerde ise frontal korteksteki
MAP-2 eksprese eden néron sayisinin istatistiksebk anlamli derecede korurlu
gorulmugtar.

TARTI SMA: Mevcut calsma, hidrosefalik stirecte frontal korteks néron
yapisinin hucresel iskelet yapisi ve dendritik pizasyonundaki bozulma lzerine
dikkat cekmektedir. Hidrosefalik suregte sistemilemantin uygulamasinin ise
antieksitotoksik mekanizma ile hidrosefaliye sekemdelsen bu hasarlanma sireci
Uzerinde kismen koruyucu bir etkisi ofslusdylenebilir.

ANAHTAR KEL IMELER: Frontal korteks, hidrosefali, MAP-2,

memantin, tayan



8. ABSTRACT

PROTECTIVE EFFECT OF SYSTEMIC MEMANTINE
ADMINISTRATION ON FRONTAL CORTEX NEURONAL STRUCTURE IN
EXPERIMENTAL RABBIT HYDROCEPHALUS: EVALUATION WITH
MAP-2 IMMUNOREACTIVITY

PURPOSE: To investigate the protective effect of early epsic
memantine administration on frontal cortex neurosilcture in kaolin induced
experimental hydrocephalus.

MATERIALS AND METHOD: Experimental hydrocephalus was induced
by injecting kaolin into the cisterna magna of yguadult New Zeland rabbits.
Animals were grouped as follows: control group (6), hydrocephalus induced
group (H, n=7), memantine-treated hydrocephalicmais (M, n=6). M group
received a single daily dose of 1mg/kg memantime following the hydrocephalus
induction for a period of two weeks. At the endlod two weeks period, animals were
radiologically evaluated by magnetic resonance inga@nd then sacrificed to get
their cerebrums removed. Microtubule-associated tepro 2 (MAP-2)
immunoreactivity was determined in histologic seas of the frontal cortex. Mean
number of immunreactive neurons per determined w&eza calculated and compared
within the groups.

RESULTS: Statistically significant reduce in the numbeMAP-2 reactive
neurons was observed in all hydrocephalus inducétdas as compared to control
group. This reduce indicated the deformation indy®skeletal structure, especially
the disorganization of the dendrites. Memantinatiment seemed to significantly
attenue the loss of MAP-2 immunreactivity in frdnteortex neurons of the
hydrocephalus induced animals.

DISCUSSION: The present study underlines the deformation ia th
cytoskeletal and dendritic structure in frontaltegrneurons following experimental
hydrocephalus induction. Memantine, when admingstan the early phase of the
hydrocephalic process, seems to have a partialegiroe effect on this
hydrocephalus-related structural deformation thhowg its anti-exitotoxic
mechanism.

KEY WORDS: Frontal cortex, hydrocephalus, MAP-2, memantiabpit
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