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1. AMAÇ VE KAPSAM 

 

 

Hidrosefali, intrakraniyal serebrospinal sıvı ile dolu serebral ventriküllerin 

patolojik genişlemesi olarak tanımlanabilir (1). Hidrosefalide periventriküler beyaz 

maddeki küçük damarların kompresyonu ve ventrikül ependim dokusundaki 

destüksiyonun eşlik ettiği primer hasarlanmanın yanı sıra, astrositlerin ve mikroglial 

hücrelerin proliferasyonu ile aksonların gerilmesi, destrüksiyonu ve aralarındaki 

bağlantıların kaybına sebep olan ikinci bir hasarlanma süreci söz konusudur (1,2,3,4).  

Travma ve iskemi sonrası oluşan sekonder hasarlanmanın etkilerini en aza 

indirgemek için farmakolojik olarak birçok ajan son yıllarda yapılan çalışmalarda 

kullanılmıştır. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonisti “memantin”in 

(5,6,7,8), travma ve iskemiye bağlı oluşan sekonder nörönal hasara karşı nöron 

koruyucu etkisi konusunda yapılan birçok çalışma mevcuttur ancak hidrosefali  

sürecindeki nöron koruyucu etkisi konusunda henüz yapılmış bir çalışmaya  

literatürde rastlanmamıştır.  

 

Bu çalışmada; tavşanlarda kaolin ile oluşturulan hidrosefali modeli 

kullanılmıştır. Bu model üzerinde hidrosefali gelişimine bağlı frontal korteks nöron 

yapısında, hücre iskeleti-mikrotübül ve özellikle dendritik organizasyondaki 

hasarlanma süreci ve sistemik olarak uygulanan memantinin bu hasarlanma süreci 

üzerindeki etkisinin araştırılması hedeflenmiştir. Bu etki, frontal kortikal bölge 

nöronlarından yapılan örneklemelerde mikrotübül ilişkili protein 2  (MAP-2) ’ye 

yönelik immünohistokimyasal değerlendirme yapılarak ortaya konmaya çalışılmıştır. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



2. GENEL BĐLGĐLER 

 

 

2.1. HĐDROSEFALĐ 

 

2.1.1. HĐDROSEFALĐ VE TARĐHSEL GELĐŞĐMĐ 

Hidrosefali tarih boyunca klinisyenleri şaşırtan ve aynı zamanda bir o kadar da 

zorlayan bir hastalıktır. 19. yüzyıldan önce ‘kafadaki su‘ olarak tanımlanan bu 

hastalık için müdahaleden çok ancak gözlem yapılabilmiştir. Hidrosefalide ilk tedavi 

girişimini yapan ve bunu da dokümante eden ilk hekim tıbbın babası olarak bilinen 

Hipokrat’tır (9,10,11). Hipokrat, ventriküler ponksiyonu yapan ilk hekim olmakla 

birlikte, bu konu tartışmalıdır. Büyük bir olasılıkla subaraknoid veya subdural aralıkta 

bulunan BOS’nı drene ettiği düşünülmektedir. Bu konu ile ilgili tanımlama ve 

çizimler Galen’in çalışmalarında bulunabilir. Galen durumun ventriküler 

genişlemeden değil de, BOS’nın extraaksiyel birikiminden kaynaklandığını 

düşünmüştür. Galen, ventriküllerin birbirleriyle bağlantılı olduklarını ve bu yapıların 

içindeki ruhun pitiuter bezde biriken atıkla birlikte arınma sürecine girdiğini 

belirtmiştir (10,12). 

Vesalius (1514-1564)(13) , hidrosefalinin anatomik ve patalojik karakterlerini 

tanımlamış ve suyun kafatası ile beynin dış zarı arasında değil, ventriküller içinde 

bulunduğunu ileri sürmüştür. 1664 yılında Thomas Willis (14), koroid pleksusun 

BOS’u ürettiğini öne süren ilk kişi olmuştur. 1701 yılında Pachioni, yanlış olarak 

BOS ürettiğini düşündüğü araknoid granülasyonları tanımlamıştır ( 15) .1761 yılında 

Morgagni (16) hidrosefalinin kafada büyüme olmadan da olabileceğini öne sürmüş ve 

bu hastalık sürecinde bu fazla sıvının nereden kaynaklandığını açıklayamamıştır. 

Hidrosefali ile meningomiyelosel arasıdaki ilişkiyi ortaya koyan ilk araştımacıdır 

(17,18). 1774 yılında Cotugno serebral ventriküllerin hayat sırasında sıvı ile dolu 

olduğunu ve bu sıvının perkütan aspirasyonla örneklenebileceğini kanıtlamıştır 

(18,19). Monro her iki interventriküler foramenin varlığını göstermiştir. 18. yüzyılda 

Robert Whytt (20), ‘’Beyinde Su Toplanması Đle Đlgili Gözlemler’’ isimli kitabında, 

tüberküloz memenjitli birkaç internal hidrosefali vakası yayınlayarak hastalığı ilk defa 

hidrosefali olarak tanımlamıştır. 1808 yılında West (21) ve akabininde Cheyne 

(1848), hidrosefalinin akut ve kronik formlarını ayırt etmiş, aynı zamanda 



hidrosefalinin konjenital ve edinsel nedenlerini ortaya koymuşlardır (18). Hastalığın 

patofizyolojisinin çok az bilinmesinden dolayı hidrosefaliye yönelik tedavi edici 

yaklaşımlar çoğunlukla başarısızlıkla sonuçlanmıştır (22). 

19. yüzyılda ventrikül fizyolojisi ve anatomisi, aynı zamanda BOS hakkındaki 

bilgiler olağanüstü gelişme kaydetmiştir. 1825 yılında Magendie, medial serebellar 

forameni tarif etmiş ve beyindeki BOS sirkülasyonunu tanımlamıştır (16).  1859 

yılında Luschka foramen Magendi’nin varlığını doğrulamış ve iki adet ek lateral 

foromen tarif etmiştir.  

BOS sirkülasyonu için temel yapıtaşlarından biri Key ve Retzius (23) ‘un 

detaylı olarak meninksleri, subaraknoid aralığı, sisternleri, ventrikülleri, araknoid 

villusları üretimden emilime kadar olan tüm yolları tarif ettikleri anatomik atlaslarıdır 

(18).  

20. yüzyılın başlarında Weed (24), koroid pleksus embriyolojisini tarif etmiş 

ve araknoid villusların emilim kapasitesini doğrulamıştır. 20. yüzyıldaki ilerlemelerle 

birlikte hidrosefali ve BOS dinamiklerine yönelik daha kapsamlı araştırmalar 

mümkün olmuştur. 1950 ‘lerde radyoaktif izleyicilerin kullanıma girmesiyle BOS‘nın 

dolaşım dinamiklerine yönelik daha detaylı analizler yapmak mümkün olmuştur. 

Brihgtman ve arkadaşları ekstraselüler sıvı ile BOS arasında serbest bir bağlantının 

olduğunu kanıtlamışlardır (25,26). Milhorat ve arkadaşları periventriküler 

permeabilitedeki artışı göstermişler ve deneysel hidrosefalide transependimal 

absorbsiyon konseptini ortaya koymuşlardır (23,24,26). Bundan sonraki temel 

yapıtaşlarından biri de Milhorat ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmadır. Milhorat 

ve arkadaşları daha önceki inanışın aksine akut hidrosefalinin saatler içinde geliştiğini 

kanıtlamışlardır (27,28,29). Quincke (30), 1891 yılında lomber ponksiyonun 

hidrosefalide efektif bir tedavi seçeneği olduğunu göstermiştir. Miculicz, lateral 

ventrikülden subgaleal, subdural ve subaraknoid aralığa altın tüpler ve katgüt teller 

kullanarak drenajı ilk olarak deneyen araştırmacıdır (10,22,31). 1908’de Payr (32)  

juguler venlere ve sagital sinüse ven greftleri kullanarak drenajı tarif etmiştir. Aynı yıl 

Kausch, lateral ventrikülü peritona drene etmek için lastik bir boru kullanmıştır 

(18,33).  Bu süre zarfında Heile (34) periton içerisine spinal BOS drenajını,  barsak 

serozasını dura matere dikerek yapmayı denemiştir. Aynı zamanda subaraknoid 

aralığı peritona ipek sütürler, venler ve lateks tüpler gibi materyaller kullanarak 



birleştirmeye çalışmıştır. 1914 yılında Dandy (35) tek taraflı koroid pleksektomi ve 

foramen Monro obstrüksiyonu yaptığı çalışmasında pleksektomi yaptığı ventrikülün 

küçülürken kontrlateral ventrikülün büyüdüğü tespit etmiş ve BOS’nın koroid pleksus 

tarafından yapıldığı sonucuna varmıştır. Bu çalışmanın sonucunda Dandy (35), 1918 

yılında bilateral koroid pleksektomi işleminin BOS üretimini azalttığını öne sürmüştür 

(17,22). 1930’lu yılların sonlarında Putnam (38) ve Scarff (45), bu tekniği endoskop 

koterizasyonu kullanarak geliştirmişlerdir. Üçüncü ventrikülostomi prosedürü 

akuadukt stenozunu bypass etmek için Dandy tarafından tanımlanmıştır (10,22,18).  

Hidrosefali cerrahisinde çığır açan en önemli gelişme biouyumlu sentetik 

materyallerin ve valv ile regüle şant sistemlerinin kullanıma girmesiyle olmuştur. 

1952 yılında Nulsen ve Spitz, hidrosefalisi olan bir çocuğun babası olan Jhon Holter 

(10,22)  ile birlikte valv sistemi tarafından regüle edilen bir ventrikülo-jugüler şant 

sistemini başarı ile uyguladıklarını bildirmişlerdir. Aynı zamanda Pudenz ve 

arkadaşları (36,37) silikondan yapılmış tek taraflı slit valvi olan bir şant üretmişlerdir 

(10). Valv sistemlerinin ve yeni biyolojik uyumlu materyallerin geliştirilmesiyle 

birlikte regüle edilemeyen BOS drenajı gibi birçok komplikasyonun ortadan 

kaldırılmasına çalışmıştır (10). 

1980’ler ve 1990’lı yıllarda endoskobun nöroşirürji pratiğinde kullanılmaya 

başlaması ile birlikte ventriküler kateterlerin daha doğru yerleştirilmesine olanak 

sağlanmış ve akuadukt stenozunda endoskopik üçüncü ventrikülostomi uygulaması 

yeniden önem kazanmıştır (38).  

Tıp tarihi boyunca ne kadar yeni gelişme ve buluş yapılsa da gelecek yüzyılda 

da klinisyenler hidrosefalinin zorluklarıyla başetmeye devam edeceklerdir. Moleküler 

biyoloji, gen terapisi ve nöronal rejenerasyondaki gelişmelerle birlikte ek bir 

fonksiyonel tedavi konseptinin geliştirilmesi gelecek için umud vaad edici olabilir. 

 

 

 

 

 

 

 



2.1.2. HĐDROSEFALĐ  PATOGENEZĐ VE NÖRONAL HASARLANMA  

MEKAN ĐZMASI  

 

Hidrosefali, intrakraniyal olarak serebrospinal sıvının doldurduğu boşluklar 

ve büyük ölçüde serebral ventriküllerin genişlemesi olarak tanımlanabilir (39). 

Serebrospinal sıvının büyük bir bölümü koroid pleksus tarafından yapılırken (40), 

%20’i kadarı glikolizin bir ürünü olan su ile kan beyin bariyerini geçen suyun 

birleşiminden meydana gelir (41). Serebrospinal sıvının birçok fonksiyonu vardır.  

Bunlar beyin metobolizması sonucu oluşan zararlı atıkların temizlenmesi, sinir 

iletiminden sorumlu faktörlerin transportu ve beynin darbelere karşı korunmasıdır 

(42). Hidrosefalide periventriküler ak maddedeki küçük damarların kompresyonu ve 

epandimal dokudaki destrüksiyonun eşlik ettiği primer hasarlanmanın yanı sıra 

astrosit ve mikroglial hücrelerin proliferasyonu, aksonal gerilme, nöronal bağlantıların 

azalmasına ve kaybına sebep olan ikinci bir hasarlanma süreci söz konusudur 

(1,2,3,4). Kademeli ventriküler genişleme ventrikülün daha yuvarlak bir şekil alması 

ile tolere edilir. Hidrosefali derecesi artıkça yüzey alanı genişlemeye başlar, korpus 

kallozum eleve olur ve dokulardaki gerilme sinir hücrelerinde harabiyete yol açar. Bu 

hasarın derecesi, hastanın yaşı, ventrikül genişlemenin boyutu, intrakraniyal basınç, 

diğer patolojik değişikliklerin eşlik etmesi ve hidrosefalinin süreci ile bağlantılıldır ( 

43-44) . 

Hayvan çalışmaları, yaşamın erken dönemlerinde hücre proliferasyonu 

sürecinde ortaya çıkan hidrosefalinin beyin gelişiminde bozukluğa yol açabileceğini 

göstermektedir (45-46-47). Matürasyonun ileri safhalarında hidrosefali, şant 

uygulanmasından sonra bir miktar düzelebilecek olan myelinizasyon sürecini 

geciktirmektedir ( 48-49-50).  

Beyinde meydana gelen hasarın patogenezi birçok faktöre bağlıdır. 

Genişleyen ventriküller, periventriküler aksonlarda gerilmeye neden olarak hasara yol 

açar. Hayvan çalışmalarında perivenriküler ak maddedeki kapiller miktarında azalma 

saptanmıştır ( 51-52-53).  Bu süreç, serebral kan akımında azalmaya neden olur. 

Azalmış kan akımının kedilerde kortikal glukoz utilizasyonunun artmasına neden 

olduğu ancak bu süreçte devreye giren aneorobik yolların etkili olduğu gösterilmiştir 

(48). Kaolin ile oluşturulan hidrosefali modelinde oksidatif stresin protein 



nitrozilasyonuna, lipid peroksidasyonuna (54) ve kalsiyum bağımlı proteolitik 

enzimlerin aktivasyonuna neden olarak aksonların harabiyetine yol açtığı 

gösterilmiştir (55). Hidrosefalik insanlarda yapılan çalışmalar hipoksik metobolizma 

ve lipid peroksidasyonu ile ilgili kanıtları desteklemektedir (56-57). Bu moleküler 

olaylar, kafa travmasında ve inmede görülen süreçle benzerlik göstermektedir. Lokal 

disfonksiyonun ve azalmış periventriküler kan akımının neden olduğu hasara ek 

olarak, ekstraselüler sıvı akımındaki değişiklikler de üzerinde durulması gereken bir 

mekanizmadır. Kan beyin bariyerinden uzaklaştırılamayan ve geri dönüştürelemeyen 

metabolik artıklar, BOS sirkülasyonu ile uzaklaştırılacağı ventrikülllere doğru akar 

(42). Hidrosefalik sıçan ve farelerde gri cevherin ekstraselüler kompartmanının basıya 

uğradığı (58-59) ve ekstraselüler sıvı akımının azaldığı gösterilmiştir (60-61). Sonuç 

olarak dejenerasyon sonucu oluşan atık ürünler ve nöromodülatör ajanlar beyin 

omurilik sıvısı içerisinde ve beyin dokusu içerisinde birikir (56-62). Bu sıvının 

dışarıya çıkışındaki dengesizlik, nörönların fonksiyonlarında bozukluğa yol açarak 

ekstraselüler çevrenin bozulmasına yol açar.  

Bir diğer patolojik mekanizma ise beyin metabolizmasında meydana gelen 

değişikliklerdir. Da silva ve arkadaşlarının yapmış olukları çalışmada yenidoğan 

hidrosefalisi bulunan deneklerin manyetik rezonans spektroskopi ile enerji indeksleri 

hesaplanmış ve kontrol gurubu ile kıyaslandığında anlamlı farklılıklar saptanmıştır. 

Bu çalışmanın sonucunda fosfokreatin /inorganik fosfat oranı azalmış, inorganik 

fosfat/ ATP oranı ise artmış olarak saptanmıştır ve yüksek enerjili fosfat 

metabolizması ile ventrikül boyutları arasında anlamlı bir ilişkinin olduğu 

gösterilmiştir (63).     

 

 

 2.1.3. EKSĐTOTOKSĐSĐTE  

  

Glutamat bütün hücrelerde bol miktarda bulunan ve santral sinir sisteminde 

temel eksitatör nörotransmitter olarak görev alan esansiyel bir aminoasittir (64). 

Glutamat presinaptik hücrelerde düzenlenir. Glutamatın fazla miktarda salınımı 

nörotoksiktir ve bu nedenle miktarının düzenlenmesi çok önemlidir. Bu yüzden 

nöronların membranlarında ve glial hücrelerdeki sinaptik aralıklarda fazla miktardaki 

glutamatı ortamdan uzaklaştırmak için taşıyıcılar bulunur. Glutamat presinaptik 



aralıktan sinir hücresinin uyarılması ile salınır ve postsinaptik terminaldeki NMDA 

reseptörüne bağlanır (Resim 1). Bu, Na+ ve Ca++  iyonlarının hücre içine akımını 

sağlar. Artmış Ca++  iyonu; hücredeki endonükleaz, proteaz ve lipaz gibi enzimlerin 

aktivasyonuna yol açarak apoptotik süreci hızlandırır. Hücre içinde biriken Ca++ 

iyonları aynı zamanda mitokondriyal membranı geçerek mitokondrilerin içinde 

yüksek konsantrasyonlara ulaşır ve serbest oksijen radikallerinin oluşumuna, kaspaz 

enzimlerinin aktivasyonuna ve apoptozu tetikleyen faktörlerin oluşumuna neden olur 

(65). Artmış nitrik oksit sentaz (NOS) enzim aktivitesi eksitotoksik hücre ölümü ile 

ili şkilidir. Bu enzimin nöronal bir izoformu fiziksel olarak NMDA resptörüne bağlıdır 

ve reseptör ile aktive edilen iyon kanalları vasıtasıyla hücre içine giren fazla 

miktardaki Ca++ iyonu tarafından aktive edilir. Artmış NOS aktivitesi inme ve birkaç 

nörodejeneratif hastalıkta da artmış olarak saptanmıştır (55). Eksitotoksisite fazla 

miktardaki glutamatın apoptoz yoluyla( programlı hücre ölümü ) hücrelerin ölümüne 

yol açması şeklinde açıklanabilir (66,67,68). Hücre apoptoz sürecine girerse ölmekte 

olan hücreden intraselüler glutamat salınır ve komşu hücrelere yayılarak sekonder 

dejenerasyona neden olur ve uzaktaki hücrelerin de ölümüne neden olan 

eksitotoksisite basamaklarının tetiğini çeker (69,70,71,72). 

Eksitotoksisitenin mekanizmaları yoğun bir şekilde araştırılmıştır. Birkaç 

glutamat reseptörü saptanmıştır. Bunlar ionotropik (NMDA, Kainat, alfa amino-3 -

hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropionik asit (AMPA)) ve metabotropik reseptörlerdir. 

Bu reseptörlerin etkilerinin engellenmesi nörodejenerasyonun ve hücre ölümünün 

engellenmesine yardımcı olabilir ( 73).  

Postsinaptik NMDA reseptörleri, iki NR1 ve iki NR2 reseptör alt unitelerinden 

oluşan heteromerik yapıda reseptörlerdir (74). Glutamat NR1 alt unitesindeki hedef 

hücresine bağlanırken koagonist olan glisin NR2 alt unitesindeki hedef bölgesine 

bağlanır. Normal fizyolojik koşullarda glutamat reseptöre bağlandıktan sonra 

reseptörün yapısında bir değişim meydana gelir ve bunun sonucunda kanalı kapalı 

tutan Mg2+ serbest kalır (75). Kanalın açılması Ca++  ve Na+ gibi ekstraselüler 

iyonların hücre içine girmesine neden olur (76,77,78,79). Patolojik durumlarda fazla 

miktardaki glutamat kanalın uzun süre açık kalmasına sebep olur ki bunun sonucunda 

serbest radikallerin oluşmasına ve apoptozun başlamasına neden olur. Glutamat geri 

emiliminde bir bozulma olduğu zaman sadece uzamış sinaptik transmisyon olmaz, 

aynı zamanda nöronal apoptoz ve hücre ölümü meydana gelir. 



 

Glutamat duyusal bilgileri ve motor emirleri vücudun bir yerinden başka bir 

yerine taşımak, düşünceyi ve hafızayı oluşturmak için gerekli bir nörotransmiterdir 

(80). Beyinde başka eksitatör nörotransmitterler de vardır ancak glutamat en yaygın 

olanıdır. Birçok nöron yüksek konsantrasyonda glutamat içerir (10mM) (81). Sinaptik 

veziküllerden sekrete edildikten sonra glutamat çok kısa bir süreliğine serbestleşir ve 

sinaptik sonlanmalar vasıtasıyla diğer nöronlarla bağlantı kurar. Glutamat çok güçlü 

bir eksitatör nörotransmitter olmasından ötürü yüksek konsantrasyonlarda ve uzun 

zaman diliminde bulunması hücre ölümünü harekete geçirir.  

Birçok hasar glutamatın aşırı miktarda salınımına neden olur ve eksitotoksik 

hücre ölümünü başlatır. Santral sinir sistemi mekanik bir hasara maruz kaldığında 

hasarlı hücrelerden yüksek miktarda glutamat salgılanır. Bu yüksek miktardaki 

glutamat hayatta kalmayı başaran komşu hücrelerin depolarize olmasına, şişmesine, 

lizisine ve ölümüne neden olur. Etkilinen bu hücreler bol miktada glutamat salgılar ve 

otodestrüktif olayların başlamasını tetikleyen kaskadın oluşmasına neden olur. Aynı 

fenomen iskemik olaylarda da meydana gelir. Đskemik süreçte nöronlar iyonik 

hemostazı sağlamak için gerekli enerjiden yoksun kalır ve yine travmada görülen 

olaylara benzer şekilde depolarize olur, şişer ve apoptoza giderler (81,82). 



 

Resim 1:Glutamat aracılı eksitotoksisite mekanizması 

  1A: Sinirin uyarılması ile oluşan eksitasyonda glutamat presinaptik terminalden 

sinaptik aralığa, postsinaptik terminaldeki NMDA reseptörlerine bağlanmak üzere 

salınır.1B: Glutamat ve Glisin reseptörlere bağlandıktan sonra meydana gelen 

etkileşim kanala bağlı bulunan ve kanalı bloke eden Mg2+’nin serbestleşmesine neden 

olur. Kanalın açılması Ca++  ve Na+  gibi ekstraselüler iyonik moleküllerin kanaldan 

hücre içine diffüzyonuna neden olur. Normal fizyolojik koşullarda NMDA 

reseptörleri kapalıdır ve sinir uyarısının oluışması için kısa süreliğine açılır. 1C: Fazla 

miktarda glutamat ortamda bulunduğu zaman kanal açık kalır ve mitokondriyal 

membran potansiyalinin depolarizasyonuyla sonuçlanan Ca++  ve Na+  iyonlarının 

hücre içine akımına neden olur. Bu gibi durumlar aynı zamanda apoptoza yol açan 

kaspaz yolaklarının aktivasyonuna neden olan Sitokrom C ‘nin salınımına yol 

açar.(64) 

 

 



2.1.4. HĐDROSEFALĐDE KORTEKS NÖRONAL YAPISININ 

ETKĐLENMESĐ 

Hidrosefali progresyonu sırasında iskemiye duyarlı bölgelerde daha çok 

değişiklik olduğu saptanmıştır. Bu alanlardan bir tanesi de hipokampal piramidal 

katmandır (83). Nörönal dejenerasyonun bir başka göstergesi de nörofilament 

aktivitesindeki azalmadır ( 84).  

Yapılan araşırmalarda nöronların dendritlerinde sayıca azalma saptanmıştır. 

Korteks piramidal katman nöronlarının baziler dendritik yapısında dallama sayısının 

azaldığı gözlenmiştir. Bu hasar alkol alımı ve yaşlanmada meydana gelen hasarla aynı 

özellikler göstermektedir ( 85).  

Yapılan hayvan çalışmalarında perivenriküler beyaz maddedeki kapiller 

miktarında azalma saptanmıştır. Bu süreç serebral kan akımında azalmaya neden olur. 

Serebral kan akımında azalma, artmış Nitrik oksit sentaz (NOS) enzim aktivitesi ile 

birliktelik gösterir ve bu da eksitotoksik hücre ölümü ile ilişkilidir (86).  Bu enzimin 

nöronal bir izoformu fiziksel olarak NMDA resptörüne bağlıdır ve reseptör ile aktive 

edilen iyon kanalları vasıtasıyla hücre içine giren fazla miktardaki Ca++  iyonu 

tarafından aktive edilir. Artmış NOS aktivitesi inme ve birkaç nörodejeneratif 

hastalıkta da artmış olarak saptanmıştır (87). NOS enzimi eksitotoksik hasarda önemli 

bir rol oynar ve hidrosefalide artmış olarak saptanması kortikal nöronal yapıda 

eksitotoksik mekanizmaların hidrosefali progresyonu sırasında etkili olduğunu 

düşündürmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.2.  MAP-2 VE MĐKROTUBUL ĐLĐŞKĐLĐ PROTEĐNLER 

 

Hücre iskeleti, mikrofilamentleri, nöroflamentleri ve mikrotubulleri içerir. 

Bu yapıların her biri üç temel protein tarafından oluşturulur. Bunlar sırasıyla, aktin, 

nöroflament proteini ve tubulindir. Mikrotübüller gelişim olaylarında gereklidir (88, 

89).  

Çeşitli hücrelerde mikrotubul polimerizasyonu gerçekleşirken çeşitli 

aksesuar yapılar mikrotubul yapısına katılır. Bunlardan biri de mikrotubul ilişkili 

proteinlerdir (microtubule-associated protein – MAP). Mikrotubul ilişkili protein’ler 

(MAP) iki ana gruba ayrılır. Yapısal MAP’ler ve hareketle ilgili olan MAP’ler (motor 

proteinler). Tip-1 MAP’ler, MAP-1a ve MAP-1b’dir. Tip-2 MAP’ler; MAP-2a, MAP-

2b, MAP-2c ve Tau’dur (90). Yapısal MAP’ler, mikrotubullerin biraraya getirilmesi 

ve birarada tutulmasını sağlar (88, 90, 91). Mikrotubuller diğer mikrotubullere 

MAP’ler ile bağlanır ve hücre iskeletinin oluşumuna katılırlar (92). Resim 2’de MAP 

ve hücre iskelet yapısı ilişkisi görülmektedir. 

 

 

 

Resim 2: Nöronda mikrotubul ilişkili proteinlerin yerleşimi (93).  

 

 

 



MAP-2, mikrotubulleri birbirine bağlayan bağlayıcı bir protein olup, 

özellikle perikaryon ve dendritlerde bulunur. 

Yapısal MAP’ler ayrıca hücre haberleşmesinde de rol oynarlar. Örneğin 

MAP-5 (MAP-1b olarak da bilinir) retina sinapslarındaki hücre iskeleti olarak GABA 

reseptörlerine bağlanır (88). MAP’lerin ikinci grubu olan motor proteinler (dynein 

veya MAP-1c, kinezinler), mikrotubuller boyunca veziküllerin veya proteinlerin 

taşınmasından sorumludurlar (88, 92, 94).  

Yapısal MAP’ler kendi arasında mikrotubule bağlanan kısmının özelliğine 

göre ikiye ayrılır. Tip-1 MAP’lerin mikrotubule bağlanan kısmı, birkaç düzensiz 

olarak yerleşmiş amino asit tekrarlarından oluşur. Tip-1 MAP’ler, MAP-1a ve MAP-

1b’dir. Tip-2 MAP’ler polipeptid zincirlerinin C- terminal kısmında, 3 veya 4 kez  18 

amino asitlik dizinin  tekrarından oluşan  kısımlarıyla mikrotubullere bağlanır. Tip-2 

MAP’ler; MAP-2a, MAP-2b, MAP-2c ve Tau’dur (90). 

Nörona ait MAP’ler, MAP-1, MAP-2 ve Tau’dur. MAP-4 ise, nörona ait 

olmayan MAP’dir (95, 96). Nörona ait MAP’ler nöronda değişik şekilde 

dağılmışlardır. MAP-2, yalnız perikaryon (nöron gövdesi) ve dendritlerde bulunurken, 

Tau başlıca aksonlarda bulunur (88, 91, 97, 98). Diğer MAP’ler, MAP-1 (MAP-1a 

olarak da adlandırılır) ve MAP-5 nöronun tüm kısımlarında bulunurlar (88). MAP-2c 

daha çok gelişen beyinde fazla miktarlarda bulunurken, erişkin beyninde de önemli 

miktarlarda saptanmıştır (99). 

MAP-2, mikrotubulleri birbirine bağlayan bağlayıcı bir protein olup, 

özellikle perikaryon ve dendritlerde bulunur (88,100). Resim 3’de MAP-2’nin 

mikrotübül sistemine bağlantı ilişkisi gösterilmiştir.  

 

 

Resim 3: MAP-2’nin mikrotubul ilişkili protein yapısı (93). 



 

MAP-2 aracılığıyla dendritlerde yeniden gerçekleşen yapısal düzenlenme, 

öğrenme olaylarına ve daha sonra bu olaylarla ilgili bilinç olaylarına eşlik eder (100).  

Sitoiskeleti düzenleyen biyokimyasal enerji en az iki yolla sağlanır. 

Mikrotubullerdeki tubuline bağlı GTP’ nin GDP’ye çevrilmesi MAP’ lerin 

fosforilasyonuyla sağlanır (93). Asetilkolin, MAP-2’ nin  fosforilasyonunu arttıran, 

sinyal iletim yollarını uyarması nedeniyle bilinçli olayların işlevinde önemli bir rol 

oynar (100). Uzun süreli potansiyalizasyon (LTP), memeli hipokampusunda öğrenme 

ve hafıza olaylarında görev gören, bir sinaptik plastisite (yenilenme) şeklidir. LTP, 

MAP-2’ye ihtiyaç duyar. MAP-2’nin fosforilasyonu ve defosforilasyonu, beynin 

büyük miktarda biyokimyasal enerji tüketimine neden olur (93). 

Asetilkolin, metabotropik muskarinik reseptör sayesinde etki göstererek, 

protein kinaz C (PKC) ve CAMK II adlı iki protein kinazı geri dönüşlü olarak aktive 

eden, fosfoinositid-spesifik fosfolipaz C (PI-PLC) denen sekonder mesajcıyı aktive 

eder. Aktive olan protein kinazlar daha sonra MAP-2 molekülü üzerindeki özel 

kısımlara fosforil grupları ekler (101, 102). Serotonin, norepinefrin, glutamat ve 

histamin de kendi metabotropik reseptörleri sayesinde PI-PLC yi aktive ederek, MAP-

2’ nin fosforilasyonunu sağlasalar da asetilkolinden daha az etkilidirler. MAP-2’nin 

fosforilasyonu mikrotubullerden ve aktinden MAP-2 bağını koparır. Mikrotubuller, 

membrandan ve çevreden izole edilmiş olur. PI-PLC’ nin aktive olması da aktin 

moleküllerini nöron memranından direkt olarak izole eder ve izole olan mikrotubuller 

de aktin jel içine gömülür (102). Asetilkolinin nöron membranına bağlanmasıyla 

gelişen olayların şematik şekli Resim 4’de gösterilmiştir. 

 



 

Resim 4: Asetilkolin nörotransmitterinin membrana bağlanmasıyla gelişen 

olayların şematik şekli (102). 

 

MAP-2 proteininin nöritogenezis, sinaps oluşumu, öğrenme ve hafıza 

olayları sırasında dendritlerin yeniden yapılanmasında görev alan oldukça önemli bir 

beyin proteini olduğu bilinmektedir (91, 99, 103). MAP-2’nin beyinde çeşitli 

izoformları mevcuttur. MAP-2a ve MAP-2b yüksek molekül ağırlıklı (sırasıyla 280 

kD ve 270 kD), MAP-2c ve MAP-2d ise düşük moleküler ağırlıklıdır (sırasıyla 70 kD 

ve 75 kD) (91, 103, 104). MAP-2b erken ve ileri doğum sonrası gelişim sırasında 

(sinir sistemi gelişimi boyunca) görülür. MAP-2a, doğum sonrası gelişimin yalnızca 

ileri evresinde görülür (örneğin sıçanda doğum sonrası 10-20 günleri arasında) (91). 

MAP-2c, birçok beyin bölgesinde gelişimin erken dönemlerinde görülmekle beraber 

yaşam boyunca nörit oluşumunun devam ettiği birkaç beyin bölgesinde (olfaktor bulb, 

retina ve hipokampus) yüksek miktarlarda üretilmeye devam eder (99). MAP-2c, 

dendrit büyümesi ve sinaps oluşumu gibi özel fonksiyonlara sahiptir (104).  

MAP-2, öğrenme ve hafıza olayları sırasında dendritlerin yapısal 

organizasyonundaki değişikliklerde oldukça önemli bir beyin proteinidir (103). 

Erişkinde ve neonatal kemirgen beyninde MAP gibi sitoiskelet proteinlerindeki 

değişiklikler travma, iskemik beyin hasarı ve nörotoksik maddelere cevapta oluşan ilk 

hücre içi yapısal olaylardan biri olarak bilinir. MAP dağılımı, doğum öncesi in vivo 



çalışmalarda kullanıldığı gibi, kemirgen ve tavuk gibi hayvanlarda doğumdan sonra 

beyin gelişimi takibi için de kullanılmaktadır (105). 

Bu çalışmada, hidrosefalik sürecin frontal korteks nöronal yapısını ve 

özellikle de dendritik organizasyonunu nasıl etkilediğini ortaya koymada MAP-2 

proteininin analizi en uygun yöntem olarak tercih edilmiştir. 

 

2.3. HĐDROSEFALĐDE NÖROPROTEKTĐF TEDAVĐ YAKLA ŞIMLARI 

 

Muhtelif laboratuar çalışmalarında nöron koruyucu maddelerin nöronal 

hasar öncesi veya hasar sonrası kullanımının olumlu sonuçlara yol açtığı 

gösterilmiştir (106, 107, 108). Hidrosefalide nöron hasarının nedeni yalnızca 

primer mekanik yaralanma olmayıp ikincil hasarlanma ve iskemik süreç de olaya 

katkıda bulunmaktadır(1). Kaolin ile indüklenen hidrosefalik sıçan modelinde 

Mangnezyum sülfat terapisinin astroglial reaksiyonu azalttığı, gaita 

inkontinensinde düzelme ve hafıza performansında önemli bir iyileşme sağladığı 

gösterilmiştir (109).  Sonuçta hidrosefali tedavisinde, cerrahiye ek olarak nöronal 

hasarı engellemek için erken dönemde nöron koruyucu ajanların tedaviye 

eklenmesinin yararlı olacağı düşünülebilir. 

 Bu çalışmada da memantinin nöron koruyucu etkisini araştırmak için 

deneysel olarak hidrosefali oluşturulmasından sonra erken dönemde memantin 

uygulanmıştır.  

 

2.4.  MEMANTĐN 

 

Memantin ilk olarak Eli Lilly tarafından sentezlenmiştir ve 1968 ‘de patenti 

alındıktan sonra Merck indeksinde anti-influenza ajanı olan amantadine türevi olarak 

yayınlanmıştır. Memantinin 3 halkalı bir yapısı vardır. Yapısındaki –NH3 fizyolojik 

koşullarda pozitif yüklüdür. Kimyasal adı 1-amino-3-dimetil admantan hidroklorid 

olan memantin bir admantan türevidir. Kimyasal şekli Resim 5’te gösterilmiştir.  

 



 

Resim 5: Memantinin moleküler yapısı (118) 

 

Memantinin yapısındaki fizyolojik koşullarda pozitif yüklü NH3 gurubu 

NMDA reseptör ilişkili kanaldaki mangnezyumun bağlandığı bölgenin yanına 

bağlanır (110-111). Amantadinin aksine memantin, kanala bağlı kalma süresini uzatan 

2 adet metil gurubuna sahiptir (ayrılma zamanını yavaşlatır ve reseptöre olan 

afinitesini artırır). Tesadüfen influenza nedeniyle amantadine alan bir parkinson 

hastasında semptomların düzeldiğinin görülmesi bu bileşiklerin dopaminerjik veya 

anitikolinerjik ilaçlar olduğu düşüncesinin ortaya atılmasına neden olmuştur. Daha 

sonra yapılan çalışmalarda memantinin antikolinerjik bir etkisinin olmadığı 

gösterilmiştir. 1989 yılında Borrman, memantinin embriyonik fare spinalkord 

nöronlarında NMDA blokajı yaptığını bildirmiştir (112). Daha sonraki yıllarda düşük 

konsantrasyonlarda da etkili olduğu ve açık kanal blokajı mekanizmasıyla da NMDA 

indüksiyonunu inhibe ettiği bildirilmi ştir (113,114). 

Memantin gastrointestinal sistemden tam olarak emilmekte ve doruk plazma 

konsantrasyonuna 6-8 saat sonra ulaşmaktadır. Tekrarlayan uygulamalarla plazma 

kararlı durum konsantrasyonuna 21 günde ulaşmaktadır. Denekler üzerinde yapılan 

çalışmalarda 10-40 mg dozlarında lineer farmokokinetik etki göstermektedir (115).  % 

42-45 oranında proteine bağlanmaktadır. Kan beyin engelini geçmektedir. Đnsanda ana 

metabolitleri N-3,5 dimetil-gludantan, 4- ve 6-hidroksi memantin’in izomerik karışımı 

ve 1-nitroso-3,5-dimetil admantandır. Bu metabolitlerin hiçbiri NMDA reseptörü için 

antagonistik etki göstermemektedir. CYP450 enzim sistemini bozmaz veya 

indüklemez. Büyük çoğunluğu böbreklerden değişmeden atılmaktadır. Eliminasyon 

yarılanma ömrü 60-100 saattir. Memantin tedavisi ile ilişkili en sık görülen 

istenmeyen ilaç reaksiyonları vertigo, huzursuzluk, hipereksitasyon ve yorgunluk 

olmuştur (116). 



Memantin, güçlü voltaj-bağımlılığı, hızlı açma/kapama kinetiği ve orta 

derecede afiniteye sahip kompetitif olmayan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör 

antagonistidir (117, 118). Yapılan çalışmalar memantinin NMDA reseptöründe iyon 

kanalı içinde Mg2+’un bağlandığı bölgeye veya bu bağlanma bölgesinin yakınında bir 

bölgeye bağlanarak etki ettiğini göstermiştir (119). NMDA reseptör yapısı Resim 6’da 

gösterilmiştir.  

Normal sinaptik aktivite gerçekleşirken NMDA içerisindeki kanal sadece bir 

kaç milisaniye açık kalır ve bu durumda memantin kanal içerisine girip bağlanamaz, 

böylece sinaptik aktivite bozulmadan devam eder. Ancak reseptörün aktivasyon 

süresinin uzadığı durumlarda (eksitotoksisite de olduğu gibi) memantin kanal içine 

girip bağlanarak etki göstermektedir. Bu özelliğinden dolayı normal sinaptik iletimi 

ve LTP’ yi (uzun süreli potansiyalizasyon)  olumsuz yönde etkilemez.(80) 

Tavşanda oluşturulan optik sinir iskemisi modelinde 1mg/kg/gün dozunda tek 

sefer intramüsküler olarak uygulanan sistemik memantinin etkin bir nöroprotektif etki 

gösterdiği bildirilmi ştir (120). Bu çalışmada da tavşanlarda nöroprotektif etki 

göstermiş olduğu bildirilen aynı doz ( 1mg/kg/gün ĐM 1X1) tercih edilmiştir. 

 
Memantinin nöroprotektif etkisi son çalışmalarda, hayvan modellerinde optik 

sinir iskemisi ( 120), spinal kord iskemisi (121), retinal iskemi (122), invitro glutamat 

nedenli nöronal ölümde (123) gösterilmiştir. Memantinin hidrosefali sürecindeki nöron 

koruyucu etkisi konusunda henüz yapılmış bir çalışmaya literatürde rastlanmamıştır.  

 

 

 



 

Resim 6. NMDA reseptörünün yapısı  (118) 

 

Travma, multipl skleroz, hipoksik iskemik beyin hasarları, epilepsi, Alzheimer 

hastalığı, Parkinson hastalığı, HIV ile ili şkili demans, amiyotropik lateral skleroz, 

Huntington Koresi gibi nörodejeneratif hastalıklar farklı mekanizmalarla oluşsalar da 

neticede NMDA reseptörlerinin aşırı uyarılması ile nöron dejenerasyonuna neden olan 

benzer bir yol izlerler. Bu patolojik durumlarda, açık olan NMDA reseptörlerine 

bağlanıp inaktive edebilme potansiyelinden dolayı memantinin iyi bir tedavi seçeneği 

olabileceği düşünülmüştür. Memantinin normal sinaptik aktiviteyi ve LTP‘yi olumsuz 

yönde etkilememesi, deney hayvanları ile yapılan bazı çalışmalarda ise LTP süresini 

uzattığının bildirilmesi ( 124, 125, 126), reseptöre bağlanma ve ayrılma kinetiğinin 

hızlı olması klinik olarak kullanılabilme potansiyelini artırmaktadır. 
 

 

 

 

 

 

 



3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Bu  deneysel çalışmada; hidrosefali indüksiyonu ve enjeksiyonlar  Kocaeli 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Tıbbi Araştırma Birimi (DETAB)’nde 

yapılmıştır. Deneklerin postoperatif bakımı, takibi, deneklerin sakrifikasyonu, 

beyinlerin çıkartılması aynı merkezde gerçekleştirilmi ştir. Histopatolojik – 

immünohistolojik analiz ve ölçümler, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmi ştir. Çalışma Helsinki Bildirgesi’nde 

deneysel araştırmalarda belirtilmiş olan esaslara uygun olarak yürütülmüştür. 

 

3.1. DENEKLER 

 

Çalışmada toplam 22 adet genç erişkin erkek New Zeland türü tavşan 

kullanıldı. Deneklerin ortalama ağırlığı 3000 ± 190 gram olarak hesaplandı.  

Denekler, Kocaeli Üniversitesi DETAB ünitesindeki standart kafeslerde 2’li gruplar 

halinde, ad libidum standart yem ve su verilerek, ısısı (21 ± 2 ºC) ve nem oranı 

kontrollü odalarda barındırıldı.  

Denekler, hidrosefali indüksiyonu uygulanan (8 adet denek), hidrosefali 

indüksiyonu sonrası sistemik memantin verilen (8 adet denek)  ve kontrol grubu (K) 

denekleri (6 adet denek) olarak üç gruba ayrıldı. Hidrosefali indüksiyonu işleminde, 

ve iki haftalık izlem sürecinde komplikasyon oluşan veya ikinci hafta sonundaki 

manyetik rezonans görüntüleme incelemesinde hidrosefali gelişmemiş olan toplam 3 

adet denek (hidrosefali grubundan 1 adet, memantin uygulanan hidrosefali grubundan 

2 adet denek) deney protokolünden çıkartıldı. Deneysel çalışmanın sonunda 

bulguların değerlendirildiği toplam 19 adet denek şu şekilde gruplandı:  

 

1. Kontrol Grubu (K): Hidrosefali indüksiyonu yapılmamış olan grup (6 adet 

denek). 

2. Hidrosefali Grubu (H): Hidrosefali oluşturulmuş, ancak memantin yerine 

serum fizyolojik verilmiş grup  (7 adet denek). 

3. Memantin Grubu  (M): Hidrosefali oluşturulmuş ve memantin verilmiş 

grup (6 adet denek). 



 

3.2.  DENEYSEL HĐDROSEFALĐ MODELĐ 

 

Denekler, 20 mg/kg ketamin (Ketalar ® ,Parke-Davis) + 5 mg/kg xylazin 

(Rompun ® ,Bayer) intramüsküler ile oluşturulan anestezi altında oksipito-servikal 

bölge tıraşını takiben cerrahi alan %10 polyvinylpyrolidone iod (Batticon Solüsyon ® 

,Adeka) ile iyice temizlenip silindikten sonra, oksiput-C2 arası lineer vertikal insizyon 

ile cilt açıldı. DETAB deney hayvanları ameliyat mikroskobu kullanılarak, büyütme 

altında oksipital ve servikal paravertebral adele grubu orta hattan her iki kenara doğru 

disseke edildikten sonra atlanto-oksipital membran identifiye edildi (Resim 7, Resim 

8, Resim 9). 27 G insülin enjektörü ile sisterna magnaya girilerek BOS gelişi kontrol 

edildikten sonra, önce yaklaşık 0.25 ml. BOS aspire edilip ardından aynı miktarda 

(0.25 ml) steril Kaolin (Kaolin Hydrated Aluminum Silicate K-7375, Sigma Chemical 

Co.)  süspansiyonu (250 mg/ml -%0.09 NaCl ) sisterna magnadan içeriye 2 dakikalık 

sürede yavaş enjeksiyon şeklinde verilerek hidrosefali indüksiyonu işlemi yapıldı 

(Resim 10, Resim 11). Enjeksiyon ile birlikte atlanto-oksipital subaraknoidal bölgenin 

beyaz renkte opaklaşmaya başlaması ve iğnenin çıkartılmasından sonra ponksiyon 

yerinden küçük bir miktar BOS ile karışık kaolin süspansiyonunun geldiğinin 

görülmesi, kaolinin doğru yere verildiğinin göstergesi olarak kabul edildi. Kontrol 

grubunda atlantooksipital membran identifiye edildikten sonra aspire edilen 0.25 ml 

BOS, tekrar geri enjekte edildi (sham operasyonu). Enjeksiyon işlemlerini takiben, 

atlanto-oksipital membran üzerine steril gelfoam parçası yerleştirildikten sonra, 

paravertebral ve oksipital adele grubu ve ardından cilt separe dikişler ile anatomik 

katlara uygun bir şekilde kapatıldı (Resim 12). Hidrosefali indüksiyonu ve sham 

operasyonlarını takiben denekler 2 haftalık süre boyunca takip edildiler. Đki haftalık 

sürenin sonucunda deneklere kraniyal manyetik rezonans görüntüleme yapılarak 

ventriküler sistemdeki genişleme kontrol edildi. MR inceleme için Philips Intera 1.5 

Tesla MR cihazında C3 koil sirküler yüzeyi kullanılarak görüntüler elde edildi (Resim 

13). Aynı düzeyden geçen koronal kesitler karşılaştırılarak ventriküler dilatasyon 

verifiye edildi.  

Denekler, manyetik rezonans görüntüleme incelemesi sonrasında sakrifiye 

edilerek tüm beyin servikomeduller bileşkeden itibaren bütünüyle çıkartıldı. 

Hidrosefali indüksiyonu gerçekleşmiş olan deneklerin çıkartılan beyin spesimenlerde 

sisterna magna superior serebellar sistern ve tüm bazal sisternalar yüzeyinde yaygın 



dağılmış kaolin depozitleri izlendi (Resim 14). Çıkartılan serebrumlardan frontal 

korteks bölgeleri ayrı olarak kodlanmış steril kaplar içerisinde, yapılacak histolojik ve 

immünohistokimyasal çalışmalar için Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı’ na 

ulaştırıldı. Histolojik ve histokimyasal analiz için, örnekler tek kör çalışma prensibi 

çerçevesinde kodlar saklı tutularak teslim edildi. 

 

 

Resim 7: New Zeland türü tavşan anestezi verildikten sonra, cerrahi 

pozisyonu ve cerrahi işlem seti ile ameliyat mikroskobu görülüyor. 

 

 

Resim 8: Oksipito-servikal bölgenin tıraşlanıp, %10 polyvinylpyrolidone 

iod ile silinerek hazırlanması. 



 

 

 

Resim 9: Oksiput-C2 arası lineer vertikal insizyon ile cilt açıldıktan sonra 

ameliyat mikroskobu kullanılarak, büyütme altında oksipital ve servikal paravertebral 

adele grubunun orta hattan her iki kenara doğru disseke edilmesi ve atlanto-oksipital 

membranın ortaya konulması. 

 

 

 

Resim 10: 27 G insülin enjektörü ile atlanto-oksipital membrandan sisterna 

magnaya girilerek BOS gelişi kontrol edildikten sonra, 0.25 ml BOS’nın aspire 

edilmesi.  

 

 

 



 

Resim 11: 27 G insülin enjektörü ile sisterna magnaya girilerek BOS’nın 

aspire edilmesinin ardından 0.25 ml steril Kaolin süspansiyonunun sisterna magna 

içerisine verilerek hidrosefali indüksiyonu yapılması. 

 

 

 

Resim 12: Paravertebral ve oksipital adele grubunun separe dikişler ile 

anatomik katlara uygun bir şekilde kapatılması. 

 

 



 

Resim 13: Hidrosefali indüksiyonu ve sham cerrahisinden iki hafta 

sonra deneklerin kraniyal MR görüntülemeleri Philips Intera 1.5 Tesla MR cihazı 

(Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalı) kullanılarak yapıldı. 

 

Resim 14: Hidrosefali indüksiyonu yapılmış olan deneklerin çıkartılan 

beyin spesimenlerinde gros morfolojik olarak izlenen bazal sisternalar yüzeyinde 

yaygın dağılmış kaolin depozitleri.  

 

 

 



3.3. MEMANTĐN UYGULAMASI 

 

Memantin Grubuna (M) , hidrosefali indüksiyonu sonrası 2 hafta boyunca 

günde tek doz 1 mg/kg/gün memantin distile su ile çözelti halinde (Ebixa® saf etken 

madde; Lundbeck Đlaç Tic.Ltd. Şti.) intramüsküler yoldan enjeksiyon ile verildi.   

Hidrosefali Grubuna (H), ise hidrosefali indüksiyonu sonrası 2 hafta 

boyunca günde tek sefer serum fizyolojik (plasebo) intramüsküler yoldan enjeksiyon 

ile verildi. 

 

3.4. MAP-2 (MICROTUBULE ASSOCIATED PROTEIN-2) 

ĐMMÜNH ĐSTOKĐMYA BOYAMA ĐLE FRONTAL KORTEKS NÖRONLARININ 

ĐŞARETLENMESĐ 

 

Doku kesitleri deparafinize ve rehidrate edildi. Kesitlerin boyanmasında 

mouse ABC Staining sistem (Santa Cruz Biotechnology, Inc. sc-2017) kullanıldı. 

Kesitler non spesifik endojen peroksidaz arkafon boyanmasını engellemek amacıyla 5 

dakika % 0.1–1 hidrojen peroksidaz blok solusyonuyla inkübe edildi. Fosfat 

tamponuyla yıkanıp, 10 dk sitrat tamponunda mikrodalgada antijen retrieval işlemi 

yapıldı. Fosfat tamponuyla yıkanıp, nonspesifik arkafon boyanmasını engellemek 

amacıyla oda sıcaklığında 1.5% Blok serum solusyonu uygulandı. Daha sonra MAP2-

[SMI-52] (ab28032) primer antikoru (abcam) uygulanarak 1 gece +4 C de bekletildi. 

Kesitler fosfat tamponuyla yıkandıktan sonra 30 dk biyotinli sekonder antikor ile 

muamele edildi. Kesitler fosfat tamponuyla yıkanıp 30 dk AB enzim reagent ile 

inkübe edildi. Kesitler fosfat tamponuyla yıkandıktan sonra 3-Amino-9-

ethylcarbazole (AEC) kromojeniyle boyanıp, sıvı bazlı kapatma solusyonuyla 

kapatılarak, Olympus  ışık mikroskobunda incelenip, fotoğraflandı. 

Her denekten alınan 6 korteks kesitinde (3 sağ ve 3 sol hemisferden), 

100x100 µm2 lik 6 alanda, MAP-2 pozitif boyanmış nöronlar sayılarak, her denek için 

ortalama bir değer kaydedildi. 

 
 
 
 
 
 
 



 
 
3.5.  ĐSTATĐSTĐKSEL DEĞERLENDĐRME 

 
 

Tüm istatistiksel analizler, “Windows XP Professional” işletim sistemi 

altında  “SPSS for Microsoft Windows (version 17)” programı kullanılarak yapıldı. 

 MAP2 pozitif nöron sayılarının  gruplar arası karşılaştırmalarında çoklu 

varyans analizi (One-Way ANOVA) testi;  grupların kendi aralarındaki 

karşılaştırılmasında ise post hoc değerlendirme (Tukey testi) kullanıldı. 

Đstatistiksel anlamlılık sınırı p<0,05 olarak kabul edildi. 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

4. BULGULAR  

 

4.1. HĐDROSEFALĐK SÜRECE AĐT GÖZLEMLER   

 

Hidrosefali indüksiyonundan yaklaşık 3-4 gün sonra deneklerde oluşan ilk 

değişiklikler birçok araştırmada da gözlendiği gibi deneklerin su ve yiyecek 

alımlarının azalması ve buna bağlı kilo kaybı, dış uyaranlara aşırı ya da geç yanıt 

verme şeklinde idi. Daha ileri dönemlerde letarji, ekstensor rijiditesi veya spastisite 

şeklinde bulguların çıktığı gözlendi.  

 

4.2. HĐDROSEFALĐK SÜRECĐN RADYOLOJĐK KONTROLÜ   

 

Kaolin ile hidrosefali indüksiyonu amaçlanan 16 adet deney hayvanının 15 

tanesine ve 6 adet kontrol grubu (sham operasyon) deneğe, cerrahi işlemden 2 hafta 

sonra (postoperatif 15. günde) kraniyal manyetik rezonans görüntüleme incelemesi 

yapıldı. MR görüntüleme incelemesi sonrasında hidrosefali gelişmediği saptanan 2 

adet denek, deney dışı bırakıldı. Resim 15’de kontrol grubuna ait normal ventriküler 

yapıyı gösteren MR kesiti örneği görülmektedir. Resim 16’da ise hidrosefali 

indüksiyonundan sonra, yapılan kraniyal MR incelemesinde ventriküler genişleme 

gösteren deneklere örnek radyolojik kesit sunulmuştur.  

 

 

 



 

Resim 15: T2 ağırlıklı koronal görüntü. Normal ventriküler 

konfigürasyonun izlendiği sham operasyonu yapılmış olan kontrol grubuna 

ait denek. 

 

 

 

 

Resim 16: T2 ağırlıklı koronal görüntü. Belirgin ventriküler dilatasyon 

izlenen hidrosefali indüksiyonu başarılı olmuş deneğe ait inceleme.  

 
 
 
 
 
 



4.3. FRONTAL KORTEKS NÖRONLARINDA MAP-2 

ĐMMÜNH ĐSTOKĐMYASAL EKSPRESYONU 

 

Gruplara ait frontal korteks alanları için saptanmış olan MAP-2 eksprese 

eden nöron sayısı verilerinin, minimum değer, maksimum değer, ortalama değer, 

standart hata, standart sapma ve varyans  özellikleri hesaplanmış olup, bu veriler 

Tablo 1’de özetlenmiştir.  

 

 
Grup Denek 

Sayısı 
Örnek 
Sayısı 

Minimum Maksimum Ortalama Standart 
Hata 

Standart 
Sapma 

Varyans 

K 6 36 24.00 39.00 30.6111 0.64399 3.86396 14.930 
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 2.25709 5.094 

 
Tablo 1: Gruplara ait frontal korteks alanları için saptanmış olan MAP-2 eksprese 

eden nöron sayısı verileri.  

 

4.3.1. FRONTAL KORTEKS MAP-2 ĐMMÜNH ĐSTOKĐMYASAL 

EKSPRESYONU GÖSTEREN NÖRON SAYILARININ GRUPLAR ARASI 

KARŞILAŞTIRILMASI 

 

Frontal korteks alanlarına ait grupların ortalama MAP-2 eksprese eden nöron 

sayıları ve standart sapma değerleri Grafik 1’de gösterilmiştir. Frontal korteks 

ortalama MAP-2 eksprese eden nöron sayılarının gruplar arası karşılaştırılmasında 

çoklu varyans analizi (One-Way ANOVA) testi;  grupların kendi aralarındaki 

karşılaştırılmasında ise post hoc değerlendirme (Tukey testi) kullanılmıştır. SPSS 

programı özgün istatistiksel çıktı verileri Tablo 2 ve Tablo 3’te sunulmuştur. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
One-Way ANOVA 
MAP-2 (+)  Nöron sayısı 
 
 Sum of 

Squares 
df Mean Square F Sig. 

Between 
Groups 

15341.356 2 7670.678 1137.529 <0.001 

Within Groups 748.504 111 6.743   

Total 16089.860 113    

 
Tablo 2: SPSS yazılımı ile çoklu varyans analizi değerlendirme sonuçları. 
 
 
 
 
 
 
 
Post Hoc Test (Tukey) 
Multiple Comparisons 
Dependent Variable: MAP-2 (+)  Noron sayisi 
Tukey HSD  
 

Multiple Comparisons  

MAP+ hucreler 

Tukey HSD 

95% Confidence Interval (I) 

Gruplar 

(J) 

Gruplar 

Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound 

Mm -10.21825* 0.58980 <0.001 -11.6194 -8.8171 H 

K -27.96825* 0.58980 
<0.001 

-29.3694 -26.5671 

H 10.21825* 0.58980 
<0.001 

8.8171 11.6194 Mm 

K -17.75000* 0.61207 
<0.001 

-19.2040 -16.2960 

H 27.96825* 0.58980 
<0.001 

26.5671 29.3694 K 

Mm 17.75000* 0.61207 
<0.001 

16.2960 19.2040 

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

 
Tablo 3: SPSS yazılımı ile çoklu varyans analizi – Post Hoc Tukey testi ile deney 

grupları arası karşılaştırma testlerinin değerlendirme sonuçları. 

 

 

 



Gruplar arası karşılaştırmada çoklu varyans analizi (One-Way ANOVA) 

testi, gruplar arası farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğunu göstermiştir (p<0,001). 

Grupların kendi aralarındaki karşılaştırılmasında ise (Post Hoc Tukey testi), tüm 

gruplar arası karşılaştırmalarda farkın istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı olduğu 

görülmüştür (p<0,001). 
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 Grafik 1:  Frontal korteks alanlarına ait grupların MAP-2 eksprese 

eden ortalama nöron sayısı verileri (ortalama değerler ± standart sapma) .  K: Kontrol 

grubu, H: Hidrosefali grubu, M: Memantin verilmiş hidrosefali grubu. 

 

4.3.2. FRONTAL KORTEKS ALANLARINDAKĐ NÖRONAL MAP-2   

ĐMMÜNOREAKTĐVĐTESĐ KESĐTLERĐNE ÖRNEKLER 

  

Kontrol grubu deneklerde MAP-2’nin frontal korteks nöronlarında belirgin 

bir şekilde eksprese olduğu dikkat çekti. H Grubu hidrosefalik tavşanların frontal 

korteks nöronal yapısında ise MAP-2’nin immünoboyanma paterninin oldukça zayıf 

olduğu görüldü. Bu paternin ciddi sitoiskelet bozukluğuna işaret ettiği ve özellikle 

dendritik yapı ve perikaryonik nöronal somadaki bozulma ile birlikte olduğu izlendi. 

Memantin uygulanmış olan hidrosefalik tavşanların oluşturduğu M Grubu deneklerde 

ise bu bozulmanın daha az olduğu, MAP-2 immünboyanma gücünün H Grubu 



deneklere kıyasla belirgin şekilde korunduğu dikkat çekti. Bu yapısal niteliğin 

özellikle nöronların dendritik yapılarının daha az deformasyonu ve hasarlanmış 

olması ile paralellik göstermiş olması, MAP-2 immünboyama ile nöronal yapının 

dendritik organizasyon sağlamlığı arasındaki ilişkinin bir kez daha ortaya konmuş 

olması açısından önemlidir. Aynı zamanda çalışmada uygulanan memantin 

tedavisinin göstermiş olduğu MAP-2 immünekspresyon düzeyindeki farklılığın 

nöronlardaki dendritik organizasyon farklılığını yansıtacağını ifade etmesi 

bakımından yorumlanabileceğinin göstergesi olmuştur.   

Gruplar için MAP-2 immünboyası kullanılarak hazırlanan kesitlere ait 

örnekler Resim 17, Resim 18 ve Resim 19’da ayrı ayrı gösterilmektedir. 

 

 

 

Resim 17: Kontrol grubunda koyu boyanmış MAP-2 pozitif nöronların 

(okbaşları) hücre gövdeleri ve dendritleri görülmekte.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Resim 18: Hidrosefali grubunda, nöronların (okbaşları) hücre gövdeleri ve 

dendritlerinde çok zayıf  bir boyanma gözlenirken, nöronların çevresinde ve 

doku genelinde doku hasarının bir belirtisi olan vakuolizasyonun da ileri 

derecede belirgin oluşu görülmekte. 

 

 

 

 

Resim 19: M grubunda nöronların (okbaşları) hücre gövdeleri H grubuna 

göre orta şiddette, ve dendritleri ise belirgin olarak daha koyu boyanmış 

olarak gözlendi. Bu grup (Grup M)  kontrol deneklerine göre doku genelinde 

MAP-2 boyanma şiddetinin azlığı ancak H grubuna göre MAP-2 pozitif 

nöronların sayısındaki anlamlı düzeyde korunma dikkat çekmektedir. 

 

 

 



 

5. TARTI ŞMA 

Hidrosefali tarih boyunca en çok incelenen hastalıklardan biridir. Hidrosefali 

sırasında meydana gelen fizyopatolojik süreçler son yıllarda gelişen teknoloji ve 

bilimsel gelişmeler neticesinde daha ayrıntılı olarak aydınlatılmıştır. 

Literatür hidrosefaliyle ilgili olarak yapılan birçok mikropatolojik çalışma                 

ile doludur. Đnsan kortikal biopsileri ve otopsi materyalleri incelenmiştir 

(127,128,129,130). Laboratuar hayvanlarında serebrospinal dolaşımı mekanik olarak 

engellemek için, kaolin ve silastik gibi inert materyaller kullanılarak oluşturulmuş 

birçok deneysel model ortaya konmuştur (128,131,132,133). 

Bu çalışmaların büyük çoğunluğu epandim ve subepandimal doku üzerine 

yoğunlaşmıştır. Işık ve elektron mikroskopunu kullanarak epandimal hücrelerdeki 

silyaların düzleşmesini, kaybını, bozulmasını, ödemi ve periventriküler astrositlerin 

proliferasyonunu göstermişlerdir (127,131,133,134). 

Kortikal gri madde daha az olarak incelenmiştir. Bazı yazarlar hidrosefalinin 

genel patolojik özelliklerini incelemişler ve seyrek aksonal dejenerasyonun olduğunu 

ve sonuç olarak kortikal gri maddenin artmış intrakraniyal basınçtan nispeten 

ekilenmediği sonucuna varmışlardır (135,136,137,138). Diğer bazı çalışmalar ise 

kortikal nöronlarda önemli değişmelerin olduğunu bildirmektedir. Bu çalışmalardan 

Weller ve Williams’ın yaptığı çalışmada, iki hidrosefalik infanttan kortikal biopsi 

yapılmış ve fokal hücre kaybı gösterilmiştir (138).Yine Gopinath ve arkadaşları 

yapmış oldukları çalışmada, elektron mikroskopu kullanarak hidrosefali oluşturulmuş 

genç tavşanlarda hücre membranı ve sitoplazması bozulmuş bir kortikal nöronun 

fotoğrafını göstermişlerdir (135). 

Dendritler nöron hücre yüzeyinin önemli bir bölümünü oluşturduğundan, 

nöronal fonksiyonun önemli bir belirtecidir (139,140). Mc Allister ve arkadaşları 

deneysel olarak hidrosefali oluşturulmuş yenidoğan sıçanlarda parietooksipital 

bölgeden aldıkları doku örneklerini ışık mikroskopu ile incelemişler ve dendritik 

hücrelerde belirgin olarak azalma ve yapılarında bozulma tespit etmişlerdir (85). 



Hidrosefalik süreçte meydana gelen ikincil nöronal hasarın nedeni hipoksik 

metabolizma ve lipid peroksidasyonudur (52,53). Bu hasarlanma mekanizması 

hipoksi ve iskemide görülen mekanizma ile benzer özellikler göstermektedir. 

Literatürde, memantinin hidrosefalide nöron koruyucu etkisi üzerine yapılan çok fazla 

çalışma mevcut değildir. Yapılan bir çalışmada memantinin kaolin ile hidrosefali 

oluşturulmuş sıçan modelinde hipokampusun CA1, CA2 ve CA3 bölgelerinde nöron 

koruyucu ajan olarak etkinliği incelenmiş ve hidrosefalik sürecin erken döneminde 

başlanan sistemik memantim tedavisinin özellikle CA1 ve CA2 bölgelerinde anlamlı 

koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (141).  

Memantinin, fokal serebral iskemili neonatal sıçan modelinde yapılan 

çalışmada, pre-iskemik olarak uygulanmasından sonra çekilen manyetik rezonans 

görüntülemede enfarkt alanında %36,3 gibi bir oranda azalma sağladığı gösterilmiştir 

(142). Bu çalışma memantinin NMDA reseptör ilişkli eksitotoksiteyi önemli bir 

oranda engelldiğini göstermiştir.  

Memantin tek başına preiskemik olarak nöroprotektif etkinliği olmakla 

beraber diğer nöroprotektif ajanlarla beraber kullanılabilir. Memantin ile 

Clenbuterol’un kombine olarak kullanıldığı bir çalışmada iskemi sonrası sıçan 

hipokampal nöronlarında oluşan enfarkt alanında radyolojik olarak anlamlı bir 

küçülme sağlanmıştır (143). Yine memantinin çay polifenolleri ile kombine edilerek 

kullanıldığı başka bir çalışmada beyinde meydana gelen eksitotositede nöroprotektif 

olarak etkili oldukları görülmüştür (144). 

Tüm bu çalışmalar ışığında memantinin iskemi sürecinde beyinde yaygın 

nöroprotektif etki gösterdiği söylenebilir. Hidrosefalide de sekonder hasarın altında 

yatan temel nedenin iskemi olduğu düşünülecek olursa, memantin hidrosefalide 

nöroprotektif  bir ajan olarak kullanılabilir. 

Hidrosefalideki iskemik süreç hemen hemen tüm beyni etkilemekte ve 

özellikle kognitif fonksiyonların merkezi olan frontal korteks nöronlarında yapısal 

değişikliklere neden olduğu düşünülmektedir. Bu konuda yapılmış olan deneysel 

çalışmaların sonuçları bu savları destekler gözükmektedir (85,145). 

 



MAP-2 protein ailesi, nöronlarda predominant olarak eksprese edilen 

fosfotaz ve protein kinazların bir substratı niteliğindeki hücresel iskelet proteinlerinin 

önemli bir grubunu oluşturmaktadır. MAP ile hücresel iskeletin bağlanma 

özelliklerini, fosforilasyon ve bireyin gelişim süreci tayin etmektedir (146). MAP-2 

immünreaktivitesinin kaybı, daha çok iskemik sürecin indüklediği ve kalpain aracılı 

hücre içerisine kalsiyum girişi ve MAP-2’nin proteolizisi sonucu mikrotübül yapısının 

bozulmasını ifade etmektedir (147). Bu fenomen gerek hayvan deneylerinde (148, 

149) gerekse insanlarda gösterilmiştir (150, 151). Yenidoğan global iskemili sıçan 

beyni modelinde,  lezyona uğratılmış hipokampus, korteks, kaudat çekirdek ve 

talamusta MAP-2 immünreaktivitesinde belirgin şekilde bozulma gözlendiği 

bildirilmi ştir (147). Bu özelliği nedeniyle MAP-2, dendrosomatik nöronal hasarın bir 

işaretleyicisi olarak kabul edilmektedir (152). 

MAP-2, nöron plastisitesinde (özellikle dendritik yapıların organizasyonunda) 

önemli bir rol oynamakta olup aynı zamanda iskemik hasar durumunda tüm hücresel 

iskelet proteinleri içerisinde en kırılgan yapıya sahip olma özelliğini taşımaktadır 

(153, 154, 155).  

Hücresel iskelet bozulması, iskemiyi takip eden hasarlanma sürecinin kritik bir 

bölümünü oluşturur. En kırılgan hücresel iskelet proteinlerinden olan MAP-2, iskemik 

kaskad içerisinde yer aldığı için, erken iskemik hasarın tespitinde oldukça duyarlı bir 

bio-işaretleyici  olma özelliğini taşımaktadır. Nöronal iskemiden sonra glutamat gibi 

eksitatör aminoasitlerin artışı ile birlikte hücre içine aşırı kalsiyum girişi ve bunun da 

kalpainlerin aktivasyonuna yol açtığı iyi bilinmektedir (156, 157, 158, 159, 160). 

MAP-2’nin proteolitik kalpainler için tercih edilen bir substrat oluşu ve iskemiden 

sonra hemen bozulmaya başlaması sonucu antijenitesindeki azalma, erken nöronal 

hasarlanmanın ve özellikle dendritik organizasyondaki bozulma ile giden hücre 

iskeleti etkilenmesinin iyi bir göstergesi olarak kabul edilebilir (161). 

 Hidrosefalide nöronal apoptozisin nedeni primer mekanik hasarlanmanın 

yanısıra, ortaya çıkan ikincil hasarlanma ve iskemi olduğu düşünüldüğünde 

hidrosefali tedavisinde, cerrahinin yanısıra nöronal kaybı engellemek üzere 

kullanılabilecek nöron koruyucu ajanların hidrosefalinin erken döneminde 

kullanılmaya başlanması uygun gözükmektedir (141, 162, 163). 



Bu çalışmada, hasarlanma mekanizmasını glutamat NMDA reseptör blokajı 

yaparak engelleyen “memantin” in, hidrosefalik süreçte etkilendiği gösterilmiş frontal 

korteks nöronal yapısı üzerindeki olası koruyucu etkisi araştırılmıştır. Araştırmadan 

elde edilen sonuçlar, deneysel olarak obstrüktif hidrosefali oluşturulmuş genç erişkin 

tavşanların frontal kortekslerinde indüksiyondan iki hafta sonra, kontrol deneklere 

göre MAP-2 eksprese eden nöron sayısında istatistiksel olarak anlamlı düşüş 

olduğunu göstermiştir. Hidrosefali oluşturulmuş ve herhangi bir tedavi verilmemiş 

olan deneklerin frontal korteks örneklerindeki MAP-2 eksprese eden ortalama nöron 

sayısı (100x100 µm2 lik örnek alanlarda) 2,64 iken bu değer, kontrol grubunda 30,61 

olarak hesaplanmıştır. Bu değerler arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Hidrosefali indüksiyonu sonrası ertesi gün sistemik olarak 1mg/kg/gün 

memantin uygulanmış olan deneklerde ise bu sayı,  12,86 olarak bulunmuştur. Bu 

sayı, kontrol grubu denekleri ile kıyaslandığında yine oldukça anlamlı bir azalma 

ifade etmekle birlikte, tedavi verilmemiş hidrosefalik deneklerin ortalama sayısı ile 

kıyaslandığında ise frontal kortekste “memantin verilmesi” ile MAP-2 eksprese eden 

nöron sayısının istatistiksel olarak oldukça anlamlı derecede korunduğu dikkat 

çekmektedir. 

 Kontrol grubuna ait frontal korteks histolojik görüntü örneklerinde immün-

pozitif nöronlara ait sayısal üstünlüğün yanısıra, MAP-2’nin oldukça belirgin bir 

şekilde eksprese olduğu (koyu boyanma paterni) gözlemlenmiştir. H Grubu 

hidrosefalik tavşanların frontal korteks histolojik görüntülerinde ise anlamlı sayısal 

düşüşün yanısıra, MAP-2 immün-boyanma paterninin oldukça zayıf (açık renk 

boyanma) olduğu görülmüştür. Ayrıntılı histolojik incelemelerde, bu boyanma 

paterninin ciddi sitoiskelet bozukluğuna işaret ettiği ve özellikle de dendritik yapı ve 

perikaryonik nöronal somadaki bozulma ile birlikte olduğu izlenmiştir. Bu bulgular, 

hidrosefalik süreçte frontal korteks nöronlarında anlamlı sitoiskelet bozulmasının söz 

konusu olabileceğini düşündürmektedir. Memantin uygulanmış olan hidrosefalik 

tavşanların oluşturduğu M Grubu deneklere ait histolojik görüntülerde ise bu 

bozulmanın rölatif olarak daha az olduğu, ekspresyon gösteren hücre sayısının 

yanısıra, MAP-2 immünboyanma gücünün de H Grubu deneklere kıyasla belirgin 

şekilde korunduğu fark edilmiştir. Bu yapısal niteliğin özellikle “nöronların dendritik 

yapılarının daha az deformasyonu ve hasarlanmış olması” ile paralellik göstermiş 



olması, MAP-2 immünboyama ile nöronal yapının dendritik organizasyon sağlamlığı 

arasındaki ilişkinin bir kez daha ortaya konmuş olması açısından önemlidir.  

Memantin; Alzheimer, Parkinson gibi hastalıkların klinik tedavisinde 

kullanılmaktadır. Literatürde memantinin Hidrosefalide etkinliği üzerinde yapılmış bir 

çalışma yoktur. Yapılacak olan yeni çalışmalar ışığında memantin hidrosefali 

tedavisinde gelecekte yardımcı bir medikal tedavi seçeneği olarak kullanılabilir. 

 

Bu çalışmanın sonuçları göstermektedir ki, hidrosefalik sürecin 

başlangıcında uygulanan “antieksitotoksik aktiviteye sahip” memantin, büyük 

olasılıkla iyi bilinen “NMDA reseptör blokajı mekanizması” yolu ile hidrosefalinin 

ilerlemesiyle ortaya çıkan frontal korteks nöronal iskemi ve hasarlanma üzerinde 

koruyucu etki gösterebilmektedir. Ancak bu çalışmada, deneklerde maalesef eş 

zamanlı olarak serebral kan akımı ölçümleri yapılamadığı için, memantinin bu 

etkisinin, serebral kan akımı üzerindeki olası bir etki ile gerçekleştirip 

gerçekleştirmediği konusunda yorumda bulunabilmek mümkün değildir. Bu etkinin 

mekanizması ile ilgili daha detaylı verilerin ortaya konabilmesi için, yapılacak daha 

ayrıntılı çalışmalara gereksinim vardır. Ancak, elde edilmiş olan mevcut veriler 

ışığında, tavşanda kaolin ile oluşturulan hidrosefali modelinde frontal korteks 

nöronlarında iki haftalık süre sonucunda MAP-2 ekspresyonunda anlamlı bir  azalma 

olduğu ve bu azalmaya nöronal sitoiskelet yapısında ve özellikle dendritik 

organizasyonda bozulmanın eşlik ettiğini söylemek mümkündür. Hidrosefalik sürecin 

başlaması ile birlikte erken dönemde sistemik (intramüsküler enjeksiyon) olarak 1 

mg/kg/gün dozunda verilen memantinin, frontal korteks nöronlarındaki MAP-2 

ekspresyon yitimini anlamlı şekilde azalttığı ve hidrosefaliye sekonder gelişen frontal 

korteks nöronal sitoiskelet yapısı ve dendritik organizasyondaki bozulma sürecinde 

koruyucu bir etkisi olduğu söylenebilir.  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

6. SONUÇ 

 

Sonuç olarak, hidrosefalik süreç ilerledikçe, ortaya çıkan değişikliklerin 

daha çok sekonder iskemiye bağlı olarak üst kortikal merkezlerde de söz konusu 

olduğu bu çalışmanın sonuçları ile bir kez daha gösterilmiştir. Bu çalışmanın en 

önemli özelliği, bu hasarlanma sürecinde özellikle sitoiskeletal ve dendritik 

organizasyonun bozulmasında eksitotoksik mekanizmanın etkili olabileceğine dair 

bulguların sunulduğu ilk çalışma olmasıdır. Çalışmanın verileri, eksitotoksik nöronal 

hasarlanmada değişik iskemi ve travma modellerinde etkinliği araştırılmakta olan bir 

NMDA reseptör antagonisti olan “memantin” in hidrosefalik süreçte frontal korteks 

nöronal yapısının sitoiskeletal ve dendritik organizasyondaki bozulma üzerindeki 

olumlu koruyucu etkisinin olabileceğini göstermiştir.  

Günümüzde nöron koruyucu bir çok ajanın araştırılmasının altında yatan 

sebep, beyin dokusunda dejeneratif veya travmatik süreçlerin tetiklediği nöronal 

kayıpların engellenmesine yönelik ek tedavi modalitelerine olan gereksinimdir. 

Hidrosefali açısından bu tip bir tedavi modalitesi ancak hidrosefalik sürecin 

oluşturduğu hasarlanma mekanizmalarının daha iyi anlaşılması sonucu 

geliştirilebilecektir. Mevcut çalışma, bu amaçla yapılmış olup, özellikle hidrosefalik 

süreçte frontal korteks nöronal yapısının eksitotoksik hasarlanma mekanizması 

sonucu hücre iskeleti ve dendritik organizasyondaki bozulma üzerine dikkat 

çekmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 



 

7. ÖZET 

TAVŞAN HĐDROSEFALĐ MODEL ĐNDE MEMANT ĐN UYGULAMASININ 
FRONTAL KORTEKS NÖRON YAPISI ÜZER ĐNDEKĐ KORUYUCU ETK ĐSĐ: 
MAP-2 ĐMMÜNOREAKT ĐVĐTESĐ ĐLE DEĞERLENDĐRME 

 
AMAÇ:  Kaolin ile oluşturulmuş deneysel hidrosefalinin erken döneminde 

verilen sistemik memantinin frontal korteks nöron yapısı üzerindeki koruyucu 

etkinliğinin araştırılması.  

YÖNTEM-GEREÇLER:   Çalışmada genç erişkin New Zeland türü 

tavşanlar kullanılmıştır. Deneklerde sisterna magnaya kaolin enjeksiyonu ile 

hidrosefali modeli oluşturulmuştur. Denekler, kontrol grubu (K, n=6), hidrosefali 

grubu (H, n=7), memantin uygulanan hidrosefali grubu (M, n=6) şeklinde 

sınıflandırılmıştır. M grubuna hidrosefali indüksiyonu sonrası 2 hafta süre ile 1 

mg/kg/gün memantin intramuskuler yoldan verilmiştir. Bu sürenin sonunda denekler, 

MR görüntüleme incelemesi sonrasında sakrifiye edilerek serebrumları çıkartılmıştır. 

Frontal korteks örneklemelerinde birim alanda “mikrotübül ilişkili protein 2” (MAP-

2) eksprese eden ortalama nöron sayıları tespit edilerek gruplar-arası karşılaştırma 

yapılmıştır. 

BULGULAR:  Hidrosefali oluşturulmuş deneklerin frontal korteks 

yapısında, kontrol deneklerine göre MAP-2 eksprese eden nöron sayısında istatistiksel 

olarak anlamlı azalma olduğu görülmüştür. Bu azalma, nöronal sitoiskelet yapısında 

ve özellikle dendritik organizasyondaki bozulmaya işaret etmektedir. Hidrosefali 

indüksiyonu sonrası memantin uygulanmış olan deneklerde ise frontal korteksteki 

MAP-2 eksprese eden nöron sayısının istatistiksel olarak anlamlı derecede korunduğu 

görülmüştür.  

TARTI ŞMA:  Mevcut çalışma, hidrosefalik süreçte frontal korteks nöron 

yapısının hücresel iskelet yapısı ve dendritik organizasyonundaki bozulma üzerine 

dikkat çekmektedir. Hidrosefalik süreçte sistemik memantin uygulamasının ise 

antieksitotoksik mekanizma ile hidrosefaliye sekonder gelişen bu hasarlanma süreci 

üzerinde kısmen koruyucu bir etkisi olduğu söylenebilir.  

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

memantin, tavşan 



 

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 systemic 

memantine administration on frontal cortex neuronal structure in kaolin induced 

experimental hydrocephalus. 

MATERIALS AND METHOD:  Experimental hydrocephalus was induced 

by injecting kaolin into the cisterna magna of young adult New Zeland rabbits. 

Animals were grouped as follows: control group (K, n=6), hydrocephalus induced 

group (H, n=7), memantine-treated hydrocephalic animals (M, n=6). M group 

received a single daily dose of 1mg/kg memantine i.m. following the hydrocephalus 

induction for a period of two weeks. At the end of the two weeks period, animals were 

radiologically evaluated by magnetic resonance imaging and then sacrificed to get 

their cerebrums removed. Microtubule-associated protein 2 (MAP-2) 

immunoreactivity was determined in histologic sections of the frontal cortex.  Mean 

number of immunreactive neurons per determined area were calculated and compared 

within the groups.  

RESULTS: Statistically significant reduce in the number of MAP-2 reactive 

neurons was observed in all hydrocephalus induced animals as compared to control 

group. This reduce indicated the deformation in the cytoskeletal structure, especially 

the disorganization of the dendrites. Memantine treatment seemed to significantly 

attenue the loss of MAP-2 immunreactivity in frontal cortex neurons of the 

hydrocephalus induced animals.  

DISCUSSION: The present study underlines the deformation in the 

cytoskeletal and dendritic structure in frontal cortex neurons following experimental 

hydrocephalus induction. Memantine, when administered in the early phase of the 

hydrocephalic process, seems to have a partial protective effect on this 

hydrocephalus-related structural deformation throughout its anti-exitotoxic 

mechanism.  

KEY WORDS:  Frontal cortex, hydrocephalus, MAP-2, memantine, rabbit 
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