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OZET : Bu ¢alismada sisterna magnasina kaolin
suspansiyonu enjekte edilerek obstriiktif tip hidro-
sefali olusturulan tavsanlarda ventrikiiler sistem ve
beyin parankiminde meydana gelen histopatolojik
degisikliklerin inceleme sonuclan sunulmaktadir.
Tavsanlarda hidrosefali sisterna magna'ya kaolin en-
jeksiyonundan ortalama 10.5 giin sonra gelismistir.
Isik mnikroskobu inceleme sonuglarina gére ventrikii-
ler sistemi déseyen epandimal ve subepandimal ta-
bakalar hidrosefaliden en sik etkilenmis olup, silinme
ve yassiagma 6zellikle lateral ventrikiillerde daha be-
lirgin o:arak gézlenmistir. Daha énce yapilan ¢alisma-
lanin aksine, lateral ventrikiillerin koroid pleksusunda
hidrosefaliye bagh asin degisiklikler bulunamamis-
tir. Beyin parankiminde ve &zellikle periventrikiiler
beyaz cevherde belirgin 6dem saptanmigtir.

Kaolin yalmizca IV. ventrikiil icinde, beyin sapi et-
rafinda ve bazal sisternlerde toplanmis olup, konvek-
sitedeki subaraknoid mesafe normal olarak
degerlendirilmistir. Foramen Luschka'dan gecen ke-
sitlerde asir sikatris dokusu IV. ventrikiil lateral re-
seslerini doldurmaktaydi.

Anahtar Kelimeler : Eksperimental hidrosefali,
Histopatolojik degisiklikler, Kaolin.

SUMMARY : The results of histopathological
changes at the ventricular system and brain paren-
chima of the rabbits which had obstructive
hydrosefalus after caolin injection into cysterna
magna are presented. Hydrocephalus occured meanly
10.5 days after caolin injection. Epandymal layer of
ventricular system were affected severely, and ero-
sion and flattening were observed especially at lateral
ventricles. In spite of former studies, severe changes
because of hydrocephalus were not determined at the
choroid plexus of lateral ventricles. Edema were
observed at brain parenchima especially at periven-
tricular white matter.

There was caolin only in IVth ventricle, around
the brain stem and at basal cysterns; subarachnoid
spaces at the convexty were normal. At the level of
Foramen Luschka, severe scatris tissue filled the
lateral recesses of IVth ventricle.

Key Words : Experimental hydrocephalus,
Histopathological changes, Caolin.

GIRIS

1914 yihnda Dandy ve Blackfan (2), ilk kez képek-
lerde " Aquaductus Slyvius"un titkanmas: ile hidrose-
fali olusturulabilecegini géstermislerdir.

Daha sonralan bir ¢ok arastirmaa Dandy ve Black-
fan'm bu orijinal tekniklerinin modifikasyonlarini
onermislerdir (7,8). Bu tekniklerden hicbirisi, hidro-
sefali aragtirmalarinda tistiin bir deneysel model sag-
layamamugtir.

1970 yilinda Milhorat (11) maymunda obstriiktif
hidrosefali olusturulmasinda yeni ve nisbeten basit
bir eksperimental teknik tanimlamistir. Bu cahsma-
da 256 hayvanda. 4. ventrikiil ve kaudal akuadukt si-
sirilebilen bir balon yardimu ile titkanarak obstriktif
tip hidrosefali olugturulmustu (12). Sisterna magna-
ya kaolin veya silastik enjeksiyonu; eksperimental
hidrosefali olugturulmasi amaayla kullanilabilen bir
diger yontemdir. Bu amagla kaolin ilk kez 1932 yilin-

da Dixon ve Heler (4) tarafindan kullarulmus olup, gii-
niimiizde hidrosefali olusturulmasinda en uygun me-
todlardan biri olarak kullanilmaya devam etmektedir.
Insandaki obstriiktif tip hidrosefaliye (enfeksiyon, su-
baraknoid kanama vb.) en yakin gériinen deneysel
model biyolojik inert maddelerin sisterna magnaya
verilmesi ile olusan hidrosefali gibi goziikmektedir
(3.18). Bu metodun diger avantajlari ise yavas gelisim,
buyiik cerrahi girisim gerektirmeme ve balon benze-
ri yabana maddelerin 4. ventrikiil igine konulmamas:
olarak ¢zetlenebilir. Bu nedenlerle hidrosefalide far-
makolojik ve fizyopatolojik ¢aligmalar i¢in Kaolin kul-
lamimi en uygun metod olarak gériilmektedir (6,9).

Sunulan ¢cahsmada; tavsanlarda, sisterna magna-
ya kaolin enjeksiyonuyla hidrosefali olugturularak,
hidrosefalinin beyin parankimi, serebral ventrikiil
epandimi ve koroid pleksuslarda neden oldugu his-
topatolojik degisiklikler aragtinlmistir. Ayrica kaoli-
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nin bu siirece olan etkisi incelenmistir

MATERYAL VE METOD

Bu calismada agirhklan 2,5-3,5 kg arasinda degj-
sen 20 yeni Zellanda tavsani deney grubu, 5 adet ay-
n1 cins tavsan ise kontrol grubu olarak kullamlmistir.,
Deney grubu hayvanlara ketamin HCL (Zamgr/kg) ve
xylazine zamgr/kg IM olarak verildikten sonra bas 20
derece fleksiyonda tespit edildi. Eksternal protube-
rens ve Cl'in posterior arkusu anatomik noktalar ola-
rak alinarak sisterna magna lokalize edildi. Cilt tras:
ve aseptik solusyonla yikamay: takiben 5mm’lik bir
longitidunal cilt insizyonu yapild: ve 22 nolu igne ile
sisterne magaya girildi. ignenin tepesinde berrak
BOS'un gériilmesinden sonra 1 cc steril kaolin siispan-
siyonu 100 MHde 30 gr kaolin bulunan selusyondan,
sisterna magnaya enjekte edildikten sonra igne ceki-
lerek cilt anatomik olarak kapatildi.

Tim hayvanlar bu prosediiri ¢ok iyi tolere etmis-
lerdi. Peroperatuvar dénemde kaolinin meningeal iri-
tasyona sebep olmadign gézlendi. Post-operatif erken
dénemde vital bulgular ve nérolojik tablolar1 normal
olan hayvanlar takibe alinarak, fizik aktiviteleri, vi-
tal bulgulan ve beslenmeleri giinliik olarak kaydedil-
di. Hayvanlarda 7 ile 14. giinler arasinda; oral
beslenmenin azalmasi, adele inkoordinasyonu ve
ataksik ytiriime (6zellikle genis tabanh yiiriime) gibi
hidrosefalik semptomlar belirgin hale geldi. Hidrose-
fali semptomlan tam olarak yerlestikten sonra hay-
varlara 55 mgr/kg IV pentotal anestezisi altnda
torakotomi yapildi. inen aort klempe edildi, sag vent-
rikiil insizyonla agild: ve sol ventrikiilden %10°luk for-
molle beyin 15 dakika perfiize edildi. Daha sonra
beyinler ¢ikanlarak bir hafta siireyle formolde tespit
edildi. Optik kiazmadan baslayan aksiyal ve koroner
kesitler histolojik takibe alind: ve hemotoksilen-eozin
boyasiyla boyandi. Kontrol grubundaki deneklerde
intrasisternal kaolin uygulanmas: yapilmaksizin ay-
i islemler uyguland:. Istk mikroskobunda beyin pa-
renkimi, serebellum, meninks, ventrikiilleri déseyen
epandimal tabaka, koroid pleksus, beyin sapinin et-
rafindaki ve konveksite iizerindeki subaraknoid me-
safe ve kaolin deporzitleri incelendi. Sonuglar
fotomikroskopla tespit edildi.

BULGULAR

Optik kiazmadan gecen kesitlerde lateral ventri-
kiil genisligi hidrosefalili hayvan grubunda 5.8-7.1 mm
arasinda degisirken kontrol grubunda 4,2-5 mm ara-
sinda degismekteydi (Tablo 1) Direkt incelemede be-
yin sulkuslarinda silinme ézellikle beyin sapinin
cevresinde yaygmn kaolin depozitleri vardi. Konvek-
sitede beyin zarlan normaldi ve kaoline rastlanma-
mugt: (Sekil 1). Lateral ventrikiller, III. ventrikiil,
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Tablo I : Hidrosefalik gruptaki tiim veriler.

Tavgan Agulk Giin* Gin** Afirhik kaybi  Kesit***

No (gm) G (um)
1 3000 8 14 900 6.9
2 2500 5 7 600 6
3 2500 9 13 500 58
L 2600 7 12 700 6.1
5 2500 6 10 400 7
6 2700 6 9 300 6.6
7 3000 6 8 300 6.8
8 2400 9 13 &00 59
9 2900 6 11 700 6.6

10 2800 6 8 800 6.9

11 2700 5 9 600 6.1

12 2200 6 11 500 7.1

13 2900 6 10 600 6.9

14 2100 5 12 500 6.5

13 2100 5 10 300 6.4

16 2500 8 11 900 6.6

17 2600 7 14 700 6.4

18 2400 9 13 900 6.3

19 2300 6 12 900 5.9

20 2200 7 12 700 5.9

* Hidrosefali semptomlarin baglangiai
** Hidrosefali semptomlarin yerlesmesi
*** Kiazmadan gegen kesitte lateral ventrikiil genisligi

Tablo II : Kontrol gurubundaki tiim veriler.

Tavgan Agirhik Kesitler*
No (gm) (rm)
1 2600 5
2 2900 4.4
3 2400 4.7
4 2700 4.5
5 2100 4.2

Sekil 1 : Kaolin injeksiyonunu takiben 21 giinde hidrosefali gelisen
tavsan beyni. Beyin sap1 evresinde ileri fibrozis ve kaolin
birikimi goriilmektedir.

Aqueductus Sylvius'ta orta veya ileri genisleme vard



- 2

Sekil 2 : Normal tavsanda lateral ventrikiilid déseyen epardim taba-
kas:. Yiikseklik kayb: ve devamhlikla bozulma gézlenme-
mektedir. Subepandimal doku normaldir (HEx250)

Isik mikroskobisinde hidrosefali gelisen hayvanla-
rin tamaminda periventrikiler bélgede 6zellikle fron-
tal hornda 6dem saptanmugti. (Sekil 3). Ventrikiiler

Sekil 3 : 7 giinliik hidrosefali gelisen hayvanda periventrikiiler 5dem
ve yeryer epandim kayb: (HEx50)

sistem icindeki koroid pleksustavinimal lékosit infilt-

rasyonu disinda anormallik yoktu. Konveksitede su-

baraknoid mesafede kaoline rastlanmadigi gibi,

enflamasyona ait bulguda yoktu (Sekil 4). Kaolinin 6zel-

likle bazalde subaraknoid arahikta yogun olarak beyin

Sekil 4 : 20 giinlik hidrosefali gelisen tavsanda konviksitede nor-
mal subaraknoid mesafeye ait gériinim (HEx250).

sapinin éniinde prepontin ve interpedinkiiler sistern-
de daha az olarakta, sisterna magnada ve cepecevre
beyin sapinin tizerinde yerlestigi ve ileri derecede fib-
rine neden oldugu gozlenmisti (Sekil 5). Hayvanlarin
yansinda IV ventrikiil icinde kaolin depozitlerinin var-
Iig1 bulundu. ileri fibrozis nedeniyle 1V ventrikiil ¢i-
kislan oblitere ve lateral resesler kapaliyd.

‘ i z 2

Sekil 5 : Beyin sapinda subaraknoid arahkta kaolin birikimi (HEx60).

Istk mikroskobisinde ventrikiiler sistemi Srten
epandimin incelenmesinde; hayvanlarin tamaminda
epandimin yassilagtig, yer yer silinip dékildigii sap-
tanmusti. Bu epandimal degisiklikler 6zellikle lateral
ventrikiilde ve frontal boynuzda belirgin olup, baz
hayvanlarda frontal boynuzda yirailma vardi. Ay de-
gisiklikler orta ve az derecede III ve IV ventrikiiller
ve aqueductus Sylvius'u déseyen epandim tabakasim-
da da gézlenmisti (Tablo III).

Tablo III : Hidrosefalik gurupta 151k
mikroskobundaki histopatolojik degisikler.

*® L1 BEE  REEE  REERE  EREFERE  REEEEER

Epandim hicrelerin +++  ++  ++  ++  +++ - -
yassilasmasi

Epandimin 4 - = - = - -
yirtilmasi

Subepandimal hiice ++ ++ ++  ++
toplanmast

Koroid pleksus @ w oo o = =
degisiklikleri
Kaolin - = = % - - -
toplanmast

inflamasyon - - - - - - +

hicreleri ve
reaktif membran

* Lateral ventrikiil, + Hafif,
*+ Uciincii ventrikiil, ++ Orta,
*** Aquaductus Sylvius, +++ Siddetli
*+++ Dordiinci ventrikiil,
#=x44 Olfaktor kanal,
#xxxak Konveksite,
***x%* Bazal sisternler.
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Subepndimal dokunun histopatolojik inceleme-
sinde ise subepndimal bélgede hiicre proliferasyonu-
nun arttiFl, bu artmanin lateral ventrikiilde epandim
degisikliklerinin belirgin, 5demin en fazla oldugu fron-
tal hornda ortaya ¢ktifs saptanmist. (Sekil 6).

Sekil 6 : 14 glinde hidrosefali gelisen hayvanda supepandimal hiic-
re proliferasyonu, epandim devamhbfnda bozulma ve
periventrikiiler 6dem izlenmektedir (HEx250).

Hidrosefalili hayvanlarnin tamaminda olfaktor ka-
nal genislemis ve epandim tabakasinda yiiksekligi

Sekil 7 : Kaolin enjeksiyonunu takiben 14. giinde olfaktor kanalda
genisleme, epandim tabakasinda yassilasma gérilmektedir
(HEx50).

TARTISMA

Komiinike hidrosefali olusturulmas: amaayla bir
¢ok hayvan modelleri 6nerilmektedir (16,17). Bunlar-
dan bir kismi meninkslerde enflamasyona sebep ol-
makta ve hayvanlann bir bélimii bu uygulama son-
ras1 8lmektedir (16). Yasayan hayvanlarda ise enfla-
masyona sekonder histolojik ve ultra yapisal degisim-
lerin komiinike hidrosefaliye ait olan degisimlerden
ayird edilmesi zordur. Daha sikhikla ventrikiiler gikis-
lar tkanmakta ve non-komiinike hidrosefali olusmak-
tadir. Vendz déntistiim okliizyonu gibi diger modeller,
ise orta dereceli, progressif olmayan komiinikan hid-
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rosefali olugturmaktadir (1). Kaolin suspansiyonunun
intrasisternal enjeksiyonu hidrosefali ve intrakrani-
al hipertansiyon olusturulmasinda ¢ok bilinen bir pro-
sediirdir. Kaolin ileri fibrozis ile IV. ventrikiilden BOS
cikisina engel olmaktadir (3,5,17). Kaolinin neden ol-
dugu steril enflamasyona bagh anormallikleri, komii-
nike hidrosefalinin hidrodinamik degisikliklerle yol
actig anormalliklerden ayird etmek zordur (13,16,19).

Gahsmamizda kaolin enjeksiyonunu takiben vent-
rikiillerin progressif olarak genislemesi, daha énceki
calismalarda da rapor edildigi gibi, hidrosefali olusu-
munu géstermektedir (5,14,15). Kaolin kristallerinin int-
rasisternal enjeksiyonu klinik olarak dékiimente
edilebilen, ekperimental olarak dogrulanabilen bir
progressif tablo olugturmaktadur. Histolojik bulgular ka-
olinin sebep oldugu enflamatuvar reaksiyonlara bagh
olarak ilgili bolgelerde makrofajlanin toplandigin gos-
termektedir. Boylece olusturulan hidrosefali direkt me-
kanik obstriiksiyondan ¢ok bir enflamatuvar zeminde
gelismektedir. IV. ventrikiiliin lateral girintilerinde ve
koroid pleksusdaki enflamasyon yalnizca kaolin kris-
tallerinin varhgindan ibaret olmayip, yabana mater-
yalin ilgili bélgeden gegisi esnasindaki irritasyondan
da kaynaklanabilir.

Intraventrikiiler sivinin voliim ve basinanin artis:
bir ¢ok spesifik epandimal degisikliklere neden olur.
Yapilan calismada ilging olarak ventrikiiler sistemin
keskin kose icermeyen béliimlerinde (oksipital ve tem-
poral boynuzlar tim epandimal tabaka ileri derecede
gergin ve yassilasmisti. Keskin késelerin bulundugu
yerlerde (frontal boynuzlarda) ise, gerginligin yam si-
ra kégelerin ekspansiyonuna bagh olarak agilma ve
riiptiir gézlenmisti. Ventrikiiler sistemin bazi bélgele-
rinin selektif tutulumu muhtemelen lokal anatomik

ozelliklerle ilgilidir.

Subepandimal glial kilifin kalmlagmasi, epandimal
tabakanin hidrosefaliden daha ¢ok etkilendigi yerler-
de daha fazladir. Normalde bulunan hiicre gruplan hid-
rosefalide artarak subepandima tabakada toplanma
gosterirler. Bu muhtemelen basing artimina bir reak-
siyon olarak gériilmektedir (12).

Marlin ve ark., (10) koroid pleksus hiicrelerinde hid-
rosefaliye bagh siddetli silinme ve yassilasma oldugunu
ileri siirmektedirler. Ancak sunulan calismada koroid
pleksusda minimal hiicre infiltrasyonu disinda dikkate
deger histopatolojik degisiklikler tespit edilememistir.

Yukandaki inceleme sonuglan ve ilgili literatiiriin
isiginda halen kaolinin eksperimental obstriiktif tip
hidrosefali olugturmada en iyi materyal oldugunu gos-
termektedir. Hidrosefali ile ilgili deneysel calismalar-
da deneysel sartlan en az etkileyen bir madde olarak
kullanlabilir (3.10).
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