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6ZET : Bu r;all~madasisterna magnasma kaolin
suspansiyonu enjekte edilerek obstriiktif tip hidro­
sefali olu~turulan tav~anlarda ventrikiiler sistem ve
beyin parankiminde meydana gelen histopatolojik
degi~ikliklerin inceleme sonu9an sunulmaktadlr.

Tav~anlarda hidrosefali sisterna magna'ya kaolin en­
jeksiyonundan ortalama 10.5 giin soma geli~mi~tir.
I~lkmikroskobu inceleme sonu9anna gore ventrikii­
ler siSl~mi do~eyen epandimal ve subepandimal ta­
bakalar hidrosefaliden en slk etkilenmi~ olup, silinme
ve yassua~ma ozellikle lateral ventrikiillerde daha be­

lirgin oJarakgozlenmi~tir. Daha once yapllan r;ah~ma­
larm aksine. lateral ventrikiillerin koroid pleksusunda
hidrosefaliye bagh aWl degi~iklikler bulunamaml~­
tlr. Beyin parankiminde ve ozellikle periventrikiiler

beyaz cevherde belirgin odem saptanml~tlr.

Kaolin yalmzca IV. ventrikiil ir;inde,beyin sapl et­
rafmda ve bazal sisternlerde toplanml~ olup. konvek­
sitedeki subaraknoid mesafe normal olarak

degerlendirilmi~tir. Foramen Luschka 'dan ger;en ke­
sitlerde a~m sikatris dokusu IV. ventrikiillateral re­

seslerini doldurmaktaydl.

Anahtar Kelimeler : Eksperimental hidrosefali.
Histopatolojik degi~iklikler. Kaolin.

GiRi~

1914Yllmda Dandy ve Blackfan (2),ilk kez kopek­
lerde "Aquaductus Slyvius"un tlkanmasl ile hid rose­
fali olu~turulabilecegini gostermi~lerdir.

Daha sonralan bir c;okara~tlrmau Dandy ve Black­
fan'm bu orijinal tekniklerinin modifikasyonlanm
onermi~lerdir (7.8). Bu tekniklerden hic;birisi. hidro­
sefali ara~tlrmalannda iistiin bir deneysel model sag­
layamaml~tlr.

1970 Yllmda Milhorat (11)maymunda obstriiktif
hidrosefali olu~turulmasmda yeni ve nisbeten basit
bir eksperimental teknik tammlaml~tlr. Bu c;ah~ma­
da 256 hayvanda. 4. ventrikiil ve kaudal akuadukt ~i­
~irilebilen bir balon yardlml ile tlkanarak obstriiktif
tip hidrosefali olu~turulmu~tu (12). Sisterna magna­
ya kaolin veya silastik enjeksiyonu; eksperimental
hidrosefali olu~turulmasl amauyla kullamlabilen bir
diger yontemdir. Bu amac;lakaolin ilk kez 1932Yllm-

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 arepresented. Hydrocephalus occured'meanly
10.5 days after caolin injection. Epandymallayer of
ventricular system were affected severely. and ero­
sion and Battening were observed espedally at lateral
ventrides. 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 espedally at periven­
tricular white matter.

There was caolin only in IVth ventride. 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 ventride.
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da Dixon ve Heler (4)tarafmdan kullamlml~ olup. gii­
niimiizde hidrosefali olu~turulmasmda en uygun me­
todlardan biri olarak kullamlmaya devam etmektedir.
insandaki obstriiktif tip hidrosefaliye (enfeksiyon. su­
baraknoid kanama vb.) en yakm goriinen deneysel
model biyolojik inert maddelerin sisterna magnaya
verilmesi ile olu~an hidrosefali gibi goziikmektedir
(3.18).Bu metodun diger avantajlan ise yava~ geli~im.
biiyiik cerrahi giri~im gerektirmeme ve balon benze­
ri yabanu maddelerin 4. ventrikiil ic;inekonulmamasl
olarak ozetlenebilir. Bu nedenlerle hidrosefalide far­

makolojik ve fizyopatolojik c;ah~malaric;inKaolin kul­
lamml en uygun metod olarak goriilmektedir (6.9).

Sunulan c;ah~mada; tav~anlarda, sisterna magna­
ya kaolin enjeksiyonuyla hidrosefali olu~turularak.
hidrosefalinin beyin parankimi, serebral ventrikiil
epandimi ve koroid pleksuslarda neden oldugu his­
topatolojik degi~iklikler ara~tmlml~tlr. Aynca kaoli-
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nin bu surece olan etkisi incelenmi~tir

MATERYAL VE MET OD

Bu ~ah~mada ag1rhklan 2.5-3,5 kg arasmda degi­
~en 20 yeni Zellanda tav~am deney grubu, 5 adet ay­
m dns tav~an ise kontrol grubu olarak kullamlm1~tlr.
Deney grubu hayvanlara ketamin HCL (Zamgr/kg)ve
xylazine zamgr/kg iM olarak verildikten soma ba~ 20
derece fleksiyonda tespit edildi. Eksterr'lal protube­
rens ve Cl'in posterior arkusu anatomik noktalar ola­
rak almarak sisterna magna lokalize edildi. Cilt tra~l
ve aseptik solusyonla Y1kamaY1takiben 5mm'lik bir
longitidunal cilt insizyonu yap1ld1ve 22 nolu igne ile
sisterne magaya girildi. ignenin tepesinde berrak
BOS'un gorulmesinden soma 1 cc steril kaolin suspan­
siyonu 100MHde 30 gr kaolin bulunan selusyondan,
sisterna magnaya enjekte edildikten soma igne ~eki­
lerek cilt anatomik olarak kapatlldl.

Tfun hayvanlar bu prosediirii ~ok iyi tolere etrni~­
lerdi. Peroperatuvar donemde kaolinin meningeal iri­
tasyona sebep olmad1~ gozlendi. Post-operatif erken
donemde vital bulgulan ve norolojik tablolan normal
olan hayvanlar takibe almarak, fizik aktiviteleri. vi­
tal bulgulan ve beslenmeleri giinliik olarak kaydedil­
di. Hayvanlarda 7 ile 14. giinler arasmda; oral
beslenmenin azalmas1, adele inkoordinasyonu ve
ataksik yiiriime (ozellikle geni~ tabanh yiiriime) gibi
hidrosefalik semptomlar belirgin hale geldi. Hidrose­
fali semptomlan tarn olarak yerle~tikten soma hay­
varlara 55 mgr/kg IV pentotal anestezisi altmda
torakotomi yap1ldl. inen aort klempe edildi, sag vent­
rikiil insizyonla a~lld1ve sol ventrikiilden %lO'luk for­
molle beyin 15 dakika perfiize edildi. Daha soma
beyinler ~lkanlarak bir hafta siireyle formolde tespit
edildi. Optik kiazmadan ba~layan aksiyal ve koroner
kesitler histolojik takibe ahnd1 ve hemotoksilen-eozin
boyas1yla boyandl. Kontrol grubundaki deneklerde
intra sisterna Ikaolin uygulanmas1 yap1lmakslZln ay­
m i~lemler uygulandl. I~lkmikroskobunda beyin pa­
renkimi, serebellum, meninks, ventrikiilleri do~eyen
epandimal tabaka, koroid pleksus, beyin sapmm et­
rafmdaki ve konveksite iizerindeki subaraknoid me­

safe ve kaolin depozitleri incelendi. Sonu~lar
fotomikroskopla tespit edildi.

BULGULAR

Optik kiazmadan ge~en kesitlerde lateral ventri­
kiil geni~ligihidrosefalili hayvan grubunda 5.8-7.1mm
arasmda degi~irken kontrol grubunda 4,2-5 mm ara­
smda degi~mekteydi (Tablo 1)Direkt incelemede be­
yin sulkuslannda silinme ozellikle beyin sapmm
~evresinde yaygm kaolin depozitleri vardl. Konvek­
sitede beyin zarlan normaldi ve kaoline rastlanma­
m1~t1 (~ekil 1). Lateral ventrikiiller, Ill. ventrikul.
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Tablo I : Hidrosefalik gruptaki turn veriler.

Tav~an

AguhkGiin* Giin** Aguhk kayb1Kesit***

No

(gm) (gm)(mm)

1

3000814 9006,9
2

2500576006
3

2500913 5005,8
4

2600712 7006.1
5

2500610 4007
6

2700693006,6
7

3000688006,8
8

2400913 8005,9
9

2900611 7006,6
10

2800688006,9
11

2700596006.1
12

2200611 5007.1
13

2900610 6006,9
14

2100512 5006,5
15

2100510 3006.4
16

2500811 9006,6
17

2600714 7006.4
18

2400913 9006.3
19

2300612 9005,9
20

2200712 7005,9

* Hidrosefalisemptomlannba~langlC1
•• Hidrosefalisemptomlannyerle~mesi* •• Kiazmadange~enkesittelateralventrtktilgeni~ligi

Tablo 11: Kontrol gurubundaki turn veriler.
Tav~an

AguhkKesitler*

No

(gm)(mm)

1

26005
2

29004.4
3

24004.7
4

27004.5
5

2)004.2

~ekil1;Kaolininjeksiyonunutakiben21giindehidrosefaligeli~en
tav~anbeyni.Beyinsap'~evresindeilerifibrozisvekaolin
birikimigortilmektedir.

Aqueductus sylvius'ta orta veya ileri geni~leme vard1



~ekil2 , Normal tav~anda lateral ventrikiilii do~eyen epardim taba­
kasl. Yiikseklik kaybl ve devamhhkla bozulma gozlenme­
mektedir. Subepandimal doku normaldir (HEx250)

I~1kmikroskobisinde hidrosefali geli~en hayvanla­
nn tamammda periventrikiiler bolgede ozellikle fron­
tal homda odem saptanml~tl. (~ekil 3). Ventrikiiler

sapmm oniinde prepontin ve interpedinkiiler sistem­
de daha az olarakta. sistema magnada ve <;epe<;evre
beyin sapmm iizerinde yerle~tigi ve ileri derecede fib­
rine neden oldugu gozlenmi~ti (~ekil5). Hayvanlann
yansmda IVventrikiil i<;indekaolin depozitlerinin var­
hgl bulundu. ileri fibrozis nedeniyle IV ventrikiil 9­
kI~lan oblitere ve lateral resesler kapahydl.

** *** **** ,**,. *****' **Ut**

~ekil 5 , Beyjn sapmda subaraknoid aralikta kaolin birikimi (HEx60).

+ Hafif.
++ Orta .

+++ ~iddetli

• Lateral ventrikiil.
•• O~iincii ventrikiil.

••• Aquaductus Sylvius.
•••• Dordiincii ventrikiil.

••••• Olfaktor kanal.
****** Konveksite,

******* Bazal sisternler.

Epandim hiiaelerin +H HHHH+

yasslla~masl
Epandimin

H
Ylrtllmasl

Subepandimal hiiere H

HHH +

toplanmasl
Koroid pleksus

+
degi~iklikleri Kaolin

+
-H

toplanmasl
inflamasyon

H
hiiereleri ve reaktif membran

Tablo III : Hidrosefalik gurupta l~lk
mikroskobundaki histopatolojik degi~ikler.

I~lk mikroskobisinde ventrikiiler sistemi orten

epandimin incelenmesinde; hayvanlann tamammda
epandimin yasslla~tJ.~,yer yer silinip dokiildiigii sap­
tanml~tl. Eu epandimal degi~iklikler ozellikle lateral
ventrikiilde ve frontal boynuzda belirgin olup, bazl
hayvanlarda frontal boynuzda yntuma vardl. Aym de­
gi~iklikler orta ve az derecede III ve IV ventrikiiller
ve aqueductus Sylvius'u do~eyen epandim tabakasm­
da da gozlenmi:;;ti (Tablo Ill).

~ekil 4 , 20 giinliik hidrosefali geli~en tav~anda konviksitede nor­
mal subaraknoid mesafeye ait goriiniim (HEx250).

~ekil 3 , 7giinliik hidrosefali geli~en hayvanda periventrikiiler odem
ve yeryer epandim kaybl (HEx50)

sistem i<;indekikoroid pleksustavinimallokosit infilt­
rasyonu dl~mda anormallik yoktu. Konveksitede su­
baraknoid mesafede kaoline rastlanmadlgl gibi.
enflamasyona ait bulguda yoktu (~eki14).Kaolinin ozel­
likle bazalde subaraknoid aral1kta yogun olarak beyin
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Subepndimal dokunun histopatolojik inceleme­
sinde ise subepndimal balgede hucre proliferasyonu­
nun armgl. bu artmanm lateral ventrikulde epandim
demikliklerinin bi:%gin. ademin en fazla oldugu fron­
tal hornda ortaya c;li<tIgt saptanm1r;;tI. (~ekil 6).

r;;ekil6 , 14 giinde hidrosefali geli~en hayvanda supepandimal huc·
re proliferasyonu. epandim devamhhgmda bozulma ve
periventrikuler odem izlenmektedir (HEx250).

Hidrosefalili hayvanlann tamammda olfaktor ka­
nal genir;;lemir;;ve epandim tabakasmda yuksekligi

r;;ekil7 , Kaolin enjeksiyonunu takiben 14. giinde olfaktor kanalda
geni~leme. epandim tabakasmda yasstla~ma goriilmektedir
(HEx50).

TARTI~MA

Komunike hidrosefali olur;;turulmasl amaayla bir
c;okhayvan modelleri anerilmektedir (16.17). Bunlar­
dan bir klsml meninkslerde enflamasyona sebep 01­
makta ve hayvanlann bir balumu bu uygulama son­
raS! almektedir (16).Yar;;ayanhayvanlarda ise enfla·
masyona sekonder histolojik ve ultra yaplsal degir;;im­
lerin komunike hidrosefaliye ait olan degir;;imlerden
aY1rdedilmesi zordur. Daha slkhkla ventrikuler 9klr;;­
lar tIkanmakta ve non-komunike hidrosefali olur;;mak·
tadlr. Venaz danur;;um okluzyonu gibi diger modeller.
ise orta dereceli. progressif olmayan komunikan hid-
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rosefali 0Iur;;turmaktad1!(1). Kaolin suspansiyonunun
intrasisternal enjeksiyonu hidrosefali ve intrakrani­
al hipertansiyon olur;;turulmasmda c;okbilinen bir pro­
sedurdur. Kaolin ileri fibrozis ile IV. ventrikUlden BOS

c;OOr;;maengel olmaktad1r (3.5.17). Kaolinin neden 01­
dugu steril enflamasyona bagh anormallikleri. komu­
nike hidrosefalinin hidrodinamik degir;;ikliklerleyol
ac;tIgtanormalliklerden aY1rdetrnek zordur (13.16.19).

<;:ahr;;marmzdakaolin enjeksiyonunu takiben vent­
rikullerirI progressif olarak genir;;lemesi. daha anceki
c;ahr;;malardada rapor edildigi gibi. hidrosefali olur;;u­
munu gastermektedir (5.14.15). Kaolin kristallerinin irIt­
rasisternal enjeksiyonu klinik olarak dakumente
edilebilen. ekperimental olarak dogrulanabilen bir
progressif tablo olur;;turmaktadrr.Histolojik bulgular ka­
olinin sebep oldugu enflarnatuvar reaksiyonlara bagh
olarak ilgili balgelerde makrofajlann topland1gtm gas­

termektedir. Baylece olur;;turulanhidrosefali direkt me­
kanik obstrUksiyondan c;okbir enflamatuvar zeminde
gelir;;mektedir.IV. ventrikulUn lateral girintilerinde ve
koroid pleksusdaki enflamasyon yalruzca kaolin kris­
tallerinirI varhgtndan ibaret olmaYlp. yabana mater­
yalin ilgili balgeden gec;ir;;iesnasmdaki irritasyondan
da kaynaklanabilir.

intraventrikuler Slvmm volUm ve basmanm artIr;;l
bir c;okspesifik epandimal demikliklere neden olur.
Yapu.an c;ahr;;madailginc;olarak ventrikuler sistemin
keskin kar;;eic;ermeyenbalUmlerinde (oksipital ve tem­
poral boynuzlar tUrn epandimal tab aka ileri derecede
gergin ve yaSSu.ar;;m1r;;tI.Keskin kar;;elerin bulundugu
yerlerde (frontal boynuzlarda) ise. gerginligin yam SI­
ra kar;;elerin ekspansiyonuna bagh olarak ac;ilrna ve
rtiptUr gazlenmir;;ti.Ventrikuler sistemirI baz1balgele­
rinirI selektif tutulumu muhtemelen lokal anatomik

azelliklerle ilgilidir.

subepandimal glial kilifi.nkalmlar;;mas1.epandimal
tabakanm hidrosefaliden daha c;oketki1endigi yerler­
de daha fazladrr.Normalde bulunan huae gruplan hid­
rosefalide artarak subepandima tabakada toplanma
gasterirler. Bu muhtemelen basmc; artImma bir reak­
siyon olarak garulmektedir (12).

Marlin ve ark.. (10) koroid pleksus hUaelerinde hid­
rosefaliye bagh r;;iddetlisilinme ve yassilar;;maoldugunu
ileri surmektedirler. Ancak sunulan c;ahr;;madakoroid
pleksusda minimal huae infiltrasyonu d1f;lmdadikkate
deger histopatolojik degir;;ikliklertespit edilememir;;tir.

Yukandaki inceleme sonuc;lan ve ilgili literatUrun
1r;;lgtndahalen kaolinirI eksperimental obstrtiktif tip
hidrosefali olur;;turmadaen iyi materyal oldugunu gas­

termektedir. Hidrosefali ile ilgili deneysel c;ahr;;malar­
da deneysel r;;artlanen az etkileyen bir mad de olarak
kullamlabilir (3.10).

YazJ~a Adresi , Or. Zeki r;;EKERCi
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