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OZET

KAOLIN ILE OLUSTURULMUS HIDROSEFALI MODELINDE AKUT VE
KRONIK DONEM HIPOFiZER ENDOKRINOPATI SURECININ ISIK
MIKROSKOPIK DEGERLENDIRILMESI

Girigs ve Amag: Hidrosefali; beyin omurilik sivisinin (BOS) Uretim ve
emilimi arasindaki dengesizlik veya BOS dolasim yollarinda herhangi bir
yerde tikanma sonucu ventrikillerde asiri BOS birikimi ve bunlara bagli
olarak siklikla intrakranial basing ylukselmeleri ile karakterizedir. Hidrosefalide
etkilenmis ¢ocuk ve yetigkinlerde motor, biligssel ve endokrin bozukluklar
olabilmektedir. Bu calismada si¢anlarda kaolin ile olusturulmus hidrosefali
modelinde akut ve kronik donem endokrinopati sureci isik mikroskobik

dizeyde degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: Biz calismamizda 48 adet erkek-erigskin Spraque-
Dawley cinsi sigan kullandik. 16 ratta hidrosefali intrasisternal 0.1 ml %25’lik
kaolin enjekisyonu ile olusturuldu. Akut ve kronik sham gruplari olan 16 ratta
ise ayni dozda %0.09 SF enjeksiyonu yapildi. Akut kontrol, sham ve kaolin
gruplar enjeksiyondan 4 hafta sonra, kronik kontrol, sham ve kaolin gruplari
ise 8 hafta sonra sakrifiye edildi. Siganlarin beyin ve hipofiz bezleri ¢ikarilip
%10’luk formaldehitte fixe edildi. Ardindan alinan kesitler 151k mikroskobik
incelemeler icin Mallory Azan (MA), Periodic asit schiff- Orange G- Light
Green (PAS-OG-LG) ve Aldehit Fuksin-Trikrom (AF-TK) boyalari ile boyandi;
anti-ACTH ve anti-GH antikorlari uygulandi.

Bulgular: Calismadaki akut kaolin grubu, akut kontrol grubuyla
kargilastirildiginda ve kronik kaolin grubu, kronik kontrol grubuyla
kargilastirildiginda somatotroplarda azalma saptandi. Akut kaolin grubu ile
kronik kaolin grubu arasinda somatotrop hlcre sayisi arasinda anlaml
farkhlik yoktu. Akut kaolin ve sham grubu, akut kontrol grubuyla
kargilastirildiginda kortikotroplarda artis saptandi. Akut kaolin grubundaki
kortikotroplardaki artig, akut sham grubundaki artistan daha belirgindi. Kronik

kontrol, kronik sham ve kronik kaolin gruplarinda kortikotroplar normal



dagilimda goézlendi. Tirotroplarda akut kontrol grubuyla kargilastirildiginda,
akut sham ve akut kaolin grubunda bir miktar artig goruldi. Akut kaolin
grubundaki artis, akut sham grubundakinden biraz daha fazlaydi. Isik
mikroskobik degerlendirmede kronik kaolin ve kronik sham gruplarindaki
artisin kronik kontrol grubuna gore kismen fazla olmasi, istatistik olarak
anlamli bulunmadi. Mammotrop ve gonadotrop hlcre gruplarinda akut ve

kronik grupta kontrol, sham ve kaolin gruplari arasinda farklilik saptanmadi.

Sonug¢: Hidrosefalinin hipofiz islev bozukluguna yol acan en énemli
etkisinin somatotrop hicre grubunda olduguna ve bu etkinin hem akut hem
kronik donemde baskin olarak goruldigune, kortikotrop hlicre grubunda ise
yanitin literaturdeki gibi degisken olabilecegi, bizim calismamizdaki akut
donem sham ve kronik kaolin gruplarindaki kortikotrop hucre sayisinin
artiminin sirasiyla intrakranial basing dalgalanmasi ve artigsina bagh strese
yanit olarak goruldigu kanisina varildi. Klinik agidan bakildiginda hidrosefalili
hasta varliginda, Ozellikle cerrahiden ©6nce hipofizer iglevlerin
deg@erlendiriimesi gerektigi ve cerrahi dizeltme sonrasinda da bu islevlerin

takibinin yapilmasinin uygun olacagi dasunuldu.

Anahtar Kelimeler: hidrosefali, endokrinopati, kaolin, hipofiz islev

bozuklugu



ABSTRACT

LIGHT MICROSCOPICAL EVALUATION OF ACUTE AND CHRONIC
HYPOPHYSEAL ENDOCRINOPATHY PROCESS IN KAOLIN INDUCED
HYDROCEPHALY MODEL

Introduction and Objective: Hydrocephalus is characterized by
enlargement of the cerebral ventricles due to imbalance between production
and absorption of cerebrospinal fluid (CSF) or due to obstructed of
cerebrospinal fluid somewhere along its path, as a result of these process
intracranial pressure was usually increased. As a consequence of
hydrocephalus, affected children and adults may suffer motor, cognitive, and
endocrine disturbances. In this study, we demonstrated acute and chronic
endocrinopathy progress in kaolin-induced hydrocephalus by using a light

microscope in Spraque-Dawley rats.

Material and Method: Fourty eight adult, male Spraque-Dawley rats
were used in this study. Hydrocephalus was induced by intracisternal
injection of 0.1 ml volume of 25%kaolin solution in acute and kaolin groups in
16 rats. The same volume of steril saline was injected into 16 rats in acute
and chronic sham groups. The acute control, sham and kaolin groups were
sacrificied at 4 weeks and the chronic control, sham and kaolin groups were

sacrificied at 8 weeks after injection.

Findings: In this study, when acute and chronic kaolin groups were
compared with acute and chronic controle groups, the number of
somatotropic cells were decreased. There was no difference of somatotropic
cells between acute and chronic kaolin groups. The number of corticotropic
cells were increased in acute kaolin ve sham groups which were compared
with acute control. The rising in corticotropic cells in acute kaolin group was
significantly different from acute sham group. The number of corticotropic
cells in chronic control, sham and kaolin groups were in normal. When acute
sham and kaolin groups were compared with acute control group, a little

raising in tirotropic cells were determined. Although the number of tirotropic



cells’ rising in acute kaolin group was slightly more found than acute sham
group in light microscopic evaluation, the rising of tirotropic cells in chronic
kaolin and sham groups were not significantly different from chronic control
group in statistical analysis. There was no difference between acute and
chronic term control, sham and kaolin groups in mammotrophic and

gonadototropic cells’ count.

Conclusion: The most effect of hydrocephalus that causes pituitary
dysfunction was seen in somatotropic cells in this study. Although this effect
was found significantly more in acute and chronic term, the response of
corticotropic cells to hydrocephalus were variable which were referred in
other literatures. We reached a conclusion that the rising in corticotropic cells
in acute sham and chronic kaolin groups was associated with intracranial
pressure fluctuations and stress respectively which was occured by elevated
intracranial pressure. Clinically it would seem appropiate that the pituitary
hormone levels must be evaluated before surgery and followed after surgery

correction.

Key Words: hydrocephalus, endocrinopathy, kaolin, hypophyseal
dysfunction
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1. GIiRIS ve AMAC

Hidrosefali tek bir patolojik tablo ya da iyi tanimlanmis bir hastalik
sureci olmaktan c¢ok ortak 6zelligi beyin omurilik sivisi (BOS) salinimi ve
emilimindeki dengesizlik sonucu gelisen, genis ventrikuller ve artmis kafa ici
basinci (KiB) olan bir grup klinik tabloya verilen isimdir. Bununla birlikte genig
ventriktllerin varligi diginda bu tanima tam olarak oturmayan ve
etyopatogenezi tartismali bir grup klinik tablo da hidrosefali basligi altinda
tanimlanabilmektedir (1). Bu grubu disarida tutarsak, klasik hidrosefali BOS
dolanim yollarinda tikanikliga ya da BOS yapimi ve emilimi arasindaki
dengenin bozulmasina bagli olarak gelisen, ventrikillerde genisleme ve
artmis KiB ile seyreden bir klinik tablo olarak tanimlanabilir. Konjenital

hidrosefali 1000 canli dogumda 3-4 olgu olarak goértlmektedir (2).

Hidrosefali c¢esitli endokrin sorunlarla beraber gorulebilmektedir.
Bunlar arasinda amenore, prekoks puberte, gelisme geriligi, degisik
duzeylerde adrenal steroid salinimi, hipopituitarism, diabetes mellitus ve
diabetes insipidus yer almaktadir. Bu sorunlar hipotalamik ve/veya hipofiz
anterior bolimunun iglev bozukluguna badlidir. Ayrica hidrosefalide bu
sorunlara ek olarak noéromuskuler bozukluklar ve 6grenme sorunlari da
gorulebilmektedir. Hidrosefalinin olugturdugu endokrin bozukluklarina yonelik
en ¢ok kabul goren mekanizma, artmis intrakranial basing yuksekligi ve buna
bagll olarak Uguncu ventriktlin gerilerek komsu yapilar olan hipotalamus ve
hipofize basi olusturmasidir (3). Bu tez galismasinda siganlarda kaolin ile
olusturulmus hidrosefali modelinde akut ve kronik donem endokrinopati

sureci 1s1k mikroskobik duzeyde degerlendirilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sinir Sisteminin Embriyolojik Geligimi

Déllenmeden sonraki 3.haftanin sonunda insan embriyosu oval bir
plak seklinde olup, distan ice dogru 3 tabakadir: Ektoderm, mesoderm,
endoderm. Embriyonun middorsal hattinda bulunan ektoderm hucreleri
¢ogalarak onden arkaya uzanan noral plagi olustururlar. Merkezi sinir sistemi
bu noral plaktan gelismektedir. Birkag gun iginde noral plagin ortasindan
onden arkaya dogru sulcus neuralis denilen bir ¢okuntu olugur. Ektoderm
hicreleri ¢ogaldikca sulcus derinlesmeye ve noéral plikalar birbirine
yaklasmaya baslar. Noral katlantilar birleserek noéral tipU olustururlar. Bu tlp
kapanirken plikalarin birlesmesi 1/3 orta kisimdan baglar. On ve arka uclari
delik olarak kalir, bunlara neuroporus anterior ve neuroporus posterior adi
verilir. Neuroporus anterior daha 6nce kapanir, neuroporus posterior ise 25
somitli evreye gelinceye kadar agik kalir. Bu seyir sirasinda néral tup yuzeyel
vicut ektoderminden ayrilir, batin sinir elemanlari bu noral tipten geligir
(4,5).

Doért haftalik bir embriyoda néral tipin 6n ucunda 3 primer vezikil
belirir. Besinci haftada néral tlip 6n ucunda uc¢ vezikll iceren bir tup
halindedir. Bu vezikiller prosencephalon (6n), mesencephalon (orta) ve
rhombencephalon (arka) sirasiyla  dizilmislerdir.  Altinci  haftada
prosencephalon; diencephalon ve telencephalon olmak Uzere 2 alt gruba
ayrilir. Telencephalon i¢indeki noral kanal bolumu de bu gelismeye uyarak
genigler, sag ve sol iki odaciga ayrilir, foramen interventriculare yoluyla bu
odaciklar birbirleri ile baglantida kalir. Bu odaciklara ventriculus lateralis
denir. Prosencephalon’un 6n duvarlari sag ve sol hemisferleri birlestirir (Sekil
1). Lamina terminalis denilen bu kisimdan daha sonra commissura anterior,
fornix ve corpus callosum denen 2 hemisferi birbirine baglayan yollar geligir
(4,5).



Sekil 1. Sinir sistemi embriyolojik gelisimi

Diencephalon hemisferlerin gelismesiyle yanlardan ve Ustten sarilarak
onlarin arasinda kalir. Diencephalonun iginde kalan bosluk ventriculus
tertius’'u (3.ventrikdl) olusturur ve bu ventrikil foramen Monro yoluyla
ventriculus lateralis’lerle baglantida kalir. Bu ventrikilin tavani olan tela
choroidea ikinci ayin yarisinda ventriculus tertius igine invajine olan plexus

choroideus’u meydana getirir (4,5).

Altinci haftadan itibaren gelisen ventriculus tertius’un lateral duvarinda
talamus, epitalamus ve hipotalamusa farklanacak olan U¢ kabarti gelisir.
Ventriktl duvarinin her iki yanindan ventikul bosluguna dogru uzanan kabarti
talamusa farklanir. Diencephalon’un lateral duvarinin tavanindan ve dorsal
kismindan ise epitalamusa farklilagsirken, diencephalon duvarinda ara
zondaki néroblastlarin ¢ogalmalariyla hipotalamusa farklanir. Diencephalon

tavaninin kaudal parcasindan bir uzanti olarak da pineal bez farklanir.

2.1.1. Hipofiz

Hipofiz, iki ayri ektodermal vyapidan Rathke kesesi (hipofiz
diverticulum) ve neurohipofiz diverticulum’dan (infindibulum) gelisir.
Adenohipofiz oral ektodermden koken alir. Norohipofiz ndroektodermden

kdken alir ve sinir dokusu yapisindadir. Hipofiz diverticulum, stomodeumun



ektodermal tavaninin yukari dogru uzamasiyla olusur ve adenohipofize
farklanir. infindibulum ise diencephalon’'un ndroektodermin asagdi dogru
bir uzantisidir, noérohipofize farklanir. Cogalan hipofiziyal divertikulum
hucreleri pars distalisi olustururlar. Pars distalisin olugsmasindan sonra
¢ogalmaya devam eden hucreler, infindibular stemin c¢evresine dogru
uzayarak pars tuberalis’i olustururlar. Hipofiz divertikilu arka duvarinda
¢ogalmayan hicreler, pars intermedia’yl olusutururlar.  Norohipofiz
néroektodermden (infindibulum) olusur. infindibulumdan median eminens,
infindibuler stem ve pars nevroza meydana gelir. Noroepitelyal huacreler
gogalarak pituisitlere farklanirlar. infundibular stemin baglandigi hipotalamik
alandan gelen sinir fibrilleri noérohipofiz igine dogru uzanirlar. Bone
morphogenic protein-4 (BMP-4) Rathke kesesi farklanmasinda énemli rol
oynarken, organ gelisimi ve yapilanmasinda intrinsik BMP-2 ve Wnt-4
sinyalleri 6nemli rol oynar, BMP-2 sinyalinin gerilemesiyle son farklanma

gerceklesir.

Mesencephalon ayrismaz, basal laminanin kalinlasip gelismesi ile
onde pedinculus cerebriler olusur. Alar laminadan ise arkada corpora
quadrigemine geligir. Canalis nodralis burada dar olarak kalir ve ventriculus
tertius ile ventriculus quartus’u (4.ventrikul) birlestiren aquaductus Sylvius'u

meydana getirir.

Pontin fleksuradaki alar ve basal laminalarin her ikisi de kalinlasarak
ponsu olustururlar. Bu kisimda noral kanal yanlara dogru iki ¢cilkmaz yaparak
rhomboid bir sekil alir. Tavan plagi bu rhomboid ¢ukuru arkadan ince bir
membran halinde 6rter (velum medullare). Velum medullare ile ortilince bir
odacik halini alan bu kisim ventriculus quartus olarak bilinir. Fossa
rhomboidea’nin yan ucundaki iki adet foramen Luschka ve velum
medullare’nin ortasinda bulunan foramen Magendi, beyin bosluklarini
subaraknoid araliga birlestiren delikler olarak agik kalirlar. Ventrikullerin beyin
yuzeyine ¢ok yakin kisimlarinin duvarlarini ince bir pia mater yapar. Pia
mater igindeki damarlar, bu kisimlarda ventrikil Iimenine dogru salkim

seklinde invajinasyonlar gostererek plexus choroideus’lari olustururlar (4,5).



2.2. Ventrikiiler Sistem Anatomisi

Beyin ve beyin saki icerisinde yer alan, birbirleri ile baglantili, icleri
BOS ile dolu bosluklara ventriculus (ventriktl) adi verilir. Her bir beyin
hemisferi icerisinde yerlesmis olan sag ve sol ventriculus lateralis, her ikKi
talamus ve hipotalamusun ortasinda yer alan ventriculus tertius ve beyin
sakinin arka tarafinda bulunan ventriculus quartus olmak Uzere dort ventrikal
bulunur. Ventriculus lateralis’ler foramen interventriculare (foramen of Monro)
adi verilen birer delik aracilidi ile ventriculus tertius’a agilir. Ventriculus tertius
ise aquaductus mesencephali (aquaductus cerebri, aquaduct of Sylvius) adi
verilen bir kanal araciligi ile ventriculus quartus ile baglantihdir. Kaudalde
medulla spinalis igerisinde uzanan canalis centralis ile baglantih olan
ventriculus quartus, arka tarafta yer alan apertura mediana (foramen of
Magendie) ve her iki yan tarafta yer alan apertura lateralis (foramen of

Luschka) adi verilen delikler araciligi ile subaraknoid araliga agilir (6-8).

Ventrikllerin i¢ yuzini doéseyen hicrelere ependymocytus (ependim
hicreleri) adi verilir. Gelisim sirasinda, ventrikillerin duvarinda iki pia mater
tabakasi bir araya gelerek damardan zengin bir yapi olan tela choroidea’yi
olusturur. Tela choroidea ve bu yapinin ventrikil bogluguna bakan yuzunu
orten ependim hucrelerinin birlikte olusturduklari yapiya plexus choroideus
denir. Ventriklil bosluguna dogru uzanan ve BOS’un salgilanmasindan

sorumlu olan plexus choroideus, butin ventrikillerde bulunur(6).

2.2.1. Ventriculus Lateralis (Lateral Ventrikiiller)

Her bir serebral hemisfer icinde, corpus callosum’un asagisinda ve
hemisferin i¢ tarafina dogru yerlesmis olan bosluklardir. Hacmi ortalama 7-
10 cc kadardir. Sag serebral hemisfer igindeki bosluk i¢in ventriculus 1, sol
serebral hemisfer igindeki bosluk igin ventriculus 2 diyen anatomistler de
vardir. Her iki tarafin ventriculus lateralis’leri ortada septum pellucidum
denilen bir bélme ile ayrilmistir. i¢ yizii ependim hiicreleri ile déseli olup
icerisinde BOS bulunur. Her bir ventriculus lateralis, foramen Monro araciligi

ile 3. ventrikule baglanir (Resim 1) (9).



Ventriculus lateralis’lerin foramen Monro’dan corpus callosum’un
spleniumuna kadar uzanan kismina pars centralis, lobus frontalis (frontal lob)
icerisinde 6ne, disa ve asagi dogru uzanan kismina cornu frontale (anterius),
arkaya dogru lobus occipitalis (oksipital lob) igerisinde uzanan kismina cornu
occipitale (posterius), asagl ve 6ne dogru lobus temporalis (temporal lob)

icerisinde uzanan kismina cornu temporale (inferius) adi verilir (Resim 2) (6).

Resim 1. Lateral ventrikil anatomisi (sagittal kesit)

(Rhoton AL:The Lateral And Third Ventricles Neurosurgery 51[Suppl 1]:207-271, 2002.)
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Resim 2. Lateral ventrikil anatomisi (transvers kesit)

(Rhoton AL:The Lateral and Third Ventricles Neurosurgery 51[Suppl 1]:207-271, 2002)



2.2.2. Pars Centralis

Ventriculus lateralis'in  foramen interventriculare’den  corpus
callosum’un splenium’'una kadar uzanan kismina pars centralis denir.
Tavaninda corpus callosum’un alt ylzu, i¢ duvarinda septum pellucidum, alt
duvarinda ise talamus, nucleus caudatus, stria terminalis, v.thalamostriata,

plexus choroideus, lamina affixa ve fornix’in corpus’u bulunur (10).

2.2.3. Cornu Frontale

Foramen interventriculare hizasinda pars centralis ile arkaya dogru
devam eder; Ust ve 6n duvarini corpus callosum’un 6n kismi, alt ve dig
duvarini nucleus caudatus’'un caput kismi, i¢ duvarini septum pellucidum

olusturur (10).

2.2.4. Cornu Occipitale

Ventriculus lateralis’lerin oksipital lob igerisine uzanan dar ve uzun
arka bolumudur. Tavanini, corpus callosum’un oksipital lob ve temporal
loblara giden arka bélimi olusturur. i¢ duvarinda calcar avis denilen
uzunlamasina bir kabarti gorulir. Bu kabarti, oksipital lobun i¢ yuUzundeki
kortikal gérme merkezi olan sulcus calcarinus’un, ventrikil bogluguna dogru
kabarmasiyla olusmustur. Corpus callosum’un forceps occipitalis major’u,
calcar avis’in uzerinde ikinci bir ¢ikinti olusturur. Buna bulbus cornus
occipitalis (posterius) denilir. Oksipital lobun alt yazindeki sulcus collateralis
bu bosluga dogru bir c¢ikinti yapar. Uggen seklindeki bu yere trigonum

collaterale, ¢ikintisina ise eminentia collateralis denir (10).

2.2.5. Cornu Temporale

Ventriculus lateralis’lerin temporal lob igerisine giren bolumuddar. 2.5
cm uzunlugunda olan bu parga, talamusun arka kismindan dolanir ve cauda

nuclei caudati’yi takip ederek temporal lob icerisinde éne dogru uzanir. Ust



duvarini corpus callosum’a ait olan tapetum olusturur. Bunun yani sira
cauda nuclei caudati ve stria terminalis de Ust duvarda 6n uca dogru uzanir.
Alt duvarinda hippocampus, fimbria, hippocampi, eminentia collateralis ve

plexus choroideus’un bir uzantisi bulunur (10).

2.2.6. Foramen interventriculare (Foramen Monro)

Lateral ventriklllerle 3.ventrikGll birbirine baglayan bir ¢ift deliktir.

Thalamus’un 6n ucu ile columna fornicis arasinda bulunur (10).

2.2.7. Septum Pellucidum

Her iki yuzu ependim ile kapli, beyaz ve gri cevherden yapilmis
vertikal ince bir bélmedir. Yukarida corpus callosum’a asagida ise fornix'e
tutunur. On tarafta rostrum ve truncus corporis callosi arasinda yer alir.
Aslinda lamina septi pellucidi denilen iki yaprak seklindedir. Bazen tek tabaka
seklinde birbirleriyle kaynasir, bazen de aralarinda cavum septi pellucidi
denilen dar bir aralik bulunur. Bu boglugun ventriktl boslugu ile baglantisi
yoktur. Cavum septi pellucidi, yenidoganda bulunmasina ragmen,
erigskinlerde kapanir ve seyrek olarak da kapanmayabilir. Limbik sistemde
olusan ve limbik sistemden inen bilgilerin dagilimindan sorumlu bir merkez
olarak goérev yapar. Septum pellucidum’un hasarinda bazi klinik tablolar

ortaya ¢ikar (10).

Septum pellicidum’un yoklugu olan septooptik displazide optik diskin
anormal gelisimi ve hipofizer yetmezlik s6z konusudur ve nadir gorllen
gelisimsel bir bozukluktur. Septoptik displazi belirtileri olduk¢a degiskendir ve
gobrme defektleri, disuk kas tonusu, hormonal ve entellektiel sorunlar,

ndbetler, dogumda sarilik gibi belirtileri icerebilir (11).



2.2.8. Plexus Choroideus Ventriculi Lateralis

Ventriculus tertium'da bulunan plexus choroideus ventriculi tertii,
foramen Monro’dan gecerek lateral ventrikillerin pars centralis ve cornu
temporale’sinde ilerler. Yiizeyi ortalama 40 cm?dir. iki tabaka pia mater ve
ventrikul yuzeyini déseyen ependim hucrelerinden olusan plexus choroideus
ventriculi lateralis, sonradan geligsen cornu frontale ve cornu occipitale’de
bulunmaz. Yukarida fornix'in alt yuzl, asagida ise ventriculus tertius'un
tavani ile talamusun Ust yuzinU orten iki pia mater yapragi, tela choroidea
ventriculi tertii adi altinda fissura choroidea’dan gecgerek pars centralis’in dis
duvarina dogru bir cep seklinde uzanir. Bu arada ventrikil boslugunu
doéseyen ependim tabakasini da beraberinde goéturtir. Bu iki pia mater
yapragi arasinda kalan ve laterale dogru yonelmis ¢ikmaza fissura choroidea
ve bunun da lateral ucundaki damardan zengin yapiya plexus choroideus
ventriculi lateralis denir. Buna gore plexus choroideus ventriculi lateralis, iki
kat pia mater ve ependim hicrelerinden olusan damardan zengin karnibahar
goérunumlu bir yapidir. Pleksusu besleyen damarlar buraya iki pia mater
yapragi arasindan girer. A.carotis interna’nin bir dal olan a. choroidea
anterior, pleksusa cornu inferius’'un ug¢ kismindan sokulur. A.cerebri
posteriorun dali olan a.choroidea posterior, pleksusa splenium corporis
callosi’'nin altindan gecgerek girer. Venleri (v.choroieda), kivrintili bir seyir
gosterir. On tarafa dogru uzanarak foramen Monro vyakininda v.
thalamostriata ile birleserek v.cerebri interna’y (Galen veni) olusturur. Her iki
tarafin v.cerebri interna’si orta hatta birleserek v.magna serebri'yi (Galen'’in
blylk veni) olusturur. Bu da sinus sagittalis inferior'un sinus rectus ile

birlesim yerine acilir (Resim 3) (10).



Chor. Plex.——
Thal. Str. Vi—

Resim 3. Ventriculus lateralislerde yerlesik plexus choroideus ve vaskuler

yapilar

(Rhoton A L:The Cerebral Veins. Neurosurgery 51[Suppl 1]:159-205, 2002)

Resim 4. Ventriculus quartus’da yerlesimli plexus choroideus ve ventriculus

guartus anatomisi

(Rhoton A L: Cerebellum and Fourth Ventricle, Neurosurgery, Vol. 47, No. 3, (Suppl 16,
2000)

2.2.9. Ventriculus Tertius (3. ventrikil)

Ventrikiler sistemin diencephalon’dan kalan boélumadar. Her ki

talamus ve hipotalamusun arasinda, orta hatta yer alan yassi bir bosluktur.
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Bu bosluk, dnde sag-sol foramen Monro’larla ventriculus lateralis'lere, arka

orta hattaki aquaductus Sylvius ile de ventriculus quartus'a baglanir.

On, arka, dis (sag ve sol), Ust ve alt olmak tzere 6 duvari vardir. On
duvarinda ince bir gri cevher tabakasi olan lamina terminalis ile commissural
liflerden olusan commissura anterior bulunur. Arka duvarinda aquaductus
Sylvius, bunun hemen Uzerinde commissura posterior (epithalamica),
recessus pinealis ve trigonum habenulae bulunur. Recessus pinealis,
ventriculus tertius’'un corpus pineale’nin sapina dogru yaptigi uzantidir
(6,9,10,12).

Her iki tarafta bulunan yan duvarlarini, yukarida talamusun, asagida
ise hipotalamusun i¢ yizleri olusturur. iki bdlim arasinda ise sulcus
hypothalamicus yer alir. Ust sinirini stria medullaris thalamica olusturur. Iki
tarafi birbirine adhesio interthalamica baglar. Massa intermedia da denilen bu
yapl, bazen bulunmayabilir ve islevsel bir ozelligi de yoktur (10). Ust
duvarinda, ventrikul boglugunu déseyen ependim hucrelerinden olusan ince
bir tabaka bulunur. Bunun da Uzerinde tela choroidea venticuli tertii denilen
ve iki kat pia mater'den olusan bir tabaka vardir. Damardan zengin olan tela
choroidea, Ust duvarin ortasindan ependim hucrelerinden olusan tabakay: iki
tarafli ventrikll bosluguna dogru iterek plexus choroideus ventriculi tertii’yi
olusturur. Bu yapi igerisinde v.cerebri interna bulunur. Ust duvarin da
uzerinde fornix ve corpus callosum yer alir (10,13). Alt duvarinda 6nden
arkaya chiasma opticum, infundibulum, tuber cinereum ve corpus
mamillare’ler bulunur. Bu yapilarin arkasinda pedinculus cerebri tegmentum
bolumu yer alir. Midsagittal dizlemden gecen kesitlerde ventriculus tertius
icerisinde U¢ tane recessus gorulur. Ventriculus tertius’'un infundibulum’a
dogru uzanan kismina recessus infundibularis, chiasma opticum ile lamina
terminalis arasindakine recessus opticus, glandula pinealis’in iki laminasi
arasina dogru uzanan kismina ise recessus suprapinealis adi verilir.
Commissura posterior'un Uzerinde columna fornicis'lerin arasindaki dar

araliga ise vulva cerebri veya recessus triangularis denir (Resim 5, 6) (6,10).
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Resim 5. Ventriculus tertius (sagittal kesit)

(Rhoton A L:The Supratentorial Arteries. Neurosurgery 51 [Suppl 1]: 53-120, 2002)

Chor, Plex.

Ant. Comm.

& _

Resim 6. Ventriculus tertius (koronal kesit)

(Rhoton AL:The Lateral And Third Ventricles Neurosurgery 51 [Suppl 1]: 207-271, 2002)
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2.2.10. Ventricularis Quartus (4. ventrikiil)

Cerebellum’un on tarafinda, medulla oblangata’nin ust yarisi ile
pons’un arka tarafinda yer alan ventriculus quartus, kaudalde canalis
centralis ile devam eder. Cerebellum c¢ikarildiginda, ventriculus quartus’un
tabani egkenar dortgen seklinde gorulur; buraya fossa rhomboidea adi verilir.
Fossa rhomboidea’yl asagida bulbus’un Ust yarisinin, yukarida ise pons’un
tamaminin arka yulzleri olusturur. Tavanini ise; cerebellum’'un ¢entik
seklindeki 6n yuzine sokulan tegmen ventriculi quarti olusturur. Fossa
rhomboidea’yi orta hatta, longitudinal olarak uzanan sulcus medianus sag-sol
iki yarima ayirir. Her bir yarim ise sulcus limitans ile medial (motor) ve lateral
(duyusal) boélimlere ayirir. Medial boélimde, sulcus medianus ile sulcus
limitans arasinda yer alan ve longitudinal sekilde uzanan eminentia medialis
bir ok motor ¢ekirdek tarafindan olusturulur. Sulcus limitans’in disg yaninda
bulunan area  vestibularisin  derinliginde  vestibular  ¢ekirdekler
konumlanmistir. Bunlar dil hareketleri, yutma, solunum, kalp atim hizi, kan

basincinin ayarlanmasi ile ilgili 6nemli yasamsal merkezlerdir (9,12).

Ventriculus quartus’un i¢ yuzli ependim hacreleriyle kaph olup,
yukarida mesencephalon’daki aquaductus Sylvius araciigiyla ventriculus
tertius ile birlesir. Asagida ise medulla oblangata ve daha asagida da
medulla spinalis’deki canalis centralis ile devam eder. Ventriculus quartus’un
dar olan lateral duvarlarini yukarida pedinculus cerebellaris superior’lar,

asagida ise pedinculus cerebellaris inferior’lar olusturur.

Tegmen ventriculi quarti'nin Gst yarisini, pedinculus cerebellaris
superior'un medial kenarlari ile bu kenarlar arasinda girilen ve ince beyaz
cevherden olusan velum medullare superius olusturur. Velum medullare
superius’un dig yuzine ise vermis’in lingula’si yapigir. Frenilum veli
medullaris superius, her iki tarafin colliculus inferior'lari arasindan gikarak
velum medullare superius ile birlesir. Bu birlesme yerinden ise 4. kafa gifti
olan n.trochlearis g¢ikar. Tegmen ventriculi quarti’nin alt yarisini ise, velum
medullare inferius ve tela choroidea ventriculi quarti olugsturur. Velum

medullare inferius sinir lifi icermeyen ince bir yapidir, bu ince yapragin i¢
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yuzinu ependim hucreleri, dig yuzinu ise pia mater olusturur. Tegmen
ventriculi quarti’nin en alt bolumund ise iki pia materden olusan tela
choroidea olusturur. Pia mater’in damarlari zengin bir kapiller ag olusturur ve
tela choroidea’yl delerek ventriculus quartus bosluguna girer. Karnibahar
manzarasindaki bu olusuma, plexus choroideus ventriculi quarti denilir. L
harfi seklinde olan plexus choroideus’un birer kollari orta hatta birbirine yakin
olarak bulunur (Resim 4). Diger kollari ise yan taraflardaki, recessus
lateralis’lere dogru uzanir. Velum medullare inferius, velum medullare
superius’un serebellum’a tutundugu yerin arka ucundan baslayarak asagiya
obex’e kadar daralarak uzanir. Yan taraflarda pedinculus cerebellaris
inferiora tutundugu yere ise taenia ventriculi quarti denilir. Buna gore
ventriculus quartus'un tavanini olusturan yapilar 6nden arkaya sirasiyla
velum medullare superius, velum medullare inferius ve tela choroidea
ventriculi quarti'dir. Taenia’larin alt uclarini transvers yonde birbirine

baglayan yapiya obex denilir (10).

Ventriculus quartus’'un her ki tarafta, Ust dis kenarini pedinculus
cerebellaris superior, alt dig kenarini tuberculum gracile ve tuberculum
cuneatum ile pedinculus cerebellaris inferior; tavaninini (arka duvarini) Ust
tarafta velum medullare superior, alt tarafta plexus choroideus ventriculi
quarti; tabanini (6n duvarini) ise fossa rhomboidea olusturur. Ventriculus
quartus'un sag ve sol tarafta, Ust-dis ve alt-dis kenarlarinin birlestigi yerde

olusan ¢ikmazlara recessus lateralis adi verilir (Resim 7) (6,12).

Ventriculus quartus’un arka duvarinin alt yarisinda U¢ tane delik
bulunur. Bunlardan tek ve orta hatta olani foramen Magendi adini alir. Bu
delik velum medullare inferius’'un alt-orta kisminda obex’e yakin olarak
bulunur. Cift olan ve recessus lateralis’lerin uglarinda yer alana ise foramen
Luschka denir. Bu delikler ventriculus quartus'u subaraknoid araliga baglar.
iclerinden BOS geger (6,9,10,12).
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Resim 7. Ventriculus quartus

(Rhoton A L: Cerebellum and Fourth Ventricle, Neurosurgery, Vol. 47, No. 3, (Suppl 10,
2000)

2.2.11. Hipotalamus Anatomisi

Hipotalamus, ventriculus tertius'un her ki duvarinin sulcus
hypothalamicus’un altinda kalan kismi ile ventriculus tertius’'un tabaninda yer
alir. Hipotalamus 6nde, asagidan yukariya dogru chiasma opticum, lamina
terminalis ve commissura anterior; lateralde subtalamusun 6n kismi, capsula
interna’nin crus anterius’'u ve tractus opticus; arkada asagidan yukariya
dogru corpus mammillare, mesencephalon’un tegmentum kismi ve talamus
ile sinirlanmigtir. Corpus mammillare’ler, fossa interpedincularis’in hemen 6n

tarafinda bulunan bir ¢ift oval yapidir.

Ventriculus tertius’un tabaninda énde chiasma opticum, arkada corpus
mammillare arasinda yer alan hipotalamus kismina tuber cinereum, bu

olusumun ortasindaki asagiya dogru kabarik kisma eminentia mediana adi
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verilir. Eminentia mediana’dan asagiya dogru uzanan infindibular kisim

norohipofiz ile devam eder (14).

Hipotalamus merkezi sinir sisteminin endokrin sistem ile sinir sistemi
arasindaki entegrasyonunu saglayan boliumudur. Tum beyin bdolgelerinden
direkt veya indirekt sinir lifleri alir ve aktivitesi kismen de olsa Ust merkezler
tarafindan kontrol edilir. Ote yandan hipotalamusta yer alan peptiderjik
noronlar otonom olarak iglevlerini surdurebilir. Bu otonom igleyigin Uzerine
gerek hipotalamus i¢i ve gerekse diger beyin bolumlerinden gelen noéral

girdiler eklenir.

Hipotalamus, farkli kaynaklardan gelen sinyalleri toplayip entegre
ederek ve bunlari hipofize yonlendirerek, hipofiz islevinin dizenlenmesinde
anahtar rolu oynar. Hipotalamik noronlar, ¢evresel, noral ve hormonal kontrol
altindadir. Hipotalamus, vicuda su aliminin dizenlenmesi, aglik-tokluk, 6fke,
korku gibi korunma reaksiyonlari vicut sicakhiginin duzenlenmesi, cinsel
davraniglar ve hipofiz hormon salgilanmasinin dizenlenmesi gibi islevlerle
ilgili cekirdeklerden olugur. Bu cekirdeklerden noéroendokrin iglevlerle ilgili
olanlar 2 grupta toplanir. Supraoptic (SO) ve paraventricular (PV) gekirdekler.

Hipotalamusun on bdlgesinde yer alan bu c¢ekirdeklerin ndronlari
aksonlari arka hipofizdeki kilcal damarlar Gzerinde sonlanan magnoselluler
noéronlardir. Bu néronlarda sentezlenen hormonlar noérofizin proteini ile birlikte
buyuk sitoplazmik salgi granullerinde depolanir ve noéronlar uyarildiginda
ekzositozla saliverilerek kilcal damarlara diffize olur. Vasopressin ve

oksitosin igeren granuller, hem SO hem de PV ndronlarda bulunur.

Noronlar, norohipofize ek olarak vasopressin salgilayan lifler median
eminens’in dis tabakalarina da gider. Hipotalamik-hipofizotropik gekirdekler;
ventriculus tertius’'un lateral duvarinda yerlesmistir. Morfolojik olarak
birbirinden ayirt edilebilir, ancak iglevsel olarak butlnluk gosterirler. Klguk
parvo-cellular noronlarin aksonlari median eminens’in dis tabakasinda primer
kilcal damar aginin yakininda sonlanir. Sinir sonlanmalarinda 6n hipofiz
hormonlarint kontrol eden serbestlestirici hormonlari depolayan yogun

veziklller vardir. Ekzositozla saliverilen bu hormonlar primer kilcal damar
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agina diffize olarak adenohipofize tasinir. Adenohipofizden hormon
salgilanmasi Ug¢ duzeyde kontrol edilir. Bu kontrol, geri bildirim mekanizmasi

ile gerceklesir ve genellikle negatiftir (15).

2.2.12. Hipofiz Anatomisi

Hipofiz bezi, yaklasik 1 cm buyuklugunde fasulye seklinde bir yapidir
ve beyin tabaninda sfenoid kemigin Ust ylUzeyindeki sella turcica'da bulunur.
Hipofiz bezi, hipofizyel stalk ya da infundibulum olarak bilinen pituiter stalk ile
hipotalamusa baghdir (Sekil 2). Bu bez dura tabakasiyla ortulidir ve sella
turcica’nin Ust kisminda dura tabakasi, pitliter stalk i¢in singerimsi diyafram

sellayi olusturur (16).

Hipofiz bezi, kiiglik damarsiz bir bdlge olan pars intermedia ile ayrilan
2 loba sahiptir. Anterior lob; hipofiz bezinin %80’ini olusturur. Embriyolojik
olarak farinks epitelinin embriyolojik bir ¢okuntlisu olan Rathke kesesinden
meydana gelmistir. Bu lob; ACTH, TSH, gonadotropinler (FSH, LSH ve
bunlarin alfa alt gruplari), GH ile prolaktini salgilar. Posterior lob, néral bir
doku olup hipotalamusun uzantisidir. Hipotalamustaki hucrelerden elde

edilen arginin-vazopresin ve oksitosini depolar (17).

H.ipotalamus

Mamiller Govde

Median Eminens

= = Opt]k / /
i i iuzana U | infindibutum
Pars Tuberalis y
Pars intermedia . Arka Hipofiz
Pars Distalis . Infindibuler Stalk
Pars Nervoza
Sfenoid kemikte B & 8]
Sella Tursika &. €

Sekil 2. Hipofiz bezi bolimleri

17



2.2.12.1. Hipofiz Bezinin Damarlari ve Portal Sistem

Hipofiz bezinin arterleri a.carotis interna’nin dallari olan a. hypophsialis
superior ve a.hypophysialis inferior, direkt olarak a.carotis interna'nin
intrakaverndz  dallarindan ve a.communicans posterior’dan gelir.
A.hypophysialis inferior sag ve sol olmak Uzere her bir tarafta tektir;
a.hypophysialis superior ise her iki tarafta birka¢ adetten olusur.
A.hypophysialis inferior, a.carotis interna’dan kavernéz sinds iginden cikar,
a.hypophysialis superior ise a.carotis interna’nin supraklinoid segmentinden
cikar (18,19).

Norohipofizin vendz drenaji g olasi yolla gerceklesir:
1. Uzun ve kisa portal damarlar vasitasiyla adenohipofize,

2. Genis inferior hipofizeal venler vasitasiyla duranin vendz

sinuslerine,

3. Median eminens’ten gelen kapillerler vasitasiyla hipotalamusa
drene olurlar. Adenohipofizin ven6z drenaji oldukga kisithdir ve onu
direkt olarak sistemik dolasima baglayan damarlarin sayisi azdir.

Kanin hangi yolla bu kismi terk ettigi ¢cok belli degildir (18,19).

2.2.13. Hipofiz Bezinin Sitolojisi

Anterior hipofiz bez hucreleri; 6nceleri c¢esitli boya tipleri temel
alinarak asidofil, bazofil ya da kromofob olarak siniflandirilirlardi. Ancak

gunumuzde bu hucreler, salgiladiklari hormonlara gore siniflandirilirlar (20).

Somatotroplar: Anterior hipofizer hicrelerin yaklasik %50’sine karsilik
gelen GH salgilayici grandler, asidofilik hlcrelerdir. Bu hucreler, hipofiz

bezinin daha ¢ok lateral kisminda bulunurlar.

Laktotroplar: Yasa, cinsiyete ve doguma gore anterior hipofiz
hicrelerin %10 ile %25'ini olusturan prolaktin salgilayici, asidofilik htucrelerdir.

Bu hdcreler, hipofiz bezinin igine gelisi glzel bir bigcimde dagiimistir.

Kortikotroplar: ACTH salgilayan, bazofilik hticrelerdir. Genellikle hipofiz
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bezinin anteromedial boluminde (mukoid yapida) yer alirlar ve anterior

hipofiz hucrelerin %15-20’sini olustururlar.

Gonadotroplar: LH, FSH ve glikoprotein hormonlarinin hormonal
acgidan etkisiz alfa subunitelerini salgilarlar. Bezin her tarafinda bulunan bu
hacreler, ¢cogu kez bazofiliktir ve anterior hipofiz hucrelerinin %10-15’ini

olustururlar.

Tirotroplar: Anterior hipofiz hucrelerin %10’dan azini olustururlar ve
TSH salgilarlar. Bu hucreler, hipofiz bezinin anteromedial bdlimlerinde

bulunurlar.

Mamosomatotroplar: GH ve prolaktin salgilarlar (20). Normal bir
anterior hipofiz bezinde null (etkisiz) hlicre olarak adlandirilan diger
kromofobik hlcreler de yer alir. Bu hicreler, hormonal agidan etkisizdir ve
bunlarin islevsel rolu bilinmemektedir (20). Posterior hipofiz hormonlari
salgilayan  hdcreler, hipotalamusun paraventrikiler ve supraoptik
¢ekirdeginde bulunan magnoseluler néronlardir. Bu hormonlar hipotalamusda
uretilir, aksonlar yoluyla posterior hipofize génderilir ve sirkilasyona karisana

kadar burada depolanirlar (22).

2.2.14. Sella Anatomisi

Sella bolgesi, kafa tabaninda, asadi yukari orta hatta yerlesmis,
sfenoid kemigin ve ona ait yapilarin olusturdugu bir alandir. Sella bélgesinin
iskelet yapisinda 6nde tuberculum sella ve processus clinoideus medius’lar,
arkada dorsum sella ve processus clinoideus posteriorlar vardir. Bu iki yapi
onden ve arkadan fossa hypophysialis'i sinirlar. Yanlarda sulcus caroticuslar,
daha on yanlarda canalis opticuslar ve processus clinoideus anteriorlar yer
alir. iskelet yapinin igerisine yerlesmis yumusak dokular incelendiginde, orta
fossa hipofiz igerisinde hipofiz bezi gorulir. Hipofizin en yakin komsulugunu
ustte diaphragma sellae ve cevresindeki sinUs intercavernosus meydana
getirir. Daha Ustte chiasma opticum, yanlarda sinUs cavernosuslar ve altta
sfenoid sinUs bulunur. Arkada ve arka yanlarda a.cerebralis posterior,

a.communicans posterior ve kaverndz sinlise girmek Uzere olan
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n.oculomotorius ile komsuluk yapar. Onde ise a.hypophysialis superior,
kiazmatik dallar ve daha yanlarda n.opticus'lar yer alir. Foramen diapraghma
sellae'dan gegen hipofizin stalki, tam ortadan degil, daima dorsuma yakin

olarak seyreder (23).

2.2.15. Sella Turcica

Sella turcica, sfenoid kemik Ust ylzey posteriorunda ve orta hatta
bulunan ‘U’ seklindeki gukurdur. Sella turcica'nin orta kesiminde bulunan
cukurluk pituiter fossa adini alir. Pituiter fossanin anterior kesimindeki enine
genis kabarti tuberculum sella adini alir ve bu yapinin her iki kdsesinde
bulunan klguk c¢ikintilara anterior clinoid process denir. Sella tabaninin
anterior yuzunde anterior clinoid process'in hemen altinda iki kiguk cikinti
halinde middle clinoid process'ler bulunur. Pitliter fossanin posteriorunu
sinirlayan genis cikintt dorsum sella'dir ve bunun iki kenarindaki ¢ikintilar
posterior clinoid process adini alir. Sella turcica'nin genisligi, tabaninin
horizontal genigligi olarak kabul edilir ve 10-16 mm arasindadir. Sella
turcica'nin derinligi tuberculum sella ile dorsum sella'yi birlestiren hatla, sella
tabanini bu hatta dik olarak birlestiren en uzun ¢izgidir ve bu uzunluk 5-13

mm arasinda degisir.

Sella turcica’nin lateralinde bulunan kaverndz sinus lateral duvarinda
okulomotor, trochlear, trigeminal sinirin oftalmik, maksiller ve mandibular
dallari ve kaverndz internal karotid arter (a.carotis interna C3 segmenti)
bulunmaktadir. Sellanin tabaninda ise hipofizi anterior ve posteriordan

sarmalayan interkaverndz sints bulunmaktadir (Sekil 3) (23).
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Anterior serebral arter

Olcslomotor Sinir Internal Karotid Arter

Troklaar Sinir Internal Karotid Arter
Abdusen Sinir Kavernoz kisim

Oftalmik Sinir Kavarndz Sings

Maksiller Sinir Interkaverndz Sings

Sekil 3. Cella turcica (koronal kesit) ve komsuluklari

2.2.16. Diaphragma Sellae

Diaphraghma sellae, sella turcica'nin tavanini yapar ve hipofiz bezini
cevreler. Sadece pitliter stalk’in gectigi merkezde agikligi vardir. Diaphragma
sellae sirkllerden ¢ok koseli ve dizden ¢ok konveks ya da konkav olma
egilimindedir. infundibulum etrafinda inceyken periferde biraz daha kalindur.
Diafragmanin merkezindeki acgiklik, pitliter stalktan daha buyuk boyuttadir.
Diafragmanin acikhg vakalarin %56'sinda 5 mm veya daha fazla
bulunmustur (23). Araknoid, diafragmanin agikligindan sella turcica'ya,
yaklagik hastalarin yarisinda protride olur. Cerrahi sirasinda agilirsa

postoperatif BOS kagaginin olasi nedenidir (23).

2.2.17. Kavernoz Siniis Anatomisi

Kavern6z sinus, sfenoid sinustn lateralinde bulunan venlerin
olusturdugu bir pleksustur. Kavernoz sintisin medial duvari, sfenoid kemigi
ceviren periosteum tarafindan olusturulur. Kaverndz sinusun lateral duvari da
iki tabakadan meydana gelir. Dis tabaka temporal dura tarafindan olusturulur.
ic tabaka ince konnektif dokudan ve n.oculomotorius, n.trochlearis,
n.trigeminus'un kihflari tarafindan olusturulur. N.trigeminus'un 2. dali

kavern6z sintsin bu dura tabakasinin arasindan gecer, daha sonra foramen
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rotundumdan gecerek orta fossadan cgikar. N.trigeminus'un 3. dali alttan

durayi delerek ¢ikar ve foramen ovale ile kemikten ¢ikar.

A.carotis interna ve n.abducens kaverndz sinus icerisinde bulunur.
Sinds o6nde fissura orbitalis superior’dan giren oftalmik venlerle baslar.

Arkada sinus petrosus superior ve inferiorlara acgilir (Sekil 4) (23).

Diafragma——\ venoz
S, I — bosluk

Menenjeal J—

tabaka ., IIL. sinir
Hivohi [ s o IV. sinir
1potiz Hipofiz bezi Karotis
kapsiilii J ‘ -
- RN
Endosteal &
tabaka

~ ’ ¢ VL. sinir
F 5 V2
Sfenoid Sinis k V3

Sekil 4. Kavernoz sinds anatomisi ve hipofiz bezi iligkisi (koronal kesit)

2.2.18. interkavernoz Siniisler

Sella igindeki interkavern6z baglantilar genellikle hipofiz bezi ile olan
iliskisine gore adlandirihr. Hipofizin anteriorundan gecgenlere anterior
intercavernous sinds, hipofizin posteriorundan gecgenlere de posterior
intercavernous sinus adi verilir. Anterior sinus, posteriordan daha buyuktur,
biri ya da ikisi birden bulunmayabilir. interkavernéz baglantilar %76-86
oraninda hipofizin anterior dural yapraginda, %32 oraninda da inferior veya
posteriorunda gorulmastir. Anterior intercavernous sinusler siklikla
diaphragma sellae ile bezin anterior yluzu arasindaki agida yerlesiktir, %10’u
asagi ulasip, anterior ylzeyin bir kismini drtebilir. interkaverndz sinislere

sirkuler sinUsler adi da verilir (Sekil 5) (23).
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inferior inferkavernoz siniis

Sekil 5. interkavernéz siniis ve hipofiz iligkisi (koronal kesit)

2.3. Beyin Omurilik Sivisinin islevi

Plexus choroideus tarafindan salgilanan ve subaraknoid aralik
icerisinde bulunan BOS, santral sinir sistemi ile bunu cevreleyen kemikler
arasinda mekanik travmalara karsi koruyucu bir yastik iglevi gortr. BOS’un
bundan baska, santral sinir sisteminde beslenme, metabolitlerin
uzaklastirimasi ve hipotalamustan salgilanan bazi hormonlarin hipofize
ulastinimasi gibi iglevleri de vardir. Toplam hacmi yaklasik 125 ml olan
BOS’un 1/5'i ventriklller icerisinde, geriye kalani ise subaraknoid aralikta
bulunur. BOS’un basinci, yatan bir sahista 60-150 mm H,O civarindadir.
insanda BOS yapim hizi 0.37 ml/dk ya da 20 ml/saat’tir, yenidogan
déneminde bu oran daha dusuktir (0.20 ml/dk) (24). Bir diger hesapla
erigskinlerde gunlik BOS Uuretimi yaklasik 450-500 cc olarak ifade edilebilir.
Uretilen BOS’un buyiik kismi (%70') ventriculus lateralis’lerden salgilanir
(25). BOS renksiz ve berrak, alkalen bir sivi olup, normalde icerisinde hlicre
bulunmaz. Ancak sitolojik tetkikinde 0-6 monontkleer hicre bulunmasi
normal kabul edilir. icerdigi maddeler acisindan seruma benzemekle birlikte,
BOS igerisindeki protein, glukoz ve iyon miktarlari serumdakinden farklidir.
Plazmayla izotoniktir; ancak daha az protein ihtiva eder. Dansitesi 1003-
1008, pH'u 7.4-7.6’dir. %15-45 mg protein, %45-75 mg glukoz bulunur.
Disarida 1500 gr gelen beyin, BOS igerisinde 50 gr kadar gelir, bu da beynin

korunmasinda 6nemli rol Ustlenir (24).
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2.3.1. Beyin Omurilik Sivisi Fizyolojisi ve Dolagimi

Baylk bolumu ventriculus lateralis’lerden salgilanan BOS, foramen
Monro yoluyla ventriculus tertius’a gelir. Burada salgilanan BOS’la birlikte
Sylvius kanalindan gegerek ventriculus quartus’a gelir. Buranin tavaninda
bulunan foramen Magendi ve foramen Luschka yoluyla subaraknoid araliga
gecer. Buradan granulationes arachnoidales (Paccihioni korpuskulleri)
tarafindan emilerek vendz sisteme gecer. BOS, medulla spinalis’in canalis
centralis’ini déseyen ependim hucrelerinden de biraz salgilanarak ventriculus
quartus'a gelir. BOS, kranial ve spinal sinirlerin perindral araliklarindaki
kapiller lenf damarlari tarafindan da bir miktar emilir. Ayrica spatium
subarachnoideum’da bulunan venlere de direkt olarak acildigi saniimaktadir
(Sekil 6). Cocuklarda BOS aquaductus cochlea (canaliculus cochleae)
araciligi ile i¢ kulagin perilemfasi ile baglanti kurar. Erigkinlerde bu baglant
kapanir (10).

BOS Uretim ve emilimi normal fizyolojik sartlarda dinamik dengededir.
Uretim ve emilimdeki degisiklikler intrinsik kompansatuar mekanizmalarla
dizenlenir. Bu mekanizmalar bloke olursa BOS miktari patolojik duzeye
ulasir. Gestasyonun 35. gununde mezensim, invajinasyon ile ventriculus
lateralisler, ventriculus tertius ve quartus'un tavanindan girerek plexus
choroideus’u olusturmaya basglar. intrauterin yasamin 50. giiniinde BOS

yapimi baslar (4).

Plexus choroideus’lar villuslardan olusan bir yapidir. Her villus
uzerinde silialar bulunan tek tabakali kubik epitelyum ile kaphdir. Bu hicreler
kollagen, fibroblast ve sinir liflerinden olusan bir bazal membran Uzerine
otururlar. Her villusun ortasinda, endotel hucreleri arasinda siki baglantilari
olmayan, gevsek duvar yapisi bulunan bir kapiller bulunmaktadir. Plexus
choroideus’taki kan-beyin bariyeri, parankimin aksine kapillerdeki endotel
hacreleri arasindaki siki baglantilarla degil, villus Uzerindeki hucreler
arasinda bulunan siki baglantilarla olusmaktadir. Bazal membranin
uzerindeki epitelin apikal ylzeyi siki olarak dizilmigtir ve apikal siki baglanti

kan-BOS bariyerini olusturur (4).
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BOS’un yapim yeri olarak plexus choroideus, ependim tabakasi ve
parankim dusinulmektedir. izole edilmis plexus choroideus preparatlarinin
incelenmesi BOS’un %80’e yakin kisminin yapimindan plexus choroideus’un
sorumlu oldugunu goéstermistir (4). Plexus choroideus hari¢ tutuldugunda ise
koroid digi kaynaklardan Uretilen BOS, toplam BOS’un yaklasik olarak
%20’sidir. Bu da progresif hidrosefalinin koroid pleksektomiye ragmen

yeterince kontrol edilememesinin nedenini agiklar.

Cesitli gruplarin galismalarinin gosterdigi bulgulari 6zetleyen Welch,
beyin hacminin %15’nin ekstraselller bosluktan ibaret oldugunu belirtmistir.
Ekstraselller bdlgenin bilinen varligi, ekstraseluler sivi ile BOS arasindaki
aligverisi engellenemeyen bir ependimal tabakanin olmasi ve her iki sivinin
benzer kompozisyonlari, BOS olusumunda koroid digi ana kaynadin beyin
parankiminin kendisi olabilecegini belirtmistir. Yani BOS'un ekstrakoroidal
kaynagl esas olarak beyindeki serebral metobolizma yan Urinu olan

ekstraseluler sivinin transependimal yolla ventrikdl igine gegisiyle olur.

BOS’un Uretim asamalarindan ilki villusun ortasindaki kapillerden,
endotel hicreleri arasinda siki baglantilar olmasi nedeni ile hidrostatik basing
sonucu damar disina sizan ultrafiltratin villus ortasinda birikmesidir. Bu
birikinti  plexus choroideus hucresi tarafindan BOS adi verilen siviya
donustirulerek salgilanmaktadir. Bazal membran tarafinda biriken ultrafiltrat
Na‘-K* ATP’azin sodyumu aktif olarak hicre icine pompalamasiyla hiicre
icine sodyum gegisini saglamakta, su da sodyum ile birlikte pasif olarak hlcre
icine girmektedir. Klor da bu pompadan bagimsiz olarak hlcre igine
girmektedir. Hicre icinde BOS 6zelliklerini alan sivi yine ayni pompanin
yardimiyla ventrikil icine bakan hicre duvari tarafindan aktif olarak
ventrikiler bosluga salgilanmaktadir. Bu olay bir denge igerisinde
surdurtlmektedir. Normal fizyolojik durumlarda BOS Uretimi intrakranial
basingtan etkilenmez, ancak yeteri kadar ylksek intrakranial basing, BOS
yapiminin birinci asamasi olan ultrafiltrat yapimini etkileyecedinden BOS

yapiminda azalma gorulebilir.
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Serum osmolaritesindeki degisikliklerin veya vucut 1sisinin BOS
yapiminda etkili olmadigi gézlenmistir. BOS yapimini etkileyen maddelerden
furosemid’in karbonik anhidraza etkiden c¢ok, hlcre icine giren klortrl
durdurmasi ile BOS yapiminda azalmaya neden oldugu saniimaktadir.
Asetazolamid ise, hucre iginde bikarbonat yapiminda ve BOS olusumunda
onemli rolu olan karbonik anhidraz enzim blokaji ile insanlarda ve deneysel

modellerde BOS yapiminda azalmaya neden olmaktadir.

BOS emilimi daha ¢ok sinus sagittalis superior boyunca yerlesmis olan
araknoid granulasyonlar ile olur. Subaraknoid bdlgeden araknoid
granulasyonlardaki venoz golcuklere gelen BOS, buradan emilir. BOS
emiliminde alternatif yol olarak n.olfactorius kilifi gosterilebilir. Ozellikle
intrakranial basing artis1 sirasinda bu yollarin daha fazla c¢alistigi
sanilmaktadir (4). BOS Uretimi enerji bagimli bir stre¢ olup karbonik anhidraz
enzimi varhdina baglhidir. BOS emilimi ise enerji gerektirmeyen bir suregtir.
Bir teoriye gore plexus choroideus’lardan araknoid vililere dogru olan BOS
akimi kardiyak pulsasyonun intrakranial yansimasi ile birlikte olusan “bulk-
flow” seklinde olur. Bu teori giderek artan oranda sorgulanmakta ve
dogrulugu tartismali bulunmakta ise de halen yaygin olarak kullanilan bir

teori konumunu surdirmektedir (1).

Sekil 6. Beyin omurilik sivisi dolanim yollari
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BOS yapimi KiB'dan bagimsizken, BOS emilimi KiB’na bagimhdir.
Araknoid vililerdeki “valv’lerin agillmasi icin gereken basing farki (KIB ve
sagittal sinlis basinglari arasindaki fark) 70 mmH,O’dur (5 mmHg) ve KiB
ancak bu esigi astiginda vililerden BOS gegisi ve emilimi mimkdn olur. Bu
dlizeyin Uzerinde olacak BOS emilimi dogrudan KiB artisi ile orantilidir. Eger
KIB artarsa BOS emilimi de artar, KIB azalirsa BOS emilimi de azalarak
normal KiB korunmaya calisilir. Bir baz degerin altinda absorbsiyon azalr.
Cutler ve arkadaslari tarafindan grafiksel olarak ifade edilmis olan bu deger
68 mm H,O’'dur. Normalde yatar posizyonda ve istirahatte KiB erigkinlerde
120£20 mmH,0 (tam olarak bilinmese de, kimi yayinlarda kiglk ¢ocuklarda
30-70 mmH,0 ve yenidoganda da 20-40 mmH,0O oldugu ifade edilmektedir)
duzeyinde, sagittal sinUs basinci ise 3-8 mmHg duzeyinde iken ayakta bu
basin¢ -10 mmHg dlzeyine kadar dusebilir.Bu durumda hidrosefalinin, BOS
uretiminde artma, BOS emiliminde azalma, BOS akiminda blok ve ventz

sinUs basincinda artma nedeniyle gelisebilecegi kolayca anlasilabilir (1).

2.4. Hidrosefali
2.4.1. Hidrosefalinin Tarihgesi

Pediatrik norogirurjinin kurucusu sayilan Donald Matson hidrosefaliyi
soyle tanimlamistir: ”"Hidrosefali bir hastalik degildir. BOS’un, hayatin
herhangi bir doneminde basin¢ degisikligi sonucu (genellikle artan basing
ile) ortaya c¢ikan bir patolojik durumdur.” Aradan 35 yil ge¢mis olmasina

ragmen hidrosefalinin tanimlanmasinda ¢ok fazla bir degisiklik olmamisgtir.

Hidrosefali ile ilgili ilk kayitlar Misir ve Mezopotamya’dan baslar. M.O.
1500’lerde Ebers papirtslerinde hidrosefaliye ait bilgilere rastlanmistir (4).
Tibbin babasi olarak bilinen Hipocrates, hidrosefalinin tedavisindeki bilgi ve
girisimlerde bulunan ilk hekimdir. Hipocrates ilk defa ventrikuler

ponksiyondan sdz etmistir (26).

Galen (M.S.130-200) “Water on the brain” tanimlamasini, Vesalius
(1514-1564), hidrosefalinin anatomik ve patolojik 6zelliklerini ortaya koymus,

BOS’un ventriklllerde biriktigini gostererek, ilk kez internal hidrosefalinin
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tanimini yapmistir. 1664’de Thomas Willis, plexus choroideus’'un BOS
salinimini yaptigini ve BOS’un vendz sisteme drenajini ortaya koymustur.
Franciscus Slyvius (1614-1672) aquaduktus stenozu, 1701’de Pachionib,
araknoid granuler cisimleri, 1774’de Cotugno serebral ventrikillerden BOS
aspirasyonunu, Monro (1733-1817) intraventrikiler foramenleri, 1786’da
Robert Whytt ilk kez internal ve eksternal hidrosefaliyi tanimlamislardir
(4,26).

Hidrosefali antik Yunanda ventrikller ponksiyon ile tedavi edilmeye
calisiimigtir. Denenen diger yontemler arasinda kusturma, dilretikler ve basi
elastik bandajlarla sarma sayilabilir. Yine 19. yy da cam, gumus, lastik gibi
materyallerle ventrikdl ici sivi cilt altt ya da subdural mesafeye drene

edilmeye calisilir ama basarili olunamamistir (1).

Hidrosefalinin modern anlamda anlasilmasinda ve tedavisinde ilk
onemli adimi 1825 yilinda 4.ventrikulu tanimlayarak Magendie atmistir. Daha
sonraki en oOnemli gelisme Dandy ve Blackfan’in hidrosefali olusum
mekanizmalari Uzerinde yaptiklari ¢galismalarla obstriktif (honkommunike) ve
non-obstruktif ~ (kommunike) hidrosefali tiplerini tanimlamalaridir.
Hidrosefalinin  tedavisinde Onemli gelismeler ise 1918’de plexus
choroideus’un once rezeke edilmesi ve ardindan endoskopik olarak
koterizasyonuyla baslamistir. Daha sonra 1925 yilinda Heile BOS'u sirasiyla
Uretere, subgaleal mesafeye, plevra ve peritoneal kaviteye yonlendirmeyi
denemigstir. Tum bunlara ragmen 1940’li yillara kadar ¢ogu hidrosefali vakasi
umutsuz kabul edilmis ve nadiren tedavi edilmistir. Sonug¢ olarak da
hidrosefali tedavisi mimkin olmayan ve dogal seyri 6lumle sonlanan bir

hastalik olarak degerlendirilmigtir (1).

Tedavi edilmemis olgularda hidrosefalinin dogal seyri ile ilgili ilk ciddi
calisma 1962'de Laurance ve Coates tarafindan yapilmis ve mortalite orani
%49 olarak tespit edilmistir. Bir diger ¢calismada da 1985 yilinda Jensen,
takip slresi 21-35 yil arasinda degisen tedavi edilmemis 219 hidrosefali
hastasinda mortalite oranini %45 olarak bildirmistir. Dogal seyri bu denli kot

olan hidrosefalinin tedavisinde yuz guldurtcu gelismeler Matson’in 1945'de
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nonobstruktif hidrosefalide polietilen bir tlple Ilumboperitoneal sant
yerlestirerek olumlu sonuglar almasiyla baslamigtir. ik modern sant ise
1955'de John Holter adl bir teknisyen tarafindan hidrosefalik olarak dogan
kendi ¢ocugunun tedavisi icin gelistiriimistir. Daha sonra 1960’da Pudenz
ventrikuloatrial (VA) sant teknigini gelistirmig, 1970’lerde ise silikon tuplerin
kullanima girmesiyle birlikte ventrikiloperitoneal (VP) santlar yaygin olarak
kullaniimaya baglanmistir. Endoskopik tguncu ventrikilostomi de son yillarda
giderek yayginlasan bir diger tedavi ydntemi olarak hidrosefali tedavisindeki

bugunku yerini almistir (1).

2.4.2. Beyin Omurilik Sivisi Dolagim Patofizyolojisi

Molekuler biyolojide olan gelismeler hidrosefalinin patofizyolojisini
anlamada onemli pencereler agmaktadir. Sitoarkitektirel degisikliklerin gogu
artmis KiB’na baglidir ama bunun genetik bir defektten mi yoksa dogrudan
artmis basinca bagl bir patolojik degisimden mi kaynaklandigi net dedgildir.
Hicre membranlarindaki Ca*™® kanallarinin da ventrikiil genislemesinden
sorumlu oldugu dusunulmektedir. BOS ayrica trofik faktorleri de tagimaktadir.
Dolanimin blokajindan kisa bir sire sonra BOS’da proliferasyon sinyallerinin
arttigi ve subependimal zonda hicre migrasyon ve proliferasyonunun
gerceklestigi one surulmektedir. Metabolizmada bozulma ve hucre
membranlarinda hasar BOS dengesini iyice bozmaktadir. Son c¢alismalar
oksidatif stresin plexus choroideus’larda Na*-K* adenozin trifosfati inhibe
etmek yoluyla hidrosefali surecine katildigini gostermigtir. X’e bagli konjenital
hidrosefali erkeklerde primer idiopatik epilepsilerin %8-15'inden sorumludur
ve L1 hucre adezyon molekullerindeki eksiklikle birlikte goraltr. Patogenez
ne olursa olsun hidrosefalide mikroskopik degisiklikler ve parankimal hasar
ortak ozellikler gosterir. Mikrovaskuler yapilarin sayl ve g¢aplarinda azalma

sonucu periventrikller beyaz maddede kan akiminda azalma ve doku kaybi
gelisir (1).
Hidrosefalide olusan patolojik degisikliklerin ¢ogu artmis intrakranial

basinca bagl gelisen mekanik distorsiyon, iskemi ve ekstraselller ortamda
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olan metabolik degisikliklere baghdir. Hidrosefalinin tipi ya da
patogenezinden bagimsiz olarak ¢cogu hastada mikroskopik degisiklikler ve

parankimal hasar goérultr (1).

Akut hidrosefali artmis KiB, serebral kan akiminda azalma ve iskemik
hasara neden olur. Bu donemde periventrikiler beyaz maddede 6dem dikkat
cekici bulgudur. Subakut ve kronik hidrosefalide ise patolojik degisiklikler,
daha gecici ama daha belirgindir. Fibrozis, aksonal dejenerasyon ve fokal
néronal doku kaybi bu déneme 6zgl patolojik degisikliklerdir. Hidrosefali
tedavi edilmeden birakilirsa mikrodamarlarin say! ve capinda azalmaya ve
periventrikiler beyaz maddede kan akiminin azalmasina ve hasara,
ependimal hiicre kaybi, subependimal gliozis ve korpus kallozumda
incelmeye neden olur. Myelin, sinaps ve noronlarda olugan sekonder
degisiklikler 6zellikle dnemlidir. Patolojik degisiklikler ventriktler dilatasyonun
derecesi, hizi, s6z konusu alanin ventrikile yakinhgi, hastanin yasi ve
gelisimsel asamasina baglidir. Hastaya cerrahi olarak sant takilmasi beyinde
olan morfolojik degisiklikleri, kan akimini, ekstraseliler akim ve islevini
onarabilir ama hidrosefali derecesi ve suresi arttikga aksonal hasar, néronal
ve reaktif glial degisikliklerin geri donmesi mumkun olmayabilir. Bu nedenle
sant sonrasi ventrikil boyutunun kugulmesi her zaman igin klinik dizelme

anlamina gelmemektedir (1).

2.4.3. Hidrosefalide Epidemiyoloji

Tek ve izole olarak konjenital hidrosefali insidansi 1000 canli dogumda
1-1.5 olarak kabul edilir. Bununla birlikte spina bifida, meningosel,
meningomyelosel gibi diger konjenital norolojik hastaliklarla hidrosefali
insidansi yaklagsik olarak 1000 canli dogumda 1.3 ile 2.9 olarak
varsayllmaktadir. Birgok intrakranial patolojiye bagli olarak da hidrosefali
gelisebilir. Tum bu gruplar géz onune alindiginda insidans her 1000 canl
dogumda 3-4 oranina ulasmaktadir (1).

Hidrosefalilerin etyolojisinde, orani %40’lara varan bir grubu konjenital

hidrosefaliler olusturur. Konjenital hidrosefali insidansi her 1000 canli
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dogumda 1-1.5 olarak kabul edilir. Konjenital hidrosefali siklikla gok sayida
taninmig malformasyon ve norolojik sendromla birliktedir. Bu grup icinde
aquaduct stenozu tek basina hidrosefalilerin %10’unu olusturur. ikinci siklikta
eslik ettgi patoloji meningomyeloseldir. Diger sik kargilagilan nedenler
arasinda perinatal kanama, travma, subaraknoid kanama, tumor, gegirilmis
enfeksiyonlar, Arnold-Chiari malformasyonu, korpus kallosum agenezisi,
serebellum hipoplazisi gibi kortikal malformasyonlar sayilabilir. Konjenital
hidrosefali, akkiz hidrosefali ile karsilastiriidiginda hala pek c¢ok etyolojik

faktoran belirsiz oldugu gorulmektedir (1).

Genetik gecisli konjenital hidrosefali etyolojisinde trizomi 13, trizomi
18, otozomal resesif gecgebilen Dandy-Walker malformasyonu gibi
sendromlar mevcuttur. Genetik bozukluk sonucu olusan hidrosefaliler diger

sistem anomalileri ile birlikte géralmektedir (1).

2.4.4. Hidrosefali Tipleri

Hidrosefali bir cok farkli kategorilerde siniflandirilmaktadir. En yaygin
siniflandirmasi obstriktif (nonkommunike) ve nonobstriktif (kommunike)
seklindedir ve burada so6zu edilen iligki ventrikiler sistemle subaraknoid
araligin iligkisidir. Ancak bazen bir hidrosefali nonobstruktif olabilir ancak
tikanma yeri BOS’un baslica emilim yeri olan superior sagittal sinls

civarindaki araknoid villuslarda bir tikanma ise yine obstriktif de olabilir (27).

2.4.4.1. Kommunike Hidrosefali

BOS emiliminin yeterli olmadigi durumlarda ortaya c¢ikar.
intraventrikiiler veya subaraknoid kanama, eritrosit tikaglari ile araknoid
villuslardan BOS emilimini yetersiz ya da kalici veya gegici olarak olanaksiz
hale getirir. Menenijit gibi enfeksiyonlar, toksinler veya skar dokusu meydana
getirerek araknoid villuslarin islevlerini bozarlar. Kommunike hidrosefali ayni
zamanda BOS asin yapiminda da ortaya ¢ikar. Bu nadir gorilen durum

¢ogunlukla plexus choroideus papillomu veya karsinomu ile birliktedir (27).
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2.4.4.2. Nonkommiinike Hidrosefali

BOS dolanim yollarinin herhangi bir yerinde tikanikhda bagl olarak
BOS’un ventrikller sistemden subaraknoid aralija ulasamadigi durumlarda
ortaya cikar. Bu tikaniklik BOS dolanim yollari timér, enfeksiyon veya sinir
sisteminin konjenital malformasyonlari veya bu dolanim yollarini etkileyen

herhangi bir olay sonucunda olusabilir (27).

2.4.4.3. Konjenital Hidrosefali

Dogum oncesi olusan durumlar sonucunda ortaya c¢ikar. Hidrosefali
dogum esnasinda mevcuttur veya sonradan ilerleyebilir. Ornekler arasinda
aguaduct stenozu, Dandy-Walker sendromu, X gegisli hidrosefali sayilabilir.
Ayrica myelomeningosel, Chiari malformasyonlari, ansefalosel, CMV ve

maternal Rubella enfeksiyonlari sonucu da olusabilir (27).

2.4.4.4. Akkiz Hidrosefali

Hastada daha once olmayan bir durum sonucunda ortaya c¢ikar. Bu
durumlar BOS dolanim yollarini tikayarak BOS asiri yapimi yaratarak veya
emilmesini engelleyerek sonradan hidrosefaliye yol agabilirler. Ornek olarak
konjenital olmayan yer kaplayici olusumlar, enfeksiyonlar, BOS asiri
yapimina neden olan plexus choroideus papillomlari sayilabilir. BOS
emilimine engel olan inraventrikliler kanama ve subaraknoid kanamalar da

bu grupta yer alirlar (27).

2.4.45. Internal Hidrosefali

Ventrikller genisleme ve eslik eden patofizyolojiyi ifade eder.
Hidrosefali deyimi genellikle internal hidrosefaliyi ifade eder. (27).
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2.4.4.6. Eksternal Hidrosefali

Subaraknoid ve subdural mesafede BOS birikimini tanimlar. Bebeklik
¢aginda subaraknoid aralikta BOS toplanmasi ve benign subdural efflizyon
olarak ifade edilir. Subdural mesafede kanla karigsik BOS birikimi genellikle
travma sonucu ortaya c¢ikar. Bas buyumesini hizlandirir veya beyne basi

yaparsa cerrahi olarak tedavisi gerekir (27).

2.4.4.7. Ex vacuo Hidrosefali

Beyin dokusu kaybini ifade eder. Bu durum dogum esnasinda
bulunabilir. Sizensefali veya hidranansefali sonucu beynin gelismesindeki
eksiklik sonucunda ventriktler sistem dilate olarak kalir. Keza beynin yikici
hasarlari veya enfeksiyona bagli atrofi, beslenme bozuklugu ve bilinmeyen
bazi durumlar sonucu ventrikuller beyin dokusu olmayan boslugu doldurmak
uzere genislerler. Burada BOS basincinda herhangi bir artis ya da BOS

uretimi-emilimi arasinda denge bozuklugu yoktur (27).

2.4.4.8. Normal Basingli Hidrosefali

Kranium i¢i basinci belirgin sekilde artmadan ortaya c¢ikar. Beyin
dokusunda basi yapan bir ventrikiler genigsleme mevcut olup genellikle
basing normaldir. Hastalarda zaman iginde yavas yavas klinik bulgu ve
belirtiler ortaya ¢ikar. Klasik semptomlar yurime bozuklugu, demans ve idrar
kagirmadir. Baslica yaslilikta ortaya ¢ikmakla beraber ¢ocukluk ¢aginda da
gorular (27).

2.4.4.9. Kompanse Hidrosefali

Tedavi edilmedigi halde klinik ve radyolojik olarak ilerleme

gostermeyen ve stabil bir ventrikuler dilatasyondur (27).
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2.4.4.10. Arrest hidrosefali

BOS dretim ve absorbsiyonunun bir dengeye gelip tedaviyle veya
tedavisiz olarak hidrosefalinin durdugu ilerlemedigi bir durumu ifade
etmektedir (27).

2.5. Hipotalamus ve Hipofizde Hormonal Mekanizmalar
2.5.1. Anterior Hipofiz Hormonlari
2.5.1.1. Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

Cogunlukla adrenal korteksten glikokortikoid (kortizol) salinimini
stimule eder. Ayrica androjen ve mineralokortikoid (aldosteron) salinimi
uzerinde az bir etkiye sahiptir. Ayni tirden polipeptid ve blipoprotein trunler,
cilt pigmentasyonunun kontroltiinde rol alirlar. ACTH kortikotrop hicrelerde

proopiomelanocortin (POMC)’in par¢alanmasi ile olusur.
POMC >ACTH+B LPH+B endodorfin +aMSH

ACTH 39 amino asitli bir polipeptiddir. Salgilanmasi CRH ile
gerceklestirilir.  Salgilanma sirkadiyen ritm gosterir.  ACTH etkilerini
adenilatsiklaz araciligiyla gergeklestirir. Ozellikle kortizol ve diger
glukokortikoidlerin sentez ve salgilanmalarini sitimule eder. Aldosteron
uzerindeki etkisi ¢cok azdir. Glukokortikoid sentez basamaklarinin pek ¢ogunu
aktive eder. ACTH glukokortikoid sentezi sirasinda hicre iginde serbest
kolesterol olusumunu artirir, Etkili oldugu en onemli basamak kolesterolun

pregnenolon’a donusum basamagidir (17,20).

2.5.1.2. Bliyiime Hormonu (GH)

Protein sentezini ve yag metabolizmasini yukseltir; karbonhidrat
metabolizmasini ise dusurur. GH, cocuklarda boy uzamasini saglar ve pek
cok etkisini cesitli dokularda GH’a tepki olarak uretilen insilin benzeri

bldylme faktori-1 (IGF-1) araciligiyla dolayli bir bigimde yerine getirir (17,20).
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2.5.1.3. Luteinize Edici Hormon (LH) ve Folikil-Stimilan Hormon
(FSH)

Gonadlarin bluyumesini ve Ureme islevininin gelismesini kontrol eder.
Kadinlarda FSH, folikller gelisimden sorumludur, LH ise ovulasyonu baslatir.
Erkeklerde FSH, sperm olusumuna katkida bulunur. LH ise leydig
hdcrelerinin Urettigi testesteronu kontrol eder. Bu hormonlar, alfa ve beta adh
iki alt grupdan meydana gelmigtir. Alfa alt grubu, LH, FSH ve TSH’da yaygin
olarak bulunur. Beta alt grubu ise her bir hormon Uzerinde belli bir biyolojik
etkiyi belirler (17,20).

2.5.1.4. Tiroid Stimulan Hormon (TSH)

Tiroid bezindeki tiroksin (T4) ve triiyodotronin (T3) salinimini uyarir.

2.5.1.5. Prolaktin (PRL)

Hamilelik sirasinda meme gelisimini saglar ve laktasyonu uyarir.
Hedef organlar Uzerindeki etkileri araciliiyla bu hormonlar, neredeyse
vucuttaki batin metabolik surecleri duzenlerler. Ancak GH tek bir hedef
organa sahip olmamasi bakimindan diger hipofizer hormonlardan ayrilir.
Cunkt GH reseptorleri cogu dokuda mevcuttur (17,20). Anterior hipofizer
hormonlarin salinimini  regule edenler hipotalamusun arkuat nukleus
hicreleri tarafindan portal ven6éz sistemin icine birakilirlar (20). Prolaktin

salgilanmasi Uzerine hipotalamusun asil etkisi baskilayici yondedir.

Prolaktin salgisini  baskilayan hipotalamik hormonlar: Prolactin
inhibiting hormon (PIH=Dopamin), GNRHe-iligkili peptid (GNRH associated
peptid=GAP).

2.5.2. Posterior Hipofiz Hormonlari

Posterior hipofiz hormonlari, hipotalamus iginde supraoptik ve

paraventrikuler c¢ekirdegin hucre cisimlerinde sentezlenir. Bu hormonlar
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sentezlendiklerinde norofizin adli tagiyici proteinler haline gelirler. Bu
bilesimler sirkilasyona katilana kadar sinir uglarinda depolandiklari posterior
hipofiz bezine aksonlarla tasinirlar. Bu hormonlar, salinim sonucu tasiyici
proteinlerden serbest birakilirlar. iki dnemli posterior hipofiz hormon bulunur:

Arginin ve vzaopresin (20).

2.5.2.1. Arginin ve Vazopresin

Genellikle supraoptik g¢ekirdekte sentezlenirler. Arginin vazopresin,
bdbrekler Uzerinde etkide bulunarak yeniden su emilimini artirir, bdylece kan

hacmini ve serum ozmoloritesini kontrol eder (20).

2.5.2.2. Oksitosin

Genellikle paraventrikiler ¢ekirdekte sentezlenir. Uterusun diz kaslari
ve meme bezleri Uzerinde etkilidir. Bu hormon fetisun dogumuna ve

emzirme sirasinda sut salinmasina yardim eder (Sekil 7) (20).

Hipofiz loblarinda bulunan diger hormonlar, gastrin, CCK, renin,
anjiotensin-l1l, CGRP gibi hormonlar da hipofiz loblarinda bulunabilen

hormonlardir.

Sekil 7. Hipofizde dokusunda hormon salgilayan hicrelerin topografik

dagihmi
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2.5.3. Hipotalamik Hormonlar ve Portal Ven6z Sistem

Anterior hipofiz bezdeki kanin buyuk kismi, hipotalamusun orta
kismindan anterior hipofize giden uzun portal venlerle saglanir. Noéral ve
hormonal sinyallere tepkili hipofizden hormon salinimini kontrol etmek igin

hipotalamus, portal sistemin igine bazi dizenleyici hormonlar salgilar (17,20).

2.5.3.1. TSH Salgilayici Hormon (TSHRH)

TSH ve prolaktin salgilanmasini uyarir (17,20).

2.5.3.2. Kortikotropin Salgilayici Hormon (CRH)

ACTH salgilanmasini uyarir. Sirkadyen ritm, kortizol diizeyinde gunlik
degismelere neden olur. Buna gore kortizol sabahlari en dusuk; aksamlari ise
en yuksek duzeydedir. Ancak bu hormon, fizyolojik strese bagli olarak da
uyarilabilir (15,17,20).

2.5.3.3. Gonadotropin Salgilayici Hormon (GnRH)

Hipotalamus tarafindan salgilanan, hipofiz 6n lobundan FSH ile LH'In
salgilanmasini uyarici hormondur. Gonadotropin salgisinda gézlenen pulsatil
kalip GnRH’nin pulsatil salgilanmasina bagldir. Puberte 6ncesi GnRH salgisi
dusuk ve sureklidir. Pulsatil salinim kalibi ile giderek artan miktarlarda

salgilanmaya baslamasi puberte baslangicini tetikler (15).

2.5.3.4. GH Salgilayici Hormon (GHRH)

Hipotalamus’tan salgilanan, hipofiz 6n lobundan biyime hormonu
(somatotropin) salgilanigini uyarici hormon, buyime hormonu salgilatici
hormondur. GHRH pankreatik hucrelerde de bolca bulunur. Pankreatik
GHRH'In GH salinimini uyardigi dudsunulse de, etkileri tam olarak
bilinmemektedir (15,17,20).
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2.5.3.5. Somatostatin (SRIF, Somatotropin release inhibiting
factor)

Hipotalamustan izole edilen 14 aminoasitli bir peptidtir. Blyume
hormonunun salgilanmasini inhibe eder. Somatostatin hipotalamustan bagka
santral ve periferik sinir sisteminde, sindirim kanalinda, pankreasta ve c¢esitli
endokrin bezlerde (tiroid, tukruk bezleri vb.) bulunmaktadir. Somatostatin
buyume hormonu, insulin, glukagon, gastrin, kolesistokinin, sekretin ve
motilin gibi endokrin salgilari inhibe eder. Ayrica ekzokrin sindirim salgilarini

(gastrik, pankreatik) da inhibe etmektedir (28).

2.5.3.6. Dopamin

Tonik olarak prolaktin salgilanmasini inhibe eder. Ayrica daha az etkili
olmak kaydiyla TSH ve GH’da inhibe eder (17,20).

2.5.4. Hipofiz Hormonlan Yetersizligi
2.5.4.1. GH Yetersizligi

GH yetersizliginin klinik belirtileri, bu hastaligin ¢gocuklukta mi yoksa
erigkinlikte mi goruldugune baghdir (29). Eskiden buyime tamamlandiktan
sonra GH'In artik ¢ok fazla bir énemi olmadigina inanilirdi. Ancak GH
replasmani almayan hipopituitarizimli hastalar Uzerinde yapilan ¢alismalar,
bu olgularin artan kardiovaskuler mortaliteye eslik ettigini ortaya ¢ikarmistir
(30). GH yetersizligi ile azalmis kardiovaskuler performans ve kardiovaskuler
hastaliga yol acan artmis risk faktorleri (6rnegin artmis LDL kolestrol)
arasindaki iligki, net bir bigimde belgelenmistir (31,32). Klinikte erigkin GH
yetmezliginin belirgin semptomlari, genellikle yliksek yag kitlesi, dusuk ener;ji
ve canlilik ile sosyal izolasyondur. Calismalar, GH yetmezlikli erigkinlerin
yasam Kkalitesinin distagunt gostermistir (33). Her ne kadar yapilan
calismalarda birbirine benzer sonuglar alinmamig olsa da (34,35), GH
replasman tedavisiyle hem yasam kalitesi (36) hem de hafiza gibi bazi

kognitif iglevler (37) duzeltilebilmektedir.
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Ayni zamanda GH yetmezIigi; kemik mineral yogunlugunun azalmasi,
kas kitlesi ve kas gucinun azalmasi ve genel saghgin bozulmasi ile de
iligkilidir (38). GH yetersizliginin en agik sonucu blyimenin yavaslamasi
olmasina ragmen, GH yetmezlikli ¢ocuklarin metabolizmasinda da bazi
bozulmalar gorulebilir. Cocukluktaki GH yetmezIliginin diger O6zellikleri
sunlardir: iskelet olgunlagsmasinda gecikme, artan yag kitlesi, azalan kas
kitlesi, gen¢ cocuklarda hipoglisemi, mikropenis, ince ses, dental

olgunlasmada gecikme (39).

2.5.4.2. Gonadotropin Yetersizligi

Gonadotropin  yetersizligi semptomlari; hastanin  cinsiyetine,
yetersizligin ¢ocuklukta veya erigkinlikte mi geligtigine ve kadinlarda ilk
belirtilerin menopozdan 6nce mi yoksa sonra mi goruldugune baghdir.
Cocuklardaki gonadotropin yetersizligi; pubertenin baslamasinda gecikmeye
neden olur. Bununla birlikte saglikh c¢ocuklarin %0.6’si, buyime ve
olgunlagsmada yapisal gecikmeler gosterir ve genellikle doktorlar igin bu
hastalar ile belli bir bozukluga bagh olarak ergenligi geciken hastalar
arasinda ayrimda bulunmak zor olabilir. Premenapozal kadinlarda
gonadotropin yetersizliginin  6zellikleri soyledir: Menstruel degisiklikler
(genellikle amenore ancak nadiren oligomenore hatta dizenli anovulatuar

siklUsler), lipido azalmasi, vajinal kuruluk, disparuni, infertilite.

Uzun sure tedavi edilmeyen gonadotropin yetersizligi, osteoporoza
neden olur. Hatta kardiovaskuler hastaliklarla bile iliskisi bulunmaktadir.
Menstruel sikluslardaki degisimler sayesinde premenopozal kadinlarda
gonadotropin yetersizligi, diger erigkinlere kiyasla daha erken belirlenebilir.
Erkeklerde ve postmenopozal kadinlardaki klinik ise gogu kez diger hormonal
yetersizliklerle veya hipofizer kitle lezyonuna ait 0&zelliklerle iligkilidir.
Erkeklerde gonadotropin yetersizliginin semptomlari; erektil iglev bozuklugu,
infertilite ve libido kaybidir. Tedavi edilmemis hipogonadizm, ¢ok sayida uzun

sureli bulgulara sahiptir. Bu bulgular; azalan kas gucu ve kitlesi, azalan yuz
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ve vucut killari, ince yuz kirigikliklar, jinekomasti, yumusak, ufak testislerdir
(40).

2.5.4.3. TSH Yetersizligi

TSH yetersizligindeki semptomlar daha hafif olmasinin yaninda primer
hipotiroidizimdeki semptomlari andirir. Primer hipotiroidizimle birlikte
gorulebilen guatr ve ciddi noropsikiyatrik semptomlara hipopituitarizmde

rastlanmaz.

TSH yetersizliginin semptomlari arasinda sunlar sayilabilir: Soguga
hassasiyet, kuru cilt, bozulan solunum islevi, bradikardi, konstipasyon,
depresyon, anemi. Cocuklarda TSH yetersizligi, bluyimeyi bozar ve eger
intrauterin yasam sirasinda mevcutsa, mental reterdasyona neden olabilir.
Konjenital TSH yetersizliginde inat¢i norolojik defisitler olmasi ihtimaline

ragmen, bu 6zellikler tiroksin replasman tedavisiyle ortadan kalkar (41).

2.5.4.4. ACTH Yetersizligi

ACTH yetersizligi olan hastalarin bayuk bir kismi, ayni zamanda diger
hormonal eksikliklere de sahiptir. Ancak primer adrenal yetersizlige kiyasla
ACTH yetersizliginden genellikle daha az s6z edilir. Cinkd mineralokortikoid
salinimi etkilenmez, hipotansiyon yoktur ve kan hacminde ani bir kayip
olmaz. Ayrica asiri ACTH uretimine bagli primer adrenal yetersizlikte gorulen

hiperpigmentasyona da rastlanmaz.

ACTH yetersizliginin semptomlari, uzun sure tespit edilemeyebilir ve
semptomlar sadece stres altinda belirgin hale gelir. ACTH yetersizligi olan
bireylerin strese tepki gosterememeleri, hastalarin yasamlarini tehdit edici
nitelikte olabilir. ACTH yetersizligine sahip hastalar genellikle su belirtileri
gOsterirler: Zayiflk ve yorgunluk, mide bulantisi ve kusma, kilo kaybi,
pozisyonel hipotansiyon ve bas donmesi, abdominal agri, eklem ve kas

agrilan (42).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismanin cerrahi uygulamalarn 5.3.2013 tarih ve 64 protokol
numarall Kobay DHL AS Yerel Etik Kurulu karari ile Kobay A.$. Deney
Hayvanlari Laboratuari’nda Uretilen 8 haftalik, 48 adet, 250 gr eriskin erkek
Spraque — Dawley cinsi siganlar ile yapilmistir. Sicanlar 20-25°C sicaklikta,
normal 11k kosullarinda (12 saat 1s1k/12 saat karanlik; saat 06:00°da 1siklar

aclk olacak sekilde), normal su ve beslenme kosullarinda barinmiglardir.

3.1. Gruplar

Calismada 6 grup vardir. Her grup 6 adet sican icermektedir. Her
gruptan 2 adet sican deneysel calismanin cesitli asamalarinda (akut
hidrosefali gelismesi, beslenme bozuklugu, nérolojik kétilesme, iyatrojenik)

O0lmus ve ¢alisma toplam 36 si¢an ile tamamlanmistir. Gruplar;
e Akut kontrol,
e Akut sham,
e Akut kaolin (deney grubu),
e Kronik kontrol,
¢ Kronik sham,
¢ Kronik kaolin (deney grubu) olarak ayriimistir.

Akut ve kronik kontrol gruplarina cerrahi uygulanmamistir.

3.2. Cerrahi Uygulama

Siganlarda anestezi 80 mg/kg ketamin intraperitoneal uygulanarak
saglanmistir. Sonrasinda siganlar supine posizyonda yerlestirilip, cerrahi
uygulama platformuna 4 ekstremite ve c¢enelerinden tespit edilmigtir.

Siganlarin boynuna occiput'tan C1’e kadar uzanan 2 cm’lik orta hat vertikal
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cilt insizyonu yapilmigtir. Ardindan kas tabakasi her iki yana siyrilip

serebellomeduller sistern Uzerindeki dural tabaka ortaya konmustur.

Akut sham ve kronik sham grubuna sisterna mangadan girilerek,
insulin enjektdrt ile 0.1 ml BOS bosaltiimasi ardindan 0.1 serum fizyolojik

serebellomeduller sisterne yavasca enjekte edilmigtir.

Akut kaolin (deney) ve kronik kaolin (deney) grubunda da sisterna
mangadan girilerek, insdlin enjektoéru ile 0.1 ml BOS bosaltiimasi ardindan
0.1 ml kaolin suspansiyonu (250 mg/ml) serebellomediiller sisterne yavasca

enjekte edilmigtir.

Batin sigcanlarda cilt alti ve cilt tabakasi primer dikilip, iyilesmeye
birakilmistir. Sicanlar cerrahi uygulama sonrasi dinlenme kafeslerine alinmis,

tam uyanma sonrasi yasam kafeslerine gegirilmigtir.

3.3. Sakrifikasyon

Akut kontrol, sham ve kaolin (deney) grubu siganlari 4. haftada, kronik
kontrol, sham ve kaolin (deney) grubu ise 8. haftada sakrifiye edilmistir.
Sakrifikasyon yuksek doz ketamin (200 mg/kg) uygulanmasi ile yapiimis,
ardindan intrakardiak perfuzyon yontemiyle doku fiksasyonu saglanmistir. Bu
islemde torakotomi sonrasi, sigcanlarin ilk dnce abdominal aortlari klemple
kapatilmig, kardiak sag ventrikilleri insizyonla acimis ve sol kardiak
intraventrikler bolgelerine %0.09 serum fizyolojik inflzyonu yapilip doku
yilkanmasi saglanmigtir. Ardindan kardiak sol ventrikile verilen %20’lik
formaldehit ile dokularin fikse edilme islemi tamamlanmistir. Fiksasyon islemi
tamamlandiktan sonra tum gruptaki sigcanlar dekapitelize edilmistir (Resim
8,9,10). Siganlarin beyin ve hipofiz bezleri ¢ikariip %10’luk formaldehite
koyulmustur (Resim 10,11).

42



Resim 8. Dekapitalize edilmis siganda, kranium eksizyonu sonrasi

serebrum, serebellum ve Ust spinal kord

Resim 9. Siganda eksizyon yapilmis serebrum, serebellum ve st spinal
kord (Ustten)
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Resim 10. Sigcanda eksizyon yapilmis serebrum, serebellum ve Ust spinal
kord (alttan)

Resim 11. Dekapitalize edilmis siganda, serebrum, serebellum ve spinal

kord eksizyonu sonrasi hipofiz bezi (siyah ok)

44



Resim 12. Eksize edilmis sigan hipofiz bezi

3.3. Histolojik Olgiim ve Boyama islemleri
3.3.1. Ventrikiiler Genisleme Olgiimleri

Siganlarda hidrosefali olusumunu saptamak i¢in her sicanin optik
kiazmasindan gegen koronal kesitlerde ventrikil epandimi isaretlenerek
kantitatif olarak ventrikiler alan 6lgimu yapildi (Resim 12,13a,13b). Bu
Olcimde Macnification 1.6.1 morfometrik analiz programi (Macbook Pro 2.26
GHz Intel Core 2 Duo, 8GB 1333 MHz DDR3, Mac OS X 10.9.2) kullanildi.

Normal Orta derecede hidrosefali ileri derecede hidrosefali

Resim 13. Sigan serebrumundan chiasma opticum diizeyinde alinan koronal
kesitlerde normal ve orta-ileri derecede hidrosefali gérinimu

ornekleri
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Akut Kontrol Akut Sham Akut Kaolin

Resim 14a. Hidrosefali varligi 6lcimlenmesinde kullanilan akut grup koronal

kesitlerinden ornekler

Kronik Kontrol Kronik Sham Kronik Kaolin

Resim 14b. Hidrosefali varligi 6lgimlenmesinde kullanilan kronik grup

koronal kesitlerinden ornekler

3.3.2. Konvansiyonel Boyama

Isik mikroskopi incelemesi Ankara Universitesi Tip Fakultesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dal’nda yapilmistir. Histolojik inceleme igin rattan
alinan hipofiz, tespit amaciyla en az 72 saat olmak kosuluyla, ortalama 7 gin
tamponlanmis %10’luk formalin igerisinde bekletildi. Fikse olan dokular rutin
histolojik takip asamalarindan gegirildi; 6ncelikle 15-20 dakika akan su
altinda yikanarak daha sonra sirasi ile %75 ve %96 ve %100lUk alkol
serilerinde bekletilerek dehidrate edildi. Bu islemden sonra seffaflandirmak
icin dokular ksilol icerisinde bekletildi. Etiivde 60°C’de 4 saat sivi parafin
icerisinde infiltrasyonu takiben dokular sert parafin bloklara gdmuldi. Leica
RM 2125RT model sliding mikrotom ile 5 um kalinliginda kesitler alindi.
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Kesitler 1sik mikroskobik incelemeler icin Mallory Azan (MA)
(Histopathologic Technic and Practical Histochemistry, R.D Lillie, syf 545,
McGraw Hill, 1965), Periodic asit schiff-Orange G-Light Green (PAS-OG-LG)
ve Aldehit Fuksin-Trikrom (AF-TK) (Theory and Practical of Histological
Techniques, John D. Bancroft, syf 361, 364 fifth edition, Elsevier Health
Sciences, 2002) boyalari ile boyandi. Gozlemler Carl Zeiss Axioskop marka

ISIk mikrokobunda degerlendirildi ve goruntulendi.

Aldehit Fuksin-Trikrom boyamasinda tirotrop htcreler Fast green ile
yesil, gonadotrop hucreler Aldehit Fuksin ile kirmizi, somatotrop hicreler

Orange-G ile kahverengi- turuncu renkte boyandi.

Mallory Azan boyasinda somatotrop hicreler Orange-G ile
kahverengi- turuncu, mammotrop hucreler Azokarmin G ile kirmizi, bazofilik

hdcreler Anilin blue ile mavi renkte boyand.

Periodic asit schiff-OrangeG-Light green boyamasinda tirotroplar PAS
ile mavi-mor, kortikotroplar Light green ile yesil, somatotroplar Orange G ile

kahverengi- turuncu renkte boyandi.

3.3.3. immiin Boyama

Immunhistokimyasal boyama islemleri Mikropat Patoloji
Laboratuarinda yapilmistir. Her gruba ait alinan doku Ornekleri
immunohistokimyasal ¢alisma igin parafin bloklardan polilizinli camlar tzerine

4-5 mikron kalinliginda kesitleri alindi.

Camlar ksilol ve alkol ile deparafinize ve dehidrate edildikten sonra, antijen
aciga cikarma islemi icin %10’luk sitrat buffer (Thermo Scientific Lot: AX
201104) solusyonuna alinan lamlar mikrodalgaya dayanikh salelere
konularak dnce 5 dakika 800 watt sonra 15 dakika 400 watt gucte bekletildi.
Distile su ve PBS (phosphate buffer saline, pH=7.4, Medicago, Lot: 162305,
Sweden)'te yikandi. %3’lUk hidrojen peroksit (Merck, Germany) ile endojen
peroksidaz aktivitesi bloke edildi. islem sonrasinda PBS ile lamlar yikandi.
Devam eden iglemlerde primer antikor olarak; anti- ACTH (anti-ACTH Termo-
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452R410C, USA) ve anti- GH (anti-GH MCBO07,USA) kullanildi. Blocking
serum ile non-spesifik baglanmalarin engellenmesi saglandi. Lamlar
yikanmadan primer antikorlar uygulanarak oda isisinda 60 dakika bekletildi.
Siure sonunda PBS ile yikanan lamlara sekonder antikor eklenerek primer
antikora baglanmasi saglandi. Son olarak ortama kromojen olarak DAB kit
(GBI Labs, Lot:K126729D, USA) eklenerek gozle gortlebilir Grinin ortaya
¢ikmasi saglandi. Bu sekilde boyanan kesitler entellan yardimi ile kapatilip,

Carl Zeiss Axioskop marka i1sik mikrokobunda degerlendirildi ve gorunttlendi.

4. BULGULAR

4.1. Akut Hidrosefali Grubu Igik Mikroskopik Bulgulari

Akut kaolin grubu, akut kontrol grubuyla karsilastirildiginda
kortikotroplarda ve tirotroplarda artis, somatotroplarda azalma saptandi
(Resim 15,16,17,21,22). Diger hucre gruplarinin dagihmi akut kontrol
grubundakilere benzerdi (Resim 15,16,17).

Akut sham grubunda da kortikotroplarda ve tirotroplarda artis,
somatotroplarda azalma vardi (Resim 15,16,17). Akut kaolin grubundaki
kortikotroplarda ve tirotroplardaki artig, akut sham grubundaki artistan daha
belirgindi (Resim 15).

Resim 15. ince ok; somatotrop hiicreler, egik ok; tirotrop hiicreler, serit;

kortikotrop hucreler, Periodic asit schiff-Orange G-Light green

boyasi. Bar: 50 ym
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Resim 16. ince ok; somatotrop hucreler; kuyruklu ok; mammotrop htcreler,

Mallory Azan boyasi. Bar: 50 ym.

AKUT KONTROL AKUT SHAM AKUT KAOLIN
b .

o F ¢ >

3 Y <t
oty

DV VAR

Resim 17: Ince ok; somatotrop hiicreler, ok basi; tirotrop hicreler, kalin ok;

gonadotrop htcreler, Aldehit Fuksin-Trikrom boyasi. Bar: 50 ym.

4.2. Kronik Hidrosefali Grubu Isik Mikroskopik Bulgulari

Kronik kontrol, kronik sham ve kronik kaolin gruplarinda kortikotroplar
normal dagilimda goézlendi (Resim 18,21). Kronik kontrol grubuyla
kargilastirildiginda, kronik kaolin ve kronik sham grubunda somatotroplarda
azalma saptandi. Kronik kaolin grubundaki azalma, kronik sham grubundan
biraz daha belirgindi (Resim 18, 19, 20, 22). Tirotroplarda ise kontrol
grubuyla karsilastirildiginda kronik sham ve kronik kaolin grubunda bir miktar
artig goruldu. Kronik kaolin grubundaki artis kronik sham grubundakinden
biraz daha fazlaydi (Resim 18,20). Diger hicre gruplari agisindan bir farklilik
saptanmadi (Resim 18,19,20).
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Resim 18. ince ok; somatotrop hiicreler, egik ok; tirotrop hiicreler, serit;
kortikotrop hucreler, Periodic asit schiff-Orange G-Light gren
boyasi. Bar: 50 pm.
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Resim 19. ince ok: somatotrop hucreler; kuyruklu ok; mammotrop hucreler,

Mallory Azan boyasi. Bar: 50 ym.

KRONIK KONTROL KRONIK SHAM KRONIK KAOLIN
B - = R A . QY N~

Resim 20. ince ok; somatotrop hiicreler, ok bast; tirotrop hiicreler, kalin ok;

gonadotrop hucreler, Aldehit Fuksin-Trikrom boyasi. Bar: 50 ym.

 KONTROL “AKUT KAOLIN ~ KRONIK KAOLIN
By TR s R gl 1o SR
- Y At O L A
- - i > 5
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Resim 21. Ok basl; anti-ACTH. Bar: 200 pm.
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KONTROL

AKUT KAOLIN

KRONIK KAOLIN

Resim 22. Ok basl; anti-GH. Bar: 200 um.

4.3. istatistik Bulgular

iki yonlii ANOVA analizi uygulandi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS Statistics 21 paket programi kullanildi.

Testin gucu icin GPower 3.1 paket programi kullanildi. Testin glcu %99

olarak elde edildi. Hucre sayim sonuglarinin gruplara goére dagilimi Tablo 1

de gosterilmistir.

Tablo 1. Hipofiz hiicre gruplari sayiminin galisma gruplarina dagilimi

GRUPLAR SOMATOTROP KORTIKOTROP TIROTROP
AKUT KONTROL 1 173 53 20
AKUT KONTROL 2 150 43 10
AKUT KONTROL 3 203 50 20
AKUT KONTROL 4 168 82 8
AKUT KONTROL 5 149 48 14
AKUT KONTROL 6 208 72 17
AKUT SHAM 1 66 248 5
AKUT SHAM 2 46 89 12
AKUT SHAM 3 49 177 16
AKUT SHAM 4 68 219 18
AKUT SHAM 5 58 233 22
AKUT SHAM 6 82 141 14
AKUT KAOLIN 1 80 123 21
AKUT KAOLIN 2 49 168 20
AKUT KAOLIN 3 36 144 17
AKUT KAOLIN 4 46 280 14
AKUT KAOLIN 5 60 284 22
AKUT KAOLIN 6 33 263 10
KRONIK KONTROL 1 158 88 5
KRONIK KONTROL 2 190 60 12
KRONIK KONTROL 3 184 59 19
KRONIK KONTROL 4 233 53 17
KRONIK KONTROL 5 216 60 17
KRONIK KONTROL 6 201 54 22
KRONIK SHAM 1 48 54 10
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KRONIK SHAM 2 70 67 10
KRONIK SHAM 3 67 50 18
KRONIK SHAM 4 81 87 16
KRONIK SHAM 5 44 78 19
KRONIK SHAM 6 60 44 15
KRONIK KAOLIN 1 59 70 18
KRONIK KAOLIN 2 57 74 22
KRONIK KAOLIN 3 60 85 15
KRONIK KAOLIN 4 49 60 20
KRONIK KAOLIN 5 50 52 15
KRONIK KAOLIN 6 60 50 16

4.3.1.Somatotrop Hiicre Grubu (Grafik 1)

e Akut ile Kronik arasinda anlamli farkhlik yok (p=0.170).

e Akut grubu agisindan:

o Sham ile Kontrol arasinda anlamli farkhlik var (p<0.001).

o Kaolin ile Kontrol arasinda anlamli farklilhk var (p<0.001).

¢ Kronik grubu agisindan:

o Sham ile Kontrol arasinda anlamli farkhlik var (p<0.001).

o Kaolin ile Kontrol arasinda anlamli farklilk var (p<0.001).
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Grafik 1. Somatotrop hlcre gruplarinin ¢galisma gruplarina gore akut-kronik

donemsel dagilhmi
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4.3.2. Kortikotrop Hiicre Grubu (Grafik 2)

e Akut ile Kronik arasinda anlamli farklilik var (p<0.001).
e Akut grup agisindan:
o Sham ile Kontrol arasinda anlamli farkhlik var (p<0.001).

o Kaolin ile Kontrol arasinda anlamli farkhlik var (p<0.001).
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Grafik 2. Kortikotrop hticre gruplarinin galisma gruplarina gére akut-kronik
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donemsel dagilimi

4.3.3.Tirotrop Hiicre Grubu (Grafik 3)
o Akut ile Kronik arasinda anlamli farklilhk yok (p=0.276).
e Akut grup a¢isindan:
o Kaolin ve Kontrol arasinda anlamli farkhlik var (p=0.013).

o Sham ve Kaolin arasinda anlaml farkhlik var (p=0.011).
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Grafik 3. Tirotrop hicre gruplarinin ¢calisma gruplarina gére akut-kronik

donemsel dagilimi

Tam istatistik sonuclarini her hicre grubu ve akut ile kronik donem

birlikte 6zetlemek icin Grafik 4a ve 4b’ye bakmak gerekecektir.
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Grafik 4a. Hucre gruplarinin galisma gruplarina gore akut-kronik dénemsel

dagihmi
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Grafik 4b. Hicre gruplarinin galisma gruplarina goére akut-kronik dénemsel

dagihmi

5. TARTISMA

Hidrosefalinin beyin dokusunda yarattigi patofizyolojik degisiklikleri
gOsteren birgok ¢calisma yapilmistir. Marc R. Del Bigio ve arkadaglari derleme
calismalarinda bu degisiklikleri 6zetlemislerdir (43).Ependim tabakasi
serebral ventrikulleri ve santral kanali saran basit bir epitelyumdur ve bu
tabaka BOS’dan beyine zararli maddelerin gegisini dnleyen bariyer gorevi
gorar. Ventriktller dilate oldugunda ependim tabakasi zarar gorir ve
makrofajlar ventrikll c¢evresindeki debrisi alir. Periventrikiler astroglial
hicreler ve subependimal zon hucreleri de ventrikullerin genislemesine ve

reaktif gliozis olugsmasina sebep olarak burada gogalir (43).

Periventrikller aksonlar hidrosefalik beyinlerde hasarin en o6nemli
hedefi gibi gdérinmektedir. Akut hidrosefalide, 0zellikle ventrikdl
boynuzlarinda fokal petesial kanama ve aksonal hasar gorulmektedir. Siddetli

hidrosefalide insan beyinlerinde corpus kallosumu da iceren periventikiler
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beyaz cevher atrofisi kalici bir bulgudur. Kallosal hasar genel olarak
gerginlikten olusur, ancak bazi vakalarda falx cerebri’nin sikistirmasina bagh
olarak da gorulebilir. Hidrosefali ayrica hipokampus ve Onbeyin arasindaki
fornix veya fimbria baglantilarindaki atrofi ile de iligskilendiriimektedir. Marc R.
Del Bigio’nun yaptigi uzun donem sigan calismasinda (9 ay) siddetli
hidrosefalik hayvanlarda biligsel degisikliklerin de meydana geldigi
gorulmustir. Hafiza islev bozuklugu ile iligkili olan hipokampusta meydana
gelen noérokimyasal degisiklikler yukarida bahsedilen diskonneksiyona

sekonder gelismektedir (43).

Cok siddetli hidrosefali serebral kortekste incelmeye neden olur. Bazal
nikleus atrofisi de insan ve hayvanlarda raporlanmistir. No6ronlardaki
patolojik degisiklikler akson hasarina sekonderdir. Akut degisiklikler
intrakranial basin¢g yukselmedikge nadirdir ve olursa hipoksik/iskemik
degisiklikler meydana gelir. Neonatal kedi korteksinde hidrosefali koyu,
¢cOkmis ve sitoplazmik vakuolizasyon gosteren néronlarla iligkilidir.
Immunhistokimyasal c¢alismalar sinaptik iliski kaybini gosteren, sinaptik
vezikul proteinlerinde  bozulmayr  kanitlamigtir.  Kronik  hidrosefalili
yetigkinlerde, kortikal néronlarda noérofibriler yumaklar Alzheimer tipi
degisikliklerle beraber gorulir. Muhtemelen retrograd fenomen olarak,
talamik hidcre kaybi igin bazi kanitlar olmasina ragmen hidrosefalik

beyinlerde 6lmekte olan hlicreler nadiren de olsa identifiye edilir (43).

Marc R. Del Bigio ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 23 neonatal
kedi kaolin induksiyonundan 5-168 gun boyunca takip edilmigtir.
Hidrosefalinin olugsmasiyla periventrikiler beyaz cevherde ekstrasellller
0dem ve aksonal hasar gorlimustir. Bunu reaktif gliozis, beyaz cevher
atrofisi ve bazi hayvanlarda beyaz cevherin buylk kavitasyonu izlemistir.
Kronik de bile, agikga kompansatuar durumda bile glial hticre 6limU devam
etmigtir. 6 kediye ortalama 23.6 gunde beslenme yetenekleri kalmadigi igin
sant takilmistir. Klinik iyilesmeye ragmen beyaz cevher degisiklikleri
degismemigtir (44).
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Tuija Lopponen ve arkadaglarinin yaptidi bir calismada ise sant
takilan c¢ocuklarla saglikli kontroller karsilastirilarak pubertal gelisim ve
gonadotropin  ve seks hormonlarinin  periferal konsantrasyonlari
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak hidrosefalili ¢cocuklarda kizlarda erken
menars, erkeklerde testikiler hacim artisi seklinde goéziuken hizlanmig
pubertal maturasyona rastlanmistir. Bu da intrakranial basincin fizyolojik
olmayan varyasyonlarindan kaynakh artmis gonadotropin seviyelerine

baglanmistir (45).

Tuija Lopponen ve arkadaslarinin yaptigi bir diger calismada ise sant
takilan 54 hidrosefalili gocuk ve ergen hipofiz anatomi ve islevi agisindan
incelenmigtir. Anatomi hipofiz manyetik rezonans goéruntileme (MRG) ve
sella turcica’nin radyografisi ile yapilmistir. islevsel degerler ise arginin-
insulin test ve corticotrophin releasing factor (CRF), GhnRH ve TRH kombine
stimiUlasyon testini icermektedir. Sonu¢ olarak hastalar kontrol grubundan
daha kisa boya ve daha yuksek vicut kitle indeksine sahipti. Ayrica hastalar
kontrol grubundan daha ylUksek hipofiz ylksekligine sahipti. Hastalarin bazal
GH seviyeleri belirgin olarak kontrol grubundan daha dusuktli. 16 hastada
arginin-insulin testine zayif GH cevabi mevcuttu. Bu hastalarin hipofiz bezi
yuksekligi bu teste normal cevap veren diger hastalardan énemli olarak daha
dusuktlu. Hastalarin bazal FSH ve LH seviyeleri de kontrollerden daha
yuksekti. Bazal FSH ve LH seviyeleri hipofiz bezi hacmi ile korelasyon
gOsteriyordu. Sonug olarak sant edilen hidrosefalili gocuklarda ortalamada
hipofiz bezi boyutlarinin artmis oldugu goruldi. Bu hastalarin Ggte birinde
azalmis GH salinimi ve dusuk hipofiz bezi ylksekligi goruldu ki, bu da onlarin
zayif lineer baylumelerinin nedeni olarak disunuldd. Artmis hipofiz boyutlari
artmis gonadotropin ile iligkili olup, bu da sant edilmis gocuklarda erken

pubertenin gérilmesi ile sonuglanabilir (46).

Tuija LOppOnen ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢alismada ise 114
sant takilmig hidrosefalili hasta incelenmistir. Hidrosefalili ¢ocuklar
prepubertede yavas lineer bliyume, puberte boyunca fiziksel olgunlasmada
hizlanma, azalmis final boy ile karekterizedir. Bu calismada buyume

paterninde GH, insulin-like growth factor-1 (IGF-1) ve IGF binding protein-3
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(IGFBP-3)’un rolleri arastinimistir. Hidrosefalili prepubertal cocuklarda dusuk
IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyleri kontrollerden daha dusuk bulunmustur. Pubertal
cocuklarda ise bazal GH dizeyi 4 kez daha disuk bulunmustur. Bu bulgular
baz alinarak, azalmis GH saliniminin yavas lineer blyime paterni ve azalmig

final boyuna katkida bulundugu dusunulmustur (47).

Normal basingli hidrosefali (NBH) hastalarindaki hipofiz iglevleri gok
bilinmemektedir. Tannaz Moin ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada NBH
icin ndrocerrahi duzeltme bekleyen genis hasta serisindeki hipofiz iglevi
degerlendirilmigtir. Ayrica hipofiz iglev bozuklugu olan hastalarin cerrahi ile
duzelip dizelmedigini de 6grenmek amaclanmigtir. Subat 2010 ve ocak 2011
arasinda cerrahi yapilan hastalar toplanmis ve cerrahiden 1 ve 3 ay sonra
hipofiz endokrin degerleri serum PRL, sTSH, IGF-1, FSH, LH, &stradiol,
testesteron, kortizol ve ACTH icerecek sekilde degerlendirilmigtir. Bu
hastalarin %31’inde NBH ile iligkili hipofiz islev bozuklugu vardi. Hipofiz iglev
bozuklugunun en yaygin tipi hipogonadizm olarak bulunmustur. Bu ¢alisma
sonucunda Tannaz ve arkadaslari, budtin NBH’li hastalarda hipofiz
goruntilemenin yapilmasi gerektigini tavsiye etmektedir. Hipogonadizmi olan
2 hastada, NBH'nin cerrahi duzeltiimesi, duzelmis testesteron seviyeleri ile
iliskilendirilmistir. Bu yuzden, yazarlar NBH ile iligkili hipofiz iglev bozuklugu
olan hastalarin hepsinde hormon replasmani gerekmedigini, ¢unku cerrahi
dizeltmenin  bazi  Orneklerde hipofiz  eksikliklerini  duzeltebildigini

gostermiglerdir (48).

Gilberto M. Azzi yaptigi bir calismada, yetigskin hamsterlarda
hidrosefalinin indUkledigi intrakranial basing, ventrikller boyut, periventrikller
0dem ve eritrosit dansitesi, median eminens kalinhgr ve hipofiz bezi
morfolojisini incelemistir. intrasisternal kaolin injeksiyonu ile hidrosefali
olusturulup hayvanlar dekapite edilip, beyinler hipofiz bezleri incelenmigtir.
Paraventrikiler nukleus, supraoptik nukleus, suprakiazmatik nukleus,
subfornical organ ve median eminensi igeren koronal dilimler alinmigtir.
Sonug olarak endokrin hipotalamus ve hipofiz bezinin azalmig perfizyonu,
0dem ve median eminens yapilarinda basincin indukledigi degisiklikler

gorulmustar (3).
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Hidrosefalinin olusturdugu sik gorulen endokrin iglev bozuklugu
sorunlarini obeziteye egilim, birincil veya ikincil amenore, sorun gocuklukta
baslamigsa gecikmis puberte veya puberte prekoks, ileri yaslarda hidrosefali
varliginda da TSH veya TRH’na yanitsizlik, hipoglisemiye GH duyarsizligi,

erkeklerde duguk LH ve testesteron duzeyleri olarak 6zetleyebiliriz (49).

Bazi hastalarda amenore izole gonadotropik yetmezlik olarak gorulur
ve ayni zamanda hipogonadotropik hipogonadizm olarak da adlandirilir.
Bazal FSH ve LH duzeyleri, Ostradiolle kiyaslandiginda dusuktir, bazi
hastalarda TRH’ya prolaktin cevabinda dusuklik gorulebilir. Yine bazi
hastalarda ozmoregulasyon ve termoregulasyon sorunlariyla karsilasilabilir.

Latent hidrosefalide de obesite sik goralir (49).

Hastalarda hipotalamik hipopituitarizm de gérulebilir. Bu konuda da ilk
tanimlamayr 1926 yilinda Simonds ve Brandes yapmistir (50).Barber ve
Garvan 6 NBH hastasinda (3 erkek, 3 kadin, yas araligi 41-64) yaptiklari
calismada hastalarin timinde bazal tiroid islevlerini normal, 3 erkek hastada
androjen diizeylerin diisiik bulmuslardir. 1 hastada GnRH’nun iV verilimi
sonrasi anormal LH yaniti oldugunu bildirmiglerdir. Bu hastalarda LH yaniti
ve androjen konsantrasyonlari GnRH ile saglanabilse de, GnRH
replasmaninin kesilmesi sonrasi yeniden eski duzeylerine dusmuslerdir.
Kadin hastalarda 6stradiol dizeyleri hastalarin postmenapozal dénemleri ile
uyumlu bulunmus ve ve GNRH replasmani sonrasi degisiklik géstermemistir.
2 hastada TRH replasmanina TSH yaniti alinmig ve bu sonucun hipotalamik
hasarla uyumlu oldugu bildirilmistir. insilinle indiiklenmis hipoglisemide 1
hastada GH yaniti alinamamisg, ayni hastada zayif kortizol salinimi izlenmistir
Yazarlar takip ettikleri 5 NBH hastasinda da endokrin bozukluklarla
kargilastiklarini ve bdyle hastalarin cerrahi girisimden énce mutlaka endokrin
yonunden detayli degerlendirmelerinin yapilmasi gerektigini bildirmiglerdir
(51).

Okada ve arkadaslari yayinladiklari bir olgu sunumunda obstruktif
hidrosefali ile gorulen yuksek serum somatomedin-C duzeyi birlikteligini rapor

etmislerdir. Bilindigi Uzere somatomedin-C insan buyume hormonunun
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mediatdrl olmasina ragmen sirkadien ritmi yoktur. Ancak yazarlar olgu
sunumunda adolesan bir kiz hastada hidrosefali ile beraber olan yuksek
somatomedin-C dizeyinin ventriklloperitoneal sant sonrasi duzeldigini,
santin tikanmasi ardindan tekrar yuksek duzeylerine geri dondugunu
saptamiglardir. Bu durumun hipotalamik deformite nedeniyle olustugu

gOrusunu belirtmiglerdir (52).

Azzi yayinladigi makalesinde intrakranial basing degisikliginin hipofiz
bezinin vaskuiler yapisinda duzensizlik yarattigini, beraberinde gortlen
ventrikuler distorsiyonun da bir ¢ok besleyici arterde basi yaratarak endokrin
bozukluklara yol actigini, intarkranial basing degisikliginin hem median
eminens hem de hipofiz bezinin arka boliminde mikrovaskuler yapilanmada

degisiklik olusturdugunu belirtmistir (3).

Hidrosefali c¢esitli endokrin sorunlarla beraber gorilebilmektedir.
Bunlar arasinda amenore, prekoks puberte, gelisme geriligi, degisik
duzeylerde adrenal steroid salinimi, hipopituitarism, diabetes mellitus ve
diabetes insipidus yer almaktadir. Bu sorunlar hipotalamik ve/veya hipofiz
anterior bolimunun iglev bozukluguna baghdir. Ancak bu iglev bozuklugu
cogunlukla panhipoituitarizm olarak degil, hipofiz bezinin salgiladigi
hormonlardan bir kacgini igeren islev bozuklugu seklindedir. Ayrica
hidrosefalide bu sorunlara ek olarak néromuskuler bozukluklar ve 6grenme
sorunlari da gorulebilmektedir. Hidrosefalinin  olusturdugu endokrin
bozukluklarina yoénelik en ¢ok kabul géren mekanizma, artmig intrakranial
basing ylUksekligi ve buna bagli olarak Gg¢uncl ventrikllin gerilerek komsu
yapilar olan hipotalamus ve hipofize basi olusturmasidir (3). Literatlirde
hidrosefali ve beyinde yapti§i parankimal degisikliklere yonelik ¢calismalar ve
hipofiz bezinin bu soruna biyokimyasal yanitina iligkin g¢alismalar vardir.
Ancak hidrosefalinin hipofiz bezinde olusturdugu histopatolojik degisikliklere
ait 1slk mikroskopik ¢alisma bulunmamaktadir. Bu tez c¢alismasinda
sigcanlarda kaolin ile olusturulmus hidrosefali modelinde akut ve kronik dénem

endokrinopati sureci 151k mikroskobik dizeyde degerlendirilmistir.
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Calismamizda degerlendirilen hlcre gruplari somatotrop, kortikotrop
tirotrop, mammotrop ve gonadotrop hucrelerdir. Somatotrop hticreler, GH
salinimini yapan hicre grubudur. Calismadaki akut kaolin grubu, akut kontrol
grubuyla ve kronik kaolin grubu, kronik kontrol grubuyla karsilastirildiginda
somatotroplarda azalma saptandi. Bu bulgu akut donem olan ilk 4 haftalik
surecte ve 8 haftallk kronik donemde kaolinin olusturdugu yaygin
enflamasyon ve BOS akiminin bozulmasina sonucu olusan hidrosefaliye
bagl oldugu dugunaldu. Akut kaolin grubu ile kronik kaolin grubu arasinda
somatotrop hicre sayisi arasinda anlamli farkhlik yoktu. Bu sonugta buyume
hormon saliniminin intrakranial basing artisina hem akut doénemde hem
kronik déonemde es duyarlilikta oldugunu gdsterdi. Somatotrop sham hucre
grubunda hem akut hem kronik donemde kontrol grubuna goére olan anlamli
hicre sayisindaki azalmanin ise cerrahi sirasinda intrakranial basingta
belirgin artis yaratiimamasi igin serebellomeduller sisternden 0.1 ml BOS
alinip, yine ayni hacimde serum fizyolojik veriimesine ragmen BOS akim
degisikliginin olusturdugu bir sonu¢ oldugu dusindldid. Kronik kaolin
grubundaki somatotrop hicre azalmasinin, kronik sham grubundan anlamh
derecede daha fazla olmasinin nedeninin de kronik gruptaki hidrosefali
nedeniyle kalici olan intrakranial basin¢ yuksekligi oldugu kanisina varildi.
Kortikotrop hiicreler, ACTH salinimini saglayan hucrelerdir. Akut kaolin ve
sham grubu, akut kontrol grubuyla karsilastirildiginda kortikotroplarda artis
saptandi. Akut kaolin grubunda kortikotroplardaki artig, akut sham
grubundaki artistan daha belirgindi. Bu durumun akut sham grubunda
intrakranial basingtaki dalgalanma nedeniyle ancak akut kaolin grubunda ise
kaolinin olusturdugu yaygin enflamasyon ve sonucunda gorilen hidrosefaliye
karg! bir stres yaniti olacagdi disundldu. Kronik kontrol, kronik sham ve kronik
kaolin gruplarinda kortikotroplar normal dagilimda goézlendi. Bunun da
nedeninin akut donemde gorulen stres yanitinin aksine kronik donemde
hidrosefaliye uyum slrecinin basladigi ve stres yaniti verecek dizeyde
uyaranin ortadan kalkmis veya azalmis olmasi oldugu duasunuldd. Tirotrop
hucreler, TSH salgilayan hucrelerdir. Tirotroplarda akut kontrol grubuyla

kargilastirildiginda, akut sham ve akut kaolin grubunda bir miktar artig
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goraldu. Akut kaolin grubundaki artig, akut sham grubundakinden biraz daha
fazlaydi. Isik mikroskobik calismada kronik kaolin ve kronik sham
gruplarindaki artisin kronik kontrol grubuna goére kismen fazla oldugu
seklindeki degerlendirme, istatistiki olarak anlamli bulunmadi. Mammotrop
ve gonadotrop hiicreler, sirasiyla prolaktin ve FSH, LH salinimi yapan
hicre gruplaridir. Bu gruplarda akut ve kronik grupta kontrol, sham ve kaolin
gruplant arasinda farkliik saptanmadi. Bu ¢alismanin sonucunda
hidrosefalinin hipofiz iglev bozukluguna yol agan en o6nemli etkisinin
somatotrop hucre grubu Uzerinde oldugu ve bu etkinin hem akut hem kronik
donemde baskin olarak goéruldigu, kortikotrop hlcre grubunda ise yanitin
literatlirdeki gibi dedisken olabilecegi, bizim c¢alismamizdaki akut dénem
sham ve kronik kaolin gruplarindaki kortikotrop hucre sayisi artiminin
siraslyla intrakranial basing dalgalanmasi ve artisina bagh strese bir yaniti

olarak goruldigu kanisina varildi.

Klinik agidan bakildiginda hidrosefali varliginda hastada, 6zellikle
cerrahiden o6nce hipofizer islevlerin degerlendiriimesi gerektigi ve cerrahi
dizeltme sonrasinda da bu islevlerin takibinin yapiimasinin uygun olacagi
dusunuldu. Bazi yayinlarda belirtildigi gibi hipofiz islev bozuklugunun, ¢ogu
zaman tum hipofiz hormonlarina ait yetmezlikten ¢ok, bir kag hormonu
ilgilendiren iglev bozuklugu tablosu ile gorilebilecedi (52), ¢alismamizin da
literaturle bu dogrultuda paralellik gosterdigi, ancak daha kesin yorumlarin

yapilmasi igin ileri galigmalara gereksinim duyuldugu kanisina varildi.
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