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OZET

Hidrosefali ve konjenital hipotiroidi beyin parenkiminin diffiiz hasari ile
seyreden ve cogunlukla da diger konjenital anomalilerle birlikte olmas1 nedeni ile
hem hasta acisindan, hem de aile ve sosyal ¢cevre agisindan bir¢cok problemlere neden

olan hastaliklardir.

Hidrosefaliye bagli olarak artmis kafa i¢i basincin hipotalamik-hipofizer-
tiroid aksa olan etkileri ve sonrasinda uygulanan ventrikiiloperitoneal santin, yasamin
ilk 3 aymda tiroid fonksiyonlarini nasil etkilediginin incelenmesi bu g¢aligmanin

amacidir.

Calismamiza hidrosefali tanis1 konup, dogumdan sonra 10 giin igerisinde
ventrikiiloperitoneal sant takilan 25 hasta ile, konjenital hipotiroidi 6n tanis1 ile takip
edilen ancak tiroid fonksiyonlar1 smirda olan ve bu yiizden medikal tedavi
baslanmamis 20 kontrol hastas1 dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundaki hastalardan
dogumdan sonraki 7., 30. ve 90. giinlerde alinan kanlardan TSH, ST4 ve ST3
diizeyleri degerlendirildi ve karsilastirmalar1 yapildi. Hasta grubundaki 7. giin

degerleri ventrikiiloperitoneal sant takilmadan dnce alinan degerlerdir.

Yedinci gilindeki gruplar arasindaki TSH ve ST3 seviyesi, 30. glindeki ST3
diizeyi, 90. giindeki. TSH diizeyi hastalarda istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur
(p<0.05). 7. glindeki hasta ve kontrol gruplarinda TSH ve ST3 arasindaki korelasyon
onemli bulunmustur (r=0.334 ve p=0.031). Hastalardaki 7.-30. ve 7.-90. giin TSH
degerleri karsilastirildiginda TSH degerinin normallesmesi istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.05).

Sonug olarak, VP santin hidrosefalide erken donemde beyin 6demini, kafa ici
basinci, inflamasyonu azaltirken, serebral kan akimini artirdigini ve ge¢ donemde ise
miyelinizasyonu artirarak hipotalamik-hipofizer aksin sirkadian ritimde c¢aligmasini

ve kognitif fonksiyonlarin diizelmesini sagladigini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Hidrosefali, Ventrikiiloperitoneal sant, Konjenital hipotiroidi,

Tiroid hormonu
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ABSTRACT
THE EFFECTS OF VENTRICULOPERITONEAL SHUNT ON THYROID
FUNCTION IN HYDROCEPHALIC NEWBORNS

Hydrocephalus and congenital hypothyroidism are the diseases leading to
diffuse damage to brain parenchyma and often associated with other congenital
anomalies cause many problems in terms of both the newborns and families and
social environment.

The aim of the this study is to investigate that effects of increased intracranial
pressure due to hydrocephalus on hypothalamic-pituitary-tiroid axis and effects of
ventriculoperitoneal shunt on tiroid functions in the first 3 months of the life.

Twenty five hydrocephalic patients inserted ventriculoperitoneal shunt for
hydrocephalus within the first 10 days of their life, and 20 control patients followed
with congenital hypothyroidism but with borderline thyroid functions and given no
medical therapy were included in this study. Blood samples were taken from both
patients and control groups after 7%, 30™ and 90" days of their life and evaluated and
compared for levels of TSH, FT4, FT3. Hydrocephalic patients group’s 7th day
levels were evaluated before ventriculoperitoneal shunt operation.

In terms of the levels of TSH and FT3 at 7" day, there was statistical
significance between groups (p<0.05), at 30" day the difference between groups
were found statistically significant for FT3 levels (p<0.05), the difference between
groups for TSH levels at 90™ was found statistically significant (p<0.05). When the
correlation of TSH, FT4 and FT3 levels between groups was evaluated; the
correlation between TSH and FT3 was found significant (r=0.334 and p=0.031).
When patients’ TSH levels were compared at 7™ day according to and 30™, 90™ days,
statistically significancy were found in TSH levels normalisation (p<0.05).

As a result, we think that the ventriculoperitoneal shunt restore cognitive
functions and hypothalamic-pituitary axis dsfunction in circadian rhytym in the early
period via decreasing brain edema, intracranial pressure and inflammation, in the late
period via increasing myelination in hydrocephalus.

Keywords: Hydrocephalus, Ventriculoperitoneal shunt, Congenital

hypothyroidism, Thyroid hormone
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1. GIRiS

Hidrosefali yenidoganda yiiksek mortalite ve morbiditelere neden olan 6nemli bir
hastaliktir.  Tedavisinde yaygin sekilde ventrikiiloperitoneal (VP) sant
kullanilmaktadir. Konjenital hipotiroidi ise beyin gelisimini saglayan tiroid
hormonlarinin yenidogan doneminden itibaren eksikligidir.

Literatiirde yenidogan doneminde hidrosefali nedeni ile VP sant takilan hastalarin
ameliyat Oncesi ve sonrasinda tiroid hormonlarmi degerlendiren, kontrol grubu ile
karsilagtiran herhangi bir calisma bulunmamaktir. Bu c¢aligmada hidrosefalik

yenidoganlarda VP santin tiroid fonksiyonlar1 lizerine olan etkileri incelenmistir.
1.1. Hidrosefali
1.1.1. Hidrosefalinin Tanimi

Hidrosefali tek bir patolojik tablo yada iyi tanimlanmis bir hastalik siiresi
olmaktan ¢ok, ortak Ozelligi Beyin Omurilik Sivisinin (BOS) salimm ve
emilimindeki dengesizlik sonucu ventrikiillerin genislemesi ve kafa i¢i basincin
(KIB) artmasina bagli klinik bulgular verebilen tabloya verilen isimdir (1, 2).

Pediatrik norosiriirjinin kurucusu sayilan Donald Matson hidrosefaliyi soyle
tanimlamistir:  “Hidrosefali bir hastalik degildir. BOS’un, hayatin herhangi bir
doneminde basing degisikligi sonucu ortaya ¢ikan patolojik bir durumdur (2). Bu
acidan degerlendirildiginde hidrosefali tek basina patolojik bir durum olmayip,
BOS’nin ventrikiiler ve subaraknoid bolgede toplanmasina ve KIB artmasma bagli

olarak beynin yaygin, progresif hasarini gésteren klinik bulgularin bir tablosudur.
1.1.2. Hidrosefalinin Tarihcesi

Hidrosefalinin bugiinkii anlamda ilk tanim1 Vesalius tarafindan (1514-1564)
yapilmistir (1). Ancak Vesalius’dan once de hidrosefali olgular1 diizenli bir sekilde
Hipokrat, Galen, ilk ve orta cagdaki Arap hekimler tarafindanda tarif edilmistir (3).
Hidrosefali tadavisi i¢in antik devirlerde ventrikiiler ponksiyon, kusturma, diiiretikler
ve basin elastik bandajlarla sarilmasi denenmistir. 19. yiizyildan itibaren ise cam,
glimiig, lastik ve ven gibi materyallerle ventrikiil i¢i sivi cilt alt1 yada subdural
mesafeye drene edilmeye calisilmistir. Ancak bu yontemlerle etkili bir tedavi elde

edilememistir.



Hidrosefalinin modern anlamda anlasilmasinda ve tedavisinde ilk onemli
adimi 4. ventrikiili tanimlayarak Magendie (1825) atmis olmasma ragmen,
Franciscus Sylvius (1614-1672) serebral aquaducti, graniiler cisimciklerin Paccioni
(1701), interventrikiiler forameni Monroe (1733-1819) tarafindan tanimlanmasiyla
18.ylizy1l sonlarinda hidrosefali patogenezi ile ilgili bilgiler 6nemli derecede
artmistir (3, 4).

Hidrosefalinin obstriiktif ve non-obstriiktif olarak tiplendirilmesi ise Dandy
ve Blacfan’in ¢aligsmalari ile yapilmistir. 1918°de Dandy’nin koroid pleksusu once
rezeke etmesi, ardindan endoskopik olarak koterize etmesi hidrosefali tedavisindeki
en anlamli yontemdir. Daha sonra Heile (1925) BOS’u sirasiyla iiretere, subgaleal
mesafeye, plevra ve peritoneal kaviteye yonlendirmeye denemistir. Ancak tiim
bunlara ragmen 1940’1 yillara kadar ¢ogu hidrosefali vakast umutsuz kabul
ediliyordu ve bu hastalar i¢in nadiren tedavi denenmekte idi. 1945°de Matson’un
kommunike hidrosefali tedavisinde polietilen bir tiip ile olusturulan lumboperitoneal
sant1 kullanmaya baslamasi ile hidrosafalide yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilmeye
basland1. ilk modern sant1 1955°de John Holter adli bir teknisyen hidrosefalik olan
cocugu icin gelistirmistir. 1960 yilinda Pudenz ventrikiiloatrial (VA) sant teknigini
gelistirmistir. 1970’lerden sonra silikon tiiplerin kullanilmasi ile VP sant yaygin
olarak kullanilmaya basland1 (3, 5). Endoskopik iigiincii ventrikiilostomi (ETV:
endoscopic third ventriculostomy) ise hidrosefalide son yillarda yaygin olarak

kullanilmaya baslanmis ve giiniimiizde tedavideki yerini almistir (6).
1.1.3. Hidrosefalinin Epidemiyolojisi

Norosirurjinin stk karsilasilan hastaliklarindan biri olan hidrosefalinin
insidans, prevalans gibi istatistiksel verileri kisithdir. Ancak tek ve izole bir tablo
olarak konjenital hidrosefalinin goriilme siklig1 her 1000 canli dogumda 1-1.5 olarak
kabul edilmektedir (7, 8). Bununla birlikte hidrosefali diger konjenital ndrolojik
hastaliklara eslik eder ve edinilmis birgok intrakranial patolojiye bagl olarak da
gelisebilir. Tiim bu gruplar g6z Oniine alindiginda insidans her 1000 canli dogumda
3-4 oranima ulagmaktadir (7, 8).

Konjenital  hidrosefaliler, hidrosefali  etyolojisinde  %40’lik  orani

olusturmaktadir. 1981 yilinda Stein ve ark. (9) yapmis olduklar1 calismada konjenital



hidrosefali insidansin1 her 1000 canli dogumda 0,12-2,5 olarak bulmuslardir.
Konjenital hidrosefali bir¢ok malformasyon ve norolojik tablo ile birliktedir.

Aquaduct stenozu konjenital hidrosefalilerin %10’unu olusturmaktadir ve
bunu meningomyelosel takip etmektedir. Diger nedenler arasinda perinatal kanama,
travma, subaraknoid kanama, tiimor, ge¢irilmis enfeksiyonlar, Chiari
malformasyonu, korpus kallosum agenizisi, serebellum hipoplazisi sayilabilir (10).
Tim bunlara ragmen konjenital hidrosefalide, hala pek ¢ok etyolojik faktoriin
belirsiz oldugu goriilmektedir.

Genetik gecisli konjenital hidrosefaliler arasinda trisomi 13, trizomi 18,
otozomal resesif gecebilen Dandy-Walker malformasyonu ve ender bir form olup,
erkekleri etkileyen, tiim hidrosefalilerde %2 siklikla goriilen “X kromomozomu
gecisli hidrosefali”dir. Genetik bozukluk sonucu olusan hidrosefaliler siklikla diger

sistem anomalileri ile birlikte goriilmektedir (11, 12).
1.1.4. Hidrosefalinin Patofizyolojisi

BOS %380’lere varan oranda koroid pleksuslardan iiretilmektedir. BOS un
geriye kalan kismi ise beyindeki serebral metabolizma yan {iriinii olan ekstraseliiler
stvinin transependimal yolla ventrikiil igine gegisi ile olur. Insanda BOS yapim hizi
0.37 ml/dakika yada 20ml/saattir, bir diger hesapla erigkinlerde giinliik BOS iiretimi
yaklasik 450-500 ml olarak ifade edilebilinir (13). BOS normalde renksiz, alkalen bir
swv1 olup, plazmayla izotoniktir; ancak daha az protein ihtiva eder. Dansitesi 1003-
1008, pH’1 7,4-7,6 olup, %15-45 mg protein, %45-75 mg glikoz igerir. Sitolojik
tetkikinde 0-6 mononiikleer hiicre bulunmasi normal kabul edilir (13, 14). BOS
iretimi enerji bagimh bir siire¢ olup karbonik anhidraz enzimi varligma baghdir.
BOS emilimi ise esas olarak sagital siniis boyunca uzanan araknoid vililer araciligi
ile olur ve enerji gerektirmeyen bir siirectir.

Beyin omurilik sivis1 yapimi KiB’dan bagimsizken, BOS emilimi KiB’na
bagimlidir. Araknoid vililerdeki “valv” lerin agilmas i¢in gereken basing farki KiB
ve sagital siniis basinglar1 arasindaki fark 70 mm H,O’dur (5 mmHg) ve KiB ancak
bu esigi astiginda vililerden BOS geg¢isi ve emilimi miimkiin olur (13). Bu diizeyin
iizerinde olacak BOS emilimi dogrudan KIB artisi ile orantilidir. Eger KiB artarsa

BOS emilimi de artar, KIB azalirsa BOS emilimi azalarak normal KiB’1 korumaya



calisilir (14, 15). Normalde yatar posizyonda ve istirahatte KiB erigkinlerde 120+20
mmH,O (tam olarak bilinmese de kiiciik c¢ocuklarda 30-70 mmH,O ve
yenidoganlarda da 20-40 mmH,O oldugu kabul edilmektedir) diizeyinde, sagital
siniis basinci ise 3-8 mmHg diizeyinde iken, ayakta bu basing -10 mmHg diizeyine
kadar digebilir (13). Tiim bunlar birlikte ele alindiginda hidrosefalinin BOS
iretiminde artma, BOS emiliminde azalma, BOS akiminda blok ve ventz basincinda
artma nedeni ile gelisebilecegi kolaylikla diisiiniilebilinir.

Beyin omurilik sivist iiretiminde artma hemen daima koroid pleksus
hiperplazisi ve tiimorlerinde goriiliir ve bu tablo hidrosefali vakalarinin yalnizca %
0.5’ini olusturur.

Maternal malniitrisyon, toksinler, enfeksiyonlar, intraventrikiiler kanama
(IVK), travma gibi nedenlerle BOS emiliminde azalma gelisebilir.

Koroidal ve koroid dis1 kaynaklarda tiretilen BOS daha sonra transepandimal
yolla pasif olarak lateral ventrikiil icine girer ve foramen Monro araciligi ile 3.
ventrikiile gecer, burada yapilan BOS ile karisarak Aquaduktus Sylvii ile 4.
ventrikiile, 4.ventrikiilden de iki foramen Luschka ve bir foramen Magendi aracilig:
ile sisterna Magna’ya oradan da subaraknoid araliga (SAA) ulasir (13). Sisternleri
dolastiktan sonra villuslar yoluyla vendz bosluklara karisir. BOS’un bu akim
yollarindaki tikanmasinda akuadakt stenozunda oldugu gibi tam yada subaraknoid
kanama (SAK) da oldugu gibi kismi olabilir. Konjenital malformasyonlar (akuadakt
stenozu, chiari malformasyonu) kitle lezyonlar1 (tiimor, kist, hematom) inflamatuar
stireglerle leptomeninsklerin fibrozisi ve araknoid vililerin obliterasyonu (enfeksiyon,
kanama, mukopolisakkaridoz) bu grupdaki en 6nemli nedenlerdir.

Hidrosefalide olusan patolojik degisiklerin ¢ogu artmis intrakranial basinca
bagl gelisen mekanik distorsiyon, iskemi ve ekstraseliiler ortamda olan metabolik
degisikliklere baghdir.

Akut hidrosefalide artmis KiB serebral kan akiminda azalma ve iskemik
hasara neden olur. Bu donemde periventrikiiler beyaz maddede 6dem dikkat cekici
bulgudur (14).

Subakut ve kronik hidrosefalide ise patolojik degisiklikler daha yavas
olmasina ragmen daha belirgindir. Fibrosiz, aksonal dejenerasyon ve fokal ndronal

doku kayb1 bu doneme has patolojik degisikliklerdir (14, 15).
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Hidrosefali tedavi edilemeden birakilirsa mikrodamarlarin say1 ve ¢apinda
azalmaya ve periventrikiiler beyaz maddede kan akiminin azalmasima ve tahribata,
ependimal hiicre kaybima, subependimal gliozis ve korpus kallozumda incelmeye
neden olur. Miyelin, sinaps ve noronlarda olusan sekonder degisiklikler ozellikle
onemlidir. Patolojik degisiklikler ventrikiiler dilatasyonun derecesi, hizi, s6z konusu
alanin ventrikiile yakinligi, hastanin yasi ve gelisimsel asamasma baghdir. Hastaya
cerrahi olarak sant takilmasi beyinde olan temel morfolojik degisiklikleri, kan
akimini, ekstraseliiler akim ve fonksiyonu onarabilir, ama hidrosefali derecesi ve
stiresi artikca aksonal tahribatin, noronal reaktif glial degisikliklerin geri donmesi
miimkiin olmayabilir (14, 15). Bu yiizden sant sonras1 ventrikiil boyutunu kiigiilmesi

her zaman i¢in klinik diizelme anlamina gelmeyebilir.

1.1.5. Hidrosefalinin Etyolojisi ve Siniflamasi
Hidrosefali tek bir antite olmayip, bircok patolojiyi kapsamaktadir. Bu
nedenle ¢esitli smiflamalar miimkiindiir. Konjenital-akkiz hidrosefali, sendromik-
nonsendromik hidrosefali, internal-eksternal hidrosefali, normal-diisiik-yiiksek
basin¢l hidrosefali gibi bircok smiflama yapilmis olmasina ragmen ideal bir
siniflamadan s6z etmek oldukca giictiir. Esas olarak hemen tiim hidrosefali vakalar1
obstriikte tipdir. Obstriiksiyon ventrikiiler diizeyde olabilecegi gibi, sisternal,
araknoid vililer ya da major drenaj venleri ve siniislerde de olabilir. Hidrosefali tiim
kranyal boliimlerdeki sivi birikimi oldugu i¢in Raimondi tarafindan asagidaki gibi
siniflandirilmistir (16).
1- Intraparenkimal hidrosefali
a-Intraselliiler,
b-Ekstraselliiler,
2- Ekstraparenkimal hidrosefali
a-Subaraknoid,
b-Sisternal,
c-Intraventrikiiler.
Yine tanisal yaklasimlar1 kolaylastirmasi dolayisiyla hidrosefali sendromu
dort ayr1 siif seklinde kabul edilmistir:
1-Akut hidrosefali,
2-Kronik hidrosefali,



3-Normal basingli hidrosefali,

4-Arrest hidrosefali.

Bugiin i¢in hidrosefalinin altta yatan nedenlerini anlamamiza yardimci olan
ve diger ventrikiillomegali yapan nedenleri daha kolay elimine etmemizi saglayan,
klinige en uygun, pratik ve rutin olarak kullanilan Naidic tarafindan Onerilen
hidrosefaliyi Komiinike Hidrosefali (Non-Obstriiktif Tip) ve Non-komiinike
hidrosefali (Obstriiktif Tip) olarak smiflayan smiflandirmayi siklikla kullanmaktayiz
(17).

Komiinike hidrosefalide (Non-Obstriiktif Tip) intrakranyal ve spinal BOS
dolanim yollarinda bir obstriiksiyon yoktur. BOS’un ya fazla salinnmi (koroid
pleksus papillomu) yada kortikal subarakanoid aralik, arakanoid villi diizeyinde bir
patoloji nedeniyle emilim bozuklugu s6z konusudur. Bu tabloda radyolojik olarak
tim ventrikiillerde genisleme goriiliir ve intrakranyal BOS basmcinin dogrudan
yansimasi nedeniyle spinal subaraknoid mesafede de basing yiiksektir (18). Menenjit,
subarakanoid kanama (spontan, travmatik, kimyasal, cerrahi) ve araknoidit en sik
karsilagilan nedenlerdir. Konjenital olarak da leptomeningeal enflamasyon ve
araknoid villuslarin yetersizligi bu tabloya neden olur.

Non-komiinike hidrosefalide (Obstriiktif Tip) ise BOS dolanim yollarinda bir
tikaniklik nedeniyle ventrikiiller arasinda ya da intrakranyal ve spinal subaraknoid
mesafe arasinda baglanti1 kesilmistir. Bircok patoloji bu gruba girer. Konjenital
olanlar arasinda aquduct stenozu, foramen Monro atrezisi, Chiari ve Dandy-Walker
malformasyonu, bening intrakranyal kistler ve kafa tabani anomalileri sayilabilir.
Edinilmis grupta ise perinatal IVK, travma/SAK, tiimdr ve gegirilmis enfeksiyonlar
sayilabilinir (19, 20).

Hidrosefali etyolojisinde yaslara gore de degisen siklikta farkli patolojiler
rastlanir. Prenatal donemde ultrasonografi ile tespit edilen in-utero hidrosefali
nedenleri arasinda spina bifida, akuadakt stenozu, Dandy-Walker malformasyonu,
ensefalosel, holoproensafali, IVK, porensafalik kist, Galen veni malformasyonu,
konjenital tiimdrler ve enfeksiyon olarak siralanabilinir (14).

Ayrica hidrosefalinin eslik ettigi sendromlar ve patolojiler de vardir. Bunlar
arasinda trizomi 13 ve 18, akondroplazi, pulmoner ve renal hipoplazi, biiylik damar

transposizyonu, endokardial yastik defektleri, hidronefroz, Gsofagus atrezisi,
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omfolosel ve intestinal malrotasyon sayilabilir (11). Prematiir infantlarda ise en sik
neden perinatal strese bagli olarak gelisen germinal matriks kokenli IVK’dur.
Infantlarda intrauterin enfeksiyonlar ve yenidogan menenjiti diger dnemli hidrosefali
nedenleridir. Tablo 1’de hidrosefalinin sik goriilen etyolojik nedenleri

gosterilmektedir.

Tablo 1. Hidrosefalinin sik goriilen etyolojik nedenleri.

Obstriiktif Hidrosefali Non-obstriiktif Hidrosefali
Konjenital e Aquaduct stenozu, ¢ Enfeksiyon,

e Dandy-Walker Sendromu, e Subaraknoid kanama,

e Chiari Malformasyonu, menenjit gibi nedenlerle

e Galen veni anevrizmast. olusan leptomeninks
Kazamlms e Enfeksiyon, fibrozisi,

e Kanama, ® BOS protein ve

e intraventrikiiler Kanama, viskozitesinde artma

e Ventrikiiler neoplazm, e Tentorial herniasyon

e Apse, graniilom, sendromu,

e Araknoid kist. o Spinal disrafizm.

1.1.6. Hidrosefalinin Klinigi

Basvuru yakinmalar1 ve muayene bulgular1 hastanin yasi ve hidrosefalinin
gelisim hiziyla yakindan ilgilidir. Genisleyebilen bir kranyuma sahip olan bir infant
ile sabit bir kranyum hacmine sahip olan biiylik bir ¢cocuk yada eriskinde klinik
bulgular farklidir. Infantlarda ventrikiilomegali artmis KIB bulgular1 vermeden uzun
siire devam edebilir. Hidrosefalinin akut ya da kronik gelisimi de farkli bulgulara
neden olabilir. Bununla birlikte hidrosefali hastalarinda irritabilite, bulanti-kusma,
bas agrisi, letarji ve nobet en sik goriilen semptomlar iken, bas ¢evresinde artma,
kabarik fontaneller, gelisme geriligi, yukar1 bakis kisitliligi, papil 6demi ve 6. sinir
paralizisi ise en sik goriilen bulgulardir (7, 18). Infantlar ve kiigiik cocuklarda
kranyumun perkiisyonunda ‘catlak testi sesi’olarak tanimlanan “Mc Ewen” belirtisi
almir.

Yenidogan ve infantlar kafa ¢evresi biiylimesi ile bagvurabilirler. Muayenede
fontanellerin gergin ya da kabarik oldugu dikkati ¢eker. Ancak fontanel bebek dik

poziyonda ya da 45 derecede egimli posizyonda iken muayene edilmelidir.

7



Sutiirlerde ayrilma, skalp venlerinde dolgunluk, suprapineal reseslerde olan basing
artisgina bagli gelisen Parinaud fenomeni (yukari bakis kisithiligi, batan giines
manzarasi, konverjans nistagmusu ve uzak-yakin disosiyasyon) bas kontroliinde
gecikme, emmede azalma, kusmalar, uykuda artma, letarji diger belirti ve
bulgulardir. Ek olarak frontal akson liflerinin ya da optik radyasyonun gerilmesine
bagli olarak gelisen gérme bozukluklari, takip bozukluklar1 da goriilebilir (21).

Hasta ¢ocukluk ¢aginda ve ileri yaslarda daha akut bir baglangicla gelebilir.
Mental durum bozulabilir, apne ataklari, basagris1 ve kusma, papilodemi, abdusens
sinir felci, ataksi, Parinaud sendromu, motor ve kognitif fonksiyonlarda bozulma ve
davranis degisiklikleri gelisebilir.

Bas cevresi blyiikliigli ile gelen infantlardan bir gurubu “benign ekstra-
aksiyel” hidrosefali hastalaridir ve bunlar diger hidrosefali hastalarindan ayirt
edilmelidir. Bu hastalar 6-12 aylikken artmig kafa ¢evresi ile bagvururlar. Radyolojik
tetkiklerde konveksitede asir1 genislemis subaraknoidal araliklar ve genis anterior
interhemisferik aralik dikkati ¢eker. Ventrikiil boyutlarinda hafif bir artma disinda
onemli bir genisleme yoktur. Bu tablo araknoid vililerin yeterince gelismemis
olmasia baglanmaktadir. Ailevi bir yan1 vardir, iki yasma kadar kendiliginden bir
siire¢c olup, genellikle tedavi gerektirmezler. Tablo-2’de hidrosefalinin prematiir,

term bebek/cocukluk ve eriskin ¢agma gore bulgu ve belirtileri gosterilmistir.
1.1.7. Hidrosefalinin Tanisi

Yasina gore biiylik ya da klinik muayenede artmaya devam eden bas ¢evresi,
gergin ve kabarik fontanel, ayrilmig sutiirler ve hastada hidrosefalinin siklikla eslik
ettigi anomalilerin varhg:, hidrosefali tanisimnda uyarici isaretlerdir. Oykii, fizik ve
norolojik muayene bulgular1 yaninda radyolojik muayene tani koydurucudur. Yasina
gore ya da klinik muayenede artmaya devam eden bas ¢evresi, (yenidoganda normal
bas cevresi 33-35 cm.’dir, bas ¢evresi artis1 ise; 0-3.ay 1.5 cm/ay, 3-6.ay lcm/ay, 6-
9.ay 0.5-0.75cm/ay) gergin ve kabarik fontanel, ayrilmis siitiirler ve hastada
hidrosefalini siklikla eslik ettigi anomalilerin varligi hidrosefali tanisinda uyarici
belirtiler olmakla beraber, bas ¢evresinin normal sinirlarda olmasi ventrikiiler

genisleme ihtimalini ortadan kaldirmaz (21). Bu yiizden radyolojik inceleme



gereklidir. Radyolojik tanida ise Ultrasonografi (US), Bilgisayarli Beyin Tomografisi
(BBT), Magnetik Rezonans Gortintiilleme (MRQ) siklikla kullanilir.

Tablo 2. Hidrosefalinin yaslara gore bulgu ve belirtileri.

Prematiir Yenidogan-bebek Cocuk Eriskin

e Apne e Makrosefali e Bag agrisi e Bag agrisi

e Bradikardi e Hizli basg bilyiimesi e Bulanti kusma e Bulanti-kusma

e Hipotoni e Gergin fontanel e Huzursuzluk e Uyuklama

e Nobetler e Kusma e Uyuklama e Papil 6demi

e Hizli bas e Uyuklama e Gelisim gecikmesi e Parinaud belirtisi
bilyiimesi o Genis sagl deri e Okulda basarisizlik e Yiiriime

¢ Gergin fontanel venleri ¢ Kisilik bozuklugu bozuklugu

e Ayrik kranial e Bas kontrolii zay1f e Papil ddemi e idrar kagirma
suturler e Parinaud belirtisi e Parinaud belirtisi e Demans

e Kusma e Batan giines gozler

e Batan giines e Istahta azalma
gozler

Ultrasonografi 6zellikle prenatal donemde ve prematiir infantlarda tercih
edilir. Yatak basi tetkik olarak yapilabilmesi, radyasyona neden olmamasi, sedasyon
gerektirmemesi gibi avantajlar1 vardir. Istenilen siklikta araliklarda ve yatak basinda
uygulanabilmesi en biiyiik avantajidir.

Bilgisayarli beyin tomografisi hizli olmasi, nadiren sedasyon gerektirmesi ve
goriintii kalitesi gibi avantajlar1 nedeni ile en sik kullanilan radyolojik yontemdir.
Ancak yenidogan ve infantlarda BBT radyasyona bagli uzun donem kaygilar nedeni
ile glinlimiizde kaginilan bir tetkik haline gelmistir.

Magnetik rezonans goriintiileme calismalarinin ise hidrosefaliye eslik eden
patoloji ve anatomik detaylar1 yiiksek bir goriintii kalitesi ile ve degisik planlarda
gosterebilmesi gibi avantajlar1 vardir. Pahali olmasi, siklikla sedasyon gerektirmesi
ve uzun donem siirmesi ise en onemli dezavantajlaridir.

Tim bu radyolojik tetkikler sayesinde hidrosefali tipi kolayca tespit edilebilir.
Yukarida bahsedildigi gibi komiinike hidrosefalide tiim ventrikiiller genislemistir ve
tetra-ventrikiiler bir hidrosefali goriiniimii vardir. Non-kominike hidrosefalide ise

tikanmanm proksimalinde kalan ventrikiiller genislemistir. Ugiincii ventrikiilde olan



bir kitle her iki lateral ventrikiilde; 4. ventrikiilde yer alan bir kitle ise lateral ve
ticlincii ventrikiilde genislemeye neden olur.

Hidrosefali vakalarinin radyolojik incelemelerinde siklikla karsilagilan
periventrikiiler 6dem transependimal BOS gecisine baghdir ve hidrosefalinin
karekteristik 6zelliklerinden biridir.

Hidrosefali tanisinda direkt kafa grafileri giinimiizde rutin olarak
kullanilmamakla birlikte, sant wuygulanmis hidrosefali hastalarinda santin
degerlendirlmesi amaciyla kullanilmaya devam etmektedir.

Hidrosefalinin degerlendirilmesinde transilliiminasyon yontemi tanisal bir test
olup tamamen karanlik bir odada kuvvetli bir 151k kaynagiyla yapilmaktadir (21). Bu
yontemde giiniimiizde rutin olarak kullanilmamaktadir.

Basingli hidrosefalinin belirgin radyolojik bulgular1 sdyle 6zetlenebilinir (17, 18):

e Her iki ventrikiiliin temporal bdliimlerinin genisligi 2 mm fazla olmasi,

e Sylvian, inter-hemisferik fisstirler ve serebral sulkuslarin silikligi,

e Lateral ventrikiiliin frontal boliimlerde en genis oldugu mesafenin (FH), ayn1
hizada internal tabulalar aras1 mesafeye (ID) oran1 (FH/ID) <%40 ise normal,
<%40-50 ise smirda, >%50 ise hidrosefalidir.

e Lateral ventrikiiliin frontal horn’lar1 ve 3.ventrikiiliin balone olmas1 (Miki-
mouse goriiniimii),

e MRG- T2W1’da yiiksek, BBT de diisiik periventrikiiler dansite,

e FH/maksimal bipariyatal mesafe (Evans orani) >%30 olmasi,

e MRG’de sagittal kesitte korpus kallosumun yukari yaylanmasi.
1.1.8. Hidrosefalinin Tedavisi ve Prognozu

Hidrosefalinin tedavisi esas olarak cerrahidir. Ventrikiilomegali ile gelen
hastanin cerrahi tadavisi yada izlenmesi konusunda karar olduk¢a zordur. Hidrosefali
tedavisinde amag, KiB’n1 normal degerlere indirerek kafa i¢i basing artis1 sendromu
(KIBAS) krizlerini &nlemek, beyin dokusu hacmini artirarak serebral parenkim
kalimhigmi en az 3.5 cm’ye ulastrmak ve tedavi komplikasyonlarin1i en aza
indirmektir (7, 14).

Immiin sistemlerinin olgunlasmasi ve abdominal absorpsiyon kapasitesinin

yeterli hale gelmesi i¢in prematiir yada diisiik agirliklt bebeklerde eger miimkiinse
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sant takilmadan Once bir siire beklenilmelidir. Net bir agirlik olmasada 1750 grama
ulagsmis bebeklerin abdominal BOS emiliminin yeterli oldugu kabul edilsede
enfeksiyon acisindan 2000 gramdan agir bebeklere sant takilmasi onerilmektedir.
Bekleme siiresince eksternal drenaj, rezervuar takilmasi, giinliik tap’ler ve daha
uygun olarak da gegici ventrikiilo-subgaleal sant takilmasi gibi tekniklerden
yararlanilabilinir (4, 14).

Hidrosefaliyi kesin olarak tedavi eden bir ila¢ olmamasina ragmen, sant
malfonksiyonunda ameliyata kadar gegen siirede zaman kazanmak i¢in bir karbonik
anhidraz inhibitorii olan asetozolamid (100 mg/kg/giin) ve furasemid (1mg/kg/giin)
kullanilabilinir.

Hidrosefali tedavisinde kullanilan fizyolojik islemler arasinda transkallosal
fistiil, subdural bosluklara sant, koroid pleksus ¢ikarilmasi, {li¢iincli ventrikiilostomi
sayilabilir (18).

Cok farkli etyolojilere bagli olabilecegi i¢in tiim hidrosefali hastalarinda ortak
bir prognozdan bahsetmek zordur. Prognozu etkileyen en 6nemli faktorler arasinda
etyoloji, yas, hidrosefali derecesi, siiresi ve tipi, sant revizyon sayisi, sant
enfeksiyonun varligi sayilabilir. Fetal hidrosefali 6zellikle kotii seyreden bir gruptur.
Yine yenidogann IVK’sma bagl hidrosefalilerde, multilokule ve komplike
hidrosefalilerde prognoz kotiidiir. Bu gruplarda uzun donemde mental retardasyon
oran1 ve epilepsi orani1 %50’lere varan oranlara ¢ikmaktadir. Diger yandan konjenital
akuadakt stenozunda ve tikayict tip hidrosefalilerde prognoz son derece iyi
seyretmektedir. Hidrosefali hastalarinda sant fonksiyonu korundugu ve enfeksiyon

onlendigi 6l¢iide uzun donemli basarili sonuclar elde edilebilmektedir.
1.2. Ventrikiiloperitoneal Sant
1.2.1. Ventrikiiloperitenal Santin Tanimi

Beyin omurilik sivisinin  ventrikiiler sistemden peritoneal bosluga
yonledirmeye yarayan VP sant uygulamasi giiniimiizde en yaygin BOS yonlendirme
teknigidir. Sant uygulamalar1 hidrosefali tedavisinde etkin bir yontem olmakla
birlikte, kalict bir hastaligin gecici tedavisidir. Cofu sant sistemi silikondan
iiretilmekte olup, tlimii de {i¢ ortak komponente sahiptir:

e Ventrikiile yerlestirilen proksimal ug,
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e Sant valvi,

e Peritona yerlestirilen distal ug.

Bu kompenentlerin standartlar tiretici firmaya gore degismektedir. Sant valvi
en basit tanimiyla BOS akimmin tek yonlii olarak ve yalnizca belirli basing
araliklarinda gerceklesmesini saglayan bir mekanik diizenektir. Sekil 1°de bir VP

sant 6rnegi gorterilmistir.

Sekil 1. VP sant 6rnegi.

1.2.2. Ventrikiiloperitoneal Santin Tarihcesi

Halen en yaygin kullanilan yontem olan VP sant uygulamasi ilk olarak 1905
yilinda Kausch tarafindan yapilmistir (22). Ancak o zaman i¢in yiiksek
komplikasyon oranlar1 nedeni ile 1949 yilina kadar bu yontem terkedilmistir. 1967
yilinda Ames, Murtagh ve Lehman’in bildirileri ile dikkatler yeniden VP santlara
yoneldi (3, 23). Bir teknisyen olan Holter’in miyelomeningosel sonucu hidrosefali
gelisen ¢ocugu Casey’i tedavi i¢in Nulsen ve Spitz’e gotiiriiliir. Holter’e BOS’u kan
dolasimina aktaracak bir sistemden bahsederler. Holter’de yay ve top sistemi ile
calisan bir valv yapar ve bu ilk VA sant olarak Holter1’in ogluna takilir. Malesef bir
kac ay sonra ¢ocuk kaybedilir, ancak bu bulus hidrosefali tedavisinde biiyiik bir adim
olmustur. Daha sonra Holter ilk slit valvi gelistirmistir. Ilk uygulamalar VA sant

seklinde iken 1970’11 yillarda daha az komplikasyona neden olan VP santlara ge¢ildi.
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Hala giinlimiizde en yaygin kullanilan sant tiirii VP santlardir. Keza, plevral, safra
kesesi, iireterler, fallop tiipleri santin distal ucu i¢in kullanilmigsa da komplikasyon
oranlarmin fazla ve basarilar1 yeterli degildi (3, 23).

Hidrosefali tedavisinde ETV yeni bir ¢igir agcmistir. 20.ylizyil baslarinda
Dandy ve Blackfan hidrosefaliyi tedavi etmek i¢cin BOS’un iiretim yeri oldugu
bilinen koroid pleksusu ¢ikartmak veya yakmak iizere direkt tedavi baslattilar. Cok
yliksek mortalitesi ortaya ¢ikmasi lizerine Dandy akuadakt stenozunu agmak i¢in
posterior ventrikiilostomiyi baslatti. Ik endoskopik uygulama 1904 de Chicago da
bir iirolog olan Victor L’ espinase bir iireteroskop kullanilarak 2 cocukta koroid
pleksusu koterize etti. Dandy’de bundan sonra kendi yaptigi ventrikiiloskop ile
ameliyatlarini siirdiirdii. Ik ETV’yi 6 Subat 1923 de William Jason Mixter bir
konjenital hidrosefali olgusunda iireteroskop kullanarak yapt1 (3). Ancak bu siralarda
ortaya ¢ikan santin basarisi, endoskopiyi geriletmistir. 1970’11 yillardan sonra ETV
giderek artan kullanim oranlariyla, giinimiizde santa alternatif bir tedavi yontemi

haline gelmistir (3).
1.2.3. Ventrikiiloperitoneal Santin Cesitleri

Sant valvi BOS’nin sant sistemine giris ve ¢ikis noktalar1 arasindaki basing
farkina gore caligir. Gelisen teknoloji ile gliniimiizde piyasada yaklasik 200 civarinda
degisik sant sistemi bulunmaktadir. Fiyatlar1 3 dolar ile 2400 dolar arasinda degisen
bu sistemler i¢inde hangisini kullanmamizin en iyi olduguna dair bir formiil verme
olanag1 yoktur. Cesitli sant tipleri vardir (4):

e Diferensiyel basing valvleri,

e Flow-regulating valvler,

e Ball-and-spring valvler,

e FEksternal olarak basinci ayarlanabilen valvler.
Bunlar kendi kendi iclerinde biiytikliiklerine gore:

e Yenidogan ebad1 (ultrasmall),

o Kiiciik,

e Normal olarak,
Konturlarma gore:

e Burr-hole tipi,
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e Diiz tabanli,
yada basing araliklarma gore:
e Diisiik basingl,
¢ Orta basingli,
e Yiiksek basin¢li olarak gruplanirlar.

Giderek artan sayida kullanilan diger bir valv sistemi de programlanabilir
valvlerdir. Bu valvlerin acilis basinglar1 ¢ok diisiik seviyeden cok yiiksek basing
seviyelerine kadar genis bir aralikta istege gore yeniden ayarlanabilinir. Boylece
yenidogon doneminde takilan bir sant baslangicta oldukca diisiik bir seviyeye
ayarlanip, hastanin yasi1 biiylidik¢e sant acilis basinci yasa uygun yliksekliklere
kolayca ¢ikarilarak daha fizyolojik bir BOS dranaji saglanabilinir. Onemli
avantajlarinin yanmnda pahali olmasi1 ve yiikksek manyetik ortamlarda (MRGQG)
istenmeden basing ayarinin degismesi gibi dezanatajlar1 vardir.

Genel olarak santlarin iic komponenti vardir: valv, rezervuar ve okluder
kisim. Baz1 santlarda ek olarak “anti-sifon device” bulunur. Sant valvleri esas olarak
bir resiztan elementi igerirler. Bu rezistan elementi ¢ok basit olabilecegi gibi (dar
limenli tiipler yada distalde slit valvler) cok komplike de olabilir (4).

Valvler yiiksek ve diisiik rezistanli valvler olarak iki grupta toplanabilir.
Yiiksek rezistanli valvler ¢ogunlukla slit valvler dir ve iki ug¢ arasinda basing farki
azaldik¢a akim da giderek daha fazla azalir. Diisiik rezistanth valvler akima ¢ok az
direng gosterirler, kapanma basincia ulasildiginda ise akim aniden kesilir. Tiim
diyafram valvler ve ball-and-spring valvler bu gruba girer.

Sant valvleri belirli basing araliklarinda ¢aligmak iizere tiretilmektedir(3, 4):

e Diisiik basingli valvler kabaca 40 mm Hg basing altinda,

e Orta basingl santlar 40-80 mmHg ve

e Yiiksek basingli valvler ise 80 mmHg basing diizeyi lizerinde acilarak

calismaktadir.

Santm proksimal ya da ventrikiiler u¢ komponenti 15-23 cm arasinda degisen
uzunluklarda iiretilmektedir. I¢-dis ¢aplar1 ise 1.0/2.5-1.6/3.2 mm arasinda degisir.
Timiinde de kateterin en ucundaki 1-1.5 cm’lik kismda BOS girisini saglamak i¢in

cok sayida delik mevcuttur (3, 4).
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Distal katater siklikla abdomene daha az siklikla da atriuma ve plevra
bosluguna yerlestirilir. Bu segenekler iginde VP sant en ¢ok kullanilandir. Peritoneal
katater ventrikiiler katatere benzer ama daha uzundur (60-90 cm). Kimi firmalar
katater ucunda slit valv kullanirken, kimi peritoneal katater uclar1 ise tek agikliga
sahiptir. Atrial katater ugler1 ise diiz ya da incelen bir uca sahip olup, tiimii de
distalde slit valv ile sonlanirlar (4).

Bugiin i¢in biitiin sant sistemlerinin hidrosefaliyi tedavi etme konusunda
basarili oldugunu, bas edilemeyen en Onemli sorunun en gelismis santlarda bile
olusabilecek asir1 drenaj olgusu oldugunu biliyoruz. Ister basing ayarli, ister akim
ayarly, isterse de ayarlanabilir 6zellikte valvlerde bu sorunla karsilasma olasiligt %2

ile %45 arasinda degismektedir (24).
1.2.4. Ventrikiiloperitoneal Santin Endikasyon ve Kontra-endikasyonlari

Cerrahi islem se¢imini (ventrikiiloperitoneal, ventrikiiloatrial,
ventrikiiloplevral, lumboperitoneal) belirleyen 6nemli kriter siiphesiz hastanin yasi
ve hidrosefalinin tipidir. VP santlarin goreceli olarak uygulamasi daha kolay, hangi
sebebe dayali olursa olsun her yastaki hidrosefali hastas1 i¢in uygun bir yontemdir ve
komplikasyonlarmin diizeltilmesi digerlerine gére daha kolay, kontrendikasyonlar1
azdir (4).

Endikasyonlar1 ve kontraendikasyonlar1 Tablo 3°de 6zetlenmistir.

Tablo 3. VP Sant endikasyon ve kontraendikasyonlari.

Genel Ozel Genel Ozel
Endikasyonlar Endikasyonlar Kontraendikasyonlar Kontraendikasyonlar
e Progresif o Konjenital e Ozel girisimle BOS o Aktif ventrikiilit
hidrosefali obstriiktif akimmin saglanabilecegi e Taze ventrikiiler kanama
e Onlenebilir hidrosefali obstriiktif hidrosefali o Aktif sistemik
norolojik defisit e Akkiz obstriiktif e Arrest hidrosefali enfeksiyon
varhigi hidrosefali o Hidransefali
e Reversibl e Semptomatik
norolojik defisit akkiz
varhigi hidrosefali.

Hidrosefalinin tedavisi cerrahi olmakla birlikte, ger¢ek hidrosefali tanisi

klinik, radyolojik olarak iyi degerlendirildikten sonra cerrahi karar alinmahdir. Her
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ventrikiilomegali sant gerektirmemektedir. Hidransefali, hidrosefali ex-vakuo, arrest
ve kompanze hidrosefalide sant gereksiz bir islemdir. 1500 gm.’dan kii¢iik, 36
haftaliktan erken dogmus bebeklerde enfeksiyon riski ¢ok yiiksektir, ayrica 1800
gm’dan kiiciik bebeklerde peritoneal kataterin nekrotizan enterokolite neden
olabilecegi akilda tutulmalidir. Yenidoganin IVK’da yogun eritrosit ve protein santin
tikanmasina sebep olabilir. Miyelomeningosel olgularinda agik noral tiip defekti
nedeni ile enfeksiyon orani ¢ok yliksektir ve hidrosefalide hizli ilerleme olmadikca
BOS’un kontamine olmadigindan emin oluncaya kadar sant wuygulamasi
geciktirilmelidir. Santin uygulanacagi alanlarda cilt intakt ve enfeksiyon sebebi
olabilecek lezyonlardan uzak olmalidir.

Hangi tiir santlarm kullanilmamas: gerektigi konusunda birka¢ oOnemli
noktay1 belirtmek gerekirse (1, 4):

e Diisiik yastaki bebeklerde diisiik basingli santlar daha fazla slit ventrikiil
sendromuna yol agmaktadir,

e Diisiik basingh santlar kranyal disproporsiyon, sekonder kraniyosinostoz ve
subdural birikimler gibi olaylara daha ¢ok yol agmaktadir,

e Cok genis ventrikiilii olan hastalarda diisiik basing¢li santlar subdural birikime
daha ¢ok yol agar,

e Kiicilik yasdaki hastalarda biliyiik rezervuar veya sant pompasi cilt nekrozu
nedenidir,

e Burr-hole tipi santlar, revizyon esnasinda ventrikiiler kanama, santin tist
ucunun ventrikiil i¢cinde kalmasi gibi olaylara daha cok yol actigindan
kullanilmamalidir,

e Ilk sant se¢imi olarak ayarlanabilinir valv takilmas1 anlamsizdir,

e Metal komponenti i¢eren sant sistemleri MR uyumlu olmalidir.
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1.2.5.Ventrikiiloperitoneal Santin Uygulanmasi

A- Ameliyat Oncesi Hazirhk

Hastanin posizyonu sirt {istii yatar ve sant sagdan takilacak ise yliz tam sola
dontik, sant geciricisinin kivrimlarda takilmamasi i¢in boyun alt1 destekli ve diiz
konumda hasta yatirilir.

Ventrikiiloperitoneal sant takilan hastalarda batina girisde mesane yaralanmasini
engellemek icin mutlaka foley sonda yerlestirilmelidir. Biitiin sant ameliyatlarinda en
cekinilen komplikasyonlardan birisi sant enfeksiyonudur. Bu nedenle enfeksiyon
cerrahi boyunca akildan ¢ikarilmamalidir. Bunun i¢in alinacak dnlemler soyledir (1,

4):

Santlar i¢in ayr1 bir ameliyathane, yasi kiiciik olan ilk sirada olmals,

¢ Bir giinde ameliyathanede en fazla 4 sant ameliyati yapilmali,

e Ameliyathanedeki kisi sayis1 en aza indirgenmeli, giris-¢ikislar engellenmeli,

e Operasyonlar 6ncesi gece saclarin ve viicudun klorheksidin ile yikanmasi,

e Insizyon dncesi operasyon sahasmin betadin sabunla temizlenmesi, mutlaka
steril drape kullanilmali,

e Koruyucu antibiyotik yapilmali,

e insizyonlar betadinli pamuklarla korunmals,

e Sant paketi kullanilmadan hemen 6nce agilmali, santa miimkiin oldugunca

dokunulmamal,

e Sant antibiyotikli (deterjan etkili) serum i¢inde tutulmals,

Deneyimli cerrah, i1yi cerrahi teknik, kisa operasyon siiresi kurallarina
uyulmalidir.

B- Insizyonlar

Kraniyal insizyonlar ventrikiiler kataterin nondomiant hemisferin frontal veya
oksipital olarak yerlestirilmesine gore degisir. En sik kullanilan ventrikiiler
ponksiyon noktalar1 sunlardir:

e Kocher noktasi: koronal suturun 1 cm Oniine ve orta hattin 2-3 cm lateraline

denk gelir.
e Keen noktast: pinna’nimn 2.5-3 cm siiperioruna ve 2.5-3 cm posterioruna denk

gelir.
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e Frazier noktas (oksipital nokta): inion’dan 6 cm yukarida ve orta hattan 4 cm
lateralde bir noktadir.

e Dandy noktasi: inion’un 3 cm yukarisina ve orta hattin 2 cm lateraline denk
gelmektedir.

Batin insizyonu yaklasik meme hatti hizasinda umblikus lateralinde veya
gobek ile pubart bag1 arasindaki hattin ortasina gelen noktada 2 cm uzunlugunda bir
insizyon yeterlidir.

C- Sant Gegiricisi

Sant geciricisi i¢ginde mandreni ile karin insizyonundan, asagidan kranyuma
peritoneal kateter ilerletilir ve sant gegirici tekrar batin cilt alt1 dokusundan ¢ikarilir.

D- Ventrikiiler Gegis

Ventrikiiler kataterin ventrikiiler ponsiyon noktalarindan birinden, koroid
pleksusun iiclincii ventrikiile devam ettigi foramen monro’nun Oniine yerlestirilmesi
santin ventrikiiler obstriiksiyonunu onlemek i¢in gereklidir. Ventrikiile gonderilmis
olan kataterden BOS 06rnegi mikrobiyolojik degerlendirme icin almir ve BOS’un
basmcina bakilir.

E- Rezervuar ve Valfin Takilmasi

Ventrikiiler ve peritoneal katater uglarinin rezervuar-valv kismi ile baglantisi
saglanir ve sant sisteminin ¢alistig1 kontrol edilir.

F- Distal Katater ve Batina Giris

Kiint diseksiyonlarla 2 cm’lik transvers cilt insizyonundan ilerlenerek cilt-alti,
adale fasyasi, adele katlar1 gecildikten sonra periton gecilerek batin bosluguna
ulagilir. Lateral ventrikiil-ventrikiiler katater-rezervuar-valv-peritoneal katater
dizilimi saglandiktan sonra BOS akis1 peritoneal kataterin u¢ kismindan gozlenir.
Eger BOS akis1 goriilmez ise baglantilar tek tek kontrol edilir. BOS akist
gozlendikten sonra peritoneal kateter batin bosluguna sub-diafragmatik olarak

gonderilir.
1.2.6. Ventrikiiloperitoneal Santa Diger Alternativ Yollar

Periton ve atriuma alternatif olarak plevra kullanilabilinir. Ancak plevranin

yilksek BOS’n1 tolere etmesine karsin absorpsiyon kapasitesi diger bolgelerden
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disiiktiir. 8 yas altinda solunum sorunlar1 yaratacagi i¢in kullanma olanagi yoktur.
Safra kesesi diger bir alternatif yol olmakla birlikte yiiksek ve ciddi komplikasyonlar1
ancak safranin bosalmasmi saglayan beslenme esnasinda dolagsmasimin olmasi gibi
sorunlar vardwr. Kommiinike hidrosefali ve psetidotiimdr serebri olgularinda
kullanilan bir yontemde lumbo-peritoneal santtir. Calismasmin kontrol edilmesi
zordur ve invaziv yontemler gerektirmektedir. Cocuklarda ge¢ donemde skolyoz

nedeni olabilmektedir. Akkiz Chiari malformasyonuna neden olabilmektedir.
1.2.7. Ventrikiiloperitoneal Sant Komplikasyonlar

Santlar hi¢ de az olmayan siklikta komplikasyonlara neden olan yabanci
cisimlerdir. En sik goriilen komplikasyonlar sant disfonksiyonu ve enfeksiyondur
(25, 26). 1k yil hastalarin %30-40’inda sant disfonksiyonuna rastlamilir. Sant
disfonksiyonlarinda en sik karsilasilan nedenler diskonneksiyon, migrasyon ve
tikanmadir (25). Proksimal ya da distal tiip tikanabilecegi gibi pompada da tikanma
olabilir. Proksimal u¢ ependim, koroid plexus ya da hiicresel debris ile tikanabilir.
Distal ug siklikla abdominal pseudokistler ve enfeksiyon nedeni ile tikanir. Ayrica
sant komponentlerinin kopmasi, kirilmasi da sistemin diskonneksiyonuna neden
olabilir. Bu oran serilere gore degismekte ve biiyiik serilerde %2-20 arasinda degisen
oranlarla karsilmaktadir.

Enfeksiyonlar cogunlukla postoperativ donemde ilk iki ayda gelisir ve en sik
nedenleri Stafilokokus epidermidis (%40) ve Stafilokokus aureus’dur (%20) (25, 26).
Enfeksiyonlar menenjit, ventrikiilit, peritonit, ampiyem ve sepsis ile sonlanabilecegi
gibi sessiz ve kronik seyirli de olabilir. Tedavide sant sisteminin ¢ikarilip hastaya
yeni bir ventrikiiler katater yerlestirilerek eksternal drenaja alinmasi ve antibiyotik
tedavisi ile enfeksiyon temizlendikten sonra yeniden sant takilmasi en etkin
yaklagimdir (26).

Bir diger komplikasyon ise asir1 drenaja bagli sorunlardir. Asir1 drenajin en
sik bulgusu bas agrisidir, ayrica subdural hematom, pnémosefalus, kranyosinostoz da
sik goriiliir. Bir diger 6nemli ve tedavisi gii¢ tablo da slit ventrikiil sendromudur. Slit
ventrikiill sendromu siklikla infantil donemde santlanan hastalarda 5-6 yasa
geldiginde gelisir (24, 26). Hastalar kronik basagrisi, artmis KiB, papil 6demi,

kranyal sinir tutulumu, hipertansiyon, bradikardi ile bagvururlar ve radyolojik olarak
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cok kiigiikk ventrikiilleri vardir. Hayat1 tehdit eden tablolara neden olabilen bir
siirectir. Tedavisi glictlir. Mevcut sant valvinin bir iist basing araliginda bir valv ile
degistirilmesi, dekompresif kranyektomi yada ETV uygulanan tedavilerdir. VP sant
cerrahisindeki komplikasyonlar Tablo 4’de gosterilmistir (26, 27).

Tablo 4. VP Sant komplikasyon oranlar1 (26, 27).

Cerrahi mortalite % 0.01-0.1
Uzun dénem mortalite % 1.5-8.3
Belirgin komplikasyonlar:

Viseral perforasyon, sant enfeksiyonlari, % 4-50
slit ventrikiil, sekonder kranyosnostoz,

izole ventrikiil

Belirgin olmayan komplikasyonlar:

Tikanma, Kopma, % 4-50
Aseptomatik slit ventrikiil

Kendine 6zgii komplikasyonlar

Mekanik % 7-47.5

Abdominal % 1-16.8

Kranyal % 1-37
Enfeksiyon % 1-20
Asir1 drenaj % 5.2-43
BOS fistiilii % 0.1-5.5
Kanamalar % 0-30
Epilepsi % 15-50
Pnomosefali <% 1

1.3. Tiroid Bezi ve Tiroid Hormonlari
1.3.1. Tiroid Bezinin Embriyolojik Gelisimi

Tiroid bezi endokrin bezlerin en biiyligli olup, 12 haftalik fetusta 80 mg,
yenidoganda 2 g olup, erigskinlerde yaklasik 20 g agirhigindadir. Tiroid bezi, asini
veya folikiill denilen yapilardan olusur. Folikiillerin i¢i kolloid ile doludur.
Parafolikiiler veya C hiicreleri denilen diger bir hiicre tipini de igerir. Bu hiicrelerin
folikiil hiicresinin aksine folikiiler liimen ile iligkisi yoktur (28).

Ik gelisen endokrin bez tiroid bezi olup, fertilizasyondan yaklasik 16-17 giin
sonra farinks tabaninda, dilin 6n ve arka taslaklar1 agiz boslugu tabanini1 doseyen

medyan bir endoderm kalinlagmasindan olusmaya baslar (29). Embriyo ve dil
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biiyiirken tiroid bezi taslagi, gelisen hyoid ve larinks kikirdaklarmin ventralinden
gecerek asagi dogru yonlenir (30). 7. haftada trakea ve tiroid kikirdaginin 6n
yiiziindeki lokalizasyonuna yerlesir. 8-9. haftalarda isthmus ve lateral loblardan
olusan gorlinlimiinii kazanir (30). Tiroglossal kanal gebeligin 7-8. haftalarina kadar

kaybolur.

Tiroidin koken aldig1 bolge dilin 2/3 6n ve 1/3 arka kisminin birlesmesinden
kii¢iik bir ¢okiintii (foramen caecum) halinde kalirken kanalin en alt boliimiindeki
hiicrelerin farklilagsmas1 i1se piramidal lobu olusturur (31). Embriyogenezisin
bozuklugu tiroidin tam veya kismi yokluguna yol acar. Gelismekte olan tiroid
dokusunun migrasyonunda olusacak bir farklilik ektopiye neden olabilir (31). Fetal
10. haftada tiroid folikiil hiicreleri ve kolloid yapis1 goriilmeye bagslar.

Limen formasyonu, follikiil hiicrelerinin ortasinda kii¢ciik bosluklar
seklindedir (29). Kolloid, folikiil boslugunda 12. gebelik haftasinda goriilmeye
baglanir. Bu donemde iyot diizeyi ve tiroid hormon (TH) sentezi gosterilebilir. Tek
siral1 olgun folikiil hiicreleri ile doseli tiroglobulin igeren kolloidle dolu folikiil

yapilarindan olusan tiroid glandi morfolojisi 14. haftada gelismis olur (30).
1.3.2. Fetal Tiroid Fizyolojisi

Gebeligin 8. haftasinda fetal tiroid bezi aktivitesi baslar. 10. haftada iyot
tutulur ve tirozinin iyodinizasyonu bunu takip eder (32). Gestasyonun ortalarinda
fetal hipotalamus-hipofiz-tiroild aksm calisir hale geldigi ve Thyroid-releasing
hormone (TRH) saliniminin maternal akstan bagimsiz oldugu 1970’lerin basinda
gosterilmistir. Gebeligin ortalarinda fetal hipotalamusta TRH nin 6lgiilebilir diizeyde
bulundugu ve gebeligin son ii¢ aymda serum TRH diizeyinde belirgin artis oldugu
bilinmektedir. Annenin dolasimindaki TRH plasentadan gecebilmekle birlikte, TRH
plasentada sentezlenmektedir. Plasentadan gecen TRH nin fetiise etkisi cok azdir.

Tiroglobulin (Tg) sentezi 4. haftada, iyot alimi1 8-10. haftada, total tiroksin
(TT4) ve daha az olmakla birlikte total trityodotironin (TT3) sentezi ve salmnimi 12.
gebelik haftasinda gerceklesmeye baslar (33). Gebeligin 12. haftasinda fetiis
serumunda Tiroid sekrete edici hormon (TSH) diizeyi 3-4 mlIU/L araligindadir.
Anneye 2. veya 3. trimesterde TRH verilince fetiis dolasiminda TSH diizeylerinin

artmast ve bu durumun gebeligin 25. haftasinda gdsterilebilmesi bize hipotalamo-
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hipofizer aksi gebeligin 25. haftasindan sonra ¢alismaya basladigini gosterir (33). 8.
haftada hipotalamik sinir hiicreleri, bir tripeptit olan TRH’1 salgilamaya baglar. TSH
salimmmi 12. haftada goriilmeye baslar (29). Hipotalamik-hipofizer-tiroid aks1
gebeligin 25. haftasindan sonra olgunlasmaya baslar, ancak tam olgunluga dogum
sonrasi 3. ayda ulasir (34). Normal kosullarda plasenta tiroid hormonlarina simnirl
gecirgen Ozelliktedir. Fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi maternal etkilerden
bagimsiz ¢alisir. Fetal hipotiroidi de maternal hormonlarin fetiise gecisi artar (35).

Sekil 2°de Fetal donemde tiroid fonksiyonlarin gelisimi 6zetlenmistir.
1.3.3. Tiroid Hormon Sentez Basamaklan

Iyot ve TSH tiroid hormon biyosentezini kontrol eden en 6nemli faktdrlerdir
(32). Iyodun az alimi; tiroid hormonlarinda yetersiz sentezine, TSH diizeyinde artisa
ve guatira neden olurken, asir1 miktarda iyot alimi1 da ‘Wolf-Chaikoft” etkisi ile TH
sentezinin baskilanmasina yol acar.

Tiroid hormonu sentez ve salmimmin hemen her basamaginda TSH’in etkisi
olup, TSH, hiicre membraninda bulunan G proteini ile birleserek siklik adenozin
trifosfat1 (CAMP) uyararak etki eder. TSH uyaris1 sonucu tiroidin iyot yakalamasi
artar, TH biyosentez basamaklar1 aktive olur. Ozellikle aktif tiroid hormonu olan

TT3’lin yapimi ve salinimi gerceklesir (28).
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Sekil 2. Fetal donemde tiroid fonksiyonlarinin gelisimi (28).
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Hormonlarm sentez basamaklar1 soyledir:

A- Iyodun Tiroid Bezi Tarafindan Tutulmas: ve Oksidasyonu:

Iyot, tiroid folikiil hiicrelerine inorganik iyodid olarak almir ve tirozin
aminoasidi ile birlesebilen okside iyoda doniisiir. Oksidasyonda H202 enzimi, Tg ve
tiroid peroksidaz (TPO) gereklidir. Normal tiroid bezi plazmadakine gore 20-50 kat
daha fazla iyodid icerir. Iyodidin tiroide transportundan tiroid folikiil hiicrelerinin
bazal membraninda yer alan ‘Sodyum/Iyodid Symporter’ adi verilen bir protein
sorumludur. Tiroid i¢ine alinan iyodid ¢ok kisa bir siire serbest halde kalir, sonra
hizl1 bir sekilde hidrojen peroksidaz enzimi ile okside edilir.

B- Tiroglobulin Sentezi ve Metabolizmasi:

Tg biiyiik molekiil agirlikli, glikoprotein yapida bir maddedir. Tg’nin
fonksiyonu, tiroid hormonlarmin 6nciil maddesini ve iyodu depolamaktir. Tg sentezi
ve salmimi TSH kontroliindedir. Endemik guatr, subakut tiroidit, Graves hastaligi,
toksik multinoduler guatr gibi tiroid bezinde hipertrofi ile giden tiroid hastaliklarinda
serum Tg diizeyi yliksektir. Tiroid agenezi olan yenidoganda Tg Ol¢iilemeyecek
kadar diistiktiir.

C-Tirozin Molekiillerinin Iyodinizasyonu (Organifikasyon):

Okside olan 1yot tirozin molekiillerine baglanir. Bu olaya iyodun
organifikasyonu denir. Tirozin molekiilii ile bir 1yot molekiiliiniin birlesmesinden
monoiyodotirozin (MIT) olusur. Iki iyot molekiili tirozin ile birleserek
diiyodotirozini (DIT) olusturur.

D- Iyodotirozinlerin (MIT ve DIT) Birleserek Iyodotironinleri (TT3 ve
TT4) Olusturmasi:

Bir MIT ve DIT nin alanin zincirini birlesirken kaybetmesi sonucunda T3, iki
DIT’nin birlesmesi ile T4 olusur. Bu isleme “coupling” denir. Bu islem TPO
enziminin katalizorliiglinde gergeklesir. Tg lizerinde ortalama 132 tirozin molekiili
bulunur ve bu molekiillerin en fazla 1/3’ii iyot kabul eder. Iyodun fazla bulundugu
bir ortamda DIT/MIT ve T4/T3 oranlar1 artar, iyot eksikliginde ise bu oran azalir.

E- MIT/DIT, TT4 ve TT3’iin Tiroglobulinden Ayrilmasi ve Dolasima

Verilmesi
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Tiroid hormonu ihtiyaci olunca; kolloid i¢cinden endositoz yoluyla lizozomal
enzimler vasitasiyla MIT/DIT, TT4 ve TT3 dolasima verilir. T3; tiroid bezinden
direkt olarak salgilandig1 gibi periferik dokulardan deiyonidasyonla da olusabilir.

Deiyonidasyonda 3 enzim gorev alr. Tip 1 monodeiyodinaz enzimi:
Karaciger, tiroid, bobrek ve hipofizde bulunur. T4 den T3 olusumunda en fazla rol
alan enzimdir. Tip 2 monodeiyodinaz enzimi; beyin i¢in onemlidir. Beyin, spinal
kord, plasenta, kalp, bobrek, tiroid, pankreasta bulunur. T4’iin T3’e ve rT3’iin T2’ye
donlistimiinii  katalize eder. Tip 3 monodeiyodinaz enzimi: T3 ve T4 iin
inaktivasyonunda rol alan ana enzimdir, Fetal yasamda yiiksek oranlarda bulunur, bu
yiizden fetiisteki diisiik T4 ve T3 den sorumlu tutulmaktadir.

F- MIT ve DIT’lerin Deiyodinizasyonu ve iyodun Tiroid Icinde Yeniden
Kullanilmasi

Tip 3 monodeiyodinaz, T3 ve T4’lin inaktivasyonunda gorev alan ana
enzimdir. Tip 3 monodeiyodinaz; inaktif formlar olan T4’lin r'T3’e ve T3 lin T2’ye
doniisiimiinii katalize eder. Tip 3 monodeiyodinaz enzimi ile MIT ve DIT teki iyot
serbestlestirilerek hiicre ici serbest iyot havuzuna gonderilir.

Sekil 3°de Tiroid hormon sentez basamaklar1 gosterilmistir.
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Sekil 3. Tiroid hormon sentez basamaklar1 (32).
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G- Tiroid Fonsiyonunun Regiilasyonu

Tiroid folikiil hiicresinin fonksiyonu biiyiik oranda dolasan TSH ve iyot
diizeyleri ile belirlenir (36). TH yapimi ve salinimi ekstratiroidal (TSH) ve
intratiroidal (otoregiilatuar) mekanizmalarla diizenlenmektedir.

Tiroid sekrete edici hormon; molekiiler agirligt 28 000 olan bir
glikoproteindir ve On hipofizin tirotrop hiicrelerinden salinir. Hipofizden TSH
salmimi tiroid hormonu tarafindan negatif feedback regiilatuar mekanizmalarla
diizenlenir.

Tiroid sekrete edici hormon; tiroid bezinden T4 ve T3 sentez ve salinimini
arttirrr. TSH’1n tiroid iizerine etkisi tiroid bezinde spesifik membran reseptorlerine
baglanmak, adenilat siklaz aktivitesini ve cAMP yapimmi artirmak yoluyla
olmaktadir (37). TSH’1n plazma yar1 6mrii 1 saat kadardir.

TSH’1n tiroid bezi lizerine spesifik etkileri su sekilde siralanabilir:

e Folikiilerde depolanmis olan tiroglobulinin proteolizi artar, tiroid hormonlar1
dolasan kana salinir,

e Iyot pompasinm aktivitesi ve iyot yakalama hiz1 artar,

e Tirozin iyodinizasyonu ve tiroid hormonu olusturmak {izere birlestirmesi
artar,

e Tiroid hiicrelerinin biiytlikliigii ve sekratuar aktivitesi artar,

e Tiroid hiicrelerinin sayis1 artar, kubioidal hiicreler kolumnar hiicrelere degisir,

tiroid epiteli folikiil i¢ersine ilerler (38).

Tiroid sekrete edici hormon sekresyonu hipotalamusdan hem uyarici (TRH),
hemde inhibitor etkilerle (somatostatin) kontrol edilir, ayrica tiroid hormonun
hipotalamik-pituiter aks iizerine feedback inhibisyonu ile diizenlenir (37).

Bir tripeptit olan TRH, TSH iizerine major hipotalamik faktordiir. TRH’ nin
biiyiik kismi1 hipotalamusda bulunnaktadir.

Thyroid-releasing hormone; hipotalamik niikleuslardan hipofizyal portal
sisteme salinir. TRH salinimi 6zellikle monoamin ndrotransmitterleri ilgilendiren,
yiiksek merkezlerden gelen bir kompleks faktor dengesi ile diizenlenir. TRH;
adenilat siklaz yoluyla anterior hipofizdeki spesifik tirotrop hiicre reseptorlerini
uyararak etki eder, polipeptit olan TSH’1n sentez ve salinimini uyarir. TSH’1n yapim
ve salinimi uyarici etkisi yaninda, TRH normal hipofiz bezinden prolaktin salinimini1
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da uyarrr. TRH’nun prolaktin salinimini uyarici etkisi belirgin olmakla birlikte,
major fizyolojik etkisi degildir (37, 38).

Tiroid sekrete edici hormon salinimi somatostatin ve dopamin tarafindan
inhibe edilir. Norepinefrin ve seratonin de benzer etkiler bulunmaktadir, fakat bunun
onemi tam olarak acik degildir. Glukokortikoidler ise TSH salinimimni hipotalamik
diizeyde inhibe etmektedir (36).

Tiroid sekrete edici hormon; yaklasik 0.6pu/ml amplitudlerle pulsatil olarak
salinir ve siklikla yaklasik olarak 24 saatte 0-13 kadardir. TSH sekresyonu ayrica
sirkadian ritimden etkilenir ve aksam 22.00-gece 02.00 arasinda en yiiksek degere
ulasir (37).

H- Tiroidin Otoregiilasyonu

Tiroid bezi TSH’dan bagimsiz olarak iyot alimmi ve TH sentezini
intratiroidal mekanizmalarla da diizenleme yetenegine sahiptir. Deney hayvanlarina
artan miktarlarda iyodiir verildigi zaman, intratiroidal inorganik iyot kritik diizeylere
ulaginca iyotun organifikasyonu inhibe olur. Daha sonrada Wolff-Chaikoff blogu ile
tiriglobulin iyodinasyonu ve TH sentezi azalir (37, 39). Iyotun en dnemli etkileri
tiroid iyot transport mekanizmasmin aktivitesini azaltmasi ve hormon salinimi i¢in
gerekli proteolitik mekanizmalar1 inhibe etmesidir (40). Iyot lizozomal aktiviteyi ve
Tg endositozunu da inhibe eder ve T3 ve T4 salmimmi azaltir (40). Iyot
konsantrasyon degisikliklerinin etki mekanizmasi; TSH nun cAMP stimiilasyonu
iizerine inhibitdr etkisi ile agiklanir (37). Tersine; iyot eksikliginde TSH’dan
bagimsiz olarak iyot transport mekanizmalar1 daha aktif hale gelir ve daha fazla
fraksiyonel iyot plazmadan tiroid bezin i¢ine geger. Bu, radyoaktif iyot aliminin artis1

ile gosterilir (37).
1.3.4. Tiroid Hormonlarinin Etkileri ve Tasinmasi

Tiroid hormonu hiicresel etkileri hiicre ¢ekirdegindeki 0©zgiil niikleer
reseptore baglanma ile gergeklesir. TH temel etkisi biiylime ve gelisme {izerinedir.
Daha cok infant ve c¢ocuklarda beyin ve iskelet dokusu basta olmak iizere bir¢ok
dokuda biiylime ve gelisme {izerine etkilidirler. Ayrica oksijen kullanimi ve 1s1
olusumu, sinirsel islevler, lipid, karbonhidrat, protein, niikleik asit, vitamin ve

inorganik iyon metabolizmalar1 lizerinde de etkileri vardir. TH plazmada tasiyici
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proteinlere baglanir. En 6nemli TT4 tasiyict proteini Tiroksin baglayici globiilin
(TBG) (%70) dir.

Tiroksin baglayici1 globiilin diizeyleri gebelikte, yenidoganda, Ostrojen
aliminda artar, androjenler, anabolik steroidler, glukokortikoidler ve L-asparajinaz ile
diser. Bu degisiklikler TBG’nin karacigerdeki sentezi iizerinden gergeklesir. TBG
diizeylerinde diisme karacigerde azalmis yapim ile veya dogumsal nefrotik sendrom
gibi idrar kaybi ile de olusabilir. Diger tasiyict proteinler ise albliimin (%10) ve
tiroksin baglayici prealbliimin (%20)’dir. TT3 en ¢ok TBG’ ye ve albiimine baglanir.
TT4’in %0,03’i ve TT3’lin %0,3’i dolasimda proteinlere baglanmamis serbest
hormonlar seklindedir.

Biyolojik etki bu serbest hormonlar tarafindan saglanir. Serbest hormonlar
bagli hormonlarla denge i¢inde bulunur. Baglayici protein miktarindaki degisiklikler

total tiroksin diizeyini degistirir, ancak serbest hormon miktarmi etkilemez (28).
1.3.5. Yenidoganda Tiroid Fonksiyonlar

Gobek arter kaninda TT4 diizeyi 10,8 pug/dl (6,6-15 ng/dl), serbest T4 (ST4)
diizeyi 1,7 ng/dl (2-4,5 ng/dl), serbest T3 (ST3) diizeyi 50 ng/dl (14-86 ng/dl) olup,
revers T3 (r'T3), TT3 diizeyleri yiiksek bulunur. Serum TBG diizeyi yiiksek olmakla
birlikte anne TBG diizeyinden diisiik degerdedir (28). Matiir yenidoganda dogumu
takiben ilk 30 dakikada TSH, 60-70 mIU/L’ye ulasir.

Hayvan deneylerinde TSH artisinin en dnemli nedeninin dogum sonrasinda
cevre 1sismin disiik olmasi olarak gosterilmistir (28). TSH’m pik degerine
ulasmasmi takiben ilk 24 saat i¢inde hizli bir diisme goriilir ve TSH degeri 20
mlU/L altina iner. TSH degeri 48 saat sonunda stabil bir deger kazanir, 4. glinde 1,3-
16 mIU/L arasinda degisir (41).

Serum TT4 ve ST4 diizeylerinde ilk 24 saat i¢inde yiikselme izlenir. Bu artig
hipertiroidi smirlarma kadar ¢ikabilir. Bundan sonra ilk hafta siiresince tedrici
azalma goriilir. TT4 diizeyi 1-3. giinlerde 16,5 pg/dl (11-22 pg/dl), 1-4. haftalarda
12,7 pg/dl (8,2-17,2ug/dl), ST4 diizeyi 1-3. giinlerde ortalama 4,2 ng/dl, 1-4.
haftalarda 2,0 ng/dl (0,9-2,6 ng/dl)’dir (28).

Serum TT3 diizeyi dogumdan sonra ilk 24 saat iginde gobek arteri degerlerine

gore 3-4 kat artar. Bunu izleyen birkag giin i¢inde TT3 diizeyinde artis devam eder.
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TT3 diizeyindeki bu artisgta TSH yiiksekligi yan1 sira tiroid dist dokularda tip-1
monodeiyodinaz (MDI-I) veya tip-2 monodeiyodinaz (MDI-II) etkisi ile TT4’iin
TT3’e doniisiimiindeki artisin ana faktor oldugu diistiniilmektedir.

Kahverengi yag dokusunda tip-2 monodeiyodinazin aktivitesinde artis ile
TT3 diizeyinde artis olmaktadir ve bu dokudaki TT3 artis1 termogenezin
diizenlenmesinde rol oynamaktadwr. Serum rT3, dogumdan sonraki ilk 24 saat
siiresince yiiksek bulunur. Besinci gline kadar normal degerlerine ulasir. Onuncu giin
ve sonrasinda TT4, TT3 diizeyleri onceki giinlere gére daha diisiik bulunmasina
ragmen halen erigkin degerlerinden daha yiiksektir (Sekil 4) (28).

Postnatal adaptasyonda prematiire bebekler ile miadinda dogan bebeklerin
tiroid fonksiyon testlerinin gilinler i¢indeki degisimi farkhilik arz etmektedir ve bu
durum g6z Oniine alindiginda prematiirelerde adaptasyonun daha uzun bir dénem

boyunca davam edecegi goriilecektir (Sekil 4).
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Sekil 4. Tiroid hormonlarimda dogum sonrasi glinler i¢indeki degisimi (28).

Tablo 5°de tiroid fonksiyonlarinin ileri yasa gore degisimi gosterilmistir.
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Tablo 5. Yasa gore tiroid fonksiyon testlerinin normal labaratuvar degerleri (39).

Yas T4 (ng/dl) T3 (ng/dl) rT3(ng/dl)  TBG (mg/dl) TSH (uIU/ml)
Kord kam 108 (6.6-17.5) 50 (14-86) 224 (100-501)  2.7(0,7-4.7) 9.0 (2.5-17.4)
1-3 giin 16.5(11-21.5) 176 (100-380) - - 8.0 (2.5-13.3)
1-4 hafta  12.9(8.2-16.6) 175 (99-310) 90 (26-290)  2.5(0,5-4,5) 4.0 (0.6-10)
1-5 yas 11.2(7.2-15.6) 150 (102-264) 40 (11-129)  2.6(1,6-3.6) 2.1 (0.6-6.3)

6-10yas 10.5(7.3-15.0) 168 (105-269) 33(15-71)  2.1(1,3-2,8) 2.0 (0.6-6.3)
11-15yas 9.3 (6.4-13.3) 150 (94-241) 36 (17-79)  2.0(14-2,6) 1.9(0.6-6.3)
1620 yas 8.1 (5.6-11.7) 133 (83-21.3) 4.1(19-88)  2.0(14-2,6) 1.8(0.2-7.6)

1.4. Konjenital Hipotiroidi
1.4.1. Konjenital Hipotiroidin Tanim

Konjenital hipotiroidi (KH), dogumda tiroid hormon eksikligi ile tanimlanan
bir hastaliktir. Bu genellikle ya tiroid bezinin gelisimindeki (disgenezi) ya da tiroid
hormon biyosentezindeki (dishormonogenezis) probleminden kaynaklanmaktadir.
Buna Primer Hipotiroidi denir. Sekonder veya Santral Hipotiroidi, dogumda TSH
eksikligi ile karekterizedir. Konjenital TSH Eksikligi ¢cok nadiren izole bir problem
olarak, TSH B subunit gende mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Daha ¢ok KH olarak
diger hipofiz hormonu eksiklikleri ile birlikte goriiliir. Periferal hipotiroidi ayr1 bir
kategoridir ve TH transportu, metabolizmasinda veya davranisindaki bozukluk
sonucu olusur.

Konjenital hipotiroidi kalic1 ve gegici olarak smiflandirilir. Kalict KH tiroid
hormonunun kalic1 eksikligi ile karakterize olup 6miir boyu tedavi gerektirir. Gegici
KH ise tiroid hormonunun gegici eksikligi olup dogumda tespit edilir. Ancak tiroid
hormon sentezi zaman igerisinde gozlenir. Bu durum hayatin ilk birkag ay1 veya
yilinda diizelir. Kalict KH ise “Kalict Primer Hipotiroidi” ve “Sekonder Hipotiroidi
(Santral)” olarak siniflandirilir; ayrica “Gegici Primer Hipotiroidi” de bildirilmistir.
KH’nin altinda yatan etiyoloji hipotiroidinin “kalici veya gegici” ve “primer,

sekonder veya periferal” oldugunu belirler.
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1.4.2 Konjenital Hipotiroidinin Epidemiyolojisi

Yenidogan tarama programlarindan once, hastaligin klinik bulgularina bagl
olarak tanm1 konulan vakalara gére KH insidansi 1:7.000-10.000 oldugu (42, 43),
ancak gelistirilen yenidogan tarama programlari ile son zamanlarda insidansi
1:3.000-4.000 olarak yaymlamistir (44, 45). Bununla birlikte bolgesel ve ulusal
calismalar farkli cografik bolgelerde goriilme sikliginda farkliliklar oldugunu ortaya
koymaktadir. Fransa’da yenidogan tarama programinin 20. yilmin sonunda kalict KH
insidanst 1:10.000 (46), Kibris Rum Kesimi’nde ise 11 yil sonras1 1:800 diye rapor
edilmistir (47). Son zamanlarda yayinlanan raporlardan birinde ise, Amerika Birlesik
Devletleri’'nde insidans 1987 yilinda yaklasik 1:4.000 iken, 2002 yilinda 1:2300
civarinda agiklanmistir (48). Ayrica, farkli ik ve etnik kokenlilerde de insidans
farkliliklar1 gozlenmektedir (49, 50). KH goriilme sikligi hemen hemen tiim tarama
programlarinda kizlarda erkeklere gore yaklasik 2 kat daha fazla oldugu saptanmistir
(51, 52). Tekil gebeliklere gore ikiz gebeliklerde insidans artmaktadir. Hatta ¢oklu
gebeliklerde bu oran daha da artis gostermektedir (53, 54). Yash annelerin (39 yas
iistii) bebeklerinde, geng annelerin (20 yas alt1) bebekleri ile kiyaslandiginda insidans

daha yiiksek bulunmustur.
1.4.3. Konjenital Hipotiroidinin Klinigi

Konjenital hipotiroidinin klinik goriintimleri siklikla belirgin degildir. Bir¢cok
yenidoganin dogumda normal dig goriiniime sahiptir ve KH tanisi konulmasi
miimkiin degildir (55). Bunun nedeni plasentadan gecen anneye ait tiroid
hormonudur. Kord kaninda tiroksin yaklasik maternal konsantrasyonunun {igte biri
kadar bulunur (56, 57). Bunun 06zellikle fetusun beyin gelisimine koruyucu etkisi
bulunmaktadir (58)

Konjenital hipotiroidide klinik semptomlarin yavas olusumu ve erken
tedaviye baslandig1 taktirde dramatik bir 1yilesme sansi olmasi, bu hastalik i¢cin tiim
diinyada yenidogan tarama programlarmin yayginlastirilmasina onemli bir neden
olusturmaktadir. Ancak klinisyenlerin de KH yoniinden degerlendirmeleri 1yi

yapmalar1 ve hastalik i¢in siiphelenmeleri de biiylik 6nem tasimaktadir.
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1.4.4. Konjenital Hipotiroidinin Semptom ve Bulgulan

Konjenital hipotiroidi semptomlar1 genelde baslangigta yoktur. Ancak anne
ve gebelik Oykiisii bazi ipuclarmni verebilir. Yiizde 20 vakada gebelik 42 hafta
sonrasina kadar uzamistir (59). Annede otoimmiin tiroid hastaligi veya diyette iyod
eksikligi de diger bir ipucu olabilir. Bebek genelde sessizdir ve gece boyu uyur.
Bebek de ayrica kisik kalin sesli aglama, kabizlik gozlenir. Yenidogan sariligi bu
bebeklerde genelde ii¢ haftadan uzun siirer.

En sik goriilen semptomlar uzamis sarilik, letarji, beslenme zorlugu ve
kabizliktir. Bebek dogum kilosu 1/3’linde %90 persentilin {izerinde bulunur (59).
Muayenede en sik gozlenen bulgular umblikal herni (gobek fitig1), makroglossi
(biiyiik dil) ve mermer goriiniiniimlii deridir (cutis marmoratus). Tiroid hormonu
ayrica kemik olusumu i¢in de ¢ok dnemlidir. Bu posterior fontanelin 5 mm’den daha
genis olmasina sebeptir.

Pendred Sendromu’nda sagirlik ve palpe edilebilen guatr goriiliir. Klasik
bulgular 6 haftaliktan sonra ortaya ¢ikar. Hipotiroid bebeklerin tipik goriiniisii sarilik,
siskin bir surat ve genis arka fontanelle karekterizedir. Burun kokii basik dar alin,
gozlerde psodohipertelorizm, periorbital 6dem, kuru cilt, rolatif seyrek saglar, kalin
dudaklar ve makroglossi (biiyiik dil) ile karakterize tipik yliz goriiliir. Makroglossiye
bagl olarak agiz hafif agiktir. Bradikardi ve gobek fitig1 olabilir. Cilt kuru, soguk ve

dolasim bozukluguna bagl olarak benek benek (mermer goriiniimlii) goriilebilir (59).
1.4.5. Konjenital Hipotiroidide Konjenital Malformasyonlar

Konjenital hipotiroidi de konjenital malformasyonlarda sik goriiliir. Daha ¢ok
kardiyak malformasyon ile karsilasilmaktadir. Ek olarak; dik sag, yarik dudak,
norolojik bozukluklar ve genitoiiriner malformasyonlar da goriilmektedir (60).
Ayrica, Down Sendromlu bebeklerde KH goriilme siklig yiiksektir (61).

Gen mutasyonlarina baghh KH nadiren goriilmektedir. En iyi bilineni Pendred
Sendromu’dur. Bu hastalarda sensorindral sagirlik, hipotiroidi ve guatr gozlenir. Bu
sendromda hem tiroid hemde i¢ kulak dokularinda bulunan klor-iyod transmembran
tastyicis1 olan “pendrin”de defekt s6z konusudur. Hastalarin yaklasik yarisinda

hipotiroidi de saptanir (62).
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Tiroid Transkripsiyon Faktor-2’deki mutasyonun neden oldugu Bamforth-
Lazarus Sendromu’nun bulgular1 ise tiroid disgenezi, koanal atrezi, yarik damak ve
dik sagtir.

Konjenital hipotiroidi’nin eslik ettigi bir diger sendrom ise Kocher-Debre-
Semelaigne Sendromudur (63). Hipotiroidi’ye bagli myopati; proksimal kas
gligsiizliigli, halsizlik, derin tendon reflekslerinde azalma, myalji, myoodem ve
kramplarla karakterizedir. Nadiren myopatiye kas hipertrofisi eslik edebilir; 6zellikle
ekstremitelerde daha belirgin, jeneralize kas hipertrofisi ¢cocuga ‘“herkiil” goriintiisii

verir. Tiroid myopatisi replasman tedavisi ile tamamen 1yilesir.
1.4.6. Konjenital Hipotiroidinin Etyolojisi

Tim diinyada genel olarak KH’nin en 6nemli nedeni iyot eksikligidir. Bu
durum yeterli iyot proflaksisi ile ©nlenebilmektedir. Iyot eksikligi olmayan
bolgelerde ise KH’ nin en sik nedeni “tiroid disgenezi”sidir.

Kalict KH primer veya sekonder (santral) sebepli olabilir. Tiroid bezi
gelisiminde bozukluk, tiroid hormon iiretiminde eksiklik ve TSH baglama veya
transdiiksiyonunda bozukluga bagli hipotiroidizm primer nedenler i¢indedir. Tiroid
hormon transportu ve metabolizmasinda bozukluk veya tiroid hormonuna direng
sonucu periferal hipotiroidizm gozlenir. Sekonder veya santral sebepler i¢cinde ise
TRH olusumunda veya baglanmasinda ve TSH iiretiminde bozukluk yer almaktadir.

Gegici Hipotiroidi ise anneye ve bebege bagli faktorler sonucu gozlenebilir.
Anneye ait faktorler; antitiroid ilag tedavisi, transplasental tirotropin reseptorii bloke
eden antikorlar ve “iyot eksikligi veya fazlaligina” maruziyet. Bebege ait faktorler
arasinda ise neonatal iyoteksikligi veya fazlaligi, konjenital karaciger hemenjiomu ve
“DUOX ve DUOXA2” genlerinde mutasyon bulunmaktadir.

Kalict konjenital hipotiroidi, iyot eksikligi olmayan iilkelerde KH’nin en sik
nedeni (yaklasik %85) tiroid disgenezisi olup tiroid bezinin embriyonal gelisimi
sirasindaki aksama sonucu gozlenir (63). Geri kalan %10-15 vakada ise
dishormonogenez ad1 verilen yenidoganda tiroid hormon biyosentezinde bozuklukla
karsilagilir (63). Tiroid hormonunun perifere transportunda, metabolizmasi veya

etkisinde bozukluk vardir (64).

32



Tiroid Disgenezi; Trioid disgenezi 3 sekildedir: ektopi, agenezi ve hipoplazi.
Tiroid disgenezisinin iigte ikisini tiroid bezinin ektopisi olusturur ve kizlarda 2 kat
daha fazla goriliir. Agenezi ise tiroid dokusunun yoklugudur. Tiroid disgenezi
genellikle sporadiktir. Fakat son c¢alismalar genetik bir durumun s6z konusu
olabilecegi yoniindedir. Vakalarin c¢ok kii¢iik bir kisminda bazi genlerin tiroid
disgenezisinde rolii oldugu bulunmustur (65). Bu genler PAXS, TTF-2, NKX2.1 ve
NKX2.5°dir (66, 67). Tiroid disgenezisinde, khonal atrezi, yarik damak ve dikensi
saclar tipiktir. NKX2.1’de (TTF-1 diye de bilinir) mutasyonda ise KH, respiratuvar
sikint1, benign korea ve ataksi tarif edilmektedir. (67, 68).

Tiroid sekrete edici hormon direnci; TSH direncinin birgok nedeni vardir.
Tiroid bezinde hipoplazisine sebep olan TSH reseptor genindeki mutasyon en sik
gbzlenen nedendir (69). TSH direncinin bir diger formu dominant gegislidir ve
kromozom 15’in uzun kolu ile iligkilidir (70) Psédohipoparatiroidizm Tip 1a’da ise
TSH iletiminde bozukluk s6z konusudur (71).

Tiroid Dishormonogenezi; kalict KH %10-15 nedenidir. TH biyosentez ve
salmimminin tiim basamaklarinda gozlenebilen kalitimsal bozukluklardir. Ancak
yenidogan taramasinda tespit edilen bebeklerde bu klinik bulgu c¢ok nadirdir.
Dishormonogenez, ¢ogunlukla tiroid peroksidaz aktivitesindeki bozukluga baghdir.

Sekonder veya Santral Hipotiroidi; Konjenital Sekonder veya Santral
Hipotiroidi genellikle TSH tiretiminde bozukluk sonucu goriiliir. Siklikla KH neden
olan hastaliklari bir parcasi olarak ortaya c¢ikar. KH, siklikla, septo-optik displazi
veya yarik dudak/damak gibi orta hat defekleri ile beraber goriiliir veya daha biiyiik
bir genetik sendrom i¢inde yer alabilirler. Hipofiz bezi gelisimini diizenleyici
genlerdeki (HESX1, LHX3, LHX4, PIT1 VE PROPI) mutasyonlar sonucu ailevi
hipopituitarizm  gelisebilir. TSH  eksikligi yaninda  biiyime hormonu,
adrenokortikotropik hormon ve antidiiiretik hormon yetmezligide vardir. Santral
hipotiroidiye nadiren spesifik gen defekti neden olur.

Gegici KH sebebleri su sekilde siralanabilir;

e Iyot Eksikligi,

e Anneden Antitiroid Antikorlarin Transferi,
e Fetus’un Antitiroid Ilaglara Maruz Kalmasi,
e Annenin Iyoda Maruz Kalmas,
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e Yenidogan’m Iyoda Maruz Kalmast,
e Karaciger Hemanjiomu,
e DUOX2 (THOX2) ve DUOXA2 genlerindeki mutasyonlar sonucu gegici

konjenital hipotiroidi goriilebilir.
1.4.7. Konjenital Hipotiroidin Tamsi

Hipotiroidi diisiiniilen bebeklerde ilk basamak olarak tiroid fonksiyon testleri
(T3, T4, TSH, Tiroglobulin) ve kemik maturasyonu degerlendirilir. Tiroid fonksiyon
testleri degerlendirilirken bebegin matiir, prematiir olmas1 ve postnatal yasi1 dikkate
almmalidir.

T3 (Total, serbest), T4 (Total, serbest) diisilk, TSH yiiksekse primer
hipotiroidizm distiniiliir. T3, T4 distkligi ile birlikte TSH diisiikse santral
hipotiroidi diisliniilmelidir. Hipotalamik, hipofizer ayirimi i¢in TRH testi yapilabilir
(72).

Tiroglobulin degeri agenezide oldukca diisiik, ektopide normalden yiiksek,
iyot eksikligi ve dishormonogenezisde oldukca yiliksek bulunur. Prolaktin degeri
TSH ile paralel sekilde artabilir.

Kemik matiirasyonu icin diz grafisi c¢ekilir, femur alt ve tibial {ist
cekirdeklerin boyutu degerlendirilir ve epifiz gelisim bozuklugu (epifizer disgenez)
arastirilir.

Tiroid bezinin ultrasonografik incelemesinde dnemli bir basamaktir. USG ile
tiroid voliimii, agenez, hipoplazi, hemiagenez ve ektopi belirlenir.

Tiroid bezi sintigrafisi 123 I-Na veya 99m Tc Na perteknetatla yapilabilir.
Sintigrafi ile agenez, guatr, ektopi ve hemiagenez saptanir. Bir bebekte sintigrafi ile
bez goriintiisii alimmiyor ancak USG ile saptanabiliyorsa, tani olarak iyot yakalama
defekti veya anneden gegen inhibitor antikorlari varlig: akla getirilmelidir.

Elektrokardiyografide diisiik voltaj, QT uzamasi, bozuk T dalgas:1 elde
edilebilir. Yenidogan bebeklerde hipoglisemi, hiponatremi, kreatinin yiiksekligi
goriilebilir. Santral hipotiroidi ve tiroid hormon direncinde metabolik parametreler
olarak kolesterol, alkalen fosfataz, SHBG (sex-hormone binding globuline), ferritin

ve kreatin kinaz bakilabilir.
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Konjenital hipotiroidi  eslik eden, gozlenebilen veya bilinmeyen
malformasyonlar i¢in 6zel arastirmalar yapilabilir. Bunlar arasinda en c¢ok bilinen
22q 11 delesyonunun olusturdugu spektrumdur. Bu spektrum i¢inde asimetrik
aglama yiizii, Di George bulgulari, hipoparatiroidi ve konjenital kalp hastaliklar1 yer
almaktadir. Ayrica TSH  cevapsizliginda  psddohipoparatiroidi  birlikte
bulunabilmektedir.

Konjenital hipotiroidi tarama programlari: TSH, T4 ve TSH ve T4 taramasi
ile uygulanir. 1970 yilindan itibaren konjenital hipotiroidi i¢in ilk tarama programi
diinyaya tanitildi. Tarama testleri dogum sonras1 yapilir. Toplanmis filtre sayfa kan
ornekleri kullanilir. Bu o6rneklerdeki T4’iin diisiikligii ve veya TSH’nin artmus
diizeyi tan1 koydurucudur. Tarama testlerinin sensivitesi % 90-100 arasinda degisir.

A- Konjenital Hipotiroidi Tarama Metodlar

Yenidogan taramalarinda KH tanis1 koymak i¢in yapilan tarama testlerinde
iki metod s6z konusudur. Son zamanlarda primer TSH ve ek olarak T4 &l¢iimii
kombine yapan programlarda giivenirliklerinin yiiksek olmasi nedeni ile artmaktadir
(73).

TSH ile tarama, gerekirse T4 ol¢iimii: Avrupa, Japonya, Kanada, Meksika,
ABD ve iilkemizde bu metod uygulanmaktadir. Ulkemizde “microplate elisa”
yontemi ile fitler kagidina alinan kan 6rneklerinde TSH 6lciiliir. Cikan sonuca gore
topuk kani tekrari istenir yada serumda T4 ve TSH Ol¢timii yapilir. Primer KH ig¢in,
TSH tarama metodunun sensitivitesinin %97.5, spesifisitesinin %99 oldugu
bildirilmektedir (74) .

T4 ile tarama, gerekirse TSH o6lciimii: Bu metodda filtre kagidina alinan
topuk kani Orneginde taramada “T4 diisik” bulununca TSH bakilmasi s6z
konusudur. T4 bakilmasi sonucunda primer hipotiroidi ve aym1 zamanda TSH
bakilacag i¢in santral hipotiroidi tespiti de yapilabilecektir. Ayrica TBG eksikligi de
tespit edilebilecek ve potansiyel olarak hipertiroidi saptanabilecektir.

TSH ve T4’ii ol¢iimii: Hem TSH hem de T4’ aymi anda 6lgen uygulama
tarama i¢in ideal bir yaklagim olusturur.

Pratikte tiim yenidoganlara T4 ve TSH 4l¢timleri uygulanana kadar,
klinisyenler her bir KH tarama yOnteminin smirhiliklar1 konusunda farkinda

olmalilardir.
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B- Tarama Sonug¢larimin Degerlendirilmesi

Sekil 2°’de yer alan Konjenital Hipotiroidi Akis Semasi, Saghk Bakanligi
tarafindan kurulan Ulusal Yenidogan Tarama Programi Bilim Komisyonu tarafindan
olusturulmustur. Akis Semasi’nda goriilen KH i¢in belirlenen kesme noktasi (cut-off)
degerleri tarama laboratuvar1 tarafindan uygulanan test tekrar degerlendirilerek
degerler “<15 mlU/L”, “15-50 mlU/L” ve >50 mlU/L olarak uygulamaya
konulmustur.

Tarama sonuclarmin T4 ve TSH degerlerine gore degerlendirilmesi Sekil 5’de
gosterilmistir.

1. Diisiik T4, Yiiksek TSH Degerleri

T4 diisiik ve TSH >50 mlU/L’den fazla ise primer hipotiroidi tanis1 konulur.
Tarama TSH konsantrasyonlar1 hafif yilikselmis ancak 20- 50mlU/L olan vakalarda
ikinci bir yenidogan taramasi i¢in bagka bir filtre kagidina 6rnek alinmalidir.
Tirkiye’deki tarama programinda ise bu 15-50mlU/L arasi1 olarak uygulanmaktadir.
Cogu bebegin degerlendirildigi donem olan postnatal 2-6 haftalar arasindaki serum

TSH referans degeri 1.7-9.1 mlU/L dir (75).

KONJENITAL HIPOTIROIDI AKIS SEMASI
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Sekil 5. Konjenitl Hipotiroidi Akis Semasi.
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2. Normal T4, Yiiksek TSH Degerleri

Etiyoloji heterojen olup, gecici veya kalici tiroid anormalliklerinden veya
hipotalamik-hipofizer aksin maturasyonundaki gecikmelerden kaynaklanabilir.

Reseptoriiniin (TSH-R) inaktive edici mutasyonlar1 yenidogan déneminde
kompanse, subklinik primer hipotiroidiye neden olur (75). Bdyle durumlarda
tedavinin gerekli olup olmadig tartigmalidir. Ancak hipotalamo-hipofizer aks, T4
disiikliigiine viicudun diger bolgelerinden daha hassastir. Bu nedenle bir¢ok hekim 2
haftadan sonra serum TSH diizeyinin 10 mlU/L’den fazla olmasini anormal olarak
degerlendirmektedir. Ege tedavi baslanmamis ise 2 ve 4 haftalarda yapilan
Olciimlerde bu yiiksekligin devam etmesi durumunda tedavi baglanmalidir.

3. Diisiik T4, Normal TSH Degerleri

Yenidoganlarin  %3-5’inde gozlenir. Bu durum hipotalamik-hipofizer
immatiiriteden kaynaklanabilir. Prematiire yenidoganlarda daha sik gdzlenir. Bu
hastalarin nasil yonetilecegi konusunda uzlagsma mevcut degildir.

4. Diisiik T4, Gecikmis TSH artisi

Bu tablo o6zellikle diisik dogum agiwhikli ve ¢ok diisik dogum agirlikl
bebeklerde, ciddi derecede hasta olan preterm ve term yenidoganlarda goriiliir. Bu
tabloya yol agan nedenin hipofiz-tiroid ekseninde geri bildirim mekanizmasinin
bozulmas1 veya gecici hipotiroidi yapan asir1 iyoda maruziyet olabilecegi
diistiniilmektedir. Eger TSH yiiksekligi 6. haftada hala yiiksek seyrediyorsa tiroid
hormon replasmani baglanmali ve 3 yasindan sonra tekrar degerlendirilmelidir.

5. Gegici TSH yiiksekligi

Intrauterin dénemde annenin kullandig1 antitiroid ilaglara maruz kalma,
maternal tiroid reseptdr antikoru varligi, heterozigot tiroid oksidaz 2 eksikligi, TSH-
R germline mutasyonu, endemik iyot eksikligi ve prenatal veya postnatal asiri
miktarda iyoda maruz kalma sonucu goriilebilir. Annenin otoimmiin tiroid hastaligi
varliginda veya onceki ¢ocuklarin gecici hipotiroidi dykiisii varliginda bu olasilik
hatira gelmelidir.

6. Diisiik T4 ve Yiiksek TSH

Aksi kanitlanincaya kadar konjenital hipotiroidi olarak kabul edilir.
Tiroglobiilin diizeyinin yiiksek olmasi dishormonogenez olasiligini diisiindiiriir.

Ektopi varliginda kalic1 konjenital hipotiroidi tanis1 konur ve tedavi baglanir.
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1.4.8. Konjenital Hipotiroidinin Tedavisi

Konjenital hipotiroidili tiim yenidoganlar miimkiin olan en kisa zamanda
tiroid hormon (levotiroksin) tedavisi ile 6tiroid hale getirilmelidir (39, 76).

Kognitif bulgularin diizeyi, 6zellikle de agir KH vakalarinda, dogumdan
sonra yeterli ve zamaninda tedaviye baslanilmasi ile iliskilidir. Tedaviye dogumdan
sonraki ilk 3 ay igerisinde baslanilirsa, bebekte zeka geriligi olasiligini énemli dl¢tide
azalir.

Laboratuvar yontemleri ile kesin tani konulamayan bebeklerde KH’ye ait
siphe varsa 3 yasma kadar otiroidiyi saglayacak sekilde hormon replasmani
verilmeli, 3 yasindan sonra tedavi kesilerek yeniden degerlendirilmelidir. Tedaviye
baslandiktan sonra tiroid hormon testleri diizenli araliklarla tekrarlanarak hasta
yakindan izlenmelidir.

Tedaviye baslandiktan iki hafta sonra T4 ve bir ay sonra da TSH normale
doner. Tedavinin baslanmasindan 2-4. hafta sonra kontrole ¢agrilir. Bir yasina dek 1-
2 ayda bir, 1-3 yas arasinda 2-3 ayda bir, 3 yasindan sonra daha uzun araliklarla
kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Beyin parenkiminin diffiiz hasar1 ile seyreden yenidogan donemi hidrosefalisi
hem hasta agisindan, hem de aile ve sosyal ¢evre agisindan birgok sorunlara neden
olmaktadir. Bu hastaligin tedavisinde sik¢a kullanilan VP sant, beyinde fazla oranda
toplanmis BOS’m1 karin i¢ine yonlendirerek, kafa i¢i basincini ve dolaysiyla bu
basimcin beyindeki zararl etkilerini azaltmaktadir. Hidrosefaliye bagli olarak artmis
KIB’m tiroid fonksiyonlar1 iizerine olan etkileri ve sonrasinda uygulanan VP santin,
bu fonksiyonlar lizerine yagamin ilk 3 ayinda nasil etkiledigi ile ilgili herhangi bir
literatiir ¢calismas1 bulunmamaktadir. Bu ¢calismayla, yasamin ilk 3 ayinda TH takibi
yapilan hidrosefalik hastalarmVP sant 6ncesi ve sonrast hormon degerlerinin, TH
degerleri normal olan hastalarla kontrollii degerlendirmesi yapilmistir. Bu sayede
beyin gelisimi i¢in oldukca gerekli olan TH tedavisinin erken donemde baslanmasina

bu caligmanin katki sagliyabilecegini diistindiik.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gruplar

Calismamiz, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay: alindiktan
sonra, Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi ile Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 kliniklerinde gergeklestirildi. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi donemdeki tiim
tetkik ve girisimler hasta yakinlarindan onay belgesi alindiktan sonra yapilmistir.

Firat Universitesi Hastanesi Norosirurji ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
kliniklerinde hidrosefali tanisiyla VP sant ameliyati yapilan 25 cocuk hasta ile
konjenital hipotiroidisi olmayan, herhangi bir medikal tedavi baslanmamis ve tiroid
fonksiyonlar1 sinirda olan 20 kontrol grubu hastadan olusturulmustur.

25 hidrosefalik hasta F.U Norosirurji klinigi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
klinigi veya dis merkezlerce ¢ekilen BBT veya MR goriintiilemede hidrosefali
semptom ve bulgularina gore hidrosefali tanis1 aldi. Bu hastalara dogumlarindan 10
giin icersinde F.U. Norosirurji kliniginde VP sant takilmasi ameliyat1 yapilmistir.
Yine bu hastalardan dogumlarinin 7. (ameliyat dncesi), 30. (ameliyat sonrasi) ve 90.
(ameliyat sonrasi) giinlerinde TSH, serbest T4 ve serbest T3’lin degerlendirilmesi
icin 0.5-1 ml vendoz kan elde edildi ve degerlendirme ic¢in kemiluminesans
yontemiyle Siemens IMMULITE 2000 cihazinda (Flanders, NJ, 07836 USA)
hastenemiz Merkez Laboratuvarinda calisildi.

20 kontrol grubu ise F.U Cocuk Endokrinoloji Klinigi tarafindan klinik ve
labaratuvar olarak KH 6n tanisi ile takip edilen ancak her hangibir medikal tedavi
baslanmamis 20 hastaden olugmakta idi. Bunlarin TSH, serbest T4, serbest T3
degerlendirmesi ayni sekilde dogumdan sonraki 7., 30. ve 90. giinlerde F.U
Hastanesi Merkez Laboratuvarinda yapilmaistir.

Calisma ve kontrol grubunu olusturan hastalarda TSH diizeyinin yiikselmedigi,
20 mIU/ml altinda ve sonrasinda 10 mIU/mI’nin altinda yada serbest T4 diizeyi normal
sinirlar icinde idi. Hem kontrol hem de calisma grubu TH diizeylerini degistirecek
kortikosteroid, aspirin, phintion, beta-bloker, dopamin gibi ilaglar almiyorlard: ve tiroid

hormon diizeyleri i¢in kan 6rnegi alinmadan 6nce iyotlu kontrast ajan kullanilmamastir.
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2.2. Biyokimyasal Analiz

Hastalardan ve kontrol grubundan alman kanlar hemen Firat Universitesi
Hastanesi Merkez Labaratuvarinda bekletilmeden ¢alisilmistir.

Olgiim sandvi¢ prensibinin kullanildigi ECLIA (elektrokemiluminesans
immunoassay) prensibi ile yapildi. Temel prensip, yiizeyinde antijen antikor
reaksiyonu gergeklesen manyetik mikropartikiillerin elektroda temasi1 sonrasinda,
elektroda voltaj uygulanmasiyla baglatilan elektrokimyasal reaksiyonun liiminesans
olusturmasidir. Liiminesans ise, bir elektron uyarildiginda (rutenyum) veya yiiksek
enerji seviyesinden daha diisiik enerji seviyesine dondiigii zaman olusan radyant
enerji ya da 1sik yayilimi ile meydana gelir. Ilk olarak numunedeki antijen,
biotinlenmis poliklonal spesifik antikor ve bir rutenyum kompleksi ile etiketli
poliklonal spesifik antikoru ile bir sandvi¢ kompleksi olusturur. Daha sonra olusan
sandvi¢c kompleksi, streptavidin etiketli manyetik mikropartikiillerin eklenmesiyle
biotinstreptavidin etkilesimi sonucu birbirlerine baglanirlar. Immiinokomplekslerle
yiiklii manyetik mikropartikiiller akim hiicresi icinden gegerken, miknatisin etkisiyle
elektrodun belli bir noktas1 iizerinde toplanirlar. Kisa bir zaman i¢in bu pozisyonda
kalirlar. Daha sonra miktar1 belli bir voltaj elektrokemiluminesans reaksiyonu
baslatmak {izere uygulanir. Ortaya ¢ikan 151k yayilmasi luminometre ile Olgiiliir.
Reaksiyon tamamlaninca manyetik bilyalar serbest birakilir ve yikama soliisyonu ile
yikanarak atilir. Sonuclar alete 0zgii iki nokta kalibrasyonu ile olusturulan
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu ile belirlenen master egrisi ile elde edilir.

Elde edilen serum TSH, ”ulU”, serbest T4 “ng/dl”, ve serbest T3 “pg/ml”
cinsinden degerlendirildi. 7., 30. ve 90. giinlerdeki hormon degerleri ise sirasiyla
TSH-7. giin, TSH-30. giin, TSH-90. giin, ST4-7. giin, ST4-30. giin, ST4-90. giin,
ST3-7. giin, ST3-30. giin, ST3-90. giin olarak belirtilmistir.

2.3. Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17. 0 programi
kullanildi. Parametrik veriler i¢in t-testi, yiizdelik veriler icin X’ testi, sonuglar
arasinda iligkileri ortaya koymak i¢in korelasyon ve varyans analizleri kullanilda.

Sonuglar  %95’lik  gliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Bu calisma yenidogan doneminde hidrosefalisi nedeni ile VP sant takilan 25
hasta ile 20 kontrol hastasindan olusmustur. Iki grup halinde degerlendirilen
hastalarin yasamlarinin 7., 30. ve 90.’nin giinlerindeki TSH, ST4 ve ST3 degerleri

degerlendirilmistir. Tablo 6 ve Tablo 7°de bu hastalarin degerleri gosterilmistir

Tablo 6. 25 VP Sant Takilan Hastanm 7. (ameliyat 6ncesi), 30. (ameliyat sonrasi) ve
90. (ameliyat sonrasi) glinlerdeki TSH, ST4 ve ST3 degerleri.

Sira TSH-  TSH- TSH- ST4- ST4- ST4- ST3- ST3- ST3-
7.GUN 30.GUN 90.GUN 7.GUN 30.GUN 90.GUN 7.GUN 30.GUN 90.GUN

) (@U) (U) (ng/dl) (ng/d) (ng/d) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

1 9.22 2.44 2.23 1.56 1.27 1.12 4.48 4.92 4.09
2 3.02 3.53 2.84 1.05 1.41 1.15 541 5.37 4.09
3 5.67 2.24 4.6 1.36 1.7 0.984 4.05 4.70 5.8
4 21.2 1.34 0.437 1.56 1.6 1.2 4.98 7.87 5.92
5 9.77 4.33 4.7 1.32 0.658 1.2 4.13 5.39 4.94
6 4.79 3.51 2.89 1.13 1.19 1.11 3.7 3.72 3.67
7 2.76 0.786 1.19 1.41 0.9 1.2 3.02 4.1 3.7
8 11.8 1.62 1.46 1.06 1.15 1.46 7.02 6.04 5.7
9 0.811 3.42 1.5 1.52 1.27 0.647 3.64 3.29 3.62
10 0.917 0.966 1.23 1.62 1.3 1.45 4.25 4.88 3

11 7.213 3.94 2.44 1.54 1.31 1.25 5.2 7.63 4.6
12 3 0.554 2.0 1.33 1.42 1.4 5.22 4.96 4.7
13 22.7 14.3 6.31 1.11 0.94 1.08 6.97 4.7 2.6
14 5 6.14 1.38 1.44 12.3 0.898 2.01 3.48 4.62
15 15.9 2.12 2.8 1.08 0.96 1.3 6.64 4 4.7
16 0.917 0.966 1.25 1.25 1.3 1.1 4.25 4.88 3

17 1.2 4.2 3.7 0.487 0.556 0.4 3.84 3.72 3.6
18 0.9 1.4 1.71 0.2 1.3 1.34 1.25 6.16 3.8
19 0.788 0.825 0.829 1.22 1.41 0.9 543 5.36 3.98
20 7.22 3.94 2.44 1.54 1.31 1.25 3.7 3.22 3.1
21 7.22 3.94 2.44 0.9 1.19 1.23 5.2 7.63 4.6
22 2.76 0.786 1.19 1.41 0.969 1.43 3.02 4.1 3.2
23 3.92 0.595 2.7 1.23 1.11 1.12 2.96 43 4.28
24 2.52 1.07 1.62 0.917 9.33 0.8 1.04 5.29 24
25 7.2 3.94 2.44 1.36 1.2 1.1 11.6 7.6 6.4
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Tablo 7. 20 Kontrol Hastasinm 7., 30. ve 90. giinlerdeki TSH, ST4 ve ST3 degerleri.

Sira TSH- TSH-  TSH-  ST4-  ST4- ST4- ST3- ST3- ST3-
7.GUN 30.GUN 90.GUN 7.GUN 30.GUN 90.GUN 7.GUN 30.GUN 90.GUN
(uIU)  (nIU) (nIU) (ng/dl) (ng/dl) (ng/dl) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

1 2.61 2.95 2.8 1.3 1.11 1.2 6.82 4 4.5
2 1.62 2.7 2.5 1.45 1.3 1.7 6.14 5.87 23
3 4.24 4.08 3.7 1.47 0.872 0.9 3.44 2.47 4.25
4 2.23 2.03 24 1.15 1.11 1.35 2.83 2.74 2.60
5 3.2 2.7 1.9 1.33 1.01 1.6 2.89 2.1 2.7
6 1.96 2.9 2.7 0.857 1.2 9 1.62 1.8 1.66
7 5 6.14 1.38 1.44 1.23 0.89 2.01 3.48 4.62
8 4.7 4.20 4.11 1.24 1.18 1.44 1.9 0.9 1.8
9 0.5 3.9 3.01 3.27 1.01 2.1 1.96 1.51 1.7
10 1.76 0.44 1.1 1.46 1.17 1.8 2.79 2.71 2.66
11 7.1 3.5 8.8 1.35 0.957 0.88 4.82 4.21 4.8
12 4.2 6.65 1.87 0.5 0.7 1.05 1.91 2.22 1.56
13 43 6.7 1.9 0.7 1.9 1.9 1.8 1.5 1.7
14 1.48 1.50 1.30 0.94 0.8 1.2 3.41 3.44 4.7
15 4.9 4.9 3.16 0.30 0.30 1.4 1.58 4.06 4.81
16 2.64 2.23 3.95 1.02 1.19 1.20 3.39 5.26 5.5
17 9.7 3.12 3.44 0.798 0.9 1.5 2.11 3.17 3.7
18 4.37 2.52 2.8 1.11 0.869 1.03 3.04 4.47 4.07
19 3.9 3.72 3.9 0.5 0.9 0.8 1 1.56 1.8
20 4.8 7.2 5.7 1 1.67 1.42 2.62 1.36 6.21

Tablo 8’de 7., 30. ve 90. giinlerdeki hasta ve kontrol gruplarmin
ortalamaxstandart sapma degerleri ile t Testi sonuglar1 verilmistir. 7. giinde TSH ve
ST3 diizeyleri, 30. giinde ST3 ve 90. giinde TSH bakimindan Hasta ve Kontrol

gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 8. Hasta ve Kontrol gruplarinin t Testine gore 7., 30. ve 90. giinlerdeki karsilastiriimalari.

TSH(uIU) ST4(ng/dl) ST3(pg/ml)

7. Giin 30. Giin 90. Giin 7. Giin 30. Giin 90. Giin 7. Giin 30. Giin 90. Giin
Hasta
(N=25) 6.337£6.062  2.917+2.828  2.350+1.282  1.22440.337 1.99042.766  1.127+0.262 4.52042.134 5.092+1.393  4.164+1.050
(Ort.+ SS
Kontrol (N=20)
(Or:58) 3.76242.231  3.593+1.765  3.333+1.892  1.17540.632 1.02640.289  1.287+0.357 2.966+1.565 3.068+1.400  3.513+1.505
1t. £
P 0.094" 0.376"™ 0.035" 0.742" 0.150™ 0.108™ 0.012" 0.000%* 0.102"
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Sekil 6, 7 ve 8’de TSH, ST4 ve ST3’lin degerleri zamana gore Hasta ve

Kontrol gruplarinda gosterilmistir.

7

M Hasta

TSH (ulU)

H Kontrol

7.gun 30.gun 90.gln

*: Hastalarm 7. ve 30. giin TSH degerlerinin karsilastirilmasi, p<0.05,
**: Hastalarin 7. ve 90. giin TSH degerlerinin karsilastiriimasi, p<0.05.

Sekil 6. Zamana gore Hasta ve Kontrol gruplarina ait ortalama TSH degerleri.

2,5
2
T 15
2
: W Hasta
|_
) 1 - m Kontrol
0,5 -
0 -
7.gun 30.gun 90.gln

Sekil 7. Zamana gore Hasta ve Kontrol gruplarina ait ortalama ST4 degerleri.
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5
s 4
E
E 3 W Hasta
i m Kontrol
w

7.gun 30.gun 90.gun

Sekil 8. Zaman gore Hasta ve Kontrol gruplarina ait ortalama ST3 degerleri.
Tablo 9°’da 7. giindeki hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen TSH, ST4 ve
ST3 diizeyleri arasindaki iligki durumlar1 incelendiginde; TSH ve ST3 arasindaki

korelasyon 6nemli bulunmustur (r=0.334 ve p=0.031).

Tablo 9. 7. giine ait hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki korelasyon katsayilari.

TSH ST4 ST3
TSH 1
ST4 -0.019 1
ST3 0,334" 0.169 1

Tablo 10°da 30. giindeki hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen TSH, ST4

ve ST3 diizeyleri arasindaki iliski 6nemsiz bulunmustur.

Tablo 10. 30. giine ait hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki korelasyon katsayilari.

TSH ST4 ST3
TSH 1
ST4 0.071 1
ST3 -0.156 -0.124 1

"p<0.05
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Tablo 11°de 90. giindeki hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen TSH, ST4

ve ST3 diizeyleri arasindaki iliski 6nemsiz bulunmustur.

Tablo 11. 90. giine ait hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki korelasyon katsayilar1.

TSH ST4 ST3
TSH 1
ST4 -0.114 1
ST3 0.079 0.013 1

"p<0.05

Tablo 12 de 25 Hastanin 7. giin ile 30. ve 90 giin TSH, ST4 ve ST3 degerleri
karsilastirildiginda, TSH degerleri anlamli bulunurken (p<0.05), ST4 ve ST3

degerleri anlamli bulunmamuistir.

Tablo 12. 25 Hastanin 7.-30. ve 7.-90. giinlerdeki TSH, ST4 ve ST3 degerlerinin

karsilagtirilmasi.
Ortalama=SS' Ortalama+SS p

TSH (7-30) 6.337+6.062 2.917+2.828 0.014
ST4 (7-30) 1.224+0.337 1.990+2.766 0.176™
ST3 (7-30) 4.520+2.134 5.092+1.393 0.267™
TSH (7-90) 6.337+6.062 2.350+1.282 0.002*
ST4 (7-90) 1.224+0.337 1.127+0.262 0.270™
ST3 (7-90) 4.520+2.134 4.164+1.050 0.458™
"p<0.05

SS: Standart Sapma

Tablo 13’de 20 Kontrol hastasinin TSH, ST4, ST3 degerleri 7.-30. ve 7.-90.
glinlerde karsilastirildi, hi¢ bir degerde istatistiksel anlamlilik bulunmamistir

(p<0.05).
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Tablo 13. 20 Kontrol hastasinin 7.-30. ve 7.-90. giinlerdeki TSH, ST4 ve ST3

degerlerinin karsilastirilmasi.

Ortalama=SS' Ortalama+SS P
TSH (7-30) 3.762+2.231 3.593+1.765 0.803™
ST4 (7-30) 1.175+0.632 1.026+0.289 0.370™
ST3 (7-30) 2.966+1.565 3.068+1.400 0.838™
TSH (7-90) 3.762+2.231 3.333+1.892 0.552™
ST4(7-90) 1.175+0.632 1.287+0.357 0.526™
ST3(7-90) 2.966+1.565 3.513+1.505 0.292™

"p<0.05 SS: Standart Sapma
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4. TARTISMA

Beyin omurilik sivis1 olusumu ve emilimi arasindaki dengesizlik sonucu
BOS’un serebral ventrikiillerde net olarak birikimi olarak tanimlanan hidrosefalinin,
tek ve izole bir tablo olarak goriilme siklig1 her 1000 canli dogumda 1-1.5 olarak
kabul edilirken (7, 8), diger konjenital ve edinilmis norolojik patolojilerle birlikte
sikligr her 1000 canli dogumda 3-4 oranindadir (7, 8). Hidrosefalide goriilen
ventrikiiler genislemenin yenidoganda gelismekte olan beyne zararl etkileri vardir.
Baslica kortikal incelmeye, beyaz cevherde atrofiye, serebral perfiizyonda azalmaya,
beyin 6demine, periventrikiiler beyaz cevherdeki kii¢iik damarlarin kompresyonuna,
astrosit ve mikroglial proliferasyon ve aktivasyonu igeren sekonder reaktiv
degisikliklere, aksonlarin gerilmesine ve daha sonrada yok olmasina, noronlar arasi
bag dokunun kaybina ve ependima’nin gerilmesine ve incelmesine neden olur (77,
78). Bununla birlikte, Del Bigio bu degisikliklerin her biri i¢in ayr1 ayr1 esik degeri
oldugunu vurgulamistir (78).

Hidrosefalinin beynin hiicresel, anatomik ve biyokimyasal yapisinda
olusturdugu yaygimn hasar, kaginilmaz olarak hipotalamik ve hipofizer fonksiyonlar1
da etkiler. Bununla birlikte, hidrosefali tedavisinde yaygin sekilde kullanilan VP
santin hipotalamik-hipofizer aksi nasil etkiledigi, 6zellikle de bu ¢alismada oldugu
gibi yasamin ilk {i¢ aymda ki etkileri, literatiirde ¢cok yaygin sekilde calisilmamastir.

McAllister ve ark. ratlarda yaptiklar1 calismada hidrosefali ile tireme sistemi
arasindaki iliskiyi gonadotropin-releasing hormonu inceleyerek degerlendirmislerdir
(79). Sonugta, hipotalamik gonadotropin-releasing hormonun hidrosefaliden
etkilendigini, erken donem sant cerrahisinin bu etkileri azaltabilecegini ve bunun da
daha ¢ok hiicresel nedenlerle oldugunu bildirmislerdir. Hidrosefali ve {ireme sistemi
ile ilgili bagka bir ¢calismada, bas agris1 ve amoneresi bulunan iki hidrosefalik bayan
hastanin, sant cerrahisi sonras1 diizenli menstriiel sikliis gordiigiinii bildirilmistir (80).
Bu ¢alismada artmis KIB’m amonere igin 6nemli bir patojenik faktdr oldugu, santin
KIB’nin normallesmesine katki sagladig1 vurgulanmistir.

Hidrosefalinin baslangi¢c yasi cocukluk ve yenidogan donemi i¢in 6zellikle
onemlidir. Hayvan calismalarinda hidrosefalinin hiicre proliferasyonu sirasinda beyin
gelisimini bozabilecegi gosterilmistir (81). Yine ayni sekilde maturasyonun ileri

evrelerinde, hidrosefalinin miyelinazasyonu geciktirebilecegi hatta santlama
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sonrasinda bile bu durumun kismen diizelebilecegi bildirilmistir (82, 83). Bununla
ilgili olarak insanlardaki goriintiileme (84) ve otopsi ¢alismalar1 (85) yapilmis ve
miyelinazasyonun geciktigi gosterilmistir. Richardson’nin yaptig1 ¢alismada ise
hidrosefalide kognitiv ve viziiel fonksiyonlarin bozuldugu gosterilmis olmasma
ragmen, bu fonksiyonlarin santtan nasil fayda gorecegini tespit etmenin oldukca zor
oldugu belirtilmistir (86). Demansda noropeptidlerin patojenik rol alabilecegi
gosterilmistir. Noropeptid Y, somatostatin ve kortikotropin-releasing-faktor kognitiv
fonksiyonlarda rol alan noropeptidlerdir. Normal basingli hidrosefalik hastalarda
azalmig noropeptid Y ve somatostatin konsantrasyonu bulunmus ve sant sonrasi bu
noropeptidler normal degerlerine donmiistiir (87). Sant sonrasi diizelen kognitif
fonksiyonlarm da bu noropeptidlerin normallesmesi ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir (87). Yenidogan doneminde kognitif fonksiyon degerlendirilmesi
yapilamayacagi i¢in, yetiskinlerde yapilan bu calismalar bize sadece hidrosefalinin
patolojik etkilerinin selliiler, anatomik ve biyokimyasal olarak oldugunu gdstermede
yardimci1 olabilir.

Dort aylik hidrosefalik ¢ocuklar1 da iceren baska bir g¢alismada ise
hidrosefalik gocuklarda biiyiime hormonunun arttig1 ve bunun da artmis KIB ile
iliskili olabilecegi vurgulanmistir (88). Ancak hidrosefalideki beyin hasarmnin ve
hormonal bozuklugun patogenezinde artmis KIB’min yaninda bir¢ok faktér de rol
almaktadir. En basit sekli ile genisleyen ventrikiiller periventrikiiler aksonlar1 gerer.
Ayrica, deneysel hayvanlarda periventrikiiler beyaz cevherde patent kapiller
sayisinda bir azalma saptanmistir (89, 90). Bu azalma serebral kan akiminda (SKA)
azalmaya neden olur. SKA ve ilgili parametreler pozitron emisyon tomografi,
Transkranial doppler (TKD) ve radyoniiklid anjiografi gibi teknikler kullanilarak
hidrosefalik insanlarda dl¢iilmiistiir ve cogunda da beyaz cevherde SKA akiminda
azalma gosterilmistir (91). Nishimaki ve ark. ise sant sonrasi kan akiminda gézlenen
diizelmeye, klinik diizelmenin eslik edebilecegini bildirmislerdir (92). Bunlarin
yaninda, kan akiminda azalmanin kedilerde lokal glukoz kullanimini (82), ratlarda
lipid peroksidasyon ve protein nitrosilasyonu da iceren oksidativ stresi arttirdig (93)
ve kaolin-ile olusan hidrosefalik ratlarda ise aksonlar1 parcalayan kalsiyum-bagimli
proteolitik enzimlerin aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir (94). Tim bu

degisikliklerin serebrovaskiiler olay ve kafa travmasi sonrasi akson ve noronlari
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hasara ugratan biyokimyasal islemlere benzedigini vurgulamak gerekir. Yine bu
calismalardan, hidrosefali sonrasi SKA’nin azalmasi nedeni ile hipotalamik-
hipofizer-tiroidal aksin da hasara ugrayabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.

Bu lokal disfonksiyon ve periventrikiiler kan akimmin azalmas: ile olusan
hasarin yaninda, ekstraseliiler sivi hareketi de degismektedir. Ekstraseliiler sivi
akimmin insterstisyal alanda degigsmesi ile metabolik son lriinler kan-beyin bariyeri
boyunca  hareket edemeyecektir ve  dolayst ile BOS  tarafindan
temizlenemiyeceklerdir. Metabolik son iiriinlerin yaninda dejenerasyon iiriinleri ve
noromodiilatér ajanlar da BOS ve beyin dokusu i¢inde birikecektir (95, 96). Sivi
akimindaki bu dengesizlik noronlarin etrafindaki hassas ekstraseliiler ¢evreyi
etkilemesi ile hormonal olarak aktif beyin bolgelerinin bundan zarar gormesi
beklenebilir. Her nekadar, santlama ile bu degisiklikler kismen geri doniistimlii gibi
goziikse de, oOzellikle hidrosefaliye bagli gelisen hasarin derinlesmeden erken
donemde VP santin takilmasi faydali olacaktir.

Feidler ve Krieger aquaduktal stenozu olan {i¢ hidrosefalik bayan hastadan
ikisinde insiilin tolarans testine anormal biiylime hormonu ve kortizol cevabinin, VP
sant takildiktan sonra normallestigini bildirmislerdir (97). Caporal ve ark. ise primer
amoneresi ve izole gonadotropin eksikligi bulunan 28 yasinda ki bayan hastanin sant
sonrasi tam olarak diizeldigini bildirmistir(98). Kronik KIB artis1 ve hipofiz hormon
bozuklugu ile ilgili vaka sunumunda konveksite menenjiomu bulunan bir bayan
hastanm, ameliyat sonrasi gonadotropin seviyesinde artma ve diizenli menstriiel
siklusu bildirilmistir (99).

Auersperg ve ark. ile Marburg ve ark. ise lateral ventrikiil genislediginde
iiclincli ventrikiiliin de genisleyebilecegini ¢alismalarinda rapor etmislerdir (100,
101). Birgok hidrosefalik cocukta infundibiiler resesin biiyiikk ve hipotalamusda
mikroskopik degisiklikler oldugu bildirilmistir. Santli hidrosefalik ¢ocuklarda,
hipofizin distorsiyonu biiylime hormonu sekresyonunda azalmaya ve gonadotropin
sekresyonunda artmaya neden olabilmektedir (102, 103). Ratlarda hipotalamik
gonadotropin-releasing hormon iiretiminin hidrosefalide arttig1 gosterilmistir (79).
Acikgdz ve ark. ratlarda yaptig1 calismada hidrosefalide angiotensin II reseptor
iceriginin subfornikal organ, organum vaskulosum, lamina terminalis ve median

eminensde arttigmi  bulmuslardir (104). Ehara ve ark. ise katekolamin
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norotransmitterlerin hidrosefalik hayvanlarim hipotalamusunda degistigini rapor
etmislerdir (105). Tim bunlardan da anlasilacagi gibi, hidrosefali duragan bir
radyolojik tan1 olmayip, hastanin beyninde ciddi bir ¢cok hormonal degisiklige neden
olan dinamik patolojidir.

Bu c¢alismada ise, VP sant sonrasi hidrosefalik yenidoganlarin TSH degeri
hem ameliyat 6ncesi hem de kontrol grubuna gore daha hizli sekilde diizelmistir.
Buradan, hidrosefalinin en azindan olumsuz yonde TSH hormonunu etkiledigini ve
VP santin ise TSH sekresyonu i¢in daha fizyolojik bir ortam saglayarak tiroid bezin
daha saglikli caligmasmi sagladigini diisiinebiliriz. Hidrosefalide meydana gelen
yaygin biyokimyasal ve anatomik degisiklikler hipotalamik-hipofizer aksi etkileyip
tiroid bezinin ¢aliymasini bozuyor olabilir. Diger hipotalamik-hipofizer hormonlarin
hidrosefaliden etkilenmesinin degerlendirilmesi ile, bu hastalarda en azindan gizli
baska hormonal yetersizligi gostermesi agisindan Onemli  olabilecegini
disiinmekteyiz.

Konjenital hipotiroidide, tanis1 ve tedavisi geciktiginde mental retardasyon,
kotli motor koordinasyon, ataksi, spastik dipleji, muskuler hipotoni, strabismus,
ogrenme bozukluklar1 ve dikkat eksikligi gibi norolojik sekeller ortaya cikabildigi
icin erken tan1 ve tedavisi ¢cok Onemli bir hastaliktir (75, 106). Diinyadaki KH
insidans1 ortalama 3000-4000 dogumda birdir (44, 45). Ulkemizde ve diinyada
yenidogan tarama testleri kullanimi arttik¢a gecici hipotiroidi kavrami ile daha fazla
karsilagmaktayiz.

Tiroid hormonu memelilerin gelisimi i¢in gerekli bir hormondur. Yeterli
tiroid hormonun bulunmamasi durumunda biitiin organ sistemlerinin gelisiminde
kretenizm denen anormallik olusur (107). Bu durumdan beyin o6zellikle
etkilenmektedir; mental retardasyonu igeren motor defisitler, ataksi, spasite ve
sagirliktir (108). Yenidogan tiroid eksikliginin ¢ogu TH replasman tedavileri ileri
tedavi edilebilir. Bununla birlikte, TH tedavisinin zamanlamasi Onemlidir.
Dogumdan hemen sonra baslanan tedavi normal gelisimi saglarken, bu 6nemli zaman
gecildikten sonra baslanan tedavi etkili olmayabilir (109, 110). Hetzel ve ark. etkili
tedavilerin ve konjenital hipotiroidi tarama testlerinin varligma ragmen, yenidogan

TH eksikligi diinya ¢apinda Onlenebilen mental retardasyonun onde gelen nedeni
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oldugunu vurgulamiglardir (111). Hidrosefalik cocuklarin tedavisinin komplike
olmas1 nedeni ile TH taramasi bu ¢ocuklarda gozden kacabilmektedir.

Yenidogan tiroid hormon eksikligi, gelisimi 6nemli derecede etkilese de,
nadiren fatal olmaktadwr. TH eksikligine bagli olarak insan beyninde olusan
morfolojik degisiklikleri inceleyen calisma sayisi kisithidir. Bu nedenden dolayi,
beyin gelisimi lizerine tiroid hormonlarmin morfolojik, molekiiler ve biyokimyasal
etkilerinin ¢alisilmas1 deneysel hayvan modeleri ile yapilmustir.

Tiroid hormonu eksikligi yenidogan rat beyinlerinde bircok morfolojik
degisikliklere neden olmaktadir (107, 108). Korteksdeki hiicreler aksonal ve dentritik
islemler nedeni ile normalden daha kiigiik ve birbirine daha yakindir. Eayrs tiroidin
merkezi sinir sistemine olan etkilerini incelemis ve aksonal dansitenin ve akso-
dentritik iletisim ihtimalinin ise yaklasik %80 azaldigini tespit etmistir (112). Diger
calismalar ise serebral korteksdeki piramidal hiicreleri (107), viziiel korteksdeki
piramidal hiicreleri (113, 114), kolinerjik bazal 6n beyin ndronlar1 (115), Purkinje
hiicreleri (116) ve hipokampusdeki piramidal ve graniiler hiicreleri (117) iceren bir
cok hiicre tipinde dentritik morfolojisinde spesifik degisiklikleri tanimlamistir.
Boylece tiim beyin boyunca TH noronlarin boyutunu, dansitesini ve dentritik
morfolojisini etkilemektedir.

Hipotiroidik yenidogan beyininde miyelinizasyondaki azalma Onemli bir
patolojidir. Miyelin aksonlar1 saran ve destekleyen, sinir iletimini kolaylastiran,
akson Omrilinli uzatan ve oligodenstrositlerce {iretilen c¢ok kathh bir zardir.
Miyelinizasyondaki azalma noral baglant1 ve noral aglarin saglanmasinda belirgin
etkiye sahiptir. Yenidogan hipotiroidizmi hem miyelin lipidlerinin hemde
proteinlerinin miktarinda azalmasi ile karekterize miyelinizasyonda total bir
azalmaya neden olur (107) TH fibroblast ve “platelet-derived” biiylime faktorlerinin
etkileri ile O2A Oncili hiicrelerinden farklilasan oligodentrositleri yonetir ve bu
primer olarak farklilagmanin zamanlamasini diizenler (118, 119) Boylelikle
miyelinizasyonda azalma oligodentrosit farklilagsmasi iizerine TH’nin etkilerine
iligkilendirilebilinir.

Tiroid hormonu eksikligi nedeni ile beyinde olusan morfolojik ve fonksiyonel

defektler diisiik 1Q, azalmis sinaps sayisi, artmug hiicre dansitesini igeren diger
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gelisimsel bozukluklarda gozlenen ile benzer goziikmektedir. Bu defektlerin bir
kismi1 hidrosefalide de gézlenmektedir.

Kafa travmasi ile noroendokrin bozukluklar arasinda iligki literatiirde
degerlendirilmis, ancak bu konuda net bir goriis olusamamustir (120, 121, 122). Buna
ragmen, kafa travmali hastalarin endokrinolojik olarak degerlendirmesi, bu hastalarin
progresyonunun degerlendirmesi acisindan Onemlidir. Kafa travmasi nedeni ile
komada bulunan hastalardaki hormon durumunu Fleischer ve ark. ile Rudman ve ark.
incelemistir (120, 122). Her ikisi de TSH, LH ve FSH’da azalma, GH ve PRL'nin ise
degismedigini gostermislerdir. Buna kars1 King ve ark. GH, PRL, FSH ve LH’da
artma oldugunu ve TSH'nun normal bulundugunu gosterirken, akut kafa
travmalarinda Matsuura PRL'de artma oldugunu, TSH'un de§ismedigini tesbit
etmistir (123, 124). Travmatik kafa yaralanmasi sonrasi hipotalamik-hipofizer aksin
hasar1 ya direkt yaralanma, yada katekolaminlerin ve sitokinlerin néroendokrinolojik
etkileri veya sistemik enfeksiyon/enflamasyonu nedeni ile olabilmektedir (125).
Anterior hipofiz lezyonlarinda genelde PRL disinda diger hormon sekresyonlarinda
azalma olur, ancak yukarida bahsedilen caligmalarda bazi hormolarin diizeyleri
diiserken, bazilar1 artmistir. Bunun nedeni, hormon sekresyonunun epizodik olmasi
ve alinan kan 6renklerinin farkli zamanlarda olmasi olabilse de, sonuglarin bu kadar
farkli ¢ikmasi bu hipotalamik-hipofizer aksin zarar gorme mekanizmalar1 ile
aciklanabilir. Biz hidrosefalideki hormon bozuklugunun ya izole yada kombine
sekilde hipofizin hormon sekrete etmede Ozellesmis hiicrelerindeki hasara bagl
oldugunu diistinmekteyiz.

Tiroid hormonunun kognitif fonksiyonlar {izerine yikici etkisi ¢ok 1yi
bilinmesine ragmen, hidrosefalinin etkisiyle ilgili ¢aligmalar ilk kez Young ve ark.
1973 yilinda yapilmistir (126). Calismada hidrosefalinin siddeti ve kognitif
fonksiyonlar arasindaki iliskiyi arastrmiglardir. Young ve ark. ¢alismasinda, korteks
kalinlig1 2 cm’den diisiik olan ve baska santral sinir sistemi anamalisi olmayan
hastalarda “intelligence quotient” 80’nin altinda bulunmustur. Bu nedenle cerrahide
amag infantin 5 yasindan once en az 3 cm korteks kalinligma ulagsmasini saglamaktir.
5 aymi gecmis cocuklarda bu hedefe ulasmak daha zorlastig1 i¢in de tedavinin
gecikmeden uygulanmas1 énemlidir (1, 126). Hidrosefali tedavisinde amag, KiB’ni

normal degerlere indirerek kafa ici basing artis1 sendromu krizlerini 6nlemek, beyin
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dokusu hacmini artirarak serebral parenkim kalinligmi en az 3.5 cm’ye ulastirmak ve
tedavi komplikasyonlarini en aza indirmektir (1). Burada korteks kalinlig1 hastalarin
kognitif fonksiyonlarinin korunmasi agisindan bir kriter olarak kabul edilmektedir.

Bizim c¢alismamiz, Young ve ark. (126) c¢alismas1 ile birlikte
degerlendirildiginde; VP sant takilan hidrosefalik hastalardaki kognitif
fonksiyonlardaki diizelmenin, sadece erken donemde yapilan VP sant uygulamasinin
KIiB’n1 azaltmasmin yaninda, daha saglikli isleyen bir hipotalamik-hipofizer-tiroid
aks saglayarak ve dolaysiyla normallesen bir tiroid fonksiyonu ile kognitif
fonksiyonlarda diizelme sagladigini diisiiniiyoruz. Ancak bununla ilgili ilerde
yapilacak c¢aligmalarda diger hormonlarin durumu, hipotalamik-hipofizer aksin
anatomik ve biyokimyasal durumu, uzun donem takip siiresinin degerlendirilmesi
yapilmalidir.

Yukarida bahsedildigi gibi, hidrosefalinin ve TH eksikliginin beyindeki
etkileri tek tek ele alindiginda ¢ok 1yi bilinmesine ragmen, bunlarin birlikte beyinde
olusturdugu hasar1 agiklayabilecek ortak bir mekanizma yoktur. Ikisinin beyinde ki
hasar1 ayr1 ayr1 mi, yoksa birbirini destekler tarzda artirarak mi olmakta bunun
arastirilmas1 gerekmektedir. Boyle bir calisma hayvan deneyleri ile rahatlikla
yapilabilir. Yine ayni sekilde tersinden diisiiniirsek, saglikli igleyen bir hipotalamik-
hipofizer-tiroidal aksin, beynin hidrosefaliden gormiis oldugi1 hasar1 azaltmada veya
diizeltmede faydali olup olmayacag: ile ilgili cok merkezli randomize ¢aligmalara
ihtiya¢ vardur.

VP santin hidrosefalide erken dénemde beyin 6demini, KiB, inflamasyonu
azaltirken, SKA artrdigmi ve ge¢ donemde ise miyelinizasyonu artirarak
hipotalamik-hipofizer aksin sirkadian ritimde ¢alismasin ve kognitif fonksiyonlarin
diizelmesini sagladigini diisiiniiyoruz.

Hidrosefalinin ve KH’nin hasar olusturduklar1 ana organ beyindir. Gelisim
donemde beyne yasamin ilk donemlerinde bu derece agir iki tablonun eklenmesi
cocuklarin sonraki yasamlarma c¢ok ciddi norolojik hasar ile devam etmelerine neden
olacaktir. Yaptigimiz calismada dogumdan hemen sonra hidrosefali tanis1 konan ve
ardindan hemen VP sant takilan hastalarin TSH, ST4 ve ST3 degerlerinin 7., 30. ve

90. giinlerdeki diizeylerinin, konjenital hipotiroidi siiphesi nedeni ile takip edilen
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hastalarin TSH, ST4 ve ST3 degerleri ile es zaman dilimlerinde karsilastirarak, VP
santin tiroid fonksiyonlar1 izerine etkilerin inceledik.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki 7. giindeki TSH ve ST3 diizeylerinin
korelasyonu 6énemli bulunurken (r=0.334 ve p=0.031), 7. giindeki ST4 ile 30. ve 90.
giinlerdeki TSH, ST4 ve ST3 degerlerindeki iliski 6nemsiz bulundu. VP sant takilan
hasta grubunda TSH degerlerinde anlamli diizelme saglanirken, kontrol grubunun 7.
giin ile 30. ve 90. giin TSH degerlerinde istatistiksel bir fark saptanmamastir.

Bu caligmada hidrosefalik hastalarin ameliyat 6ncesi hormonal durumlar ile
(yasamin ilk 7 giinii), VP sant takildiktan sonraki 30. ve 90. giinlerdeki hormonal
durumlarinin  karsilastirilmasmin  yaninda, saglikli ancak KH acisindan takibi
onerilen hidrosefalik olmayan hastalarla kontrollerin bakilmasi bu ¢alismanin bir
diger 6zelligi idi.

Her iki patolojinin etyolojsinin multifaktoriyel oldugu diisiiniilse de, biz
miimkiin oldugunca bu etkenleri elimine etmeye c¢alistik. Yasamin ilk giinlerindeki
yiiksek TSH’a sahip hidrosefalik hastalarimizin, VP sant takildiktan sonraki 30. ve
90. giinlerdeki TSH degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmasi (p<0.05), sant cerrahisi sonrasi hipotalamik-hipofizer aksda santin
muhtemelen hidrosefalide erken dénemde beyin 6demini, KiB, inflamasyonu
azaltirken, SKA artrdigmi ve ge¢ donemde ise miyelinizasyonu artirarak
hipotalamik-hipofizer aksin sirkadian ritimde c¢alismasiyla TSH yiikselmesini
onledigini disiiniiyoruz. Yine erken donemde takilan VP sant ile hipotalamik ve
hipofizer bolgede hidrosefalinin neden olacagi iskemik hasarlar da azaltilarak bu
organlarin hormonal aktivitelerinin devami saglanmis oldu.

Hidrosefalinin tedavisinde son yiizyilda olduk¢a fazla gelisme olmus ve bu
hastalarin erken tani, tedavi ve takipleri artik daha basarili olarak yapilmaktadir.
Ayni sekilde KH tarama programlari ile lilkemizde ve diinyada KH erken donemde
tan1 alip, tedavisine baslanabilmektedir. Geri doniisiimsiiz olarak beyin parenkim
hasarina ve mental retardasyona neden olan hidrosefali ile yine farkli biyokimyasal
yollarla mental retardasyon, kotii motor koordinasyon, ataksi, spastik dipleji,
muskuler hipotoni, strabismus, 6grenme bozukluklar1 ve dikkat eksikligi gibi
norolojik sekellere neden olan KH i¢in hidrosefalik yenidoganlarin TH profilinin KH

acisinda mutlaka takip edilmesi gerektigini diisiiniiyoruz. Hidrosefali nedeni ile VP
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sant takilan hastalarin takibinde bas c¢evresi Olglimii, BBT ile parenkimin
degerlendirilmesi, diiz grafiler ile muhtemel sant disfonksiyonun degerlendilmesi,
psikomotor gelisimin takibi, sant enfeksiyonunun takibi yapilmaktadir. KH Cocuk
Saghigt ve Hastaliklar1 kliniginin takip ve tedavi ettigi hastalik olarak
degerlendirilmektedir. Ancak hidrosefalik hastalarda KH beyinde daha derin
norolojik hasarlara neden olabilmesi nedeni ile Norosirurji kliniklerinin de
hidrosefali hastalarinda tiroid hormon profilini degerlendirmesinin énemli oldugunu

diisiiniiyoruz.
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