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Cushing hastaliginin etyopatogenezinde
y Gohs  genomik degisiklikler ve molekiiler
mekanizmalar

Genomic alterations and molecular
mechanisms in the etiopathogenesis of
Cushing’s Syndrome
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Hipofiz bezinin 6n boliimii (adenohipofiz) viicudumuzdaki diger i¢ salgi bezlerinin ¢aligmasini kontrol eden,
5-7 mm biyiikliginde bir salg1 bezidir. Adenohipofiz, ¢esitli trofik hormonlart salgilamak tizere farklilasmig
hiicreler igerir. Bu hiicrelerin gesitli genetik, epigenetik ve gevresel faktorlerle etkilesimi sonucunda ¢ogunlugu
iyi huylu olan hipofiz tiimérleri (hipofiz adenomlari) ortaya ¢ikabilir. Hipofiz adenomlari arasinda tani ve tedavisi
en zor olarak bilinen ACTH-salgilayan adenomlar bobrekiistii bezini asiri uyararak kontrolsiiz miktarda kortizol
salgilanmasina neden olur. Viicutta yol agtig1 degisikliklere Cushing hastaligi ad1 verilir. Cushing hastaliginin
USP8, USP48, EGFR, pl6, p21 gibi bir¢cok farkli genin islevinin kaybolmasina bagli olarak ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. Bunun disinda ilgili genlerin metillenmesi ve asetillenmesi gibi ¢esitli epigenetik modifikasyonlar
ve miRNA’lar gibi ¢esitli diizenleyicilere maruz kalmas: sonucunda da Cushing hastaligi goriilmektedir. Bu
genlerin ve proteinlerin iglevlerinin belirlenmesi sayesinde yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi miimkiin
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Cushing, ACTH, Hipofiz Adenomu

ABSTRACT

The pituitary gland is a 5-7 mm-sized gland that controls the secretion of many different hormones in the body.
Pituitary tumors, most of which are benign (pituitary adenomas), may occur as a result of the interaction of
different types of cells hosted by the pituitary gland with various genetic, epigenetic and environmental factors.
Difficult to diagnose and treatof these pituitary adenomas is Cushing’s disease, which occurs as a result of
excessive secretion of cortisol. It is known that Cushing’s disease occurs due to the loss of function of many
different genes such as USPS, USP48, EGFR, pl6, p21. In addition, Cushing’s disease is seen as a result of
exposure to various epigenetic modifications such as methylation and acetylation of related genes and various
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regulators such as miRNAs. By determining the functions of these genes and proteins, new treatment strategies will be developed and diagnosis

and treatment of pituitary tumors will be facilitated.

Keywords: Cushing, ACTH, Pituitary Adenoma
GIRIS

Hipofiz bezi, oral ektodermin invajinasyonu
sonucu olusan 6n hipofiz ve ndroektodermden
koken alan arka hipofiz olmak iizere iki boliimden
olusur. Viicudun ihtiyacina gore bir¢ok farkli
hormonun salgilanmasint ve diizenlenmesini,
merkezi sinir sistemi-hipotalamus-hipofiz aks1
iizerinden kontrol eder. Embriyolojik donemde
hipofiz bezi iki farkli yapidan gelismektedir.
Bu yapilar, bukkofaringeal membran oniinde,
stomodeum tavaninda yer alan ektodermal bir
yap1 olan Rathke kesesinden hipofiz 6n lobu
(adenohipofiz) ve diensefalon tabanindan gelisen
hipofiz arka lobudur (nérohipofiz) 9.

Hipofizbezinde hormon sentez ve salgilanmasinin
yapildig1 esas bolge hipofiz bezinin yaklasik
%80’ini
gonadotrop, kortikotrop, laktotrop, somatotrop

kapsayan  adenohipofizdir = ve
ve tirotrop olmak tiizere bes farkli hiicre tipi
icerir 9. Adenohipofizde yer alan bu farkli
hiicre tipleri, hipofiz bezinin gelisimi sirasinda
birtakim transkripsiyon faktorlerinin kontrolii
altinda farklilasarak meydana gelir. Ornegin,
gonadotroplarin  farklilagmasi  igin  SFI
transkripsiyon faktoriiniin ifadesi gerekli iken,
gonadotrop ve tirotrop farklilasmasi GATA2
kontrolii altindadir. Biiylime hormonu (GH),
tiroid wuyarict hormon (TSH), MLiteinlestici
hormon (LH), folikiil uyarici hormon (FSH),
prolaktinin salimimi PROP-I geninin ifadesi ile
dogrudan iligkilidir. PROP1 geninde meydana
gelen mutasyonlara bagli olarak bu hormonlarin
eksikligi ile karsilasilabilir. Bu genin iirlinii olan
PIT-1, somatotrop, laktotrop, tirotrop hiicrelerin
farklilasmasinda rol oynar. T-pit/Tbx19 ise
kortikotroplarin farklilasmasini saglar 17

46

On hipofiz bezi, kortizol ve androjen steroidlerin
salinmasin1 kontrol eden Adrenokortikotropik
hormon (ACTH), tiroid hormonlarinin tretimini
kontrol eden TSH, FSH ve LH iiretimini kontrol
eden gonadotropin hormonlar, meme dokusunda
stit iiretimini baglatan prolaktin, viicutta kemik
biiylimesi, beyin ve diger dokularin gelismesini
diizenleyen GH’yi kontrol eder. Arka hipofiz
ise, bobreklerdeki su dengesini ve kan basincini
eden antidiliretik hormon (ADH-
vasopressin), dogum esnasinda uterus kaslarinin

kontrol

kasilmasin saglayarak dogum siirecini baglatan

oksitosinin  diizenlenmesini ve salinmasini
kontrol eder. Bunun yaninda, 6n ve arka hipofiz
bezleri arasindaki orta hipofiz bezinin hiicreleri
ise melanin iretimini kontrol eden melanosit

uyarict hormon (MSH) iiretiminde gorev alir.

Hipofiz adenomlar1 herediter (kalitsal), sporadik
(kendiliginden) veya ailesel sendromlar seklinde
ortaya ¢ikabilir. Hipofiz bezinin genetik,
epigenetik ve c¢evresel kosullar tarafindan
etkilenmesi sonucunda ii¢ farkli kategoride

hastalik ortaya cikar.

1. Hipofiz bezinin bir veya birden fazla
hormonu gereginden fazla {iretmesi sonucu
ortaya ¢ikabilen Cushing hastaligt (ACTH
hormonun fazla salinmasi sonucu), akromegali
(biytime hormonunun fazla salinmasi sonucu)
ve prolaktinoma (prolaktin hormonunun fazla
salinmast sonucu), klinik olarak hormon
tiretmeyen adenomlar (sessiz hipofiz adenomlart)
olarak tanimlanan fonksiyonel olmayan hipofiz
adenomlar1  (NFA-non-functioning  pituitary

adenoma)

2. Hipofiz bezinin bir veya birden fazla hormonu
gereginden az liretmesi sonucu ortaya ¢ikabilen
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ve yetiskinlerde goriilen biiylime hormonu
eksikligi, Diabetes Inspidius ve hipopitiiarizmdir.

3. Hipofiz bezinin biiylkligiiniin ve seklinin
degismesine neden olan bos sella sendromu
olarak siniflandirilabilir.

Hipofiz bezinin iyi huylu tiimérleri (hipofiz
adenomu) olarak adlandirilan iyi huylu timdrler,
beyinde en cok sellar ve parasellar bolgede
goriilmekte olup, primer beyin tiimorlerin
yaklasik %10-15’inden sorumludur . Yillik
goriilme sikligr 8,2-14,7/100.000 arasindadir.
Hipofiz adenomlarmin belirtileri 2 ana grupta
1.Salgiladiklar:
fazlaligmma baglh ozel belirtiler, 2. Timoriin

toplanabilir: hormonun
kitlesinin komsu anatomik yapilara basisina
bagl bas agrisi, gorme alani defektleri, gdrme
netliginin  bozulmasi, goézkapaginin diismesi
veya cift gdrme, halsizlik gibi genel belirtiler.
Cushing hastaliginda tiimoérlerin yarisina yakini
MR’da gosterilemeyecek kadar kiiciik veya <5
mm. siipheli lezyonlardir. Nadiren makroadenom
(>1 cm.) goriiliir. Cushing hastaliginin belirtileri
arasinda govdesel kilo artisi, kilo verememe,
ylizde kizariklik, sislik, aydede yiiz, sirtta ve
boynun yaninda yag birikmesi, mor renkli
catlaklar, kas giicsiizliigii, saglarda incelme,
cildin kolay berelenmesi sayilabilir. Ayrica
hipertansiyon, diyabet egilimi ve osteoporoz
metabolik komplikasyonlar1 arasindadir ve eger
ayirict tanisi oldukga zor olan hastaliin tani ve
tedavisi gecikirse kalp ve beyin damarlarinda
trombo-embolilere bagli mortalite 5 yilda %50
civarindadir.

HiPOFiZ ADENOMLARININ GENETIK
ALT YAPISI

Hipofiz adenomlarinin gelisiminde gen kopya
sayist degisimleri (copy number variations-
CNV), miRNAlar,
durumlarindaki degisimler gibi farkli genetik ve

genlerin  metillenme

epigenetik etmenler arastirilmistir . Hipofiz
timorlerinin  nedeni ailesel olabilecegi gibi,
sporadik de olabilir.

Ailesel izole hipofiz adenomlar1 (FIPA,; Familial
Isolated Pituitary Adenoma), g¢oklu endokrin
neoplazi tip 1 (MENI; Multiple Endocrine
Neoplasia Type 1), ¢oklu endokrin neoplazi
tip 2A2B (MEN2A4/2B; Multiple Endocrine
Neoplasia Type 2A/2B), ¢oklu endokrin neoplazi
tip 4 (MEN4,; Multiple Endocrine Neoplasia Type
4), Carney Kompleksi (CNC — Carney Complex),
McCune-Albright (MAS), DICERI1, Tuberoz
skleroz (TSC - Tuberous Sclerosis), X’e bagl
akrojigantizm (X-LAG, X-linked acrogigantism),
Norofibromatozis Tip I (NF1; Neurofibromatosis
Type 1), 3PA (3P Association) gibi sendromlar
ailesel kalitim gosterir (Tablo 1) ¢,

Cushing Hastalhigi: Molekiiler Temeli

Ilk olarak Amerikali beyin cerrah1 Harvey W.
Cushing tarafindan “Poliglandiiler Sendrom”
seklinde tanimlanmig olan Cushing sendromu
(CS), kanda yiiksek kortizol degerlerinin
yol actigir belirtilere verilen addir. Cushing
sendromunun nedenleri arasinda hastaya tedavi
amaciyla kortikosteroid verilmesi (eksojen
CS) olabilecegi gibi ACTH bagimli (hipofiz
bezinin bazofil adenomu, nadiren ektopik ACTH
veya CRH salgilayan tiimorler) veya bagimsiz
(stirrenal tiimorii) endojen nedenler de olabilir.
En sik rastlanan nedeni ACTH-salgilayan bazofil
hipofiz adenomu olup bu durum Cushing hastalig1
olarak tanimlanmigtir ¢-2432,

Karakteristik

Cushing Sendromunun

Ozellikleri

Kirmizi yiiz, yiiz ve gévdede yaglanmis bolgeler,
viicutta stria adi verilen mor ¢izgilenmeler, kol
ve bacaklarda cilt alt1 yag dokusunun azalmasina
bagl olarak incelmis kol ve bacaklar, dokularda
O0dem, yiiksek tansiyon, yiiksek kolesterol
seviyeleri, osteoporoz ve kirik riskinde artis,
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Tablo 1. Hipofiz adenomlart ile iligkili ailesel sendromlar ¢
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Ailesel sendrom ilgili gen Kromozomal yerlesim Hipofiz tiimorlerinin olusumdaki gorevi

3 P iliskisi SDHx, VHL, 5pl15.33 (SDHA) Genin tiirtine gore farkl islevleri bulunur. SDHx:
MENI, RET  1p36.13 (SDHB) mitokondriyal kompleks II’de islevseldir, Krebs dongiisii ile
ve MAX 11q23.1 (SDHD) enerji tiretiminde islevseldir, electron transferi vasitasiyla

11q12.2 (SDHAF2)

3p25.3 (VHL)

11q13.1 (MENI)

11q13.1 (RET)

solunum zincirine katilir VHL: tiiméor baskilayici, MAX:
Myec ile iliskili faktor X, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve
apoptozda rol oynar

14g23.3 (MAX)

Ailesel izole hipofiz adenom AIP 11q13.2 cAMP sentezinde islev

(FIPA)

Carney kompleksi PRKARIA 17q24.2 PKA’nn alfa alt diizenleyici birimidir, etkinligini kaybederse
diizenleyici alt birim katalitik alt birimden ayrilir ve PKA
etkinligi ¢ok artar.

Coklu endokrin neoplazitipl MENI 11q13.1 Timor baskilayict; hiicre cogalmasi, genom stabilitesi ve gen
transkripsiyonunda yer alir.

Coklu endokrin neoplazi Tip RET 10q11.21 Proto-onkogen; tirozin kinaz aktivitesi olan transmembran

2A/2B reseptordiir

Coklu endokrin neoplazi tip4 CDKNIB 12p13.1 Tiimor baskilayict, hiicre dongiistiniiiin diizenlenmesinde.

DICERI1 DICERI 14q32.13 Cift iplikli RNA’y1 kiigiik enterferans RNA haline getiren
RNA endoriboniikleazdir.

McCune-Albright GNAS 20q13.32 cAMP-diizenleyici protein; etkin hale gelmesi sonucunda
cAMP seviyeleri artar ve protein kinaz A’y1 (PKA) etkin hale
gelir

Norofibromatoz tip 1 NF1 17q11.2 Ras ile iliskili (Ras/Raf/MEK and Ras/PI3K/TSC/mTOR)
yolaklarda Ras-GTPaz etkinlestirici protein.

Tiiberoz skleroz TSCI, TSC2  9q34.13 (TSCI) PI3K/Akt etkinlesmesine katilir, mTOR inhibisyonunda

16p13.3 (7SC2) gorevi vardir.

X’e bagh akrogigantizm GPRI101 Xq26.3 G-proteine eslenik almagtir, mutasyonu sonucunda cAMP/

PKA yolag: devamli etkin hale gecerek siirekli hiicre
¢ogalmasina neden olur.

sirt ve boynun arkasinda yag birikimi (bufalo
boyun), jinekolojik sorunlar, kadinlarda yiiz,
meme, karin ve bel bolgelerinde tliylenmenin
artmasi, erkeklerde azalmis libido ve fertilite,
cinsel, ruhsal ve kardiyovaskiiler problemler
sayilabilir. Ancak her hastada bu semptomlar
goriilmeyeceginden, hastalig1 teshis etmek giic
olabilir G2

Hasta hikayesi, fiziksel muayene ve laboratuvar
sonuclarina gore yapilmaktadir. En sik kullanilan
laboratuvar testleri 24 saatlik idrarda serbest
kortizol ve gece saatlerinde tiikiiriikkte kortizol
seviyelerinin Ol¢lilmesidir. Her iki testte de
kortizol seviyelerinin yiiksek olmasi Cushing
hastaligini diisiindiirmektedir. Bunlara ek olarak
diisiik doz deksametazon baskilama testi (Low-
dose dexamethasone suppression test -LDDST)
ve deksametazon-CRH (kortikotropin salgilayan
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kortizol
Olciilmesinde kullanilan temel tarama testleridir
@9, Cushing
neden olan etmenlerin (hipofizer, ektopik veya

hormon) testleri de seviyelerinin

sendromun oraya c¢ikmasina
adrenal koken) tespit edilmesi i¢in kanda ACTH
seviyeleri Olgiiliir. Diisik ACTH seviyeleri,
sebebin olasilikla adrenal timér kaynakli
oldugunu gosterir. ACTH seviyelerinin normal
veya yiiksek c¢ikmasi ise problemin hipofiz
bezi kaynakli oldugunu disiindiiriir. Ektopik
tiimorlerde ise ¢ok yiiksek ACTH diizeyleri

dikkat cekicidir.

Kortizol ve ACTH (Adrenokortikotropik
hormon)

Cushing hastaliginin  ortaya ¢ikmasindaki
kanda kortizol

ylkselmesidir.  Siklikla

en bulylk etkenlerden biri

seviyelerinin  ¢ok
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“’stres hormonu” olarak adlandirilan kortizol
(11B,170,21-Trihydroxypregn-4-ene-3,20-dione),
glukokortikoid sinifina ait olan ve kolesterolden
sentezlenen, immiin sistem, metabolizma ve
strese karsi verilen cevapta etkin bir rolii olan
steroid yapida bir hormondur. insan da dahil
olmak iizere birgok memeli hayvanda o6zellikle
adrenal bezin zona fasciculata bolgesinde
iretilse de, diger dokularda da az miktarda
iiretilir. Neredeyse her hiicre iizerinde kortizole
0zgl reseptorler bulunur ve etki ettigi hiicre
tipine bagli olarak farkli gorevleri bulunabilir
©9), Kortizol salinimi viicutta birbirileri ile iliskili
olan ii¢ temel bolge ile kontrol edilir. Bunlar;
beyinde hipotalamus, hipofiz bezi ve adrenal
bezlerdir. Buna hipotalamik-hipofiz-adrenal aks
(hypothalamic-pituitary-adrenal axis-HPA) ad1
verilir. Kanda kortizol seviyeleri diistiigiinde,
hipotalamus’tan kortikotropin salgilayan hormon
(corticotropin releasing hormone-CRH) salinmasi
adenohipofizden adrenokortikotropik
(ACTH) tetikler.
ACTH vaskiiler sistem vasitasiyla adrenal

komsu
hormonun salimmasini
kortekse tasmir. ACTH kortizol sentezini ve
diger glukokortikoidlerin, mineralokortikoid
aldosteron ve dehidroepiandrosteron sentezini
uyarir.  Gece-glindiiz ~ ayrimmnin  yapildigi
diiirnal dongii esnasinda iiretilir ve kan sekeri
konstantrasyonu diistiigiinde ve stres miktari
arttiglt zaman salgilanir. Bu nedenle kortizol
seviyesi 24 saatlik bir siire igerisinde biiyiik

oranda degisiklik gosterir 9.

Kanda kortizol seviyeleri yiikseldiginde,
hipotalamustan CRH’m ve hipofizden de
ACTH’m salgilanmas1 baskilanir. Bdylece,

ACTH seviyeleri diiserek kortizol seviyelerinin
de azalmasi saglanir. Kortizol sirkadyen ritmi
takip eder ve tiikiirikten Ol¢ciim yapilmasi
halinde saglikli sonuglar elde edilebilir ©2.
Viral enfeksiyonlar sitokinler ile HPA ekseninin
aktivasyonu ile kortizol seviyesini yiikseltebilir.
Uzun siireli yogun aerobik egzersiz kortizol

seviyelerini ~ gecici  olarak  yiikseltebilir

ve glukoneogenezi, dolayisiyla kan seker
seviyelerini arttirabilir. Ancak bu yiikselis gegici
olup, yemek yedikten sonra normal seviyelerine
diiser. Artisin siirekli olmasi halinde ise instilinin
etkisini yok eder ve karacigerde, ayrica bobrek
ve ince bagirsakta glukoneogenezi uyararak
hiperglisemiye neden olabilir !®. Ayrica glukoz
tastyicilarindan (transporter) ozellikle GLUT4
hiicre = membranina tasmmmasini  azaltarak
glukozun kullanimini da engeller ve insiilin

direncine neden olur @7,

Agir travma veya stres de kortizol seviyelerini

arttirabilir  ®.  Enflamasyona neden olan

maddelerin  salinimin1  engelleyerek immiin
sistemi baskilar, yag, protein ve karbonhidrat
metabolizmasinda goérev yapar. Kortizol dolayli
olarak karaciger ve kastaki glikojenolizidetetikler.
Kortizoliin seviyesinin uzun siire boyunca yiiksek
miktarlarda kalmasi kas hiicrelerinin yikilmasina
ve proteolize (proteinlerin par¢alanmasi) neden
olabilir. Kortizol seviyesindeki artiglar lipid

metabolizmasini ciddi oranda etkileyebilir ¢°).
CUSHING SENDROMU VE IMMUNITE
formundaki  hali  olan

Kortizoliin  ilag

hidrokortizon,  enflamatuar ve  romatoid
hastaliklar ayrica allerji gibi B-hiicre aracili
antikor cevabinin asir1 olmasina bagli olarak
ortaya ¢ikan durumlarin tedavisinde kullanilabilir.
Devamli yiiksek miktarda kortizole maruz kalmak
viicutta allostatik ytikii arttirarak immiin sistemi
zayiflatabilir . Antijen sunan hiicrelerin ve
yardimer T1 (T helper-Th1) hiicreler tarafindan
tiretilen interlokin (IL)-12, interferon (IFN)-gama,
IFN-0, ve TNF-o’nin iretilmesini baskilarken,
Th2 hiicreler tarafindan I1L-4, IL-10 ve IL-13"{in
tiretilmesini tetikler. Bu durum genel bir immiin
baskilama yerine Th2 hiicreli immiin cevabin
baglamasini saglar . Kortizol kemik olusumunu

azaltir, uzun vadede osteoporoza neden olur.
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Kortizol glomerular filtrasyon seviyesini arttirir,
bobreklerden renal plazma akisii arttirir bu
da fosfat atimini hizlandirir, sodyum ve su geri
alimmi ve potasyum atimini arttirir. Adrenalinle
birlikte ¢alisarak kisa siireli hafiza olusumunda is
goriir. Ancak uzun siire yiiksek kortizol seviyesi
hippokampusa zarar vererek 6grenme seviyesini

diisiirebilir.
GENETIK VE EPiGENETIK

Cushing hastaliginin olusumunda birgok ¢evresel,
genetik ve epigenetik etmenler rol oynayabilir.
Cevresel etmenler arasinda c¢evre kirliligi, alkol,
stres ve UV 1smlara uzun siireli maruziyet
sayilabilirken, genetik etmenler DNA’daki nokta
mutasyonlari, gen ifadesinde meydana gelen
degisimler, DNA hasar1 ve kiriklari, DNA tamir
bozukluklar, = kromozomal
DNA’nin

islevini

mekanizmasinda
delesyonlar  sayilabilir.
birlikte

metillenme, asetillenme, histon modifikasyonlar1

yapisint
degistirmemekle degistiren
gibi epigenetik degisiklikler de sendromun ortaya

¢ikmasinda 6nemli bir rol oynayabilir ©,

Hipofiz tiimorlerinin gelisiminde CABLESI,
pl6,pl8, p21, p27, USPS, BRAF, USP48, GNAS,
p353 gibi hipofiz adenomlari ile iliskili olan bazi

genler tanimlanmistir (Tablo 2).

CABLES1 (CDK5 ve ABL enzim substrat 1 /
CDKS5 and ABL enzyme substrate 1)

18q11.2-q12.1 kromozom bdolgesinde lokalize

olan ve siklin bagimli kinazlar1 reseptor
olmayan tirozin kinazlar ile baglayabilen, siklin
bagimh kinazlarm aktivitesini arttirarak hiicre
cogalmasini ve biiyiimesini kontrol eden bir
gendir. Cablesl proteini p53 ailesi proteinleri
olan 14-3-3 ve B-katenin ile iligkiye girerek hiicre
dongiisiinde ve bir¢ok farkli kanser tiiriiniin

gelisiminde rol oynamaktadir (9.
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AIP (Aril hidrokarbon reseptor etkilesimli

protein / Aryl hydrocarbon receptor

interacting protein)

11q13.2 kromozom bdélgesinde yerlesik olan bir
gendir. Her ne kadar genin {iriinii olan proteinin
islevi tam bilinmese de, aril hidrokarbon reseptorii
de dahil olmak iizere bircok farkli protein ile
etkilestigi ve kompleksler yaptig1 gdsterilmistir.
Bu sayede hiicre biiytimesi, boliinmesi, cogalmasi
gibi gorevler yapmakta, ayrica tiimor baskilayici
olarak da islev yapmaktadir. FIPA’l1 hastalarin en
az %20’sinde AIP geninin mutasyonun bulundugu
bildirilmistir ®. Ayrica Cushing hastaligi olan
bireylerde de A/P geninin mutasyonlar1 oldugu

rapor edilmistir 2526,

P16 (CDKN2A, siklin-bagimh kinaz inhibitorii
2A / cyclin-dependent kinase inhibitor 2A)

9p21.3 bolgesinde bulunan ve p53 ve RBI gibi
iki kritik hiicre dongiisiinii diizenleyen bir gendir.
CDKN24, okuma c¢ercevesindeki degisiklige
bagli olarak siklin bagimli kinaz inhibit6rii olan
pl6(INK4) ve p53°ii stabilize eden protein olan
pl4(ARF) proteinlerini kodlar. P53’ten son en
stk goriilen tiimor baskilayict gendir. Gendeki
mutasyon sonucu melanoma, hipofiz tiimorleri,
meme kanseri de dahil olmak iizere bir¢ok kanser

tirt goralmektedir G,

P18 (CDKN2C, siklin-bagimh kinaz inhibit6rii
2C / cyclin-dependent kinase inhibitor 2C)

1p32.3 bolgesinde yerlesik olan ve {iriinii ayni
pl6 gibi siklin bagimli kinaz inhibitdrii olan
bir gendir. CDKN2C de INK4 gen ailesinin bir
liyesi olup, bu genin {iriinii olan protein CDK4
ve CDKG6 ile baglanarak siklin bagimli kinazlarin
aktivitesini baskilar ve bdylece hiicre bilylimesini
kontrol altina alarak tiimor baskilayici bir rol
tstlenir. PI8 geninin mutasyonu sonucunda

farkli kanser tiirleri goriilebilmektedir “9).
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Tablo 2. Hipofiz adenomlart ile iliskili genler ¢

Gen Kromozomal yerlesim Hipofiz tiimorlerinin olusumundaki rolii

AIP 11q13.2 cAMP sentezinde islevseldir.

BRAF 7934 Tirozin kinaz aktivitesi olan proto-onkogendir. MAPK etkinlesmesinde ve POMC ifadesinin
artmasinda gorevi vardir.

GNAS 20q13.32 cAMP- diizenleyici protein, etkinlesmesi sonucu cAMP seviyeleri artar ve protein kinaz A
etkin hale geger.

PIK3CA 3q26.32 PI3K/AKT yolaginda gorevlidir, hiicre yasami, bitylimesi, ¢ogalmasi ve metabolizmasinda
islevseldir.

TP53 17p13.1 Tiimor baskilayicidir, hiicre dongiisii, apoptoz ve genomic stabilitede islevi vardir.

USP48 1p36.12 Deubikutinlenmede, MAPK etkinlesmesinde ve POMC ifadesinin artmasinda gorevi vardir.

USPS8 15q21.2 EGFR’1n deubikutinlesmesinde gorevlidir, islev kazandiran mutasyonlar sonucunda EGFR

ve POMC gen ifadeleri artar.

P21 (CDKNI1A, siklin-bagimh kinaz inhibitorii
1C / cyclin dependent Kinase inhibitor 1C)

6p21.2 bolgesinde lokalize olan bir gendir.
(CIP1/WAF1)
bagimli kinaz inhibitoriidiir ve DNA hasarinda
ifadesini arttirarak CDK2, CDK1 ve CDK4/6’ya
baglanir ve

Uriinii  olan protein siklin

hiicre dongiisiiniin  durmasini
saglar. P53 ile birlikte bilinen en etkin timor
baskilayic1 genlerden biridir. P2/ seviyelerinin
prolaktinomali hastalarda artti§1 gosterilmistir.
Bu nedenle prolaktinoma tedavisinde p21°i

hedeflemek hastaligin tedavisi igin kullanilabilir ©.

P27 (CDKNIB, siklin-bagimh kinaz inhibitorii
1B / cyclin dependent kinase inhibitor 1B)

12p13.1 bolgesinde lokalize olan bir gendir.
Uriinii olan protein (KIP1) siklin bagiml1 kinaz
inhibitorli ve bir timdr baskilayicidir. Siklin E/
CDK2 veya siklin D/CDK4 komplekslerine
baglanarak hiicre dongiisiiniin durdurulmasinda
islevseldir. P21
hastalarda ifadesinin arttigit @, bu gende

ile birlikte prolaktinomali

meydana gelen mutasyonlar sonucunda MEN4
sendromunun ortaya ¢iktigi gosterilmistir G7.

USP8 (Ubikutin spesifik proteaz 8 / Ubiquitin
specific protease 8)

15g21.2 kromozom boélgesinde yerlesik olan ve
ubikutine 6zgii proteaz kodlayan bir gendir. USP8
geninin 14. eksonunda meydana gelen heterozigot
somatik mutasyonlarin adrenokortikotrop hormon

salgilayan (ACTH) hipofiz tiimoriinde (Cushing
hastaliginda) etkin rol oynadigi gosterilmistir
(Resim 1). Buna gore, USP8 geninde mutasyon
olan hastalarda EGFR proteininin ve ACTH’in
onciilii olan Pro-opiomelanokortin (POMC)
seviyelerinin arttigi, bunun da bir hipofiz
adenomu olan Cushing hastaligi ile iliskili oldugu
belirtilmistir V. USP8 geninin mutasyonlari
kortikotrop adenomlu hastalarm %35-62’sinde
tespit edilmigtir 2%,

BRAF (B-raf proto onkogen, serin treonin
kinaz / B-Raf proto oncogene, serine threonine
kinase)

7q.34 bolgesinde yerlesik olan ve B-raf adli bir
protein kodlayan bir proto-onkogendir. Protein
esas olarak bir serin-treonin protein kinaz olup,
MAPK/ERK sinyal yolaginda gorev alir ve hiicre
biiylimesinde dogrudan gorevlidir. Bilinen 30’dan
fazla BRAF mutasyonu bulunmakla birlikte,
ozellikle BRAF V600E beyin tiimorii de dahil
olmak iizere meme, over, kolon gibi bir¢ok farkli
kanser tliriinde goriilmektedir 4. Bu mutasyonu
tagiyan kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilmak
tizere Ozellikle BRAF inhibitorleri (Vemurafenib,
Sorafenib, Dabrafenib) gelistirilmektedir ?*3%,

USP48 (Ubikutin spesifik peptidaz 48 /
Ubiquitin specific peptidase 48)

1p36.12 bolgesinde yerlesik olan bir gen olup,
iriinii olan protein ubikutine 6zgii bir proteazdir
ve hiicre biiylimesi, farklilasma ve genomun

51



EGFR SMO

Sinir Sistemi Cerrahisi Derg 2021;7(2):45-55

EGFR EGFR

SMO

Kortikotrof hiicre

b\\ J \
cAMP
3 POMC
/
Q BRAF USP48

_/

Resim 1. USP8’in hipofiz tiimérogenezindeki rolii

Kortikotrop hiicrelerdeki tiimérojenik mekanizma. USP8, EGFR ve Smoothened (SMO) gibi hedef proteinlerden ubikutinleri
¢ikartir, boylece hiicrelerin proteazomda degradasyonunu engeller ve hiicre yilizeyine geri donmelerini saglar. EGFR

ve SMO’nun etkinligi artinca cAMP ve POMC seviyeleri arttirir. USP8 mutasyona ugradigi zaman ise 14-3-3 proteinine

baglanamaz ve EGFR ile SMO’nun deubikutinlenmesi, dolayisiyla da bu proteinlerin hiicre yiizeyinde ifadesi artar. BRAF’1n

islev kazandiran ve USP48’in mutasyonlar1 da USP8’inkine benzer bir ol oynar (Chang’dan modifiye edilerek) ©.

biitiinligliniin  korunmasinda 6nemli rolleri
olan bir gendir. USP48 proteini de, USP8 ve
BRAF proteinlerinin yaptigi gibi ACTH’in
onciil molekiilii olan POMC’yi iireten genin
promotoriine baglanarak genin ifadesini ve
transkripsiyonunu arttirmakta, bu da Cushing
dahil olmak tizere ACTH salgilayan timor
olusumunu hizlandirmaktadir .

GNASI (Guanin Niikleotid Baglayici
Protein, Alfa Uyaric1 Aktivite Polipeptidi 1 /
Guanine Nucleotide-Binding Protein, Alpha-
Stimulating Activity Polypeptide 1)

20q13.32  kromozom  boélgesinde yerlesik
olan ve farkli promotdrlerde ve alternatif
kirpilmada kullanilabilecek olan transkriptler
tireten kompleks bir lokustur. Bu bdlgeden
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iretilen en bilinen {riin G protein olarak

da Dbilinen Guanin niikleotid baglayict
proteinin alfa altbirimini kodlayan Gs-o’dir.
GNAS’in aktivitesini kaybetmesi sonucunda
psodohipoparatiroidizm Ia, Ib ve Ic (PHP-Ia,
-Ib, -I¢), ps6dopsddohipoparatiroidizm (PPHP),
ilerleyici kemik heteroplazisi (progressive
osseous heteroplasia-POH), ve osteoma Kkiitis
(osteoma cutis-OC) gibi hastaliklar, ayrica cesitli

kanser tiirleri gortilebilir %2,

P53

17p13.1 kromozom bolgesinde kalitilan ve
insan kanser tiirlerinde belki en ¢ok c¢alisilan
timor baskilayici gendir. Normal bir hiicrede
p53 bir ubikutin ligaz olan MDM?2 ile iliskisi
sayesinde inaktif durumdadir ve transkripsiyonu
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baskilanmis haldedir. Ancak fosforillenme ve
asetillenme gibi posttranslasyonel aktivititeler
sayesinde p53 aktivitesini kazanarak hiicre
dongiistindekritik birrol oynar. Hiicre dongisiiniin
DNA
apoptozun baslatilmasi gibi son derece kritik bir

durdurulmasi, tamirinin  baslatilmasi,
goreve sahip olup, genin mutasyonu sonucunda
iiretilen p53 proteini hatali olacagindan tiim bu
siirecler sekteye ugrayabilmekte, bu da hiicrenin
kaderini ciddi oranda etkileyebilmektedir ©%.
MDM2’nin  hipofiz tiimoérlerinde
p53 ile etkileserek hiicre ¢cogalmasini arttirdigi,

dogrudan

apoptozu baskiladigi gosterilmistir. Bu nedenle,
hipofiz tiimoérlerinin tedavisinde MDM2-p53
birlikteligi hedeflenebilir ©¥. Ayrica, MDM2/
p53 kompleksinin mir-219a-2-3p tarafindan
baskilanabildigi disiiniildiigiinde, miRNA’larin
da hipofiz tiimorlerinin tanisinda bir belirteg
olarak kullanilabilecegi diistiniilebilir Ayrica,
hipofiz adenomlarmin patolojik incelemesinde
p537in genellikle negatif oldugu, ¢ok nadir
goriilen  hipofiz  karsinomlarinin  tlimiinde
pozitif oldugu gozlenmistir. Bundan dolayi,
2004 DSO siniflamasinda hipofiz tiimérlerinin
pS3 pozitifliginin agresif seyir kriteri olarak
belirtilmis oldugu goriilmektedir, ancak yeni
siniflamada yer almamaktadir 2239,

miRNAlar

Hipofiz adenomlarinin  gelismesinde  bazi
miRNA’larin da etkin bir rol oynadiklar
gosterilmistir. miRNAlar tek zincirli 20-22
niikleotid uzunlukta olan kiigiik diizenleyici
molekiillerdir. Etkilerini hedef genin 3°’UTR
bolgesinebaglanip geninetkinliginiarttirarak veya
baskilayarak gosterebilirler . Bazt miRNAlar
onkogenleri veya tiimér baskilayict genleri
hedefleyerek hiicre farklilasmasini ve apoptozu
dogrudan etkilemektedir. Ornegin miR-410-3p
gonadotrop ve kortikotrop hipofiz tiimorlerinde
bir onkomir olarak, ancak somatotrop hipofiz

timorlerinde timor baskilayict olarak gorev

yaptig1 gosterilmistir V. Benzer olarak, miR-524-
S5p’nin PTTG genini hedefleyerek fonksiyonel
olmayan hipofiz adenomunda (NFA), miR-424 ve
miR-503"tin CDC254’y1 hedefleyerek NFA’da,
miR-34’tin A/P genini hedefleyerek biiylime
hormonu salgilayan adenomda, miR-410’un
CCNBI genini hedefleyerek folikiil stimulan
hormon/liiteinlestirici  hormon adenomunda,
miR26a’nin PLAGI, miR23b’nin HMGA2, miR-
130b’nin CCNA2 genlerini hedefleyerek NFA,
GH, FSH, LH tipi hipofiz adenomlarinda etkin
oldugu belirtilmistir @,

EPIiGENETIK

DNA’nm yapisini degistirmeyen, ancak iglevini
o6nemli Olciide etkileyen epigenetik degisiklikler
de hipofiz tiimdrlerinin olusumunda 6nemli rol
oynamaktadir. Ornegin DNA’ya metil gruplarinin
tasinmasin1 saglayan DNA metil transferazlar
(DNMTler)
sessizlestirerek gen ifadesini azaltmakta, histon

genlerin ilgili bolgelerini
asetilazlar (HATIar) ve histon deasetilazlar
(HDAC) devamli ilgili genlerin histonlarini
asetilleyip  deasetilleyerek  transkripsiyonel
islemleri ve gen ifadelerini degistirmektedir.
Ayrica histon sitrunillenmeleri de kromatin ifadesi
tizerinde rol oynamaktadir ', Bu degisikliklere
ek olarak, CDKI, P16, P18, P21, RBI, ZACI,
GADD45, FGFR2, WIFI, BMP4, MEG3A,
PTAG, PTTGI, RASSFIA, gibi bir¢ok birgok
farkli genin promotor bolgesinde meydana gelen
metillenmenin de hipofiz tiimérlerinde etkin rol

oynayabilecegi kanitlanmigtir (337,

SONUC
Hipofiz  adenom  tiimdrogenezi,  genetik
ve epigenetik degisikliklerin rol oynadig

karmasik bir siirecti. Bu silirecte pek c¢ok
tiimor baskilayici gen, onkogen, hiicre dongiisii
genleri, faktorleri,

transkripsiyon cesitli

mutasyonlar, epigenetik diizenleyicileri ve

53



mikroRNA’larin yer aldigi tanimlanmis olsa da
halen Cushing hastaliginin molekiiler temelinde
aydinlatilamamig noktalar bulunmaktadir.

Cushing hastaliginin tan1 ve tedavisi igin yeni
yaklagimlarin gelistirilmesi amaciyla, hipofiz
adenomu patogenezinde yer alan molekiiler
olaylarin aydinlatilmasi ve bunun icin ileri
caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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Parkinson hastaligi (PH) ikinci en yaygin ilerleyici ndrodejeneratif olup, genetik vakalar azinlikta olup, altta yatan
etyopatofizyoloji hala bilinmemektedir. Halen, kanitlanmis ve kesin bir tedavi mevcut degildir. Yeni terapotik
stratejilerin taranmasi ve test edilmesi i¢in kullanilabilecek giivenilir hayvan modelleri gelistirmek ¢ok 6nemlidir,
mesela, sadece semptomatik tedaviler gelistirmek yerine gergek patojenik siireci hedefleyen kok hiicre tedavileri
gibi. Burada, PH’nin giincellenmis in vivo ve in vitro modellerini 6zetledik ve bu modelleri kullanarak kok hiicre
temelli deneysel ¢alismalar1 gézden gegirdik.

Anahtar Kelimeler: Hayvan modeli, Parkinson hastaligi, kok hiicre nakli

ABSTRACT

Parkinson’s disease (PD) is the second most common progressive neurodegenerative, besides a minority of
genetic cases, underlying etiopathophysiology is still unknown. Currently, no proven and exact treatment has
existed. It is crucially important to develop reliable animal models that might be used for the screening and testing
of new therapeutic strategies e.g., stem cell transplantation targeting the actual pathogenic process as opposed to
merely developing symptomatic therapies. Here, we summarized the updated in vivo and in vitro models of PD
and reviewed the stem cell-based experimental studies by using these models.

Keywords: Animal model, Parkinson’s disease, stem cell transplantation
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GIRIS

Parkinson Hastalig1 Alzheimer’dan sonra goriilen
en yaygin ikinci norodejeneratif hastaliktir. Diger
norodejeneratif hastaliklardan farkli olarak Lewy
cisimcikleri ve Lewy ndriti Parkinson hastaligi
icin ayirt edici spesifik 6zelliklerdir. A-sintiklein
(SNCA), ubikitin, synbphilin-1, sinaptik iliskili
proteinler eozinofilik sitoplazmik inkliizyon
cisimleri olup oksidatif stres icin belirtecler
olarak ortaya ¢ikmaktadir.

PH, temel olarak substantia

dopaminerjik ndronlarin  kaybi ile

nigra’daki
ortaya
¢ikmaktadir. Striatum’da  dopamin  ve
dopamin metabolitleri olan homovanilik asit
3,4-dihidroksifenilasetat reseptor

konudur ¢%4), Bu hastaligin kesin etiyolojisi hala

kayb1 s0z

bilinmemektedir. PH’da ince motor becerilerin
kontroliinde gorevli olan nigrostriatal yolakda
hasar mevcuttur. Bununla birlikte, genetik ve
cevresel etkilesim PH’ nin pato-mekanizmasinda
rol oynar. 7 ailesel gen PH’dan sorumlu
tutulmustur. PH’daincelenen genetik ¢alismalarda
otozomal dominant gegisli a-siniiklein ve ubikitin
hidroksile L1°1
genlerde mutasyon ve otozomal resesif gecisli

karboksi-terminal kodlayan
parkin mutasyonlar1 Parkinsonizm tablosu ortaya
cikardigi gosterilmistir ©9. Ailesel PH kesfinden
bu yana genetik PH modellemeleri gelistirilmistir.
Ek olarak epidemiyolojik caligmalarda pestisit
maruziyeti spordik PH geligsiminde rol oynadigi
ileri stiriilmistiir ®>*¥, Ayrica nérotoksine maruz

kalan olgularda yeni PH modelleri bildirilmistir
26)

Hernesebepleolursaolsundopaminerjikndronlarin
zamanla kaybolmasi1 bireylerde akinezi, rijidite,
postural ve yliriimede anomalilikler ve dopamin
seviyesi %20 esik degerin altina diistiigiinde
PH klasik belirtisi olan istirahat tremoru ortaya
cikmaktadir. Giinlimiizde hastaligi durdurmak
veya ilerlemesini yavaslatmak amaciyla aktif bir

tedavi bulunamamistir. Dopamin takviyesi su an
icin PH’da substantia nigranin pars kompakta
bolgesinde azalan dopaminerjik uyarinin yerini
almast amaciyla sadece motor disfonksiyon
iizerine etkili olmakla birlikte hastaligin ilerleyen
donemlerinde belirgin fayda saglamamaktadir.
Redmon DE, dopamin konsantrasyonunun
%15’inden  %25’ine
durumunda ki degisikligin Parkinsonizmin agir

normalin arttirtlmast
semptomlarindan hastayr asemptomatik hale
getirebilecegi sonucuna varmistir ©3.

1979°da Bjorklund, Stenevi, Perlow ve ark.
farelerde dopamin eksikligi modeli yaratarak
fetal hiicre replasmani ile tedavi edilebilecegi
gosterip, PH olan hastalarda benzer uygulama
ile tedavi edilebilecegine dair umut verdiler ©
2, Hayvan modelleri yalnizca semptomatik
tedaviler gelistirmek yerine gercek patojenik
stireci hedefleyen yeni terapotik tedavilerin
(noral kok hiicre (NKH) transplantasyonu dahil)
taranmasi ve test edilmesi i¢in kullanilabilecek
uygun hayvan modellerinin gelistirilmesi de ¢ok
Onemlidir. Bu nedenle, ideal bir PH modelinin
ileri 6zelliklere sahip olmasi gerekir ?9: kolayca
saptanabilen parkinson motor defisitleri ©?
yasla birlikte gelisen PH noronlarinin segici ve
kademeli olarak kaybi @¥; ve Lewy cisimcigi
benzeri sitoplazmik inkliizyonlarin iiretimi gibi
©2 Bu derlemede, PH’nin in vivo ve in vitro
modellerini 6zetledik ve kok hiicre temelli
deneysel caligmalar1 inceledik.

Norotoksin ile Indiiklenmis Hayvan Modelleri

In vivo nérotoksin modelleri

6-hidroksidopamin (6-OHDA) veya 1-etil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin ~ (MPTP)  gibi
norotoksinler ve tarimsal kimyasallar (6rnegin
rotenon) sistemik olarak canli organizmaya
uygulandiginda PH’nin spesifik 6zelliklerini
canlida gériilmesine sebep olur. In vivo sigan
beyinlerindeki bu nérotoksisitenin mekanizmasi
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tam olarak anlagilamamigtir. Bu bilesiklerin olas1
mekanizmasindan biri, kimyasallarin kompleks I’i
inhibe ederek nigral ndronlarin mitokondrilerini
etkilemektir. Mitokondriyal disfonksiyon ve
protein yikim sisteminin bozulmasi, kimyasal
bilesikler kullanan hayvan modellemelerini
olusturmak icin kullanilan yaygin yontemlerdir.
Yalnizca MPTP belirgin olarak insanlarda
gorillen Parkinsonizm ile baglantilidir bu
sebeple en yaygin olarak modelleme amaciyla
kullanilmaktir. Bu nd&rotoksinlerin intranigral

enjeksiyonlarinin in vivo olarak kullanildiginda

siganlarda farkli derecelerde dopaminerjik
norotoksisite  olusturdugu ve 6-OHDA’nin
sicanlarda in vivo hemiparkinson modeli

olusturmak icin en etkili materyal olabilecegi

sonucuna varilmistir %23,

MPTP

Oldukca lipofilik ve kan beyin bariyerini
kolaylikla geger. Sistemik MPTP intoksikasyonlu
hayvan modeli akut gelisir ve ilerleyici degildir.
MPTP, sporadik PH’ ninkilerden ayirt edilemeyen
geri  doniissiiz ve agir parkinson hastaligi
semptomlarina neden olur. Nigral dopaminerjik
noronlarin dejenerasyonuna bagli a-siniiklein
agregasyonlar1 (ancak tipik Lewy cisimcigi
seklinde degil) mikro eozinofilik inkliizyonlar
elektromikroskopik olarak halo seklinde yayilan
filamentler seklinde goziikmektedir %2, MPTP
L-3,4-dihidroksifenilalanin
(L_DOPA) ve dopamin reseptdr antogonistlerine
iyi yamit verirler ¢ 2, Bununla birlikte PH
modelinde MPTP toksisitesinin temel zorlugu

verilen primatlar,

mevcut modelin gelisimde akut ve subakut bir
stire¢ olusturmast oysa PH yavas ilerleyen bir
hastaliktir. Hayvan modellerinde diisiik dozlarda
MPTP’nin  kronik uygulanmas1 insanlarda
gozlemlenen PH’ nin tim klinik semptomlarinin
goriilmesini saglar. Bu nedenle MPTP primat
modellemeleri noro-fonksiyonel cerrahi veya
tibbi tedavilerin degerlendirilmesi

kullanilmaktadir.

amaciyla
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Glia’da  monoamin oksidaz B (MAO-B)
MPTP’yi dopamin transporter yoluyla alarak
1-metil-4-fenilpiridinyum (MPP) ’a doniistiirerek
dopaminerjik noronda birikimine yol agar.
Absorbe edilmis MPP elektron tasima kompleksi
I’i inhibe ettigi i¢cin mitokondride birikmeye
baslar. Azalmis olan ATP iretimi ve reaktif
oksijen triinleri (ROS)’nin iiretimi dopaminerjik
noronlarin apopitozuna neden olur ¢%69, Subtantia
nigra’da hayatta kalan dopaminerjik néronlarin
MPTP’ye maruz kaldiktan sonra kiigiiliir ve islev

kapasitesinde azalma gdzlemlenir.

Sicanlar ve fare gibi kemirgenler MPTP’nin
norotoksisitesine primatlardan daha az duyarlidir.
MPTP’nin neden oldugu dopamin eksikligi i¢in
daha yliksek bir doz gereklidir ve Parkinsonizmin
kalic1 davranigsal semptomlar1 nadiren ortaya
cikar. Kemirgenlerde Parkinson tablosunun
ortaya ¢ikmasi i¢in dopamin uyariminin dopamin
D2-reseptor antagonistleri tarafindan tamamen
bloke edilmesi gerekmektedir.

sporadik PH modeli olusturmak icin MPTP’nin

Bu nedenle

maymunlar {izerinde kullanilmas1 daha uygundur
(438 Bununla birlikte C57BL/6 suslu fareler
Lewy cisimcik olusum eksikligi agisindan
MPTP’ye en duyarli kemirgenlerdir @335 61:62),

OHDA

PH’li bir hayvan modeli olusturmak ig¢in
kullanilan ilk ajandir. 2 kemirgen modeli
iizerinden tanimlanmistir. En yaygin olan1 akut
MPTP modeline benzer bir zaman siirecinde
hizli hiicre apopitozuna yol agan ve substantia
nigra veya medial 6n beyin bdliimiine tek tarafli
yapilan enjeksiyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. Diger
6-OHDA ile elde edilen modelde ise substantia
nigradaki noronlarin retrograd dejenerasyonuna
neden olmak i¢in toksini dogrudan striatuma
enjekte edilmesiyle meydana gelmektedir. Bu
4 hafta boyunca enjekte edildigi bolgedeki
noronlarin yavas ve kismi lezyonuna neden
olur ve PH’nin yavas ilerleyisini taklit etmesi
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amaciyla kullanilmigtir * 9. Temel olarak
6-OHDA siganlarda, farelerde, kedilerde ve
primatlarda etkili bir toksin olup agirlikli olarak
tek tarafli lezyon olusturulmak igin uygulanmistir.
Sicanlarda dopamin tiikenmesinin boyutu daha
sonra amfetamin ve apomorfine karsi verdigi
yanita bagli olarak degerlendirilebilir. Ancak
bu lezyonlar substantia nigrada Lewy cisimcigi
olusumuna neden olmaz ve diger noronlarda
spesifik olmayan hasara neden olabilir. Bununla
birlikte, bu modelin 6nemli bir avantaji motor
defisitin dl¢iilebilir olmasi ve bu nedenle dopamin
ve reseptOrleri iizerinde etkili olan ajanlarin
farmakolojik olarak taranmasinda yararli oldugu
kanitlanmis olmasidir * 136267,

ROTENON

Rotenon bir pestisittir ve mitokondriyal
kompleks 1’in yiiksek afiniteli spesifik bir
inhibitéri  oldugu  bilinmektedir.  Siganin
jugular veninden kanulasyon yolu ile rotenon
uygulanarak  kronik
nigrostriatal dopaminerjik dejenerasyonu ve

buna bagli PH nin bir ¢ok semptomunu hayvan

sistemik  maruziyetin

modeli lizerinde olusturdugu, nigral dopaminin
noronlarda sitoplazmik inkliizyonlar olusturdugu
gosterilmistir ©. Rotenon modelinin ilerleyici
seyrinde ubikitin ve a-siniiklein i¢in immiinreaktif
inkliizyonlar olusturur. Bu modelde klinik
PH’indaki semptomlara ¢ok benzerdir. Sicanlar,
bradikinezi, postiiral dengesizlik, tremor gibi
belirtiler gdstermektedir ancak bu semptomlar
dopamin reseptor agonisti apomorfin ile tedavi
Ancak
bu model yiiksek mortalite orant nedeniyle

sonrast  diizeldigi  gdzlemlenmistir.

patogenez analizi i¢in uygun degildir ©-29.

in vitro norotoksin modelleri

MPP ve 6-OHDA kan beyin bariyerini gecemez.
Bu nedenle in vitro ndronal kiiltiirlerinde
kullanimlar1 uygundur. Ozellikle glutamata bagli
norotoksisite endojen oksidatif stres i¢in popiiler
farmakolojikmodeldir. Ciinkiinitrik oksitgibiROS

tiretimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiir in vitro
kiiltiirler kullanilarak dopamin néronlarinin non-
dopamin noronlara kiyasla nitrik oksite nispeten
direngli oldugu gosterilmistir ©7 %2, Dopamin
noronlarinin oksidatif strese kars1 dayaniksizlig
endojen veya eksojen norotoksik ajanlarin (6rn
MPP) neden olabilecegi mitokondrial kompleks
1 inhibisyonu ile baglantilidir. Epidemiyolojik
caligsmalarda PH prevalansi erkeklerde kadinlara
gore daha fazla gorildigi gosterilmistir &
4D, Bu cinsiyete gore farkliligin sebebi net
bilinmemekle birlikte Ostrojen seviyesi veya
Ostrojen reseptorlerinin ekspresyonu ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ostrojenin dopamin
noronlarindan olusan kiiltiirde anti apopitotik
etkisi ¢” oldugu go6zlemlenmis olup bunda
Ostrojen reseptoriiniin yeni b alt tipi etkili ©®
oldugu goriilmiistiir.

Ozetle PH semptomatolojisini azaltmak icin
klinikte kullanilan dopamin reseptor agonistinin
etkinliginin ~ gosterilmesi amaciyla MPTP,
6-OHDA ve rotenon modelleri kullanilmistir. Ek
okarak akut in-vivo PH modelleri (6rn MPTP ve
nigral 6-OHDA modelleri) ve in vitro modeller
nikotin, Ostrojen, NO sentaz intibitorleri ve
antioksidanlar gibi noroprotektif maddeleri

incelemek amaciyla basariyla kullanilmigtir.

Parkinson Hastahig1 icin Genetik Hayvan
Modelleri

PH vakalarinin ¢ogu sporadik olsa da ailesel
PH formlarma neden olan genlerdeki spesifik
mutasyonlarin  kesfi PH c¢alismalarinda yeni
bir yaklagimin Oniinii a¢mustir. A-siniiklein,
parkin,DJ1, UCHLI1, Pinkl ve son zamanlarda
LRRK2 gibi c¢esitli genlerin ailesel PH’da rol
oynadigi ortaya ¢ikmugtir 7172,

Park 1 (SNCA)

SNCA, otozomal dominant gecisli PH yapan
bir gen olarak tanimlanmistir. A30P, E46K
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ve AS53T gibi genlerde missens mutasyonlar
bildirilmigtir. Bu tip mutasyonlarin siklig1 ¢ok
nadirdir. Bununla beraber SNCA geni Lewy
cisimciklerinin ana bilesenlerinden biri olarak
kabul edilmistir. Insanlarda gorillen SNCA’nin
(wild tip, A30P, AS3T veya A30P+AS53T)
baskilanmas1 veya asir1 ekspresyonu dahil
olmak {izere bir ¢ok transgenik formasyonlar
olusturulmustur. Bu modellerden sadece ikisinde
dopaminerjik sistemde striatal tirozin hidroksilaz
immiinoreaktivite veya dopamin seviyelerinde
diisiisler gosterilmektedir. Bununla  birlikte
PH olusturulmus fare modellerinde higbir
noron kaybi gozlemlenmemistir. SNCA baskili
farelerde mevcut azalmis olan dopamin iiretim
aktivitesi striatumda belirgin azalmis dopamin
icerigini ve hipokampustaki vezikiil i¢inde rezerv
dopaminin azaldigimi gosterir. A ve B siniiklein
ile baskilandiginda dopaminde benzer bir azalma
gozlemlenmektedir. SNCA asir1 eksprese eden
farelerin omurilik ve ndromuskiiler kavsakta
patoloji saptanirken nigrostriatal yolda patoloji
saptanmaz ! . SNCA eksprese eden bir ¢ok
fareden sadece birkaginda nigrostriatal dopamin
sisteminde degisiklik goézlemlenir. Bu fareler,
baskilanmis lokomotor aktivite ve yasa bagli
artan motor bozukluklar saptanmigtir ©%. Ek
olarak dopaminerjik agonistler, apomorfin ve

amfetamine kars1 da azalmis yanit gosterirler ¢*
65)

Thy 1 promotorii insan vahsi tip (human wild
type) SNCA’y1 asirt ekprese eden farelerde
substantia nigra, subtoksik MPTP dozlarina
karsi savunmasizdir ve azalmig spontan
aktivite duyusal uyaranlara yanit ve ince motor
becerilerdeki bozulmalar dahil olmak iizere
cok g¢esitli provizyon gosteren senséromotor
bozukluklar ortaya ¢cikarmaktadir. Bu bozukluklar
yasla birlikte giderek kotiilesir ve 2 ay gibi erken
bir zamanda tespit edilebilir. Norostrial dopamin
noronlarinda biiyiik bir kayip olmasina ragmen,

nigrositrial sistemde SNC asir1 eksprese edilmis

60

Sinir Sistemi Cerrahisi Derg 2021;7(2):56-66

fareler PH i¢in uygun farelerdir. Ciinkii bu
farelerde ailesel PH ile benzer PH mutasyonlar1
mevcuttur. Fare modellerinin aksine insan
wild veya mutant tip SNCA’y1 asir1 eksprese
eden drosofilia da dopaminerjik noéronlarin
alt tiplerinde yasa bagli ndéron kaybi ortaya
cikmaktadir. Drosophila modeli, yaygin bir PH
formunun patogenezinin anlasilmasinda belirgin

bir yol saglayabilir 3.

PH’nin resesif formu (PARK 2)

Parkin  otozomal resesif ge¢isli  juvenil
Parkinsonizm (OR-JP) ile iliskili gendir. OR-
JP’nin nedeni ve altinda yatan mekanizma net
bir sekilde tanimlanamamistir. Ciinkii su ana
kadar bildirilen parkin ile iliskili substratlarin
¢ogu parkinden bagimsiz olarak degismeden
kalmaktadir 1% 5D, Parkin genindeki mutasyona
bagli olarak parkin substratlarinda anormal
birikime neden oldugu ortaya konmustur. Bu
substratlar hastaligin gelisiminde rol oynadigi
disiiniilmektedir. Parkin-null farelerde dopamin
metabolizamasindaki patoloji haricinde
fenotipik agidan bir patoloji ortaya c¢ikmaz.
Parkin-null farelerde striatumdaki D1 ve D2
dopamin reseptorlerine karsi afinitede Onemli
artis gozlemlenir. Farelerde parkin geninin
asag1 regiile edilmesi parkin genindeki ekzon
3 @2 ekzon 7 79, ekzon 2 ©% alanlarinin
delesyonu goriilmektedir. PH’nin etyolojisi ve
erken asamalarinda tan1 konmasinda, hastalikla
baglantili
incelenmesinde hem ekzon 3 delesyonu ve hem
de ekzon 7 delesyonu olan parkin asag1 regiile

cevresel ve genetik faktdrlerin

fareler kullanilmasi yararli olacaktir. Buna ek
olarak, ekson 3 delesyonu olan parkin asagi regiile
farelerin, hiicre dis1 striatal dopamin diizeyi
artmis, striatal orta dikenli néronlarda sinaptik
uyarilabilirligi azalmistir, bunun sonucunda
progresif sensorimotor bozukluklar, kilo aliminda
azalma, solunumda azalma,
antioksidan kapasitesi azalma ve ventral orta

beyinde oksidatif hasarin arttig1 gozlemlenmistir

mitokondriyal
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0. 29 Parkin geninin ekzon 7’deki hedeflenen
delesyona bagli hasari parkinin islevinin kaybina
neden olur 7. Ekzon 3 delesyonlu fareler gibi
nigrostriatal dopamin ndronlarinda kayip yoktur,
bununla birlikte, daha 6nce bahsedilen parkin
islev dis1 birakilmus farelerden farkli olarak, ekson
2 delesyonlu farelerde, locus coeruleus’ta hicbir
néron kaybi, katekolamin seviyelerinde higbir
degisiklik ve saptanabilir davranig bozuklugu
goriilmez (1659,

DJ-1 devre disi fareler

DJ-1’deki delesyon (ekson 1-5) veya nokta
mutasyonu, son zamanlarda iki ailede OR erken
baslangicli parkinsonizm ile iliskilendirilmistir
(16) ve DJ-1 (Park 7) genindeki diger mutasyonlar
birka¢ vakada erken baslangicli parkinsonizm
olarak tanimlanmistir - 27, Bununla birlikte,
DJ-1 mutasyonlar1 parkin mutasyonlarindan
daha az siklikta goriilmektedir. DJ-1’de Lewy
cisimcikleri nadiren tespit edilir ®. PH’nin
patofizyolojisinde oksidatif stres rol oynayabilir.
A-siniiklein ve parkin baskilanmis farelerine
benzer sekilde, DIJ-1
nigrostriatal dopamin ndronlarin1 kaybetmez.

devre dis1 farelerde

SNCA asir1 ekspresyonu ve parkin baskilanmisg
farelerinde de benzer sekilde, DJ-1 baskilanmis
farelerinde de iyi yapiya sahiptir. Bu model, DJ-
I’in in vivo islevini ve sporadik PD ile potansiyel
iligkisini kesfetmek igin ilgi ¢ekici olmaktadir (9,

NURRI ve PITX3-APHKIA fareleri

Nurrl,
farklilasmasinda ve gelisiminde rol oynar.

nigrostriatal dopamin noéronlarmin
Nurrl’deki mutasyonlar, tirozin hidroksilazi
kodlayan genin transkripsiyonunu ve dopamin
tastyicisinin  transkripsiyonunu  degistirir  ve
Nurrl’deki  degisiklikler,
artirabilecek kronik dopaminerjik degisikliklere

PH’na duyarlilig

neden olabilir ©% 3% 9 Homozigot Nurrl
baskilanmis farelerde substantia nigrada dopamin
noronlar1 gelismez ve dogumdan sonra fareler

Oliirler. Heterozigot Nurrl baskilanmig fareler
hayatta kalir ve normal seviyelerde nigrostriatal
dopamin noronlar iretilir, ancak MPTP gibi
norotoksinlere karsi bir hassasiyet gosterirler.
Pitx3,
molekiiler gelisiminde rol oynar “®. Bu modeller

nigrostriatal dopamin  néronlarmin
sinirhdir ¢iinkii PH’da goriilen genis patolojiyi
ortaya c¢ikaramaz sadece nigrostriatal yolda
patoloji gosterirler. Nurrl ve Pitx3-afakia fareleri,
hastaligin ilerleyen asamalarin1 ve PH igin daha
iyi semptomatik tedavilerin gelistirilmesine
yardimc1 olacak dopamin noéron kaybini

incelemek i¢in iyi modeller saglarlar.
TARTISMA

Fonksiyonel transplantasyon ¢alismalarinin
cogu, medial 6n beyin demetine tek tarafli
olarak enjekte edilen norotoksin 6- OHDA
kullanilarak yapilmistir, dopamin eksikligi ve
postsinaptik duyarlilik degisiklikleri meydana
gelir, ancak parkinsonizmin karakteristik veya
spesifik belirtileri yoktur ©9. Buna karsilik,
insanlarda ve maymunlarda neredeyse ayni
parkinsonizme neden olan MPTP ndrotoksini,
kemirgenlerde dopaminde azalma veya parkinson
belirtileri olugsmasma sebebiyet vermez. Beyin
biyokimyasinda, farmakolojisinde, gelisiminde,
boyutunda, organizasyonunda, karmasikliginda
ve davranigsal islevinde, primatlarin beyinleri,
kemirgenlerden ¢ok insan beyin yapisina
benzemektedir. Kok hiicre temelli deneysel
caligmalarda, kemirgenlerin daha sinirli yasam
stireleri nedeniyle, uzun (+25 yil) yasam siiresine
sahip maymunlarin kullanimi uygundur. Bu
sebeple daha uzun siireli deneyler kemirgenlerde
6-OHDA ve MPTP

“modelleri”, idiyopatik parkinson hastaliginin

gerceklestirilemez 3.

etyolojisinin  arastirilmast  agisindan  uygun
modeller olmadig1 goriilmiistiir. Bu baglamda,
SNCA’ya

gelecekteki ¢aligmalar igin daha Ongoriilebilir

mutant dayali yeni modeller,

modeller saglayabilir.
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Transplante edilen dopamin ndronlarinin
¢ogunun (~% 90-95) greftlemeden hemen sonra
O0lmiis olmasi, parkinson hastalig1 i¢in noral
transplantasyon tedavisinin basarisin1 belirgin
olarak simirlandirmistir.  Yetiskin  beynindeki
biiyiime faktorlerinin yetersizligi, erken hiicre
oliimiinlin ve matiir striatuma yerlestirilen fetal
greftlerin sinirli biiylimesinin  baslica nedeni
olabilir. Glia kaynakli noérotrofik faktér (GDNF),
dopamin ndronlarinin gelisimi, hayatta kalmasi
ve biiylimesi i¢in ¢ok Onemli olan giicli bir
norotrofik faktdrdiir ve bu nedenle asilanmig
fetal dopamin noronlarini korumak igin iyi bir
adaydir. NCS’ler, fetal santral sinir sisteminin
pluripotent hiicrelerdir. In vitro olarak NSC, glia
ve noronlara farklilagma potansiyeline sahiptir.
In vivo calismalar, implante edilmis NSC’nin
yerel beyin dokusuna bagli olarak migrasyon,
farklilasma ve diger islevsel &zelliklere yanit
verdigi gdzlemlenmistir. Bu hipotezi desteklemek
icin, farklilasmamis NSC’nin, dopaminerjik
ndronlarin hayatta kalmasi ve idamesi i¢in dnemli
bir faktor olan GDNF2’yi yiiksek seviyelerde
trettigi kesfedilmigtir ¢4,
Bjugstad ve arkadaglari, insan noral kok
hiicresinin (hNSC) neredeyse tamaminin (~% 80)
parkinson maymunlarina transplantasyondan 4-7
ay sonra nigrostriatal yol boyunca ve subtantia
nigra icerisine rastgele dagildig: tespit etmislerdir.
hNSC’ler substatia nigraya tek tarafli olarak
implante edilmis olsalar da, 4 veya 7 ay sonra,
SN’da iki tarafli olarak hNSC’ler bulunmustur.
Bu veriler 15181nda, hNSC’nin maymunda MPTP
uygulamasindan sonra tercihen hiicresel kayip
veya dejenerasyon olan bolgelerine gog ettigini
gostermektedir ®. Literatiir, en migretuvar
(ve potansiyel olarak terapotik acidan etkili)
hiicrelerin, transplantasyon sirasinda en az
farklilagsan hiicreler oldugunu desteklemektedir.
Putamen, kaudat nukleusa kiyasla Onemli
Olglide daha az tirozin hidroksilaz (TH +)
iireten hiicreye sahipti ve substantia nigraya
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yakinligi ile putamen veya dopamin yolaklar
ile, MPTP’den daha uzaktaki kaudat nukleusa
gore daha az etkilenebilir. Bjugstad, NSC’nin
primat beyninde 7 aya kadar hayatta kaldig1
ve muhtemelen implante edilmemis NSC’nin
subtantia nigrada varligi ile aslinda mevcut
NSC’nin substantia nigraya go¢ ettigi sonucuna
vardi. Bu da NSC’nin kaudat nukleusta endojen
tirozin hidroksilaz iireten hiicrelerine etki ettigine
dair bir kanit olusturmaktadir 9. Merkezi sinir
sistemindeki lezyonlar veya dejenerasyondan
sonra hasar gdren beyin fonksiyonlarinin eski
haline getirmek i¢in ndral greftlerin kullanimi
rapor edilmistir. Son yirmi yilda, fetal noral
greftlerin  transplantasyonu deneyimlendi -
4. 49 Etik tartismalar, bagisiklik reddi, zayif
doku sag kalimi ve fetal donor eksikligi baslica
problemlerdi.

Embriyonik ve fetal kok hiicreler tartigmalidir,
¢linkii olgunlastiklarinda reddedilme olasiliklar1
daha ytiksektir ve implantasyondan sonra ¢ok
sayida dopamin ndronu iiretmede bagarisiz olurlar.
Timor olusumuriski s6z konusu olabilir. Sinirli bir
proliferasyon yetenegine sahip oldugu gosterilen
yetiskin beyin hiicrelerinin ototransplantasyonu,
bu potansiyel sorunlarin ¢ogunu atlamak ve
noral onarim mekanizmalarini aydinlatmak igin
ilging bir alternatiftir. Ototransplante edilmis
hiicrelerin, donor farelerin korteksine yeniden
implante edildikten sonra zamanla hayatta
kalabilecegi, gb¢ edebilecegi ve olgun ndronal
ozellikler edinebildigi gosterilmistir. Gegtigimiz
birka¢ yil icinde uzun vadeli yetigskin insan
beyin hiicrelerinin primer kiiltiirleri epilepsi
veya travma sonrasit norosirurjikal girigimler
sirasinda toplanan taze veya dondurulmus
dokulardan elde edilerek calisildi . Yapilan
bir ¢alismada, bu hiicrelerin in vivo en az 4 ay
yasayabildigi gosterildi. Simdiye kadar genetik
PH modelleri ve norotoksin modelleri gelistirildi.
PH modelleri, insan parkinson hastalarimin kesin
klinik 6zelliklerini gostermese de, bize monojenik
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olarak indiiklenen patogenez ve yaygmn PH
formu hakkinda giiclii bilgiler saglamaktadir. PH
patogenezinin anlasilmasinda iki kesif 6nemlidir.
iIlk olarak MPTP kaynakli PH’nin kesfi ve
MPTP’nin neden oldugu ndrodejenerasyonun
molekiiler temelinin  arastirtlmast  sonrasi
aragtirmalarda mitokondrial fonksiyon, oksidatif
stres ve nérodejenerasyon arasindaki baglantilarin
saptanmasi, ikincisi, PH’nin genetik nedenlerinin
kesfi ve bu genlerdeki disfonksiyonun muhtemel
sporadik PH’da bir rol oynadiginin gosterilmesi,
noérodejenerasyonda temel olarak proteinin
yanlis katlanmasina bagl toksisitenin dneminin
vurgulanmasidir. Dauer ve arkadaslari bu
modellerin higbirinin goreceli olarak secici
dopaminerjik noron dejenerasyonu saglamadigi
sonucuna varmistir  1?.  Bu, dopaminerjik
noronlarin benzersiz zelliklerini anlamada ve
yeni ilaglart kesfetmede 6nemli bir sinirlamadir.
Son gen teknolojisi birka¢ parkinson modelinin
gelistirilmesine yol agsa da, kemirgenlerin yasam
stiresi insanlardan ¢ok daha kisadir. Bu nedenle,
yasa bagli bozukluklar icin model olarak

kullanimlart agisindan sinirhidir.

PH arastirilmalart icin yeni hayvan modelleri
bulmak 6nemli olacaktir bu sebeple yeni modeller
gelistirmek i¢in arastirmalar devam etmektedir.
SonzamanlardaPH arastirmalarindayeniteknikler
kullanilmaya baglanildi. PINK1 mutasyonunun
fonksiyonunu  agikliga  kavusturmak igin
maymunlara CRISPER/CAS9 teknigi uygulandi.
Halorhodopsin, PH’nin ¢esitli agamalarini taklit
etmek amaciyla sigcanlarin subtantia nigrasina
enjekte edildi. Bu ¢aligmalar, gelecekte, 6zellikle
kok hiicre temelli ¢aligmalarla iki veya daha
fazla hayvan modelinin kombinasyonu ile
parkinson hastaliginin etyopatogenezi ve tedavi
yontemlerinin  derinlemesine  anlagilmasina
yardimci olabilir ¢Y. Bununla birlikte, kolayca
tespit edilebilen parkinsonian motor defisitleri,
yaslanmayla birlikte PH noéronlarmin selektif ve

kademeli kaybini ve Lewy-cisimcikleri benzeri

sitoplazmik inkliizyonlar1 gosteren optimal PH
modelini yapmak ic¢in daha ileri arastirmalar
gereklidir. Cok sayida
parkinson hastaliginin hayvan modellerinde, noral

calisma, oOzellikle
transplantasyonu takiben belirgin fonksiyonel
iyilesme gostermistir. Bilimsel ve etik tartismalar,
oncelikle nakil i¢in hiicre kaynagina ve bunlarin
nasil elde edildigine odaklanmaya devam
ediyor. Giiniimiizde, hiicre kiiltiiri, izolasyon,
farklilagsma siireci ve daha verimli hiicresel
transplantasyon protokollerindeki — gelismeler,
bu terapdtik yaklasimdan elde edilen faydalarin
iyilestirilmesine katkida bulunmus, iistiin motor
yanith hayvan modellerinde ve PH hastalarinda
cok cesitli yararli sonuglar elde edilmistir. Ayrica,
uzun vadeli hiicre transplantasyonu, Parkinson
hastalarinin ve PH hayvan modellerinin motor
fonksiyonlarinda basarili  sonuglart  tesvik
etmektedir. Ancak yetiskin dokusundan izole
edilen kok hiicrelerden transplante edilecek
hiicrelerin tiirii, hiicre sayisi, kullanilan doku
kaynagi, asilama islemlerinin etkinligi ve
dondrlerin  yasi gibi faktorler; bu terapinin

basarisinda etkilidir @®.

farkli
norotransplantasyon

Bu nedenle, hayvan modellerinde
caligmalarinin ve
sonuglarmin kargilagtirilmasi, kok hiicre temelli
deneysel tedavi

calismalarinin  etkinliginin

anlagilmasinda daha yararli olacaktir.

Sonug olarak, PH, ¢esitli molekiiler ve hiicresel
patogenez mekanizmalariyla iliskili, az sayida
genetik olgunun yani sira karmasik bir progresif
norodejeneratif sendromdur.

Cikar catismasi: Calismamizda herhangi bir
¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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ABSTRACT

Objective: Endoscopic third ventriculostomy (ETV) stands out as an important option in the treatment of
hydrocephalus without shunts. Endoscopic third ventriculostomy (ETV) has become more popular due to recent
technical developments in endoscopic systems. But the urge of the physician, to provide a shuntfree survival for
his patients, leads to performing the procedure in a unsuitable group of patients. Compared with shunt surgery,
ETV presents a more physiological solution for the treatment of hydrocephalus. ETV is accepted as the first-line
treatment method in many centers in appropriate cases in the treatment of obstructive hydrocephalus. The aim of
this study is to examine the results of patients under the age of two underwent endoscopic third ventriculostomy.
Methods: 79 patients who underwent ETV between 2011 and 2020 in our clinic and who were under 2 years of
age at the time of operation were retrospectively analyzed.

Results: 45 of 79 patients were male babies and 34 were female babies. The average age of the patients is 7 months
(1 day - 22 months). In 39 (49.3%) patients, there was no need for repeat surgery in their follow-up after ETV.
ETV procedure was repeated in 5 (6.3%) patients, and ventriluloperitoneal shunt (VPS) surgery was performed
in 2 (2.5%) patients. In 13 patients, ventriculoperitoneal shunt was applied from the anterior and presented with
shunt dysfunction. VPS surgery was not performed again after ETV in 3 (23%) of 13 patients after ETV.
Conclusions: ETV can also be applied to patients younger than two years of age, and this treatment can give
patients the chance to live a life independent of shunt.

Keywords: Endoscopic third ventriculostomy, Hydrocephalus, Outcomes of ETV

0z

Amag: Endoskopik tgiincii ventrikiilostomi (ETV) hidrosefalinin santsiz tedavisinde onemli bir secenek
olarak on plana ¢ikmaktadir. Giintimiizde ilerleyen teknoloji endoskopik iiglincii ventrikiilostomiyi (ETV) daha
popiler hale getirmistir. Hekimlerin hastalarina santtan bagimsiz bir hayat sunabilme arzusu, bu teknigin ideal
sayllamayacak hasta gruplarinda da uygulanmaya baslamasini saglamistir. Sant cerrahisi ile kiyaslandiginda,
ETV hidrosefali tedavisi i¢in daha fizyolojik bir ¢6ziim sunmaktadir. ETV obstriiktif hidrosefalinin tedavisinde
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uygun olgularda birgok merkezde ilk secenek tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. Bu ¢aligmada amag, endoskopik third ventrikiilostomi

uygulanan iki yasindan hastalarin sonuglarini incelemektir.

Yontem: Klinigimizde 2011 — 2020 yillar1 arasinda ETV uygulanmis ve uygulama esnasinda 2 yas altinda olan 79 hastay: retrospektif olarak

incelendi.

Bulgular: 79 hastanin 45’ i erkek bebek, 34’ ii kiz bebektir. Hastalarin ortalama yaslar1 7 aydir (1 giin - 22 ay). 39 (% 49.3) hastaya ETV sonras1
takiplerinde tekrar cerrahi miidahaleye gerek olmamustir. 5 (% 6,3)hastaya ETV prosediirii tekrarlanmis 2 (% 2,5)” ine ventriliiloperitoneal sant
(VPS) cerrahisi uygulanmustir. 13 hastada 6bceden ventrikiiloperitoneal sant uygulanmis olup sant disfonksiyonu sebebi ile bagvurmustur. ETV
sonrast 13 hastanin 3 (% 23)’ tinde ETV den sonra yeniden VPS cerrahisi uygulanmamistir

Sonug: ETV, iki yasindan kiigiik hastalara da uygulanabilir ve bu tedavi hastalara santtan bagimsiz bir hayat siirme sansini tantyabilir.

Anahtar Kelimeler: Endoskopik iiciincii ventrikiilostomi, Hidrosefali, ETV sonuglar:

INTRODUCTION

Nowadays, endoscopic third ventriculostomy
(ETV) is accepted as the first treatment option
in obstructive hydrocephalus ©. ETV procedure
is not a surgery limited by definite indications.
Surgeons dealing with pediatric neurosurgery who
seeks shunt freee treatment for hydrocephalus,
especially for newborns and young children,
felt the need to expand their ETV indications
(4. Since the 1950s, ventriculoperitoneal shunt
(VPS) application has been accepted as an
effective treatment of hydrocephalus. this long
process also means many years for surgeons to
deal with VPS complications. The main reason
behind the ETV procedure is provide shunt free
life for patients. Until recently, it was stated
that endoscopic third ventriculostomy should
not be performed in patients under the age of 1
due to arachnoid granulation immaturation ¢,
On the other hand, although success rates are
low in patients under 2 years of age, there are
also studies that argue that endoscopy can be
used routinely in all appropriate situations ©. In
these studies, ventriculoperitoneal shunt therapy
is recommended if ETV is not efficient or its
effectiveness decreases over time ¢ '®. The aim
of this study is to evaluate the results of ETV
applied in our clinic under 2 years of age.

MATERIAL AND METHOD

Patients under 2 years of age who underwent
ETV procedure between March 2010 and March
2021 in the Department of Neurosurgery of
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Selcuk University Faculty of Medicine were
evaluated retrospectively. Among the patients
who underwent ETV, 79 patients who were 2
years old and younger during the operation and
who had complete control examinations were
included in the study. Among the patients who
underwent ETV, 79 patients who were 2 years
old and younger at the time of the operation and
regularly attended the control examination were
included in the study. While the patients were
included in the study, previous hydrocephalus
surgery was not one of the exclusion criteria. The
patients’ age, gender, underlying diagnoses, how
long they benefited from the first surgery, whether
the second endoscopic third ventriculostomy
was performed, whether there was a need for a
ventriculoperitoneal shunt after the first operation,
and how long it was after ventriculoperitoneal
shunt surgery were evaluated. In the follow-up of
patients after endoscopic third ventriculostomy,
all cases that did not require shunt were considered
successful (Figure 1).

RESULTS

Of the 79 patients included in the study, 45 (%56,
9) were male babies and 34 (%43, 1) were female
babies. The age of the patients during ETV
operation ranges from 1 day to 22 months, with an
average of 7 months. Cerebrospinal fluid (CSF)
flow was observed by opening a hole in the Tuber
Cinerium in all 79 procedures. Mean follow-up
time was 59, 5 months (24 days - 132 months).
No operation was required for hydrocephalus
after ETV in 39 (49.3%) of 79 patients (Figure
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Figure 1A - Patient with aquaductus stenosis before ETV
1B - CSF circulation seems to improve after ETV

2). 40 (50%) patients who did not fully benefit
from ETV treatment underwent re-surgery.
ETV was re-applied in 5 (6, 3%) patients after
an average of 84 months (48-130 months) after
the first ETV procedure. 3 (60%) of them did not
need another surgery. VPS was placed in other 35
patients, but 11 (27, 5%) of them required more
than one operation due to complications and VPS
dysfunction. The average time between VPS
placement after ETV was 3 months (1 day to 55
months).

ETV was applied as the first procedure in 66
(%83,5) patients without previous treatment for
hydrocephalus. 13 (16, 3%) patients had a history
of ventriculoperitoneal shunt (VPS) operation
before ETV. All of these 13 (16, 3%) patients
who underwent VPS excision due to shunt
dysfunction were applied ETV first, and no other
surgical treatment was required for 3 (23%) of
them. VPS placement operation was renewed for

the other 10 patients.

Figure 2A - Triventricular hydrocephalus before ETV 2B
- Appearance of the ventricles after 9 years of follow-up

In our clinic, there is a history of revision due to
shunt dysfunction in the follow-up of 11 patients
who underwent VPS implantation after ETV.
Shunt dysfunction in these patients was attributed
to infection in 5, abdominal complications
(ileus etc.) in 4 patients, and dislocation of the
abdominal tip of VPS in 2 patients.

DISCUSSION

Despite the shunt technology that develops with
technological improvement, shunt systems cannot
fully satisfy the expectations. Considering the
shunt complications, especially in the pediatric
age group, alternative treatment systems have
come to the fore. 33% of patients with shunts
suffer from shunt dysfunction in one year, 50%
in 2 years and 70% within 10 years . In the
literature, a 31-year-old patient who underwent
56 shunt revisions was presented as a case report
(8). Shunt dysfunction is the terrifying of both the
surgeon and the patient. Although VPS placement
is not a difficult procedure, the patients suffering
from shunt dysfunction and being exposed to
frequent hospitalizations and revision surgeries
are actually a socio-cultural problem. It is the
desire of every surgeon to give a shunt free life
chance for patients with hydrocephalus. In this
respect, the fact that 39 (49, 3%) of 79 patients
who underwent ETV had not performed any other
surgery for hydrocephalus means that ETV is an
option for us to be offered to these age groups. In
the literature, it is mentioned that patient age is
an important factor affecting the success of ETV
and a low success rate in the younger age group
@, In studies evaluating the success of ETV in the
pediatric age group, the lowest success rate was
reported to be 23% and the highest success rate
between 83-89% . However, children under 2
years of age were not mentioned in any of these
studies. In this regard, our success rate of 49.3%
belongs to a more specific age group.
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The most suitable patient population for ETV
is those with obstructive hydrocephalus, large
third ventricle, open subarachnoid space and
no impaired CSF absorption. In line with this
information, the most suitable patient group is
patients with aquaduct stenosis. It is known that
both the cause of obstruction and CSF absorption
are sufficient in these patients. Success rates
varying between 50-91% have been reported in
patient groups which suitable with these criteria
@ 8 19 The reason for the difference in ETV
success rates in the literature is its application in
non-ideal patients and the lack of a technique to
measure CSF absorption capacity (!9, The same
handicaps were mentioned in our study. ETV was
applied as the first option in every symptomatic
hydrocephalus patient for whom ETV application
is not contraindicated. In our study, the fact that
13 patients had previously applied VPS and
applied with VPS dysfunction thought that CSF
absorption may not be sufficient in these patients.
However, the lack of a radiological examination
to prove this has encouraged us to apply ETV
primarily in these patients. These patients were
followed very closely. VPS placement operation
was performed on one of them the next day. 9 of
them had an operation of placement VPS within
an average of 3 (1 day to 55 months) months.
However, no operation was required for 3 (23%)
of them in terms of hydrocephalus. Even this
group, which we know is not very suitable for
ETV, has a success rate of 23%, which made
us consider that ETV procedure is worth to try.
It should be tried as the first treatment option
in obstructive hydrocephalus including ETV
aquaduct stenosis *- 12,

Until recently, it was thought that ETV should not
be applied in patients under two years of age, since
arachnoid granulations are not fully developed
(0 In the literature, when the success rate of

70

Sinir Sistemi Cerrahisi Derg 2021;7(2):67-71

patients under the age of two is compared with
the success rates of patients over the age of two,
the results were found to be significantly lower
(L6 For the group who are suitable for ETV
but under 2 years of age, it was recommended to
place a shunt first to reduce intracranial pressure
and to give chance for the development of
arachnoid granulations, and to apply ETV after 2
years of age . But in the studies published later,
in patients who did not have a VPS operation
before, It has been demonstrated that ETV is
statistically more successful 9. Today, the trend
is towards testing ETV in all appropriate cases,
regardless of age, in order to offer all possible
patients the luxury of living a life independent
of shunt, even if the success rate is low & ¥,
Radiological examinations should be examined
in detail before ETV is performed in a patient
younger than two years old. In coronal sections,
foramen Monro level, the width of the third
ventricle should be at least 7 mm; otherwise, the
endoscope may cause hypothalamic damage -
9, In mid-saggital sections, basilar bifurcation
and tuber cinerium anatomy are checked. Also,
attention should be paid to the base of the third
ventricle in mid-saggital sections; The suitability

of the third ventricular base for ETV is checked
@)

There is no persistent complication or mortality
rate due to ETV in our study. In the literature,
1% mortality, 1.6% permanent morbidity and
7.8% transient morbidity have been reported due
to ETV @7, Complications usually occur during
the base perforation. Therefore, Tuber Cinerium
should be perforated exactly midline between
mamillary bodies and infundibular recess.
Afterwards, it should be checked whether there
is a Lilequist membrane under it. We believe
that the complications will decrease with clinical
experience.
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CONCLUSION

As a result, ETV is not a costly technique. It is
not a difficult procedure to apply in experienced
hands. Various success rates in younger children
have been reported in many studies. If ETV
procedure can provide shunt free life for patients
it should be considered as first option.
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Amag: Vertebroplasti ilk kez 1984 yilinda vertebra hemanjiomu olan bir hastada uygulanmistir. Ortalama yasam
stiresinin artmasi osteoporoz olgu sayisindaki artisa paralel olarak vertebral ¢okme kiriklarinin goériilme sikligini
da artmustir. Pedikiillerden vertebra govdesine polimetilmetakrilat (PMMA) enjeksiyonunu igeren minimal invaziv
bir tekniktir. Bu ¢alismada perkiitan vertebroplasti (PVP) uygulanan vertebra kompresyon kirigi (VKK) olan
postmenopozal osteoporozlu (PMO) hastalarda eslik eden hastaliklar ve bu hastaliklarin sikliklart degerlendirildi.
Gereg ve Yontem: Norosiriirji klinigimizde Mayis 2015-Mayi1s 2019 tarihleri arasinda PVP uygulanan VKK olan
PMO’1u 69 kadin hasta retrospektif olarak gozden gegirildi. Hastalarin demografik verileri ile birlikte eslik eden
sistemik hastaliklar1 hasta dosyalarindan kaydedildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 73,30 + 9.09 (49-92 yil) yildi. Hipertansiyon,
eslik eden sistemik hastaliklar arasinda %39,1°lik orantyla ilk sirada yer aldi. Sonra azalan sirayla osteoartrit
(OA), tip II diyabetes mellitus (DM), gastrointesitinal sistem hastaliklari, kardiyak hastaliklar, serebrovaskiiler
hastaliklar, Alzheimer hastaligi, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), gecirilmis spinal cerrahi, tiroid
hastaliklar1, anemi, kronik bobrek yetmezligi (KBY), epilepsi, sigara, glokom, malignite ve depresyon saptandi.
Ozgegmisinde 6zellik olmayan hasta sayist ise %13’til.

Sonuc: Ulkemizde ve tiim diinyada 6zellikle yasli popiilasyonda sik goriilen PMO’un sistemik hastaliklar ve
bazi cerrahi miidahalelerle siddeti artabilir veya tedavisi bozulabilir. Osteoporozdan ve eslik eden sistemik
hastaliklardan korunmak cerrahi girisim uygulamaktan daha 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Postmenopozal, vertebroplasti, osteoporoz

ABSTRACT

Objective: Vertebroplasty was first performed in 1984 in a patient with vertebral hemangioma. As the average life
expectancy increased, the rates of osteoporosis increased, and as a result, the incidence of compression fractures
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increased. It is a minimally invasive technique involving the injection of polymethylmethacrylate (PMMA) from the pedicles to the vertebral
body. In this study, comorbidities and the frequency of these diseases were evaluated in postmenopausal osteoporosis (PMO) patients with
vertebral compression fracture (VCF) who underwent percutaneous vertebroplasty (PVP).

Materials and Methods: 69 female patients with PMO who underwent PVP for VCC between May 2015 and May 2019 in our neurosurgery
clinic were retrospectively reviewed. The accompanying systemic diseases along with the demographic data of the patients were recorded from
the patient files.

Results: The mean age of the patients included in our study was 73.30 £ 9.09 (49-92 years) years. Hypertension, It ranked first among
the accompanying systemic diseases with a rate of 39.1%. Then in descending order osteoarthritis (OA), type II diabetes mellitus (DM),
gastrointestinal system diseases, cardiac diseases, cerebrovascular diseases, Alzheimer’s disease, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), previous spinal surgery, thyroid diseases, anemia, chronic renal failure (CRF), epilepsy, smoking, glaucoma, malignancy and
depression were detected. The number of patients with no features in their history was 13%.

Conclusion: The severity of PMO, which is common in our country and all over the world, especially in the elderly population, may increase
with systemic diseases and some surgical interventions, or its treatment may be impaired. Prevention from osteoporosis and accompanying

systemic diseases is more important than surgical intervention.

Keywords: Postmenopausal, vertebroplasty, osteoporosis
GIRIS

Perkiitan vertebroplasti (PVP), osteoporoz ve
stabil kiriklari olan hastalarda vertebra govdesini
giiclendirmek ve agriy1 azaltmak i¢in kullanilir,
PVP, vertebral govdedeki travmatik kiriklar,
hemanjiyomlar ve primer veya metastatik
timorler i¢in de Onerilir. Sistemik lupus
eritematozus, Cooley hastaligi, Paget hastaligi
veya uzun siire kortikosteroid kullanimi gibi
nedenler de sekonder osteoporoza neden olabilir.
Dolayisiyla bu gibi durumlarda da osteoporoza

bagli vertebral kompresyon kiriklart (VKK)

ortaya ¢ikabilir (V.
Postmenopozal osteoporoz (PMO), primer
osteoporoz tiplerinden biridir. Kemiklerin

kirilmasina yol agan diisiik kemik yogunlugunun
sebep oldugu metabolik bir kemik bozuklugudur.
Tim diinyada ciddi sonuglari olan maliyeti
yiiksek bir saglik sorunudur. PMO, kadinlarda
kemiklerde kiriklar meydana getirerek yasam
kalitesini bozan en 6nemli sorunlardan biridir.
Ayrica yiiksek morbidite ve mortalite ile de
baglantilidir. Bu nedenle, PMO’lu yaslanan
niifusun  yasam kalitesini iyilestirmek ve
Oziirlilik oranini azaltmak i¢cin PMO’un erken
ve etkili yonetimi ¢ok 6nemlidir *).

Ortalama yasam sliresinin artmasi ile birlikte
PMO’a sahip vaka sayis1 da artmistir. Bu duruma

bagli olarak VKK’nin goriilme sikligin1 da
artmistir. PVP, pedikiillerden vertebra govdesine
(PMMA)
igeren minimal invaziv bir tekniktir @. Ingilizce

polimetilmetakrilat enjeksiyonunu
literatiirde PVP uygulanmis hastalarda eslik eden
diger sistemik hastaliklar1 degerlendiren ¢alisma
sinirli sayidadir. Bu calismada VKK nedeniyle
PVP uygulanan PMO’lu hastalarda eslik eden
sistemik hastaliklar ve bu hastaliklarin sikliklart
degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Norosiriirji  klinigimizde Mayis 2015-Mayis
2019 tarihleri arasinda PMO’a bagli VKK olan
ve PVP uygulanan 69 kadin hastanin elektronik
dosyalar1 retrospektif olarak gdzden gecirildi.
Hastalarin demografik verileriyle birlikte eslik
eden hipertansiyon, osteoartrit (OA), tip II
diyabetes mellitus (DM), gastrointesitinal sistem
hastaliklar1, kardiyak hastaliklar, serebrovaskiiler
hastaliklar, Alzheimer hastalig1, kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH), gecirilmis spinal
cerrahi, tiroid hastaliklari, anemi, kronik bobrek
yetmezligi (KBY), epilepsi, sigara, glokom,
malignite Oykiisii, depresyon gibi hastaliklar1
hasta dosyalarindan kaydedildi.

Hastalarm bir veya daha fazla seviyede VKK’1
vardi. Bu nedenle tibbi tedaviye direncli lomber
veya torasik bolgede siddetli agr1 ve smirh
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aktivite mevcuttu. Tiim hastalara ameliyat 6ncesi
ve sonrasi kirik seviyesine uygun olarak ¢elik
balenli korse onerildi. ilk 8 haftalik VKK ’lar1
caligmaya dahil edildi. Motor kayip, duyu kayba,
inkontinans ve stabil olmayan vertebral kiriklar
caligma dis1 birakildi. Tiim hastalara ameliyat
Oncesi spinal vertebral magnetik rezonans
goriintiileme (MRG) yapild1 (Sekil 1).

Tiim hastalar prone pozisyonda ve C-Arm skopi
yardimiyla sedoanestezi ya da genel anestezi
esliginde ameliyata alindi. Ameliyattan yarim
saat Once intravendz 1 gm sefazolin sodyum
antibiyoprofilaksisi uygulandi. Transpedikiiler
olarak PMMA omurga govdesine enjekte edildi.
Ameliyat sonrasi kontrol, erken dénemde spinal
kolon bilgisayarli tomografisi (BT) veya iki
yonlii spinal grafi ile yapildi.

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalarin  yas
ortalamalart 73,30 £ 9.09 (49-92 arasi1) yildi.
Eslik eden sistemik hastaliklar1 incelendiginde
hastalarin  27’sinde  (%39,1) hipertansiyon,
19°’unda (%27,5) OA, 12’sinde (%17,4) tip 1I
DM, 11’inde (%15,9) gastrointesitinal sistem
hastaliklari, 11’inde (%15,9) kardiyak hastaliklar,
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Sekil 1. 86 yasinda postmenopozal osteoporotik kadin
hastaya ait L1 vertebra ¢okme kirigimin T1 sagittal
MRG ve tirm sagittal MRG Kkesitleri

74

Sinir Sistemi Cerrahisi Derg 2021;7(2):72-77

9’unda (%13,0) serebrovaskiiler hastaliklar,
7’sinde (%10,1) Alzheimer hastalig1 , 6’sinda
(%8,7) KOAH, 6’sinda (%8,7) gecirilmis spinal
cerrahi, 4’linde (%35,8) tiroid hastaliklari, 4’inde
(%5,8) anemi, 3’iinde (%4,3) KBY, 2’sinde
(%2.,9) epilepsi, 2’sinde (%2,9) sigara, 2’sinde
(%2,9) glokom, 2’sinde (%2,9) malignite dykiisii
ve 2’sinde (%2,9) depresyon Gykiisii mevcuttu.
Ozgegmisinde 6zellik olmayan hasta sayisi ise
9 (%13,0)’du. 11 (%15,9) hastada ise bir baska
vertebra diizeyinde ¢okme kirig1 meydana gelmis
ve tekrar PVP uygulanmistir (Tablo 1).

TARTISMA

Osteoporoz, hastalarda artmis kirik riski ve
zayiflamis kemik giicli ile karakterize yaygin
bir iskelet sistemi hastaligidir. Yapilan bir
arastirmada, kadinlarin
%30’unda

faktorlerin - bulundugu

menopoz  sonrast
katkida

tespit

osteoporoza bulunan

edilmigtir  ©.
Yaglanmayla

osteoporoz ~ ve  osteoporotik

Tablo 1. VKK nedeniyle PVP uygulanan PMO’lu hastalarda
eslik eden sistemik hastaliklar ve demografik degerler

Hasta Toplam
Ortalama yas (y1l): 73,30 hasta
sayisl
Toplam hasta sayisi (n): 69 (n) sayisina

orant (%)

Hipertansiyon 27 39,1
Osteoartrit 19 27,5
Tip II Diyabetes Mellitus 12 17,4
Kardiyak hastaliklar 11 15,9
Gastrointesitinal sistem hastaliklari 11 159
Serebrovaskiiler hastaliklar 9 13,0
Alzheimer hastalig1 7 10,1
Kronik obstruktif akciger hastalig 6 8,7
Gegirilmis spinal cerrahi 6 8,7
Tiroid hastaliklart 4 5,8
Anemi 4 58
Kronik bébrek yetmezligi 3 4,3
Epilepsi 2 2,9
Sigara 2 2,9
Glokom 2 2,9
Malignite dykiisii 2 2,9
Depresyon 2 2,9
Ozgeemisinde 6zellik olmayan 9 13,0
Takibinde baska seviyede PVP uygulanan 11 15,9
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kiriklarmm  prevalansi, gelismekte olan ve
gelismis iilkelerin cogunda hizla yaglanan niifus
nedeniyle artmaktadir. Osteoporotik kiriklar
yasam kalitesini azaltmakla kalmayip tibbi ve
saglik giderlerini de arttirmaktadir. Bu durum
tim diinyada 6nemli ekonomik ve halk sagligi

problemidir ©.

Literatirde VKK’ ozellikle
vertebroplasti ve kifoplasti gibi perkiitan teknikler
on plana ¢ikmigtir. Bu konuda birgok makale
yaymlanmistir “”. Ancak PMMA ile vertebra
korpusu giiclendirme ameliyatlar1 uygulanmis

tedavisinde

hastalarda eslik eden ve osteoporoza katkida
bulunan sistemik hastaliklar hakkinda makale
sayist sinirlidir.

2016 yilinda 110 PMO’lu hastada yapilan bir
caligmada eslik eden sistemik hastaliklar arasinda
en sik %36,36 ile hipertansiyon tespit edilmistir.
Daha sonra sirasiyla incelendiginde hastalarda;
OA, gastrointestinal sistem problemleri, tiroid
hastaliklari, depresyon, hiperlipidemi, DM,
KOAH ve astim, kardiyak hastaliklar, Alzheimer
hastalig1, malignite ykdiisii saptanmustir ®. Bizim
calismamizda farkli olarak PVP uygulanmis
PMO’lu kadinlar ¢aligmaya dahil edilmis olup
sonuglarimiz paraleldir. Eslik eden en sik hastalik
bizim sonuglarimiza goére de hipertansiyondur.

2011 yilinda yapilan bir c¢alismada kadinlarda
osteoporoz orani erkeklerden 5 kat daha fazla
bulunmustur. Ayn1 ¢alismada osteoporozlu tiim
hastalarda OA oran1 %29,16 olarak saptanmustir.
Kadinlarda bu oran %49, erkeklerde ise %26
olarak tespit edilmistir ®. Bizim ¢aligmamizda
PMO’lu  kadinlar
caligilmig ve OA orani %27,5 bulunmustur.

sadece PVP uygulanan

2018 yilinda 282 goniillii kadin bireyde yapilan
bir arastirmada osteoporoz icin risk faktorleri
belirlenmistir. Bu ¢alismaya gore tip Il diyabetes

mellitus (DM) en sik goriilen ikinci hastalik
olmustur. Yine ayni ¢alismada en sik kullanilan
ilaglar siralamasinda da diyabetik ilaglar ikinci
siradadir 19, Bizim ¢alismamizda tip 11 DM,
%17,4 oranla {igiincii sirada yer almistir.

Koroner arter hastalign (KAH) ve osteoporoz
kadinlarda
morbiditenin  baslica nedenleridir Y. Son

postmenopozal mortalite  ve
yillarda 1240 hasta iizerinde yapilan baska bir
calismada, senil osteoporozun kardiyovaskiiler
hastaliklar, hipertansiyon, KAH ve hiperlipidemi
ile yakindan iligkili oldugu ileri siirtilmiistiir.
Erken tedavi ve dnlemenin dnemi vurgulanmistir
(02 Yine bagska benzer bir c¢alismada senil
osteoporoz ile hipertansiyon, KAH ve serebral
enfarktiis arasinda yakin bir korelasyon oldugunu
gostermistir ¥, Bizim serimizde de %13,0 ile
serebrovaskiiler hastaliklar ve %15,9 ile kardiyak
hastaliklar {ist siralarda yer almaktadir.

Gastrointestinal hastaligt olan bir hastada
osteoporoz veya osteopeni ile karsilasabilir.
Crohn hastaligi, tlseratif kolit, ¢6lyak hastaligi,
gastrektomi sonrasi, kisa bagirsak sendromu,
kronik hepatit ve siroz, steroid tedavisi ve
aklorhidri
gastrointestinal hastaliklardir .

osteoporoza neden olan baslica

Alzheimer hastaligi (AH) ve osteoporoz, yaslh
popiilasyonda yaygin dejeneratif hastaliklardir.
Her iki hastaligin da goriilme siklig1 yasla birlikte
artar. AH ve osteoporoz iki ayr1 hastaliktir. Ancak
gecmiste yapilan bazi ¢calismalarda, osteoporozlu
hastalarin AH gelistirme riskinin osteoporozu
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir ¥, Son ¢alismalar, hem kemik
mineral yogunlugunun (BMD) azalmasinin hem
de kemik kalitesinin bozulmasinin KOAH’ta
kiriklara neden olan kemik kuvvetini tehlikeye
Osteoporozlu

hastalarda PVP gibi gecirilmis spinal cerrahiler

atigint  ileri  stirmektedir (19,

75



de sekonder yeni VKK i¢in risk faktorii olabilir
U7, Tiroid fonksiyon bozuklugu durumlarinda
da kemik yapilar iizerinde zararli etkiler ortaya
cikabilir ®, Demir eksikligi anemisi, KBY,
epilepsi, depresyon, glokom ve kanser gibi
hastaliklarmn gerek patofizyolojisi gerekse bu
hastaliklarda uygulanan tedaviler ve cerrahiler
de osteoporoz ve buna bagli VKK gelisimi i¢in
onemli ve bagimsiz risk faktorleridir %2,

SONUC

Osteoporoz lilkemizde ve tiim diinyada dzellikle
yaslt popiilasyonda sik goriilen bir hastaliktir,
Kadin cinsiyette vertebra kompresyon kirigi
(VKK)
donemde daha fazladir. Yagla beraber sikligi

goriillme  olasiligi  postmenopozal

artan sistemik hastaliklar ve bazi cerrahi
miidahaleler osteoporozun siddetini arttirabilir,
tedavisini bozabilir ya da yeni komsu vertebra
kiriklarma sebebiyet verebilirler. Bu yilizden
cerrahi tedaviden ziyade osteoporozdan ve eslik
eden sistemik hastaliklardan korunmak ¢ok daha

Onemlidir.
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ABSTRACT

Purpose: Epithelial cysts of the central nervous system, according to the type of cell origin; neuroepithelial or
endodermal type. Endodermal cysts are rare forms of benign tumors. In this presentation, we present a 35-year-
old male patient with typical histopathologic features and due to the presence of this rare lesion. We aimed to
present this rare case and emphasize the importance of cystic epithelial cell differences.

Methods: Neurenteric cysts, cyst lining epithelium of cell types were analyzed using immunohistochemical
diagnostic methods.

Results: The importance of the cell type in the endodermal cyst is also emphasized and the frequency of
recurrence in cysts that have goblet-columnar epithelial component. This epithelium is increasing the risk of
recurrences. However, the other cause of recurrence is also incomplete excision. Therefore, the complete excision
of ECs is important, not only for avoiding recurrence but also for differentiating cell types for ECs and predicting
recurrence risk.

Conclusions: The precise pathologic diagnosis of cell type determines the risk of recurrence. Neurosurgeons
should exert their best efforts to achieve complete excision of the cysts.

Keywords: Endodermal cysts, Immunohistochemical, Pathogenesis

0z

Amag¢: Endodermal kistler benign tiimorlerin nadir goriilen formlaridir. Bu sunumda, tipik histopatolojik
ozellikleriyle intradural yerlesimli endodermal kist olgusu olan 35 yasinda bir erkek hastay1 sunuyoruz. Bu nadir
olgu sunumunda kiste ait epitel hiicre farkliliklariim 6nemini vurgulamay1 amagladik.

Yontemler: Noroenterik kistler ve kist doseyici epiteli hiicre tipleri immiinohistokimyasal tani yontemleri
kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Endodermal kistte hiicre tipinin dnemi vurgulanmis olup goblet-kolumnar epitel bileseni olan kistlerde
niiks sikligr arttigi bulunmustur. Bununla birlikte, bir diger niiks nedeni de tamamlanmamus cerrahi eksizyondur.
Bu nedenle, endodermal kistlerin tamamen eksize edilmesi, sadece niiksten kaginmak i¢in degil, ayn1 zamanda
kist epiteli hiicre tiplerini ayirt etmek ve niiks riskini dngormek i¢in de 6nemlidir.

Sonug: Hiicre tipinin kesin patolojik tanisi tekrarlama riskini belirler. Beyin cerrahlari, kistlerin tam olarak
¢ikarilmasini saglamak i¢in ellerinden geleni yapmalidir.

Anahtar Kelimeler: Endodermal kistler, immiinhistokimya, patogenez
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INTRODUCTION

Development cysts of central nervous system can
be divided into based on their cell of origin and the
nature of the cyst lining; endodermal, ectodermal
and neuroectodermal cysts. Endodermal cysts
of the central nervous system are also known as
neuroenteric or enterogenic cysts. These cysts are
endodermal origin and among the rare congenital
lesions. Typically, they ocur on the subdural
surface of the spinal cord (V. Spinally positioned
endodermal cysts are histologically covered with
mucin-producing columnar cells supported by
connective tissue. Rarely, adenocarcinomatous
transformation of such cysts can be occurred @.
For this reason, the total surgical excision of the
lesion is recommended.

In this presentation, we present a 35-year-old
male patient with typical histopathologic features
and due to the presence of this rare lesion.

CASE REPORT

A 35-year-old man presented with complaints
of waist and right leg pain for about a week.
Physical examination showed limitation of waist
movement and paravertebral spasm. Neurological
examination showed positive leg lift test on
the right side at 45-50 degrees, 3/5 muscle
loss in the dorsal flexion of the right foot and
hypoesthesia in the right L4-S1 dermatomes. On
the Lomber MRI examination, L5 sacralization
was determined and a mass showing a T1A
hyperintense post contrast sera opacification
mass, extending from the upper end plate of the
T10 vertebra to the upper end plate of the T11
vertebra, and compressing towards the extra axial
intradural spinal coronary artery, at 32x11x10
mm in the widest area, was observed (Figure 1).
Surgery and excition of mass with preoperatively
diagnosis of menengioma was planned. In the
operation, Th10 and Thll total laminectomy

were performed, but no mass appearance was
detected in the extradural area. When opened
vertically along the dura midline, the lesion was
found to be completely cystic at the intradural-
extramedullary distance. Surgical microscope
aspiration was performed using an injector from
the intra-cyst fluid, and then the cyst wall was
opened, no solid mass was observed within the
cyst walls and cyst. Surgical intervention was
terminated by excisional biopsy of the cyst wall.

The material sent for post-operative evaluation
consists of a biopsy material in a dark white
color with a diameter of 0,4 cm. All material
was fixed in 10% formalin, dehydrated, and
embedded in paraffin for histological test. In
the sections, thin fibrous membranous cyst
wall with low columnar-ciliary epithelium
was observed. The cystic epithelium is locally
ciliated and it was rich in goblet cells in the focal
areas. Most areas of wall structure was thin and
membraneus, in some areas it was thicker and
fibrotic. Congested vessel structures were also

Figure 1. Magnetic resonance imaging of case. An

intradural-extramedullary cystic lesion was noted at
the spinal canal of the T11 to T12 level. (a: T1 sagittal
precontrast, b: T1 sagittal postconstrast, c¢: T1 axial
precontrast, d: T2 axial)
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observed (Figure 2). The presence of histiocytes
containing a brown pigment in a focal area was
observed. Positive staining with Prussian blue
applied by histochemical method was observed.
Pancytokeratin(diffuse-strong),
and EMA staining in cystic epithelium were
observed. IHC stains reported negative for glial
fibrillary acidic protein (GFAP), cytokeratin
20 (CK20), caudal-type homeobox 2 (CDX2),
mucin 2 (MUC2), mucin 5 (MUCS), thyroid
transcription factor-1 (TTF-1).

cytokeratin 7

A final diagnosis was “Endodermal Cysts”
based on histological and immunohistochemical
findings.

DISCUSSION

Epithelial cysts of the central nervous system,

according to the type of cell origin; neuroepithelial

Sinir Sistemi Cerrahisi Derg 2021;7(2):78-82

or endodermal type. The real neuroepithelial
cysts of the neuroectodermal origin are the
choroid plexus cysts and the ependymal cysts.
The neuroepithelial cysts are believed to arise
from the heterotopic rests of primitive ependyma,
whereas the ECs are believed to arise from the
remnants of the transient neurenteric canal during
notochordal development ¢ *.

Endodermal cysts are rare forms of benign tumors
that comprise about 0.01% of all central nervous
system tumors © and they are characteristically
located in the subarachnoid space anterior to the
spinal cord and most commonly in the cervical
region. Generally accepted opinion about the
development of endodermal cysts isincomplete
separation of the endodermal foregut structure
and ectoderm-derived spinal canal
early embryogenic life . Endodermal cysts
are divided into three different forms by some

during

T

Figure 2. Photomicrographs showed a combination of 2 cell types: pseudostratified-ciliated epithelium and columnar

epithelium with goblet cells (a: H&E x4, b: H&E x10, ¢: H&E x20, d: H&E x4)
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authors ©. The most simple primitive form, type
A; are thin walled, with a layer of stratified or a
pseudostratified cuboidal or columnar epithelium
on a basement membrane. Two more complex
forms are as follows; Type B and type C. Both
are the more rare type. Type B also has additional
mesodermal elements such as smooth muscle
tissue and fat tissue. Type C has ependymal or
glial tissue. We think that our case is in the type A
form, because it is in the form of a cyst with a thin
fibrous wall with epithelial remmants including
ciliated and goblet cells in some places.

Studies have shown that the epithelium of the
cyst structure generally has three different cell
types: V' pseudostratified-ciliated cells, simple
columnar epitheliumwith goblet cells (goblet-
columnar), and simple cuboidalcells. It has mostly
been reported as 2 types, pseudostratified-ciliated
epithelium and goblet-columnar epithelium. In
previous reports, it has have reported that such
cysts only in a third of cases are epithelialized
in a mixed-type epithelium which combine both
cell types ¥ reported that the mixed epithelium
is the most common type. This difference may
result from incomplete excision of such cysts or
incomplete histologic examination of specimens.
Therefore, the complete excision of cysts is
important, not only for avoiding recurrence but
also for differentiating cell types for ECs and
predicting recurrence risk. We studied all of the
cystic material. All of the cell types were present
in the cross sections of our present.

The importance of the cell type in the
endodermal cyst is also emphasized and the
frequency of recurrence in cysts that have goblet-
columnar epithelial component. Therefore,
immunohistochemical stains have been applied
in the literature to determine the origin of such
cells ™. In our case, epithelial lining epithelium
cytokeratin and EMA positivity suggested that

the epithelium was of endodermal origin. We

excluded ectoderm origin with GFAP, NSE and
vimentin negativity. We also demonstrated the
presence of secretory granules of goblet cells
by PAS specific histochemical staining which
supports endodermal origin. CK20, CDX2, and
MUC2 negativity suggested that goblet-columnar
cells originated primarily from the stomach
(not the intestine). CK7 and MUCS5A markers
are expressed in both respiratory tissue and the
stomach, but we showed only CK7 positivity, not
MUCS in our specimens. TTF-1, the respiratory
tract marker, was also applied and negative.
We excluded respiratory tract origin with these
(positive for CK7,
negative for TTF-1). Chen and colleagues found

immunostaining results

only 4 cases positive for MUCS5A in endodermal
cyst studies involving 10 cases 7.

In our case, the cystic epithelium was of the
goblet-columnar cell type epithelium. Our event
has been followed for 26 months and there
is no recurrence. It has been reported in the
literature that such epithelium is increasing the
risk of recurrences. However, the other cause of
recurrence is also incomplete excision. Therefore,
the complete excision of ECs is important,
not only for avoiding recurrence but also for
differentiating cell types for ECs and predicting

recurrence risk.

In our case, surgically, it was stated as observer
of operation that the entire cyst was excised and

no lesions were found with CT.

These lesions are most commonly benign. But,
rare instances of both de novo malignancy
and malignant transformation of EC in the
setting of recurrence have also been reported.
Malignant transformation of the EC wall into an
adenocarcinoma appears to have been the cause
in these patients.
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CONCLUSIONS

-ECs are located in the group of neuroepithelial
cysts and different nomenclature is used for these
cysts. We think that such cysts were derived
from migrated endodermal cells rather than a
component of the neurenteric canal. There is a
wide range of needs to be made about this subject.

-Neurosurgeons should exert their best efforts to
achieve complete excision of the cysts.

-Neuropathologist should examine histologic
evaluation of whole specimen to be able to
recognize cellular diversity. Because, the precise
pathologic diagnosis of cell type determines the
risk of recurrence.

Conflict of interest: There is no conflict of
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