Dogumsal hidrosefali ve graniiler

ependimit
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OzZET

Hidrosefali, siklikla, aqueductusun dogumsal ya da
edinsel sebepler ile tikanmasi sonucu gelismektedir. In-
sanlarda gérilen ve deneysel olarak hayvanlarda olustu-
rulan aqueductus tikanikliklarinda gézlenen histopatolojik
degisiklikler ile hidrosefalinin etyoloji ve patogenezini or-
taya koymak genellikle gu¢ ya da mimkin olmamakta-
dir. Burada intrauterin dogumsal hidrosefali tanisi alarak
dogurtulan ve yapilan otopside aqueductusda catallan-
ma (forking) ve ventikullerde graniler ependimit sapta-
nan bir olgu sunularak, aqueductusun timoral olmayan
stenozlarinin histopatolojik &zellikleri ve hidrosefali gelisi-
mindeki rolleri literattr gézden gegirilerek tartisiidi.

Anahtar Kelimeler: Hidrosefali, agueductal stenoz,
grantler ependimit.

GIRIS

Aqueductus, ventikuler sistemde beyin omirilik sivisi
dolagiminin en sik engellendigi yerdir. Tikanikliginin do-
gumsal ya da edinsel olarak siniflanabilen ¢ok sayida se-
bebi olup, tikayici lezyonlar, siklikla hidrosefali gelisimine
yol agmaktadir. Insanlarda gérilen ve hayvanlarda de-
neysel olarakta olusturulan tikaniklik nedenlerinin, morfo-
lojik ayrimlarini yapmak siklikla glc ya da mimkin olma-
maktadir.’

Aqueductus, 3 ve 4. ventrikuld birbirine baglayan 15
mm uzunlugunda dar bir kanaldir. Fétal aqueductus, né-
ral tUp Iimeninin tektal plate altinda ventrikile benzer se-
kilde geniglemesi ile olusur. Yeni doganda sekli, yetigkin-
lerdekine benzer olarak, enine kesitlerinde farkl seviye-
lerde degiskenlik gosterir (Resim 1). Posterior kommisu-
rin altinda kranial orifisde tggen, stperior kollikdli altin-
da yuvarlak veya oval, posterior kolliktli seviyesinde ters
U seklindedir. |ki darhigi vardir. lIki stiperior kollikdli orta
alt kismi, ikincisi interkollikiler sulkus dizeyindedir. Iki
darligin arasinda belirgin bir genislik, yani ampulla kismi
yer alir. Ependimal duvar plikali olup, yer yer kopriles-
meler olusturdugunda iki ya da daha ¢ok bélinmus ka-
nallar seklinde olabilir. Kaudal kisminda genellikle bulu-
nabilen derin median bir yariklagma nedeniyle ependim

SUMMARY _

Hydrocephalus, often occurs secondary to obs-
truction of aqueduct associated to congenital or ac-
quired causes. In both human and experimentally in-
duced obstructions of the aqueduct various histopat-
hologic changes may occur, on this base to explain
the etiology and pathogenesis of hydrocephalus is of-
ten impossible. We present a case with hydrocepha-
lus which is determined intrauterine. At autopsy, it
was diagnosed forking of aqueduct and granular
ependymitis. The purpose of this report is to review
the histopathologic features of nontumoral aqueduc-
tal stenosis and their roles in arising of hydrocepha-
lus. "

Key Words: Hydrocephalus, aqueductal stenosis,
granular ependymitis.
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Resim 1: Axueductusun sematik sekli

ile déseli dar bir kanal gérilebilir. Insanlarda normalde
varolabilen bu kanal, yeterli seri kesitler yapiimadiginda
aqueductus stenozu olan hallerde hatali olarak patolojik
bir catallanma seklinde yorumlanabilmektedir.’

Wollam ve Millem (1952) tarafindan yapilan aqueduc-
tus olgUmleri, enine kesitlerde ayni seviyelerde kisiden
kisiye farkhliklar bulundugunu géstermistir. Cocuklarda
en dar alanin ortalama boyutu 0.5 mm? olarak bildirilir-
ken, Masters (1977), 0.1 mm?lik bir Iimen agikh@inin da
normal boyutlardaki ventrikdl ile uyumlu oldugunu belirt-
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Resim 2: Ventrikiiler yiizeyde ¢ok sayida degisik caplarda yiizey-

den kabarik nodiil yapilar gorilmektedir. Gevre beyin dokusu 1
santimetreye dek incelmistir.

mektedir. Yetigkinlerde ampulla girisindeki en dar olan
alanin boyutlan 0.2-1.8 mm?arasindadir.'?

Aqueductusun tam tikanikh@i atrezi, kismi tikanikhgs
stenoz olarak tanimlanmaktadir. Bu kanal tikanikliklarinin
neden oldugu internal hidrosefali, dogumsal defektlere
ikincil olarak gelistiginde dogum 6ncesi ya da sonrasin-
da ortaya gikabilmektedir. Hidrosefali sinir sisteminin do-
gumsal defektleri yanisira timér, inflamasyon ve ventrik(l
ici kanamalari takiben de geligebilmekte olup, hemen da-
ima beyin omurilik sivisinin akimi yénindeki en siklikla da
aqueductus seviyesinde bir engelin varlig ile iligkilidir."*

Aqueductusun tuméral olmayan stenozlari konulu
1984'te yapilan bir seminerde, stenoz nedenleri 5 ana
grupta toplanmisgtir.”

1. X'e bagh resesif gegisli, siklikla bir malformasyon
sendromu ile birlikte olan herediter tip. Nadiren sekse
bagh degildir. Aqueductus stenozu, herediter hidrosefali-
nin sebebi veya sonucu olabilir.

2. Aqueductusun dogumsal tikaniklari. Spina bifida
ve Arnold-Chiari malformasyonu gibi siklikla hidrosefali
ile birlikte olan santral sinir sistemi malformasyonlar da
beraberinde bulunabilir.

3. Yaygin ependimitin uzantisi olarak veya prenatal,
neonatal ve infaltil meninjit, toksoplazmazis, viral infeksi-
yonlar, daha az oranda organize intraventrikller kanama-
lar sonucu gelisebilen gliotik tikaniklik.

4. Aqueductusun kaudal kisminda goérilen septum
formasyonu.

5. Agueductusun damarsal malformasyonlar, retro-
bulber kistler (Dandy-Walker Sendromu) gibi nedenler ile
basisi.

Dandy (1945), Milhorat (1972) infantil hidrosefalisi
olan vakalarda %6-66 oraninda aqueductus stenozu
saptadiklarini bildirmiglerdir." Diger bir 602 vaka iceren
seride hidrosefali nedenleri arasinda agueductus steno-
zunun goérilme sikh@ %20 olarak belirtimektedir. Aque-
ductus stenozu erkeklerde daha sik goérdlmekte olup,
mortalite orani %11 olarak saptanmistir.*
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Resim 3: Ventrikiiler yiizeyde olugmusg gliotik nodiillerde codal-
mis astrositler, derin kisimlarda ise ok sayida ependim hiicreleri
ile doseli kanikiil yapilan goriilmektedir (HE X128).

Aqueductus stenozunun etyolojisi gogu vakada orta-
ya konamamaktadir. Bu yazimizda yapilan otopsi sonucu
dogumsal hidrosefali saptanan bir olgu nedeni ile aque-
ductusun timéral olamayan stenozlarini etyoloji, patoge-
nez ve histopatolojik 6zellikleri ydniinden literattr bilgileri
iIsiginda gozden gegirdik.

OLGU SUNUMU

Olgu (Otopsi Prtokol No: 3/91) 35 cm boyunda, 1400
gr agirhginda kiz bebek olup, 7 aylik iken ultrasonografi
tetkiki ile intrauterin hidrosefali saptanmasi Uzerine Bile-
cik Devlet Hastanesinde dogurtulmustur. Gebelik sayisi 3
olan annenin 2 canli dogum ve halen yasamakta olan bir
gocugu vardir. Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 1.5
yil dbnce sezeryan ile dogurtulmus ve 42 gun yasamig
hidrosefalisi olan erkek kardes ¢ykisi mevcuttur. Bu ol-
gu da dogurtulduktan sonra bir saat igerisinde eksitus ol-
mustur.

Yapilan otopsi incelemesinde beyin disindaki diger
organlarda makroskopik ve mikroskopik olarak bir pato-
loji satanmamistir.

Bas muayenesinde:

Bas gevresi 31.5 cm olup 6n ve arka fontaneller 3x2
cm agiklikta ve gergindi. Satdrler 1 cm agiklik gosteriyor-
du.

Beyin incelemesinde:

Makroskopik bulgular: Girus ve sulkuslar silin-
misti. Kesit yiztnde lateral ve 3. ventrikil tek bir bosluk
halinde olup simetrik olarak genislemisti. Cevre beyin do-
kusunun 1 cm'e dek incelmis oldugu géraldi. Ventrikul
ylzeylerinde yaygin alanlarda gok sayida, yizeyden ka-
barik, 0.3-0.8 cm boyutlannda agueductus seviyesinde
de yer alan noduler yapilar dikkati gekti (Resim 2). Aque-
ductus agikhg gézle gorilememis olup 4. ventrikdl do-
galdi.

Mikroskopik bulgular: Ventrikillerin i¢ ylzeyin-
deki nodtler olugsumlar da igerecek sekilde hazirlanan
kesitlerde, (izerindeki ependim ortisinin yer yer butin-
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Resim 4: Axueductusun seri kesitlerinden birisinde gdzlenen fig
ana kanal yapisi goriilmektedir (HE X 128).

Ugund bozuldugu, bir kisminda subependimal prolifere
astrositlerin hakimiyet gosterdigi ylzeyde kabariklik olu-
turmus gliozis odaklan gérlldi. Ayrica ventrikdl yizeyin-
de subependimal yaygin gliozis mevcut idi. Bu alanlarda
ylizeye yakin ve derin kisimlarda yerlesim gosteren ¢ok
sayida, genellikle kanalikul olusturmus ependimal hiicre
gruplan dikkati gekti (Resim 3).

Aqueductusdan kanal boyunca yapilan gok sayida
seri kesitlerde ependim hicreleri ile doseli bir ya da da-
ha ¢ok, bazilarn ana kanal gérinimunde kanal yapilan ve
bunlarin gevrelerinde kuguk gapl kanalikuller ile etrafla-
rinda yaygin gliozis goruldt (Resim 4,5).

TARTISMA

Agueductusun dogumsal ve edinsel olarak siniflan-
mig olan tikaniklik sekillerinin histopatolojik ayrimini yapa-
bilmek imkansiz gérinmektedir. Yapilan deneysel galis-
malarda gesitli cevresel etkenler ile de dogumsal ve ge-
netik gecisli anormalliklerdeki tikaniklara benzer lezyon-
larin gelisebildigi gosterilmistir. Russell'in agueductusun
timoral olmayan anomalileri ile ilgili yaptig histopatolojik
siniflama (1949) benzer belirsizlikleri tagimaktadir.’

Russell, hidrosefaliye sebep olan aqueductal malfor-
masyonlari 4 ana grupta toplamistir.'?

1. Stenoz: Aqueductusun daralma ya da tam tika-
nikhgidir. Kanal ependim hicreleri ile doselidir. Cevre
dokuda gliozis gértlmez.

2. Catallanma: Aqueductusun iki ya da daha faz-
la, birbirinden ayn dlzensiz kanallar seklinde olmasidir.
Kanallarin gogu ependim hucreleri ile doseli iken, diger-
leri butinligu olmayan ependimal rozetler seklinde olup,
cevrelerinde gliozis gorullr. Ana kanallar birbirleri ile
baglantil olabilecedi gibi, ventrikile ayr bir-agiima gos-
terir ya da kor olarak sonlanabilir.

3. Septum Formasyonu: Agueductusun tam ya
da kismen néroglial bir membran tarafindan tikanmasidir.
Kaudal kisimda bulunur. Genellikle grandler ependimit ile
birliktedir.

S

Resim 5: Aqueductus ve cevresinde ¢ok sayida kiigiik kanalikiil-
ler ve gliozis (HE X320).

4. Gliozis: Aqueductusun belirgin glial proliferas-
yon tarafindan kanallara bélinmesi veya daraltimasidir.
Daralmis limen gliozis nedeni ile tikanmig olup, sinirlari
etrafinda gelisigtizel dagilim gdsteren rezidl ependimal
hiicre yuvalar ile gevrelidir. Gliotik stenoz aqueductusun
bir kisminda bulunabilir veya siklikla, ventrikullerdeki yay-
gin ependimitin bir uzantisidir. Aqueductusun gevresin-
deki dokularda gliozisin variigi, genellikle edinsel gelisen
bir ttkamikhigi gosterir ki, bu da hidrosefalinin sonucu ve
sebebi olabilir.

Son yillarda, stenoz ve gatallanmanin gelisimsel hata-
lar, gliozisin edinsel gelisen lezyonlar, septum formasyo-
nunun ise dogumsal veya inflamasyona ikincil olarak or-
taya ¢iktigg dustntimektedir.'® Insan otopsilerinde ste-
noz, gatallanma ve gliozis arasinda histopatolojik olarak
kesin bir ayrim yapmak genellikle mimkin olmamakta-
dir.' Agueductal gliozis ve gatallanma kolaylikla siniflana-
bilen olusumlar degildir. Arastirmacilar tarafindan yapilan
tanimlamalar degisiklik gdstermektedir. Ana kanalin bé-
linmis oldugu hallerde, bunun dogustan bir hata veya
glial nedenli mi oldugunu belirlemek glgtur.®

Aqueductus tikayici lezyonlarinin, dogumsal ve edin-
sel olarak aynminin yapilmasi ve Russell'in ortaya koydu-
gu siniflama; bazi ara ve karma tipte morfolojilerin varligi
ve bilinen sebeplerin bu siniflama i¢erisine sokulamama-
si nedeni ile pek kabul edilebilir gérinmemektedir.!

Agueductus stenozlarina ilerleyici bir graniler epen-
dimitin eslik etmesi halinde tikayici hidrosefali gelisebil-
mektedir® Ependimin patolojik degisiklikleri, timérleri di-
sinda nadir olup, zedelenmelere karsi graniler ependimit
diginda 6zgul histolojik reaksiyonlar géstermez. Granuler
ependimit, kronik hidrosefali yanisira ¢esitli bakteriyal ve-
ya viral enfeksiyonlar sonucu beyin omirilik sivi igeriginde
bulunan irritasyon yapan eksudasyon ve kanamalar ne-
deni ile gelisir. Histopatolojik olarak, ventikiler ylzeyde,
subependimal astrositlerin proliferasyon gdstererek olug-
turdugu glial noduller gérulur. Bu nodidller, baslangigta
inflamatuar hicreler ve reaktif astrositler icerirken, daha
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sonra inflamatuar hicreler kaybolur ve kigik gliotik no-
dller olusur. Ependim, prolifere olan astrositler tarafin-
dan asilarak, tzeri yogun glial fibriller ile értdlirken diger
taraftan gok sayida kanalikdl yapisi olusturur. Nodler yi-
zeylerde butinligu bozulmus olan ependim erken yas-
larda rejenerasyon gosterebilir &7

Otopsi sonucunda dogumsal hidrosefali saptadigimiz
olguda, gérulen histopatolojik bulgular, zeminde bir aqu-
eductal malformasyonun varligini desteklemektedir. Aqu-
eductusdan yapilan seri kesitlerde, degisik seviyelerde
takip edilebilen, yer yer birbirlerine agilan 2 ve 3 ayri ana
kanalin ve gevre alanlarda gok sayida kiguk gaplh kanali-
kul yapilarinin varligi gatallanma olarak yorumlanmistir.
Olguda beraberinde ventriktler ylzeylerde ve aqueduc-
tus boyunca kanallar gevresinde gliozis saptanmigtir. Gli-

ozis, aqueductusun gatallanmasinda ve lokal ya da iler-
leyici ventriktler grantler ependimitin aqueductusu tut-
mus oldugu hallerde gorulebilmektedir.? Bu nedenle ol-
guda aqueductal seviyedeki gliozisin varolma nedeninin
kesin olarak s6ylemek gugtur. Ventriktler ylizeyde gori-
len yaygin granuler ependimit, hidrosefalinin bir sonucu
olabilecegi gibi, hidrosefali gelisiminde ilave bir faktor
olarak da rol oynamis olabilir.

Olgu nedeni ile literatirt gézden gegirdigimizde, hid-
rosefalinin patogenezi ile ilgili olarak yapilan etyolojik
arastirmalarin yeterli agiklamalari hentz saglayamadigini
g6rduk. Bu konudaki galismalarda agueductusun histolo-
jik géranumti, halen ilgi odagi olusturmakla beraber tika-
nikliklarina yénelik yapilan etyolojik ¢alismalarda sinirli
deger tagimaktadir.
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