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Sıçanlarda Parafarengeal Yöntemle Hipofizektomi 

Kemal Aslan •; Teoman Co rdan • •, Muammer Doygun • • •, Kaya Aksoy • • • • 

ÖZET. Bu çalışmada 32 sıçanda hipojizektonıi deney modeli oluştımnak amacı ile parafarengeal yön­
tem ve nıikroşiriirjikal teknik kullamlarak lıipojizektonıi yapıldı. Yaşatılan sıçanlarda endokrin değişiklik­
ler, famıakolojik ve histopatolojik olarak incelendi. Histopatolojik degişiklik/erin literatür ile uyum göster­
di@, kandaki lıomıon seviyesinde görülen degişiklik/erin istatistiksel olarak anlamlı oldugu gönlldii. 
Anahtar Kelimeler .hipofizektomi. 

Parapharengeal Hypophysectomy in Rats 

SUMMARY. In this stııdy, purpose of the experimental model of lıypophysetomy, paraplıarengea/ 
approach and microsurgica/ teclmique were used. Effect of lıypoplıysectomy on endocrine organs and 
plasma homıone /eve/s were investigated. Results were compared witlı the literature. 

Key Words .bypophysectomy. 

Sıçanlarda; ön beynin az gelişmesi nedeniyle hipo­
fizer komponentlerle hipotalamusun arasında mor­
folojik ilişkilerde farklılıklar olmasına rağmen, hipofiz 
kompleks yapısının ana özellikleri insanlardakine 
benzer1. 

Bu nedenle, hipofiz beziyle, hipotalamus ve hedef 
organların ilişkilerini incelemek amacıyla eksperi­
mental seviyede deney hayvanlarından yararlanıla­
bilinir. 

Olivecrona'nın literatür taramasında ilk eksperimen· 
tal hipofizektomiyi temporal girişimle Viktor Hors­
ley' in 1886'da uyguladığı belirtilmektedir2. Succal 
girişimle hipofizektomi ise Smith'in literatür tarama­
sına göre Aschner tarafından ilk defa uygulan­
mıştır3. Smith (1930) ve Weisschedel (1944) hipofi­
zektomi konusunda parafarangeal girişimi geliştir­

mişlerdir3. 

Daniel ve arkadaşlarının sıçanda büyüme ve en­
dokrin organlar üzerine hipofizektominin etkilerini 
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gösteren yayınları da konunun aydınlanmasında 
önem taşımaktadır1 .4. 

Çalışmamızın amacı parafarengeal yöntemle hipofi­
zektomi yapılarak deney modeli oluşturmak ve da­
ha sonra transplantasyonda dahil olmak üzere 
çeşitli araştırmalar için hipofizektomili laboratuvar 
hayvanı yaşatmaktır. 

Çalışmamızda bu amaçla; sıçanlarda deney modeli 
oluşturarak postoperatif endokrin bezlerindeki his­
topatolojik değişiklikler ve hormon değişiklikleri in­
celendi. 

Materyal ve Metod 

Bu çalışma, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi De­
ney Hayvanları Araştırma Merkezi Nöroşirürji ame­
liyathanesinde, steril şartlar altında, mikroşirürjikal 

yöntemler kullanılarak yapıldı. 

Deneyde kullanılan hayvanlar Wistar cinsi 250-300 
g ağırlıkta erkek sıçanlardı. Deney başlangıcında 
18-20 haftalıktı. 

Deneylerde toplam olarak 45 sıçan kullanıldı. 

Yaşayan 20 sıçan değerlendirmeye alındı. Çalışma 
iki gruba ayrılarak yapıldı. 
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a) Deney Grubu (DG): Toplam 10 sıçandan ibaret 
olup, parafarengal yöntemle hipofizektomi uygulan­
dı. 

b) Kontrol Grubu (KG): Toplam 10 sıçandan iba­
ret olup, deney grubundaki aynı cerrahi işlemler 

yapıldı, ancak hipofizektomi uygulanmadı. 

Sıçanlar intraperitoneal soclium thiopenthal (30 · 
mg/kg) verilerek uyutuldu. Supin pozisyonda tespit 
edildi. Orta hat cilt ensizyonu ile mandibular bölge­
den sternum yakınına kadar cilt, keskin ve künt dis­
seksiyonla iki yana ayrıldı. Ortaya çıkan submandi­
bular gland ve ön servikal adaleler orta hattan ke­
sildi ve trakeotomi kanülü kondu. Derin boyun ada­
leleri küçük bir pamuk tamponla disseke edilerek 
sfenooksipial fissür ortaya çıkarıldı. Fissürüde içine 
alacak şekilde resimde görüldüğü gibi trepanasyon 
yapıldı (Resim: 1). Dura açıldığında pembemsi rengi 
ve üzerinde görülen porta! damarlar sayesinde ko­
laylıkla pars distalis görüldü. 

Epifarınks _ 

Oura 

A 
(0/ivecrona H, Tönnis W: Handbuclı Der 
Neurocirurgie pp 147-176, 1968 Fig: 114) 

B 
Resim: 1 

Trepanasyon yapıldıktan sonra dura ve pars 
dista/isin (Anterior lop) şematik ve operasyon 

sırasındaki görünümü 
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Hipefizin aspirasyon ile çıkartılması sırasında tuber 
cineriumun, baziler arterin ve ponsun zedelenme­
mesine özen gösterilerek hipofiz dokusu aspire 
edildi (Resim: 2). 

Pons 

A 
(0/ivecrona H, Tönnis W: Handbuclı Der 
Neurocirurgie pp. 147-176, 1968 Fig: 115) 

B 
Resim: 2 

D.ı.ra 

Hipofizektomi sonrasında tuber cinerium, pons 
ve baziler arterin şematik ve operasyon 

sırasmda görünümü 

Postoparetif trakeal aspirasyon uygulandı. Trakeas­
temi kanülü 2-3 saat sonra çıkartıldı. intraperito­
neal dengeli elektrolit mayi ve antibiotik tedavisine 
başlandı. 

Deney ve kontrol grubundaki denekler postoperatif 
10. günde dekapite edildiler. Sıçanların her birinin 
tiroid, adrenal bezler, testisler ve böbrekleri alınd ı 
ve H&E. ile boyanarak histolojik incelemeleri ve 
farmakelejik inceleme amacıyla da deney ve kont­
rol grubu sıçanların dekapite edildikleri sırada kan­
ları alındı. Growth Hormon (GH), prolaktin (PAL), 
adrenokortikotrop Hormon (ACTH) ve Tiroid Stimü­
lan Hormonları (TSH) ölçüldü. Hormon değerleri 
varyans analiz testi ile istatistiksel olarak karşılaştı­
rıldL 
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Sıçanlarda parafarengeal yöntemle hipofizektomi 

Bulgular 

Parafarengeal girişimle 32 erkek sıçana hipofizek­
tomi uygulandı. 13 sıçana ise aynı cerrahi girişim 
yapılmasına rağmen hipofizektomi uygulanmadı. 

'Çalışmada kullanılan toplam 45 sıçandan 10 deney 
grubu ve 1 O kontrol grubu dışındaki 25 sıçan pera­
peratuar ve postoperatuar dönemde kaybedildi. 
Deney dışı bırakılan bu sıçanlarda ise ölüm neden­
leri olarak; karotid arterin yaralanması (% 22), la­
rinks spazmı ve aşırı akciğer sakresyonu (% 15.4), 
beslenme yetersizliği (% 6.6), muhtemelen operas­
yon stresine bağlı gastro-intestinal kanama (% 4.4) , 
enfeksiyon (% 6.6) oranında saptandı. 

Deney grubu sıçanların tümünün beyinlerinin ince­
lenmesinde makroskopik ve mikroskopik olarak hi­
pofizektominin tam olarak yapıldığı görüldü. Histo­
lojik sonuçların hedef organiara göre ayrı ayrı ince­
lenmesinde ise; 

Böbrekler: Glomerüllerde ödem sonucu şişme ve 
toplaşma ile mesankial hücrelerde artış, proksimal 
konvolüt tüp epitellerinde şiddetli parankim dejene­
rasyonu ve kısmi desquamasyon saptandı. inters­
tisyel dokuda fokal mononükleer hücre infiltrasyo­
nu ve hemosiderozis görüldü. 

Testisler: Tubulus seminiferus epitellerinde ileri de­
recede hidropik dejenerasyon, fokal nekroz ve dö­
külmeler mevcuttu. Spermatogenez durmuştu. 

Tiroid: Fazlaca kolloidal sekret birikimi sonucu 
glandlar genişlemiş, özellikle bezin perlfarindeki 
alveoller kistik bir hal almışlardı. Bez epitellerinde 
yassılaşma staza bağlı bir atrofiyi akla getirmek­
teydi. Bezler arası stromal dokudaki damarlarda 
hiperemi ve bazı kısımlarda küçük kanamalar sap­
tandı. 

Adrenal Bezler: Granülaza ve fasikülata kısımla­
rındaki bez hücrelerinde parankim ve hidropik de­
jenerasyonlar sonucu hücre nekrozları (karyopik­
noz, karyoreksis ve bazen de karyoliz) ile medüller 
bölgede kromaffin hücrelerde fazla olmak üzere 
dejeneratif değişmeler dikkati çekmekteydl. 

Kontrol grubundaki sıçanların incelenen organların­
da patoloji saptanmadı. 

Farmakelejik incelemelerde ise GH değerleri kont­
rol grubunda ortalama 6.4+1.5 iken, deney gru­
bunda ortalama 3.2+1.4 olup hipofizektomi sonra­
sı % 50 düşme saptandı. PRL değerleri kontrol gru­
bunda ortalama 13T 2.3 iken deney grubunda orta­
lama 7.2+ 2.5 olup hipofizektomi sonrası % 45 
düşme gözlendi. ACTH değerleri kontrol grubunda 
ortalama 42.9+6. 7 iken, deney grubunda ortalama 
22.7+11 olup hipofizektomi sonrası % 47 düşme 
saptandı. TSH değerleri kontrol grubunda ortalama 
3.05T0.8 iken deney grubunda ortalama 1.1 + 0.5 
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olup hipofizektomi sonrası % 64 oranında düşme 
tespit edildi (Tablo: 1). 

Tablo: I - Grupların hormon değerleri ve istatistiki 
değerlendirme 

Gruplar 

Kontrol Gr. 

Deney Gr. 

• p < 0.001 

No. 

10 

10 

HORMON DECiERLERI 

GH PRl ACTH TSH 

6.4+ 1.5 13"+2.3 42.9+6.7 3.05+0.8 

3.2+1.4* 7.2 + 2.5* 22.1 + 11• 1.1 +o.s• 

Tartışma 

Temporal girişimle hipofizektomide komşu beyin 
bölgelerine, okulamotor ve optik sinire olan trav­
malar, karotis arter yaralanmaları, sınırlı bir açılım 
nedeniyle hipefizin total eksize edilernemesi ve 
yüksek ölüm gibi nedenler dolayısıyla ideal bir gi­
rişim değildir. Bu nedenle buccal girişim kullanıl­

mış2·3. Daha sonraları bu yöntem geliştirilerek an­
terior servikal mikroşirürjikal girişim olarak yayın­
lanmıştır5. Ancak sıçanlarda rima arisin küçüklüğü, 
hipofizden rimaya olan mesafe, girişim sırasında 
trakeastemi yapılmaması nedeniyle uzun süre trak­
siyon altında kalan trakeada postaperatif gelişen 
spazm ve oluşan sakresyonun temizlenememesi 
bu yöntemin dezavantajı olmuştur. 

Bizim çalışmamızda kullandığımız parafarengeal 
yöntemde ise operasyon sırasında kranium içindeki 
serebral yapılara kesinlikle hiçbir zarar verilme­
rnekte ve total hipofizektomi yapılabilmektedir. Tra­
keastemi sayesinde operasyon sırasında ve sonra­
sında respiratuar pasajdaki sakresyonun rahatça 
aspire edilebilmesi sıçanda oluşabilecek solunum 
problemlerini engellemektedir. Trakeastemi açılma­
sı, peroperatuar ve erken postoperatuar dönemde 
sık aspirasyon yapılmasına rağmen sıçanlar deka­
nüle edildikten sonra ortaya çıkan solunum zorluğu 
ve aşırı akciğer sekresyonu nedeniyle 7 sıçan (% 
15.4) kaybedil miştir. Yüksek basınçlı aspiratörle ya­
pılan aspirasyanun akciğer sakresyonunu artırdığı 

gözlenmiştir. 

Operasyon sırasında mikroskop altında dikkatli bir 
disseksiyon sonucu karotis arterin yaralanmasının 
önlenmesi ve basisfenoidin drille açılması sırasında 
oluşabilecek kanamaların bone wax'la hızla durdu­
rulması sıçanların hemorajik şok sonucu ölümlerini 
engellemektedir2·3. Bizim çal ışmamızda da bu ka­
namalar sonrası 1 O sıçan (% 22) kaybedilm iştir. 

Bu tip cerrahi girişim sonrası erken devrede başla­
nılan intraperitoneal dengeli elektrolit sıvı replasma-
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nı beslenme yetersizliğinin ortaya çıkışını önlemek­
tedir2·3. intraperitoneal dengeli elektrolit mayi rep­
lasmanı yapmamıza rağmen yine de beslenme ye­
tersizliği soncu 3 sıçan (% 6.6) kaybedilmiştir. 3 sı­
çanda yaptığımız otopside operasyon sahasında 

yaygın enfeksiyon saptanmıştırô.7. 

Operasyondan sonra ortaya çıkan kesinleşmiş etki­
ler, literatürde büyümenin durması, libido kaybı, 
genito-üriner sistem, tiroid ve adrenal korteks atro­
fisi, böbrekler, karaciğer ve dalakta normal ağırlık 
artışının azalması, operasyon sonrasında uzun bir 
sürede gelişen kaşeksi ve yaşam süresinin kısal­
ması olarak belirtilmektedir1·3.4.8-12. Ayrıca hipofi­
zektomi sonrasında tiroid epitelinde atrofi, kolloid 
içeriğinde kısmen artış saptandığı bildirilmekte­
dir1 ·3.4.12·13. Bizim çalışmamızda da hipofizektomi 
sonrası aynı bulgular saptanmıştır. 

Değişik çalışmalarda adrenal bezdeki atrofinin bü­
yük oranda kortekste ve kısmen de medullada or­
taya çıktığı, hücresel diziliminin bozulması sonucu 
zona fasikülatanın tanınamaz hale geldiği ifade 
edilmektedir1·3·12·13·14. Çalışmamızda literatüre uy­
gun olarak zona fasilülatada hücre nekrozu ve me­
dullada kromafin hücrelerde fazla olmak üzere de­
jeneratif değişmeler saptanmıştır. 

Araştırmalarda postoperalif testislerin şekillerini 

kaybettiği, atrofi geliştiği, tübüllerinin boyutlarının 

azaldıöı ve spermatogenezisin durduğu bildirilmek­
tedir 1.3.4.12.13. 

Serimizde testislerinde atrofi, tubulus seminiferus 
epitell~rinde ileri derecede hidrobik dejenerasyon, 
fokal nekroz ve dökülmeler yanında, spermatoge­
nezin durmuş olduğunu ve bu bulguların literatürle 
uyum gösterdiği saptanmıştır. Ayrıca postoperalif 
böbrekterin proksimal tubuluslarının epitellerinde li­
teratürde de belirtildiği şekilde dejeneratif değişiklik­
ler saptandı. 

Hipofizektomi sonrası 1 o. günde dekapite edilen 
deney ve kontrol grubu erkek sıçanların Growth 
hormon, prolaktin, ACTH ve TSH hormonlarının 
kan düzeylerinin her hormon için ayrı ayrı 

karşılaştırılarak yapılan değerlendirmesi varyans 
analiz testi ile istatistiksel olarak anlamlı derecede 
azalmış bulundu (p < 0.001 ). Bu sonuç opere et­
tiğimiz sıçanlarda hipofizektomiyi tam olarak ger­
çekleştirdiğimizi kanıtlayan diğer bir olgudur. ince­
lenen literatürlerde sıçanların preoperatif ve post­
operalif kantitatif hormon değerleri numerik olarak 
verilmemektedir. 
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Sonuç olarak parafarengeal girişimin diğer hipofi­
zektomi metodlarına göre cerrahi tecrübe edinil­
diğinde daha avantajlı olduğu total hipofizektominin 
kesin olarak gerçekleştirebildiği ve kolay uygulana­
bilir olduğu gözlenmiştir. 
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