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OZET

Amagc: Otoimmiin tiroid hastaligi (OTH) en yaygin goriilen organ spesifik otoimmiin
bozukluktur ve nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Biz bu c¢alismada, hipofiz adenomu
olanlarda hormon aktivitesi ile tiroid otoimmiinitesi ve nodiiler guatr (NG) siklig1 arasindaki
iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 134 hipofiz adenomlu (HA) hasta (yas,
40,57+13,76) ve kontrol grubu olarak HA olmayan, benzer yas ve VKi’ye sahip 163 hasta
(vas, 38,53+11,68) alindi. Calismaya alinan biitiin hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelenerek sosyo-demografik ozellikleri, biyokimyasal parametreleri, tiroid fonksiyon
testleri, tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPQO) ve tiroglobulin antikoru (anti-TG) seviyeleri,
tiroid ultrasonografi bulgular1 kaydedildi. Ayrica HA hastalarinin hipofiz manyetik rezonans
gorilintiilleme sonuclar1 ve fonksiyonel degerlendirmesi i¢in kortizol, prolaktin, biiylime
hormonu ve IGF-1’i de igeren 6n hipofiz hormon paneli dosyalardan retrospektif inceleme
sonucunda elde edildi.

Bulgular: HA grubunda NG ve tiroid otoantikor pozitifligi (sirasiyla, %40,3 ve
%17,2) kontrol grubuna (sirasiyla, %21,6 ve %9,2) gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p<0,05). OTH 1ise, HA grubunda daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
degildi (sirastyla, %10,4 ve %6,1) (p=0,175). Fonksiyone ve NFHA grubu karsilastirildiginda,
FHA grubunda tiroid otoantikor pozitifligi ve NG (sirastyla, %22,4 ve %51,8) NFHA grubuna
(swrastyla %38,2 ve %20,4) gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,05).
OTH ise, FHA grubunda NFHA’ya gore daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak



anlamli degildi (sirasiyla, %11,8 ve 8,2) (p=0,512). Prolaktinoma ve akromegali grubu
karsilastirildiginda ise, tiroid otoantikor oranlar1 benzer saptanirken (sirasiyla %22,7 ve %25),
NG oranm1 akromegali grubunda prolaktinoma grubuna gore anlamli derecede yliksek saptandi
(swrastyla, %62,5 ve %47,0) (p=0,042). Ayrica OTH sikliginda da akromegali grubunda
prolaktinoma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (sirasiyla, %18,8 ve
%10,6) (p=0,032).

Sonu¢ olarak, caligmamizda FHA (prolaktinoma ve somatotropinoma) ile tiroid
otoimmiinitesi ve guatr gelisimi arasinda iligki oldugu gosterildi. Bu nedenle biz prolaktinoma
ve akromegali hastalarinin OTH ve guatr agisindan daha fazla risk altinda oldugunu ve bu
hastalarin klinik takipleri sirasinda bu durumun goéz oOnilinde bulundurulmasi gerektigini
diistinmekteyiz.

Anahtar Kkelimeler: fonksiyone hipofiz adenomu, otoimmiin tiroid hastahg,
prolaktinoma, akromegali

Sayfa Adedi: 61

Damsman: Do¢.Dr.Ayten OGUZ
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ABSTRACT

Aim: Autoimmune thyroid disease (ATD) is the most common organ-specific
autoimmune disorder and the etiology is not known precisely. In this study, we aimed to
evaluate the relationship between hormone activity, thyroid autoimmunity and the frequency
of nodular goiter (NG) in patients with pituitary adenomas.

Material and Methods: We enrolled 134 patients with pituitary adenoma (PA) (age,
40.57 + 13.76) and 163 control without pituitary adenoma (age, 38.53 = 11.68) matched with
age and body mass index. The data of all participants were examined retrospectively and their
socio-demographic characteristics, biochemical parameters, thyroid function tests, thyroid
peroxidase antibody (anti-TPO) and thyroglobulin antibody (anti-TG) levels, thyroid
ultrasonography findings were recorded. Pituitary magnetic resonance imaging results and all
anterior hypophysis hormone results that include cortisol, prolactine, growth hormone and
IGF-1 were collected for functional assessment of hypophysis in all PA patients.

Results: Nodular goiter and thyroid autoantibody positivity (49.1% and 17.2%,
respectively) were significantly higher in the PA group than the control group (21.6% and
9.2%, respectively) (p<0.05). Autoimmune thyroid diseasewas higher in the PA group but not
statistically significant (10.4% and 6.1%, respectively) (p = 0.175). When we compared the
functional pituitary adenoma (FPA) and the nonfunctioning pituitary adenoma (NFPA) group,
thyroid autoantibody positivity and NG were statistically significant higher in the FPA group
(22.4% and 51.8%, respectively) than NFPA group (8.2% and 20.4%, respectively) (p<0.05).
Although ATD was higher in the FPA group than NFPA, there was not statistically significant
(11.8% and 8.2%, respectively) (p=0.512). Frequency of thyroid antibodies was found similar

v



(22.7% and 25%, respectively) between prolactinoma and acromegaly patients and NG ratio
was significantly higher in the acromegaly group than prolactinoma group (62.5% and 47.0%,
respectively) (p=0.042). Furthermore, in terms of ATD frequency, a statistically significant
increase was observed in the acromegaly group compared with prolactinoma group (10.6%
and 18.8%, respectively) (p = 0.032).

Conclusion: Our study showed that FPA (prolactinoma and somatotropinoma) is
associated with thyroid autoimmunity and goiter development. Therefore, we think that
prolactinoma and acromegaly patients are at increased risk for ATD and goiter development
and this condition should be taken into consideration during clinical follow-up.

Key words: functional pituitary adenoma, autoimmune thyroid disease,
prolactinoma, acromegaly
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Advisor:Do¢.Dr.Ayten OGUZ



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ettt s e ettt en sttt s s s st es s nseaesesanenssaseesans |
OZET ottt I
ABSTRACT ettt v
ICINDEKILER.......cocvuiiiitiiieiiicieiete ettt VI
KISALTMALAR DIZINT ... Vil
TABLOLAR DIZINT ..ottt X
L.GIRIS V& AMAG ..ottt bt bbb 1
2-GENEL BILGILER ......oooviiiiiiiiiieiiceieess ettt 3
2.1-HIPOFIZ ..ot 3
00 I T I ' 1 Lo SO URRSPRPR 3
2.1.2. HIipofiz DEZI @NATOMIST .....viuiiiiiiiieiic e 3
2.1.2.1. Adenohipofiz @ElISIMI ...ccivviieiiiiiiiii it 3
2.1.2.2. NOTOhIPOTIZ ELISIMI 1vvevviiiiiiiiiitieiecc et 3
N I T 1740 ] o ) SRS 4
2.1.3.1. On hipofizden salgilanan hormonlar .............cccceveveveiirerseeiereseesee s 4
2.1.4. Hipofiz adenomu epidemiyoljiSi ........ccccviiiiiiiiieiieieceseece e 5
2.1.5. Hipofiz Adenomlarinin Siniflandirtlmast..........ccovrveiieiiiniiiiiiiieeeeeceee e 6
2.1.5.1. Klinik siniflandirma ..........ccoooiiiiiiiieiiiee e 6
2.1.5.2. Patolojik Stniflandirma ..........cooceiiiiiiiiiiei e 6
2.1.5.3. Radyolojik Smiflandirma .........cccccveiiiiiiiiiiii 7
2.1.5.1.1. Nonfonksiyone hipofiz adenOmMU ............cciiiiriiiiieic e 7
00 T 00 O I 1 PRSP OP PP 7
2.1.5.1.1.1.1. GOIUNLHICINEC ....vviiiiieitiiiiee sttt sb et be e 8
2.1.5.0.0.2. TEUAVI .cuviteei sttt bbb 8
2.1.5.1.2. Fonksiyone hipofiz adenomlari............ccoovrviiriiiiiniicse e 8
2.1.5.1.2.1. ProlaktinOma ..........cccociiiiiiiiiiciii 8
2.1.5. 1.2 1.1 KENIK .ottt 9

2. 1.5, 12012, TANL ettt ettt b e be b re e nnre e 9
2.1.5.1.2.2.Akromegali (SOmatotropiNOMA) .........cccvrerrieiieieiienie e 9
2.1.5. 1. 2.2 1 KIINTK oot 10
2015, 1.2.2. 2. TANLu ettt 10
2.1.5.1.2.3.Cushing hastali@l ........cccoueiiiiiiiiiieie e 10
2.1.5.1.2.3. 1. KENIK .ot 11
2.1.5.1.2.3.2, TANLu ittt 11
2.1.5.1.2.4. TSH salgilayan hipofiz adenomu (Tirotropinoma) ...........cccevvveeviiveerineennnnn 12
2.1.5.1.2.4. 1. KEIINIK ..ot 12
2.1.5.1.2.4.2. TANLccuoiiiiiiieiii s 13
2.1.5.1.2.5. GONAAOIrOPINOMA......civieiiieiiieitiecte et e ete st e st e e st e e re e et e e s e e beesnneesreeanee s 13
2.1.5.1.2.5. 1. KENTK ..ottt 13
2.1.5.1.2.5.2. TANLc.uiiuiiiiiiiiieteee bbbt 14
2.2-TIROID ...ttt sttt 14
2.2.1. Tiroid Hormonlarinin FiZyolojisi ........ceoviiiiiiiiiiiiiciicc e 14
2.2.2. Tiroid fonksiyon testleri ve degerlendirilmesi .........cccevvvieiiiiiiiiin e 15

VI



2.2.2.1. TIrotropPin (TSH) ..ecveiieice ettt a e e e naeeneens 15

2.2.2.2. Serbest Tiroksin (sT4) ve Serbest Triiodotironin (sT3) Olglimii ...............c......... 16
2.2.2.3. Tiroid OtoantiKOrart .........ccccovriiiiiciiiiie s 16
2.2.2.3.1. Tiroglobulin ve tiroid peroksidaz antikorlart ...........ccccvvvviiiiiiinniiiiicien, 16
2.2.2.3.2. Tiroglobulin ve tiroid peroksidaz antikorlarinin patojenik rolii............cc.c..... 17
2.2.2.3.3. Normal populasyonda tiroid otoantikorlart...........ccceevviiiiiiiiniciiie, 17
2.3.3.SUDKINIK NIPOLIFOUI.... . ccveeiiceic et 17
2.2.4, HIPOTITOIAT ...ttt sbe e sreenbeenee s 18
2. 2.4 T KINIK TANT 1ottt 18
2.2.4.2 TRUAVI ...t 19
2.2.5. SUBKIINIK NIPEILIFOIAL ..ocvvevieiicie e 19
2.2.5.0 KHNIK .ottt 19
2.2.6. TirotoKSIKOZ/HIPEITITOUI......cviiieieieiieeie et 20
2.2.7. Otoimmiin Tiroid HastaltkIart............ccoeiiiiiiiiiii e 20
2.2.7.1. Hashimato Tiroi0ith ........cooviiiiiiniiiciici e 21
2.2.7.2. Graves HastaliSl ......c.ooveiiiiiiieiicciei s 22
2.2.8.Tiroid otoimmUnitesinin @ElISTMI .....eeriviereiiiieiie s 22
2.3.HIPOFIZ VE TIROID OTOIMMUNITE ILISKISI......cccecsviveeeieeieeeececce e 23
2.3.1. Hiperprolaktinemi ve tiroid otoimMMUNIEEST......vveeiivieiiieeiiiiee e e sieessieesseee e 23
2.3.2. Akromegali ve tiroid OtOTMMUNITEST ..c.vvevereririiiiiiiiesee st 24
3. GEREC VE YONTEM ......coooiiiiiiiieteie ettt ettt es sttt ss sttt et 26
3.1. Calisma dizayn1 Ve hastalar:...........coceiiiiiiiiiieiie e e 26
3.2. Calismaya Kabul ve Dislama Kriterleri: ........cccoooviiiiiiiiiiiie e 26
3.3, Laboratuvar ANAIIZ.............coiiiiiiiiee s 27
3.4. Radyolojik INCEIEME ........ccvveiiieiecieieieeeece et 28
3.4.1. Tiroid UltrasonOgrafi: ........ccooiiiiiiieieee e 28
3.4.2. Hipofiz manyetik rezonans gorintlileme: .........cc.cuvvviererenienenesisesesee e 28
3.5, IStAtiStIKSE] ANALIZ ......ceveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt 28
A BULGULAR ...ttt bbb b ettt b et sn et e b e neenre s 29
4.1. Demografik, klinik ve radyolojik VEriler:.........cccoiiiiiiiee e 29
4.2. Hipofiz adenomu ve kontrol grubunun tiroid ultrasonografik degisiklikleri, fonksiyon
testleri, otoantikor ve OTH sikliginin karsilastirtlmast:........ccoooveiiieiiiiiiiiiie e 29
4.3. Fonksiyone ve nonfonksiyone hipofiz adenomlu hastalarin demografik 6zellikleri ve
1aDOTALUVAT VETTIEIT: ... 31
4.4. Hipofiz adenomu olan hastalarin fonksiyona gore alt grup analizi, tiroid fonksiyonlari,
otoimmiinite ve goriintiileme agisindan dagilimi: ... 32
4.5. Fonksiyone ve NFHA grubunun OTH, tiroid otoantikorlari, ultrasonografi bulgular1 ve
tiroid fonksiyonlari agisindan karsilagtirtlmast: ..........oocveiiiiiiiiii i 33
4.6. Fonksiyone hipofiz adenomu alt gruplarinin NFHA grubu ile tiroid fonksiyonlari,
otoantikor, OTH ve USG verileri agisindan karsilastirtlmasi: .........c.cccceevvveeieeiieccieesneenen, 34
4.7. KOrelasyOon @NAlIZI: ........ccuuiiieiiie ettt reas 35
5. TARTISMA ve SONUGLAR ......ooiiiiiiiiieit e 37
6. KAYINAKLAR. ...ttt sttt ettt e bt et e s b e e be et e s beenbe e beeneesbeenbeaneeas 40

VII



ACTH :
ALT :
Anti-dsDNA :
APG:
Anti-TG:
Anti-TPO:
BH:
BMI:

BT :
CRH:
DM:
DST:
E2:

FHA
FSH:
GHRH :
GnRH:
HA:

HB:
HCT:
HDL:
HT:
IGF-1:
KRE:
KSU:
LDL:
LH:

KISALTMALAR DiZiNi

Adrenokortikotropin

Alanin aminotransferaz

Anti-¢ift sarmal DNA

Aclik plazma glukozu

Anti tiroglobulin antikor

Anti tiroid peroksidaz antikor
Biiylime hormonu

Body mass index

Bilgisayarli tomografiye
Kortikotropin serbestlestirici hormon
Diyabetes mellitus

Deksametazon supresyon testinde
Ostradiol

Fonksiyone hipofiz adenom
Follikiil stimiile edici hormon
Biiylime hormonu serbestletici hormon
Gonadotropin serbestletirici hormon
Hipofiz adenomlu

Hemoglobin(HB)

Hematokrit
Yiiksek dansiteli lipoprotein
Hashimoto tiroiditi

Insulin benzeri buyume faktoru-1
Kreatinin

Kahramanmaras siit¢li imam {iniversitesi
Diistik dansiteli lipoprotein

Luteinize edici hormon

VIl



MEN :
MPV:
MRG:
NFHA:
NG:
NK:
OIH:
OTH:
OTN:
PLT:
SLE:
sT3:
sT4:
T3:
T4 :
TBG:
TEMD:
TG:
TMNG:
TRAD :
TRH :
TSH :
TUSG:
VKI:

Multipl Endokrin Neoplazi
Ortalama trombosit hacmi
Manyetik rezonans goriintiileme
Nonfonksiyone hipofiz adenom
Nodiiler guatr

Dogal 6ldiiriicii (natural killer)
Otoimmiin hastalik

Otoimmiin tiroid hastalig
Otonom toksik nodiil
Trombosit

Sistemik lupus eritamatozus
Serbest triiodotironin

Serbest tiroksin

Triiodotironin

Tiroksin

Tiroksin baglayici globulin
Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Trigliserit

Toksik multinodiiler guatr

TSH reseptor antikor

Tirotropin serbestlestirici hormon
Tiroid stimiile edici hormon
Tiroid ultrasonografisi

Viicut kitle indeksi



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1. Hipofiz adenomu ve kontrol grubunun demografik verilerinin karsilastiriimasi......29
Tablo 2. Hipofiz adenomu grubu ve kontrol grubunun tiroid USG, tiroid fonksiyonu, tiroid
fonksiyon testleri, tiroid otoantikor seviyeleri ve OTH sikliginin karsilastirilmasi............. 30
Tablo 3. Hipofiz adenomlu hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuar verileri............ 31
Tablo 4. Hipofiz adenomu olan hastalarin fonksiyona gére dagilimi ve tiroid fonksiyonlari,
otoantikor, ultrasonografi bulgu oranlari................oooiiiiiii i 33
Tablo 5. Fonksiyone ve nonfonksiyone hipofiz adenomu grubunun tiroid fonksiyonlari,
otoantikor ve USG verilerinin Karsilastirilmasi.................cooooiiiiiii i 34
Tablo 6. Akromegali ile prolaktinomali hastalarin ve bu hastalarla NFHA olanlarin tiroid
otoimmiinitesi,  ultrasonografik  ozellikleri ve  tiroid  fonksiyonlar1  agisindan
KarSIIaStITIIMASI. ... e e 35
Tablo 7. Hipofiz adenomu olan hastalarin demografik veriler ve hormon parametreleri ile

tiroid otoantikorlar1 arasindaki 1lisKi........... ..o 36



1.GIRIS ve AMAC

Genetik, hormonal, enfeksiydz, anatomik degisiklikler, inflamasyon, travma veya
iskemiye bagli doku hasar1 bagisiklik sistemi cevabini degistirebilir ve otoimmiin hastaliklara
neden olabilir (1). Bu nedenle bu hastaliklarin prevalanst farkli hasta gruplarinda
degisebilmektedir. Literatiirde hipofiz adenomu olan hastalarda hormon aktivitesi, tiroid
otoimmunitesi ve guatr sikligi degerlendirilmis ancak celiskili veriler bildirilmistir (1-3).
Ozellikle prolaktinomalr hastalarda tiroid otoimmiinite ve guatr stkliginin arttigii gdsteren
veriler daha fazla bulunmaktadir (3-5).

Prolaktin pleiotropik bir hormondur. Cok c¢esitli endokrin etkilere ek olarak,
immiinostimiilan etkiler gosterir (6,7). Prolaktin hematopoetik sitokin ailesinin bir {iyesidir ve
T lenfosit, B lenfosit, makrofajlarda bulunan prolaktin reseptoriine baglanarak
proinflamatuvar etki gosterir ve antikor olusumuna neden olabilir (7). Ayrica prolaktinin
immatilir B lenfositler lizerine antiapopitotik etki gostermesi ve otoantikor {iretimini artirmasi
yoluyla otoimmiin hastaliklara neden olabilecegi ileri siiriilmistir (8). Bunun disinda
prolaktinin, meme, hepatosit ve tirosit gibi dokular iizerinde mitojenik etkiler iirettigi ve
tirositlerin farklilagsmasi ve biiylimesinin diizenlemesinde énemli bir rolii oldugu bulunmustur
(9). Bu nedenle, prolaktin ile ¢ok sayida sistemik ve organ spesifik otoimmiin hastaliklari
birbirine baglayan kanitlar bulunmus ve bir¢ok ¢alismada prolaktinin otoimmun hastaliklarin
gelisiminde onemli rolii oldugu gosterilmistir (10). Prolaktinomalilarda da birkag ¢aligmada
otoimmiin tiroid hastaligi (OTH) oran1 yiiksek saptanmistir (4,5,11).

Biiyiime hormonu da timus epitel proliferasyonu iizerinde stimiilator etki gosterir ve T
hiicre diferansiyasyonu ve maturasyonu igin gerekli sitokinlerin tiretiminde rol alir (12-14).
Hipotalamik-pitiiiter-tiroid aks bozukluklar1 akromegalili hastalarda yaygindir ve
cogunlugunda tiroid biliylimesi mevcuttur. Akromegalik hastalarda TSH- insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 (IGF-1) etkilesimi tiroid hiicre biiylimesinde sinerjistik etki gostermektedir
(15). Ancak akromegalide tiroid otoimmiinitesi ile ilgili veriler sinirli sayida ve tartigmalidir.
Akromegali hastalarinda yapilan bir calismada OTH siklig1 (%25) normal popiilasyona (%10)
gore yiiksek saptanirken (1), baska bir caligmada ise OTH siklig1 (%4,6) daha diisiik
saptanmustir (2).



Nonfonksiyone hipofiz adenomlu (NFHA) hastalarda da artmis tiroid otoimmiinitesi
ile ilgili siirl veri bulunmaktadir. Bu durumun hastalardaki gegici, aralikli veya kronik hafif
hiperprolaktinemi sonucunda gelistigi ileri siiriilmiistiir (4).

Literatiirde fonksiyone hipofiz adenomu (FHA) ve NFHA olan hastalar tiroid
otoimmiinitesi agisindan karsilastiran genis kapsamli yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle biz bu ¢calismada FHA ve NFHA’l1 hastalarda tiroid otoimmiinitesi ve guatr sikligini

hipofiz adenomu olmayan kontrollerle karsilagtirarak degerlendirmeyi amacladik.



2-GENEL BILGILER

2.1-HIiPOFizZ

2.1.1. Tarihce

Hipofizle ilgili ilk tanimlama Galen’e aittir. Galen hipofizin burun ile beyin arasindaki
phlegma (mukus) yollar1 iizerindeki yapi oldugunu ayrica phlegma salgiladigini 6ne
siirmiistiir. Bu tarif yaklasik M.S. 150 yillarma aittir. Ilging olarak bu kavram 18. Yiizyil’a
kadar degismeden gelmistir. De Haen 18. Yiizyil baslarinda ilk defa hipofiz tiimorii olan
hastadan amenore tariflemistir. Saucerotte 1772 yilinda akromegaliden bahsetmis, Rathke ise
1838 yilinda embriyolojisinden bahsetmistir (16). Hipofiz hormonlari 20. yiizyilin baslarinda

Pierre Marie ve Cushing’in 6ncii ¢alismalariyla izole edilmistir (17).

2.1.2. Hipofiz bezi anatomisi

Erigkinde hipofiz bezi 1,2-1,5 cm ¢apinda, 0,5-0,6 gr agirliginda bir yapidir. Sella
tursika icerisindedir, iizerini duranin uzantist diaphragma sellae orter. 2 boliime ayrilir: 6n
boliim ya da adenohipofiz ve arka béliim ya da norohipofiz. On béliim kendi iginde 3 altgruba
ayrilir. Bunlar: Pars distalis, pars tuberalis ile pars intermedia’dir. Arka bolim ise kendi

icinde 3 altgruba ayrilir. Bunlar: Pars nervosa, median eminans ile infundibular stalktir (18).

2.1.2.1. Adenohipofiz gelisimi

Embriyolojik olarak hipofiz bezi noéral ektodermi ile agiz ektoderm olmak {izere 2 ayri
boliimden geligir. Adenohipofiz, stomodeumun tavanindaki ektodermal divertikiilden (Rathke
kese) ve membrana bucco—pharyngica’nin 6niinden gelisir, nérohipofizde diensefalonun
tabanindan olusan processus infundibularisten gelisir. Hipofiz bezinin son seklini 3. ve 4.
aylarda alir (19-21).

2.1.2.2. Norohipofiz gelisimi

Norohipofiz bezinin gelisimi biraz ge¢ baslar. Rathke kesesiden sonra diensefalon
hizasina yerlesir. Bundan sonra mezenkim, Rathke kesesi ve diensefalon arasina uzanmaya
baglar. Bu donemde norohipofiz taslaginin diensefalon tabaninda belirmeye baslar. Yakin bir

zamanda sonra norohipofiz taslagindan asagiya dogru bir ¢ikinti ortaya ¢ikar, buna Recessus
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infundibuli denir. Kabariklik gittikge belirginlesir ve daha sonra processus infundibuli
meydana gelir, bu yapt Rathke kese duvarmin 06nii boyunca goriilir. Rathke kesesi
stomodeum’dan ¢iktiktan sonraki tepe kisminda olusan ¢ukura processus infundibularis oturur

ve hacmini artirarak posterior yani sinirsel lobu meydana getirir (19-21).

2.1.3. Fizyoloji

Insan viicudunun metabolik ve endokrinolojik fonksiyonlar1 iki biiyiik sistem
tarafindan diizenlenir. Merkezi sinir sistemi hipotalamo hipofizer aks1 yoluyla hormonlarin
tiretimini ve salgilanan hormonlar dolayisi ile de viicudun hormonal dengesini diizenler.
Hipotalamus, viicudun biyolojik dengesinin devamimi saglamak ve diizenlemek igin farkli
organlarin olusturduklari fizyolojik yanitlarin koordinasyonundan sorumlu beyin bolgesidir.
Viicudun endokrin ve vejetatif fonksiyonlarin ¢ogunu ve beraberinde bircok duygusal
davranig1 diizenler. Hipotalamus, endokrinolojik fonksiyonlarini esas olarak hipofiz bezi
tizerinden salgiladigi hormonal ve sinirsel iletiler yoluyla olusturur (22,23). Hipofiz bezi
fizyolojik olarak adenohipofiz ve nérohipofiz olmak tizere 2 ayr1 boliime ayrilir. Buradan
salinan hormonlarin bazilar1 hedef yapilara dogrudan etkili olurken, diger kismi tropik
hormonlar olup endokrinolojik organlarda hormon iiretimini kontrol eder. Hipofizin
salgiladigt 8 tane peptit yapidaki hormonla biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlarin
kontroliinii saglar. On hipofiz de 5 farkl1 hiicreden 6 farkli hormon salgilanir. Bu hormonlar

biitiin viicudun endokrinolojik ve metabolik kontroliinde 6nemli gérevler iistlenir (22,23).

2.1.3.1. On hipofizden salgilanan hormonlar

1) Biiyiime hormonu (BH-somatotrop hiicreler): On hipofizde en fazla bulunan hiicre tipi
(%50) somatotroplar tarafindan sentezlenen, dogum sonrasi somatik biiyiime ve gelismeyi
uyaran, yagsiz viicut kitlesinin ve kemik kiitlesinin korunmasini saglayan hormondur. Ayrica
protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasina etkileri vardir (22).

2) Adrenokortikotropin (ACTH-kortikotrop hiicreler): On hipofizden salgilanan ve adrenal
korteksin biliyiime ve steroid hormonlarinin salgilanmasini diizenleyen bir polipeptittir. En
onemli hedef dokusu adrenal kortekstir (23).

3) Tiroid stimiile edici hormon (TSH-tirotrop hiicreler): Islevsel adenohipofiz hiicrelerinin

yaklagik %5’ini olusturan tirotrop hiicreler tarafindan yapilir. Tiroid bezinin biiyiimesini,



metabolizmasini ve hormon (tiroksin, T4 ve triiyodotironin, T3) salgisint diizenler. Tiroksin
de viicuttaki biyokimyasal reaksiyonlarin ¢ogunun kontroliinii yapar (23).

4) Prolaktin (laktotrop hiicreler): Tanimlanan ve saflagtirilan ilk hipofiz hormonu olan
prolaktin, insanlarda asil olarak meme gelisimini ve siit tiretimini, ayrica tireme islevini ve
bagisiklik sistemini kontrol eden bir proteindir. Adenohipofizin %10-25’in1 olusturan
laktotrop hiicrelerde yapilir (23).

5) Follikiil stimiile edici hormon (FSH), Luteinize edici hormon (LH)-(gonadotrop hiicreler):
Glikoprotein yapidaki LH ve FSH, gelisim, biliylime, pubertal olgunlagsma, iireme islevleri ve
her iki cinsiyette gonadlarla seks steroid sentezinin diizenlenmesinden sorumludur.
Gonadotropik hormonlar 6n hipofizin yaklasik %15’ini olusturan gonadotrop hiicrelerce
sentezlenir (23).

Hipofiz bezinin nerdeyse tiim hormon sentez ve salinim fonksiyonu, hipotalamusun
hormonal ya da sinirsel kontrolii altindadir. Posterior hipofiz fonksiyonu hipotalamus ile
norohipofiz arasindaki sinir lifleri ile saglanir. Ancak adenohipofizin fonksiyonlar: ise
hipotalamus serbestlestirici ve/veya inhibe edici hormonlarla saglanir. Bu hormonlar
hipotalamus i¢inde salgilanarak, median eminensteki akson uglarinda depolanip hipotalamik-
hipofizer portal sistem damarlariyla adenohipofize gelirler. Hipotalamustan salinan
hormonlarin isimlendirilmesi hipofizden salinan hormonun iiretimini uyarmasi veya inhibe
etmelerine goredir. Bunlar i¢inde gonadotropin serbestletirici hormon (GnRH), tirotropin
serbestlestirici hormon (TRH) ve kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) sadece uyarici
olarak gorev alirken, BH salimimi hipotalamusun hem uyarict hem de inhibe edici
kontroliindedir. Biiyiime hormonu serbestletici hormon (GHRH) uyarici etkide, somatostatin
ise baskilayici etki gosterir. Prolaktin salinimini primer olarak PIF (Dopamin) ile baskilanr.
Hormonlar adenohipofizin hiicrelerindeki endoplazmik retikulumda {iretilir ve vezikiillerinde
depolanir daha sonra hiicre ylizeyine yaklasir ve salgilattirict hormonlarin uyarisiyla ile
perisiniizoidal alana ekzositoz yolluyla salgilanirlar. Bu vezikiiller interstisyel sividan gegerek
sistemik dolasima hipofiz vendz sistemi yoluyla gegerler. Hipofizin arka lobunda ise
hipotalamustan {retilip gelen hormonlar noérohipofizdeki siniizoidler yoluyla sistemik

dolagima gegerler (24-27).

2.1.4. Hipofiz adenomu epidemiyoljisi



Primer beyin tiimorlerinin % 10-15’1 hipofiz timdrleridir. Hipofiz tiimérleri, gliomlar
ve meningiomlardan sonra en sik goriilen {igiincii primer timorlerdir (28). Hipofizin malign
doniisimii sik bir olay olarak kabul edilebilir. Ancak bunlarin birgogu klinik anlamli
olmayabilir.Otopsi serilerinde saptanan hipofiz adenomlarinin ¢ogunlugu 10 mm’nin altinda
bulunmustur (29). Her yasta goriilsede hipofiz tiimorleri yasamin 3. ile 5. dekadlarinda daha
stk goriilmemektedir. Ayrica erken donemlerde FHA yer almakta iken ilerleyen yillarda
NFHA goriilme sikligi artmaktadir (28). Adenom olgularinin %3’iinde otozomal dominant
olarak kalitilan ve degisken penetrans gosteren Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) sendromu
goriilir. MEN sendromlu olgularin ancak %25’inde hipofiz adenomlari goriilmektedir ve
goriilen olgular gogunlukla prolaktin veya BH salgilayan hormonal aktif adenomlardir. Yine
son zamanalarda MEN sendromu disinda kalan ailesel hipofiz adenomlar “’Familial Isolated
Pituitary Adenoma’’ (FIPA) olarak isimlendirilmekte ayrica ‘’Aryl hydrocarbon receptor

interacting protein’’ (AIP) geni ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (30).
2.1.5. Hipofiz Adenomlarinin Siniflandirilmasi

Hipofiz adenomlari, klinik, patolojik ve radyolojik ozelliklerine  gore
siiflandirilabilirler (31).

2.1.5.1. Klinik siniflandirma

Hipofiz adenomlarimin siniflandirilmasindaki  kolay bir siniflama fonksiyonel
siniflandirmadir. Bu smiflamada adenomlar1 salgiladiklarina gore fonksiyonel veya non
fonksiyonel olarak isimlendirilirler. FHA, sekonder hipertiroidizm, amenore, galaktore,
akromegali, Cushing hastaligi gibi klinik fenotipleri yapan, prolaktin, BH, TSH veya ACTH
tireten hipofiz  timorleridir. Klinikte 6nemi olmayan gonadotrop adenom, null cell

adenomlar, onkositomalarla c¢esitli sessiz adenomlar gibi tiimorlerin hepsi NFHAdir (31-33).

2.1.5.2. Patolojik Siniflandirma

Patolojik siniflandirilmasinda ise uzun yillar sitoplazmik boyanmalarina bakilarak,
asidofilik, bazofilik ile kromofobik diye siniflandirilmistir. Asidofilik boyananlar BH
salgilayan adenomlar, bazofilikler ise ACTH salgilayan adenomlar olarak degerlendirilmistir.
Boyanmayan tiimorler topluca kromofobik tiimorler olarak siniflandirilmis ve hormon inaktif

olarak kabul edilmistir. Simiflandirma kolayligi nedeniyle uzun yillar kullanilmistir.



Metodlarin gelistirilmesiyle Sitoplazmanin boyanma 6zellikleri, hiicre tipinin taninmasi,
salgisiyla ve sitogenezisiyle iliskisinin az oldugu gosterilmistir. Hipofiz adenomlarinin
siniflandirilmasinda immiinhistokimyayla elektron mikroskobunun kullanimi altin  standart
yontemdir. Hipofiz adenomu siniflandirilmasinin tiimérleri hormonal igerigi, ultrastriiktiirel
morfolojisiyle  hiicresel koken temelinde tanimlanan bu yontemler smiflandiriimanin

basindadir (31,32).

2.1.5.3. Radyolojik Stmflandirma

Hipofiz adenomlar1 biiyiikliklerine gére makro ve mikro adenom olarak
degerlendirilir. Adenomlar 10 mm’den kiigiikkse mikroadenom, 10 mm’den biiyiikse

makroadenom diye isimlendirilirler (31-33).

2.1.5.1.1. Nonfonksiyone hipofiz adenomu

Nonfonksiyone hipofiz adenomu, fonksiyone olmayan yani amenore-galaktore,
akromegalik goriiniim, kortizol ve/veya tiroid hormonunun hipersekresyonuna dair klinik
semptomla bulgular1 géstermeyen adenom grubunu ifade etmektedir. iImmiinohistokimyasal
yenilikler, histolojide kromofob adenomlar diye tanimlanan ‘klinik fonksiyonsuz’
adenomlarin genelde, aslinda gonadotropin hormonlar1 salgiladigi veya gonadotrop hipofiz
adenomlart oldugunu gosterdi. %10 kadarinda hipofizyel adenomun hiicrelerinde
immiinolojik isaret negatifdir (null-cell adenom). Sessiz somatotrop, kortikotrop, laktotrop
veya tirotirop adenomlarsa, in vivo hormon iiretmemekle birlikte, adenom hiicrelerinin
boyanmas1 prolaktin, ACTH, BH ve TSH icin pozitif olmaktadir. Immiinhistokimyasal
boyanmaya gore Gabalec ve arkadaslarinin NFHA’da, sessiz kortikotroplar %8,

gonadotroplar %76, ¢oklu hormonal %8 ve null-cell adenom %7 oldugunu yayimladilar (34).

2.15.1.1.1. Tam

NFHA’nin tanis1 konulurken adenomun kitlesel etkisine bagli veya baska nedenle
yapilan goriintiilemede saptanan degerlendirilmelerle tami almaktadir. NFHA ¢ogunlukla iyi
huyludur, fakat sessiz seyreder, bundan 6tiirti geg ve bilyiik(makroadenom) olarak saptanirlar
(34).

Tanisinda detayli anemnez, dikkatli fizik muayene,gérme bozukluklariyla norolojik

semptomlarinin detaylica sorgusu tani koymada onemli rol oynamaktadir. Anemnezde



hipofizer yetmezlikle ilgili semptomlara dikkat edilmelidir. Optik kiazmada kitle etkisine
bagl olarak bir veya iki gozii de etkileyen gérmede kaybi (superior temporal kuadronopsi
veya temporal hemianopsi), gorme keskinliginin azalma ile diplopi gibi semptomlarla
karsilasilabilir. Hastanin baginin agris1 ¢ogunlukla diffiizdiir ve adenomun sellar uzanimina
baglidir (34).

Hormonal incelemede; prolaktin, LH, alfa subiinit, BH, IGF-1, FSH, testosteron,
ostradiol, kortizol, TSH, ACTH, serbest T4 degerlerinin dl¢iilmesi Oneriliyor (34).

NFHA’u saptandiginda hipofizer hormon asirt salimmi ve eksikligi agisindan
degerlendirilmeli ve tahmin edilen bozuklugun detayli degerlendirilip hastanin klinigine gore

tedavisi yapilmalidir (34).

2.1.5.1.1.1.1. Goriintiileme

Hipofizin radyolojik olarak degerlendirilmesinde gadolonyumlu magnetik rezonans
goriintiilemesi (MRG) bilgisayarli tomografiye (BT) kiyasla yiiksek ¢oziiniirliikle ve

adenomun yapisini gostermede daha iyi oldugu i¢in 6n planda tercih edilmelidir (34).

2.15.1.1.2. Tedavi

Tedavideki amaglar;
Gorme problemlerini veya diger norolojik semptomlar: rahatlatmak,
Hipofiz makroadenomun miimkiin oldugunca rekiirrense ihtimal vermeyecek sekilde
¢ikarilmasi,
Eger mevcutsa hormonal eksikligin yonetimi
NFHA’nin tedavisinde cerrahi, radyoterapi veya medikal tedaviden faydalanilabilir

ancak semptomsuz adenomlarda izlem diger bir tercihtir (34).

2.1.5.1.2. Fonksiyone hipofiz adenomlar:

Fonksiyonel siniflama, adenomlarin hormon iiretimi, histolojik ve ince yapisal
ozellikleri ile birlikte degerlendirip smiflamasi temeline dayanmaktadir. Bu siniflama,
hormon {iiretimi, prognoz ve tedaviye yanitsizlik gibi konularda klinige saglikli bilgiler

sunulmasini saglayan bir siniflamadir (35).

2.1.5.1.2.1. Prolaktinoma



Prolaktinomalar, en sik goriilen (%40-60) hipofiz adenomlarin1 olusturur. Genellikle
seyrek graniilli, monohormonik laktotrop adenom olarak tanimlanir. Kadinlardaki
prolaktinomalarin biiylik boliimii mikroadenomlar, erkeklerdekini ise makroadenomlar

olusturur. Makroprolaktinomalar, mikroprolaktinomalara gore daha az goriiliir (36).

2.1.5.1.2.1.1. Klinik

Sekonder amenore-oligomenoreyle gelen hastalarin % 15-20’sinde, infertiliteli ve/veya
galaktoreyle gelenlerin % 30’luk kisminda ayrica amenore ve galaktoreyle gelenlerin % 75°lik
kisminda prolaktin yiiksekligi saptanir. Erkek hastalardaysa en sik goriilen semptomalar
erektil disfonksiyon ile libidoda azalmadir, ¢ok az olarak jinekomasti ile galaktorede
goriilmektedir. Makroadenomlularda ise kitle etksine bagli olarak bas agrisindan, gérme

bozukluguna ve hipopituitarizme kadar semptomalar olabilmektedir (37).

2.1.5.1.2.1.2. Tam

Saglikli erkeklerde prolaktinin degeri 20 ng/ml den daha diisiiktiir. Bayanlardaysa
0zel durumlar hari¢ (gebelik, emzirme) 25 ng/ml’den disiiktiir. Prolaktin yiiksekliginin
sebeblerinden en sik 3 neden hastalarin kullandiklar1 ilaglar (genelde anti-psikotik ilaglar,
antideprasanlarla trankilizanlardir), prolaktinomayla primer hipotiroidi sik nedenleri
olusturmaktadirlar. Prolaktin yiiksekliginin ayrict tanisi yapilirken hem erkeklerde hem
kadinlarda kullandiklar1 ilaglar ayrica kadinlarda gebelik testine bakilarak ayrici tanmiya
baglamak gerekmektedir. Daha sonrasinda hastalardan Kkaraciger, tiroid ile bobrek
fonksiyonlar: dikkatlice degerlendirilmelidir. Prolaktin yiiksekliginde stres faktoriinii ekarte
ettirmek icin hastaya damar yolu agilarak 30 dk arayla ii¢ kez prolaktin i¢in kan alinmali ve
sonu¢ prolaktin degerlerinin ortalamasi hesaplanmasiyla degerlendirilmesi sonucun
dogrulugunu artirmaktadir (37).

Adenomun boyutu ve prolaktinin diizeyi arasinda dogru bir iliski vardir ve
makroadenomlu bir hastada prolaktin diizeyi ¢ogunlukla 200 ng/ml den fazladir. Ancak
hipofiz MRG’da saptadigimiz makroadenomla olgiilen prolaktin diizeyleri arasinda iliski
yoksa bu adenom nonfonksiyonel olabilir ki bu durumda prolaktin seviyesinin yiiksek

olmasinin nedeni adenomun sap basisina bagli olmasindandir (37).

2.1.5.1.2.2.Akromegali (Somatotropinoma)



Akromegali biiyiime hormonun asir1 salinmasi sonucu hepatik IGF-1 seviyelerinin
artistyla gelisen klinik bir durumdur. Insidansi ise yillik olarak milyonda 3-4 hasta diye
biliniyor. Prevalansiysa milyonda 38 ve 80 arasinda seyir gostermektedir. Akromegalinin en
stk sebebi  biiylime hormonu salgilayan izole hipofizyel tiimordiir (%95 oraninda). Az
goriilmekle birlikte McCune Albright sendromu, MEN-1, ailesel akromegali ile Carney
kompleksi gibi genetik sendromlar ile beraber saptanmaktadir. Akromegalinin baslamasiyla

tan1 konulmasi arasindaki siire yaklagik 5—10 y1l kadar siirebilmektedir (38).

2.1.5.1.2.2.1 Klinik

Akromegali tanisi alan hastalar ¢ogunlukla ekstremitelerde enine biiyiime, yiizde
kabalasma, yiiziik ve/veya ayakkabi numarasinda artig, asir1 terleme, basagrisi, halsizlik ve
gonadal fonksiyonlarinda bozukluklarla karsimiza gelirler. Hastanin diger semptomalariysa
adenomun basisina bagl olarak; bas agrisi, gormede bozukluk gibi semptomlardir. Cok az
gortilmekle birlikte rinore ve hipopituitarizme baglh klinik semptomalarla bulgular goriilebilir.
Akromegaliye eslik eden hastalilarsa uyku apnesiden kardiyovaskiiler hastaliklara, tip 2
diyabetten, artropatiler ve karpal tiinel sendromu gibi tuzak noropatilere, hatta maligniteler
eslik edebilmektedir (38).

2.15.1.2.2.2.Tam

Taniya klinikle biyokimyasal sonuglar birlikte degerlendirilerek gidilmelidir.
Akromegali tanisindan siiphelenildiginde ilk basta serum IGF-1 olgmek gerekmektedir.
Serum IGF-1 diizeyinin normal olmasi ve Ol¢iimiiyle referans deger araligiyla ilgili
degerlendirmeni uygun olmasi hastanin akromegali olmadiginin gosterilmesinde 6nemli bir
delildir. Serum IGF-1 seviyesi normalden yiiksek bulunan hastalarda teyit i¢in oral glukoz
yiiklemesine BH yanit1 bakilmali ve en diisik BH seviyesi <1 ug/L (1 ng/ml) altindaysa
normal yanit olarak degerlendirilmelidir. Laboratuar olarak tani konulduktan sonra hipofizer

gorlintiileme tetkiklerine bagvurulmalidir (38).

2.1.5.1.2.3.Cushing hastah@

Cushing hastaligt; hipofiz bezinden asirt ACTH salgilanmasi sonucu olusan klinik

tabloyu tanimlar. Endojen Cushing sendromunun %70 nedeni cushing hastaligidir. Cushing
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hastalig1 3. ve 4. dekatlarda ve kadinlarda daha sik goriiliir. Tedavi edilmemesi durumunda 5

yillik mortalite %50’e kadar yiikselebilir (39).

2.1.5.1.2.3.1. Klinik

Cushing hastaligi klinik bulgulari, asir1 glukokortikoid ve androjen salgilanmasina
bagli olusur. Santral obezite, aydede yiiz, supraklavikiiler bolgede ve ensede yag
depolanmasi, Cushing hastaliginin en énemli klinik bulgularindandir. Cilt ve ciltalti dokunun
atrofisine bagh ciltte incelme, mor renkli strialar, yiizde plethore ve kolay morarma goriiliir.
Kas atrofisine sekonder kas gligsiizliigii ve yorgunluk goriiliir. Proksimal miyopati 6zellikle
merdiven inip ¢ikmada veya oturup kalkma sirasinda belirginlesir. Hipertansiyon, osteoporoz,
bozulmus glukoz toleransi veya asikar diyabet sik goriilen klinik bulgulardir. Emosyonel
labilite, anksiyete, depresyon sik rastlamir. Immiinsiipresyona bagl tekrarlayan fungal

enfeksiyonlar da goriilebilir (39).

2.1.5.1.2.3.2. Tam

Klinik bulgularin bazen tipik olmamasi ve biyokimyasal parametrelerdeki
degiskenlikler, Cushing hastaligi tamisinda sorun yaratabilmektedir. Bazi Cushing
hastalarinda, kortizol salinimi periyodik olarak degiskenlik gosterebilir. Bu durum ‘‘siklik
Cushing’’ olarak tanimlanmaktadir. Klinik olarak siklik Cushing’den siiphelenilen hastalarda
tetkiklerin periyodik olarak tekrarlanmasi taniyr kolaylastiracaktir. Cushing hastaliginda
kortizol diurnal ritmi bozulmustur. 1 mg deksametazon supresyon testinde (DST); plazma
kortizol seviyesinin 1,8 pg/dl’den fazla olmasi hiperkortizoleminin gostergesi olarak kabul
edilir. Depresyon, alkol kullanimi, morbid obezite ve akut hastaliklar ile fenitoin, fenobarbital
ve rifampin gibi ilaglarin kullanimi yalanci pozitif sonuglara yol agabilir. Siklik Cushing
hastaligi ve deksametazon klirensinin azalmasi ise yalanci negatif sonuglara yol agabilir.
Uyku esnasinda gece yarisi kortizol degerinin 1,8 pg/dl’den fazla olmasi da Cushing
hastaligin1 diistindiiriir. Tikriik kortizolii serum serbest kortizoliinii yansitmaktadir. Tanisal
sensitivite ve spesifitesi yiiksektir. 24 saatlik idrarda Yiiksek Performansli Sivi
Kromatografisi yontemi ile bakilan idrar serbest Kortizol seviyesinin 250-300 pg/24 saat
olmasi Cushing hastaligi tanisinda altin standarttir (39). Siipheli veya sinirda degerleri olan
hastalarda 2 mg DST yapilir, serum kortizol seviyesinin yine 1,8 pg/dl’den fazla olmasi

cushing hastaliginin gostergesi olarak degerlendirilir (40). Normal veya yiikksek ACTH
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Cushing hastalig1 veya ektopik cushing sendromunu diistindiiriir. Cushing hastaliginda 8 mg
DST’de kortizol degerleri bazal degerlerine gore %50°sinden daha ¢ok baskilanirken ektopik
cushing sendromu veya adrenal bez kaynakli Cushing sendromunda baskilanmanin olmadigi
kabul edilmektedir. Bununla birlikte brons karsinoidlerinin neden oldugu ektopik Cushing
sendromunda 8 mg DST’de kortizol degerleri bazal degerlerin %50’sinden fazla baskilanma
olusur. Cushing hastaliginda intravendz olarak 100 pg veya 1 pgkg CRH’ya ACTH
cevabinda %50°den fazla artis varken, ektopik ACTH sendromunda vakalarin %90’inda
cevap yoktur. Inferior petrosal siniis drneklemesi ile hipofizer ACTH hipersekresyonu
tanimlanabilir. Inferior petrosal siniislerdeki ACTH degerinin, perifer vendeki ACTH’ya
oran1 2’den fazla ise veya CRH testi ile bu oran 3’ten fazla ise Cushing hastaligi tanisi

konulur (28).

2.1.5.1.2.4. TSH salgilayan hipofiz adenomu (Tirotropinoma)

Tirotrop adenomlar hipofiz hormon aktif tiimdrlerin en az goriilen tipidir, tiim hipofiz
adenomlarinin % 1’inden azinda goriilmektedir ve hipofizde TSH salgilayan hiicrelerin
denovo mutasyonu sonucunda gelismektedir. TSH salgilayan adenomlu hastalarda, ytiksek
trityodotronin (T3) ve tiroksin (T4) degerleri ile birlikte yiiksek TSH degerleri goriiliir. Her
yas grubunda goriilebilir, fakat 30-60 yas arasinda daha sik goriilebilmektedir. Kadinlarda ve
erkeklerde ayni1 siklikla goriilmektedir (41).

2.1.5.1.2.4.1. Klinik

Tirotropinoma tanisindan kuskulanmak igin; semptom olarak hipertiroidizme ait belirti
ve bulgular1 olan hastalarda tiroid hormonlarinda artigla beraber normal veya yiiksek TSH
diizeyinin (asir1 TSH salgisi) goriilmesiyle olmaktadir. Genellikle tirotropinoma hastalarinda
hipertiroidizme ait tipik belirtilerle bulgular1 (¢arpinti, titreme, sicak intoleransi gibi)
gortilirken bazilarindaysa hipertiroidizmin semptomlari ve belirtileri  silik veya hig
olmayabiliyor. Bu hastalarda hipertiroidizme ait semptomlar disinda klinik olarak bagka
semptomlarda goriilebilmektedir (Diffiiz guatr %93, Gorme alani bozukluklart %35, Adet
diizensizlikleri %33, Galaktore %28 (TSH-prolaktin salgisi birlikteligi olsun yada olmasin),
Bas agris1 %21 ) (42).
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2.15.1.24.2. Tam

Tirotropinoma tanisinda serumda Olglilen yiiksek serbest tiroid hormonlarinin
saptanmasi ile normal diizeyde ve/veya Yyiiksek diizeyde serum TSH seviyesi saptanir (19).
Hastaya T3 siipresyon testi ile ortalama 7—10 giin 75-150 ug T3 verilir sonucunda TSH
diizeyinde baskilanma goriilmez ayrica T3 siipresyon testinden sonra tiroide yonelik yapilan

Doppler USG’de tiroid dokusunda kanlanmanin azalmamasida taniya yardimci olur (42).

2.1.5.1.2.5. Gonadotropinoma

Hipofiz adenomlarinin ¢ogunlugu hormon salgisinda artisa (%65—70) sebep olurken
geriye kalanlar1 (%30-35) hormon sekrete etmemekte ve ‘sessiz’ veya nonsekretuar’ hipofizer
adenom diye ifade edilmektedir. Nonsekretuar hipofiz adenomlar1 biiyiik ¢ogunlukla (%80—
90) gonadotrof adenomlardan olusturmakta, ayrica klinik olarak nonfonksiyone somatotrof,
kortikotrof ile laktotrof adenomlar da bulunmaktadir. Gonadotropinomalarda genel olarak
kliniklikte sinsidir bu nedenle tan1 konulmasi kolay degildir. Gonadotropinoma diye
adlandirilan hipofiz adenomunun tanis1 immiinohistokimyasal metotlar yoluyladir. In vitro
olarak immiinohistokimyasal boyama ile klinik olarak sessiz hipofiz adenomlar1 genellikle
gonadotropinlerin altgruplarint sekrete ettikleri tespit edilmistir. Hipofiz adenomalarinin
boyanmalarinda (immiinuhistokimyasal yolla) genellikle alfa-subiinitesinden yapildig:
gosterilmekle beraber farkli oranlarda FSH, FSH-beta, LH, LH-beta salgilarida bulunmustur.
Biyolojik olarak aktif olmayan alfa-subiinitesinin fazla salimimi Klinikte belirtiler gostermez
(43).

2.1.5.1.2.5.1. Klinik

Hipofiz adenomlarindan olan gonadotropinomalar ¢ogunlukla 50 yas iizerindeki
erkeklerde goriilmektedir. Benzer yaslardaki kadinlarda menapoza bagl olarak artan
gonadotropin diizeyleri nedeniyle tanisinda gecikmeye neden olmaktadir, ayrica bu
adenomlarda hormon iiretimi belirgin olmadigindan ¢ogunlukla asir1 hormon iiretimine bagl
olarak semptom vermemekle birlikte adenomun bast etkisi nedeniyle bulgular belirti
verdiginde tanis1 konmaktadir. En ¢ok (43);

1) Basi nedeniyle norolojik belirtiler (en ¢ok goriileni gorme bozugu )

2) Bagka bir nedenle yapilan hipofiz goriintiilemsinde tesadiifen saptanma
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3) Kitle etkisine bagli olarak ortaya ¢ikan hipopituitarizme ait bulgularla ortaya
cikabilmektedir.

Nadiren gonadotropinlerin asir1 tiretimine bagh bulgularla karsimiza gelebilmektedir.

2.1.5.1.2.5.2. Tam

Hastaligin kesin tanisinda ise FSH, LH ve/veya alfa subiinitenin immiinohistokimyasal

yontemlerle pozitif olarak boyanmasiyladir (43).

2.2-TiROID

2.2.1. Tiroid Hormonlarinin Fizyolojisi

Anatomik olarak tiroid bezi boyun 6n-alt kisminda, 3. veya 4. trakeal kikirdakla tiroid
kikirdagin alt tarafinda bulunan, birbirlerine isthmusla baglanan 2 loblu bulunan biiyiik
endokrin bir organdir. Oncelikle canlidaki metabolik hadiselere, tiroksin (T4) ile
tritodotiroinin (T3) hormonlarini sekrete ederek, neden olmaktadir (44).

Tiroid bezinin fonksiyonlar1 diizenlenmesi i¢in hipotalamustan tirotropin salgilatici
hormon (TRH) ile hipofizden salinan tiroid stimiilan hormon (TSH) ile olmaktadir. Hipofiz
bezinin anteromedial kismindan pulsatil ve diiirnal olarak TSH sekrete edilir (44).

TSH’nin tiroid dokusu tizerindeki etkisi sonucunda bezde hormon {iiretimi, tiroid
dokusuna iyot alimiyla tiroid dokusunun biiylimesine (guatr) neden olmaktadir. Kan
dolasimindaki tiroid hormon seviyesindeki degisiklige, hipofizden TSH sekresyonunun artip
azalmasiyla cevap verilir. Tiroidin folikiil hiicre membraninda TSH reseptorleri yer alir (44).

Plazmadaki iyodun aktif transportla tiroid hiicrelerinin i¢ine alinmasi tiroid hormon
sentezinin birinci basamagini olusturur. Bu tiroid hiicre membraninda yer alan “Na/l
simporter” ad1 verilen protein aracigiyla ger¢eklesmektedir (45).

Iyodun okside olmas1 2. Basamag1 meydana getirir. Iyot, hiicrenin i¢inde otokontrol
mekanizmayla belli bir diizeye gelinceye dek oksitlenir. Elementer iyot aromatik zincirine
tirozin amino asidiyle tutunur ki buna organifikasyon denir. Tirozine bir tane iyodun
baglanmasiyla monoiyodotirozin (MIT), iki tanesi baglanmasiylada diiyodotirozin (DIT)

meydana gelmektedir. MIT ile DIT inaktif hormonlardir (46).
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Tiroid hormonu sentezinin 3. Basamagi ise eslesmedir (coupling) ve bu son
basamaktir. MIT ile DIT molekiilii bir araya gelerek triiyodotironini (T3), 2 tane DIT
molekiilii bir araya gelerek tiroksini (T4) meydana getirir (46). Sistemik dolagimdaki T4’iin
hepsi ile T3’tin %20’si tiroid dokusundan tiretilmektedir. T3 {in ¢ogunlugu karacigerle bobrek
gibi dokularda 5’-deiodinaz enzimi vasitasiyla T4’iin deiyodinasyonu neticesinde meydana
gelir. Tiroid hormonlarinin reseptdrlerine olan etki T3’te T4’ten 4-10 kat daha yiiksektir.
Hemde tiroid hormonlarinin aktivitelerinin  ¢ogunlugunu T3’lin niikleer reseptorlerine
baglanmasi ve daha sonrasinda tiroid hormonuna cevapli gen dizilerinin ekspresyonunun
diizenlemesi sonucuyla meydana gelir. Tiroid hormonlarindan T4’lin yar1 6mrii 7 giin, T3 ise
1ila 3 giin civarindadir (45- 48).

T3 ile T4 hormonlarinin {iretimi TSH uyarist sonucunda peroksidaz enzimi yoluyladir.
Ayrica tiroid peroksidaz enzimleri folikiiler hiicrelerde iyodun oksidasyonu, organifikasyonu
ayrica eslesmesinide Kkatalize eder. Peroksidaz enziminin yoklugu veya dusikligi

hipotiroidizme neden olamaktadir (49).

2.2.2. Tiroid fonksiyon testleri ve degerlendirilmesi

TSH ile sT4 tiroid fonksiyonlar1 degerlendirmesi igin en basta yapilacak tetkikler
arasinda olmalidir. Kandaki tiroid hormonlariyla TSH arasinda zit bir iligki mevcuttur; serum
tiroid hormonlarindaki en ufak degisiklik bile TSH’da cok biiylik degisikliklere neden
olmaktadir. Bundan dolay1 duyarli immunometrik assay ile yapilan TSH diizeyi 6l¢iimii tiroid

fonksiyonunu degerlendirme amaciyla tarama testi olarak 6lgiilebilir (50).

2.2.2.1. Tirotropin (TSH)

TSH’1n ditirnal bir ritmi vardir (aksam TSH daha yiiksek). TSH’nin inaktif formlari
sekonder/tersiyer hipotiroidide salgilanabilmektedir. Bu nedenle bu inaktif formlar TSH
diizey olgtimlerinde yiiksek TSH’a neden olabilir. Ayrica heterofilik antikor varligida yanlis
TSH o6l¢iilmesine neden olabilmektedir (50).

Gebelik diisiinen bayanlarda TSH iist limiti birinci trimesterde 2,5 mIU/L, diger
trimesterde 3.0 mIU/L olarak alinmalidir. Saglikli genglerde TSH iist limiti 4 mIU/L olarak
kabul edilmistir. Yaslanmakla TSH seviyesi diismekle birlikte, toplum taramalarina bakilarak:
70-79 yas araliginda TSH {ist limitinin 6 mIU/I; 80 yas tizerindekilerde TSH tist limitinin 7,5
mIU/L diye belirtilmistir (50).
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2.2.2.2. Serbest Tiroksin (sT4) ve Serbest Triiodotironin (sT3) Ol¢iimii

Tiroid hormon baglayici protein seviyelerini degistiren durumlar oldugundan (Bazi
hastaliklar, gebelik gibi fizyolojik durumlar ile kulanilan ilaglar) veya T4 ile T3’iin
proteinlere baglanmalarin1 engellediklerinden dolay:1 total T4 ile total T3 seviyeleri yanlis
sonu¢ verebilmektedir. Aslinda sT4 Ol¢limiindeki altin standart ydntem “equilibrium”
diyalizidir ancak bu yontem Ozel laboratuvarlar haricinde yapilamamakta. Pratikte sT4
diizeyleri immunometrik yontemler vasitasiyla yapilmaktadir. Serumdaki sT4 diizeyleri,
serbest tiroksin indeksi veya tiroid hormon baglanma orani ile de oOlgiilebilmektedir.
Dogrudan sT4 Slglimiiniiniin bazi durumlarda yanlis sonug verebilmektedir. Mesela familyal
disalbiiminemik hipertiroksinemide hatali sonugla karsilagabiliriz (50).

Sekonder/tersiyer hipotiroidili hastalarin takiplerinde sT4 diizeyi bakilmalidir.
Sekonder/tersiyer hipotiroidide hormon replasmani yapilirken TSH diizeyinin 6l¢timii

hastanin takibinde yararsizdir (50).

2.2.2.3. Tiroid Otoantikorlar1

Tiroid antikorlarinin bakilmasin1 gerektirenler: TSH>4 mIU/L olanlarda tiroid
peroksidaz antikor (anti-TPO) ile tiroglobulin antikor (anti-TG) seviyelerine bakilmasi kronik
otoimmun tiroidit tanisinda Snemlidir. Anti-TG diizeyinin disiikligii yash ve baska bir
otoimmun hastalikta rastlanabilmektedir. Otoimmiin tiroid hastaliginda ve anti-TPO
pozitifligi saptanan hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda anti-TG diizeyide yiiksek seviyede
bulunacagindan buna bakilmasi tanida ¢ok katkisi olmamaktadir. Ayrica anti-TPO seviyesi
diisiik olupta, anti-TG seviyesi yiiksek olan otoimmun tiroid hastaligi (OTH) goriilme sikligi
%5 kadardir. Anti-TPO ile anti-TG, otoimmiin tiroidit sebeplerinden Hashimoto tiroiditi
(HT)’nde %95-100 oraninda, Basedow- Graves hastaliginda %60-90 oraninda pozitif
bulunmaktadir. Saglikli insanlarla otoimmiin hastaligi bulunmayan tiroid hastaliklarinda da

diisiik seviyede tespit edilebilirler (50).

2.2.2.3.1. Tiroglobulin ve tiroid peroksidaz antikorlari

Hashimoto tiroiditli hastalarin hemen tiimiinde TG ve TPO’a kars1 yiiksek titrelerde
antikor tespit edilmektedir. Baz1 TG ve TPO antikorlari tiroid hiicrelerinin invitro olarak lizise
ugratabilmekte ve bazit TPO antikorlar1 da TPO enziminin aktivitesini baskilayabilmektedir

(51,52).
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Tiroid otoantikorlari, temel olarak tiroiditli hastalarin tiroid dokusundaki aktive
lenfositler tarafindan yapilmaktadir. Invitro ortamda tiroid antikorlarin1 spontan olarak sekrete
ettikleri gosterilmistir. Bu goriisii destekleyen diger bir goriis ise antitiroid ilaglarla
(karbimazol) tedavi sonrasinda bu antikorlarin diizeyinin diismesidir (53). Bu antikorlar,
genellikle diistik titrelerde olmak tizere, diger tiroid hastaliklarinda ve bazen de klinik ve

biyokimyasal olarak tiroid hastaligi bulgular1 olmayan hastalarda da tespit edilmektedir (53).

2.2.2.3.2. Tiroglobulin ve tiroid peroksidaz antikorlarimin patojenik rolii

Tiroglobulin ve tiroid peroksidaz otoantikorlari, tiroid hasarina cevap olarak
olusmaktadir. TG ve TPO’a karst olusan otoantikorlarin, OTH’n1 baslatic1 rolii olmadig
gosterilmistir. Bununla birlikte, her iki otoantikor da kompleman fiksasyonu aracilikli
sitotoksik aktiviteye sahiptir ve TPO antikorlarimin diizeyi tiroid dokusundaki hasar ve
lenfositik infiltrasyonla korelasyon gostermektedir. Her iki antikor tipi de poliklonaldir ve
IgG yapisindadir. Ancak tek bir IgG alt grubuna smirli degildir. Hastanin serumundaki
otoantikor alt grubunun tipi (IgGl, 19G2, 19gG3 ve 19G4) OTH’nmin klinigini
belirleyebilmektedir. IgG1 antikorlar1 kompleman fiksasyonuna neden olurken, 1gG4 tipi

otoantikorlar neden kompleman fikse etmemektedir (54).

2.2.2.3.3. Normal populasyonda tiroid otoantikorlari

TPO ve TG antikorlar1 normal populasyonda da tespit edilebilmektedir. Kadinlarda
erkeklerden daha sik tespit edilmektedir. Tiroid otoantikorlarinin yapimi mendelian dominant
bir patern ile gerceklestiginden, akrabalarinda OTH bulunan geng kadinlar tiroid otoantikor
pozitifligi yoniinden risk grubu teskil etmektedir. Normal tiroid fonksiyonlar1 varliginda, bu
antikorlarin diisiik titrelerde pozitifliginin klinik 6nemi siiphelidir. Degisik calismalarda
normal populasyonda %5,3 ile %8 arasinda goriildiigii bildirilmistir. Tiirk toplumunda yapilan
bir ¢alismada normal populasyonda %3,7 oraninda goriildiigii bildirilmistir. Bununla birlikte

bu oran1 %20 gibi yiiksek degerlerde bildiren yayinlarda vardir (55,56).

2.3.3.Subklinik hipotirodi

Subklinik hipotiroidi belirgin hipotiroidi semptomlar1 olmadigi ve T3 ile T4
seviyesinin normal, TSH seviyesinin yiiksek (>4 mIU/L) oldugu durumdur. Ancak TSH > 10
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mIU/L ve T3 —T4 normal bulunan tiim vakalarda tedavi baglanmalidir. TSH: 4-10 mIU/L ile
T3-T4 normal olanlar agagidaki durumlar varliginda replasman tedavisine baslanmalidir:

Gebe olanlar veya gebelik planlayan hastalar, ovulatuar disfonksiyon veya infertilitesi olan
hastalar

1)Tiroid otoantikorlar1 (anti-TPO, anti-TG) pozitif saptananlar

2)TSH seviyesi takipte artig saptananlar

3)TSH seviyesi iki kez 8 mIU/L ve {izerinde saptananlar

4)Bipolar duygu durum bozuklugu olanlar (57).

2.2.4. Hipotiroidi

Hipotiroidi, tiroid hormonunun doku diizeyindeki yetersizligi veya nadir olarak etki
etmemesi durumunda ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Hipotiroidinin tanisi laboratuvar verilerinin
degerlenriilmesi ile konulur. Asikar hipotirodi tanisi i¢in TSH diizeyi yiiksek, T4 diizeyinin
diistik olmasi1 gerekmektedir. Subklinik hipotiroidi durumunda ise, sT4 seviyeleri normal
aralikta olabilmektedir. Hipotiroidinin ciddiyeti ve hipotiroidinin siiresi hastanin klinik

semptomlarini ve bulgularini belirler (58).

2.2.4.1.Klinik Tam

Hipotiroidisi olan bir hastada halsizlik, yorgunluk, kilo alma, unutkanlik,
konsantrasyon zorlugu, cilt kurulugu, saglarda dékiilme, iisiime, kabizlik, seste kabalagma,
diizensiz ve fazla adet kanamalari, infertilite, kas sertligi, kas agrilari, karpal tiinel sendromu,
depresyon, demans goriilebilmektedir. Ayrica bu hastalarda kuru, soluk cilt, seyrek kaba
saclar, boguk kaba ses, bradikardi, refleks gevsemesinde yavaslama, miksédem (gode
birakmayan), karpal tiinel sendromu, guatr tespit edilebilir. Nadiren perikard sivisina
rastlanabilmektedir. Kronik otoimmiin tiroidite (HT) nedeniyle olusan hipotiroidilerde ise,
vitiligo, pernisiyéz anemi, romatoid artrit, tip 1 diabetes mellitus, addison hastaligi gibi
otoimmiin hastaliklarda eslik edebilmektedir. Hipotiroidi veya subklinik hipotiroidi, tanisi
almis hastalarda etiyolojik taniya yonelik, Anti-TPO antikorda bakilmalidir. Hastaligin
prognozunu tahmin etmede yararlidir. Hastanin tiroid bezi muayenesinde herhangi bir
patolojiye saptanmamigssa hasta tiroid ultrasonografisi (TUSG) ile degerlendirmesi tavsiye

edilmektedir. Ayrica hipotiroidinin tanisinda TUSG ve/veya tiroid sintigafisinin geregi
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bulunmamaktadir. Sekonder/tersiyer hipotiroidi de TSH seviyeleri normal veya diisiik
bulunabilir. Hastarda klinik bulgularin yaninda T4 diizeyi diisiikliigi esastir (58).

2.2.4.2 Tedavi

Hipotiroidide replasman tedavisi levotiroksinle yapilmalidir (58).

2.2.5. Subklinik hipertiroidi

Subklinik hipertiroidi tiroid hormonlarinin normal araligin st limitinde, TSH
seviyesinin normalin altinda (TSH<0,5 mIU/L) oldugu durumdur. Subklinik hipertiroidi TSH
diizeylerine bakilarak iki gruba ayrilirlar: Bu iki farkli durumun birbirinden ayrit etmek
hastanin takibiyle tedavi karar agisindan 6nem arzetmektedir:
1)TSH seviyesi diisiik fakat 6lgiilebilir seviyede (0,1< TSH<O0,5)
2)TSH seviyesi ol¢iilemez diizeyde (<0,1 mIU/L) (59).

2.2.5.1. Klinik

Subklinik hipertiroidinin en sik nedeni tiroid hastaliklarinda kullanilan levotiroksin
tedavisidir, etyolojisiyse asikar hipertiroidi nedenleriyle benzerdir. Subklinik hipertiroidinin
tedavi kararini belirlemede hastaligin gecici olup olmadigini anlamak 6nem arzetmektedir.
Subklinik hipertiroidinin takibi i¢in 4 haftalik araliklarla en az ii¢ defa TSH seviyesi
bakilamasi tavisiye edilir. Iyot “uptake” iyle tiroid sintigrafisi hastaligin ayiric1 tanisinda
faydalidir. Takibi ise 6zellikle geng ila orta yasli hastalar1 tedavi karari verme agisindan
degerlidir. Yagh hastalarda subklinik hipertiroidinin ilk bulgusu atrial fibrilasyon (AF)
olabilir. Bundan dolay1 yashilar gecikmeden tedavisi baglanmalidir. TSH<0,1 mlU/ml olan
hastalarda asagidaki faktorlerden en az bir tanesinin varligi durumunda tedaviye baslanmasi
tavsiye edilir:
1)AF vel/veya AF riski olan vakalar
2)60 yasinin iizerinde olanlar

TSH diizeyi 0,1< TSH<0,5 mIU/ml arasinda olan vakalardan kesin osteoporoz veya
osteopenisi olan hastalar 3-6 aylik araliklarla takibe alinmalidir. Semptomu olanlar (tasikardi,
palpitasyon, anksiyete gibi ) beta bloker, osteoporoz veya osteopeni olanlarda bisfosfonat
tedavisine baglayabilir. Subklinik hipertiroidililerin hepsinin iyot alimina kisitlanma
getirilmelidir (59).
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2.2.6. Tirotoksikoz/Hipertirodi

Nedeni her ne olursa olsun serumdaki tiroid hormonlarinin fazlaligina tirotoksikoz
denir. Hipertiroidi ise tiroid bezinden tiroid hormon yapiminin artmasindan neticesinde tiroid
hormon fazlaligini ifade eder (60).

Hipertiroidizmin tanis1 anamnez ve ayrintili bir fizik muayeneyle baslar. Anamnezden
sonra, hipertiroidiyi akla getiren bulgu ile belirtiler (halsizlik, sinirlilik, ¢arpinti, kilo kaybi,
nefes darhi@, sicaga tahammiilsiizlilk, istah artisi, oligomenore, terleme, yumusak
digkilama/diyare, gbz belirtileri gibi) ile bagvuran bir hastada, taniyr netlestirmek igin
oncelikle yapilacak laboratuar testleri TSH ile sT4 olmalidir. Labaratuar sonucunda sT4
normal aralikta ise T3 diizeyi Ol¢limelidir. Baskilanmig TSH ile beraber normal sT3 ile sT4
saptanmasi subklinik hipertiroidiyi, yiiksek sT4 ve/veya T3/sT3 (total T3 daha fazla tercih)
saptanmasi asikar hipertiroidiyi gosterir. Eger vakada TSH diizeyi normal ve sT4 diizeyi
yiiksek saptanmasi durumunda, TSH adenomunu veya tiroid hormon direncini disiindiiriir.
Hastanin laboratuar sonuc¢larindan hipertiroidi tanist kesinlestikten sonra, etyolojik
arastrimaya i¢in ayirict tani tetkiklerinden oncelikli olarak Radyoaktif iyot uptake (veya Tc
uptake) yapilmalidir. Bu sayede diisiik uptake’li hipertiroidiyle (tirotoksikoz; tiroiditler,
eksojen tiroid hormon kullanimi gibi) normal/yiiksek uptake’li hipertiroididen (hipertiroidi;
Graves hastaligi, multinodiiler guatr, otonom toksik nodiil (OTN)) ayirt etmek miimkiin olur.
Graves hastaliginin tanist kesin olmadigi zamanlarda(6zellikle sessiz tiroidit-Graves hastalig
ayricl tanisinda) TSH-R antikoru bakilabilir. Digsaridan(eksojen) tiroid alimina bagh gelisen
tirotoksikoz tanisinda ise tiroglobulin yarar saglayabilir. Toksik multinodiiler guatr (TMNG)
ile OTN tanisinda tiroid sintigrafisi hiperaktif nodiillerin tespit edilmesinde faydali olabilir
(60).

2.2.7. Otoimmiin Tiroid Hastalhklar:

Otoimmun tiroid hastaliklar1 graves hastaligi, HT, postpartum tiroidit, cesitli ilag ve
cevresel faktorlere bagli olan tiroiditleri kapsamaktadir. Toplumun %2-5’inde goriilmektedir.
Diger otoimmiin hastaliklar ile birlikteligi siktir. Otoimmiin tiroid hastalarmin bazilarinda
tiroid bezi hipofonksiyonel iken bazi otoimmun tiroiditlerde ise hiperfonksiyoneldir.
Etyolojisinde genetik yatkinlik ve fazla iyot alimi, ilag, infeksiyon, stres gibi cevresel
faktorler sorumlu tutulmaktadir. Tiroid mikrozomal antijen olan olan TPO otoimmiin

tiroiditler i¢in otoantijen gorevi gdormektedir. Anti-TPO yiiksekligi hipotiroidi agisindan risk
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faktoridiir (23). Anti-TPO o6tiroid olan kisilerin %11,3’{inde yiiksek diizeyde goriilmektedir
(24), yasla birlikte goriilme orani azalmaktadir. 100 yas {izerinde %5,8 oraninda goriilmesi
anti-TPO diizeyinin yiiksek olmasinin yasam beklentisinin azalmasi ile ilgili olabilecegini
disiindiirmektedir. Anti-TPO HT bulunan hastalarinin tamamina yakininda graves hastalig
olanlarin %‘linde postpartum tiroidit hastaligi bulunanlarin 2/3’iinde yiiksek diizeyde tespit
edilmektedir (61).

TSH reseptor antikorlari graves hastaliginin hem tiroid hem de diger dokulardaki
etkilerinden sorumludur. Tiroid dokusunda oldugu gibi adiposit kemik hiicreleri ve
fibroblastlarda TSH reseptorii bulunmaktadir. TSH reseptér antikorlari diisiik serum
konsantrasyonuna ragmen tiroid dokusunda fonksiyonunda artis veya azalma yapabilir (62).

Anti-Tg antikoru graves hastalarmin %20-40’inda yiiksek diizeydeyken otoimmiin
tiroiditlerin %60-70’inde yiiksek diizeyde saptanmaktadir. TPO antikoru ile kiyaslandiginda

anti-Tg antikorunun sensivitesi diisiiktiir. Bu yiizden klinik kullanimi kisitlidir (62).

2.2.7.1. Hashimato Tiroiditi

Hashimoto tarafindan 1912 senesinde tanimlanmustir.ilk olarak adi struma
lenfomatoza olarak tanimlanmustir. Hashimato tiroiditinin adi, kronik tiroidit, lenfositik
tiroidit, lenfadenoid guatr ve en son olarak da otoimmiin tiroidit olarak adlandirtlmistir (63).

Hashimoto tiroiditi en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir ve lenfosit infiltrasyonu
ve bezin ilerleyici harabiyeti ile karakterlidir. Epidemiyolojik ¢alismalarda eriskin
populasyondaki siklig1 %4-9,5 olarak bildirilmekle beraber tiroid nodiilii i¢in biyopsi yapilan
hastalarda sitoloji ile dogrulanmis HT prevalanst %13,4 olarak saptanmistir (64,65).
Kadinlarda erkeklerden iki kat fazla siklikta gorilir (66). TPO ve TG ye gelismis
otoantikorlar hastaligin biyokimyasal belirtegleridir. Tiroid peroksidaz tirosit membraninda
yerlesmistir ve tiroid hormon sentezi, iyot oksidasyonu, tirozin rezidiilerinin iyodinasyonu ve
iyodotirozinlerin T4 ve T3’e eslesmesinde 6nemlidir. Tiroid hormonlari tiroglobulin tizerinde
sentezlenirler, tiroid follikiillerinde yerlesen bu glikoprotein ayni zamanda tiroid
hormonlarinin depolanmasini saglar (67).

Hashimoto tiroiditinin Klinik bulgusu tirotoksikoz bulgulari olmadan tiroid bezinde
diffiiz (piramidal lobu da dahil) biiytimesidir. Tiroid ultrasonografisinin degerlendirilmesi
sonucunda tiroid bezinde biiyliime, diisiik ekojenite karakteristiktir bulgudur. Bu hastalikta iyi

sinirlt olmayan yalanci nodiiller goriilebilmektedir. Hashimoto tiroiditinin tanisinda, klinik ile
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tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilmesiyledir. Hastaligin klinik bulgular: tiroid bezinin diffiiz
(baska sebebler ekarte edildikten sonra) biiyiimesidir. Laboratuvar bulgulariysa anti-TPO
antikor pozitifligi ve Anti-TG antikor pozitifliginin saptanamsidir (68).

Hashimato Tiroiditi tanisim1 koymak i¢in Kklinikle laboratuvar verilerinden en az 2
tanesinin bulunmasi yeterlidir. Genelde klinikte goriilme sekli, biiylik tiroid bezi, Anti-
TPO/ANti-TG antikorinin pozitifligi ile 6tiroid/hipotiroid durumdur (68). Hashimato
hastalarinda agikar hipotiroidi olustugunda bazi ¢ocuklarda ve postpartum donemdeki

kadinlar disinda hipotiroidi neredeyse biitiin vakalarda kalicidir (69).

2.2.7.2. Graves Hastahig

Graves Hastaligi, otoimmiin bir tiroid hastaligidir ve hipertiroidizm, oftalmopati,
dermopati ile karakterizedir (70). Graves hastaliginin ortaya ¢ikmasmin ana nedeni, TSH
reseptoriine baglanan ve kendisini aktive eden tiroid hormonlarinin salgilanmasini, tiretimini
artiran ve tiroidin biiylimesine yol agan TSH reseptor antikorlari (TRab) dir (71). Graves
hastaliginda TSH’nin baglanmasini bloke eden anti-TPO antikorlari, anti-TG antikorlar1 ve
TRab gibi diger antikorlar da olugabilmektedir (72).

Graves hastaliginin tedavisinde ii¢ segenek mevcuttur: Medikal tedavi, cerrahi tedavi,
radyoaktif iyodla tedavi. Hastanin durumuna gore bu yontemlerden biri segilebilir, bir tedavi

yonteminin ardindan baska bir tedavi yontemini uygulamak gerekebilir (73).

2.2.8.Tiroid otoimmiinitesinin gelisimi

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda tiroid hiicrelerindeki hasarin otoreaktif T hiicreleri,
NK hiicreleri ve sitokinler tarafindan gergeklestirildigine dair kanitlar mevcuttur. Genetik
yatkinlik ve cevresel faktorler, efektdr ve regiilatuar T hiicreleri arasindaki dengeyi bozarak
hastalik gelisimine neden olur (74).

Hashimoto tiroiditi’nde hiicresel immiin yanit, TG’e self reaktif T hiicreleri ve TPO
gibi otoantijenlere karsi otoantikor yapimina neden olur. Tiroide spesifik T lenfositleri tiroid
bezine go¢ ederler ve sentezlenen IFNy tirositlerin MHC sinif II molekiilii eksprese etmelerini
saglar. Bu da otoreaktif T hiicrelerinin artmasina, aktive olmus CD4+ ve CD8+ T
hiicrelerinin, B lenfositlerin, plazma hiicrelerinin ve makrofajlarin tiroid bezinde inflamatuar

yanit baglatmalarina neden olur (74).
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2.3.HIPOFiZ VE TIROID OTOIMMUNITE ILiSKiSi

2.3.1. Hiperprolaktinemi ve tiroid otoimmiinitesi

Prolaktin immiin cevabin baslamasinda ve adaptif siirecinde 6nemli bir rol oynar.
Deneysel durumlarda, prolaktin otoimmiiniteyi cesitli mekanizmalarla artirir. Ornegin,
prolaktin immatiir B lenfositler ilizerine antiapoptik etki gosterir ve otoantikor tiretimini artirir.
Bu etkileri muhtemelen otokrin ve parakrin mekanizmalarla iliskilidir. Gergekte, prolaktin
reseptor sitokin/hematopoiteik reseptor siiperailesinin bir {iyesidir ve biitiin immiinite
hiicrelerinde bulunur. Bdylece, hiperprolaktineminin sistemik lupus eritematozus (SLE),
romatoid artrit, Sjogren, sistemik skleroz gibi bir¢ok sistemik otoimmiin hastaliklarda
goriilmesi sasirtici olmuyor. Tip 1 diyabetes mellitus, Graves hastaligi, Hashimato hastaligi,
Addison hastaligi, ¢olyak hastaligi ve multipl skleroz gibi organ spesifik otoimmiin hastaliklar
da hiperprolaktinomi ile iliskilidir. Bu durumlarda, prolaktin sistemik inflamatuar yanitin bir
pargasi oluyor (4).

Prolaktinin hiicre proliferasyonu, hiicre diferansiasyonu, anjiyogenez, apoptoz Ve
enflamasyon cevabini baskilama tiiriinden hiicre islevlerini diizenleyici etkileri vardir (75).
Prolaktinin fizyolojik araliklarda bagisiklik sistemi tizerinde trofik bir etkisi bulunur (76).
Prolaktin hedef dokularda prolaktin-reseptorii adi verilen 6zel bir zar proteinine baglanarak
etki gosterir; bu reseptorler sitokin reseptor ailesine mensuptur (75). Elde edilen molekiiler
kanitlar prolaktinin yapisal olarak sitokin/hematopoietin ailesinin iyesi oldugunu
gostermektedir (77).

Prolaktinin bagisiklik sistemi tizerindeki etkilerine doniik kanitlar, 6ncelikle hayvan
calismalarindan elde edilmistir. Sicanlarda hipofiz bezinin cerrahi ablasyonu yoluyla
gelistirilen hipofiz yetersizligi sonrasinda, hayvanlara prolaktin enjeksiyonu yapildiginda
lenfo-hemotopoietik sistemin yeniden gelisebilecegi gosterilmistir. Hayvanlara gerek
hipofizer gerekse ekstrahipofizer prolaktini bloke edecek antiprolaktin antikorlarinin
verilmesi durumunda ise, lenfo-hemotopoietik sistem Gliimciil olacak diizeyde bozulmaktadir
(77).

Akut allograft rejeksiyonu, multipl skleroz, romatoid artrit, SLE ve organ spesifik
otoimmiin hastaliklarin (Tip 1 diyabetes mellitus, Addison hastaligi gibi) akut alevlenme

donemlerinde prolaktinin serum diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir. Bu hastaliklarda
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prolaktin Th1 lenfositlerden (hiicresel bagisiklik sistemiyle iliskili tip 1 yardimc1 T hiicreleri)
IFN-y ve IL-2 salgilanmasini artiric1 etkiye sahiptir (10). Bilindigi gibi bu sitokinlerin
otoimmiin cevabi artirict etkileri bulunmaktadir. Hiperprolaktinemi prevalansi SLE’de %20-
30 oranlarinda bildirilmektedir. Tartismali olmakla birlikte, hiperprolaktinemi SLE’de aktif
hastalik diizeyiyle iligkilidir. Bu hastalikta hiperprolaktinemi merkezi sinir sistemi, deri,
eklem tutulumuyla ve lupus nefriti ile baglantilidir. Serum prolaktin diizeyleri, néropsikiyatrik
lupus ve lupus nefritinde IL-6 diizeyleriyle paralellik gostemektedir (75). SLE’de
hiperprolaktinemi ile ANA (anti niikleer antikor), anti-dsSDNA (anti-gift sarmal DNA),
antikardiyolipin, antimikrozomal antikorlar ve hipokomplementemi varligi arasinda pozitif bir
iliski bulunmaktadir. Bu da prolaktinin Th2 lenfositlerinde (hiimoral bagisiklik sistemiyle
iliskili tip 2 yardimc1 T hiicreleri) otoantikor iiretimi yolunda bir aktivite artis1 sagladigini
diistindiirmektedir (10,75,77).

Yukarida bahsedilen otoimmiin hastaliklarda saptanan hiperprolaktineminin hipofizden
mi, yoksa lenfositlerden mi (6rnegin romatoid artritde tutulan eklemdeki sinoviyal infiltrat)
kaynaklandigi bilinmemektedir (10,75,77).

Ayni zamanda in vivo Ve in vitro kanitlar, prolaktinin otoimmiinitenin baglamasinda
rol oynadigimi gostermistir. Matera ve ark (77), prolaktinin lenfositlerin yiizeyindeki
Interlokin-2 reseptorlerinin ekspresyonunu uyararak ve daha sonra bu sitokinin etkisini
artirarak Thl lenfosit baskin otoimmiin hastaliklarin gelisimini destekledigini 6ne stirmiistiir.
Benzer olarak; Duncan ve ark, prolaktinin Th1 sitokin salinimini stimule ettigini ve 6zellikle
IFN-1 yoluyla IFN-gama tiretimini artirdigin1 bulmustur. EK olarak, prolaktinin otoreaktivite
ve otoimmiinite gelisiminde rol oynayan B lenfositleri {izerinde antiapopitotik etkisi oldugunu

gostermistir (4).
2.3.2. Akromegali ve tiroid otoimmiinitesi

Tiroid biiylimesi ve akromegalisi olan hastalarda hipotalamik-pituiter-tiroid aks
bozukluklar1 yaygindir. Gegmis 20 yildan daha fazla bir siiredir daha sensitif goriintiileme
yontemlerinin gelismesiyle, tiroid nodiil ve guatr prevalanst onemli Olglide artmustir.
Akromegali baglaminda bu problemlemlerin patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamustir.
Tiroid hiicreleri IGF-1 reseptor eksprese ederler ve TSH-IGF-1 etkilesimi tiroit hiicre
biiyiimesinde sinerjistik etki gosterir. BH’un timus epitel proliferasyonu {izerinde de

stimiilator etkisi oldugu, diferansiasyonu sagladigi ve T hiicre maturasyonu i¢in gerekli
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sitokinleri tirettigi gosterilmistir (1,2). BH ve IGF-1, timus T hiicrelerinin olgunlagmasi
lizerine immiino-modiilator etkilidir. Ayrica BH, timus epitel proliferasyonu ve

diferansiasyonu iizerinde ve T hiicrelerinin olgunlagsmasi ic¢in gerekli sitokin iiretiminde

uyarici bir etkiye sahiptir (12-14).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda
retroprospektif olarak yapildi. Calisma KSU Etik Kurulu'nun 28.12.2016 tarihli ve 06 sayili

karar1 ile onaylandi.

3.1. Calisma dizaym ve hastalar:

Calismamiza alinan hasta grubu, Ekim 2014 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda KSU Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde hipofiz adenomu
nedeniyle takip ve tedavisi yapilanlar arasindan secildi. Calismaya 82 kadin (yas,
38,02+12,74), 52 erkek (yas, 44,59+14,46) toplam 134 hasta (yas, 40,57+13,76) alindi. Ayrica
kontrol grubu olarak alinan hastalar, endokrinoloji poliklinigine basvurup hipofiz adenomu
olmayan, benzer yas ve VKI’ye sahip hastalar arasindan secildi. Kontrol grubuna 54’ii kadin
(yas, 39,78+11,77) 109°u erkek (yas, 36,01£11,20) olmak iizere toplam 163 hasta (yas,
38,53+11,68) alindu.

3.2. Calismaya Kabul ve Dislama Kriterleri:

Calismaya 18 yas tizerinde hipofiz adenomu olan ve tiroid otoantikorlar, tiroid
fonksiyon testleri ve tiroid ultrasonografisi yapilmis olan hastalar alindi. Ayrica Endokrinoloji
Poliklinigine bagvuran ve hipofiz adenomu olmayan, benzer yas ve cinsiyette hastalar kontrol
grubu olarak alindi.

On sekiz yas altindakiler, sigara kullananlar, tiroid fonksiyonlarni etkileyecek ilag
kullanim1 olanlar, karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar, gebelik ve laktasyon doneminde
olanlar, hipofiz dist tiimori olanlar, hipotalamus ve/veya hipofiz bezinin infiltratif
hastaliklari, lenfositik hipofizit, makroprolaktinemi, ilaca bagli prolaktin yiiksekligi olan,
tedavi edilmemis hipotiroidisi olanlar, suprafizyolojik dozda glukokortikoid veya diger
immunsupresif tedavileri kullananlar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica hipofiz adenomu grubunda
bulunmamasi istenen sartlar kontrol grubu i¢in de gecerli kabul edildi.

Calismaya alinan hastalarin dosyalarindan sosyo-demografik o6zellikleri kaydedildi.
Laboratuar verilerinden; aglik glukoz, kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), sodyum,
potasyum, kalsiyum, total kolesterol, trigliserid (TG), disiik dansiteli lipoprotein (LDL),
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), anti-TPO ve anti-TG seviyeleri kaydedildi. Ayrica
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hipofiz adenomu hastalarinin fonksiyonel degerlendirmesi i¢in hormon paneli olarak; FSH,
LH, estradiol, total testosteron, kortizol, prolaktin, BH, IGF-1, ACTH, TSH, sT4 seviyeleri
dosyalardan retrospektif inceleme sonucunda elde edildi. Fonksiyone hipofiz adenomu
(prolaktinoma, akromegali, cushing hastaligi, TSHoma) tanisinda, klinik ve radyolojik
goriintiileme bulgular ile birlikte laboratuar verileri (sirasiyla, en az 2 farkli 6l¢iimde yiiksek
prolaktin seviyesi; yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis yiiksek IGF-1 seviyesi ve oral glukoz
tolerans testi sirasinda baskilanmayan BH seviyeleri; 24 saatlik idrarda yiiksek kortizol
atilmi, dexametazon supresyon testi sirasinda baskilanmayan kortizol seviyeleri; yiiksek
TSH, sT4 seviyeleri) kullanildi (78). Hormon hipersekresyonunun laboratuar ve Klinik
bulgular1 olmayanlar NFHA olarak kabul edildi. Ayrica dosyalardan goriintiileme bulgulari
(Tiroid USG ve hipofiz MRG) kaydedildi. Otoimmiin tiroid hastaligi, en az 2 kriter varligina
gore kondu. Bunlar: 1) Tiroid USG’de otoimmiin tiroidit bulgusu (heterojenite, hipoekojenite,
ve tiroid parankiminde psodonodiiler goériiniim), 2) tiroid otoantikorlarindan en az birinde
pozitiflik olmasi (anti-TPO >35 mIU/ml ve/veya anti-TG >40 mIU/ml) ve 3) bozulmus tiroid
fonksiyon testi (hipertiroidi veya hipotiroidi) idi (79). Nodiiler guatr (NG) USG kullanilarak
belirlendi ve nodiil ¢ap1 5 mm'yi asan belirli bir olusum olarak tanimlandi1 (80). En az bir
nodiil varligi NG olarak kabul edildi. Bu degerlendirmeler poliklinige basvuran ve hipofiz

adenomu olmayan kontrol grubu i¢inde yapildi.

3.3. Laboratuvar Analiz

Calismamizda biyokimyasal parametreler, sodyum, potasyum, kalsiyum, kreatinin,
ALT, lipid profili (LDL, HDL, TG) biyokimya analizorii ve ticari kit (Siemens, Advia 1800
Chemistry System, Germany) kullanilarak spektrofotometrik metodla 6l¢iildii. FSH, LH,
estradiol, total testosteron, kortizol, prolaktin, BH, IGF-1, ACTH, TSH, sT4, anti-TG, anti-
TPO hormon analizérii ve ticari kit (Siemens, Advia Centaur XP System, Germany)
kullanilarak kemiluminesans metodla KSU Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda dlgiildii.

Biyokimyasal parametrelerin normal referans araliklari; kreatinin 0.6-1.2 mg/dl, total
kolesterol 0-200 mg/dl, trigliserit 0-150 mg/dl, HDL 26-86 mg/dl, LDL 0-130 mg/dl, ALT 7-
45 u/l, sodyum 135-146 mEqg/I, potasyum 3.5-5.5 mEq/I, kalsiyum 8.4-10.2 mg/dl, TSH 0.4-
4.2 ulU/ml, sT4 0.8-2.7 ng/dl, anti-TG 0-40 1U/ml, anti-TPO 0-35 1U/ml, FSH 0,1-100,6
mIiU/ml, LH 0,02-56,6 mIU/ml , 6stradiol 0-356,7 pg/ml, total testosteron 14-827 ng/dl , BH
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0-18 ng/ml, IGF-1 11-836 ng/ml, ACTH 0-46 pg/mg, Kkortizol 5-23 ug/dl, prolaktin 3-23.2

ng/ml olarak alindu.

3.4. Radyolojik Inceleme

3.4.1. Tiroid ultrasonografi:

Tiroid USG her hastaya yapilarak nodiil veya parankimal heterojenite gibi herhangi bir
anormalligin olup olmadigi arastirildi. Biitiin katilimcilarin  gri skala o6l¢limleri ayni
endokrinolog tarafindan, ayni ultrasonografi aleti (Logic 9 Doppler system, General electric
medical systems, Milwaukee, WI, USA) ile 12 Mhz genislikte lineer transduser kullanilarak
yapildi. Hasta supin pozisyonunda boynu hiperekstansiyonda uzanirken deri akustik
materyalle kaplandi. Tiroid bezi ii¢ boyutta tarandi. Her bir lobun kalinlik, genislik (transvers
planda) ve uzunlugu (longutidinal planda) 6lgtildii. Tiroid parankimi, nodiil, heterojenite,

hipoekojenite, ve psddonodiiler goriiniim acisindan degerlendirildi.

3.4.2. Hipofiz manyetik rezonans goriintiilleme:

Philips Ingenia 1.5 T (Eindhoven, the Netherlands) MRG cihazinda elde olunmus olan
dinamik hipofiz MRG ile ayni radyolog tarafindan c¢aligma istasyonu (IntelliSpace Portal
Philips v6.03.13200 Philips Healthcare Nederland B.V, Veenpluis 4-6, 5684 PC Best,
theNetherlands)’da  degerlendirildi. Hipofiz bezinde saptanan >1 cm adenomlar

makroadenom, <1 cm olanlar mikroadenom olarak kabul edildi (81).

3.5. istatistiksel Analiz

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Caligma
verilerinden kategorik degiskenler, siklik ve yiizde oraniyla ve sayisal degiskenler ise
“ortalama-+standart sapma” olarak verildi. Verilerin dagilimi Kolmogorow Smirnow testi ile
degerlendirildi. Normal dagilan sayisal veriler parametrik testlerden independent sample T
test ile degerlendirilirken, normal dagilmayan sayisal veriler nonparametrik testlerden Mann
Whitney U testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasindaki karsilastirmalar Ki-kare
testi ile yapildi. Verilerin korelasyonu ise bivariate test olan Spearmen testi ile degerlendirildi.
P degeri <0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 134 HA’l1 hasta (hasta grubu) (yas, 40,57+13,76) ve 163 HA olmayan hasta
(kontrol grubu) (yas, 38,53+11,68) olmak iizere toplam 297 hasta alindi.

4.1. Demografik, klinik ve radyolojik veriler:

Hipofiz adenomu ve kontrol grubu yas, VKI ve cinsiyet agisindan
karsilagtirildiklarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Her iki grup eslik
eden ek hastaliklar1 agisindan degerlendirildiginde (diyabet ve hipertansiyon) de istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Hipofiz adenomu ve kontrol grubunun demografik verilerinin karsilastiriimasi

Parametreler HA grubu Kontrol grubu
n=134 n=163 P

Yas (y1l) 40,57+13,76 38,53+11,68 0,169
VKi (kg/m2) 28,59+5,76 28,09+4,93 0,425
Cinsiyet (K/E) (n) 82/52 109/54 0,185
Ek hastalik n(%) Yok 110(%82,1) 148(%90,8)

DM 14(%10,4) 9(%5,5) 0,086

HT 10(%7,5) 6(%3,7)

Hipofiz adenomu, HA; VKI, Vucut Kitle indeksi; DM, Diyabetes mellitus; HT, Hipertansiyon

4.2. Hipofiz adenomu ve kontrol grubunun tiroid ultrasonografik degisiklikleri,

fonksiyon testleri, otoantikor ve OTH sikhiginin karsilastirilmasi:

Hipofiz adenomu ve kontrol grubu tiroid ultrasonografik degisiklikler agisindan
degerlendirildi. Tiroidit ve NG, HA grubunda sirasiyla, %21,6 ve %40,3, kontrol grubunda ise
sirastyla %22,1 ve %?28,8 saptandi ve hasta grubunda tiroidit sikligi kontrol grubu ile
benzerken (p>0,05), NG siklig1 ise istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,038).
Her iki grup tiroid fonksiyonlar1 agisindan degerlendirildiginde, hasta grubunda hipotiroidi
siklig1 %6 saptanirken, kontrol grubunda %4,3 idi ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0,05). Hipertiroidi her iki grupta da saptanmadi. Hipofiz adenomu grubunda TSH
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seviyeleri 1,88+1,26 ulU/ml, kontrol grubunda 1,71+1,38 ulU/ml olarak referans araliklar
icinde saptandi, ancak istatistiksel olarak HA grubunda daha yiiksekti (p=0,038). sT4 HA
grubunda 1,04+0,19 ng/dl, kontrol grubunda ise 1,12+0,27 ng/dl olarak saptandi. sT4 diizeyi
HA grubunda normal referans seviyelerde olmakla birlikte anlamli derecede daha diistiktii
(p=0,002). Tiroid otoantikorlar1 agisindan her iki grup karsilastirildiginda ise, HA grubunda
tiroid otoantikor pozitifligi (anti-TPOve/veya anti-TG) %17,2 ve kontrol grubunda ise %9,2
saptand1 ve istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,031). Anti-TG ortalama
diizeyi HA grubunda 46,88+8,86 1U/ml; kontrol grubunda 25,33+4,23 IU/ml olarak saptandi.
Anti-TG diizeyi HA grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,000). Anti-
TPO diizeyi HA grubunda 62,70+10,88 IU/ml; kontrol grubunda 41,8349,14 1U/ml olarak
saptand1. Anti-TPO diizeyi de HA grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,000). Ancak OTH agisindan bakildiginda, HA ve kontrol grubu arasinda hasta
grubu lehine bir yiikseklik bulunmasina ragmen oran istatistiksel acidan anlamli degildi

(sirastyla, %10,4 ve 6,1, p>0,05 ) (Tablo 2).

Tablo 2. Hipofiz adenomu grubu ve kontrol grubunun tiroid USG, tiroid fonksiyonu, tiroid

fonksiyon testleri, tiroid otoantikor seviyeleri ve OTH sikliginin karsilastiriimasi

Parametreler HA grubu Kontrol grubu
n=134 n=163

USG n(%) Tiroidit 29/134(%21,6) 36/163(%22,1) 0,512

NG 54/134(%40,3) 47/163(%28,8) 0,038
Hipotiroidi n(%o) 8/134(%6) 7/134(%4,3) 0,346
Hipertiroidi 0 0 -
Antikor n(%o) Pozitif 23/134(%17,2) 15/163(%9,2) 0,031
TSH (ulUu/ml) 1,88+1,26 1,71+1,38 0,038
sT4 (ng/dl) 1,04+0,19 1,12+0,27 0,002
Anti-TG (1U/ml) 46,88+8,86 25,33+4,23 0,000
Anti-TPO (1U/ml) 62,70+10,88 41,834+9,14 0,000
OTH n(%) 14/134(%10,4) 10/153(%6,1) 0,175

Hipofiz adenomu, HA; USG, Ultrasonografi; NG, Noduler guatr; TF, Tiroid fonksiyonu; TSH, Tiroid stimulan
hormon; sT4,Serbest tiroksin; Anti-TG, tiroglobulin antikor; Anti-TPO, Anti-tiroid peroksidaz; OTH, otoimmiin
tiroid hastaligi
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4.3. Fonksiyone ve nonfonksiyone hipofiz adenomlu hastalarin demografik 6zellikleri ve

laboratuvar verileri:

Fonksiyone ve NFHA 11 hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar verileri Tablo
3’de goriilmektedir. Gruplar arasinda yas, VKI, cinsiyet, mikro/makroadenom ve cerrahi
operasyon oranlar agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05). Hipopituitarizm
orani NFHA grubunda %44,89, FHA grubunda ise %5,88 saptandi ve istatistiksel olarak
anlaml idi (p<0,001). Laboratuvar parametreleri acgisindan degerlendirildiginde prolaktin
seviyeleri FHA grubunda anlamli derecede daha yiiksek, BH, IGF-1 ve kortizol seviyeleri
anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,05). Tiroid fonksiyon testleri agisindan ise anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 3. Hipofiz adenomlu hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuar verileri

Parametreler NFHA FHA
n=49 n=85 P

Yas 38,95+13,95 41,50+13,64 0,169
VKIi (kg/m2) 27,65+6,81 29,13+5,02 0,425
Cinsiyet (K/E) (n) 26/23 56/29 0,100
Mikro/ Makroadenom (n) 25/24 42/43 0,500
TS cerrahi olanlar n(%o) 12(%24,48) 25(%29,4) 0,182
Hipopituitarizm n(%o) 22(%044,89) 5(%5,88) 0,000
Prolaktin (ng/ml) 10,99+1,34 547,22+142,29 0,000
BH (ng/ml) 1,21+0,17 0,55+0,17 0,002
IGF-1 (ng/ml) 226,39+23,30 132,75+12,67 0,002
Kortizol (mcg/dl) 12,95+0,63 11,25+0,74 0,022
TSH (ulU/ml) 1,52+1,46 1,82+1,33 0,234
sT4 (ng/dl) 1,07+0,26 1,020,147 0,143

NFHA, nonfonksiyone hipofiz adenomu; FHA, fonksiyone hipofiz adenomu; VKI, viicut kitle indeksi; TS
cerrahi, transfenoidal cerrahi; BH, biiyiime hormonu; IGF-1, insiilin benzeri biiyiime faktorii; TSH, Tiroid
stimulan hormon; sT4,Serbest tiroksin
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4.4. Hipofiz adenomu olan hastalarin fonksiyona gore alt grup analizi, tiroid

fonksiyonlari, otoimmiinite ve goriintiilleme acisindan dagilimi:

Hipofiz adenomu olan hastalarin fonksiyona gore alt grup simiflamasi, tiroid
fonksiyonlari, otoimmiinite ve goriintiileme agisindan dagilimi Tablo 4°de goriilmektedir.
Hipofiz adenomlu 134 hastanin 49’unda NFHA, 66’sinda prolaktinoma, 16’sinda akromegali,
3’tinde Cushing hastaligi vardi. NFHA olanlarda %8,2, akromegali hastalarinda %25 ve
prolaktinomalilarda %22,7 oraninda tiroid otoantikor pozitifligi saptanirken, cushing hastaligi
olanlarda ise antikor pozitifligi yoktu. Tiroid ultrasonografisinde tiroidit bulgusu, NFHA’da
%22,4, akromegali grubunda %31,3, prolaktinoma grubunda %19,7 saptanirken, cushing
hastalig1 olanlarda ise saptanmadi. Noduler guatr orani ise cushing hastalarinin tiimiinde,
akromegali grubunun %62,5’inde, prolaktinoma grubunun %47’sinde ve NFHA grubunun
%20,4’tinde saptandi. Tiroid fonksiyonlari a¢isindan bakildiginda ise; primer hipotiroidi
akromegali hastalarinin %12,5’inde, NFHA’da %6,1 ve prolaktinoma grubunda %4,5
oraninda saptandi. Cushing hastalig1 olanlarda hipotiroidi saptanmadi. Ayrica higbir grupta
hipertiroidi saptanmadi. OTH agisindan bakildiginda ise, NFHA’da %S8,2, prolaktinoma
gurubunda %10,6, akromegali grubunda ise %18,8 saptanirken cushing hastalarinda OTH’ya

rastlanmadi.
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Tablo 4. Hipofiz adenomu olan hastalarin fonksiyona gore dagilimi ve tiroid fonksiyonlari,
otoantikor, ultrasonografi bulgu oranlari

NFHA Prolaktinoma  Akromegali  Cushing
n=49 n=66 n=16 n=3
Antikor n(%)  Pozitif 4(%8,2) 15(%22,7) 4(%25,0) 0
USG Tiroidit 11(%22,4) 13(%19,7) 5(%31,3) 0
n(%o) NG 10(%20,4) 31(%47,0) 10(%62,5)  3(%100,0)
TFT n(%) Hipotiroidi 3(%6,1) 3(%4,5) 2(%12,5) 0
Hipertiroidi 0(%0,0) 0(%0,0) 0(%0,0) 0
OTH n(%) 4/149(%8,2)  7/66(%10,6) 3/16(%18,8) 0

Nonfonksiyone hipofiz adenomu, NFHA; USG, Ultrasonografi; TFT, Tiroid fonksiyon testi; NG, Noduler guatr;
OTH, otoimmiin tiroid hastalig1

4.5. Fonksiyone ve NFHA grubunun OTH, tiroid otoantikorlari, ultrasonografi

bulgulari ve tiroid fonksiyonlari agisindan karsilastirilmasi:

Fonksiyone hipofiz adenomu ve NFHA grubu tiroid otoantikorlari, ultrasonografi
bulgular1 ve tiroid fonksiyonlar1 acisindan karsilastirildiginda; tiroid otoantikor pozitifligi,
FHA grubunda %22,4, NFHA grubunda %8,2 oraninda saptand: ve istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksekti (p=0,028). Tiroid ultrasonografide tiroidit ve NG orami, FHA
grubunda sirasiyla %21,2 ve %51,8, NFHA grubunda ise sirasiyla, %22,4 ve %20,4 saptandi.
Fonksiyone hipofiz adenomu olan grupta tiroidit oranit NFHA grubu ile benzerken (p>0,05),
NG orani ise anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,001). Hipotiroidi orani ise FHA grubunda
%35, NFHA grubunda %6,1 saptandi ve gruplar arasinda anlamli olarak fark yoktu (p>0,05).
Son olarak OTH agisindan bakildiginda ise, FHA grubunda NFHA’ya gore istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir yiikseklik oldugu goriildii (sirastyla, %11,8 ve 8,2, p=0,512) (Tablo 5).
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Tablo 5. Fonksiyone ve nonfonksiyone hipofiz adenomu grubunun tiroid fonksiyonlari,

otoantikor ve USG verilerinin karsilastirilmasi

Parametreler NFHA grubu FHA grubu p
n=49 n=85
Antikor n(%o) Pozitif 4/49(%8,2) 19/85(%22,4) 0,028
USG n(%) Tiroidit 11/49(%22,4) 18/85(%21,2) 0,592
NG 10/49(%20,4) 44/85(%51,8) 0,000
TFT n(%) Hipotiroidi 3/49(%6,1) 5/85(%5,9) 0,614
OTH 4/49(%8,2) 10/85(%11,8) 0,512

NFHA, nonfonksiyone hipofiz adenomu; FHA, fonksiyone hipofiz adenomu; USG, Ultrasonografi; TFT, Tiroid
fonksiyon testi; NG, Noduler guatr, TFT, tiroid fonksiyon testi; OTH, otoimmiin tiroid hastaligi

4.6. Fonksiyone hipofiz adenomu alt gruplarinin NFHA grubu ile tiroid fonksiyonlari,

otoantikor, OTH ve USG verileri acisindan karsilastirilmasi:

Nonfonksiyone hipofiz adenomu olanlarla prolaktinoma ve akromegali grubu tiroid
otoantikor pozitifligi acisindan karsilagtirildiginda, prolaktinoma ve akromegali grubunda
NFHA grubuna gore otoantikor pozitifligi anlamli diizeyde daha yiiksekti (sirasiyla %8,2,
%22,7 ve %25, p<0,05). Noduler guatr oran1 da, prolaktinoma ve akromegali grubunda
NFHA grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksekti (sirasiyla, %20,4, %47 ve %62,5,
p<0,05). Tiroidit oranmi ise gruplar arasinda isatistiksel olarak benzer saptandi (p>0,05).
Gruplar arasinda hipotiroidi siklig1 agisindan bakildiginda da anlamli farklilik saptanmadi
(strastyla, %6,1, %4,5 ve %12,5, p>0,05). OTH siklig1 acisindan gruplar karsilagtirildiginda,
NFHA’ya gore prolaktinoma (%8,2/10,6, p>0,05) ve akromegali grubunda (%8,2/18,8,
p=0,029) oran daha yiiksekti (Tablo 6).

Fonksiyone hipofiz adenomu alt gruplarindan cushing hastalarinin sayist az
oldugundan istatistiksel olarak diger gruplarla karsilastirilmadi. Ancak akromegali ve
prolaktinoma grubu ayni parametreler agisindan karsilagtirildi. Antikor pozitifligi, hipotiroidi
ve ultrasonografide tiroidit orani agisindan bakildiginda anlamli farklilik saptanmazken

(p>0,05), nodiiler guatr oranm akromegali grubunda prolaktinoma grubuna goére anlamli
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derecede yliksek saptandi (sirasiyla, %62,5 ve %47,0, p=0,042). Ayrica OTH sikligina
bakildiginda ise akromegali grubunda prolaktinoma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

yiikseklik saptand: (sirasiyla, %18,8 ve %10,6 , p=0,032) (Tablo 6).

Tablo 6. Akromegali ile prolaktinomali hastalarin ve bu hastalarla NFHA olanlarin tiroid

otoimmiinitesi, ultrasonografik 6zellikleri ve tiroid fonksiyonlart agisindan karsilastirilmasi

NFHA - NFHA- Prolaktinoma-
Prolaktinoma p Akromegali p Akromegali p
Parametreler n=49/66 n=49/16 n=66/16

Antikor Pozitif | 4/15(%68,2/22,7) 0,038 | 4/4(%8,2/25,0) 0,002 | 15/4(%22,7/25) 0,539
n(%o)

USG n(%) Tiroidit | 11/13(%22,4/19,7) 0,625 | 11/5(%22,4/31,3) 0,092 | 13/5(%19,7/31,3) 0,317

NG 10/31(%20,4/47,0) 0,003 | 10/10(%620,4/62,5) 0,002 | 31/10(%47,0/62,5) 0,042
Hipotiroidi 3/3(%6,1/4,5) 0,707 | 3/2(%6,1/12,5) 0,406 3/2(%4,5/12,5) 0,233
n(%o)
OTH n(%) 4/7(%8,2/10,6) 0,660 | 4/3(%08,2/18,8) 0,029 7/3(10,6/18,8) 0,032

NFHA, nonfonksiyone hipofiz adenomu; USG, Ultrasonografi; TFT, NG, Noduler guatr, TFT;OTH, otoimmiin
tiroid hastalig1

4.7. Korelasyon analizi:

Hipofiz adenomu olan hastalarin demografik veriler ve hormon parametreleri ile tiroid
otoantikorlar1 arasindaki korelasyon Tablo 7’da goriilmektedir. Hipofiz adenomu olan
hastalarin yas, VKI, sT4, BH, IGF-1 ve kortizol seviyeleri ile anti-TG ve anti-TPO seviyeleri
arasinda anlamli iliski saptanmazken, prolaktin seviyeleri ile anti-TG ve antiTPO seviyeleri
arasinda orta derecede pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla, r=0,416, p=0,000 ve r=0,473,
p=0,000). Ayrica TSH ile anti-TG arasinda zayif pozitif korelasyon (r=0,187, p=0,030) ve
antiTPO seviyeleri ile de orta derecede pozitif korelasyon saptandi (r=0,252, p=0,003).
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Tablo 7. Hipofiz adenomu olan hastalarin demografik veriler ve hormon parametreleri ile

tiroid otoantikorlar1 arasindaki iligki

Parametreler Anti-TG Anti-TPO
Yas r -0,044 -0,140
p 0,616 0,108
VKi(kg/m?) r 0,036 -0,002
p 0,678 0,979
TSH (ulu/ml) r 0,187(*) 0,252(**)
p 0,030 0,003
sT4 (ng/dl) r 0,012 -0,072
p 0,895 0,407
Prolaktin (ng/ml) r 0,416(**) 0,473(**)
p 0,000 0,000
BH (ng/ml) r -0,075 0,083
p 0,389 0,342
IGF-1 (ng/ml) r 0,013 0,024
p 0,883 0,779
Kortizol (mcg/dl) r -0,147 -0,003
p 0,091 0,969

Anti-TG, tiroglobulin antikor; Anti-TPO, Anti tiroid peroksidaz; VKI, viicut kitle indeksi, TSH, Tiroid stimulan

hormon; sT4, Serbest tiroksin; BH, biiyiime hormonu;IGF-1, insiilin benzeri biiyiime faktorii
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Otoimmiin tiroid hastali§i en yaygin goriilen organ spesifik otoimmiin bozukluktur.
Tiroid otoimmiinitesinin kesin etyolojisi bilinmemekle birlikte, genetik yatkinlik ile ¢evresel
faktorler arasindaki etkilesim, tiroid otoimmiinitesi siirecini baslatan 6nemli etkenlerdir (82).
Hipofiz adenomu ve tiroid otoimmiinitesi arasindaki iliski agik degildir. Literatiirde birkag
calismada FHA’l1 hastalarda 6zellikle hiperprolaktinemi ve OTH arasinda iliski gésterilmistir
(4,5,11) Ancak NFHA’l1 hastalarda da artmis tiroid otoimmiinitesi prevalansini gosteren
sinirlt sayida ¢aligma bulunmaktadir (4). Bu nedenle biz bu ¢aligmada, HA olanlarda hormon
aktivitesi ile tiroid otoimmiinitesi ve guatr sikligi arasindaki iligskiyi degerlendirmeyi
amagladik.

Prolaktin sadece on hipofizden degil ayn1 zamanda bagisiklik hiicreleri, noronlar,
prostat, deri ve desidua gibi hipofiz dis1 bir¢ok organdan da salgilanan polipeptid bir
hormondur (83). Immun cevapta &nemli rol oynar. Hiimoral ve hiicresel immiin yanit
tizerinde immiinomodiilatér etkilidir (7,84-86). Antijen sunumu lizerine etki gostererek major
doku uygunluk kompleksinin kendine 6zgii oto-antijenlere verdigi tepkiyi arttirir ve self
tolerans kaybina neden olur (85). Ayrica artmis otoreaktiviteye katkida bulunabilecek
immiinoglobiilin tiretimini arttirir (87). Prolaktin, T ve B lenfositler ile makrofajlarda bulunan
reseptoriine baglanarak proinflamatuvar etki gosterir (7). Bu nedenle prolaktin seviyelerinin
normal araliklardan sapmasi immun sistemde onemli degisikliklerle sonuglanabilmektedir.
Sicanlarda yapilan bir ¢alismada, anti-prolaktin antikoru verilerek hem hipofizer hem de
ekstrapitiiiter prolaktin eksikligi olusturulmast sonucunda lenfo-hematopoetik sistemde
olimciil bozulma oldugu gosterilmistir (77). Tersine hiperprolaktinemininde otoimmiin
hastalik riskini artirabilecegi gosterilmistir (75). Gebelik ve emzirme ile iliskili fizyolojik
hiperprolaktineminin bile postpartum romatoid artrit alevlenme veya relaps riskini
artirabilecegi hipotezini destekleyen veriler mevcuttur (88,89). Anti-TG ve anti-TPO, tiroid
inflamasyonunun gdostergeleridir ve bu otoantikorlarin saptanmasi, otoimmiin tiroid
hastaliginin teshis edilmesinde ¢ok spesifik araglardir (90). Giusti ve ark. (91),
hiperprolaktinemik hastalarda yaptiklari ¢alismalarinda kontrol grubuna gore guatr ve kronik
tiroiditi iceren ultrasonografik degisikliklerin (sirasiyla,%30,8 ve %15,5) ve otoantikor
prevalansinin (sirasiyla %29,6 ve %14,3) anlamhi derecede daha yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. Ferrari ve ark. (92)’nin ¢alismasinda, 82 hiperprolaktinemili kadinin %

20'sinde anti-TG, %12'sinde anti-mikrozomal antikor pozitifligi bildirilmistir). Kramer ve ark.
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(76) tarafindan yapilan bir seride, tiroid otoantikoru pozitiflik orani, tedavi edilmemis
hiperprolaktinemide % 57.1, tedavi edilenlerde % 10 ve kontrol grubunda % 3.6 saptanmustir.
Aksine Onal ve ark. (93) ise, hiperprolaktinemik hastalar ve kontrol grubunu tiroid otoantikor
pozitifligi agisindan karsilastirmis ve anlamli fark olmadigini bildirmislerdir (sirasiyla, %25
ve %22). Ancak hiperprolaktinemi, tirod otoimmiinitesi ve tiroid fonksiyon bozuklugunun
siddeti arasinda iliski saptamislardir. Bunlarin disinda otoimmiin bozukluklarin akut
alevlenmeleri sirasinda da prolaktin seviyelerinin arttigi gorilmistiir (10). Aym1 zamanda
HT’li hastalarda da, saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek prolaktin ve diisiik
kortizol diizeyleri saptanmistir (94). Bagka bir ¢alismada ise, hipotiroidisi olan hashimoto
tiroiditli hastalarda hiperprolaktinemi saptanirken, Gtiroid hastalarda prolaktin yiiksekligi
saptanmamis ve kronik tiroiditi olup 6zellikle de tiroid fonksiyonlarinda bozulma olanlarda
prolaktin seviyesine bakilmasi onerilmistir (95). Sizofrenisi olan hastalarda yapilan bir baska
calismada, hiperprolaktinemi prevalansi tiroid otoantikoru pozitif olan hastalarda % 81,
negatif olanlarda ise % 49 olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (96).

Prolaktinomali hastalarda da OTH gostergesi olan tiroid otoantikor prevalansinin
yiksek oldugu birkag caligmada gosterilmistir. Elenkova ve ark. (5)’min ¢alismasinda
prolaktinomalilarda (%29.,9) saglikli kontrollere (%10,4) gére OTH prevalansi anlaml
diizeyde yiiksek saptanmistir. Baska bir ¢calismada tedavi edilmemis prolaktinomali hastalarda
hem tedavi edilmis prolaktinomalara hem de saglikli gruba gore artmus tiroid otoantikor
prevalansi saptanmustir (11). Larouche ve ark. (4)’min ¢alismasinda da, prolaktinoma
grubunda NFHA’l1 gruba gore anlamli derecede daha yiiksek tiroid otoantikor pozitifligi
saptanmakla birlikte (sirasiyla %28 ve %16), genel popiilasyonla (%8) karsilastirildiginda her
iki grupta da OTH prevalansi daha yiiksek saptanmustir. Bizde ¢alismamizda, tiroid otoantikor
pozitifligini (anti-TPO ve/veya anti-TG yiiksekligi) HA grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksek saptadik (sirasiyla, %17,2 ve %09,2). Alt grup analizi
yaptigimizda da FHA olanlarda NFHA olanlara gore daha yiiksek otoantikor sikligi oldugunu
gordiik (sirastyla, %22,4 ve %8,2). Literatiiriin aksine NFHA olanlardaki oran kontrol grubu
ile benzerdi. Bu durumda bize tiroid otoimmiinitesinde hipofizer hormon aktivitesinin 6énemli
olabilecegini diisiindiirdii. Bu nedenle FHA olanlar1 ayrica hormon aktivitesine gore tekrar
degerlendirdigimizde, literatiirle benzer olarak prolaktinoma grubunda tiroid antikor
prevalanst hem kontrol hem de NFHA grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti. OTH
siklig1 ise, prolaktinoma grubunda (%10,6) NFHA grubuna (%8,2) gore istatistiksel olarak

38



anlamli olmamakla birlikte daha yiiksekti. Ayrica prolaktin seviyeleri ile anti-TG ve antiTPO
seviyeleri arasinda orta derecede pozitif korelasyon vardi. Bu nedenle biz FHA’dan
prolaktinomalarda literatirde de  bildirildigi  {lizere hiperprolaktineminin  tiroid
otoimmiinitesine katkida bulunan faktorlerden biri olabilecegini diisiindiik.

Akromegalik  hastalarda da  tiroid hastaliklarinin  patogenezinde  tiroid
otoimmiinitesinin rolii hala tartismalidir. BH ve IGF-1, timus T hiicrelerinin olgunlagmasi
lizerine immiino-modiilator etkilidir. Ayrica BH, timus epitel proliferasyonu ve
diferansiasyonu iizerinde ve T hiicrelerinin olgunlagmasi igin gerekli sitokin {iretiminde
uyarici bir etkiye sahiptir (12-14). Literatiirdeki bilgilerin ¢ogunda akromegali siklikla
nodiiler guatr ile iliskilidir (2,97-99). Ancak akromegali ve OTH prevalansi ile ilgili veriler
sinirlidir. Dogansen ve ark. (3), prolaktinoma ile somatotropinomalart OTH prevalansi
acisindan karsilastirmis ve tiroid otoantikor pozitifligini prolaktinoma grubunda akromegali
grubuna gore daha yiliksek saptamistir (sirasiyla, %33,0 ve %217,0). Bununla birlikte,
Manevela ve ark. (1) ise, akromegali hastalarinda OTH sikliginin genel popiilasyona kiyasla
daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Bizim serimizde ise akromegali hastalarinda tiroid
otoantikor pozitifligi (%25,0) NFHA grubuna (%8,2) gore anlamli derecede yiiksekken,
prolaktinoma grubu (%22,7) ile benzerdi. Otoimmiin tiroid hastalig1 siklig1 ise akromegali
grubunda (%18,8) NFHAya (%8,2) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti.
Ayrica akromegali hastalarinda prolaktinoma grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek
OTH sikligt vardi.  Bu bulgular ve literatiirdeki bilgiler, tiroid otoimmiinitesinde
hiperprolaktinemi disginda BH ve IGF-1 seviyelerinin de Onemli rol oynadigini
disiindiirmektedir. Ancak ¢alismamizda BH ve IGF-1 ile tiroid antikor seviyeleri arasinda
anlamli korelasyon saptamadik. Biz bununda akromegali hasta sayimizin az olmasindan
kaynaklandigini diisiindiik.

Akromegalik hastalarda guatr prevalansinin genel popiilasyondan daha yiiksek oldugu
ve palpasyon ile % 25-71 ve ultrason calismalar ile % 92 kadar yiiksek oranda oldugu
bilinmektedir (2,100). Tiroid hiicreleri IGF-1 reseptoriinii eksprese eder ve TSH-IGF-1
etkilesiminin tiroid hiicre biiylimesinde sinerjik bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (101).
Cannavo ve ark. (98) tarafindan, akromegalik populasyonda artmis guatr ve tiroid nodiilaritesi
(sirasiyla % 78 ve % 50) saptanmug, ancak tiroid hacmi ile serum BH, IGF1 veya TSH
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bildirilmemistir. Literatiirde, BH ve IGF-1 disinda

guatr sikligin1 etkileyecek yas, viicut agirligi, hastalik siiresi, insiilin seviyeleri veya iyot
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eksikligi gibi etkenlerde bildirilmistir (102-105). Hiperprolaktinemisi olan hastalarda da
nodiiler guatr, tiroid volimii ile ilgili ¢eliskili veriler bulunmaktadir. Elenkova ve ark. (5),
prolaktinoma hastalarinda tiroid voliimiinde ve nodiiler guatr sikliginda anlamli fark
saptamamistir. Onal ve ark. (93) tarafindan da, hiperprolaktinemi ve kontrol grubu arasinda
nodiiler guatr sikligi agisindan anlamli farklilik bildirilmemistir (sirasiyla, %27 ve %31,
p=0.437). Aksine Sayki ve ark. (11), tarafindan ise, prolaktinomali hastalarda artmis tiroid
voliimii ve nodiil prevalansi oldugu ileri stiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da nodiil siklig1
HA grubunda (%40,3) kontrol grubuna (%28,8) gore daha yiiksek saptandi. Ayrica nodiiler
guatr sikligt NFHA grubunda (%20,4) kontrol grubu ile benzer, prolaktinoma grubunda
(%47,0) kontrole gore belirgin yiiksek olmakla birlikte, akromegali grubunda (%62,5) en
yiiksekti. Iyot eksikligi guatr prevalansmni artiran énemli bir etkendir ve ¢alismamizda iyot
durumu degerlendirilemedi. Ancak ¢alismaya alinan hastalar ve kontrol grubu hafif-orta iyot
eksikligi bolgesi olan Kahramanmaras ilinde yasamaktaydi (106). Bu nedenle calismamizdaki
guatr sikhigindaki artisin iyot eksikligine bagli olmadigini diisindiik. Akromegali ve
prolaktinomali hastalarimizda gosterilen yiiksek tiroid otoantikor frekansi, tiroid
hastaliklarimin  gelisiminde onemli bir etiyopatojenik faktor olabilir. Ayrica bu bulgular
hipofizer hormonlarin (prolaktin ve BH) guatr olusumunda da 6nemli oldugunu diisiindiirdii.
Sonug¢ olarak, calismamizda FHA (prolaktinoma ve somatotropinoma) ile tiroid
otoimmiinitesi ve guatr gelisimi arasinda iligski oldugu gosterildi. Bu nedenle biz prolaktinoma
ve akromegali hastalarinin OTH ve guatr agisindan daha fazla risk altinda oldugunu ve bu
hastalarin klinik takipleri sirasinda bu durumun g6z Oniinde bulundurulmasi gerektigini
diistinmekteyiz. Bu ¢alisma FHA ve tiroid otoimmiinitesi arasindaki iliskiyi HA olmayan
kontrollerle karsilastiran ilk ¢alismadir. Bu nedenle biz HA hastalarinda tiroid patolojilerinin
degerlendirilmesi ile ilgili daha genis kapsamli prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.
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