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OZET

SHEEHAN SENDROMLU HASTALARDA iSITME FONKSiYONLARI VE
SERUM PRESTIN DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Dr Yusuf Geylani, Uzmanhk Tezi, VAN, 2019.

Amac: Hipofiz bezi endokrin sistemde onemli gorevler iistlenmis bir organdir.
Tiim viicudun endokrin sistemi burada ayarlanir. Hipofiz yetmezligi hipotalamik uyarinin
kayb1 ya da pitiiiter fonksiyonlarin direkt kaybolmasi neticesinde meydana gelebilir.
Dogum sonu siddetli kanamali kadinlarda meydana gelen hipopituitarizm tablosuna
Sheehan Sendromu (SS) denir. Sensorinéral isitme kaybi, isitme kayiplarinin ¢ogundan
sorumludur. Sensérinodral igitme kaybinin ana nedenleri ileri yas, ototoksik ilaglarin
kullanimi, giiriiltiilye maruz kalma, kalitsal ve otoimmiin hastaliklardir. Biz bu
calismamizda; Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji
polikliniginde takip edilen SS hastalarinda isitme testi sonuglarint degerlendirmeyi

amacladik.

Gereg ve Yontemler: Bu calismada Haziran 2018-Mayis 2019 tarihleri arasinda
Yiiziincii Yil Universitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Endokrinoloji Anabilim Dali Polikliniginde takipleri yapilan Sheehan Sendromu tanisi
olan 33-81 yas arasindaki 24 kadin hasta prospektif olarak incelendi. 34-79 yas arasinda
herhangi bir kalitsal, edinsel veya sistemik hastaligi bulunmayan, Sheehan Sendromu
olmayan 24 saglikli kadin kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin Biiyiime hormonu,
Tiroid sitimiile hormon (TSH), sT3, sT4, prolaktin, somatomedin-C, kortizol, FSH, LH,
progesteron, Estradiol, ACTH, DHEA-SO4 ve serum prestin diizeyleri incelendi. Isitme

kayb1 acisindan da saf ses odiyometre ve timpanometre 6lgiimleri incelendi.

Bulgular: Calismamizda vaka ve kontrol grubunun tamami kadin hastalardan
olusmustur. Vaka grubunun yas ortalamast 55,13 yil olup vakalarin tani anindaki
ortalama yas1 47,09 yil olarak saptandi. Hastaliga sebep olan kanamali dogumda
vakalarin ortalama yas1 32,48 yil ve ortalama hastalik siiresi 22,74 yil olarak saptandi.
Vaka grubunda ACTH 14,42 pg/ml, biiylime hormonu 0,14 ng/ml, DHEA_SO4 34 ng/dl,
estradiol 21,58 pg/ml, FSH 5,05 mIU/ml, LH 2,34 mlU/ml, prolaktin 5,30 ng/ml, serbest



T3 2,24 pg/ml, serbest T4 0,79 ng/dl ve somatomedin-c 50,9 ng/ml ortalama degerleri ile
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik 6l¢tilmiistiir. Saf ses odiyometre sonuglarinda
saf seslerin ortalamasi olan PTA vaka grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek goriilmiistiir. Vaka grubunda sol kulak yiiksek frekanslarin ortalamasi ile hastalik
stiresi arasinda orta siddette pozitif korelasyon; sol kulak yiiksek frekanslarin ortalamasi
ile annenin dogum zamanindaki yas1 arasinda orta siddette negatif korelasyon oldugu
gbzlenmistir. Vaka grubunda serum prestin diizeyi ile serbest T3 ve serbest T4 arasinda

orta siddette negatif korelasyon gozlenmistir.

Sonug¢: Sheehan sendromlu hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda igitme
kayb1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gozlenmistir. Sheehan
sendromu(SS) isitme kaybina yol acabilecegini kanisina vardik. SS takiplerinde igitme
takip amacli olarak odyometri yapilmasi 6nerilebilir ve yliksek frekanslarda isitme kaybi
goriilmesi durumunda bu hastalara tedavi verilerek isitme kaybinin kotiilesmesi

engellenebilir.

Anahtar Kelimler: Hipofiz yetmezligi, Sheehan Sendromu, isitme kaybi, serum prestin



ABSTRACT

THE EVALUATION OF HEARING FUNCTIONS AND SERUM PRESTIN
LEVEL IN PATIENTS WITH SHEEHAN SYNDROME

Dr Yusuf Geylani, Thesis, VAN, 2019.

Objective: The pituitary gland is an organ that plays important roles in the
endocrine system.The endocrine system of the whole body is adjusted here. Pituitary
insufficiency can occur as a result of loss of hypothalamic stimulation or direct loss of
pituitary functions. Hypopituitarism that occurs in postpartum women with severe
bleeding is called Sheehan's Syndrome (SS). Sensorineural hearing loss is responsible for
most hearing losses. The main causes of sensorineural hearing loss are advanced age, use
of ototoxic drugs, exposure to noise, hereditary and autoimmune diseases. In this study;
We aimed to evaluate the hearing test results in SS patients followed up at the

Endocrinology Outpatient Clinic of Yiizlincii Y1l University Medical Faculty Hospital.

Material and Methods: In this study, 24 female patients aged 33-81 years with
the diagnosis of Sheehan Syndrome who were followed up in the outpatient clinic of the
Endocrinology Department of Dursun Odabas Medical Center, Faculty of Medicine,
Yiiziincii Y1l University (YYU) between June 2018 and May 2019 were prospectively
evaluated. Twenty-four healthy women aged 34-79 years without any inherited, acquired
or systemic disease and without Sheehan's Syndrome were included as the control group.
Growth hormone, thyroid stimulated hormone (TSH), sT3, sT4, prolactin, somatomedin-
C, cortisol, FSH, LH, progesterone, Estradiol, ACTH, DHEA-SO4 and serum prestin
levels were studied. Pure tone audiometry and tympanometer measurements were also

evaluated for hearing loss.

Results: In our study, all cases and control groups were female. The mean age of
the cases was 55.13 years and the mean age at the time of diagnosis was 47.09 years. The
mean age of the hemorrhagic birth cases which cause disease was 32.48 years and the
mean duration of the disease was 22.74 years. In the case group, The mean values of
ACTH 14.42 pg / ml, growth hormone 0.14 ng / ml, DHEA-SO4 34 ug / dl, estradiol

v



21.58 pg/ ml, FSH 5.05 mIU / ml, LH 2.34 mIU / ml, prolactin 5.30 ng / ml, free T3 2.24
pg / ml, free T4 0.79 ng / dl and somatomedin-c 50.9 ng / ml were significantly lower
than the control group. The pure tone audiometer results were significantly higher in the
PTA case group, which is the average of pure sounds, compared to the control group.
moderately positive correlation between the mean duration of the left ear high frequency
and disease duration in the case group; a moderate negative correlation was found
between the mean high frequency of the left ear and the mother's age at birth. Moderate
negative correlation between serum prestin level and free T3 and free T4 was observed

in the case group.

Conclusion: There was a statistically significant difference in hearing loss in
patients with Sheehan syndrome when compared with the control group. Sheehan
syndrome (SS) may lead to hearing loss. Audiometry may be recommended for auditory
follow-up during SS follow-up, and if high-frequency hearing loss occurs, treatment of
these patients can be prevented from worsening.

Keywords: Pituitary insufficiency, Sheehan syndrome, hearing loss, serum

prestin.
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KISALTMALAR

AA : Aminoasit

ACTH : Adrenokortikotrop Hormon

ADH . Antidiiiretik Hormon
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IGF : Insulin Like Growth Hormone
IGFBP-3 : Insulin Like Growth Hormone Binding Protein 3
HT : Insiilin Hipoglisemi Testi
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PRL : Prolaktin
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SNHL : Sensorineural Isitme Kayb1

SMC : Somatomedin C

SS : Sheehan Sendromu

T3 : Trityodotironin

T4 > Tiroksin

TSH : Tiroid Stimulan Hormon
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Giris ve Amacg

Hipofiz bezi endokrin sistemde 6nemli gorevler iistlenmis bir organdir. Tiim
viicudun endokrin sistemi burada ayarlanir. Hipotalamustan ve periferik organlardan
gelen uyarici ve baskilayict impulslar dogrultusunda hareket eder. Hipofiz yetmezligi
(HY) hipotalamik uyarinin kaybi1 ya da pitiiiter fonksiyonlarin direkt kaybolmasi

neticesinde meydana gelebilir (1).

Sheehan Sendromu (SS), dogumdan sonra degisen derecelerde hipopitiiitarizmin
ortaya ¢ikmasi anlamina gelir (2). Dogum sonu siddetli kanamali Kadinlarin % 32'sinde

degisen derecelerde hipopitiiitarizm bildirilmistir (3, 4).

Sensorineural isitme kaybi1 (SNHL), isitme kayiplarinin ¢ogundan sorumludur.
SNHL'nin ana nedenleri ileri yas, ototoksik ilaglarin kullanimi, giiriiltiiye maruz kalma,
kalitsal ve otoimmiin hastaliklardir (5). Son zamanlarda aile 6ykiisii, sigara i¢gme, alkol
tiketimi, kafa travmasi, diyabet gibi hastaliklar, yiiksek tansiyon ve bazi bobrek
patolojileri gibi diger faktorlerin de isitme degisikliklerine neden oldugu bildirilmistir (6-
9).

Biz bu calismamizda; Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji polikliniginde takip edilen SS hastalarinda isitme testi sonuglarini

degerlendirmeyi amagladik.



1.Genel Bilgiler

Hipofizden sentezlenen hormonlarin salinmasinda tam veya kismi eksikligin

olmasina Hipofiz yetmezligi (HY) denir. HY nedenleri séyle siniflandirilabilir (10, 11):

Tablo 1: Hipofiz yetmezligi siniflamasi
l. Izole hormon eksikligi
A Konjenital

B. Edinsel
Il. Tiimdrler
A. Hipofiz adenomlar1
B. Pitiiiter apopleksi
C. Hipotalamus  tiimorleri  (kraniofaringioma,  germinoma,

meningioma, glioma ve digerleri)
1. Inflamatuar hastaliklar

A. Graniilomatoz hastaliklar (sarkoidoz, tiiberkiiloz, sifiliz,
graniilomatoz hipofizitis)
B. Eozinofilik graniilom

C. Lenfositik hipofizitis

IV.  Vaskiiler hastaliklar
A. Sheehan’in postpartum nekrozu
B. Diyabetik peripartum nekroz

C. Karotis anevrizmasi
V. Destriiktif-travmatik olaylar
A. Cerrahi

B. Sap kesisi
C. Radyasyon (konvansiyonel-hipotalamus, agir partikiil-hipofiz)

D. Kafa travmasi
VI. Gelisim anomalileri

A Hipofiz aplazisi

B. Bazal ensefalosel
VII. infiltrasyon

A. Hemokromatoz

B. Amiloidoz
C. Idiopatik sebepler (otoimmiin hastalik)

Bunlar arasinda hipofiz tiimorleri, cerrahisi ve i1sinlamasi, kafa travmasi ve
Sheehan sendromu en sik hipopituitarizm sebepleridir (12). Hipopituitarizmin Kklinik
bulgulari, eksik olan hormonlara, eksikligin derecesine ve ortaya ¢ikis zamanina gore

degiskenlik gosterir.

Klinik bulgular nonspesifik olabilir ve siiphelenilmezse; tan1 atlanabilir. Oykii ve

klinik bulgulardan yola ¢ikildiginda, hipofiz yetmezliginden siiphe edilmesi durumunda,



hipofiz bezinden ve hedef organlardan salinan hormon diizeylerinin es zamanli 6l¢iilmesi

ve uygun dinamik testlerin yapilmasi gerekir (13).

Dogum sonras1t HY 'nin ilk ve tek bulgusu emzirememe olabilir, fakat emzirmenin
olmasi Sheehan Sendromu(SS) tanisin1 dislamaz (14). Bazi vakalarda emzirmenin oldugu

ve birka¢ ay devam ettigi raporlanmistir (15, 16).

Sheehan Sendromu, gelismis iilkelerde nadir goriilen bir saglik sorunu olmakla
birlikte, az gelismis ve iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde postpartum bakim
sartlarindaki yetersizligi nedeniyle ciddi bir durum olmaya devam etmektedir. SS’nin
tanisinda iyi alinmig anamnez ve fizik muayene genellikle yeterli olur. Bazal hormon
diizeyleri, dinamik testler ve radyolojik incelemeler ile SS tanist kesinlestirilmelidir.
Ucuz ve kolay olan tedavisi ile hayati dneme haiz olan bu hastaligin taninmasi ¢ok

Onemlidir.
1.1.Hipofiz Bezinin Anatomi ve Fizyolojisi

Anterior ve posterior lobtan meydana gelen hipofiz bezi, sfenoid kemikteki
pituiter bosluga yerlesen, yaklagik olarak 0,5-1 gram agirlig1 olan bir organdir. Sap:
aracilifiyla hipotalamus ile hem fonksiyonel hem de yapisal olarak iligkilidir. Hipofiz
bezi superior ve inferior hipofiz arterleri ile beslenmektedir. Anterior ve posterior lob

avaskiiler bir boliim olan pars intermedia ayrilmigtir (11, 17-19).

Hipofiz bezinin hormon salgilar1 hipofiz sap1 ile bagl oldugu hipotalamustan
diizenlenir. Anterior lobun hormon salgilamasi, hipotalamo-hipofizer portal damarlar
tarafindan hipotalamik uyarici ya da inhibe edici hormonlar tarafindan kontrolii
saglanirken; posterior lobun salgisi, hipotalamus-hipofiz sinir lifleri ile kontrol edilir (11,
20).



hipofiz bezi kdk{

hipofiz bezi sapi

beyin yanm kiresi
toplardaman

getirgen gotargen
toplardamariar toplardamarlar orta kisim

Sekil 1: Hipofizin Anatomisi (21)

Anterior lobtan; Adrenokortikotrop Hormon (ACTH), Biiyiime Hormonu (GH),
prolaktin (PRL), Folikiil Stimulan Hormon (FSH), Tiroid Stimulan Hormon (TSH) ve
Luteinizan Hormon (LH) salgilanirken, posterior lobtan; Oksitosin ve Antidiliretik
Hormon (ADH) salgilanir (33). Bu hormonlarin birinin veya birkagiin sentezinden
eksiklik varsa bu duruma hipopituitarizm, hipofiz hormonlar1 tiimii eksik ise
panhipopituitarizm denir. Hipopituitarizm primer ve sekonder olarak incelenir. Primer,
hipofiz bezi patolojilerine bagli meydana gelirken Sekonder ise hipotalamus
patolojilerine bagli meydana gelir (11, 22). Hipopituitarizm prevelanst 45/100.000,
insidansi yaklasik 4/100.000/y1l olarak bildirilmistir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda ti¢
ila bes hormon eksikligi bildirilmistir. hipopituitarizmli hastalarda mortalite oraninin 1,2-

2,2 kat arttig1 gosterilmistir (23, 24). Hipofiz yetmezliginde hormon eksikliginin tipine



ve derecesine bagli olarak klinik goriiniim degisir. Vakalar semptomsuz olabilecegi gibi,

hormon eksikligi veya basi sebebi ile gelisen yakinma ve bulgular goriilebilir (25).
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Sekil 2: Hipofiz Bezi Hormonlarmin Calismast (26)

1.1.1.Biiyiime Hormonu (BH)

Anterior hipofizin dis kisimlarinda Somatotrop hiicreler bulunur. BH sekresyonu,
bliylime hormonu salgilatict hormon (‘growth hormone releasing hormone’; GHRH) ile
uyarilirken, somatostatin ile baskilanir. BH sekresyonu fiziksel stres durumlarinda
(hipoglisemi, egzersiz gibi) artarken; hiperglisemi, emosyonel stres gibi durumlarda BH
sekresyonu inhibe edilir (27, 28). BH, hedef hiicrelerde insiiline benzer biiyiime

faktorlerinin (‘insulin like growth hormone’; IGF) yapimini tetikler ve bunlar da



plazmada IGF baglayici proteine, 6zellikle de baglayici protein 3’e (‘insulin like growth
hormone binding protein 3; IGFBP-3) baglanarak i¢lii kompleks olustururlar. IGF hiicre
biiyiimesi, hiicre bdliinmesi ve metabolizmas diizenler. IGF-1, hedef dokular etkileyerek

biiyiimeyi tetikler (29).

1.1.2.Tiroid Stimiile Edici Hormon (TSH)

Anterior hipofizin on-i¢ kisminda Tirotrop hiicreler bulunur (30). TSH, iki
subiinitten(alfa (a),beta (B)) meydana gelen glikoprotein yapidadir. Tiroid bezini uyararak
tiroksin(T4) ile trityodotironin(T3) salgilatir. TSH salinimi, kanda dolasan T3 ve T4

hormonlarinin negatif geri bildirim (‘feed back”) etkisiyle ayarlanmaktadir (31).

1.1.3.Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

Kortikotrop salgilatict hormon (‘corticotropin releasing hormone’; CRH),
kortikotrop hiicrelerden ACTH salinimini uyarir. ACTH sentezi, preopiyomelanokortinin
(POMC)parcalanmasi ile meydana gelir. Kortizoliin ACTH ve CRH iizerine olan negatif
feed back etkiyle ACTH sekresyonu baskilanir. ACTH sekresyonu pulsatildir ve

sirkadiyen bir ritim gosterir (32).

1.1.4.Gonadotropik Hormonlar (FSH, LH)

Folikiil uyaric1 hormon(FSH) ve liiteinize edici hormon(LH), iki alt birimden(a
ve B) olusan glikoprotein yapidadir. Alfa alt birimleri TSH ile aynidir. Farkli olan Beta
alt birimidir ve hormonal aktif olan kisimdir. FSH ve LH salimimi, gonadotropin
salgilatict hormonun (‘gonadotropin releasing hormone’; GnRH) pulsatil salinimi ile
diizenlenir. Kadinlarda &strojen, erkeklerde testosteron olarak bulunan Gonadal
steroidler, negatif feed backle gonadotropinleri baskilar (33). Gonadotropik hormonlar;
over ve testis ilizerindeki reseptorleri araciligiyla Kadinlarda Ostrojen, erkeklerde

testosteron liretimi ve gametogenezisi saglar.



1.1.5.Prolaktin (PRL)

Polipeptid yapida olan PRL laktotrop hiicrelerde sentezlenir. Hipotalamustan
sentezlenen dopamin PRL sekresyonunu inhibe ederek etki eder. Hipotalamus hasar1 ya
da hipotalamik hipofizer portal sistemde olusan bir blokaj, PRL sekresyonunu artisa
sebeb olurken diger hipofiz hormonlarinin sekresyonunda diisiis meydana gelir. PRL
gebelik ve emzirme doneminde siit sekresyonu saglar. Metabolik ve iireme islevleri

tizerine birgok etkisi de vardir (34).

1.1.6.Norohipofiz Hormonlar:

Paraventrikiiler ve supraoptik g¢ekirdeklerdeki sekretuar ndronlarin miyelinsiz
aksonlarindan olusmaktadir (35). ADH, su dengesini diizenleyen hipotalamusun
supraoptik ¢ekirdeginde sentezlenir (36, 37). hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginde
peptid yapili olarak sentezlenen oksitosin, emzirme sirasinda siit bezlerindeki miyoepiteli

kasarak siit akigini saglar (35).
1.2.Sheehan Sendromu

Dogum sonrasi 6n hipofiz bezinin nekrozu(Sheehan Sendromu) Dr. H. L Sheehan
tarafindan ilk olarak 1937 yilinda dogum sonras1 6liimlerin hipofiz bezi hasarina baglh
gelismesiyle agiklanmistir(38). Dr. Sheehan’dan 6nce de 1913 ve 1914 yillarinda
Dr.Glinski ve dr.Simmonds dogum sonrasi kanama ve sepsis nedeniyle dlen kadin
hastalarin otopsilerinde hipofiz bezinde yaygin nekrozlu alan oldugunu goérmiis ve bu
nekrozu hipofize giden arterin sepsise bagli embolisi veya trombozuna baglamislar (39,
40). 1937 yilinda Dr. Sheehan’n tarif ettigi klinik belirtiler ile hastaligin adi Simmond
Hastalig1 yerine Sheehan Sendromu(SS) olarak anilmaya baslanmistir (41). Iyi obstretik
bakimi olan Geligmis iilkelerde nadir goriilen buna bagl olarak da bilinmeyeni ¢ok olan
hipopituitarizm nedenidir. Diger taraftan gelismekte olan iilkelerde hipofiz yetmezliginin
muhtemelen en sik nedenidir. Postpartum kanamalar1 agir olan kadin hastalarin
%32’sinde farkli derecelerde hipopituitarizm olusmaktadir (42, 43). Pfizer International
Metabolic Database’e (KIMS) gore diinyada GH yetersizliginin  %3,1 prevelans ile
altinct sik nedenidir (44). 1995 yilinda Ingiltere’de 404 tanimlanmus pituiter hastanin

sadece birinde SS tanis1 konulmusken (45) Isve¢’te tammlanmis 303 pituiter hastasinin



hi¢birinin sebebi SS olmadig1 saptanmistir (46). Bildirilen farkli sikliklar ve cografi
farkliliklar nedeni ile gercek insidansini belirlemek oldukga giigtiir ancak milyonda 100-

200 aras1 oldugu diisiiniilmektedir (47).

‘Belki de gelismis lilkelerde ¢ok sik goriilememesi nedeni ile hakkinda yeterince
calisma yapilmayan ve hak ettigi kadar onemsenmeyen Sheehan Sendromu, az gelismis
ve gelismekte olan toplumlarda postpartum maternal bakim kosullarindaki yetersizliklere

bagl olarak halen 6nemli bir saglik sorunudur’ (48).

1.2.1.Sheehan Sendromunun Patofizyoloji

Sheehan Sendromu iskemik hipofizer nekroza bagl hipopituitarizm ile
karakterize bir sendromdur. Lenfositik hipofizitis(hipofizin lenfositler ile infiltrasyonu ve
yikimiyla meydana gelen primer hipofizer hastalik) gebelik iligkili hipofizer hastaliklar
icinde sayilabilir. SS’den farkin1 obstretik anamnez olduk¢a Onemlidir. Postpartum
tiroidit; tiroid fonksiyonlar1 bozuk oldugu otoimmiin tiroidit varyantidir. Postpartum
tiroiditte obstretik anamnez ve tiroid otoantikorlar1 SS’den farkini ortaya koyabilir. SS,
lenfositik hipofizitis ve postpartum tiroidit gebelerde benzer endokrin hastaliklar 6zellik

gosterse de patogenezleri birbirinden oldukga farklidir.

Hamilelikte olusan plasenta etkisi ile Ostrojen ve progesteron sentezlenir. Bu
hormonlarin etkisiyle hipofiz bezinde biiylime oldugu bilinmektedir (49, 50). Hipofiz
bezindeki laktotrop hiicrelerin yaygin ya da nodiiler hiperplazisi biiylimeye sebep
olmaktadir. Hipofiz bezi %30-100’e ulasan kitlece genislemekte ve hamileligin dordiincii
haftasindan sonra laktotroplarda sayica artisa dair veriler bilinmektedir (51, 52). Pituiter
genisleme siiperior hipofizer artere basiya ve iskemiye sebep olmaktadir (53). Sekil-1’de
hipofiz bezinin anatomisi ile damarlanmasi goriilmektedir. Dogumda meydana gelen
yogun hemorajiye bagli agir hipotansiyon ya da sok tablolari kiigiik damarlarda spazmlara
ve apopleksiye sebep olmaktadir (52). Kanama disinda bir faktér de SS’li hastalarin
%63’tinde dogum sonrasi hemorajiden yillar sonra anti-hipofizer antikorlar varligi
bulunmustur. Bu da hipofize karsi gelisen bir otoimmiinitenin oldugunu gostermektedir
(54). SS siklikla dogum sonrasi yogun kanama ve sok ile iliskili olsa da kanamasi
olmayan dogumlarda da meydan gelebilir (55, 56). Postpartum hemorajinin eslik

etmedigi durumda SS tanisi olduk¢a zor konulmaktadir. Emzirememe, adet diizensizligi



ve postpartum aksilla ve perine killarinin kaybolmasi SS akla getirmelidir. Biitiin bu
bilgiler birlikte degerlendirilince, SS’nin etiyopatogenezinde birden ¢ok faktor etkili gibi
goriinmektedir (Sekil-3).

Kicuk Sellaya Bagl Hlpoflz
Damar Basisi Otoantikorlar

| Hiperkoagiilasyon I | Postpartum $ok|

Gebelige bagl
hipofizer blyime

Sheehan
Sendromu

Sekil 3: Sheehan Sendromunun Etiyopatogenezi (57)
1.2.2.Sheehan Sendromunun Klinik Bulgular:

Empty sella sendromu (ESS) primer ve sckonder olarak iki baslikta
degerlendirilir. Primer ESS’de hipofiz bosluguna hernilesen araknoid membranlarin
diyafragma sella defektleri sebep olmustur (58). Sekonder ESS ise hipofiz nekrozu,
cerrahi ya da radyasyon sonucu meydana gelebilmektedir (59).



Sfenoid Kemik

A)Normal hipofiz bezi
B)Empty Sella gelismis hipofiz bezi
Beyaz ok:MRdaki Empty Sella goriintiisi

Sekil 4: Empty Sella Goriintiisii (60)

Dogum sonrasit erken donemde ender olarak SS tanisi konulabilmektedir.
Emzirmede yetersizlik Ilk bulgu olarak goriilebilir. Hastalarin ¢ogunda klinik belirti ve
bulgular yavas yavas gelisir. Aylar ya da yillar i¢in meydana gelir. Hafif formlarinda SS’li
kadinlar genellikle fark edilmiyor ve uygun olmayan tedaviler ile izlenmektedir. Bazen
de hastaligin agir tablosu olmasia ragmen hastalarin bazisinda stres sebebiyle belirti

veren subklinik tabloda olabilmektedir (2).

Sheehan Sendromunu klinik bulgular1 6n ve arka hipofiz hormonlarinin
etkilenmesine gore farkli tablolarla meydana gelir. On hipofiz bezi etkilenmesine gore

klasik klinik tablosu soyle 6zetlenebilir (16, 55, 61):
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Tablo 2: Sheehan sendromu belirti ve klinik bulgulari
% Dogum sonrasinda siit verememe

s Amenore

+» Genital ve aksiller killarda dokiilme

% Meme atrofisi, areolada depigmentasyon
% Genital atrofi

«» Uterusta superinvoliisyon

s Libido kayb1

s Sterilite

¢ Siirrenal yetersizligi

¢+ Hipotiroidi

SS’da norohipofizyal fonksiyonlar, klinik diyabet insipidusu olmayan hastalarda
bile siklikla bozulmustur. SS'de klinik diyabet insipidus sikliginin yaklasik% 3 oldugu
tahmin edilmektedir (62). Parsiyel diyabet insipidus, klinik diyabet insipidusa kiyasla
postpartum hipopituitarizmde daha sik bildirilmistir. Bir ¢alismada hastalarin yaklasik%
29'unda kismi santral diyabet insipidus oldugu ve susuzluk esigi hepsinde artig1 tespit
edilmistir (63). SS'li hastalarda susuzluk merkezinin iskemik hasar1 diyabet insipidusta

etkili olabilir.

Hipotiroidizm, glukokortikoid yetmezligi ADH bagimsiz olarak, serbest su
klirensini azaltir ve hiponatremiye sebep olur. HY kendisi ADH salgisini uygunsuz
uyararak hiponatremiye sebep olabilir (64). Ayrica postrema alani araciligr nonosmotik

ADH salinimina sebep olan bulant1 ve kusma hiponatremi yapabilir (65).

Agi1z ve goz cevresindeki ince kirigikliklar Fizik muayene(FM)de fark edilebilir.
FM’deki bu ozellik SS’li vakalarda diger etiyolojilere baglh HY gore fazlasiyla
belirgindir. FM’deki bu bulgu daha uzun siire GH, Ostrojen yetersizliginin daha agir
diizeyde olmasiyla iligkilidir (2).

Sheehan Sendromlu 50 hastanin oldugu Haddock ve arkadaslari tarafindan

yapilan degerlendirmede; incelenen vakalarin %86’sinda panhipopituitarizm, vakalarin
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%14’tinde selektif hipofizer yetersizlik gelistigi, sadece vakanin birinde GH sekresyonu
korudugunu bildirmislerdir (66).40 vakanimn oldugu Istanbul’da yapilan bir calismada
vakalarin %6,6’sinda yapilan insiilin hipoglisemi testine(IHT) normal BH yaniti

goriilmiistiir (67). SS’li hastalarda

Kayseri’de Kelestimur F.’un yaptig1 bir derlemede vakalarin 9%56,2’sinde
panhipopituitarizm, kalan vakalarda selektif yetersizlik, vakalarin hepsinde GH

yetersizligi oldugunu tespit edilmistir (68).

Hipofiz bezinde Somatotrop hiicreler cogunlukla alt ve yan kisimlara yerlesmistir.
Bu nedenle iskemik nekrozdan en erken ve en ¢ok etkilenen hipofiz hiicre gruplaridir
(69). Ortaya ¢ikan ilk klinik bulgu genellikle emzirme yetersizligidir. Tipik obstretik
Oykiisii olan vakalarda dogum sonrasi emzirme yetersizligi ve yapilan TRH testine
yetersiz PRL yanit1 SS teshisinde en duyarli yontemdir (69). Fakat ender olarak SS’li
vakalarda hiperprolaktenemi gelisebilir (70, 71). SS’li vakalarda TSH diizeyi normal ya
da bir miktar yiikselmis olabilir. Sekonder hipotirodizmi dislamak i¢in normal TSH
seviyesi yeterli degildir. Digerlerine gore daha ge¢ gelisen miksddem ve adrenal
yetersizlik teshis edilemezse mortaliteyle sonuglanabilir (2). SS’li vakalar acile ilk
hipoglisemi kaynakli semptomlar, suur bulanikligi ve koma ile bagvurabilirler. SS’nun
hipogliseminin sik bir sebebi olduguyla ilgili makaleler yaymlanmistir (72). SS Bazi nadir
vakalarda sessiz, agrisiz ya da subakut tiroidit birlikteligi raporlanmistir (2, 73, 74).
ACTH yetersizligi SS’li vakalarda mortaliteyi etkileyen en 6nemli tablodur. Adrenal kriz
mortaliteye sebep olabilir. Pigmentasyon azalmast SS’nin en karakteristik
bulgularindandir. Bunun sebebi ACTH ve POMC yetersizligidir (2).

Dogum sonras1 kanamaya bagli adet diizensizligi ve emzirememe tablosu gelisen
14 vakayi rezidiiel hipofizer fonksiyonlar agisindan inceleyen Huang ve ark. vakalarin
hepsinde amenore goriilmesine ragmen 7 vakada LH normal seviyede ve GnRH
stimulasyona normal LH yanit1 alinmistir. Buna dayanaraktan Huang bu vakalardaki adet
diizensizliginin sadece basit bir hipofizer GnRH sekresyonu yetersizligine bagli

gelismedigini diistinmektedir (75).
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1.2.3.Sheehan Sendromunda Tan1

Sheehan Sendromu bir hipopituitarizm sebebidir. Hikaye ve hastanin kliniginden
HY siiphe edilmesi durumunda, hipofiz hormonlart ve bu hormonlarin hedef
organlarindan sekrete edilen hormon diizeylerinin ayn1 donemde ve uygun dinamik
testlerin yapilmalidir. Perifer hormonlarin diizeyi diisilk olmasina ragmen, pituiter
hormonlarin yeterince ylikselmemesi ya da bu hormonlarin diisiik bulunmas1 HY oldugu
anlasilir (13). Epizodik olarak sekrete edilen Biiylime hormonu seviyesini
degerlendirmek olduk¢a mesakkatlidir. Herhangi bir zamanda yapilan BH diizeyi 6l¢timii
en yiiksek degerler olusamayabilir. Bu nedenle BH diizeyinin BH yetmezligini
degerlendirmede tanida yeri yoktur (76). Bu nedenden dolayr BH yetmezligi dinamik
testler ile yapilmalidir. Fizyolojik veya farmakolojik uyar1 testleri yapilabilir. Egzersiz,
aclik ve uyku doneminde yapilan testler fizyolojik iken; insiilin, klonidin, levodopa,
arginin ve glukagon gibi ajanlara yapilan testler farmakolojik uyarilardir. BH i¢in yapilan
testlerde BH diizeyi 10 ng/ml ya da iizerinde ise BH yeterli cevap vermistir. Baska
testlerin yapilmasia gerek kalmamustir (77). Fakat BH yetmezligi demek igin tek test
yeterli degildir. Yalanci negatiflige sebep olmamasi i¢in iki adet BH uyar1 testi
yapilmalidir. BH yetmezIligi teshisi koymak i¢in hastanin klinik bilgileri, IGF-1 ile
IGFBP-3 diizeyleri ve BH uyar testlerinin beraberce degerlendirilmesi gerekmektedir
(78).Jialal ve arkadaslar1 SS igin TRH testine prolaktinin yetersiz cevabii tanisal
oldugunu disinmiislerdir (79). Fakat ¢ok yararli olan bu test sadece taramada
kullanabilmektir (2). Sheehan sendromunda bos sella (%70) veya parsiyel bos sella (%30)
radyolojik ana bulgulardir (80). Sherif ve ark. nin, SS tanist almig 57 hastanin oldugu

caligmada hastalarin tamamina yakin empty sella oldugu goriilmiistiir (81).
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Sekil 5: Sheehan Sendromu Patofizyolojisi(82)

1.2.4.Sheehan Sendromunun Tedavisi

Sheehan Sendromu tedavisinde Hipopituitarizm tedavisinin genel ilkeleri
uygulanir. Tedavinin amaci eksik hormonlarin yerine konulmasidir. Tedavi sadece
endokrin anormalliklerini diizeltmek i¢in degil, ayn1 zamanda hipopitiiitarizme bagl
mortaliteyi azaltmak i¢in de oOnemlidir (2). Hem sekonder hipotiroidizm hem de
hipokortizolizmi olan hastalarda, glukokortikoid replasmani, tiroid hormonunun
replasmanindan Once yapilmalidir. Ciinkii hastaya baslanacak tiroksin tedavisi
glukokortikoid seviyelerini etkileyerek adrenal krize neden olabilir (83).Gonadotropin
eksikligi ve hipogonadizm hormon replasman tedavisi ile tedavi edilmelidir (2, 84). Gebe
kalmak isteyen hastalar, ovulasyon indiiksiyonu igin fertilite hizmetine yonlendirilirler ve
bunu basarili bir hamilelikle izlerler. Diyabet insipiduslu hastalar i¢in tercih edilen tedavi

1-desamino-8-d-arginine vazopressin veya desmopressin'dir (DDAVP) (84). GH
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eksikligi olan hastalarda GH'nin replasmanm1 diistiniilmelidir. GH'nin dozu
kisisellestirilmelidir. GH, diisiik dozlu bir rejimde (0.1-0,3 mg / giin) baglanmal1 ve yasa
uygun aralikta insiilin benzeri biiylime faktorii-1 diizeylerini koruyacak sekilde dikkatli
bir izleme ile ayda 0.1 mg/giin kadar yukar1 dogru titre edilmelidir (85). Bu hastalar
ozellikle kardiyovaskiiler risk ve viicut kompozisyonu a¢isindan GH replasmanindan

yararlanabilirler.
1.3. Kulak Anatomisi

Kulak, isitme ve denge merkezlerini i¢inde bulunduran bir organdir. ¢, orta ve dis
kulak olmak tizere ii¢ boliimde incelenir (86). Ses dalgalarmi dis kulak toplayarak
timpanik membran iizerinden orta kulaga iletir. Orta kulakta timpanik membrani
etkileyen ses dalgalar1 kulak kemikgikleri sayesinde enerjileri sikistirilarak i¢ kulaga
iletilir. I¢ kulaga ulasan ses bu enerji sinir sinyallerine ¢evrilerek sinir sistemi ile beyne

ulastirilir. Beyinde sinir sisteminden gelen bu uyarilar algilayip yorumlar (87).

/y 4 Stapes —; P
/ y / - i g
Incus %f . Semicircular Ducts

7 / ’ 8 Cochlea
/ Malleus 4858 e |y
/, Ew iy, k_‘ Vestibular Nerve

A »

-
Cochlear

p R A " Nerve

Tympanic
Cavity

Temporal
Bone

Auricle
Auditory
Canal

Tympanic
Membrane

Earlobe —e

EarQ

Auditory Tube

Sekil 6: Kulak Anatomisi (88)
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1.3.1.D1s Kulak

Kulak kepgesi, dis kulak yolu ve kulak zarinin lateral (epitelyal) yiizii olmak iizere
Ug unsurdan olusur. Kulak kepgesi (aurikula); ses dalgalarinin bir araya getirilmesi ve

sesin hangi taraftan geldiginin anlagilmasinda rol oynar (89, 90).

1.3.2.0rta kulak

Kulak zari ile i¢ kulak arasinda yer alan ostaki araciligi ile nazofarinksle baglantisi
bulunan anatomik olusumdur. Ses dalgalarini enerjisini siv1 ile dolu i¢ kulaga ulastirir
(91).Orta kulakta havalanma 6staki borusu ile saglanir. Timpanik boslukta mevcut olan
hava azaldiginda 6staki borusunda hava gegisi saglanarak timpanik membranin dengede
olmasi saglanir (92). Orta kulakta yer alan malleus, inkus ve stapes kemikgikleri birbiriyle
baglant1 yaparak isitme fizyolojisinde 6nemli rol oynarlar. En igte yer alan stapes

kemikgigi i¢ kulakta yer alan oval pencereye oturur (86).

The Middle Ear

Auditory ossicles
s Malleus

Incus

Stapes

Stabilizing ligaments ——

— Oval

External acoustic meatus ——— window

T Round

Tympanic membrane ————— window

Tympanic cavity
(middle ear)

Sekil 7: Orta Kulak (93)
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1.3.3.i¢ kulak

temporal kemigin, petr6z parcasinin i¢inde bulunan i¢ kulak iki sistemi i¢inde
barindirir. Koklear sistem isitme ile ilgiliyken, vestibiiler sistem denge ve postiir ile
ilgilidir. I¢ kulaktaki sistemler kemik labirent ve membrandz labirent ad1 verilen birbirini
tamamlayan bir yapinin igine yerlesmistir (86). Iki labirent arasinda perilenfatik sivi,
membrandz labirent igerisinde endolenfatik sivi bulunur. Perilenf sivisi daha fazla
sodyum(Na) igerirken, endolenf sivis1 daha fazla potasyum(K) igerir. Kemik labirent
koklea, ti¢ semisirkiiler kanal ve vestibiil olmak {izere ii¢ ana unsurdan olusur. Koklea
bazalinde koklear sinir liflerinin gegisine izin veren delikler bulunur (90). Labirentin
inferior parcasinda yer alan koklea 2.5-2.75 kez sarmalanan helezon seklindedir. Koklea
icerisinde skala vestibuli, skala media ve skala timpani olmak iizere 3 bosluk yer alir
(94). skala media ile skala timpani bazal membran ile ayrilirlar. skala media ile skala
vestibuliyi ise reissner membrani ayirir. I¢ kulagin orta kulak ile baglantisin1 Skala
timpani yuvarlak pencere ile skala vestibuli ise oval pencere ile saglar (95). Reissner
membrant Endolenf ile perilenf arasinda aktif transport mekanizmasi yolu ile iyon ve

metabolitlerin degisimini saglar. Endolenf ve perilenf sivilarinin pH degerleri birbirine

benzerdir.
K'? 8-13mM K = 157mh
Na®™ = 129mM Na'"= 1.3mM
Clm = 124mh Cl = 132mMM

HCO Y = - X g HCO "= 31mM
pH =6.7-7.1 2 pH =75
ES // ' Cochiea

K*= 149mmM s

Na* = Smh "

Ci-= - » Endolymph
HS? = ) Perilymph
i Vestibule

Sekil 8: I¢c kulak sivisi ve iyon bilesimi sematik cizimi. ES; endolenfatik kese (96).

Corti organi, isitme fonksiyonun temel birimidir. Perilenfde meydana gelen
mekanik titresimleri elektriksel akimlara ¢evirerek sinir liflerini uyarir. Transdiiksiyonda
rol alir (97). Corti organinda stereosilia da denilen sensdriyel titrek tiiylii hiicreler
bulunur. I¢ ve dis Sterosilialar apikal kisimda yer alir. Bu yerlesim sayesinde ses
enerjisinin, yani mekanik enerjinin, sinir enerjisine doniisiimiinde sterosilialar ¢ok dnemli

goreve sahiptirler. Doniistiiriilen uyarilar afferent sinir liflerine aktarilir buna “neural
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coding” ya da “relay” denir. I¢ ve dis sterosilialar1 spiral gangliyonda yerlesmis olan sinir

lifleri inerve eder (97).

— NMermbranese

Acrdifory”
Nerve

T he Organ of Corti
Sekil 9: Korti organi (98)

1.4.Isitme Fizyolojisi

Ses dalgalarinin kulak tarafindan mekanik enerjiden elektriksel iletiye gevrilerek,
beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar olan siirece isitme

denir. Isitme sistemi 4 evreden olusur:

1. Iletim (Conduction): Ses dalgalarmin corti organma ulasincaya
kadar ki siireci kapsar. Ses dalgalarinin aurikula ve dis kulak yolu(DKY) ile
toplanmasi, timpanik membran ve kemikgikler sayesinde corti organina
iletilme evresidir. Sesin dis ortamdan dis kulak tarafindan (aurikula ve DKY)
toplanmasi, timpanik membran(TM) ve kemikg¢ikler araciligiyla Corti organina
iletilmesi safhasidir. Bu mekanik bir olaydir ve sesin bizzat kendi enerjisi ile

saglanir.

2. Enerji doniisiimii (Transduction): Corti organina ulasan mekanik
enerjinin sinir sistemini uyaracak elektriksel enerjiye dontistiiriildiigi evredir.

Bu doniisiim biyokimyasal olaylar ile saglanir.

3. Sinirsel kodlama ve aktarma (Neural coding and relay): Corti
organindaki tiiylii hiicrelerde ortaya ¢ikan elektriksel uyar ile sinir liflerine
kodlanarak aktarilmasi evresidir. Bu sekilde elektriksel enerjisi frekans ve
siddetine gore degisik noronlara iletilir. Yani ses, siddet ve frekansina gore

kodlanmis olur.
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4. Sesin algilanmasi ve birlestirilmesi (Cognition and association):
Her bir ndron ile isitme merkezine gelen impulslarin birlestirilmesi ve

¢oziimlenmesi evresidir. Yani sesin karakteri ve anlami1 anlasildigi evredir (99).
1.5. Isitme Testleri

Kulak disinda olusan sesin beyindeki merkeze ulasmasinda bir sikintinin olup
olmadigmi degerlendirmek igin isitme testleri kullanilir. Isitmede kayip varsa cesidini,
yerini ve derecesini belirlemek i¢in basitten komplekse dogru isitme degerlendirilir.
Gelistirilen testler bir kismi siibjektif bir kismuda objektiftir. Bu sayede isitmenin

duyarhigi ve kayip varsa artirmak i¢in birbirini tamlayan testlerdir (99).

1.5.1. Odyometri

Odyometrik inceleme odyometre cihazi ile yapilmaktadir. Odyometreler odyolog
tarafindan kalibre edilmis saf sesleri, konusma ve ¢esitli maskeleme seslerini kullanarak
isitme kaybini test eden cihazlardir (100). Odyometre isitme bozuklugunun derecesini
ve tipini belirleme i¢in kullanilabilir. Saf ses odyometrisi ve konugsma odyometrisi olarak

iki yontem ile dlglim yapilmaktadir (86).

1.5.1.1. Saf Ses Odyometrisi

Saf ses odyometrisi, degisik frekanslarda ve siddetlerde ses enerjisi iiretebilen
elektronik cihazlardir. Odyometri ile hava ve kemik yolu isitme esiklerinin kayit altina
alindig1 ve grafiklere aktirilmis haline odyogram denir. Saf ses odyometrisi ile sesin
algilanmasindaki duyarliligin tespiti, koklear ve isitsel sinir sisteminde meydana
gelebilen bir¢ok patolojinin lokalizasyonu hakkinda klinisyeni yonlendirmektedir. Ayrica
1sitme kayb1 patolojisini belirlenmesindeki katkisindan dolay isitme cihaz1 endikasyonu

icin klinisyene yol gostermektedir (101).

Insanlar arasinda sdzel iletisimdeki 6nemi nedeniyle odyometrelerde genellikle
250 Hz - 8000 Hz araligindaki frekanslarda hava yolu 6l¢iimii, kemik yolunda ise
genellikle 500, 1000, 2000, 4000 Hz frekanslari ile 6l¢timler yapilir (99).
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Odiyometre kemik yolu iletimini mastoid kemik {izerinden vibrator titresimleri ile
kraniuma ulastirir, buradan ses dalgalar1 direk kokleaya ulastigi i¢in sensorinoral iletim
degerlendirilir. Hava yolu iletiminde ise kulakliklarla verilen saf ses dis kulak yolu,
timpanik membran, kemikgikler, koklea ve isitme yollarin1 takip ederek isitme

merkezlerine ulasir ve tanimlanir (99).

Isitme kaybu tipinin belirlenmesinde hava ve kemik yolu esikleri arasindaki iliski
oldukca yol gostericidir. Kemik yolu odyogrami normal degerlerdeyken hava yolu ile
kemik yolu odyogrami 5 dB'i agan fark varsa iletim tipi isitme kayb1 mevcuttur. Hava ve
kemik yolu odiyogramlari her ikisi de normal sinirlarin disinda ve birbirleriyle ¢akisik
oldugu durumlarda sensorindral igitme kaybi oldugu anlasilir. Hava ve kemik yolu
odiyogramlari normal degerlerin disinda hava kemik araligi (gap) mevcutsa mikst tip

isitme kaybi oldugu anlasilir (102).
Saf ses odyometrisinin kullanim alanlar1 (99):
+ Isitme esiklerinin bulunmasi
+ Isitme kayb1 varsa hangi kulakta oldugunun anlasiimasi
+ Isitme kaybimin derecesinin ve tipinin belirlenmesi
+ Isitme kaybimin hangi frekanslar1 tuttugunun saptanmasi

« Isitmeyle iliskili patolojinin yerlestigi bdlgenin saptanmasi

Rehabilitasyon gereksiniminin irdelenmesi

1.5.1.2. Konusma Odyometrisi

Insan sesinin segildigi odyolojik degerlendirmeye konusma testleri denir(86).
Konugma  odyometrisi  (speech ~ Audiometry) konusulanlar1  algilanmasinin

degerlendirilmesinde yararlidir (103).
Konusma odyometrisinin kullanim alanlar1 (103):

» Saf ses isitme esiklerin glivenirliginin desteklenmesinde,
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» Hastanin sozel iletisim becerilerinin degerlendirilmesinde,
« Isitme kaybina neden olan lezyonun yerinin tespitinde,

* Non-organik isitme kayiplarinin ayirici tanisinda,

» Koklear ve retrokoklear patolojilerin ayirici tanisinda,

«  Amplifikasyon gereksiniminin belirlenmesinde,

* Hastanin isitme cihazi ve/veya koklear implanttan yararlanim

diizeyinde,

» Santral isitsel islemleme becerilerinin degerlendirilmesinde.

1.5.1.3. Yiiksek Frekans odyometrisi

Insan kulagi 20 Hz ile 20 kHz arasindaki sesleri algilamaktadir. Standart
odyometreler, 125 Hz - 8000 Hz arasindaki frekanslarda test yaparken, 8000-18000
arasindaki yliksek frekanslarin degerlendirilmesi i¢in yiiksek frekans (multifrekans)
odyometreler kullanilmaktadir (104). Kohlear hasarin erken zamanda ayirt

edilmesi i¢in Yiiksek frekans odyometrisi yararlidir (105).

1.5.2. Timpanometre

Diisiik frekansta 226 Hz ve sabit bir ses basinci (85 dB) seviyesinde bir prob ile
ses kulak kanalina gonderilip degisen basing seviyelerinde timpanik membranda proba
geri donen enerjiyi Ol¢en bir testtir. DKY degisen basinglar ile orta kulagin akustik
immitansint  Olger. Yapilan Olgiimler orta kulak fonksiyonlarimi degerlendirmekte
kullanilir. Timpanometri; intratimpanik basing, Ostaki borusu fonksiyonu, kulak zarinin

biitiinligii ve hareketliligi ile kemikgik zincirin devamliligi hakkinda bilgi saglar (106).
1.6. Prestin

Ses dalgalarin sebep oldugu baziler membranin hareketini dis tiiy hiicreleri kodlar
ve akustik frekanslarda elektrik degisimine gore hareket ederek(elektromotil) boylarini

uzatip ve kisaltabilen hiicrelerdirler (107, 108). Membranin meydana gelen polarizasyonu
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hiicrenin boyunu artmasina, depolarizasyonu da hiicrenin boyunda azalmasina neden olur

(109).

DTH'lerin yanal membranina yerlesmis olan voltaja bagli elektromotoliteden
sorumlu motor proteine prestin denir (98). DTH hareketliligi, kokleada goriilen

duyarlilik ve frekans seciciliginden prestin gorev almaktadir (109).

A B \
scala ==
vestibuli scala media
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o organ of Corti I
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Sekil 10: Koklea Ve Hiicreleri

A: Koklea ve yari dairesel kanallardan olusan i¢ kulak. B: Corti organi ile skala
media, timpani ve vestibuli arasindaki iliskiyi gosteren kokleanin bir kesitidir. C:
Ic ve dis tiiy hiicrelerinin birbirleriyle olan iliskisi ve Corti orgamndaki
destekleyici hiicreler. D: Molekiiler motorlarin (yani, prestin) bulundugu yanal
zar tizerinde bir daire bulunan bir dis tiiy hiicresi. E: prestin'in 3D yapisi (He ve

ark. [(109)] uyarlanmustir) (110).

Prestin anyon tasiyict proteinleri ailesinin  bir iyesidir. Bu ailenin
SLC26/SulP(Siilfat permeaz) ait olan SLC26A proteinlerin besinci iiyesidir(111).
Hayvan, bakteri, bitki ve mantarlarda sik¢a goriilen ailenin iiyeleri 700-1000 aminoasitli

yapidadir. Prestin ise 744 aa olusur. SLC26 ailesi proteinleri nispeten biiyilk membran
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proteinleridir. Aile tiyeleri STAS(sulfate transporter and anti-sigma antagonist) olarak
isimlendirilen sitoplazmik C terminal motifi korumus 10-14 transmembrana benzer
topologiye sahip oldugu gorilir (Sekil 11) (111, 112). Prestin benzeri proteinler
hayvanlarda bulunmakta fakat elektromotilite 6zelligi olan tek protein prestindir (113).
Prestinin elektromotilitesi mekanik ses amplifikasyonuyla sonuglanir ve isitme
hassasiyetini 40 dB’den fazla arttirir (114).
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Sekil 11: Prestin zar topolojisi.

Pozitif ve negatif yiiklii aminoasitler sirasiyla mor halkalar ve mavi elmaslar
kullanmlarak gésterilir. Amino baglantili ~ glikozilasyon bélgeleri (G) ve
fosforilasyon bolgeleri (P) de vurgulanmaktadwr (111).

DTH genellikle ototoksin ve giiriiltiiye bagli hasarlara daha duyarlidir ve
kokleanin tabanindan apeksine dogru hasar baslar isitme kaybi1 Oncelikle yiiksek
frekanslarda goriiliir daha sonra diisiik frekanslara dogru devam eder (115). DTH olusan
hasar, irreversibl isitme kaybina neden olan en erken olaylardan biridir (116). Prestin

proteinini yok edilmesi frekans seciciligi ve duyma duyarliliginin kaybina sebep oldugu

gibi DTH 6&liimiine de neden olur (117).
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Eriskin bir insanin kokleasinda yaklasik 11.000 DTH bulunur. DTH meydana
gelen yaklasik % 10'luk bir yikim, otoakustik emisyon amplitiidlerinde 2.5-4 dB azalma
tiretebilir (118). DTH'lar diizeyinde hareket ettigi diisliniilen, giiriiltiiye veya toksin
kaynakl1 isitme kaybina kars1 bir otoprotektan olan metionin 150 kDa dur. Prestin 80 kDa
oldugu icin metioninden daha kii¢iik boyuta sahip oldugu i¢in rahatlikla dolagima
cikabilmektedir (114). Prestinin pikogram diizeylerinde Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) teknigiyle tespit edilmesi DTH erken dénem belki de % 1 'den daha
kaybini oldugunu diistindiirmektedir (119).

Prestin, b-spektrin ve b-aktin gen ekspresyonu, giiriiltiiye maruz kaldiktan sonra
onemli Olciide yukari regiile edildi. Yiikseltilmis gen ifadesi maruziyet sonrasi 3. giinde
zirve yapt1 ve gliriiltiiye maruz kalmadan 4 hafta sonra taban ¢izgisine geri dondii. koklear
amplifikasyonun kaybindan sorumlu proteinlerin zarar gérmesine tepki olarak yukari
regiile edilmis gen ekspresyonuna neden olabilir (120). Olmiis DTH’ler destek hiicrelerce
apoptoz edilirler. Buna bagli olarak prestin kontrasyonunda hasardan kisa bir zaman sonra
yiikselmesi beklenir, apoptoz tamamlandiginda prestin diizeyi bazal degerine geriler.
Olmemis DTH sayisinin diisiik olmas1 nedeniyle bazal degerin altina diismesi de beklenir

(116).

DTH'lerin yukarida tanimlanan rolleri ve karakteristiklerine dayanarak, erken
donem isitme kaybinin tespiti i¢in i¢ kulagin elektromotilite proteini olan prestinin

yardimci biyokimyasal marker olarak dl¢iilmesi tavsiye edilmektedir (109).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1.Calisma Dizaym ve Hastalar

Yaptigimiz ¢alismada Haziran 2018-Mayis 2019 tarihleri arasinda Yiiziinci Y1l
Universitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi Endokrinoloji Anabilim
Dali Polikliniginde takipleri yapilan Sheehan Sendromu tanisi olan 33-81 yas arasindaki
24 kadin hasta caligmaya dahil edildi. Sheehan Sendromu tanisi, daha 6nceki takiplerinde
hipofiz MR da empty sella, anamnezlerinde dogum sonucunda asir1 kan kaybi1 ve bakilan

hipofiz hormonlarinda eksiklik olmasi ile konulmustur.

Calismaya katilan olgulardan imzali onay kagid1 alindi. Onceden hazirlanan hasta
takip formlari ile ¢aligmaya alinan tiim kisilerin detayli anamnez bilgileri, yas, kilo, boy,
tansiyon, odyometri, timpanometre tetkikleri kaydedildi. Hastalarin rutin kulak
muayeneleri sirasinda dis kulak ve orta kulak problemi saptanan hastalar ve daha 6nce
otolojik cerrahi gegiren, son 1 ay icerisinde herhangi bir ototoksik ila¢ alim oykiisii olan,

isitmeyi bozacak sistemik hastalig1 olanlar ¢alismaya alinmadi.

Kontrol grubu ise YYU Tip Fakiiltesi Dursun Odabas1 Tip Merkezi’nin Endokrin
AD poliklinigine bagvuran, 34-79 yas arasinda herhangi bir kalitsal, edinsel veya sistemik
hastaligi bulunmayan, Sheehan Sendromu olmayan 24 saglikli kadin bireyden

olusturuldu.

Bu prospektif arastirma i¢in YYU Tip Fakiiltesi Dursun Odabas T1ip Merkezi Etik
Kurulu’'ndan izin alindiktan sonra ¢alisma yiritilmistir (Karar No: 03 Tarih:
16/02/2018).

2.2. Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Calismaya alinan tiim olgulardan bir gece aglig1 takiben (8 saat) sabah istirahat
halinde saat:8:00 de biyokimyasal tetkikler i¢in vendz kan drnekleri alindi. Alinan kan
ornekleri 4000 RPM(rounds per minute)’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.

Elde edilen serumlar ependorf tiiplere konularak ¢aligsma giiniine kadar -80°C’de sakland.

Calisma giinii tiim serumlar oda 1sisinda bekletilerek erimeleri saglandi. Bu
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serumlardan Biiylimii hormonu, Tiroid sitimiile hormon (TSH), sT3, ST4, prolaktin,
somatomedin-C, kortizol, FSH, LH, E2, DHEA-S (dehydroepiandrosterone sulfate),
progesteron diizeyleri; plazmadan ACTH YYU Dursun Odabas Tip Merkezi Biyokimya
Laboratuvarinda ABOTT marka Architect Cil6200 otaanalizoriinde ticari kitler
kullanilarak ¢alisildi. Serum prestin diizeyi ticari kit kullanilarak Bio-Tex ELX800 marka
ELISA okuyucuda ¢alisildi.

BH normal degerler; kadinlarda: <10ng/mL, erkeklerde: 1ng/mL. Kortizol normal
degerleri; sabah: 6,2- 19,4 ug/dl, 6gleden sonra: 2,3-11,9 ug/dL iken, sT4: 0,88-1,72
ng/dL, TSH: 0,57-4,2 ulU/ml, FSH: 0-12,4 mlU/ml, LH:0-8,6 mIU/ml, normal aralik
degerleri alindi. IGF-1 diizeyi Normal degerler; 20-25 yas igin; 191-333 ng/ml, 26-30 yas
icin; 142-304 ng/ml, 31-35 yas icin; 140-282 ng/ml, 36-40 yas i¢in; 134-259 ng/ml, 40-
45 yas i¢in; 126-242 ng/mL, 46-50 yas icin; 119-227 ng/mL, 51-60 yas igin; 106-213
ng/mL, > 60 yas i¢in;80-175 ng/mL olarak alindi. ACTH diizeyi, Normal degerler; 0-46
pg/mL.

2.3. Prestin Olciimii

Calisma giintine kadar -80°C’de ependorf tiiplerde saklanan serum ¢oziindii ve
prestin diizeyi Eastbiopharm marka (Cat. No: CK-E91826) ELISA kiti kullanilarak
Biotekelx800 marka ELISA okuyucuda, {iretici firmanin prospektifte belirtilen

talimatlarina gore calisildi.

Tablo 3: Prestin standartlarmin hazirlanmasi

Standart no Konsantrasyon | Islem

Standart no:5 6.4 ng/ml 120 pl orijinal standart + 120 pl standart diliisyon
Standart no:4 3.2 ng/ml 120 pl standart No:5 + 120 pl standart diliisyon
Standart no:3 1.6 ng/ml 120 pl standart No:4 + 120 pl standart diliisyon
Standart no:2 0.8 ng/mi 120 pl standart No:3 + 120 pl standart diliisyon
Standart no:1 0.4 ng/mi 120 pl standart No:2 + 120 pl standart diliisyon

Prestinin ¢aligma prensibi;
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a- [k 6 kuyucuga 50 pl standart eklenmis ve iizerine 50 pl streptavidin HRP
eklendi. Ornek kuyucuklarina 40 pl 6rnek, daha sonra 10 pl prestin 3 antibadi ve 50
ul streptavidin HRP eklendi (Sekil 12) . Playt yavasca ¢alkalandi iizerine kapatilarak
37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.

Sekil 12: Numune, Antibadi ve Streptavidin HRP eklendikten sonra platenin

goruntiisii.

b- Inkiibasyondan sonra yikama islemi yapildi. Yikama islemi i¢in yikama
soliisyonu distile su ile 30 kat sulandirildi. 250 ml soliisyonu ile kuyucuklar yikandi

ve bu islem 5 defa tekrarland.

c- Yikama isleminden sonra her bir kuyucuga 50 ul Chromogen Reagent A
ve daha sonra Chromogen Reagent B eklendi (Sekil 13). Bu islemden sonra 37 °C’de
10 dakika inkiibasyon yapildu.

Sekil 13: Chromogen Reagent A ve B kontuktan sonra playtin goriintiisii
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d- Inkiibasyondan sonra her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklenerek
reaksiyon durduruldu (Sekil 14) .

A) B)

Sekil 14: Stop soliisyonu konduktan sonra playtin gériintiisii.

e- 450 nm dalga boyunda her bir kuyucugun absorbansi 6l¢iildii. Standart
konsantrasyonlart ve optik dansitelerine gore curve expert 1.4 programi kullanilarak
lineer regresyon standart grafigi cizildi. Bu grafigi kullanarak ornek optik

dansitelerine gore drneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi.
2.4. Demografik Parametreler

Hastalarda boy ve kilo 6l¢iimleri, sabah ayakta, a¢ karina ve oda giysileri iginde,
ayakkabisiz gerceklestirildi. Agirlik, denge ayar1 yapilmig elektronik tart1 ile 6lgiildii.
Boy, ayakta, duvara sabitlenmis bir “ stadiometer “ kullanilarak 6l¢iildii. BMI(Body
Mass Index), agirlik (kg)/boy? (m? ) formiiliine gore hesaplandi.

Hastalar 15 dakika dinlendirildi daha sonra, oturur pozisyonda, sag koldan en az
3 dakika arayla, Erka marka tansiyon 6l¢iim cihaziyla 2 kez tansiyon Ol¢limii yapildi.

Sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinglarinin (DKB) ortalamas1 alindi.
2.5. isitme Testlerinin Ol¢iilmesi

Hastalarin hava ve kemik iletim esik degerleri, ISO standartlarina gore kalibre
edilen klinik odyometri cihazi (INTERACOUSTICS AC 40 Clinical Audiometer) ile
Olciildi. Biitiin odyolojik testler diger kulak maskelenerek yapildi. 500, 1000, 2000,
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4000, 6000, 8000 Hz frekanslarda her bir kulak icin saf ses isitme esikleri 6l¢iildii (Sekil
15). 500, 1000, 2000 Hz frekanslar1 algak frekans; 4000, 6000, 8000 Hz frekanslar

yiiksek frekans olarak alindi (121).
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Impedance Audiometer) Clinical elektroakustik immitansmetre kullanilarak yapilmistir.
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2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
Kategorik degiskenler igin say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Stirekli degiskenler
bakimindan grup ortalamalarini karsilagtirmada Student t testi kullanilmistir. Bu
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede gruplarda ayri ayri olmak iizere Pearson
korelasyon katsayilari hesaplanmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5

olarak alinmis ve hesaplamalar igin SPSS (ver:13) istatistik paket programi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamizda 24 kisi kontrol grubu ve 24 kisi vaka grubu olarak secilmistir. Vaka
ve kontrol gruplari arasinda yas, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, kilo, boy
(santimetre) ve BMI( kg /m?) gibi demografik parametreler agisindan benzerdi ve

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4: Vaka ve kontrol gruplarinda demografik verilerinin karsilastiriimasi

N [Mean Std. Deviation  |Minimum |[Maximum |p.
Kontrol | 24 | 67,9130 7,64504 53,00 80,00 618
Kilo Hasta | 24| 66,5217 10,84967 45,00 83,00 '
Total 48 | 67,2174 9,30690 45,00 83,00
Kontrol | 24 | 153,7391 4,77891 148,00 165,00 180
Boy Hasta | 24 | 151,9565 4,06178 146,00 163,00 ’
Total 48 | 152,8478 4,47694 146,00 165,00
Kontrol | 24 | 28,7691 3,58504 19,46 35,08 973
BMI Hasta | 24 | 28,7287 4,29973 20,54 35,90 '
Total |48 | 28,7489 3,91437 19,46 35,90
Kontrol | 24 53,1739 11,09321 34,00 79,00 534
Yas Hasta | 24 55,1250 10,22917 33,00 81,00 '
Total | 48 54,1702 10,58982 33,00 81,00
Sistolik Tansivon Kontrol | 24 | 119,9565 5,96565 106,00 132,00 774
y Hasta |24 | 119,4348 6,28003 98,00 128,00 '
Total | 48 119,6957 6,06216 98,00 132,00
. . . Kontrol | 24 72,7826 7,03211 55,00 82,00
DIEROL VR Hasta | 24 | 732174 |  7,43430 55,00 8300 |5
Total | 48 73,0000 7,15852 55,00 83,00

Vaka grubunun yas ortalamasi 55,13£10,23 yil olup vakalarin tani1 anindaki
ortalama yas1 47,094+9,65 yil olarak saptandi. Hastaliga sebep olan kanamali dogumda
vakalarin ortalama yas1 32,48+7,06 yil ve ortalama hastalik stiresi 22,74+10,72 yil
olarak saptandi.

Vakalarin yaptigi dogum ortalama sayis1 6,3542,479 oldugu goriilmiistiir.
Hastanin kanamali dogumundan tam1 konulmasina kadar gecen siire(tan1 zamanindaki

gecikme) ortalama 14,61+8,167 y1l olarak tespit edildi (Tablo 5).

Tablo 5: Vaka grubuna ait demografik veriler

N | Minimum | Maximum| Mean |Std. Deviation
Annenin Tam1 Anindaki Yas1|24| 28,00 74,00 |47,0870 9,65266
Dogumda Annenin Yas1 24| 18,00 47,00 32,4783 7,05736
Tan1 Zamaninda Gecikme 24 ,00 34,00 |14,6087 8,16722
Tahmini Hastalik Stiresi 24 8,00 4500 122,7391| 10,71625
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Vaka grubundaki 24 hastanin 21(%87,5) hastanin son dogumunu evde, 3(%12,5)
hastaninda hastanede dogum yaptigi tespit edilmistir (Sekil 16).

Vaka Grubunun Dogum Yaptig: Yer

Total |—
| 24

| 12,5
hastane

lv

60

* % ¥ sayl

Sekil 16: Vaka Grubunun Dogum Yaptig1 Yer

Vaka grubu ve kontrol grubunun laboratuar 6l¢iim parametreleri Tablo 6’da
gosterilmektedir. Vaka grubu sadece sodyum mEq/1 diizeyi kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,016). Vaka grubunda ACTH 14,4216+9,00 pg/ml
(p=0,014), biiyiime hormonu 0,1401+0,24 ng/ml (p=0,013), DHEA_SO4 34,1917+64,22
ug/dl  (p=0,001), estradiol 21,5833+47,00 pg/ml(p=0,022), FSH 5,0567+4,24
miU/ml(p=0,001), LH 2,3408+2,36 mlU/ml(p=0,001), prolaktin 5,30+3,03
ng/ml(p=0,004), serbest T3 2,24+0,80 pg/ml(p=0,001), serbest T4 0,79+0,22
ng/dl(p=0,002), ve somatomedin-c 50,9+28,47 ng/ml (p=0,001) kontrol grubuna goére

anlaml olarak diisiik 6l¢iilmiistiir.

Glukoz(p=0,1), progesteron(p=0,107), kortizol(p=0,15), TSH(p=0,83) ve serum
prestin(p=0,49) diizeyleri vaka grubu ve kontrol grubu arasinda farklilik bulunmamistir

(Tablo 6).
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Tablo 6: Vaka ve kontrol gruplar1 arasindaki biyokimyasal parametreler

N | Mean S.td'. Minimum | Maximum | *p.
Deviation
Kontrol | 23| 22,0609 10,13032 10,2 53,1 0.014
ACTH Hasta | 19| 14,4216 9,00554 5 38,5 '
Total |42| 18,605 10,27039 5 53,1
Kontrol | 23| 0,9928 1,59776 0,05 7,65 0.013
BH Hasta |24| 0,1401 0,24929 0,05 1,23 '
Total |47| 0,5574 1,19902 0,05 7,65
Kontrol | 221133,1455| 102,0942 32,6 383,3 0.001
DHEA-SO4 Hasta |24 34,1917 64,22144 15 241 '
Total |46 81,5174 97,31304 15 383,3
Kontrol | 22| 62,0455 67,17034 10 208 0.022
Estradiol Hasta |24] 21,5833 47,00131 10 239 '
Total |46 40,9348 60,43377 10 239
Kontrol | 22| 27,89 25,95505 1,97 103,9 0.001
FSH Hasta |24| 5,0567 4,24305 0,15 16,8 '
Total |46 15,977 21,36734 0,15 103,9
Kontrol | 23| 89,1739 7,05596 75 99 01
Glukoz Hasta |[24| 85,375 8,36563 65 96 '
Total |47| 87,234 7,9049 65 99
Kontrol | 22| 11,1406 7,20348 4,17 34 0.158
Kortizol Hasta |24| 7,2836 10,55238 0,24 44 '
Total |46( 9,1283 9,2154 0,24 44
Kontrol | 22| 13,5905 10,55265 1,8 40,71 0.001
LH Hasta |24] 2,3408 2,36278 0,09 9,5 '
Total |46 7,7211 9,3328 0,09 40,71
Kontrol | 22| 0,8636 2,17355 0,1 8,3 0.107
Progesteron Hasta 24| 0,1333 0,09168 0,1 0,5 '
Total |46( 0,4826 1,53135 0,1 8,3
Kontrol | 22| 8,825 4,75082 2,71 17,82 0.004
Prolaktin Hasta |24] 5,3088 3,03108 1,6 13,6 '
Total |46( 6,9904 4,28746 1,6 17,82
Kontrol | 22| 3,095 0,36254 2,68 3,96 0.001
Serbest T3 Hasta |24| 2,2475 0,80454 1 3,79 '
Total |46( 2,6528 0,75854 1 3,96
Kontrol | 23| 0,9539 0,07285 0,82 1,13 0.002
Serbest T4 Hasta [ 24| 0,7946 0,22714 0,4 1,24 '
Total |47| 0,8726 0,18659 0,4 1,24
Kontrol | 23 | 139,2609 1,68462 137 144 0016
Sodyum Hasta |24 141 2,88926 135 146 '
Total |47 |140,1489 2,51066 135 146
Somatomedin- Kontrol | 23143,1652| 45,26759 92,8 263 0.001
C Hasta |21] 50,9429 28,47967 15 138 '
Total |44 99,15 59,97374 15 263
Kontrol | 23| 1,3375 0,595 0,42 2,54 0.817
TSH Hasta |24| 1,2545 1,60902 0 5,9 '
Total |47 1,2951 1,2106 0 5,9
Kontrol | 20| 75,4495 17,4035 50,68 131,82 0.49
Serum Prestin Hasta | 21| 79,0548 15,7152 59,31 115,18 '
Total |41 77,2961 16,4524 50,68 131,82
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Kontrol grubu ile vaka grubu arasinda timpanometre sonuclart Tablo 7°de
gosterilmektedir. Bakilan timpanometrik ol¢iimlerde vaka grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 7: Vaka ve kontrol grubunun arasindaki timpanometri sonuglari

N Mean | Std. Deviation | Minimum | Maximum | *p.
Timpanometrik Kontrol | 22 | -35,5000 81,82138| -400,00 -2,00 755
inceleme Saz DAPA Hasta |17 |-28,8824 32,82888| -136,00 -3,00
Total |39]-32,6154 64,53339| -400,00 -2,00
Timpanometrik Kontrol | 21 8776 ,82971 ,23 3,25 880
it v St G0 Hasta |17 ,8282 1,16297 ,10 5,13
Total |38 ,8555 ,97857 ,10 513
Timpanometrik Kontrol | 22 | -18,4545 7,28813 -38,00 -8,00 103
inceleme Sol DAPA Hasta |17 -29,7647 30,77038| -113,00 3,00
Total |39]-23,3846 21,45450| -113,00 3,00
Timpanometrik Kontrol | 22 ,9782 ,81884 27 3,56 189
inceleme Sol CC Hasta |17 ,6906 ,38206 21 1,44|°
Total |39 ,8528 ,67296 21 3,56

Tablo 8’de Vaka ve kontrol grubu arasindaki odiyometre sonuglarinda Saf
seslerin ortalamasi olan PTA vaka grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak

yiiksek goriilmiistiir.

Tablo 8: Vaka ve kontrol grubunun arasindaki odiyometre sonuglari

N | Mean |Std. Deviation | Minimum | Maximum | *p.

Kontrol | 21 | 15,2381 5,50973 8,33 28,331,029
PTA Sag Algak |Hasta |20|20,9167 9,96302 11,67 56,67
Total |41]18,0081 8,40155 8,33 56,67

Kontrol | 21 | 21,5079 10,08168 8,33 48,33 |,001
PTA Sag Yiksek | Hasta | 20| 37,1667 17,55609 18,33 71,67
Total |41]29,1463 16,12504 8,33 71,67

Kontrol | 21 | 16,5079 8,06062 10,00 43,33 ],099
PTA Sol Algak |Hasta |20]21,5000 10,71835 11,67 58,33
Total [41]18,9431 9,66635 10,00 58,33

Kontrol | 21 | 21,2698 10,39370 8,33 55,00 001
IPTA Sol Yiiksek |Hasta |20 |38,0000 17,07911 20,00 71,67
Total [41]29,4309 16,25581 8,33 71,67

Tablo 9’da gosterildigi gibi, vaka grubunda sol kulak yiiksek frekanslarin
ortalamasi(PTA_SOL_YUKSEK) ile hastalik siiresi arasinda orta siddette pozitif
korelasyon(p=0,001) annenin dogum zamanindaki yast ile orta siddette negatif
korelasyon(p=0,05) oldugu gozlenmistir.
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Tablo 9: Vaka grubunda odyometre frekans (Hz) ile demografik parametrelerin

korelasyonu
Tan1 Dogumda
Sistolik | Diyastolik Animidaki | Annenin | Tamida | Hastalik | Dogum
Yas | Tansiyon | Tansiyon | Kilo | Boy | BMI | Yasi Yast Gecikme | Siiresi | Sayisi
PTA
Sag |,103 ,297 ,077 ,120 | ,186 | ,058 -,008 -,049 ,026 ,133 ,131
Algak
PTA
Sag | ,274 ,009 ,288 ,099 | ,273 | ,017 ,002 -,183 ,136 ,400 ,018
Yiiksek
PTA
Sol ,159 ,319 ,119 ,106 | ,201 | ,038 ,017 -,044 ,055 ,191 ,115
Algak
PTA
Sol ,287 ,301 ,348 ,208 | ,308 | ,132 -,067 -,430" ,293 ,564™ -,358
Yiiksek
* Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamly
** Korelasyon 0.01 diizeyinde diizeyinde anlaml

Tablo 10’da gosterildigi gibi, vaka grubunda, timpanometre ve demografik

parametreler arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamastir.

Tablo 10: Vaka grubunda timpanometre ile demografik parametrelerin korelasyonu

Tan1
Sistolik | Diyastolik | Animdaki | Dogumdaki | Tanida | Hastalik | Dogum
Yas | Tansiyon | Tansiyon | Kilo | Boy | BMI | Yasi Yasi Gecikme | Siiresi Sayn

Sjagpa -31 -,03 -133| -374| 09| -45 -,093 228 -,299 -450 |  -,039
g%g ,05 -,09 ,258 | -,021 | -,26 ,08 -,046 -,049 -,027 ,088 -421
Sol 47
dapa -,14 ,04 ,254 | -,056 2 -,25 ,007 -,154 124 -,073 -,087
g(g ,05 12 194 -124| 16| -,20 -,016 ,200 -171 -,004 ,027

* Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamli
** Korelasyon 0.01 diizeyinde diizeyinde anlamli

Vaka grubunda odyometre ve biyokimyasal parametreler arasinda anlamli
korelasyon gozlenmemistir (Tablo 11).

Tablo 11: Vaka grubunda odyometre frekansi (Hz) ile Biyokimyasal parametreler
arasindaki korelasyon

DHEA- | Estra- Glu- | Korti- Prestin

acth | BH SO4 Diol | FSH | koz zol lh [PRGST|PRL| T3 | T4 | Na | SMC | TSH | Diizeyi
PTA
Sag -0,09 | -0,20 | 0,02 -0,04 |-0,20 -0,16 0,04 |-0,11|-0,03 0,03 |0,22 |0,28|-0,16|-0,23 | -0,13 | -0,18
Algak
PTA
Sag -0,06 | -0,12|-0,18 |-0,25 |-0,18 | -0,37 | -0,05 |-0,25 (0,15 0,06 |-0,02|0,07|-0,12|-0,40 | 0,03 |-0,08
Yiiksek
PTA
Sol -0,14 (-0,20 | -0,01 | -0,05 |-0,24|-0,20|0,03 |-0,15|-0,01 |0,05 |0,23 |0,29 |-0,15 |-0,24 | -0,15 | -0,18
Algak
PTA
Sol -0,40 (-0,31|-0,21 |-0,34 |-0,27|0,01 |002 |-0,32|-0,02 |-0,13|-0,21|0,17 (0,05 |-0,32|-0,28 |-0,05
Yiiksek
*. korelasyon 0,05 diizeyinde anlamli
**_ korelasyon 0.01 diizeyinde diizeyinde anlamli SMC: Somatomedin-C  Na:Sodyum PRGT: Progesteron
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Vaka grubunda biyokimya ve demografik parametreler karsilagtirildiginda yas ile
ACTH ve DHEA-SO4 arasinda orta siddette negatif korelasyon oldugu gozlenmistir.
sistolik tansiyon ile TSH arasinda orta siddette negatif korelasyon oldugu gozlenmistir.
Kilo ve BMI ile glikoz arasinda yiiksek korelasyon, kilo ve BMI ile serbest T4 arasinda
orta siddette korelasyon oldugu gézlenmistir. Hastalik siiresi ile ACTH arasinda negatif
yiiksek korelasyon, FSH ve LH arasinda orta siddette negatif korelasyon gozlenmistir.
Hastanin yaptig1 dogum sayisi ile ACTH, biiylime hormonu, estradiol, progesteron ve
TSH arasinda orta siddette korelasyon; serbest T4 ile arasinda ise orta siddette negatif
korelasyon gézlenmistir. (Tablo 12).

Tablo 12: Vaka grubunda biyokimya ile demografik parametrelerin korelasyonu

ACTH | BH |DHEA- 1) gy |G- Korti-) )V ppar PR (T3 [T4 [Na | smc|TsH | Pres
S04 Koz zol tin

Ve -48" |-013|-49" |-012(-022|-028 (003 |-034(000 |-013|,, 001 |002 |-026|-004]-005
SOl 1014 |01 [002 |-005|-015(032 (001 |-0.13|009 |004 021|013 |030 |-006-52"|016
ansiyon
Diyastolik
Tansiyon | 012 |-007|-016 [-008(-038|009 |014 |-031]023 [006 013|016 |00L |-0,23-0,36 0,19
Kilo 013 |-010|020 |-015[-0,13] 62 |025 [-0,01]-007 [-0.1 |028] 50" |028 |-0,29]-0,25]-0,18
Boy 018 |-004|006 |-005[-010[010 [005 [-002]012 [003 [001|037 |-010]-0,13]-022]-0,08
BMi 020 |-009[020 |-014|-011] 65" [025 |-001]-011 |-018|031] 43" [035 |-0,16]-021]-0,17
Tani )
Anindaki | -0,01 |009 |-016 | 007 [001 [-017 |-002 |-001|-007 |-0,14|7.,]-020005 |-006 002 |005
Yas !
Dogumdaki
o 032 |033 |-014 |032 {030 |-030 |-020 025 |032 |011 |017]-027|-0,03|0,11 027 |0,08
Tanida R
Gecikme | -030 |-017[-007 [-019]-024 005 |014 |-023|-037 [-026|7 (000 |006 |-0,18-0,20 |-0,05
Siiresi ,
Hastalik . . . -
S S717|-033 (039 |-033|-42°|-008 |0,168 |-517[-021 |-021| 4,020 [002 |-033[-023 |01
Dogum . . . . - * wox
Sayisi 53" | 49" | 008 | 44" 037 [-025 |-019 (025 | 48" (006 |, [-43"|0.35|-020 | 537|041

*. Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamli
** Korelasyon 0.01 diizeyinde diizeyinde anlamli
SMC: SOMATOMEDIN C Na: Sodyum BH: Buyume hormonu PRGT:PROGESTERON

Vaka grubunda prestin ile serbest T3 ve serbest T4 arasinda orta siddette negatif
korelasyon gbzlenmistir. Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13: Vaka grubunda prestin (pg/mL) ile biyokimyasal parametrelerin
karsilagtirilmasi

DHEA- | Estra-
ACTH | BH SO4 diol FSH | Glukoz | Kortizol | LH PRGST | PRL | T3 T4 Na SMC | TSH

Prestin | 0,39 |-0,06| -0,29 |-0,25|0,16| -0,38 | -0,23 |-0,06| 0,24 |0,15|-,46"|-52"|-0,16 |-0,30 | 0,22
Duzeyi

*. Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamli
**_ Korelasyon 0.01 diizeyinde diizeyinde anlaml
SMC: SOMATOMEDIN C Na: Sodyum BH: Buyume hormonu PRGT: PROGESTERON
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4. TARTISMA

Hipofiz yetmezligi (HY) hipotalamik uyarinin kayb1 ya da pitiiiter fonksiyonlarin
direkt kaybolmasi neticesinde meydana gelebilir (1). Hipofizden sentezlenen hormonlarin
salinmasinda tam veya kismi eksikligin olmasina Hipofiz yetmezligi (HY') denir. Dogum
sonrasi On hipofiz bezinin nekrozu ile meydana gelen HY ne Sheehan Sendromu denir
(38). Iyi obstretik bakimi olan gelismis iilkelerde nadir goriilen buna bagli olarak da
bilinmeyeni ¢ok olan hipopituitarizm nedenidir. Diger taraftan gelismekte olan tilkelerde
hipofiz yetmezliginin muhtemelen en sik nedenidir. Postpartum kanamalar1 agir olan
kadin hastalarin %32’sinde farkli derecelerde hipopituitarizm olusmaktadir (42, 43).
Bildirilen farkli sikliklar ve cografi farkliliklar nedeni ile ger¢ek insidansini belirlemek

oldukga giigtlir ancak milyonda 100-200 aras1 oldugu diistiniilmektedir (47).

Calismamizda sodyum 141+ 2,88 mEq/L (p=0,016) ile vaka grubunda yiiksek
bulundu. Literatiir tarandiginda Sheehan Sendromlu hastalarda hiponatremi daha sik
goriilmektedir. Ozellikle ilk tanilarin bazilar1 postpartum derin hiponatremi sonrasi
konulmustur (122-124). Calismamizda normal sodyum diizeyleri ¢ikmistir. Sert ve ark
yaptig1 28 vakalik bir calismada 9 vakada hiponatremi goriilmiis, geri kalan hastalar
normal sodyum degerleri 6l¢lilmiistiir (125). Kronik hiponatremi gelisiminde yer alan
kabul gormiis mekanizmalar hacim kaybi, kortizol eksikligi, hipotiroidi ve olas1
uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi sendromudur. Ayrica, hiponatreminin
serum fizyolojik infiizyonuna levotiroksin ve kortizol tedavisi olmadan yanit vermedigi
One stiriilmistiir (126). Calismamizdaki hastalarin ¢ogu tanili ve hormon replasmani

(Levotiroksin ve prednizolon) altinda olmasi bu durumu agiklayabilir.

Calismamizda vaka grubunda ACTH 14,4216+9,00 pg/ml (p=0,014), biiyiime
hormonu 0,1401+0,24 ng/ml (p=0,013), DHEA_SO4 34,1917+64,22 ug/dl (p=0,001),
estradiol 21,5833+47,00 pg/ml(p=0,022), FSH 5,0567+4,24 mlIU/ml(p=0,001), LH
2,3408+2,36 mlIU/ml(p=0,001), prolaktin 5,30+3,03 ng/ml(p=0,004), serbest T3
2,24+0,80 pg/ml(p=0,001), serbest T4 0,79+0,22 ng/dl(p=0,002) ve somatomedin-c
50,9+28,47 ng/ml (p=0,001) kontrol grubuna gore anlaml olarak diisiik Slgiilmiistiir.
Literatiirde benzer sonuglar goriilmiistiir (66, 67, 124, 127).
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Vaka grubunda biyokimya ve demografik parametreler karsilastirildiginda yas ile
ACTH ve DHEA-SO4 arasinda orta siddette negatif korelasyon oldugu goézlenmistir.
sistolik tansiyon ile TSH arasinda orta siddette negatif korelasyon oldugu gozlenmistir.
Kilo ve BMI ile glikoz arasinda yiiksek korelasyon, kilo ve BMI ile serbest T4 arasinda
orta siddette korelasyon oldugu goézlenmistir. Hastalik siiresi ile ACTH arasinda negatif
yiiksek korelasyon; FSH ve LH arasinda orta siddette negatif korelasyon gozlenmistir.
Hastanin yaptig1 dogum sayisi ile ACTH, biiyiime hormonu, estradiol, progesteron ve
TSH arasinda orta siddette korelasyon; serbest T4 ile arasinda ise orta siddette negatif
korelasyon gézlenmistir. (Tablo 12).

Vaka grubunda prestin ile serbest T3 ve serbest T4 arasinda orta siddette negatif

korelasyon gozlenmistir. Tablo 13’da gosterilmistir.

Yiiksek frekans odyometrisi, kohlear hasarin erken donemde fark edilmesi
miimkiin kilar (105). Kokleay1 ve koklear siniri ilgilendiren patolojilerin biiyiik bir kism1
kokleanin bazal bélgesini daha fazla etkilemektedir (128). Kokleanin bazal bolgesi
apikal bolgesine gore ileri yas, metabolik degisiklikler, akustik travma, ototoksik ajanlar
gibi olumsuz etkenlere daha hassastir. Bunun sonucu olarak, isitme kayiplar1 once

yiiksek frekanslarda izlenmektedir (129).

Malik ve ark. yaslar1 10-57 arasinda olan 45 hipotroidi hastasinda yiiksek
derecede isitme kaybinin oldugunu rapor etmislerdir. Cesitli isitme testlerine dayanarak
hipotroidizmin ¢esitli yollarla duyma fonksiyonu etkiledigini ve iletimin yan sira
sensorindral ya da miks tip isitme bozuklugu ile sonuglanabilecegini belirtmislerdir. T4
tedavisi ile duyma esiginin diizeldigi gorilmistiir (130). Thornton ve Jarvis’in yaptigi
bir ¢alismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda hipotroidili bireylerin isitme esiklerin
frekansinin daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (131).

Prestin, yaklagik 80 kDa dur, kana gegebilecek ve dolasima girecek kadar
kiigiiktiir (117). Dolasimda % 1’den az DTH kaybinda bile saptanabildigini
diistiniilmektedir (110). He ve ark. isitme kaybinin erken tespiti igin i¢ kulagin spesifik
proteini olan prestinin biyokimyasal belirte¢ olarak dlgiilebilecegini onermislerdir (109).
Caligmamizda vaka grubunda serum prestin seviyesi kontrol grubu arasinda istatistiksel

anlamli fark bulunamada.
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Sonug olarak, SS hastalarda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda isitme kayb1
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu gostermis olduk. SS igitme
kaybina yol agabilecegini kanisina vardik. SS takiplerinde isitme takip amagli olarak
odyometri yapilmasi Onerilebilir ve yiiksek frekanslarda isitme kaybi1 goriilmesi
durumunda bu hastalara tedavi verilerek isitme kaybinin kotiilesmesi engellenebilir. Bu
durumun degerlendirilebilmesi i¢in, daha ¢ok sayida hasta igeren gruplarla yapilacak

yeni ¢aligsmalar konunun agikliga kavusmasinda yardimci olacaktir.
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