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OZET

Hipopituitarizm, hipofiz veya hipotalamusa ait bozukluklarla iliskili olarak
hipofizer hormonlarin salgilanmasinin azalmasi sonucu meydana gelen klinik bir
durumdur. Bu calismada yas ortalamasi 56.12+11.79 yil, ortalama hastalik siiresi
20.37£8.34 yil, ortalama hastalik baslangi¢c yasi 34.31+7.63 yil olan 32 Sheehan
sendrom’lu (SS) hasta ile yas ortalamasi 46.57+16.67 yil, ortalama hastalik siiresi
4.75+£5.16 yil, ortalama hastalik baslangic yas1 41.80+£18.29 yil olan 40 SS olmayan
(20 erkek, 20 kadin) hasta ¢ok yonlii olarak degerlendirildi.

Hipofiz yetmezligi tanis1 i¢in; TRH testi, LH-RH testi, kisa ACTH stiimiilasyon
testi veya kontrendike olmayan hastalara insiilin tolerans testi (ITT) yapildi. TRH
testine prolaktin (PRL) cevabi SS olmayan hastalara gore, SS’lu hastalarda anlamli
olarak daha diigiik bulundu. SS’lu 32 hastanin tamaminda gonadotropin diizeyleri
olmas1 gerekenden diistiktii, LH-RH testi yapilan 25 hastanin hi¢birisinde FSH ve
LH cevabi olugsmadi. SS’lu 28 hasta (%87.5) total hipopituitarizm, 4 hasta (%12.5)
parsiyel hipopituitarizm, SS olmayan 32 hasta (%80) total hipopituitarizm, 8 hasta
(%20) parsiyel hipopituitarizm olarak degerlendirildi.

SS’lu grupta ortalama adetten kesilme yas1 33.78+6.76 yil, ortalama sistolik kan
basimci 108.12+20.23 mmHg, ortalama diastolik kan basinci 69.21+14.81 mmHg
olup SS olmayan gruba gore bu ortalama degerler daha diisiik bulundu. SS’lu
hastalardan 7 hasta (%21.9) son dogum sonrasi 6-30 ay arasinda adet gordiigiinii, 19
hasta (%59.4) son dogumunda kan transfiizyonu yapildigini, 19 hasta (%59.4) 6li
dogumu oldugunu, 7 hasta (%21.9) son dogum sonrasi ¢ocugunu emzirdigini
belirtmistir.

Hipofiz yetmezlikli hastalarimiz hastaneye; %94.4 halsizlik-yorgunluk, %54.1
bulanti-kusma, %43 kilo kaybi, %59.7 bas agrisi, %22.2 kan basinci diisiikligii,
%70.8 sa¢c ve kaslarda dokiilme, %51.3 ciltte solukluk, %62.5 kabizlik, %83.3
uykuya meyil, %76.3 {istime, %81.9 libido kaybi, %33.3 postoperatif hipofiz bazal
hormonlarinda disiikliik, %22.2 diabetes insipidus (DI), %59.6 kadinlarda son
dogumdan sonra adet diizensizligi veya amenore, %57.6 laktasyon kaybi, %70.8
koltuk alt1 ve pubik killarda dokiilme gibi sikayetlerle basvurdu. Hipotansiyon
ve/veya suur kaybi, hipoglisemi, hiponatremi gibi belirtilerden en az birisi ile acile

gelen hasta sayis1 SS’da 17 hasta (%53.1), SS olmayan grupta 5 hasta (%12.5) dur.
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Bu belirtilerden en az biri/birkact ile acile gelen hastalarin SS’lu grupta anlaml
olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir. Hastalarda kronik hastalik anemisi SS’lu
grupta daha fazla bulunmustur. SS’lu hastalarda ortalama hemoglobin diizeyi
11.99+1.49 g/dL, ortalama aclik kan sekeri (AKS) diizeyi 84.25+ 25.16 mg/dL olup,
bu degerler SS olmayan hastalara goére anlamli daha diisiik bulundu. Her iki hasta
grubumuzda da bazal hipofiz hormonlar1 diisiik bulunmus, bunlardan o6zellikle
ortalama PRL SS’lu hastalarda 4.9244.04 ng/mL, SS olmayan hastalarda
36.83+84.71 ng/mL olup fark anlamli bulunmustur.

SS’lu 30 hastaya L1-L4 lumbal vertebra ve femur boynu Dual Energy X-Ray
Absorptiometry (DEXA) yapildi, 7 hastada (%23.3) osteopeni, 17 hastada (%56.6)
osteoporoz vardi. SS olmayan 39 hastaya DEXA vyapildi, 14 hastada (%35)
osteopeni, 16 hastada (%41) osteoporoz vardi. Hipofiz manyetik rezonans (MR)
goriintiilerinde; SS’lu grubun %100’tinde empty sella, SS olmayan grubun ise
%65 inde hipofiz adenomu ve yer kaplayan lezyonlar oldugu goriildii.

Sonug olarak; hipofiz yetmezligi hastalar1 genis bir klinik semptom ve belirti
yelpazesi ile gelebilirler. Ozellikle acil servise hiponatremi, hipoglisemi,
hipotansiyon ile gelen hastalarda, hipofiz yetmezligi mutlaka diisiintilmelidir. SS i¢in
bazal PRL hormonu diizeyleri ve TRH testine PRL cevabmin anlaml diisiik
bulunmas: ile hastalarda bazal gonadotropin diizeyleri ve LH-RH testine FSH, LH
cevabinin diisiik bulunmasi, SS’nun belirleyici 6zelligi olarak one ¢ikmistir.

Anahtar kelimeler: Sheehan sendromu, hipopituitarizm, DEXA
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SUMMARY

Hypopituitarism is a clinical condition characterized by decrease in secretion of
pituitary hormones related to pituitary and hypothalamic disorders. In this study 32
Sheehan syndrome (SS) patients with an average age of 56.12+11.79, average
disease duration 20.37+8.34 year, and average clinical onset 34.31£7.63 years and 40
Non-SS patients (20 men, 20 women) with an average of 46,57£16,67, average
disease duration 4.75+5.16 year, and average clinical onset 41.80+18.29 years joined
our study.

For the diagnosis of pituitary insufficiency; TRH test, LH-RH test, short ACTH
stimulation test were ran in patients as well as Insulin Tolerance Test were ran in
patients with no contraindications. Prolactine (PRL) response to TRH test was
significantly lower in SS patients compared to non SS patients. Gonadotropin levels
were lower than it should be all of the 32 patients with SS, FSH and LH response
were not observed in none of the 25 patients in whom LH-RH test were performed.
28 SS patients (%87.5) diagnosed with total hypopituitarism, 4 patients (%12.5)
diagnosed with partial hypopituitarism. 32 non-SS patients (%80) diagnosed with
total hypopituitarism, 8 patients (%20) diagnosed with partial hypopituitarism.

In SS group average menopause age range was 33.78+6.76 years, mean systolic
blood pressure was 108.12+20.23 mmHg, mean diastolic blood pressure was
69.21+14.81 mmHg and these values were lower compared to non SS group. Of SS
patients 7 patients (%21.9) had menstruation between 6-30 months after last birth, 19
patients (%59.4) had blood transfusion at last birth, 19 patients (%59.4) delivered
dead birth, and 7 patients (%21.9) breastfed their own children.

Our patients with pituitary insufficiency had symptoms of weakness-fatigue
(%94.4), nausea-vomiting (%54.1), weight loss (%43), headache (%59.7), low blood
pressure (%22.2), hair fall and loss of eyebrows (%70.8), pale skin (%51.3),
constipation (%65), lethargy (%83.3), cold feeling (%76.3), decrease in libido
(%81.9), decrease of pituitary basal hormones (%33.3), diabetes nsipidus (%22.2),
irregular menstruation or amenorrhea (%59.6), loss of lactation (%57.6), loss of
armpit and pubic hair (%70.8). Patients who came to emergency with at least one of
the symptoms of hypotension and/or loss of consciousness, hypoglycemia, and

hyponatremia were 17 in SS group (%53.1) and 5 in non SS group (%12.5). Patients
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who consulted in emergency with at least one/few of these symptoms were
significantly higher in SS group. Chronic disease anemia was higher in SS group.
Mean hemoglobin value was 11.99+1.49 g/dL, mean fasting blood sugar value was
84.25+ 25.16 mg/dL in SS patients and these values were significantly lower
compared to non SS patients. In both patient groups, basal pituitary hormone levels
were found low, of these PRL was 4.92+4.04 ng/mL in SS patients and in non-SS
patients it was 36.83+84.71 ng/mL and thus significantly different.

Lumbar vertebrae and femur neck Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA)
test ran in 30 SS patients; 7 patients (%23.3) had osteopenia, 17 patients (%56,6) had
osteoporosis. 39 non SS patients had taken DEXA test; 14 patients (%35) had
osteopenia, 16 patients (%41) had osteoporosis. Magnetic resonance images of
pituitary gland showed that %100 of SS group had empty sella, %65 of non SS group
had pituitary adenoma and mass lesions.

As a result; patients with pituitary insufficiency may consult with wide range
clinical symptoms and signs. Pituitary insufficiency should especially considered in
patients who come to emergency with hyponatremia, hypoglycemia, and
hypotension. Low basal PRL hormone levels, and the finding of low FSH, LH
response to LH-RH test significant decrease in PRL response to TRH stimulation are
characteristics of SS

Keywords: Sheehan syndrome, hypopituitarism, DEXA



SIMGELER ve KISALTMALAR
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CRH “Corticotropin Releasing Hormon”
CRP C-Reaktif Protein

DEXA “Dual Energy X-Ray Absorptiometry”
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FSH Folikiil Sitimiile Edici Hormon
GH Growth Hormon

GnRH Gonadotropin Releasing Hormon
HDL Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
HCG Human Korionik Gonadotropin
Hgb Hemoglobin

HK Hidrokortizon

HMG Human Menopozal Gonadotropin
HPA Hipotalamo-Pituiter-Adrenal aks
HT Hipertansiyon

HY Hipofiz Yetmezligi

IL-1 Interlokin-1

IL-6 Interlokin-6
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IGF-1
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Kre
KMY
LDH
LDL
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“Insiilin-like Growth Factor-1”
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Laktat Dehidrogenaz Enzimi
Diistik Yogunluklu Lipoprotein

Luteinize Edici Hormon
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MCV
MCH
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SDBK
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SSS
ST4
ST3

T
TNF-a
TRH
TSH
VKi
VLDL

“Mean Corpusculer Volume”
“Mean Corpuscular Hemoglobin”
“Mean Corpuscular Hemoglobin Consentration”
Magnetik Rezonans
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Prolaktin
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Sheehan Sendromu

Santral Sinir Sistemi

Serbest T4 Hormonu
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Testosteron
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1. GIRIS VE AMAC

Hipofiz yetmezligi (HY) 6n ve/veya arka hipofiz hormonlarinin salimmasinda
tam veya kismi eksikligin olmasidir. HY nedenleri genel olarak kalitsal ve edinsel
nedenler olarak ayrilir. Edinsel nedenler arasinda; neoblastik, travmatik,
infiltratif/inflamatuvar, infeksiyon, vaskiiler (Sheehan sendromu, pituiter apopleksi,
anevrizma), postoperatif, radyasyon maruziyeti, ilaglar, fonksiyonel ve diger
nedenler sayilabilir (1,2).

Gelismis cerrahi tekniklere ve ileri goriintiileme yontemlerine ragmen halen
HY ’nin en sik nedeni hipofiz adenomlaridir (3,4). Bunun yaninda Sheehan sendromu
(SS), gelismis tilkelerde nadir goriilen bir saglik sorunu olmakla birlikte, az gelismis
ve lilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde postpartum bakim sartlarindaki yetersizlik
nedeniyle devam eden bir sorundur (5). SS’nun tanisinda genellikle 1yi bir anamnez
ve fizik muayene yeterli olup, bazal hormon diizeyleri, dinamik testler ve radyolojik
incelemeler ile tan1 kesinlestirilmelidir. Tedavisi ucuz ve kolay olup hayati 6neme
sahip bu hastaligin taninmasi ¢ok énemlidir.

Hipofiz yetmezlikli hastalarmin hastaneye gelis sekilleri; hiponatremi,
hipoglisemi, hipotansiyon, suur kaybi ve konfiizyon olabildigi gibi, hastalar
nonspesifik nedenler; halsizlik, yorgunluk, tistime, kadinlarda adet diizensizligi veya
amenore, laktasyon kaybi, infertilite, kansizlik, erkek hastalarda cinsel
fonksiyonlarda bozulma ve erektil disfonksiyon, infertilite, cocuklarda puberte
gecikmesi ve biliylime kaybi ile de gelebilirler (2,5).

Anamnez, fizik muayene, bazal hormonlardaki diisiiklik HY’den
siiphelenmemizi saglar. Taniy1 koymada ACTH sitlimiilasyon testi veya kontrendike
olmayan hastalarda yapilan insiilin tolerans testi (ITT), TRH testi, LH-RH testi
siklikla kullanilir. Hipotalamo-pituiter-adrenal aksin degerlendirilmesinde ITT altin
standart kabul edilmektedir (6,7). HY olan hastalarda hemogram ve biyokimyasal
parametre degisiklikleri, bazal hormon degisiklikleri bulunabilir (2,8). Ozellikle
lenfositik hipofizit vakalar1 otoimmiin kokenli olmakla birlikte (8), SS’lu hastalarda
da anti-pituiter antikor ve anti-hipotalamik antikorun kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu gosterilmistir (9). HY nde osteopeni ve osteoporoz riskinin teorik olarak
hormon eksiklikleri nedeniyle artmasi beklenir (10). Hipofiz ve ¢evresindeki

patolojilerin goriintiilenmesinde siklikla kullanilan hipofiz manyetik rezonansi (MR)



goriintiilemesinde SS’lu hastalarda en sik empty sella goriinlimii mevcutken,
hipofizde kitlesel nedenli HY hastalarinda en sik hipofizer makroadenom goriintiisii
mevcut oldugu bildirilmistir (11).

Biz bu ¢alismayla hastalarimizi daha iyi degerlendirmek ve karsilagtirmak igin
HY hastalarimizi SS ve SS olmayan diye ikiye aywrdik. Boylece hastalarimizin
hastaneye hangi klinik tablo ile geldigi, hemogram ve biyokimya degerleri,
otoantikorlari, bazal hormon diizeyleri, yapilan dinamik testlere hastalarin cevabi,
hastalarm Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) degerleri, hipofiz MR
goriintiilerini alarak bu degerlerin gruplar arasi1 farkliligini karsilastirdik. Bu sekilde
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 1999-2009 yillar1 arasinda
takip edilen HY hastalarinda bir veritabani olusturmayi, HY hastasmi ¢ok yonlii
goriip daha ince ayrintilardan taniya ulagabilmeyi, bu sekilde daha yeni kazanimlar
elde etmeyi ve gelecek hastalarimiza bu deneyimlerimizi uygulayabilmeyi

amagcladik.



2.GENEL BiLGIiLER
2.1. Hipopituitarizm

2.1.1. Giris
Hipofiz bezi 6n ve arka lobtan meydana gelen, sfenoid kemikteki pituiter

fossada yerlesik olan, yaklasik olarak 0.5-1 gr agirliginda bir organdir. Hipofiz sap1
aracilifiyla hipotalamusa, yapisal ve fonksiyonel olarak baghdir. Hipofiz bezinin
beslenmesi superior ve inferior hipofiz arterleri tarafindan saglanmaktadir. On ve
arka lob arasinda avaskiiler bir boliim olan pars intermedia bulunur (12). Hipofiz
bezinin tiim hormonal sekresyonu hipotalamus tarafindan kontrol edilir. On lobun
hormon sekresyonu, hipotalamo-hipofizer portal damarlar araciligiyla hipotalamik
serbestlestirici yada inhibe edici hormonlar tarafindan kontrol edilirken; arka lobun
sekresyonu, hipotalamusta baslayarak hipofiz arka bezde sonlanan sinir lifleri ile
kontrol edilir (13). Hipofiz 6n lobundan; Biiylime Hormonu (GH), prolaktin (PRL),
Tiroid Stimulan Hormon (TSH), Folikiil Stimulan Hormon (FSH), Luteinizan
Hormon (LH) ve Adrenokortikotrop Hormon (ACTH) salgilanirken, arka lobtan;
Oksitosin ve Antidiiiretik Hormon (ADH) salgilanir. Bu hormonlardan bir veya daha
fazlasinda eksiklik varsa bu duruma hipopituitarizm, tiim hipofiz hormonlar1 eksik
ise panhipopituitarizm denir. Hipopituitarizm hipofiz bezi patolojilerine baglh
gelisirse primer, hipotalamus patolojilerine bagl gelisirse sekonderdir (14).

Hipopituitarizm prevelans1 45/100.000, insidansi1 yaklagik 4/100.000/y1l vaka
olup, vakalarin yaklasik yarisinda ii¢ ila bes hormon eksikligi bildirilmistir. Normal
bireylere gore hipopituitarizmli hastalarda mortalite oraninin 1.2-2.2 kat arttig1
gosterilmistir (15). Pituiter yetersizlikte klinik goriinim hormon eksikliginin tipine
ve derecesine baglhdir. Hastalarda hicbir semptom bulunmayacagi gibi, hormon
eksikligi veya kitle etkisi ile gelisen yakinma ve bulgular goriilebilir (16).

2.1.2. Hipopituitarizm nedenleri

Hipopituitarizm kalitsal ve edinsel bozukluklara baglh gelisebilir.

2.1.3. Hipopituitarizmin kahtsal nedenleri
On hipofiz hiicrelerinin prekiirsér hiicreden farklilasmasinda gérev alan
transkripsiyon faktorlerini kodlayan genlerdeki cesitli defektlerin bu hastaliklara
neden oldugu bilinmektedir. On hipofiz hiicrelerinin gelisim siirecinde gorev yapan

transkripsiyon faktorlerinden ikisi Pit-1 ve Prop-1°dir. Pit-1; somatotrop, laktotrop ve



tirotrop hiicrelerin, Prop-1 1ise somatotrop, laktotrop, gonadotrop ve tirotrop
hiicrelerin gelisimi i¢cin gereklidir. Prop-1 gen mutasyonu ailevi ve sporadik
konjenital kombine hormon eksikliginin en sik sebebidir. Prop-1 gen mutasyonunda
GH, PRL, TSH, FSH, LH, ACTH eksikligi ile karakterize iken, Pit-1 gen
mutasyonunda GH, PRL, TSH eksikligi goriiliir (17,18). Bu iki gen mutasyonunda
multipl hormon eksikligi goriiliirken; GH1 mutasyonunda izole GH eksikligi, POMC
gen mutasyonunda ise izole ACTH eksiklikleri de goriilebilir (19,20). Tablo 2.1°de
hipopituitarizmin kalitsal nedenleri ve eksik olan hormonlar ayrintili olarak

goriilmektedir.
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Tablo 2.1. Hipopituitarizmin kalitsal nedenleri (21).

Gelisimsel neden

Eksik olan hormon

Genetik
KAL mutasyonu FSH, LH
Prader-Willi sendromu FSH, LH
Lawrance-Moon-Biedl sendromu FSH, LH
Reseptor
Melenakortin reseptorii
GHRH reseptorii GH
CRH reseptorii ACTH
GnRH reseptorii FSH, LH
Leptin ve leptin reseptor defekti FSH, LH

Yapisal
Pituiter aplazi
Pituiter hipoplazi
SSS kitleleri, ensefalosel

Herhangi biri/birkag¢1 veya tamami
Herhangi biri/birkag¢1 veya tamami
Herhangi biri/birkag¢1 veya tamami

Transkripsyon faktor defekti

PITX2

Propl
Pit-1(POU1F1)
HESX1

LH3

DAXI1

GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH
PRL, GH, TSH

GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH
GH, PRL, TSH, LH, FSH
Adrenal, FSH, LH

Hormon mutasyonu
GH-1
Bioinaktif GH
FSH B
LH B
POMC
TSH 3

GH
GH
FSH
LH
ACTH
TSH

2.1.4. Hipopituitarizmin edinsel nedenleri

Hipopituitarizmin edinsel nedenleri Tablo 2.2°de gosterilmistir.




Tablo 2.2. Hipopituitarizm edinsel nedenleri (21).

Travmatik

Cerrahi rezeksiyon
Radyoterapiye bagli hasar
Kafa travmalari

Infiltratif/inflamatuvar

Primer hipofizit
Lenfositik
Graniilomat6z
Ksantomatoz
Sekonder hipofizit
Sarkoidozis
Langerhans hiicreli histiositoz
Infeksiyonlar
Wegener graniilomatozis
Takayasu hastalig1
Hemokromatozis

Infeksiyonlar

Tuberkiiloz
Pnomosistis karini

Fungal (histoplazmosis, aspergilosis)

Parazitler (toksoplasmosis)

Viral (sitomegaloviriis, herpes virus,

AIDS)

Vaskiiler

Gebelikle iliskili
Anevrizma
Apopleksi

Diyabet
Hipotansiyon
Arterit

Orak hiicre hastalig1

Neoplastik

Pituiter adenom
Parasellar kitle
Ratke kisti
Dermoid kist
Meningioma

Germinoma

Ependimoma

Glioma
Kraniyofaringioma
Hamartoma, gangliositoma
Pituiter metastazlar
Hematolojik maligniteler

Fonksiyonel

Niitrisyonel
Kalori kisitlamasi
Malniitrisyon

Asir1 egzersiz

Kritik hastaliklar
Akut hastaliklar
Kronik bobrek yetmezligi
Kronik karaciger yetersizligi

Hormonal

Hiperprolaktinemi
Hipotiroidizm
Cushing hastalig1 tedavi sonrasi

flaclar

Anabolik steroitler
Glukokortikoid fazlalig
GnRH agonistleri
Ostrojen

Dopamin

Somatostatin analoglar1
Tiroid hormon fazlaligi




2.1.4.1. Pituiter tiimorler

Pituiter tiimorler, primer santral sinir tiimorleri icinde %10.7 ile en yaygin
intrakraniyal tiimorlerdir. Boyut olarak < 10 mm tiimdrler mikroadenom, > 10 mm
tiimorler makroadenom olarak adlandirilirken, sekretuar yonden ise fonksiyone ve
nonfonksiyone olarak adlandirilirlar. Pituiter adenomlar normal populasyon otopsi
calismalarinda %1 1ile %35 arasinda goriilirken, hipotalamo-hipofizer aksin
degerlendirilmesi i¢in ¢ekilen MR goriintiilemede bu oran %1 ile %40 arasinda
goriilmiistiir. Bu lezyonlarin ¢ogu mikroadenomdur ve klinik olarak Onemsizdir.
Makroadenomlarin prevelanst %0.16 ile 9%0.2 arasinda degisir. Nonfonksiyone
timorler ve prolaktin salgilayan tiimorler pituiter adenomlarin biiyiikk bir
cogunlugunu olusturur. Yaymlanan caligmalarin biiylik bir ¢ogunlugunda bu
lezyonlarm %27.4 - %57.3’linli nonfonksiyone tiimorler, %9.3 - %39 kadarim
prolaktinomalar meydana getirir (22).

2.1.4.2. Suprasellar tiimorler

Kraniofarengiomalar en yaygin suprasellar tiimorlerdir. Insidans1 yilda
0.13/100.000 kisidir. Diger parasellar kitleler asasinda Ratke kesesi kistleri; dermoid,
epidermoid ve araknoid kistler, germinoma, ependimoma, meningioma, hamartoma,
suprasellar anevrizmalar, optik glioma, astrositoma, metastatik lezyonlar,
hematolojik maligniteler yer alir (23).

2.1.4.3. Radyasyon

Kafa ve boyun tiimorlerinde tedavide radyoterapi kullanimi hipopituitarizme
neden olabilir. Pituiter adenomlar, suprasellar lezyonlar, primer beyin tiimorleri,
nazofarengial tiimorler, boyun tiimorleri, kafatasini etkileyen tliimorler, akut
lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde radyoterapi kullanimi pituiter hormon
yetmezligine yol acabilir (24-27).

GH aksi, radyoterapiye en hassas akstir. Cocuklarda ALL tedavisinde kullanilan
radyoterapi dozu 18 Gy’nin altinda bile GH yetmezligine yol a¢cmistir. Akstaki
bozukluk radyoterapiden yillar sonra ortaya c¢ikabilir. Radyasyon dozunun
artirilmasiyla birlikte, diger anterior pituiter hormon yetersizliklerinin artis riski de
artar. Gonadotropin yetmezligi genellikle GH, ACTH, TSH yetmezliklerinden sonra
ortaya cikar (28). Radyasyondan oOnce primer pituiter patolojilerin varligi,

radyoterapi sonrasinda hipopituitarizm riskini artwrwr. Littley ve ark. pituiter



adenomlu yetiskinlerde yapilan radyoterapinin sonuclarini arastrmistir (24).
Radyoterapi Oncesinde pituiter fonksiyonlar1 normal olan hastalarda, radyoterapi
sonrasinda GH, gonadotropin, kortikotropin ve tirotropin yetersizlikleri sirasiyla
%100, %57, %61 ve %27 bulunmustur. Yapilan baska bir ¢alismada nazofarengial
karsinomlu ve radyoterapi uygulanan hastalarda, tedaviden bes yil sonra GH
yetersizligi %63.5, gonadotropin, kortikotropin, tirotropin yetersizlikleri sirasiyla
%31, %27, %15 bulunmustur (26).

Prepubertal cocuklarda, kraniyal irradiasyon gonadotropin yetmezligi ve
paradoks olarak puberta prekoksa yol agabilir. Kizlarda ALL tedavisinde diisiik doz
profilaktik radyoterapi kullanimi puberte prekoksu artirirken, erkek cocuklarda
artirmaz. Solid beyin tiimorlerinde yiliksek doz radyasyon kullanimi (24-50 Gy) her
iki cinste puberte prekoks meydana getirebilir (29). Elli Gy den fazla dozda
radyoterapi alan ¢ocuklarada gonadotropin yetersizligi ve puberte baglangici
gecikebilir (30).

Cocuklarda biiylime gelismenin devami, erigkinlerde cinsel fonksiyonlarin
yasam kalitesinin ve genel sagligin iyilestirilmesi, osteoporoz gelisiminin énlenmesi
icin radyoterapi sonrasi tanisal testler ile yakin izlem, erken tan1 ve tedavi 6nemlidir
(30).

2.1.4.4. Travmatik beyin hasar

Kafa kaideleri ile birlikte olan ciddi kafa travmalar1 6n pituiter hormonlar ve
vazopressin sekresyonunun azalmasi ile sonucglanabilen hipotalamik hormonlarin
eksikligine yol agabilir. Travmatik beyin hasarli 6len hastalarin hipopituitarizm
nedenlerinin postmortem c¢alismalarda %26-%86 infarktiise sekonder oldugu
gosterilmistir. Kabul edilen diger mekanizmalar serebral 6deme bagli olarak pituiter
gland basisi, hemoraji, kafa kemigi fraktiirii, hipoksi veya glandin direkt hasarima
baghdir (31). Son bir mekanizma olarak doku hasariyla aciga ¢ikabilecek antijenik
uyar1 ve buna kars1 gelisen antikor olusumu olabilir (32).

Travmatik beyin hasar1 gegiren 102 hastada iki yillik periyodda, olaydan alt1 ay
sonrasinda 6n hipofiz hormonlar1 degerlendirilmis ve hastalarin %28.4’{inde bir veya
birden fazla 6n hipofiz hormonu eksikligi bulunmustur. %22.5 hastada izole hormon
yetmezligi, %5.9 hastada multipl hormon eksikligi tespit edilmistir. Hastalarda ciddi
GH, gonadotropin, kortikotropin ve tirotropin eksiklikleri sirasiyla; %7.8, %11.8,



%12.8 ve %1 oldugu goriilmistiir. Sadece bir hastada panhipopituitarizm
olusmustur. Pituiter disfonksiyonun varligmin Glaskow koma skalasi, bilgisayarl
tomografi (BT) goriintiisii, serebral 6dem derecesi, operatif kitle anamnezi ile iligkili
bulunmadigi bildirilmistir (33).

Travmatik beyin hasar1 sonrasindaki siiregte akut faz sirasindaki anormal akslar
tyilesebilir, akut fazdan alt1 ay sonra hormon yetmezlikleri degisebilir. Bu periyod
stirecindeki hastalar %10’unda kortikotropin yetmezligi gozlenir. Bu ylizden biitiin
travmatik beyin hasarli hastalarda akut faz ve alt1 ay sonra anterior pituiter fonksiyon
degerlendirilmesi yapilmalidir (34). Tanriverdi ve ark. travmatik beyin hasarl
hastalar1 12. ayinda dinamik testler ile degerlendirmis ve hipofiz fonksiyonlarinin
akut faza gore biiyiik oranda iyilestigini saptamiglardir (35). Tanriverdi ve ark. baska
bir caligmalarin da ise travmatik beyin hasarli hastalarin, 12. ayda ve 3. yilda
dinamik testlerle tekrar degerlendirilmesi gerektigini vurgulamislardir (36).

Yapilan bagka bir ¢alismada; HPA disfonksiyonunun pituiter cerrahi sonrasinda
1-3 ayda normale donebilecegi ve dinamik testlerin ge¢ postoperatif periyoda kadar
geciktirilebilecegi, ancak giivenli se¢enegin bu siiregte diisiik doz replasman tedavisi
ile devam edilip, sonrasinda dinamik testlerin yapilmasi onerilmektedir (37).

2.1.4.5. infeksiyonlar

Akut infeksiyonlar: Hipofiz bolgesinde akut infeksiyonlar nadirdir. Sfenoid
kemik osteomyeliti, piiriilan sfenoid siniiziti, bakteriyel menenjit, piiriilan otitis
media veya kaverndz siniis siiptiratif tromboflebiti gibi durumlarda komsuluk yoluyla
infeksiyonun direkt yayilimi sonucu gelisen tablolardir. Septisemilerde de
goriilebilir. Piiriilan hipofizit ve hipofiz abseleri, hipofiz tiimoérleri veya kistlerine
bagl, bazen de bu bdlgeye yonelik cerrahi girisimler sonrasi gelisebilmektedir
(38,39).

Graniilomatoz infeksiyonlar: Nadir durumlar olup hipofiz bdlgesine yerlesen
tiiberkiiloz, sifiliz ve mantar infeksiyonlar1 (histoplazmoz, koksidiomikoz), parazitik
infeksiyonlar (toksoplazmoz) ve viral infeksiyonlar (herpes, influenza, kizamik,
kabakulak, polio, AIDS, sitomegalovirus) sonucu gelisirler (39,40). Tiiberkiiloz
menenjit sonrast daha cok hipotalamus hasarma bagli olarak hipopituitarizme yol

acar. Cocukluk caginda tiliberkiiloz menenjiti gecirmis 49 hastanin %?20'sinde



hipotalamus, hipofiz sap1 veya hipofiz bezinin direkt olarak etkilenmesine bagl
pituiter yetmezlik gelistigi bildirilmistir (41).

2.1.4.6. Infiltratif

Sarkoidoz: Santral sarkoidoz nadirdir. Siklikla adezif araknoid ve hipotalamo-
hipofizer alanin graniilomat6z tutulumuyla birliktedir, infiltratif nodiiller suprasellar
veya sellar kitleler gibi goriilebilir. Hipopituitarizm genellikle hipotalamusun
tutulmasina baglhdir. Lezyonlar sinirli olabilecegi gibi bazen ilerleyici hal alabilirler.
Genelde santral sinir sistemi sarkoidozu, sistemik sarkoidozun bir komponenti olarak
ortaya cikar (42).

Dev hiicreli graniilom: Genelde eriskinlerde goriilen, oncelikle adenohipofizi
etkileyen nadir graniilomatdz bir hastaliktir. Hipofiz bezi dev hiicreli graniilomlarin
istilasina ugrar ve fibrozise gider. Diger organlar1 genel olarak tutmazsa da nadiren
adrenaller de etkilenebilir (43).

Langerhans hiicreli histiositoz: Langerhans hiicrelerinin proliferasyonu ile
karakterize, viicudun cesitli bolgelerinde graniillomatoz depozitler olusturan
kompleks bir hastaliktir. Tutulan alanlar histiosit, eozinofil ve lenfositlerin istilasina
ugrar. Daha ¢ok hipotalamus, hipofiz sap1 ve arka hipofizi tutarsa da 6n hipofiz de
tutulabilir. Hipopituitarizm siklikla hipotalamusun tutulmasina baghdir. Hipotalamo-
pituiter tutulumda %350’nin iizerinde diabetes insipidus (DI), %20 olguda 6n hipofiz
fonksiyon bozuklugu tanimlanmistir. Tanida, klinik siiphe ve radyolojik tutulumun
goriilmesi 6nemli olmakla birlikte, kesin tan1 biopsi ile konmaktadir (44-46).

Lenfositik hipofizit: Nadir goriilen, otoimmiin bir pituiter yetmezlik sebebidir.
En sik kadinlarda gebeligin son donemlerinde veya postpartum donemde goriiliir.
Gebe olmayan kadinlar ve erkeklerde de goriilebilir. Olgularin %25-50'sinde diger
otoimmiin hastaliklarla beraber oldugu, biopsi yapilan vakalarin %70’inde pituiter
antikorlarm varligi bildirilmistir (47,48). Hastaligmm ilk donemlerinde pituiter
monoklonal lenfosit infiltrasyonu olur, bez boyutlar: artar. Daha sonra ¢ok az sekel
ile 1yilesme olabilecegi gibi fibrozise gidis ile kalic1 pituiter yetmezlik de gelisebilir.
Erken donemde oncelikle ACTH salgilayan hiicreler olmak {izere diger tiim 6n
hipofiz hormonlari etkilenir. On pituiter genisleme ile birlikte DI goriiliirse lenfositik
infindibulo-ndro-hipofizit (LINH) diisiiniilmelidir (48). Lenfositik hipofizitin klinik

tanis1 giictlir. Cogu zaman bir pituiter adenomu taklit eder ve bas agrisi, ¢ift gorme,
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vizuel aktivitede azalmaya hipopituitarizm eslik eder. Bu nedenle psddotiimor
lenfositik hipofizit olarak adlandirilmistir (49). Kesin tan1 histopatolojik inceleme ile
konur. Fakat invazif bir yontem oldugu icin goOriintilleme yOntemleri tercih
edilmektedir. MR, BT'de adenomu taklit eden pituiter kitle seklinde goriintiilenebilir.
MR’da, 6n hipofizde diffiiz ve homojen kontrast artig1 goriiliir. Lenfositik hipofizit
olgularmin %8.6’smda (5/58) empty sella goriilmektedir ve bu goriintii son doneme
isaret etmektedir (48-50). Transsfenoidal cerrahi siklikla uygulanmasina ragmen
tedavi yaklasimlar1 tartismalhidir. Kii¢iik bir hasta grubunda yiliksek doz pulse
glukokortikoid uygulamasmin kitle etkisini azalttigi ve klinik iyilesme sagladigi
bildirilmistir. Inflamatuvar siire¢ kendini zaman iginde smirlayabilir veya tani
konulmussa yiiksek doz steroid tedavisinden hastalar yarar gormektedir (16,47).
Hemokromatozis: Pituiter hiicrelerde demir birikimi ile karakterizedir.
Gonadotropin eksikligi, hemokromatozisli vakalarda diyabet disinda en sik goriilen
endokrinopatidir. Diger pituiter hormon eksiklikleri ise daha nadir olarak goriilebilir.
Bir calismada hemokromatozisli erkek vakalarin %6.4, kadin vakalarm %5.2’sinde
gonadotropin distkligi saptanmstir (51,52).
2.1.4.7. Fonksiyonel bozukluklar, ilaclar
Hipopituitarizmin sik sebeplerinden olup karakteristik olarak tanimlanabilen
yapisal anormalligin goriilmedigi, hipotalamo-hipofizer sistemin etkilendigi
rahatsizliklar sonucu gelisebilen, potansiyel olarak geri doniistimlii bozukluklardir
(21,52).
Bashca nedenleri:
A- Stres-psikojenik
B- Niitrisyonel:
- Anoreksia nervosa
- Aglik
- Obezite
C- Asir1 egzersiz
D- Sistemik hastaliklar:
- Bobrek ve karaciger yetersizligi
- Kontrolsuz diabetes mellitus

E- Ilaglar: Vinkristin, somatostatin, dstrojen, dopamin gibi
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F- Hormonlar:

- Glukokortikoidler
- Gonadal steroidler
- Tiroid hormonlar1

2.1.4.8. Bos sella sendromu (Empty sella)

Genislemis olan sellanin i¢inde pituiter bezin olmamasini ifade eder. Primer ve
sekonder olmak tizere iki tiptir. Primer formunda diafragma sella defektleri nedeni
ile araknoid membran hipofizer fossa i¢ine herniye olmustur. Eski vakalarda sella
genisler. Bunun sereprospinal sivinin basing etkisi ile oldugu diisliniilmektedir.
Radyolojik incelemelerde pituiter bez sellanin tabani boyunca yassilasmis bir doku
seridi olarak goriilir. Daha cok kadinlarda meydana gelir. Primer bos sella
sendromun da pituiter fonksiyonlar normaldir, fakat %15'inde hipofiz sapmnin
gerilmesine bagli hiperprolaktinemi bulunabilir. Sekonder formlar1 ise cerrahi,
1simlama veya hipofizer apopleksi sonucu gelisebilir (16).

2.1.4.9. Vaskiiler bozukluklar

Hipofiz bezi infarkti: Hipotalamo-hipofizer portal sistemin kesintiye ugramasi
sonucu gelisen hipofiz bezinin inflamatuvar olmayan koagulasyon nekrozudur (52).

Adenohipofiz nekrozu: Hipofiz bezi infarktlar1 cesitli derecelerde olmakla
birlikte diabetes mellitusda (53), travmatik kafa travmasinda, serebrovaskiiler olaylar
sonucunda, obstriiktif hidrosefalide, epidemik hemorajik ateste, vaskiilitlerde ve
mekanik ventilatore baglh terminal hastalarda da gelisebilmektedir. Kortikotropik ve
tirotropik hiicreler hipotalamik veya hipofizer hasarlanmaya en direngli olan
hiicrelerdir ve genellikle en son bunlarin fonksiyon kaybi1 goriiliir (52).

Pituiter Apopleksi: Siklikla pituiter tlimorlere bagli olarak hipofiz i¢i kanama
ve nekroz gelismektedir. Nadir goriilen fakat mortal olabilen bir durumdur (16).
Siddetli basagrisi, okiilomotor sinir basisina bagli ¢ift gérme ve hipopituitarizm en
onemli semptom ve bulgulardir. Yirmidort hastayla yapilan bir caligmada basagrisi
%92, bulant1 ve kusma %54, gorme defektleri %50, okiilomotor parezi %54, mental
durum degisikligi %42 oraninda bildirilmistir (54). Pituiter adenomlu hastalarda
yapilan TRH ve LH-RH testleri sonrasinda pituiter apopleksi gelisebilecegi
bildirilmistir (55). MR tani i¢in secilecek goriintileme yontemidir. Cerrahi

dekompresyon ile hipopituitarizm ve diplopi iyilesebilir. Hafif olgularda hemoraji
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rezorbe olacagindan haftalar, aylar sonra tiim bulgular kendiliginden diizelebilir.
Biling degisikligi, dkiiler patolojisi ve hipotalamik disfonksiyonu olan olgularda acil
dekompresyon operasyonu yapilir (56). Medikal tedavide; kortikosteroid,
prolaktinomali hastalarda dopamin agonisti ve hormon replasman tedavisi
uygulanmaktadir (16).

Anevrizmalar: Internal karotid arterin kaverndz siniis segmentinin veya Willis
cemberinin anevrizmalar1 sella i¢ine yayilabilirler ve hipofiz adenomu gibi bulgu
verebilirler. Ayrica sellar bolgeyi basiya ugratarak hipopituitarizme yol agabilirler
(57).

2.2. Sheehan sendromu

Postpartum anterior hipofiz nekrozu (Sheehan sendromu) ilk kez 1939’da
Sheehan HL. tarafindan postpartum Oliimiin gozlendigi ve bunun hipofizer hasara
baglandig1 hastalarda tanimlanmistir. Sheehan’dan 6nce de aslinda 1913 ve 1914°de
Glinski ve Simmonds postpartum kanama ve sepsis nedeni ile 6len kadinlarin
otopsilerinde hipofizde genis bir nekrozun oldugunu gérmiis ve bunun hipofizer
arterin septik embolisine veya trombozuna bagli olabilecegini diistinmiislerdir. Bu
durum 1939°da Sheehan’in klinik belirtileri de tarif etmesine kadar Simmond
Hastalig1 olarak anilmistir (58). Gelismis iilkelerde iyi obstetrik bakim nedeni ile
ender goriilen buna bagl olarak da bilinmeyeni fazla bir hipopituitarizm nedenidir.
Bununla birlikte az gelismis iilkelerde hipopituitarizmin muhtemelen en sik
nedenidir. Dogumda agir kanamalar1 olan kadinlarin %32’sinde c¢esitli derecelerde
hipopituitarizm olusmaktadir (58,59). Pfizer International Metabolic Database’e
(KIMS) gore %3.1 prevelans ile diinyada GH yetersizliginin altinc1 sik nedenidir
(60). Bildirilen farkli sikliklar ve cografi farkliliklar nedeni ile gercek insidansini
belirlemek oldukca giictlir. Ancak insidansin milyonda 100-200 kisi arasinda oldugu
disiiniilmektedir (58).

2.2.1. Sheehan sendromunun patofizyolojisi

Iskemik hipofizer nekroza bagl hipopituitarizm ile karakterize bir sendromdur.
Lenfositik hipofizit de gebelikle iliskili hipofizer hastaliklar icinde sayilabilir
Lenfositik hipofizit, hipofizin lenfositik infiltrasyonu ve destriiksiyonu ile olusan
primer hipofizer bir hastaliktir. SS’ndan ayiriminda iyi bir obstretik hikaye alinmasi

onemlidir. Postpartum tiroidit; bir otoimmiin tiroidit varyantt1 olup tiroid

13



disfonksiyonu nedenidir. Tiroid otoantikorlar1 ve iyi bir obstetrik hikaye ile
postpartum tiroidit, SS’ndan ayrilabilir. Bu ii¢ gebelikle iliskili endokrin hastaligin
benzer 6zelliklerine ragmen patogenezleri belirgin olarak farklidir.

SS’nun patogenezi halen tam olarak anlasilamamistir. Gebelikte plasental
Ostrojen ve progesteron etkisi ile hipofizin genisledigi bilinmektedir. Hipofizer
biiylime laktotroplarin diffiiz veya nodiiler hiperplazisine baghdir. Hipofizer kitlede
%30-100’e ulasan bir biiylime olmakta ve gebeligin ilk ayindan itibaren laktotrop
hiicre sayisinda artisa ait kanitlar izlenmektedir (58,61). Hipofizdeki bu biiyiime
stiperior hipofizer arterin diafragma sellada kompresyonuna ve dolayisiyla da hafif
bir iskemiye neden olmaktadir. Dogum sirasinda masif kanamaya bagli agir
hipotansiyon veya sok tablolar1 gibi kan basincindaki ani degisiklikler kiigiik
damarlarda spazmlara ve apopleksiye neden olmaktadir (58). SS siklikla postpartum
masif hemoraji ve sok ile iliskili olsa da hemorajik olmayan dogumlarda da
olusabilir. Boyle postpartum hemorajinin olmadigi durumlarda sendromun tanisi
daha gii¢ olmaktadir (58,62).

Otoimmiin kokeni destekleyen bilimsel veriler cok azdir ancak bazi hastalarda
antipituiter antikorlarin tespit edilmesi SS gelisiminde otoimmiinitenin de rolii
oldugunu diisiindiirmektedir (63). Goswami ve ark. SS hastalarinda pituiter glanda
kars1 PitAb ve tiroid glandina kars1 anti-mikrozomal antikorlar1 incelediginde hasta
grubunda noron spesifik enolaza karsi tiretilen PitAb sikligmin %63.1 ile kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek; tiroid otoantikorlar1 siklhigini ise %14.2 ve
kontrol grubu ile benzer oldugunu bulmuslardir (64). Hipofizer otoantikorlarin
nekroze hipofizden salman {iriinlere karst gelismis olabilecegi goriisii agir
basmaktadir. Diger yandan SS’lu hastalar reprodiiktif ¢agdaki normal kadinlara gore
daha yiikksek T ve B lenfosit diizeyine ve daha yiliksek serum immiinglobulin A
diizeyine sahiptirler. Bu veriler otoimmiin zemini diisiindiirmekle birlikte bu alanda
daha c¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (65).

Empty sella (sekil 2.2); sfenoid kemikte sellanin goreceli olarak daha kiigiik
olmasidir ve SS gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir (58,66). Boyutu normal olsa da bos
bir sella, SS’nun karakteristik bulgusu olarak tanimlanmistir. Kiiclik sella boyutu
gebelikte biiylimiis hipofizin agwr postpartum hemorajiye bagh gelisen iskemi

neticesinde nekroza gitmesinde kolaylastirict rol oynamaktadir. Cogu hastada sella
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boyutunun normal olmasi kiiciik sella boyutunun mutlak gereklilikten c¢ok

kolaylastirict bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir (66).

Normal sella Empty sella

Baziller
Pia mater—» Sisterna
— (®OS)
Araknoid Diafragma
—
Dura sella
mater ‘,{‘-
(BOS)

Sekil 2.2. Empty sella

Lust ve arkadaglar1 spontan vaginal postpartum yogun kanama iliskili sok ve
dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIC) gelisen hastalar iginde Sheehan
sendromu gelisen hastalar1 degerlendirmis ve Tablo 2.3’de sunulan SS gelisiminde
etkili risk faktorlerini belirlemiglerdir (67).

Tablo 2.3. Sheehan sendromu gelisiminde rol oynayan risk faktorleri

Gebelikte genislemis hipofizer gland
Postpartum veya peripartum vaginal hemoraji
Kiiciik sella boyutu

Dissemine intravaskiiler koagulasyon

2.2.2. Sheehan sendromunun klinik 6zellikleri

Erken postpartum dénemde nadiren tam alan bir sendromdur. ilk bulgu
laktasyon yetersizligi olabilir. Bir¢ok hastada diger SS belirti ve bulgular1 olan
sekonder amenore, halsizlik, gii¢csiizliik, hipotansiyon ve soguk entoleransi tedricen
aylar veya yillar sonra ortaya cikar. Hafif formlarinda hastalar genellikle tani
alamamakta ve uygun olmayan tedaviler verilmektedir. Kimi zaman taniy1
saglayabilecek kadar agir tablolar yapabilmesine ragmen bazi hastalarda stres altinda
belirti veren subklinik form da olabilir (58).

Fizik muayenede en belirgin bulgu gbz ve agiz etrafinda goriilen ince
kirisikliklardir. Bu bulgu SS’lu hastalarda diger etiyolojilere bagli hipopituitarizm
tablolarma gore olduke¢a belirgindir. Bu goriintii muhtemelen daha uzun stire ve daha

agir diizeyde GH ve Gstrojen yetersizligine baghdir (58).
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Haddock ve arkadaslarinin 50 SS’lu hasta ile yaptiklar1 bir degerlendirmede;
hastalarin %86’sinda panhipopituitarizm ve %14’iinde selektif hipofizer yetersizlik
oldugunu, sadece bir hastada GH sekretuar kapasitesinin korunmus oldugunu
gormiislerdir (68). Istanbul’da 40 hastanm incelendigi bir ¢calismada ise hastalarin
%6.6’s1da insiilin hipoglisemi testine normal GH cevab1 oldugu gézlenmistir (69).
Kayseri’de Kelestimur F. tarafindan yapilan bir derlemede SS’lu hastalarinin
%356.2’sinde panhipopituitarizm oldugunu, diger hastalarda selektif yetersizlik
oldugunu, tiim hastalarda GH yetersizligi oldugunu belirtmektedir (70). Somatotrop
hiicrelerin hipofizde daha ¢ok alt ve yan kisimlarda yer almasi nedeni ile iskemik
nekrozdan en sik ve en erken etkilenen hiicre gruplaridir (66).

Laktasyon yetersizligi genelde ilk klinik bulgudur. Tipik obstetrik hikayesi olan
kadinlarda postpartum laktasyon yetersizligi ve TRH testine prolaktin cevabi
yetersizliginin  Sheehan sendromu tamisinda en duyarlh yontem oldugu
bildirilmektedir (66). Bununla beraber nadiren de olsa SS’lu hastada
hiperprolaktinemi goriilebilir (71).

SS’lu hastalarda normal veya hafif¢e artmis tirotropin diizeyleri de goriilebilir.
Bu nedenle normal TSH diizeyleri sekonder hipotiroidizm tanisin1 diglamada
yetersizdir. Nispeten gec gelisen miksodem ve adrenal yetersizlik, SS hastalarinda
tan1 almazsa Oliime neden olabilir (58). SS ilk olarak acile hipoglisemi iligkili
semptomlar, suur bulaniklig1 ve koma ile getirilebilir. Hipogliseminin oldukga sik bir
nedeninin SS olduguna dair yaymlar vardir (72). Bazi nadir vakalarda SS agrisiz-
sessiz veya subakut tiroidit ile beraber goriilmiistiir (58,73,74).

Adrenokortikal yetersizlik, SS’lu hastalarin sag kalimini etkileyen en 6nemli
tablodur. Adrenal krize bagli ani Oliimler olabilir. SS’nun en karakteristik
bulgularindan biri de ACTH ve B-endorfin gibi pro-opiomelanokortin yetersizligine
bagli pigmentasyon azalmasidir (58).

Huang ve ark. (75) postpartum hemoraji sonrasi amenore ve c¢ocuguna siit
verememe tablosu gelisen 14 hastada rezidiiel hipofizer fonksiyonlar:
degerlendirmisler ve tlimiinde amenore olmasina ragmen 7 hastada normal liiteinizan
hormon (LH) diizeyi ve gonadotropin-releasing hormon (GnRH) uyarisina normal
LH cevab1 oldugunu bulmuslardir. Bu nedenle Huang bu hastalardaki amenorenin

sadece basit bir hipofizer gonadotropin sekresyonu bozukluguna bagli olmadigini
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diistinmektedir. Grimes ve Brooks 38 yasindaki bir kadinda postpartum hemorajiye
bagli hipopituitarizim gelisimi sonras1 sekiz spontan gebelik oldugunu
gozlemlemislerdir (76). Hastanin yedi gebeliginde hormon replasman tedavisi
verilmemis ve bu gebelikleri spontan abortus ile sonuglanmistir. Hormon replasmani
yapilan sekizinci gebeliginde ise normal prematiir bir dogum gerceklestirmistir.
Gebelik SS tanisin1 diglamada mutlak bir kanit degildir (76). Stiphe edilen vakalarda
hipofizer sekretuar rezervi gosterecek laboratuvar yontemleri planlanmali ama
normal gonadotropin diizeyleri ile tani1 dislanmamalidir. Sheehan ve Murdoch (77)
gebeliklerin kalmt1 hipofizer dokuda hiperplazi saglayarak hipopituitarizim {izerine
olumlu etkiler saglayacagini diisiinmiislerdir. Shahmanesh ve ark. 14 SS’lu hastada
hipofiz fonksiyon testleri yapmis ve hipofizer fonksiyonun LH ve folikiil stimiile
edici hormon (FSH) i¢in goreceli olarak korundugu sonucuna ulagmislardir (78).
Ozbey ve arkadaslar1 da 7 hastadan 4’iinde (%57) yeterli FSH ve LH cevabi
bulmuslardir (69). Kayseri’de yapilan bir ¢calismada 30 SS’lu hastanin 1’inde yeterli
FSH (%3), 5’inde (%17) ise yeterli LH cevabi bulmuslardir (79).

Posterior hipofizer lob ve hipotalamik niikleus atrofisi SS’lu hastalarin
%90’indan fazlasinda gorildiigi ileri striilmiistiir (58). Arnaout ve Ajlouni
“osmolar challenge” testinde plazma vazopressin diizeyi cevabina bakarak
norohipofizer fonksiyonlar1 degerlendirmislerdir. Onbes hastanin  12’sinde
vazopressinin osmoregiilasyonunun yetersiz kaldigin1 goézlemlemislerdir. Higbir
hastada kalict DI  gelismemistir. Sonucgta parsiyel DI’'un  postpartum
hipopituitarizmde daha 6nce sanildigindan daha sik goriildiigli sonucuna varmiglardir
(80). SS’nda nadiren de olsa kalict DI olusabilir (81). SS°nda adrenal yetersizlige
baglh uygunsuz ADH sendromu benzeri bir tablo da olusabilir (75). Sheehan
sendromu belirti ve klinik bulgular1 Tablo 2.4’de verilmistir.

Tablo 2.4. Sheehan sendromu belirti ve klinik bulgular

Laktasyon yetersizligi Amenore / Infertilite

Meme atrofisi Gigstizlik

Hipopigmentasyon Y orgunluk

Hipotansiyon G0z ve agiz etrafinda kirigikliklar
Kuru ve kirilgan saclar Hipotiroidizm belirti, bulgular1
Soluk deri ACTH yetmezligi belirti bulgular:
Uterus atrofisi Diabetes Insipidus

Pelvik tiiylenmede azalma
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2.2.3. Sheehan sendromunun tanisi

Iyi bir obstetrik hikaye ve fizik muayene SS tanisinda ilk ve en Onemli
basamaktir. Medikal hikayesi uygun olan hastalarda bazal hormon diizeyleri tan1 i¢in
onemli ipuclar1 verir. Hipofiz fonksiyon testleri icinde; GH ve ACTH rezervini
degerlendirmek amaci ile yapilabilecek ITT, PRL ve TSH rezervini degerlendirmek
amaci ile yapilabilecek TRH uyar1 testi, FSH ve LH rezervini test etmek icin
yapilabilecek GnRH testi sayilabilir (82).

Radyolojik goriintiileme tanida olduk¢a yardimcidir. BT veya MR
goriintiilemede total veya parsiyel empty sella goriintiisii sendromun karakteristik
ozelliklerindendir (58). Bakiri ve arkadaslar1 54 SS’lu hastay1 degerlendirmislerdir.
BT ile alinan goriintiilerde %72.2 hastada sella tam bos izlenmis, diger hastalarda ise
kalint1 dokular izlenmistir (66).

Lenfositik hipofizit olgularmin %8.6’sinda (5/58) empty sella goriilmektedir ve
bu goriintii son doneme isaret etmektedir (50). Iwaoka, hipopituitarizim ile
Hashimoto tiroiditi ve kandidiasis birlikteligini tarif etmistir (83). Bu vakada medikal
oykii SS’nu ¢agristirsa da klinik 6zellikler ve immiinolojik veriler lenfositik hipofizit
lehinedir. Iwaoka, SS ile lenfositik hipofizitin bir sekilde iliskili oldugunu
distiinmiistiir. Lenfositik hipofizit diger otoimmiin hastaliklar ile birlikte goriilebilen
otoimmiin bir endokrin hastaliktir. SS’nun ise otoimmiin hastaliklar ile iligkisi agik
olarak ortaya konulamamistir. Hipofizer yetersizlik bulgularmin oldugu veya
peripartum donemde sellar kitle lezyonunun izlendigi hastalarda obstetrik hemoraji
yok ise, bagska otoimmiin hastaliklar ile birliktelik var ise lenfositik hipofizit
diistiniilmelidir (61). Bu hastalarda hipofizer yetersizlik genelde parsiyel degildir.
Izole olarak eksikligi en sik goriilen hormon ACTH olsa da genelde tiim 6n hipofiz
hormonlar1 eksik bulunur (61).

2.2.4. Sheehan sendromunun tedavisi

Sheehan sendromunda tedavi eksikligi bulunan hormonlara gore planlanmalidir.
ACTH yetersizligi acil olarak tedavisi gereken durumdur ve glukokortikoidler ile
tedavi edilir. Agwr hipofiz yetersizligi ile gelenlerde adrenal kriz tedavisi
uygulanmalidir. Hastalarda genelde mineralokortikoid yetersizligi beklenmez ve bu

nedenle fludrokortizon tedavisi gerekli degildir.
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Hipotiroidizm L. tiroksin (T4) ile tedavi edilir. TSH yetersizligi olanda ACTH
yetersizligi de arastirilarak T4 oncesi tedaviye glukokortikoidler ile baslanmasi
adrenal kriz olusumunu 6nlemek agisindan 6nemlidir. SS hastalarinda, T4 tedavisinin
etkinliginin takibinde ST4 6l¢timii yapilir.

GH yetersizligi olan bireylerde yapilacak GH replasman tedavisinin viicut
kitlesi, lipid profili ve dolayisiyla da yasam kalitesi tizerinde olumlu etkiler sagladig:
yapilan caligmalar ile ortaya konmustur. SS hastalarinda insiilin-like growth factor I
(IGF-1) diizeyi daha diisiiktlir. SS dis1 nedenlere bagli GH eksikligi olan hastalara
gore daha yogun GH yetersizligi etkileri altindadir ve goreceli olarak daha yiiksek
dozda GH’a gereksinim duyarlar (84). Golgeli ve ark. tarafindan Tiirkiye’de yapilmis
bir calismada GH yetersizligi olan SS’lu hastalarda GH replasmaninin kognitif
fonksiyonlar1 olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (85).

Hipogonadizim, kadinlarda azalmis kemik yogunlugu ve artmis osteoporoz riski
ile birliktedir. Gonadotropin yetersizligi; sekonder seks karakterlerinin parsiyel
kaybi, amenore ve prematiir osteoporoz gelisimi ile kendini gdsterir. Bu nedenle
ozellikle premenopozal SS hastalarinda replasman tedavisi dnemlidir (58).

2.3. Hipopituitarizmin klinik 6zellikleri

Klinik 06zellikler nonspesifiktir ve tam1 Oncesinde sinsi seyirlidir. Olayin
baslama sekline, baslama zamanina, eksikligi bulunan hormon sayis1 ve ciddiyetine
baghdir. Nonspesifik semptomlar; genel durum bozuklugu, halsizlik, yorgunluk,
letarji, kilo kaybi, apati, karin agris1 vb. olabilir. Pituiter apopleksi gibi hizli gelisen
bozukluklar ACTH sekresyonunda ani bozulmaya neden olacagi i¢in akut adrenal
yetmezlik ile kendini gosterir. Hipotalamus veya pituiter beze radyoterapi
uygulanmasi sonucu gelisen hipopituitarizm ise genellikle yavas seyirli oldugu i¢in
semptomlar aylar hatta yillar sonra ortaya ¢ikar. ACTH ve kortizolde tam eksiklik
normal sartlarda ciddi semptomlar ile karsimiza gelirken, kismi eksikliklerde ancak
stres ile semptomlar goriilebilmektedir (86). Anterior pituiter hormon eksikligi,
fonksiyonel  pituiter hormon asir1  salmimma sekonder de olabilir.
Hiperprolaktinemide gonadotropin supresyonu ve Cushing sendromunda kortizol
asir1 salinimimdan kaynaklanan GH supresyonu bu duruma ornektir (87). Pituiter
hasarm yavag gelistigi durumlarda, 6rnegin SS’da genel bir kural olarak hormonlarin

eksilme siras1 PRL, GH, LH/FSH, TSH ve ACTH seklindedir (86).

19



2.3.1. GH yetersizligi

Hastalarin yasiyla iliskili olarak bazi semptom ve bulgulara yol agar. Bir
neonatalde dogum travmasina sekonder olusan GH eksikligi ciddi hipoglisemi,
konvulziyonlar, uzamis konjuge hiperbiluribinemi, hipotermi, agirlik kayb1 ve erkek
neonatallerde mikropenis goriiliirken, cocuklarda hayatin ilk yil sonunda belirgin
olan somatik biiylime geriligi, orantil1 bir kisalik, yiizde kirisiklik, ses kisikligi, dis
cikarmada gecikme ve aglik hipoglisemisine sik rastlanir ve siddetli olabilir (87,88).
Yetigkinlerdeki GH yetmezliginde bozulmus yasam kalitesi, yorgunluk yakimalari,
enerji kayb1 ve uyku kalitesinde bozulma vardir. Hastalarin %30’unda psikiyatrik
bozukluklar goriiliir (88,89). Cocukluk baslangicli GH yetmezlikli hastalarin yasam
kalitesindeki bozulma derecesi ile erigkin baslangicli GH yetmezlikli hastalarin
yasam kalitesindeki bozulma ayn1 degildir. GH eksikligi olan eriskinlerde aterojenik
lipid profili olusur; total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid yiikselir. HDL
seviyesi degismez veya azalrr (16,90). Insiilin direnci, obezite ve viicut yag
dagilimindaki degisikliklerin  kardiyovaskiiler hastaliklarin  riskini  artirdig:
bildirilmektedir (16). Kardiyovaskiiler riskin arttiginin bir gostergesi olarak GH
eksikligi olanda intima media kalinlagsmasi, CRP ve IL-6’da yiikselme bildirilmistir
(91). GH yetmezliginin katkida bulundugu hipopituitarizmli  yetigskinlerde
kardiyovaskiiler mortaliteyi iki kat artirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte diger
anterior pituiter hormon yetmezlikleri ve kullanilan replasman stratejileri de
kardiyovaskiiler riskde 6nemli rol oynayabilir (87).

GH yetmezlikli hastalarin kemik mineral yogunlugu (KMY) saglikli kontroller
ile karsilastirildiginda daha azdir. Erken ¢ocuklukta gelisen GH yetersizligi, yetiskin
yasta baslayan GH yetersizligine gore daha ciddi osteopeni ve osteoporoz riski tasir.
60 yas tizeri GH yetersizlikli hastalardaki KMY degerleri ile benzer yas ve cinsteki
saglikli kontrollerin KMY degerleri benzer goriilmiistir (87). Rosen ve ark.
hipopituitarizmli ve GH eksikligi olan hastalarda fraktiir riskinin ti¢ kat arttigini
gostermiglerdir (92).

2.3.2. Gonadotropin yetersizligi

Erkek infantlarda konjenital hipogonadotropik hipogonadizme bagli olarak,
relatif androjen yetmezliginden kaynaklanan mikrofallus ve kriptorsitizm

kombinasyonu olabilir. Gonadotropin yetmezligi izole olursa ¢ocuklukta biiyiime
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normaldir, ancak adelosana geciste bliylime azalir. Ayrica testikiiler volum ve pubik
killanma beklenene gore diisiik seviyelerdedir. Kiz adelosanlarda ise gogiis gelisimi
gecikir ve primer amenore ortaya ¢ikabilir (87 ).

Gonadotropin yetmezlikli erigkin erkekler genelde normal boydadirlar. Testisler
yumusak ve azalmis boyutta olmasina ragmen yetiskin sekonder seks karakterleri
vardir. Sakal biiylimesinin ve tras sikliginin azligma dikkat edilmelidir. Testosteron
yetersizligine sekonder olarak deride incelme, viicut killanmasinda azalma, halsizlik ,
yorgunluk, egzersiz kapasitesinde diisme, kas kitlesinde azalma, kemik mineral
dansitesinde diisme ve azospermi meydana gelir (16,21). Gonadotropin yetersizligi
olan erkeklerde yillarca tan1 konulamayabilir. Ancak hasta evlenip fertilite olmadig1
zaman hastalik ortaya c¢ikabilir. Bu durumun tersine, kadinlarda sekonder
gonadotropin yetmezligine bagli oligomenore ve amenore gelistiginde daha erken
tan1 konur. Bu duruma ilave olarak kadinlarda 6strojen yetmezlik semptomlar1 olarak
vajinal kuruluk, disparoni, sicak basmas1 ve gégis atrofisi goriiliir. Pubik ve aksiler
killar kortikotropin yetmezligine ilave adrenal androjen yetmezligi olmadikca
mevcuttur (16,87).

2.3.3. ACTH yetersizligi

Sekonder hipoadrenalizme yol acar ve en ciddi anterior pituiter hormon
yetmezligidir. Aldosteron sekresyonu normal oldugu i¢in primer adrenal
yetmezligindeki kadar siddetli voliim deplesyonu, hiponatremi ve hiperpotasemi
olmaz. Fakat ciddi formlarinda kortizol eksikligine bagl olarak gelisen adrenal kriz,
hiponatremi, hipovolemik sok vaskiiler kollaps gelisebilir ve 6liime neden olabilir
(16). Daha hafif yetersizligin oldugu olgularda tasikardi ve postural hipotansiyon,
halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik, hipoglisemi, eozinofili goriiliir. Enfeksiyon veya
cerrahi gibi kortizol ihtiyacinin arttig1 stres durumlarinda bulanti, kusma, karin agrisi
ve vaskiiler kollaps gelisebilir. Primer adrenal yetmezliginde olan ciltde
hiperpigmentasyon, kortitotropin yetmezlikli hastalarda olmaz. Deri soluk ve
kaymaktas1 goriinlimiinde olabilir (93).

2.3.4. TSH yetersizligi

Primer hipotiroidide goriilen soguga dayaniksizlik, halsizlik, uykuya egilim,
deride kuruluk, kabizlik, bradikardi, anemi, mental bozukluk gibi tiim semptom ve

bulgular goriiliir. Sekonder hipotiroidizm olgularinda semptomlar daha az siddetli

21



olup genellikle guatr bulunmaz. Cocuklarda sekonder hipotiroidizm biiylime ve
kemik yas1 geriligi, dis ¢ikarmada gegikme ile seyreder. Travmatik beyin hasari
haricinde tirotropin eksikligi genelde hipopituitarizmin ge¢ evrelerinde meydana
gelir (87).

2.3.5. PRL yetersizligi

Prolaktin dopamin tarafindan inhibe edilir. Bu yiizden hipofiz sapina basi ile
ilgili hastaliklarda prolaktin siklikla artar. Gebelik sonras1 emzirmede yetersizlik akut
gelisen SS’nun en belirgin klinik bulgusudur. PRL biiyiime, su dengesi, davranis ve
immun modulasyonda gorev alir (94). PIT-1 ve PROP-1 mutasyonlarinda
hipoprolaktinemi goriiliir (95).

2.4. Hipopituitarizmde tani

Hipopituitarizm tanisi, klinik kusku esliginde yapilan laboratuvar testleri ile
konur. Bunun i¢in O0ykii ve klinik bulgulardan yola c¢ikarak hormon 6lgiimleri
istenmeli, nonspesifik semptomlar:1 ve letarjisi olan hastada hipopituitarizm akla
gelmelidir. Ornegin kadin hastada anamnezde erken menapozun ortaya ¢ikmasi,
erkek hastada libido azalmasi hipopituitarizm i¢in ipuclar1 olabilir. Tan1 i¢in sadece
bazal hormon diizeylerine bakmak ve anamnez yeterli olmayabilir. Bazal ve
uyarilmis hormon diizeylerine bakilarak degerlendirme yapilmalidir (21,86-88).

2.4.1. GH rezervinin degerlendirilmesi

Cocuklarda GH yetmezliginde biiyiime hizinda azalma olurken, eriskinlerde GH
eksikliginin spesifik ve asikar semptom - bulgular1 olmadigindan, bu durum icin
laboratuvar degerlendirme daha ¢ok hipotalamik-pituiter patolojisi oldugu bilinen, bu
bolgede travma, tiimoOr, radyasyon uygulanmasi, cerrahi, ¢ocukluk caginda GH
replasmani alma Oykiisii olan hastalar i¢cin yapilmaktadir (96). Eriskinlerde serum
GH diizeyleri giin boyunca genellikle diisiik diizeylerdedir. Bu nedenle bazal GH
Olciimii tan1 koydurucu degildir. GH, egzersiz, uyku, stres ve yemek sonrasinda artis
gosterir. Bu noktadan hareketle birtakim uyari testleri gelistirilmistir. GH, etkilerini
IGF-1 iizerinden gosterir. GH eksikliginin degerlendirilmesinde IGF-1 Ol¢iimi
spesifik bir ydntemdir, fakat sensitif degildir. ileri yas ile birlikte GH ile IGF-1 aras1
iligki azalir. Cocukluk baslangicli GH yetmezliginde IGF-1 seviyesi %95 normal
degerlerin altindayken, 60 yas lizeri GH yetmezlikli hastalarin %82’sinde IGF-1
normal smirlardadir (97). Eriskinlerde GH eksikligi uyar1 testleri ile

22



degerlendirilmelidir. GH sekresyonunun degerlendirilmesinde en ¢ok uygulanan
testler; ITT, arginin infiizyon ve L-dopa testleridir (98).

Insiilin tolerans testi: En giivenilir GH sekresyon uyari testi olup, beraberinde
ACTH rezervini de degerlendirmeyi saglar. 0.05-0.15 U/kg regiiler insiilin
intravendz uygulanir. -30, 0, 30, 60 ve 90. dakikalarda GH ve glukoz 6l¢iimleri i¢in
kan Ornekleri alinir. Hipoglisemiye pik GH cevabinin 9 mU/L (3 ng/ml) degerinin
altinda olmas1 GH eksikligini destekler. Obez hastalarda cevap korelmistir (16).

L-Dopa testi: 10 mg/kg L-Dopa oral olarak verilir. 0, 30, 60, 90 ve 120. dk.
larda GH 06l¢timleri yapilir. Normal cevap i¢in GH diizeyi 9 mU/L (3 ng/ml) lizerinde
olmalidir (16).

L-Arginin testi: 0.5 gr/kg (maksimum 30 gr) intravendz olarak 30 dk.da
uygulanir. 0, 30, 60, 90 ve 120. dk. larda GH o6l¢iimii i¢in kan Ornekleri alinir.
Normal cevaplar diger uyar testleri ile ayni sekilde degerlendirilir (99,100).

2.4.2. Gonadotropin rezervinin degerlendirilmesi

Bazal hormon olciimleri: Gonadotropinler kadinlarda serum Ostradiol,
erkeklerde serum testosteron diizeyleri ile birlikte degerlendirilmelidir. Gonadal
yetersizlikle birlikte normal veya diisik LH ve FSH hipogonadotropik
hipogonadizmi akla getirir. Diizenli menstriiel sikluslar hipotalamo-pituiter-gonad
ekseninin saglam oldugunun gostergesi oldugundan hipotalamik-pituiter yetmezlik
diistiniilen, mensleri diizenli bir hastada LH ve FSH 6l¢iimii yapmak cok gerekli
degildir (16).

GnRH testi: Sentetik GnRH (gonadorelin), LH ve FSH sekresyonunun
uyaricisidir. Normalde GnRH uygulamasindan sonra LH diizeylerinde hizli, FSH
diizeylerinde ise yavas ve daha az bir artig gozlenir. Bazal FSH ve LH diizeylerinin
diisiik oldugu pituiter hasar1 olan hastalarda GnRH enjeksiyonu sonrasinda
gonadotropin diizeylerinde artis meydana gelmez. Hipotalamik hastaligi olanlarda
birden fazla doz ile cevap alinabilir. Test icin aglik gerekmez, istirahat sirasinda
uygulanir. 100 pg GnRH intravendz olarak uygulanir. 0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda
kan ornekleri alinir. Cevaplar cinsiyet ve menstriiel siklus donemine gore degisiklik
gosterir. LH diizeylerinde 12-23 [U/L artis, FSH diizeylerinde bazal degere gore 1.5-
2 kat artis normal cevap olarak degerlendirilir. Ancak FSH cevab1 yavas ve daha az

belirgin olup, normal bireylerde bile artis gostermeyebilir (16,99).
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Klomifen testi: Klomifen kompetitif Ostrojen antagonistidir. Kadin ve
erkeklerde FSH ve LH artisina neden olur. Kadm hastalara 100 mg/giin 5 giin, erkek
hastalara ayn1 dozda 7-10 giin klomifen oral olarak verilir. Kadinlarda LH ve FSH 1
hafta sonra iki katina ¢ikar, FSH daha az belirgin olmak iizere yiikselir (16).

2.4.3. TSH rezervinin degerlendirilmesi

Bazal hormon oélciimleri: TSH salgisinin yeterliligi mutlaka serum serbest
tiroksin (ST4) ile birlikte degerlendirilmelidir. Klinik olarak 6troid olan bir hastada
TSH ve ST4 diizeylerinin normal olmas1 TSH salgismin yeterli oldugunu gosterir.
ST4 diisiik olan bir kiside normal veya diisiik TSH diizeyleri hipotalamik-pituiter
kokenli bir hipotiroidizmi destekler (87).

TRH testi: 200-500 pg TRH 15-30 sn.de intravendz uygulandiktan sonra 0, 30,
60, 90, 120. dakikalarda TSH 6l¢iimleri i¢in kan 6rnegi alinir. Normalde TSH hizla
yiikselir, 20. dk.da pik yapar ve 60. dk.da diismeye baslar. Santral hipotiroidizmde
TSH cevabi azalir, hipotalamik patolojilerde gecikebilir. 60. dk. degerinin, 30. dk.
degerinden fazla olmasi hipotalamik patolojiyi diisiindiirse de ¢ok giivenilir degildir
(101).

2.4.4. ACTH rezervinin degerlendirilmesi ve yapilan testler

ACTH diizeyi tayini: Bazal konsantrasyonu 9-25 pg/ml olup plazma
konsantrasyonlarinda epizodik salmimindan otiirii genis ve hizli dalgalanmalar
izlenir. Plazma ACTH diizeyi monoklonal antikor kullanilarak immiinoradiometrik
olarak Olgtiliir. ACTH’ nin stabil olmamasi, glukokortikoid alinmasi sonrasinda kisa
bir siire icinde ACTH diizeyini etkilemesi, kanin alimma ve laboratuvara
ulastirilmasinda 6zel metodlarin gerekmesi gibi dezavantajlar1 yaninda, teknigine
uygun yapildig: takdirde sekonder ve primer adrenal yetmezlik ayiriminda basit ve
tan1 degeri yiiksek bir testtir (102).

Serum kortizol diizeyi tayini: HPA aktivitesi dilirnal ritm gosterir. Kortizol
seviyesi saat 08.00’da pik yapar ve giin i¢inde yavas seyirle azalarak saat 23.00°e
dogru en diisiik diizeye iner. Bazal kortizol 6l¢iimii i¢cin sabah saat 06 ve 08 arasinda
kan Ornegi alinmalidir. Hidrokortizon, metilprednizolon ve prednizonla kortizol
tahlilleri capraz reaksiyon verirken deksametazonla vermez. Bu ilaglar kortizol
diizeyi tayininden 24 saat once kesilmis olmalidir (103). Hipopituitarizm diisiiniilen

olgularda serum kortizol diizeyinin 3 pg/dI’nin (normal aralik:5-25 pg/dl) altinda
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olmas1 kuvvetle kortizol yetersizligini destekler. Serum kortizol diizeyi 18 pg/dl
iizerinde ise ACTH sekresyonu yeterlidir. 3-18 pg/dl arasindaki degerlerde ACTH
rezervinin degerlendirilmesi i¢in dinamik testler yapilmalidir (104). Ciddi strese
ragmen rasgele alinan kortizol diizeyi 5 pg/dl altinda ise adrenal yetmezlik delili
olarak almabilecegi belirtilmektedir (103).

Kisa ACTH stimiilasyon (KAS) testi: Uzun siireli ACTH yetersizligi sonucu
ancak adrenal atrofi gelistigi i¢in, hipotalamo-pituiter-adrenal  eksenin
degerlendirilmesinde 6zellikle yeni baslamis ACTH vyetersizligi durumlar1 haric,
sentetik ACTH (cosyntropin)’ya plazma kortizol cevabini 6lgmek i¢in kullanilabilir.
Bazal olarak ve 250 pg sentetik ACTH iv verilmesinden sonraki 30 ve 60.
dakikalarda kan alinarak kortizol diizeyi 6l¢iiliir (105). Testin ACTH nin im veya iv
verilerek yapilmasi halinde sonuclarin farkli olmadigi gosterilmistir (106). Ancak
ACTH im yoldan uygulandiginda testte kortizol 6lgiimii i¢in kan alma siiresi 120.
dakikalara kadar uzatilmalidir. Bu test direk olarak adrenal bezin fonksiyonel
durumunu test etmesine ragmen, adrenal bezin ACTH’nin trofik etkisine bagimli
olmas1 nedeniyle indirek olarak HPA aks1 degerlendirir (104). KAS testi hipotalamo-
hipofizer fonksiyon bozuklugu yakin zamanda gelismis olanlar (hipofiz cerrahisi
sonras1) ve kronik glukokortikoid kullananlar da varolan adrenal yetmezligi tanimada
yetersiz kalir (103). Testin sonuclarmi degerlendirmede pik kortizol artisinin esas
almmasi ve kortizol cevab yeterlidir demek i¢in segilecek “cut-off” degeri olarak 20
pg/dl’ye esit veya biiyilk bir deger alinmasi gerektigi yaygm kabul gormiistiir
(37,102,107).

Diisiik doz (1 png) ACTH stimiilasyon testi: Standart KAS stimiilasyon
testinde kullanilan ACTH farmakolojik bir doz olup bu adrenal bezin maksimal
sekresyon kapasitesini degerlendirmede yararl olsa da subklinik adrenal yetmezligi
degerlendirmek icin fazladir (102). Bu nedenle son yillarda 6zellikle 250 pg ACTH”
nin kullanilmas: halinde yaniltic1 sonuglarin alinabilecegi hafif veya orta dereceli
adrenal yetmezlik durumlarinda kullanilmak tizere 1 pg ACTH stimiilasyon testi
gelistirilmistir (103). Testin yapilist ve yorumu KAS testinde oldugu gibidir (102).
Sonug olarak hafif veya orta derecedeki adrenal yetmezligin arastirilmasinda 1 pg
ACTH testinin daha duyarl oldugu ve standart KAS testinin yerini alabilecegi ifade
edilmektedir (103,107,108).
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Insiilin tolerans testi: Bu test insiilin ile olusturulan hipogliseminin ACTH ve
kortizol sentezini uyarmasi temeline dayanmakta olup, HPA aksim arastirilmasinda
altin standart kabul edilir. Yashlarda, koroner kalp hastalarinda, epilepsisi ve tedavi
edilmemis hipotiroidisi, uzun siirmiis ileri hipoadrenalizm (karacigerde glikojen
deposu azaldigi, adrenalin ve glukagonun etkinligi bozuldugu i¢in asir1 hipoglisemi
riski) ve glikojen depo hastaligi olanlarda ciddi komplikasyonlara yol acabilir. Test
hekim kontroliinde ve yakin tibbi takip altinda yapilmalidir (102). Gece achgi
sonrasinda sabah saat 08.00°de bazal kan alinip 0.05-0.1 ii/kg regiiler insiilin iv bolus
olarak verilir. Obezite, diabetes mellitus, Cushing sendromu ve akromegali gibi
durumlarda insiilin dozu yiiksek tutulur (0.2-0.3U/kg). Hipoglisemi semptomlart ile
birlikte glikoz diizeyleri 40 mg/dl altina diigsmiisse teste baslanarak 2 saat siireyle 30,
60, 90, 120. dakikalarda belli araliklarla kan alinir. Kan 6rneklerinde glikoz, kortizol
ve gerektiginde GH diizeyleri 6lgiiliir Normal bireylerde hipoglisemiye cevap olarak
plazma kortizolii 18-20 pg/dl'yi agmaktadir (103,109). Bu test ACTH salgi
kapasitesini Olcen gilivenilir bir test olmasina ragmen adrenal rezervin oldukca
azaldig1 disiinlilen hastalarda ve yapilmasmin kontendike oldugu durumlarin
varliginda yerine diger testler tercih edilmelidir (16,37,103).

Metirapon testi: Metirapon, 11-deoksikortizolden (11-S) kortizol doniigiimiinii
katalizleyen enzim olan 11-f hidroksilaz1 bloke ederek kortizol sekresyonunu
baskilar. Eger HPA aks normal ise kortizol diizeyinin diisiikliigiine ACTH artis1 ile
cevap verilir. ACTH artis1 da adrenal steroidogenezin dolayisiyla 11-S diizeylerinin
artisina neden olur. Metirapon gece yarist 30 mg/kg dozunda oral olarak verilerek
sabahleyin plazma 11-S Ol¢iimii i¢in kan o6rnegi alinir. 11-S diizeyinin 7 pg/dl
iizerinde olmasi normal cevabi1 gosterir. Ciddi adrenal yetmezlik diisiiniilen
hastalarda uygulanmamalidir (103,104,110).

Uzun ACTH stimiilasyon testi: Depo “tetracosactrin acetate (Synacten depot)
I mg im verilerek 0, 30, 60, 90, ve 120. dakikalarda ve 4., 8., 12., ve 24. saatlerde
kortizol diizeyi Olglimii icin kan alinwr. Uzun siiredir varolan sekonder adrenal
yetmezlikte ise kortizol diizeyi giderek artar ve 24. saatte pik diizeyine ulasir (102).
Eger ACTH testine kortizol cevabr yok ama sekonder adrenal yetmezlik agirlikli
olarak dusiiniiliiyor ve birlikte bazal ACTH diizeyi diisiik ise, ACTH stimiilasyon

testi 5 giin st lste 1 mg “synacthen depot” verilerek yapilabilir. Bu testte uzun
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siireyle verilen ACTH, kortizol sentezleyen enzimleri etkiler ve adrenal yetmezlik
sekonder ise testin sonuna dogru kortizol diizeyleri giderek artar (103).

CRH (kortikotropin releasing hormon) uyan testi: CRH 1 pg/kg dozda
intravendz olarak verilir. ACTH ve kortizol i¢in kan Ornekleri 0, 15, 30, 60, 90 ve
120. dakikalarda almir. ACTH artis1 genellikle CRH verildikten sonra 15. dk. da
gergeklesir, pik deger 30-60. dk. larda saptanir. Normal kisilerde ACTH 2-4 kat artar.
Kortizol cevaplar1 ise 20-25 pg/dl'ye ulasir. Hipotalamik disfonksiyonda ACTH
cevaplar1 gecikebilir (88).

CRH diizeyi tayini:

CRH diizeyi primer adrenal yetmezlik ve hipofize ait patolojilere bagh
hipoadrenalizmde artar. Normal plazma diizeyi 3-4 pmol/l olup, hipotalamik
nedenlere bagl tersiyer adrenal yetmezlikte ise diizeyi diisiiktiir. Ancak bazal veya
stimiilasyonlara cevap olarak CRH diizeyi tayininin adrenal yetmezlik tanisinda
kullanilmas1 onerilmemektedir (103,104).

2.5. Hipopituitarizmde tedavi

Tedavide amag; etyolojik faktorii bulup ortadan kaldirmak ve eksik olan
hormonlar1 yerine koymaktir. Pituiter tiimére yonelik cerrahi tedavi sonrasi
fonksiyonlar diizelebilirse de genellikle yetersizlik devam eder. Hormon
replasmaninda hastanin yasi, cinsi ve c¢ocuk sahibi olma istegi gbz Oniinde
bulundurulmalidir. ACTH, TSH, LH ve FSH eksikliklerinin tedavisi hedef organlarin
primer yetersizliklerinin tedavisi ile benzer sekilde yapilmalidir (87).

2.5.1. GH yetersizligi tedavisi

GH yetmezlikli ¢ocuklarda, GH replasmani lineer biliylimeyi artirir ve genellikle
de bu amag icin kullanilir. Eriskin ¢agda baslayan GH yetersizliginin tedavi edilip
edilmemesi konusunda farkli goriisler bulunmaktadir. Ciddi yetersizliginde GH
tedavisinin; viicut kompozisyonu, enerji kapasitesi, yasam kalitesi, kemik dansisitesi,
kardiyovaskiiler risk faktorleri, karotid intima media kalinlig1 ve total kolesterol
iizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (111). Tedavi 6ncesinde GH yetersizligi
mutlaka uyar1 testleri ile ortaya konulmali, tedavi yarar ve riskleri iyice
degerlendirilmelidir. Tedavide rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilmis GH
preparatlar1 kullanilmaktadir. Gilinde bir kez, genellikle aksam subkutan olarak

uygulanmaktadir. Uygulanacak GH dozu her hasta i¢in ayr1 olarak belirlenmelidir
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(112). Yas ve cinse gore belirlenen GH baslama dozu genellikle 0.2 ve 0.4 mg
arasindadir. Bu doz, her 2 - 4 haftada IGF-1 seviyesi normal degerlerin iist sinirma
ulagsana kadar 0.1 mg artirilir (113). Tedavi slirecinde bas agrisi, periferal 6dem,
artralji, hiperglisemi gibi yan etkiler olusursa doz azaltilir veya durum agirsa tedavi
kesilebilir (114). GH replasmani alan ve takibe alinan hastalarda serum IGF-1
seviyelerinin sabit kalmasi saglanmali ve artis1 gozlemlenmelidir (112). Birlikte
diger hormon yetersizliklerinin olup olmadig1 6nemlidir. Hipotiroidi tedavi edilmeli,
glukokortikoidler GH'nun biiylimeyi saglayici etkilerini azalttiklar1 i¢in biiylime
caginda daha diisiik dozlarda verilmelidirler (16).

2.5.2. Gonadotropin yetersizligi tedavisi

Gonadotropin  yetmezlikli hastalarda oOncelikle hiperprolaktinemi varsa
bromokriptin ile tedaviye baslanmalhidir. Ciinkii, prolaktin sekresyonunun
baskilanmas1 ile gonadotropin diizeyleri normale gelebilir. Ayrica Ostrojen tedavisi
ile mevcut prolaktinoma biiyiiyebilir. Periferik dokularda 6strojene doniistiigii icin
testosteron uygulamasi da ayni etkiyr gosterebilir (16). Erkeklerde androjen
replasmani, sekonder seks karakterlerini korumak, seksiiel hissi ve kemik kitlesini
tyilestirmek, seksiiel fonksiyonlar1 artirmak amaciyla yapilr (115). Testosteron
pelletler 6 aydan fazla fizyolojik seviyede testosteron saglayan preperatlardir. Minor
cerrahi yontemle cilt altina konabilir. Ancak diisme ve infekte olma riskleri vardir.
Son zamanlarda testosteron i¢in yapistirilan bantlar, jeller ve tabletler ¢ikarilmistir.
Avantajlar1 noninvaziv olmalar1 ve yan etki durumlarinda acilen geri
cekilebilmeleridir (87). Depo testosteron, uzun etkili testosteron undecanoate
(Restandol) preperati olup, 3 ayda bir intramiiskiiler yapilabilir (116). Puberte
induksiyonunda erkeklerde testosteron esterlerinin aylik injeksiyonu 25-50 mg
baslangi¢ dozunda baslanir ve her 6-12 ayda yavas artirilarak 3 yilda eriskin doza
ulasilir (117). En geleneksel ve en ¢ok tercih edilen androjen yerine koyma tedavisi
2-3 haftada bir uzun etkili testosteron preparatlarmmn intramiiskiiler olarak
uygulanmasidir. 200 mg testosteron cypionate veya enanthate her 2-3 haftada bir, ya
da 300 mg 3 haftada bir intramuskuler olarak uygulanabilir. Uzun siireli testosteron
kullannminda prostat anomalileri, jinekomasti, polisitemi, karaciger fonksiyon

bozuklugu goriilebilir. Prostat hipertrofisi olan yash erkeklerde iiriner retansiyona
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neden olabilecegi i¢in androjenler diisiik dozlarda baslanmalidir. Prostat spesifik
antijen ve rektal muayene ile prostat takibi yapilmalidir (115).

Kizlarda, konjuge Ostrojenler veya etinil dstradiol kullanilabilir. Baslangi¢ dozu
uygun biiyiime ve anormal gdgiis gelisimini 6nlemek icin diisiik olmalidir. Ostrojen
dozu her 6-12 ayda yetiskin doza ulasana kadar artirilir. Geng kadin bunu alt1 aydir
aliyor ya da kanama olursa siklik progesteron ilave edilmelidir (118). Kadmlarda
etinil ostradiol 5-20 ng, 17-B-6stradiol 1-2 mg veya konjuge dstrojen 0.625-1.25 mg
siklik sekilde her aym ilk 3 haftas1 boyunca verilmelidir. 3. haftasinda
medroksiprogesteron asetat giinde 10 mg dozunda tedaviye eklenmelidir. Siklik
tedavi histerektomili kadinlarda gerekli degildir (16).

Pituiter yetersizlikte fertilite amaclaniyorsa LH aktivitesi olan insan korionik
gonadotropin (HCG), LH ve FSH'nin bir karisimi olan insan menapozal
gonadotropin (HMG) veya saf FSH preparatlar1 kullanilmalidir. Erkeklerde 3-6 ay
haftada 2-3 kez 1500-5000 iinite HCG ile haftada 3 kez 75-150 {inite HMG (veya saf
FSH) beraber olarak uygulanmalidir (119). Kadinlarda da ovulasyonu uyarmak ig¢in
FSH ve LH veya HCG uygulanmalidir. Ultrason ile folikiil takibi yapilmalidir.
Eksojen gonadotropin kullanimiyla sikluslarin %5 - %15’inde konsepsiyon meydana
gelir (120).

2.5.3. TSH yetersizligi tedavisi

Tirotropin yetmezligi olan hastalarda levotiroksinle replasman yapilmalidir.
Iskemik kalp hastaligi olmayan ve geng¢ hastalarda 25-50 pg baslama dozunda
baslanarak takiple daha hizli bir sekilde artirilabilir. Iskemik kalp hastali1 olan veya
yash hastalarda ise 25 pg dozunda baslanip, doz 4-8 haftada bir artirilmalidir. Dikkat
edilmesi gereken noktalardan biri L-tiroksin tedavisinden once ACTH rezervini
arastirmaktir. Sekonder adrenal yetmezlik s6z konusu ise akut adrenal krize sebep
olmamak i¢in oOnce glukokortikoid tedaviye baslamak gerekir. Sekonder
hipotiroidizmde, serum tirotropin seviyeleri verilen tiroksin dozunu belirlemede
kullanilmaz. Bu ylizden replasmanda amag¢ ST4 seviyesini normal aralikta tutmaktir
(16,87).

2.5.4. ACTH yetersizligi tedavisi

Yetmezlikte tedavi hidrokortizon (HK) veya esdegeri glukokortikoidin

replasmani esasina dayanir. Baglangigta 25-30 mg/giin baslanmakta olup genellikle
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15-25 mg/giin dozunda hidrokortizon yeterli olur. Alternatif olarak giinde 5-7.5 mg
prednizolon veya 0.5-0.75 mg deksametazon kullanilabilir. Toplam dozun 2/3 i
sabah, 1/3 i ilk dozdan 6-8 saat sonra olacak sekilde verilir (121). Glukokortikoid
tedavisinin en onemli yan etkisi uykusuzluk olup son doz 16.00-17.00’den 6nce
verilirse bu Onlenebilir. Hastanin fazla kilo almadigi, kendini iyi hissettigi, kan
basmcinin normal oldugu, KMY’nda azalma yapmayan doz hedeflenmelidir. Primer
adrenal yetmezlikte mineralokortikoid replasmani gereklidir. Bu amacla
fludrokortizon 0.05-0.2 mg/giin dozunda kullanilirken, sekonder adrenal yetmezlikte
mineralokortikoid genellikle gerekmez (122). Kronik glukokortikoid replasman
tedavisi alan hastalarda atesli hastalik, yaralanma, operasyon gibi ciddi stres
durumlarinda glukortikoid dozu 2 katina c¢ikarilmalidir. Bulanti, kusma, diyare
parenteral tedaviyi gerektirebilir. Adrenal yetersizlikte adrenal kriz acil tedavi
edilmesi gereken bir durum olup, bu hastalarda tedavide 6 saat ara ile 100 mg HK 1v
uygulanip, ilk 24 saat sonrasinda HK dozu 6 saatte 50 mg im dozuna inilir. Hasta
oral almaya baslayinca oral HK 40 mg sabah, 20 mg aksam verilir. Daha sonra da
hizla azaltilarak standart doza gecilir. Kiiclik cerrahi girisimlerde 50-100 mg
hidrokortizon veya esdegerleri parenteral olarak preoperatif verilir. Biiyiik
operasyonlarda akut adrenal kriz tedavisinin benzeri uygulanir. Hamilelikte tedavi
aynen devam eder. Belki son trimestride 5-10 mg HK, aldig1 replasman dozuna ilave
edilmelidir. Dogum peryodunda hasta iyi hidrate edilmeli, 6 saat ara ile 50 mg im
HK verilmeli daha sonra idame doza kadar hizla doz azaltilmalidir (93,122).

Bu hastalar, hastaliklarini belirten bir karti daima {izerlerinde tagimalidirlar.
Glukokortikoid alan hastalar yetmezlik ve asm1 kullanim agisindan diizenli
degerlendirilmelidir. Yetersiz doz semptomlarin devam etmesine neden olurken,
fazla doz da kortizol kullanimi kan basmci artisi, bozulmus glukoz-lipid profili,
obezite ve osteoporoza neden olabilir (87).

2.6. Hipopituitarizm uzun donem sonuglari ve hastalarin takibi

Hipotalamo-pituiter bozuklugu olan ve tedavi olarak seks steroidleri,
glukokortikoid, tiroksin kombinasyonu alan ancak GH almayan hastalarda, genel
populasyona gore mortalitede iki kat artis vardir (123). Uzun siireli yapilan bir
calismada hipopituiter hastalarda; respiratuvar, kardiovaskiiler ve serobrovaskiiler

hastaliklardan oliim yiliksek oranda goriilmistir (124). GH replasmanmi alan
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hastalarda, serum total kolesterol ve LDL kolesterol seviyesi azalirken, HDL
kolesterol seviyesi degismez yada hafif artar. Ayrica karotid intima media
kalinhiginda azalma, CRP ve IL-6 seviyelerinde diisme meydana gelir (87). Bu
bulgularda gostermektedir ki, GH alan hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri
diizelir. Uzun sire GH replasmanmi alan hastalarda normal populasyona gore
mortalitede artis olmadig1 goriilmiistiir (125).

Hipopituitarizm; uzun silire replasman tedavisi gerektiren, mortalite ve
morbiditenin hesaba katilacagi, yasam kalitesini olumsuz etkileyen kronik bir
hastaliktir. Bu hastalarda replasman tedavisi Oncesinde kardiovaskiiler risk
degerlendirilmeli, kan basmci takibi ve lipid diizeyleri calisilmali gerekirse
antihipertansif ve lipid diisliriicii tedavi baslanmalidir. Takip omiir boyu diizenli

olarak yapilmalidir.
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiz; Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim
Dalr’nda, 1999 ile 2009 tarihleri arasinda hipofiz yetmezligi nedeniyle takip edilen
hastalarin ¢ok yonlii degerlendirilmesi ve bulunan verilerin karsilastirilmasi amaciyla
yapildi. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan
04/03/2008 tarih ve 2008-2/1 numarali karar1 ile onay alinarak yapilan bu ¢aligma
analitik arastirma olup retrospektif ve kesitsel bir ¢alismadir.

Calismaya 72 hipofiz yetmezligi tanist konulmus kadin ve erkek hasta alindi.
Hastalar; Sheehan sendromu (SS) ve Sheehan sendromu olmayan (SS olmayan)
hastalar olarak iki gruba ayrildi. Gruplar anamnez verileri, laboratuvar 6zellikleri,
bazal hormon diizeyleri, dinamik testlerin sonuglari, hastalarin DEXA sonuglari,
radyolojik goriintiileri agisindan karsilastirildi. Calismanin laboratuvar islemleri
Cumbhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Laboratuvarlarinda gercgeklestirildi.

Form 1 raporunda tiim kadin hastalara; nasil tan1 aldig1, adetten kesilme yasi, son
dogumunu yaptig1 yas, son dogumunda asir1 kanama 6ykiisii, son dogumundan sonra
adet goriip gormedigi, son dogumunda kan verilip verilmedigi, son dogumdan sonra
emzirme Oykiisii, 6lii dogum veya diisiik anamnezi, gogiis atrofisi, agiz ve goz
cevresinde kirigiklik, ¢ocuk sayisi sorulurken, tiim hastalarda; halsizlik- yorgunluk,
bulanti-kusma, kilo kaybi, bas agrisi, hipertansiyon-hipotansiyon oykiisii, saglarda
kuruluk, saclarda dokiilme, ciltde renk degisikligi, kabizlik, uykuya meyil, soguk
intoleransi, 6dem, libido kaybi, diabetes insipidus, anemi olup olmadigi, otoimmiin
hastalik Oykiisii, diabetes mellitus, aksiller ve pubik dokiilme olup olmadigi, erkek
hastalarda jinekomasti ve erektil disfonksiyon oOykiisii, hastalarin hastaneye ilk gelis
sikayatleri ve hastaneye nasil getirildigi sorgulandi.

Form 2 raporunda; hastalarin tanisi, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), sistolik
ve diastolik kan basinglari, hemogram, anemisi olan hastalarda serum demir, serum
demir baglama kapasitesi, ferritin diizeyleri c¢aligsildi. Biyokimyasal parametrelerden
kan tre nitrojeni (BUN), kreatinin (kre), aglik kan sekeri (AKS), sodyum, klor,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfor, laktat dehidrogenaz enzimi (LDH), alanin
amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), trigliserit, total kolesterol,

HDL kolesterol, LDL kolesterol ¢alisildi. Bazal hormonlardan ST3, ST4, TSH, FSH,
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LH, ACTH, GH, ostradiol (E2), testosteron (T), IGF-1, PRL, kortizol diizeyleri
calisildi. Ayrica otoimmiin hastaliklarin birlikteligi agisindan hastalarda anti niikleer
antikor (ANA), ¢ift sarmal DNA antikor (anti-dsDNA), anti mikrozomal antikor
(Anti M), anti tiroglobulin antikor (Anti Tg) diizeylerine bakildi. Hipofiz yetmezligi
tanisinda kullanilan dinamik testlerin 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalardaki degerleri
kaydedildi. Tim hastalarda replasman tedavisi baslanmadan oOnceki kemik
dansitometri degerleri kaydedildi. Radyolojik goriintiileme yontemi olarak hipofiz
MR goriintiileri alindi.

SS tanisi; hikaye (dogum sirasinda veya dogumdan sonra asir1 kanama,
dogumdan sonra laktasyon kaybi, dogum sonrasi adet gormeme, hipotansiyon, gogiis
atrofisi, diisiik veya 6li dogum Oykiisii, kan nakli Oykiisii, goz ve agiz g¢evresi
derisinde kirisiklik, soguk intoleransi, kabizlik, aksiler ve pubik killarda dokiilme
gibi), fizik muayene, laboratuar incelemeleri, bazal hormon diizeylerinde diisiikliik,
radyolojik tetkikler ve dinamik testlerle konuldu.

SS olmayan hastalarin tanisi;; hikaye (hipofize yoOnelik cerrahi, travma,
otoimmiin hastalik dykiisii, bas ve boyuna uygulanan ge¢irilmis radyoterapi, hipofize
bast yapan kitle, enfeksiyon anemnezi, gelisme geriligi, hipogonadizm, kadin
hastalarda ge¢ puberte ve adet diizensizligi, ¢ocuk sayis1 ve dogum anamnezi,
laktasyon anamnezi, erkek hastalarda erektil disfonksiyon ve infertilite anamnezi
gibi), fizik muayene, laboratuvar tetkikleri, bazal hormon diizeyleri, radyolojik
tetkikler ve dinamik testlerle tanilar1 konuldu.

3.1. Hemogram degerleri 6l¢iimii

Hemogram degerleri 6l¢iimii; LY SE SIIT DIFF solusyonu kullanilarak, Coulter
Gen S-system cithazinda Hematoloji Laboratuvarinda ¢alisild1.

3.2. Biyokimya parametreleri ol¢iimii

Biyokimyasal tetkikler Synchron LX20 otoanalizatoriinde, syneron system
kullanilarak BUN; BUNm kiti kullanarak enzimatik yontemle, kreatinin; kreatinin
kiti kullanilarak kalorimetrik Henry yontemiyle, glukoz; plazma glukoz Kkiti
kullanilarak glukoz oksidaz/02 deplesyon yontemiyle, sodyum; Na elektrotda iyon
selektif yontemle, potasyum; K elektrot kullanarak iyon selektif yontemle, klor; C1
kiti kullanarak klorid elektrotda iyon selektif yontemle, kalsiyum; Ca selektif

elektrotda iyon selektif yontemle, fosfor; P kiti kullanarak iyon deplesyon
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yontemiyle, magnezyum; Mg kiti kullanarak iyon selektif yontemle, ALT; ALT kiti
kullanilarak enzimatik yontemle, AST; AST kiti kullanilarak enzimatik yontemle,
LDH; LDH kiti kullanilarak enzimatik yontemle, serum demiri; serum demiri kiti
kullanilarak kantitatif yontemle, serum demir baglama kapasitesi; sentinel diagnostik
kitiyle, ferritin; ferritin kiti kullanilarak mikropartikiiler enzim immunassey
yontemiyle, trigliserit; trigliserit  kiti  kullanilarak  enzimatik/GPO-Trinder
yontemiyle, total kolesterol; kolesterol kiti kullanilarak enzimatik yontemle, HDL
kolesterol; HDL kolesterol kiti kullanilarak homegenous kalorimetrik yontemiyle
calisildilar. LDL kolesterol ise; Friedwold formiiliiyle [LDL=total kolesterol- (HDL
+ trigliserit/5)] hesaplanda.

3.3. Hormon degerleri ve kemik dansitometrisi ol¢ciimii

Serum ST3; Architect serbest T3 reaktif kiti (7K63), ST4; Architect serbest T4
reaktif kiti (7K65), TSH; Architect TSH reaktif kiti (7K62), Anti M; Architect Anti-
TPO reaktif kiti (2K47), Anti Tg; Architect Anti Tg reaktif kiti (2K46) kullanilarak,
ARCHITECT 12000SR cihazinda chemilumminesan mikropartikiill —enzim
immiinolojik (CMIA) yontemiyle calisildilar.

Serum FSH; Elecsys FSH reaktif kiti, LH; Elecsys LH reaktif kiti, PRL; Elecsys
Prolaktin II reaktif kiti, E2; Elecsys Ostradiol II reaktif kiti, T; Elecsys Testosteron
reaktif kiti, Kortizol; Elecsys Kortizol reaktif kiti kullanilarak, Roche cobas e 601
cihazinda elektrochemiluminescense immunassey (ECLIA) ydntemiyle ¢alisildilar.
ACTH; Immunotech ACTH IRMA kiti, GH; DSL 1900 Active hGH IRMA Kkiti,
IGF-1; DSL 2800 Active IGF-1 Coated-Tube IRMA kiti kullanilarak
immunoradiometric assay yontemiyle (IRMA), Gamma Counter Berthold marka
cthazda calisildilar. Hastalarda yapilan kemik dansitometrisi Ol¢timii degerlert;
Hologic QDR4500 W cihazi kullanilarak elde edildi.

3.4. Hipofiz fonksiyon testleri

SS’lu ve SS olmayan hastalarda yapilan dinamik teslerden ACTH uyar1 testi,
TRH testi, LH-RH testi ve ITT degerleri kaydedildi. ACTH uyar testi i¢in gece
achigmi takiben sabah 08.00-09.00 saatleri arasinda bazal kortizol i¢in numune
alimdiktan sonra 250 pg sentetik ACTH (synacten) uygulandi ve izleyen 30, 60, 90
ve 120. dakikalarda kortizol i¢cin kan Ornekleri alindi. Pik kortizol degerinin 20
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pg/dl’yi gecmesi teste normal cevap oldugu, yani adrenal yetmezligin olmadigi
seklinde kabul edildi (37).

TRH testinde sabah 08.00-09.00 saatleri arasinda bazal TSH, PRL i¢in numune
alimdiktan sonra 200 pg TRH ampul (Ferring) intravenéz uygulandi ve izleyen 30,
60, 90 ve 120. dakikalarda serum TSH ve PRL i¢in kan 6rnekleri alindi. TRH testine;
20 pulU/ml tizerinde TSH degerleri ve 30-35 ng/ml iizeri PRL degerleri normal cevap
kabul edildi (79,99).

LH-RH testinde sabah 08.00-09.00 saatleri arasinda bazal FSH, LH i¢in numune
alindiktan sonra 100 pg LH-RH ampul (Ferring) intravendz uygulandi ve izleyen 30,
60, 90 ve 120. dakikalarda serum FSH ve LH i¢in kan 6rnekleri alindi. Yapilan teste
pik 10 TU/L‘yi gecen LH ve FSH degerleri normal cevap kabul edildi (69).

ITT, iskemik kalp hastalig1 Oykiisii, epilepsi, sebebi bilinmeyen bayilmalar,
glikojen depo hastaligi, ileri yas gibi kontrendike durumu olmayan ve ACTH testine
cevabi olan hastalarda yapildi. Gece yarisindan itibaran a¢ birakilan hastalara saat
08.30’da iv kateter takildi, hasta sakin bir odaya alinip test sirasinda beklenmeyen
siddetli hipoglisemiler icin %50 Dekstroz ve meyve suyu hasta yaninda mevcut
bulunduruldu. Sonra hastaya iv 0.10-0.15 i/kg kristalize insiilin bolus tarzinda
uyguland1 ve kan sekerleri siki takip edilerek, hipoglisemi semptomlarmna ilave
olarak kan sekerinin 40 mg/dl nin altina indigi anda 0. dakika kabul edilip kan sekeri,
kortizol ve GH i¢in kan 6rnegi alindiktan sonra takip eden 30, 60, 90 ve 120.
dakikalarda ayni1 parametreler i¢in numuneler alindi. ITT ne pozitif kortizol cevabi
olarak pik kortizol degerinin 18 pg/dI’yi gegmesi kabul edildi (37,99,103).

3.5. Mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢ahisilan parametreler

Otoimmiin markirlardan ANA, anti-dsDNA aeskulisa marka (Germany) kitlerle,
TRITURUS (Italy) cihazinda ELISA yontemiyle calisildi.

3.6. Radyolojik goriintiileme yontemleri

Hastalarda c¢ekilen hipofiz MR goriintiileri; Toshiba Excelart 1,5 tesla cihazinda
cekildi.

3.7. Istatistik

Caligmanin  verileri SPSS (ver:14.0) programma yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ve Khi-kare testi

kullanilmistir. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama =+ standart sapma, denek
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sayis1 ve ylizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi olarak 0.05 alinmistir. P<0.05

anlamli olarak kabul edilmistir.
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II.

I11.
Iv.

VI.

4. BULGULAR

Bu ¢alismada bulgular alt1 béliimde ele alinarak gosterilmistir.

Calismaya alinan SS’Iu ve SS olmayan hastalarm klinik bulgular.

Hastalarin hemogram degerleri, serum elektrolit diizeyleri, serum trigliserit ve
kolesterol diizeyleri, tiroid otoantikorlar1 ve ANA, Anti-dsDNA degerleri.
Hastalarin bazal hormon diizeyleri.

Hastalara uygulanan ACTH stimiilasyon testi, LH-RH testi, TRH testi, ITT
sonuglar.

Hastalarin DEXA ile elde edilen KMY degerleri.

Hastalarm hipofiz MR goriintiileme sonuglar.

4.1. BOLUM 1
Calismaya toplam 72 hasta alindi. Bu hastalarin 32’si SS’lu kadmn, 40’1 SS

olmayan; 20 erkek (%50) ve 20 kadin (%50) hastadan olusmaktadir. Hasta gruplar1

Tablo 4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hipofiz yetmezligi hasta gruplari

Hastalarin tamlari Say1 %
Sheehan sendromu 32 44,4
Postoperatif hipofiz yetmezligi 24 333
Lenfositik hipofizit 1 1,4
£ Empty sella sendromu 8 11.1
z Idiopatik nedenler 2 2,8
E Hipofiz adenomu 1 1.4
o Ektopik nérohipofiz + Pituiter hipoplazi 1 1.4
4 Langerhans hiicreli histiositoz 1 1.4
Hipofiz sap1 basisi (1 hasta psddotiimdr serebri, 1 hasta 2 2.8
germ hiicreli timar)
Toplam 72 100

SS’lu hastalarm yaslar1 29-77, hastalik stireleri 4-36 y1l arasinda degismektedir.

Ortalama yas 56.12+11.79 yil, ortalama hastalik siiresi 20.37£8.34 yil, ortalama

hastalik baslangi¢ yas1 34.31+7.63 yildir. Bu hastalardan hastaneye en erken

basvurani olaydan 4 yil sonra, en ge¢ basvuram ise 36 yil sonradir. Bir hastada

(%3.1) hastalik 10 yi1l ve Oncesi bir zamanda tanmirken, 31 hastada (9%96.9) ise 10

yildan daha uzun bir zamanda tan1 almistir. Hastalarin hastaneye basvurdugu yas

(taninin kondugu yas); 2 hastada (%6.3) 30-39 yaslar, 8 hastada (%25) 40-49 yaslar,
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10 hastada (%31.3) 50-59 yaslar, 12 hastada (%37.5) 60 yas ve lizerinde oldugu
belirlendi.

SS olmayan hastalarin yaslar1 20-78, hastalik siireleri 1-20 yil arasinda
degismekte idi. Ortalama yas 46.57+£16.67 yil, ortalama hastalik stiresi 4.75+5.16 yil,
ortalama hastalik baslangi¢c yas1 41.80£18.29 yil idi. Otuziki hastada (%80) hastalik
1 y1l ve dncesi bir zamanda taniirken, 8 hastada (%20) ise 10 yildan daha uzun bir
zamanda tan1 almis olup, en ge¢ tan1 alan ise hastalik baglangicindan 20 yi1l sonradir.
SS olmayan hastalara tanmin kondugu yas; 7 hastada (%17.5) 10-19 yaslar, 4 hastada
(%10) 20-29 yaslar, 4 hastada (%10) 30-39 yaslar, 11 hastada (%27.5) 40-49 yaslar,
6 hastada (%15) 50-59 yaslar, 8 hastada (%20) 60 yas ve lizerinde oldugu belirlendi.

SS’lu grupta ortalama VKI 26.46+4.79 kg/m’, ortalama sistolik kan basmci
108.12+20.23 mmHg, ortalama diastolik kan basmec1 69.21£14.81 mmHg
bulunurken, SS olmayan grupta ortalama VKI 27.80+7.09 kg/m’, ortalama sistolik
kan basinct 119.75+14.76 mmHg, ortalama diastolik kan basinct 78.37£9.49 mmHg
olarak bulundu.

Her iki grup karsilastirildiginda ortalama yas SS’lu grupta daha ileri yaslar,
ortalama hastalik stiresi SS’lu grupta daha uzun, ortalama hastalik baslangi¢c yast
SS’lu grupta daha erken yaslar, ortalama sistolik kan basinci ve ortalama diastolik
kan basmci SS’lu grupta daha diisiik oldugu bulunurken (p<0.05), ortalama VKI
yoniinden gruplar arasi fark 6nemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo 4.2).

SS’lu hastalarin ortalama adetten kesilme yasi 33.78+6.76 yil, ortalama son
dogumunu yaptig1 yas 33.06+6.32 yil, ortalama ¢ocuk sayist 5.00+2.32 idi. Bir hasta
primipar, 31 hasta multipar idi. SS olmayan hastalarda kadin ve evli grupta ortalama
adetten kesilme yas1 48.83+10.16 yil, ortalama son dogumunu yaptig1 yas
33.26+6.61 yil, ortalama c¢ocuk sayist 4.93+2.60 idi. Bir hasta primipar, 14 hasta
multipardi. Gruplar arasinda adetten kesilme yasi SS’Iu hastalar da daha erken yaslar
olarak bulunurken (p<0.05), son dogum yas1 ve cocuk sayis1 yoniinden anlamli

farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.2. Hastalarm yas, VKI, hastalik baslangi¢ yas1, hastalik siiresi, kan basimci

degerleri
Degiskenler SS (n=32) SS olmayan Sonug
(n=40)

Yas 56.12 £11.79 46.57 +16.67 | t=2.73 p=0.008, p<0.05
VKI (kg/m?®) 26.46 = 4.79 27.80+ 7.09 t=0.89 p=0.375, p>0.05
Hastalik siiresi (y1l) 20.37 +8.34 4.75+5.16 t=9.26 p=0.0001, p<0.05
Hastalik baslangi¢ yasi (y1l) 34.31+7.63 41.80+18.29 | t=2.34 p=0.0001, p<0.05
Sistolik kan basmeci (mmHg) 108.12+ 20.23 119.75+ 14.76 | t=2.72 p=0.009, p<0.05
Diastolik kan basinci (mmHg) 69.21 £ 14.81 78.37+£9.49 t=3.03 p=0.004, p<0.05

Tablo 4.3. Hastalarin adet kesilme yasi, son dogum yas1 ve ¢ocuk sayist

Gruplar Adet kesilme yasi Son dogum yas1 Cocuk sayis1
X=+s Xts Xts

SS (n=32) 33.78+6.76 33.06+6.32 5.00+2.32

SS olmayan (n=15) 48.83+10.16 33.26+6.61 4.93£2.60

Sonug P=0.001 P=0.964 P=0.963
P<0.05 p>0.05 p>0.05

SS’lu hastalardan 7 hasta (%21.9) son dogum sonrasi 6-30 ay arasinda adet

gordiiklerini sonra adetlerinin kesildigini, 19 hasta (%59.4) son dogumdan sonra kan
transflizyonu yapildigini, 19 hasta (%59.4) 6lii dogumu oldugunu, 7 hasta (%21.9)
son dogum sonrasi ¢ocugunu emzirebildigini soylerken, SS olmayan grupta dogum
yapan 15 kadindan 14’1 (%93.3) son dogum sonrasinda adet gordiigiinii, 2/15 hasta
(%13.3) son dogum sonrasinda kan transflizyonu yapildigmi, 6/15 hasta (%42.9) ise
Oli dogum yaptigini, 15/15 hasta (%100) son dogum sonrasinda g¢ocugunu
emzirdigini beyan ettiler. Gruplar arasinda son dogum sonrasi adet gorme SS’lu
grupta daha az, son dogum sonrasi kan transfiizyonu SS’lu grupta daha fazla, son
dogum sonrasinda ¢cocugunu emzirebilme SS’lu grupta daha az sayida bulunurken

(p<0.05), olii dogum yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz idi (p>0.05) (Tablo
4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin adet gérme, kan nakli, 6lii dogum ve emzirme degerleri

Gruplar Adet gorme Kan nakli Olii dogum Emzirme
S % S % S % S %
SS (n=32) 7 21.9 19 594 |19 594 |7 21.9
SS olmayan (n=15) | 14 933 |2 133 |6 429 |15 100
Sonuc x*=21.09 x’=8.75 x=1.07 x’=25.03
p=0.001 p=0.003 p=0.301 p=0.001
p<0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05

SS tanist alan hastalarin anamnezlerinde; 32 hastada (%100) halsizlik-
yorgunluk, 24 hastada (%75) bulanti-kusma, 20 hastada (%62.5) kilo kaybi, 10
hastada (%31.3) bas agrisi, 11 hastada (%34.4) hipertansiyon Oykiisii, 8 hastada
hipotansiyon Oykiisii (%25), 27 hastada (%84.4) saglarda kuruluk, 25 hastada
(%78.1) saglarda ve kaslarda dokiilme, 24 hastada (%75) ciltde renk degisikligi ve
soluk goriiniim, 23 hastada (%71.9) kabizlik, 28 hastada (%87.5) uykuya meyil, 29
hastada (%90.6) soguk intoleransi, 8 hastada (%25) yiiz ve goz kapaklarinda 6dem,
29 hastada (%90.6) cinsel isteksizlik, 1 hastada (%3.1) ¢ok idrara ¢ikma ve idrar
miktarinda artig (DI), 2 hastada (%6.5) diabetes mellitus (DM), 30 hastada (%96.8)
aksiler ve pubik killarda dokiilme, 24 hastada (%75) agiz ve goz ¢evresinde kirigiklik
vard1.

SS olmayan hastalarin anamnezlerinde; 36 hastada (%90) halsizlik-yorgunluk,
15 hastada (%37.5) bulanti-kusma, 11 hastada (%27.5) kilo kaybi, 33 hastada
(%82.5) bas agrisi, 10 hastada (%25) hipertansiyon 0ykiisii, 8 hastada hipotansiyon
oykiisii (%20), 22 hastada (%52.5) saglarda kuruluk, 26 hastada (%65) saglarda ve
kaslarda dokiilme, 13 hastada (%32.5) ciltde renk degisikligi ve soluk goriiniim, 22
hastada (%55) kabizlik, 32 hastada (%80) uykuya meyil, 26 hastada (%65) soguk
intoleransi, 7 hastada (%17.5) yiiz ve goz kapaklarinda 6dem, 30 hastada (%75)
cinsel isteksizlik, 15 hastada (%37.5) DI, 5 hastada (%12.5) DM, 21 hastada (%52.5)
aksiler ve pubik killarda dokiilme, 13 hastada (%32.5) agiz ve goz g¢evresinde
kirigiklik, 4 hastada (%20) jinekomasti vardi.

Her iki grup karsilastirildiginda; bulanti-kusma SS’lu hastalarda daha fazla, kilo
kaybt SS’lu hastalarda daha fazla, bas agris1 SS olmayan hastalarda daha fazla,
saclarda kuruluk SS’lu hastalarda daha fazla, ciltte renk degisikligi ve soluk goriiniim

SS’lu hastalarda daha fazla, soguk intoleranst SS’lu hastalarda daha fazla, DI SS
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olmayan hastalarda daha fazla, aksiler ve pubik killarda dokiilme SS’lu hastalarda
daha fazla, ag1iz ve goz c¢evresindeki kirisiklik SS’lu hastalarda daha fazla olarak
bulunurken (p<0.05), halsizlik-yorgunluk, hipertansiyon anamnezi, hipotansiyon
anamnezi, saclarda dokiilme, kabizlik, uykuya meyil, yiiz ve gz kapaginda 6dem,
libido kaybi, DM yoniinden gruplar arasinda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05)
(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalarin klinik 6zellikleri yoniinden karsilastirilmasi

SS (n=32) SS olmayan Sonug¢

(n=40)
S % S %
Halsizlik-yorgunluk 32 100 36 50 x’=0.62 p=0.124 p>0.05
Bulanti-kusma 24 75 15 37.5 x’=10.1 p=0.002 p<0.05
Kilo kaybi 20 62.5 11 27.5 x’=8.88 p=0.003 p<0.05
Bas agrisi 10 31.3 33 82.5 X’=19.41 p=0.001p<0.05
Hipertansiyon 11 344 10 25 x’=0.75 p=0.384 p>0.05
Hipotansiyon 8 25 8 20 x’=0.25 p=0.612 p>0.05
Saclarda kuruluk 27 84.4 22 52.5 xX’=8.12 p=0.004 p<0.05
Sac¢ -kas dokiilmesi 25 78.1 26 65 x’=1.48 p=0.223 p>0.05
Ciltte solukluk 24 75 13 32.5 x’=12.85 p=0.001p<0.05
Kabizhik 23 71.9 22 55 X’=2.16 p=0.142 p>0.05
Uykuya meyil 28 87.5 32 80 x*=0.72 p=0.396 p>0.05
Soguk intoleransi 29 90.6 26 65 X’=6.47 p=0.011 p<0.05
Yiizde 6dem 8 25 7 17.5 x*=0.60 p=0.436 p>0.05
Libido kayb1 29 90.6 30 75 x’=2.93 p=0.087 p>0.05
Diabetes insipidus 1 3.1 15 37.5 x*=12.15 p=0.001p<0.05
Diabetes mellitus 2 6.3 5 12.5 x’=0.79 p=0.451 p>0.05
Aksiller-pubik dok. 30 96.8 21 52.5 xX’=16.91 p=0.01 p<0.05
Agiz ve goz etrafi| 24 75 13 325 x’=12.85 p=0.001p<0.05
kirisikhig

ANA SS’lu higbir hastada pozitif goriilmezken, anti-dsDNA 1 hastada pozitif
bulunmustur. SS olmayan grupta Langerhans hiicreli histiositoz’lu hastamizda ANA
pozitif (%2.6), empty sella sendromlu 1 hastada (%2.6) anti-dsSDNA pozitif
bulunmustur. Her iki grup arasinda ANA ve anti-dsDNA yoniinden farklilik istatiksel
olarak O6nemsizdir (p>0.05). Ayrica SS’lu 7 hastada Anti M, 24 hastada Anti Tg

41




yliksek bulunmus olup, ortalama Anti M 15.76+36.99 1U/mL, ortalama Anti Tg
34.65+40.22 TU/mL 1idi. SS olmayan grupta 6 hastada Anti M yliksek, 24 hastada
Anti Tg yiliksek bulunmus olup, ortalama Anti M 8.72+30.55 IU/mL, ortalama Anti
Tg 37.17+41.30 IU/mL idi. Gruplar arasinda her iki parametre acisindan anlamli fark
bulunmamaistir (p>0.05).

Hastaneye acil servise veya endokrinoloji poliklinigine gelen hastalarn, ilk
gelislerinde SS’lu grupta; 7 hastada (%21.8) hiponatremi, 3 hastada (%9.4)
hipoglisemi, 7 hastada (%21.9) suur bulaniklig1 yada koma + hipotansiyon tablosu, 3
hastada (%9.4) enfeksiyon ve ates yiliksekligi, 11 hastada (%34.4) halsizlik-
yorgunluk sikayeti, 1 hastada (%3.1) karm agris1 ve sekonder hipotiroidi bulunarak
ileri tetkik ve incelemeye alindi. Hiponatremi ile gelen hastalarin 2’sinde ayrica
hipoglisemi varken, hipoglisemi ile gelen 1 hastada ayrica perikardiyal efiizyon
vard1.

SS olmayan grupta; 4 hastada (%10) hiponatremi, 1 hastada (%2.5) enfeksiyon
ve ates yiiksekligi, 1 hastada (%2.5) koma, 6 hastada (%15) halsizlik-yorgunluk, 16
hastada (%40) postoperatif bazal hormonlarda diistikliik, 3 hastada (%7.5) biiyiime-
gelisme geriligi, 1 hastada (%2.5) adet gormeme ve tiiylenmede azalma, 6 hastada
(%15) bas agrist ve sekonder hipotiroidi, 1 hastada (%2.5) DI + hipernatremi, 1
hastada (%2.5) DI + gorme bozuklugu 6n planda idi ve bu nedenle ileri tetkik ve
inceleme yapildi (Tablo 4.6).

SS’lu grupta hipoglisemi, hiponatremi, hipotansiyon’dan en az biri ile gelen
hasta sayist 17 (%53.1) olup, SS olmayan grupta 5 hasta (%12.5) idi. Tiim hastalar
alindig1 zaman hipoglisemi, hiponatremi ve hipotansiyon’dan en az biri ile gelen
hasta sayis1 22 (%30.6) olup, vakalarm yaklasik 1/3’tinde bu durumlardan biri
mevcut idi. Bu sonuglara gore; bu lic durumdan en az biri ile hastaneye gelme orani
SS’lu hastalarda daha yiiksek bulunmustur (x*=13.82, p=0.001, p<0.05).

Anemi yoniinden gruplar karsilastirildigi zaman SS’lu grupta; 12 hastada
(%37.5) kronik hastalik anemisi, 2 hastada (%6.3) demir eksikligi anemisi, 1 hastada
(%3.1) megaloblastik anemi, 1 hastada (%3.1) myelofibroz nedeniyle anemi mevcut
olup, 16 hastada (%50) anemi yoktu. SS olmayan grupta; 7 hastada (%17.5) kronik
hastalik anemisi, 3 hastada (%7.5) demir eksikligi anemisi varken, 30 hastada (%75)

anemi yoktu. Her iki grup karsilastirildiginda; gruplar arasinda anemi bakimindan
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anlaml farklilik gériilmedi (x*=6.94 p=0.137 p>0.05). Buna karsin hastalar kronik

hastalikk anemisi ve demir eksikligi anemisi yoniinden karsilastirildiginda, demir

eksikligi  anemisi  yOniinden

gruplar

arasidaki

farklilik

Onemsizken

(t=0.2;p=0.865,p>0.05), kronik hastalik anemisi SS’lu hastalarda daha yiiksek
bulundu (t=2.00;p=0.046,p<0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.6. Hastalarin hastaneye gelis ve sevk nedenleri

Gruplar Toplam
SS SS olmayan
S % S % S %
Hiponatremi 7 21.8 4 10 11 15.2
Hipoglisemi 3 9.4 0 0 3 4.2
Enfeksiyon ve ates yiiksekligi 3 9.4 1 2.5 4 5.6
Koma (Hipotansiyon) 7 21.9 1 2.5 8 11.1
Halsizlik 11 344 6 15 17 23.6
Karn agris1 + Sekonder hipotiroidi 1 3.1 0 0 1 2.8
Postoperatif bazal hormon diisiikliigii 0 0 16 40 16 22.2
Gelisme geriligi 0 0 3 7.5 3 4.2
Adet gormeme ve tiiylenmede azalma 0 0 1 2.5 1 1.4
Bas agris1 + Sekonder hipotiroidi 0 0 6 15 6 8.3
DI + Hipernatremi 0 0 1 2.5 1 1.4
DI + Gorme bozuklugu 0 0 1 2.5 1 1.4
Tablo 4.7. Hastalarin anemi nedenlerinin karsilastirilmasi
Gruplar Toplam
SS SS olmayan
S % % S %
Kronik hastalik anemisi 12 37.5 7 17.5 19 26.4
— Demir eksikligi anemisi 2 6.3 3 7.5 5 6.9
§ Megaloblastik anemi 1 3.1 0 0 1 1.4
< Myelofibroz 1 3.1 0 0 1 1.4
Anemi olmayan 16 50 30 75 46 63.9

*x’=6.94 p=0.137 p>0.05
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4.2. BOLUM II

Bu boélimde SS’lu ve SS olmayan hastalarin hemogram degerleri, serum
elektrolitleri ve lipid diizeyleri, anemisi olan hastalarda serum demir, serum total
demir baglama kapasitesi, ferritin degerleri ele alinmustir.

SS’lu hastalarin; ortalama hemoglobin diizeyi 11.99+1.49 g/dL, ortalama kirmizi
kiire sayist 4.00£0.61 10°/pL, ortalama beyaz kiire 7.90+3.72 10°/uL, ortalama
hemotokrit diizeyi 34.82+4.38 %, ortalama MCV 89.75+£5.38 fL, ortalama MCH
30.97+£2.23 pg, ortalama MCHC 34.49+2.06 g/dL bulunurken, SS olmayan grupta
ortalama hemoglobin diizeyr 12.94+1.39 g/dL, ortalama kirmizi kiire sayisi
4.45+0.62 10%/pL, ortalama beyaz kiire say1s1 8.13+2.88 10°/uL, ortalama hemotokrit
diizeyi 38.00+4.28 %, ortalama MCV 85.80+5.24 fL, ortalama MCH 29.25+1.60 pg,
ortalama MCHC 34.00+1.12 g/dL bulundu. Gruplar hemogram degerleri yoniinden
karsilastirildiginda ortalama beyaz kiire sayis1 ve ortalama MCHC yoniinden gruplar
aras1 farklihik Onemsiz bulunurken (p>0.05), ortalama hemoglobin ve ortalama
hemotokrit degeri SS’lu grupta daha diisiik, ortalama kirmizi kiire sayis1 SS’lu grupta
daha diisiik, ortalama MCV ve MCH degerleri SS’lu grupta daha yiiksek olarak
bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.8. Hastalarin hemogram degerlerinin karsilastirilmasi

SS (n=32) SS olmayan (n=40) Sonug¢
X+s Xt s
Hemoglobin (g/dL) 11.9941.49 12.94+1.39 t=2.80 p=0.006 p<0.05
Kirmizi kiire (10°/pL) 4.00+0.61 4.45+0.62 t=3.03 p=0.003 p<0.05
Beyaz kiire (10*/uL) 7.90+£3.72 8.13+2.88 t=0.29 p=0.766 p>0.05
Hemotokrit (%) 34.8244.38 38.00+4.28 t=3.09 p=0.003 p<0.05
MCYV (fL) 89.75+5.38 85.80+5.24 t=3.13 p=0.003 p<0.05
MCH (pg) 30.9742.23 29.25 £1.60 t=3.80 p=0.001 p<0.05
MCHC (g/dL) 34.49+2.06 34.00 +£1.12 t=1.28 p=0.204 p>0.05

Gruplar biyokimya degerleri yoniinden karsilastirildigi zaman; ortalama
kreatinin SS’lu grupta daha yiiksek, ortalama AKS SS’lu grupta daha diistk,
ortalama fosfor (P) SS’lu grupta daha diisiik, ortalama LDH SS’lu grupta daha
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yiiksek olarak bulunurken (p<0.05), diger biyokimya degerleri bakimindan gruplar

arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Tablo4.9).

Tablo 4.9. Hastalarin biyokimyasal degerlerinin karsilastirilmasi

SS (n=32) SS olmayan (n=40) Sonug¢
X+s Xts
BUN (mg/dL) 17.6248.36 15.05+8.64 T=1.27 p=0.207 p>0.05
Kre (mg/dL) 1.20+0.47 0.93+0.30 T=2.76 p=0.008 p<0.05
AKS (mg/dL) 84.25+ 25.16 101.65+ 36.51 T=2.79 p=0.025 p<0.05
Na (mmol/L) 135.934+7.43 136.0548.69 T=0.05 p=0.954 p>0.05
K (mmol/L) 4.17£0.52 4.1540.48 T=0.16 p=0.871 p>0.05
Cl (mmol/L) 100.53+ 7.08 100.72+ 8.43 T=0.10 p=0.918 p>0.05
Ca (mg/dL) 8.81+0.85 9.15+0.83 T=1.67 p=0.098 p>0.05
P (mg/dL) 3.01+0.87 3.76+0.99 T=3.31 p=0.001 p<0.05
Mg (mg/dL) 2.09+0.38 2.21£0.40 T=1.25 p=0.213 p>0.05
ALT (IU/L) 24,30+ 11.88 25.95+16.59 T=0.46 p=0.645 p>0.05
AST (IU/L) 39.32+£23.58 32.37+£27.28 T=1.12 p=0.263 p>0.05
LDH (IU/L) 297.93+115.75 243.84+ 84.34 T=2.17 p=0.034 p<0.05
Trigliserid (mg/dL) 144.25+ 62.78 157.12+ 95.20 T=0.62 p=0.549 p>0.05
Kolesterol  (mg/dL) 210.444 55.40 208.15+ 71.69 T=0.13 p=0.892 p>0.05
LDL (mg/dL) 136.54+ 54.24 121.33+£49.26 T=1.10 p=0.275 p>0.05
HDL (mg/dL) 40.55+16.61 42.514£16.26 T=0.46 p=0.647 p>0.05
Demir (ng/dL) 61.16+32.90 58.88+31.54 T=0.21 p=0.833 p>0.05
SDBK (Ng/dL) 274.16+103.30 334.83+£100.5 T=1.79 p=0.082 p>0.05
Ferritin (Ng/dL) 140.054+86.32 97.92+ 68.46 T=1.64 p=0.109 p>0.05

4.3. BOLUM 111

Bu boliimde SS’lu ve SS olmayan hastalarin bazal hormon diizeyleri ele alind1.

SS’lu 32 hastanin 27°sinde bazal hormon diizeyine gore sekonder hipotiroidi

bulunurken, TRH testi sonrasinda SS’lu hastalarin tamaminda hipotiroidi oldugu

goriildii. Onalt1 hastada hipokortizolemi varken, 16 hastanin bazal kortizol seviyesi

normal araliktaydi. SS’lu hastalar ITT veya ACTH testi cevabi, bazal kortizol

seviyesi beraber degerlendirildiginde 28 (%87.5) hastada adrenal yetmezlik oldugu

bulundu. Hastalarin menapozal FSH, LH degerleri baz alinirsa 32 hastanin hepsinin

FSH ve LH diizeyleri olmasi gerekenden diisiiktii. Onyedi hastanin bazal PRL

degerleri normalden diisiik, 14 hastada normal aralikta idi. Anti-M degeri 22 hastada
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normal aralikta iken, 7 hastada normalden yiiksek bulundu. Anti Tg degeri 5 hastada
normal aralikta iken, 24 hastada normalden yiiksek bulundu.

SS olmayan 40 hastada bazal hormon seviyesine gore; Tiim hastalarda sekonder
hipotiroidizm tablosu vardi. Yirmiiic hastada hipokortizolemi varken, 17 hastada
bazal kortizol diizeyi normal araliktaydi. SS olmayan hastalar ITT veya ACTH testi
cevabi, bazal kortizol seviyesi beraber degerlendirildiginde 32 (%80) hastada adrenal
yetmezlik goriildii. Erkek ve kadm hastalarin kendi yas grubuna gore bazal FSH, LH
degerleri alindiginda, 31 hastada FSH ve 35 hastada LH diizeyleri normalden
diisiiktii. Bu hastalar E2 ve testosteron degerleri ile topyekiin degerlendirildiginde 34
hastada hipogonadizm vardi. Onbir hastanin bazal PRL degerleri normalden diisiik,
15 hastada normal, 14 hastada yiiksek bulundu. Anti-M degeri 31 hastada normal
aralikta iken, 6 hastada normalden yiiksek bulundu. Anti Tg degeri 13 hastada
normal aralikta iken, 24 hastada normalden yiiksekti (Tablo 4.10) (Tablo 4.11).

Tablo 4.10. Hastalarin bazal hormonlar1 ve tiroit otoantikorlarinin karsilagtirilmasi

SS (n=32) SS olmayan (n=40) Sonug¢
X+s X+ s

ST3 (pg/mL) 1.1240.69 1.78+0.80 t=3.65 p=0.001 p<0.05
ST4 (ng/dL) 0.42+0.27 1.14£2.50 t=1.63 p=0.107 p>0.05
TSH (uIU/mL) 1.72+1.43 1.06£1.09 t=2.23 p=0.025 p<0.05
Anti M (IU/mL) 15.76+36.99 8.72+30.55 t=0.84 p=0.401 p>0.05
Anti Tg (IU/mL) 34.65+40.22 37.17+41.30 t=0.24 p=0.805 p>0.05
FSH (uIU/mL) 2.19£1.95 2.3242.59 t=0.23 p=0.816 p<0.05
LH (WU/mL) 0.70+0.85 0.97£1.20 t=1.08 p=0.280 p>0.05
Kortizol (ng/dl) 5.84+5.74 5.00+4.91 t=0.66 p=0.509 p>0.05
ACTH (pg/mL) 12.76£11.22 17.55+17.48 t=1.26 p=0.211 p>0.05
Prolaktin (ng/mL) 4.9244.04 36.83+84.71 t=2.37 p=0.022 p<0.05
GH (ng/mL) 0.11£0.08 0.9842.74 t=1.84 p=0.074 p>0.05
E2 (pg/mL) 17.79+11.81 12.86+£14.87 t=1.22 p=0.228 p>0.05
IGF-1 (ng/ml) 9.64+11.12 130.26+85.95 t=6.01 p=0.001 p<0.05
Testosteron (ng/mL) 10.72+22.72
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Tablo 4.11. Gruplarin hipotiroidili, hipogonadizmli ve adrenal yetmezlikli hasta
sayilar1

SS (n=32) SS olmayan (n=40)
Hipotiroidizm 32/32 (%100) 40/40 (%100)
Hipogonadizm 32/32 (%100) 34/40 (%85)
Adrenal yetmezlik 28/32 (%87.5) 32/40 (%80)

Bazal hormon diizeyleri acisindan her iki grup karsilastirildiginda; ortalama ST3
SS’lu grupta daha diisiik, ortalama TSH SS’lu grupta daha yiiksek, ortalama FSH
SS’lu grupta daha diistik, ortalama PRL SS’lu grupta daha diisiik, ortalama IGF-1
SS’lu grupta daha diisiik olarak bulunurken (p<0.05), diger hormon diizeyleri
bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

4.4. BOLUM 1V

Bu bolimde SS’lu ve SS olmayan hastalara uygulanan ACTH testi, TRH testi,
LH-RH testi ve yapilabilen hastalarda ITT sonuglar1 karsilastirilmistir.

SS’lu hasta grubunda 28 hastaya ACTH testi (4 hastaya genel durum bozuklugu
ve acil tedavi baslanmasi nedeniyle test yapilamadi), 22 hastaya TRH testi (10
hastaya bazal sonuglara gore tedavi baslandigindan test yapilamadi), 25 hastaya LH-
RH testi (7 hastaya genel durum bozuklugu nedeniyle test yapilamadi) ve
kontrendikasyonu olmayan 11 hastaya ITT yapildi. Oniki hastada ACTH testine
yeterli kortizol cevabi varken, 16 hastada yeterli kortizol cevab1 goriilmedi. Bazal
kortizol degeri 5 pg/dI’nin altindaki 16 hastada yapilan ACTH testine 1 hasta harig
cevap almmamamis, bazal kortizol degeri 5 pg/dI’nin altindaki 1 hastada ise cevap
almmustir. Bazal kortizol diizeyi 5-20 pg/dl olan 11 hastada yapilan ACTH testine; 5
hastada cevap alinamazken, 6 hastada cevap alinmistir. Buna karsin bazal kortizol
degeri 20 pg/dI’nin tlizerinde olan 5 hastanin tamaminda ACTH testine pozitif cevap
almmistir. TRH testinde; 22 hastanin hi¢birinde yeterli TSH ve PRL cevabi yoktu.
LH-RH testinde; 25 hastanin higbirinde yeterli FSH ve LH cevabi olugmadi.
Kontendikasyonu olmayan 11 hastaya yapilan ITT’nde tiim hastalarda yeterli
hipoglisemi olustu, 2 hastada teste yeterli cevap alinirken, 9 hastada teste yeterli
cevap alinmadi. ITT ne 4 hastada GH cevabi yoktu. Ayrica ACTH testine kortizol
cevabt olan 4 hastada, ITT ne yeterli kortizol cevabi olusmadi. Bazal hormon
degerleri ve dinamik testlerin sonuglarma gore biz SS’lu 28 hastay1 (%87.5) total

hipopituitarizm, 4 hastay1 (%12.5) parsiyel hipopituitarizm olarak degerlendirdik.
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SS olmayan hasta grubunda 28 hastaya ACTH testi (12 hastaya genel durum
bozuklugu acil tedavi baglanmasi nedeniyle test yapilamadi), 28 hastaya TRH testi
(12 hastaya bazal sonuglara gore tedavi baslandigindan test yapilamadi), 32 hastaya
LH-RH testi (8 hastaya genel durum bozuklugu nedeniyle test yapilamadi) ve
kontrendikasyonu olmayan 14 hastaya ITT yapildi. Onbir hastada ACTH testine
yeterli kortizol cevabi varken, 17 hastada yeterli kortizol cevabr goriilmedi. On
hastada bazal kortizol diizeyi Sng/ml’nin altinda idi ve yapilan ACTH testine cevap
almamadi. Bazal kortizolii 5 pg/d’nin altindaki 2 hasta ise ACTH testine cevap
verdiler. Bazal kortizolii 5-20 pg/dl arast olan 10 hastanin 5’1 ACTH testine cevap
verirken, 5 hasta ACTH testine cevap vermemistir. Bazal kortizolii 20 pg/dI’nin
iizerindeki 4 hastanin tamami teste cevap vermislerdir. TRH testinde; 3 hastada
yeterli TSH ve PRL cevabi varken, 15 hastada yeterli TSH ve PRL cevab1 yoktu. Alti
hastada teste yeterli TSH cevabi olmazken, yeterli PRL cevabi vardi. Dort hastada
TSH cevab:r varken, PRL cevabi1 olmadi. PRL cevabi mevcut hastalarin 3’1
prolaktinoma, 1’1 kraniofarengioma ve 1 hasta da psddotiimor serebri idi. LH-RH
testinde; 3 hastada yeterli FSH ve LH cevabi olusurken, 28 hastada yeterli FSH ve
LH cevabi olugsmadi. Bir hastada da LH cevab1 mevcutken FSH cevab1 olugmadi.
LH-RH testi, hastalarm bazal FSH ve LH degerleri, bazal E2 ve testosteron degerleri
birlikte  degerlendirildiginde  toplam 34  hastada hipogonadizm  vardi.
Kontendikasyonu olmayan 14 hastaya yapilan ITT’nde tiim hastalarda yeterli
hipoglisemi olustu. 2 hastada teste yeterli cevap alinirken, 12 hastada teste yeterli
cevap alinmadi. ITT’nde 4 hastada GH cevab1 alinmadi. ACTH testinde yeterli
kortizol cevabi olan 3 hastada ve bazal kortizol diizeyi normal olan 4 hastada,
yapilan ITT ne yeterli kortizol cevabi olugsmadi. Bulunan sonuglara gére SS olmayan
32 hastayr (%80) total hipopituitarizm, 8 hastayr (%20) parsiyel hipopituitarizm
olarak degerlendirdik.

ACTH testinde; SS’lu ve SS olmayan gruplar tiim zamanlarda bakilan kortizol
degerleri bakimmdan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark goriilmedi
(p>0.05).

TRH testine TSH cevabi: SS’Iu ve SS olmayan gruplar tiim zamanlarda bakilan
TSH degerleri bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).
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TRH testine PRL cevabi: Her iki grupta tiim zamanlarda bakilan PRL degerleri
bakimmdan karsilastirildiginda ortalama PRL degeri SS’lu grupta daha diisiik
bulunmustur (p<0.05).

LH-RH testine FSH cevabi: SS’lu ve SS olmayan gruplar tiim zamanlarda
bakilan FSH degerleri bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamh fark
bulunmadi (p>0.05).

LH-RH testine LH cevabi: SS’lu ve SS olmayan gruplar tiim zamanlarda
bakilan LH degerleri bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

ITT’ne kortizol cevabi: SS’lu ve SS olmayan gruplar tiim zamanlarda bakilan
kortizol degerleri bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

ITT GH cevabi: SS’lu ve SS olmayan gruplar tiim zamanlarda bakilan GH
degerleri bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).
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Tablo 4.12. Gruplari adrenal bez fonksiyon testleri

SS (n=32) SS olmayan (n=40)
Bazal kortizol seviyesi diisiik 16/32 (%50) 23/40 (%57.5)
hasta sayisi
ACTH testine cevap vermeyen | 16/28 (%57.1) 17/28 (%60.7)

hasta sayisi

ITT ne cevap vermeyen hasta
sayl1st

9/11 (%81.8)

12/14 (%85.7)

ACTH testine cevap verip, 4/11 (36.3) 3/14 (%21.4)
ITT ne cevap vermeyen hasta

saylisl

Toplu degerlendirmede adrenal | 28/32 (%87.5) 32/40 (%80)

yetmezlik

Tablo 4.13. Gruplarda bazal hormon degeri ve test sonras1 hormon cevaplarma gore

hormon eksikligi olan hasta sayilar1
SS (n=32) SS olmayan (n=40)

Bazal Test Toplu Bazal Test Toplu
deger cevabi degerlendirmede | deger cevabi degerlendirmede
disiikliigii | olmayan | eksiklik disiikliigii | olmayan | eksiklik

TSH 7/32 22/22 32/32 (%100) 20/40 21/28 40/40 (%100)
(%21.8) (%50)

PRL 17/31 22/22 32/32 (%100) 11/40 19/27 19/40 (%47.5)
(%54.8) (%27.5)

FSH 32/32 25/25 32/32 (%100) 31/40 29/32 34/40 (%385)
(%100) (%77.5)

LH 32/32 25/25 32/32 (%100) 35/40 28/32 34/40 (%385)
(%100) (%87.5)

GH 9/19 4/4 32/32 (%100) 7/34 4/4 11/38 (%28.9)
(%47.3) (%20.5)

Kortizol | 16/32 25/25 28/32 (%87.5) 23/40 29/40 32/40 (%80)
(%50) (%57.5)
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Tablo 4.14. Hastalarda dinamik testlerin ortalama degerleri ve karsilastirmasi

ACTH Testi SS (n=28) SS olmayan

(n=28)

X*s ) €I
Kortizol (0. dak.) 6.3846.59 4.68+4.18 t=1.36 p=0.261 p>0.05
Kortizol (30. dak.) 13.13£12.52 11.54+8.42 t=0.55 p=0.583 p>0.05
Kortizol (60. dak.) 15.43+14.74 15.01£10.35 t=0.12 p=0.903 p>0.05
Kortizol (90. dak.) 17.11+15.02 15.86+10.84 t=0.35 p=0.726 p>0.05
Kortizol (120. dak.) 15.91+11.13 19.40+17.27 t=0.87 p=0.386 p>0.05
TRH Testi SS (n=22) SS olmayan
(n=28)

TSH (0. dak.) 1.86+1.08 1.31£1.27 t=1.59 p=0.117 p>0.05
TSH (30. dak.) 2.71+1.61 5.2349.27 t=1.38 p=0.176 p>0.05
TSH (60. dak.) 2.87+1.57 5.9549.46 t=1.66 p=0.108 p>0.05
TSH (90. dak.) 2.97+1.65 5.86+9.24 t=1.59 p=0.123 p>0.05
TSH (120. dak.) 2.88+1.56 5.46+8.08 t=1.61 p=0.117 p>0.05
TRH Testi SS (n=22) SS olmayan

(n=27)
PRL. (0. dak.) 4.814£3.41 25.7248.43 t=2.76 p=0.020 p<0.05
PRL. (30. dak.) 6.31+4.66 32.90+8.74 t=3.01 p=0.006 p<0.05
PRL. (60. dak.) 5.90+4.10 31.9149.11 t=2.83 p=0.009 p<0.05
PRL. (90. dak.) 5.78+4.25 30.88+9.27 t=2.69 p=0.012 p<0.05
PRL. (120. dak.) 5.49+3.68 29.44+8.97 t=2.65 p=0.013 p<0.05
LH-RH Testi SS (n=25) SS olmayan

(n=32)
FSH (0. dak.) 2.58+2.27 2.36+2.62 t=0.32 p=0.744 p>0.05
FSH (30. dak.) 2.80+2.75 2.86+2.88 t=0.08 p=0.934 p>0.05
FSH (60. dak.) 2.99+2.84 3.1843.19 t=0.23 p=0.749 p>0.05
FSH (90. dak.) 3.19+£3.05 3.47+3.34 t=0.32 p=0.749 p>0.05
FSH (120. dak.) 3.1242.90 3.56+3.40 t=0.52 p=0.608 p>0.05
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Tablo 4.14. (Devam)

LH-RH Testi SS (n=25) SS olmayan

(n=32)

X*s Xt s

LH (0. dak.) 0.78+0.90 1.53+£2.99 t=1.20 p=0.233 p>0.05
LH (30. dak.) 2.16+2.93 4.50£2.11 t=0.94 p=0.351 p>0.05
LH (60. dak.) 2.49+0.60 4.19+1.49 t=0.94 p=0.350 p>0.05
LH (90. dak.) 2.214+2.50 4.87+1.67 t=1.30 p=0.201 p>0.05
LH (120. dak.) 2.4443.10 4.15+1.28 t=1.08 p=0.281 p>0.05
ITT SS (n=11) SS olmayan

(n=14)
Kortizol (0. dak.) 5.36+2.47 4.89+3.80 p=0.692 p>0.05
Kortizol (30. dak.) 10.31£7.15 9.07+£7.07 p=0.668 p>0.05
Kortizol (60. dak.) 10.42+6.01 9.75+£7.78 p=0.598 p>0.05
Kortizol (90. dak.) 9.40+5.25 9.00+8.14 p=0.429 p>0.05
Kortizol (120. dak.) 8.87+5.80 7.39+6.47 p=0.391 p>0.05
ITT SS (n=4) SS olmayan

(n=4)

GH (0. dak.) 0.11£0.12 1.21+1.76 p=0.149 p>0.05
GH (30. dak.) 0.19+0.17 1.01+0.78 p=0.468 p>0.05
GH (60. dak.) 0.18+0.14 1.00+£0.92 p=0.885 p>0.05
GH (90. dak.) 0.17+0.07 0.94+0.86 p=0.887 p>0.05
GH (120. dak.) 0.17+0.07 0.91+0.84 p=0.855 p>0.05
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4.5.BOLUM V

Bu boéliimde; SS’lu ve SS olmayan hastalarda DEXA ile elde edilen KMY
degerlerinin karsilastirilmasi yapilmistir.

SS’lu 30 hastaya L1-L4 lumbal vertebra ve femur boynunda DEXA ile KMY
olgtildii. Alt1 hastada (%20) KMY normal aralikta, 7 hastada (9%23.3) osteopeni, 17
hastada (%56.6) osteoporoz vardi. Viicudunda platin bulunan 2 hastada DEXA
yapilamadi. SS olmayan 39 hastaya DEXA yapildi. Dokuz hastada (%23.1) KMY
normal aralikta, 14 hastada (%35.9) osteopeni, 16 hastada (%41) osteoporoz vardu.
Viicudunda platin bulunan 1 hastada DEXA yapilamadi.

Gruplar DEXA ile elde edilen KMY’na gore degerleri karsilastirildiginda
osteopeni ve osteoporoz yoniinden her iki grup arasinda anlamli farklilik goriilmedi

(p>0.05).

Tablo 4.15. Gruplarda DEXA degerlerine gore osteopeni, osteoporoz ve KMY

normal olan hasta sayilar1

SS (n=30) SS olmayan (n=39)
Osteopeni 7 (%23.3) 14 (%35.9)
Osteoporoz 17 (%56.6) 16 (%41)
Normal 6 (%20) 9 (%23.1)

Tablo 4.16. Hastalarin ortalama DEXA degerleri

SS (n=30) SS olmayan Sonug¢
(n=39)
X*s ) €I
Lomber T -2.08+1.35 -1.73£1.41 T=1.03 p=0.306 p>0.05
Lomber Z -0.98+1.20 -1.19+1.55 T=0.63 p=0.529 p>0.05
Femoral T -1.42+ 1.56 -1.28+1.30 t=0.40 p=0.686 p>0.05
Femoral Z -0.37+1.36 -0.39+£2.27 t=0.67 p=0.500 p>0.05
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4.6. BOLUM VI

Bu boliimde; SS’lu ve SS olmayan hastalarda hipofiz yetmezligi tanisi i¢in
cekilen hipofiz MR radyolojik goriintiilenmesi sonuglar1 karsilastiriimistir.

SS’lu 32 hastaya hipofizer MR ¢ekildi. Yirmibes hastada (%78.1) empty sella, 7
hastada (%21.8) parsiyel empty sella tespit edilirken, SS olmayan grupta; 40 hastaya
hipofizer MR ¢ekildi. Ug¢ hastada (%7.5) empty sella, 5 hastada (%12.5) parsiyel
empty sella, 2 hastada (%5) hipofiz mikroadenomu, 21 hastada (%52.5) hipofiz
makroadenomu, 1 hastada (%2.5) ektopik norohipofiz + hipofiz hipoplazisi, 1
hastada (9%2.5) Langerhans hiicreli histiositoz, 1 hastada (%2.5) lenfositik hipofizit, 2
hastada (%5) hipofiz sap1 basis1 (1 hastada psodotiimor serebri, 1 hastada germ
hiicreli tiimor), 1 hastada (%2.5) kraniofarengioma, 1 hastada (%2.5) dorsum sella ve
klivus bolgesinde heterojen kitle (kiiciik yuvarlak hiicreli tiimor) ve 2 hastada (%5)
normal hipofizer MR goriintiisii vardi. SS’lu grupta total empty sella (%78.1) ve
parsiyel empty sella (%21.8) yiliksek oranda goriliirken, SS olmayan gruptaysa
hipofiz makroadenomu (%52.5) ve hipofiz mikroadenomu (%35) daha yiiksek
gorildii.

Tablo 4.17. Hastalarin Hipofiz MR bulgular1 karsilastirilmasi

Gruplar Toplam
SS SS olmayan

S % S % S %o
Empty sella 25 78.1 3 7.5 28 38.8
Parsiyel empty sella 7 21.8 5 12.5 12 16.6
Mikroadenom 0 0 2 5 2 2.7
Makroadenom 0 0 21 52.5 21 29.1
Lenfositik hipofizit 0 0 1 2.5 1 1.3
Ektopik norohipofiz+hipofiz hipoplazisi 0 0 1 2.5 1 1.3
Langerhans hiicreli histiositozis 0 0 1 2.5 1 1.3
Kraniofarengioma* 0 0 1 2.5 1 1.3
Normal 0 0 2 5 2 2.7
Hipofiz sap1 basis1 (psodotiimor serebri, 0 0 2 5 2 2.7
germ hiicreli tiimor)
Dorsum sella ve klivus bolgesinde Kkitle 0 0 1 2.5 1 1.3
(kiiciik yuvarlak hiicreli tiimor)*
Toplam 32 100 40 100 72 100

* Postoperatif hipofiz yetmezligi grubu hastalaridir.
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5. TARTISMA

Hipofiz yetmezliginin bilinen bir¢cok nedeni vardir. SS siiphesiz sik
nedenlerinden birisidir. Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde obstetrik sartlar:
gostermesi  bakimmdan Onemlidir. Bununla birlikte patogenezinde otoimmiin
olaylarin sorumlu tutulmasi ve lenfositik hipofizit tablosu, SS ayiric1 tanisinda
onemli yere sahiptir. Goriintiileme yontemleri ve gelismis cerrahi teknikler sayesinde
hipofizde ve suprasellar bolge tiimorlerinde, yer kaplayan lezyonlarda, dogustan veya
sonradan kazanilan hipofiz anomalilerinde hizli tant ve erken tedavi imkani
saglanmistir. Herseye ragmen gerek preoperatif, gerekse postoperatif hipofizer
yetmezlik tablosunun heniiz tam olarak 6niine ge¢ilememistir.

Calismamizda incelenen 32 SS’lu vakanin ortalama yas1 56.12+11.79 yil,
ortalama hastalik siiresi 20.37+8.34 yil, ortalama hastalik baslangic yasi 34.31+£7.63
yil olup, degerler yapilan diger calismalar ile benzer bulunmustur (58,79,126). Bazi
yazarlar, postpartum siire¢ ile tan1 arasinda uzun bir zaman dilimi oldugunu vurgular
(58,127). Calismamizda SS, 1 hastada 10 yil 6ncesi bir zamanda tanmirken, 31
hastada 10 yildan daha uzun bir siirede taninmistir Bu hastalardan hastaneye en erken
basvurani hastalik baslangicindan 4 yil sonra, en ge¢ bagvurani ise 36 yil sonradir. 30
hastayla yapilan bagka bir ¢alismada 21 hasta 10 yildan daha uzun zamanda
tanimistir (79). SS’lu grupta hastalarin hastaneye bagvurdugu yas (taninin kondugu
yas); 2 hastada (%6.3) 30-39 yaglar, 8 hastada (%25) 40-49 yaglar, 10 hastada
(%31.3) 50-59 yaslar, 12 hastada (%37.5) 60 yas ve lizeridir. Taninin kondugu yas
itibartyla calismamizda en biiylik yas araligmi 12 hasta ile (%37.5) 60 yas lstii
olusturmustur. Yapilan bir calismada taninin kondugu yas olarak en biiyiik grubu 16
hasta ile (%53) 40-49 yaslar aras1 olusturmustur (79).

SS olmayan hastalarin yaslar1 20-78 yil, hastalik siireleri 1-20 yil arasinda
degismektedir. Ortalama yas 46.57£16.67 yil, ortalama hastalik siiresi 4.75+5.16 yil,
ortalama hastalik baslangic yas1 41.80+18.29 yil olup, degerlerimiz yapilan diger
calismalardan biraz fazladir (35,128). Bunun nedeni, SS olmayan gruba tiim
hipofizer yetmezlikli hastalarin dahil edilmesi ve genis bir skalanmn almmis
olmasidir. SS olmayan hastalara taninin kondugu yas; 7 hastada (%17.5) 10-19
yaslar, 4 hastada (%10) 20-29 yaglar, 4 hastada (%10) 30-39 yagslar, 11 hastada
(%27.5) 40-49 yaslar, 6 hastada (%15) 50-59 yaslar, 8 hastada (%20) 60 yas ve iizeri
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yaslardir. Bu grupta toplam 26 hasta (%65) geng-eriskin yas diliminde taninmis olup,
SS’lu hastalara gore daha erken yaslarda tani almislardir. Degerlere gore SS, SS
olmayan hastalarimizdan gore daha gec¢ yaslarda tanmabilmis, ortalama hastalik
siresi daha uzun bulunmustur. SS’lu grupta ortalama VKI 26.46+4.79 kg/m’,
ortalama sistolik kan basmci 108.12+20.23 mmHg, ortalama diastolik kan basinci
69.21+14.81 mmHg bulunurken, SS olmayan grupta ortalama VKI 27.80+7.09
kg/m’, ortalama sistolik kan basmci 119.75+14.76 mmHg, ortalama diastolik kan
basinc1 78.3749.49 mmHg’dir. Yapilan bir caligmada SS’da sistolik ve diastolik kan
basinc1 degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (129).
Adrenal yetmezlik olan hastalarda zaten diisiik olmasi1 da beklenir (128).

SS’lu hastalarda ortalama adetten kesilme yas1 33.78+6.76 yil, ortalama son
dogumunu yaptig1 yas 33.06+6.32 yil, ortalama ¢ocuk sayis1 5.00+£2.32 olup, 1 hasta
primipar, 31 hasta (%96.8) multipardir. SS’lu hastalarda genellikle erken yaslarda
dogum anamnezi, son dogum sonrasi adet gormeme, dogum sayisinin yiiksek olmasi
beklenen bir durumdur (58,69,82). SS’lu hasta grubumuzda yiliksek dogum orani,
yiiksek dogum sayismin diisiik sosyoekonomik diizeyi yansitmasi veya yiiksek
dogum sayisimnin obstetrik komplikasyonlar1 artirmasi ile agiklanabilir. Bunun
yaninda Purnell ve ark. SS’nun siklig1 ve hipopituitarizm agirlik derecesi ile gebelik
sayismin iliskili olmadigini bildirmistir (130). SS olmayan hastalarda kadin ve evli
grupta ortalama adetten kesilme yas1 48.83+10.16 yil, ortalama son dogumunu
yaptig1 yas 33.26+6.61 yil, ortalama cocuk sayis1 4.93+2.60°dir. Bir hasta primipar,
14 hasta multipar idi. Bu grup hastalarda adetten kesilme yasi, SS’lu hastalara gore
daha ileri yaslarda oldugu bulundu. SS olmayan hastalarda ortalama ¢ocuk sayisi
SS’lu hastalar kadar yiiksek bulunmustur. Bu durum hastalarimizin benzer
sosyoekonomik diizeye sahip olmasi ile agiklanabilir.

SS’lu hastalardan 7°si (%21.9) son dogum sonrasinda 6-30 ay arasinda diizensiz
adet gordiigiinii, cocuklarmi emzirdiklerini, 19 hasta (%59.4) 6lii dogum veya dogan
cocugun bir yil icinde O6ldiiglinii, 19 hasta (%59.4) son dogumlarinda kan nakli
yapildigin1 belirtmiglerdir. Yapilan bir calismada SS’lu 8 hastada (%20) kisa siireli
adet gorme ve 5 hastada (%12.5) son cocuklarmi kisa siireli emzirme bildirilmistir
(126). SS patogenezinde dogum sonrasi asir1 kanama olmasit ve buna sekonder

postpartum pituiter nekroz olusmasi beklenir (58,69,79). Yapilan ¢alismalarda SS’da
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yiiksek anne ve bebek oliimleri belirtilmis, i1lk aylarda 6len bebeklerin laktasyon
kaybma bagli oldugu diistiniilmiistiir (131,132). SS olmayan grupta 14 hasta (%93.3)
son dogumu sonrasinda tekrar adet gordiigiinii, 2 hasta (%13.3) son dogumlarinda
kan nakli yapildigimi, 6 hasta (%42.9) 6lii dogum yaptigini, 15 hasta (%100) son
dogum sonrasinda g¢ocugunu emzirdigini beyan ettiler. Bu grupta son dogum
sonrasinda kadin hastalarin tamama yakini adet gérmiis ve tamami son ¢ocuklarini
emzirmislerdir. Alt1 kadin hastadaki 6lii dogum ve yenidogan Oliimlerini; evde
dogum yapma anamnezi, diisiik sosyo-ekonomik seviye, uygunsuz saglik sartlar1 ve
uygunsuz dogum teknigi nedeniyle oldugunu diisiiniiyoruz.

Her iki hasta grubunda da degisen oranlarda halsizlik-yorgunluk, bulanti-kusma,
kilo kaybi, bas agrisi, hipotansiyon veya hipertansiyon anamnezi, saglarda kuruluk,
saclarda ve kas kenarlarinda dokiilme, ciltte renk degisikligi ve soluk goriiniim,
kabizlik, uykuya meyil, soguk intoleransi, yliz ve goz kapaklarinda 6dem, libido
kaybi, DI, DM anamnezi, aksiller ve pubik killarda dokiilme, agi1z ve gbz ¢evresinde
kirisiklik, SS olmayan erkek hastalarin bazilarinda jinekomasti vardi. Bu klinik
ozellikler hipofiz yetmezliginde, 6zellikle de SS vakalarmni anlatan calismalarda da
iizerinde durulan klinik bulgular olarak 6ne ¢ikmaktadir (21,58,96,131).

SS’lu gruptaki agiz ve goz kenarindaki kirisikliklar, diger gruba gore anlamli
olarak fazla idi. Bu goriiniim SS’lu hastalarin, daha uzun siire ve daha agir diizeyde
GH ve E2 yetersizligine bagh kalmis olmasma baghdir. Calismamizda SS’lu
hastalarda bulanti-kusma, kilo kayb1 oran1 diger gruptan daha yiiksek bulunmustur.
Bu hastalarda ortalama hastalik siiresinin daha uzun olmasi ve oOzellikle GH ve
kortizol eksikligine maruziyet ile kilo kaybi iliskisi bilinmektedir (58,87). Bas agris1
ve DI, SS olmayan grupta daha fazla idi. SS olmayan grupta; 33 hastada (%82.5) bas
agrisi, 15 hastada DI (%37.5) goriilmiis olup, yer kaplayict lezyonlarin bu grupta sik
olmas1 ve basi etkisiyle bas agrma yol actigr sdylenebilir. Hipofiz adenomu ve
suprasellar tiimorlere bagli operasyonlarda, postoperatif donemde DI sik¢a goriilen
bir durumdur (37,87,133).

Bizim calismamizda SS’lu grupta 1 hasta son dogumu sonrasinda gecici olarak 3
litreden fazla miktarda idrar ¢ikardigini, sonra bunun diizeldigini belirtmistir. Bu
hastay1 gecici DI kabul ettik. SS olmayan 15 hastanin 10’unda (%66.6) DI iyilesmis
olup, 5 hastada (%33.3) kalici DI ortaya ¢ikmistir. Arnoaout ve Ajlouni SS’lu
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hastalarda “osmolar challange” testinde plasma vazopressin diizeyine bakarak
norohipofizer fonksiyonlar1 degerlendirmisler, 15 hastanin 12’sinde (%80)
vazopressin osmoregiilasyonunun yetersiz kaldigim1 gozlemlemislerdir (80). Higbir
hastada kalic1 DI gelismemistir. Ancak nadiren de olsa SS’da kalic1 DI olusabilir
(81). Postoperatif peryotta DI sik¢a goriilen bir olaydir. Calismamizda SS olmayan
15 hastada DI gelismis olup, bunlardan 1 hastada Langerhans hiicreli histiositoza, 14
hastada ise postoperatif nedene bagli olarak DI gelismistir. Hipofiz bdlgesine cerrahi
uygulanan 24 hastanin 14’tinde (%58.3) DI gelismis, bu hastalarin 10’unda DI
postoperatif donemde ilk 1 hafta iginde ortaya ¢ikmis ve 1 ay i¢inde diizelmistir.
Postoperatif 4 hastada ise (%16) kalic1 DI gelismistir. Cordaso ve ark. ndrocerrahi
uygulanan 30 hastanin 14’tinde (%46.7) ADH eksikligi ve DI’a rastlamiglardir (134).
Hipotalamus ve hipofizin neoplastik, infiltratif lezyonlarinda, hipofiz sapmnin veya
ADH sentezleyen hipotalamik ndronlarin tahribi sonras1 DI olusabilir. Postoperatif
DI ise genellikle operasyondan 1-6 giin sonra ortaya ¢ikar ve genellikle birka¢ giinde
tyilesir. Bu 6demin olusturdugu iskemiye baghidir. Ancak, operasyona baglh agir
hasar varsa %2 kronik hale gelebilir (21).

Saglarda kuruluk, soluk cilt, soguk intoleransi, aksiler ve pubik killarda dokiilme
hipofiz yetmezliklerinde sik goriiliir. Sekonder hipotiroidizm olmasi, ACTH
yetersizligi ve diisik melenakortin seviyesinin ciltde olusturdugu solukluk, renk
degisikligi ve diisiik gonodotropin diizeylerine bagli olarak bu belirtiler gelismektedir
(58,135). Bu belirtiler, SS olmayan gruba gérede anlamli olarak daha fazla SS olan
grupta goriilmiistiir.

SS’lu hastalarda bakilan otoimmiin parametrelerden ANA hi¢bir hastada pozitif
goriilmezken, anti-dsSDNA 1 hastada pozitif bulunmustur. SS olmayan grupta
Langerhans hiicreli histiositoz’lu erkek hastamizda ANA pozitif (%2.6), empty sella
sendromlu 1 kadin hastamizda (%2.6) anti-dsDNA pozitif bulunmustur. SS olmayan
grupta 1 lenfositik hipofizit olgumuzda tiroid otoantikor diizeyi yliksek bulunurken,
ANA ve anti-dsDNA negatif bulunmustur. Her iki grup arasinda ANA ve anti-
dsDNA yoniinden farklilik istatistiksel olarak o©Onemsiz bulunmustur. Ayrica
bakilabilen hastalarda, tiroid otoantikorlarindan Anti M ve Anti Tg c¢alisilmis olup
SS’lu 7 hastada Anti M, 24 hastada Anti Tg yiiksek bulunmustur. SS olmayan 6
hastada Anti M yiiksek, 24 hastada Anti Tg yiksek bulunmustur. Tiroid
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otoantikorlar1 normalden yiiksek bulunan hipopituiter hastalarda, otoimmiinitenin
altda yatan nedenin otoimmiin bir hastalik olabilecegini diisiindiirebilir. Empty
sellas1 olan ve SS anamnezi vermeyen hastalarm, lenfositik hipofizit olabilecegi
thtimali i¢cin otoantikorlar caligilabilir (74). Bizler de hipofiz MR’nda 3 total empty
sella ve 5 parsiyel empty sella goriinlimii mevcut olan toplam 8 hastamizda; 2
hastanin erkek hasta olmasi, kadin hastalarin SS anamnezinin olmamasi ve kafa
travmasi, radyasyona maruz kalma, gecirilmis kafa cerrahisi oykiisii olmayan bu
hastalarda hipopituitarizm nedeninin lenfositik hipofizit olabilecegini diislinerek
tiroid otoantikorlari, ANA ve anti-dsDNA diizeylerini ¢alistik. Bu 8 hastadan 1 kadin
hastada tiroid otoantikor diizeyleri normalken, anti-dsDNA diizeyi pozitif idi. ki
erkek hastada ise tiroid otoantikor diizeyleri normal aralikta, ANA ve anti-dsDNA
negatif idi. Kalan 5 kadmn hastanin tamaminda ANA ve antidsDNA negatif, 4’linde
tiroild otoantikorlar1 normalden yiiksek idi. Bizler 8 hastanin 5’inde lenfositik
hipofizit tanisin1 da diisiinmiis olmakla birlikte, SS tanis1 diglanan bu hastalar1 nedeni
belli olmayan “empty sella” grubuna dahil ettik.

Iwaoka; hipopituitarizm, Hashimato tiroiditi ve kandidiasis birlikteligini tarif
etmis olup calistig1 vakalar SS’nu diisiindiirse de, SS ile lenfositik hipofizit’in bir
sekilde iligkili oldugunu distinmiistiir (83). Dokmetas ve ark. subakut tiroidit ile
birlikte tani alan bir hipopituitarizm olgusunu incelemis, SS anamnezi vermeyen,
bazal hipofiz hormonlar1 diisiik, Anti M degeri yiiksek olguda subakut tiroidit varligi
ve ayn1 zamanda hipofizer yetmezligin varlig1 goriilmiis, hastanin lenfositik hipofizit
veya SS olabilecegi ama empty sella gelistikten sonra her iki hastaligin birbirinden
ayriminin ¢ok zor oldugunu vurgulamislardir (74). SS’nun patogenezinde Goswami
ve ark. postpartum hemoraji sonrasi pituiter otoimmiinitenin rol alabilecegini
digiinmiigler, pituiter doku ve nodron spesifik enolaza karst olusan “pit-ab”
antikorlarmi arastirmiglardir. SS anamnezi veren 19 hastanin 12’sinde (%63.1) “pit-
ab” pozitif oldugu ve kontrol gruba gore yiiksekliginin anlamli oldugu bulunmustur
(64).

Hipopituitarizmli hastalar hastaneye acil sartlarda ve farkli klinik tablolarla
gelebilirler (87,88). Calismamizda acile veya endokrinoloji poliklinigine gelen
hastalarin, ilk gelis sikayetleri ve metabolik degerleri agisindan karsilastirilma

yapildiginda SS’lu grupta; 7 hasta (%21.8) hiponatremi, 3 hasta (%9.4) hipoglisemi,
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7 hasta (%21.9) suur bulaniklig1 yada koma + hipotansiyon tablosu ile, 3 hasta
(%9.4) enfeksiyon ve ates yiiksekligi, 11 hasta (%34.4) halsizlik-yorgunluk sikayeti,
1 hasta (%3.1) karin agris1 ve sekonder hipotiroidi ile geldiler. Hiponatremi ile gelen
hastalarin 2’sinde ayrica hipoglisemi varken, hipoglisemi ile gelen 1 hastada ayrica
perikardiyal eflizyon vardi. SS olmayan grupta 4 hasta (%10) hiponatremi, 1 hasta
(%2.5) adrenal kriz ile geldi. Hiponatremi, hipoglisemi, hipotansiyon gibi adrenal
yetmezlikte sik goriilen belirtilerden, SS’Iu grupta 17 hasta (%53.1), SS olmayan
grupta 5 hasta (%12.5) bu durumlardan en az biri ile acile getirilmistir. SS’lu
hastalarda bu bulgular istatistiksel olarak SS olmayan gruba gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu sonuglara gore calismamiz; acile bu ii¢ durumdan biri veya hepsi
bir arada olan klinik ile gelen kadin hastalarda oncelikle SS’dan siiphelenmemizi
vurgulamakla birlikte, diger hipofiz yetmezligi nedenlerini de sorgulamamizi 6nerir.

SS’nun ilk belirtisinin hipoglisemi ile iligkili semptomlar ve koma olduguna dair
yayinlar vardir. Dokmetas ve ark. 20 SS’lu hastayla yaptig1 calismada 7 hastada
hiponatremi (%35), 3 hastada (%15) adrenal kriz, 1 hastada (%35) hipoglisemi tespit
etmiglerdir (136). Bir diger calismada da, 25 SS’lu hastanin elektrolit diizeyleri
degerlendirilmis, 2 hasta hiponatremi ile hastaneye gelmistir (126) . Bayram ve
ark.’nin SS serisinde; 30 hastanin 7’si (%21) hastaneye hipoglisemi ile bagvurmustur
(79). Sert ve ark.’nin serisinde; 28 SS’lu hastadan 9 hasta (%32.1) biling bulaniklig1,
koma ve hiponatremi ile hastaneye gelmistir (137). Hipofiz yetmezlikli hastalar
kortikotropin eksikligi ve sekonder adrenal yetmezlige bagli olarak adrenal kriz,
hiponatremi, hipovolemik sok, letarji, hipoglisemi gibi ileri klinik durumlarla
gelebildigi gibi agirlik kaybi, nonspesifik karin agrisi, yorgunluk, bas agrisi, terleme
gibi klinik durumlarla da gelebilirler (87,93).

Giiven ve ark. Kayseri’de yaptig1 bir calismada Orta Anadolu’da acile
hipoglisemi ile gelen 126 hastayr degerlendirmis; bu hastalarin 54’1 (%42) DM’ye
bagl olarak diizensiz ilag kullanimi sonrasi, 25 hasta (%20) endokrin yetmezlik
nedeniyle hastaneye getirilmistir. Yirmibes hastanin 11’1t  SS’na  bagh
hipopituitarizm, 10 hasta addison hastaligi, 3 hasta diger nedenlere bagli hipofiz
yetmezligi, 1 hasta steroid kullaniminin birden kesilmesi ile olugan adrenal yetmezlik
yetmezlik tanis1 almiglardir (72). Hipogliseminin endokrin bozukluklarin nadir bir

sonucu oldugunu soyleyenler olsa da (138), Kayseri merkezli bu ¢alismada
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hipogliseminin en sik ikinci nedeninin endokrin bozukluklar ve hipopituitarizm
(6zellikle Sheehan sendromu) oldugu ortaya ¢ikmistir.

Agha ve ark. beyin operasyonlarina sekonder vakalarin %13’iinde hiponatremi
tanimlamislar, cerrahi sonras1 uygunsuz ADH sendromu ve kortikotropin eksikligine
sekonder hipokortizoleminin hiponatremiye yol ac¢tigmi belirtmislerdir. Ayni
calismada 3 hastanin 2’sinde hiponatremiye ilave hipotansiyon ve hipoglisemi
bildirilmistir (139). Iida ve ark. bulanti, kusma, hiponatremi ile acile gelen bir
hastada DI ve hipopituitarizm birlikteligi, pit-Ab pozitifligi ve hipofiz MR
goriintiisiindeki uyumluluk nedeniyle bu hastayr lenfositik hipofizit olarak
yorumlamiglardir (140). Diederich ve ark. hipopituitarizm ve hiponatremi ile
hastaneye gelen 85 hastay1 retrospektif olarak incelemisler, 28 hastada (%32.9)
hiponatreminin hipofiz yetmezligi nedeniyle ortaya ¢iktigini belirtmislerdir (141). Bu
hasta grubunda aksiller ve pubik killarda dokiilme, bulanti-kusma, erkek hastalarda
testis volim azalmasi da oldugu ve bunlarin; soluk-soguk deri, koma, suur
bulanikligi, karin agrisi, bas agrisi, ishal, bag donmesi gibi sikayetlerle hastaneye
geldigini bildirmislerdir (141). Hipopituitarizmde hiponatreminin nedeni, uygunsuz
ADH sendromu benzeri bir tablo olusturan hipokortizolemi veya hipotiroidi olabilir
(139-141).

Hastalarimiz anemi bakimindan incelenmis SS’lu grupta; 12 hasta (%37.5)
kronik hastalik anemisi, 2 hasta (%6.3) demir eksikligi anemisi, 1 hasta (%3.1)
megaloblastik anemi, 1 hasta (%3.1) myelofibroz nedeniyle anemi iken, 16 hastada
(%50) anemi yoktu. SS olmayan grupta; 7 hastada (%17.5) kronik hastalik anemisi, 3
hastada (%7.5) demir eksikligi anemisi varken, 30 hastada (%75) anemi yoktu. Her
iki grup karsilastirildiginda; gruplar arasinda anemi bakimindan anlamli farklilik
goriilmemistir. Hastalar kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisi yoniinden
karsilastirildiginda, demir eksikligi anemisi yoniinden gruplar arasindaki farklilik
onemsizken, kronik hastalik anemisi SS’lu hastalarda daha yiiksek bulunmustur.

Gruplar hemogram degerleri yoniinden karsilastirildiginda ortalama beyaz kiire
sayisi ve ortalama MCHC yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunurken,
ortalama hemoglobin ve ortalama hemotokrit degeri SS’lu grupta daha diisiik,
ortalama kirmizi kiire sayist1 SS’lu grupta daha disiik, ortalama MCV ve MCH
degerleri SS’lu grupta daha yiiksek olarak bulunmustur. SS’lu grupta 1 hastada B12
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eksikligine bagl megaloblastik anemi mevcutdu. Bu yiizden ortalama MCV, diger
gruba gore beklenenden yiiksek ¢ikmis olabilir. SS’lu hastalarda ortalama hastalik
siresinin daha uzun olmasi, kronik hastalik anemisinin daha fazla sayida
goriilmesinin nedeni olabilir. Sert ve ark. yaptigi calismada 28 SS’Iu hastanin 9’unda
(%32.1) anemi goriildiigiinii bildirmislerdir. Bunlardan; 7 hasta (%25) normokrom
normositer, 1 hasta (%3.5) makrositik, 1 hasta (%3.5) hipokrom mikrositik’dir (137).
Bizim calismamizda, SS’lu grupta 16 hastada (%50) anemi mevcut ve eritrosit
indeksine gore bunlarin 13’ (%40) normokrom normositer, 2’si (%6.2) hipokrom
mikrositer, 1 hasta (%3.1) makrositer 6zellikte idi. Eritrosit indeks oranlarimiz, Sert
ve ark.’nin hasta serisine benzer olup, calismamizda normokrom normositer orani
onlarin serisinden biraz daha yiiksektir.

SS olmayan grupta toplam 10 hastada anemi goriilmiis olup, 7 hasta (%17.5)
kronik hastalik anemisi, 3 hasta (%7.5) demir eksikligi anemisidir. Nishioka ve ark.
68 hipopituitarizmli hastada anemi iliskisini 1 yillik siirecte takip etmis, 22 hastada
(%32.3) hemoglobin seviyesinin anlamli diisiik oldugunu belirtmislerdir. Bunun
hipokortizolizm, hipotiroidizm ve erkek hastalarda hipogonadizm ile iliskili oldugu
belirtilmistir (142). 68 hastanin 30’una hidrokortizon ve levotiroksin replasman
tedavisi verilmis, 20 hastada (%29.4) replasman 6ncesine gore hemoglobin diizeyi
anlaml olarak artmistir. Bununla birlikte, 13 hastada (8 erkek, 5 kadmn) replasmana
ragmen hemoglobin seviyesi azalmistir. Bu hastalarin 12°sinde (%92.3) GH, 8’inde
(%100) testosteron halen diisiik bulunmustur. Buna go6re, hidrokortizon ve
levotiroksin tedavisi hastalarin ¢ogunda etkili goriilirken yeterli degildir. Ilave
replasman tedavileri ile daha fazla iyilesme elde edilebilir (142). Calismamizda da
SS olmayan 10 hastada (%25) anemi goriilmiis olup, bu ¢alismaya gore oranlarimiz
biraz diistiktiir.

Gruplar biyokimya parametreleri yoniinden karsilastirildigi zaman; ortalama
kreatinin SS’lu grupta daha yiiksek, ortalama AKS SS’lu grupta daha diisiik,
ortalama fosfor SS’lu grupta daha diisiik, ortalama LDH SS’lu grupta daha yiiksek
olarak bulunurken, diger biyokimya parametreleri bakimidan gruplar arasinda
anlaml farklilik bulunmamistir. SS’lu grupta 2 hasta da DM, 11 hasta da
hipertansiyon varken, diger grupta 5 hasta da DM, 10 hasta da hipertansiyon vardi.
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Ancak SS’lu hastalardaki DM ve hipertansiyonun, SS olusmadan daha once ortaya
ciktig1 gérilmiistiir.

Hastalarimizda; SS’lu grupta ortalama ST3, ST4 degerleri diisiik bulundu. Bu
hastalarda ortalama TSH diizeyinin normal aralikta olmasina karsin, bazal TSH 7
hastada normalden diisiik, 25 hastada normal araliktaydi. SS’lu 32 hastanin 27’sinde
bazal tiroid hormonlar: diisiiktii. Bazal tiroid hormon seviyesi ve hastalara yapilan
TRH testi beraber degerlendirildiginde 32 hastada (%100) hipotiroidi goriildii. SS
olmayan grupta, ortalama ST3 normal aralikta, ortalama ST4 normalden diisiik
diizeylerde idi. Ortalama TSH normal aralikta olmasina karsin, 20 hastada (%50)
bazal TSH normalden diisiik bulunurken, diger 20 hastada bazal TSH normal aralikta
idi. SS olmayan 40 hastanin tiimiinde sekonder hipotiroidizm tablosu goriilmiistiir.
Calismamizda ortalama ST3 diizeyi SS’lu grupta istatistiksel olarak daha diisiik
bulunmustur. Ortalama TSH seviyesi her iki grupta da normal aralikta olup, SS
olmayan grupta daha diisiik diizeylerde idi. Hipotiroidi tanisinda ST4 diizeyi daha
degerlidir (143,144). Calismamizda, her iki grupta da ortalama ST4 normalden diisiik
bulundu.

SS’lu hastalarda, otoimmiin markirlarn pozitifligi ve tiroiditle birlikte
seyredebilecegine dair yaymlar vardir (58,63,145). SS olmayan grupta 1 hastada
lenfositik hipofizit, 1 hastada Langerhans hiicreli histiositozis vardi. Bu hastalarda
tiroid otoantikorlar1 olduke¢a ytiksek titrede pozitif bulundu. Otoimmiin hastaliklarin
bir arada bulunma 6zellikleri nedeniyle bu birliktegin hastalarimizin 2’sinde mevcut
oldugunu diisiindiik. Iwaoka hipopituitarizm ile Hashimato tiroiditi ve kandidiyazis
birlikteligini tarif etmistir (83).

SS’Iu 31 hastada PRL diizeyi degerlendirildi. Acile adrenal kiriz ile gelen ve
genel durumu bozuk olan 1 hastada PRL bakilamadi. 17 hastada diisiik, 14 hastada
normal araliktayken, ortalama PRL diizeyi diisiik bulundu. Diger grupta 40 hastada
PRL diizeyi bakildi ve 15 hastada normal aralikta, 11 hastada diisiik, 14 hastada
normalden yiiksek bulundu. Ortalama PRL diizeyi SS’lu grupta diger gruba gore
anlamli olarak daha diisik bulundu. PRL eksikliginin SS’da en sik rastlanan hormon
eksikligi oldugu belirtilmektedir (146,147). SS olmayan hastalarda PRL
yiiksekliginin nedeni olarak 6 hastada prolaktinoma olmasi, 14 hastada ise hipofiz

adenomu, suprasellar tiimor ve stalk basist yapan diger kitlesel lezyonlar olmasindan
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dolayidir. Bu lezyonlar stalka basi yaparak, hipofizer prolaktin salmimi iizerindeki
inhibitor etkiyi ortadan kaldirirlar (16,87,148). Fatemi ve ark. %75 makroadenom ve
%19 mikroadenom seklindeki pituiter adenomlarinin operasyonu sonrasinda iyilesme
ve hormonal kaybi1 incelemistir. Dortyiizkirkdort hastanin 9°u preoperatif hipofizer
yetmezlik iken, kalan 435 hastanin %35.5’inde postoperatif yeni hipofizer yetmezlik
ortaya c¢ikmistir. Preoperatif hormonal bozuklugu olan 346 hastanin 170’inde
postoperatif hormonal fonksiyonlar iyilesmistir. Stalk basili 133 hastanin %73 linde
hiperprolaktinemi  varken, 209 hastanin %24’linde hiperprolaktinemi ve
hipogonadizm meydana gelmistir. Bu calismaya gore postoperatif yeni hipofiz
yetmezligi, 6zellikle cap1 20 mm’den biiyiik hipofiz adenomlu hastalarda daha sik
ortaya ¢iktig1 belirtilmistir (148).

Calismamizda SS’lu grupta 22 hastaya, diger grupta 28 hastaya TRH testi
yapilmistir. Bu iki grupta da birbirleriyle TSH cevabi bakimindan karsilastirildiginda
istatistiksel fark bulunmamistir. SS’lu grupta TRH testi yapilan 22 hastanin
hicbirinde TSH cevab1 goriilmedi. SS olmayan gruptaysa 28 hastaya TRH testi
yapilmis olup, 7 hastada yeterli TSH cevabi olusurken, 21 (%75) hastada yeterli
cevap olugmadi.

Dokmetas ve ark. 20 SS’Iu hastaya TRH testi yapmis, sadece 2 hastada (%10)
teste TSH cevab1 alinmistir (136). Baska bir ¢alismada Bayram ve ark. 30 SS’lu
hastaya TRH testi yapmis; 7 hastada normal TSH cevabi (%23), 5 hastada (%17)
kismi cevap almirken, 18 hastada (%60) ise teste cevap alinamamustir (79). SS’lu
hastalarda yapilan bir ¢alismada; incelenen 16 hastanin 5’inde TRH’ya TSH cevabi
oldugu halde hastalarin klinik ve laboratuvar olarak hipotiroidik olduklarina isaret
edilmis, 5 hastanin 3’iinde ge¢ tipte cevap gorildiigi bildirilmistir. Bu olay
hipotalamik cevap olarak yorumlanmistir (149). TRH uyarisina geg, uzamis bir TSH
cevabi olusmasi hipotalamik bozuklugun dolayl bir gostergesi olabilir (150).

Hipotalamus-hipofiz bdlgesi hastaliklarinda TRH testine verilen TSH cevaplari
yeterli olsa da hastanin hipotiroidik olabilecegi bilinmektedir (150,151).
Calismamizda TRH testine TSH cevabir gostermeyen 2 hastamiz akromegalikti. Bu
hastalarin klinik ve labaratuvar bulgular1 6tiroidik oldugunu gostermekteyken, test
cevaplar1 olmadi. Akromegalik hastalarda ve saglikli yaslilarda TRH testinde TSH
cevabinin kalkmis olabilecegi bilinmektedir (152,153).
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Calismamizda SS’lu 22 hastada ve SS olmayan 27 hastada TRH testine PRL
cevabt bakilmistir. PRL cevabr gruplar arasi1 karsilastirildiginda SS’lu grupta
ortalama cevabin daha diisiik oldugu gorildi. SS’lu test yapilan 22 hastanin
hicbirinde TRH testine PRL cevab1 olusmadi. SS olmayan gruptaki test yapilan 27
hastanin 19’unda PRL cevab1 olusmazken (%70.3), 8 vakada yeterli PRL cevabi
olustu (%29.6). Teste PRL diizeyi yiiksek olan hastalarin 3’ii prolaktinoma, 1’1
kraniofarengioma, 1’1 nonfonksiyone hipofiz adenomu ve 1 hasta psddotiimor serebri
idi. Bu hastalarimizda gerek basi nedeniyle PRL sekresyonunun inhibe edilememesi,
gerekse asir1 PRL sekresyonu nedeniyle PRL diizeyleri yiiksek bulunmustur (21,154-
156).

SS’da teshiste en Onemli testlerden biri de TRH testine PRL cevabmin
almamamasidir (69,82). Bunun nedeni SS’da en cok ve ilk bozulan hipofiz
fonksiyonlarmdan biri PRL ve GH salgilanma bozuklugudur. Bu hormonlar1
salgilayan hiicrelerin adenohipofizin lateral dis kisminda bulunmasi nedeniyle
iskemik nekrozda ilk etkilenen bolge oldugundan dolayidir (58,78). Bizim
calismamiza benzer olarak SS’lu hastalarda Ozbey ve ark. 21 hastanin, Jialal ve ark.
10 hastanmn hicbirisinde yeterli PRL cevabi elde edememislerdir (69,82). PRL
eksikliginin SS’da en sik rastlanan hormon eksikli§i oldugu bir¢ok arastirmaci
tarafindanda vurgulanmistir (58,147). TRH testine PRL cevabinin arastirilmasinin
SS’da en uygun ve giivenilir tarama testi oldugu bildirilmistir (82,126). Vaka
serimizde SS hastalarda PRL eksikliginin yiliksek oranda (%100) bulunmasi da bu
goriisii desteklemektedir.

Ozisik hipofiz yetmezlikli 13 olguda TRH testi yapmus; 3 hastada yeterli PRL
cevabi almazken, diger 10 olguda yeterli cevap almistir. Cevap aldigi hastalarinin
2’s1 prolaktinoma, 1’1 miks tiimor, 4 hasta hipofiz adenomu olan hastalardan
olugsmustur. Bu ¢alismada da hipofiz adenomlarinda hem bazal PRL seviyesi, hem de
TRH testine TSH cevabi yiiksektir (152). Bizim ¢calismamizda da SS olmayan grupta
bu ¢alisma ile uyumlu olarak, yer kaplayan lezyonlara sekonder hipofiz yetmezlikli
hastalarda TRH testine PRL cevab1 daha yiliksek bulundu. Ayrica ¢alismamizdaki
PRL cevabi olmayan bu gruptaki hastalarin biiyilkk cogunlugunu empty sella ve
postoperatif olgular olusturmakta idi. Calismamizda SS olmayan grupta bazal PRL
cevab1r 14 hastada yiliksek olmasma ragmen, TRH testine sadece 6 hastada (%15)
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PRL cevabi olusmustur. Agha ve ark. postravmatik hipofiz yetmezlikli hastalar1
degerlendirmis hastalarin %12’sinde, benzer olarak Lieberman ve ark. hastalarinin
%10’unda PRL yiiksekligi oldugunu bildirmislerdir (33,157).

SS’lu grupta 32 hastada FSH, LH degerlendirildi. Bazal degerler tiim hastalarda
diisiik bulundu. Ortalama FSH, LH degerleri yine normalden diistik diizeylerdeydi.
Iki hastada (%6.2) E2 diizeyi diisiik, 25 hastada (%78.1) normal aralikta bulundu. SS
olmayan grupta 31 hastada FSH, 35 hastada LH kendi yas ve cinsine gore diisiik
diizeylerdeydi. SS olmayan 6 kadin hastada (%30) E2 diisiik, 12 hastada (%60)
normal diizeylerde idi. SS olmayan gruptaki erkek hastalarda testosteron 2 (%10)
hastada diisiik, 12 hastada (%60) normal, 4 hastada (%20) yiiksek diizeyde idi.
Yiiksek olan 4 hastada daha Once testosteron tedavisi baslandigi icin seviye yliksek
bulunmustur. Diisiik olan 2 hastada, LH-RH testi cevabi olmamis olup, sekonder
hipogonadizm tanis1 almigtir. Oniki hastada testosteron normal olmasina ragmen, bu
hastalarin 6’sinda LH-RH testine cevap olusmamastir.

SS’lu hastalarda ortalama FSH, diger gruptan istatistiksel olarak daha diisiik
bulunmustur. Normal gonodotropin diizeyi bulunan bazi hastalarda amenoreye
rastlanabilir. Diizey normal olsa da, siklusa uygun salgilanma olmadiginda hastalarda
menstrilasyonun kayboldugu diisiiniiliir. Boyle siklik salgilanmanin olmadig: hipofiz
yetmezligi vakalarinda, dinamik testlerle gonodotropin diizeylerinde artis olabilecegi
bildirilmistir (82). Gonodotropin salgilanmasinin normal olmasi SS’da nadir olmakla
birlikte, hastaligi reddettiren bir bulgu degildir (76,158). Bizim g¢alismamizda da
SS’lu grupta bazal FSH ve LH’s1 diisiik olan kadinlarin higbirisi adet gdrmemesine
karsim, SS olmayan grupta kadmlarin 14’1 (%70) halen adet gormektedir. Kalan 6
kadin hasta (%30) ise adet gérmiiyor olup, bunlardan 4 hasta menapozal peryotta
olma nedeni ile adet gormemekte iken, diger 2 hasta; 1’1 hipofiz adenomu, 1’1
suprasellar tiimore bagl hipofiz sap1 basisina sekonder PRL yiiksekligi olan hastalar
idi. Bu 2 hastanin PRL yiiksekligi ve siklik gonodotropin sekresyonunu bozulmasina
bagli olarak adet géremedikleri kabul edildi.

Calismamizda SS’lu hastalarda 25, SS olmayan 32 hastaya LH-RH testi yapild1.
Alman FSH ve LH cevaplar1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu.
SS’Iu grupta LH-RH testi yapilan hi¢gbir hastada FSH ve LH cevabi olusmadi. SS
olmayan grupta LH-RH testi yapilan hastalardan; 3 hastada yeterli FSH ve LH
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cevabi olusurken, 28 hastada cevap olusmadi. Bir hastadaysa LH cevabi1 mevcutken
FSH cevab1 olusmadi. LH-RH testi, hastalarin bazal FSH ve LH degerleri, bazal E2
ve testosteron degerleri birlikte degerlendirildiginde, SS olmayan toplam 34 hastada
(%85) hipogonadizm varda.

LH-RH testi ile gonodotropin salgilayan hiicrelerin hasar derecesi daha kesin
olarak ortaya konabilir (159). SS olmayan grupta 32 hastada yapilan LH-RH testine 4
hastada normal cevap alinmistir. Bu 4 hasta hipofiz adenomu ve parasellar kitle
nedeniyle opere olan hastalardir. SS’lu gruptaysa LH-RH testine hi¢bir hasta cevap
vermemistir. Bu da SS’lu hastalarda gonodotropin salgisinin erken doénemlerde
kayboldugunun bir gostergesidir. Nitekim hastalarimizin 25°1 (%78.1) dogum sonrasi1
adet hi¢ gormezken, 7 hasta (%21.8) 6-30 ay gibi kisa bir siire adet goriip sonra
adetten kesildiklerini bildirmislerdir. Calismamizda SS’lu hastalardaki bazal
gonadotropin diizeyleri ve LH-RH testine FSH, LH cevabmin diisiik bulunmasi,
SS’nun belirleyici 6zelligi olarak 6ne ¢ikmustir.

Yapilan calismalarda siklik LH ve FSH salgilanmasinin olmadigi SS’lu
vakalarda dinamik testlere gonadotropin diizeylerinde artis olabilecegi bildirilmistir
(81). Normal gonodotropin salinimi varligit SS’nda nadir olmakla birlikte hastaligi
reddettirmez (76). Hatta spontan gebelik bildirilmistir (76,160,161). LH-RH testi ile
gonadotropin salgilayan hiicrelerin hasar derecesi daha kesin olarak ortaya konabilir
(99,159,162). Ozbey ve ark. 7 hastanin 4’iinde (%57) yeterli FSH ve LH cevabi (69),
Bayram ve ark. 30 vakanin 1’inde yeterli FSH (%3), 5’inde yeterli LH (%17) cevabi
(79), Aono ve ark. 7 hastanin 2’sinde (%28.5) yeterli gonodotropin cevabi elde
etmislerdir (159). Dokmetas ve ark. bazal FSH ve LH’s1 diisiik olan 20 SS’lu
hastadan LH-RH testine hi¢birinde cevap alamamistir (136). Bu bulgularin tersine
Shahmanash ve ark. amenore ve hipogonadizmi olan 14 hastanin 12’sinde LH-RH
testine LH ve FSH cevabi bularak, SS’da gonodatropin fonksiyonlarinin diger
hipofiz fonksiyonlarma goére daha yiiksek oranda korundugunu ileri stirmiislerdir
(78). Kronik LH-RH yetersizliginde normal de olsa hipofiz bezinin yeterli miktarda
gonodotropin salgilayamayacagi, birkac kez uyarildiktan sonra normal ¢alisabilecegi
bildirilmistir (163,164). Bizim calismamizda da bazal FSH ve LH’u diisiik hastalarin

hi¢cbirinde LH-RH testine cevap almamamistir.
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Ozisik, hipofiz yetmezligi tanisi igin 13 hastanin incelenmesinde 11 hastaya LH-
RH testi uygulamistir. Bes hastada LH cevab1 (%45.4), 4 hastada da FSH cevabi
(%36.3) elde edilememistir (152). Bizim ¢alismamizda ise SS olmayan hastalarda
LH-RH testine 28 hastada (%84.8) LH yetersizligi, 29 hastada (%87.8) FSH
yetersizligi goriildii. Bizim sonug¢larimiz bu ¢alismaya gore biraz yiiksektir.
Calismamizda SS olmayan hastalarin daha genis yelpazede olmasi ve hipofiz
yetmezligi kesinlesen hastalar1 ¢alismaya dahil etmemiz nedeniyle, oranlarimiz bu
calismadan daha yiiksek bulunmus olabilir.

Hipogonodizm tanisinda, seks steroidlerinin ve gonodotropinlerin bazal
diizeylerinin Olciilmesi genellikle hipogonodizm konusunda bize yardim eder
(16,87,154). LH yetersizligi tanisi, erkekte serum LH diizeyinde uygun bir yiikselis
olmaksizin diisiik serum testosteron diizeyiyle, kadinda premenepozal donemde
serum LH, FSH diizeylerinde artis olmaksizin diisik serum E2 diizeyi ile,
postmenepozal donemde yada amenoresi olan kadinlarda LH ve FSH diizeyinde
beklenen yiikselisin olmamasiyla konulur (16,87,164,165). Buna gore LH-RH testi
yetersiz bilgiler verebilmektedir. Burke; literatiirde diisiik T veya E2 olan ancak LH-
RH testine normal cevap veren hastalar olabilecegini belirtmistir (153).
Calismamizda bu bilgiyi destekleyen, bazal gonodotropin diizeyleri diisiik olan ancak
yapilan LH-RH testine cevap veren olgular goriilmiistiir.

SS’lu grupta 16 hastada (%50) bazal kortizol seviyesi diisiik, 7 hastada ACTH
diizeyi diisiik, 15 hastada ACTH diizeyi normaldir. SS olmayan 23 hastada (%57.5)
bazal kortizol diizeyi diisiik, 13 hastada ACTH diizeyi diisiik, 22 hastada ACTH
diizeyi normaldir. Her iki grubun da ortalama kortizol diizeyi ve ortalama ACTH
diizeyi distik olup, birbirleriyle istatistiksel farklar1 bulunmamistir. Ancak, SS’lu
grupta ACTH diizeyi normal olan 15 hastanin 8’inde yapilan ACTH testine cevap
almamamistir. SS olmayan grupta ACTH diizeyi normal olan 22 hastanin 7’sinde
yapilan ACTH ve ITT testlerine cevap almamamistir. ACTH diizeyi tayininin
zorlugu, teknik olarak hatalarm miimkiin olmas1 nedeniyle, sadece ACTH diizeyine
bakmakla adrenal yetmezlik tanist konulamaz. Burada onemli olan kortizol
diizeyleridir. Hipopituitarizm’de serum bazal kortizoliiniin 3 pg/dI’nin altinda olmasi
kuvvetle kortizol eksikligini destekler (16). Ancak bazal kortizol diizeyi normal olan

olgularda ACTH rezervini degerlendirmek i¢in dinamik testlerin yapilmasi
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gereklidir. Bu testler arasinda en iyi yontem ITT dir. Bu test bazal kortizol diizeyi
yeterli ancak hipofiz rezervi kisith kisilerin ortaya konmasinda ¢ok faydali olur
(16,166). Bizim ¢alismamizda; her iki grupta da bazal kortizol seviyesi normal olup,
dinamik testlere cevap vermeyen hastalar goriilmiistiir.

Calismamizda; SS’lu 28 hastaya ve SS olmayan 28 hastaya ACTH testi
yapilmistir. ACTH testi yapilan SS’lu grupta; 12 hastada ACTH testine yeterli
kortizol cevabi varken, 16 hastada yeterli kortizol cevab1 goriilmedi. Bazal kortizol
degeri 5 pg/dl’nin altindaki 16 hastada yapilan ACTH testine 1 hasta hari¢ cevap
almamamis, bazal kortizol degeri 5 pg/dI’nin altindaki 1 hastada ise cevap almmustir.
Bazal kortizol diizeyi 5-20 pg/dl olan 11 hastada yapilan ACTH testine; 5 hastada
cevap almamazken, 6 hastada cevap alinmistir. Buna karsin bazal kortizol degeri 20
pg/dl’nin lizerinde olan 5 hastanin tamaminda ACTH testine pozitif cevap alimmaistir.

ACTH testi yapilan SS olmayan 28 hastadan; 11 hastada ACTH testine yeterli
kortizol cevabi varken, 17 hastada yeterli kortizol cevab1 goriilmedi. 10 hastada bazal
kortizol diizeyi 5ng/ml’nin altinda idi ve yapilan ACTH testine cevap almmamadi.
Bazal kortizolii 5 pg/dI’nin altindaki 2 hasta ise ACTH testine cevap verdiler. Bazal
kortizolii 5-20 pg/dl aras1 olan 10 hastanin 5’1 ACTH testine cevap verirken, 5 hasta
ACTH testine cevap vermemistir. Bazal kortizolii 20 pg/dI’nin tizerindeki 4 hastanin
tamamu teste cevap vermislerdir. ACTH uyar testinde 20 pg/dl iizerindeki degerler
normal cevap kabul edildi (37,167).

Haddock ve ark. 28 hipofizer yetmezlikli hastada yaptigi bir calismada; 17
hastada ACTH testine cevap alirken, 11 hastada cevap alamadilar (68). Bayram ve
ark. ACTH testi yapilan 21 SS’lu hastay1 degerlendirmis, bu hastalardan bazal
kortizolii normal 5 hastada yeterli cevap, bazal kortizolii normalden diisiik 7 hastada
gecikmis cevap alinirken, kalan 9 hastada ise cevap elde edilememistir (79).
Dokmetas ve ark. 20 SS’lu hastay1 incelemisler; bazal kortizolii diisiik 7 hastada
ACTH testine cevap almamamis, bazal kortizolii normal araliktaki 4 hastada da
yeterli test cevabr alamamiglardir (136).

Kontrendikasyonu olmayan SS’lu 11, SS olmayan 14 hastaya ITT yapilmais, test
yapilan tiim hastalarda hipoglisemi saglanmistir. Bakilan zamanlarda kortizol ve GH
degerleri karsilastirildiginda gruplar arast anlaml fark bulunmamistir. SS’lu grupta

11 hastaya yapilan ITT nde 9 hasta yeterli kortizol cevab1 vermezken, 2 hasta yeterli
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kortizol cevabi verdiler. ACTH testine cevap veren 4 hastada, ITT de yeterli kortizol
cevabi olusmadi. Ayrica bazal kortizol degeri normal aralikta olan 6 hastada ITT
cevabi olusmadi. SS olmayan grupta 14 hastaya ITT yapilmis; 12 hastada yeterli
kortizol cevabr alinmazken, 2 hastada yeterli kortizol cevabi alinmistr. ACTH
testine yeterli kortizol cevabi veren 3 hasta ve bazal kortizol diizeyi normal olan 4
hasta, ITT ne yeterli kortizol cevab1 vermemistir.

Hipofizdeki ACTH rezervini 6lgmek i¢in kullanilan bir¢ok test mevcutdur.
Bunlar icinde en yaygin olarak kullanilan ve altin standart kabul edilen test ITT dir
(37,164,168). Bu test 6zellikle hipofiz rezervi kisith kisilerin ortaya konmasinda
yararli olur (99,166). ITT ne normal kortizol cevabi ¢esitli ¢alismalarda farkli
tanimlanmigtir. Lindholm ve ark. 18 pg/dl’yi gegen kortizol degerlerinin normal
cevap oldugunu kabul ederlerken (169), Plumpton ve Beser 19.8 pg/dl’yi gecen
kortizol degerlerinin yeterli cevap oldugunu kabul etmislerdir (170). Dokmetas ve
ark. ile Tanriverdi ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda ITT ne kortizol cevabi olarak 20
ug/dl’yi gecen pik kortizol degerlerini pozitif cevap kabul etmislerdir (37,171).

Calismamizda standart ACTH testi yapilip kortizol cevabi alinan, ancak ayni
hastalarda ITT’ne cevap alinamayan hasta sayis1 SS’da 4, SS olmayan grupta 3
hastadir. Bu sonuglar bize hipofiz yetmezligi olanlarda HPA aksin
degerlendirilmesinde ITT’nin, standart ACTH testinden daha iistiin oldugunu
destekler. Calismamiza benzer olarak Rasmuson ve ark. ITT’ ne subnormal kortizol
cevabi1 veren 16 hastanin 4’linde, kisa ACTH testinde kortizol cevabini 20 pg/dl’den
yiiksek bulmuglardir (107). Ammari ve ark. farklt HPA patolojili 30 hastay1 ITT ve
standart ACTH testi yaparak degerlendirmis, ITT ne cevap vermeyen 17 hastanin
9’unda, ACTH testinde 20 pg/dl’den yiiksek pik kortizol cevabi elde edilmistir
(172).

Dokmetas ve ark. yaptigi bir calismada postoperatif hastalarda hipofizer
fonksiyonlar dinamik testlerle karsilastirilmis ve erken postoperatif peryotta ITT ne
subnormal kortizol cevapli 9 hastanin 5’inde, kisa ACTH testinde kortizol cevabi 20
pg/dl’den yiiksek bulunmustur. Bu yiizden erken postoperatif peryotta, HPA aksin
degerlendirilmesinde standart ACTH testi giivenli bulunmamistir (37). Yine bu

calismada gec postoperatif peryotta (3. ay) dinamik testlerin hipofiz yetmezligi
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tanisii koymak i¢in tekrar yapilmasi gerektigi, boylece erken postoperatif peryottaki
yaniltici sonuglardan uzaklasilabilecegi vurgulanmistir (37).

Bazal GH’u degerlendirilen SS’lu 10 hastada GH normal aralikta, 9 hastada
normalden diisik bulunmustur. SS olmayan grupta 25 hastada GH normal,
akromegali nedeniyle opere edilen 2 hastada yiiksek, 7 hastada diisiik diizeyde
oldugu bulunmustur. GH, giin boyunca diizeyi siklik olarak degisen ve stres, aglik,
egzersiz gibi faktorlerden etkilenen bir hormondur (173). Klasik olarak erken hipofiz
yetmezliginin en duyarh gostergesi kabul edilir (82). GH eksikligi olan erigkinlerde
aterojenik lipid profili olusur; total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid yiikselir.
HDL seviyesi degismez veya azalir (16). Bununla birlikte eksikligi eriskinde ¢ok
belirgin klinik bulgu vermedigi i¢in gozden kagabilir. Bu nedenle ITT gibi bir uyar1
testi ile hipofiz GH rezervinin degerlendirilmesi gerekir (98). Yapilan bir ¢ok
calismada SS’da GH eksikliginin, PRL ile beraber en sik rastlanan hormon eksikligi
oldugunu bildirmislerdir (146,147,174). Bununla birlikte ITT ne normal GH yanit1
olan vakalara literatiirde rastlanmaktadir (175). IGF-1 yoniinden SS’da bakilan 10
hastanin hepsinde deger normalden diisiik bulunurken, diger grupta 4 hastada diistik,
13 hastada normal, 2 hastada yiiksek bulunmustur.

Calismamizda her iki grupta da akromegali olmayan 4’er hastaya ITT ne GH
cevabi bakildi. Gruplarda hicbir hastada GH cevab1 olusmadi. Calismaya benzer
olarak Ozbey ve arkadaslar1 SS’lu 14 hastada ITT’ne GH cevabi bakmis olup, 11
hastada (%78.6) GH cevab1 olmazken, 3 hastada teste GH cevabi almiglardir. Cevap
alman 2 hastada bazal GH’u yiiksek bulunmustur (69). Bizim calismamizda bazal
GH yiiksek olan hasta yoktu. Diger grupta da akromegali olan hastalar dislanmistir.

Normalde sabah a¢ olarak alman GH diizeyi 3 ng/ml’nin, genellikle de 1
ng/ml’nin altindadir (176). GH eksikligini her hipofiz yetmezligi diisiiniilen vakada
test ile ayirt etmeye gerek yoktur. Iki veya daha fazla hormon eksikligi olan
vakalarda GH eksikligi zaten vardwr. Ancak GH replasman tedavisi diisiiniilen
vakalarda testlerle GH rezervi degerlendirilir (21). Hipopituitarizmde hipoglisemiye
egilim siklikla goriiliir. Bu nedenle uzamis hipoglisemide kortizol ve GH gibi
hormonlarin anti-insiilin etkisinin 6nem kazandigi bildirilir (177). ITT ne normal GH
cevab1 veren vakalarda kronik hipogliseminin hipofizde zedelenmis ancak kismen

fonksiyonlarmi koruyan hiicreleri uyararak bu sekilde yiiksek bir bazal GH’na yol
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actig1, ancak ek bir uyar1 ile hormon diizeyini artirmadig: literatiirde birdirilmektedir
(126,178).

Calismamizda hasta gruplarma tan1 konma siirecinde L1-L4 lomber vertebra ve
femur boynu KMY degerleri DEXA ile olgiildii. Gruplar DEXA’da T ve Z skoru
degerler1 agisindan birbirleriyle karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
goriilmemistir. SS’lu grupta DEXA yapilan 30 hastadan; 7 hastada osteopeni
(%23.3), 17 hastada (%56.6) osteoporoz, 6 hastada (%20) normal KMY vardi. SS
olmayan grupta DEXA yapilan 39 hastadan; 14 hastada (%35.9) osteopeni, 16
hastada (%41) osteoporoz, 9 hastada (%23.1) normal KMY vardi. SS gruptaki
hastalarimizin hepsinin kadin ve ortalama hastalik siirelerinin daha uzun olmasi, daha
uzun siire diisik GH ve gonodotropinlerden etkilenme, daha erken menopoza
girmeleri ve E2’nin koruyucu etkisinin yeterince olmamasi, calismamizda SS’lu
hastalarda diger gruba gore daha yiiksek oranda osteoporoz goriilmiis olmasini
aciklar.

Hipogonodizm, azalmig kemik dansisitesi ve artmis osteoporoz riski ile
iligkilidir. Bu yiizden premenapozal hastalarda ve hipofiz yetmezligi olgularinda
hormon replasman tedavisi 6nemlidir (136,179-181). Dokmetas ve ark. 20 SS’lu
hastay1r degerlendirmis, DEXA ile degerlendirilen 9 hastanin 2’sinde (%22.2)
osteoporoz tespit etmislerdir (136). Colao ve ark. 101 hipopituiter hastay1
degerlendirmis ve GH eksikligi olan hastalarda, GH eksikligi olmayan hipopituiter
hastalara gore kemik mineral dansisitesinin daha fazla etkilenmis oldugunu
gormiislerdir (179).

Muray ve ark. 54 hipopituiter hastada GH eksikliginin farkli derecelerinde
iskeletin dansitometrik ve morfolojik analizini incelemistir. Erigkin baslangicli GH
yetersizligi olan olgularda normal kemik dansisitesi ve boyutu goriiliirken, ¢cocukluk
donemi baslangicli GH yetersizliginde kemik boyutu, kortikal dansisite ve
kalinlasmasinda azalma tespit etmislerdir (182).

Bizim caligmamizda SS’lu 30 ve SS olmayan 39 hastada DEXA’da KMY
degerlendirilmis olup, Dokmetas ve ark. na gére SS’lu hastalarda daha fazla sayida
osteoporoz gormiis olmamiz (%56.6), vaka sayisinin fazlalifindan ve vakalarimizin
tamamma  yakininda DEXA  ile KMY’nu  degerlendirebilmemizden

kaynaklanmaktadir. SS olmayan grupta yaslar1 <25 yil’in altinda olan 3 hipofiz
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yetmezligi olgumuzun 2’sinde osteoporoz goriilmiistiir. Bu 2 hastamizda da GH
yetmezligi ve gonodotropin yetmezligine sekonder gelisen osteoporoz oldugunu
diistiniiyoruz. Bizim sonug¢larimizda Muray ve ark. yaptigi c¢alisma sonuglarini
destekler mahiyettedir. SS’lu 6 hastada (%20) ve SS olmayan grupta 9 hastada
(%23.1) kemik mineral dansisitesi normal bulundu. Bu hastalarin ortalama hastalik
siireleri diger hastalardan kisadir. SS’lu 6 hastanin 4’i dogum sonrasi belli siire adet
goren gruptadir. Bu hastalarda postpartum kalan rezerv dokudan GH ve gonadotropin
sekresyonu belli siire salinmis ve kemik dokusu korunmus olabilir. SS olmayan
KMY normal olan bu 9 hastanin 5’inde postoperatif hipofiz yetmezligi mevcuttur.
Bu hastalar oparasyon sonras1 endokrinoloji poliklinigimize yonlendirilen veya beyin
cerrahisi servisinden devir alinan hastalar olup, hipopituitarizmin uzun stireli
etkilerine maruz kalmamislardir. Bu ytizden DEXA degerleri normal ¢ikmis olabilir.

SS’lu 32 hastada hipofiz MR incelemesinde; 25 hastada (%78.1) total empty
sella, 7 hastada (%21.8) parsiyel empty sella goriinimii elde edildi. SS’da
tomogrofik incelemenin kullanima girmesiyle ilk kez Fleckman ve ark. bos sellanin
bu sendromun tipik bir 6zelligi oldugunu belirtmislerdir (183). Daha sonraki
calismalarda sella boyutunun SS’lu hastalarda daha kiiciik oldugu bildirilmistir (66).
Bayram ve ark. 30 SS’lu hastadan 24 hastada (%80) total empty sella, 6 hastada
(%20) parsiyel empty sella bulmustur (79). Bakiri ve ark. 54 SS hastanin
%72.2’sinde total empty sellaya rastlamistir (66).

SS olmayan hastalarimizda hipofiz MR’da en ¢ok yer kaplayan lezyonlar, empty
sella ve parsiyel empty sella goriiniimleri mevcut idi. Yirmibir hasta (%52.5)
hipofizer makroadenom nedeniyle opere edilen veya opere edilmemis hipofiz
yetmezligi gelisen hastalardir. Pituiter tlimorler primer santral sinir sistemi tiimdérleri
icinde %10.7 ile en sik goriilen intrakranial neoplazmlardir. Hormon iiretimine gore
fonksiyone ve nonfonksiyone, boyutuna gore; < 10 mm ise mikroadenom, >10 mm
ise makroadenom olarak adlandirilir (87). Eriskinlerde hipopituitarizmin sik
nedenlerinden birisi hipofiz adenomlaridir. Prolaktinomalar ve nonfonksiyone
pituiter tiimorler, pituiter adenomlarin ¢ogunlugunu olusturur. Hipofiz bezinde
mekanik basi ve buna bagl destriiksiyon yaparak, tiimoriin suprasellar yayilimi
sonucu hipotalamus ve hipofiz sapma zarar vererek hipofiz yetmezligine neden

olurlar. Makroadenomlarda, mikroadenoma gore hipopituitarizm daha sik goriiliir
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(3,37,52). Makroadenomlarmm %30’unda bir veya birden fazla hormon eksikligi
gortilebilirken en stk GH eksikligi ortaya ¢ikar (184). Hipofiz adenomlarinin tedavisi
icin yapilan operasyon veya radyoterapi sonrasi da hipopituitarizm olusabilir. Ancak,
pituiter adenomlarin operasyonu sonrasinda hipofiz fonksiyonlarinda diizelme de
tespit edilebilir (37,156,185).

Bizim calismamizda SS olmayan grupta, hipofizdeki toplam 26 yer kaplayan
lezyonu olan hastadan; 2 hastada (%7.6) preoperatif donemde hipofiz yetmezligi
gelisirken (1 hasta hipofizer mikroadenomu, 1 hasta suprasellar germ hiicreli
timorii), 24 hastada (%92.4) postoperatif donemde hipofiz yetmezligi gelisti.
Postoperatif hipofiz yetmezligi gelisen hastalarm; 21’1 hipofiz makroadenomu, 1’1
hipofiz mikroadenomu, 1’1 kraniofarengioma, 1°1 klivus bolgesi kiiciik yuvarlak
hiicreli tiimorii  idi. Calismamizda yer kaplayan lezyonlardan hipofizer
makroadenomlu hastalarda daha fazla sayida hipofiz yetmezligi gelismistir.
Radyolojik bulgularimizla uyumlu olarak; 1 hastada lenfozitik hipofizit, 1 hastada
Langerhans hiicreli histiositozis, 1 hastada ektopik ndrohipofiz + hipofiz hipoplazisi
ve 1 hastada ps6dotiimor serebri goriilmiis olup hepsinde de hipopituitarizm tespit
edilmistir. Langerhans hiicreli histiositozisli hastamiz ¢alisma siirecinde DI ve
hipernatremi nedeniyle endokrinoloji yogun bakima yatirilmig, tiim miidahelere
ragmen eks olmustur. Bu hastalik langerhans hiicrelerinin proliferasyonu ile
karakterize, viicudun cesitli bolgelerinde graniillomatoz depozitler olusturan
kompleks bir hastaliktir. Tutulan alanlar histiosit, eozinofil ve lenfositlerin istilasina
ugrar. Daha ¢ok hipotalamus, hipofiz sap1 ve arka hipofizi tutarsa da 6n hipofiz de
tutulabilir. Hipopituitarizm siklikla hipotalamusun tutulmasina baghdir. Hipotalamo-
pituiter tutulumda %50 nin iizerinde DI, %20 olguda 6n hipofiz fonksiyon bozuklugu
tanimlanmistir. Hipernatremi, DI, suur bulaniklig1 gibi nedenlerle hastaneye getirilen
bu hastalarin tanisinda klinik siiphe ve radyolojik tutulumun goriilmesi onemli
olmakla birlikte, kesin tan1 biopsi ile konmaktadir (21,49-51).

Empty sella, SS’lu hastalarimizin tiimiinde goriilmesine karsin, diger grupta da
toplam 8 hastada total - parsiyel empty sella goriilmiistiir. Empty sella, sellar
genisleme ve sellar diafragmanin hasarlanmasi sonucu araknoidin bdlgeye
herniasyonu ile meydana gelir (184). Hipofiz bezinin %90’ indan fazlasinin basi

altinda kalmasiyla hipopituitarizm olusur. Sekonder empty sella bdlgenin
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infeksiyonu, travma, otoimmiinite, radyoterapi, cerrahi ve pituiter adenomlarin
spontan nekrozu nedeniyle olusabilir (186). Sekiz empty sellali hastanin 2’sinin
erkek hasta olmasi, kadin hastalarda SS anamnezinin olmamasi ve bu hastalarda
gecirilmis kafa travmasi, cerrahi, radyasyon anamnezinin yoklugu nedeniyle SS
dislanmis ama nedeni belli olmayan “empty sella” grubuna bu hastalar dahil
edilmistir. Ancak hepsinde sekonder hipotiroidi mevcut idi ve 8 hastanin 4’iinde
tiroid otoantikorlar1 yiiksek bulundu. 1 hastada anti-dsDNA pozitif calisildi. Bu
vakalarimizdaki empty sella, lenfositik hipofizit tanisin1 da diistindiirebilir. Yapilan
bir ¢alismada lenfositik hipofizit olgularinin %8.6’sinda empty sella gorildigi
belirtilmistir (50).

Sonug olarak; SS tanisinda dogum sirasinda obstetrik komplikasyonlar ve ciddi
hemoraji, postpartum laktasyon kaybi ve erken menapoz anamnezi bize yol
gostericidir.  Bununla  birlikte  O6zellikle acile  hiponatremi—hipoglisemi—
hipotansiyon’dan en az biri ile gelen kadin hastalarda SS anamnezi sorgulanmalidir.
Bizim hastalarimizda bu kriterlerden en az biri ile acile gelen hastalarin orani
%53.3’dlir. SS’da infeksiyon, travma, stres, cerrahi operasyon gibi durumlarda
adrenal yetmezlik veya hipotiroidi komasi ortaya ¢ikabilir (58,187). Yapilan dinamik
testlere yetersiz PRL, FSH, LH cevaplar1 ve ACTH testi ile ITT ne yetersiz kortizol
cevaplar1 SS tanismi kesinlestirir.

Ulkemizin &zellikle az gelismis bolgelerindeki evde dogum ve uygun olmayan
dogum sartlar1 nedeniyle SS halen ililkemizde devam eden ciddi bir sorundur. Bu
nedenle tanida asemptomatik ve atipik vakalarda ciddi bir anamnez alarak taniya
ulasilabilir. Ozellikle acile hipoglisemisi, hiponatremisi olan ve bilinci kapali gelen
kadin hastalarda SS 1srarla diistiniilmelidir. SS’lu hastalarda erken tan1 ve zamaninda
replasman tedavisi hastalar icin hayati 6neme sahiptir. Bu caligma; SS tanisinda
bazal hormon degerleri ile birlikte dinamik testlerin beraber degerlendirilmesinin
geregini ortaya koyar.

SS olmayan hastalarimiz genellikle sekonder hipotiroidizm, postoperatif bazal
hormon diistikliigii, adrenal yetmezlik, hiponatremi, hipoglisemi, hipotansiyon ile
gelen hastalarda dikkatli anamnez alinmasi, sonrasinda dinamik testlerin
yapilmastyla taninmiglardir. Gelismis cerrahi teknikler ve goriintiileme yontemleri

sayesinde, sella tursika ve ¢evresindeki yer kaplayan lezyonlar kolayca taninip tedavi
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edilebilmektedir. Ozellikle pituiter makroadenomlarmn cerrahi tedavisi sonrasinda

yakin takibi gereklidir.

76



6. SONUCLAR

Calismaya hipofiz yetmezligi tanist alan toplam 72 hasta alinmistir. Bu
hastalarin 30’u SS’lu, 40’1 SS olmayan (20 erkek, 20 kadin) hastadir.

SS’lu hastalarin yas ortalamasi 56.12+11.79 yil, ortalama hastalik siiresi
20.37+£8.34 yil, ortalama hastalik baslangi¢c yasi 34.31+7.63 yil olup, SS
olmayan hastalarda yas ortalamasi1 46.57+16.67 yil, ortalama hastalik siiresi
4.75+£5.16 y1l ve ortalama hastalik baslangi¢ yas1 41.80+18.29 yi1l’dir. Her iki
grup karsilastirildiginda; ortalama yas SS’lu grupta daha ileri yaslar, ortalama
hastalik siiresi SS’lu grupta daha uzun, ortalama hastalik baslangi¢ yas1 SS’lu
grupta daha erken yaslar olarak bulunmustur (p<0.05).

SS’lu grupta ortalama VKI 26.46+4.79 kg/m’, ortalama sistolik kan basmc1
108.12+20.23 mmHg, ortalama diastolik kan basincit 69.21+14.81 mmHg
bulunurken, SS olmayan grupta ortalama VKI 27.80+7.09 kg/m’, ortalama
sistolik kan basinct 119.75+14.76 mmHg, ortalama diastolik kan basinci
78.3749.49 mmHg bulunmustur. VKI yoniinden gruplar arasi farklihk
onemsizken (p>0.05), ortalama sistolik ve ortalama diastolik kan basinci
degerleri SS’lu grupta daha diisiik olarak bulunmustur (p<0.05).

SS’lu hastalarin ortalama adetten kesilme yas1 33.78+6.76 yil, ortalama son
dogumunu yaptig1 yas 33.06+6.32 yil, ortalama ¢ocuk sayis1 5.00+2.32°dir.
SS olmayan hastalarda kadin ve evli grupta ortalama adetten kesilme yas1
48.83+10.16 yi1l, ortalama son dogumunu yaptig1 yas 33.26+6.61 yil, ortalama
cocuk sayist 4.93+£2.60°dr. Gruplar arasinda adetten kesilme yas1 SS’lu
hastalarda daha erken yaslar olarak bulunurken (p<0.05), son dogum yas1 ve
cocuk sayis1 yoniinden anlamli farklilik yoktur (p>0.05)

SS’lu hastalardan 7 hasta (%21.9) son dogum sonras1 6-30 ay arasinda adet
gordiiklerini sonra adetlerinin kesildigini, 19 hasta (%59.4) son dogumdan
sonra kan transflizyonu yapildigini, 19 hasta (%59.4) 6lii dogumu oldugunu,
7 hasta (%21.9) son dogum sonrasi ¢ocugunu emzirebildigini sdylerken, SS
olmayan kadin grupta 14 hasta (%93.3) son dogum sonrasinda adet
gordiigiinii, 2 hasta (%13.3) son dogum sonrasinda kan transflizyonu
yapildigini, 6 hasta (%42.9) ise 6lii dogum yaptigni, 15 hasta (%100) son

dogum sonrasinda ¢ocugunu emzirdigini belirtmistir. Gruplar arasinda son
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10.

dogum sonrasi1 adet gérme SS’lu grupta daha az, son dogum sonrasi kan
transflizyonu SS’lu grupta daha fazla, son do§um sonrasinda g¢ocugunu
emzirebilme SS’lu grupta daha az sayida bulunurken (p<0.05), 6li dogum
yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsizdir (p>0.05).

Gruplar klinik bakimdan karsilastirildiginda; bulanti-kusma SS’lu hastalarda
daha fazla, kilo kaybi1 SS’lu hastalarda daha fazla, bas agris1 SS olmayan
hastalarda daha fazla, saclarda kuruluk SS’lu hastalarda daha fazla, ciltte renk
degisikligi ve soluk goriinlim SS’lu hastalarda daha fazla, soguk intoleransi
SS’lu hastalarda daha fazla, DI SS olmayan hastalarda daha fazla, aksiler ve
pubik killarda dokiilme SS’lu hastalarda daha fazla, agiz ve g6z ¢evresindeki
kirigiklik SS’lu hastalarda daha fazla olarak bulunmustur (p<0.05).

Gruplar  klinik  bakimdan  karsilastirildiginda;  halsizlik-yorgunluk,
hipertansiyon anamnezi, hipotansiyon anamnezi, saglarda dokiilme, kabizlik,
uykuya meyil, yiiz ve goz kapaginda 6dem, libido kaybi, DM yo6niinden
gruplar arasinda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

SS’lu hastalarda bakilan otoimmiin markirlardan ANA hicbir hastada pozitif
goriilmezken, anti-dsDNA 1 hastada pozitif bulunmustur. SS olmayan grupta
Langerhans hiicreli histiositoz’lu hastamizda ANA pozitif (%2.6), empty sella
sendromlu 1 hastada (%2.6) anti-dsDNA pozitif bulunmustur. Her iki grup
arasinda ANA ve anti-dsDNA y0Oniinden farklilik istatiksel olarak 6nemsizdir
(p>0.05).

SS’lu 7 hastada Anti M, 24 hastada Anti Tg yliksek bulunmus olup, ortalama
Anti M 15.76+£36.99, ortalama Anti Tg 34.654+40.22 idi. SS olmayan grupta 6
hastada Anti M yiiksek, 24 hastada Anti Tg yiiksek bulunmus olup, ortalama
Anti M 8.72+30.55, ortalama Anti Tg 37.17+41.30 idi. Gruplar arasinda her
iki parametre acgisindan anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).

Gruplarda hipotansiyon, hipoglisemi, hiponatremi’den en az birisi ile acile
gelen hasta sayist SS’da 17 hasta (%53.1), SS olmayan grupta 5 hasta
(%12.5)’dir. Bu ¢ belirtiden en az biri/birkact yada tamamu ile acile gelen
hastalar karsilastirildiginda, SS’lu grupta daha fazla bu durumlar ile
hastaneye gelme orani bulunmustur (x*=13.82, p=0.001, p<0.05).
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13.

14.

15.

16.

Gruplar anemi bakimmdan karsilastirildiginda; gruplar arasinda anlamli
farklilik yoktur (x’=6.94 p=0.137 p>0.05). Hastalar kronik hastalik anemisi
ve demir eksikligi anemisi yoniinden karsilastirildiginda, demir eksikligi
anemisi yoniinden gruplar arasindaki farklilik Onemsizken
(t=0.2;p=0.865,p>0.05), kronik hastalik anemisi SS’lu grupta daha fazla
sayida bulunmustur (t=2.00;p=0.046,p<0.05).

Gruplar hemogram degerleri yoniinden karsilastirildiginda ortalama beyaz
kiire sayis1 ve ortalama MCHC yoniinden gruplar arasi farklihk 6nemsiz
bulunurken (p>0.05), ortalama hemoglobin ve ortalama hemotokrit degeri
SS’lu grupta daha diisiik, ortalama kirmizi kiire sayis1 SS’lu grupta daha
diisiik, ortalama MCV ve MCH degerleri SS’lu grupta daha yiiksek olarak
bulunmustur (p<0.05).

Gruplar biyokimya parametreleri yoniinden karsilastirildigi zaman; ortalama
kreatinin SS’lu grupta daha yiiksek, ortalama AKS SS’lu grupta daha diisiik,
ortalama fosfor SS’lu grupta daha diisiik, ortalama LDH SS’lu grupta daha
yiiksek olarak bulunurken (p<0.05), BUN, Na, K, CI, Ca, Mg, ALT, AST,
LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol, demir, ferritin, SDBK bakimindan
farklilik bulunmamastir (p>0.05).

Bazal hormon diizeyleri acisindan her iki grup karsilastirildiginda; ortalama
ST3 SS’lu grupta daha distlik, ortalama TSH SS’lu grupta daha yiiksek,
ortalama FSH SS’lu grupta daha diisiik, ortalama PRL SS’lu grupta daha
diisiik, ortalama IGF-1 SS’lu grupta daha diisiik olarak bulunurken (p<0.05),
diger hormon diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamaistir (p>0.05).

SS’lu grupta 28 hasta (%87.5) total hipopituitarizm, 4 hasta (%12.5) parsiyel
hipopituitarizm bulunurken, SS olmayan grupta 32 hasta (%80) total
hipopituitarizm, 8 hasta (%20) parsiyel hipopituitarizm bulunmustur.

ACTH sitiimiilasyon testinde; SS’lu ve SS olmayan gruplar tiim zamanlarda
bakilan kortizol degerleri bakimmdan karsilastirildiginda iki grup arasinda

anlamli fark goriilmedi (p>0.05).
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23.

24.

SS’lu ve SS olmayan gruplar tiim zamanlarda bakilan TRH testine TSH
cevab1 bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark yoktur
(p>0.05).

SS’lu ve SS olmayan gruplar tiim zamanlarda bakilan TRH testine PRL
cevabi bakimindan karsilastirildiginda; SS’lu hastalarda PRL degerleri daha
diisiik olarak bulunmustur (p<0.05).

SS’Iu ve SS olmayan gruplarda tiim zamanlarda bakilan LH-RH testine; LH
ve FSH degerleri bakimimdan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml
fark bulunmamistir (p>0.05).

Gruplar tiim zamanlarda bakilan ITT ne kortizol cevab1 ve ITT ne GH cevabi
degerler1 bakimindan birbiriyle karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
onemli bulunmamistir (p>0.05).

SS’lu 30 hastaya L1-L4 lumbal vertebra ve femur boynunda DEXA ile KMY
Olciimleri yapildi. 6 hastada (%20) KMY normal aralikta, 7 hastada (%23.3)
osteopeni, 17 hastada (%56.6) osteoporoz vardi. SS olmayan 39 hastada
KMY, DEXA ile degerlendirildi. 9 hastada (%23.1) KMY normal aralikta, 14
hastada (%35.9) osteopeni, 16 hastada (%41) osteoporoz vardi. Gruplar
DEXA ile elde edilen KMY’na gore degerleri karsilastirildiginda osteopeni
ve osteoporoz bakimmdan her iki grup arasinda anlamli farklilik
goriilmemistir (p>0.05).

Hipofiz MR gorintiilerinde; SS’lu grupta total empty sella (%78.1) ve
parsiyel empty sella (%21.8) yiiksek oranda goriiliirken, SS olmayan
gruptaysa hipofiz makroadenomu (%52.5) ve hipofiz mikroadenomu (%35)
daha yiiksek goriildii.

SS iilkemizde halen yiiksek oranda goriilen bir saglik sorunudur. Tanisinda
cogu zaman dikkatli anamnez ve basit laboratuar testleri yeterli olmaktadir.
Hastalar hastaneye hipoglisemi, hipotansiyon, hiponatremi, koma gibi
tablolarla gelebildigi icin, bu klinik tablolarla acile gelen bayan hastalarda SS
ayirici tanida disiintilmelidir.

SS i¢in bazal PRL hormonu diizeyleri ve TRH testine PRL cevabinin anlamli

diisiik bulunmasi ile hastalarda bazal gonadotropin diizeyleri ve LH-RH
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testine FSH, LH cevabmin diisiik bulunmasi, SS’nun belirleyici 6zelligi
olarak one ¢ikmistir.

SS olmayan hastalarimiz genellikle sekonder hipotiroidizm, postoperatif
bazal hormon diisiikliigi, adrenal yetmezlik, hipogonadizm, cinsel
fonksiyonlarda bozukluk, halsizlik-yorgunluk gibi nedenlerle gelmekte olup;
bu hastalar dikkatli anamnez alinmasi, bazal hormonlarmin diistikliigi tespiti,
sonrasimda dinamik testlerin yapilmasiyla kolayca tanimirlar. Ozellikle pituiter
adenomlu hastalarda cerrahi tedavi sonrasinda bazal hormon diistikliigii varsa,
postoperatif dinamik testler yapilmali ve hipofiz yetmezli§i tanisi

netlestirilmelidir.
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