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OZET

Giris: Primer bos sella (PBS) siklikla nororadyolojik arastirmalar esnasinda
rastlantisal olarak tespit edilmektedir. PBS ile takip edilen hastalarin hipofizer
fonksiyonlar1 siklikla normal olmakla birlikte farkli derecelerde hipopituitarizmin neden
oldugu ciddi klinik bulgulara da rastlanabilmektedir. Post-operatif bos sella (POBS),
giinlimiizde hipofizer yetmezlik vakalarinin ¢cogunlugunu olusturmakla birlikte, daha ¢ok
hipofizer tiimér ve bunun tedavisine bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu caligmada
amacimiz parsiyel bos sella, total bos sella ve POBS ile takip edilen hastalarda hormon
eksiklik tiplerinin ortaya konulmasi, hayat kalite anketi ile hayat kalitesinin

degerlendirilmesi, bos sellaya yol acgabilecek etyolojik faktorlerin degerlendirilmesidir.

Yontem: Calismaya Diizce Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 poliklinigine Ocak 2012- Aralik 2014 tarihleri arasinda bagvuran, ortalama
yas1 50.90+15.12 olan 49 kadin ve 26 erkek bos sella saptanan hasta alinmistir. Hormonal
ve radyolojik degerlendirme i¢in kontrollerine gelmeyen hastalarla, kronik bobrek

yetmezligi olanlar ve onsekiz yasindan kiiciik olanlar ¢galigmamiza alinmadi.

Tiim hastalarin kemik mineral dansitometresi 6l¢iildii. S6z1ii ve yazili onamlarinin

alimmasinin ardindan Short Form 36 (SF-36) uygulandi.

Hastalarin bazal 6n hipofiz hormonlar1 ve bunlarin periferik hormon diizeyleri
incelendi. Hipotalamo-hipofiz-adrenal aksin ve biiylime hormonu (BH) rezervinin
degerlendirilmesinde hastalara Insulin tolerans testi (ITT) uygulandi. Testin kullanilmasi
kontrendike oldugu durumlarda hastalara standart ACTH stimiilasyon testi yapildi.
Hastalar hipofiz manyetik rezonans (MR) sonuglarina gore (hipofiz bez kalinligi > 3 mm
ve sella’nin < 50% nin serebrospinal sivi ile dolu olanlar parsiyel bos sella, hipofiz bez
kalinlig1 < 2 mm ve sella’nin > 50% nin serebrospinal sivi ile dolu olanlar bos sella,

operasyona sekonder bos sella) ii¢ gruba ayrildi.

Bulgular: Calismaya alinan olgular MR bulgularina gore parsiyel bos sella (Grup
1), total bos sella (Grup 2) ve POBS (Grup 3) olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi. Grup 1 deki
9 (26.5%) hastada herhangi bir hormone eksikligine rastlanmazken, Grup 2’de 15 (75%)
olguda, Grup 3’te 10 (47.6%) olguda ve Grup 1’de 7 (20.6%) olguda panhipopituitarizm

tespit edildi. Panhipopituitarizm oran1 Grup 2’de diger iki gruba oranla anlamli derecede



yiiksekti. SF-36 sonuglarini degerlendirdigimizde Grup 3’te fiziksel rol kisitlilig1 puan
ortalamast Grup 1lve Grup 2 ortalamalarindan anlamli derecede yiiksek bulunurken
(sirastyla p<0.001; p=0.043); Grup 1’in genel saglik puan ortalamasi diger iki gruplarinin
ortalamalarindan anlamli derecede diisilk bulunmustur (sirasiyla p degerleri 0.019;
0.002).

Sonuclar: Parsiyel bos sella ve POBS nedeniyle takip ettigimiz hastalarin bir
kisminda hormon eksikligine rastlanmazken, total bos sella ile takip edilen olgularin
%75’inde panhipopituitarizm mevcuttu. Ayrica total bos sella olgularinin tiimiinde en az
bir hormon eksikligi tespit edildi. Total bos sella ile takip edilen bayan olgularin femur T
skorlari, parsiyel bos sella ile takipli bayan olgulardan anlamli derecede diisiik olarak
bulunurken, erkek olgular arasinda farklilik tespit edilmedi. Bos sella (parsiyel ve total)
ve POBS nedeniyle takipli olgularda hayat kalitesi belirgin azalmakla birlikte, genel
saglik algist ve fiziksel rol kisithliginda bos sella gruplari arasinda da farkliliklar

mevcuttu.



ABSTRACT

Introduction: Primary empty sella (PES) is often found incidentally during
neuroradiological studies. Although pituitary function is usually normal in patients with
PBS, it could be associated with serious clinical conditions including different degrees of
hypopituitarism. Post-operative empty sella (POES), the most common group, results
from pituitary adenoma and their treatments. Our aim is to compare anterior pituitary
functions, evaluate to etiological factor and quality of life (QoL) with Short Form- 36
(SF-36) between patients with PES (total and partial) and POES.

Material and Methods: We retrospectively evaluated the clinical data of seventy-
five patients (49 women, 26 men) who were registered to clinic of Duzce University
School of Medicine between January 2012 and December 2014. The average age was
50.90+15.12 years. Subjects who didn’t attend the control visit for hormonal and
radiological evaluation, were younger than eighteen and had chronic renal failure were

excluded.

After the patient gave informed consent to participate in the study, we performed
SF-36 to evaluate the QoL. The bone mineral density was assessed by Dual-energy X-

ray absorptiometry.

Basal anterior pituitary and its target hormones were measured. When we
determined low basal cortisol levels and/or low insulin like growth factor-1 levels,
underwent insulin tolerance test (ITT) or synacten test. Radiologically, bos sella is
defined as partial when less than 50% of the sella is filled with cerebrospinal fluid (CSF)
and pituitary gland thickness is > 3 mm. When more than 50% of the sella is filled with

CSF and pituitary gland thinckness is <2 mm, is defined total.

Results: We classified the patients according to the radiological findings as partial
empty sella (Group 1), total empty sella (Group 2) and POES (Group 3). 9 (26,5%)
patients in Group 1 didn’t have any hormone deficiency however 15 (75%) patients from
Group 2 and 10 (47,6%) patients from Group 3 and 7 (20,6%) patients from Group 1 had

panhypopituitarism. The ratio of panhypopituitarism was significantly higher in group 2.



According to SF-36 scales, Mean score of physical role functioning was significantly
higher in Group 3 (p1-3<0.001; p2-3=0.043). Score of general health perceptions was
significantly lower in Group 1 (p1-2 =0.019; p1.3= 0.002).

Conclusion: There was panhypopituitarism in %75 of patients with total empty
sella, although hormone deficiency was not determined in some of our patients who were
followed with partial empty sella and POBS. Furthermore at least one hormone
deficiency was determined in all patients with total empty sella. While femoral T-scores
of female patients with total and partial empty sella were significantly low, there was not
any difference in male patients. QoL in pituitary deficiency were affected in adults, the
results showed to physical role functioning and general health perceptions significant

difference between groups.
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1.GIRIS VE AMAC

Hipofiz bezi salgiladig1 hormonlar aracilifiyla, viicutta ¢esitli hedef organlara
etki ederek onemli fizyolojik olaylara katkida bulunan néroendokrin bir organdir (1).
Sfenoid kemigin intrakranyal yiiziindeki sella turcica adi verilen bolgede yerlesmistir (2).
Fonksiyon ve embriyolojik orijin agisindan birbirinden farkli olmak iizere adenohipofiz
(6n lob) ve norohipofizden (arka lob) olusur. Hipofiz bezinin arka lobu, salgi yapma
fonksiyonu olmayan, hipotalamustan salgilanan arjinin vazopressin (AVP) ve oksitosin
icin depo gorevi yapan boliimiidiir. Anterior lob bezin %80’ nini olusturur ve buradan bes
temel hormon salgilanir. Bunlar; adrenal bezleri uyaran adrenokortikotrof hormon
(ACTH), tiroid bezini uyaran tirod stimiilan hormon (TSH), gonadlar1 kontrol eden
gonadotropinler, Folikiil Stimiile Edici Hormonve Liiteinlestirici Hormon (FSH ve LH),
laktasyondan sorumlu prolaktin ve biiytimedeki bilinen etkisinin yaninda birgok
metabolik ve fizyolojik olaylarda yer alan biiyiime hormonudur (1-5).

Hipofiz hormonlarindan bir veya daha fazlasinda eksiklik olmasi durumuna
hipopitiiitarizm (hipofiz bezi yetersizligi) denir. Bir veya birka¢ hipofiz hormonunun
eksikligi kismi (parsiyel) hipopitiiitarizm olarak adlandirilirken tim hipofiz bezi
hormonlarinda eksiklik olmasi durumuna panhipopitiiitarizm denir. Sadece bir hipofiz
hormonu eksikligi olmast durumu ise selektif veya izole hipopitiiitarizm olarak

adlandirilir (1, 3).

Hipofizer yetmezlik 6n hipofiz bezinin destruksiyonuna bagli ise primer,
hipofizi uyaran hipotalamik faktorlerin salgilanmasindaki bozukluga bagli ise sekonder
olarak adlandirilir. Hipopituitarizmde semptom ve bulgular hormon eksikliginin tipine ve
derecesine gore degisir. Asemptomatik olgular mevcut oldugu gibi hastalar klinik
halsizlik, yorgunluk, anemi gibi spesifik olmayan bulgulardan komaya kadar degisik
klinik durumlarla basvurabilirler. Eger altta yatan neden sella tursika veya parasellar
bolgede yer kaplayan kitle veya tiimorse bunlara bagli olarak basagrisi, gérme alani

defekti gibi bas1 semptom ve bulgular1 da goriilebilir (6).

Toplumda eriskin populasyonda hipopituitarizmin insidansi y1llik milyonda 8-
10 yeni vaka olup, bu durum kisilerde artmis mortalite riski ile iligkilidir. Regal ve
arkadaslar1 Ispanya’nin kuzeybatisinda hipofizer yetmezlik prevalansini Ocak-Aralik

1992°de 29/100 000 ve Ocak-Aralik 1999°da 45.5/100 000 olarak bulmuslardir. Lamberts
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ve arkadaglarinin yaptig1 prevalans calismasinda ise hipofizer yetmezlik prevalansi
46/100 000 olarak saptanmistir. Bu ¢alismalarda hipofizer yetmezlik vakalar1 daha ¢ok

hipofizer tiimo6r ve bunun tedavisine bagl olarak ortaya ¢ikmistir (6, 7).

Bu bilgiler 15181nda biz de, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji
Anabilimdali’nda Ocak 2012- Aralik 2014 tarihleri arasinda bos sella tanisiyla takip
edilen hastalarin yas ve cinsiyet dagilimini saptanmayi, hormonal degerlendirme
yapilarak hormon eksikliklerinin alt tiplerini ve etyolojik faktorlerin belirlenmesini,

yagsam kalite anketi (SF-36) ile hayat kalitesini degerlendirmeyi amagladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Hipofiz beziyle ilgili bilinen en eski tanim Galen tarafindan yapilmistir. Galen,
M.S. 150 yillarinda hipofizin beyin ile burun arasindaki phlegma (miikiis) yollar1 {izerine
yerlesmis bir yapir oldugunu ve miikiis salgiladigini 6ne siirmiistiir. Kullanmakta
oldugumuz glandula pituitaria terimi, phlegma salgilayan bez anlamini tagimaktadir (4,
2). 18. yiizy1l baglarinda De Haen ilk defa hipofiz tiimorii olan bir hastada amenoreden
bahsetmistir. 1742 de hipofizial portal sistem Joseph lieutaud tarafindan anlatilirken,
1772 yilinda Saucerotte akromegaliye deginmistir. 1838 yilinda Rathke ise hipofiz
bezinin embriyolojisini tarif etmistir (4, 5). 20. ylizyilin baslarinda ise Pierre Marie ve
Cushing calismalari ile hipofiz hormonlari izole edilmistir (6).

16 Mart 1907°de Avusturya’da Hermann Schloffer ilk transsfenoidal yolla adenoma
eksizyonu operasyonunu gergeklestirmistir (5). 1910 yilinda transsfenoidal cerrahiye
baslayan Cushing 20 yilda 247 hasta opere etmistir. Bos sella ise ilk olarak 1951 yilinda
Busch tarafindan yapilan otopsilerde tespit edilmistir (7, 30).

2.2. ANATOMI

Hipofiz bezi anatomik olarak sfenoid kemigin intrakranyal yiiziindeki sella turcica’
nin fossa hipofizialis adi verilen kismi igerisinde yerlesmistir. Sella bolgesi onde
tuberkulum sella ve orta klinoid progesler, arkada dorsum sella ve arka klinoid progesler
ile siirhdir. Yanlarda karotik sulkuslar, daha 6n yanlarda optik kanallar ve 6n klinoid
progesler yer alir (5,8).

Hipofiz bezi gri-kirmiz1 renkte, ortalama 6n arka ¢apt 10 mm, eni 12 mm,
yiiksekligi 6 mm’dir. Agirligi 600 miligram (mg) olup, oval sekillidir (9). Bezin {ist
kismindaki dura mater, klinoidler hizasinda birleserek diafragma sella adi verilen catiy1
olusturur. Dura materin sella igerisine uzanan tek tabakas1 periostal ortiidiir. Hipofiz bezi
ekstradural bir dokudur ve serebrospinal sivi ile dogrudan iliskisi yoktur. Diaphragma

sella’nin ortasinda foramen diaphragmaticus adin1 alan bir agiklik mevcuttur ve buradan
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hipofiz sap1 gecer. Bu yap1 genellikle orta hattan degil, dorsum sellacya daha yakin olacak
sekilde yatik seyreder. Diyaframin ortasindaki agikliktan gecen hipofiz sapi
(infundibulum) aracilig1 ile hipofiz bezi tuber cinerum diizeyinde hipotalamusa baglanir
(3,4,5,9).

Kaverndz siniis, sfenoid siniisiin lateralinde bulunan venlerin olusturdugu bir
pleksustur. Kaverndz siniisiin medial duvari, sfenoid kemigi ceviren periosteum
tarafindan olusturulur. Kavernoz siniisiin lateral duvar iki tabakadan meydana gelir. D1s
tabaka temporal dura tarafindan olusturulur. i¢ tabaka ince konnektif dokudan ve 3. 4. ve
5. kranial sinirlerin kiliflar1 tarafindan olusturulur (10). Karotis arter ve 6. kraniyal sinir
kavernoz siniis igerisinde bulunur (Sekil 1). Kavernéz siniisleri birlestiren sirkiiloz
siniisler, gerek hipofiz bezine olan yakin komsuluklari, gerekse de baglantilar1 ve
gosterdikleri varyasyonlar acisindan cerrahide, ozellikle transsfenoidal yaklasimlarda

dura diseksiyonu sirasinda kanamalara neden olabileceginden ayr1 bir 6nem tasir (11).

Anterior sarebral arter

Olslomotor Sinir Internal Karotid Arter

Troklear Sinir Internal Karotid Arter

Abd Sinic Kavernoz kisim
Oftalmik Sinic Kavernoz Siniis
Maksiller Sinir Interkaverndz Sinis

Sekil 1. Kavernoz siniis anatomisi (1)

Hipofiz bezinin kanlanmasi siiperior ve inferior hipofizeal arterler tarafindan
saglanir. Inferior hipofizeal arterler sag ve sol olmak iizere her bir tarafta tektir ve direkt

olarak internal karotid arterden ayrilir. Siiperior hipofizeal arterler ise her iki tarafta
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birden fazla sayida bulunur; internal carotid arter, sliperior cerebral arter ve posterior
cerebral arterden ayrilir. Inferior hipofizeal arterler ndrohipofiz gevresinde, siiperior
hipofizeal arterler ise infundibulum’un g¢evresinde birer arter ag1 olusturur. Siiperior
hipofizeal arter’den ¢ikan dallar genellikle eminentia mediana ve infundibulum’un st
kisimlarindaki sinuzoidlerde, inferior hipofizeal arter’den ¢ikan dallar ise genellikle
infundibulum’un alt kism1 ve ndrohipofizdeki sinuzoidlerde sonlanir. infundibulum’daki
sinuzoidler, hipofizial portal venler ve adenohipofizdeki sinuzoidlerin olusturdugu

sisteme hipofiz’in portal sistemi denir (5, 9, 11).

Adenohipofiz kaverndz siniislere drene olur. Hipofizer portal sistem ile baglantili
olan kaverndz siniis petrozal sinusa drene olur. Hormon 6rneklemesi amaciyla petrozal
siniis kataterize edilebilmektedir. Adenohipofiz ve nérohipofizdeki sinuzoidler, inferior

hipofizial ven araciligiyla beyin vendz siniislerine direne olur (4, 9).

Hipofiz bezi fonksiyon ve embriyolojik orijin agisindan birbirinden farkli olmak
tizere adenohipofiz (6n lob) ve nérohipofiz (arka lob) olmak iizere iki lobdan olusur (6).
Anterior lob bezin %80 nini olusturur ve gebelik sirasinda hacmi iki katina kadar artabilir
(9, 10). Adenohipofiz kendi iginde 3 subgruba ayrilir. Bunlar: Pars distalis, pars tuberalis
ve pars intermedia’dir. Pars distalis, 6n hipofiz bezinin biiylik bir kismin1 olusturur ve 6n
hipofiz hormonlarinin periferik dolasima salgilanmasindan sorumludur. Pars intermedia,
pars distalis ile posterior hipofiz arasinda uzanir ve hipofizial kleft ile pars distalisten
ayrilir. Pars tuberalis ise infundibulumu sarar. N6rohipofiz de kendi iginde 3 subgruba
ayrilir. Bunlar: Pars nervosa, median eminans ve infundibulumdur. Pars nervosa, arka
hipofizin biiyiik boliimidiir (9, 11).
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Sekil 2. Hipofiz bezi ve anatomisi (11)

2.3. EMBRIYOLOJi

Hipofiz bezi intrauterin hayatin doérdiincii ve besinci haftalarinda iki ayn
ektodermal yapi olan Rathke kesesi (hipofizeal divertikulum) ve infindibulumdan
(ndrohipofizeal divertikulum) gelisir. iki farkli kaynaktan koken alarak gelistigi i¢in de
iki farkli doku tipinden olugmaktadir. Hipofizin glandiiler bdliimii olan adenohipofiz
orofarinksin ektodermal uzantisi olan Rathke kesesinden meydana gelir. Rathke kesesi
ilkel agiz olan stomodeumun ektodermal tavaninin yukari dogru uzamasiyla olusur
(12,14). Pluripotent kok hiicrelerde eksprese edilen transkripsiyon faktorleri ile lokal
biiylime faktorlerinin etkilesimiyle adenohipofize farklilagir. Transkripsiyon faktori Pit-
1, somatotroplarda, laktotroplarda ve tirotroplarda GH, PRL ve TSH’in hiicreye 6zgii
ekspresyonunu belirler. Transkripsiyon faktor Prop-1, Pit-1 spesifik soylarinin oldugu
kadar gonadotroplarinda gelisimini indiikler. Gonadotrop hiicre gelisimi, niikleer
reseptorlerin, steroidogenik faktoriin ve DAX-1"in ekspresyonlari ile de ayrica tanimlanir

(13,15). Norohipofiz ise, 3. ventrikiilden disa dogru ¢ikan diensefalona ait bir keseden
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olusur. Diensefalonun néroektoderminden asag1 dogru olan bir uzanti olan infundibulum
norohipofize farklilasir (14).

On hipofiz hormonlarinin yapimu biiyiik 6l¢iide intrauterin 9. haftadadir. 17. haftada
hipotalamo-hipofizer sistem aktif hale gecer (16).

2.4. HIPOTALAMUS-HIPOFiZ AKSININ FiZYOLOJiSi

Santral sinir sistemi hipotalamus ve hipofiz araciligiyla hormon yapimini diizenler.
Hipofiz bezinin hemen hemen tiim sekresyonu ve salgilama fonksiyonu hipotalamusdan,
hipotalamo-hipofizer portal sistem araciligiyla 6n hipofize ulasan salgilatici ve/veya
baskilayici diger hormonlarin kontroliinde olmaktadir (10, 17). Fizyolojik agidan hipofiz
bezi iki farkli boliime ayrilir; adenohipofiz ve nérohipofiz. Hipofiz 6n lobundan alt1 adet
ve arka lobundan iki adet olmak iizere toplam sekiz adet peptid hormon salgilanir. On
hipofiz hormonlar1 viicutta metabolik islevlerin kontroliinde ¢ok 6nemli role sahiptirler.
On hipofizin immiinohistokimyasal incelemerinde bes ayri hiicre grubundan
bahsedilebilir. Bu hiicre grubunun yaklasik % 30-40’n1 biiyiime hormonu salgilayan
somatotroplar olusturur ve anterior hipofizin lateralinde yerlesirler. % 20 kadari
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) salgilayan kortikotroplar olusturur ve
adenohipofizin santral kisminda yerlesmislerdir. Gonadotroplar, pituiter hiicrelerin
%10°nu olusturur hem FSH hem de LH salgilarlar. Gonadotroplarin kii¢iik bir kism
yalnizca birini salgilar. Hipofiz hiicrelerinin yalnizca %35°1 tirotroplardir. Ayrica hipofizer
hormon salgilamayan ancak parakrin fonksiyon gosterdikleri diisiiniilen follikiilostellat
hiicreler de vardir. Follikiilostellat hiicrelerin fibroblast biiylime faktorii, vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii ve follistatin gibi biiyiime faktorlerini salgiladiklar
gosterilmistir (10, 17, 18).

Genel olarak hipofiz hormon diizeyleri giin i¢inde dalgalanma gosterir ve
salgilanmalari hedef organdan salgilanan hormonlarin feedback inhibisyonuna baghdir.
Prolaktin salgilanmas1 istisna olarak dopaminin siirekli tonik inhibisyonu altinda
diizenlenir. Biiyime hormonu (BH-somatotrop hiicre), viicuttaki bir¢gok metabolik
fonksiyonlari,  Ozellikle protein  yapimmi  etkileyerek  biliylimeyi  saglar.
Adrenokortikotropin (ACTH-kortikotrop hiicreler), bazi adrenokortikal hormonlarin

sekresyonunu kontrol ederek, glikoz, protein ve yag metabolizmasimi diizenler. Tiroid
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stimiilan hormon (TSH-tirotrop hiicreler), tiroid bezinden tiroksin hormonunun
salgilanma hizin1 kontrol eder, tiroksin de tiim viicuttaki kimyasal reaksiyonlardan
¢ogunun hizini ayarlar. Prolaktin (PRL-laktotrop hiicreler), meme bezlerinin gelismesini
ve siit liretimini saglar. Folikiil-stimiilan hormon (FSH-gonadotrop hiicreler), Luteinizan
hormon (LH-gonadotrop hiicreler), gonadal fonksiyonlari diizenler.

Hipofiz arka lobundan salgilanan 2 hormon ise farkli fonksiyonlar1 yiiriitiirler.
Antidiiiretik hormon (vazopressin) suyun idrarla atilmasini kontrol ederek, viicuttaki su
konsantrasyonunun diizenlenmesine yardim eder. Oksitosin, emme sirasinda meme
bezlerinden siitiin ¢ikisina yardim eder ayrica gebeligin sonunda doguma yardimci oldugu
diistiniilmektedir. Hipofiz arka lobundan hormon salgilayan hiicrelerin hiicre cismi
hipofiz arka bezinde bulunmaz, bu hormonlar hipotalamusta bulunan biiyiik néronlar olan
paraventrikiiler ve supraoptik niikleuslarda yapilmaktadir; hormonlar daha sonra, néron
liflerinin eksoplazmasi i¢inde hipotalamustan hipofiz arka lobuna tasinirlar.

Bununla birlikte, arka hipofizin salgist hipotalamusdan kaynaklanan ve arka
hipofizde sonlanan sinir uyarilart ile kontrol edilir. Buna karsilik 6n hipofizin salgisi
hipotalamusdan salgilanan ve daha sonra hipotalamo-hipofizer portal damarlarla 6n
hipofize iletilen ve hipotalamusun serbestlestirici veya inhibe edici hormonlar1 olarak
adlandirilan hormonlar tarafindan kontrol edilir (10,19). Bunlardan Kortikotropin
serbestletici hormon (CRH), Tirotropin serbestletici hormon (TRH) ve Gonadotropin
serbestletici hormon (GnRH) yalniz stimulator olarak rol oynarlar. GH sekresyonu
hipotalamus tarafindan yogun olarak hem stimiile hem de inhibe edici etki altindadir.
Biiytime hormonu serbestletici hormon (GHRH) stimiilan etki, somatostatin ise inhibe
edici etkiye sahiptir. Prolaktin salinimi primer olarak PIF’ in (Dopamin) inhibisyonu ile
kontrol edilir. Adenohipofizin sekresyon yapan hiicrelerinde hormonlar endoplazmik
retikulum'da sentez edilir ve vezikiillerde depolanir. Bu vezikiiller hiicre membranina
yaklasir ve hipotalamustan salgilanan serbestletici hormonlarin stimiilasyonu ile
perisiniizoidal alana ekzostoz ile atilirlar. Hormon vezikiilleri intertisyel sivida ¢oziliniir
ve hipofiz venoz sistemi ile sistemik dolasima katilir. Hipofizin posterior lobunda ise
hipotalamik olarak sentezlenerek norohipofizdeki sinilizoidler araciligiyla sistemik
dolasima verilirler. Bu ¢esit hormonlarin sekresyonu ve regiilasyonu hipotalamus ve

hedef organda yapilan hormonlar ile negatif geri bildirim sonucu diizenlenir. Oteki
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hormonlarin tersine, biiylime hormonu hedef bezler yoluyla degil, viicudun hemen tim
dokularinda dogrudan etkili olur (17, 18, 19).

Hipotalamus, sinir sistemindeki hemen hemen olas1 tiim kaynaklardan sinyaller
alir. Boylece, kisi agriyla karsilastigi zaman agr1 sinyalinin bir kismi1 hipotalamusa iletilir.
Ayni sekilde kisinin bazi giiglii deprese edici veya heyecan verici diisiinceleri oldugu
zaman da sinyallerin bir boliimii hipotalamusa iletilir. Hos ya da hos olmayan kokusal
uyarilar hipotalamusa dogrudan ve amigdaloid c¢ekirdekler araciligiyla kuvvetli sinyal
bilesenleri iletirler. Kandaki besinlerin, elektrolitlerin, su ve ¢esitli hormonlarin
konsantrasyonlar1 bile hipotalamusun ¢esitli boliimlerini uyarir ya da inhibe eder. Bu
nedenle, hipotalamus viicudun i¢ iyilik durumuyla ilgili bilgiler i¢in toplayict bir
merkezdir ve bu bilgilerin ¢cogu, genelde 6nemli bir¢cok hipofiz hormonunun salgisini

kontrol etmek i¢in kullanilir (16).
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Sekil 3. Pitiiiter eksenlerin diyagrami (15)

2.4.1. Hipotalamo-pituiter-adrenal Aks
Hipofizer ACTH sentezinin en 6nemli diizenleyicisi CRH’dir. CRH 41 aminoasitten
olusur. Salgi noronlar1 paraventrikiiler niikleusta yer alir. Hipofizdeki kortikotropik

hiicreleri uyararak ACTH ve diger proopiomelanokortin (POMC) tiirevlerini salgilatir.
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Kan kortizol diizeyi negatif geri bildirim mekanizmayla bu etkiyi diizenler (20). AVP ise
yine paraventrikiiler niikleusta sentezlenen ve ACTH salgilanmasinda ikincil dneme
sahip bir noéropeptittir (21,22). AVP ayrica bobrekten su tutulumunda da gorevlidir.
Eksikliginde santral diabetes insipitus (DI) gelisir. ACTH 39 aminoasitten olusan adrenal
korteksten glukokortikoid sentezini stimiile eden bir polipeptittir. Prekiirsérii POMC’dir.
ACTH ve kortizol salgilanmasi; pirojen alimi, vazopresin kullanimi, soguk, depresyon,
cerrahi, agr1, travma, hipoksi ve agir hipoglisemi gibi faktorler tarafindan uyarilir. ACTH
ve kortizol sabah en yiiksek seviyedeyken aksama dogru azalir ve uykudan birkag saat
sonra en diigiik seviyeye iner (10, 22).
2.4.2. GH-1GF-1 Aks1

GHRH ve somatostatin, somatototrof hiicrelere etki ederek GH salgisinin baslica
stimiile edici ve inhibe edici hormonlardir (10). GH, 191 aminoasitten olusan polipeptid
yapida bir hormondur ve hipofiz bezi somatotrof hiicreleri tarafindan salgilanir.
Somatotrof hiicreler, 6n hipofiz hiicrelerinin %50’sini olusturur. GH i¢in periferik hedef
hormon olan IGF-1, GH sekresyonunu negatif geri bildirim mekanizmasiyla diizenler.
GH, biiytimedeki bilinen etkisinin diginda bir¢ok metabolik ve fizyolojik olaylarda da yer
almaktadir. GH reseptorii sitokin reseptor ailesinin bir iiyesidir ve baslica karacigerde
(IGF-1 salgilanmast i¢in) yogunlasmasina ragmen lenfositler dahil olmak iizere viicudun
bircok dokusunda gosterilmistir. GH’nun biiyiimeyle ilgili ve diger metabolik etkilerinin
¢ogu IGF-1 araciligi ile olmakla birlikte kendi reseptorii lizerinden direkt etkiye de
sahiptir. IGF-1’in %70’1 karacigerde iiretilir ve geri kalan kism1 ise GH kontrolii altindaki
dokularda lokal olarak firetilerek parakrin etki gosterir (5, 15). GH, yaklasik her 90
dakikada bir pulsatil sekilde salgilanir. En yiiksek diizeyde salimm uykudan 1-4 saat
sonra gerceklesir ve bu toplam salgilanan GH’nun yaklasik %70-80 kadarini olusturur
(5).
2.4.3. Tiroid Hormon ve Gonadal Aks

TSH, 28000 dalton agirliginda glikoprotein yapida bir hormondur. Hipofiz bezinde
tirotrof hiicreler tarafindan salgilanir. Yapimi hipotalamik TRH tarafindan uyarilir,
hipotalamik somatostatin ve periferik tiroid hormonlar1 tarafindan negatif geri bildirim
mekanizmasiyla baskilanir. TSH, tiroid bezi iizerindeki reseptoriine baglanarak iyot

alimin1 ve tiroid hormon yapimini artirir.
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Erkeklerde ve kadinlarda hipotalamik GnRH etkisi ile 6n hipofizden salgilanan FSH
ve LH, gonadal fonksiyonlar1 diizenler. Erkeklerde FSH, sertoli hiicrelerini uyararak
sperm yapimini artirir. FSH, gonadal steroidler ve inhibin tarafindan baskilanir. LH ise
leydig hiicrelerini uyararak testosteron yapimini artirir. Kadinlarda ise FSH ve LH,
ovaryum iizerine etki ederek ovum yapim ve maturasyonunu diizenler, estradiol ve
progesteron yapimini uyarir. FSH ve LH salgisi, gonadal hormonlarca negatif geri

bildirim mekanizmasiyla kontrol edilir (10, 15, 22).

2.5. HIPOFiZ BEZi RADYOLOJIiK GORUNTULEME

Sella tursika ve parasellar bolgenin degerlendirilmesinde farkli goriintiileme
yontemleri kullanilir. Daha onceleri yaygin olarak kullanilan direkt lateral spot sella
grafileri ve pnomosefalografiler giiniimiizde pek kullanilmamaktadir. Simdilerde yiiksek
¢Oziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografiler (BT) ve MR ile goriintiileme 6n plana ¢ikmistir
(10, 16). Parasellar ve sellar patolojilerin degerlendirilmesinde en segkin goriintiileme
yontemi olarak MR kabul edilmektedir (23).

Hipofiz bezi sella turcicanin yaklasik %80’ini kaplar. Ancak yasla birlikte 6zellikle
5. dekattan sonra bezin volumii azalir. Kadinlarda hormonal aktif dénemler olan adelosan
cag ve gebelik gibi durumlarda hacmi artar. Hipofiz bezi cocukluk ve geng eriskin
caglarda diiz ya da suprasellar sisterna i¢ine dogru bombe goriiliirken, yaslanmayla

birlikte konkav olarak izlenir ( 23, 24).

2.5.1. Bilgisayarh Tomografi Goriintiileme

Sella tursikanin BT incelemeleri yiiksek ¢oziiniirliiklii (1.5 mm), intravendz kontrast
madde kullanilarak ve direkt koronal kesitler alinarak yapilir. Hem yumusak doku
komponentini hem de kemik yapilarin (6zellikle dorsum sella ve sfenoid siniis tavanint)
yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiilenmesine olanak saglar. Ancak mikroadenomlarin
saptanmasinda duyarlilig1 diisiiktiir. Mikroadenomun BT ile teshis edilme oran1 % 50 ya
da daha azdir. Paramanyetik kontrast ajan (Gadolinium) ile MR’da % 70 oraninda
adenomlar tesbit edilir (23).

Kontrast inflizyonundan sonra normal pituiter doku hemen kontrast tutar.

Mikroadenomlar hemen kontrast tutmaz, kontrast madde verildikten yaklasik 30 dakika
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sonra kontrast tutar. Otuz dakika sonra yapilan kontrastli incelemede normal hipofiz
bezinin tiimorden ayirt edilmesi olanaksizdir. BT de mikroadenom tipik olarak hipodens
bir alan olarak goriiliir (24). Metalik cisimler, dis dolgular1 ve hastanin gerekli pozisyonu
alamamasi goriintiide artefaktlara neden olabilir. BT de radyasyon maruziyeti MR’ a gére
daha fazladir.
Baslica avantaji ise kemik lezyonlarimi (destruksiyon, klival invazyon vs.) gosterebilen
en iyi teknik olmasidir. BT tetkiki glinimiizde MR’in yapilamadigi durumlarda
kullanilmakta, ayrica makroadenomlarda eslik eden kemik degisikliklerin
degerlendirilmesinde, mikroadenomlarda ise cerrahi oncesi planlamada kemik yapilari
degerlendirmede kullanilir (10, 16, 24).
2.5.2. Magnetik Rezonans Goriintiileme

Giiniimiizde hipofiz bezinin radyolojik degerlendirilmesinde tercih edilen teknik
MR’dir (10). MR multiplanar goriintiilemeyle, hipofiz bezi ve ¢evresindeki serebrospinal
stvi, vaskiiler ve santral sinir sistemi yapilarmin goriintiilenmesinde miikkemmel
¢Oziiniirliik saglar. Adenohipofiz, beyin beyaz cevheri ile izointenstir, ndrohipofiz ise

yiiksek sinyal intensitesi gosterir (parlak nokta) (10, 23).

Cerrahi olarak da varligi kanitlanmig tiimorii olan hastalarin hemen hepsinde, MR
hipofizer mikroadenomlar1 gosterir. Hipofizer mikroadenomlarin tipik MR bulgulari,
intrasellar yerlesimli, oval veya yuvarlak, 10 mm’nin altinda, normal hipofiz dokusuna
gore azalmis T1 ve artmis T2 sinyali ile karakterizedir. Makroadenomlar 10 mm’den
biiyiik adenomlar olup, MR sinyal 6zellikleri ¢ogunlukla mikroadenomlarla benzerlik
gosterir, ancak 6zellikle T2 agirlikli goriintiilerde kitle igerisinde Kistik dejenerasyon ve
kanamaya bagli heterojenite goriilebilir. Hipofizer makroadenomun tipik bulgusu,
selladan koken alan, ekstrasellar uzanim gosteren kontrast sonrast T1 agirhikli
goriintiilerde hipointens goriiniimde bir kitledir (25, 27). Hipofiz adenomuna gére daha
yogun kontrastlanma gdsteren normal adenohipofiz, yassilasmig ve deplase
goriiniimdedir. Ancak ¢ogu makroadenomun sellayr tamamen doldurmasi nedeniyle
hipofiz dokusu ayirtedilemez. Makroadenomlar, mikroadenomlara goére T2A
goriintiilerde daha hiperintens olma egilimi gosterir. Makroadenomlar en sik suprasellar
alana dogru biiylime gosterir ve sellar diyafram nedeniyle olusan orta kesimdeki daralma

ile klasik ’8”” gdriiniimiinii olusturabilir (10, 27, 28).
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Hipofiz karsinomlar1 olduk¢a nadir olup invaziv makroadenomlar seklinde goriiliir.
Bu kitlelerin benign hipofizer adenomlardan ayirimi goriintiileme bulgulari ile miimkiin

degildir (26, 27, 28).
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Sekil 4A: Normal hipofiz bezinin MR goriintiisii
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Sekil 4B: Total bos sella olgusunun MR bulgulari

2.6. HIPOFiZ YETMEZLIGIi

2.6.1. Hipopituitarizm Tanimi ve Nedenleri

Hipofiz hormonlarindan bir veya daha fazlasinda eksiklik olmasi durumuna
hipopitiiitarizm (hipofiz bezi yetersizligi) denir. Bir veya birka¢ hipofiz hormonunun
eksikligi kismi (parsiyel) hipopitiiitarizm olarak adlandirilirken tiim hipofiz bezi
hormonlarinda eksiklik olmasi durumuna panhipopitiiitarizm denir. Sadece bir hipofiz
hormonu eksikligi olmast durumu ise selektif veya izole hipopitiiitarizm olarak

adlandirtlir (15, 16, 29).

Hipopituitarizmin erigkin toplumdaki insidanst milyonda 8-10 yeni vaka olarak
goriilmekteyken, Regal ve arkadaslar1 Ispanya’nin kuzeybatisinda hipofizer yetmezlik
prevalansin1 Ocak-Aralik 1992°de 29/100 000 ve Ocak-Aralik 1999°da 45.5/100 000

olarak bulmuglardir. Lamberts ve arkadaslarinin yaptig1 prevalans calismasinda ise
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hipofizer yetmezlik prevalansi 46/100 000 olarak saptanmustir (31, 32). Hipopituitarizm
kalitsal veya daha siklikla edinsel nedenlere bagli olarak gelisebilir (10, 29).

Tablo 1. Hipofiz yetmezliginin baslica nedenleri (29)

Genetik: Kallmann Sendromu, Prader-Willi Sendromu, Lawrence-Moon-Biedl Sendromu
Reseptor: Melanokortin reseptorii, GHRH reseptorii, CRH reseptdorii

Yapisal: Pituiter aplazi/hipoplazi, SSS kitleleri, ensefalosel

Invaziv: Hipofiz tiimorleri, Kranyofaringioma, Metastatik tiimorler

Infarktiis: Postpartum nekrozis (Sheehan Sendromu), Hipofizer apopleksi
Infiltratif/inflamatuvar: Primer hipofizit, Sarkoidoz, Hemokromatozis, Histiositozis X
Travma: Kafa travmasi, Cerrahi rezeksiyon, Subaraknoid kanama

Iyatrojenik: Operasyon, Radyoterapi

Infeksiy6z: Tiiberkiiloz, Viral

Tlaclar: Anabolik steroidler, GnRH agonistleri, Estrojen, Dopamin, Somatostatin analoglar1

Idiopatik

2.6.1.1. Hipopituitarizmin Gelisimsel ve Genetik Nedenleri:

Pituiter displazi; aplastik, hipoplastik veya ektopik hipofiz gelisiminden
kaynaklanabilir. Pitiiiter gelisim i¢in, Rathke kesesinin orta hat hiicre migrasyonu

gerektiginden, pitiiiter displaziye kraniofasiyal hastaliklar eslik edebilmektedir (15).

Septo-optik displazi; septum pellisidum veya korpus kallosum disgenezisi sonucu
hipotalamik disfonksiyon ve hipopitiiitarizm goriilmesidir. Ventral prosefalonun erken
gelisiminde rol oynayan HESX1 geninde mutasyon vardir. Hipopitiiitarizme, damak
yari1g1, sindaktili, kulak deformiteleri, hipertelorizm, optik atrofi, mikro penis ve anosmi
gibi durumlar eslik eder (15, 29).
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On hipofiz hiicrelerinin gelisimi ve fonksiyonu i¢in spesifik transkripsiyon faktérleri
olan Pit-1 ve Prop-1 mutasyonlari da hipopitiiitarizm nedeni olabilmektedir. Pit-1
mutasyonlarinda kombine GH, PRL ve TSH eksiklikleri goriiliir. MRI’da hipofiz bezi
hipoplastiktir. Prop-1, hipofiz bezinin erken gelisim doneminde eksprese olur ve Pit-1
fonksiyonu i¢in gereklidir. Familyal ve sporadik Prop-1 mutasyonlarinda normal ACTH
ile birlikte kombine GH, PRL, TSH ve gonadotropin eksikligi goriiliir (10).

Geligimsel hipotalamik disfonksiyonun mevcut oldugu Kallman sendromunda
defektif hipotalamik gonadotropin-relasing hormon (GnRH) sentezlenir. Kromozom
Xp22.3°de lokalize olan KAL genindeki defekler, GnRH ndéronlarinin hipotalamik
olfaktdr plaktan hipotalamusa gociinii engeller. Olfaktor bulbus agenezisi veya
hipoplazisine bagli anosmi veya hiposminin yani sira renk korligii, optik atrofi, sinirsel
sagirlik, yarik damak, renal anomaliler, kriptorsidizm ve ndrolojik bozukluklar da eslik

edebilir. GnRH eksikligi pubertenin ilerlemesini engeller (15,16).

Nadir goriilen Bardet-Biedl sendromunda da mental redardasyon, obezite ve
parmak anomalilerine eslik eden GnRH eksikligi bulunabilir. Dokuz farkli lokusun

genetik baglant1 analizlerinde Bardet-Biedl sendromunun on alt tipi oldugu belirlenmistir

(15).

Baskilanmis SNRPN geninin ve muhtemelen 15q kromozomundaki diger genlerin
paternal  kopyasinin  delesyonundan  kaynaklanan  Prader-Willi ~ sendromu;
hipogonadotropik hipogonadizm, hiperfaji-obezite, kronik kas hipotonisi, mental
retardasyon ve erken baslangicl diyabetes mellitus goriilebilir. Kafatasi, gozler, kulaklar,
eller ve ayaklar etkileyen multipl somatik defektlerinde eslik edebilecegi bu sendromda
hipotalamik oksitosin ve vazopressin iireten niikleuslarda azalma bildirilmistir (10, 15,

16).
2.6.1.2. Hipopituitarizmin Edinsel Nedenleri:

Yetiskilerde edinsel nedenler daha yaygin olarak goriilmektedir. Neoplastik
lezyonlar, ozellikle de hipofizer makroadenomlar edinsel hipopituitarizmin en sik
nedenidir (29). Ulkemizde yapilmis olan kesitsel galismalarda non-sekretuar hipofiz
adenomlar1 ve cerrahisi en sik hipopitiiitarizm nedeni olarak saptanmistir (33). Hipofiz

adenomlar1 direkt bezin harabiyeti veya basi yoluyla hipopituitarizme neden olabilirler.
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Hipofiz sapina basi, hipofizer kan akimini azaltir ve ayrica hipotalamik hormonlarin
hipofize gelmesine engel olur. Hipofiz sapmna basi olmasi durumunda hafif
hiperprolaktinemi ve hiperprolaktinemiye bagli gonadotropin salgilanmasinda
bozukluklar goriilmektedir. Tiimor igerisine kanama pituiter infarktina sebep olabilir (10,

15, 33, 34, 35) .

Hipofiz apopleksisi, 6nceden var olan bir adenomda, tiimoér i¢ine kanama sonucu
gelisen genellikle infarktin eslik ettigi durumdur (15, 30). Apopleksi, agir hipoglisemi,
hipotansiyon, santral sinir sistemi hemorajisi ve 6liim ile sonuglanabilen endokrin bir
acildir (34). Akut semptomlar arasinda siddetli bas agrisi, meningeal irritasyon bulgulari,
bilateral géorme degisiklikleri, oftalmoplaji ve agir vakalarda kardiyovaskiiler kollaps ve
biling kayb1 olabilir. BT veya MRI goriintileme de tiimdr i¢i veya sellar hemoraji ile
birlikte hipofiz sapiin deviyasyonu ve hipofiz bezinin kompresyonu degerlendirilir.
Progresif gorme kaybi veya biling kayb1 olan hastalara acil cerrahi dekompresyon
uygulanmasi gerekirken, gorme kayb1 ve biling degisikligi olmayan hastalar yiiksek doz

glukokortikoid ile tedavi edilebilir (16, 29).

Travma, gebelik, orak hiicreli anemi, diabetes mellitus ve antikoagiilan kullanimi
sirasinda tiimor olmaksizin apopleksi gelisebilmektedir (34). Peripartum donemde
obstetrik kanama ve hipovolemiye bagli hipofizer infarkt Sheehan sendromu olarak
isimlendirilir (15). Sheehan sendromu vaskiiler kollapsla birlikte akut olarak
gelisebilecegi gibi daha sik olarak postpartum donemde galaktorenin olmamasi, amenore
ve adrenal yetmezlik semptomlarini da igeren subakut formda goriliir (10, 15, 29). Klinik
hipopituitarizm ©6n hipofiz bezinin %70-75’1 nekroz olana dek gelismez. Komplet
hipopituitarizmin gelismesi i¢inse bez dokusunun %90’min tahrip olmasi gerekir.
Sheehan sendromunun obstetrik bakimdaki diizelmelere bagli olarak goriilme sikligi
giiniimiizde azalsa da iilkemizde kadin hastalarda halen en sik hipopituitarizm nedenleri

arasindadir (33).

Lenfositik hipofizit; baslica gebe veya postpartum kadinlarda goriilen, MRI da
adenomu andiran pitiiiter kitle ile birlikte hafif yiiksek prolaktin degerleri ile prezente
olur (15, 21). Hipofiz bezinin lenfositler ve plazma hiicreleri tarafindan infiltrasyonu ile
birlikte parankim harabiyeti vardir. Lenfositik hipofizitte izole ACTH veya TSH ilk
eksilen hormonlar olabilir (10). Diffiiz lenfositik infiltrasyona bagli hipofizer yetersizlik
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gecici veya kalict olabilir. Etyolojide spesifik hiicre tiplerini hedef alan selektif bir
otoimmiin siire¢ diisliniilmektedir. Hastalarin ¢ogunda progresif kitle etkisine bagli bas
agrist ve gérme bozukluklar1 olabilmektedir (15). Eritrosit sedimentasyon hizlar1 siklikla
yiiksektir. Yeni tan1 almis pitiiiter kitlesi olan postpartum kadin hastalar ndrosirurjik
miidahale Oncesi lenfositik hipofizit agisindan degerlendirilmelidir. Glukokortikoid
tedavisi ile bu enflamatuar siire¢ siklikla diizelir. Hipofizer fonksiyonlar hasarin

genisligine bagli olarak normale donebilir (15, 34, 29).

Radyoterapi esas olarak hipotalamik disfonksiyona neden olarak hipopituitarizme
yol agar (10). Ancak yiiksek doz radyasyon direkt hipofizer hasara yol agabilir.
Adenohipofizde ilerleyici koagiilasyon nekrozu gelisirken, norohipofiz ise
radyoterapiden fazla etkilenmez. Radyoterapi sonucu atrofi ve fibrozis geliserek sekonder
bos sella goriilebilir. Radyasyonun etkileri yillar sonra ortaya ¢ikabilecegi icin yiliksek
risk altindaki hastalar radyasyona bagli hipopituitarizm agisindan yillik araliklarla takip

edilmelidir (15, 19).

Bos (empty) sella sendromu, primer veya edinsel olarak ortaya c¢ikabilir. Araknoid
membranlarin hipofizer fossaya herniye olmasina neden olan, diafragma sella defektleri
sonucu gelismektedir (10). Parsiyel veya total bos sella, sik olarak MR’da rastlantisal
olarak karsimiza cikar. Sella turcica tabaninda yassilasmis hipofiz bezi gosterilebilir. Bos
sellali hastalarda hipofizer fonksiyonlar normal olabilmekle birlikte %10 olguda hafif
hiperprolaktinemi go6zlenir (19). Kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte, benign
intrakranyal hipertansiyonla birlikte olabilir. Edinsel (sekonder) bos sella olgulari cerrahi,

radyasyon ve pituiter infarkt sonucu ortaya ¢ikabilmektedir (15, 24).

Tiiberkiiloz, histiositoz ve sarkoidoz gibi infiltratif hastaliklar hipotalamus ve

hipofizer sap1 infiltre ederek hipopituitarizme neden olurlar (34).

Hemokromatozisli hastalarda demir ve sistemik amiloidozu olan hastalarda

amiloid birikime bagl hipofizer hasar goriilebilir (10).

Ciddi sistemik hastalik olmasi, ciddi psikososyal ve emosyonel yoksunlukta ve
Ozellikle anoreksiya nevrozali hastalarda degisken derecelerde reversibl hipopituitarizm
gelisebilir (10, 15, 30).
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Ayrica son yapilan ¢alismalarin sonuglari dogrultusunda hipopitiiitarizmin edinsel
nedenleri arasinda travmatik nedenler veya beyin hasari sik nedenler olarak kabul
edilmektedir (35, 36). Travmatik beyin hasarinin kronik doneminde %20-25 oraninda
hipopituitarizm oldugu gosterilmistir. En sik gelisen hormon eksiklikleri ise GH ve
FSH/LH olarak degerlendirilmistir. Hormon diizeyleri erken donemde normal olsa da geg
donem bozukluklar olusabilir. Travmatik beyin hasarimin nedeniyle hastaneye

basvuranlarda, travma siddetinden bagimsiz olarak hipofizer fonksiyonlar

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (15, 29, 35, 36).

2.6.2. Hipofiz Yetmezliginin Klinik Bulgular

Hipopituitarizm; bir veya birden fazla hormonun eksikligi sonucu, etkilenen
hormonun diizenledigi fonksiyonlarin kismi veya tam yokluguyla kendini gésteren gesitli
Klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir (19). Klinik bulgular eksik olan hormona, hormon
eksikliginin derecesine ve ortaya ¢ikis zamanina gore degisir. Progresif
hipopituitarizmlerde 6ncelikle BH ve gonadotropinler (FSH, LH) etkilenirken ilerleyen
donemde TSH ve ACTH’da eksilme goriiliir. PRL en son etkilenir. Ancak bu sirada
degisiklik olmasi nadir degildir. Lenfositik hipofizitte izole ACTH veya TSH ilk eksilen
hormonlar olabilir. Travmatik beyin hasarina bagli hipopitiiitarizmde de izole hormon
eksiklikleri sik gortilmektedir. Yetiskinlerde BH eksikligi silik oldugu i¢in ilk belirtiler
hipogonadizme aittir (10, 15, 19, 29).

Kortizol, CRH tarafindan uyarilan ACTH’nin adrenal bezin zona fasikiilata
tabakasini stimiile etmesi sonucu salgilanir. Bu aksin herhangi bir asamasinda bir problem
olmas1 halinde hipokortizolemi bulgular1 (halsizlik, giigsiizliikk, bulanti, kusma,
hipotansiyon, hiponatremi, hipoglisemi, kilo kaybi) olusur (19, 22).

BH, GHRH nin hipofiz bezini uyarmas1 sonucu salgilanir ve periferik dokularda
etkinligini biiylik oranda IGF-1 vasitasiyla gergeklestirir (15). BH’nun biiytime ile ilgili
bilinen etkilerinin diginda ileri yaslara kadar mevcut olan 6nemli metabolik etkileri vardir.
Eksikligi durumunda halsizlik, visseral obezite, dislipidemi, kardiyovaskiiler risk
faktorlerinde artma, azalmis kemik mineral yogunlugu ve hayat kalitesinde azalma
olmaktadir (30).
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TSH eksikliginde, sekonder hipotiroidiye bagli; halsizlik, yorgunluk, soguk
intoleransi, kas giigsiizliigii, konstipasyon, bradikardi, mental fonksiyonlarda bozulma ve
diyastolik hipertansiyon goriilebilir (17).

FSH, LH eksikliginde ise; hipogonadotropik hipogonadizme bagli infertilite,
impotans, kas giicii kayb1 ve sekonder seks karakterlerinin kayb1 goriilebilir (19). AVP
eksikliginde santral tip diabetes insipidus olusur. Prolaktin eksikligi, laktasyon olmamasi
disinda 6nemli bir klinik sorun olusturmaz (15, 29).

Fizik muayene bulgulari: hipopituitarizmi olan hastalar genellikle hafif
kiloludurlar, zayif olabilirler ancak kasektik degillerdir (30). Ciltleri soluk, ince ve
puriizsiizdiir. Yiizde, dudaklarda wrinkling denilen ince 1sinsal tarzda kirisikliklar,
sekonder seks karakterlerinin kaybi, kas gliciinde azalma, postural hipotansiyon,
bradikardi, azalmis derin tendon refleksleri saptanabilir (10, 16, 19, 29).

2.6.3. Hipofiz Yetmezliginin Tams1

Hipopitiiitarizm (hipofizer apopleksi ve Sheehan sendromu gibi durumlar
disinda) genellikle yavas bir gelisim gosterir. Subklinik formlar kolaylikla gdzden
kagabilir (38). Hipofiz yetmezligi tanisi, klinik bulgu ve belirtilerden siiphelenilmesi
durumunda, hipofiz bezinden ve hedef organdan salgilanan hormonlarin dl¢iilmesi ve
cesitli dinamik testlerin yapilmasiyla konulur. Hedef organdan salgilanan hormonun
diisiik olmasina ragmen hipofizer hormonda yeterince ylikselme olmamasi veya diisiik
olmast hipofizer hormon yetmezligi olarak kabul edilir (19, 29, 35).

Hipopitiiitarizm yoniinden yiiksek riskli olan; hipotalamik veya hipofizde kitle
hikayesi, hipofiz ve komsu bolgelerin cerrahi hikayesi, 6zellikle suur kaybina neden olan
kafa travmasi ile gecirilmis menenjit ve ensefalit Oykiisii, kraniyal radyoterapi almis
olmak, dogum sirasinda asir1 kanama ve/veya laktasyonun olmamasi ve ayrica
kraniofasiyal anomalisi olan kisiler dikkatli sorgulanmali ve hormon eksiklikleri
acisindan degerlendirilmelidir (16, 19, 22).

Laboratuar degerlendirme bazal hipofiz hormonlari diizeyi ve hedef endokrin bez
hormonlarinin es zamanli 6l¢iimii ile baslamalidir (35). Santral hormon eksikliklerinin
tanisinda hem bazal hipofiz hem de hedef bez hormon diizeylerinin diisiik saptanmasi
gereklidir. Ancak ozellikle ACTH ve BH eksikliklerinin tanisinda bazal hormon
diizeyleri genellikle yeterli olmaz. Kesin tani i¢in stimiilasyon testleri uygulanmalidir

(29).
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ACTH ve kortizol salinimi pulsatil olup karakteristik bir diurnal ritm izler. Normal
bazal kosullarda (sabah saat 06:00 ile 08:00 arasi) Olgiilen diisikk kortizol diizeyine,
uygunsuz normal veya diisiik ACTH diizeyinin eslik etmesi, ACTH rezervinin azaldigini
gosterir. Normal sartlarda sabah kortizol diizeyi 9-20 mikrogram/desilitre (mcg/dl)
civarindadir. Sabah 6l¢iilen serum kortizol degeri 18 mcg/dl ve iizerinde ise hipotalamo-
hipofiz aksin intakt oldugu kabul edilir. Bu deger 2-3 mcg/dl’nin altindaysa adrenal
yetmezlik distliniilmelidir. 3-18 mcg/dl arasinda tespit edilen kortizol degerlerinde
dinamik testlerin yapilmasi 6nerilir (39, 40). ACTH rezervini degerlendirmek igin
kullanilan dinamik testler: insiilin tolerans testi, ACTH stimiilasyon testi, glukagon
stimiilasyon testi ve metirapon testidir (29).

Serum TSH diizeyi diisiik veya normalken sT3 ve sT4 degerlerinin diisiik olmasi
sekonder hipotiroidi olarak tanimlanmaktadir. Klinik pratikte TSH eksikligi tanisinda
stimiilasyon testi artik kullanilmamaktadir (22).

Serum FSH ve LH normal veya diisiikken erkeklerde total ve serbest testosteron,
premenopozal kadinlarda estradiol diizeylerinin diisiik saptanmasi sekonder
hipogonadizm olarak tanimlanmaktadir (35). Post menapozal bir kadinda uygunsuz
diistik FSH ve LH yine gonadotropin yetersizligi lehine degerlendirilebilir. Klinik pratikte
gonadotropin eksikligi tanisinda stimiilasyon testi artik kullanilmamaktadir (15).

Biiylime hormonu epizodik olarak salgilandig1 i¢in ideal olan 24 saatlik devamli
Ol¢iim yapilmasi kabul edilse de zor ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle tercih
edilmemektedir (42). 1998 yilinda“Growth Hormone Research Society” tarafindan
yayinlanan raporda BH eksikligi tanisinin konulabilmesi icin bilinen hipofiz patolojisi
olan erigkin hastalarda bir stimiilasyon testi gerekirken, izole BH eksikligi diistiniilenlerde
tan1 igin iKi test yapilmasi onerilmistir (43, 44).

BH eksikliginin tanisinda kullanilan testler asagida siralanmugtir:
e (Insiilin tolerans testi (ITT)
e Kombine GHRH + arginin testi
e Glukagon stimiilasyon testi
e Arginin stimiilasyon testi
¢ Klonidin-levodopa testi
Eriskinde BH eksikliginin tanisinda IGF-1 diizeyinin 6l¢iilmesi de yardimci olabilir.

Ug veya daha fazla hipofizer hormon eksikligi ile birlikte IGF-1 seviyesinin <84ng/ml
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olmast BH eksikligi tanist koymada >%97°de duyarlia sahiptir. Ancak malniitrisyon,
karaciger hastaliklari, oral Ostrojen tedavisi, kotii kontrolli diabetes mellitus,
hipotiroidizm gibi durumlarin diisiik IGF-1 diizeyine neden oldugu unutulmamalidir. BH
eksikligi tanisinda, IGF-1 diizeyi geng eriskinlerde daha yararlidir. Yasin ilerlemesi ile
IGF-1 diizeyinin BH eksikliginde azalmis olarak bulunmasi daha diisiik olasilik oldugu
ve 65 yas lizerinde, agir BH eksikligi olanlarin sadece % 17’sinde IGF-1 diizeyinin

normal degerlerin altinda oldugu gosterilmistir (10, 15, 29, 30).

2.6.3.1. Hipofiz Yetmezliginin Tanisinda Kullamilan Dinamik Testler

Bu boéliimde diinyada sik kullanilan ve klinigimizde uygulanan testler daha detayli
bahsedilececektir.
2.6.3.1.1. Insiilin Tolerans Testi

Hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aksin ve BH rezervinin degerlendirilmesinde
insiilin hipoglisemisine kortizol ve serum BH cevabinin 6l¢iildiigii insiilin tolerans testi
altin standart olarak kabul edilmektedir (15, 22). Ileri yas, serebrovaskiiler hastalik,
epilepsi, koroner arter hastaligi, tedavisiz hipotiroidi, uzun siireli ciddi hipoadrenalizm ve
glikojen depo hastaligi gibi durumlarda bu testin kullanilmasi kontrendikedir (19, 22).
Sekiz saatlik aglig1 takiben 0,1-0,15 tnite/kilogram (U/kg) regiiler insiilin intravendz
(1.v.) olarak yapilir ve hipoglisemi semptomlar ile beraber 6lciilen kan glukozunun 40
mg/dl (2.2 mmol/L)’nin altina inmesiyle teste baslamir (10). Iki saat boyunca belli
araliklarla kortizol veya BH &l¢iimii i¢in kan alinir. ITT sonrasi dlgiilen kortizol diizeyi
18 mcg/dl (500 nmol/L)’ye ulasirsa cevap var kabul edilir (22). Pik BH cevabi 9
mikrolU/litre (3 pg/L)’den diisiik olan erigkinlerde BH eksikligi tanist konulur (15, 22).
2.6.3.1.2. ACTH Stimiilasyon Testi

HPA aksinin degerlendirilmesinde ITT ye alternatif olarak kullanilmaktadir. Sekiz
saat aglig1 takiben bazal kan alindiktan sonra 1 mcg veya 250 mcg ACTH 1i.v. olarak
yapilir.
Belli araliklarla kortizol 6l¢limii igin kan alinir. ACTH nin i.v. veya intramiiskiiler (i.m.)
olarak yapilmasinin sonuglari etkilemedigi gosterilmistir (45). Enjeksiyon oncesi, 30. ve
60. dakikalarda kortizol bakilir. >18ug/dl ve iizerinde 6lgiilen kortizol degerleri ACTH
rezervinin 1yl oldugunu gosterir. Ancak ACTH testi, sekonder ACTH eksikligi

durumunun erken déneminde yanlis pozitif sonug verebilmektedir (22, 45).
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2.6.3.1.3. Glukagon Testi

Glukagon, karacigerden glikoz salinimimi diizenleyerek normogliseminin
devamliligin1 saglayan ve pankreas alfa adacik hiicrelerinden sekrete edilen 29
aminoasitten olusan peptit yapida bir hormondur. Insanlarda i.m. veya subkutan (s.c.)
glukagon uygulamasinin, kan kortizol ve BH diizeyini artirdigi bilinmektedir (46). Bu
etki i.v. uygulamada goriilmez (47). Glukagonun HPA aks iizerine olan etkisinin hangi
mekanizmayla oldugu net olarak anlasilamamistir. Bu etkinin muhtemelen ACTH
bagimli ve glukagon tarafindan indiiklenen katekolaminlerle ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir (48). Bir diger hipotezde ise i.m. olarak uygulanan glukagonun
proteolizi sonucu olusan peptit fragmanlarinin, BH ve ACTH salgilatict 6zelligi oldugu
One siirlilmiistiir (49). Bir bagka hipotezde ise, glukagonun, hipotalamik somatostatin
salinimini inhibe ederek somatotrof ve kortikotrof hiicreleri uyardigi 6ne siiriilmistiir (50,
51). Sekiz saat agligin ardindan bazal kortizol ve BH i¢in kan alindiktan sonra 1 mg
glukagon s.c. veya i.m. olarak yapilir. Dort saat boyunca belli araliklarla BH ve kortizol
Olctimleri i¢in kan alinir. Bazi hastalarda bulanti, kusma gibi yan etkiler goriilebilirken
genel olarak ciddi bir yan etki bildirilmemistir. ITT nin kontrendike oldugu hastalarda,
HPA ve BH aksmi degerlendirmede basit, giivenilir ve uygun bir alternatif olarak
kullanilabilir (53, 54).
2.6.3.1.4. Metirapon Testi: Hastane kosullarinda yapilmasi gereken bir testtir. Gece
yarist tek doz 2-3 gr oral metirapon tableti hastaya verilir. Sabah 8’de ACTH, 11-
deoksikortizol ve kortizol 6l¢iiliir. Serum kortizoliiniin 10 ug/dl nin altina indiginde 11-
deoksikortizol >7 ug/dl ve ACTH 200 ng/L’ye yiikselmesi durumunda yeterli ACTH
rezervinin var oldugu kabul edilir. Akut adrenal yetmezlik riski nedeniyle dikkatli
olunmali, kan 6rneklerinin alinmasinin ardindan hastaya 100 mg hidrokortizon ya da

tiirevleri verilmelidir (22, 29).

2.7 Hipofizer yetmezlikte tedavi

Altta yatan nedene yonelik ve hormonal eksiklige yonelik replasman tedavisi
olarak siiflandirilabilir. Hormon replasman tedavilerinde; fizyolojik hormon iiretimini
taklit eden tedavi rejimleri, olumlu klinik hemostaza olanak saglar (10, 22). BH ve fertilite
saglanmasi1 i¢in kullanilan gonadotropinler hari¢ hedef endokrin bez hormonlar

kullanilir.  Glukokortikoid replasmani alan hastalarda akut hastalik, travma,
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hospitalizasyon gibi stres durumlarin da dikkatli doz ayarlamasi gerekmektedir.
Hipopitiiitarizmi olan hastalar hastalig1 ve tedavisi konusunda egitilmeli, hastaliklarini

tanitan bilgiyi i¢ceren kimlik veya kolye tasimasi saglanmalidir (10, 15, 22).

ACTH eksikligi ile es zamanl1 TSH eksikligi varsa adrenal kriz gelismemesi i¢in
oncelikle ACTH eksikliginin tedavisi verilmelidir. Akut hastalik ve stres durumlarinda
doz artirim1 yapilmalidir. Hidrokortizon (10-20 mg sabah; 10 mg aksam), kortizon asetat
(25 mg sabah; 12,5 mg aksam), prednizon (sabah 5 mg; aksam 2,5mg), metil prednizolon
( 4-6 mg/giin) olacak sekilde replase edilebilir (15, 16, 22).

Tiroid replasman tedavisinde adrenal fonksiyonlarin yeterli oldugu kanitlandiktan
sonra; TSH diizeylerinden ziyade serbest tiroid hormonlarinin diizeyine bakilarak L-

tiroksin baglanir. 75-100 ug/giin olacak sekilde doz ayarlamasi yapilir (10).

Gonadotropin eksikligi saglanan erkeklerde normal biiylime gelismenin saglanmasi,
sekonder seks karakterlerinin, erkek cinsel davraniginin, kas ve kemik kitlesinin
saglanmasi ve idamesi igin testosteron replasman tedavisi gerekir. Testosteron enanthane
(200 mg 1mm, 2 -3 haftada bir) im enjeksiyonla, testosteron deri bandi (5 mg/giin),
testosteron jel (5-10 g/giin) ile replasman saglanabilir. Fertilitenin saglanmasi i¢in 12-18
ay siire ile gonadotropin enjeksiyonlar1 (hCG veya insan menapozal gonadotropini (hMG)
uygulanir. Pulsatil GnRH tedavisi (her iki saatte 25-150 ng/kg) de hipogonadotropik
hipogonadizmin tedavisinde etkilidir (10, 15, 19, 22).

Premenapozal kadinlarda siklik dstrojen ve progesteron replasmani sekonder seks
karakterlerinin idamesi, genito-iiriner traktiisiin korunmasi, erken osteoporoz ve koroner
arter hastaligi gelisimini Onlemek amaciyla kullanilir. Gonadotropin tedavisi
oviilasyonun indiiksiyonu i¢in kullanilir. Folikiil biiylime ve olgunlagsmasi, hMG veya
rekombinan FSH ile baslatilir. Oviilasyonu indiiklemek i¢in hCG enjekte edilir.
Gonadotropin eksikliginin hipotalamik nedenlerini tedavi etmek i¢cin GnRH tedavisi

uygulanabilir (10, 15, 19, 22).

BH replasman tedavisi planlanan hastalarda aktif neoplazm, intrakraniyal
hipertansiyon, kontrolsiiz diyabet ve retinopati olmadigindan emin olunduktan sonra

baslanabilir. Baslangi¢c dozu 0.15-0.3 mg/giin’diir ve IGF-1 diizeyleri yas ve cinsiyete
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uygun diizeylere gelene kadar titre edilmelidir. Kadinlarin doz gereksinimi erkeklerden

daha fazlayken yasla birlikte daha diisiik dozlar yeterli olmaktadir (54).
2.8.Yasam Kalitesinin Tanimi ve degerlendirilmesi

Kalite, ulasilmak istenen miikemmellik diizeyidir ve hizmete lstiinliik, kusursuzluk
getirir. Kalite, kisisel duygu ve hislerden bagimsiz somut kriterlere (6l¢ii, sayi, siirec,
siire, test) bagli olarak oOlciilebildigi i¢cin nesnel ve kisisel deger yargilarindan,
begenilerden ve psikolojiden (duygu, heyecan, tatmin, tercih, deger yargisi, tutum)
etkilendigi i¢in de 6znel bir kavramdir. Arastirmalarin ¢ogu yasam kalitesini; mutluluk,
doyum, uyum olarak tanimlamislardir ve yasam kalitesi kavrami; yasam doyumu, yasam
memnuniyeti ve mutluluk ile esanlamli olarak kullanilmistir. Ancak; yasam kalitesinin en

onemli belirleyicilerinden biri olan yagsam memnuniyeti bireyseldir (54, 55).

Saglikla ilgili yasam kalitesi, saglikla dogrudan ya da dolayl olarak ilgili birgok
faktorl i¢ine alan genis bir kavramdir. Genel yasam kalitesi kavraminda oldugu gibi,
saglikla ilgili yasam kalitesi konusunda da kabul gormiis evrensel tek bir tanim
bulunmamaktadir. Saglikla ilgili yasam kalitesi bilesenlerine ilk kez, 1948 Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) Anayasasinda yer alan sagligin tanimi iginde rastlamaktayiz. DSO; saghig
sadece hastalik ya da sakatligin olmayis1 degil, bireyin bedensel, ruhsal ve sosyal yonden
tam bir 1yilik hali olarak tanimlamaktadir. Daha sonraki yillarda yapilan saglikla ilgili
yasam kalitesi tanimlamalarinin hemen hepsinde bu bilesenler yer almaktadir (54, 55).
DSO saglikla ilgili yasam kalitesini; iginde yasadiklari kiiltiir ve degerler sistemi
baglaminda; amaglari, beklentileri, standartlar1 ve kaygilar1 agisindan bireylerin
yasamdaki pozisyonlarini algilamasi olarak tanimlamaktadir. Ayrica ‘Her bireyin
saglikli, toplumsal, ekonomik ve ruhsal anlamda iiretken olmas1 ve daha iyi bir yasam

kalitesine sahip olmas1’ geregi DSO’niin 21.yy hedefleri iginde yer almaktadir (56).

2.8.1. KISA FORM 36 (Short Form 36 — SF 36)

Yasam kalitesi Olcekleri i¢inde jenerik dlgek 6zelligine sahip ve genis agili Slgiim
saglayan Kisa Form 36; Rand Corporation tarafindan 1992 yilinda gelistirilmis ve

kullanima sunulmustur (56). Olgek gelistirilirken kisa, kolay uygulanabilir olmasinin
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yani sira ¢ok genis bir kullanim yelpazesine sahip olmasi da amaglanmistir. 1990
yilinda baglayan ¢alismalarda 149 madde ile yola ¢ikilmis ve 22000’1 agkin kisi
tizerinde yapilan ¢alismalarda faktor analizi ile 6nce 20 maddeli bigimi olan SF-20
hazirlanmistir. Ancak psikometrik 6zelliklerin ve kapsaminin artirilmasi amaciyla 36
maddeye cikarilarak SF-36 olusturulmustur (54). SF-36’ nin 6zelliklerinin basinda bir
kendini degerlendirme 6lcegi olmasi gelmektedir. Bes dakika gibi kisa siirede
doldurulabilmesi, saglik durumunun olumsuz oldugu kadar olumlu yonlerini de

degerlendirebilmesi 6l¢egin avantajlari arasinda sayilmaktadir (55).

Olgek 36 maddeden olusmaktadir ve bunlar 8 boyutun 6l¢iimiinii saglamaktadir;
fiziksel fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel fonksiyonlara bagli
rol kisitliliklart (4 madde), emosyonel sorunlara bagl rol kisitliliklari (3 madde), mental
saglik (5 madde), enerji/vitalite (4 madde), agr1 (2 madde) ve sagligin genel algilanmasi
(5 madde). Olgek son 4 hafta gbz niine aliarak degerlendirilmektedir. Degerlendirme
4. ve 5.maddeler disinda Likert tipi ({i¢lii- alt1l1) yapilmaktadir; 4. ve 5. maddeler
evet/hayir biciminde yamtlanmaktadir. Olgek yalnizca tek bir toplam puan vermek
yerine, her bir alt dl¢ek igin ayr1 ayr1 toplam puan vermektedir. Alt 6l¢ekler saglig 0 ila
100 arasind degerlendirmektedir ve 0 kotii saglik durumunu igerirken, 100 iyi saglik

durumuna isaret etmektedir (54, 55, 56).

(Ek.1).
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Tablo 2: SF-36’nin Tiirk Toplumu Standartlari

Alt Boyutlar Ortalama+Standart sapma
Fiziksel Islevsellik 86.6+ 25.2
Fiziksel Rol giicligii 89.5£29.6
Agri 86.1+20.6
Genel Saglik Algist 73.9+17.5
Vitalite (canlilik) 67.0+ 13.8
Sosyal Islevsellik 94.8+ 14.2
Emosyonel Rol Giigligii 94.7+ 20.9
Ruhsal Saglik 73.5+11.6
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Diizce Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
poliklinigine Ocak 2012- Aralik 2014 tarihleri arasinda basvuran, bos sella nedeniyle
takipli olan 75 hasta alinmistir. Calisma kesitsel olarak planlanmistir. Calismamiz
30.09.2014 tarihinde 2014/61 no.’su ile Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Degerlendirme Komisyonu tarafindan onaylanmaistir.

Hormonal ve radyolojik degerlendirme igin kontrole gelmemis olanlar, kronik
bobrek yetmezligi olanlar, onsekiz yasindan kiigiik olanlar ve yasam kalite anketinin
uygulanmasini kabul etmeyenler ¢calismamiza alinmamistir.

Calismaya alinan kisilerden ayrintili 6ykii alindi. Fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, 0zge¢mis, hastalik ve izlem siireleri, hipofizer yetmezliginin
etiyolojisi ve hipofizer hormon eksikliklerinin alt tipleri, hipofiz MR bulgulari,
kullandiklar ilaglar ile ilgili verileri hastanemiz veritabanindan elde edildi. Olgularda
halsizlik, kronik yorgunluk, sabah tutuklulugu, istahsizlik, bas agrisi, unutkanlik, cilt
renginde soluklagma, tiiylerde azalma, libido kayb1 sorgulandi.

Hastalarin boy 6lgtimleri yapildi ve TBF-300A Body Composition Analyzer Tanita
cihaz1 ile viicut kitle indeksleri (VKI) (agirhk/yiizey 6l¢iimii=kg/m?) olacak sekilde
hesaplandi, yag yiizdeleri hesaplanarak kaydedildi. VKI, 18 kg/m? altinda olanlar diisiik
kilolu, 18-25 kg/m? olanlar normal kilolu, 25-30 kg/m? olanlar fazla kilolu, 30-40 kg/m?
olanlar obez, 40 kg/m? ve istii olanlar morbid obez olarak kabul edildi. Tiim hastalara
Lunar DEXA DPX NT Pro ile AP spine (lomber) ve femur boynu kemik mineral
dansitometresi yapildi. T skor degerlerine gore -1’in iistii normal, -1 ve -2.5 arasi
osteopeni, -2.5”den kii¢iik degerler osteoporoz olarak degerlendirildi.

Katilimeilarin s6zlii ve yazili onamlart alinmasi sonrasi yiizyiize goriigme teknigi ile
yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla Rand Corporation tarafindan gelistirilmis ve
kullanima sunulmus olan Short Form 36 (SF-36) katilimcilara uygulandi. SF-36 form
anketi Ek.1 boliimiinde verilmistir.

Hastalarin biyokimyasal parametreleri (glukoz, kreatinin, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, kalsiyum, fosfor, tam kan sayimi), bazal 6n hipofiz
hormonlart ve bunlarin periferik hormon diizeyleri saat 08:00 ve 10:00 arasinda kan

alinarak incelendi. Calismaya hastalarin tedavi 6ncesi bazal degerleri alindu.
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BH, kortizol, TSH, sT4,FSH, LH, testosteron (erkek hastalar i¢in) diizeyi, prolaktin
Electrochemiluminescence immunassay (ECLIA) metodu ile Cobas 6000 E601 (Roche
HITACHI, Mannheim, Germany) hormon analiz cihazinda 6l¢iildii. BH normal degerler;
kadinlarda: <10ng/mL, erkeklerde: 1ng/mL). Kortizol normal degerleri; sabah: 6,2- 19,4
ug/dl, 6gleden sonra: 2,3-11,9 ug/dL) iken, sT4:0,88-1,72 ng/dL, TSH: 0,57-4,2 uIU/ml,
FSH: 0-12,4 mlU/ml, LH:0-8,6 mlU/ml, testosteron:250-836 ng/dL normal aralik
degerleri alindi.

IGF-1 diizeyi, Chemiluminescence (CLIA) metodu ile (IM15729, Marsilya,
Fransa) 6l¢iildii. Normal degerler; 20-25 yas igin; 191-333 ng/ml, 26-30 yas i¢in; 142-
304 ng/ml, 31-35 yas igin; 140-282 ng/ml, 36-40 yas i¢in; 134-259 ng/ml, 40-45 yas igin;
126-242 ng/mL, 46-50 yas i¢in; 119-227 ng/mL, 51-60 yas i¢in; 106-213 ng/mL, > 60
yas i¢in;80-175 ng/mL olarak alindi. ACTH diizeyi, Chemiluminescence (CLIA) metodu
ile (IM15729, Marsilya, Fransa) 6lgiildii. Normal degerler; 0-46 pg/mL.

Hipotalamo-hipofiz-adrenal aksin ve BH rezervinin degerlendirilmesinde hastalara
Insulin tolerans testi (ITT) uygulandi. ITT’de 0.1-0.15 U/kg i.v bolus regiiler insiilin
verilerek hipoglisemi olusturuldu. Hipoglisemi semptomlari ile birlikte glukoz diizeyi 40
mg/dl’nin altina diistiigiinde 15, 30, 45, 60, 90 ve 120. dakikalarda glukoz, kortizol ve
BH icin kan ornekleri alindi. ITT sonrasi dlgiilen kortizol diizeyi 18 ug/dl ve iizerinde
olgiilen kortizol degerlerde hipokortizolizm dislandi. Pik BH cevabi 9 mikrolU/litre (3
ug/L)’den diisiik olan eriskinlerde BH eksikligi tanis1 konuldu. Ileri yas, serebrovaskiiler
hastalik, epilepsi, koroner arter hastaligi, tedavisiz hipotiroidi, uzun siireli ciddi
hipoadrenalizm ve glikojen depo hastaligi gibi durumlarda bu testin kullanilmasi
kontrendike oldugundan hastalara standart ACTH stimiilasyon testi yapilarak 250 ug
ACTH (cosyntropin) i.v olarak verildi. Serum kortizol diizeyi 0., 30. ve 60. dakikalarda
alinan kan orneklerinde kortizol diizeyi 6lgiildii. Sekonder hipogonadizm erkeklerde
testosteron diizeyinin <300 ng/dL iken FSH LH degerinde artma olmamasi olarak kabul
edilirken, bayanlarda; premenopozal donemde olanlarda menstiirasyon olmamasi,
postmenapozal donemdekiler de ise menapoz ile uyumsuz diisiik gonadotropin diizeyleri
kabul edildi. Sekonder hipotiroidi; serbest T4 diizeyi <0,88 iken TSH diizeyinde artma

olmamas1 olarak degerlendirildi. Hiperprolaktinemi i¢in sinir ise 25 ng/ml alind1.
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Tam kan sayimlar1 ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) igeren tiiplere alinarak
Sysmex XE-2100 cihaz1 ile bakildi. Serum glukoz diizeyi, hekzokinaz enzimatik referans
yontemi, kreatinin Jaffe yontemi, kalsiyum, sodyum, potasyum Schwarzenbach ile o-
cresolphthlein komplekson yontemi ile fotometrik olarak, Total kolesterol (Total-K),
trigliserid (TG), ve HDL; enzimatik kolorimetrik yontemle Cobas 6000 eE501 (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya analiz cihazinda dlgiildii. LDL

Friedewald formiilii ile hesaplandi.

Calismadaki tiim hastalarin hipofiz MR lar1 hipotalamo-hipofizer bélgenin anatomik
biitlinliigii acisindan degerlendirildi. Hipofiz MR’da hipofiz bez kalinligi > 3 mm ve
sella’nin < 50% nin serebrospinal sivi ile dolu olanlar parsiyel bos sella olarak
diisiiniiliirken, hipofiz bez kalinlig1 <2 mm ve sella’nin > 50% nin serebrospinal sivi ile

dolu olanlar bos sella olarak kabul edildi.

3.1 istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen niceliksel Ol¢limlere ait tanimlayici degerler ortalama,
standart sapma, ortanca (medyan), minimum, maksimum olarak kategorik 6l¢iimlere ait
degerler ise say1 ve ylizde olarak verilmistir. Niceliksel degiskenlerin normal dagilip
dagilmadig1 Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Gruplar arasinda demografik 6zellikler
bakimindan farklilik olup olmadigi Kruskall Wallis ve ANOVA testleri ile incelenmistir.
Yas degiskeni icin ANOVA testi sonucunda farkli ¢ikan gruplarin karsilastirilmasinda ise
Tukey testi kullanmilmistir. Yas degiskeni ile ilgili niceliksel degiskenlerin iliskileri
pearson korelasyon katsayilari ile, kategorik yapidaki degiskenlerin yas degiskeni ile
iligkileri ise ANOVA testi ile incelenmistir. Yas degiskeni ile iligkili olan niceliksel
degiskenler ve puanlar (hemoglobin, fiziksel saglik, mental saglik, sosyal fonksiyon)
acisindan gruplar aras1 karsilastirmalar yapilirken bu 6zellikler bakimindan gruplarin
homojen hale getirilmesi gerekmektedir. Bu amagla kurulan modelde yas kovaryat olarak
alimmis ve puanlar bakimindan gruplarin karsilastirmasinda kovaryans analizi
kullanilmistir. Yas degiskeni ile iligkisi ¢ikmayan niceliksel degiskenler ve puanlar
(fiziksel rol, emosyonel rol, enerji, agri, genel saglik) bakimindan hipofizer yetmezlik
gruplarinin  karsilastirilmasinda ise  ANOVA ve Kruskall Wallis testlerinden

yararlanilmistir. Post hoc testi olarak ise Tukey ve Dunn testleri kullanilmistir. Hipofizer
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yetmezlik gruplarinda yas degiskeni ile iligskisi olmayan kategorik yapidaki
degiskenlerinin oranlar1 Pearson ve Fisher kesin ki-kare ile karsilagtirilmistir. Yas
degiskeni ile iliskisi ¢ikan kategorik degiskenler bakimindan hipofizer yetmezlik
gruplarinin karsilastirilmasi i¢in yas gruplar1 olusturulmus ve her bir yas grubu i¢in ayr1
ayrt oran karsilagtirmalar1 Pearson ve Fisher kesin ki-kare testleri ile incelenmistir.
Istatistik anlamlilik diizeyi olarak 0.05 alinmis ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmis ve hesaplamalarda SPPS (ver. PASW 18) programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya Diizce Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
poliklinigine Ocak 2012- Aralik 2014 tarihleri arasinda basvuran, bos sella nedeniyle
takipli olan 75 olgu alindi. Olgularin 49’u (% 65,3) kadin, 26’s1 (% 34,7) erkekti ve
ortalama yaslar1 50.90+15.12 idi. Olgular hipofiz MR bulgularinin parsiyel bos sella, bos
sella olmasina ve cerrahiye sekonder bos sella gelismesine bagli olarak siniflandirildi.
Hipofiz MR’da parsiyel bos sella saptanan 34 olgu; Grup 1, hipofiz MR’da bos sella
saptanan 20 olgu; Grup 2, cerrahiye sekonder bos sella saptanan 21 olgu: Grup 3 olmak
tizere ayrilmistir.

Tiim olgularin demografik 6zellikleri Tablo 3’de toplu olarak gosterilmistir.

Tablo 3: Olgularin demografik 6zellikleri

Yas VKIi Cinsiyet Yag Orani
Erkek Kadin
Ort+ss p Ort+ss p p Ort+ss p
Say1-% Say1-%
Grupl | 47+14.4 33,1+5,7 9(26,5%) | 24(73,5) 35,4+10,0
Grup2 | 59+153 31,0+5,7 6(30,0%) | 14(70,0%) 29,6+12,0
0.015 0.564 0.128 0.069
29,4+9.4
Grup3 | 49,1+13,6 32,148,0 11(52,4%) | 10(47,6%)

Tablo 3 incelendiginde VKI ve yag oranlar ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda

anlamli bir farklilik belirlenmemistir (her biri igin p>0.05). Ancak bos sella grubunda yas
ortalamasi diger iki gruba nazaran anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (p=0.015). Dolayisiyla
gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken yas degiskeninin etkisi giderildi. Boylece yaslarm

farkliliklarindan gelen varyasyonda giderilmis oldu.
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Sekil 5: Gruplarin cinsiyet dagilimi

Olgularin 49°u (% 65,3) kadin, 26’s1 (% 34,7) erkekti. Grup 1°de 34 olgunun, 9’u
(%26,5) erkek ve 25’1 (%73,5) kadin, Grup 2’de 20 olgunun, 6’s1 (%30,0) erkek, 14’1
(%70,0) kadin, Grup 3’te 21 olgunun 11°1 (%52,4) erkek, 10°nu (%47,6) kadindi.
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Tablo 4. Hastalarin bazal hormon degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri
ACTH 20,7 £16,5 11,9 £16,9 22,1 +16,3 0.119
Kortizol 11,1 45,2 9,1+1,2 8,4 13,7 0.239
BH* 0,08 £0,38 0,03+0,04 0,09 £0,52 0.004
IGF-1 125,1+72,2 77,6 £73,7 133,2£71,2 0.042
FSH* 7,65 22,4 2,74 £8,8 3,24 +17,8 0.002
LH* 5,86 £12,2 0,62 £5,0 1,38 9,8 <0.001
Testosteron* 177+78,0 77,1 £89,4 143 £137,4 0.292
Prolaktin* 11,86 £28,4 8,86 19,2 8,64 £29,6 0.051
TSH* 1,49 0,92 0,60 0,94 1,96 +2,5 0.003
sT4 1,0 £0,29 0,79 £0,44 0,88 0,32 0.083

* Normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in medyan degerleri verilmistir.
Testosteron degerleri yalnizca erkek hastalara aittir.

Calismaya alinan olgularin bazal hormon degerleri incelendigin de kortizol ve

sT4> in normal dagilim gosteren niceliksel degiskenler oldugu goriilmektedir.

Tanimlayic1 istatistikler ve p degerleri yukaridaki tabloda yer almaktadir. Tablo

incelendiginde kortizol ve sT4’ {in ortalamasi bos sella gruplari arasinda benzer

bulunmustur (her bir degisken igin p>0.05).

Normal dagilim gostermeyen TSH, FSH, LH, BH, prolaktin, testosteron gibi

niceliksel degiskenler i¢in medyan ve standart sapma kullanilmistir. Tablo incelendiginde

prolaktin ve testosteron bakimindan hipofizer yetmezlik gruplari arasinda anlamli bir

farklilik tespit edilmemistir (her bir degisken i¢in p>0.05). Buna ragmen TSH, FSH, LH,

BH ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlaml farklilik gézlenmistir (sirasiyla p

degerleri 0.003, 0.002, <0.001, 0.004, 0.028). Farkliklar detayl olarak incelendiginde;
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Grup 2’nin TSH ortalamasi diger iki grubun ortalamasindan anlamli derecede
diisiikk bulunmustur (p degerleri 0.005, 0.003). Grup 2’nin FSH ve BH ortalamalar1 Grup
1’in ortalamalarindan anlamli derecede daha diisiik oldugu gozlenmistir (her iki degisken
icin de p=0.005). Diger gruplar arasinda ise FSH ve BH ortalamalar1 bakimindan anlaml
farklilik tespit edilmemistir. Grup 1’in LH ortalamasi diger iki grubun ortalamasindan
anlamli derecede daha yiiksek bulunurken (p degerleri 0.001, 0.003), Grup 2 ve Grup 3
arasinda LH ortalamasi bakimindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

ACTH ve IGF-1 degiskenleri yas degiskeni ile iliski bulundu. Tanimlayici
degerleri ayr1 ayr1 ortalamalar1 ve standart sapma (yasa gore diizeltilmis) degerleri olarak
verilmistir. Tablo incelendiginde, yas degiskeninin etkisinin giderilmesi ile ACTH
degiskeni ortalamalar1 bakimindan gruplarin benzer oldugu sonucuna varilmistir (her biri
icin p>0.05). Ancak IGF ortalamalari bakimindan bos sella gruplar1 arasinda anlamli
farklilik belirlenmistir (p=0.042). Farkliliklar detayli olarak incelendiginde, Grup 2’nin
IGF-1 ortalamasinin Grup 3’iin ortalamasindan anlamli derecede disik oldugu
gbzlenmistir (p=0.05). Ancak diger gruplar arasinda IGF bakimindan anlamli farklilik

belirlenmemistir.

47



Tablo 5: Hastalarin hemogram ve biyokimya sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri
Aclhik kan sekeri 102+20,5 108,3+21,0 95,7+20,2 0.157
Hemoglobin 12,6+1,93 13,2+1,98 13,241,9 0.452
McV 86,6+5,8 88,4+7,02 83,9+6,05 0.075
WBC* 7,03%£2,80 7,13+1,46 8,0+2,03 0.332
Kreatinin 0,94+0,3 1,0+0,38 0,96+0,37 0.754
Kalsiyum 9,3+0,74 9,3+0,76 9,5+0,73 0.712
Potasyum 4,4+0,38 4,2+0,50 4,6+0,36 0.004

* Normal dagilim gostermeyen degiskenler icin medyan degerleri verilmistir.

Calismaya alinan olgularin hemogram ve biyokimya sonuglari incelendiginde
MCYV ve potasyum degerlerinin normal dagilim gosteren niceliksel degiskenler oldugu
goriilmektedir. Tanimlayici istatistikler ve p degerleri yukaridaki tabloda yer almaktadir.
Tablo incelendiginde MCV ortalamasi bos sella gruplart arasinda benzer bulunmustur.
Bir baska ifadeyle MCV degiskeni ortalamalar1 bakimindan bos sella gruplar1 arasinda
anlaml bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Ancak potasyum ortalamasi bakimindan
gruplar arasinda anlamli farklilik belirlenmistir (p=0.004). Bu farkliliklar detayl1 olarak
incelendiginde Grup 3 teki olgularin potasyum ortalamasinin Grup 2 ortalamasindan
anlamli derecede daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0.002). Diger gruplar arasinda ise

potasyum ortalamasi bakimindan anlamh farklilik yoktur.

Normal dagilim gostermeyen WBC degiskeni i¢cin medyan degeri kullanilmistir.

Tablo incelendiginde WBC ortalamalar1 bakimindan bos sella gruplari arasinda anlamli
bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

Aclik kan sekeri, kalsiyum, kreatinin gibi niceliksel degiskenler yas degiskeni

ile iliski bulundu. Ortalamalar: ve standart sapma (yasa gore diizeltilmis) degerleri ve

gruplarin karsilastirmasi sonucunda elde edilen p degerleri tablolarda yer almaktadir.
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Tablo incelendiginde, tiim degigkenlerin ortalamalar1 bakimindan gruplarin benzer

oldugu sonucuna varilmistir (her biri igin p>0.05).

Tablo 6: Hastalarin lipit parametre sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri
Trigliserid* 131,2+67,1 234,6+233,4 202,1+140 0.028
T.kolesterol 118,5+50,3 144,0+69,7 197,0+37,7 0.300
LDL 119,3+42,0 124,7+61,6 123,8+36,6 0.901
HDL* 44,5+12,2 45,0+16,3 49,0+12,8 0.949

* Normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in medyan degerleri verilmistir.

Olgularin lipit parametreleri incelendiginde LDL ve Total kolesterol degerlerinin

normal dagilim gosteren niceliksel degiskenler oldugu goriilmektedir. Degiskenlerin

ortalamasi bos sella gruplari arasinda benzer bulunmustur (her bir degisken igin p>0.05).

Normal dagilim gostermeyen HDL, trigliserid i¢in medyan ve standart sapma

kullanilmistir. HDL ortalamalart bakimindan bos sella gruplar1 arasinda anlamli bir

farklilik tespit edilmemistir (her bir degisken i¢in p>0.05). Buna ragmen Trigliserid

ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmistir (p=0.028). Grup

1’in trigliserid ortalamas1 diger iki grubun ortalamasindan anlamli derecede daha disiik

bulunurken (p degerleri 0.037, 0.020), Grup 2 ve Grup 3 arasinda trigliserid ortalamasi

bakimindan anlamli bir farklilik gbzlenmemistir.
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Tablo 7A: Erkek bos sella olgulariin tiim viicut kemik dansitometri sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri
Vertebral T skor* -10+1,2 -1,4+-1,3 -,70+-1,4 0.609
Vertebral Z skor  -,68+1,2 -,76%1,3 -,10+1,4 0.525
Femur T skor -,91+1,1 -1,3+1,5 -,64+,56 0.425
Femur Z skor ,35%1,1 -,58+,93 ,36%,75 1.90

* Normal dagilim gostermeyen degiskenler icin medyan degerleri verilmistir.

Vertebral Z skoru ve femur Z skorunun normal dagilim gosteren niceliksel
degiskenler oldugu goriilmektedir. Tanimlayici istatistikler ve p degerleri yukaridaki
tabloda yer almaktadir. Tablo incelendiginde degiskenlerin ortalamasi erkek bos sella

gruplari arasinda benzer bulunmustur (her bir degisken i¢in p>0.05).

Vertebral T skoru anormal dagilim gostermektedir. Medyan degeri ve p degeri
yukaridaki tabloda yer almaktadir. Tablo incelendiginde, Vertebral T skoru ortalamalari
bakimindan erkek bos sella gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(p=>0.05).

Femur T skoru degiskeni yas degiskeni ile iligki bulundu. Tanimlayici degerleri
ortalama ve standart sapma (yasa gore diizeltilmis) degeri olarak verilmistir. Tablo

incelendiginde, gruplarin benzer oldugu sonucuna varilmistir (p>0.05).
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Tablo 7B: Kadin bos sella olgularinin tiim viicut kemik dansitometri sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri
Vertebral T skor* 27%1,2 -1,3+-1,5 -,70+-1,3 0.096
Vertebral Z skor ,32+1,4 -,32+1,6 -,02+1,6 0.453
Femur T skor -,02+1,5 -1,27+1,2 -,65+1,2 0.040
Femur Z skor ,43%1,3 -,35+1,0 ,34+1,0 0.109

* Normal dagilim gostermeyen degiskenler icin medyan degerleri verilmistir.

Vertebral Z skoru ve femur Z skorunun normal dagilim gosteren niceliksel
degiskenler oldugu goriilmektedir. Tanimlayici istatistikler ve p degerleri yukaridaki
tabloda yer almaktadir. Tablo incelendiginde degiskenlerin ortalamasi kadin bos sella

gruplari arasinda benzer bulunmustur (her bir degisken i¢in p>0.05).

Vertebral T skoru anormal dagilim gostermektedir. Medyan degeri ve p degeri
yukaridaki tabloda yer almaktadir. Tablo incelendiginde, Vertebral T skoru ortalamalari
bakimindan kadin bos sella gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(p=>0.05).

Femur T skoru degiskeni yas degiskeni ile iligki bulundu. Tanimlayici degerleri
ortalama ve standart sapma (yasa gore diizeltilmis) degeri olarak verilmistir. Tablo
incelendiginde, femur T skoru ortalamalar1 bakimindan anlamli farklilik belirlenmistir
(p=0.040) Farkliliklar detayl olarak incelendiginde, kadinlarda Grup 2’nin femur T skoru
ortalamasi, Grup 1’in ortalamasindan anlamli derecede daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(p=0.032).
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Tablo 8: Olgularin hormon eksikliklerine gore siniflandiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam
Hormon eksikligi | Sayi 9 0 3 12
ol % 26,5 0 14,3 16,0
izole GH eksikligi Say! 5 0 0 5
% 14,7 0 0 6,7
Hormon | izole TSH eksikligi | Say 1 1 1 3
eksikligi % 2,9 5,0 48 4,0
izole gonadotropin | Sayi 3 2 3 8
ERSElin] % 8,8 10,0 14,3 10,7
GH+FSH+LH SayI 4 0 2 6
eSS % 11,8 0 9,5 8,0
GH+FSH+LH+TS SayI 5 2 2 9
H % 14,7 10,0 9,5 12,0
Sayi 7 15 10 32
Panhipopituitarizm
% 20,6 75,0 47,6 42,7
Sayi 34 20 21 75
Total % 100,0 100,0 100,0 100

Caligmaya alinan olgularin 12’sinde (16%) herhangi bir hormon eksikligine
rastlanmamistir. Grup 1°de 9 olgunun (26,5%) hipofizer hormon eksikligi saptanmazken,
Grup 2 de tiim olgularm en az bir hormon eksikligi mevcuttu. izole GH hormon eksikligi
Grup 1’de 5 (14%) kiside mevcuttu. Diger iki grupta izole GH hormon eksikligine
rastlanmadi. Calismaya alinan tiim hastalar arasinda 3 kiside (4%) izole TSH eksikligi
mevcuttu. izole TSH eksikliginin gruplar arasindaki dagilimi esit olarak bulundu. Grup
1’de 3 (8,8%), Grup 2’de 2 (10%) ve Grup 3’te 3 kiside (14,3%) olmak iizere toplam 8
kiside (10,7%) 1zole gonadotropin eksikligine rastlandi. Olgularin 6 (8%)’sinda GH ve
gonadotropinlerin kombine yetmezligi tespit edilirken; 4 olgunun Grup 1’e ait oldugu
goriildii. Kalan 2 kisi ise Grup 3’te yer almaktaydi. Olgularimizin 9’unda (12%), GH,
gonadotropinler ve TSH’1in kombine eksikligi mevcuttu. Bunlarin 5 tanesi (14,7%) Grup
1, 2’si (10%) Grup 2, 2’si (9,5%) ise Grup 3’te yer almaktaydi. Calismaya alinan 32
olguda (42,7%) panhipopitiiitarizm tespit edildi. Grup 2’de 15 kisi (75%), Grup 3’te 10
kisi (47,6%) ve Grup 1’de 7 kisi (20,6%) de panhipopitiiitarizm mevcuttu. Hipofizer
yetmezlik gruplart hormon eksiklikleri alt tipleri bakimindan incelendiginde Grup 1 ve

Grup 2’de hormon eksikligi olmama oram1 Grup 2’ye gore, Grup 2’deki
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panhipopituitarizm oranit diger iki gruba gore anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir
(p=0.008).

-

Hgrupl
W grup2

Sekil 6: Olgularin hipofizer yetmezlik etyolojilerine gore siniflandirilmasi

Grup 3’te hipofizer kitle nedeniyle yapilan operasyona sekonder gelisen bos
sella olgular1 yer almaktadir. Grup 3 disindaki olgular arasinda yapilan etyolojiye yonelik
smiflamada Grup 1’de 13 kiside (38,2%) travma Oykiisii mevcuttu (p=0.541). Gegirilmis
inflamatuar hastalik, subaraknoid kanama (SAK) ve radyoterapi oykiisii sadece Grup 1
grubunda her biri i¢in birer kisi olmak {izere toplam ¢ kiside vardi. Gruplar dogumda
kanama ve sonrasinda amenore ve/veya laktasyonun olmamasi Oykiisii agisindan
incelendiginde ise Grup 1’ de 12 kisi (35,3%), Grup 2’de 8 kisi (40%) olmak iizere toplam
20 kiside (37%) dogumda kanama tespit edildi (p=0.729). Iki olguda ise travma ve

dogumda kanama oykiisii es zamanli vardi.
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Tablo 9: SF-36 puanlarinin yas degiskeni ile iliskisi

Fiziksel Fiziksel rol Emosyonel Mental Sosyal Genel

saglik kisithihgi rol Enerji saglik fonksiyon Agri saglik
r

-,247 -,200 -,153 -,007 ,242 -,352 -,187 ,107
. .033 .085 .190 .949 .037 .002 .108 .363
N

75 75 75 75 75 75 75 75

Yukaridaki tabloda yas degiskeni ile ilgili 6lgek puanlar arasindaki iligkilerin
incelenmesi sonucunda elde edilen korelasyon katsayilari ve p degerleri yer almaktadir.
Tablo incelendiginde fiziksel rol kisitliligi, emosyonel rol, enerji, agr1 ve genel saglik
puanlari ile yas arasinda anlamli iliskiler belirlenmemistir (her biri i¢in p>0.05). Ancak
yas arttik¢ca hastalarin fiziksel saglik ve sosyal fonksiyon puanlarinin anlamli derecede
azaldig1 belirlenmistir (tabloda ilgili r ve p degerleri yer almaktadir). Buna karsin yas
arttikga hastalarin mental saglik puaninda anlamli diizeyde bir artis gdzlenmistir

(p=0.037, r=0.242).
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Tablo 10: Olgularin SF-36 sonuglart

Grup1  (n:34) Grup2  (n:20) (C:]r;'i) D p1-2 P13 P23
Fiziksel islev* 56,2+26,5 61,2+27,2 73,2+26,1 0.068
Fiziksel Rol Kisit 22,7+36,6 35,0+39,2 61,9+36,7 0.001 0.175 <0.001  0.043
Agri 55,1+20,9 62,1+19,0 69,5+24,9 0.092
Genel Saglik Algisi 29,7+15,7 42,5+19,0 48,8+22,4 0.003 0.019 0.002  0.480
Vitalite 31,4+19,3 37,0+19,1 45,9+23,3 0.071
Sosyal Fonksiyon* 50,2+23,4 58,2+24,1 57,8+23,1 0.369
Emosyonel Rol Giig 33,3%41,8 33,3%43,2 49,2141,6 0.232
Mental Saghk* 48,1+17,3 51,1+17,8 58,7+17,1 0.086

*Bu degiskenler i¢in yasa gore diizeltiimis tanimlayici degerler verilmistir.

Yukaridaki tabloda SF-36 (RAND) anketi sonucunda elde edilen sekiz alt puan
ortalamalar1 bakimindan bos sella gruplari karsilastirilmis ve bu karsilastirma sonucunda
elde edilen tanimlayici istatistikler ve p degerleri verilmistir. Tablo 10 incelendiginde
Fiziksel saglik, Mental saglik, Sosyal fonksiyon, emosyonel rol, enerji, agri ortalamalari
bakimindan bos sella gruplari arasinda anlamli bir farklilik belirlenmemistir (her biri i¢in
p>0.05). Ancak fiziksel rol kisithlig1 ve genel saglik ortalama puanlar1 bakimindan
gruplar arasinda anlamli farkliliklar gézlenmistir (sirasiyla p degerleri 0.001; 0.003).
Farkliliklar detayl olarak incelendiginde Grup 3’te fiziksel rol kisitlilig1 puan ortalamasi
Grup 1 ve Grup 2 ortalamalarindan anlamli derecede yiiksek bulunurken (sirasiyla
p<0.001; p=0.043); Grup 1 ve Grup 2 arasinda fiziksel rol kisitliligi ortalamalar
bakimindan anlaml bir farklilik gézlenmemistir (p=0.175).

Grup 1’in genel saglik puan ortalamasi diger iki gruplarinin ortalamalarindan
anlamli derecede diisiik bulunmustur (sirasiyla p degerleri 0.019; 0.002). Ancak genel
saglik puanlart bakimindan Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamli farklilik tespit
edilmemistir (p=0.480).
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S.TARTISMA

Bos sella nedeniyle takip ettigimiz olgularda hipofizer hormon eksiklikleri ve
hayat kalitesi iizerine olan etkilerini inceledigimiz ¢alismamizda; parsiyel bos sella ve
POBS nedeniyle takip ettigimiz hastalarin bir kisminda hormon eksikligine
rastlanmazken, total bos sella ile takip edilen olgularin %75’inde panhipopituitarizm

mevcuttu. Ayrica total bos sella olgularin tiimiinde en az bir hormon eksikligi tespit
edildi.

Bos sella araknoid membranlarin hipofizer fossaya herniye olmasina neden olan,
diafragma sella defektleri sonucu gelisen bir durumdur (10). Prevalanst %5,5 ila 35
arasinda degismektedir (38, 57). Regal ve arkadaslari ise Ispanya’nin kuzeybatisinda
hipofizer yetmezlik prevalansin1i Ocak-Aralik 1992°de 29/100 000 ve Ocak-Aralik
1999°da  45.5/100 000 olarak bulmuslardir (31). Fernandez-Rodriguez ve
arkadaslarinin Santiago de Compostela bolgesinde yaptigi calismada prevalans 37,5/
100 000 olarak bulunmustur (58). Bayanlarda daha sik rastlanir (57). Bizim
calismamizda olgularin 49°u (% 65,3) kadin, 26’s1 (% 34,7) erkek olup olgularimizda
bayanlarin ¢ogunlukta oldugu goriilmiistiir. Calismamiza alinan olgular hasta olan

popiilasyondan alindig1 i¢in bizim ¢alismamizda prevelans degeri verilememektedir.

Toplumda eriskin populasyonda hipopituitarizmin insidanst yillik milyonda 8-
10 yeni vaka olup, bu ¢alismalarda hipofizer yetmezlik vakalari daha ¢ok hipofizer
tiimor ve bunun tedavisine bagli olarak ortaya ¢ikmustir (33). Hipofizer bolge tiimor
Oykiisii veya hipofizer cerrahi Oykiisii olmayanlarda primer bos sella siklikla
nororadyolojik aragtirmalar esnasinda rastlantisal olarak tespit edilmektedir (57).
Hipofiz MR’da hipofiz bez kalinlig1 > 3 mm ve sella’nin < %50 nin serebrospinal s1v1
ile dolu olanlar parsiyel bos sella olarak kabul edilirken, hipofiz bez kalinligi <2 mm
ve sella’nin > %50 nin serebrospinal sivi ile dolu olanlar bos sella olarak kabul
edilmektedir (37, 38, 57). Calismamizdaki tiim olgularin hipofiz MR’lar1 bu bilgi
dogrultusunda incelenmistir. Bizim ¢alismamizdaki yirmibir kiside hipofiz cerrahisi
sonrasi hipopitiiitarizm gelistigi bilinmekteydi. Geriye kalan ellidort kisinin otuzddrdii

parsiyel bos sella, yirmi olgu ise total bos sella olarak degerlendirildi.
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Hipofizer yetmezlik etyolojisi incelendiginde bos sella nedeniyle takipli olan
hastalardan 8 kisi de (%40), parsiyel bos sella ile takip edilen 12 kisi de (%35,3) olmak
tizere toplam 20 kiside (%37) dogumda kanama ve sonrasinda amenore ve/veya
laktasyonun olmamasi Oykiisii mevcuttu. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi Hipofiz Calisma Grubu tarafindan planlanip, 773 hasta iizerinde
hipopituitarizm etyolojisinin arastirildig1 kesitsel ¢aligmada Sheehan sendromu ikinci
siklikta hipopituitarizm nedeni olarak saptanmistir (33). Regal ve arkadaslar1 ise
Ispanya’nin kuzeybatisinda yapmislar1 olduklari calisma da ise Sheehan sendromu tiim
olgularin 6%’ sinda goriilmiis olup hipopituitarism nadir nedenleri arasinda kabul
edilmigtir. (31). Bu durum Bati da obstetrik bakimm daha iyi olmasindan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Calismamizda da olgularin Sheehan sendromunun

kadin hastalarda en sik hipopituitarizm nedenlerinden biri oldugu goriilmiistiir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda travmatik beyin hasar1 sonrasi hipopituitarizm
gelistigi siklikla gosterilmistir(35, 36, 53). Schneider ve arkadaslar1 travmatik beyin
hasar1 sonrasi ii¢lincii ve onikinci aylarda 78 olguyu hipofizer yetmezlik agisindan
degerlendirmistir. Ugiincii ayda olgularin 56%’sinda, birinci yilin sonunda ise 36%’
sinda hipopituitarizm gelistigi saptanmustir (35). Bir bagka ¢alismada Tanriverdi ve
arkadaslar1 travmatik beyin hasarindan bir yi1l sonra hipofizer yetmezlik a¢isindan 52
hastay1 degerlendirmis ve hastalarin 50,9 %’unda en az bir 6n hipofiz hormon eksikligi
tespit etmislerdir (36). Travmatik beyin hasar1 sonrasi tahmin edilenden daha sik
hipopuitarizm gelistigini gosteren bu ¢aligmalar1 destekler nitelikte bizim
olgularimizdan da parsiyel bos sellas1 olan grupta 13 kiside (38,2%), bos sella gelisen
grupta ise 6 kiside (30%) gecirilmis travmatik beyin hasar1 6ykiisii vardi. Ayrica iki

olguda travma ve dogumda kanama 6ykiisii es zamanli mevcuttu.

Hipopituitarizmin edinsel nedenlerinden olan radyoterapi, ge¢irilmis
inflamatuar hastalik, subaraknoid kanama (SAK) sadece parsiyel bos sella hastalarinda

her biri i¢in birer kisi olmak {izere toplam ii¢ kiside vardi.

Hipotaloma-pituiter aks enerji metabolizmasi ve normal kilonun korunmasinda
onemli rol oynar. On hipofiz hormonlarmnin eksikliginde veya fazlalig1 durumunda
hastalik siire ve derecesiyle de iliskili olarak viicutta yag birikimi artar. Cushing

hastalig1 ve prolaktin fazlalig1 visseral yag artisinda etkili oldugu gibi 6n hipofiz

57



hormon eksiklikleri de artan yag dokusuyla iligkili bulunmustur (59). Lubrano ve
arkadaglarinin obez hastalarda bos sella ve BH eksikligini arastirdigi ¢alismada BH
eksikligi olan hastalarin VKI anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (59). Calismamizdaki
bulgular da mevcut ¢alismayla uyumlu olup; parsiyel bos sella grubu i¢in ortalama
VKI 33,1+5,7 iken, bos sella grubunun 31,0+5,7, cerrahiye sekonder bos sella gelisen
grubun ise 32,1+8,0 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda VKI ortalamalar1 agisindan
fark olmamakla birlikte hastalarrmizin ortalama VKI’lerine gére siniflandirildiginda

obez olarak degerlendirilmektedir.

Giinliik pratikte nororadyolojik goriintiileme i¢in 6zellikle MR kullaniminin
artmasiyla birlikte rastlantisal olarak tespit edilen parsiyel bos sella ve bos sella sayisi
belirgin olarak artmistir (37, 38). Ozellikle parsiyel bos sella olgular1 tamamen
asemptomatik olabilmekle birlikte, halsizlik, bulanti, hipotansiyon ve hiponatremiden
komaya kadar degisen derecelerde hipofizer yetmezlik bulgulariyla semptomatik
olabilirler. Parsiyel bos sella olgularinda 8-60% arasinda degisen oranlarda izole veya
multipl 6n hipofiz hormon eksikligine rastlanmistir (37). Bulgular boliimiinde
belirtildigi gibi Grup 1°deki hastalarin 73,5%’inde, Grup 2’dekinlerin 100% ve Grup

3’te hastalarin 84%’{inde degisen derecelerde 6n hipofiz hormon eksikligi mevcuttu.

Serum prolaktin seviyeleri primer bos sella olgularinin 10-37,5%" inde yiiksek
olarak tespit edilebilir. Serebrospinal sivinin pituiter stalka basi yapmasi
hiperprolaktinemiye sebep olmaktadir. 100 ng/mL nin tizerindeki degerlerde oncelikle
prolaktinoma diisiiniilmekle birlikte bos sella olgularinda hafif artmis prolaktin
degerleri beklenmektedir (30, 37, 38). Calismamizdaki gruplar incelendiginde,
parsiyel bos sella, bos sella ve cerrahiye sekonder bos sella gelisen hastalar arasinda
prolaktin degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Guitelman ve
arkadaglarinin PBS olgulan iizerinde yapmis olduklari ¢alismada; Primer bos sella
hastalarinda hiperprolaktineminin en sik goriilen endokrinolojik bozukluk oldugu 6ne
stiriilmiistlir. Zuhur ve arkadaslariin yaptigi calismada ise BH eksikligi en sik goriilen
hormon eksikligi olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise gonadotropin eksikligi
en sik goriilen hormon eksikligi olarak bulunmustur. Bu durum yetiskin yas grubunda
BH eksiklik bulgularinin halsizlik, yorgunluk, enerji azligi, kilo alimi1 gibi sikayetler

olup yaslanma ile ortaya ¢ikabilecegi i¢in hastalifin gizli kalmasi, gonadotropin
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eksikligi bulgularinin ise daha spesifik olmasindan kaynaklanabilir. Buna ek olarak
infertilite sebebi ile poliklinigimize basvuran erkek hastalarda saptadigimiz izole

hipogonadotropik hipogonadizmin de bu durumu destekledigini diistinmekteyiz.

Yaklasik yirmi y1l dncesine kadar BH eksikliginin yetiskinlerde klinik bir sorun
olusturmadig1 diisiiniilmekteydi. Yapilan ¢ok sayida arastirma sonucu edinilen veriler
is13ginda BH eksikliginin erigkinlerde; kardiyovaskiiler hastalik insidansinda artis,
kemik mineral yogunlugunda azalma, viicut kompozisyonunda degisiklik, lipit
profilinde bozulma, hs-CRP’ de artma, diyabet prevelansinda artma, psikososyal sorun
ve hayat kalitesinde azalma gibi bir¢ok soruna neden oldugu gosterilmistir (59, 60).
Yetiskinlerde BH eksikliginin gercek insidansi bilinmese de 12-19/1.000.000 oldugu
tahmin edilmektedir. Ozellikle yapisal hipotalamo-pituiter hastalig1 olanlarda, hipofiz
cerrahisi veya bu bolgeye radyoterapi Oykiisii olanlar, travmatik beyin hasari
gecirenlerde ve hipofiz hormon eksikliginden siiphelenildigi durumlarda hastalar BH
eksikligi acisindan endokrinolojik olarak degerlendirilmelidir (61, 62). Calismamizda
izole BH eksikligine parsiyel bos sella grubunda 5 (14,7%) olguda rastlanirken gruplar
arasinda anlaml bir fark yoktu. Toplam 47 (62. 6%) olguda BH eksikligi ile birlikte

kombine hormon eksikligi mevcuttu.

BH eksikliginde kas hiicresi i¢inde trigliserid birikimi artmaktadir. Buna baglh
olarak sol ventrikiil kitle indeksi, sistolik sol ventrikiil ¢ap1, diyastolik sol ventrikiil
capi, epikardiyal yag birikimi artmaktadir. Lubrano ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada bos sella olgularmin lipit parametreleri normal populasyon ile
karsilastirilmis, bos sella hastalarinin trigliserid diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (59).

Poggi ve arkadaglarinin yirmi sekiz BH eksikligi olan ve on kisi de BH eksikligi
olmayan olgularin karsilastirildigr ¢alismada BH eksiligi olan grubun trigliserid ve
total kolesterol diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (30).

Caligmamizda olgularin lipit parametrelerini degerlendirdigimizde parsiyel bos
sella grubunun trigliserid ortalamasi diger iki grubun ortalamasindan anlamli derecede
diisiik bulunurken, diger iki grup arasinda trigliserid ortalamasi1 bakimindan anlamli
bir farklilik gézlenmemistir. Total kolesterol, LDL, HDL degerleri arasinda ise gruplar

aras1 farklilik saptanmamastir.
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Kemik yapinin korunmasi ve devamliligit BH/IGF-1 aksi ile iliskilidir. BH
osteoblastlarin farklilagmasini indiiklerken, IGF-1 kemik remodelingini osteoblast
fonksiyonlarini diizenleyerek arttirir. BH eksikligine bagimli olarak 6zellikle femurda
dansitometri degerleri diismektedir. Ayrica hipofizer yetmezIlikli hastalarda
hiperprolaktinemi, hipogonadizm de osteoporoz riskini arttirarak trabekiilar kemikte
resorpsiyon ve kortikal incelmeye sebep olabilir (30, 59, 63).

Peng Xu ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 vaka sunumunda kirkbir yasinda
erkek hastada saptanan ciddi osteoporoz ve osteoporoza bagh fraktiirlerin eslik ettigi
vakada etyolojide primer bos sella bulunmustur (63).

Poggi ve arkadaglarinin yirmi sekiz BH eksikligi olan ve on kisi de BH eksikligi
olmayan olgularin karsilastirildigi ¢alismada BH eksiligi olan grubun Femur T skoru
anlamli olarak diisiik bulunmustur (59).

Calismaya alinan hastalarimizin DEXA sonuglarini inceledigimizde; vertebral Z
skoru, femur Z skoru, vertebral T skoru, femur T skoru ortalamasi bos sellasi olan
erkek hastalar arasinda benzer bulunmustur. Ancak bos sella nedeniyle takip ettigimiz
bayan hastalar1 inceledigimizde; vertebral Z skoru, femur Z skoru, vertebral T skorlari
arasinda anlamli farklilik izlenmezken femur T skorlar1 total bos sella’li bayan
olgularin, parsiyel bos sella’li bayan olgulara oranla anlamli diisiik bulunmustur.

Yasam kalitesi ¢cok genis bir alan1 kapsamakta ve bireyin fiziksel sagligi,
psikolojik durumu, sahsi inanglari, sosyal iliskileri ve ¢evresindeki olaylarla etkilesimi
sonucu duydugu memnuniyet hali olarak da tanimlanmaktadir (54).

Tim kronik hastaliklarda oldugu gibi hipofizer yetmezlikte de hormon
eksikliginin siire ve derecesiyle de iliskili olarak yasam kalitesi etkilenmekte ve
bireylerin yasamdan aldiklar1 doyum azalmakta, sosyal ve fiziksel islevsellikleri
olumsuz yonde etkilenmektedir.

Aktif hormon salgilayan veya non-fonksiyone hipofiz adenom operasyonlari
sonrasi (endokrinolojik ve radyolojik olarak basariyla tedavi edilmis olsa dahi) fiziksel
ve mental etkilenmelerden dolay1 hayat kalitesi ¢ogunlukla bozulmaktadir. Raappana
ve arkadaglart Kuzey Finlandiya’da 1992-2004 yillar1 arasinda hipofiz adenomu
nedeniyle opere olan doksan sekiz hastayr yasam kalitesi acisindan ortalama 6. 3 yil
takip etmistir. Operasyon Oncesi radyoterapi alan hastalarda c¢ok daha siklikla

hipopituitarizm gelistigi saptanmustir. Ozellikle mental veya seksiiel fonksiyon
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skorlarimin diisiik oldugu gozlenmis ancak istatistiksel fark izlenmemistir. ACTH ve
prolaktin salgilayan adenom nedeniyle opere olan hastalarin tedavi sonrasi en kot
yasam kalite skorlarina sahip olduklar1 goriilmiis (63).

Gardner ve arkadaslarinin post-travmatik hipopitiiitarizm gelisen olgularda
hayat kalitesini inceledigi ¢aligmada, travmatik beyin hasari sonrast GH eksikligi
gelisen hastalarla non-fonksiyone adenomu olan hastalar karsilastirilmistir. Olgularin
baslangic ve GH replasman tedavisinin birinci yilinda hayat Kkaliteleri
degerlendirilmistir. TBH sonrasi hipopituitarizm gelisen grubun yas ortalamasinin
daha geng ve izole GH eksikligi insidansinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yine bu
gruptaki olgularin metabolik parametrelerinin daha iyi olmasina ragmen hayat kalite
anket skorlarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (60)

Calismamizda SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi kullanilarak hipofizer yetmezlik
gruplar1 arasindaki farklar degerlendirilmistir. Cerrahiye sekonder bos sella gelisen
grubun fiziksel rol kisitlilig1 puan ortalamasi parsiyel ES ve Total ES ortalamalarindan
anlamli derecede yiiksek bulunurken; total ve parsiyel ES arasinda fiziksel rol
kisitliligr ortalamalar1 bakimindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Parsiyel bos sella grubunda genel saglik puan ortalamasi diger iki gruplarinin
ortalamalarindan anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ancak genel saglik puanlar
bakimindan diger iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Sonug olarak, hipofizer yetmezlik nadir goriilmekle beraber hastalarin yasam
kalitesini etkileyen ve dnemli saglik sorunlarina yol agan klinik durumdur. Hastalar
farkli klinik ve non-spesifik sikayetlerle basvurabilmektedirler. Giiniimiizde
gorlintiileme ve hassas hormon incelemelerinin gelisimi ile birlikte bos sella vakalar
ile daha fazla karsilagilacagindan hastalarin nasil degerlendirilecegi ve takibi
konusunda profesyonel yardim almak agisindan uygun konsiiltasyonlarin yapilmasi
gerekmektedir. Ozellikle hayat kalitesinin korunmasi ve hormon yetmezligine bagh

komplikasyonlar1 azaltmak i¢in uygun replasman tedavileri yapilmalidir.
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6. SONUC

Parsiyel bos sella, total bos sella ve POBS ile takip edilen hastalarda hormon
eksiklik tiplerinin ortaya konulmasi, hayat kalite anketi ile hayat kalitesinin
degerlendirilmesi, bos sellaya yol agabilecek etyolojik faktdrlerin belirlenmesi
amaciyla yapilan ¢alismada; parsiyel bos sella’s1 olan 9 (26,5%) hastada herhangi bir
hormone eksikligine rastlanmadi. Total bos sella’s1 olan 15 (75%) olguda, POBS’s1
olan 10 (47,6%) olguda ve parsiyel bos sella’sti olan 7 (20,6%) olguda
panhipopituitarizm tespit edildi. Panhipopituitarizm orani bos sella nedeniyle takipli
grupta diger iki gruba oranla anlamli derecede yiiksekti. Total bos sella ile takip edilen
bayan olgularin femur T skorlari, parsiyel bos sella ile takipli bayan olgulardan anlamli
derecede diisiik olarak bulunurken, erkek olgular arasinda farklilik tespit edilmedi. SF-
36 sonuclarini degerlendirdigimizde POBS’da fiziksel rol kisitlilig1 puan ortalamasi
parsiyel bos sella ve total bos sella olan gruplarin ortalamalarindan anlamli derecede
yiiksek bulunurken, parsiyel bos sella grubunun genel saglik puan ortalamasi diger iki

gruplariin ortalamalarindan anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Sonug olarak; bos sella (parsiyel ve total) ve POBS nedeniyle takipli
olgularda gesitli derecelerde hipofiz hormon eksiklikleri olabilmektedir. Hipofizer
yetmezlikten siiphenilmesi durumunda veya hipofizer yetmezlik nedeniyle takipli olan
tim hastalara kontrolleri esnasinda endokrinolojik degerlendirme yapilmalidir.
Asemptomatik olgulara replasman tedavisi yapilmamakla birlikte periyodik takip
onerilmektedir. Ancak hormon eksikligi tespit edildiginde 6zellikle hayat kalitesinin
korunmast ve hormon yetmezligine bagli komplikasyonlar1 azaltmak i¢in uygun

replasman tedavileri yapilmalidir.
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Ek-1
MF07-01 CALISMASI YASAM KALITESI (SF36) FORMU
Adi-Soyadi:

Tarih:

1. Genel sagliginiz1 nasil degerlendirirsiniz ?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Miikemmel 1
Cok iyi 2
Iyi 3
Orta 4
Koti 5

2. Gegen yil ile karsilastirildiginda, sagliginizi su an i¢in nasil degerlendirirsiniz ?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Gecen seneden ¢ok daha 1yi
Gegen seneden biraz daha iyi
Gegen sene ile ayni

Gegen seneden biraz daha kotii
Gegen seneden ¢ok daha koti

DN AW =

3. Asagidaki tipik bir giiniimiizde yapmis olabileceginiz bazi aktiviteler yazilmistir.
Saglhiginiz bunlar1 yaparken sizi sinirlandirmakta midir 2 Oyleyse ne kadar ?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

- Evet, cok | Evet, cok az | Hayir, hi¢
AKTIVITELER kisitliyor kisitliyor | kisitlamiyor
a. Kuvvet gerktiren aktiviteler, kosma, agir
1 2 3
esyalar1 kaldirmak, zor sporlar
b. Orta aktiviteler, bir masay1 oynatmak, 1 ) 3
elektrik siiplirgesi ile siipiirmek, bowling,golf
c. Sebze-meyveleri kaldirmak, tasimak 1 2 3
d. Pek ¢ok kat1 ¢cikmak 1 2 3
e. Tek kat1 ¢ikmak 1 2 3
f. Comelmek, diz ¢okmek, egilmek 1 2 3
g. | kilometreden fazla yiiriyebilmek 1 2 3
h. Pek ¢cok mahalle arasi yiiriiyebilmek 1 2 3
i. Bir mahalleden (sokak) digerine yiirtimek 1 2 3
j. Kendi kendine yikanmak, giyinmek 1 2 3




4. Son 4 hafta icerisinde, fiziksel sagliginiz yiiziinden giinliik is veya aktivitelerinizde
asagidaki problemlerle karsilastiniz m1 ?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

EVET HAYIR
a. Is yada diger aktiviteler igin harcadiginiz zamanda kesinti 1 2
b. Istediginizden daha az miktar igin tamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktivitelerin ¢esidinde kisitlama 1 2
d. Is veya diger aktiviteleri yaparken zorluk olmasi 1 2

5. Son 4 hafta i¢erisinde, duygusal problemler (6rnek-iiziintii ya da sinirli hissetmek)
yliziinden giinliik is veya aktivitelerinizde asagidaki problemlerle karsilastiniz m1 ?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

EVET HAYIR
a. Is yada diger aktiviteler ayirdigimz siireden kesilme oldumu ? 1 2
b. Istediginizden daha az kisim tamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktiviteleri eskisi gibi dikkatli yapmama 1 2

6. Gecgen 4 hafta i¢inde, fiziksel saglik veya duygusal problemler, aileniz, arkadasiniz,
komgulariniz veya gruplar ile olan normal sosyal aktivitelerinize ne kadar engel oldu?
Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

Hig 1
Cok az 2
Orta derecede 3
Biraz 4
Oldukca 5

7. Son 4 hafta igerisinde, ne kadar fiziksel ac1 (agr1) hissettiniz?
Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

Hig
Cok az
Orta
Cok
Ileri derecede
Cok siddetli

AN DN B W=



8. Son 4 hafta igerisinde, agr1 normal isinize ne kadar engel oldu?
Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

Hig

Cok az

Orta

Cok

[leri derecede

DN B~ W=

9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta igerisinde kendinizi nasil hissettiginiz ve iglerin
nasil gittigi ile ilgilidir. Liitfen her soru i¢in hissettiginize en yakin olan sadece 1

cevap verin.

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Her Cogu |Bir |Bazen|Cok |Higbir
Zaman | Zaman | Kisim Nadir | Zaman
a. Kendinizi capcanli hissediyormusunuz? 1 2 3 4 5 6
b. Cok sinirli bir kisi misiniz? 1 2 3 4 5 6
ST e I N N R
d. Kendinizi sakin ve huzurlu hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
e. Cok enerjiniz var m1? 1 2 3 4 5 6
f. kendinizi ¢okmiis ve karamsar hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
g. Yipranmis hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
h. Mutlu bir insanmiydiniz? 1 2 3 4 5 6
1. Yorulmus hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6

10. Gegen 4 hafta icende, fiziksel saglik veya duygusal problemler, sosyal aktivitelerinize

(arkadaglari, akrabalar1 ziyaret etmek gibi) ne kadar engel oldu?

Her zaman
(Cogu zaman
Bazi zamanlarda
Cok az zaman
Higbir zaman

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

11. Asagidaki ciimleler sizin i¢in ne kadar dogru ya da yanlis?

[, I SN UV T N I

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Tamamen | Cogunlukla | ., . Cogunlukla | Tamamen
Dogru Dogru Bilmiyorum Yanlig Yanlis
a. Diger insanlardan biraz daha kolay
hasta oluyorum 1 2 3 4 S
b. Tanidigim herkes kadar saglikliyim 1 2 3 4 5
c. Sagligimin kétiillesmesini bekliyorum 1 2 3 4 5
d. Sagligim mitkemmel 1 2 3 4 5




