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KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon
ADH: Antidiuretik Hormon

BH: Buyume Hormonu

BHRH: Buyime Hormonu Salgilatici Hormon
CRH: Kortikotropin Serbestletici Hormon
FSH: Foliktl Uyarici Hormon

GnRH: Gonadotropin Salgilatici Hormon
IGF-1: inslilin Benzeri Bliyiime Hormonu
LH: Liteinlestirici Hormon

MR: Manyetik Rezonans

PRL: Prolaktin

PSIS: Hipofiz Sapi Kesilme Sendromu
SDS: Standart Sapma Skoru

sT3: Serbest Triiodotironin

sT4: Serbert Tiroksin
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OZET

Hipofiz bezi endokrin sistemin temel duzenleyici organidir. Hipofizer
yetmezlik (hipopituitarizm) hipofiz bezinde Uretilen bir veya birden fazla
hormonun ya da tum hormonlarin vyetersizligi sonucu gelisen Kklinik
sendromlara verilen isimdir. Hipopituitarizm gesitli klinik tablolarla karsimiza
cikabilir, bir veya birden fazla hormonun eksikligi sonucu, etkilenen
hormonun dulzenledigi fonksiyonlarin kismi veya tam yokluguyla kendini
gosterir. Klinik bulgular eksik olan hormona, hormon eksikliginin derecesine
ve ortaya c¢lkis zamanina gore degisir. Calismamizin amaci, hipofiz
yetmezligi tanisi almig hastalarinin geriye donuk degerlendirilip, hipofiz
yetmezligine sahip olgularin tanisal sudreci, klinik gelis sekilleri, tedavi
yanitlari deg@erlendirilip tani ve tedavi protokollerine yardimci olabilecek
veriler saglamaktir. Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Endokrinoloji
Klinigi'nce Ocak 2008- Aralik 2016 tarihleri arasinda hipofiz yetmezligi tanisi
ile izlenen ve yeni tani alan 37 hasta calismaya alindi. Olgularin etyolojik
degerlendirmesi, klinik bulgulari, aldigi tedaviler ve izlem ile ilgili
degerlendiriimeler yapildi. Calismamiza alinan otuz yedi olgunun 21’i erkek
(%56,8), 16’s1 kiz (%43,2), ortalama basvuru yasi 6,30+4,97 yil, ortalama
tani yasli ise 8,16+5,74 yil idi. Ortalama tani boyu SDS’si (standart sapma
skoru) -2,90+1,61, ortalama tani agirlik SDS’si ise -1,77+1,88, ortalama vucut
kitle indeksi SDS’si -0,20+1,59 idi. En sik basvuru nedeni 25 olgu (%67,5) ile
boy kisaligiydi. Hipoglisemi, 9 olgu (%24,3) ile boy kisaligindan sonra en sik
ikinci sikayet olarak gozlendi. Tani aninda kanda bakilan hormon testlerinde,
ilk gelisen hormon eksikliklerine bakildiginda tiroid hormon ekslikligi 25
olguyla (%67,6) ilk sirada yer aldi. Buyume hormon eksikligi 20 olguyla
(%54,1) ikinci en sik gorilen hormon eksikligi olarak saptandi. lzlemimizde
37 olgu takip boyunca hormon eksikligi acisindan incelendiginde tiroid
eksikligi 35 olgu (%94,5) ile en sik saptanan hormon eksikligi olarak dikkati
cekti. Buyume hormonu eksikligi ise 34 olgu (%91,8) ile ikinci siklikta

g6zlendi. Hastalarin takip sirasinda yapilan hipofiz MR goérunttlemeleri



incelendiginde 8 olgunun (%21,6) MR gdruntilemesi normal olarak
yorumlanirken, 3 olguda MR goruntilemesi yapilmadigi, geriye kalan 26
hastadan ise 11 olguda PSIS (hipofiz sapi kesilme sendromu) (%29,7), 8
olguda (%21,6) hipofiz hipoplazisi, 7 olguda (%18,9) bos sella saptandi.
Hipofiz bezi yetmezligi, boy kisaligi basta olmak Uzere degisik klinik
tablolarla gelen, belirgin cinsiyet ayrimi gézetmeyen, tani koymasi ve izlemi
zaman ve deneyim isteyen klinik tablodur. Tetkiklerde tek bir hormon eksikligi
saptansa bile hastanin yakin hormonal takibi yapilarak, olasi ¢oklu hipofiz
yetmezligi tanisini erken donemde koymak hastanin morbidite agisindan son
derece 6nem arz etmektedir. Hipofiz hormonu eksikligi tanisi alan olgularin
hem tanisini koymada hem de intrakranial patalojileri ayirt etmede mutlak

suretle kranial ve hipofiz MR inceleme yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Hipofiz bezi, boy kisaligi, bliyime hormonu, tiroid

hormonu, hipofiz goruntileme.



SUMMARY

Return Values of Pituitary Insufficiency Cases by The Child

Endocrinology Clinic

The pituitary gland is the main regulatory member of the endocrine
system. Pituitary insufficiency (hypopituitarism) is the name given to clinical
syndromes resulting from deficiency of one or more hormones or all of the
hormones produced in the pituitary gland. Hypopituitarism can be confronted
with various clinical situations and due to the deficiency of one or more
hormones, shows itself by partial or total absence of functions regulated by
hormones affected. Clinical findings differ according to the absent hormone,
the degree of hormone deficiency and the time of emergence. The aim of our
study is to provide data that can assist diagnosis and treatment protocols by
retrospectively evaluating the patients diagnosed with pituitary insufficiency
and by assessing the diagnostic process, clinical emergence patterns and
response to treatment of subjects with pituitary insufficiency. 37 patients, who
are monitored and recently diagnosed with pituitary insufficiency by
University of Uludag, Pediatric Endocrinology Clinic between January 2008 -
December 2016, were included in the study. The etiological evaluation of
subjects and assessments regarding clinical findings, treatments taken and
monitoring were performed. Thirty-seven subjects accepted to the study
composed of 21 males (56,8%) and 16 females (43,2%), while mean appeal
age was 6,30 + 4,97 years and mean diagnosis age was 8,16 + 5,74 years.
Standard deviation score (SDS) of mean subject length was -2,90 = 1,61,
SDS of mean subject weight was -1,77 + 1,88 and SDS of mean body mass
index was -0,20 £ 1,59. The most common cause of appeal was short stature
with 25 subjects (67,5%). Hypoglycemia was the second most common
complaint after short stature with 9 subjects (24,3%). In the hormone analysis

at the time of diagnosis, thyroid hormone deficiency was found to be in the



first place with 25 subjects (67,6%) when the initially developed hormone
deficiencies were observed. Growth hormone deficiency was determined to
be the second most common hormone deficiency with 20 subjects (54,1%).
When 37 subjects were examined in terms of hormone deficiency during
tracking in our monitoring, thyroid deficiency was noted as the most
frequently detected hormone deficiency with 35 subjects (94,5%). Growth
hormone deficiency was observed in 34 subjects (91,8%) in the second line
of frequency. When the pituitary MR images of the patients were examined
during tracking, MR images of 8 subjects (21,6%) were interpreted as
normal, while 3 subjects had no MR imaging and from the remaining 26
patients, PSIS (Pituitary stalk interruption syndrome) was detected in 11
subjects (29,7%), pituitary hypoplasia in 8 subjects (21,6%) and empty sella
in 7 subjects (18,9%).

Pituitary gland failure is a clinical situation, which comes with various
clinical cases particularly short stature, without any significant sex
discrimination, and requires time and experience in diagnosis and monitoring.
Even if a single hormone deficiency is detected in the analysis, close
hormonal tracking of the patient and putting a diagnosis of possible multiple
pituitary insufficiency in the early stage is extremely important in terms of the
morbidity of the patient. Cranial and pituitary MR examinations should be
performed absolutely both in the diagnosis of pituitary hormone deficiency

and in the identification of intracranial pathologies.

Key Words: Pituitary gland, shortness of height, growth hormone, thyroid

hormone, pituitary imaging.
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GIRIS ve AMAG

Hipofiz bezi endokrin sistemin temel dizenleyici organidir. Hedef
endokrin bezleri uyaran hormonlar, hipofiz bezinden hipotalamusdan gelen
sinyaller araciliiyla salinir. Prolaktin (PRL) disindaki hipotalamus ve
hipofizden uyarici hormonlarin salinimini, hedef endokrin bezleri uyaran
hormonlar, negatif feedback etki ile baskilarlar. Bu gsekilde endokrin
homeostaz saglanmis olur (1). Hipofizer yetmezlik (hipopituitarizm) hipofiz
bezinde Uretilen bir veya birden fazla hormonun ya da tim hormonlarin
yetersizligi sonucu gelisen klinikk sendromlara verilen isimdir (2).
Hipopituitarizmin erigkin toplumdaki insidansi yillik milyonda 8-10 yeni vakadir
(3). Hipofiz vel/veya hipotalamusun edinilmis ya da dogumsal hastaliklar
hipopituitarizme yol acgabilir. Dogumsal nedenler genellikle hipotalamo-
hipofizer hucrelerin olusumu ve hormonlarin sentezinde rol alan genlerdeki
mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikar. Edinilmis nedenler ise hipotalamo-hiofizer
bdlgenin travmatik, infiltratif, enfeksiy6z, radyoterapi veya timoral cerrahiye
bagl ikincil hasarlanmasi nedeniyle ortaya ¢ikabilir (4,6).

Hipopituitarizmi olan ¢ocuklar genelllikle normal kilo ve boyda
dogdarlar. Coklu hipofiz hormon yetmezligi olan veya bazi genetik mutasyonlari
olan (BH1, BHR) c¢ocuklarin dogum boylari normalin altinda olabilir.
Hipotalamo-hipofiz anomalileri ile dogan bebekler hipoglisemi, siyanoz, apne,
nobetler gibi acil durumlar gorulebilir. Ayrica mikropenis, inmemis testis,
uzamig sarilik gorulebilir. Zeka genellikle normaldir (6,7).

Burada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji
klinigince Ocak 2008- Aralik 2016 tarihleri arasinda hipofiz yetmezligi tanisi ile
izlenen ve yeni tani alan 37 hasta calismaya alindi. Olgularin etyolojik
degerlendirmesi, klinik bulgular, aldigi tedaviler ve izlem ile ilgili
degerlendirilmeler yapildi.

Calismamizin amaci, hipofiz yetmezligi tanisi almis hastalarinin geriye
donuk degerlendirilip, hipofiz yetmezligine sahip olgularin tanisal sureci, klinik
gelis sekilleri, tedavi yanitlari degerlendirilip tani ve tedavi protokollerine

yardimci olabilecek veriler saglamaktir.
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GENEL BILGILER

Tarihge

Hipofiz beziyle ilgili bilinen en eski tanim M.S. 150 yillarinda Galen
tarafindan yapilmistir. Hipofizin burun ile beyin arasindaki mukus (phlegma)
yollari GUzerine yerlesmis bir yapi oldugunu ve mukus salgiladigini 6ne
surmustir. Glandula pituitaria terimi, mukus salgilayan bez anlamini
tasimaktadir (4,6). De Haen, 18. ylUzyil baslarinda hipofiz timérlu olan bir
hastada amenoreden bahsetmistir. Joseph Lieutaud tarafindan 1742 de
hipofizyal portal sistem anlatilirken, Saucerotte 1772 yilinda akromegaliye
deginmigtir. 1838 yilinda Rathke ise hipofiz bezinin embriyolojisini tarif
etmigtir (6,7). Cushing ve Pierre Marie galigmalari ile 20. yuzyilin baslarinda
hipofiz hormonlari izole edilmistir (8). ilk olarak 1914'te Simmonds tarafindan
hipoiz yetmezligi terimi kullanilmaya baslamistir, ayni zamanda Simmonds'un
hastaligi olarak yazili batili kaynakla bulunmaktadir (9). Busch tarafindan, 1951

yilinda yapilan otopsilerde bos sella ilk olarak tespit edilmigtir (10,11).

Anatomi

Hipofiz bezi anatomik olarak sfenoid kemigin intrakraniyal ylizundeki
sella tursikanin fossa hipofiziyalis adi verilen kismi igerisinde yerlesmistir.
Sella bdlgesi 6nde tuberkulum sella ve orta klinoid progesler, arkada dorsum
sella ve arka klinoid progesler ile sinirlidir. Yanlarda karotik sulkuslar, daha
on yanlarda on klinoid progesler ve optik kanallar yer alir (7,12). Hipofiz bezi
gri-kirmizi renkte, ortalama yuksekligi 6 mm, 6n arka ¢apt 10 mm, eni 12
mm’dir. Oval sekilli olup, agirligi 600 miligram’dir (13). Diyafragma sella adi
verilen gatlyl, bezin Ust kismindaki dura mater, klinoidler hizasinda
birleserek olusturur. periostal orti dura materin sella igerisine uzanan tek
tabakasidir. Hipofiz bezi ekstradural bir dokudur ve serebrospinal sivi ile
dogrudan iliskisi yoktur. Diyafragma sella’nin ortasinda, hipofiz sapinin
gectigi foramen diyafragmatikus adini alan bir agikhk mevcuttur. Bu yapi
genellikle orta hattan degil, dorsum sellaeya daha yakin olacak sekilde yatik
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seyreder. hipofiz bezi, hipofiz sapi (infundibulum) aracihig: ile diyaframin
ortasindaki agcikliktan gecerek tuber sinerum duzeyinde hipotalamusa
baglanir (5,7,13). (Sekil-1)
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Sekil-1: Hipofiz beyi anatomik gérinuimu

Kavern6z sinus, sfenoid sindsin lateralinde bulunan venlerin
olusturdugu bir pleksustur. Medial duvari, sfenoid kemigi c¢eviren
periosteum tarafindan olusturulur. Lateral duvari ise iki tabakadan meydana
gelir. ic tabaka ince konnektif dokudan ve 3. 4. ve 5. kranial sinirlerin kiliflari
tarafindan, dis tabaka temporal dura tarafindan olusturulur (14). Kavernoz
sinls icerisinde karotis arter ve 6. kraniyal sinir bulunur. Kaverndz sinusleri
birlestiren sirkl6z sinUsler, gerek hipofiz bezine olan yakin komsuluklari,
gerekse de baglantilari ve godsterdikleri varyasyonlar acgisindan cerrahide,
Ozellikle transsfenoidal yaklagsimlarda  dura diseksiyonu sirasinda

kanamalara neden olabileceginden ayri bir dnem tasir (15) (Sekil-2).
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Sekil-2: Kavernoz sinus

Hipofiz bezinin kanlanmasi hipofizyal arterler (superiyor ve
inferiyor) tarafindan saglanir. inferiyor hipofizyal arterler direkt olarak
internal karotid arterden ayrilir. Sag ve sol olmak Uzere her bir tarafta
tektir. Superiyor hipofizyal arterler ise her iki tarafta birden fazla sayida
bulunur; internal karotid arter, suUperiyor serebral arter ve posteriyor
serebral arterden aynlir. Superiyor hipofizyal arterler infundibulum’un
cevresinde, inferiyor hipofizyal arterler nérohipofiz gevresinde, birer arter
ag! olugturur. Superiyor hipofizyal arterden c¢ikan dallar genellikle
infundibulumun Gst kisimlarindaki sintzoidlerde ve eminentia mediana,
inferiyor hipofizyal arterden c¢ikan dallar ise genellikle nérohipofizdeki
sinuzoidlerde ve infundibulum’un alt kisminda sonlanir. Hipofizyal portal
venler, infundibulum’daki sinuzoidler ve adenohipofizdeki sinuzoidlerin
olusturdugu sisteme hipofiz’in portal sistemi denir (7,13,15). Adenohipofiz
kavern6z sinuslere drene olur. Hipofizer portal sistem ile baglantih olan
kavernoz sinus petrozal sinUse drene olur. Hormon orneklemesi amaciyla
petrozal sinus kataterize edilebilmektedir. Norohipofizdeki sinuzoidler,
adenohipofiz, inferiyor hipofizyal ven araciligiyla beyin ven6z sinuslerine
direne olur (6,13).

Hipofiz bezi fonksiyon ve embriyolojik orijin agisindan birbirinden

farkli olmak Uzere norohipofiz (arka lob) ve adenohipofiz (6n lob) olmak

uzere iki lobdan olugur (8). Anterior lob bezin %80’nini olusturur ve gebelik

sirasinda hacmi iki katina kadar artabilir (13,14). Adenohipofiz kendi iginde 3

subgruba ayrilir. Bunlar, pars distalis, pars tuberalis ve pars intermedia’dir.
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Pars distalis, 6n hipofiz bezinin buylk bir kismini olusturur ve 6n hipofiz
hormonlarinin  periferik dolasima salgilanmasindan sorumludur. Pars
intermedia, pars distalis ile posteriyor hipofiz arasinda uzanir ve hipofizial
kleft ile pars distalisten ayrilir. Pars tuberalis ise infundibulumu sarar.
Noérohipofiz de kendi iginde 3 subgruba ayrilir. Bunlar, pars nervosa,
median eminans ve infundibulumdur. Pars nervosa, arka hipofizin blyuk
boélimudar (13,15).

Embriyoloji

Hipofiz bezi, intrauterin hayatin dordincu ve besinci
haftalarinda iki ayri ektodermal yapi olan Rathke kesesi (hipofizyal
divertikulum) ve infindibulumdan (ndrohipofizyal divertikulum) gelisir. Bu
nedenle iki farkli doku tipinden olusmaktadir. Adenohipofiz bdlimu
orofarinksin ektodermal uzantisi olan Rathke kesesinden meydana gelir.
Rathke kesesi ilkel agiz olan stomodeumun ektodermal tavaninin yukari
dogru uzamasiyla olusur (16,17). Lokal buylime faktorleri ile pluripotent
kok hucrelerde eksprese edilen transkripsiyon faktorlerinin etkilesimiyle
adenohipofize farklilagir. Transkripsiyon faktora Pit-1, laktotroplarda,
somatotroplarda ve tirotroplarda prolaktin, bayime hormonu ve TSH’In
(tiroid salgilatici hormon) hicreye 6zglu ekspresyonunu belirler.
Transkripsiyon faktér Prop-1, Pit-1 spesifik soylarinin oldugu kadar
gonadotroplarin da gelisimini indukler. Gonadotrop hucre geligimi,
steroidogenik faktortiin, nukleer reseptorlerin ve DAX-1'in ekspresyonlari
ile de ayrica tanimlanir (18,19). Noérohipofiz ise 3. ventrikilden disa
dogru cikan diensefalona ait bir keseden olusur. Diensefalonun
noroektoderminden asagi dogru olan bir uzanti olan infundibulum
norohipofize farklilasir (17). On hipofiz hormonlarinin énemli kisminin
yapimi intrauterin 9. haftadadir. 17. haftada ise hipotalamo-hipofizer

sistem aktif hale gecer (20).



Hipotalamus-Hipofiz Aksinin Fizyolojisi

Santral sinir sistemi hormon yapimini, hipofiz ve hipotalamus
aracihgiyla duzenler. Hipofiz bezinin hemen tim sekresyonu ve salgilama
fonksiyonu hipotalamusdan, hipotalamo-hipofizer portal sistem araciligiyla
on hipofize ulasan salgilatici ve/veya baskilayici diger hormonlarin
kontrolindedir (14,21). Hipofiz bezi fizyolojik agidan iki farkli bélime ayrilr;
norohipofiz ve adenohipofiz. Vucutta metabolik iglevlerin kontrolinde ¢ok
onemli role sahip olan hipofiz hormonlari hipofizin 6n lobundan alti adet ve
arka lobundan iki adet olmak Uzere toplam sekiz adet peptit hormon olarak
salgilanir. On hipofizin immuUnohistokimyasal incelemesinde bes gruba ayrilir.
Yaklasik %30-40'n1 anteriyor hipofizin lateralinde yerlesen bluylime hormonu
salgilayan somatotroplar olusturur. Adenohipofizin santral kisminda yerlesen
korkikotroplar adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilar ve %20’sini
olusturur. Hipofiz hucrelerinin yalnizca %5’ tirotroplardir. Hem FSH (Folikl
uyarici hormon) hem de LH (Luteinlestirici hormon) salgilayan gonadotroplar,
pituiter hucrelerin %10’nu olusturur. Follikllostellat hucreler ise parakrin
fonksiyon gosterdikleri duslnulen ancak hipofizer hormon salgilamayan
hicrelerdir. Vaskuler endotelyal bluyime faktérl, fibroblast blylime faktori ve
follistatin gibi buyume faktorlerini salgiladiklari gosterilmistir (14,21,22).

Hedef organdan salgilanan hormonlarin feedback inhibisyonuna bagl
olan hipofiz hormon dlzeyleri gun icinde dalgalanma g&sterir. Dopaminin
surekli tonik inhibisyonu altinda duzenlenen prolaktin salgilanmasi istisnadir.
Vucuttaki bircok metabolik fonksiyonlari, 6zellikle protein yapimini etkileyen
somatotrop hucrelerden salgilanan buyume hormonu, buyumeyi saglar.
Kortikotrop  hilcrelerden  salinan  adrenokortikotropin,  adrenokortikal
hormonlarin  sekresyonunu kontrol ederek, glikoz, protein ve yag
metabolizmasini duzenler. Tirotrop hucrelerden salgilanan tiroid uyarici
hormon, tiroid bezinden tiroksin hormonunun salgilanma hizini kontrol eder.
Tiroksin de tim vdcuttaki kimyasal reaksiyonlardan ¢ogunun hizini ayarlar.
Laktotrop hucrelerden salgilanan prolaktin, sut Uretimini ve meme bezlerinin
gelismesini saglar. Gonadotrop hlicrelerden salgilanan foliktl uyarici hormon

ve luteinlegtirici hormon gonadal fonksiyonlari duzenler (21,22).



Hipofiz arka lobundan salgilanan ADH (Antidiiretik hormon) ve
oksitonin ise farkli fonksiyonlari ydrutarler. ADH idrarla suyun atimasini
saglayarak, vucuttaki su konsantrasyonunun diuzenlenmesini sadlar.
Oksitosin, gebeligin sonunda doguma yardimci olur ve emme sirasinda meme
bezlerinden sutun c¢ikisina yardim eder. Hipofiz arka lobundan hormon
salgilayan hucrelerin hicre cismi hipofiz arka bezinde bulunmaz, bu
hormonlar hipotalamusta bulunan buyuk noéronlar olan supraoptik ve
paraventrikiler nukleuslarda yapilmaktadir; noéron liflerinin eksoplazmasi
icinde hormonlar hipotalamustan hipofiz arka lobuna tasinirlar (14,21,23).

Arka hipofizin salgisi hipotalamusdan kaynaklanan ve arka hipofizde
sonlanan sinir uyarilari ile kontrol edilir. On hipofizin salgisi ise
hipotalamusdan salgilanan, hipotalamusun serbestlegtirici veya inhibe edici
hormonlari olarak adlandirilan hormonlarin hipotalamo-hipofizer portal
damarlarla 6n hipofize iletimesiyle kontrol edilir (14,23). Bunlardan
kortikotropin serbestletici hormon (CRH), gonadotropin serbestletici hormon
(GnRH) ve tirotropin serbestletici (TRH) hormonlardir. Bliyime hormonu
sekresyonu hipotalamus tarafindan yogun olarak hem stimule hem de inhibe
edici etki altindadir. Buyime hormonu serbestletici hormon (BHRH) stimilan
etki, somatostatin ise inhibe edici etkiye sahiptir. Prolaktin salinimi primer
olarak dopamin inhibisyonu ile kontrol edilir. Adenohipofizin sekresyon yapan
hicrelerinde hormonlar endoplazmik retikulumda sentez edilir ve vezikullerde
depolanir. Bu vezikuller hicre membranina yaklasir ve hipotalamustan
salgilanan serbestletici hormonlarin stimilasyonu ile perisinizoidal alana
ekzostoz ile atilirlar. Hormon vezikilleri intertisyel sivida ¢ozunurek hipofiz
venoz sistemi ile sistemik dolagima katilir. Hipofizin posteriyor lobunda ise
hipotalamik olarak sentezlenerek ndérohipofizdeki sintzoidler aracihgiyla
sistemik dolasima verilirler. Bu g¢esit hormonlarin sekresyonu ve reguilasyonu
hipotalamus ve hedef organda yapilan hormonlar ile negatif geri bildirim
sonucu dizenlenir. Oteki hormonlarin tersine, bllyime hormonu hedef bezler

yoluyla degil, vicudun hemen tum dokularinda dogrudan etkili olur (21-23).

Hipotalamus, sinir sistemindeki olasi tum kaynaklardan sinyaller alir.

Boylece, kisi agriyla, bazi gugli deprese edici veya heyecan verici
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dusunceleri oldugu zaman, hos ya da hos olmayan kokusal uyarilar, kandaki
besinlerin, elektrolitlerin, su ve cesitli hormonlarin konsantrasyonlari bile
hipotalamusun g¢esitli bolumlerini uyarir ya da inhibe eder. Bodylelikle
hipotalamus vucudun i¢ iyilik durumuyla ilgili bilgiler icin toplayici bir
merkezdir. Bu ¢gogu dnemli bilgiler birgok hipofiz hormonunun salgisini kontrol
etmek icin kullanilir (16).

1-Hipotalamo-pituiter-adrenal aks

CRH hipofizer ACTH sentezinin en oOnemli duzenleyicisidir, 41
aminoasitten olusur. Salgi noéronlari paraventrikiler nlkleusta yer alir.
Hipofizdeki kortikotropik hucreleri uyararak ACTH ve diger POMC
(proopiomelanokortin) turevlerini salgilanmasini saglar (24). Negatif geri
bildirim mekanizmayla kan kortizol dizeyi duzenlenir (24). Yine paraventrikuler
nikleusta sentezlenen ADH ise ACTH salgilanmasinda ikincil éneme sahip
bir ndropeptittir (25,26). Ayrica ADH bdbrekten su tutulumunda da gorevlidir
ve eksikliginde santral diabetes insipitus (Di) geligir. ACTH adrenal korteksten
glukokortikoid sentezini stimile eden 39 aminoasitten olusan bir polipeptittir.
Preklrsord POMC’dir. Pirojen alimi, depresyon, soguk, cerrahi, travma, agri,
hipoksi, vasopressin kullanimi ve agir hipoglisemi gibi faktérler ACTH ve
kortizol salgilanmasini uyarir. ACTH ve kortizol duzeyleri, sabah en yuksek
seviyedeyken aksama dogru azalir ve uykudan birka¢ saat sonra en dusuk
seviyeye kadar iner (14,26).

2-BH-IGF-1 aksi

BH salgisinin baslica stimule edici ve inhibe edici hormonlari, BHRH
(Buyime Hormonu Salgilatici Hormon) ve somatostatindir.  Somatotrof
hicrelere etki ederler (14). BH (BlUyume Hormonu), hipofiz bezinde
somatotrof hicreleri tarafindan salgilanan 191 aminoasitten olusan polipeptit
yapida bir hormondur. Somatotrof hlcreler, 6n hipofiz hicrelerinin %50’sini
olusturur. IGF-1 (insllin Benzeri Biiyime Hormonu), BH igin periferik hedef
hormondur, negatif geri bildiim mekanizmasiyla BH sekresyonunu
dizenler. BH, buylme Uzerindeki etkisinin diginda birgcok metabolik ve
fizyolojik olaylarda da yer almaktadir. BH reseptéru sitokin reseptor ailesinin
bir Uyesidir. Baslica karaciger olmak Uzere lenfositler dahil vicudun birgok

dokusunda go0sterilmistir. BH’'nun buyumeyle ve diger metabolik etkilerinin

8



cogu IGF-1 aracihdi ile olmakla birlikte kendi reseptori Uzerinden direkt
etkiye de sahiptir. IGF-1’in %70’i karacigerde uretilir ve geri kalan kismi ise
BH kontrolU altindaki dokularda lokal olarak uretilerek parakrin etki gosterir
(7,15). BH, yaklasik her 90 dakikada bir pulsatil sekilde salgilanir. En
yuksek dizeyde salinim uykudan 1-4 saat sonra gergeklesir ve bu toplam
salgilanan BH'nun yaklasik %70-80 kadarini olusturur (7).

3-Tiroid Hormon ve Gonadal aks

TSH, hipofiz bezinde tirotrop hulcreler tarafindan salgilanan,
glikoprotein yapida 28,000 dalton agirligindabir hormondur. Hipotalamik TRH
tarafindan yapimi uyarilir, periferik tiroid hormonlari ve hipotalamik
somatostatin tarafindan negatif geri bildiim mekanizmasiyla baskilanir.
TSH’In baglica gorevi tiroid bezi Uzerindeki reseptorune badglanarak iyot
alimini saglamak ve tiroid hormon yapimini uyarmaktir (14,23).

FSH ve LH erkeklerde ve kadinlarda hipotalamik GnRH
(Gonadotropin Salgilatici Hormon) etkisi ile 6n hipofizden salgilanir ve
gonadal fonksiyonlari duzenlerler. FSH, erkeklerde sertoli hucrelerini
uyararak sperm yapimini artirir. inhibin ve gonadal steroidler tarafindan
baskilanir. LH, erkeklerde leydig hucrelerini uyararak testosteron yapimini
artinr. FSH ve LH, kadinlarda ovaryum Uuzerine etki ederek estradiol ve
progesteron yapimini uyarir, ovum yapim ve maturasyonunu duzenler. FSH
ve LH salgisi, gonadal hormonlarca negatif geri bildirim mekanizmasiyla
kontrol edilir (14,19,26).

Hipofiz Yetmezligi

Hipopituitarizm Tanimi ve Nedenleri
Hipofizer yetmezlik (hipopituitarizm) hipofiz bezinde Uretilen bir veya

birden fazla hormonun ya da tum hormonlarin yetersizligi sonucu geligsen klinik
sendromlara verilen isimdir (2). Bir veya birka¢ hipofiz hormonunda eksiklik var
ise kismi (parsiyel) hipopittitarizm, tim hipofiz bezi hormonlarinda eksiklik
olmasi durumuna ise panhipopittitarizm denir (19,20,27). Hipofiz bezinin
hipofonksiyonunun; hipofiz disfonksiyonu veya hipofizo-hipotalamik hasar
olmak iki ana nedeni vardir. Her iki durumda da, hipofiz hormonlarinin tretimi
azalir (19).



1- Hipopituitarizmin Gelisimsel ve Genetik Nedenleri:
-Hipofiz bezinin konjenital yoklugu: Hipoplazi ve ya aplazi seklinde olabilir.
Siklikla holoprosensefali, anensefali gibi orta hat 6n beyin gelisim kusurlariyla
birliktelik gosterir. Genellikle letal malformasyonlar olmakla beraber, hafif
formlarinda yenidodan cesitli derecelerde hipofiz bezi yetersizligiyle dogar
(14,15).
-Ektopik hipofiz: Hipofiz bezinin ‘sella tursika’ diginda gelismesinden olusur.
Hipotalamo-hipofizer sistemin vaskuler baglantisi olusamayacagdi igin
hipopituitarizmle sonuglanir (18).
-Rathke kleft kisti: Rathke kesesinden kaynaklanan, siklikla sella icinde
yerlesen, nadiren suprasellar olabilen kistlerdir (18).
-Geligsimsel kistler: Kistik kitleler hipofiz bezi icinde veya c¢evresinde
yerlesebilirler. Hipofiz bezine direk basi yaparak, ya da hipotalamus ve hipofiz
sapina basi olusturarak hipopituitarizme yol acarlar (16).
-Araknoid kistler: Oldukga nadir, genellikle c¢ocukluk c¢aginda gorulen
suprasellar subaraknoid bosluk yerlesimli kistlerdir (17).
-Epidermoid kistler: Daha c¢ok ikinci dekadda gorilen, parasellar bdlgeye
yerlesme meylinde olan, yavas buylyen kistlerdir (19). Cok nadir olarak
malign transformasyona ugrayabilirler.
-Dermoid kistler: Sellar bdlge yerlesimli olmasi aligiimisg bir durum degildir.
Periferal kalsifikasyon gosterebilir (19).
-Konjenital bos (empty) sella: Sellada genisleme yapan, sik gorulen
sebeplerden biridir (20). Sellar diyafragmanin hasarlanmasi sonucu sellar
bolgeye araknoidin fitiklasmasi ile gelisir. inkomplet hipofiz izolasyonu
sendromuna neden olabilir (21). Hipopituitarizm tablosu, hipofiz bezinin
%90’'Iindan fazlasinin basi altinda kalmasi veya atrofiye gitmesi sonucu olusur.
Ancak unutulmamadir ki primer empty sella hastalarinin buydk kisminda
hipofiz fonksiyonlari normaldir, fakat %15 kadarinda hafif hiperprolaktinemi
gOrulebilir (22).
-Septo-optik displazi; korpus kallosum disgenezisi veya septum pellisidum
sonucu hipotalamik disfonksiyon ve hipopitlitarizm gorulmesidir. Ventral
prosefalonun erken gelisiminde rol oynayan HESX1 geninde mutasyon

vardir. Hipopituitarizme, kulak deformiteleri, damak yangi, hipertelorizm,
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sindaktili, optik atrofi, mikro penis ve anosmi gibi durumlar eslik eder (19,27).
On hipofiz hiicrelerinin gelisimi ve fonksiyonu icin spesifik transkripsiyon
faktorleri olan Pit-1 ve Prop-1 mutasyonlari da hipopituitarizm nedeni
olabilmektedir. Pit-1 mutasyonlarinda kombine BH, TSH ve PRL eksiklikleri
g6rulir. MRI'da hipofiz bezi hipoplaziktir. Prop-1, hipofiz bezinin erken
gelisim doneminde eksprese olur ve Pit-1 fonksiyonu icin gereklidir. Familyal
ve sporadik Prop-1 mutasyonlarinda normal ACTH ile birlikte kombine BH,
gonadotropin, TSH ve PRL eksikligi gorulur (14).

Gelisimsel hipotalamik disfonksiyonun mevcut oldugu Kallman
sendromunda defektif hipotalamik gonadotropin-relasing hormon (GnRH)
sentezlenir. Kromozom Xp22.3'de lokalize olan KAL genindeki defekler,
GnRH ndronlarinin  hipotalamik olfaktor plaktan hipotalamusa gogunu
engeller. Olfaktor bulbus agenezisi veya hipoplazisine bagli anosmi veya
hiposminin yani sira renk koérltigu, yarik damak, optik atrofi, sinirsel sagirlik,
kriptorgidizm, renal anomaliler ve norolojik bozukluklar da eglik edebilir.
Ayrica GnRH eksikligi pubertenin ilerlemesini engeller (19,20). Nadir goérilen
Bardet-Biedl sendromunda da, parmak anomalileri, obezite ve mental

redardasyona eslik eden GnRH eksikligi bulunabilir(19).

2- Hipopituitarizmin Edinsel Nedenleri:

A-Travmatik Bozukluklar
-Kazalara bagh kafa travmasi, sellar bolgenin direk kirllmasi sonucu olugsan
hipofiz hasarlanmasiyla sonuglanabilir (23). Norosirurjikal travma, en sik
gérulen hipofizer travma sebebidir. Bez icine kanama, hipotalamus hasari,
hipofiz sapi kesisiyle, ya da yetersiz kanlanma, vazospazm ve sok sonucu
iskemik hipofiz infarkti geliserek hipopituitarizm olusabilmektedir (24). Olusan
hipofiz bezi yetersizligi selektif veya multihormonal (25), gegici veya kalici
tarzda olabilir (26).

B-Radyoterapi
Hipofiz bezinin kendi veya bdlgeye yakin tumorlerin tedavisi icin uygulanan
radyoterapiden hipofiz bezi olumsuz etkilenebilmektedir. Radyoterapi
adenohipofizde ilerleyici koagulasyon nekrozuna yol agmakta, nérohipofiz ise
genelde radyoterapiden fazla etkilenmemektedir. Atrofi ve fibrozis
radyoterapinin sonucu olarak geligir ve ‘sekonder empty sella’ gorulebilir (22).
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C-Vaskiler Bozukluklar
-Hipofiz bezi infarkti: Hipotalamo-hipofizer portal sistemin kesintiye ugramasi
sonucu gelisen hipofiz bezinin noninflamatuvar koagulasyon nekrozudur.
-Adenohipofiz nekrozu: Hipofiz bezi infarktlari c¢esitli derecelerde olmakla
birlikte diabetes mellitusda (27), travmatik kafa travmasinda (23),
serebrovaskuler olaylar sonucunda, obstriktif hidrosefalide, epidemik
hemorajik ateste, vaskuliterde ve mekanik ventilatore bagl terminal
hastalarda da gelisebilmektedir. Kortikotropik ve tirotropik hicreler hipotalamik
veya hipofizer hasarlanmaya en direncli olan hicrelerdir ve genellikle en son
bunlarin fonksiyon kaybi goralur (23).
-Hipofiz hemorajileri: Genelde hipofiz adenomlarinin kendi i¢lerine kanamalari
sonucu olusur (11). Nadir gdéziken bu tabloya hipofiz yetersizligi eklenebilir.
-Anevrizmalar: internal karotid arterin kaverndz siniis segmentinin veya Willis
cemberinin anevrizmalari sella icine yayilabilirler ve hipofiz adenomu gibi
bulgu verebilirler. Ayrica sellar bolgeyi basiya ugratarak hipopituitarizme yol
acabilirler (28).

D-inflamatuvar Bozukluklar
-Akut infeksiyonlar: Sfenoid kemik osteomyeliti, purilan sfenoid sinlzit,
bakteriyel menenjit, purulan otitis media veya kaverndz sinus supuratif
tromboflebiti gibi durumlarda komguluk yoluyla infeksiyonun direk yayilimi
sonucu gelisen nadir gbzuken tablolardir (19,29).
-Granlilomatéz infeksiyonlar: Nadir durumlar olup hipofiz bdlgesine yerlesen
tuberklloz, sifiliz ve mantar infeksiyonlari (histoplazmoz, koksidioz), parazitik
infeksiyonlar (toksoplazmoz) ve viral infeksiyonlar (herpes, influenza, kizamik,
kabakulak, polio, AIDS, sitomegalovirus) sonucu geligirler (19,30).
-Lenfositik hipofizit: Genel olarak kadinlarda gorulen, 6zellikle gebelik veya
postpartum donemde ortaya c¢ikan, otoimmun etyolojili, dolayisiyla diger
otoimmun endokrinopatilerle ya da diger otoimmun hastaliklarla birliktelik
gOsterebilen, kimi vakalarda ‘antipituiter antikor’ tespiti ile taninabilen bir
hastaliktir (31,34). Hastalik ilerledikce bez atrofiye ugrar ve ‘sekonder empty

sella’ geligir.

12



E-Neoplastik Hastaliklar.
-Kranyofaringioma: Rathke kesesi artigindan kéken alan, skuamdz hicreli,
enkapsule, yavas buyuyen tumordur. Cocuklarda hipotalamo-hipofizer bolgeye
en sik yerlesen tumordiur. En sik ikinci dekadda gorulur, fakat hastalarin
%50’si 20 yas Ustiindedir. Ucte ikisi suprasellar veya parasellar yerlesimlidir.
Yalniz Ggte biri sella icindedir veya sellaya dogru ilerler. Cogu kistikse de solid
veya miks tipleri vardir. Kalsifikasyon gosterebilir. Hipopituitarizm yapmasi
genelde hipotalamusu tutmasina baglidir ancak hipofiz bezini direk olarak
basiya ve destriksiyona ugratarak da etkileyebilir (32).
-Hipofiz adenomlari: Sik¢ga gorulen tamorlerdir (19,33). Mikro veya
makroadenom seklinde ortaya ¢ikabilirler. Geneli benigndir ve yavas buyurler.
Erigkinlerde hipopituitarizmin en sik nedenini olusturur. Hipofiz bezinde
mekanik basi ve buna bagli destriksiyon yaparak, daha nadir olarak da
timorun suprasellar yayihmi sonucu hipotalamus veya hipofiz sapina hasar
vererek hipopituitarizme neden olurlar. En sik rastlanan buylime hormonu
eksikligidir (22).
-Hipofiz karsinomu: Cok nadir tumdrlerdir (34). Histolojik olarak malign
gorunup metastaz yapabilirler veya metastaz olmadan seyredebilirler. Benign
histolojik gorunume sahip olup da metastaz yapanlari da vardir. Genelde hizla
blayuyup ¢evre dokuyu infiltre ederler.
-Sarkomlar:  Fibrosarkom, osteosarkom ve indiferansiye sarkomlar
adenohipofize yerlesebilirler (35).
-Diger hipofiz neoplazileri: Fibroma, glioma, meningioma, granuler hucreli
tumor, kolesteatoma, paraganglioma, kordoma ve teratoma bu grup igindedir.
-Metastatik neoplaziler: Hipofize en sik metastaz yapan kanser meme
kanseridir; bunu bronsg, kolon, prostat, bobrek kanserleri, malign melanom ve
hematolojik maligniteler izler (36).

E-Fonksiyonel Bozukluklar
Hipopituitarizmin sik sebeplerinden olup potansiyel olarak geri dénudsimlu
bozukluklardir. Karakteristik olarak tanimlanabilen yapisal anormalligin
gorulmedigi, hipotalamo-hipofizer sistemin etkilendigi rahatsizliklar sonucu
gelisebilen baglica nedenleri:

A-Stres-psikojenik
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B-Nutrisyonel:
- Uzamig acglik
- Obezite
C-Anoreksia nervoza
D-Sistemik hastaliklar:
- Bobrek ve karaciger yetersizligi
- Kontrolsuz diabetes mellitus
E-ilaglar: Vinkristin gibi
F-Hormonlar:
- Glukokortikoidler
- Gonadal steroidler
- Tiroid hormonlari

F-Diger nedenler
-Sarkoidoz: Adezif araknoidit ve hipotalamo-hipofizer alanin granilomatéz
tutulumuyla birliktedir. infiltratif nodiller suprasellar veya sellar kitleler gibi
gorulebilir (37). Hipopituitarizm genellikle hipotalamusun tutulmasina baghdir.
- Histiyositoz: Hand-Schuller-Christian hastaligi daha ¢ok hipotalamus, hipofiz
sapl ve arka hipofizi tutarsa da 6n hipofiz de tutulabilir. Tutulan alanlar
makrofaj, histiosit, eozinofil ve lenfositlerin istilasina ugrar (38).
-Hemokromatozis ve hemosiderozis: Demir adenohipofiz hucrelerinin
sitoplazmalarinda, &ncelikle de gonadotrop hucrelerde birikir ve fibrozis

geliserek hipopituitarizme yol agar (39).

Hipofiz Yetmezliginin Klinik Bulgulan

Hipopituitarizm c¢esitli klinik tablolarla kargimiza c¢ikabilir, bir veya
birden fazla hormonun eksikligi sonucu, etkilenen hormonun dizenledigi
fonksiyonlarin kismi veya tam yokluguyla kendini gOsterir (23). Bulgular eksik
olan hormona, hormon eksikliginin derecesine ve ortaya c¢ikis zamanina
gbre degisir. Progresif hipopituitarizmlerde, sirada dedisiklik olabilmekle
birlikte, oncelikle BH ve gonadotropinler (FSH, LH) etkilenirken ilerleyen
donemde TSH ve ACTH'da eksilme gorulur. PRL ise en son etkilenir.
Lenfositik hipofizitte izole ACTH veya TSH, travmatik beyin hasarina bagli

hipopitlitarizmde izole hormon eksiklikleri sik gorilmektedir (14,19,23,27).
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CRH tarafindan uyarilan ACTH'nin adrenal bezin zona fasikulata
tabakasini stimlle etmesi sonucu kortizol salgilanir. Aksin herhangi bir
asamasinda bir problem olmasi halinde kortizol eksikligi bulgulari
(hipoglisemi, halsizlik, bulanti, gug¢suzlik, kusma, hiponatremi, hipotansiyon,
kilo kaybr) olugur (23,26).

BHRH'nin hipofiz bezini uyarmasi sonucu BH salgilanir. Periferik
dokularda etkinligini buyuk oranda IGF-1 vasitasiyla gerceklestirir (15).
BH’nun buayume ile ilgili bilinen etkilerinin yanisira ileri yaglara kadar mevcut
olan 6nemli metabolik etkileri de vardir. Eksikligi durumunda viseral obezite,
halsizlik, dislipidemi, azalmis kemik mineral yogunlugu. kardiyovaskuler risk
faktorlerinde artma ve hayat kalitesinde azalma olmaktadir (11,30).

FSH, LH eksikliginde; hipogonadotropik hipogonadizme bagli
infertilite, impotans, sekonder seks karakterlerinin kaybi ve kas glcu kaybi
gorulebilir (23).

TSH eksikliginde ise, sekonder hipotiroidiye bagh halsizlik, soguk
intoleransi, yorgunluk, kas gugsuzlugu, bradikardi, konstipasyon, mental
fonksiyonlarda bozulma ve diyastolik hipertansiyon gorulebilir (21).

Prolaktin eksikligi, laktasyon olmamasi disinda énemli bir klinik sorun
olusturmaz. ADH eksikliginde santral tip diyabetes insipidus olusur (19,27).
Hipopituitarizmi olan hastalar genellikle hafif kiloludurlar, zayif olabilirler
ancak kasektik degillerdir (11). Ciltleri soluk, ince ve puruzsuzdur. Yiuzde,
dudaklarda ince 1sinsal tarzda kirisikliklar, sekonder seks karakterlerinin
kaybi, postural hipotansiyon, kas guclinde azalma, bradikardi, azalmig
derin tendon refleksleri saptanabilir (14,20,23,27).

Hipofiz Yetmezliginin Tanisi

Hipopituitarizm (edinsel nedenler diginda) genellikle yavas bir gelisim
gOsterir bu nedenle subklinik formlar kolaylikla gézden kagabilir (39). Hipofiz
yetmezligi tanisi, klinik bulgu ve belirtilerden suphelenilmesi durumunda,
hipofiz bezinden ve hedef organdan salgilanan hormonlarin Olgilmesi ve
cesitli dinamik testlerin yapilmasiyla konulur. Hedef organdan salgilanan

hormonun dusik olmasina ragmen hipofizer hormonda yeterince yukselme
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olmamasi veya dusuk olmasi hipofizer hormon yetmezlIigi tanisini koydurur
(19,27,37).

Hipotalamik veya hipofizde kitle hikayesi, hipofiz ve komsu
bdlgelerin cerrahi hikayesi, 6zellikle suur kaybina neden olan kafa travmasi
ile gegciriimis menenjit ve ensefalit oykusu, kraniyal radyoterapi almig
olmak, dogum sirasinda asiri kanama ve/veya laktasyonun olmamasi ve
ayrica kraniofasiyal anomalisi olan, hipopituitarizm yonunden yuksek riskli
kisiler ~ dikkatli ~ sorgulanmali ve  hormon  eksiklikleri  agisindan
degerlendirilmelidir (20,23,40).

Laboratuvar degerlendirme hedef endokrin bez hormonlari dizeyi ve
bazal hipofiz hormonlarinin es zamanli 6l¢umu ile baglamalidir (35). Santral
hormon eksikliklerinin tanisinda hem bazal hipofiz hem de hedef bez
hormon duzeylerinin diguk saptanmasi gereklidir. Ancak 6zellikle ACTH ve
BH eksikliklerinin tanisinda bazal hormon duzeyleri genellikle yeterli olmaz.

Kesin tani igin stimulasyon testleri uygulanmalidir (27).

ACTH ve kortizol salinimi pulsatildir, karakteristik bir diurnal ritm izler.
Normal sartlarda sabah Olgllen dusik kortizol dizeyine, uygunsuz normal
veya dusik ACTH dlzeyinin eglik etmesi, ACTH rezervinin azaldigini
gOsterir. sabah kortizol diizeyi 9-20 (mcg/dl) civarindadir. Olgllen serum
kortizol degeri 18 mcg/dl ve Uzerinde ise hipotalamo-hipofiz aksin intakt
oldugu kabul edilir fakat bu deger 2-3 mcg/dI'nin altindaysa adrenal
yetmezlik dusindlmelidir. 3-18 mcg/dl arasinda tespit edilen kortizol
degerlerinde dinamik testlerin yapilmasi o6nerilir (33,41). ACTH rezervini
degerlendirmek i¢in kullanilan dinamik testler; insulin tolerans testi,
ACTH stimulasyon testi, glukagon stimulasyon testi ve metirapon testidir
(27).

Serum TSH duzeyi dusuk veya normalken, sT3 (serbest
trilyodotironin) ve sT4 (serbert tiroksin) degerlerinin dusuk olmasi sekonder
hipotiroidi olarak tanimlanmaktadir. Klinik pratikte TSH eksikligi tanisinda

stimullasyon testi artik kullanilmamaktadir (26).
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Serum FSH ve LH normal veya diusukken erkeklerde total ve serbest
testosteron, premenopozal kadinlarda estradiol duzeylerinin  dusuk
saptanmasi sekonder hipogonadizm olarak adlandiriimaktadir (37). Post
menapozal bir kadinda uygunsuz dusik FSH ve LH yine gonadotropin
yetersizligi lehine degerlendirilebilir. Klinik pratikte gonadotropin eksikligi
tanisinda stimulasyon testi artik kullanilmamaktadir (19).

Buyime hormonu epizodik olarak salgilandigi igin ideal olan 24
saatlik devamli dlgim yapilmasi kabul edilse de zor ve pahali bir yontem
olmasi nedeniyle tercih edilmemektedir (34).

BH eksikliginin tanisinda kullanilan testler agagida siralanmistir:

e insilin tolerans testi (iTT)

e  Kombine BHRH + arginin testi
e  Glukagon stimulasyon testi

¢ Arginin stimulasyon testi

e Klonidin-levodopa testi

Ug veya daha fazla hipofizer hormon eksikligi ile birlikte IGF-1
seviyesinin <84 ng/ml olmasi BH eksikligi tanisi koymada >%97’de duyarliga
sahiptir. Ancak malnutrisyon, karaciger hastaliklari, oral Ostrojen tedavisi,
kotl kontrolli diabetes mellitus, hipotiroidizm gibi durumlarin disuk IGF-1

diuzeyine neden oldugu unutulmamahdir (11,14,19,27).

Hipofiz Yetmezliginin Tanisinda Kullanilan Dinamik Testler

1. insiilin Tolerans Testi

Hipotalamo-pituiter-adrenal aksin ve BH rezervinin
degerlendiriimesinde insulin hipoglisemisine kortizol ve serum BH cevabinin
Olclldugu insulin tolerans testi altin standart olarak kabul edilmektedir
(19,40).

2. ACTH Stimiilasyon Testi

Sekiz saat agldi takiben bazal kan alindiktan sonra 1 mcg veya
250 ug ACTH i.v. olarak yapilir. Belli araliklarla kortizol 6lgimu i¢in kan
alinir (36). Enjeksiyon o6ncesi, 30. ve 60. dakikalarda kortizol bakilir.
>18 yg/dL ve Uzerinde Olgulen kortizol degerleri ACTH rezervinin iyi

oldugunu gdsterir (36,40).
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3. Glukagon Testi
Glukagonun HPA aks Uzerine olan etkisinin hangi mekanizmayla oldugu net
olarak anlasilamamistir (42). Sekiz saat agligin ardindan bazal kortizol ve
BH icin kan alindiktan sonra 1 mg glukagon s.c. veya i.m. olarak yapilir.
Dort saat boyunca belli araliklarla BH ve kortizol oélgumleri igin kan alinir
(43,44)
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulunun 05 Aralik
2017 tarih ve 2017-18/23 numarali olur kararindan sonra Helsinki
Deklarasyonu Kurallarina uygun olarak yapilimistir. Uludag Universitesi Tip
Fakultesi, Cocuk Endokrinoloji polikliniginde Ocak 2008- Aralik 2016 tarihleri
arasinda Hipofiz Bezi Yetmezligi (E23.*) tanisi ile izlenen ve yeni tani alan
hastalar ¢calismaya alindi. Veri tabaninda Hipofiz Bezi Yetmezligi (E23.%) tanisi
ile tarama yapildi ve 5160 giris saptandi. BU verilerin bir gogu tekrar oldugu
dikkat ¢ekiyordu, tekrar degerler ¢ikarilinca 1156 olgu elde edildi. Bu verilerin
cogu izole buyume hormon eksikligi nedeniyle E23.* kodu girilen olgulardi. Bu
olgularin dosyalari ayrintili incelendi ve c¢oklu hipofiz hormon eksikligi
saptanan 37 olgu ¢alismaya alindi.

Olgular yas, cinsiyet ve oksolojik verileri ile degerlendirildi. Boy, agirhk
ve vucut kitle indeksi degerleri, bunlarin standart sapma skorlari (SDS)
incelendi. Tani yasl, basvuru sikayetleri, gértintileme sonuglari, tani hormon

duzeyleri ayri ayri degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismamiza alinan otuz yedi olgunun 271’i erkek (%56,8), 16’sI kiz
(%43,2) idi, ortalama bagvuru yasi 6,30+4,97 yil, olgularin ortalama tani yasi
ise 8,16+5,74 yil idi. Tani anindaki kemik yasi 6,36+5,04 olarak saptandi
Ortalama tani boyu 109,32+32,50 cm, ortalama tani boyu SDS’si -2,90+1,61,
ortalama tani agirhigi 25,4+17,72 kg, ortalama tani agirlik SDS’si -1,77+1,88,
ve ortalama VKI SDS’si -0,20+1,59 yil di.

Tani aninda bakilan hormonal tetkikleri TSH 2,26+1,55 plU/mL, sT4
0,64+0,21 ng/dL, ACTH 15,33+13,07 pg/mL, kortizol 5,18+6,95 ug/dL, IGF-1
52,8+61,62 ng/mL, prolaktin 27,19+30,40 ng/mL, BH zirve yaniti 0,52+0,88
ng/mL, LH 0,31+0,79 mlU/mL, total testosteron 1,03+2,27 ng/dL, ostrodiol
13,77+6,22 pg/mL olarak saptandi (Tablo-1).

Tablo-1: Tani anindaki kan hormon dizeyleri

TSH 2,26 ulu/mL (0,47-3,41 plU/mL)
T4 0,64 ng/dL (0,89-1,37 ng/dL)
ACTH 15,33 pg/mL (5-46 pg/mL)
Kortizol 5,18 ug/dL (2,79-16,4 pg/dL)
IGF-1 52,8 ng/mL (211-512 ng/mL)
Prolaktin 27,19 ng/mL (1,20-29,93 ng/mL)
BH zirve yaniti 0,52 ng/mL (0-10 ng/mL)

LH 0,31 mlU/mL (1,80-11,78 miU/mL)
Total testosteron 1,03 ng/dL (0,35-6,5 ng/dL)
Ostradiol 13,77 pg/mL (21-251 pg/mL)

20




En sik bagvuru sikayeti, 25 olgu (%67,5) ile boy kisaligiydi. Bunlardan
18’'i (%48,6) sadece boy kisaligi ile basvurdu. Boy kisaligi ile birlikte
bagvuruda en sik 3 olguda (%8,1) puberte gecikmesi eslik etti. 37 olgudan
1’'ine (%2,7) hipoglisemi, 1’'ine inmemis testis vardi. Boy kisalidi ile bagvuran
25 olgudan 15’1 (%60) 10 yasinin Uzerindeyken, 10’'u (%40) on yasinin
altindaydi.

Hipoglisemi 9 olgu (%24,3) ile boy kisaligindan sonra en sik ikinci
sikayet olarak gozlendi. Hipoglisemiye, ambigiyus genitalia 1 olguda (%2,7),
boy kisaligi 1 olguda (%2,7), mikropenis 2 olguda (%5,4), hipotiroidi 2 olguda
(%5,4) eslik ettigi gozlendi. Hipoglisemi sikayeti ile basvuran hastalarin
tamami (%100) 10 yas altinda bagvurdu.

Hipotiroidi 5 olguda (%13,5) basvuru sikayeti olarak gozlendi. 3 olguda
(%8,1) tek basina gozlenirken, 2 olguda hipotiroidiye hipoglisemi eslik ettigi
gorulda. Hipotiroidi sikayeti ile bagvuran 5 olgudan 4G (%80) 10 yas alti, 1’i
ise (%20) 10 yas Ustuyda.

Gecikmis puberte 4 olguda (%10,8) ilk sikayet olurken, 3 olguda (%75)
boykisaligi ile beraber gbézlendi. Gecikmis pubertde olgulari ise beklenildigi
uzere tamami (%100) 10 yas Ustlunde izlendi.

Tanida ilk sikayet olarak ayrica inmemis testis 2 olguda (%5,4),
mikropenis 1 olguda (2,7), ambigus genitalia 1 olguda (%2,7), kilo alma 1
olguda (%2,7) gézlenmistir (Sekil-3).

. r
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Amb. Genitalya | Bl1
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|
L
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Gecikmis puberte || =4
Hipotiroidi | QS
coo | .
Hipoglisemi | k 9
Boy kisaligi | ¥
i 25
0

5 10 --""_“"_"“"%"“"

15
2
0 25

Sekil-3: Olgularin basvuru sikayetleri
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Tani aninda kanda bakilan hormon testlerinde ilk gelisen hormon
eksikliklerine bakildiginda, tiroid hormon eksikligi 25 olguyla (%67,6) ilk sirada
yer aldi. Olgularin 13’0 (%52) 10 yas altinda g6zlenirken, 12’si (%48) 10 yasin
ustinde goézlendi. Buyume hormon eksikligi 20 olguyla (%54,1) ikinci en sik
gorulen hormon eksikligi olarak saptandi. Olgularin 5’i (%25) 10 yas altinda,
15’1 (%75) ise 10 yas Ustende godzlendi. Kortizol eksikligi 10 olguda (%27)
gorulda. Olgularin 8i (%80) 10 yas altindayken 2’si (%20) 10 yas Ustunde
izlendi. cinsiyet hormon eksikligi 7 olguda (%18,9) olarak goéraldu. Olgulardan
1'i (%14,2) 10 yas altindayken, 6’s1 (%85,8) 10 yas ustundeydi, ADH eksikligi
ise yanhzca 1 olguda (%2,7) gbézlendi ve 10 yasin altindaydi (Sekil-4).

25 +
20 -
15 -
10 -
5 -
O 1 T T
Tiroid Hormonu Blylime Kortizol Cinsiyet ADH
Hormonu Hormonu

Sekil-4: Tani aninda saptanan hormon eksiklikleri

Olgularin  basvurusunda saptanan hormon  eksiklik veya
eksikliklerinden sonra izlemde saptanan ek hormon eksikliklerinde ise en sik
16 olguyla (%43,2) buyume hormon eksikligi ve yine 16 olguyla (%43,2)
kortizol eksikligi gozlendi. Cinsiyet hormon eksikligi ise 15 olguda (%40,5)
olarak g6zlendi. Ayrica tiroid hormon eksikligi 8 olguda (%21,6) gézlendi.
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Izlemimizde 37 olgu takip boyunca hormon eksikligi agisindan
incelendiginde tiroid eksikligi 35 olgu (%94,5) ile en sik saptanan hormon
eksikligi olarak dikkati ¢ekti. Buylime hormonu eksikligi ise 34 olgu (%91,8) ile
ikinci sikhkta gozlendi. Kortizol eksikligi 27 olguda (%72,9), cinsiyet hormon
eksikligi 21 olguda (%56,7), ADH eksikligi ise 1 olguda (%2,7) olarak gozlendi
(Sekil-5).

Olgu sayisi

35 -

30

25

20 -

15

10 -

5 -

O T T T T T
Tiroid Blylime Kortizol Seks Hormonu ADH
Hormonu Hormonu

Sekil-5: izlem boyunca saptanan hormon eksiklikleri

Hastalarin takip sirasinda vyapilan hipofiz MR goruntulemeleri
incelendiginde 8 olgunun (%21,6) MR goruntilemesi normal olarak
yorumlanirken, 3 olguda MR goruntulemesi yapilmadigi, geriye kalan 26
hastadan ise 11 olguda PSIS (%29,7), 8 olguda (%21,6) hipofiz hipoplazisi, 7
olguda (%18,9) empty sella saptandi (Sekil 6).
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Sekil-6: Hipofiz MR goérintileme sonuglari
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TARTISMA VE SONUG

Calismamiza alinan otuz yedi olgunun 271’i erkek (%56,8), 16’s1 kiz
(%43,2) idi. Jagtap ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklari bir ¢alismaya
gore coklu hipofiz yetmezliginde %65 ile galismamiza uygun olarak erkek
cinsiyet hakimiyeti daha belirgin gozlenmisdir (45). Regal ve arkadaslarinin
ispanya’da yaptiklar blyiik 6lgekli bir calismada cinsiyet farklih@i agisindan
calismamiz ile ayni %56,8’lik erkek olgu hakimiyeti gozlenmigtir (28). Otto ve
arkadaslarinin 2015 de yaptigi calismada ise %53 ile kiz olgu hakimiyeti
dikkati cekmigtir (46). Cacciari ve arkadaslarinin ¢alismasinda 43 ¢oklu hipofiz
yetmezlikli olgunun 36’sinda erkek olgu gozlenerek en belirgin cinsiyet farkini
ortaya koymustur (47). Farkli calismalarda cinsiyetle ilgili farkh bulgular olsa
da hipofiz yetmezliginin belirli bir cinsiyette fazla olduguna dair net veri yoktur.

Calismamizda hastalarin tani aldigi andaki ortalama yasi 6,30+4,97
yil, olgularin ortalama tani yasi ise 8,16+5,74 yil idi. Otto ve arkadasalarinin
2015 yilinda yaptigi bir ¢alismada, ¢oklu hipofiz yetmezligi ergen yaslarda
daha sik gorulmuUstir. (46). Regal ve arkadaslarinin erigkinlerde yaptigi
calismada ise tani yasi ortalama 50 yas olarak gozlenmis (28). Bu farkhlik
bizim c¢alismamizda dogumsal c¢oklu hipofiz bezi yetmezlikli olgularin
incelenmesi, diger calismalarda ise daha c¢ok edinsel c¢oklu hipofiz bezi
yetmezlikli olgularin incelenmesiydi.

Bas ve arkadaslarinin Tarkiye’de 2015 yilinda yaptigi ¢alismada
¢oklu hipofiz yetmezlikli hastalarin en sik bagvuru sikayeti boy kisaligi (%
84,2) olarak saptanmis (48). Brasel ve arkadaslarinin yaptigi dogumsal ve
edinsel coklu hipofiz bezi yetmezliklerini karsilastirdigi bir ¢alismada,
dogumsal 45 olgunun hepsinde boy kisalidi saptanirken, yine hepsinde
ergenlik doneminde cinsiyet hormonu eksikligi gorulmus. Edinsel olanlarda
ise boy kisaligi 19 olgunun yanhz 1‘inde gorulmus, intrakraniyal basing artigi
ve okller semptomlar 6n planla olarak gézlenmistir (49). Bizim ¢alismamizda
da boy kisaligi %67,5 ile en sik bagvuru sikayeti olurken, bliyime hormon

eksikligi saptanan olgularin ise %75’i 10 yas Ustlinde olarak gézlendi.
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Regal ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptigi ¢alismaya gore cinsiyet
hormonu eksikligi en sik hipofiz hormonu eksikligi olarak gorultrken,
ardindan sirasiyla TSH, ACTH ve ADH eksiklikleri gozlenmistir (46). Diger
bazi caligmalarda ise TSH eksikligi daha on planlandir (45,50). Bizim
calismamizda tanidan sonra saptanan ek hipofiz hormon eksikligi olarak en
sik 16 olguyla (%43,2) biyume hormon eksikligi ve yine 16 olguyla (%43,2)
kortizol eksikligi gozlendi. Cinsiyet hormon eksikligi ise 15 olguda (%40,5)
olarak gozlendi. Ayrica tiroid hormon eksikligi 8 olguda (%21,6) gdzlendi. Bu
farkhligin diger ¢alismlarin daha ¢ok 6zellikler timdral nedenler olmak Uzere
edinsel ¢oklu hipofiz bezi eksikligi olan hastalari incelemesidir.

Bas ve arkadaslarinin Glkemizde 2015 yilinda yapilan genetik kokenli
dogumsal hipofiz bezi yetmezligi olan hastalarin takip boyunca olan hormon
eksikligi incelemesi sonrasi %80,3'Unde TSH eksikligi, %77,6'sinda buyume
hormonu eksikligi, %19,7'sinde kortizol eksikligi, %11,8’inde cinsiyet hormon
eksikligi, %5,3’'inde prolaktin eksikligi ve %1,3’'inde ADH eksikligi gozlenmigtir
(48). Brasel ve arkdaslarinin 45 dogumsal hipofiz yetmezlikli olguda yaptigi
c¢alismada takip boyunca hormon eksiklikleri degerlendirildiginde, 45 olgudan
tamaminda buyume hormon eksikligi saptandigi, 26’sinde kortizol eksikligi,
20’sinde tiroid hormon eksikligi, 15’inde cinsiyet hormon eksikligi
gosterilmigtir (49). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde galismaya alinan
37 olgunun takip boyunca hormon eksikligi agisindan incelendiginde tiroid
eksikligi 35 (%94,5) olgu ile en sik saptanan hormon eksikligi olarak dikkati
cekti. Buyume hormonu eksikligi ise 34 olgu (%91,8) ile ikinci siklikta
gozlendi. Kortizol eksikligi 27 olguda (%72,9), cinsiyet hormon eksikligi 21
olguda (%56,7), ADH kesikligi ise 1 olguda (%2,7) olarak gdzlendi. Her iki
calismanin da benzer sekilde sonuglanmasi, diger caligsmalarin aksine
dogumsal c¢oklu hipofiz yetmezlikli olgulari inceliyor olmasi olarak
degerlendirilebilir. Caggliari ve arkadaslarinin 1994 yilinda italya’da coklu
hipofiz yetmezligi bulunan bos sella sendromlu olgularda yaptiklari
¢alismada, 15 olgunun tamaminda buyume hormon eksikligi saptanirken, 11
olguda (%73) TSH eksikligi, 7 olguda (%46) cinsiyet hormon eksikligi, 5
olguda (%33) kortizol eksikligi, 1 olguda (%0,06) ADH eksikligi gozlenmis
(47).
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Phillips ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptidi calismaya goére, hipofiz
yetmezIigi ile takip edilen optik sinir hipoplazisi olan 26 hastanin hipofiz MR
goruntuleme sonucuna gore 23’unde anormallik saptanirken ancak 3 olguda
normal olarak sonuglanmigtir. Yine ayni ¢calismada hipofiz MR géruntilemesi
yapilan ancak bilinen endokrin yetmezligi olmayan 41 hastanin tamaminda
normal hipofiz bezi bulgulari saptanmistir. Anormallik saptanan olgularin
13’'Unde (%56) PSIS gozlenmigtir. (51). Ramakrishnaiah ve arkadaslarinin
optik sinir displazili olgularin Gzerinde yapilan 2014 tarihli galismasinda, 102
olguda hipofiz MR goéruntilemesi yapilmis. Calismadaki 68 olgunun MR
goruntulemesi normal saptaniken, 67 olguda endokrin yetmezligi
saptanmamig. Calismada laboratuvar olarak hipofiz bezi yetmezligi saptnan
33 olgudan 28’inde MR goruntilemesinde anormallik gézlenmis ve 20 olgu
(%60) ile PSIS en sik gézlenen anormallik olarak dikkati gekmistir (52). 2014
Yihinda Tandirverdi ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismaya goére
hastalarin %19'unda normal hipofiz MRG bulundu (8). Bizim g¢aligmamizda
olgularin takip sirasinda yapilan hipofiz MR goruntilemeleri incelendiginde
calismamiza katllan 3 olguda MR goéruntilemesi herhangi bir sebepten
yapilmazken, geriye kalan 26 hastanin hipofiz MR goérintilemesinde
anormallik saptandi. Bu olgulardan 11’inde PSIS (%29,7) saptandi. 8
olgunun (%21,6) MR goérUntilemesi normal olarak saptandi. Diger
calismalara gére MR goéruntulemede anormallik saptanmasi bizim ¢alismada
daha duslk oranda olsa da MR géruntilemenin hipofiz bezi yetmezligindeki
onemi agikca gorulmektedir.

Cacciari ve arkadaslarinin calismasinda c¢oklu hipofiz yetmezligi
bulunan, yas ortalamalari 12,7 olan 43 olgunun 15inde (%34,9) MR
goéruntilemelerinde bos sella sendromu gdzlenmistir (47). Bizim
calismamizda da 37 olgudan 7’sinda (%18,9) MR goéruntilemede bos sella
sendromu gozlenmistir.

Sakarya ve arkadaslarinin boy kisaligi olan ¢ocuklarin hipofiz MR
goéruntileme ile hipofiz bezi boyutlarinin o6lgcerek yaptidi bir ¢alismada,
patolojik boy kisaligi tanisinda , prepubertal donemde hipofiz 6lgimlerinden
hipofiz dn-arka ¢api, pubertal donemde ise hipofiz yuksekligi dl¢llerek taniya

katki saglanabilir oldugu sonucuna varmiglar (53). Bizim ¢alismamizda da
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hipofiz yetmezligi olan 37 olgudan ve MR gorlntilemesinde pataloji saptanan
26 olgudan 8'inde MR gorintilemede hipofiz hipoplazisi saptanmistir.

Hipofiz bezi yetmezligi, boy kisaligi basta olmak tzere degisik klinik
tablolarla gelen, belirgin cinsiyet ayrimi gozetmeyen, tani koymasi ve izlemi
zaman ve deneyim isteyen klinik tablodur. Tek bir gikayet ile bagvursalar bile
hastalarin mutlaka diger hormon eksiklikleri acisindan anamnezi
derinlestiriimeli ve fizik muayenesi detayli yapilmali, hipofiz yetmezligi
agisindan aile oykusu detayl alinmalidir. Tetkiklerde tek bir hormon eksikligi
saptansa bile hastanin yakin hormonal takibi yapilarak, olasi ¢oklu hipofiz
yetmezIigi tanisini erken donemde koymak hastanin morbidite agisindan son
derece onem arz etmektedir. Hipofiz hormonu eksikligi tanisi alan olgularin
hem tanisini koymada, hem de intrakranial patalojileri ayirt etmede mutlak
suretle kraniyal ve hipofiz MR inceleme yapiimali ve belirli sureyle
tekrarlanmalidir. Coklu hipofiz eksikligi tanisi alan hastalar mutlak suretle
hastanin gelisimi agisindan ¢ocuk endokrinoloji bolumu olan merkezde yakin

takip edilmelidir.
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