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KISALTMALAR LISTESI

SS: Sheehan Sendromu

BMI: Body Mass Index

KMY: Kemik Mineral Yogunlugu

TIT: Tam idrar tetkiki

TA:Tansiyon Arteriyel

MR: Magnetik Rezonans

BT: Bilgisayarli Tomografi

DEXA: Dual enerji X-ray absorbsiyometre
GH: Growth Hormon

LH: Luteinizan Hormon

FSH: Folikiil Stimulan Hormon

PRL: Prolaktin

CRH: Kortikotropin Releasing Hormon
GnRH: Gonodotropin Releasing Hormon
TSH: Tiroid Stimulan Hormon

TRH: Tyrotropin Releasing Hormon
ACTH: Adrenokortikotrop Hormon

ADH: Antiditiretik Hormon

LDL: Low Density Lipoprotein

HDL.: High Density Lipoprotein

VLDL: Very Low Density Lipoprotein

HY: Hipofizer Yetmezlik

ITT: Insulin Tolerans Testi

KIMS: Pfizer International Metabolic Database
DlI: Diabetes Insipidus

DIC: Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon
LINH: Lenfositik infindibulonorohipofizit
T4:Tiroksin

IGF-1:Instilin like growth faktor
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1. GIRIS VE AMAC

Hipofiz yetmezligi (HY), hipofiz hormonlarinin salinmasinda tam veya kismi
eksikligin olmasidir. HY nedenleri kalitsal ve edinsel nedenler olarak ikiye ayrilir. Edinsel
nedenler arasinda; neoplastik tiimorler, travma, enfeksiyonlar, vaskiiler nedenler (Sheehan
Sendromu, pituiter apopleksi, anevrizma), postoperatif hipofiz yetmezligi, radyasyon
maruziyeti, ilag¢ kullanimi sayilabilir.

Sheehan Sendromu (SS), gelismis tilkelerde nadir goériilen bir saglik sorunu olmakla
birlikte, az gelismis ve iilkemiz gibi gelismekte olan tilkelerde postpartum bakim sartlarindaki
yetersizlik nedeniyle ciddi bir durum olmaya devam etmektedir. SS’nin tanisinda genellikle
Iyi bir anamnez ve fizik muayene yeterli olup, bazal hormon diizeyleri, dinamik testler ve
radyolojik incelemeler ile hastaligin tanis1 kesinlestirilmelidir. Tedavisi ucuz ve kolay olan
hayati 6neme sahip bu hastaligin taninmasi1 ¢ok énemlidir.

Sheehan Sendrom’lu hastalar hastaneye halsizlik, yorgunluk, istime, adet
diizensizligi veya adet olamama, emzirememe, ¢ocuk sahibi olamama gibi sikayetler ile
basgvurabilir. Bagvuru esnasinda hastalarda hiponatremi, hipoglisemi, hipotansiyon, suur kaybi
ve konfiizyon, anemi gibi bulgular saptanabilir.

Anamnez, fizik muayene, bazal hormon diizeylerindeki diisiiklik hipofiz
yetmezligini diistindiirebilir. Hipofizer yetmezlikte osteopeni ve osteoporoz riskinin teorik
olarak hormon eksiklikleri nedeniyle artmasi beklenir.

Hipofiz ve ¢evresindeki patolojilerin goriintiilenmesinde siklikla kullanilan hipofiz
manyetik rezonanst (MRQG) goriintiilemesinde SS’li hastalarda en sik empty sella goriiniimii
saptanir.

Biz bu ¢alisgmamizda; SS tanis1 konan hastalarimizin hastaneye hangi klinik tablo ile
geldigi, hemogram ve biyokimya degerleri, hastalarin Dual Energy X-Ray Absorptiometry
(DEXA) sonuglari, bazal hormon diizeyleri, hipofiz MR goriintiilerini degerlendirdik. Bu
calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 1995-2012 yillar1 arasinda takip
edilen SS hastalarinda bir veritabani olusturmayi, SS hastalarini ¢ok yonlii degerlendirip daha
ince ayrintilardan taniya ulagabilmeyi, bu sekilde daha yeni kazamimlar elde etmeyi ve

gelecek hastalarimiza bu deneyimlerimizi uygulayabilmeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.GIRIS

Hipopituitarizm, hipofiz veya hipotalamusa ait bozukluklarla iliskili olarak hipofizer
hormonlarin salgilanmasinin azalmasi sonucu meydana gelen klinik bir durumdur. Hipofiz
yetmezliginin bilinen bircok nedeni vardir. Sheehan Sendromu (SS) siiphesiz ender
nedenlerden birisidir. Hipofiz yetmezligi hastalart genis bir klinik semptom ve belirti
yelpazesi ile gelebilirler. Ozellikle acil servise hiponatremi, hipoglisemi, hipotansiyon ile
gelen hastalarda, hipofiz yetmezIligi mutlaka diistiniilmelidir. Hipofizer yetmezlikli hastalarda
erken tani ve zamaninda hormon replasman tedavisi hastalar i¢in hayati éneme sahiptir.
Klinik 6zellikler nonspesifiktir ve tan1 dncesinde sinsi seyirlidir. Nonspesifik semptomlar;
genel durum bozuklugu, halsizlik, yorgunluk, letarji, kilo kaybi, apati, karin agris1 olabilir.
Pituiter apopleksi gibi hizli gelisen bozukluklar ACTH sekresyonunda ani bozulmaya neden
olacagi i¢in akut adrenal yetmezlik ile kendini gosterir. Pituiter hasarin yavas gelistigi
durumlarda, 6rnegin SS’de genel bir kural olarak hormonlarin eksilme sirasi PRL, GH,

LH/FSH, TSH ve ACTH seklindedir.

2.2. Hipofiz Bezinin Anatomi ve Fizyolojisi

Hipofiz bezi 6n ve arka lobtan meydana gelen, sfenoid kemikteki pituiter fossada
yerlesik olan, yaklasik olarak 0,5-1 gr agirhiginda bir organdir. Hipofiz sap1 araciligiyla
hipotalamusa, yapisal ve fonksiyonel olarak baglidir. Hipofiz bezinin beslenmesi superior ve
inferior hipofiz arterleri tarafindan saglanmaktadir. On ve arka lob arasinda avaskiiler bir

boliim olan pars intermedia bulunur (1).



Sekil.1 Hipofizin anatomisi
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Hipofiz bezinin tiim hormonal sekresyonu hipotalamus tarafindan kontrol edilir. On
lobun hormon sekresyonu, hipotalamo-hipofizer portal damarlar araciligiyla hipotalamik
serbestlestirici ya da inhibe edici hormonlar tarafindan kontrol edilirken; arka lobun
sekresyonu, hipotalamusta bagslayarak hipofiz arka bezde sonlanan sinir lifleri ile kontrol
edilir (2).

Hipofiz 6n lobundan; Biiyiime Hormonu (GH), prolaktin (PRL), Tiroid Stimulan
Hormon (TSH), Folikiil Stimulan Hormon (FSH), Luteinizan Hormon (LH) ve
Adrenokortikotrop Hormon (ACTH) salgilanirken, arka lobtan; Oksitosin ve Antidiiiretik
Hormon (ADH) salgilanir. Bu hormonlardan bir veya daha fazlasinda eksiklik varsa bu
duruma hipopituitarizm, tiim hipofiz hormonlar1 eksik ise panhipopituitarizm denir.
Hipopituitarizm hipofiz bezi patolojilerine bagli gelisirse primer, hipotalamus patolojilerine
bagl gelisirse sekonderdir (3) .Hipopituitarizm prevelanst 45/100.000, insidansi yaklasik
4/100.000/y11 vaka olup, vakalarin yaklasik yarisinda {i¢ ila bes hormon eksikligi bildirilmistir.
Normal bireylere gore hipopituitarizmli hastalarda mortalite oranmin 1,2-2,2 kat arttig1
gosterilmigtir (4). Pituiter yetersizlikte klinik goriiniim hormon eksikliginin tipine ve
derecesine baglhdir. Hastalarda hi¢cbir semptom bulunmayacagi gibi, hormon eksikligi veya

kitle etkisi ile gelisen yakinma ve bulgular goriilebilir (5).



2.3. Hipopituitarizm Nedenleri

Hipopituitarizm kalitsal ve edinsel bozukluklara bagl gelisebilir.

2.3.1. Hipopituitarizmin Kalitsal Nedenleri

On hipofiz hiicrelerinin  prekiirsor hiicreden farklilasmasinda gérev alan
transkripsiyon faktorlerini kodlayan genlerdeki cesitli defektlerin bu hastaliklara neden
oldugu bilinmektedir. On hipofiz hiicrelerinin gelisim siirecinde gorev yapan transkripsiyon
faktorlerinden ikisi Pit-1 ve Prop-1’dir. Pit-1; somatotrop, laktotrop ve tirotrop hiicrelerin,
Prop-1 ise somatotrop, laktotrop, gonadotrop ve tirotrop hiicrelerin gelisimi icin gereklidir.
Prop-1 gen mutasyonu ailevi ve sporadik konjenital kombine hormon eksikliginin en sik
sebebidir. Prop-1 gen mutasyonu GH, PRL, TSH, FSH, LH, ACTH eksikligi ile karakterize
iken, Pit-1 gen mutasyonunda GH, PRL, TSH eksikligi goriilir (6,7). Bu iki gen
mutasyonunda multipl hormon eksikligi goriiliirken; GH1 mutasyonunda izole GH eksikligi,
POMC gen mutasyonunda ise izole ACTH eksiklikleri de goriilebilir (8,9).

Tablo 1’de hipopituitarizmin kalitsal nedenleri ve eksik olan hormonlar ayrintilt

olarak goriilmektedir.

Tablo 1. Hipopituitarizmin kalitsal nedenleri (10)

Gelisimsel neden Eksik olan hormon

Genetik
KAL mutasyonu FSH, LH
Prader-Willi sendromu FSH, LH
Lawrence-Moon-Biedl sendromu FSH, LH
Reseprir
Melanokortin reseptérii
GHRH reseptorii GH
CRH reseptérii ACTH
GnRH reseptéria FSH, LH
Leptin ve leptin reseptor defekti LH, FSH
Yapisal
Pituiter aplazi Herhangi biri
Pituiter hipoplazi Herhangi biri
558 kitleleri, ensefalosel Herhangi biri
Transkripsyon faktér defekti
PITX2
Propl GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH
Pie-1(POU1F1) PRL, GH, TSH
HESX1 GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH
LH3 GH, PRL, T5H, LH, FSH
DAX1 Adrenal, LH, ESH
Hormon mutasyonu
GH-1 GH
Bioinaktiv GH GH
FSH B FSH
LHpB LH
POMC ACTH
TSHB TSH



Tablo 2. Hipopituitarizmin edinsel nedenleri:

Travmatik
Cerrahi rezeks iyon

Rad)rct:mpi].fc baﬁh hasar
Kafa travmalar

Infiltratif/ Inflamatuvar

Primer hipofizit
Lenfositik
Graniilomatéz
Ksantomatéz

Sckonder hipofizit
Sarkoidozis
Histiositozis X
Inl::ksi}'cmlar
Wegener graniilomatosis
Taka}rasu ha.stahgl

Hemokromatosis

Infeksiyonlar
Tiiberkiiloz
Pnémosistis karini
Fu ngal {histcplazmosis. asp-crg“osis}
Parazitler (toksoplazmosis)

Viral (sito m:galuvirﬁs}l

Vaskiiler
Gebelikle iliskili
Anevrizma
ﬁpﬂpkkﬁi
Di}rab:t
Hipotansiyon
Arteritis
Orak hiicre hasrallgl

Nen-plastil-c
Pituiter adenom
Parasellar kitle

Rathke kisti
Dermoid kist
M:ningiu ma
(Germinoma

Ependimoma
Glioma
Kranyofaringioma
Hipotalamik hamartoma, gangliositoma
Pitiiiter metastazlar
Hcmamlnjik malignitch:r
Lésemi
Lenfoma

Fonksiyonel

Niitrisyonel
Kalori kisitlamas:
Malniitrisyon

Asini egzersiz

Kritik hastaliklar
Akut hastaliklar
Kronik bébrek yetersizligi
Kronik karacigcr }rctcrsizligi

Hormonel
Hiperprolaktinemi
Hipotiroidizm
Cushing ha.stahﬁlnln tedavisi sonrasi

Ilaglar
Anabolik steroidler
Glukokortikoid fazlalig
GnRH agonistleri
Estn:rj:n
Dopamin
Somartostatin analo glarl

Tiroid hormon fazlalig
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2.3.2. SHEEHAN SENDROMU

Postpartum anterior hipofizer nekroz olarak bilinen Sheehan Sendromu ilk kez 1937
de H, L Sheehan tarafindan postpartum oliimiin gézlendigi ve bunun hipofizer hasara
baglandig1 hastalarda tanimlanmistir (11). Sheehan’dan 6nce 1913 ve 1914°de Glinski ve
Simmonds postpartum kanama ve sepsis nedeni ile 6len kadinlarin otopsilerinde hipofizde
genis bir nekrozun oldugunu gérmiis ve bunun hipofizer arterin septik embolisine veya
trombozuna bagli olabilecegini diistinmiislerdir (12,13). Bu durum 1937 de Sheehan’in klinik
belirtileri de tarif etmesine kadar Simmond Hastalig1 olarak anilmistir (14). Gelismis
tilkelerde iyi obstretik bakim nedeni ile ender goriilen buna bagh olarak da bilinmeyeni fazla
bir hipopituitarizm nedenidir. Bununla birlikte az gelismis {ilkelerde hipopituitarizmin
muhtemelen en sik nedenidir. Dogumda agir kanamalar1 olan kadinlarin %32’sinde ¢esitli
derecelerde hipopituitarizm olusmaktadir (15,16). Pfizer International Metabolic Database’e
(KIMS) gore %3,1 prevelans: ile diinyada GH yetersizliginin altinci sik nedenidir (17).
Ingiltere’de 1995 de tanimlanmis 404 hipofizer hastanin sadece birine Sheehan Sendromu
tanis1 konulmusken, Isve¢’de 303 hastanin higbirinde nedenin Sheehan Sendromu olmadig
saptanmigtir (18). Bildirilen farkli sikliklar ve cografi farkliliklar nedeni ile gercek insidansi

belirlemek oldukea giictiir ancak insidansin milyonda 100-200 arasi oldugu diistiniilmektedir
(19).

2.3.2.1 Patofizyoloji

Iskemik hipofizer nekroza bagl hipopituitarizm ile karakterize bir sendromdur.
Sheehan Sendromu’nun patogenezi halen tam olarak anlagilamamistir. Gebelikte plasental
Ostrojen ve progesteron etkisi ile hipofizin genisledigi bilinmektedir (20,21). Hipofizer
biiyiime laktotroplarin diffiiz veya nodiiler hiperplazisine baglidir. Hipofizer kitlede %30-
100’e ulasan bir biiyiime olmakta ve gebeligin ilk ayindan itibaren laktotrop hiicre sayisinda
artisa ait kanitlar izlenmektedir (22,23).

Hipofizdeki bu biiylime siiperior hipofizer arterin diafragma sellada kompresyonuna
ve dolayisiyla da hafif bir iskemiye neden olmaktadir. Sekil-1’de hipofizer anatomi ve
vaskiilarizasyon goriilmektedir. Dogum sirasinda masif kanamaya bagli agir hipotansiyon
veya sok tablolar1 gibi kan basincindaki ani degisiklikler kii¢iik damarlarda spazmlara ve
apopleksiye neden olmaktadir (24). Sheehan Sendromu siklikla postpartum masif hemoraji ve
sok ile iliskili olsa da hemorajik olmayan dogumlarda da olusabilir (25,26). Boyle postpartum
hemorajinin olmadigi durumlarda sendromun tanisi daha giic olmaktadir. Laktasyonun

olmamasi, sekonder amenore ve dogum sonrasi pubik ve aksiler killarin kaybi Sheehan

11



Sendromu’nu diigiindiirmelidir. Otoimmiin kdkeni destekleyen bilimsel verilerin yokluguna
ragmen bazi hastalarda antipituiter antikorlarin da saptanmasi Sheehan Sendromu gelisiminde
otoimmiinitenin de rolii oldugunu diisiindiirmektedir (27,28).

Goswami ve arkadaslar1 (29) Sheehan Sendromu hastalarinda pituiter glanda karsi
PitAb ve tiroid glandina karsi antikorlar1 incelemis. Hasta grubunda noron spesifik enolaza
kars1 tiretilen PitAb sikliginin %63.1 ile kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek; tiroid
otoantikorlar1 sikligim1 ise %14.2 ve kontrol grubu ile benzer oldugunu saptamislardir.
Hipofizer otoantikorlarin nekroze hipofizden salinan iiriinlere karsi gelismis olabilecegi,
otoimmiinite iligkisi kanisina gore daha agir basmaktadir. Diger yandan Sheehan Sendrom’lu
hastalar reprodiiktif cagdaki normal kadinlara gore daha yiiksek T ve B lenfosit diizeyine ve
daha yiiksek serum immiinglobulin A (IgA) diizeyine sahiptirler. Bu veriler otoimmiin zemini
diisiindiirmekle birlikte bu alanda daha cok calismaya ihtiyag vardir (30). Yaygin bir
radyolojik tanit olan empty sella; sfenoid kemikte sellanin goreceli olarak daha kiigiik
olmasidir ve her iki ekstrem sella boyutu da Sheehan Sendromu gelisimi igin bir risk
faktoriidiir (31,32). Boyutu normal olsa da bos bir sella, Sheehan Sendromu’nun karakteristik
bulgusu olarak tanimlanmistir (33). Kiigiik sella boyutu gebelikte biiylimiis hipofizin agir
postpartum hemorajiye bagl gelisen iskemi neticesinde nekroza gitmesinde kolaylastirict rol
oynamaktadir. Cogu hastada sella boyutunun normal olmas1 kiigiik sella boyutunun mutlak

gereklilikten cok kolaylastirici bir faktor oldugunu diistindiirmektedir.

Sekil 2.Normal sella ile empty sellanin karsilastirilmasi
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Lust ve arkadaslari spontan vaginal postpartum yogun kanama ile iligkili sok ve
dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIC) gelisen hastalar icinde Sheehan Sendromu gelisen
hastalar1 degerlendirmis ve tablo—3 de sunulan Sheehan Sendromu gelisiminde etkili risk

faktorlerini saptamiglardir (34) .

Tablo 3. Sheehan Sendromu gelisiminde rol oynayan risk faktorleri

Gebelikte genislemis hipofizer gland

Postpartum veya peripartum vaginal hemoraji

Kiiciik sella boyutu

Dissemine intravaskiiler koagulasyon

Lenfositik hipofizitis de gebelikle iliskili hipofizer hastaliklar i¢inde sayilabilir. Bu
durum hipofizin lenfositik infiltrasyonu ve destriiksiyonu ile olusan primer hipofizer bir
hastaliktir. Sheehan Sendromu’ndan ayiriminda iyi bir obstetrik dykii alinmasi onemlidir.
Postpartum tiroidit; bir otoimmiin tiroidit varyanti olup tiroid disfonksiyonu nedenidir. Bu
tablo da tiroid otoantikorlar1 ve 1yi bir obstretik 0ykii ile Sheehan Sendromu’ndan ayrilabilir.
Bu ¢ gebelik iliskili endokrin hastaligin benzer 6zelliklerine ragmen patogenezleri belirgin

olarak farklidir.

2.3.2.2. Klinik Ozellikleri

Erken postpartum donemde nadiren tanimlanabilen bir hastaliktir. Birgok hastada
Sheehan Sendromu belirti ve bulgulari olan postpartum laktasyon yetersizligi, menstruel
siklus diizensizlikleri veya sekonder amenore, halsizlik, gii¢siizliikk, hipotansiyon ve soguk
entoleransi aylar veya yillar sonra saptanmaktadir. Hafif formlarinda hastalar genellikle tani
alamamakta ve verilen uygun olmayan tedavileri kullanmaktadirlar. Kimi zaman taniyi
saglayabilecek kadar agir tablolar yapabilmesine ragmen bazi hastalarda stres altinda belirti
veren subklinik form da olabilir. Fizik muayenede en belirgin bulgu géz ve agiz etrafinda
goriilen ince kirigikliklardir. Bu bulgu Sheehan Sendrom’lu hastalarda diger etiyolojilere bagl
hipopituitarizm tablolarina gore oldukca belirgindir. Bu goriintii muhtemelen daha uzun siire
ve daha agir diizeyde GH ve Ostrojen yetersizligine baglhidir. Haddock ve arkadaslarinin 50
Sheehan Sendrom’lu hasta iizerinde yaptiklar1 bir degerlendirmede; hastalarin %86’sinda
panhipopituitarizm ve %14’iinde selektif hipofizer yetersizlik saptamis, sadece bir hastada

GH sekretuar kapasitesinin korunmus oldugunu gérmiislerdir (35). Istanbul’da 40 hastanin
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incelendigi bir ¢alismada ise hastalarin %6,6’sinda insiilin hipoglisemi testine normal GH
yanit1 oldugu gozlenmistir (36). Kayseri’de Kelestimur tarafindan yapilan bir ¢caligmada ise
Sheehan Sendrom’lu hastalarin %356,2°sinde panhipopituitarizm oldugu, diger hastalarda
selektif yetersizlik oldugu, tiim hastalarda GH yetersizligi oldugu bildirilmistir (37).
Somatotrop hiicrelerin hipofizde daha ¢ok alt ve yan kisimlarda yer almasi nedeni ile iskemik
nekrozdan en sik ve en erken etkilenen hiicre gruplaridir. Bakiri tarafindan radyolojik olarak
degerlendirilen hastalarda ise %59,3 tam, %40,7 parsiyel hipofizer yetersizlik saptanmistir
(32). Laktasyon yetersizligi genelde ilk klinik bulgudur. Tipik obstetrik Oykiisii olan
kadinlarda postpartum laktasyon yetersizligi ve thyrotrophin releasing hormon’a (TRH)
prolaktin yanit1 yetersizliginin Sheehan Sendromu tanisinda en duyarli yontem oldugu
bildirilmektedir (32). Bununla beraber prolaktin yetersizligi Sheehan Sendromu tanisi igin bir
zorunluluk degildir. Gergekten nadiren de olsa Sheehan Sendromu hiperprolaktinemiye neden
olabilir (38). Sheehan Sendromu’nun ilk belirtisi hipoglisemi iliskili semptomlar ve koma da
olabilir. Bu nedenle hipoglisemi ayirici tanisinda Sheehan Sendromu da o6zellikle sik
goriildiigii bolgelerde diistintilmelidir.

Sheehan Sendromu’nda hipotiroidizmin klinik tablosu ve laboratuar bulgulari primer
hipotiroidizme gore daha hafiftir. Sheehan Sendrom’lu hastalarda normal veya hafifce artmis
tirotropin (Tiroid stimiile edici hormon: TSH) diizeyleri de goriilebilir. Bu nedenle normal
TSH diizeyleri sekonder hipotiroidizm tanisin1 dislamada yetersizdir (39,40). Geg baslangich
miksddem ve adrenal yetersizlik Sheehan Sendromu hastalarinda 6liime neden olabilir (15).

Bazi nadir vakalarda Sheehan Sendromu agrisiz-sessiz tiroidit ile beraber
gorilmustiir (41,42).

Adrenokortikal yetersizlik Sheehan Sendrom’lu hastalarin sag kalimini etkileyen en
onemli tablodur. Bu hastalarin otopsilerinde sadece hipofizer destriiksiyon degil
adrenallerinde de agir nekroz oldugu gosterilmistir. Adrenal krize bagl ani Sliimler olabilir.
Hastalar izole adrenokortikotropin (ACTH) yetersizligi tablosu ile de karsimiza ¢ikabilir
(43,44).

Sheehan Sendromu’nun en karakteristik bulgularindan biri de ACTH ve B-endorfin
gibi pro-opiomelanokortin yetersizligine bagli pigmentasyon azalmasidir. Huang ve
arkadaslar1 postpartum hemoraji sonrasi amenore ve agalactia tablosu gelisen 14 hastada
rezidiiel hipofizer fonksiyonlar1 degerlendirmisler ve hastalarin tiimiinde amenore olmasina
ragmen 7 hastada normal liiteinizan hormon (LH) diizeyi ve Gonadotrophin-releasing hormon
(GnRH) uyarisina normal LH yaniti saptamislardir. Bu nedenle Huang, bu hastalardaki

amenorenin sadece basit bir hipofizer gonadotropin sekresyonu bozukluguna bagli olmadigini
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diistinmektedir. Grimes ve Brooks otuz sekiz yasindaki bir kadinda postpartum hemorajiye
bagli hipopituitarizm gelisimi sonrasi sekiz spontan gebelik oldugunu goézlemlemislerdir
(45,46). Hastanin yedi gebeliginde hormon replasman tedavisi verilmemis ve bu gebelikleri
spontan abortus ile sonu¢lanmistir. Hormon replasmani yapilan sekizinci gebeliginde ise
normal prematiir bir dogum gerceklesmistir. Gebelik, Sheehan Sendromu tanisin1 dislamada
mutlak bir kanit degildir (46). Siiphe edilen vakalarda hipofizer sekretuar rezervi gosterecek
laboratuar yontemler planlanmali ve normal gonadotropin diizeyleri ile tan1 dislanmamalidir.
Sheehan ve Murdoch gebeliklerin kalintt hipofizer dokuda hiperplazi saglayarak
hipopituitarizm lizerine olumlu etkiler saglayacagini diigiinmislerdi (47). Shahmanesh ve
arkadaslar1 14 Sheehan Sendrom’lu hastaya hipofiz fonksiyon testleri yapmis ve bu hastalarda
hipofizer fonksiyonun LH ve FSH i¢in goreceli olarak korundugu ve TRH uyarisina prolaktin
yanitinin postpartum hemorajiye bagli hipopituitarizm olgularinda en duyarli yontem oldugu
sonucuna ulasmiglardir (48). Gonadotropin replasman tedavisinin normal sikluslar1 ve
ovulasyonu saglayabildigini gézlemlemislerdir (49).

Sheehan Sendrom’lu hastalarda bazen agir psikiyatrik bozukluklar, hiponatremik ve
hipoglisemik konviilziyonlar da bildirilmistir (50,51). Posterior hipofizer lob ve hipotalamik
niikleus atrofisi Sheehan Sendrom’lu hastalarin %90’indan fazlasinda goriilmektedir (52,53).
Arnaout ve Ajlouni osmolar challenge testinde plazma vazopressin diizeyi yanitina bakarak
norohipofizer fonksiyonlar1 degerlendirmislerdir. 15 hastanin 12’sinde vazopressinin
osmoregiilasyonunun yetersiz kaldigin1 gozlemlemislerdir (54). Hicbir hastada kalici
Diyabetes Insipidus (DI) gelismemistir. Sonugta parsiyel DI’nin postpartum hipopituitarizmde
daha once sanildigindan daha sik goriildiigli sonucuna varmislardir. Bir baska calismada 14
hastanin sekizinde agir hiponatremiye (serum sodyum diizeyi <125 mmol/L) bagh
semptomlar ile tan1 konulmustur. Sheehan sendromunda nadiren de olsa kalic1 DI olusabilir
(55). Adrenal yetersizlik Sheehan sendromunda hiponatreminin en sik nedenidir ancak
uygunsuz ADH sekresyonuna bagli da olusabilir (45).

Sheehan Sendromu belirti ve klinik bulgular: tablo — 4 de verilmistir.
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Tablo.4. Sheehan Sendromu belirti ve klinik bulgular:

Laktasyon yetersizligi

Meme atrofisi

Hipopigmentasyon

Hipotansiyon

Kuru ve kirilgan saglar
Soluk deri

Uterin atrofi

Pelvik tiiylenmede azalma

Amenore / Infertilite

Giigstizliik

Yorgunluk

G0z ve agiz etrafinda kirigikliklar

Hipotiroidizim belirti ve bulgulari

Adrenokortikal yetersizligin belirti vebulgulari

Diyabetes Insipidus

2.3.2.3 Tam

Iyi bir obstetrik 6ykii ve fizik muayene Sheehan Sendromu tanisinda ilk ve en énemli
basamaktir. Modern dinamik hipofiz fonksiyon testlerinin gelisiminin, sendromun sikliginin
azalmaya bagladigi doneme denk gelmesi testlerin kullanimlarini kisitlamistir. Anamnezi
uygun olan hastalarda genellikle bazal hormon diizeyleri tan1 i¢in yeterli olmaktadir.

Hipofiz fonksiyon testleri icinde GH ve ACTH rezervini degerlendirmek amaci ile
yapilabilecek insiilin tolerans testi, prolaktin ve TSH rezervini degerlendirmek amaci ile
yapilabilecek TRH uyari testi, FSH ve LH rezervini saptamak i¢in yapilabilecek GnRH testi
baz1 hastalarda gerekli olabilir. Jialal ve arkadaslarn TRH testine prolaktin yanitt
yetersizliginin Sheehan Sendromu i¢in tanisal oldugunu diistinmiislerdir. Ancak maalesef bu
oldukca faydali test sadece bir tarama testidir (56). Radyolojik goriintiileme de tanida oldukca
yardimcidir. Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MRG) goriintiilemede
empty veya parsiyel empty sella goriintiisii sendromun karakteristik 6zelliklerindendir. Bakiri
ve arkadaslart 54 Sheehan Sendrom’lu hastayr degerlendirmislerdir. BT ile alinan
gorlintiilerde %72,2 hastada sella tam bos izlenmis, diger hastalarda ise kalinti dokular

izlenmistir (32,33).
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Lenfositik hipofizitis olgulariin %8,6’sinda (5/58) empty sella goriilmektedir ve bu
goriintii son doneme isaret etmektedir (57,58). Lenfositik hipofizitis diger otoimmiin
hastaliklar ile birlikte goriilebilen otoimmiin bir endokrin hastaliktir. Sheehan Sendromu’nun
ise otoimmiin hastaliklar ile iligkisi agik olarak ortaya konulamamistir. Hipofizer yetersizlik
bulgularinin oldugu veya peripartum donemde sellar kitle lezyonunun izlendigi hastalarda
obstetrik hemoraji yok ise veya baska otoimmiin hastaliklar ile birliktelik var ise lenfositik
hipofizitis diisiiniilmelidir. Bu hastalarda hipofizer yetersizlik genelde parsiyel degildir. Izole
olarak eksikligi en sik goriilen hormon ACTH olsa da genelde tiim anterior hipofiz hormonlari
diisiik diizeydedir. Baz1 kadinlarda spontan regresyon ile normal hipofizer fonksiyonlar geri

kazanilabilir (59,60).

2.3.2.4.Tedavi

Sheehan Sendromu’nda tedavi; eksikligi saptanan hormonlara gore planlanmalidir.
ACTH yetersizligi acil olarak tedavisi gereken durumdur ve glukokortikoidler ile tedavi edilir.
Sivi acgigmin oldugu agir hipofizer yetersizliklerde adrenal kriz tedavisi uygulanmalidir.
Hastalarda genelde mineralokortikoid yetersizligi beklenmez ve bu nedenle fludrokortizon
tedavisi gerekli degildir. Hipotiroidizm tiroksin (T4) ile tedavi edilir. TSH yetersizligi ile
beraber ACTH yetersizliginin de oldugundan siiphe edilen vakalarda T4 Oncesi tedaviye
glukokortikoidler ile baslanmasi adrenal kriz olusumunu oOnlemek agisindan Onemlidir.
Sheehan Sendromu hastalarinda TSH diizeyi 6l¢iimii, T4 tedavisinin etkinliginin takibinde
yardimc1 olamaz. GH yetersizligi olan bireylerde yapilacak GH replasman tedavisinin viicut
kitlesi, lipid profili ve dolayisiyla da yasam kalitesi iizerinde olumlu etkiler sagladigi KIMS
ile ortaya konmustur. Sheehan Sendromu hastalar1 daha diisiik diizeyde insiilin-like growth
faktor I (IGF-1) nedeni ile Sheehan Sendromu dis1 nedenlere bagli GH eksikligi olan hastalara
gore daha yogun GH yetersizligi etkisi altindadir ve goreceli olarak daha yiliksek dozda GH’a
gereksinim duyarlar (61). Golgeli tarafindan Tiirkiye’de yapilmis bir c¢alismada GH
yetersizligi olan Sheehan Sendrom’lu hastalarda GH replasmaninin kognitif fonksiyonlari
olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (62).

Hipogonadizm, kadinlarda azalmis kemik yogunlugu ve artmig osteoporoz riski ile
birliktedir. Gonadotropin yetersizligi; sekonder seks karakterlerinin parsiyel kaybi, amenore
ve prematiir osteoporoz gelisimi ile kendini gosterir. Bu nedenle 6zellikle premenopozal

Sheehan Sendromu hastalarinda replasman tedavisi dnemlidir.
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Tablo 5. Hipopituitarizmde hormon replasman tedavisi.

Hormon eksﬂdiéi Replasma.n Doz
GH GH 0.27-0.7 mg s.c. aksam
ACTH Hidrokortison veya 10 mg sabah, 5 mg 6gle, 5 mg aksam iistii
Prednison 5 mg sabah (gerckirse 2.5 mg aksam)
TSH L-tiroksin 75-150 pg / giin
Gonadotropinler
Kadin Konjiige estrojen 0.625-1.25 mg /giin oral
veya
Estradiol valerate 1-2 mg/giin oral
Transdermal estradiol 25-100 pg/24 saat
Erkek Testosteron 250 pg i.m. 2-3 haftada bir veya 50 mg/
giin transdermal jel
PRL - _
ADH Desmopressin 10-40 pg / gin, 2-3 béliinmiis dozda

intranazal

300-600 pg/giin , 2-3 boliinmiis dozda,

oral

2.3.3.Lenfositik Hipofizit

Nadir goriilen, otoimmiin bir pituiter yetmezlik sebebidir. En sik kadinlarda gebeligin
son donemlerinde veya postpartum donemde goriiliir. Gebe olmayan kadinlar ve erkeklerde de
goriilebilir. Olgularin %25-50'sinde diger otoimmiin hastaliklarla beraber oldugu, biopsi
yapilan vakalarin %70’inde pituiter antikorlarin varligi bildirilmistir (63,64). Hastaligin ilk
donemlerinde pituiter monoklonal lenfosit infiltrasyonu olur, bez boyutlar: artar. Daha sonra
cok az sekel ile iyilesme olabilecegi gibi fibrozise gidis ile kalic1 pituiter yetmezlik de
gelisebilir. Erken donemde Oncelikle ACTH salgilayan hiicreler olmak iizere diger tiim 6n
hipofiz hormonlar1 etkilenir. On pituiter genisleme ile birlikte DI goriiliirse lenfositik
infindibulo-noro-hipofizit (LINH) diisiiniilmelidir (64). Lenfositik hipofizitin klinik tanisi
giictiir. Cogu zaman bir pituiter adenomu taklit eder ve bas agrisi, ¢ift gorme, vizuel aktivitede
azalmaya hipopituitarizm eslik eder. Bu nedenle psddotiimor lenfositik hipofizit olarak
adlandirilmigtir (65). Kesin tani histopatolojik inceleme ile konur. Fakat invazif bir yontem
oldugu i¢in goriintiileme yontemleri tercih edilmektedir. MRG, BT'de adenomu taklit eden

pituiter kitle seklinde goriintiilenebilir. MRG’de, 6n hipofizde diffiiz ve homojen kontrast
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artist goriiliir. Lenfositik hipofizit olgularinin %8,6’sinda (5/58) empty sella goriilmektedir ve
bu goriintii son doneme isaret etmektedir. Transsfenoidal cerrahi siklikla uygulanmasina
ragmen tedavi yaklasimlar1 tartismalidir. Kii¢lik bir hasta grubunda yiiksek doz pulse
glukokortikoid uygulamasinin kitle etkisini azalttig1 ve klinik iyilesme sagladig1 bildirilmistir.
Inflamatuvar siire¢ kendini zaman iginde sirlayabilir veya tam konulmussa yiiksek doz

steroid tedavisinden hastalar yarar gorebilir (63).

2.3.4.Bos Sella Sendromu (Empty Sella)

Genislemis olan sellanin iginde pituiter bezin olmamasini ifade eder. Primer ve
sekonder olmak {lizere iki tiptir. Primer formunda diafragma sella defektleri nedeni ile
araknoid membran hipofizer fossa igine herniye olmustur. Eski vakalarda sella genisler.
Bunun serebrospinal sivinin basing etkisi ile oldugu diisiiniilmektedir. Radyolojik
incelemelerde pituiter bez sellanin tabani boyunca yassilagmis bir doku seridi olarak goriiliir.
Daha ¢ok kadinlarda meydana gelir. Primer bos sella sendromunda pituiter fonksiyonlar
normaldir, fakat hastalarin %15'inde hipofiz sapinin gerilmesine bagli hiperprolaktinemi
bulunabilir. Sekonder formlar1 ise cerrahi, 1sinlama veya hipofizer apopleksi sonucu

gelisebilir (5).

2.3.5.Pituiter Apopleksi

Siklikla pituiter tlimorlere bagli olarak hipofiz i¢i kanama ve nekroz geligsmektedir.
Nadir goriilen fakat mortal olabilen bir durumdur (5). Siddetli basagrisi, okiilomotor sinir
basisina bagh c¢ift gorme ve hipopituitarizm en 6nemli semptom ve bulgulardir. Yirmi dort
hastayla yapilan bir ¢alismada basagrist %92, bulant1 ve kusma %54, gérme defektleri %50,
okiilomotor parezi %54, mental durum degisikligi %42 oraninda bildirilmistir (66). Pituiter
adenomlu hastalarda yapilan TRH ve LH-RH testleri sonrasinda pituiter apopleksi
gelisebilecegi bildirilmistir (67). MRG tani i¢in segilecek goriintiileme yontemidir. Cerrahi
dekompresyon ile hipopituitarizm ve diplopi iyilesebilir. Hafif olgularda hemoraji rezorbe
olacagindan haftalar, aylar sonra tiim bulgular kendiliginden diizelebilir. Biling degisikligi,
okiiler patolojisi ve hipotalamik disfonksiyonu olan olgularda acil dekompresyon operasyonu
yapilir (68). Medikal tedavide; kortikosteroid, prolaktinomali hastalarda dopamin agonisti ve

hormon replasman tedavisi uygulanmaktadir.
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2.4. Hipopituitarizmin Klinik Ozellikleri

Klinik 06zellikler nonspesifiktir ve tani Oncesinde sinsi seyirlidir. Nonspesifik
semptomlar; genel durum bozuklugu, halsizlik, yorgunluk, letarji, kilo kaybi, apati, karin
agrist olabilir. Pituiter apopleksi gibi hizli gelisen bozukluklar ACTH sekresyonunda ani
bozulmaya neden olacagi igin akut adrenal yetmezlik ile kendini gosterir. Hipotalamus veya
pituiter beze radyoterapi uygulanmasi sonucu gelisen hipopituitarizm ise genellikle yavas
seyirli oldugu igin semptomlar aylar hatta yillar sonra ortaya ¢ikar. ACTH ve kortizolde tam
eksiklik normal sartlarda ciddi semptomlar ile karsimiza gelirken, kismi eksikliklerde ancak
stres durumlarinda semptomlar goriilebilmektedir (69).

Anterior pituiter hormon eksikligi, fonksiyonel pituiter hormon asir1 salinimina
sekonder de olabilir. Hiperprolaktinemide gonadotropin supresyonu ve Cushing sendromunda
kortizol asir1 salinnmindan kaynaklanan GH supresyonu bu duruma 6rnektir (70). Pituiter
hasarin yavas gelistigi durumlarda, 6rnegin SS’de genel bir kural olarak hormonlarin eksilme

sirast PRL, GH, LH/FSH, TSH ve ACTH seklindedir (69).

2.4.1. GH Yetersizligi

Hastalarin yastyla iligkili olarak bazi semptom ve bulgulara yol agar. Bir neonatalde
dogum travmasina sekonder olusan GH eksikliginde ciddi hipoglisemi, konvulziyonlar,
uzamis konjuge hiperbiluribinemi, hipotermi, agirlik kaybi, cocuklarda hayatin birinci yili
sonunda belirgin olan somatik biiylime geriligi, orantili bir kisalik, yiizde kirisiklik, ses
kisikligi, dis ¢ikarmada gecikme ve aglik hipoglisemisi vardir ve siddetli olabilir (70).
Yetigkinlerdeki GH yetmezliginde bozulmus yasam kalitesi, yorgunluk yakinmalari, enerji
kayb1 ve uyku kalitesinde bozulma vardir. Hastalarin %30’unda psikiyatrik bozukluklar
goriiliir (71,72).

. Cocukluk baslangigchh GH yetmezlikli hastalarin yasam kalitesindeki bozulma
derecesi ile erigkin baslangicli GH yetmezlikli hastalarin yasam kalitesindeki bozulma ayni
degildir. GH eksikligi olan eriskinlerde aterojenik lipid profili olusur; total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid yiikselir. HDL seviyesi degismez veya azalir (73). Insiilin direnci,
obezite ve viicut yag dagilimindaki degisikliklerin kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini
artirdig1 bildirilmektedir. Kardiyovaskiiler riskin arttiginin bir gostergesi olarak GH eksikligi
olanlarda intima media kalinlagmasi, CRP ve IL-6’da yiikselme bildirilmistir (74).

GH  yetmezliginin  katkida  bulundugu  hipopituitarizmli  yetiskinlerde,
kardiyovaskiiler mortaliteyi iki kat arttirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte diger anterior

pituiter hormon yetmezlikleri ve kullanilan replasman stratejileri de kardiyovaskiiler riskte
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onemli rol oynayabilir. GH yetmezlikli hastalarin kemik mineral yogunlugu (KMY) saglikli
kontrollerle karsilagtirildiginda daha azdir. Erken ¢ocuklukta gelisen GH yetersizligi, yetiskin
yasta baslayan GH yetersizligine gore daha ciddi osteopeni ve osteoporoz riski tasir. 60 yas
tizeri GH yetersizlikli hastalardaki KMY degerleri ile benzer yas ve cinsteki saglikli
kontrollerin KMY degerleri benzer goriilmiistiir (70). Rosen ve ark. hipopituitarizmli ve GH

eksikligi olan hastalarda fraktiir riskinin ii¢ kat arttigini gostermislerdir (75).

2.4.2. Gonadotropin Yetersizligi

Erkek infantlarda konjenital hipogonadotropik hipogonadizme bagli olarak, relatif
androjen yetmezliginden kaynaklanan mikrofallus ve kriptorsitizm kombinasyonu olabilir.
Gonadotropin yetmezligi izole olursa ¢ocuklukta biiylime normaldir, ancak adelosana gegiste
biiylime azalir. Ayrica testikiiler volum ve pubik killanma beklenene gore diisiik seviyelerdedir.
Kiz adelosanlarda ise goOgiis gelisimi gecikir ve primer amenore ortaya cikabilir (70).
Gonadotropin yetmezlikli eriskin erkekler genelde normal boydadirlar. Testisler yumusak ve
azalmis boyutta olmasina ragmen yetiskin sekonder seks karakterleri vardir. Sakal
biliylimesinin ve trag sikliginin azligina dikkat edilmelidir. Testosteron yetersizligine sekonder
olarak deride incelme, viicut killanmasinda azalma, halsizlik, yorgunluk, egzersiz
kapasitesinde diisme, kas kitlesinde azalma, kemik mineral dansitesinde diisme ve azospermi
meydana gelir. Gonadotropin yetersizligi olan erkeklere yillarca tan1 konulamayabilir. Ancak
hasta evlenip infertilite ortaya ¢iktigi zaman hastalik ortaya ¢ikabilir. Bu durumun tersine,
kadinlarda sekonder gonadotropin yetmezligine bagli oligomenore ve amenore gelistiginde
hastalik daha erken tani alir. Bu duruma ilave olarak kadinlarda Ostrojen yetmezlik

semptomlari olarak vajinal kuruluk, disparoni, sicak basmasi ve gogiis atrofisi goriiliir.

2.4.3. ACTH Yetersizligi

Sekonder hipoadrenalizme yol agar ve en ciddi anterior pituiter hormon eksikligidir.
Aldosteron sekresyonu normal oldugu icin primer adrenal yetmezligindeki kadar siddetli
voliim deplesyonu, hiponatremi ve hiperpotasemi olmaz. Fakat ciddi formlarinda kortizol
eksikligine bagli olarak gelisen adrenal kriz, hiponatremi, hipovolemik sok vaskiiler kollapsa
ve 0liime neden olabilir.

Daha hafif yetersizligin oldugu olgularda tasikardi ve postural hipotansiyon,
halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik, hipoglisemi, eozinofili goriiliir. Enfeksiyon veya cerrahi gibi

kortizol ihtiyacinin arttig1 stres durumlarinda bulanti, kusma, karin agris1 ve vaskiiler kollaps
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geligebilir. Primer adrenal yetmezlikte goriilen ciltte hiperpigmentasyon, kortitotropin

yetmezlikli hastalarda olmaz. Deri soluk ve kaymaktasi gériiniimiinde olabilir (76).

2.4.4. TSH Yetersizligi

Primer hipotiroidide goriilen soguga dayaniksizlik, halsizlik, uykuya egilim, deride
kuruluk, kabizlik, bradikardi, anemi, mental bozukluk gibi tiim semptom ve bulgular hipofizer
yetmezlikte degoriiliir. Sekonder hipotiroidizm olgularinda semptomlar daha az siddetlidir ve
genellikle guatr bulunmaz. Cocuklarda sekonder hipotiroidizm; biiylime ve kemik yasi
geriligi, dis ¢ikarmada gegikme ile seyreder. Travmatik beyin hasari haricinde tirotropin

eksikligi genelde hipopituitarizmin geg evrelerinde meydana gelir (70).

2.4.5. PRL Yetersizligi

Prolaktin dopamin tarafindan inhibe edilir. Bu yiizden hipofiz sapina basi ile ilgili
hastaliklarda prolaktin siklikla artar. Gebelik sonrasi emzirmede yetersizlik akut gelisen
SS’nin en belirgin klinik bulgusudur. PRL biiylime, su dengesi, davraniy ve immun

modulasyonda gorev alir (77). PIT-1 ve PROP-1 mutasyonlarinda hipoprolaktinemi goriiliir
(78).

2.5. Hipopituitarizmde Tam

Hipopituitarizm tanisi, klinik kusku esliginde yapilan laboratuvar testleri ile konur.
Bunun i¢in 6ykii ve klinik bulgulardan yola ¢ikarak hormon 6l¢timleri istenmeli, nonspesifik
semptomlar1 ve letarjisi olan hastada hipopituitarizm akla gelmelidir. Ornegin kadin hastada
anamnezde erken menapozun ortaya ¢ikmasi, erkek hastada libido azalmasi hipopituitarizm
i¢in ipuglar1 olabilir. Tani i¢in sadece bazal hormon diizeylerine bakmak ve anamnez yeterli

olmayabilir. Bazal ve uyarilmis hormon diizeylerine bakilarak degerlendirme yapilmalidir

(10).

2.5.1. GH Rezervinin Degerlendirilmesi

Cocuklarda GH yetmezliginde biliylime hizinda azalma olurken, erigkinlerde GH
eksikliginin spesifik ve asikar semptom - bulgular1 olmadigindan, bu durum i¢in laboratuvar
degerlendirme daha c¢ok hipotalamik-pituiter patolojisi oldugu bilinen, bu bdlgede travma,
tiimdr, radyasyon uygulanmasi, cerrahi, ¢cocukluk ¢aginda GH replasmani alma oykiisii olan
hastalar i¢in yapilmaktadir (79). Eriskinlerde serum GH diizeyleri giin boyunca genellikle
diisiik diizeylerdedir. Bu nedenle bazal GH 6l¢iimii tan1 koydurucu degildir. GH, egzersiz,
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uyku, stres ve yemek sonrasinda artig gosterir. Bu noktadan hareketle bir takim uyari testleri
gelistirilmistir. GH, etkilerini IGF-1 iizerinden gosterir. GH eksikliginin degerlendirilmesinde
IGF-1 6l¢iimii spesifik bir yontemdir, fakat sensitif degildir.

* ki veya daha fazla hipofiz hormon eksikligi ile birlikte IGF seviyesinin <84 ng/ml
olmas1 GH eksikligi i¢in belirleyici olabilir.

* IGF-1 seviyesinin normal olmasi eriskin GH eksikligini ekarte ettirmez fakat GH
eksikligi tanisi i¢in prokavatif testi zorunlu kilar. Bununla birlikte saptanmis GH diisiikliigii,
katabolik durumlarin yoklugunda ( karaciger hastaligi, kotii kontrollii diyabet gibi ) ve oral
Ostrojen tedavisi alinmiyorsa 6nemli derece GH eksikligi i¢in giiglii bir bulgudur ve tedaviden
fayda gorebilecek hastalarin tespitinde faydali olabilir ve dolayisiyla GH stimulasyon testi
yapmay1 gerektirir.

* Dislik IGF-1 seviyesinin oldugu durumlar; katabolik durumlar, karaciger
hastaliklar1, bobrek bozukluklar: v.b. dikkate alinmalidir.

3 ya da daha fazla hipofizer aks eksikliginin varligi GH eksikligini gii¢lii bir sekilde
gosterir ve bu durumda GH stimulasyon testi sart degildir.

Ileri yas ile birlikte GH ile IGF-1 arasi iligski azalir. Cocukluk baslangich GH
yetmezliginde IGF-1 seviyesi %95 normal degerlerin altindayken, 60 yas tlizeri GH
yetmezlikli hastalarin %82’sinde IGF-1 normal sinirlardadir (80). Eriskinlerde GH eksikligi
uyar1 testleri ile degerlendirilmelidir. GH sekresyonunun degerlendirilmesinde en ¢ok
uygulanan testler; ITT (Insiilin Tolerans Testi), arginin infiizyon ve L-dopa testleridir (81).

Insiilin tolerans testi: En giivenilir GH sekresyon uyar1 testi olup, beraberinde
ACTH rezervini de degerlendirmeyi saglar. 0.05-0.15 U/kg regiiler insiilin intravendz
uygulanir. 0, 30, 60 ve 90. dakikalarda GH ve glukoz ol¢iimleri i¢in kan 6rnekleri alinir.
Hipoglisemiye pik GH cevabinin 9 mU/L (3 ng/ml) degerinin altinda olmas1 GH eksikligini
destekler. Obez hastalarda cevap korelmistir (5).

L-Dopa testi: 10 mg/kg L-Dopa oral olarak verilir. 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda
GH olgtimleri yapilir. Normal cevap icin GH diizeyi 9 mU/L (3 ng/ml) {izerinde olmalidir (5).

L-Arginin testi: 0.5 gr/kg (maksimum 30 gr) intravendz olarak 30 dakikada
uygulanir. 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda GH Ol¢limii i¢in kan ornekleri alinir. Normal
cevaplar diger uyari testleri ile ayn1 sekilde degerlendirilir (82,83).
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2.5.2. Gonadotropin Rezervinin Degerlendirilmesi

Bazal Hormon Olgiimleri: Gonadotropinler kadinlarda serum dstradiol, erkeklerde
serum testosteron diizeyleri ile birlikte degerlendirilmelidir. Gonadal yetersizlikle birlikte
normal veya diisik LH ve FSH hipogonadotropik hipogonadizmi akla getirir. Diizenli
menstriiel sikluslar hipotalamo-pituiter-gonad ekseninin saglam oldugunun gostergesi
oldugundan hipotalamik-pituiter yetmezlik diisiiniilen, mensleri diizenli bir hastada LH ve
FSH o6l¢iimii yapmak ¢ok gerekli degildir (5).

GnRH Testi: Sentetik GnRH (gonadorelin), LH ve FSH sekresyonunun uyaricisidir.
Normalde GnRH uygulamasindan sonra LH diizeylerinde hizli, FSH diizeylerinde ise yavas
ve daha az bir artis gozlenir. Bazal FSH ve LH diizeylerinin diisiik oldugu pituiter hasari olan
hastalarda GnRH enjeksiyonu sonrasinda gonadotropin diizeylerinde artis meydana gelmez.
Hipotalamik hastalig1 olanlarda birden fazla doz ile cevap alinabilir. Test i¢in aclik gerekmez,
istirahat sirasinda uygulanir. 100 pg GnRH intravendz olarak uygulanir. 0, 30, 60, 90, 120.
dakikalarda kan Ornekleri alinir. Cevaplar cinsiyet ve menstriiel siklus donemine gore
degisiklik gosterir. LH diizeylerinde 12-23 TU/L artis, FSH diizeylerinde bazal degere gore
1,5- 2 kat artis normal cevap olarak degerlendirilir. Ancak FSH cevabi1 yavas ve daha az
belirgin olup, normal bireylerde bile artis gdstermeyebilir (82).

Klomifen Testi: Klomifen kompetitif Gstrojen antagonistidir. Kadin ve erkeklerde
FSH ve LH artisina neden olur. Kadin hastalara 100 mg/giin 5 giin, erkek hastalara ayn1 dozda
7-10 giin klomifen oral olarak verilir. Kadinlarda LH ve FSH 1 hafta sonra iki katina ¢ikar,
FSH daha az belirgin olmak iizere yiikselir .

2.5.3. TSH Rezervinin Degerlendirilmesi

Bazal Hormon Olgiimleri: TSH salgisinin yeterliligi mutlaka serum serbest tiroksin
(ST4) ile birlikte degerlendirilmelidir. Klinik olarak 6tiroid olan bir hastada TSH ve ST4
diizeylerinin normal olmas1 TSH salgisinin yeterli oldugunu gosterir. ST4 diisiik olan bir
kiside normal veya diisik TSH diizeyleri hipotalamik-pituiter kokenli bir hipotiroidizmi
destekler (70).

TRH Testi: 200-500 pg TRH 15-30 saniyede intravendz uygulandiktan sonra 0, 30,
60, 90, 120. dakikalarda TSH o6l¢timleri i¢in kan 6rnegi alinir. Normalde TSH hizla yiikselir,
20. dakikada pik yapar ve 60. dakikada diismeye baslar. Santral hipotiroidizmde TSH cevab1
azalir, hipotalamik patolojilerde gecikebilir. 60. dakika degerinin, 30. dakika degerinden fazla
olmast1 hipotalamik patolojiyi diisiindiirse de ¢ok giivenilir degildir (84).
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2.5.4. ACTH rezervinin degerlendirilmesi ve yapilan testler

ACTH Diizeyi Tayini: Bazal konsantrasyonu 9-25 pg/ml olup plazma
konsantrasyonlarinda epizodik salinimindan 6tiirii genis ve hizli dalgalanmalar izlenir. Plazma
ACTH diizeyi monoklonal antikor kullanilarak immiinoradiometrik olarak 6l¢iiliir. ACTH nin
stabil olmamasi, glukokortikoid alinmasi sonrasinda kisa bir siire igcinde ACTH diizeyini
etkilemesi, kanin alinma ve laboratuvara ulastirilmasinda 6zel metodlarin gerekmesi gibi
dezavantajlar1 yaninda, teknigine uygun yapildigi takdirde sekonder ve primer adrenal
yetmezlik ayiriminda basit ve tani degeri yiiksek bir testtir (85).

Serum Kortizol Diizeyi Tayini: HPA aktivitesi dilirnal ritm gosterir. Kortizol
seviyesi saat 08.00’da pik yapar ve giin icinde yavas seyirle azalarak saat 23.00’e dogru en
diisiik diizeye iner. Bazal kortizol Sl¢iimii i¢in sabah saat 06 ve 08 arasinda kan 6rnegi
alinmalidir. Hidrokortizon, metilprednizolon ve prednizonla kortizol tahlilleri c¢apraz
reaksiyon verirken deksametazonla vermez. Bu ilaglar kortizol diizeyi tayininden 24 saat 6nce
kesilmis olmalidir (86).

Hipopituitarizm diisiiniilen olgularda serum kortizol diizeyinin 3 pg/dI’nin (normal
aralik:5-25 pg/dl) altinda olmasi kuvvetle kortizol yetersizligini destekler. Serum Kortizol
diizeyi 18 pg/dl iizerinde ise ACTH sekresyonu yeterlidir. 3-18 pg/dl arasindaki degerlerde
ACTH rezervinin degerlendirilmesi i¢in dinamik testler yapilmalidir (87). Ciddi strese
ragmen rastgele alinan kortizol diizeyi 5 pg/dl altinda ise adrenal yetmezlik delili olarak
aliabilecegi belirtilmektedir (86).

Kisa ACTH Stimiilasyon (KAS) Testi: Uzun siireli ACTH yetersizligi sonucu
adrenal atrofi gelistigi igin, hipotalamo-pituiter-adrenal eksenin degerlendirilmesinde 6zellikle
yeni baslamis ACTH yetersizligi durumlar harig, sentetik ACTH (cosyntropin)’ye plazma
kortizol cevabini 6lgmek icin kullanilabilir. Bazal olarak 250 pg sentetik ACTH’nin iv
verilmesinden sonra 30 ve 60. dakikalarda kan alinarak kortizol diizeyi 6l¢iiliir (88). Testin
ACTH’nin im veya iv verilerek yapilmasi halinde sonuglar farkli degildir (89). Ancak ACTH
im yoldan uygulandiginda testte kortizol 6l¢iimii i¢in kan alma siiresi 120. dakikalara kadar
uzatilmalidir. Bu test direk olarak adrenal bezin fonksiyonel durumunu test etmesine ragmen,
adrenal bezin ACTH nin trofik etkisine bagimli olmasi nedeniyle indirek olarak HPA aks1
degerlendirir (87). KAS testi hipotalamohipofizer fonksiyon bozuklugu yakin zamanda
gelismis olanlar (hipofiz cerrahisi sonrasi) ve kronik glukokortikoid kullananlar da varolan
adrenal yetmezligi tanimada yetersiz kalir (86). Testin sonuglarini degerlendirmede pik

kortizol artiginin esas alinmasi ve kortizol cevabi yeterlidir demek i¢in secilecek “cut-off”
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degeri olarak 20 pg/dl’ye esit veya biiyiik bir deger alinmasi gerektigi yaygin kabul gérmiistiir
(90).

Diisiik Doz (1 pg) ACTH Stimiilasyon Testi: Standart KAS stimiilasyon testinde
kullanilan ACTH farmakolojik bir doz olup bu adrenal bezin maksimal sekresyon kapasitesini
degerlendirmede yararli olsa da subklinik adrenal yetmezligi degerlendirmek i¢in fazladir (85).
Bu nedenle son yillarda 6zellikle 250 pg ACTH’ nin kullanilmasi1 halinde yaniltict sonuglarin
alinabilecegi hafif veya orta dereceli adrenal yetmezlik durumlarinda kullanilmak iizere 1 ug
ACTH stimiilasyon testi gelistirilmistir (86). Testin yapilisi ve yorumu KAS testinde oldugu
gibidir (85). Sonug olarak hafif veya orta derecedeki adrenal yetmezligin arastirilmasinda 1
pg ACTH testinin daha duyarli oldugu ve standart KAS testinin yerini alabilecegi ifade
edilmektedir (91).

Insiilin Tolerans Testi: Bu test insiilin ile olusturulan hipogliseminin ACTH ve
kortizol sentezini uyarmasi temeline dayanmakta olup, HPA aksin arastirilmasinda altin
standart kabul edilir. Yaglilarda, koroner kalp hastalarinda, epilepsisi ve tedavi edilmemis
hipotiroidisi, uzun siirmiis ileri hipoadrenalizm (karacigerde glikojen deposu azaldigi,
adrenalin ve glukagonun etkinligi bozuldugu icin asir1 hipoglisemi riski) ve glikojen depo
hastalig1 olanlarda ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Test hekim kontroliinde ve yakin tibbi
takip altinda yapilmalidir. Gece ag¢lig1 sonrasinda sabah saat 08.00’de bazal kan alinip 0.05-
0.1 t/kg regiiler insiilin iv bolus olarak verilir. Obezite, diabetes mellitus, Cushing sendromu
ve akromegali gibi durumlarda insiilin dozu yiiksek tutulur (0,2-0,3U/kg). Hipoglisemi
semptomlart ile birlikte glikoz diizeyleri 40 mg/dl altina diismiisse teste baslanarak 2 saat
siireyle 30, 60, 90, 120. dakikalarda belli araliklarla kan alinir. Kan 6rneklerinde glikoz,
kortizol ve gerektiginde GH diizeyleri 6l¢iiliir Normal bireylerde hipoglisemiye cevap olarak
plazma kortizolii 18-20 pg/dl'yi agsmaktadir (92). Bu test ACTH salg1 kapasitesini 6lgen
giivenilir bir test olmasina ragmen, adrenal rezervin oldukg¢a azaldig: diisiiniilen hastalarda ve
yapilmasinin kontrendike oldugu durumlarin varliginda yerine diger testler tercih edilmelidir.

Metirapon testi: Metirapon, 11-deoksikortizolden (11-S) kortizol doniisiimiinii
katalizleyen enzim olan 11-B hidroksilaz1 bloke ederek kortizol sekresyonunu baskilar. Eger
HPA aks normal ise kortizol diizeyinin disiikliigiine ACTH artis1 ile cevap verilir. ACTH
artis1 da adrenal steroidogenezin dolayisiyla 11-S diizeylerinin artisina neden olur. Metirapon
gece yaris1 30 mg/kg dozunda oral olarak verilerek sabahleyin plazma 11-S 6l¢iimii igin kan
ornegi alinir. 11-S diizeyinin 7 pg/dl iizerinde olmasi normal cevabi gosterir. Ciddi adrenal

yetmezlik diisiintilen hastalarda uygulanmamalidir (93).
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Uzun ACTH stimiilasyon testi: Depo “tetracosactrin acetate (Synacten depot) 1 mg
im verilerek 0, 30, 60, 90, ve 120. dakikalarda ve 4., 8., 12., ve 24. saatlerde kortizol diizeyi
Ol¢limii i¢in kan alinir. Uzun siiredir var olan sekonder adrenal yetmezlikte ise kortizol diizeyi
giderek artar ve 24. saatte pik dilizeyine ulasir. Eger ACTH testine kortizol cevab1 yok ama
sekonder adrenal yetmezlik agirlikli olarak diisiiniilityor ve birlikte bazal ACTH diizeyi diisiik
ise, ACTH stimiilasyon testi 5 giin {ist iiste 1 mg “synacthen depot” verilerek yapilabilir. Bu
testte uzun stireyle verilen ACTH, kortizol sentezleyen enzimleri etkiler ve adrenal yetmezlik
sekonder ise testin sonuna dogru kortizol diizeyleri giderek artar.

CRH (kortikotropin releasing hormon) Uyar1 Testi: CRH 1 pg/kg dozda
intravendz olarak verilir. ACTH ve kortizol i¢in kan ornekleri 0, 15, 30, 60, 90 ve 120.
dakikalarda alinir. ACTH artis1 genellikle CRH verildikten sonra 15. dakikada gerceklesir, pik
deger 30-60. dakikalarda saptanir. Normal kisilerde ACTH 2-4 kat artar. Kortizol cevaplari ise
20-25 pg/dl'ye ulasir. Hipotalamik disfonksiyonda ACTH cevaplari gecikebilir.

2.6. Hipopituitarizm Uzun Donem Sonuclar:1 ve Hastalarin Takibi

Hipotalamo-pituiter bozuklugu olan ve tedavi olarak seks steroidleri, glukokortikoid,
tiroksin kombinasyonu alan ancak GH almayan hastalarda, genel populasyona gore
mortalitede iki kat artig vardir (94). Uzun siireli yapilan bir ¢alismada hipopituiter hastalarda;
respiratuvar, kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklardan 6lim yiiksek oranda
goriilmistiir (95). GH replasmani alan hastalarda, serum total kolesterol ve LDL kolesterol
seviyesi azalirken, HDL kolesterol seviyesi degismez ya da hafif artar. Ayrica karotid intima
media kalinliginda azalma, CRP ve IL-6 seviyelerinde diisme meydana gelir. Bu bulgular
gostermektedir ki, GH alan hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri diizelir. Uzun siire GH
replasmani alan hastalarda normal populasyona gore mortalitede artis olmadig1 goriilmiistiir
(96).

Hipopituitarizm; uzun siire replasman tedavisi gerektiren, mortalite ve morbiditenin
hesaba katilacagi, yasam kalitesini olumsuz etkileyen kronik bir hastaliktir. Bu hastalarda
replasman tedavisi oncesinde kardiovaskiiler risk degerlendirilmeli, kan basinci takibi ve lipid
diizeyleri calisilmali gerekirse antihipertansif ve lipid diisiiriicii tedavi baslanmalidir. Takip

Omiir boyu diizenli olarak yapilmalidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrin ve Genel Dahiliye Polikliniklerine 1995—
2012 tarihleri arasinda basvuran, Sheehan Sendromu tanisi konmus hastalar retrospektif
olarak hastahanenin elektronik sistemi PROBEL ve ENLIL tarafindan tarandi. Hipofizer
Yetmezlik tanili hastalardan Sheehan Sendromu tanili hastalar ¢alismaya alindi. 105 kisiden
olusan hasta grubu olusturuldu. Hastalarin kirsal-kent yasama yerleri, okuryazarlik durumlari,
dogum yaptiklari yer, taninin gecikme zamanlar1 degerlendirildi. Tansiyon, nabiz, boy, kilo,
viicut kitle indeksi (BMI) bakildi. Glukoz, sodyum, total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL,
VLDL, hemogram, bazal hormon diizey ve tam idrar tetkiki (TiT) , DEXA ve hipofiz MRG

sonuglart degerlendirildi.

Cahsmadan Hari¢c Tutma Kriterleri:
Hipofiz yetmezligi neoplastik, travmatik, infiltratif/inflamatuvar, infeksiyon,
vaskiiler (pituiter apopleksi, anevrizma), postoperatif, radyasyon maruziyet, ilaglar ve diger

nedenlere bagli olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Biyokimyasal Tetkikler ve Diger Olciimler:

Boy ol¢iimii: Elastiki olmayan mezura ile ayakta olgiildii. Ayakkabisiz olarak
topuktan, vertexe kadarki mesafe ol¢iildii.

Kilo: Klasik baskiil ile tayin edildi.

Viicut kitle indeksi (VKI, BMI): Agirligin (kg) boy uzunlugunun karesine
oranlanmasi (kg/m?) ile tespit edildi. Normal VKI aralig1 18-25 kg/m? olarak alind1.

Glikoz: Abbott firmasinin ARCHITECT C 16000 cihazinda Abbott firmasinin
orijinal kitleriyle ¢alisildi. Bu yontemle glikoz normal degeri 70-109 mg/dl arasinda idi.

Total Kolesterol, HDL-kolesterol ve Trigliserid: Abbott firmasinin ARCHITECT
C 16000 cihazinda Abbott firmasinin orijinal kitleri ile ¢alisildi. Bu yontemle total kolesterol,
HDL-kolesterol ve trigliserid normal degeri sirastyla 112- 200 mg/dl, 35-85 mg/dl, 50- 180
mg/dl arasinda idi.

LDL kolesterol: Friedewald formiilii kullanilarak total kolesterol, trigliserid, HDL
kolesterol diizeylerinden hesaplanmistir. [LDL kol= (total kol) - (HDL-kol) - (trigliserid/5)]

Hemoglobin, Lokesit, Platelet: Abbott firmasinin ARCHITECT C 16000 cihazinda

(EDTA’1 tiipte otomatik optik lazer empedans sistemiyle) 3 sayimin ortalamasi alinarak
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caligildi. Abbott firmasmin orijinal kitleri kullanildi. Bu yontemle hemoglobin, 16kosit,
platelet normal degerleri sirasiyla 12.2-18.1 g/dl, 4.6-10.20 K/uL ve 142-424 K/uL arasinda
idi.

Biyokimya Parametreleri: Abbott firmasinin ARCHITECT C 16000 cihazinda (jelli
biyokimya tiiptinde ) ¢alisildi.

Sodyum; Na (136-145) elektrotda iyon selektif yontemle, Potasyum; K (3,5-5,1)
elektrot kullanarak iyon selektif yontemle, Kalsiyum; Ca (8,4-10,2) selektif elektrotta iyon
selektif yontemle, Fosfor; P (3,2-5,5) kiti kullanarak iyon deplesyon yontemiyle, ALT; ALT
(13) kiti kullanilarak enzimatik yontemle, AST (10-40) , ALP (40-150) ,Albiimin (3,5-5)
Abbott firmasmin orijinal kitleri kullanilarak enzimatik yontemle, LDH; LDH Kkiti
kullanilarak enzimatik yontemle ¢alisildi. Not:Parantez ici degerler Dicle Universitesi Tip

Fakiiltesi Biyokimya labaratuvarinda referans alinan deger araligidir.

3.1. Hormon degerleri ve kemik dansitometrisi 6l¢iimii

Serum FT3 (0,18-0,4) Cobas E 601 cihaziyla ECLIA yontemiyle,

ST4 (12-22) Cobas E 601 cihaziyla ECLIA yontemiyle, TSH (0,27-0,42), Cobas E
601 cihaziyla ECLIA yontemiyle,

Serum FSH (25,8-134,8) Cobas E 601 cihaziyla ECLIA yéntemiyle, LH (7,7-58,5),
Cobas E 601 cihaziyla ECLIA yéntemiyle PRL (4,8-23,3), Cobas E 601 cihaziyla ECLIA
yontemiyle

E2 (5-54,7), Cobas E 601 cihaziyla ECLIA yontemiyle, Progesteron (0,1-0,8) , Cobas
E 601 cihaziyla ECLIA yontemiyle Kortizol (6,2-19,4) , Cobas E 601 cihaziyla ECLIA
yontemiyle,

ACTH (7,2-63,3) , Cobas E 601 cihaziyla ECLIA yontemiyle, GH (0,06-
5) ,IMMULITE 2000 cihazizyla CMLI yéntemiyle, IGF-1 (69-200), IMMULITE 2000
cthaziyla CMLI yontemiyle ¢alisildi.

Not: Parantez i¢i degerler Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya

laboratuvari referans deger araligidir.

TAM IDRAR TETKIKI: 1Q200 tam otomatik idrar cihaziyla ¢alisiimustir.
Dansite:1010-1030 Ph:5,0-7,5 arasindadir
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Hipofiz Fonksiyon Testleri

SS’ 1i ve SS olmayan hastalarda yapilan dinamik teslerden ACTH uyar testi, TRH
testi, LH-RH testi ve ITT degerleri kaydedildi. ACTH uyar: testi i¢in gece aghigini takiben
sabah 08.00-09.00 saatleri arasinda bazal kortizol igin numune alindiktan sonra 250 ug
sentetik ACTH (synacten) uyguland: ve izleyen 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda kortizol igin
kan ornekleri alindi. Pik kortizol degerinin 20 pg/dl’yi ge¢mesi teste normal cevap oldugu,
yani adrenal yetmezligin olmadig: seklinde kabul edildi (37). TRH testinde sabah 08.00-09.00
saatleri arasinda bazal TSH, PRL i¢in numune alindiktan sonra 200 ug TRH ampul (Ferring)
intravenoz uyguland: ve izleyen 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda serum TSH ve PRL i¢in kan
ornekleri alindi. TRH testine; 20 pulU/ml tizerinde TSH degerleri ve 30-35 ng/ml tizeri PRL
degerleri normal cevap kabul edildi (79,99). LH-RH testinde sabah 08.00-09.00 saatleri
arasinda bazal FSH, LH i¢in numune alindiktan sonra 100 pug LH-RH ampul (Ferring)
intravenoz uygulandi ve izleyen 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda serum FSH ve LH igin kan
ornekleri alindi. Yapilan teste pik 10 IU/L‘yi gecen LH ve FSH degerleri normal cevap kabul
edildi (69). ITT, iskemik kalp hastaligi oykiisii, epilepsi, sebebi bilinmeyen bayilmalar,
glikojen depo hastaligi, ileri yas gibi kontrendike durumu olmayan ve ACTH testine cevabi
olan hastalarda yapildi. Gece yarisindan itibaren ag¢ birakilan hastalara saat 08.30’da iv kateter
takildi, hasta sakin bir odaya alinip test sirasinda beklenmeyen siddetli hipoglisemiler
icin %50 Dekstroz ve meyve suyu hasta yaninda mevcut bulunduruldu. Sonra hastaya iv 0.10-
0.15 ii/kg kristalize insiilin bolus tarzinda uygulandi ve kan sekerleri siki takip edilerek,
hipoglisemi semptomlarmna ilave olarak kan sekerinin 40 mg/dl nin altina indigi anda O.
dakika kabul edilip kan sekeri, kortizol ve GH i¢in kan 6rnegi alindiktan sonra takip eden 30.,
60., 90. ve 120. dakikalarda ayn1 parametreler i¢in numuneler alindi. ITT ye pozitif kortizol

cevabi olarak pik kortizol degerinin 18 pg/dl’yi gegmesi kabul edildi (37,99,103) .
Radyolojik Gériintiileme Yontemleri:

Hastalarda ¢ekilen hipofiz MR goériintiileri; Toshiba Excelart 1,5 tesla cihazinda
cekildi.
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4. BULGULAR

Calismanin ~ verileri  SPSS  (ver:14.0)  programma  yiiklenerek  veriler
degerlendirilmistir. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma, denek sayisi
ve yiizdesi seklinde belirtilmistir. Independent samples T test, mean ortalama kullanilmustir.

SS’ 1i hastalarin yaglar1 29-76, hastalik siireleri 2-48 yil arasinda degismektedir.
Ortalama yas 47,1 yil, ortalama hastalik siiresi 20,37+8,34 yil, ortalama hastalik baslangig
yast 34,31+£7,63 yildir. Bu hastalardan hastaneye en erken basvurani olaydan 2 yil sonra, en
gec bagvurani ise 36 yil sonradir. SS gelismekte olan iilkelerin sosyoekonomik ve
sosyokiiltiirel olarak geri olan bolgelerinde daha sik karsilasilan bir durumdur. Hastalarin
yalnizca %5,7 si okuryazarken %94,3 okuma yazma bilmemektedir. Hastalarin %35 i sehir

merkezinde yasamasina ragmen sadece %28 i hastanede dogum yapmustir.

Grafik 1: Hastalarin Egitim Durumu
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Grafik 2: Hastalarin Dogum Yaptiklar1 Yer
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SS’li hastalarda ortalama VKI 23,243,32 kg/m2, ortalama sistolik kan basimci
100,8+17,3 mmHg, ortalama diastolik kan basinci 64,4+9.8 mmHg bulundu. SS’li hastalarin
ortalama adetten kesilme yas1 33.78+6.76 y1l, ortalama son dogumunu yaptig1 yas 33.06+6.32
yil, en diisiik coguk sayisi 2 en fazla gocuk sayisi 16 iken ortalama ¢ocuk sayisi 5.86+2.78 idi.

Tablo 6: Hastalarm Demografik Ozellikleri, Sistolik ve Diastolik TA Degerleri

Kisi Sayist  |Minimum Maximum |Mean Std. Deviation
C.SAYI 104 2 16 5,86 2,788
YAS 105 29 76 47,1
BMI 84 17 33 23,27 3,304
SISTOL 97 75 140 100,88 17,275
DIASTOL 97 40 90 64,38 9,823

SS’ li hastalarin; ortalama hemoglobin diizeyi 11,5+1,86 g/dL, ortalama kirmiz1 kiire
sayist 4,00+0,61 106/uL, ortalama hemotokrit diizeyi 33,3+4,67 (%), ortalama MCV 85+19
fL bulundu. Hastalarin %62,4 iiniin Hb degeri 12 g/dl’ nin altindaydi, yani anemikti.

Hastalarin hastaneye basvuru esnasinda saptanmas;
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1)En diistik glikoz (Glu) degeri 29 mg/dL iken en yiiksek deger 256 mg/dL idi.
Ortalama glikoz degeri 85,5+40,5 idi. Hastalarin %68,8 i hipoglisemiyle (<70 mg/dL)
bagvurmustu.

2)En disiik sodyum (Na) degeri 95 iken en yiiksek deger 149 idi. Ortalama deger
131,8+11,2 idi. Hastalarin %46,2 si hiponatremiyle (<135) ile bagvurmustu.

3)En diisiikk idrar dansitesi 1003 iken en yiiksek deger 1025 idi. Ortalama idrar
dansitesi 1013+6,5 idi.

4) SS’li hastalarin ortalama lipid parametreleri total kolesterol igin 200,4+59,9,
trigliserid igin 198,5+152, LDL igin 119,8+45, HDL i¢in 40,9+15,5 idi.

LDL i¢in degeri;

_<100 olan hastalar tiim hastalarin %36,6’ sini,

_100-160 olan hastalar tiim hastalarin %43’ {inii,

_>160 olanlar ise %20,4’ {inli olusturmaktaydi.

HDL i¢in degeri;

_<50 olanlar hastalarin %75 ini,

_>50 olanlar %25’ ini olusturmaktaydi.

Trigliserid i¢in degeri;

<150 olanlar %48.5’ ini

_>150 olanlar %51,5” ini olusturmaktadir.

Grafik 3: Hastalarin LDL Diizeyi
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Grafik 4: Hastalarin HDL Diizeyi
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Grafik 5: Hastalarin Trigliserid Degerleri
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SS’li hasta grubunda 5 hastaya ACTH testi, 23 hastaya TRH testi, 7 hastaya LHRH
testi ve kontrendikasyonu olmayan 13 hastaya ITT yapildi. Hastalarda ACTH testine yeterli
kortizol cevabi goriilmedi. TRH testinde; 23 hastanin higbirinde yeterli TSH ve PRL cevabi
yoktu. LH-RH testinde; hastalarda yeterli FSH ve LH cevabi olusmadi. Kontrendikasyonu
olmayan 13 hastaya yapilan ITT de tiim hastalarda yeterli hipoglisemi olustu, hastalarda teste

yeterli cevap alinmadi.
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Tablo 7: Hastalarin hormon degerleri

N (kisi says1) Ortalama
TSH (0,27-4,2) 103 1,65+1,54
FT3 (0,18-0,46) 101 0,3+0,6
FT4 (0,93-1,7) 101 0,97+0,51
LH (7,7-58,5) 104 3,62+2,12
FSH (25-134) 105 4,46+4,1
E2 (5-54,7) 99 14,64+12,3
PROGES (0,1-0,8) 96 0,40+0,32
PROLAK (3,4-24,1) 102 5,17+4,0
ACTH (7,2-63,3) 98 9,10+8
KORTIZOL (6,2-19,4) 103 4,55+43,7
GH (0-8) 104 <0,05
IGF1 (87-238) 37 53,42+41,1

SS’li 71 hastaya L1-L4 lumbal vertebra ve femur boynunda DEXA ile Kemik
Mineral Yogunlugu (KMY) 6lgiildii. 5 hastada (%7) KMY normal aralikta, 41 hastada (%57,7)
osteopeni, 25 hastada (%35,2) osteoporoz vardi.Hastalarin ortalama Femur T degeri -
1,16+1,31 iken Femur Z degeri -0,7+1,4 idi. Hastalarin ortalama Spine T degeri -1,75+1,2

iken ortalama Spine Z degeri -1,2+1,2 idi.

Grafik 6 : Hastalarin Kemik Mineral
Yogunlugu
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SS’ 1i 75 hastaya Hipofiz Manyetik Rezonons Goriintiileme (MRG) ¢ekildi. 2 hastada
MRG normalken (%1,9) 1 hastada mikroadenom (%1), 1 hastada atrofi (%1) saptandi.

Hastalarin MRG raporu 69 hastada hipofiz ince, empty cella (%92) olarak degerlendirilirken

2 hastada parsiyel empty cella olarak belirtilmisti.
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5.TARTISMA

Hipofiz yetmezliginin bilinen birgok nedeni vardir. SS siiphesiz ender nedenlerinden
birisidir. Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde obstetrik sartlar1 gostermesi bakimindan
Oonemlidir. Bununla birlikte patogenezinde otoimmdiin olaylarin sorumlu tutulmasi ve lenfositik
hipofizit tablosu, SS ayiric1 tanisinda 6nemli yere sahiptir.

Calismamizda incelenen 105 SS’li vakanin ortalama yasi 47,1, ortalama hastalik
siresi 20,3748,34 yil olup, degerler yapilan diger c¢alismalar ile benzer bulunmustur
(97,98,99). Baz1 yazarlar, postpartum siireg ile tan1 arasinda uzun bir zaman dilimi oldugunu
vurgular (97,100). Bu hastalardan hastaneye en erken bagvurani hastalik baslangicindan 2 yil
sonra, en ge¢ bagvurani ise 36 yil sonradir. Bu ender goriilen hastalikta hastalarin 36 yil gibi
uzun bir siire sonra fark edilmesi klinisyenlerin hastaliga asina olmamalart ile ilgli olabilir.

SS’li grupta ortalama VKI 23,2+3,32 kg/m2 olarak saptanmistir; hastalarin biiyiik bir
cogunlugu 25 kg/m2’ den daha az VKI’ ne sahiptir. Bunun nedeni hastalarda var olan
sekonder adrenal yetersizlik olabilir.

Hastalarin ortalama sistolik kan basmci 100,8+17,3 mmHg, ortalama diastolik kan
basinct 64,4+9,8 mmHg bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada SS’ de sistolik ve diastolik kan
basinci degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (101). Adrenal
yetmezlik olan hastalarda kan basinci degerlerinin diisiik olmasi beklenen bir sonugtur (102).

SS’li hastalarimizin ortalama adetten kesilme yasi 33,78+6,76 yil, ortalama son

dogumunu yaptig1 yas 33,06+£6,32 yil, en diisiik ¢cocuk sayis1 2 ve en fazla ¢ocuk sayist 16
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iken ortalama gocuk sayis1 5.86+2.78 idi. Bu hasta grubunda hastalarin ortalama yas1 33 iken
hastalarin ortalama ¢ocuk sayist altidir. SS’ li hastalarda genellikle erken yaslarda dogum
anamnezi, son dogum sonrast adet gormeme, dogum sayisinin yiiksek olmasi beklenen bir
durumdur (36, 56, 97). SS’ li hastalarimizda yiiksek dogum orani, yiiksek dogum sayisinin
diisiik sosyoekonomik diizeyi yansitmasi veya yiiksek dogum sayisinin obstetrik
komplikasyonlar1 arttirmasi ile agiklanabilir. Bu bulgudan haraketle bu hastalig1 kiigiik yasta
fazla sayida dogum yapan geng¢ annelerin hastali§i olarak da gorebiliriz. Bunun yaninda
Purnell ve ark. SS’nin siklig1 ve hipopituitarizmin agirlik derecesi ile gebelik sayisinin iligkili
olmadigini bildirmistir (103). Bizim ¢alismamizda ¢ok fazla sayida ¢ocuk sahibi olan
hastalarin ¢ogu agir hipopituitarizme sahip oldugu i¢in sonuclarimiz Purnell ve arkadaslarinin
calismasini desteklememektedir.

SS patogenezinde dogum sonrasi asirt kanama olmasi ve buna sekonder postpartum
pituiter nekroz olusmasi beklenir (36, 97, 98). Hastalarda degisen oranlarda halsizlik,
yorgunluk, bulanti, kusma, kilo kaybi, bas agrisi, hipotansiyon anamnezi, saglarda kuruluk,
saclarda ve kas kenarlarinda dokiilme, ciltte renk degisikligi ve soluk goriiniim, kabizlik,
uykuya meyil, soguk intoleransi, yiiz ve goz kapaklarinda 6édem, aksiller ve pubik killarda
dokiilme, agiz ve goz ¢evresinde kirigiklik vardi. Bu klinik 6zellikler hipofiz yetmezliginde,
ozellikle de SS vakalarini anlatan ¢alismalarda da tizerinde durulan klinik bulgular olarak 6ne
cikmaktadir (79, 97, 104). Hastalarda, agiz ve goz kenarindaki kirigikliklar belirgindi. Bu
goriiniim SS’l1 hastalarda, daha uzun siire ve daha agir diizeyde GH ve E2 yetersizligine
baghdir.

Arnoaout ve Ajlouni SS’Ii 58 hastada “osmolar challange” testinde plasma
vazopressin diizeyine bakarak nodrohipofizer fonksiyonlar: degerlendirmisler, 15 hastanin
12’sinde (%80) vazopressin osmoregiilasyonunun yetersiz kaldigin1 goézlemlemislerdir (54).
Higbir hastada kalic1 DI bildirmemislerdir. Ancak nadiren de olsa SS’da kalici DI olusabilir
(55). Bizim galismamizda kalici DI gézlemlenmemis ve higbir hastada desmopressin ihtiyaci
dogmamistir. Bu bulguya dayanarak Sheehan Sendromu’nda iddia edilenin aksine
ndrohipofizde fonksiyon bozuklugunun hi¢ olmadigini veya bir nérohipofiz yetersizligi var
ise de bu yetersizligin tedavi gerektirmeyecek diizeyde oldugunu sdyleyebiliriz.

Bakilabilen hastalarda, tiroid otoantikorlarindan Anti M ve Anti Tg ¢alisilmis olup 13
SS’Ii 2 hastada Anti M (%15), 5 hastada Anti Tg (%38) yiiksek bulunmustur. Tiroid
otoantikorlar1 normalden yiiksek bulunan hipopituiter hastalarda, hipofizer yetmezligin altta
yatan nedeninin otoimmiin bir hastalik olabilecegi disiiniilebilir. Empty sellas1 olan ve SS

anamnezi vermeyen hastalarda, lenfositik hipofizit olabilecegi icin otoantikorlar ¢alisilabilir
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(105). Iwaoka; hipopituitarizm, Hashimato tiroiditi ve kandidiasis birlikteligini tarif etmis
olup calistig1 vakalar SS’y1 diisiindiirse de, SS ile lenfositik hipofizitin bir sekilde iliskili
oldugunu distinmiistiir (58). Dokmetas ve arkadaslar1 subakut tiroidit ile birlikte tan1 alan bir
hipopituitarizm olgusunu incelemis, SS anamnezi vermeyen, bazal hipofiz hormonlar1 diisiik,
Anti M degeri yliksek olguda subakut tiroidit varligi ve ayni zamanda hipofizer yetmezligin
varligint gérmiis, hastanin lenfositik hipofizit veya SS olabilecegi ama empty sella gelistikten
sonra her iki hastaligin birbirinden ayriminin ¢ok zor oldugunu vurgulamiglardir (105). SS’nin
patogenezinde Goswami ve ark. postpartum hemoraji sonrasi pituiter otoimmiinitenin rol
alabilecegini diisiinmiisler, pituiter doku ve ndron spesifik enolaza karsi olusan “Pit-Ab”
antikorlarin1 arastirmiglardir. SS anamnezi veren 19 hastanin 12’sinde (%63,1) “Pit-Ab”
pozitif oldugu ve kontrol gruba goére yiiksekliginin anlamli oldugu bulunmustur (29). Bizim
hastalarda Pit-Ab antikoru bakilmadigi i¢in bu konuda yorumlarimiz sinirlidir. Bu hasta
grubumuzda bu antikorlarin bakilmasi bu konuya aciklik getirebilir.

Hipopituitarizmli hastalar hastaneye acil sartlarda ve farkli klinik tablolarla
gelebilirler (70-71). Calismamizda acile veya endokrinoloji poliklinigine gelen hastalarin, ilk
gelis sikayetleri ve metabolik degerleri agisindan degerlendirme yapildiginda ; 48 hasta
(%46,2) hiponatremi, 64 hasta (%68,8) hipoglisemi, 9 hasta (%9,6) suur bulaniklig1 ya da
koma ile hipotansiyon tablosu ile bagvurdu. Hiponatremi, hipoglisemi, hipotansiyon hipofizer
yetmezlikte sik goriilen belirtilerdir. Bu sonuglara gore ¢alismamiz; acile bu ii¢c durumdan biri
veya hepsi bir arada olan klinik ile gelen kadin hastalarda oncelikle SS’den sliphelenmemizi
vurgulamakla birlikte, diger hipofiz yetmezligi nedenlerini de sorgulamamizi onerir.

SS’nun ilk belirtisinin hipoglisemi ile iligkili semptomlar ve koma olduguna dair
yayinlar vardir. Dokmetas ve ark. 20 SS’li hastayla yaptig1 calismada 7 hastada hiponatremi
(%35), 3 hastada (%15) adrenal kriz, 1 hastada (%5) hipoglisemi tespit etmislerdi (106). Bir
diger calismada da, 25 SS’ li hastanin elektrolit diizeyleri degerlendirilmis, 2 hasta
hiponatremi ile hastaneye gelmistir (99) . Bayram ve ark.’nin SS serisinde; 30 hastanin 7’s1
(%21) hastaneye hipoglisemi ile basvurmustur(98). Sert ve arkadaglarinin serisinde; 28 SS’li
hastadan 9 hasta (%32,1) biling bulanikligi, koma ve hiponatremi ile hastaneye gelmistir
(107). Hipofiz yetmezlikli hastalar kortikotropin eksikligi ve sekonder adrenal yetmezlige
bagli olarak adrenal kriz, hiponatremi, hipovolemik sok, letarji, hipoglisemi gibi ileri klinik
durumlarla gelebildigi gibi agirlik kaybi, nonspesifik karin agrisi, yorgunluk, bas agrisi,
terleme gibi klinik durumlarla da gelebilirler (37,46).

Giiven ve ark. Kayseri’de yaptig1 bir ¢aligmada Orta Anadolu’da acile hipoglisemi ile
gelen 126 hastay1 degerlendirmis; bu hastalarin 54’# (%42) DM’ye bagli olarak diizensiz ilag
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kullanim1 sonrasi, 25 hasta (%20) endokrin yetmezlik nedeniyle hastaneye getirilmistir. Yirmi
bes hastanin 11’1 SS’ ye bagli hipopituitarizm, 10 hasta addison hastali§i, 3 hasta diger
nedenlere bagli hipofiz yetmezligi, 1 hasta steroid kullaniminin birden kesilmesi ile olusan
adrenal yetmezlik tanis1 almislardir (39). Hipogliseminin endokrin bozukluklarin nadir bir
sonucu oldugunu sdyleyenler olsa da (108), Kayseri merkezli bu ¢aligmada 61 hipogliseminin
en sik ikinci nedeninin endokrin bozukluklar ve hipopituitarizm (6zellikle Sheehan Sendromu)
oldugu ortaya g¢ikmistir. Sheehan Sendromu’nda hiponatreminin nedeni, uygunsuz ADH
Sendromu benzeri bir tablo olusturan hipokortizolemi veya hipotiroidi olabilir (109, 110, 111).

Hastalarimiz anemi bakimindan incelenmis. SS’ 1i hastalarin; ortalama hemoglobin
diizeyi 11,5+1,86 g/dL, ortalama kirmiz1 kiire sayis1 4,00+£0,61 106/uL, ortalama hemotokrit
diizeyi 33,34+4,67 %, ortalama MCV 85%19 {L bulundu. Hastalarin %62,4 iiniin Hb degeri 12
g /dl nin altindaydi, yani anemikti. Sert ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 28 SS’ li hastanin
9’unun (%32,1) anemik oldugunu bildirmislerdir. Bunlardan; 7 hasta (%25) normokrom
normositer, 1 hasta (%3,5) makrositik, 1 hasta (%3,5) hipokrom mikrositiktir (107). Gokalp
ve arkadaglar1 65 SS’ li hastay1 55 saglikli kontrol grubuyla karsilastirmis ve ortalama RBC,
Hb degeri, demir diizeyi ve demir baglama kapasitesi kontrol grubuna gdre anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur (112). SS’ li hastalarda ortalama hastalik siiresinin daha uzun olmast,
kronik hastalik anemisinin daha fazla sayida goriilmesinin nedeni olabilir. Bizim takip
ettigimiz Sheehan Sendromlu hastalarda anemi daha Once yaymlanan c¢ogu calismanin
oranlarinin iki kati kadardir. Bu bulgulara bakarak aneminin her ii¢ Sheehan hastasinin
ikisinde goriilen bir durum oldugu sdylenebilir. Klinige anemi ile basvurup adet gormedigi
halde anemi saptanan hastalarda 6zellikle bolgemizde, Sheehan Sendromu’nun ayirici tanida
diistiniilmesi uygun bir davranig gibi gériinmektedir.

Hastalarimizda; ortalama ST3, ST4 degerleri diisiik bulundu. Bu hastalarda ortalama
TSH diizeyi normal aralikta olmasina ragmen, bazal TSH 17 hastamizda normalden disiik, 87
hastada normal araliktaydi. Sheehan Sendrom’lu hastalarda TSH’ nin mutlaka diisiik
olmasinin beklenmesi gerekmez. TSH diizeylerinin ¢ok diisiik T4 diizeylerine cevaben yiiksek
olmasi beklenirken diisiik olmasi santral hipotroidi tanisinit koymamizi kolaylagtirir. SS’li
hastalarda, otoimmiin markirlarin pozitifligi ve tiroiditle birlikte seyredebilecegine dair
yayinlar vardir (27, 97, 113).

SS’li 102 hastada prolaktin diizeyi degerlendirildi. 59 hastada diisiik, 40 hastada
normal araliktayken, ortalama PRL diizeyi diisiik bulundu. PRL eksikliginin SS’ de en sik
rastlanan hormon eksikligi oldugu belirtilmektedir (104, 114). Prolaktin diizeyi diisiik hasta
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gruplarinda hipofizer yetersizlikler 6zellikle de hipofizer yetersizligin oldugu Sheehan
Sendromu’nun akla getirilmesi uygun bir davranis gibi durmaktadir.

SS’ li grupta 104 hastada FSH, LH degerlendirildi. Bazal degerler tiim hastalarda
diisiik bulundu. Ortalama FSH, LH degerleri yine normalden diisiik diizeylerdeydi.

Normal gonodotropin diizeyi bulunan bazi hastalarda amenoreye rastlanabilir. Diizey
normal olsa da, siklusa uygun salgilanma olmadiginda hastalarda menstriiasyonun
kayboldugu diisiiniiliir. Boyle siklik salgilanmanin olmadig1 hipofiz yetmezligi vakalarinda,
dinamik testlerle gonodotropin diizeylerinde artis olabilecegi bildirilmistir (56). Gonodotropin
salgilanmasinin normal olmasi1 SS’ de nadir olmakla birlikte, hastaligi reddettiren bir bulgu
degildir (46, 115). Bizim ¢alismamizda da hastalarda bazal FSH ve LH’si diisiik olan
kadinlarin ikisi adet gérmeye devam etmektedir. Yapilan c¢alismalarda siklik LH ve FSH
salgilanmasinin olmadig1 SS’ 1i vakalarda dinamik testlere gonadotropin diizeylerinde artig
olabilecegi bildirilmistir (55). Normal gonodotropin salinimi varligi SS’de nadir olmakla
birlikte hastalig1 reddettirmez (46). Hatta spontan gebelik bildirilmistir (46, 116, 117). LH-RH
testi ile gonadotropin salgilayan hiicrelerin hasar derecesi daha kesin olarak ortaya konabilir
(82, 118, 119). Ozbey ve ark. 7 hastanin 4’iinde (%57) yeterli FSH ve LH cevab1 (36),
Bayram ve ark. 30 vakanin 1’inde yeterli FSH (%3), 5’inde yeterli LH (%17) cevab1 (98),
Aono ve ark. 7 hastanin 2’sinde (%28,5) yeterli gonodotropin cevabi elde etmiglerdir (118).
Dokmetas ve arkadaslar1 bazal FSH ve LH’si diisiik olan 20 SS’li hastadan LH-RH testine
hi¢birinde cevap alamamistir (106). Bu bulgularin tersine Shahmanash ve ark. amenore ve
hipogonadizmi olan 14 hastanin 12’sinde LH-RH testine LH ve FSH cevab1 bularak, SS’de
gonodatropin fonksiyonlarmin diger hipofiz fonksiyonlarina goére daha yiliksek oranda
korundugunu ileri siirmiislerdir (48).

Ozisik, hipofiz yetmezligi tanisi igin 13 hastanm incelenmesinde 11 hastaya LHRH
testi uygulamistir. Bes hastada LH cevabi (%45,4), 4 hastada da FSH cevab1 (%36,3) elde
edilememistir (120). SS’ li hasta grubunda 5 hastaya ACTH testi, 23 hastaya TRH testi, 7
hastaya LHRH testi yapildi. TRH testinde; 23 hastanin higbirinde yeterli TSH ve PRL cevabi
yoktu. LH-RH testinde; hastalarda yeterli FSH ve LH cevabi olusmadi. Kontrendikasyonu
olmayan 13 hastaya yapilan ITT’ de tiim hastalarda yeterli hipoglisemi olustu, ve hastalarin
hi¢ birinde teste yeterli cevap alinmada.

ACTH diizeyi tayininin zorlugu, teknik olarak hatalarin miimkiin olmasi nedeniyle,
sadece ACTH diizeyine bakmakla adrenal yetmezlik tanisi konulamaz. Burada 6nemli olan
kortizol diizeyleridir. Hipopituitarizmde serum bazal kortizoliiniin 3 pg/dl’ nin altinda olmasi

kuvvetle kortizol eksikligini destekler (5). Bizim hastalarimizda 58 hastada kortizol degeri 3
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pg/dl’ nin altinda idi. Ancak bazal kortizol diizeyi normal olan olgularda ACTH rezervini
degerlendirmek i¢in dinamik testlerin yapilmasi gereklidir. Bu testler arasinda en iyi yontem
ITT’ dir. Bu test bazal kortizol diizeyi yeterli ancak hipofiz rezervi kisith kisilerin ortaya
konmasinda ¢ok faydali olur (5,121). ITT’ye normal kortizol cevabi ¢esitli ¢alismalarda farkli
tanimlanmistir. Lindholm ve ark. 18 pg/dl’yi gegen kortizol degerlerinin normal cevap
oldugunu kabul ederlerken (122), Plumpton ve Beser 19,8 pg/dl’yi gecen kortizol degerlerinin
yeterli cevap oldugunu kabul etmislerdir (123). Dokmetas ve ark. ile Tanriverdi ve ark.
yaptiklar1 ¢alismalarda ITT’ye kortizol cevabi olarak 20 pg/dl’yi gegen pik Kortizol
degerlerini pozitif cevap kabul etmislerdir (124,125). Kontrendikasyonu olmayan 13 hastaya
yapilan ITT de tiim hastalarda yeterli hipoglisemi olustu ve hastalarin hi¢ birinde teste yeterli
cevap alimadi.

Bazal GH’u degerlendirilen SS’li 4 hastada GH normal aralikta, 90 hastada
normalden diisiik bulunmustur. GH, giin boyunca diizeyi siklik olarak degisen ve stres, aglik,
egzersiz gibi faktorlerden etkilenen bir hormondur (126). Klasik olarak erken hipofiz
yetmezliginin en duyarli gostergesi kabul edilir (56). IGF-1 yoniinden SS’da bakilan 37
hastanin hepsinde deger normalden diisiik bulunmustur.

Yapilan bir ¢ok ¢alismada SS’de GH eksikliginin, PRL ile beraber en sik rastlanan
hormon eksikligi oldugu bildirilmistir. (15,104,114). SS’li 102 hastada PRL diizeyi
degerlendirildi. 59 hastada diisiikk, 40 hastada normal araliktayken, ortalama PRL diizeyi
diisiik bulundu. PRL eksikliginin SS’da en sik rastlanan hormon eksikligi oldugu
belirtilmektedir (104,114). Prolaktin diizeyi diisiik hasta gruplarinda hipofizer yetersizlikler
Ozellikle de panhipoptiiitarizmin oldugu Sheehan sendromunun akla getirilmesi uygun bir
davranig gibi durmaktadir.

GH eksikligi olan eriskinlerde aterojenik lipid profili olusur; total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid ylikselir. HDL seviyesi degismez veya azalir (5). Bizim ¢alismamizda ,
SS’li hastalarin ortalama lipid parametreleri total kolesterol i¢in 200,4+59,9 , trigliserid i¢in
198,5+152 , LDL i¢in 119,845 ,HDL i¢in 40,9+15,5 idi.

LDL icin degeri ;
_ <100 olan hastalar tiim hastalarin %36,6 sini,
_100-160 olan hastalar tiim hastalarin %43 {ini,

_>160 olanlar ise :%20,4 {inili olusturmaktaydi.

HDL icin degeri ;
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<50 olanlar hastalarin %75 ini,

_>50 olanlar %25 ini olusturmaktayda.

Trigliserid icin degeri;

_<150 olanlar %48,5 unu

_>150 olanlar %51,5 unu olusturmaktaydi. Hipotiroidide hastalarda LDL/Total
kolesterol diizeylerinin yiiksek olmasi beklenir. Tiroid hormon eksikliginde LDL reseptor
sayisinin ve eliminasyonunun azaldigi belirtilir. SS 1i hasta grubunda sekonder hipotiroidi
nedeniyle Total kolesterol/LDL degerleri bir miktar yiiksekmis gibi gériinmektedir. Ancak bu
yiikseklik, kontrol grubuyla karsilastirilinca daha anlamli olabilir. HDL degerinin %75
hastada <50 olmas1 bu hastaligin HDL diisiikliigiine yol agtigin1 diistindiirebilir.

Normalde sabah ag olarak alinan GH diizeyi 3 ng/ml’nin, genellikle de 1 ng/ml’nin
altindadir (127). GH eksikligini her hipofiz yetmezligi diisiiniilen vakada test ile ayirt etmeye
gerek yoktur. Iki veya daha fazla hormon eksikligi olan vakalarda GH eksikligi zaten vardir.
Ancak GH replasman tedavisi diisiiniilen vakalarda testlerle GH rezervi degerlendirilir (10).
Hipopituitarizmde hipoglisemiye egilim siklikla goriiliir. Bu nedenle uzamis hipoglisemide
kortizol ve GH gibi hormonlarin anti-insiilin etkisinin 6nem kazandigi bildirilir (128). ITT ye
normal GH cevabi veren vakalarda kronik hipogliseminin hipofizde zedelenmis ancak kismen
fonksiyonlarii koruyan hiicreleri uyararak bu sekilde yiiksek bir bazal GH’ye yol 72 actigi,
ancak ek bir uyar1 ile hormon diizeyini artirmadig literatiirde birdirilmektedir (99,129).

Calismamizda SS’li 71 hastaya L1-L4 lumbal vertebra ve femur boynunda DEXA ile
Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) 6lciildii. 5 hastada (%7) KMY normal aralikta, 41 hastada
(%57,7) osteopeni, 25 hastada (%35,2) osteoporoz vardi. Hastalarin ortalama Femur T degeri
-1,16£1,31 iken Femur Z degeri -0,7+1,4 idi. Hastalarin ortalama Spine T degeri -1,75+1,2
iken ortalama Spine Z degeri -1,2+1,2 idi. Bu degerlerden anlasilacagi gibi hastalarin ¢ogu
osteopeni-osteoporoz grubundadir. Hastalarimizin hepsinin kadin ve ortalama hastalik
stirelerinin uzun olmasi, uzun siire diisiik GH ve gonodotropinlerden etkilenme, daha erken
menopoza girmeleri ve E2’nin koruyucu etkisinin yeterince olmamasi, ¢aligmamizda SS’li
hastalarda yiliksek oranda osteopeni-osteoporoz goriilmiis olmasini agiklar. Hipogonadizm,
azalmis kemik dansitesi ve artmis osteoporoz riski ile iliskilidir. Bu yiizden premenopozal
hastalarda ve hipofiz yetmezligi olgularinda hormon replasman tedavisi Onemlidir
(130,131,132). Gokalp ve ark. 61 hasta ile 62 saglikli bireyi karsilastirmis, hastalarda KMY
nin daha diisik oldugunu saptamislardir. (133) . Dokmetas ve ark. 20 SS’li hastayi
degerlendirmis, DEXA ile degerlendirilen 9 hastanin 2’sinde (%?22,2) osteoporoz tespit
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etmislerdir (106). Colao ve ark. 101 hipopituiter hastay1 degerlendirmis ve GH eksikligi olan
hastalarda, GH eksikligi olmayan hipopituiter hastalara goére kemik mineral dansitesinin daha
fazla etkilenmis oldugunu goérmiislerdir (130). Muray ve ark. 54 hipopituiter hastada GH
eksikliginin farkli derecelerinde iskeletin dansitometrik ve morfolojik analizini incelemistir.
Eriskin baslangiclh GH yetersizligi olan olgularda normal kemik dansisitesi ve boyutu
goriiliirken, ¢ocukluk donemi bagslangicli GH yetersizliginde kemik boyutu, kortikal dansite
ve kalinlagmasinda azalma tespit etmislerdir (134). Bizim ¢alismamizda 5 hastada (%7) KMY
normal aralikta, 41 hastada (%57,7) osteopeni, 25 hastada (%35,2) osteoporoz vardi. SS’1i 71
hastada DEXA’da KMY degerlendirilmis olup, Dokmetas ve ark. na gore SS’li hastalarda
daha fazla sayida osteoporoz gormiis olmamiz (%35,2), vaka sayisinin fazlaligindan ve
vakalarimizin ~ tamamima  yakininda DEXA ile kemik mineral yogunlugunu
degerlendirmemizden kaynaklanmis olabilir.

SS’ 1i 75 hastaya Hipofiz Manyetik Rezonons Goriintiileme (MRG)gekildi. 2 hastada
MRG normalken (%1,9) 1 hastada mikroadenom (%1), 1 hastada atrofi (%1) saptandi.
Hastalarin MRG raporu 69 hastada hipofiz ince, empty cella (%92) olarak degerlendirilirken
2 hastada parsiyel empty cella olarak belirtilmisti. SS’da tomogrofik incelemenin kullanima
girmesiyle ilk kez Fleckman ve ark. bos sellanin bu sendromun tipik bir 6zelligi oldugunu
belirtmislerdir (33). Daha sonraki ¢alismalarda sella boyutunun SS’li hastalarda daha kiigiik
oldugu bildirilmistir (32). Bayram ve ark. 30 SS’li hastadan 24 hastada (%80) total empty
sella, 6 hastada (%20) parsiyel empty sella bulmustur (98). Bakiri ve ark. 54 SS
hastasinin %72.2’sinde total empty sellaya rastlamistir (66). Empty sella, SS’ li hastalarimizin
tamamina yakininda goriilmesine ragmen, empty sellanin tek nedeni SS degildir. Empty sella,
sellar genisleme ve sellar diafragmanin hasarlanmasi sonucu araknoidin bolgeye herniasyonu
ile meydana gelir (135). Hipofiz bezinin %90’indan fazlasinin basi altinda kalmasiyla
hipopituitarizm olusur. Sekonder empty sella bolgenin infeksiyonu, travma, otoimmiinite,
radyoterapi, cerrahi ve pituiter adenomlarin spontan nekrozu nedeniyle olusabilir (136).
Yapilan bir ¢alismada lenfositik hipofizit olgularinin %8.6’sinda empty sella gortldigi
belirtilmistir (57).
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OZET

SHEEHAN SENDROMU TANISI ALMIS HASTALARIN KLINIiK VE
DEMOGRAFIK OZELLIKLERININ RETROSPEKTIiF DEGERLENDIRILMESI

Hipopituitarizm, hipofiz veya hipotalamusa ait bozukluklarla iliskili olarak hipofizer
hormonlarin salgilanmasinin azalmasi sonucu meydana gelen klinik bir durumdur. Hipofiz
yetmezliginin bilinen bircok nedeni vardir. Sheehan Sendromu (SS) siiphesiz ender
nedenlerinden birisidir.

Bu caligmada 105 SS tanis1 konmus hasta retrospektif olarak ¢ok yonlii incelendi.
Hastalarin kirsal-kent yasama yerleri, okuryazarlik durumlari, dogum yaptiklar1 yer, taninin
gecikme zamani, hastalarin hastaneye basvuru semptomlar1 degerlendirildi. Tansiyon, nabiz,
boy, kilo, viicut kitle indeksi (BMI) bakildi. Glukoz, sodyum, total kolesterol, trigliserid, LDL,
HDL, VLDL, hemogram, bazal hormon diizeyi, dinamik hormon testleri ve tam idrar tetkiki
(TIT), DEXA ve hipofiz MRG sonuglari degerlendirildi.

SS’li hastalarin yaglar1 29-76, hastalik siireleri ise 2-48 yil arasinda degismektedir.
Ortalama yas 47,1 yil, ortalama hastalik siiresi 20.37+8.34 yil, ortalama hastalik baslangi¢
yasit 34.31+£7.63 yildir. Bu hastalardan hastaneye en erken bagvurani olaydan 2 yil sonra, en
ge¢ bagvurani ise 36 yil sonradir. SS gelismekte olan {ilkelerin sosyoekonomik ve
sosyokiiltiirel olarak geri olan bolgelerinde daha sik karsilasilan bir durumdur.

Sheehan Sendrom’lu hastalar degerlendirildiginde; 48 hastada (%46,2) hiponatremi,
64 hastada (%068,8) hipoglisemi, 9 hastada (%9,6) suur bulanikligi veya koma ile
hipotansiyon saptandi. SS’ 11 71 hastaya DEXA ¢ekildi, 5 hastada (%7) KMY normal aralikta,
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41 hastada (%57,7) osteopeni, 25 hastada (%35,2) osteoporoz vardi. SS’11 75 hastaya Hipofiz
Manyetik Rezonons Gorilintileme (MRG) cekildi. 2 hastada MRG normalken (%1,9) 1
hastada mikroadenom (%]1), 1 hastada atrofi (%1) saptandi. Hastalarin MRG raporu 69
hastada hipofiz ince, empty cella (%92) ,2 hastada parsiyel empty cella olarak degerlendirildi.

Sonuclar

1-Sheehan Sendromu diisiik okur yazarlik orani ve evde yapilan dogumlarla daha
fazla iligkilidir.

2-Sheehan Sendrom’ lu hastalar ortalama 20 yilda tan1 almaktadirlar. Klinisyenlerin
bu hastalik konusunda daha duyarli olmalar1 gerekmektedir.

3-Tan1 aninda hiponatremi, hipoglisemi, hipotansiyon sik goriilen bulgulardir. Bu
bulgularin ayirict tanisina mutlaka SS de dahil edilmelidir.

4-Olgularin yarisinda osteopeni, iicte birinde ise osteoporoz vardir. Osteoporoz
ayirici tanisinda en azindan bélgemizde SS de diistiniilmelidir.

5- MR goriintiilemede ise olgularin % 90 indan fazlasinda empty sella mevcuttur.
MRG bu hastalarin taninmasinda biiyiik kolaylik saglamistr.

Ulkemizin 6zellikle az gelismis bolgelerindeki evde dogum ve uygun olmayan
dogum sartlar1 nedeniyle SS halen iilkemizde devam eden ciddi bir sorundur. Bu nedenle
tanida asemptomatik ve atipik vakalarda ciddi bir anamnez alarak taniya ulasilabilir. Ozellikle
acile hipoglisemisi, hiponatremisi olan ve bilinci kapali gelen kadin hastalarda SS 1srarla
diistiniilmelidir. SS’li hastalarda erken tani ve zamaninda replasman tedavisi hastalar i¢in

hayati 6neme sahiptir.
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SUMMARY

RESROSPECTIVE EVALUATION FOR DEMOGRAPHICAL AND
CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH SHEEHAN SYNDROME

Hypopituitarism is a clinical disorder related with pituitary or hypothalamic
disfunction occurring as a result of reduced secretion of pituitary hormones. There are many
reasons for failure of the pituitary gland. Sheehan syndrome (SS) is a rare cause of
hypopituitarism without a doubt.

In this study, 105 patients retrospectively diagnosed with SS were examined. Rural
or urban living places, literacy status, birth places, delaying duration in diagnosis and the
symptoms at admission to the hospital of patients evaluated. Blood pressure, pulse, height,
weight, body mass index (BMI) were measured. Glucose, sodium, total cholesterol,
triglyceride, LDL, HDL, VLDL, complete blood count, basal hormone levels, dynamic
hormone tests and urinalysis (TIT), DEXA and MRI results of the pituitary gland were
evaluated.

Age of patients were between 29 and 76 years old, mean duration of illness ranged
from 2 years to 48 years. Mean age was 47,1 years and the mean disease duration was 20.37 +
8.34 years and the mean age at onset 34.31 + 7.63 years. Of these patients, the earliest
application to hospital was 2 years later after the incident, the latest application to hospital
was 36 years later after the incident. SS is more common in regions of the developing

countries which are socio-economical and socio-cultural are less developed.
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In our study, patients applied to the emergency service or outpatient department of
endocrinology with these metabolic complaints; 48 patients (46.2%) with hyponatremia, 64
patients (68.8%) with hypoglycemia, and 9 patients (9.6%) with confusion or coma and
hypotension. DEXA performed in 71 patients with SS. In 5 patients (7%) BMD was within
the normal range, 41 patients (57.7%) had osteopenia, and 25 patients (35.2%) had
osteoporosis .Pituitary Magnetic Rezonons Imaging (MRI) was performed in 75 patients with
SS. MRI was normal in 2 patients (1.9%) microadenoma detected in 1 patient (1%), atrophy
detected in 1 patient (1%).MRI reports evaluated as empty cella-thin pituitary gland in 69

patients (92%). Pituitary MRI report in 2 patients were evaluated as partial empty cella.

Results:

1-SS is more related with low literacy status and delivery made at home.

2-SS can be diagnosed within 20 years so the doctors should be more sensitive about
this syndrome.

3-Hyponatremia, hypoglycemia, hypotension are common findings of SS,so with
these findings we should consider SS between differential diagnosis.

4-%50 of cases have osteopeni, % 25 of cases have osteoporosis;so we should
consider SS for the differential diagnosis of osteoporosis in our country.

5-Empty cella detected in more than %90 of patients with MRI; so MRI examination
is very useful in the diagnosis of SS.

Especially in less developed regions of the country, due to delivery at home not in
hospital and unsuitable delivery conditions, SS is still a serious problem. For this reason
asymptomatic and atypical cases can be diagnosed by taking a serious history. Especially if
hyponatremia, hypoglycemia, hypotension is detected in unconscious female patients in
emergency service, we should insist on the diagnosis of SS. For these patients early diagnosis

and timely replacement therapy is critically important.
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6. SONUC

Sonug¢ olarak; SS tanisinda dogum sirasinda obstetrik komplikasyonlar ve ciddi
hemoraji, postpartum laktasyon kaybi ve erken menopoz anamnezi bize yol gostericidir.
Bununla birlikte 6zellikle acile hiponatremi, hipoglisemi, hipotansiyondan en az biri ile gelen
kadin hastalarda SS anamnezi sorgulanmalidir. SS’de infeksiyon, travma, stres, cerrahi
operasyon gibi durumlarda adrenal yetmezlik veya hipotiroidi komas1 ortaya ¢ikabilir (97).
Yapilan dinamik testlere yetersiz PRL, FSH, LH cevaplar1 ve ACTH testi ile ITT ye yetersiz
kortizol cevaplar1 SS tanisin1 kesinlestirir.

Ulkemizin ézellikle az gelismis bdlgelerindeki evde dogum ve uygun olmayan
dogum sartlar1 nedeniyle SS halen iilkemizde devam eden ciddi bir sorundur. Bu nedenle
tanida asemptomatik ve atipik vakalarda ciddi bir anamnez alarak taniya ulasilabilir. Ozellikle
acile hipoglisemisi, hiponatremisi olan ve bilinci kapali gelen kadin hastalarda SS 1srarla
diistiniilmelidir. SS’1i hastalarda erken tan1 ve zamaninda replasman tedavisi hastalar igin

hayati 6neme sahiptir.
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