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OZET

Amac: Hipofizer fonksiyon bozuklugu olan hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HHA) aks1 degerlendirmede insiilin tolerans testi (ITT), diisiik doz ACTH (DD-ACTH)

Testi ve glukagon stimiilasyon testlerinin (GST) karsilastirilmasi

Materyal ve Metod: Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe
Hastanesi Endokrinoloji Kliniginde, 16-68 yaslar1 arasinda, herhangi bir nedenle hipofiz
hormon eksikligi siiphesi olan 150 hasta (59 erkek, 91 kadmn) almmistir. ITT sirasinda
glikoz 40 mg/dI’nin altina diismeyen ve glikoz 6l¢iim sonucu elde edilemeyen hastalar
pik kortizol seviyelerinin degerlendirilmesine testin yeterliliginden emin olunamadigi
icin alinmadi. Boylece pik kortizol seviyelerinin degerlendirilmesine 128 hasta dahil
edildi. Testlerden en az 24 saat once glukokortikoid, GH replasmani alan hastalarin
replasmanina ara verildi. L4 replasmanma devam edildi. Biitiin hastalar testler dncesi
otiroid hormon seviyelerine sahipti. Testler aralarinda en az 24 saat olacak sekilde
yapildi. Testlerin baglangicinda ve daha sonra belli araliklarla plazma kortizol diizeyi

Ol¢limii i¢in 6rnekler alind1.

Bulgular: Testlerin bazal ve pik kortizol seviyeleri arasinda anlamli fark izlendi. Her ii¢
testde de istatistiksel olarak anlamli kortizol artis1 sagladi. Testlerin bazal ve pik
kortizol seviyelerinin korelasyonuna bakildiginda anlamli korelasyon izlendi. Hastalar
tanilarma gore tiimoral ve tiimoral olmayan nedenlere sahip olanlar diye iki gruba
ayrildiginda testlerin ortalama pik kortizol seviyelerinin karsilastirilmasinda GST ve
ITT testlerinin ortalama pik kortizol seviyeleri arasinda iki grup arasinda fark yokken
DD-ACTH Testi’'nde tiimoral nedene sahip hastalarin ortalama pik kortizol seviyeleri
tiimoral olmayan nedene sahip hastalara gére anlamli yliksekti. Testlerin hastalarin
tanilarina gore korelasyonlarma bakildiginda; Sheehan Sendromu tanili hastalarda
testler en yliksek korelasyon oranlarina sahipken en diisiik korelasyon oranlari

akromegali hastalarinda saptandi. Ug testin DD-ACTH testi >12,5 pg/dl, GST >10.7

viii



ng/dl ve ITT> 18.0 pg/dl esik degerlere gdre uyum oran1 % 40.6 ve DD-ACTH testi ile
GST’nin uyum oram % 87,5 olarak hesaplandi. Her ii¢ test i¢in de uluslararas1 yaygin
olarak kullanilan esik deger olan 18.0 pg/dl’ye gore testlerin uyum oran1 % 50.6 ve DD-
ACTH Testi ile GST’nin uyum orant % 67.1 olarak hesaplandi. DD-ACTH Testi ve
GST referans almarak yapilan ROC analizinde ITT nin uluslararas1 kabul edilen esik
degeri olan 18 pg/dl degerinin % 100 sensitivite ve % 29 spesifitesi oldugu ve
spesifitesinin diisiik oldugu gdzlendi. ITT alindiginda DD-ACTH Testi i¢in 12.5
pg/dl’nin % 30 sensitivite ve % 100 spesifiteye sahip oldugu; GST i¢in 10.7 pg/dI’nin
% 36 sensitivite ve % 87.5 spesifiteye sahip oldugu saptandi.

Sonuclar: Her ii¢ testte elde edilen sonuglara gore ideal test olmadigi icin HHA aks1
degerlendirirken oncelikle bazal hormon degerleri bakilmali, HHA aks yetmezlik
siphesi devam ediyorsa en azmdan iki testle degerlendirilmelidir. HHA aks1
degerlendirmek i¢in test secerken vaka agisindan testin sensitivitesi mi yoksa spesifitesi
mi &nemli olduguna karar verip test segilmelidir. Ideal olarak kabul edilen ITT’nin
diisiik spesifitesi oldugundan dogrulama testi olarak uygun bir test olmadigi

sOylenebilir.

Anahtar kelimeler: ACTH stimiilasyon testi, glukagon stimiilasyon testi, insiilin

tolerans testi, HHA aks.



ABSTRACT

Aim: This study was performed to compare low dose ACTH test, glucagon stimulation
test and insulin tolerance tests for evaluation of HPA axis in patients with pituitary

disorders.

Material & Method: One hundred-fifty patients with pituitary disorders were included
in the study. Range of ages of the patients were 16-68 year-old. The patients were
evaluated in terms of basal and peak cortisol levels by using insulin tolerance test,
glucagon stimulation test and low dose ACTH stimulation test. 22 patients without
hypoglycemia in insulin tolerance test were excluded when the peak cortisol levels were
evaluated. Tests were performed respectively and there was at least 24 hours between
each test. Blood samples were taken from the individuals for measurement of the basal
cortisol and at certain time points after administration of each test to measure plasma
cortisol levels. All of the patients were euthyroid before the basal hormones assay and
dynamic test. At least 24 hours ago, cortisol, GH and gonadal hormone replacements

were stopped.

Results: There was a statistically significant difference between basal and peak levels
of cortisol in all tests (p<0.05). There was a correlation between all of the tests
according to basal and peak cortisol levels. We compared the tests according to
diagnosis of the patients. There were no statisticaly difference between the patients
with/without tumoral causes in terms of mean basal and peak cortisol levels in GST and
ITT. However there was a statisticaly significant difference in low dose ACTH test
between the patients with/without tumoral causes (p:0.02). According to different
diagnosis, the most significant correlation was found in patients with Sheehan’s
syndrome, however the lowest correlation was found in patients with acromegaly in
each test itself according to basal and peak cortisol levels. According to ITT (kortizol
>18 pg/dl) cut-off levels we examined a new cut-off value for low dose ACTH test

and GST by using ROC curve analysis. For LD-ACTH test, 12.5 pg/dl had 30 %
X



sensivity and 100 % specifity and 18 pg/dl had 52 % sensivity and 85% specifity. For
GST, 10.7 pg/dl had 36 % sensitivity and 87 % specifity and 18 pg/dl had 74 %
sensitivity and 60 % specifity.

Conclusion: There are a variety of different cut-off levels, sensitivity, specifity and
correlation ratios, so we should choose the dynamic test according to our expectation.
We should use at least two tests to diagnose hypopituitarism. According to our findings,
ITT is not an ideal test due to low specifity. In our opinion, ITT may not be suitable as a

verification test.

Key words: Low dose ACTH stimulation test, glucagon stimulation test, insulin

tolerance test, HPA axis.
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1.GIRIS ve AMAC

Hipotalamo-hipofizer-adrenal aks strese karst uygun kortizol cevabimin verilmesinde
cok oOnemlidir. HHA aks1 degerlendirmede bazal ACTH, kortizol ve
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) 6l¢timii ilk basamaktir. DHEAS 6l¢iimii rutinde
kullanilmamaktadir. ACTH’nin 6l¢iimiinde metodolojik ve uygun kosullarda alinip
(antikoagiilanli tiipe alinip hemen serum ayristirilmali ve soguk zincirde laboratuara
ulastirilmalidir) ¢alisilmasi konusunda sikintilar oldugu i¢cin bazal ACTH 6l¢timii tanisal
amacl sik kullanilmamaktadir. Bazal kortizol diizeyi de adrenal yetmezlik tanisinda
kullanilan 6nemli bir parametredir. Normal serum kortizoli 5-20 pg/dl arasindadir [1].
Stabil kisilerde genellikle kortizol seviyesinin < 3 pg/dl olmasi adrenal yetmezligi
disiindiirtirken, >18 pg/dl olmasi adrenal yetmezligi ekarte ettirir. Bazal kortizol
seviyeleri 9-18 ng/dl olmasina ragmen %15 ihtimalle adrenal yetmezlik olabilmektedir
[2]. Ciddi adrenal yetmezlik disinda subklinik ya da ilimhi adrenal yetmezligi olan

vakalarda bazal ACTH ve kortizol diizeylerinin taniya katkis1 sinirli olmaktadir [3].

Bazal degerlerin HHA aks degerlendirilmesinde yeterliligi siirli oldugu i¢in genellikle
dinamik testler tan1 amach kullanilmaktadir. En sik kullanilan testler; ITT, kisa
(standart, 250 pg) ACTH stimiilasyon testi, (1 pg) DD-ACTH stimiilasyon testi,
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) stimiilasyon testi, metirapon testi, glukagon testi

ve Arginin vazopressin (AVP) stimiilasyon testidir [4].

Insiilin tolerans testi otoriteler tarafindan HHA aks1 degerlendirmede altin standart
kabul edilmektedir [2, 5, 6]. Testin ¢esitli kontrendike oldugu durumlar mevcuttur.

Iskemik kalp hastaligi, epilepsi ve serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda kontrendikedir.



ITT nin yeterli uyar1 yapabilmesi i¢in kan glikoz seviyesinin gesitli kaynaklarda 2.2

mmol/l (40 mg/dl) ve alt1 degerlere inmesinin gerekli oldugu bildirilmistir.

Glukagonun i.m. uygulanmasmin HHA aks1 CRH kadar giiclii uyardig1 bildirilmistir
[7]. GST, ITT nin literatiirde ciddi kontrendike oldugu durumlarm varligi ve GHRH
gibi diger alternatif testlerin ulasilabilirliginde sorun olmasi nedeniyle gelistirilmis bir
testtir. Kolay ulasilabilir olmasi, tekrarlanabilirligi, HHA ve GH-IGF-1 aksinin
beraberce degerlendirilebilmesi, giivenli ve ¢ok az kontrendike durum olmasi nedeniyle

hipofizer yetmezligi olan hastalarda iy1 bir alternatif testtir [8].

ACTH stimiilasyon testi de uzun yillardr HHA aksi degerlendirmek icin sikca
kullanilmaktadir. ITT’ye alternatif olarak Onerilmektedir. ACTH testi 1 ve 250 pg
olarak iki ayr1 sekilde yapilir. 1 pg ACTH testine diisiik doz, 250 pg olana da standart
doz ACTH testi de denilmektedir. 250 pg ACTH testinin ITT ile benzer derecede uyari
yaptig1 gosterilmistir, [9] fakat bazi1 otoriteler tarafindan 250 pg ACTH’in
suprafizyolojik uyar1 yaptig1 1 ug ACTH‘mn daha fizyolojik oldugu ve ITT ile standart
doza gore daha iy1 korelasyon gosterdigi bildirilmistir [10].

DD-ACTH Testi, ITT ve GST’nin birbiriyle karsilastirildigi hipofizer fonksiyon
bozuklugu olan, degisik yas gruplar1 iizerinde yapilan bir c¢alisma literatiirde
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma da {i¢ testin sensitivite, spesifite ve uyum oranlarinin
karsilastirilmasi, degisik tanilardaki korelasyonlarina bakilmasi ve kullanilabilecek esik

degerlerin belirlenmesi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. HIPOFIZ BEZi
2.1.1.Hipofiz Bezinin Anatomisi

Hipofiz bezi beyin tabaninda sfenoid kemigin iist yiizeyindeki sella tursikada bulunur.
Hipofiz bezi, hipofiz sap1 ya da infundibulum olarak bilinen yap1 ile hipotalamusta
median eminense baghdir. Hipofiz bezi dura tabakasiyla ortiiliidiir ve sella tursikanin
iist kisminda dura tabakasi, hipofiz sap1 i¢in slingerimsi diyafragma sellay1 olusturur.
Eriskinde hipofiz bezi ortalama 600 mg agirliinda ve en uzun ¢ap1 13 mm dir. Bez
boyutu ¢ok dogum yapmis kadinlarda ve gebelik boyunca farkliliklar gosterebilir.
Gebelikte agirligr 1 grama kadar c¢ikabilir [11]. Hipofiz yogun kanlanmasi olan bir
bezdir. Superior hipofiziyal arter hipotalamusu beslemek iizere internal karotid arterden
ayrilir. Median eminens i¢inde kapiller ag olusturarak kan-beyin bariyerini olusturur.
Hipotalamus ve hipofiz arasinda kisa ve uzun olmak {izere iki tip portal dolagim vardir.
Portal dolasim ozellikle anterior hipofiz ve hipotalamus arasinda yogunlagsmistir. Bu
sayede hipotalamusta iiretilen salgilatici ve inhibitor hormonlar sistemik dolasima
katilmadan hipofiz bezine ulastirilir. Hipofiz bezinden median eminense dogru retrograd
akim da vardir. Bu sayede lokal geri besleme mekanizmalarinin iglemesi saglanr.
Ayrica superior hipofiziyal arterin stalk dallarindan olusan internal kapiller pleksusun
kontraktil 6zelligi de hipotalamus-hipofiz arasindaki lokal kontrole katkida bulunur
[12]. Posterior hipofiz bezi 6zellikle inferior hipofiziyal arterin dallar1 tarafindan

beslenir. Hipofiz bezi iskemik hadiselere oldukca duyarhdir (Sekil 1).



Superior hipofizial arter infundibulum

Hipotalamao hipofizer portal

Hipofizial portal venler siztemin ilk pleksusy
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Hipotalamo hipofizer portal
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Anterior hipofizial ven %

inferior hipofizial arter

Sekil 1. Hipotalamo- hipofizer sistem

Hipofiz bezi, kii¢clik damarsiz bir bolge olan pars intermedia ile ayrilan 2 loba sahiptir.
Anterior lob; hipofizin %80’ini olusturur. Embriyolojik olarak farinks epitelinin
embriyolojik bir ¢okiintiisii olan Ratke kesesinden koken alir [13]. On hipofizde bes
hiicre tipi bulunur ve bunlar alt1 ¢esit peptid hormonu iretir. Somatotroplar biiyiime
hormonu (GH), laktotroplar prolaktin (PRL), tirotroplar tiroid uyarict hormonu (TSH),
kortikotroplar, kortikotropin (adrenokortikotropik hormon (ACTH)) oOnciileri olan
proopiomelanokortini, gonadotroplar hem Iluteinizan hormon (LH) hem de folikiil
stimiilan hormonu (FSH) tiretir. Arka lob, nérohipofiz olarak adlandirilan islevsel bir
birimdir ve hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinden; hipofiz
sapimnt olusturan nodronal aksonlardan ve median eminens veya arka loptaki noronal

uglardan olusur. AVP ve oksitosinin salgilanmasidan sorumludur (Tablo 1) [14].
2.1.2.Hipofiz Bezinden Salgilanan Hormonlar

On hipofiz hormonlari: On hipofiz hiicreleri, hipotalamik néronlar tarafindan iiretilip,
median eminens kapillerlerine salgilanan ve portal venler ile 6n hipofize tasinan
salgilayici, baskilayic1 ve noropeptid-salgilatict hormonlar ile kendi kendilerini kontrol

ederler. On hipofizden toplam 6 adet peptid hormon salgilanir [14].



Tablo 1: Hipofiz hormonlan

On hipofiz Hormonlar Arka hipofiz hormonlan

GH AVP

TSH Oksitosin

FSH

LH

ACTH

Prolaktin

Prolaktin

Laktotrop hiicreler fonksiyonel anterior hipofiz hiicrelerinin yaklasik % 15-25 ini
olustururlar. Laktotrop hiicre sayisi yasla degismemekle birlikte gebelik ve laktasyon
sirasinda hiperplazi olmaktadir ve dogum sonrasi birkag ay icinde normale donmektedir
[15]. PRL iireten hiicreler genellikle GH iireten hiicrelerin etrafina yerlesmistir [16].
PRL gen ekspresyonunu etkileyen faktorler estrojen, dopamin, TRH ve tiroid
hormonlaridir.  PRL 199 aminoasitten olusan bir polipeptiddir ve kanda c¢esitli
boyutlarda dolagir. Monomerik, dimerik ve polimerik formlar1 vardir. Biyoaktivitesi en
yiiksek form monomerik formdur [17]. PRL sekresyonu dopaminin inhibitdr kontrolii
altindadir [18]. PRL’nin esas gorevi gebelik ve laktasyon doneminde siit {iretimini

saglamaktir. Ek olarak metabolik ve reprodiiktif bir¢ok etkisi de vardir [19].
2.1.2.Gonadotropinler

Gonadotropinleri yani FSH, LH’ y1 iireten gonadotrop hiicreler fonksiyonel anterior
hipofiz hiicrelerinin yaklasik % 10-15’ini  olustururlar. Glikoprotein yapida
hormonlardir ve diger glikoprotein yapidaki TSH ve hCG ile yapisal homoloji
gosterirler. a ve B olmak iizere 2 alt birimden olusmuslardir. a alt birim; LH, FSH ve
TSH’ da aynidir. B alt birim farklidir ve aktif olan kism1 olusturur [20]. Kadinlarda ve
erkeklerde LH-FSH salinimi1 GnRH’ nin pulsatil salinimi ile ayarlanir. GnRH salgisinin
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pulsatil dogas1 gonadotropin sekresyonunun devami i¢in ¢ok Onemlidir [21]. Seks
steroidleri gonadotropin sekresyonunu negatif geri bildirimle azaltirlar. LH ve FSH
overler ile testis iizerindeki reseptorlere baglanarak seks steroidleri iiretimini ve

gametogenezisi saglayarak gonadal fonksiyonlar1 diizenlerler.
Biiyiime Hormonu

Somatotrop hiicreler anterior hipofizin lateral kisimlarma yerlesmislerdir ve hipofizer
hiicrelerin yaklasik %35-45’1ni olustururlar. Hipofiz bezinde somatotrop hiicreler i¢cinde
5-15 mg arasinda GH igeren graniiller bulunur [22]. GHRH’m etkileri kismen
somatostatin tarafindan inhibe edilir. GHRH’in pulsatil salinimi vardir ve fizyolojinin
devami icin bu gereklidir. Kronik GHRH stimiilasyonu (devamli inflizyon ya da
tekrarlayan bolus enjeksiyonlar) GH iireten hiicreleri desensitize eder ve GH
sekresyonunu azaltir [23]. IGF-1 hipotalamus ve hipofizi etkileyerek, hipotalamustan
somatostatin salinimi artirirken hipofizden GH gen ekspresyonunu ve GH sekresyonunu
azaltir [24]. Obezite, hipoglisemi, egzersiz ve fiziksel stres GH seviyesini artirirken
hiperglisemi, emosyonel stress GH sekresyonunu baskilamaktadir [25-27]. GH biiylime
ve bircok metabolik olayda etkilidir.

Adrenokortikotropin Hormon (ACTH)

Kortikotrop hiicreler fonksiyonel anterior hipofiz hiicrelerinin yaklasik % 20’sini
olustururlar ve fetal olarak en erken tespit edilebilen hipofiz hiicre tipidir. 8. gestasyon
haftasindan  sonra tespit edilebilirler. ACTH  sentezi prekiirsorii  olan
proopiyomelanokortinden (POMC) yapilmaktadir [28]. ACTH sekresyonu adrenal
korteks fonksiyonlarin saglanmasi ve strese noroendokrin cevapta ¢ok onemlidir ve
kompleks bir mekanizmayla kontrol edilir. Anterior hipofizden salgilanan ACTH
adrenal korteksin zona fasikiilata tabakasini uyararak kortizol salgilanmasina neden
olur. Kortizol hayat i¢in gerekli en 6nemli adrenal hormondur [29]. Saglikli bireylerde
ACTH salgis1 hipotalamustan salgilanan kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
tarafindan diizenlenir. HHA aks birbiri ile hormonal olarak iligkili olan ii¢ organin ve
bunlarin birbirleriyle etkilesimlerinin olusturdugu dinamik bir yapidir (Sekil 2).
Organizmanin yasamsal islevlerini yerine getirebilmesi ve siirdiirebilmesi icin HHA aks
cok biiyilk oneme sahiptir. Adrenalden salgilanan kortizol de swrasiyla hipofiz ve
hipotalamus iizerine negatif geri besleme etkisi ile ACTH ve CRH salinimini

baskilamaktadir.



Hipotalamus

Megatif
Feedback

Anterior
Hipofiz

Adrenal
Korteks

Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks KORTiZOL

Sekil 2: Hipotalamus-hipofizer-adrenal aks

Akut ve kronik stres olusturan pek ¢ok durum HHA aksi etkilemektedir. Strese karsi
olusan yeterli kortizol diizeyi konak immiin yanitin1 ve kardiyovaskiiler sistemi
diizenler ve homeostazi saglar. Kritik hastaliklar olarak tanimlanan travma, cerrahi,
yaniklar, kanamalar ve enfeksiyon gibi durumlarda salgilanacak olan yeterli kortizol
diizeyi organizmanin hayatta kalmasi i¢in sarttir. Organizma stres olusturan bir durumla
kars1 karsiya kaldigi durumda once hipotalamustan CRH salgis1 artar, bu da sirasiyla
hipofizden ACTH salgisin1i uyarrr ve salgilanan ACTH’da adrenalden kortizol

salgilanmasiyla sonuglanir [30, 31].
Tiroid Stimiilan Hormon (TSH)

Tirotrop hiicreler fonksiyonel anterior hipofiz hiicrelerinin yaklasik % 5’ini olustururlar
ve genellikle bezin anteriomedial kismina yerlesiktirler. Diger fonksiyonel hipofiz
hiicrelerine gore daha kiiciik ve daha daginik yerlesimlidirler. TSH alfa ve beta
subiinitten olusan glikoprotein yapida bir hormondur [32]. Iyodun tiroid dokusu
tarafindan tutulmasini, plazmadan iyod klirensini, iyodotirozin ve iyodotironin

olusumunu, tiroglobulin proteolizisi ve tiroid bezinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin



(T3) salmimint uyarr [33]. TSH salinimi periferik tiroild hormonlarinin negatif geri

besleme etkisiyle kontrol edilmektedir.

Arka Hipofiz Hormonlari: AVP ve Oksitosinin kaynagidir. Bu hormonlar hipotalamik
cekirdeklerden norosekresyon ile iiretilirler. Bu hormonlar sentezlendiklerinde ndrofizin
adl tasiyic1 proteinle arka hipofizde norosekretuar vezikiillere tasmir. AVP norofizin 11,

oksitosin norofizin I ile taginirlar [34] .
Arginin vazopressin

Bu hormon iki sistemin kontroliinde gorevlidir: 1- Ozmotik sistem 2- Basing/hacim
sistemi. Ozmolalite ve basincin diizenlenmesinde farkli organlara farkli etkileri vardir.
Bobrekteki toplayict  kanallarda bulunan V2  reseptorleri aracilifiyla suyun
tutulmasindan; kan damarlarindaki V1 reseptorleri ile de vazokonstriiksiyona yol agarak
kan basmcinin ylikselmesinden sorumludur. Bu temel fonksiyonlar1 disinda

koagiilasyon sistemine etkisi gibi bir¢cok farkl etkisi de bulunmaktadir [35].
Oksitosin

Oksitosinin primer fizyolojik islevleri dogum ve laktasyon ile ilgilidir. Doguma yakin
uterus kaslarini oksitosin duyarlilig1 artar ve oksitosinin dogum sirasindaki asil gorevi
uterus kaslarmin maksimal kasilmasi ve kan kaybini azaltmak i¢in kan damarlarmin
kapanmasini saglamaktir. Diger bir gorevi de laktasyon sirasinda duktus boyunca yer
alan hiicrelerin kasilmasini saglayarak duktuslardan meme basma siit akiminin

saglanmasidir [35].
2.1.3.Hipofiz Hormon Eksikligi

Hipopituitarizm klinik olarak ilk kez 1914 yilinda tanimlanmistir. Hipopituitarizm
hipotalamik salgilatict ya da hipofiz bezinin lrettigi hormonlarda eksiklik oldugunda
ortaya c¢ikmaktadir. Genellikle hipofiz yetmezligi kroniktir ve yasam boyu devam

etmektedir. Tedavi edilmezse mortalitede artisla birliktedir [36].

Sebepleri ve Epidemiyolojisi: Hipopituitarizmin prevalansin1 gdsteren toplum bazli
genis caligmalar yoktur. Bu nedenle tam olarak prevalansi bilinmemekle birlikte
Ispanya’da yapilan bir ¢alismada prevalansi 100000 de 45.5 olarak bulunmustur [37].
Insidans yasla birlikte artmaktadir. Hipofiz yetmezliginin son yillarda siralamasi

degismekle birlikte klasik sebepleri arasinda en sik hipofiz adenomlar1 yer almaktadir



[37] (Tablo 2). Diger nadir sebepler arasinda genetik sebepler, infiltratif hastaliklardir
[38]. Son zamanlarda yapilan caligmalarda travmatik beyin hasar1 ve subaraknoid
kanama sonrasi hipofiz yetmezligi gelisme orani swrasiyla % 35 ve % 40 olarak

bulunmustur [39, 40].

Tablo 2: Hipofiz yetmezligi sebepleri”

Hipofiz yvetmezligi sebeplen

1. Travmatik sebepler
* Travmatik beyin hasan
* Cerrahi sonrasi
2. Infiltratif ve inflamatuar sebepler
* Pnmer hipofizitis
* Sekonder hipofiritis
3.  Enfeksiyvon iligkli nedenler
* Tiiberkiiloz
* Fungal, paraziter. viral
4. Vaskiller sebepler
* Sheehan sendromu
* Apopleksi, anevrizma
5 Neoplastik sebepler
* Hipofiz adenomlan
* Parasellar kitleler, tiimor metastazlan
6. Fonksivonel sebepler
* Malnutrisyon, kronik bébrek ve karacifer yvetmezlii

* 41 nolu literatiirden yararlanilmstir.

2.3.Hipofiz Hormon Eksikligi Belirti ve Bulgulan:

Biiyiime Hormonu Eksikligi: Hipofizer hastalig1 olanlarda en sik rastlanilan hormon
eksikligi GH eksikligidir. GH eksikligi viicut kompozisyonuna negatif etkide
bulunmasinin yaninda, kardiyovaskiiler hastalik risk artist ve yasam kalitesinde
azalmaya da neden olur [42, 43]. Ozellikle kadm hastalar olmak iizere GH eksikligi olan
hastalarda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylara bagl olarak beklenen yasam

stiresi azalmaktadir [36]. Eriskin GH eksikliginin en sik nedeni hipofizer ve hipotalamik
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hastaliklardir. GH’nin pulsatil salinimindan dolay1 herhangi bir anda Olgiilen diizey
bliylime hormonu eksikliginin tanist i¢in fikir vermemektedir. GH eksikliginin tanis1
hastanin klinigi, bazal hormon diizeyleri ve GH uyar1 testlerine verilen cevabin birlikte
degerlendirilmesi ile konulmaktadir. GH eksikligi tanis1 koyabilmek i¢in dinamik
hormonal testlere ihtiya¢ vardir. Testlerde yanlis pozitif sonuglar goriilebildigi i¢in GH
eksikligi tanist icin en az iki dinamik test yapilmasi Onerilmektedir. Bu iki testin
oncelikli olarak ITT ve GHRH-Arginin testi olmas1 dnerilmektedir, GHRH-Arginin
testinin ulasilabilir olmadigi durumda GST 6nerilmektedir. Normal IGF-1 degerleri GH
eksikligi tanisin1 diglamamaktadir. Bu durumda da provokatif testler onerilmektedir.
Distik IGF-1 degerleri kotii kontrollii diyabet, karaciger hastaligi gibi katabolik
durumlar ve oral Ostrojen kullanimi disinda GH eksikliginin giiclii bir gostergesidir.

IGF-1 in diistik oldugu durumlarda da dinamik test yapilmasi 6nerilmektedir [43].

ACTH Eksikligi: ACTH eksikligine sekonder adrenal yetmezlik de denilmektedir.
ACTH eksikligi genellikle diger hipofiz hormon eksiklikleri ile birliktedir ve nadiren
izole ACTH eksikligi goriilmektedir. ACTH adrenal bezden kortikosteroid sentezinde
primer etkenken mineralokortikoid sentezine de kismen etkisi bulunmaktadir. ACTH
eksikligi olan hastalar yavas ve progresif olarak kilo kaybi, istahsizlik, genel viicut
agrisi, hipotansiyon gibi semptomlar verirler. Sabah bakilan kortizol seviyesi 3 pg/dl
den diisiik oldugunda ACTH eksikligini diisiindiiriirken bu deger 18 pg/dl den yiiksek
oldugunda genellikle yeterli ACTH seviyesi oldugunu diisiindiirmektedir [2]. Bu iki
degerin arasinda olan degerlerde hastanim klinigine gore ACTH eksikligi diisiiniiliiyorsa
provokatif testler yapimalidir. ITT, ACTH uyar1 testi, metirapon testi ACTH
eksikliginde sik kullanilan testlerdir [35]. GST de ACTH eksikligi tanisi igin
kullanilmaktadir [44]. ACTH eksikligi olan hastalarda akut stres durumlarinda

morbidite ve mortalitede artis olmaktadir.

TSH Eksikligi: TSH eksikligi ¢ocukluk doneminde mental ve bedensel gelisme
geriligi, erigskin donemde hipotermi, 6dem, ses ve ciltte kalinlasma, soguk intoleransi,
kabizlik, halsizlik, yorgunluk, bradikardi, apati, miksédem komas1 gibi birgcok
rahatsizliga sebep olmaktadir. Hipofizer hasar fonksiyonel TSH eksikligine yol acabilir.
Hasar sonras1 TSH diizeyleri normal olsa da fonksiyonel TSH azaldig1 i¢in hipotiroidi
bulgular1 ortaya c¢ikabilmektedir. TSH eksikligi tanisi i¢in serbest T4 (sT4) ve TSH

Olciimii yeterlidir fakat TSH eksikligi olan hastalarin 1/3 inde TSH dusiiktiir [45].
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Gonadotropin Eksikligi: Gonadotropin eksikligi seks steroidlerinin azalmasma yol
acarak santral ya da sekonder hipogonadizm denilen duruma sebep olur.
Gonadotropinlerin tamamen eksik oldugu durumlarda primer amenore ya da erkek
karakterlerinin tamamen olusmamasiyla neticelenir. Kismen eksikligi durumlarimda
kadinlarda luteal anormallikler, oligomenore, amenore, libido kaybi, sicak basmasi,
osteoporoz, infertilite olurken erkeklerde libido kaybi, impotans ve infertiliteye neden

olmaktadir [35] .
2.2.HIPOTALAMO-HIPOFIiZER-ADRENAL AKS

Organizma hayatim i¢cinde her zaman homeostazis denen denge durumunu saglamaya ve
korumaya calismaktadir. Denge durumunu etkileyen bir¢ok stresorle her zaman
karsilagsmaktayiz. Stresle karsilasinca hormonal olarak c¢esitli sistemler aktive
olmaktadir. Bu sistemlerden birisi fizyolojik olarak aktif olan hipotalamus, hipofiz ve
adrenal bezden olusan HHA aksin aktivitesinin artirilmasidir [46]. Hipotalamusun
kontroliinde hipofizden salgilanan ACTH adrenalden kortizol salinmasin1 saglar. HHA
aksm ilk hormonu olan, ACTH salinimin1 da regiile eden CRH hipotalamusun medial
parvoseliiler alt boliimiine yerlesmis paraventrikiiler ¢ekirdekte iiretilip salgilanmaktadir
ve 41 aminoasitten olusmaktadir [47]. CRH’nin otonomik sinir sistemi, Ogrenme,
hafiza, beslenme ve iireme ile ilgili de fonksiyonlar1 vardir [48, 49]. AVP’de supraoptik
cekirdekte iiretilen CRH ile sinerjist etki gosteren bir hormondur [50]. Stressiz
durumlarda CRH ve AVP hipotalamo-hipofizer portal sistem icine sabahlar1 fazla ve
aksama dogru azalma gdosteren sirkadiyen ritimle, saatte 3-4 defa olacak sekilde pulsatil
tarzda, salgilanmaktadir [51]. Akut stres durumlarinda CRH ve AVP'min salinim
amplitiitlerinde ve pulsasyonlarinda artma ve buna bagh olarak da ACTH ve kortizol
salmiminda artis olmaktadir. Stresin tipine baglh olarak angiotensin 11, ¢esitli sitokinler,

cesitli inflamatuar mediatorler bu etkiyi potansiyelize etmektedirler [52-54].

ACTH 39 aminoasitten olusan peptid yapida bir hormondur. POMC 6nciil
hormonundan ayrisarak olusur. POMC’den ACTH’ mn yaninda B-endorfin, B-lipotropin
hormon ve melanokortin hormon da tretilir [55]. ACTH’m hedef organi adrenal
bezlerdir. Akut etkiyle dakikalar icinde zona fasikulata tabakasindan kortizol
salgilanmasini saglarken kronik etkisiyle de adrenal korteksteki steroidojenik enzimleri
uyararak androjen sentezini uyarir [50]. Glukokortikoidlerin HHA aks iizerine negatif
geri besleme etkileri vardir. Hipotalamus ve hipofizde bulunan reseptorlerine
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baglanarak CRH ve ACTH salgisin1 azaltirlar [56]. HHA aksin bir veya birden fazla
bolgesinde fonksiyon kaybi olmasi adrenal yetmezlik ile sonuglanir [57]. Yiksek
ACTH ve diisiik kortizol seviyeleriyle karakterize olan tabloya primer adrenal yetmezlik
ya da Addison hastaligi denir. Genelde adrenal bezlerin her 3 tabakasmin harabiyeti
sonucu meydana gelir. ACTH ile POMC iiyesi olan B-lipotropin artisina bagl
hiperpigmentasyon goriilmektedir. Klinik bulgular adrenal bezlerin % 90’dan fazla

harap olmasindan sonra ortaya ¢ikar [58].

ACTH eksikligine bagl kortizol diizeyinde azalma olmasina sekonder (hipofizer), CRH
eksikligine bagli azalma varsa tersiyer (hipotalamik) adrenal yetmezlik olarak
isimlendirilir. Her iki durumda sadece glukokortikoid eksikligi ve kadinlarda adrenal
androjen eksikligi ortaya ¢ikar. Adrenal bezlerden mineralokortikoid sentezi genellikle

normaldir. ACTH diizeyi artmadigindan hastalarda hiperpigmentasyon goriilmez [35].

2.3.HIPOTALAMO-HIPOFiZER-ADRENAL AKSIN
DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN TESTLER

HHA aks1 degerlendirmede bazal ACTH, kortizol ve DHEAS 6l¢iimii ilk basamaktir.
DHEAS o6lgtimii rutinde kullanilmamaktadir. ACTH’in 6lglimiinde metodolojik ve
uygun kosullarda alinip (antikoagiilanl tiipe alinip hemen serum ayristirilmali ve soguk
zincirde laboratuara ulastirilmalidir.) ¢alisilmasi konusunda sikintilar oldugu icin bazal
ACTH ol¢iimii tanisal amacgli sik kullanilmamaktadir. Plazma ACTH diizeyinin
Olglimiinde genellikle Radyoimmiinoassay (RIA) metodu kullanilmaktadir. Bu

yontemde biyolojik olarak aktif olan ACTH nin 1-24 zinciri 6l¢iilmektedir [4].

Bazal ACTH diizeyi ortalama 9-25 pg/ml civarindadir. Pulsatil salmimi nedeniyle
dalgalanmalar gosterir. Glukokortikoid alimi1 birka¢ saat gibi kisa bir siirede ACTH
diizeyini baskilar. Bazal ACTH 6l¢iimii, ACTH nin stabil olmamasi, kanin alinmasi ve
laboratuara ulastirilmasinda 6zel yontemlerin gerekmesi gibi dezavantajlarina ragmen
primer ve sekonder adrenal yetmezlik ayiriminda degerli bir testtir [2]. Primer adrenal
yetmezlikte kortizol seviyesi normal smirlar igerisinde olsa bile ACTH diizeyleri

genellikle 100 pg/ml’nin iizerindedir [59].

Bazal kortizol diizeyi de adrenal yetmezlik tanisinda kullanilan 6nemli bir parametredir.
Normal serum kortizolii 5-20 pg/dl arasindadir [1]. Stabil kisilerde genellikle kortizol

seviyesinin < 3 ug/dl olmasi adrenal yetmezligi diistindiiriirken, >18 pg/dl olmasi
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adrenal yetmezligi ekarte ettirir [2]. Bazal kortizol seviyeleri 9-18 pg/dl olmasma
ragmen % 15 ihtimalle adrenal yetmezlik olabilmektedir [60]. Ciddi adrenal yetmezlik
disinda subklinik ya da iliml1 adrenal yetmezligi olan vakalarda bazal ACTH ve kortizol
diizeylerinin taniya katkist smirli olmaktadir [3]. Bazal kortizol 6l¢limiine alternatif
olarak idrar serbest kortizol ya da tiikriik kortizol’i 6l¢limii Onerilmektedir [61, 62].
Dolasimdaki serbest kortizol toplam kortizol’iin % 1-3’1i kadardir. Son yillarda artan

sekilde 6zellikle tiikriik kortizol’li rutinde kullanilmaya baglamistir.

Bazal degerlerin HHA aks degerlendirilmesinde yeterliligi siirli oldugu i¢in genellikle
dinamik testler tan1 amacgh kullanilmaktadir. En sik kullanilan testler; Insiilin tolerans

testi (ITT), kisa (standart ya da hizli, 250 pg) ACTH stimiilasyon testi, diisiik doz (1 pg)

ACTH stimiilasyon testi, CRH stimiilasyon testi, metirapon testi, glukagon testi ve AVP
stimiilasyon testidir (Sekil 3).
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Sekil 3: HHA aks fonksiyonu ve dinamik testler [4]

2.3.1.Insiilin Tolerans Testi:

ITT 1960’larda gelistirilen [63] ve hastanin insiilin sonras1 hipoglisemiye girmesi ve
hipogliseminin olusturdugu stres sonrast GH ve kortizol yanitinin 6lciildigi testtir.
Insiilin inflizyonu sonras1 30-45 dakika arasinda acikma, terleme, tremor, huzursuzluk,
bas agrisi, sicak basmasi, ¢arpint1 gibi belirtiler ortaya cikar [64]. Otoriteler tarafindan
hipotalamus-hipofizer fonksiyon bozuklugu olanlarda GH ve kortizol replasman
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ithtiyacini1 gostermede altin standart kabul edilmektedir [2, 5, 6, 43, 65-67]. 3 pg/dl'nin
altindaki GH degerleri ile 18 pg/dl' nin altindaki kortizol degerleri eksiklik olarak
degerlendirilmektedir. Kortizol degeri i¢in bazal degere gore 7 pug/dI’lik artis olmasi ya
da bazal degerin iki kat1 pik deger olmasi da ¢esitli kaynaklarda yeterli cevap olarak
kabul edilmektedir [5]. Testin ¢esitli kontrendike oldugu durumlar mevcuttur. Iskemik
kalp hastaligi, epilepsi ve serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda kontrendikedir. ITT nin
yeterli uyar1 yapabilmesi i¢in glikoz seviyesinin c¢esitli kaynaklarda 2.2 mmol/l (40
mg/dl) ve alt1 degerlere inmesinin gerekli oldugu bildirilmistir [63] ve ¢ogu merkezde
bu sekilde uygulanmaktadir [68, 69]. Buna ragmen yeterli uyar1 i¢in glikoz degerinin ne
kadar diistiriilmesi gerektigi ile ilgili degisik goriisler vardir. 40 mg/dI’nin yaninda 45
mg/dl ve 50.4 mg/dI’nin de yeterli oldugunu bildiren yaymlar vardir ve bu degerlerin
tam kan mi1 yoksa plazmadan mi Olgiilecegi tam olarak net degildir [65, 66, 70, 71].
Hastalar1 hipoglisemiye sokmak i¢in genellikle 0.1 iinite/kg insiilin dozu yeterlidir [72].

Bu dozun yetersiz kaldig1 durumlar i¢in insiilin dozunda artis 6nerilmektedir (Tablo 3).

Tablo 3: 18 yas ve iistii icin hastalarda ITT i¢in nerilen insiilin dozlar1 [73]

Kosullar Insiilin dozu (U/kg)

Diistik doz: kortizol eksikligi olanlar 0,1
Sabah kortizolii< 3.6 pg/dl

Standart doz: Sabah kortizolii> 3.6 pg/dl, VKI<30, 0,15
non-diyabetik

Insiilin-rezistan doz: Obez ( VKi>30) ve/veya AKS>99 0,2
olan metabolik sendromlu hastalar

Yiiksek doz: Aktif akromegali ya da Cushing Sendromu, 0,3
Tip 2 DM
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Sekiz saatlik aglik sonrasi bazal kan alinip 0.1-0.15 U/kg kristalize insiilin intravendz
(i.v.) olarak yapilir. Iki saat boyunca belli araliklarla glikoz, kortizol ve GH &l¢iimii igin

kan alinir. Teste yetersiz cevap alinmasi akstaki bozuklugun yerini géstermez.

ITT de kortizol yerine ACTH cevabinmn Slciilmesi daha fizyolojik gibi gdriinmesine
ragmen, konuyla ilgili cok az veri bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalar sekonder adrenal
yetmezlikli hastalarda pik ACTH diizeyinin ¢ok degisken ve aksi degerlendirmede zayif

bir parametre oldugunu gostermektedir [74].
2.3.2.Glukagon Stimiilasyon Testi:

Glukagon, karacigerden glikoz salmimini diizenleyerek normoglisemiyi saglayan,
pankreasin o adacik hiicrelerinden sekrete edilen, 29 aminoasitli bir peptittir.
Glukagonun i.m. uygulanmasmin HHA aks1 CRH kadar giiclii uyardig1 bildirilmistir
[75]. GST, ITT’nin ciddi komplikasyonlar1 olmasi, kontrendike oldugu durumlarmn
varlig1 ve GHRH gibi diger alternatif testlerin ulasilabilirliginde sorun olmasi nedeniyle
gelistirilmistir. Ulasilabilirligi, tekrarlanabilirligi, glivenli olmas1 ve kontrendike oldugu
durumlarin az olmasi nedeniyle iyi bir alternatif testtir [8§]. GST’nin GH ve ACTH
rezervini gostermede kullanilabilecegi ilk kez 1969 yilinda bildirilmistir [76]. O
zamandan sonra GST’nin ACTH ve GH sekrete ettirme potansiyelinin ITT’ye yakin
oldugu ya da hafif diisiik oldugunu, arginin ve klonidin gibi klasik ajanlara gére GH
eksikligi olan ve olmayanlar1 daha iyi ayirt ettigini gdsteren bir¢cok calisma mevcuttur
[77, 78]. Glukagonun GH ve ACTH sekresyonunu nasil yaptirdigi acik olmamakla
birlikte cesitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Test sirasinda 6nce glikoz artis1 testin
sonuna dogru glikoz diislistine bagl glisemik dalgalanma [79], ACTH ve GH salinimina
neden olan peptid iiretime neden olma [80], alfa reseptorler araciligiyla norepinefrin
salinimini uyarilmasi [81] sik olarak one siiriilen mekanizmalardir. Glukagonun i.m. ya
da subkiitan (s.c.) uygulamasi 1.v. uygulamaya gore daha efektif bir uyar1 saglamaktadir
[82].

GST’de kortizol pik yanit1 i¢in genellikle 18.0 ug/dl ve iistii degerler yeterli cevap kabul
edilmistir [83]. Klinigimizde saglikli popiilasyonda yapilan bir ¢alismada GST’de
yeterli kortizol cevabi i¢in esik deger 10.7 pg/dl olarak bulunmustur [84]. Yapilan bir

calismada insanlara glukagon enjeksiyonu ile 180. dakika veya sonrasinda pik yapan
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belirgin bir kortizol artis1 oldugu bildirilmistir [85]. Bozulmus glikoz toleransi olanlar
ve asikar diyabetiklerde testin karakteristikleri net degildir. Sekiz saat achigi takiben
sabah bazal kan alindiktan glukagon s.c. veya i.m. yolla 1 mg, hasta 90 kg’dan fazlaysa
1,5 mg uygulanir. Dort saat boyunca belli araliklarla GH ve kortizol dl¢timleri i¢in kan

alinir.

Glukagon genellikle iy1 tolere edilir. Birkag rolatif kontrendike oldugu durum vardir. 48
saatten fazla bir sey yememis, malnutrisyonu olanlarda uzamis hipoglisemiye yol
acabileceginden ve feokromositoma tanili hastalarda hipertansif krize neden
olabileceginden rolatif kontrendikedir [79]. Test swrasinda gdzlenen en sik yan etkiler
bulanti-kusma ve bas agrisidr ve bu semptomlarin sikli§i % 10-34 arasinda

degismektedir [78, 81] .
2.3.3.ACTH stimiilasyon testi:

ACTH stimiilasyon testleri uzun yillardr HHA aks1 degerlendirmek i¢in sikca
kullanilan testlerdir. ITT ye alternatif olarak dnerilmektedir. Primer adrenal yetmezlikte
adrenal korteksten yeterli glukokortikoid sentez ve salinimi yapilamadigi ic¢in
hipofizden maksimal diizeyde ACTH salgis1 olur fakat bu nedenle disaridan verilen
egzojen ACTH adrenal bezleri daha fazla uyaramaz. Uzun siireli sekonder adrenal
yetmezlikte CRH ve ACTH salgist azalir. Bu azalma sonucu adrenal bezlerde atrofi
meydana gelir ve ACTH reseptor ekspresyonu azalir [86]. Bu nedenle egzojen ACTH
adrenalleri yeterince uyaramaz. ACTH uyar1 testi sayilan nedenlerle primer ve sekonder

adrenal yetmezligi ayirt edemez.

ACTH testi 1 ve 250 pg olarak iki ayr1 sekilde yapilir. 1 pg ACTH testine diisiik doz,
250 pg olana da standart doz ACTH testi de denilmektedir. 250 pg ACTH testinin
ITT’ye benzer oranda uyariya neden oldugu gosterilmistir [9] fakat bazi otoriteler
tarafindan 250 pg ACTH m suprafizyolojik uyar1 yaptig1 1 pg ACTH ‘mn fizyolojik
oldugu ve ITT ile standart doza gore daha uyumlu oldugu bildirilmistir [10]. Standart
dozun fizyolojik uyariya gore en azindan 25 kat daha fazla uyariya neden oldugunu
bildiren yaymlar vardwr [6]. Suprafizyolojik uyari ilimli adrenal yetmezlikte yanlis
pozitif sonuca neden olabilmektedir. Diger yandan ¢ok daha kiiciik ACTH dozlariyla
maksimal bir adrenal cevap alinabilecegi ve akstaki hafif bozukluklarin daha fazla
ortaya koyulabilecegi bildirilmistir [87]. Sekonder adrenal yetmezlikte HHA aksini

degerlendirmede 1 pg ACTH testinin 250 pg’dan daha duyarli oldugu ve sonuglarin 250
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ng’a gore ITT sonuglartyla daha giiclii korelasyon gdsterdigi bildirilmistir [88]. Standart
ve diisiik doz ACTH testinde pik kortizol degeri 20 pg ve iizeri degerler primer adrenal
yetmezligi diglamaktadir [2]. 18.0 pg/dl’ nin iizerindeki degerlerin % 100 sensitivite ve
% 80-100 spesifite sagladig1 bildirilmistir [89]. Erciyes Universitesi Endokrinoloji
Boliimii’nde saglikli insanlarda yapilan DD-ACTH Testi’nde yeterlilik i¢in esik deger
12,5 pg/dl olarak bulunmustur [90]. DD-ACTH Testi sekiz saat aglig1 takiben bazal kan
alimdiktan sonra 1 pg veya 250 pg ACTH 1iv. olarak yapilir. 30, 60, 90, 120.
dakikalarda kortizol 6l¢iimii i¢in kan almir. ACTH’m i.v. ya da im. yapilmasmin

sonuglar1 etkilemedigi gosterilmistir [91].
2.3.4.Metirapon Testi

Metirapon, 11-deoksikortizolii (11-DOC) kortizole ¢eviren 11B-hidroksilaz enzimini
inhibe eder. kortizoliin azalmasma baglh olarakta hipofizden ACTH salgis1 artar. 11-
DOC’un glukortikoid aktivitesi olmadigi i¢in ACTH salgisini baskilayamaz. Gece yaris1
verilen 30 mg/kg dozunda metirapondan sonra 11-DOC seviyesinin >200 nmol/l (7
ng/dl) ve sabah 8.00-9.30 aras1 dl¢iilen plazma ACTH seviyesi > 100 pg/ml (22 pmol/l)
olmasi normal yanit1 gosterir [92]. Sekonder adrenal yetmezlikte 11-DOC seviyeleri
ACTH artis1 olmayacagi i¢in artmaz. Adrenal yetmezlik tanis1 metirapon testinde 11-
DOC seviyesi 200 nmol/I’ nin altinda ve es zamanli serum kortizolii diisiik oldugunda
konabilir. Metirapon testi kullanisli olmasina ve ge¢miste sik kullanilmasina ragmen
metiraponun giinimiizde kolay ulasilabilir olmamasi ve 11-DOC o6l¢imii ile ilgili
problemler nedeniyle kullanimi sinirlidir. Ayrica saglikli insanlarda metirapon sonrasi
11-DOC seviyeleri ile ilgili bilgi sinirhidir. Gece uygulanan tek doz (30 mg/kg)
metiraponun ITT’ye benzer sekildle ACTH salgismi uyardigi ve muhtemel ACTH
eksikligini ITT den daha fazla hastada saptadig: bildirilmistir [93].

2.3.5.CRH Stimiilasyon Testi

Saglikl kisilerde CRH (1ug/kg) uygulamasi 15 dakika i¢inde pik ACTH salinimini ve
30-60 dakika icerisinde de pik kortizol salinimi uyarir. Sabah bazal kan alindiktan sonra
1 pg/kg dozunda CRH i.v. yapilir. iki saat boyunca belli araliklarla kortizol ve ACTH
Ol¢timii i¢cin kan alinwr. kortizol’tin 20 pg/dl olmas1 ve ACTH’nin normalin 2-4 kat1
kadar artmasi normal cevap olarak kabul edilir [94]. Primer adrenal yetmezlikli
hastalarda yiiksek olan bazal ACTH seviyeleri nedeniyle CRH ya abartili ACTH cevab1

goriiliirken, sekonder adrenal yetmezlikli hastalarda ACTH cevabr izlenmez.
17



Hipotalamus kaynakli ACTH eksikliginde ise CRH’ya abartili ve uzamis ACTH yanit1
izlenebilir [95]. CRH testinin c¢ok 1yi standardize edilmemis olmasi, test
protokollerindeki farkliliklar, CRH’nin kolay ulasilabilir olmamasi ve esik deger

farkliliklar1 nedeniyle kullanimi smirhdir.
2.3.6.Arjinin Vazopressin Testi

Smirl tecriibe olmasina ragmen HHA aks fonksiyonlarmi degerlendirmede kullanilan
testlerden birisidir. AVP CRH’ya gore daha zayif bir sekretagog olsa da hipofizden
ACTH salmimimni uyarir [96]. AVP ile CRH sinerjistik etki gostermektedir ve bu etki
tek baslarma sahip olduklarmdan daha fazladir. Test 1 miU/kg dozda iv. AVP
uygulanarak yapilir. ACTH ve kortizol 6l¢timii i¢cin 60 dakika boyunca belli araliklarla
kan almir [97].

2.3.7.Trier Sosyal Stres Testi

Katilimcilara akut psikososyal stres uygulanmasi sonrast hormonlarin 6l¢iimiine
dayanan bir testtir. Bir dinleyici oniinde 5 dakikalik konusmanin ardindan hastaya 10
dakikalik aritmetik bir islem yaptirilir. Bu islemler swrasinda hastada olusan akut stres
kortizol seviyesinde, kalp hizinda ve kan basincinda artisa neden olur [98]. Cok sik
kullanilan bir test olmamasma ragmen fizyolojik ve umut verici bir test gibi
goriinmektedir ancak HHA aksin degerlendirilmesinde testin etkinliginin belirlenmesi

icin daha c¢ok sayida caligmalara ihtiyac vardir.
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3.MATERYAL VE METOD

Hastalar

Bu c¢ahsmaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi
Endokrinoloji kliniginde, 16-68 yaslar1 arasinda, herhangi bir nedenle hipofiz fonksiyon
bozuklugu diisiliniilen, daha 6nce tedavi almis ya da almamis 150 hasta (59 erkek, 91

kadm) almmustir.

Calismaya baslanmadan dnce Erciyes Universitesi Etik Kurul onay1 alindi. Calismaya
alman hastalarin her birine yapilacak testler, bu testlerde kullanilacak ilaglar ve
olabilecek yan etkiler hakkinda bilgi verildi. Biitiin hastalardan testlerin
uygulanabilmesi i¢in yazili izin belgesi alindi. Hastalarin test oncesi bazal hormonlar1
icin kan alind1 ve degerlendirildi. Bazal hormon profilini degerlendirmek amaciyla sT3,
sT4, TSH, PRL, FSH, LH, ACTH, kortizol, IGF-1 ve erkeklerde total testosteron,
kadinlarda Ostradiol diizeylerinin 6l¢limii i¢in kan alindi. Biitlin hastalarin testler

sirasinda 6tiroid olmasi saglandi.

Kalp hastaligi, norolojik rahatsizligi, psikiyatrik problemleri dolayisiyla ilag alan
hastalar ITT kontrendike oldugu igin ¢alismaya almmadi. Diyabetik hastalarda ITT nin
sonucunun giivenilirli§i acisindan ¢alismaya alinmadi. Cushing sendromu tanisi alan
hastalar testlerin giivenilirligi bakimindan dislandi. kortizol ve GH replasmani alan
hastalarin ilaglar1 en az 24 saat Onceden kesildi. Testler arasi siirenin en az 24 saat
olmas1 saglandi. Testleri etkilemesi muhtemel biitiin ilaglar kesildi. Hastalarin bazal

hormonlar ve dinamik testler i¢cin en az 8 saatlik aglik sonrasi kanlar1 alindi.
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Hastalar hassas terazide tartilarak ve boylar1 dlgiilerek viicut kitle indeksleri kg/m?
formiiliiyle hesaplandi. Bel ¢evreleri arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior

aras1 mesafenin orta noktasindan 6lgiildii.
HiPOFiZER FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI
Bazal Hormonlar

Bazal hormonlar1 degerlendirmek i¢in serum sT3 (2.3-4.2 pg/ml), sT4 (0.88-1.72 ng/dl),
TSH (0.57-5.6 pU/mL), ACTH (0-46 pg/ml), PRL (kadin i¢in 3.3-29.8 ng/ml, erkek i¢in
2.7-18.3 ng/ml), FSH (folikiiler faz: 3.0-10.9 mlIU/ml, postmenopoz: 23.9-119.1
mlU/ml, erkek: 1.9-18.9 mIU/ml), LH (folikiiler faz: 2.1-12.8 mIU/ml, postmenopoz:
16.3-54.8 mIU/ml, erkek: 1.7-9.6 mIU/ml), total testosteron (erkek: 134-625 ng/dl),
estradiol (folikiiler faz: 18.9-246.7 pg/ml, postmenopoz: 14.4-44.5 mIU/ml, erkek:1.7-
9.6 mlU/ml), IGF-1 (81-358 ng/ml), kortizol (5-25 ng/dl) seviyeleri 6lciildii.

Hormonlar RIA, IRMA ve kemiluminessey yontemleri ile ticari kitler kullanilarak
Olciildii. Hormonlar, ticari kitler ve intra ve inter assay varyasyon katasayilar1 sirasiyla;
Total testosteron (DIAsource immunoassays S.A. Neuve, Belgium. % 4.6, % 6.2),
ACTH (Cisbio Bioassays, codolet, France. % 6.1, % 5.3), PRL (Siemens Advia centaur
XP, New York, USA. % 2.6, % 4.0), TSH (Siemens Advia centaur XP, New York,
USA. % 2.4, % 5.3), sT4 (Siemens Advia centaur XP, New York, USA. 9%3.33,
%2.50), sT3 (Siemens Advia centaur XP, New York, USA. % 3.0, % 4.0), Estradiol
(Siemens Advia centaur XP, New York, USA %11.1, %2.0), FSH (Siemens Advia
centaur XP, New York, USA % 2.9, % 2.7), LH (Siemens Advia centaur X, New York,
USA. % 2.3, % 1.5), IGF-1 (Immunotech sas, France. % 6.3 ve % 6.8), GH

(Immunotech sas, France. % 1.5, % 14).
Kortikotrop Hormonlarin Degerlendirilmesi

HHA aks1 degerlendirmek i¢in glukagon (1 mg glukagon; Novo Nordisk, Bagsvaerd,
Denmark) i.m. yoldan verildikten sonra 0, 90, 120, 150, 180, 210, 240. dakikalarda
kortizol igin kan drnekleri alind1. Erciyes Universitesi Endokrinoloji Bilim Dalinda 22
sagliklr kiside yapilan GST’de kortizol degerleri 10.7 pg/dl ve tlizeri Olglilmiistii [84]
(Median deger: 16.4 pg/dl; alt ve st deger araligi: 10.7-52.3 pg/dl ). Hastalardan
glukagon testinde kortizol degeri 10,7 pg/dl’ yi gegenlerin HHA aksi normal olarak
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kabul edildi. Ayrica uluslararasi ¢caligmalarda kabul edilen esik deger 18.0 pg/dl'ye [83]

gore de testin degerlendirilmesi yapildi.

DD-ACTH Testi 1 pg tetracosactide i.v. yoldan ( Synacten, Novartis Pharma, Lion,
France) verildikten sonra 0, 30, 60, 90, 120. dakikalar da kortizol i¢in kan alinarak
yapildi. DD-ACTH Testi’nin referans degerleri igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Bilim Dalr’nda saglikli kisilerde yapilan DD-ACTH Testi sonrasi kortizol
icin olusturulan referans deger [90] kullanildi. kortizol degeri: 12.5 pug/dl’ nin iizeri
yeterli cevap kabul edildi. Uluslararasi esik deger olan 18.0 pg/dl [89] ye gore de DD-
ACTH Testi degerlendirildi.

Insiilin tolerans testi 0.1-0.15 U/kg kristalize insiilin (Humulin R, Lilly, Indianapolis,
USA) i.v. olarak yapildiktan sonra 0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda kortizol i¢in kan
almarak yapildi. Hastalarin glikoz 40 mg/dI’nin altina diistiiglinde ya da terleme,
tremor, huzursuzluk, bas agrisi, sicak basmasi, ¢arpinti gibi belirtiler ortaya ¢ikinca kan
almmaya baglandi. Uluslararas1 kabul edilen esik deger 18.0 pg/dl [99] {istii yeterli

cevap, alt1 yetersiz cevap olarak degerlendirildi.

Her iic testte dncelikle ITT altin standart kabul edilerek, GST ve DD-ACTH Testi i¢in
esik deger bulundu ve bu degerlere gore testler karsilastirildi. Erciyes Universitesi’nde
daha once saglikli populasyonlarda yapilan ve DD-ACTH Testi ile GST’ye bulunan
esik degerlere gore testler karsilastirildi ve ITT igin yeni esik degerler arastirildi.

Testlerin uyumluluklar1 hesaplanda.
Analitik hormon élciimleri

Serum kortizol seviyeleri radioimmunoassay (RIA) yontemi kullanilarak ticari kitle
(Immunotech s.r.o, Czech Republic) &l¢iildii. Intra-assay ve inter-assay varyasyon
katsayilar1 swrasiyla % 5.8 ve % 9.2 idi. Minimum Olciilebilen deger 10 nM ve

kalibrasyon ERM-DA 193 standardi referans alinarak yapildi.
Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 20.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA) programi ile
degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uygunluguna Shapiro-Wilk testi ile bakildi.
Nicel degiskenler i¢in gruplar arasi karsilastirmalar bagimsiz iki 6rneklem t testi ve
Mann-Whitney U testleri ile nitel degiskenler i¢in ki kare testleri ile degerlendirildi.

Veriler frekans ve ylizde, ortalama ve standart eror ile ifade edildi. Testlerin pik kortizol
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degerleri arasindaki uyuma Bland-Altman yontemiyle bakildi. Bu yonteme gore
grafiksel olarak uyumu bakilan iki parametrenin verilerinin % 95’ ten fazlas1 +1.96
standart deviasyon (SD) ile -1.96 SD arasinda olmasi karsilastirilan parametrelerin
yiiksek uyumlulukta oldugunu gostermektedir. Testler i¢in esik deger analizleri ROC
analizi kullanilarak yapildi. P<0,05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.
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Calismaya alman hastalarin yaslar1 16-68 yas (ortalama 42.5+11.3 yil) arasinda
degismekteydi. Hastalar 91’1 kadin 59’u erkek olmak iizere toplam 150 kisiden

4.BULGULAR

olugsmaktaydi. Hastalarin demografik verileri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Demografik veriler

Erkek Kadin Toplam
Say1 59 91 150
Yas 43.1£1.3 42.2+1.2 42.5+0.9
Boy 170.0+1.2 159.6+0.6 163.8+0.7
Kilo 79.6+£2.1 79.2+1.6 79.3£1.2
VKI 27.3£0.5 31.0+0.7 29.5+0.5
Bel cevresi 95.4£1.6 95.3+1.3 95.3+1.0
Hormon
replasmant (%)
kortizol 32.2 12.0 20.0
Tiroid hormonu 35.5 26.3 30.0
GH 8.4 4.3 6.0
Gonadal 27.1 3.2 12.6
hormonlar

Hastalarin hipofiz bezi ile ilgili tanilarinin biiyilk c¢ogunlugu (% 68.6) hipofiz

adenomuydu. Hastalarin tanilari, tani siklig1 ve cinsiyete gore tanilarin dagilimi Tablo

5 ve Sekil 4’te gortilmektedir.
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Tablo 5: Hastalarin tanilar1

Tam Erkek Kadin Toplam
Non-fonksiyone 18 13 31
adenom

Prolaktinoma 8 30 38
Akromegali 19 15 34
Idiyopatik 1 4 5
hipogonadotropik

hipogonadizm

Sheehan 0 10 10
sendromu

Infiltratif 0 2 2
hastahk

Post-op hipofiz 1 1 2
yetmezligi

Kafa travmasi 2 1 3
Ratke Kleft Kisti 2 5 7
Empty sella 1 8 9
Konjenital 7 2 9
hipofiz

yetmezligi

Tiimoral 48 64 112
nedenler
Non-tiimoral 11 27 38
nedenler
Toplam 59 91 150

Sekil 4: Hastalarin tanilar1
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ITT de hipoglisemiye giren ve girmeyen hastalarmn ortalama glikoz degerleri agisindan
karsilastirildiginda anlamli fark izlendi (p<0.001) (Tablo 6). Alt1 hastanin kan glikoz

degerleri 6rnek hemolizli oldugu i¢in degerlendirilemedi.

Tablo 6: ITT de hastalarm kan glikozu agisindan karsilastiriimasi

Glikoz Ortalama deger+S.E.M p
<40 mg/dl (n:128) 21.8+0.7 <0.001
>40 mg/dl (n:16) 51.0£2.4

Yapilan ii¢ testin bazal kortizol ve pik kortizol degerlerine bakildiginda her ii¢ testte de
bazal ve pik kortizol degerleri arasinda anlamli fark vardi ve ITT’de hipoglisemiye
girmeyen hastalari da bazal ve pik kortizol degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark

vardi (Tablo 7)(p<0,001) .

Tablo 7: Testlerin ortalama bazal ve pik kortizol degerlerinin karsilastiriimasi

Testler (n:150) Bazal kortizol Pik kortizol P

DD-ACTH Testi 10.1£0.5 18.1£0.6 <0,001
GST 10.7+0.4 15.6+£0.7 <0,001
ITT (glikoz<40mg/dI) 10.3+0.4 12.340.7 <0,001
ITT (glikoz>40mg/dl) 9.7+1.4 13.8+1.8 <0,001

Her ti¢ testin bazal kortizol degerlerinin birbiriyle cinsiyete gore karsilastirilmasinda

anlaml fark saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8: Ortalama bazal kortizol degerlerinin cinsiyete gore karsilastirmasi

Cinsiyet DD-ACTH GST ITT ITT
Ortalama Testi (glikoz<40mg/dl) (glikoz>40mg/dl)
bazal Erkek 9.3+0.9 10.1+0.8 9.4+0.7 12.1£2.1
kortizol | (n:59) (n:52) (n:7)
(ng/d) | Kadin 10.6+0.6 11.1£0.6 10.8+0.5 7.9+1.9

(n:91) (n:76) (n:9)

P 0,22 0,35 0,12 0.17

Testlerin cinsiyete gore pik kortizol degerlerinin karsilagtirilmasinda GST pik kortizolii
kadinlarda erkeklere gére anlamli yiiksekken (p<0.001), ITT’de kan glikozu>40 mg/dl
olan hastalarda erkeklerde ortalama pik kortizol degerleri kadinlara gére anlamli olarak

yiiksek tespit edildi (p:0.04)(Tablo 9).
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Tablo 9: Ortalama pik kortizol degerlerinin cinsiyete gore karsilastirmast

Cinsiyet | DD-ACTH | GST ITT ITT
Ortalama testi (glikoz<40mg/dl) (glikoz>40mg/dl)
pik Erkek 16.1£1.1 12.6+£0.9 12.6+1,0 18.2+2.5
kortizol | (n:59) (n:52) (n:7)
Wed) i | 19,4208 | 189200 | 144038 11.042.1

(n:91) (n:76) (n:9)

p 0.17 <0.001 0.20 0.04

Testlerin dakikalarina gore ortalama kortizol degerlerinin karsilagtirilmasinda DD-
ACTH Testi’nde en yiiksek ortalama degerler 30. dakikada Ol¢iilmiistiir (Tablo 10)
(Sekil 5).

Tablo 10: DD-ACTH testinde test dakikalarina gore ortalama kortizol degerleri (ng/dl)
0 30 60 90 120

kortizol 10.2+0.5 17.5+0.6 14.1+£0.6 11.0+0.4 8.9+0.4
(n:150)
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N
9y}

N
=]

. /\lq . .
\J.\

/

Kortizol

[y
o
iry
o
R

0]

Ortalama kortizol degerleri (pg/dl)
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0 30 60 90 120
Test dakikalan

Sekil 5: DD-ACTH Testi’nde test dakikalarina gore ortalama kortizol degerleri
GST’de dakikalara gore bakilan ortalama kortizol degerlerine gore en yliksek ortalama

kortizol degerleri 180. dakikada olmakla birlikte 210. dakika da yakin kortizol degerleri
Ol¢tilmiistiir (Tablo 11) (Sekil 6).
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Tablo 11: GST’de test dakikalarina gore ortalama kortizol degerleri (ng/dl)

0 90 120 150 180 210 240
Kkortizol 10.8+0.5 8.4+0.4 8.24+0.8 10.3+0.5 12.9+0.6 12.7+0.6 11.6£0.6
(n:150)
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[s]
0
0 90 120 150 180 210 240
Test dakikalan

Sekil 6: GST’de test dakikalarma gore ortalama kortizol degerleri

ITT’ye bakildiginda glikoz<40 mg/dl olan ve olmayan hastalarda ortalama kortizoliin
en yiiksek hesaplandigi dakika 30. dakika olmustur (Tablo 12)(Sekil 7, 8).

Tablo 12: ITT de test dakikalarma gore ortalama kortizol degerleri (ng/dl)
-15 0 30 60 90 120

kortizol 10.4+0.4 10.5%0.5 11.0£0.6 9.1+0.5 8.0+0.4 7.2+0.4
(n:128)
glikoz<40
mg/dl
kortizol 9.7x1.4 10.3£1.5 12.5+1.7 11.7+1.8 9.7+1.5 8.0£1.1
(n:16)
glikoz>40
mg/dl
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Sekil 7: ITT de glikoz<40 mg/dl olan hastalarin test dakikalarma gore ortalama kortizol
degerleri
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Sekil 8: ITT de glikoz>40 mg/dl olan hastalarimn test dakikalarma gore ortalama kortizol
degerleri

Her ti¢ testin ortalama pik kortizol degerleri Tablo 13’te ve pik degerlerinin korelasyonu

(p ve r degerleri) Tablo14’te goriilmektedir. GST ile ITT’de glikoz 40 mg/dI’nin

iizerinde olanlarm pik degerleri arasinda korelasyon izlenmezken (p:0.80 r:0.53), DD-

ACTH Testi ve GST’ nin birbirleriyle ve ITT’de glikoz 40 mg/dl’nin altinda olanlarla

karsilagtirmasinda anlamli pozitif korelasyon izlenmistir.
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Tablo 13: Testlerin ortalama pik kortizol degerleri

DD-ACTH GST ITT ITT
Ortalama Testi (glikoz<40 mg/dl) | (glikoz>40 mg/dl)
pik n:150 n:150 n:128 n:16
kortizol 18.4+0.6 16.4+0.7 13.7+0.7 14.1+1.8
(ng/dD)

Tablo 14: Ortalama pik kortizol degerlerine gore testlerin korelasyonu

Testler p r
DD-ACTH Testi - GST 0,01 0,65
DD-ACTH Testi - ITT (glikoz<40 mg/dl) <0,001 0,65
DD-ACTH Testi - ITT (glikoz>40 mg/dl) 0,01 0,91
GST- ITT (glikoz<40 mg/dl) <0,001 0,64
GST- ITT (glikoz>40 mg/dl) 0,80 0,53

Her tig testin pik kortizol degerleri agisindan uyumluluguna bakildiginda testler arasinda

onemli ol¢lide uyum oldugu izlendi (Sekil 9, 10, 11)
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GST ve ITT pik F ortalamas

Sekil 9: GST ile ITT nin pik kortizol degerlerine gore uyumu
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DD-ACTH Testi-ITT pik F ortalamas

Sekil 10: DD-ACTH Testi ile ITT nin pik kortizol degerlerine goére uyumu
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DD-ACTH Testi-GST pik F ortalamasi

Sekil 11: DD-ACTH Testi ile GST nin pik kortizol degerlerine gére uyumu

Hastalarin tanilar1 timoral ve tiimoral olmayan nedenler olarak ikiye ayrildiktan sonra
ortalama bazal kortizol ve pik kortizol degerlerin tanilara gore karsilastirmasi yapildi.
Tiimodral ve non-tiimdral tanili hastalarda GST ve ITT de kan glikoz diizeyi <40 mg/dl
olan hastalarin bakilan bazal kortizol degerleri arasinda anlamli fark izlendi (sirasiyla

p:0.02 ve p:0.01). DD-ACTH Testi'nin ve ITT’de (kan glikoz diizeyi >40 mg/dl
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olanlarin) ortalama bazal kortizol degerleri agisindan iki grup arasinda fark izlenmedi

(Tablo 15).

Tablo 15: Bazal kortizol diizeylerine (pg/dl) gore tiimoral ve non-tiimoral tanili
hastalarda testlerin karsilastirilmasi

Testler Timoral nedenler | Non-tiimoral nedenler p
(n:112) (n:38)

DD-ACTH Testi 10.5+0.6 9.3£1.2 0.40

GST 11.4+0.5 8.8+1.0 0.02

ITT 11.0£0.5 8.4+0.9 0.01

(glikoz<40 mg/dl) (n:96) (n:32)

ITT 11.0+1.7 7.0£2.7 0.22

(glikoz>40 mg/dl) (n:11) (n:5)

Tiimoral ve tiimoral olmayan nedenlere gore testler ortalama pik kortizol degerleri
acisindan da karsilastirildi. DD-ACTH testinde tiimoral nedenlere sahip hastalar
tiimoral olmayan nedenlere sahip hastalara gore anlaml yiiksek ortalama pik kortizol
cevab verdiler (p:0.02). ITT de glikoz<40 mg/dl olan grupta iki grup arasinda anlamliya
yakin fark varken (p:0.05), glikoz>40 mg/dl grupta anlaml fark izlenmedi (p:0.17). GST’de
de iki grubun ortalama pik kortizol degerleri acisindan fark izlenmedi (p:0.50) (Tablo
16).

Tablo 16: Ortalama pik kortizol diizeylerine (ng/dl) gore tiimdral ve non-tiimoral tanili
hastalarda testlerin karsilagtirilmasi

Testler Tiumoral nedenler | Non-tiitmoral nedenler p
(n:112) (n:38)

DD-ACTH Testi 18.8+0.7 15.2+1.4 0.02

GST 16.9+0.8 15.7£1.9 0.50

ITT 14.3+0.7 11.1£1.6 0.05

(glikoz<40 mg/dl) (n:96) (n:32)

ITT 15.8+1.9 10.4+3.7 0.17

(glikoz>40 mg/dl) (n:11) (n:5)

Hastalarin tanilar1 incelendiginde tanilarin ¢ogunlugunu prolaktinoma, non-fonksiyone
adenom, akromegali ve Sheehan sendromlu hastalar olusturmaktadir. Her {i¢ testi de bu
tanilara gore ayr1 ayr1 karsilastirdigimizda saptanan korelasyon oranlar: Tablo 17, 18, 19

ve 20 de belirtilmistir.
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Tablo 17: Prolaktinoma tamli hastalarda ortalama bazal ve pik kortizol degerleri
acisindan testlerin korelasyonu (ITT’de glikoz<40 mg/dl)

Bazal kortizol (n:38) p r
DD-ACTH Testi-GST 0.03 0.48
DD-ACTH Testi-iTT <0.001 0.73
ITT-GST <0.001 0.62
Pik kortizol (n:36)

DD-ACTH Testi-GST <0.001 0.63
DD-ACTH Testi-iTT <0.001 0.56
ITT-GST 0.02 0.50

Tablo 18: Non-fonksiyone adenom tanili hastalarda ortalama bazal ve pik kortizol
degerleri agisindan testlerin korelasyonu (ITT de glikoz <40 mg/dl)

Bazal kortizol (n:31) p r
DD-ACTH Testi -GST 0.04 0.38
DD-ACTH Testi -ITT <0.001 0.49
ITT-GST <0.001 0.77
Pik kortizol (n:27)

DD-ACTH Testi -GST <0.001 0.63
DD-ACTH Testi -ITT <0.001 0.75
ITT-GST <0.001 0.74

Tablo 19: Akromegali tanili hastalarda ortalama bazal ve pik kortizol degerleri
acisindan testlerin korelasyonu (ITT de glikoz<40 mg/dl)

Bazal kortizol (n:34) p r
DD-ACTH Testi-GST 0.87 0.32
DD-ACTH Testi-iTT <0.001 0.48
ITT-GST 0.03 0.40
Pik kortizol (n:28)

DD-ACTH Testi-GST 0.12 0.29
DD-ACTH Testi-iTT <0.001 0.55
ITT-GST 0.22 0.23
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Tablo 20: Sheehan sendromu tanili hastalarda ortalama bazal ve pik kortizol degerleri
acisindan testlerin korelasyonu (ITT de glikoz<40 mg/dl)

Bazal kortizol (n:10) p r
DD-ACTH Testi - 0.04 0.83
GST

DD-ACTH Testi -ITT 0.03 0.84
ITT-GST <0.001 0.97
Pik kortizol (n:6)

DD-ACTH Testi - 0.15 0.65
GST

DD-ACTH Testi -ITT 0.04 0.82
ITT-GST <0.001 0.94

Ug testin karsilastirilmasinda oncelikle ITT icin uluslararas: kabul edilen esik deger
18.0 pg/dl, DD-ACTH Testi ve GST i¢in de daha 6nce Erciyes Universitesi’nde saglikli
kisilerde yapilmis olan calismalardan elde edilen esik degerler olan sirasiyla 12,5 pg/dl
ve 10.7 pg/dl kullanildi. Bu degerlendirmeye 150 hastanin 128 tanesi alindi. 16 hastanin
ITT 6ncesi dlgiilen glikoz degeri >40 mg/dl olmas ve 6 hastaninda glikoz i¢in alinan
kan Ornekleri hemolizli geldigi i¢in degerlendirmeye alinmadi. Diisiik esik degerler
(DD-ACTH Testi i¢in 12.5 pg/dl, GST igin 10.7 pg/dl) kullanildiginda ITT de % 25.0,
DD-ACTH Testi’nde % 78.9 ve GST de % 78.1 yeterli cevap varken (Sekil 12), yiiksek
esik degerlerde (DD-ACTH Testi ve GST i¢in 18.0 ug/dl) DD-ACTH Testi’nde % 57.0
ve GST’de %38.3 yeterli cevap alindi1 (Sekil 13).
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128 hasta
DD-ACTH Test -F=12.5 png/dl
GST-F=10.7 png/dl
ITT-F= 18.0 png/dl

ITT DD-ACTH GST
veterli T esti yeterli veterh
32 hasta 101 hasta 100 hasta

%25.0 %78.9 %78.1

DD-ACTH GST
T esti yetersiz vetersiz
27 hasta 28 hasta
221.1 24521.9

Sekil 12: Diisiik esik degerlere gore (DD-ACTH Testi igin 12.5 pg/dl, GST i¢in 10.7
ng/dl) testlere verilen cevaplar
F: kortizol
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128 hasta
DD-ACTH Test -F=18.0 png/dl
GST-F=18.0 pg/dl
ITT-F= 18.0 png/dl

=

@ DD-ACTH

T esti veterh
73 hasta
2%57.0

iTT
veterli
32 hasta
%%25.0

. ]
C irr ] DD-ACTH

vetersiz T esti vetersiz
96 hasta 5SS hasta
AL %43.0

&

Sekil 13: Yiiksek esik degerlere (li¢ test iginde kortizol> 18 ng/dl) gore testlere verilen
cevaplar
F: kortizol

128 hastanin GST ve DD-ACTH Testi igin Erciyes Universitesi’nde yapilan
calismalardan elde edilen esik degerler (DD-ACTH-kortizol> 12,5 pg/dl ve GST-
kortizol > 10.7 pg/dl) kullanilarak yapilan degerlendirilmesinde 96 tanesinde (% 75)
ITT ye yetersiz cevap goriildii. ITT ye yetersiz cevap veren 96 hastadan 60 tanesi (%
62.5) DD-ACTH Testi ve GST ’ye birlikte yeterli cevap verirken, 20 tanesi (% 20.8) her
iki teste de yetersiz cevap verdi. Boylece her ii¢ teste de 20 (% 15.6) kisi yetersiz cevap
vermis oldu. ITT nin yeterli oldugu 32 hastanin hepsi ayn1 zamanda DD-ACTH Testi ve
GST’ye yeterli cevap verirken ITT yeterli olup diger iki testin yeterli olmadig1 hasta
olmadi. Yani kullanilan esik degerlerle ITT yeterli ise DD-ACTH Testi ve GST de
yeterlidir sonucu ¢ikarilabilir. Ug testin uyumu % 40.6, DD-ACTH Testi ve GST’nin
uyumu % 87.5 bulundu (Sekil 14).
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128 hasta
HHA aks

ITT’de yetersizcevap ITT de yeterlicevap A
96 hasta 32 hasta
%75.0 % 25.0

=y

DD-ACTH DU LA ( DD-ACTH |[ DD-ACTH
Testi Testi Testi Testi Tasti Testi
veterli vetersiz yetersiz veterli veterhi vetersiz
GST GST GST GST GST GST
veterli vetersiz veterli vetersiz veterhi yetersiz
61 hasta 20 hasta 7 hasta 8 hasta 32 hasta Ohasta
% 63.5 % 20.8 % 7.2 % 8.3 %100 %0

DD-ACTH Testi+ GST+ITT uyumluluk: % 40.6
DD-ACTH Testi +GST uyumluluk : % 87.5

Sekil 14: Diisiik esik degerlerlerle (DD-ACTH Testi-kortizol> 12,5 pg/dl ve GST-
kortizol > 10.7 ng/dl) gore ITT ye gore testlere verilen cevaplar ve testler
arast uyumluluk

Testlerin birbirleriyle karsilastirmasinda {ii¢ test iginde uluslararasi esik degerler
kullanildiginda (ii¢ test i¢inde 18 pg/dl ) ITT ye yetersiz cevap veren 96 hastadan 21
tanesinde (% 21.8) DD-ACTH Testi +GST testinde yeterli cevap varken, 3 testte
yetersiz cevap 45 hastada (%35.1) izlenmistir. ITT de yetersiz cevab1 olan hastalardan
DD-ACTH Testi yetersizken GST yeterli 5 hasta (% 6.2) varken DD-ACTH Testi
yeterli GST yetersiz 24 hasta (%25.0) vardir. ITT’nin yeterli oldugu 32 (% 25.0)
hastadan DD-ACTH Testi +GST’nin de yeterli oldugu 19 hasta (% 59.3) ve total olarak
bakilinca 128 hastadan 19 hasta (% 14.8) her iic teste de yeterli cevap vermistir. ITT de
yeterli cevap varken 9 (% 28.1) hasta DD-ACTH Testi’ne yeterli GST’ye yetersiz
cevap verirken; 3 (% 9.3) hasta GST ye yeterli, DD-ACTH Testi’ne yetersiz cevap
vermistir. Uluslararasi kullanilan esik degerler sonrasi ii¢ testin uyumluluk oran1 % 50.6

olurken, GST+ DD-ACTH Testi uyumluluk orani % 67.1 olmustur (Sekil 15).
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128 hasta
HHA aks

ITT’de yetersiz cevap ITT de veterlicevap J

96 hasta 32 hasta
9%75.0 9% 25.0

#N
Al

DD-ACTH Testi + GST +iTT uyumluluk: % 50.6
DD-ACTH Testi + GST uyumluluk: % 67.1

Sekil 15: Yiiksek esik degerlerle (iic test iginde kortizol> 18 pg/dl) ITT’ye gore testlere
verilen cevaplar ve testler arasi uyumluluk

Testlerin esik degerlere gore farkliliklar1 hangi esik degerler daha dogrudur seklinde bir
sorunun olugsmasina neden olmaktadir. Erciyes Universitesi Endokrinoloji Klinigi’nde
kullanilan esik degerlerin (DD-ACTH Testi-kortizol > 12,5 pg/dl ve GST-kortizol >
10.7 pg/dl) uluslararasi kullanilan esik degerlere gore daha diisikk olmasi nedeniyle
ITT’ye gore DD-ACTH Testi ve GST de daha fazla yeterli sonu¢ alinmstir. Yiiksek
esik degerler kullanildiginda (ii¢ test i¢inde kortizol> 18 pg/dl) DD-ACTH Testi ve
ozellikle GST de yetersiz sonu¢ oranmi artmaktadir. DD-ACTH Testi ve GST’nin
uyumluluguna bakildiginda Erciyes Universitesi’nin esik degerleriyle % 87.5 ’ken

yiiksek esik degerlerle bu oran % 67.1°e diigmektedir.

ITT i¢in DD-ACTH Testi-GST’nin uyumlu oldugu hastalar referans alimarak ROC
curve analiziyle esik deger arand1. ITT icin esik deger 10.8 pg/dl degerinde sensitivite
%100°ken spesifitesi % 69 olmakta ve Ustii degerlerde sensitivite ayn1 kalirken spesifite
giderek azalmaktadir. Uluslararast kabul edilen esik deger olan 18.0 pg/dl’ye
baktigimizda % 100 sensitivite ve % 29 spesifiteye sahip oldugu goriilmektedir (Tablo
21).
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Tablo 21: DD-ACTH Testi (kortizol > 12,5 pg/dl) ve GST (kortizol >10.7 ng/dl) referans
alinarak yapilan ITT esik degerleri

ITT esik deger (ng/d) Sensitivite (%) Spesifite (%)
10.7 95 69
10.8 100 69
12.2 100 60
14.0 100 43
16.6 100 34
18.2 100 29
19.2 100 28
20.0 100 25

ITT referans almarak DD-ACTH Testi ve GST igin esik deger arandiginda DD-ACTH
Testi i¢in esik deger 15.2 pg/dl ve alt1 degerlerde spesifite % 100’ken iistii degerlerde
spesifite giderek diismektedir. 12.5 pg/dI’nin sensitivitesinin % 30, spesifitesinin % 100
oldugu, uluslararas1 deger olan 18 pg/dl’ye bakildiginda % 52 sensitivite ve % 85
spesifiteye sahip oldugu gozlenmistir (Tablo 21). GST i¢in 8.5 pg/dl ve alt1 degerlerde
spesifite %100’ken istli degerlerde giderek spesifite azalmaktadir. GST i¢in kullanilan
esik deger olan 10.7 pg/dI’'nin % 36 sensitivite ve % 87 spesifitesi oldugu, uluslararasi
deger olan 18.0 ng/dl’nin %74 sensitivite , % 62.5 spesifiteye sahip oldugu goriilmiistiir
(Tablo 22).
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Tablo 22: ITT (kortizol>18 pg/dl) referans alinarak yapilan DD-ACTH Testi ve GST esik
degerleri

DD-ACTH | Sensitivite | Spesifite GST esik | Sensitivite Spesifite
T;s‘?g :f-lk (%) (%) deger (ng/dl) (%) (%)
(ng/d)

9.9 20 100 7.5 25 100

11.25 24 100 | 8.5 29 100
12.6 30 100 | 8.7 29 97
14.0 39 100 | 107 36 87
15.4 43 97 | | 120 44 82
17.5 49 85 || 144 58 62
18.0 52 85 | 16.0 67 62
19.5 64 69 || 175 73 62
20.8 74 62 | | 180 74 60
22.2 80 54 | 19.0 77 50
26.5 90 25 | | 208 80 59
29.2 99 22 || 221 82 59
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5.TARTISMA

HHA aks viicut icin hayati dneme sahip bir sistemdir. Ozellikle strese verilen yanitta
cok onemli rol oynamaktadir. HHA aksin degerlendirilmesinde bazal hormonlar ve
dinamik testler kullanilmaktadir. Bazal hormonlar 6zellikle subklinik durumlarda ¢ok
faydali olmadig1 i¢in dinamik test yapma geregi ortaya ¢ikmaktadir. Sabah kortizoliiniin
<3ug/dl degerleri adrenal yetmezligi kuvvetle diisiindiiriitken >18.0 pg/dl kuvvetle
adrenal yetmezligi ekarte ettirmektedir. Bu degerler arasinda 6lgtilen kortizol diizeyleri
HHA aksm yeterliligi hakkinda genellikle net fikir vermemektedir. Boyle durumlarda
HHA aks1 degerlendirmek i¢in dinamik testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Testler arasinda
ITT uzun yillardir altin standart olarak kabul edilmektedir [2, 5, 6, 43, 65].

Bununla birlikte ITT’de kullanilan esik degerler arasinda farkliliklar vardir. 1969 da
Plumpton ve arkadaslar1 20.8 pg/dl’yi esik deger olarak kullanmiglar. Sonraki yillarda
yogun olarak 18.7 pg/dl [9], 20.4 pg/dl [100], 18.0 pg/dl [101] ve 19.8 pg/dl [99]
kullanilmustir. Degisik esik degerler kullanilmasina ragmen ITT giiniimiizde hala altin
standart olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte epilepsi, iskemik kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastaliklar, ileri yas gibi durumlarda kontrendike olmasi ve yakin
medikal takip gerektirmesi nedeniyle uygulanmasinda zorluklar gdoriilmektedir.
Literatiirde ITT referans alinarak diger testlerin spesifite ve sensitivitesine bakilirken
diger testler referans alinarak ITT altin standart kabul edildiginden spesifite ve

sensitivitesine ¢ok fazla deginilmemistir.

1965 yilinda Wood ve ark. adrenal fonksiyonlar1 normal olan, yetersiz olan ve

yetersizlik sliphesi olan bir grupta i.m. sentetik ACTH uygulayarak 30. dk’da plazma
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kortizol  diizeyini  Olgmiisler ve 30 dk i¢cinde adrenal fonksiyonun

degerlendirilebilecegini bildirmiglerdir [102].

Tordjman ve ark. ITT ile HHA aks yetersizligi gosterilen 10 hipofiz adenomlu olgu,
ITT ile HHA aks fonksiyonu normal bulunan 9’u hipofiz adenomlu 34 olgu ve 7 saghkli
kiside 1 pg, 5 ng ve 250 ug ACTH testlerini karsilastrmislardir. ITT ye yetersiz cevap
veren 10 hastadan 9’unun 250 pg ACTH testine, 7’sinin 5 ug ACTH testine normal
cevap verdigini, 1 ug ACTH testinde ise 10 hastanin da yetersiz cevap verdigini
bildirmislerdir. ITT’ye normal cevap veren 9 kisiden 7’sinin 1 pg, 7’sinin 5 pg ve
9’unun ise 250 pg ACTH testine normal cevap verdiklerini gostermislerdir. 1 ng ACTH
testinde pik kortizol cevabin genellikle 30. dakikada gorildigini ve diger
dakikalardaki kortizol degerlerinin normal kontrol vakalarma gore daha diisiik oldugunu
gostermiglerdir. Degerlendirmede pik kortizol cevabina bakildiginda 1 pg ACTH
testinde hastalarin % 84’1 30. dakikada ve % 6’s1 60. dakikada ulagmistir. 1 pg ACTH
testindeki 30. dk kortizol degerleri ITT deki pik kortizol degerleriyle korele tespit
edilmistir. Caligma sonucunda sekonder adrenal yetmezligin degerlendirilmesinde DD-
ACTH Testi’nin duyarl oldugunu ve 250 pg ACTH testinin yerini alabilecegini 6ne
siirmiislerdir [103].

Dokmetas ve arkadaslarmin yaptigi calismada 19 hipofiz adenomu olan hasta
operasyondan dnce ve sonrasinda DD-ACTH Testi ve ITT yapilarak degerlendirilmis.
Her iki test i¢in de 19.8 pg/dl esik deger olarak alinmis. Erken post-operatif donemde
her iki testin pik kortizol degerleri korele bulunmustur (r:0.39 p<0.05). Operasyondan 1
ay sonra yapilan degerlendirmede 19 hastadan 13 tanesi ITT ye yeterli cevap verirken 6
tanesi yetersiz cevap vermis. 6 hastadan 4 tanesi DD-ACTH Testi’ne normal yanit
vermistir. ITT referans almarak bakilan DD-ACTH Testi’nin sensitivitesi % 100 ve
spesifite % 66 bulunmustur. ITT ile DD-ACTH Testi arasinda %10.5 uyumsuzluk tespit
edilmistir. Esik deger 18 pg/dl kabul edildiginde 4 hastanin ITT’ye yetersiz cevap
verdigi gozlenirken bunlardan tciiniin DD-ACTH Testi’'ne de yetersiz cevap verdigi
gozlenmistir. Bu esik degerde iki test arasindaki uyumsuzluk % 5.2 olmustur. Esik
deger 21.6 pg/dl oldugunda 6 hastada yetersiz ITT cevabi varken bu hastalardan 4
tanesinde DD-ACTH Testi’ne yetersiz yanit alinmistir [88].
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Rasmuson ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ITT ve DD-ACTH Testi ile 16 hasta
degerlendirilmistir. Her iki test i¢cinde 18 pg/dl esik deger olarak belirlendiginde biitiin
hastalarm ITT ve DD-ACTH Testi’ne yeterli cevap verdikleri belirlenmistir [87]. 22
hastanin katildig1 bir ¢alismada DD-ACTH Testi ile ITT nin pik degerleri arasinda
anlaml korelasyon izlenmistir (1:0.90, p<0.001) [104]. 64 hastanin alindig1 baska bir
calismada DD-ACTH Testi ile ITT pik kortizol degerlerinin korelasyonuna bakildiginda
r:0.89 p<0.0001 olarak tespit edilmistir. Ayni ¢alismada DD-ACTH Testi i¢in esik
deger 18 pg/dl alindiginda testin sensitivitesi % 100 ve spesifitesi % 93.3 bulunurken
esik deger 21,6 pg/dl oldugunda sensitivitesi % 100’ken spesifitesi % 80’e diigsmiistiir
[105]. 57 hastaya DD-ACTH Testi ve ITT nin yapildig1 baska bir ¢alismada her iki
testin pik kortizol degerlerinin korelasyonuna bakildiginda anlamli oldugu gézlenmistir
(r:0.68, p<0.001). Ayn1 calismada her iki test i¢in esik deger 18 pg/dl alindiginda ve
ITT % 100 dogru kabul edildiginde DD-ACTH Testi’nin sensitivitesi % 71 ve
spesifitesi %93 olarak hesaplanmistir. Testlerin uyumuna bakildiginda % 88 oldugu
goriilmiistiir [106].

Bu ¢alismada ITT esik deger 18 pg/dl ve DD-ACTH Testi esik deger 12.5 pg/dl kabul
edildiginde 128 hastadan 96 hasta ITT’ye yetersiz cevap verirken bu 96 hastanin 69
tanesi DD-ACTH Testi’ne yeterli cevap vermistir. iki test arasindaki uyumsuzluk %
71,8 olarak tespit edilmistir. Esik degerler ITT ve DD-ACTH Testi i¢in 18.0 pg/dl
olarak kabul edildiginde ITT’ye yetersiz cevap veren 96 hastanin 45 tanesinin DD-
ACTH Testi’'ne yeterli cevap verdigi gozlenmistir. Uyumsuzluk % 46.8 olarak
belirlenmistir. ITT referans almarak DD-ACTH Testi i¢in belirlenen esik degerlerin
sensitivitesine ve spesifitesine bakildiginda esik deger 12.5 pg/dl olursa % 30
sensitivite, % 100 spesifite; esik deger 18.0 pg/dl olursa % 52 sensitivite, % 85 spesifite
ve 20.8 pg/dl gibi daha yiiksek degerde % 74 sensitivite, % 62 spesifite oldugu
gozlenmistir. DD-ACTH Testi i¢in esik deger arttikca sensitivite artarken spesifitenin
azald1g1 gdzlenmistir. Calismamizda DD-ACTH Testi ile ITT nin pik kortizol degerleri
acisindan korelasyonuna baktigimizda literatiirle uyumlu olarak oldukg¢a koreleydi
(r:0.65 p<0.001). Yine calismamizda DD-ACTH Testi ve GST nin beraberce uyumlu
oldugu hastalar referans alinarak ITT i¢in yapilan ROC curve analizinde 18.0 pg/dl igin
% 100 sensitivite, % 29 spesifite elde edilmistir. Diger uluslararas: kullanilan ITT esik

degerlerine bakildiginda 19.2 pug/dl icin % 100 sensitivite, % 28 spesifite; 20.4 i¢cin %
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100 sensitivite, % 25 spesifite izlenmistir. ITT esik degerinin sensitivitesi 10.7 pug/dl ve
iistii degerlerde % 100 e ulasirken, spesifitesi esik deger yiikseldikce azalmaktadir.

Glukagon stimiilasyon testinin ITT gibi HHA aksi ve GH-IGF-1 aksin1 uyardig1 uzun
yillardir bilinmektedir [44]. Son yillarda 6zellikle ITT nin kontrendike oldugu durumlar
icin 1yi bir alternatif test olarak goriilmektedir. S.c. ve i.m. uygulamanmn HHA aks
acisindan benzer uyar1 yaptigr gosterilmistir [76]. Calismamizda glukagon s.c. olarak

uygulanmistir.

Cogunlugu hipofizer adenomu olan (% 74.2) ve kortizol replasman1 almayan 374
hastanin degerlendirildigi bir calismada toplamda 500 adet GST yapilmistir. Yeterli
kortizol cevabi i¢in esik deger 19,8 ng/dl kabul edildiginde hastalarin % 42.8’inde ve
120-180. dakikalarda yeterli cevap alinmustir [81]. Cahsmalarda GST ile ITT pik
kortizol cevaplar1 genellikle korele izlenmistir. Orme ve arkadaglarmin yaptigi
calismada GST ile ITT pik kortizol cevaplar1 arasinda % 69 korelesyon bulunmusken
[107], Spathis ve arkadaslarmi yaptig1 calismada GST ile ITT pik kortizol cevaplari

arasinda % 84 korelasyon bulunmustur [108].

Berg ve arkadaslarinin yaptig1 calismada transsfenoidal cerrahi gegirmis 49 hasta en
erken post-operatif 3. ayda olmak iizere ITT ve GST ile degerlendirilmis. Hastalarmn %
77.5°1 hipofizer adenom nedeniyle ve geriye kalanlar1 kraniofaringioma ve menengioma
nedeniyle opere olmustur. ITT i¢in 18 pg/dl esik deger olarak kabul edilmis ve % 63.3
hasta ITT ye yeterli cevap vermistir. Calismada ITT ile GST’nin pik kortizol degerleri
korele bulunmustur (r:0.70, p<0.0001). ITT % 100 dogru kabul edilerek yapilan ROC
analizinde GST i¢in esik deger 21.5 pg/dl alindiginda testin sensitivitesi %100 ve
spesifitesi % 32 olmaktadir. 9.9 ng/dl gibi daha diisiik bir esik deger kullanildiginda ise
sensitivite >%95 ve spesifite % 72 olarak tespit edilmistir. GST yapilan hastalarin %
51’inin pik kortizol degerleri bu iki esik deger arasinda saptanmistir. Maksimum

kortizol salinim1 GST de 120-180. dakikalarda olmustur [78].

Bottner ve arkadaslarinin ¢ocuklarda yaptigi ¢calismada GST icin kortizol esik degerini
16.2 pg/dl olarak 6nermisler ve bu degerin sensitivitesini % 89 ve spesifitesini % 87

olarak bulmuslardir [109].

Cocuklarda yapilan bir caligmada 48 hasta calismaya alinmis ve bunlarin 32 tanesine

sadece GH eksikligi varken 16 tanesinde birden fazla hormon eksikligi varmis. ITT i¢in
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20 pg/dl esik deger olarak alinmis. Ortalama pik kortizol degerleri acisindan iki test
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir (p:0.90). Pik kortizol degerleri
arasindaki korelasyona bakildiginda anlamli korelasyon oldugu belirlenmistir (r:0.64,
p<0.001). GST i¢in esik deger 14.6 pg/dl oldugunda sensitivite % 66.6 ve spesifite %
100 olurken; esik deger 27.5 pg/dl oldugunda % 100 sensitivite ve % 61.1 spesifite
olmaktadir [110].

Sunulan bu ¢alismada GST ile ITT nin pik kortizol degerleri arasindaki korelasyona
bakildiginda anlamli korelasyon oldugu saptanmistir (r:0.64, p<0.001). GST ile DD-
ACTH Testi’nin pik kortizol degerleri arasinda da anlamli korelasyon vardi (r:0.65
p<0.001). Bu iki bulguda literatiirle uyumluydu. 128 hastanin % 78.1° inde GST ig¢in
esik deger 10.7 pg/dl oldugunda yeterli cevap varken, esik deger 18.0 pg/dl olarak
kabul edildiginde 128 hastanin % 38.3’linde yeterli kortizol cevabi vardi. 128 hastadan
96 tanesi ITT’ye yetersiz cevap verirken GST esik degeri 10.7 pg/dl oldugunda 68
tanesi; esik deger 18.0 ng/dl oldugunda 26 tanesi GST’ye yeterli cevap vermistir. iki
test arasinda diisiik esik degerlere gore (DD-ACTH Testi-kortizol>12,5 ng/dl ve GST-
kortizol >10.7 pg/dl) % 70.8, yliksek esik degerlere gore (iki test iginde 18.0 pg/dl) %
28.1 uyumsuzluk izlenmistir. ITT % 100 dogru kabul edilip GST igin ROC analiziyle
esik deger degerlendirilmesi yapildiginda 10.7 pg/dl icin sensitivite % 36.0 ve spesifite
% 87.5; 14.6 i¢in sensitivite % 58 ve spesifite % 62; 18.0 pg/dl igin sensitivite % 74 ve
spesifite % 60 olarak hesaplanmistir. Esik deger yiikseldik¢e sensitivite artarken
spesifite azalmaktadir. Pik kortizol yanitlar1 cinsiyet acisindan karsilastirildiginda ITT
ve DD-ACTH testinde anlamli fark yokken kadinlarda GST’de pik kortizol yaniti
anlamli olarak yiiksekti (p<0.001). Literatirde bu durumla ilgi c¢ok fazla bilgi

bulunmamaktadir.

Calismamizda her {i¢ testin birbiriyle uyumuna baktigimizda GST i¢in 10.7 pg/dl ve
DD-ACTH Testi i¢in 12.5 pg/dl esik degerleriyle uyum orani % 40.6 olurken, GST ve
DD-ACTH Testi i¢in yiiksek esik degerle (18 pg/dl) uyum oran1 % 50.6 olmaktadir.
Diisiik esik degerlerle (DD-ACTH Testi-kortizol >12,5 pg/dl ve GST-kortizol >10.7
pg/dl) GST ile DD-ACTH Testi arasindaki uyum orami %87.5 iken, yiiksek esik
degerlerle iki test arasindaki uyum orani % 67.1 olmaktadir. Esik deger arttikca GST
ile ACTH testi arasindaki uyum azalmaktadir.
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Hastalarin etiyolojilerinin testler iizerinde etkisi var m1 diye bakildiginda ii¢ testin de
tiimoral ve tiimoral olmayan nedene bagli hipofiz hastaligi olan kisilerde pik degerler
acisindan anlamli fark gostermedigi izlendi. Tanilar daha ayrintili degerlendiginde
prolaktinomasi1 ve non-fonksiyone adenomu olan hastalarda her li¢ testin pik kortizol
degerleri korele bulundu. Sheehan sendromu tanili hastalarda sadece DD-ACTH Testi
ile GST pik degerleri korele degildi. Akromegali hastalarinda ise sadece DD-ACTH
Testi ile ITT nin pik kortizol degerleri koreleydi. ITT-GST ve DD-ACTH Testi ile GST
arasinda pik kortizol degerleri acisindan korelasyon yoktu. Sheehan Sendrom’lu
hastalarda korele olan testlerin en yliksek korelasyon degerleri gozlenirken en zayif
korelasyon degerleri akromegali hastalarinda izlendi. Sheehan Sendromu’nda
korelasyonun yiiksek ¢ikmasmin sebebi bu hastalarda ACTH eksiliginin hem daha sik
hem de daha agir olmasina baglanabilir [111, 112]. Diger tanilar hasta sayilar1 az oldugu
icin degerlendirmeye alinmadi. Tanilarla testlerin korelasyonu hakkinda literatiirde

yeterli bilgi mevcut degildi.

Yaptigimiz ¢alismada 16 hastada ITT’de yeterli hipoglisemi saglanamasa da (kan
glikozu> 40 mg/dl) hipoglisemi semptomlar1 oldugu zaman teste baslanmists. ITT de
yeterli hipoglisemiye girmeyen hastalarin bazal ve pik kortizol degerleri
karsilagtirildiginda istatistiksek olarak anlamli fark vardi ve ortalama pik kortizol
degerleri ITT sirasinda kan glikozu 40 mg/dI’nin altina inenlere gore daha yiiksekti. Bu
sonug testin yeterliligi icin semptomlarmm m1 yoksa kan glikoz diizeylerinin mi 6nemli
oldugu sorusunu akla getirdi. Bu konu hakkinda literatiirde yeterince bilgi mevcut
degildi.

Sonug olarak her ii¢ testin de literatiirde ve calismamizda farkli sensitivite, spesifite,
esik degerleri tespit edilmistir. ITT literatiirde referans test olarak kabul edilmistir. Belki
de bu yiizden ITT’nin sensitivitesi, spesifitesi, esik degerin dogrulugu gibi
degerlendirmeleri ¢ok fazla irdelenmemistir. Calismamizda DD-ACTH Testi ve GST
nin paralel sonu¢ verdigi hastalar referans almdiginda ITT nin kortizol igin kullanilan
esik degerinin yiiksek olabilecegi ve ACTH eksikligi acisindan yanlis pozitif sonuglara
neden olabilecegini diisiiniilmiistiir. Ayrica ITT’de glikoz uluslararas1 belirlenen
degerlerin altma inmese de hipoglisemi semptomlarini gdsteren hastalarin teste yeterli

cevap verdigi gdzlenmistir.
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6.SONUCLAR

GST, DD-ACTH ve ITT testlerinin her iicii de bazal ve pik kortizol degerleri
karsilastirildiginda anlamli uyariya neden olmaktadir.

. Testlerin bazal ve pik kortizol degerleri cinsiyete gore karsilastirildiginda erkek ve
kadin hastalar arasinda her {i¢ testin bazal kortizol degerleri arasinda fark yokken, GST
de pik kortizol degeri kadinlarda erkeklere gére anlamli yliksek bulundu.

. En yiiksek ortalama pik kortizol degerleri DD-ACTH testinde ve ITT’de 30.dakikada,
GST de 180. dakikada olgtildii.

. Ug testin pik kortizol degerleri arasindaki korelasyona bakildiginda ii¢ testinde ortalama
pik kortizol degerlerinin korele oldugu tespit edildi.

. Testler tiimoral ve non-tiimdral nedenlere gore kendi iclerinde karsilastirildiginda
ortalama pik kortizol seviyeleri arasinda DD-ACTH Testi’'nde anlamli ve ITT de (kan
glikozu<40 mg/dl olanlar) anlamliya yakin fark vardu.

. Tanilara gore testlerin ortalama bazal ve pik kortizol seviyeleri arasindaki korelasyona
bakildiginda korelasyon degerlerinin tanilara gore farklilik gdsterdigi izlendi.

. Ug testin diisiik esik degerlere gére uyum oran1 % 40.6 ve DD-ACTH ile GST nin
uyum orani % 87,5; yiiksek esik degerler gore ii¢ testin uyum oran1 % 50.6 ve DD-
ACTH ile GST’nin uyum orani % 67.1 olarak hesaplandu.

. DD-ACTH ve GST referans alinarak yapilan ROC analizinde ITT'nin uluslararasi kabul
edilen esik degeri olan 18.0 pg/dl degerinin % 100 sensitivite ve % 29 spesifitesi oldugu
ve spesifitesinin diisiik oldugu gdzlendi.

. ITT referans alindiginda Erciyes Universitesi Endokrinoloji Klinigi’nde kullanilan esik

degerler olan DD-ACTH Testi i¢in 12.5 pg/dI’nin % 30 sensitivite ve % 100 spesifiteye
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10.

11.

12.

sahip oldugu; GST icin 10.7 pg/dlI’'nin % 36 sensitiviteye ve % 87.5 spesifiteye sahip
oldugu analiz edildi.

Her ii¢ testte elde edilen sonuglara gore ideal test olmadigr icin HHA aksi
degerlendirirken oncelikle bazal hormon degerleri bakilmali, HHA aks yetmezlik
siiphesi devam ediyorsa en azindan iki testle degerlendirilmelidir.

HHA aks1 degerlendirmek icin test secerken vaka agisindan testin sensitivitesinin mi
yoksa spesifitesinin mi 6dnemli olduguna karar verip test se¢ilmelidir.

ITT de kan glikoz seviyeleri 40 mg/dI’nin altina inmeyen hastalarin da gogunlukla kan
glikozu 40 mg/dI’nin altina inen hastalara benzer sekilde cevap vermis olmasi, teste
yeterli cevap i¢in biyokimyasal hipoglisemin sart olmayip hipoglisemi semptomlarinin

yeterli olabilecegini diistindliirmiistiir.
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