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TRAVMAT iK BEY IN HASARI SONRASI HIPOFiZ FONKSiYONLARININ
BIRINCI YIL VE BE SINCI YIL DE GERLENDIRILMESIi

OZET

Kafa travmasi genc gkinlerdeki sakatlik ve 6lumlerin en énemli nedemdendir.
Kafa travmasi; fiziksel sakatlik ile uzun sireligkidtif, davrangsal, psikolojik ve sosyal
defektler arasinda @sen sonuclar gosterir. Travma sonrasi hipofizer wyetik
(TSHY) uzun suredir bilinmektedir ve bu olgu dungkd en 6nemli halk Sgig
sorunlarindan birisidir. Ancak eskiden bu olgunwk ik gorulmediine inanilirdr .
Son zamanlardaki klinik kanitlar ise, kafa travmasisiklikla hipotalamik- hipofizer

disfonksiyona sebep olabilegini gostermektedir

Bu calsmaya 2003 ile 2004 tarihleri arasinda Erciyes Unsitesi Norgirurji servisi ve
yogun bakim Unitesine kafa travmasi nedeniyle yatah&&a dahil edilngtir. 2003 ile
2009 yillan arasinda hastalarin birinci vesibei yillarindaki hipofiz fonksiyonlari
degerlendirilmisir.

Birinci yillda 11 (%44) hastada Growth Hormon yetingz 5 (%20) hastada ACTH
yetmezlgi, 2 (%8) hastada FSH yetmeiloldugu goruldi.

Besinci yilda ise 7 (%28) hastada Growth Hormon yetinggz3 (%12) hastadACTH
eksikligi oldugu goraldu.

Birinci yilda Growth Hormon yetmezi (GHY) tespit edilen 11 hastadan 6’sinin
Growth Hormon yetmezli seviyesinin bgnci yilda normale geldi ve birinci yilda
Growth Hormon yetmezli (GHY) defisiti olmayan 2 hastada isestei yilda eksiklik
ortaya ¢iktgl gorulda.

Birinci yilda ACTH eksiklgi olan 5 hastanin tamaminin dizgldgoruldi. Beinci

yilda ise 3 yeni ACTH eksikli olan hasta tespit edildi.

Besinci yilda Growth Hormon yetmez§i ve ACTH eksiklgi disinda hormon eksikgi
tespit edilmedi.

Vi



Sonug olarak Travmatik Beyin Hasari (TBH) sonrapohz yetmezIgi kafa travmasi
siddetinden bgimsiz olararak ortaya cikmaktadirgiA kafa travmasi sonrasi ortaya
ctkan yetmezlik daha kalici iken, hafif ve orta eter kafa travmasi sonrasi goérilen
hipofiz yetmezIgi bazi hastalarda gecici, bazi hastalarda kalez)larinda ise eyl
sonra tespit edildi. Sebepler arasinda hipofiz rhezkendi kendini tamir edebilmesi,
genetik faktorler ve otoimmunite s6z konusu olab#iafa travmasi sonrasi hastaneye
yatirihp takip ve tedavi gerektiren hastalardaofip yetmezIgi ortaya cikabilecg her
zaman akilda tutulmahdir. @& kafa travmasi (AKT) sonrasi ortaya cikan Growth
Hormon yetmezfii (GHY) klinik bulgu veriyor ise tedavi edilmelidirHafif ve orta
derece kafa travmasi geciren hastalarda ortaya @kawth Hormon yetmedi (GHY)
eger gir klinik bulgu vermiyorsa heyil sure ile takip edilmelidir. ACTH yetmegii
klinik bulgu vermedikce hasta sekonder adrenal getik Klinigi hakkinda
bilgilendirilerek takipte tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: ACTH, Growth hormon, Hipofiz, Kafa travmasi
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THE EVALUATION OF PITIUTARY FUNCTIONS AT THE FIRST AND
FIFTH YEAR AFTER TRAUMATIC BRAIN INJURY

ABSTRACT

Head trauma is a major cause of disabilities, nabiypand mortality in adults. Variable
results including physical disabilities and longate cognitive, behavioural,
psychological and social defects may occur afteadhéraumas. Post-traumatic
hypopituitarism which has been a worldwide, considke public health problem is
known for a long time. This phenomenon was coneiiéo occur rarely in the past. On
the contrary, recent clinical data reveals that dblyplamopituitary disfunction

frequently occurs after head traumas.

In this study, we evaluated the patients who welmitied to neurosurgery intensive
care unit and hospitalized in the neurosurgeryichetween the years 2003 and 2009.
The objective of this study was the evaluationiwgt fand fifth year pituitary functions

of twenty-five patients who were admitted in 200@ 2004 after head trauma.

First year evaluations revealed GH deficiency impafients (44%), ACTH deficiency in
5 patients (20%) and FSH deficiency in 2 patie8%)

Fifth year evaluations revealed GH deficiency ipafients (%28) and ACTH deficiency
in 3 patients (12%).

Six of eleven patients who were evaluated as Glitidat at the first year reevaluated
as normal at the fifth year; and in two patientsowkere evaluated as normal GH

deficiency occured at the fifth year evaluation.

5 patients who were ACTH deficient in the first ye&covered at the fifth year
evaluation. Also three new ACTH deficient casesengitagnosed in the fifth year which

were normal before.

No any other hormon deficiencies except GH and AGigte diagnosed at the fifth

year.
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As a result; the severity of Traumatic brain injuly not effect Traumatic brain injury
related hypopituitarism. However deficiencies aievere head traumas existed more
permanent; but also after minor and moderate headntis hypopituitarism may occur
temporary or permanent and just diagnosed at ftieyfear in some cases. Genetical
tendencies and autoimmunity may be responsibleaktdre is needed to be aware of
TBI related hypopituitarism after head injury casdsch were hospitalized. If the signs
and symtoms of GH deficiency are observed the pastibould be treated. If minor or
moderate head trauma cases have no severe sigsyrataips of GH deficiency TBI
related hypopituitarism should be takaen in a fellgp course for five years. Also the
patients must be informed about clinical signs GfTA deficiency and must be taken in
a follow-up course.

Key words: ACTH, Head trauma, Growth Hormon, Hypophysis, Rdiy



1. GIRIS VE AMAC

Kafa travmasi sacli deri yaralanmalarindan, yaylgeyin hasarlarina kadar birgok
patolojiyi icine alan klinik bir durumdur. Her guhiraz daha hizlanan sosyal ve
teknolojik ygam kaullarinda kafa travmasinin gérilme sgklve buna bgh 6lim ve
sakatlanma riski giderek artmaktadir (1, 2). Trawoaucunda merkezi sinir sisteminde
primer doku hasari meydana gelmektedir. Ancak kafanasi sonucu ojan hasardan
sadece primer hasar sorumlysididir. Primer doku hasarini takiben ortaya c¢ikargcdk
karmaik fizyopatolojik olaylara bgi olarak sekonder hasar efnaktadir (3, 4). Bu
sebeple kafa travmasinin direkt etkisiyle meydaglargve primer doku hasari olarak
adlandirilan olaylara ilave olarak, kafa ici basin@&iB) artmasi, herniasyon,
posttravmatik endokrin ve biokimyasal olaylar, eyismesi, beyin iskemisi/hipoksisi
ve hiperemi gibi sekonder olaylar birbirinden ayak gereklidir (5). Beyin hasarinda
rol oynayan sekonder nedenlerin, prognozu oOnemgiid# kotl yonde etkilegi
gosterilmitir. Bu nedenlerin bir kismi 6nlenebilir ve ortaggkan hasar azaltilabilir (6,
7). Boylece 6lum orani ve sakat kalmanin azaltilmasmkun olabilir. Travmatik beyin
hasari (TBH), genc¢ alinlerdeki sakatlik ve dlimlerin en dnde gelen maeendendir.
TBH; fiziksel sakathk ile uzun sdreli kognitif, deangsal, pisikolojik ve sosyal
bozukluklar arasinda @sen sonuclar gosterir. Bu uzun sureli sonuclar, TIB# halk
sa&ligl sorunu haline getirir. TSHY en az 80 yildir biektedir, ancak bu durumun
nadir gelgtigi disiintlmesine rgmen son yillarda bu konu ile alakali gatalar giderek
artmaktadir. Ancak TBH sonrasi geln hipofiz yetmezi ile ilgili uzun dénem yeterli
takip ve cakma bulunmamaktadir. Bu c¢g@anin amaci; kafa travmasi geciren
hastalarin be yillik sire icersinde hipofiz fonksiyonlarindaki egilsimlerini

incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Travmatik beyin hasari, beynin fizyolojik sinirlariistiinde bir yike maruz kalmasi
sonucu zedelenmesi olarak kabul edilebilir. Buitatr kognitif, fiziksel ve psikolojik
fonksiyonlarin bozulmasiyla sonuclanabilen geciai da kalici norolojik fonksiyon
kaybina neden olur. Kafa travmalarigiddetini belirlemek i¢cin Glaskow Koma Skalasi
(GKS) kullanilabilir (Tablo 1). Buna gore GKS’u 8g@nin altinda olan hastalagig 9-
12 puan arasindakiler orta, 13-15 puan arasinagakddnafif kafa travmasi olarak kabul
edilir (8).

Tablo 1. Glasgow Koma Skalasi

Puan GOz hareketleri Sozel cevap Motor cevap

6 Emirlere uyar

5 Oryante Ariy lokalize eder

4 Spontan Konfi Ariile ceker (normal fleksor)
3 Sesli uyaranla Uygun olmayap  Anormal fleksoér

2 Agriyla Anlamsiz Ekstansor

1 Yok Yok Yok

2.2. EADEMIYOLOJI

Kafa travmasi dnemli gak ve sosyoekonomik problemlere neden olmakta@elismis
ulkelerde kafa travmalarinin yillik siklik orangkfasik 100. 000’de 230'dur (5). Ancak
bu sayilar muhtemelen kafa travmalarinin gkl yansitmamaktadir. Cunkd bu

oranlarin belirlenmesinde, genellikle hastaneyaryah kafa travmali hastalar esas



alinmaktadir. Dier bir ifadeyle epidomiyolojik raporlarda, hastaeelgagvurmayan
min6r kafa travmall ya da kaza sirasinda veya hagta getirilirken 6len AKTli
hastalar dikkate alinmagolabilir. Kafa travmalari en ¢ok 5 yae alti cocuklarda, 15-
24 ya arasi egkinlerde ve 75 yave uzeri yalilarda goralur. Erkeklerdeki siklik orani,
kadinlardakinin yaklgk iki katidir (8). Kafa travmalarinin yaldé yarisinin nedeni;
motorlu ara¢ kazalari, bisiklet kazalari veya yayae kazalaridir. Bine kazalar kafa
travmalarinda en yaygin 2'inci nedendir (%20-30) #aha ziyade walar ile
kicuklerde gorulur.Siddet olaylar ise tim kafa travmalarinin yakka %20’sinin
nedenini aciklar. Bu grup da kendi icindgt elarak atgli ve atesiz silahli yaralanma

olarak ayrilr (8).
2.3. KAFA TRAVMALARININ PATOGENEZ |

Travmanin mekanik etkisiyle doku butaplu bozulur, béylece sinir hucreleri
harabiyete grar, ileti bozulur ve buna primer hasar denir. Tnay! takiben ilerleyen
dakikalar ve saatler icerisinde primer travmaya apevolarak gefen kargik
fizyopatolojik olaylar ilave olarak géli vaskiler ve néronal dejenerasyona yol acar.
Boylece nérolojik dizelme icin gerekli olan anat&ngap! ve denge bozulur, buna da

sekonder hasar denir (3, 4).
2.4. PRMER HASAR

Travma aninda okur (skalp yaralanmasi, kafatasi [ir1 kontizyon ve beyin

laserasyonu, diffiz aksonal hasar, intrakranial akaa). Travma sonucu beyin
yaralanmasina etki yapan en buyuk faktor travméafadaki hareket hizinin ani olarak
degsismesidir. Darbe sirasinda beyin vekldeki yapilarin harabiyetine herhangi biri
ileri derecede katkida bulunabilen en azindan 4 faktor vardir. Bunlar; darbenin
skalp, kafatasi, dura ve altindaki beyine olan liai&ileri kafatasinin iceri ¢cokerek
kuvvetin intrakranial kapsama iletiimesinden kaylaakn intrakranial basing dalgasinin
etkileri, genellikle beyin dokusunda rotasyonel kmmentleriyle etkili olan

akselerasyon veya deselerasyonun etkileri ve saralolda kafa travmasina genellikle

eslik eden subaraknoid kanamanin etkileridir (9, 10).



2.4.1. Diffiz aksonal hasar

Ciddi Diffuz Aksonal hasar kafa travmasi gecirenstakarin yaklagtk %50’sinde
gozlenmgtir. Bunlarin %35’inde 6lim nedenidir. Vejetatif mun ve ciddi hasar %22
sikliktadir (9, 10, 11). Diffiz aksonal hasar hepda hi¢c durumu dggdir. Bu olay
diffiz beyin zedelenmesinin bir pargasi olabiliresi@i calismalarda kafa travmasi
sonras! dgisik derecelerde aksongisme rapor edilmitir. Bu calgmalarda travma

aninda olgansisme ve aksonal iletinin bozuldu ortaya konulmsgtur (9, 11).
2.4.2. Vaskiiler lezyonlar

Travma sonrasi dakikalar icinde 6len hastalard&lgjkie serebral hemisferler boyunca
pekcok petgal kanamalar gorulmgiiir. Bu tip primer hasar diffiiz vaskuler hasar akar

tanimlanmgtir

2.4.3. Beyin sapinin primer hasari

2.4.4. Kranial sinirlerin hasari

2.4.5. Hipotalamik zedelenme

2.4.6. Korpus kallozum zedelenmesi

2.4.7.Intrakranial hemorajiler

(Epidural hematom, subdural hematom, intraserdisadatom) (9, 10).
2.5. SEKONDER HASAR

Travmayi takiben ilerleyen dakikalar, saatler veymler icerisinde primer travmaya
cevap olarak gejen KIBA, hipoksi/iskemi, beyin demi ve hiperemi olamgdriilebilen

bircok fizyopatolojik olayi takiben gaken beyin harabiyetini ifade eder (3, 4, 12).
2.5.1. Beyin 6demi

Ciddi kafa travmalarinda sik goérdliur. Serebral 6dekstravaskiler sivinin artmasi

olarak tanimlanabilir.
Klatzo (9), beyin 6demini 2 tipe ayirgir.
1. Vazojenik 6dem

2. Sitotoksik 6dem



Vazojenik 6demde solid yapilarin transvaskulems$izi ve ekstraselliler alana su kaci
gorulurken, sitotoksik 6demde selliler toksinleredgazedelenmeye karintraselller
sivi artimi goéralur (9, 10, 13, 14). Vazojenik 6dbhki sismenin nedeni hasarl vaskiler
yataktaki anormalliklerdir. Kan beyin bariyeri seral kapiller endotelde lokalize
olmustur ve travmada zedelenir. Hasarli kan beyin bangen gelen édem sivisi fokal
hasarlanma alanindan yayilir ve beyaz maddede nim@lagilimi gosterir. Beyaz
cevher dncelikli olarak etkilenir, ¢clinkll burada tekselltler alan fazladir (9, 14, 15).
Klatzo’nun (9) sitotoksik 6dem hakkindaki orijingdrist toksik maddelerin salinimina
sekonder hicreselisme gelsmesine dayanir. Kafa travmasinda sitotoksik 6édemde
intraseliler sivi birikmesi olur. Vazojenik ddentersine 6zellikle astrositlerde ve gri
maddedesisme olur. Travma sonrasi astrogiligikme hipoksik-iskemik intraseltler
potasyum salinimi ve potasyumazhasesitli nérotransmitterlerin sekonder salinimi ile
iliskili gbzukmektedir (9, 16). Beyigismesi lokalize ya da genel olabilir vegdr
patolojik durumlarla bir arada ya da teksimea bulunabilir.intrakranial basing agtna
yol acabilir ve beyin sapinda sekonder zedelenméliime neden olabilir. Mekanizma
her zaman acik gddir. Fakat genelde serebal kan volimi sana ya da beyin

dokusunda sivi agina balidir.
2.5.2.Iskemik/Hipoksik Beyin Hasari

AKT’sindan sonra bazi hastalar, Kafa ici basincisar(KiBA) veya arteryal
hipotansiyona b#i Serebral perflizyon basinci glkliginden kaynaklanan
iskemik/hipoksik beyin hasari riskiyle karkariya kalmaktadirlar (17, 18). Kafa
travmasina b#i posttravmatik apne ve solunum depresyonununstg@liklinik ve
deneysel cajmalarla gosterilmiir (19). Komadaki hastalarda %65 hipoksi, %16
oraninda da hipovolemigok tesbit edilmgtir. iskemi primer olarak yiiksekiR'l veya
sok sebebiyle meydana gelmektedir (20). Yapilan tiopsi calmasinda kafa
travmasindan oOlen hastalarin %91’'inde iskemiyedaltller bulunmytur (19). Kafa
travmali hastalarin bilgisayarli beyin tomorafi88T( incelemelerinde sisternal veya
intraserebral kanama gorilmesiyle vazospazm godilnsgasinda onemli ki
mevcuttur (21). Posttravmatik serebral vazospazkenmsk norolojik defisitlere yol
acmaktadir. Kafa travmasini takiben ortaya cikan amgiyografi ile gosterilen
vazospazm dgsik serilerde %5—41 oraninda bildirilgnolup (22), gortlme sikiinin

da travmaninsiddetiyle dgru orantili olarak artg tespit edilmgtir (23). Hipoksi,



hipotansiyon, anemi, BBA (19), herniasyona sebep olan beyifti (24), travmatik
subaraknoid kanamayaglavazospazm (22), uzagkonvilzif ndbetler (25), pulmoner
0dem, péndmoni ya da gaembolisi gibi dolaam ve solunum bozukluklari iskemik
beyin hasarina yol acabilir. Bu yluzden serebralj@kizasyonun izlenmesi, sekonder
iskemik-hipoksik hasari en az dizeye indirmek adasn biylk 6nem arz etmektedir
(26). Bu da anjiyografi, SKA 6lciimi, Juguler BublDssaturasyonu takibi gibi invazif
tetkiklere ihtiyac gostermektedir (27).

2.5.3. Normal Kafaici Basinci ve Kafaici Basinci Artisina Bagli Beyin Hasari

Kafa travmasinda prognoza tesir eden faktorlerdan KIB'dir. "Monro-Kellie
doktrini’ne gore kafatasi Btugu sabit hacimde bir Btuk olup icergi sikistirlamaz
(28). Kafa ici hacim normalde beyin, BOS ve kanddmarettir (29). Bu
kompartimanlarin birinde artma olglunda dger kompartimanlardan bir ya da
birkaginda azalma olmaktadir. Bu kompanzasyon Wegini kaybettsinde KiB'da
artis olur (30). KIB arttizinda 6nce kan daha sonra BOS kafa iglugaunu terk eder ve
bunlarin terk etfii yeri beyin doldurur. Beyindeki bu yer gstirme herniasyon
tablolarini meydana getirir (31, 32). NormalB<o6ksurme ve Ikinmayla kisa sireli
artmaktadir (32). Rosner ve Coley (33), gaklarinda horizontal diizleme goresina
30° den sonraki her POk yikselisde KiB'In ortalama 1mmHg azalmasina gékK,
SPB'nin 2-3 mmHg azaldini gostermglerdir. SPB’daki bu azalma vazodilatasyona,
serebral kan miktari agtna ve sonucta 8’1 artisina sebep olur. Artan iB'I ise
SPB'InI daha da drir (31, 33). KB'In normal dgerleri infantta 5-6 mmHg, kiicuk
cocuklarda 3-7 mmHg, ekinlerde 10-15 mmHg ve altindadir. gkinlerde 20
mmHg’'nin Uzeri patolojik olarak kabul edilmekted®4). AKT larindan sonra gorilen
ve kontrol altina alinamayaniBA kafa travmasina Ig mortalite ve morbiditenin
onemli nedenlerinden biridir (24). AKT’li hastalari%50’sinden daha fazlasinda
hastanede kalin belirli donemlerinde KB'I 20 mmHg ve lizerindeki derlere
yikselmektedir (35). KB'In normal seviyelerde tutulmasi kafa travmalaaikid
mortalite ve morbiditeyi ddilrmektedir. Bu sebeble AKT’sindaki butiin tedsekilleri
KiB'1 azaltmayl amaglar (36, 37). Miller ve arkaldau (38), ilk 6lcimde KB'I 40
mmHg ve Uzerinde Ol¢llen hastalardaki mortalitenora%69 olarak tespit etgier ve
calismalarinda KB’In énemini vurgulamglardir. Serebral kan akimi (SKA) ve SBP
serebral kan akimina (SKA) olan direnceslhr (39). SPB kani beyne iten gugctir.



Serebral vaskiler direng (SVD) ise kanin, serebr&drlerden venlere akimina kar
koyan direnctir. Bu da Baca kan vizkositesine ve vaskuler faktorlereslihr. Kan
damarlarinin elastikiyeti yukaridaki faktoérlere elkarak kan akimini etkiler. Basing
yukseldikgce damarlarin elastisitesi nedeniyle geme olur. Boylece vaskuler direng
azalir. Kan basincinda glue durumunda damar daralarak direng artar (40).

SKA'l formiile edilecek olursaSKA=Ortalama Arterial Kan Basinci—K iB/SVD

Normalde cgitli etkenler kagisinda SKA'ni oldukca stabil sinirlar icinde tutserebral
dolasimin bir regilasyon mekanizmasi vardir. BunlanSKA'ni etkileyen belli bal

faktorlerisoyle siralayabiliriz (41, 42).
1. Otoregulasyon
2. Kollateral dolgim
3. Kimyasal regulasyon
4. Serebral metabolizma
5. Farmokolojik maddelerin etkileri
6. Hidrostatik etkiler
7. Noral refleksler
8. Intrakranial basing
9. Kan vizkositesi

Kanin beyne ulgnasi, beynin beslenmesi acisindan gerekli olmasgaen yeterli
degildir. KiB'In artmasi SKA'ni azaltir (39). Bunun sonucu alarda beyine gitmek
Uzere arkus aorta ve karotid arterlerden gecennkiétitar azalir; aortik ark ve karotid
sintiste bulunan baroreseptoérlerden kalkan uydrudousta bulunan vazomotor merkezi
uyararak kalpten pompalanan kani artirir. Bunurusorsistemik arteriyel kan basinci
artarak SKA’nin artmasina sebep olur. Boylece, thrkou beslenmesi icin gerekli olan
perfuzyon basincini temin etmeye galiBu koruyucu mekanizma “Cushing Refleksi
Cevabi” olarak bilinir ki; klinikte ani tansiyon tanasi ile karakterizedir (28). Kan
basincindaki bu artmayla ortalama SBP korunmayailgal AKTli hastalarda SPB’nin
optimal seviyesi tam olarak bilinmemekle beraberne®Hg ve Uzeri yaygin olarak
kabul gormektedir (24). SKA’nin hizi ve oksijengdemi SPB ile yakindan ilgilidir



(43). Ortalama SPB’t 40 mmHg'nin altina igohide hipoksi olgur. Hipoksi sonucu
arteriyel kan pC@seviyesi artar ve pfazalir. Bu, serebral damarlarda vazodilatasyona
yol acar. Serebral damarlar, arteriyel kandaki p@® pQ basinclarina gore siratle
caplarini dgistirirler. Serebral arterler pCQieki degisikliklere ¢ok hassastir. PG@A0
mmHg'dan 80 mmHg'ya yukselginde SKA iki kat artar. Artan intrakraniyal kan
hacmine bgli olarak KiB'1 artar (31).

Hiperemi: AKT'sindan sonra vazodilatasyonaghaolarak hiperemi gedebilir (27) ve
genellikle difftiz beyinsismesinden sorumludur. @o kez ortaya ¢ikan bu akut serebro
vaskiiler konjesyon veya hiperemi durumiBHKartisi ve kot prognozla beraberdir (35,
44). Beyinde CQ arteriolar dizeyde beyin kan akimini guggkilde etkiler. PCQ®
degserindeki 1 mmHg’lik ary akim hizinda ortalama 4 cm/sn’lik aeiyol acmaktadir
(45, 46). Hiperemi daha sik olarak gen¢ hastalgié@lmektedir (47). AKT'ini takiben
ortaya cikan hiperemi B artsinin 6nemli nedenlerinden biridir (48) Beynin
iskemisinde de KB'I artmaktadir. Hiperemiye Igh KIiB artsi ile vazospazm sonucu
gelisen iskemi veya dier nedenlerle gelen KIB'I artisinin tedavileri tamamen

farkhdir. Bu nedenle bunlarin birbirinden ayirilatesi cok dnemlidir (27).
2.6. HIPOFiz BEZ1
2.6.1. Hipofiz Bezinin Anatomisi

Hipofiz bezi, kirmizimsi gri renkte ve fasulygeklinde bir yapidir. 12 mm
genslikli ginde ve dnarka capt 8 mm’dir. Ortalamaragl 500 mg’dir. Beyin tabaninda
sfenoid kemgin Ust yuzeyindeki sella tursikada bulunur. Hipdbiezi, hipofizyel stalk
ya da infundubulum olarak bilinen yapi ile hipotalzssa bghdir. Stalk, tuber cinereum
alt yuzinden bgar. Ici bos konik bir uzantidir. Hipofiz bezi dura tabakasigiaiiludiir
ve sella tursikanin Ust kisminda dura tabakasgijteit stalk icin stingerimsi diyafram
sellayi olgturur (49). Hipofiz bezi, kicik damarsiz bir bolgn pars intermedia ile
ayrilan 2 loba sahiptir. Anterior lob; hipofizin @éi olusturur. Embiryolojik olarak
farinks epitelinin embiryolojik bir cokuntlsl oldatke kesesinden meydana ggtimi
Bu lob; ACTH, TSH, Gonodotropinleri (FSH, LH ve Hann alfasubuniteleri), GH ile
Prolaktini salgilar. Posterior lob; néral bir dokalup hipotalamusun uzantisidir.
Hipotalamustaki hiicrelerden elde edilen argininopaesini ve oksitosini depolar (50).



2.6.2. Hipofiz Bezinin Kanlanmasi

Anterior hipofiz bezi, vicutta boyutuna gore en cgimara sahip olan dokudur.
Arteryal kan, inferior ve siperior hipofizyal ater tarafindan temin edilirinferior
hipofizyal arter bir adettir. Stiperior hipofizyatter ise birden fazladir. Ust hipofizyal
arter hipotalamusta kapiller damanm meydana getirir. Bu kapiller damat aanterior
hipofizer beze ukamak icin pittiter stalkdansagl inen uzun portal venleri besler.

Venoz drenaj, kaverntz ve inferior petrozal siniislegine dgrudur (51).
2.6.3. Hipofiz Bezinin Vendz Portal Sistemi

Hipofizyal arterler stalk’in tst ve alt uclarindarkngik kapiller & olusturarak sonlanir.
Bu kapiller yapilar 6n loba inen uzun portal daraexlddkulir. Portal damarlar stalk alt
ucundan 6n lob icindeki sintizoid yapilara acihipdialamusdan salinan hormon salici

faktdrler bu yolla 6n loba ujar ve 6n lob ¢calmasi denetlenmiolur.

Hipofiz bezinin venoz direnaji bez yiuzeyinden cik@nkongu dural sintslere alan
kisa damarlarla olur. Bu yolla hipofiz hormonlaeng! dolaima katilir. Arka lobun
vendz direnajinda bu ventz yapilara ek olarak hipotusa dokilen kicuk kilcal

damarlar mevcudtur.
2.6.4. Hipofiz Bezin Histolojisi

Anterior hipofiz bez hiicreleri; 6nceleri hematoksilve eozin, hematoksilen ve filoksin,
hematoksilin, filoksin ve saffran boyas| baz alakaasidofil, bazofil ya da kromofob
olarak siniflandirilirlardi. Ancak ginimuzde bu teler, salgiladiklari hormonlara gére

siniflandinlirlar (51).

1- Somatotroplar: Anterior pituiter hicrelerin yakiak %50'sine kagilik gelen GH
salgilayici, grantler, asidofilik hicrelerdir. Buidneler, hipofiz bezinin daha ziyade

lateral kisminda bulunurlar.

2- Laktotroplar : Yasa, cinsiyete ve pariteye gore anterior hipofiz lelenin %10 ile
25’ini olusturan prolaktin salgilayici, asidofilik hiicrelerdBu hticreler, hipofiz bezinin

icine gelii guzel bir bicimde dalmistir.

3- Kortikotroplar: ACTH salgilayan, bazofilik hiicrelerdir. Genellikhgpofiz bezinin
anteromedial bolimunde (mukoid yapida) yer aligar anterior hipofiz hucrelerin
%15-20'sini olytururlar.



4- Gonadotroplar: LH, FSH ve glukoprotein hormonlarinin hormonaldap etkisiz
alfasubuUnitelerini salgilarlar. Bezin her tarafinbalunan bu hicreler, ga kez

bazofiliktir ve anterior hipofiz hiicrelerinin %1®1ni olustururlar.

5- Tirotroplar: Anterior hipofiz hucrelerin %10’dan azini etururlar ve TSH
salgilarlar. Bu hicreler, hipofiz bezinin anteroma¢8dltimlerinde bulunurlar.

6- Mamosomatotroplar: GH ve prolaktin salgilarlar (51). Normal bir anbe hipofiz
bezinde null (etkisiz) hiicre olarak adlandirilagedikromofobik hicreler de yer alir.
Bu hicreler, hormonal acgidan etkisizdir ve bunldomnksiyonel roll bilinmemektedir
(51).

Posterior hipofiz hormonlarini salgilayan hicrel@ipotalamusun paraventrikiler ve
supraoptik cekird@nde bulunan magnoseliler ndéronlardir. Bu hormonlar
hipotalamusda Uretilir, aksonlar yoluyla postenpitiiitere gonderilir ve sirkilasyona

karisana kadar burada depolanirlar (52).

2.6.5. Hipofiz Bezi Tarafindan Salgilanan Hormonlar
2.6.5.1. Anterior Hipofiz Hormonlar

Hipofiz bezinin anterior lobu 6 6énemli hormonu skdg

1- Adrenokortikotropik Hormon (ACTH): Daha ziyade adrenal korteksden
glukokortikoid (kortizol) sekresyonu stimiile ed@grica androjen ve mineralkortikoid
(aldosteron) sekresyon Uzerinde az bir etkiye sahifyni ttrden polipeptid ve b-

lipoprotein Urdnler, cilt pigmentasyonunun kontradié rol alirlar.

2- Buyime Hormonu (GH): Protein sentezini ve gametabolizmasini yukseltir;
karbonhidrat metabolizmasini isesdiiir. GH, cocuklarda boy uzamasinglsa ve pek
cok etkisini ceitli dokularda GH’a tepki olarak Uretilen insulirebzeri buytme faktoru

-1 (IGF-1) aracigiyla dolayli bir bicimde yerine getirir.

3- Luteinize Edici Hormon (LH) ve4- Foliktl-Stimilan Hormon (FSH): Gonadlarin

ve ureme fonksiyonunun biyimesini ve galesini kontrol eder. Kadinlarda FSH,
folikiler gelisimden sorumludur, LH ise ovulasyonustadir. Erkeklerde FSH, sperm
olusumuna katkida bulunur. LH ise leydig hicrelerinirettigi testesteronu kontrol

eder. Bu hormonlar, alfa ve beta adli 2 Subiinitedegdana gelmgtir. Alfa subunitesi,
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LH, FSH ve TSH’da yaygin olarak bulunur. Beta sutgsmise her bir hormon Gzerinde

belli bir biyolojik etkiyi belirler.

5- Tiroid sitimule edici hormon (TSH): Tiroid bezindeki tiroksin ve trilyodotronin

(T3) sekresyonunu uyarir.
6- Prolaktin: Hamilelik sirasinda meme gginini saglar ve laktasyonu uyarir.

Hedef organlar Gzerindeki etkileri aragiyfla bu hormonlar, neredeyse vicuttaki bittn

metabolik sirecleri diizenlerler.

Ancak GH tek bir hedef organa sahip olmamasi baidan dger pittiter hormonlardan

ayrilir. Cinkd GH reseptorleri ga dokuda mevcuttur (50, 51).

Anterior pittiter hormonlarin sekresyonunu regulderer hipotalamusun arkuat

nikleus hicreleri tarafindan portal vendz sisteigime birakilirlar (51).
2.6.5.2. Posterior Hipofiz Hormonlar

Poterior hipofiz hormonlar, hipotalamus icinde sagptik ve paraventrikiler cekirgia
hiicre cisimlerinde sentezlenir. Bu hormonlar sdatefiklerinde norofizin adl tayici
proteinler haline gelirler. Bu bi¢enler sirkilasyona katillana kadar sinir uclarinda
depolandiklari posterior hipofiz bezine aksonldeganirlar. Bu hormonlar, sekresyon
sonucu taiyici proteinlerden serbest birakilirldki énemli posterior hipofiz hormon

bulunur.

1- Arginin Vazopresin: Genellikle supraoptik cekirdekte sentezlenirlerrgiAin
vazopresin, bobrekler Gzerinde etkide bulunarakidgam su emilimini artirir, béylece

kan volimunu ve serum ozmaleritesini kontrol eder.

2- Oksitosin: Genellikle paraventrikiler ¢ekirdekte sentezlebiterusun duiz kaslari ve
meme bezleri Uzerinde etkilidir. Bu hormon fetisisiumuna ve emzirme sirasinda sit

salinimina yardim eder (51).
2.6.5.3. Hipotalamik Hormonlar

Anterior hipofiz bezdeki kanin blyuk kismi, hipatadusun orta kismindan anterior
hipofize giden uzun portal venlerle gianir. Noral ve hormonal sinyallere tepkili
hipofiz sekresyonu kontrol etmek icin hipotalamysortal sistemin icine bazi

dizenleyici hormonlar salgilar. Bu hormonlar:
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1- TSH —salgilatan hormon (TRH):TSH ve prolaktin salgilanmasini uyarir.

2- Kortikotropin-salgilatici hormon: ACTH salgilanmasini uyarir. Sirkadyenritm,
kortizol dizeyinde gunlik ggesmelere neden olur. Buna gore kortizol sabahlari en
distk; aksamlari ise en yuksek dizeydedir. Ancak bu hormiypfojik strese bgli
olarak da uyarilabilir.

3- Gonodotropin salgilatan hormon (GnRH): FSH ve LH salgilanmasini denetler.
4- Growth Hormon salgilatan hormon (GHRH): Growth hormon salinimini denetler.
5- Somatostatin: GH ve TSH salgilanmasini inhibe eder.

6- Dopamin: Tonik olarak prolaktin salgilanmasini inhibe ed&yrica daha az etkili
olmak kaydiyla TSH ve GH’da inhibe eder (50, 51).

2.6.6. Hipofiz Hormon Yetersizliklerinin Belirti ve Semptomlari
2.6.6.1. Growt Hormon Yetersizlgi (GHY)

GH vyetersizlginin (GHY) klinik belirtileri, bu hastaiin c¢ocuklukta mi yoksa
eriskinlikte mi goraldigiune bghdir (53). Eskiden buyime tamamlandiktan sonra
GH'In artik ¢ok fazla bir 6nemi olmagina inanilirdi. Ancak GH replasmani almayan
hipopitliterizimli hastalar Gzerinde yapilan gaialar, bu olgularin artan kardiovaskuler
mortaliteye glik ettigini ortaya cikarmgtir (54). GHY ile azalmy kardiovaskiler
performans ve kardiovaskiler hagtaliyol acan artrgirisk faktorleri (6rngin arms
LDL-kolesterol) arasindaki gki, net bir bicimde belgelenstir (55, 56). Klinikte
eriskin GHY’sinin acik semptomlari, genellikle ylkselagykitlesi, dizik enerji ve
canlilik ile sosyal izolasyondur. Cghalar, GHY’li ergkinlerin ysgam kalitesinin
distigini gosterngtir (57). Her ne kadar yapilan cahalarda birbirine benzer
sonugclar alinmamiolsa da (58, 59), GH replasman tedavisiyle hegaryakalitesi (60)
hem de hafiza gibi bazi kognitif fonksiyonlar diebilir (61). Ayni zamanda GHY;
kemik mineral ygunlugunun azalmasi, kas kitlesi ve kas gucinin azalveagenel
saligin bozulmasi ile de gkilidir (62). GH yetersiziginin en agik sonucu bliyimenin
yavaglamasi olmasina gaen, GHY’li cocuklarin metabolizmasinda da baziuomlar
gorulebilir. Cocukluktaki GHY nin dier 6zelliklerisunlardir (63):
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1- iskelet olgunlgmasinda gecikme
2- Artan y& kitlesi

3- Azalan kas kitlesi

4- Geng ¢ocuklarda hipoglisemi

5- Mikropenis

6- ince ses

7- Dis gelisiminde gecikme

2.6.6.2. Gonodotropin Yetersizi

Gonodotropin yetersiZli semptomlari; hastanin cinsiyetine, yeterginli cocuklukta
miyoksa egkinlikte mi gelistigine ve kadinlarda ilk belirtilerin menopozdan 6moe
yoksa sonra mi gorulgine bahdir. Cocuklardaki gonodotropin yetersgili
pubertenin bgamasinda gecikmeye neden olur. Bununla birliktglikla cocuklarin
%0.6’s1, buyime ve olgunimada yapisal gecikmeler gosterir ve genellikle ddé&t
icin bu hastalar ile belli bir bozukga ba&li olarak ergenfii geciken hastalar arasinda
ayrimda bulunmak zor olabilir. Premenopozal kadddagonodotropin yetrsigin

Ozellikleri soyledir:

1- Menstriel fonksiyonda @simler (genellikle amenore, ancak nadiren oligomenor

hatta diizenli anovulatuar siklusler)
2- Libido azalmasi

3- Vajinal kuruluk

4- Disparanui

5- infertilite

Uzun sure tedavi edilmeyen gonadotropin yetegsjzbsteoporoza neden olur. Hatta

kardiovaskiler hastaliklarla bilegkisi bulunmaktadir.

Menstriel sikluslardaki ggsimler nedeni ile premenopozal kadinlarda gonadatrop
yetersizlgi, diger ergkinlere kiyasla daha erken belirlenebilir. Erkeller ve
postmenopozal kadinlardaki klinik ise geokez dger hormonal yetersizliklerle veya

pitiiter kitle lezyonuna ait 6zelliklerle gkilidir. Erkeklerde gonadotropin
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yetersizlginin semptomlari; erektil disfonksiyon, infertilitee libido kaybidir. Tedavi

edilmemi hipogonadizm, ¢ok sayida uzun sireli etkiye sahipt
1- Azalan kas gucu ve kitlesi

2- Azalan yuz ve vicut killari

3- ince yiz kirgikliklari

4- Jinekomasti

5- Yumuwak, ufak testisler (64)

2.6.6.3. TSH Yetersizi

TSH yetersizigindeki semptomlar daha hafif olmasinin yaninda prim
hipotiroidizimdeki semptomlari andirir. Primer hipoidizimle birlikte gortlebilen

guatr ve ciddi ndropsikiyatrik semptomlara hipopiidmde rastlanmaz.
TSH yetersizlginin semptomlari arasindganlar sayilabilir:

1- Sguga hassasiyet

2- Kuru cilt

3- Bozulan solunum fonksiyonu

4- Bradikardi

5- Konstipasyon

6- Depresyon

7- Anemi

Cocuklarda TSH yetersigi, buylimeyi bozar ve gr intra-uterin ygam sirasinda
mevcutsa, mental reterdasyona neden olabilir. Kotgle TSH yetersizfiinde inatgl
norolojik defisitler olmasi ihtimaline pamen, bu 06zellikler tiroksin replasman

tedavisiyle ortadan kalkar (65).
2.6.6.4. ACTH Yetersizlgi

ACTH yetersizlgi olan hastalarin bayuk bir kismi, ayni zamandgedihormonal
defisitlere de sahiptir. Ancak primer adrenal ystdige kiyasla sekonder ACTH
yetersizlginden genellikle daha az bahsedilir. Clnki minemdikoid sekresyonundan

etkilenmez, hipotansiyon yoktur ve kan voliminde la@n kayip olmaz. Ayrica @ri
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ACTH uUretimine bgli primer adrenal yetersizlikte goérulen hiperpigrtamyona da
rastlanmaz. ACTH yetersiginin semptomlari, uzun sire tesbit edilemeyebile v
semptomlar sadece stres altinda belirgin hale.g&@TH yetersizlgi olan bireylerin
strese tepki gosterememeleri, hastalargagdarini tehdit edici nitelikte olabilir. ACTH

yetersizlgine sahip hastalar genellikje belirtileri gOsterirler:
1- Zayiflik ve yorgunluk

2- Mide bulantisi ve kusma

3- Kilo kaybi

4- Posturel hipotansiyon ve pddnmesi

5- Abdominal &ri1, eklem ve kasgilari (66).

2.6.7. Hipofiz Hormon Yetersizliklerinin Teshisi

Hipofiz yetmezlginin belirti ve semptomlari, hipofiz hormon yetedgiinin boyutuna

ve suresine kg olarak degiskenlik gosterir (67).
2.6.7.1. Growt Hormon YetmezIginin Tespiti

Cogu test dguk etkinlige (68) ve zayif tanimlangayrim noktalarina sahip olmasina
ragmen, Tum hastalarda GHYstasinin temelini biyokimyasal testler glwrur. Ayrica
GHY’li coguklarin 6nemli bir kismi, egkinliklerinde de bu yetersii gostermeye
devam eder. Bu nedenle hangilerinin GH replasmatavisi alip almayagani
belirlemek acisindan biatin GHY’li cocuklarin getilerini tamamladiklarinda yeniden
test edilmeleri cok 6nemlidir (69, 70). Yapilan igadalara gore; blyume gada
birakilan GH tedavisi, bazi ¢kin GHY semptomlarinin (6riggn abdominal ygin
artmasi) 2 yil icinde yeniden ggieye balamasina neden olmaktadir (71).

2.6.7.2. Growth Hormon YetmezIgi icin Akut Stimiilasyon Testleri

Insilin tolerans testi (ITT), hali hazirda Blyume ridonu Argtirma Derngi
tarafindan tavsiye edilen bir testtir. 10 ng/mllik serum GH konsantrasyonu
genellikle cocuklarda ayrim noktasi olarak kullanil5 ng/mP'nin altindaki
konsantrasyonlar ise ciddi GHY olarak tanimlanw. &/rim noktalari GH yetersigii
olan ergkinlerde daha diiikttiir. Buna gore ITT'de 3 ng/mlI'nin alti gerler, ciddi
GHY'yi tanimlamada kullanilir. Ancak ITT doktor gézminde olmayi gerektiren

hastalarda rahatsiz edici ve potansiyel olarakikeldir. Bu test; nobet, anjina,
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degisken mental durum ya da genel halsizlik oykisu diastalarda kontraendikedir
(72). ITT'nin kontraendike oldiu hastalarda der sitimulasyon testleri kullanilabilir.
GH salgilayan hormon (GHRH)+arginin testi, skmlerde yuksek etkinlik (73) ve
hassasiyet (74) gostergtir ve bu test muhtemelen ITT'den sonra GHY konukuen
guvenilir tanisal testtir. Egkinde GH’in salgilanmasinda klonidin plaseboya giamba
etkili olmamasina @men (75), dier provakatif ajanlar glukagon, levadopa, klonidn
arginindir. Son zamanlarda GHY’ninstasi icin glvenilir bir yontem olarak GHRH ve

GH salgilayan peptid -2 kombinasyonu 6nergtimi(76).
2.6.7.3.Gonodotropin Yetersizi

Premenopozal kadinlarda gonodotropin yeteggiah teshisi nisbeten daha kolaydir.
Cunku bu yetersizlik, menstriel siklisde bozulnaalgol acar. Liteinize edici hormon
(LH) ve Folikal uyarict hormon (FSH) pulsatil biarzda salgilanir, bu nedenle tek bir
Olcum amonereli kadinlarda normal sinirlart icindekabilir. Serum o6strodiol
konsantrasyonlari da, gonodotropin yetergizblan kadinlarda djilk ya da normal
ctkabilir. Kadinlarda hipogonadotropik hipogonadianteshisini dgsrulamanin en
temel yolu, normal ya da ik serum FSH konsantrasyonuyla birliktesiiki serum
Ostradiol konsantrasyonlarinin tesbit edilmesidif)( Gonodotropin salgilayan hormon
(GnRH) sitimulasyon testi, gonodotropin yetergmlin teshisinde sinirh bir dgere
sahiptir. Cunkd bu test, hipotalamik ve hipofizevzbkluklar arasinda guvenilir bir
ayrim sglayamaz (78). Situmulasyonun ardindan LH ve FSH&arum konsantrasyon-
larinin normal c¢ikmasi, gonodotropin fonksiyonlammormal oldgunu dundurdr.
Ancak bunun tekrarlanmasi gerekir, ¢unki tek bijelesiyona normalin alti tepki
tanisal dgildir (79), GnRH sitimulasyonuna tepkinin, gfave premenopozal kadinlarda
azaldgl gosterilmgtir (80). Erkeklerde hipogonadotropik hipogonadizdisik veya
normal FSH ve LH konsantrasyonuyla birlikte sdki serum testesteron
konsantrasyonuyla¢his edilebilir (77).

2.6.7.4. TSH Yetersizii

Sekonder hipotiroidizmin #hisi icin serum TSH seviyesinin normal, serbestavital
tiroksinin serum seviyelerinin ise glik ¢cikmasi gerekir. g&r TBG konsantrasyonu
normal ise, total serum tiroksin tahlilleriyle tk&in replasmaninin yeterigi gtivenilir

bicimde dgerlendirilebilir. Bununla birlikte TBG dizeyini atkyen pek cok faktor
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mevcuttur ve bazi ilaglar TBG playici tiroksinin etkinlgini azaltabilir (fenitoin,

salisilatlar, diazepam, heparin) (81).
2.6.7.5. ACTH Yetersizlgi

ACTH yetersizlginin biokimyasal testlerle dou teshisi konusunda hala tagtnalar
vardir. Ancak adrenal yetersizliktgei yarayan ilk test, bazal serum kortizol diizeyinin
Olcilmesidir. Pitliter bozukigu olan bir hastada sabah erken 250 nmol/I'degtikll
serum kortizol konsantrasyonu kortizol yetergiri distindartr. 300 nmol/I'den buyik
konsantrasyonu ise ACTH yetersgzti neredeyse tamamenstr ve 100 nmol/l ya da
daha dguk kortizol duzeyi ciddi ACTH yetersiginin bir gostergesidir. Serum ACTH
konsantrasyonu artmagsa, bunlar hipotalamik ya da pittiter bozuklukidigtindarar
(82). ACTH yetersiziginin daha dg@ru teshisi, ITT ile konulur. Her vyerde
bulunmamasina gmen, ITT'nin kontraendike oldiu hastalarda bazi yazarlar
metropan testini 6nermektedirler (83). ACTH yetarigi olmayan hastalarda serum 11-
deoksikortizol konsantrasyonu, ertesi sabah 8.R@tar 200 nmol/l'in Gzerine yukselir
(84). Kortikotropin—salgilatan hormon (CRH) testihé yeni standart hale getirikni
olmasina ve bu testle ilgili tagtnali sonuclar bildiriimesine ganen, CRH testi pitliter-
adrenal fonksiyonu derlendirmede alternatif bir test olarak ggmalmaktadir. Steroid
tedavisi goren hastalar Uzerinde yapilan bigtaraaya gore; CRH testi sonuclar ITT

testi sonuclariyla kadastirilabilir 6zellikteydi (85).
2.6.7.6. Arginin Vazopresin Yetersizii

300 nmol/kg'dan dgiik ozmolarite ile birlikte @ri idrar Gretimi diabetes insipudusu
dUsindurdr. Arginin vazopresin yetersglin teshisi, vazopresin ya da dezmopresin
asetat stimulasyonu sonrasi sivi kisitlama testigiégulanabilir. Bu testde; gakli bir
Diabetes insibituslu bir hasta ise hala yuksek woKulu idrar ¢ikarmaya devam eder
(51, 77).

2.6.8. TBH Sonrasi Akut Faz Sirasinda Hipofizer Di®nksiyon

TBH'daki gerek primer gerekse sekonder hasar, Is@éiggga da yaygin olabilir.
Bolgesel hasara genellikle kafa tasina temas edersgnucu; yaygin yaralanmaya ise
kafa tasina temas olmadan, akselerasyin-deselereasyrotasyonel gucler neden olur
(trafik kazalarindaki carpmalar gibi). Rotasyonel akselerasyon — deseleradyeyaz
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cevherin muhtemelen vazojenik olarak bozulmasi eeisgcapli hasar gormesiyle
aksonlari kesen injuriye neden olabilir. Kesiclimj genellikle beynin orta bolgesindeki
yapilarinda gorulir ve TBH'daki hipotalamik, hipofi disfonksiyonun olasi

mekanizmalarini aciklayabilir (86).
Travmadan sonraki hipofiz disfonksiyen alt gruplara ayrilabilir:

a. TBH sonrasi akut faz sirasindaki fonksiyonegigklikler: Bu degisiklikler, kan

hipofiz hormon konsantrasyonundaki gecicisgya da azaya neden olur.

b. TBH'dan sonra herhangi bir zamanda ortaya cl&abihipofiz hormon

sekresyonundaki gssiklikler:

Bu dezisiklikler, hipofiz ve/veya hipotalamik hasaragbakalici hipofizer yetmezfie
neden olur (87). Hipofiz bezi, akut travmatik olayd su salgilayici patern ile cevap
verir: adrenokortikotropin (ACTH), prolaktin (PRLye bidyime hormonu (GH)
duzeyleri artar; luteinize edici hormon (LH), fdlikuyarict hormon (FSH) ve tirotropin
(TSH) duzeyleri ise ya azalir ya da ayni kalir. nitik hormon duzeylerindeki
degisiklikler, travmadan sonra ilk birka¢ saat ya da giinde belirgin hale gelir ve akut
kritik hastalik boyunca devam edebilir (88). Bugglikler, injuriye gosterilen akut
uyum sglayici tepkinin bir bolimuaddr ve injurinin tipi, kik hastalgl tedavi etmede
kullanilan farmokolojik terapi gibi (glukokortikoidr, narkotik analjezikler ya da
dopaminerjik ajanlardan) gdi faktorlerden etkilenebilir (88). TBH'In akutakzinda,
disUk insilin buytme faktort (IGF-1) konsantrasyomarslik eden diguk (89, 90) ya
da yuksek (91-93) bazal sirkile GH duzeyi bildiigtn. Dusuk IGF-1
konsantrasyonlarinaslik eden yuksek GH duzeyiyle kendini gosteren geaf GH
direnci (yanitsizi1), akut kritik durumdaki hastalarda go6zlestimi (94). Ilgili
hiposomatotropinizmesaret eden GH patlamalari sgkihndaki azalma, ciddi travmadan
24-48 saat sonra tesbit ediltm (95). Yuksek serum kortizol konsantrasyonlari,
genellikle travmadan sonraki ilk fazda goraltur vehtemelen kortikotropin salici faktor
(CRF), sitokinler ve noradrenerjik sistem aktivasyoun neden oldiu artms ACTH
salinimina gdik eder (96-98). Bazl vakalarda kortizol salgiayidinamiklerdeki
anormallikler, TBH'dan sonra aylarca devam edel{®®). Asir TBH'lilar hari¢ hafif
ya da modere TBH’li hastalarda, kortizol konsanjoas! ile injurinin ciddiyeti arasinda
pozitif korelasyon gosterilngiir (97). TBH’dan hemen sonraki donemde yiksekiktil

seks hormonu yetersigli bildirilmistir. Bu fazda testesteron konsantrasyonunun,
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hasarin ciddiyetiyle negatif orantili olglu gosterilmgtir (100, 101). Erkeklerde
testesteron, kadinlarda da 0Ostrojen duzeyleri; TBH’ sonra 24 saat icinde onemli
Olciide diger ve 7-10 gun boyunca glik diizeyde kalir. Testesteron dizeyleri, 3-6 ay
sonra normale donebilir veya gk kalabilir (101-103). Gonadotropin duzeyleri de
diser, ancak gonadotropin-salici hormona (GnRH) teykimal ya da yuksek olabilir
(100, 102). TBHnin erken donemindeki hastalarin (%mden fazlasinda
hiperprolaktinemi mevcuttur (104, 105). TBH hastdéa tiroit hormonu dengesinde
saatler icinde d#&sikliklere neden olur. Genellikle TSH normal kalnaesira&men,
dolasimdaki tiroksin (T4) diuizeyi azalabilir veya nornkallabilir; triiyodotronin (T3) ise
azalan T4'un T3'e velveya artgtiroit hormonuna dongmesine bgl olarak hizla
diser. Hastalar iyilgtikce tiroit hormonlari da birka¢ hafta icinde naia déner (106,
107). TBH ile diabetes insipidus arasindakgkiliuzun bir stredir bilinmektedir. Bu
patolojinin kendini ge¢ gosteggidurumlar da rapor edilmesinegraen, diabet insipitus
genellikle ciddi TBH’lI hastalarda 5-10 gun i¢indézlenir (108-110). SIADH, pituiter
stalk ya da posterior pittiterin gorglithasar sonucu TBH’dan hemen sonraki donemde
kendini gosterebilir (111).

2.6.9. Travma Sonrasi Hipofizer Yetmezlik (TSHY)

TSHY ilk defa 1918 yilinda Cyran tanimlaghr (112). TSHY ile ilgili ilk siklik verisi
ise, 1942 yilinda Escamilla ve Lisser (113) tamddum sunulmgtur. Buna gére 595
vakanin 4’inde (%0.7) hipofizer yetmezlik nedeniarak beyin zedelenmesi
gosterilmitir. Son birkag yilda da TSHY ile ilgili yapilan lggmalarda 1 ay ile 23 yil
arasi geriye donuk herhangi bir sirede TBH gecioptam 344 hasta (258 erkek, 86
kadin) incelenmtir. Hipofizer yetmezlik sikigi TBH'nin erken ddénemini atlatan
hastalarda %28 ile %68.5 arasindgigiaektedir (114-118).

TSHY'i erkeklerde daha sik gorilmektedir. Benvemga'serilerinde TSHY, 11-29 ¥a
aras! hastalarda yakla %60 oraninda gorulir, en yuksek risk 3@Gdia Buna gore
genc yata olmak, TSHY’nin gelimesinde muhtemel bir risk faktoradir (113).
TSHY’nin gelismesinde risk faktérleri olarak TBH'In ciddiyeti v&ekonder serebral
hasar gosterilir (91, 113, 118). Benvenga ve agtadain (113) son calmasi,
TSHY’li hastalarin %93’Unun TBH'dan sonra koma ya kiling kaybina gradgini
bildirmistir. Kelly ve arkadglari (118), GKS<10'da ve ilk BT/MR’da diffliiz beyin

sismesini TSHY’nin énemli bir habercisi olarak gorilghir. TBH'In akut fazindan
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sonra gercekkgirilen calsmalara gore TSHY’nin #his siresi, 6nemli desiklikler
gostermektedir. TBH'In meydana gelmesi ve TSHY’n&his edilmesi arasinda 5

aydan 15 yila kadar (118) ve 1 aydan 23 yila k&tib®) degisen sureler bildirilmgtir.
2.6.10. Travma Sonsari Hipofizer Yetmezfiin Patofizyolojisi

Infundubular hipotalamik hipofizer yapi kendine leamatomisi ve vaskiller besenmesi
nedeniyle ¢cok 0Ozeldir. Vaskiler hasar TSHY’nin yaydir nedeni olabilir. Kafa
travmasindan hemen sonra oOlen 496 hastanin ot@bsmasinda anatomik veriler
vakalarin yaklak %?21’inde anterior hipofizde; %16’sinda sapta; Zsihde de
posterior hipofizde hemoraji ya da nekroz gostetim{119-122). Ayrica perihipofizer
vaskiler hasar da yaygindir ve hastalarin 1/3'Ggdailir (119-121); hipotalamik
hemoraji ya da enfraktlis 53 vakanin 22’sinde (¥42)nmutur (122). Vaskuler hasar
patterni, diafragma sella boyunca giden uzun hgabdfportal sistemdeki kan miktariyla
orantiidir. Bu bdlge, hem beynin hem de pitlitezib sismesinden kaynaklanan
mekanik kompresyona son derece aciktir (119-122).

2.6.11. Travma Sonrasi Hipofizer Yetmezlikte Defis Tipleri

Hipofiz disfonksiyonlu TBH hastalarinda go6zlenepesifik hipofizer yetmezgin
sikligi su sekilde oldgu goralur: Hastalarin %30'unde GHY (%14.6 ile %6@sanda
degisir), %28.8'inde gonadotropin yetersigli (%2.1 ile %62.5 arasinda gleir),
%18.5'inde kortikotropin yetersigi (%0 ile %44.8 arasinda gigir) ve %18.5'inde
tirotropin yetersizlgi (%3.6 ile 31 arasinda geir) . Hastalarin yakkak %75’inde izole
hormonal vyetersizlik; %?21.9'unda multipl yetmezlive sadece %3.4’Gnde
panhipopitierizmm bulunmaktadir. Dibaet insipudusSBH’li hastalarin %2.7’sinde
mevcuttur. Hiperprolaktinemi, TBH’lI hastalarin %@-sinde bildirilmitir. Birkac

vakada da prolaktin sekresyonunun azaldosterilmgtir (114—-118).
2.6.12. Travma Sonrasi Hipofizer Yetmeziiin izlenmesi

Gunumuzde var olan kanitlar orta ve ¢gldetli TBH olan hastalarin izlenmesini
desteklerken hafi§iddette yaralanmasi olanlarin semptom ve bulgudaganan Kklinik
tabloya bgli olarak gerekli oldgunda izlenmesini 6nerir (123, 124). Yaygin akson
yaralanmasi, kafa tabani grive yal hastalari iceren belirli TBH kategorilerinin
TSHY acisindan daha buytk risk altindadir (125himfiz deserlendirmesi agisindan

oncelikli olarak dgerlendirilmelidirler.
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Akut fazda, yaami tehdit edici olan ACTH yetmegligézden kacirilmamalidir (126,
127). Akut hastalik aninda dinamik testler prafiwadgindan TBH sonrasi ilk 7 giinde
serum kortizol konsantrasyonunun gunlik olarak lotgi$ini ve sabah dlgilen kortizol
seviyesinin (deksamteazon veya prednizolon uygwamlianaksizin), bu kwillarda test
sonugclarini etkileyebilecek olan plazma protein dadirasyonu dgsimleri varliginda
bile 200 nmol/l den diilkk olmasinin glukokortikoid yetersiginin gucli bir gostergesi
olarak kabul edilmesi 6nerilir. Sabah kortizol g@keri 200 ila 500 nmol/l arasindaki
hastalar Kklinik olarak dgerlendiriimelidir ve hiponatremi, hipotansiyon veya
hipoglisemi gibi hipoadrenalizm diindiiren bulgular var ise glukokortikoid tedavisi
baslatilmalidir (127, 128).

GH, gonadotropik ve tiroid hormonlarinin akut fazglarine konmasinin yararini
gosteren kanitlar olmagindan akut fazda bu akslaringgelendiriimesi gerekli d&ldir.
Orta ve coksiddetli TBH olan hastalarda adrenal (kisa synacheést), tiroid (serbest
T4 ve TSH In bazla gerleri) ve gonadal (seks steroidlerini konsantrasyd H ve
FSH, menstriasyon 6ykusi) fonksiyonlar 3 ve 6. rdgadeerlendirilmelidir. Eger
anormallik saptanirsa, hormon tedavisislaalmali ve ger klinik ve biyokimyasal
parametreler gecikmi iyilesmeyi dgunduriyor ise l'inci yilda dgrlendirmenin
tekrarlanmasi diiindlmelidir. GH hormon rezervlerinin gerlendiriimesi zaman alici
olan ve 6zel bir hipofiz dgerlendirme Unitesi gerektiren dinamik testleri direr ve en
azindan énemli kognitif ve/veya néropsikiyatrik ksnyon bozuklgu devam eden veya
ek hipofiz hormonu eksikli kaniti olan hastalarda 1’inci yilda gkrlendirilmelidir
(128).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calsmaya 2003 Nisan ayi ile 2004 Kasim ay! tarihlegisanda Erciyes Universitesi
Norosirtrji servisi ve ygun bakim Unitesine kafa travmasi nedeniyle yatarh&&a
dahil edilmgtir. Bu hastalar 2003 ile 2009 yillar arasindaibsyire ile klinik takipte
tutuldu. Calgma oncesi Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Etikirtlundan onay

alinmstir.
3.1. HASTALARIN GENEL OZELL iKLERT
TBH ile izlenen 25 (20 E, 5 K) hastanin ortalamga ¥3..8 (ya aralgl 17-50 ya) idi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri: Kafa travmasi ikdlen hastalarin ganin 16 ya altinda
olmasi, hamile kadinlar, daha 6énceden bilinen zpledstalginin olmasi, hastanin herhangi

bir nedenle kronik olarak hormon replasman tedalis@asi.

Kafa travmalarininsiddeti Teasdale ve Jennet’in (8) belirlgidiGlasgow Koma Skalasi
(GKS) ile deerlendirilmistir (Tablo 2). Buna gére GKS puani 8 puan ve aHiradan
hastalar gir, 9—12 puan arasindakiler orta, 13—-15 puan atakiler de hafif kafa travmasi
olarak kabul edilmektedir. Bu kriterlere gbre 25stamin 16’sinda hafif kafa travmasi, 5
hastada orta derecede kafa travmasi ve 4 hasfad&ada travmasi mevcuttu. Hastalarin
kafa travmasi sebepleri arasinda; %69.9 hastadia #azasi, %23.7 hastada yuksekten
disme, %6.4 hastada g@hr nedenler § kazasi, darp ve afe silah yaralanmasijeklinde

siralanabilir.



3.2. TBH TANISI ALAN HASTALARDA DE GERLENDIRILEN
PARAMETRELER

Calsmaya alinan tim hastalardagagadaki parametreler agarilmak lzere travma
sonrasl! birinci ve b#nci yillarinda 12 saat aclik sonrasi sabah saa®0@a test
islemleri bglatildi. Hastalardan hicbiri kan alinmadan Once stiekz soltsyonu,
glukokortikoid tedavisi ve hormon metabolizmasitkileyecek herhangi bir tedavi

almamaktaydi
3.2.1. Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal analizler Erciyes Universitesi Merk@zokimya Laboratuarinda yapildi.
Hastalarin bobrek fonksiyonlari, karger fonksiyon testleri ve aglik kagekeri
diuzeyleri dgerlendirmeye tabii tutuldu: AK (70-110 mg/dl), kan tre azotu (BUN; 5-
25 mg/dl), kreatinin (Kr; 0.6-1.5 mg/dl), kalsiyu(@a; 8.8-10.8 mg/dl), sodyum (Na;
135-153 mmol/l), potasyum (K; 3.5-5.5 mmol/l), fos{P; 2.5-4.8 mg/dl), total protein
(T prot; 6.4-8.3 g/dl), albimin (alb; 3.5-4.5g/dl).

3.2.2. Bazal hormonal Parametreler

Hastanin bazal hormon dizeyleri 6lcimi  Nukleer Tipaboratuarinda
radioimmunoassay (RIA) metodu ile dl¢culdi. @ddin hormonlar ve laboratuvar
normallerisu sekildedir: FSH (premenopozal kadinda 2.5-12.5 miarkek 1.4-18.1
mlU/ml; postmenopozal kadin 23-116mlU/ml), LH (premopozal kadinda 1.9-12.5
miU/ml; erkek 1.5-9.3 mlU/ml; postmenopozal kadi6-34 mlU/ml), ST3 (2.2-4.7
pg/ml), ST4 (8-20 pg/ml), TSH (0.2-4, 5mlU/ml), Raktin (premenopozal kadinda
2.8-29 ng/ml; erkek 2-18 ng/ml; postmenopozal katl®-20 ng/ml), kortizol (9-23
pg/dl), ACTH (10-50 pg/ml), IGF-1 (107-310 ng/mlkks steroidlerinden erkeklerde
total testesteron (134-625 ng/dl) ve serbest testas (11.5-24.5 pg/ml), kadinlarda ise
ostrodiol (premonopozal kadin 11-69 pg/ml; menop0za7 pg/ml) duzeyleri ¢calildi.

3.2.3. Bazal Hormon Olgumlerine Gore Hipofiz Hormon Eksikliklerinin

Belirlenmesi

Bazal hormon dgerlerine gore hipofiz hormon eksigli uluslararasi kabul edilen
kriterlere gore tanimlangtir. Bu kriterlere gore tim hastalarin gonadotroffigH ve
LH), TSH, ACTH ve GH eksiklikleri belirlenngtir.
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» Erkeklerde gonadotropin eksigii FSH ve LH dizeyleri normal veya gik
iken total testosteron (<134 ng/dl) ve serbestostston (<11.5 ng/dl)

duzeylerinin normalin altin da bulunmasi.

Kadinlarda mensturasyon hikayesi hasta veya yakndan alinmgtir ve
menopozal durum ve gonadotropin ekgkli bu bilgilere gore

degerlendirilmistir.

Premenopozal kadinlarda gonadotropin ekgitkkSH ve LH diizeyleri normal
veya diguk iken ostradiol (<11 pg/ml) dizeylerinin normali@tin da

bulunmasi.

Postmenopozal kadinlarda gonadotropin eksikbFSH ve LH duzeylerinin

premenopozal dizeylerde olmasi.

 TSH eksiklgi: sT4 duzeyinin dgiik (<8 pg/ml)olmasi ve TSH’nin uygun

sekilde yikselmemesi.
* ACTH eksikligi: bazal kortizol diizeyinin pg/dI’den diguk olmasi.

* GH eksikligi: IGF-1 diizeyi 85 ng/dl'den giik olmasi

3.3.ISTATISTIK

Istatistiksel analizler SPSS 10.3 programi kullaaKagerceklgtirildi. Tum verilere
normallik icin Kolmogrow-Smirnov testi uygulandi weriler ortalama + SEM olarak
ifade edildi. iki degisken arasinda normal giémis veriler alesmemi test ve iki
degsisken arasinda normal giémams dezerler Mann-Whitney U test ile katastirildi.
Kategorik dgiskenler x2 testi kullanilarak ksaitastirildi. P<0.05 anlamli olarak
degerlendirildi. Ek olarak secilen @skenler arasinda anlamli korelasyon olup
olmadgini saptamak icin Pearson veya Spearman korelaayalizlerini kullanildi.
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4. BULGULAR

Calsmaya dahil edilen hastalarin ortalamasiy81.8 (ya aralgl 17-50 ya) idi.

Hastalarin 5’i kadin 20’si erkek idi. Hastalariawma sonrasi GKS ile 1. ve 5. yilda

tespit edilen hipofiz hormon eksiklikleri (Tablove Grafik 1)’de gosterilntir

Tablo 2. Hastalarin hastaneye gelasi ve GKS skorlari ile birinci ve B@ci yil
hormon yetmezii bulgular

Degisken Hormon yetmezii Hormon yetmezfi
1. yil 5. yil

No | Yas | Cins| GKS| GH| TSH| ACTH| FSH GH TSH ACTH FS
1 45 E 14 + - - - + - + -

2 35 E 14 + - - — + - - -

3 19 E 15 - - - - - - - -
4 42 E 14 + - + - - — - -
5 40 E 13 - - — - - - - -
6 18 E 15 - - - - - - - -
7 17 E 13 - - - - + - - -

8 23 E 14 - - — - - - - -
9 55 K 13 + - + - - - - -
10 23 K 13 - - - - - - - -
11 22 E 14 — - - — - - — —
12 47 E 15 + - - - + - - -
13 29 E 14 - - - - + - + -
14 30 E 14 | + - - - - - - -
15 31 E 15 + - - - - - - -
16 32 E 11 + - - - - - - —
17 35 E 10 - - + - - - - -
18 34 K 12 + - - - - - - -
19 35 E 12 - - + - - - - -
20 23 E 12 — - - — - - - —
21 20 E 4 - - - - - - + -
22 39 K 6 + + - - + - - -
23 50 K 6 + - + + - - -
24 34 E 7 - - - + - - - -
25 19 E 15 — - - — - - — —
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Grafik 1. Birinci ve Bsinci yillardaki hormon eksik$i

Birinci yilda 11 (%44) hastada GH yetmezli5 (%20) hastada ACTH yetmeali 2
(%8) hastada FSH yetmedlioldugu goruldi. TSH eksikdi hipofiz kaynaklh olmayip

troid yetmezIgiyle iliskili oldugundan dikkate alinmadi.

Besinci yilda ise 7 (%28) hastada GH yetmgzli3 (%12) hastad®CTH eksikligi
oldugu goruldd. Birinci yilda var olan FSH eksikliklegrbginci yilda rastlanmadi.

Birinci yilda GHY tespit edilen 11 hastadan 6'siraiH seviyesinin normale gefdi
Birinci y1l ve Besinci yil hormon sonugclari incelenginde GH dizeyi normal olan 2
hastada ise yetmegin ortaya ciktg goruldi. GH seviyeleri dizelen ve bozulan
hastalarin timi GKS’'na gore hafif ve orta derecéa Kaavmasina maruz kalgi
hastalardi. AKT sonrasi yetmezlik ortaya c¢ikan &lastla ise yetmegin devam et

gorulda.

ACTH agcisindan sonugclar glerlendirildiginde Birinci yilda 5 hastada gorilen ACTH
yetmezlIginin Besinci yilda tamamen dizelgli Birinci yilda normal olan 3 hastada ise
besinci yilda yetmeziin ortaya ¢iktgl goruldi.

Hastalarin tavma sonrasi c¢ekilen kranial bilgiseyatomografileri  (BT)
degerlendirildiginde GKS genelde 13-15 olmasingmeen yuksek enerjili travmaya

maruz kaldiklari sdylenilebilir. Hastalarin krani&il bulgular Tablo3'de gosterilrtir.
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Tablo 3. Hastalarin travma sonrasi kranial BT bulgulari

NO GKS Hastalarin travma sonrasi BT bulgulari

1 14 Frontal bolge ¢okme kgrnve epidural hematom
2 14 Sg pariatal bolgede epidural hematom

3 15 Sol oksipital bélgegede lineer kirik ve beamtiizyonu
4 14 Epidural hematom

5 13 Frontal bolgede ¢okme lgrve pnomosefalus
6 15 Epidural hematom

7 13 Oksipital kemikte lineer kirik

8 14 S& frontal bolgede parcal kirik

9 13 Frontal ve oksipital kemiklerde lineer kirik

10 13 Epidural hematom

11 14 Sol frontal bélgede burst hematom

12 15 Travmatik SAK ve ¢okme kg

13 14 Beyaz cevher 6demi

14 14 Beyaz cevher 6demi

15 15 Temporal kemikte lineer kirik ve pnomosefalus
16 11 Epidural hematom

17 10 Diffiiz beyin 6demi

18 12 Akut subdural hematom

19 12 Beyaz cevher 6demi

20 12 Frontal kemikte lineer kirik

21 4 Akut subdural hematom

22 Akut subdural hematom

23 6 Diffliz beyin 6demi

24 7 Frontal bolge ¢okme kgrnve burst hematom
25 15 Epidural hematom

Hastalarin hormon gerlerinin ortalamalari yillar arasi kaestirildiginda prolaktin,
serbet testesteron, ACTH @leri arasinda istatiski olarak anlamli fark gidugoruildi
(Tablo 5).

27



Tablo 4. Hastalarin birinci yil ve nci yil hormon dgerleri ortalamasi ve kgiastiriimasi

1.yl 5. yil
Degiskenler n:25 n:25

xxsd xxsd P
sT3 3.44+0.60 3.63+0.49 0.123
sT4 12.28+ 2.48 12.93+£3.19 0.485
TSH 2.08 +1.52 1.85+1.86 0.355
Prolaktin 11.80+9.10 6.81+3.87 0.002*
IGF-1 309.29+129.81 328.17+185.44 0.570
FSH 8.28+11.81 8.49+11.04 0.843
LH 7.58+10.92 4.81+3.70 0.133
E2 119.67+90.54 83. 65+ 60.2 0.550
Total Testosteron 318.85+160 350.65+137.0 0.461
SerbestTestosteron 9.93 +3.34 14.35+5.55 0.001*
Kortizol 14.27+9.80 16.45+6.45 0.336
ACTH 21.24+18.19 38.63+15.76 0.020*

GH yetmezIgi olan hastalar ile GH eksilgi olmayan hastalar katastirildiginda
GH yetmezIgi olan hastalarda viicud kitle indeksi (YK total kolesterol ve
trigliserid degerlerinin istatiski olarak anlamli derecede yuksaRugu goéruldi
(Tablo 5-8). HDL ve LDL dgerleri GH yetmezfii olanlarda olmayanlara goére
yuksek idi ancak istatiski olarak bir fark gosteniedi (Tablo 9-10).

Tablo 5. 1. yil VKI kassilastiriimasi

GH n ortalama p
GH eksik 11 26. 45

0. 0079
GH normal 14 23.59

Tablo 6. 5. yil VKI kasilastiriimasi

GH n ortalama p
GH eksik 7 31.31

0. 0396
GH normal 18 26. 26
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Tablo 7. Kolesterol dgerleri kagilastirilmasi

GH n ortalama p

GH eksik 7 220. 42

GH normal 18 182. 04 0. 0271
Tablo 8. Trigliserid deggerleri kagilastiriimasi

GH n ortalama p

GH eksik 7 232.28

GH normal 18 139. 11 0. 0426
Tablo 9. HDL degerleri kasilastirilmasi

GH n ortalama p
GH eksik 7 38.42

GH normal 18 44. 36 0. 785
Tablo 10.LDL degerleri kaslilastiriimasi

GH n ortalama p
GH eksik 7 137. 37

GH normal 18 113. 33 0.122
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5. TARTISMA

Traravmatik beyin hasari bir halk@es problemi olup yilda yakkak 100,000'de 230
Kisi travma sonrasi beyin zedelenmesi ilesk&arsiya kalmaktadir (5). TBH'ya maruz
kalanlar noérolojik ve noéropsikiatrik bir takim kofiasyonlarla ygamlarini
surdurmektedir (130).

Kafa travmasi gecirenlerde hipofizer yetmezlik gali ilk defa 1918 yilinda
bidirilmistir (129). Sonraki yillarda hipofizer yetmegh kafa travmasindan sonra nadir
gelisen bir durum oldguna inanilirdi. Fakat son yillarda yapilan bir galismada kafa
travmasinin gerek erken dbénemde gerekse ge¢ donengefizer yetmezlik
gelismesine neden olguna dair 6nemli kanitlar gosterilghr (116, 118, 129, 131,
133).

Biz bu calsmada TBH’indan sonra birinci ve geci yillarda 6n hipofiz fonksiyonlarini
degerlendirdik. Travma sonrasi $eci yilda hipofizer fonksiyonlarin gerlendirilmesi

ilk defa yapilan bir cagmadir.

Bizim calsmamizda tespit efiimiz sonuglar daha dnce yapiazi dger calgmalarla
(116, 118, 131-134) uyumlu iken bazilar ile uyums{il3, 117, 135) olarak
bulunmutur. Ama calgmalarin ¢gunda da TBH sonrasi GH yetmgilien yaygin
hormon bozuklgu olarak tespit edilngtir.

GHY tanisi icin guvenilir bir test olan GHRH+GHRP+ésti kullanildi (136). GH
Olcim deeri 10 ug/l altinda kalan hastalarda GHY pozitibébedildi. GHRH+GHRP-
6 testi ile belirsizlik sergileyen grupta GH-eksgihin tespiti icin kullanilan bir bgka
iyi bilinen stimulasyon testi ise glukagon stimylas testidir (137). GHRH+GHRP-6
testi ile yapilan GH hormon dlgiimlerinde hormon elfiz10-20 ug/l arasinda (belirsiz



grup) ise glukagon sitimulasyon testi yapildi. G381 deseri esik degerin altinda kalan
hastalarda GHY pozitif kabul edildi. Bizim ¢gghamizda 1'inci yil sonunda hastalarin
%44’Unde bginci yil sonunda ise hastalarin % 28’'inde GHY tesiik.

Daha 6nce yapilan catnalarda travma sonrasi geln GH yetersizfiinin travmanin
siddetiyle orantili olmady gosterilmgtir (132). Bu ¢camada bu sonucu destekleyen

bulgular tespit edildi.

Aimaretti ve arkaddari (138), hafif, orta ve coksiddetli TBH olan hastalarin,
TBH'Indan 3 ay sonra %40’'inda normal hipofiz forjksiu sergilediini gostermstir.
TBH'Indan 12 ay sonra hastalarin yakka%60'1 hipofiz fonksiyonunun zaman iginde
daha iyi hale geldini veya iyilestigini gostereceksekilde normal hipofiz fonksiyonu
gorulmistar. Bunun aksine, TBH'Indan 3 ay sonraki hipofinksiyonlari normal olan
hastalarin %5.5'inde onikinci ayda hormon ekgiklgdzlenmitir. Buna ek olarak,
calismalarinda kaydedilen adrenal gigkliklerin zaman iginde sabit kalgini da
belirtmislerdir.

Ileriye donuk bir calma olan Agha ve arkaglarinin (139) yapfii calsmada orta ve
agir derecede kafa travmasi geciren 50 hastay! yaralasonrasi akut fazda (ortalama
12 gun), altinci ve onikinci aylarda incelatardir. Altinci ay itibari ile dikkate dger
oranda hastada iygme old@gunu gostermgierdir. Bunun tersine altinci aydaki
incelemede bazi hastalarda 6zellikle de ACTH eksikllmak tizere gec¢ ortaya ¢ikan
hipofiz fonksiyon bozuklgu gelstigini bildirmislerdir. Alti aydan sonra yeni ¢ikan
hipofiz hormonu ortaya cikmamasindan dolayl hipdbnksiyonlarda ortaya cikan
dinamik deisikliklerin ilk altt ayda meydana gelgli sonucuna varmglardir.
Bulgularina dayanarakger hipofiz fonksiyonlari normal ise daha ileriggelendirme

onermemylerdir.

Bizim calsmamizda ise birinci yil sonunda GH eksikl(n=11) olan hastalardan 6
hastanin hormon seviyelerigneci yil sonunda dizelerek normal olarak tesbitdediL.
yilda GH seviyesi normal olan 2 hastada da iggnbeyeni ortaya ¢ikan GH eksigii

gorulda.

TBH'dan sonra hastalarda ikinci siklikta gorulepdfizer hormon yetmezi ACTH

olarak tespit edildi. TBH'dan 1 yil sonraki kontieide %25 hastada 5 yil sonraki

kontrollerde %12 hastada ACTH ekskltespit ettik. Onceki caimalarda bazal ACTH

ve kortizol duzeylerine dayanilarak hastalarin %ah@an daha azinda ACTH eks#ili
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oldugu tanimlanmgti (115, 134, 138). Agha ve arkathi (117) TBH hastalarinin
%22.5'inin glukagon testine kortizol yanitinin st olduzunu ve ayni zamanda
%12.7’sinin insdlin tolerans testi (ITT) veya Syhtn stimilasyon testine (SST; 250
ug Synachten stimilasyon testi) yanit vererg@di bildirmislerdir (117). Bizim
calsmamizda sekonder adrenal yetm@min yuksek prevalansinin nedeni ACTH
eksikliginin tanisinda d§tik doz (1pug) ACTH testi uygulanmasina ga olabilecesini
disindik. Kismi adrenal atrofi vaginda, kismi kortikotropin eksikli bazi hastalarda
SST ni maskeleyebilir ve bu durumda yuksek dozar sekonder adrenal yetmggli
saptamak icin gerekli duyarlihktan yoksundurlar4@l 141). Sekonder adrenal
yetmezlgin tanisinda Jug-ACTH stimilasyon testinin Synachten stimulasyestinden
(250 pg) Ustan oldgu bircok calymada gosterilmtir (142—-144). Kortizol ygamsal
onemi olan bir hormon olgwndan subklinik olgularda taninin gézden kagmasini
onlemek icin duyarl bir stimilasyon testi kullandsi 6nemlidir. Bu caimada
TBH’'dan sonraki birinci yilda ACTH eksilgi olan tim hastalar subklinik olgulardi; bu
yuzden bu hastalar yakin takip edildi ve ACTH ekgikin zaman icinde dgal gidisini
gormek icin bu hastalari tedavi edilmedi. Ayni zaaea bu hastalari acik adrenal
yetmezlik gelgebilecek stres kmllari anlaminda bilgilendirildi. Takiplerinde bngi
yilda eksiklik gorilen 5 hastaninda kenglitiden dizeldii goruldd. Birinci yilda
ACTH dizeyi normal olan 3 hastadasioei yil takiblerinde sonradan geén ACTH
yetmezIgi tespit edildi ve subklinik vakalardi. Bu durumuzahi icin yeterli sayida

hasta ile yeni cajmalarin gerekli oldgu kanaatindeyiz.

Birinci yilda GHY olan hastalarin bi@ci yil degerlendirmelerinde %54.5’nin dizefgdli
goruldi. GH dgeri normale gelen hastalarin travma sonrasi GK&fif hve orta
derecede idi. AKT sonrasi GH eksgkligorulen 2 hastada ise yetmezlik devam etti.
Besinci yildaki 6lgtimlerde birinci yilda GH dizeyi moal olan 2 (GKS dgerleri 13 ve
14 puan) hastada yetmezlik ortaya @ktgoruldi. Yeni ortaya c¢ikan hormon
eksikliklerinin gozlenmesi hafif ve ortasiddetli TBH olan hasalarda hipofiz
fonksiyonunun dinamik dgsikliklerinin ilk 5 yil icinde var olabilecgini distindurda.
Bununla birlikte, coksiddetli TBH grubunda GH ve ACTH eksikii TBH'Indan
sonraki onikinci ayin 6tesinde de devam etmekteflKT’'li TBH grubunda 12’inci
aydaki hormon eksiklikleri travmadan sonrakisipei yilla dek devam eftinden
hormon yerine koyma tedavisi TBH'dan sonraki ontgkiayda balatilabilir. Yine bu

ileriye donuk cakmanin verilerine dayanarak hafif ve orta derece Tadh hastalarda
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iliskili hormonlara bgh klinik dzelliklere sahip olmayan ACTH ve GH yegézlikli
hastalarin kafa travmasinin sbeci yilina dek tedavi verilmeksizin takip edilmesi
onemlidir. Hastalarin buyik kisminda hafif TBH ofdedan bu 6neriler temel olarak
bu grup hastalara uygulanabilir. Cok az sayidaduasTSH ve gonadotropin eksli
oldugundan iyilgme oranlarinin tahmin gostergeleri ve kalici fop&si bozuklgu
yeterli sekilde incelenemengiir. Iyilesen hastalarin, yeni ortaya ¢ikan yetmezliklere
veya kalicl yetmezliklere sahip hastalarin 6zeadliklin anlailabilmesi icin daha yiksek

hasta sayilarina sahip gahalarin yapilmasi zorunludur (145).

Travma sonrasi hipotalamo—hpofizer aksdaki bozukigaucu geben hipofizer
yetmezlgi aciklamak igin; hipotalamus, hipofizer stalk vepdfiz bezinin direk
mekanik yaralanmasi, hipoksi, hipofiz ve hipotalaomu hematom, ddem, ve argmi
intrakranial basing tarafindan baskilanmasi, hipotas ve hipofizin vaskiler yapisinin
zarar gOormesi gibi bircok teori ortaya atigem (86, 87, 93, 113, 118). Fakat bu
teorilerden herhangi biri tam olarak ispatlanamgmiCunki bazi vakalarda hipofizer
fonksiyonlar zamanla dizelirken bazilarinda iseilairiic yil sonra bozukluklar ortaya
citkmaktadir (145). Bizim calmamizda birinci yil ile bgnci yil prolaktin, serbest
testesteron ve ACTH derleri kasilastirildiginda olumlu yonde istatiksel farkin vagili
hipofizin kendi kendini tamir edebilgini distndurirken yeni ortaya cikan GH ve
ACTH yetmezlileri hipofizer bozukigun beinci yilda bile ortaya cikabil@i gorulda.
Bazi calgsmlar genetik poliomorfizmin ndorolojik hastaliklardda etkli oldgunu
gostermgtir (146). Tanriverdi ve arkaglarinin (147) yapfii calsmada APO E3/E3
genotipinin travma sonrasi hipofizer yetmezlik mslazalttsl gosterilmgtir. Tanriverdi
ve arkadglarinin (148) yapfii diger bir calsmada ise otoimmunitenin kafatravmasi
sonucu gefien hipofizer yetmezlikten sorumlu olabilecek mekam oldgu ileri
surdlmitar. Bizim calgmamizda travma sonrasi erken donemde hipofizer eaikn
tespit edilmeyen hastalardasbesi yilda GH ve ACTH eksikliklerinin tespit edilnsebu
calisma ile izah edilebilir. Ancak bu konuda yeni galalara ihtiya¢ oldgu aciktir.

Genellikle buyime tamamlandiktan sonra GH’in acok fazla bir 6nemi olmagina
inantlirdi. Ancak GH replasmani almayan hipofizestrygezlikli hastalar tzerinde
yapilan ¢cakmalar, bu olgularin artan kardiovaskuler mortaligeseyir ettgini ortaya
citkarmstir (54). GHY ile azalmy kardiovaskuler performans ve kardiovaskuler

hastalga yol acan artmirisk faktorleri (6rngin arms LDL-kolestrol ) arasindaki gki
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net bir bicimde gosterilngiir (55, 56). Klinikte ergkin GHY ‘sinin acik semptomlari,
genellikle yiksek ya kitlesi, dik enerji ve canllik ile sosyal izolasyondur.
Calismalar, GHY’li ergkinlerin yasam kalitesinin dgtigunt gosterngtir (57). Bizim
calismamizda 1'inci ve 5’'inci yil takiplerinde GHY tesledilen hastalarin vicut kitle
indeksleri (VKI) GHY olmayanlarla katlastirildiginda istatiski olarak anlaml derecede
yuksek idi. Yine kolesterol ve trigliserid ortaland@serleri de GHY olan hastalarda
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli dedecyiksek idi. GHY olan hastalarda
olmayan hastalara gore HDL ortalamaeideri digik LDL ortalama dgerleri yiksek

idi ancak istatistiksel fark gosterilemedi.

Sonu¢ olarak, TBH sonrasi ortaya ¢ikan hipofiz besari dikkatle takip edilmesi
gerekli bir durumdur. Ortaya cikan hasar travgiddetinden bgimsizdir. Ancak
hastalarin norolojik tablolari normal olsa da BTgolari degerlendirildiginde yuksek
enerjili travmaya maruz kaldiklari gorulmektediru Bla bize kafa travmasi sonrasi
hastanaye yati gerekli gorulen hastalarda hipofizer yetmezliki gebileceginin akilda
tutulmasi gerekgini distindirdi. Travma sonrasi akut dénemde goérilen gorogdio
yetmezIgi ve prolaktin yiuksekfinin uzun dénemde ortadan kalkmasi, GH ve ACTH
eksikligi gorilme oranlarinda gine hipofiz bezinin travma sonrasi kendini tamir
edebildgini gostermgtir. Ancak yeni vakalarin ortaya ¢ikmasi ve bu \akida tespit
edilen genotipik dgsiklikler ve otoantikorlar ile travmaiddetinden bgimsiz ortaya
citkan yetmezlik tablolari hastalarda sikel yatkinlgin var olabilecgini akla
getirmektedir. Kortizol ve ACTH dgrlerindeki tesbit edilen geimler de izahi
gereken dier bir konudur. Bize gbre TBH sonrasi ortaya cikgofiz yetmezIgi agir
seyreden hastalarda tedavi edilmelidir. Subklindkalar ise hasta bilgilendiriimesi
yapilarak takipde tutulmalidir. Bu konudaki gaialar daha kapsamli biekilde devam

ettirilmeli ¢bzilemeyen problemlerin cevaplarinraranasina devam edilmelidir.
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6. SONUCLAR

Birinci yil ile Besinci yil hormon duzeyleri karlastinldiginda, ACTH, sTest.,
Prolaktin dgerler arasinda, istatistiksel olarak anlamli faakdr (P<0.05).

Besinci yil degerleri birinci yil gére dgerlendirildiginde prolaktin dgerlerinin
distigl, ACTH ve sTest. Dgerlerinin ise yuksel@ goruldd. Bu durum hipofiz

bezinin travma sonrasi kendini tamir edebilme kapsisin varlgini gosterir.

Hastalarin GKS’na gore hafif, orta vesia kafa travmasi olmasi ile hipofiz
yetmezlgi gelismesi siklgl arasinda bir itki olmadgl goruldi. Ancak AKT'na
maruz kalmy hastalarda gérilen hipofiz yetmegmtin kalici oldigu, hafif ve orta

derece kafa travmasi geciren hastalada ise dinimgirecin var oldgu goraldu.

Birinci yilda 11 (%44) hastada GH yetmegzli5 (%20) hastada ACTH yetmegili
2 (%8) hastada FSH yetmeiloldugu goruldi. Beinci yilda ise 7 (%28) hastada
GH yetmezIgi, 3 (%12) hastadACTH eksikligi oldugu goéruldd. Birinci yilda var

olar TSH ve FSH eksikliklerine rastlanmadi.

GH yetmezIgi olan hastalarin VK T. Kolesterol ve Trigliserid drlerinin GH
eksikligi olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli edede ylksek oldgu
gosterildi. HDL ve LDL dgerleri de yiksek olmakla birlikte istatistiksel Kar

ortaya konulamadi.
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