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KIRIKLI MAKSILLOFASIYAL KAFA TRAVMASI GECIREN HASTALARDA
HiPOFiZ FONKSiYONLARININ VE METABOLIK PARAMETRELERIN
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Bu c¢alismanin amaci kirikli maksillofasiyal kafa travmasi geciren hastalarda
hipofiz fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ve hipofiz yetmezligi sikliginin

arastirilmasidir.

Materyal ve Metod: Calismaya 30 maksillofasiyal kirikli kafa travmasi gecirmis hasta
(ortalama yas: 38.14 + 14.15 yil; 26 erkek,4 kadin) ve 30 saglikli kontrol (ortalama yas:
42.77 £ 11.36 wyil; 25 erkek, 5 kadin) alindi. Kafa travmasi geciren 30 hastada en ¢ok
zygoma fraktiirii mevcuttu(13 hasta %43.3). Arastirmaya dahil edilen hastalar
retrospektif olarak tarandi. Bu hastalar en az 1 yil 6nce kirikli maksillofasiyal kafa
travmast gecirmisti(ortalama: 27.5+ 6.5 ay). Hastalarin tamami hafif siddette kafa
travmasi geg¢irmis, GKS tamaminda 15 olup yogun bakim takibi ihtiyact olmamuistir.
Tiim hastalarin VKI, bel cevreleri, arteriyel tansiyonlar1 6l¢iildii. Hastalardan bazal
hipofiz hormonlar1 génderildi. Tiim hastalara hipotalamo-pituiter-adrenal aks1 ve GH-
IGF-1 aksimi degerlendirmek i¢in glukagon testi ve ACTH stimulasyon testleri yapildi.
Istatistik analizleri SPSS 20.0 programi kullanilarak yapildi. Analizler % 95 giiven
araliginda yapildi ve anlamlilik derecesi p<0.05 kabul edildi.

Bulgular: Maksillofasiyal kirikli kafa travmasi gegiren 30 kisinin 13’4 zygoma
(%43.3), 7’si (% 34.4) Lefortl-2, 6’s1(%20) mandibula, 3’ii (%10.0) nazal ve 1°i(%3)
blow out kg idi. Calismaya aliman 30 kafa travmasi gecirmis hastandan 5
‘inde(%16.6) hipofiz yetmezligi tespit edildi. Izole GH eksikligi tespit edilen hastalarmn
Glukagon stimulasyon testi sonrast pik GH ortalamas1 (0.54 ng/ml) hipofiz yetmezligi
tespit edilmeyen (7.01 ng/ml) ve saglikli kontrol grubuna (11.70 ng/ml) gore anlaml
olarak diisiiktii(p < 0.001). GH eksikligi tespit edilen hastalarda aclik kan sekeri, homa
skoru ve insulin ortalamalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte yiiksek tespit edildi. Hastalarda ve kontrol grubunda tiim diger

hipofiz hormonlar1 normal olarak tespit edildi.



Sonuclar: Calismamizda literatiirde ilk defa olmak iizere, kirikli maksillofasiyal kafa
travmas1 geciren hastalarda hipofiz yetmezligi tespit edilmistir. Ozellikle izole bilyiime
hormonu eksikliginin bu tiir travma geciren hastalarda sikliginin arttifi ortaya
konmustur. Ancak maksillofasial kirikli kafa travmasi sonrasi hipofiz yetmezliginin
dogal seyrinin ve sikliginin anlasilabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta ile prospektif
caligmalara ihtiya¢ vardir. Sonug¢ olarak kafa travmasi geg¢iren hastalarda hipofiz
yetmezligi acisindan dikkatli olunmali ve travma sonrasinda takipte endokrinolojik

olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Maksillofasiyal kirik, travmatik beyin hasari, hipofiz, biiyiime

hormonu
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EVOLUATION OF PITUITARY FUNCTION AND METABOLIC
PARAMETERS IN PATIENTS WITH TRAUMATIC
MAXILLOFACIAL FRACTURES

ABSTRACT

Aim: This study was designed to evaluate the pituitary functions after traumatic
maxillofacial fractures. We also evaluated the physiologic and metabolic consequences
of pituitary hormone deficiency.

Materials and Methods: Thirty patients were included in the study retrospectively who
had traumatic maxillofacial fracture at least 12 months ago (mean 27.5+ 6.5 months).
Twenty-six of 30 patients (86.7) were male and 4 patients (13.3%) were female, and
mean age of the study group was 39.8 years (rangel8-63). Thirty healthy controls were
included in the study group(mean age: 42.77 &+ 11.36 year; 25 male, 5 female). None of
the patients loss of consciousness after head trauma and they did not need intensive care
screening. All patients’ BMI, waist circumference, arterial blood pressures were
measured. Patients’ basal pituitary hormone levels were evaluated. Glucagon test and
ACTH stimulation tests of all patients were performed to assess the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis and the GH-IGF-1 axis. The results were analyzed with SSPS

program version 20 and the results with p<0,05 were considered significant.

Results: The type of maxillofacial fractures were as follows: One patient had blow out,
seven patients had Lefort 1-2, six patients had mandibula, three six patients had nasal
and thirteen six patients had zygoma fractures. Basal hormone levels, Glucagon and
1mcg ACTH stimulation tests were performed to investigate pituitary function. Five of
30 patients (16. 6%) had isolated GH deficiency based on glucagon stimulation test
(GST). Mean peak GH level after GST in patients with hypopituitarism (0.54 ng/ml)
was significantly lower than the patients without hypopituitarism (7.01 ng/ml) and
healtly controls (11.70 ng/ml) (p < 0.001). GH deficiency patient’s fasting blood
glucose, homa score and insulin were higher than control group but statistically
insignificant. Other anterior pituitary hormones were normal in all patients-controls, and

none of them had diabetes insipidus.
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Conclusion: Our study for the first time in the literature traumatic maxillofacial
fractures including hypopituitarsm presented. These preliminary results suggest that
there is substantial risk for hypopituitarism, GH deficiency in particular, during the
chronic phase of traumatic maxillofacial fractures. However these findings need
confirmation with further prospective studies with higher number of patients.

Key words: maxillofacial fracture, traumatic brain injury, pituitary, growth hormone
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1. GIRIS ve AMAC

Travmatik beyin hasarina bagli hipofiz yetmezligi 6nemli bir saglik problemidir. Ancak
hastalarin biiylik cogunlugunda tan1 konulamamaktadir. Son 10 yilda yapilan ¢aligmalar
hipofiz yetmezliginin altinda yatan mekanizmalarin daha iyi anlasilmasini ve tedavinin

yararinin gosterilmesi konusunda 6nemli veriler saglamistir.

Hipopituitarizm (hipofiz bezi yetersizligi) bir veya daha fazla hipofiz hormonunun
yetersiz yapimi ve salinimi sonucu gelisen bir klinik sendromdur. Bir veya birkag
hipofiz hormonun eksikligi kismi (parsiyel) hipopitiiitarizm, tiim hipofiz hormonlarinin
eksikligi ise panhipopitiiitarizm olarak bilinir. Bir hipofiz hormonun eksikligine izole
hipopitiiitarizm ad1 verilir. Hipopitiiitarizm hipofiz bezi patolojilerine bagl gelisirse

primer, hipotalamus patolojilerine baglh gelisirse sekonderdir(46).

Kafa travmasina bagl hipofiz yetmezligi ve diger nedenlere bagli hipofiz yetmezlikleri
arasinda ortak Ozellikler vardir. En yaygm hormonal anormallik growth hormon
eksikligidir(69). Kafa travmasina bagli hipofiz yetmezligi ¢ogunlukla sakatlayici kafa

travmasi geciren hastalarda goriilmekte olup morbiditeyi artirmaktadir.

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 1.74 milyon kisinin travmatik beyin
hasarina ugradigr tahmin edilmekte, bu kisilerden 1.36 milyonunun acil servislere
basvurdugu, 200.000 kisinin hastaneye yatirildig1 ve yaklasik 52.000 kisinin travmatik
beyin hasar1 nedeniyle 61diigii bildirilmistir(49). Travmalarin %80'inde hafif, %10'unda
orta ve %10'unda ciddi travmatik beyin hasari saptanmistir. Trafik kazalarinin tim

diinyada sik olmasi nedeniyle travmatik beyin hasarina bagl hipopituitarzim insidansi

1



31/100.000/y11 vaka olarak hesaplanmistir(50). O halde travmatik beyin hasar1 hipofiz

yetmezliginin en sik nedenlerinden birisi gibi gériinmektedir.

Ulkemizde yapilan calismalarda spor ile iliskili tekrarlayan kafa travmasina bagl
boksorlerde ve kickboksorlerde anlamli oranda hipopituitarizm gosterilmistir. Boks,
futbol, amerikan futbolu, buz hokeyi ve dogiis sanatlarininda i¢inde bulundugu kontakt
sporlarin (karate, tekwando, judo, kick boks v.b.) akut ve kronik travmatik beyin

hasarina sebep oldugu tanimlanmistir(77,78).

Literatiir incelendiginde kafa travmasi sonrasi hipofiz yetmezligi gelistigi bircok
calismada gosterilmistir(66). Kirikli maksillofasiyal kafa travmasi sonrasi hipofiz
yetmezligini arastiran c¢alisma ise literatiirde yoktur. Bu c¢alismada kafa travmasi
gecirmis olgularin retrospektif olarak incelenip, hipofizer fonksiyonlar agisindan
degerlendirilmesi amaclanmistir Ayrica, ¢alismamizda kafa travmasi sonrasi uzun
donemde olusabilecek hormonal degisklikler, lipid profili ve antropometrik dl¢iimlerin
degerlendirilmesi ve bunlarin hipofiz yetmezligi ile ilskilerinin incelenmesi de

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Hipofiz bezinin ilk tanimin1 Galen yapmistir. Galen, M.S. 150 yillarinda hipofizin beyin
ile burun arasindaki phlegma (miikiis) yollar1 {izerine yerlesmis bir yap1 oldugunu ve
miikiis salgiladigini 6ne siirmiistiir. Glandula pituitaria terimi, phlegma salgilayan bez
anlamin1 tasimaktadir (1). De Haen 18. yiizyilda ilk defa hipofiz tiimorii olan bir hastada
amenoreden bahsetmistir. 1742 de hipofizial portal sistem Joseph lieutaud tarafindan
tanimlanmis, 1772 yilinda Saucerotte akromegaliden bahsetmistir. Hipofiz bezinin
embriyolojisini 1838 yilinda Rathke tarafindan tarif etmistir (1, 2). 20. yiizyilin
baglarinda ise Pierre Marie ve Cushing hipofiz hormonlarini izole edilmistir (3) Bos
sella 1951 yilinda Busch tarafindan yapilan otopsilerde ilk defa tespit edilmistir (4, 5).
Hipofiz yetmezIigi ilk defa 1914 yilinda tanimlanmastir.

2.2. ANATOMI
2.2.1. Sellar Bolge Anatomisi

Sella bolgesi, kafa kaidesinde bulunan, sfenoid kemik ve ona ait yapilarin meydana
getirdigi bir sahadir. Sella bolgesinin iskelet yapisinda onde tuberkulum sella ve orta
klinoid progesler, arkada dorsum sella ve arka klinoid progesler vardir. Yanlarda karotik

sulkuslar, daha 6n yanlarda optik kanallar ve 6n klinoid progesler yer alir.



2.2.2. Hipofiz Bezi Anatomisi

Hipofiz bezi erigkinlerde 0,5-0,6 gr agirliginda bir yapidir. Sella tursika igerisinde
bulunur ve lizerini dura uzantist olan diaphragma sellae Orter. Diaphragma sellaenin
ortasinda foramen diaphragmaticus adini alan bir agiklik mevcuttur ve buradan hipofiz
stalk1 geger. Diyaframin ortasindaki agikliktan gecen hipofiz stalki ile hipotalamusa
baglidir (6). Hipofiz bezi 2 boliime ayrilir: 6n boliim (adenohipofiz) ile arka bolim
(nérohipofiz). Adenohipofiz kendi i¢inde 3 subgruba ayrilir. Bunlar: Pars distalis, pars
tuberalis ve pars intermedia’dir. Norohipofiz ise kendi iginde 3 subgruba ayrilir. Bunlar:

Pars nervosa, median eminans ve infundibular stalktir (Sekil 1).

' g 4{.
(/ v ;
Muamdller Govde
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koarma Infindibaken
Pars lulwtnh 1
Pars lntermedia - A_ﬂl Hipoli
| Pars Desuats A CInfndivuter smik |
h . Pars Nervorza
Sfenod kel o
Sells Tursiks
Sekil 1. Hipofiz bezi ve anatomisi
2.3. EMBRIYOLOJI

Hipofiz bezi intrauterin dordiincii ve besinci haftalarda iki ayr1 ektodermal yapi olan
Rathke kesesi (hipofizeal divertikulum) ve infindibulumdan (n6rohipofizeal
divertikulum) geligir. Iki farkli kaynaktan gelistigi icin de iki farkli doku tipinden
olusmaktadir. Hipofizin glandiiler boliimii olan adenohipofiz orofarinksin ektodermal
uzantis1 olan Rathke kesesinden meydana gelir(7,8). Rathke kesesi pluripotent kok
hiicrelerde eksprese edilen transkripsiyon faktorleri ile lokal biiylime faktorlerinin
etkilesimiyle adenohipofize farklilasir. Transkripsiyon faktorii Pit- 1, somatotroplarda,
laktotroplarda ve tirotroplarda GH, PRL ve TSH’in hiicreye 0zgii ekspresyonunu
belirler. Transkripsiyon faktdor Prop-1, Pit-1 spesifik soylarinin oldugu kadar
gonadotroplarinda  gelisimini  indiikler. Gonadotrop hiicre gelisimi, niikleer
reseptorlerin, steroidogenik faktdriin ve DAX-1’in ekspresyonlar1 ile de ayrica
tanmimlanir (9,10). Norohipofiz ise, 3. ventrikiilden disa dogru ¢ikan diensefalona ait bir
4



keseden olusur. Diensefalonun noroektoderminden asagi dogru olan bir uzanti olan
infundibulum nérohipofize farklilasir (8). On hipofiz hormonlarmin yapimi biiyiik
oOl¢iide intrauterin 9. haftadadir. 17. haftada hipotalamo-hipofizer sistem aktif hale geger
(12).

2.4. HIPOFiZ BEZi FiZYOLOJiSi

Hipofiz bezinde hormon salgilanan bolge Adenohipofizdir. Hiicre tipleri somatotrop,
laktotrop, kortikotrop, tirotrop ve gonadotroplardir. Bu hiicrelerin sekretuar ve
proliferatif ozellikleri, hipotalamik trofik etki ile etkiledikleri organlar tarafindan
olusturulan negatif feed-back ile kontrol edilir. Hipofizde hormon salgilayict hiicrelerin
hipofiz bezi igerisindeki dagilim rastgele olmayip belli bir topografik diizeni vardir. On
hipofiz hiicrelerinin yaklagik % 30-40’1 biiyiime hormonu salgilayan somatotroplar ve
% 20 kadar1 Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) salgilayan kortikotroplardir. Diger
hiicre tiplerinin her biri toplamin yalmizca % 3-5’1 kadardir (12). GH salgilayan hiicreler
lateralde ve glandin 6n tarafinda fazla miktarda bulunurlar. PRL salgilayan hiicreler,
glandin her tarafinda bulunabilir, fakat daha c¢ok lateral kanatlarin arka kisminda, hemen
posterior loba komsu olan bolgede bulunurlar. Kortikotroplar, adenohipofizin santral
bolgesinde, posterior lobun hemen oniinde bulunur. Tirotrop hiicreler, genel olarak
adenohipofizin 6n kisminda cok kiiclik bir alani isgal ederler. Gonadotrop hiicreler,

anterior lob boyunca yaygin olarak dagilmislardir. (Sekil 2).

Sekil 2. Hormon salgilayan hiicrelerin hipofiz bezinde topografik dagilimi



2.4.1. Hipofiz Bezinden Salgilanan Hormonlar

On hipofiz hormonlari: On hipofiz hiicreleri, hipotalamik noronlar tarafindan
iretililen ve On hipofize tasinan salgilayici, baskilayici ve noropeptid-salgilatic
hormonlar ile kendi kendilerini kontrol ederler. On hipofizden toplam 6 adet peptid

hormon salgilanir (13).(Tablo 1)

Tablo 1. Hipofiz hormonlari

On hipofiz Hormonlar1 Arka hipofiz hormonlari

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 laktasyonla
hiperplazi olmaktadir (14,15). PRL gen ekspresyonunu etkileyen faktorler dopamin,
estrojen, TRH ve tiroid hormonlaridir. PRL 199 aminoasitten olusan bir polipeptiddir ve
kanda ¢esitli boyutlarda dolasir. Monomerik, dimerik ve polimerik formlar1 vardir.
Biyoaktivitesi en yiiksek form monomerik formdur (16). PRL sekresyonu dopaminin
inhibitor kontrolii altindadir (17). PRL’nin esas gorevi gebelik ve laktasyon doneminde

stit Uretimini saglamaktir. Ek olarak metabolik ve reprodiiktif bir¢ok etkisi de vardir
(18).

Gonadotropinler

Erkeklerde ve kadinlarda hipotalamik GnRH etkisi ile 6n hipofizden FSH ve LH
salgilar ve gonadal fonksiyonlar1 diizenler. FSH, LH’ y1 iireten gonadotrop hiicreler
fonksiyonel anterior hipofiz hiicrelerinin yaklasik % 10-15’ini olustururlar. Glikoprotein
yapidaki diger hormonlar (TSH ve hCG) ile yapisal homoloji gosterirler. a ve B olmak
tizere 2 alt birimden olusmuslardir. a alt birim; LH, FSH ve TSH’ da aynidir. f alt birim
farklidir ve aktif olan kismi olusturur (19). Kadinlarda ve erkeklerde GnRH’ nin pulsatil
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salimim1 LH-FSH salinim1 ile gonadotropin sekresyonunun devami i¢in ¢ok onemlidir
(20). Kadinlarda FSH ve LH, ovaryum {izerine etki ederek ovum yapim ve
maturasyonunu diizenler, estradiol ve progesteron yapimini uyarir. Erkeklerde FSH,
sertoli hiicrelerini uyararak sperm yapiminit artirir. FSH, gonadal steroidler ve inhibin
tarafindan baskilanir. LH ise leydig hiicrelerini uyararak testosteron yapimini artirir.

FSH ve LH salgisi, gonadal hormonlarca negatif geri bildirim mekanizmasiyla kontrol

edilir (10,21, 22).
Biiyiime Hormonu

GHRH ve somatostatin, somatototrof hiicrelere etki ederek GH salgisin1 baglica
diizenleyici hormonlardir (22). GH, 191 aminoasitten olusan polipeptid yapida olup
hipofiz bezi somatotrof hiicreleri tarafindan salgilanir. Hipofiz bezinde somatotrop
hiicreler iginde 5-15 mg arasinda GH igeren graniiller bulunur (23). GHRH’1n etkileri
kismen somatostatin tarafindan inhibe edilir. . GH igin periferik hedef hormon olan
IGF-1, GH sekresyonunu negatif geri bildirim mekanizmasiyla diizenler. GH reseptorii
sitokin reseptor cevabi ile ¢alisir ve baslica karacigerde (IGF-1 salgilanmasi igin)
yogunlagsmasmakla birlikte viicudun bircok dokusunda gosterilmistir. GH’nun
etkilerinin ¢ogu IGF-1 aracilig1 ile olmakla birlikte kendi reseptorii lizerinden direkt
etkiye de sahiptir. IGF-1’in %701 karacigerde tretilir ve geri kalan kismi ise GH
kontrolii altindaki dokularda lokal olarak iiretilerek parakrin etki gosterir (21, 24).
GHRH’1in pulsatil salinimi vardir. Devamli inflizyon ya da tekrarlayan bolus
enjeksiyonlar ile GHRH stimiilasyonu GH {ireten hiicreleri desensitize eder ve GH
sekresyonunu azaltir (25). En yiiksek diizeyde salimim uykudan 1-4 saat sonra
gergeklesir ve bu toplam salgilanan GH’nun yaklasik %70-80 kadarini olusturur (21).
IGF-1 hipotalamus ve hipofizi etkileyerek, hipotalamustan somatostatin salinimi
artirirken hipofizden GH gen ekspresyonunu ve GH sekresyonunu azaltir (26). Obezite,
hipoglisemi, egzersiz ve fiziksel stres GH seviyesini artirirken hiperglisemi, emosyonel
stress GH sekresyonunu baskilamaktadir (27,28,29). GH biiyiime ve birgok metabolik
olayda etkilidir

Adrenokortikotropin Hormon (ACTH)

Kortikotrop hiicreler fonksiyonel anterior hipofiz hiicrelerinin yaklasik % 20’sini
olustururlar. Saglikli bireylerde ACTH salgis1 hipotalamustan salgilanan HHA aksin ilk

hormonu olan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) tarafindan diizenlenir. CRH
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otonom sinir sistemi iireme beslenme ve hafiza ile ilgili fonksiyonlar1 vardir. AVP de
supraoptik ¢ekirdekte iiretilir ve CRH ile sinerjik etki gosterir(30,31,32). CRH ve AVP
Stressiz durumlarda hipotalamo-hipofizer portal sistem igine sabahlar1 fazla ve aksama
dogru azalma gosteren sirkadiyen ritimle, saatte 3-4 defa olacak sekilde pulsatil tarzda
salgilanmaktadir (34). Akut stres durumlarinda CRH ve AVP'nin salimim
amplitiitlerinde ve pulsasyonlarinda artma ve buna bagl olarak da ACTH ve kortizol
salimiminda artis olmaktadir(35.37). Hipotalamusun kontroliinde hipofizden salgilanan
ACTH adrenalden kortizol salinmasini saglar(38). ACTH 39 aminoasitten olusan peptid
yapida bir hormondur. POMC 06nciil hormonundan ayrisarak olusur. POMC’den
ACTH’1n yaninda B-endorfin, B-lipotropin hormon ve melanokortin hormon da {iretilir
(38). ACTH’in hedef organi adrenal bezlerdir. Akut etkiyle dakikalar iginde zona
fasikulata tabakasindan kortizol salgilanmasinmi saglarken kronik etkisiyle de adrenal
korteksteki steroidojenik enzimleri uyararak androjen sentezini uyarir (32).
Glukokortikoidler HHA aks iizerine negatif geri besleme etkilerini hipotalamus ve
hipofizde bulunan reseptdrlerine baglanarak CRH ve ACTH salgisini azaltarak gosterir
(39). HHA aksin bir veya birden fazla bolgesinde fonksiyon kaybi olmasi adrenal
yetmezlik ile sonuglanir (40). Yiiksek ACTH ve diisiik kortizol seviyeleriyle karakterize
olan tabloya primer adrenal yetmezlik ya da Addison hastaligi denir. Genelde adrenal
bezlerin her 3 tabakasinin harabiyeti sonucu meydana gelir. ACTH ile POMC iiyesi
olan B-lipotropin artigina bagl hiperpigmentasyon goriilmektedir. Klinik bulgular
adrenal bezlerin % 90’dan fazla harap olmasindan sonra ortaya cikar (41). ACTH
eksikligine bagli kortizol diizeyinde azalma olmasma 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 (42).
Tiroid Stimiilan Hormon (TSH)

TSH, 28000 dalton agirhiginda glikoprotein yapidadir. Yapimi hipotalamik TRH
tarafindan uyarilir, hipotalamik somatostatin ve periferik tiroid hormonlar1 tarafindan
negatif geri bildirim mekanizmasiyla baskilanir. Tirotrop hiicreler fonksiyonel anterior
hipofiz hiicrelerinin yaklasik % 5’ini olustururlar ve genellikle bezin anteriomedial

kismina yerlesiktirler. TSH alfa ve beta subiinitten olusan glikoprotein yapida bir



hormondur (43). Iyodun tiroid dokusu tarafindan tutulmasini, plazmadan iyod
klirensini, iyodotirozin ve iyodotironin olusumunu, tiroglobulin proteolizisi ve tiroid
bezinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) salimmini uyarir (44). TSH salinimi

periferik tiroid hormonlarinin negatif geri besleme etkisiyle kontrol edilmektedir.
Arka Hipofiz Hormonlari

AVP ve Oksitosin hipotalamik ¢ekirdeklerden norosekresyon ile tretilirler. Bu
hormonlar nérofizin adli tasiyicit proteinle arka hipofizde noérosekretuar vezikiillere

tasinir. AVP norofizin II, oksitosin norofizin I ile taginirlar (45) .
Arginin vazopressin

Bu hormon ozmotik sistem ve Basing/hacim sistemi kontroliindedir. Ozmolalite ve
basincin diizenlenmesinde bobrekteki toplayici kanallarda bulunan V2 reseptorleri
araciliglyla suyun tutulmasindan; kan damarlarindaki V1 reseptorleri ile de
vazokonstriiksiyona yol agarak kan basincinin yiikselmesinden sorumludur. Bu temel
fonksiyonlart diginda koagiilasyon sistemine etkisi gibi birgok farkli etkisi de

bulunmaktadir (42).
Oksitosin

Oksitosinin fizyolojik islevleri dogum ve laktasyon ile ilgilidir. Dogum 6ncesi uterus
kaslarinin oksitosin duyarlilig1 artar ve oksitosinin dogum sirasindaki asil gérevi uterus
kaslarmin maksimal kasilmasi ve kan kaybini azaltmak i¢in kan damarlarinin
kapanmasini saglamaktir. Diger bir gorevi de laktasyon sirasinda duktus boyunca yer
alan hiicrelerin kasilmasini saglayarak duktuslardan meme basia siit akiminin

saglanmasidir (42).
2.5. Hipopituitarizm
2.5.1. Giris

Hipopituitarizm klinik olarak ilk kez 1914 yilinda tanimlanmistir. Hipopituitarizm
hipotalamik salgilatict ya da hipofiz bezinin trettigi hormonlarda eksiklik oldugunda
ortaya c¢ikmaktadir. Genellikle hipofiz yetmezligi kroniktir ve yasam boyu devam
etmektedir. Tedavi edilmezse mortalitede artisla birliktedir (4). Hipofiz hormonlarindan
bir veya daha fazlasinda eksiklik varsa bu duruma hipopituitarizm, tim hipofiz

hormonlar1 eksik ise panhipopituitarizm denir. Hipopituitarizm hipofiz bezi



patolojilerine bagli gelisirse primer, hipotalamus patolojilerine bagl gelisirse
sekonderdir (46).

Epidemiyoloji

Hipopituitarizm prevelanst 45/100.000, insidanst yaklasik 4/100.000/y1l vaka olup,
vakalarin yaklasik yarisinda tig-bes hormon eksikligi bildirilmistir. Son zamanlarda
yapilan caligmalarda travmatik beyin hasari ve subaraknoid kanama sonrasi hipofiz
yetmezligi gelisme orani sirasiyla % 35 ve % 40 olarak bulunmustur (47, 48). Normal
bireylere gore hipopituitarizmli hastalarda mortalite oramimin 1,2-2,2 kat arttig
gosterilmistir (49). Pituiter yetersizlikte klinik goriinim hormon eksikliginin tipine ve
derecesine baglidir. Hastalarda higbir semptom bulunmayacagi gibi, hormon eksikligi

veya kitle etkisi ile gelisen yakinma ve bulgular goriilebilir (50).
2.5.2. Hipopituitarizm nedenleri

Hipopituitarizm kalitsal ve edinsel bozukluklara bagl gelisebilir.
2.5.3. Hipopituitarizmin kalitsal nedenleri

On hipofiz hiicrelerinin prekiirsor hiicreden farklilasmasinda gérev alan transkripsiyon
faktorlerini kodlayan genlerdeki cesitli defektlerin bu hastaliklara neden oldugu
bilinmektedir. Pit-1 ve Prop-1 6n hipofiz hiicrelerinin gelisim siirecinde gérev yapan
transkripsiyon faktorlerinden en 6nemlileridir. Pit-1; somatotrop, laktotrop ve tirotrop
hiicrelerin, Prop-1 ise somatotrop, laktotrop, gonadotrop ve tirotrop hiicrelerin gelisimi
icin gereklidir. Prop-1 gen mutasyonu ailevi ve sporadik konjenital kombine hormon
eksikliginin en sik sebebidir. Prop-1 gen mutasyonunda GH, PRL, TSH, FSH, LH,
ACTH eksikligi ile karakterize iken, Pit-1 gen mutasyonunda GH, PRL, TSH eksikligi
gorilir (51,52). Bu iki gen mutasyonunda multipl hormon eksikligi goriiliirken; GH1
mutasyonunda izole GH eksikligi, POMC gen mutasyonunda ise izole ACTH
eksiklikleri de gortilebilir (53,54). Tablo 2’de hipopituitarizmin kalitsal nedenleri ve

eksik olan hormonlar ayrintili olarak goériilmektedir.
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Tablo 2. Hipopituitarizmin kalitsal nedenleri (21).

Gelisimsel neden

Eksik olan hormon

Genetik

KAL mutasyonu FSH, LH
Prader-Willi sendromu FSH, LH
Lawrance-Moon-Biedl sendromu FSH, LH
Reseptor

Melenakortin reseptorii GH
GHRH reseptorii ACTH
CRH reseptori FSH, LH
GnRH reseptorii FSH, LH

Leptin ve leptin reseptor defekti

Yapisal

Pituiter aplazi

Pituiter hipoplazi

SSS kitleleri, ensefalosel

Herhangi biri/birkag1 veya tamami
Herhangi biri/birkac1 veya tamami

Herhangi biri/birkagi veya tamami

Transkripsyon faktor defekti
PITX2

Propl

Pit-1(POU1F1)

HESX1

LH3

DAX1

GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH
PRL, GH, TSH

GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH
GH, PRL, TSH, LH, FSH
Adrenal, FSH, LH

Hormon mutasyonu
GH-1

Bioinaktif GH

FSH B3

LH B

POMC

TSH 3

GH
GH
FSH
LH
ACTH
TSH
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2.5.4. Hipopituitarizmin edinsel nedenleri
Hipopituitarizmin edinsel nedenleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Edinsel hipofiz yetmezliginin etyolojisinde birgok etken rol almaktadir. Stres,
psikojenik nedenler, anoreksia nevroza, aclik, obezite, sistemik hastalilara bagli stres
faktorlerinin artmasi ve vinkristin, somatostatin, Ostrojeni dopamin gibi ilaglar
hipopituitarzme neden olabilir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda travmaya bagli hipofiz
yetmezliginin sikligiin arttigi gosterilmistir. Pituiter tiimorler %27,4 - %57,3’iini
nonfonksiyone tiimoérler olmakla birlikte hipofiz yetmezligi de yapabilmektedir. (55).
Pituiter adenomlar, suprasellar lezyonlar, primer beyin tiimdrleri, nazofarengial
tiimdrler, boyun tiimorleri, kafatasini etkileyen tiimorler, akut lenfoblastik 16semi (ALL)
tedavisinde radyoterapi kullanimi pituiter hormon yetmezligine yol agabilir
(56,57,58,59). Enfeksiyonlar ¢ok diisiikk siklikta hipofizi etkiler. Piiriilan sfenoid
siniiziti, bakteriyel menenjit, piiriilan otitis media gibi durumlarda komsuluk yoluyla
enfeksiyon direk yayilabilir(60,61). Infitratif hastalilardan santral sarkoidoz nadirdir.
Siklikla  hipotalamahipofizer alanin  graniilomatdéz tutulumu ile birliktedir.
Hipopituitarizm genellikle hipotalamus tutulumuna baglidir(62). Pituiter hiicrelerde
demir birikimiyle karakterize olan hemokromatozisde diyabet disinda en sik goriilen

endokrinopati hipopituitarizme bagli gonodotropin eksikligidir(63,64).

Empty sella genislemis olan sellanin i¢inde pituiter bezin olmamasini ifade eder. Primer
ve sekonder olmak {iizere iki tiptir. Primer formunda diafragma sella defektleri nedeni
ile araknoid membran hipofizer fossa i¢ine herniye olmustur. Primer bos sella
sendromun da pituiter fonksiyonlar normaldir, fakat %15'inde hipofiz sapinin
gerilmesine bagli hiperprolaktinemi bulunabilir. Sekonder formlar1 ise cerrahi, 1s1nlama

veya hipofizer apopleksi sonucu gelisebilir(50).

Hipofiz bezi infarktlar1 ¢esitli derecelerde olmakla birlikte diabetes mellitusda (65),
travmatik kafa travmasinda, serebrovaskiiler olaylar sonucunda, obstriiktif hidrosefalide,
epidemik hemorajik ateste, vaskiilitlerde ve mekanik ventilatére bagli terminal
hastalarda da gelisebilmektedir. Kortikotropik ve tirotropik hiicreler hipotalamik veya
hipofizer hasarlanmaya en direngli olan hiicrelerdir ve genellikle en son bunlarin
fonksiyon kaybi1 goriiliir(64). Pituiter Apopleksi siklikla pituiter tiimorlere bagl olarak
hipofiz i¢i kanama ve nekroz gelisen nadir goriilen fakat mortal olabilen bir durumdur
(50).
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Tablo 3. Hipopituitarizm edinsel nedenleri (21).

Infiltratif/inflamatuvar
Primer hipofizit
Lenfositik
Graniilomat6z
Ksantomatoz

Sekonder hipofizit
Sarkoidozis

Langerhans hiicreli histiositoz
Infeksiyonlar

Wegener graniilomatozis
Takayasu hastaligi
Hemokromatozis
Neoplastik

Pituiter adenom
Parasellar kitle

Ratke Kkisti

Dermoid Kist
Meningioma
Germinoma
Ependimoma

Glioma
Kraniyofaringioma
Hamartoma, gangliositoma
Pituiter metastazlar

Hematolojik maligniteler

Fonksiyonel

Niitrisyonel

Kalori kisitlamasi
Malniitrisyon

Asir1 egzersiz

Kritik hastaliklar

Akut hastaliklar

Kronik bobrek yetmezligi
Kronik karaciger yetersizligi
Hormonal
Hiperprolaktinemi
Hipotiroidizm

Cushing hastalig tedavi
sonrasi

Tlaglar

Anabolik steroitler
Glukokortikoid fazlalig:
GnRH agonistleri
Ostrojen

Dopamin

Somatostatin analoglari
Tiroid hormon fazlaligi
Travmatik

Cerrahi rezeksiyon
Radyoterapiye bagli hasar

Kafa travmalari

Infeksiyonlar
Tiiberkiiloz
Pnémosistis karini
Fungal (histoplazmosis,
aspergilosis)

Parazitler (toksoplasmosis)
Viral (sitomegaloviriis,
herpes virus,

AIDS)

Vaskiiler

Gebelikle iligkili
Anevrizma

Apopleksi

Diyabet

Hipotansiyon

Arterit

Orak hiicre hastalig1

2.5.4.1 Travmatik beyin hasar

Kafa kaideleri ile birlikte olan ciddi kafa travmalari 6n pituiter hormonlar ve
vazopressin sekresyonunun azalmasi ile sonuglanabilen hipotalamik hormonlarin
eksikligine yol acabilir. Travmatik beyin hasarli 6len hastalarin hipopituitarizm
nedenlerinin  postmortem ¢alismalarda

gosterilmistir. Kabul edilen diger mekanizmalar serebral 6deme bagl olarak pituiter

%26-%86
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gland basisi, hemoraji, kafa kemigi fraktiirii, hipoksi veya glandin direkt hasarina
baglidir (65). Son bir mekanizma olarak doku hasariyla agiga ¢ikabilecek antijenik uyari
ve buna kars1 gelisen antikor olusumu olabilir (66). Travmatik beyin hasar1 gegiren 102
hastada iki yillik periyodda, olaydan alti ay sonrasinda on hipofiz hormonlar
degerlendirilmis ve hastalarin %28,4’tinde bir veya birden fazla 6n hipofiz hormonu
eksikligi bulunmustur. %22.5 hastada izole hormon yetmezligi, %5,9 hastada multipl
hormon eksikligi tespit edilmistir. Hastalarda ciddi GH, gonadotropin, kortikotropin ve
tirotropin eksiklikleri sirasiyla; %7.8, %11.8, %12.8 ve %1 oldugu goriilmiistiir. Sadece
bir hastada panhipopituitarizm olusmustur. Pituiter disfonksiyonun varliginin Glaskow
koma skalasi, bilgisayarli tomografi (BT) goriintiisii, serebral 6dem derecesi, operatif

kitle anamnezi ile iligkili bulunmadig: bildirilmistir (67).

Travmatik beyin hasar1 sonrasindaki siirecte akut faz sirasindaki anormal akslar
iyilesebilir, akut fazdan alt1 ay sonra hormon yetmezlikleri degisebilir. Bu periyod
stirecindeki hastalarin %10’unda kortikotropin yetmezligi gozlenir. Bu yiizden biitiin
travmatik beyin hasarli hastalarda akut faz ve alt1 ay sonra anterior pituiter fonksiyon
degerlendirilmesi yapilmalidir (68). Travmatik beyin hasarli hastalar1 12. aymnda
dinamik testler ile degerlendirildiginde hipofiz fonksiyonlarinin akut faza gore biiyiik
oranda iyilestigini saptamiglardir (47). travmatik beyin hasarli hastalarin, 12. ayda ve 3.
Yilda dinamik testlerle tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir(69).

2.5.4.2. Kafa travmasi ve travmatik beyin hasari tanim

Travmatik beyin hasar1 (TBH), dis mekanik kuvvetlerin beyinde olusturdugu bilissel,
fiziksel ve psikososyal fonksiyonlarda gegici veya kalict bozulmalara sebep olabilen,
azalmis veya degismis biling diizeyinin eslik ettigi, konjenital veya dejeneratif olmayan
hasarlardir. Kafa travmasi terimi ise, travmatik beyin hasariyla iliskili veya iliskisiz yiiz,
skalp, kafatasinin laserasyon, kontiizyon, abrazyon ve fraktiir gibi klinik olarak belirgin

digsal yaralanmalarini da igerir (70,71).
2.5.4.3. Travmatik beyin hasar1 epidemiyolojisi

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik 1.74 milyon kisinin travmatik beyin
hasarina ugradigr tahmin edilmekte, bu kisilerden 1.36 milyonunun acil servislere

basvurdugu, 200.000 kisinin hastaneye yatirildig1 ve yaklasik 52.000 kisinin travmatik
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beyin hasar1 nedeniyle o6ldiigii bildirilmistir (70,72). Travmalarin %80'inde hafif,
%10'unda orta ve %10'unda ciddi travmatik beyin hasar1 saptanmustir (72,73). 45 yas
alt1 erigkinlerde 6liim nedenlerinin basinda TBH yer alir (73). TBH'ye bagli en yiiksek
mortalite hiz1 15-24 yas arasindadir (100,000'de 32,8 kisi), bunu 65 yas iistii hastalar
100,000'de 31.4 kisi ile takip eder (74). Genel popiilasyonda TBH'nin en sik sebebi
motorlu tasit kazalaridir, bunu diismeler ikinci sirada takip eder, ancak yash
popiilasyonda diismeye bagli TBH birinci sirada yer alir (73, 75). Erkekler kadinlara
gore daha fazla TBH'ye ugramaktadir (70,76). Trafik kazalarimin tiim diinyada sik
olmast nedeniyle travmatik beyin hasarina bagli hipopituitarzim insidansi
31/100.000/y1l vaka olarak hesaplanmistir. O halde travmatik beyin hasart hipofiz
yetmezliginin en sik nedenlerinden birisi gibi goriinmektedir (21). Ulkemizde yapilan
calismalarda spor ile iliskili tekrarlayan kafa travmasina bagli boksorlerde ve

kickboksorlerde anlamli oranda hipopituitarizm gosterilmistir (77,78)
2.5.4.4. Travmatik beyin hasar1 simiflamasi

TBH'yi  siniflandirmanin =~ klinige  gore, hasarlanma mekanizmasina  gore,
patofizyolojisine  gore, prognoz ve tedavisine gore gibi birgok yolu

tanimlanmustir(75,76,79).
Klinik siddetine gore travmatik beyin hasari siniflamasi

En yaygin kullanilan siniflama yontemidir. Glasgow Koma Skoru (GKS) ile tanimlanir
(Tablo 4). GKS g6z, motor ve verbal yanita gore degerlendirilmistir (72). GKS 14-15
olanlar hafif, 9-13 arasi olanlar orta, 8 ve asagisi ise ciddi travmatik beyin hasarinin
varligina isaret eder(70,72,73,76). GKS tekrarlanabilir, objektif, kolay uygulanabilir ve
prognoz belirlemede prediktif degeri yiiksek bir degerlendirme yontemidir(72,76,80).
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Tablo 4. Glasgow Koma Skoru

Gz Motor Verbal
Spontan agk (4) Emirlere wyayor (6) Oryante (5)
5Sozal nyanla apk (3) Az lokalize eder (5) Konfiize (4)
AP ile agik (2) Azm ile geker (4) Uyzunsuz kelimeler (3)
oz agma harsked yok (1) Agrya feksivon yamt (3) Anlamsiz sesler (2)
Agmiya ekstensér yamai (I [fok (1)
Vamt yok (1)

Hafif siddette travmatik beyin hasar

Hafif travmatik beyin hasari, kafa travmasi sonrast ndrolojik fonksiyonlarda kisa siireli
ve gecici bir duraklama ile sonucglanan, biling kaybmnin da eslik edebildigi beyin
hasaridir. Travmatik beyin hasari olan hastalarin ¢ogu bu grupta yer alir, GKS 14-15
olan hastalar1 kapsar. Bu grup igerisinde cerrahi miidahale gerektiren, hayati tehdit eden
lezyon saptanma orant %]1'den azdir, acil servislerde bu grubu tanimlayabilmek igin
hafif siddette TBH i¢in risk siniflandirmasina gidilmistir. Hafif siddette TBH ‘diisiik
risk’, ‘orta risk’ ve ‘yiiksek risk’ olarak alt gruplara ayrilmistir. Diislik risk grubu
GKS’si 15 olup asemptomatik olan, eslik eden bagka bir yaralanmasi, kusmasi, biling
degisikligi, hafiza ve oryantasyon kaybi, travma Oncesi bilinen yiiksek risk faktorii
olmayan, pupillerin normal, bas agrisinin varsa hafif oldugu veya hi¢ olmadigi,
anamnezin net alinabildigi, hastalar1 kapsar. Orta risk grubu GKS’si 15 olup kisa siireli
biling kayb1, posttravmatik amnezi, kusma, bas agrisi, bir veya daha ¢ogunu barindiran
hastalar1 kapsar. GKS’si 14-15 olan, fokal norolojik defisiti bulunan, kafatasi tabani
kirig1, pupiller asimetrisi, multipl travmasi, biling kayb1 olan, posttravmatik konfiizyonu
veya amnezisi olan, posttravmatik ndbet geciren, anamnezi giivenilir olmayan, 60 yas

tizerindeki hafif siddette TBH olgulan yiiksek riskli olarak tanimlanmistir(72,73).
Orta siddette travmatik beyin hasari

Kafa travmali hastalarin %10'unda orta siddette TBH goriildiigii saptanmistir. GKS 9 ile
13 arasindadir. izole orta siddetli TBH mortalitesi %20’den azdir, ancak %50 kadarinda
kalici hasar olusabilir(72,73).
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Ciddi siddette travmatik beyin hasari

Acile hayatta iken bagvuran kafa travmasi vakalarmin %10'u ciddi siddette TBH'dir,
GKS’si <8 olarak tanimlanmistir. Mortalite yaklasik olarak %35 oraninda olup
vakalarin %25'i cerrahi girisime ihtiyag duymustur(72,73).

2.5. Hipofiz Hormon Eksikligi Belirti ve Bulgular:

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 (80, 81). Ozellikle kadin hastalar olmak iizere GH eksikligi olan
hastalarda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylara bagli olarak beklenen yasam
sliresi azalmaktadir (4). Eriskin GH eksikliginin en sik nedeni hipofizer ve hipotalamik

hastaliklardir.

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. ACTH eksikligi olan hastalarda akut stres

durumlarinda morbidite ve mortalitede artis olmaktadir(42,82).

TSH Eksikligi: TSH eksikligi cocukluk doneminde mental ve bedensel gelisme
geriligi, eriskin donemde hipotermi, 6dem, ses ve ciltte kalinlagsma, soguk intoleransi,
kabizlik, halsizlik, yorgunluk, bradikardi, apati, miksédem komas1 gibi bircok
rahatsizliga sebep olmaktadir(83).

Gonadotropin Eksikligi: Gonadotropin eksikligi seks steroidlerinin azalmasina 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 durumlarinda

kadinlarda luteal anormallikler, oligomenore, amenore, libido kaybi, sicak basmasi,
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osteoporoz, infertilite olurken erkeklerde libido kaybi, impotans ve infertiliteye neden

olmaktadir (42) .
2.6. Tam
2.6.1. Hipofiz Yetmezliginin Tams1

Hipopitiiitarizm (hipofizer apopleksi ve Sheehan sendromu gibi durumlar diginda)
genellikle yavas bir gelisim gosterir. Subklinik formlar kolaylikla gézden kagabilir (84).
Hipofiz yetmezligi tanisi, klinik bulgu ve belirtilerden siiphelenilmesi durumunda,
hipofiz bezinden ve hedef organdan salgilanan hormonlarin 6l¢iilmesi ve ¢esitli dinamik
testlerin yapilmasiyla konulur. Hedef organdan salgilanan hormonun diisiik olmasina
ragmen hipofizer hormonda yeterince yiikselme olmamasi veya diisiik olmast hipofizer

hormon yetmezligi olarak kabul edilir (85, 86, 87).

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

degerlendirilmelidir (11,85, 88).

Laboratuar degerlendirme bazal hipofiz hormonlar diizeyi ve hedef endokrin bez
hormonlarinin es zamanlh Sl¢iimii ile baglamalidir (87). Santral hormon eksikliklerinin
tanisinda hem bazal hipofiz hem de hedef bez hormon diizeylerinin diisiik saptanmasi
gereklidir. Ancak ozellikle ACTH ve GH eksikliklerinin tanisinda bazal hormon
diizeyleri genellikle yeterli olmaz. Kesin tam1 i¢in stimiilasyon testleri
uygulanmalidir(86). ACTH ve kortizol salinimi pulsatil olup karakteristik bir diurnal
ritm izler. Normal bazal kosullarda (sabah saat 06:00 ile 08:00 arasi) Olcililen diistik
kortizol diizeyine, uygunsuz, normal veya diisiik ACTH diizeyinin eslik etmesi, ACTH
rezervinin azaldigin1 gosterir. Normal sartlarda sabah kortizol diizeyi 9-20
mikrogram/desilitre (mcg/dl) civarindadir. Sabah oOlgiilen serum kortizol degeri 18
mcg/dl ve tizerinde ise hipotalamohipofiz aksin intakt oldugu kabul edilir. Bu deger 2-3
mcg/dl’nin altindaysa adrenal yetmezlik diisiiniilmelidir. 3-18 mcg/dl arasinda tespit

edilen kortizol degerlerinde dinamik testlerin yapilmasi Onerilir (89,90). ACTH
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rezervini degerlendirmek i¢in kullanilan dinamik testler: insiilin tolerans testi, ACTH

stimiilasyon testi, glukagon stimiilasyon testi ve metirapon testidir (86).

Serum TSH diizeyi diisiik veya normalken sT3 ve sT4 degerlerinin diisiik olmasi
sekonder hipotiroidi olarak tanimlanmaktadir. Klinik pratikte TSH eksikligi tanisinda

stimiilasyon testi artik kullanilmamaktadir (88).

Serum FSH ve LH normal veya diisiikken erkeklerde total ve serbest testosteron,
premenopozal kadinlarda estradiol diizeylerinin diisiik saptanmasi sekonder
hipogonadizm olarak tanimlanmaktadir (87). Post menapozal bir kadinda uygunsuz
diisik FSH ve LH yine gonadotropin yetersizligi lehine degerlendirilebilir. Klinik
pratikte gonadotropin eksikligi tanisinda stimiilasyon testi artik kullanilmamaktadir

(10).

Biiyiime hormonu epizodik olarak salgilandig1 i¢in ideal olan 24 saatlik devamli 6l¢iim
yapilmasi kabul edilse de zor ve pahali bir yontem olmast nedeniyle tercih
edilmemektedir. “Growth Hormone Research Society” tarafindan yaymlanan raporda
BH eksikligi tanisinin konulabilmesi igin bilinen hipofiz patolojisi olan eriskin
hastalarda bir stimiilasyon testi gerekirken, izole BH eksikligi diisiiniilenlerde tan1 i¢in
iki test yapilmasi Onerilmistir (91, 92). BH eksikliginin tanisinda kullanilan testler,
Insiilin tolerans testi (ITT), Kombine GHRH + arginin testi, Glukagon stimiilasyon testi,
Arginin stimiilasyon testi, Klonidin-levodopa testidir. Eriskinde BH eksikliginin
tamsinda IGF-1 diizeyinin dl¢iilmesi de yardime olabilir. Ug veya daha fazla hipofizer
hormon eksikligi ile birlikte IGF-1 seviyesinin <84ng/ml olmasi BH eksikligi tanisi
koymada >%97°de duyarliga sahiptir. Ancak malniitrisyon, karaciger hastaliklari, oral
Ostrojen tedavisi, kotii kontrollii diabetes mellitus, hipotiroidizm gibi durumlarin diisiik
IGF-1 diizeyine neden oldugu unutulmamalidir. BH eksikligi tanisinda, IGF-1 diizeyi
geng eriskinlerde daha yararlidir. Yasin ilerlemesi ile IGF-1 diizeyinin BH eksikliginde
azalmis olarak bulunmasi daha diisiik olasilik oldugu ve 65 yas lizerinde, agir BH
eksikligi olanlarin sadece % 17’sinde IGF-1 diizeyinin normal degerlerin altinda oldugu

gosterilmistir ( 5,10, 22,86 ).
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2.6.2. Goriintilleme

Sella tursika ve parasellar bolgenin degerlendirilmesinde farkli goriintiileme yontemleri
kullanilir. Yiiksek ¢oziintirliklii Bilgisayarli Tomografiler (BT) ve MR ile goriintiileme
on plana ¢ikmistir (22). Parasellar ve sellar patolojilerin degerlendirilmesinde en segkin

goriintiileme yontemi olarak MR kabul edilmektedir (93).

Klinik ve laboratuar hipopitiiitarizm varliginda hipotalamo-hipofiz bdlgesine yonelik
manyetik rezonans goriintileme (MR) istenmelidir. Gliniimiizde hipofiz bezinin
radyolojik degerlendirilmesinde tercih edilen teknik MR’dir (22). MR multiplanar
goriintiilemeyle, hipofiz bezi ve ¢evresindeki serebrospinal sivi, vaskiiler ve santral sinir
sistemi yapilarinin goriintiilenmesinde mitkemmel ¢oziintirlikk saglar. Adenohipofiz,
beyin beyaz cevheri ile izointenstir, nérohipofiz ise yiiksek sinyal intensitesi gosterir

(parlak nokta) (22, 93).
2.6.3. Hipofiz Yetmezliginin Tanisinda Kullamilan Dinamik Testler

Bu boliimde diinyada sik kullanilan ve klinigimizde uygulanan testler daha detayli

bahsedilececektir.
2.6.3.1 insiilin Tolerans Testi

ITT 1960’larda gelistirilen (94) ve hastanin insiilin sonras1 hipoglisemiye girmesi ve
hipogliseminin olusturdugu stres sonrast GH ve kortizol yanitinin olgiildiigii testtir.
Insiilin infiizyonu sonrast 30-45 dakika arasinda acikma, terleme, tremor, huzursuzluk,
bag agrisi, sicak basmasi, ¢arpint1 gibi belirtiler ortaya ¢ikar (95). Otoriteler tarafindan
hipotalamus-hipofizer fonksiyon bozuklugu olanlarda GH ve kortizol replasman
ihtiyacin1 gostermede altin standart kabul edilmektedir (82,98,99,100). 3 ug/dl'nin
altindaki GH degerleri ile 18 pg/dl' nin altindaki kortizol degerleri eksiklik olarak
degerlendirilmektedir. Kortizol degeri i¢in bazal degere gore 7 pg/dl’lik artig olmasi ya
da bazal degerin iki kat1 pik deger olmast da gesitli kaynaklarda yeterli cevap olarak
kabul edilmektedir (96). Sekiz saatlik aglik sonrasi bazal kan alimip 0.1-0.15 U/kg
kristalize insiilin intravendz (i.v.) olarak yapilir. Iki saat boyunca belli araliklarla glikoz,

kortizol ve GH o6l¢limii i¢in kan alinir. Teste yetersiz cevap alinmasi akstaki bozuklugun
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yerini gostermez. (101). Testin cesitli kontrendike oldugu durumlar mevcuttur. Iskemik

kalp hastaligi, epilepsi ve serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda kontrendikedir.
2.6.3.2. Glukagon Stimiilasyon Testi

Glukagon, karacigerden glikoz salimimimi diizenleyerek normoglisemiyi saglayan,
pankreasin o adacik hiicrelerinden sekrete edilen, 29 aminoasitli bir peptittir.
Glukagonun i.m. uygulanmasinin HHA akst CRH kadar gii¢lii uyardigi bildirilmistir
(102). GST, ITT’nin ciddi komplikasyonlar1 olmasi, kontrendike oldugu durumlarin
varlig1 ve GHRH gibi diger alternatif testlerin ulasilabilirliginde sorun olmasi nedeniyle
gelistirilmistir. Ulagilabilirligi, tekrarlanabilirligi, giivenli olmasi ve kontrendike oldugu
durumlarin az olmasi nedeniyle iyi bir alternatif testtir (103). GST’nin GH ve ACTH
rezervini gostermede kullanilabilecegi ilk kez 1969 yilinda bildirilmistir (104). O
zamandan sonra GST’nin ACTH ve GH sekrete ettirme potansiyelinin ITT’ye yakin
oldugu ya da hafif diisiikk oldugunu, arginin ve klonidin gibi klasik ajanlara gore GH
eksikligi olan ve olmayanlar1 daha iyi ayirt ettigini gosteren birgok caligma mevcuttur
(105,106). Test sirasinda once glikoz artigi testin sonuna dogru glikoz diisiisiine bagl
glisemik dalgalanma (107), ACTH ve GH salinimina neden olan peptid iiretime neden
olma (108), alfa reseptorler araciligiyla norepinefrin saliniminin uyarilmast (109) sik
olarak one siiriilen mekanizmalardir. Glukagonun i.m. ya da subkiitan (s.c.) uygulamasi
i.v. uygulamaya gore daha efektif bir uyar1 saglamaktadir (110). GST’de kortizol pik
yanitt i¢in genellikle 18.0 pg/dl ve istii degerler yeterli cevap kabul edilmistir (111).
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Kliniginde saglikli popiilasyonda
yapilan bir ¢alismada GST’de yeterli kortizol cevabi i¢in esik deger 10.7 pg/dl olarak
bulunmustur (78). Saglikli goniillilerde yapilan klinigimizdeki bir baska c¢aligmada
GST’nin tanisal cut-off degerini kortizol i¢in 9.1 pg/dl, GH i¢in 1,18 pg/Lve tzeri
olmasi durumda testin tanisal giiclinliin belirgin bir sekilde arttifi gosterilmistir
(112,130). Yapilan bir ¢alismada insanlara glukagon enjeksiyonu ile 180. dakika veya
sonrasinda pik yapan belirgin bir kortizol artis1 oldugu bildirilmistir (113). Bozulmus
glikoz toleransi olanlar ve asikar diyabetiklerde testin karakteristikleri net degildir.
Sekiz saat aghig1 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 6lgtimleri i¢in kan alinir.
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Glukagon genellikle iyi 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 (107). Test sirasinda gozlenen en sik yan etkiler
bulanti-kusma ve bas agrisidir ve bu semptomlarin sikligt % 10-34 arasinda

degismektedir (106,109) .
2.6.3.3. ACTH stimiilasyon testi

ACTH stimiilasyon testleri uzun yillardr HHA aks1 degerlendirmek igin sikca
kullanilan testlerdir. ITT ye alternatif olarak dnerilmektedir. Primer adrenal yetmezlikte
adrenal korteksten yeterli glukokortikoid sentez ve salinimi yapilamadigl icin
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 salgis1 azalir. Bu azalma sonucu adrenal bezlerde atrofi
meydana gelir ve ACTH reseptor ekspresyonu azalir (114). Bu nedenle egzojen ACTH
adrenalleri yeterince uyaramaz. ACTH uyar testi sayilan nedenlerle primer ve sekonder

adrenal yetmezligi ayirt edemez.

ACTH testi 1 ve 250 ng 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 (115). Fakat baz1 otoriteler
tarafindan 250 pg ACTH 1n suprafizyolojik uyart yaptigr 1 ug ACTH ‘i fizyolojik
oldugu ve ITT ile standart doza gére daha uyumlu oldugu bildirilmistir (116). Standart
dozun fizyolojik uyariya gore en azindan 25 kat daha fazla uyariya neden oldugunu
bildiren yaymlar vardir (97). Suprafizyolojik uyar1 ihmli 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 (117). Sekonder adrenal yetmezlikte HHA aksini
degerlendirmede 1 pg ACTH testinin 250 pg’dan daha duyarli oldugu ve sonuglarin 250
ug’a gore ITT sonuglarryla daha giiclii korelasyon gosterdigi bildirilmistir (118).
Standart ve diisiik doz ACTH testinde pik kortizol degeri 20 pg ve iizeri degerler primer
adrenal yetmezligi dislamaktadir (82). 18.0 ug/dl’ nin {izerindeki degerlerin % 100
sensitivite ve % 80-100 spesifite sagladigi bildirilmistir (119). Erciyes Universitesi
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Endokrinoloji Boliimii’nde saglikli insanlarda yapilan DD-ACTH Testi’nde yeterlilik
igin esik deger 12,5 pg/dl olarak bulunmustur (112). DD-ACTH Testi sekiz saat aghgi
takiben bazal kan alindiktan sonra 1 pg veya 250 pg ACTH i.v. olarak yapilir. 30, 60,
90, 120. dakikalarda kortizol Olgiimii i¢in kan almir. ACTH’in iv. ya da im.

yapilmasinin sonuglari etkilemedigi gosterilmistir (120).
2.6.3.4. Arjinin + GHRH uyan testi

1 ng/kg GHRH intravenoz bolus olarak yapilir. Hemen ardindan arjinin HCI 0,5 g/kg
(maksimum 30 gram) 30 dakikada (%10’luk solusyon halinde) infuzyon yapilir. -30, 0,
30, 60, 90 ve 120. dakikalarda BH icin kan ornegi alinir. GHRH enjeksiyonunun hemen
ardindan yuzde gecici bir kizariklik geligebilir. Testin baska bir yan etkisi yoktur. Eger
GHRH bulunabiliyorsa arjinin + GHRH; arjinin + L-dopa uyarisina gore daha ustun bir
testtir(121).

2.6.3.5. Metirapon Testi

Metirapon, 11-deoksikortizolii (11-DOC) kortizole ¢eviren 11B-hidroksilaz enzimini
inhibe eder. kortizoliin azalmasina bagli olarakta hipofizden ACTH salgis1 artar. 11-
DOC’un glukortikoid aktivitesi olmadig1 i¢in ACTH salgisin1 baskilayamaz. Gece yarisi
verilen 30 mg/kg dozunda metirapondan sonra 11-DOC seviyesinin >200 nmol/l (7
ng/dl) ve sabah 8.00-9.30 aras1 dlgiilen plazma ACTH seviyesi > 100 pg/ml (22 pmol/l)
olmasi normal yanit1 gosterir (122). Sekonder adrenal yetmezlikte 11-DOC seviyeleri
ACTH artis1 olmayacag igin artmaz. Adrenal yetmezlik tanis1 metirapon testinde 11-
DOC seviyesi 200 nmol/I’ nin altinda ve es zamanl serum kortizolii diisiik oldugunda
konabilir. Metirapon testi kullanish olmasina ve geg¢miste sik kullanilmasina ragmen
metiraponun giliniimiizde kolay ulasilabilir olmamasi1 ve 11-DOC o6l¢iimii ile ilgili
problemler nedeniyle kullanimi siirhidir. Ayrica saglikli insanlarda metirapon sonrasi
11-DOC seviyeleri ile ilgili bilgi smirlidir. Gece uygulanan tek doz (30 mg/kg)
metiraponun ITT’ye benzer sekildle ACTH salgisini uyardigi ve muhtemel ACTH
eksikligini ITT den daha fazla hastada saptadigi bildirilmistir (123).
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2.6.3.6. CRH Stimiilasyon Testi

Saglikli kisilerde CRH (1pg/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 ug/kg dozunda CRH i.v. yapilir. iki saat boyunca belli araliklarla kortizol ve ACTH
Ol¢timii i¢in kan alinir. kortizol’iin 20 pg/dl olmast ve ACTH’ nin normalin 2-4 kati
kadar artmasi normal cevap olarak kabul edilir (124). Primer adrenal yetmezlikli
hastalarda yiiksek olan bazal ACTH seviyeleri nedeniyle CRH ya abartili ACTH cevabi

goriliirken, sekonder adrenal yetmezlikli hastalarda ACTH cevabi izlenmez.

Hipotalamus kaynakli ACTH eksikliginde ise CRH’ya abartili ve uzamis ACTH yaniti
izlenebilir (125-127). CRH testinin ¢ok iyi standardize edilmemis olmasi, test
protokollerindeki farkliliklar, CRH’nin kolay ulasilabilir olmamasit ve esik deger

farkliliklar1 nedeniyle kullanimi sinirlidir.
2.7. Hipofiz yetmezligi tedavisi

Altta yatan nedene yonelik ve hormonal eksiklige yonelik replasman tedavisi olarak
siiflandirilabilir. Hormon replasman tedavilerinde; fizyolojik hormon iiretimini taklit
eden tedavi rejimleri, olumlu klinik hemostaza olanak saglar (22,88). BH ve fertilite
saglanmasi1 i¢in kullanilan gonadotropinler hari¢ hedef endokrin bez hormonlar
kullanilir.  Glukokortikoid replasmani alan hastalarda akut hastalik, travma,
hospitalizasyon gibi stres durumlarin da dikkatli doz ayarlamasi gerekmektedir.
Hipopitiiitarizmi olan hastalar hastalig1 ve tedavisi konusunda egitilmeli, hastaliklarini
tanitan bilgiyi igeren kimlik veya kolye tasimasi saglanmalidir(10,22,88). ACTH
eksikligi ile es zamanli TSH eksikligi varsa adrenal kriz gelismemesi i¢in Oncelikle
ACTH eksikliginin tedavisi verilmelidir. Akut hastalik ve stres durumlarinda doz
artirnmi yapilmalidir. Hidrokortizon (10-20 mg sabah; 10 mg aksam), kortizon asetat (25
mg sabah; 12,5 mg aksam), prednizon (sabah 5 mg; aksam 2,5mg), metil prednizolon (
4-6 mg/giin) olacak sekilde replase edilebilir (10,88,91).

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

tiroksin baglanir. 75-100 ug/giin olacak sekilde doz ayarlamasi yapilir (22).
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Gonadotropin eksikligi saptanan erkeklerde normal biiylime gelismenin saglanmasi,
sekonder seks karakterlerinin, erkek cinsel davramisinin, kas ve kemik Kkitlesinin
saglanmas1 ve idamesi ig¢in testosteron replasman tedavisi gerekir. Testosteron
enanthane (200 mg 1m, 2 -3 haftada bir) im enjeksiyonla, testosteron deri bandi (5
mg/giin), testosteron jel (5-10 g/giin) ile replasman saglanabilir. Fertilitenin saglanmasi
icin 12-18 ay siire ile gonadotropin enjeksiyonlart (hCG veya insan menapozal
gonadotropini (hMG) uygulanir. Pulsatil GnRH tedavisi (her iki saatte 25-150 ng/kg) de
hipogonadotropik hipogonadizmin tedavisinde etkilidir (10,22,85,88).

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

uygulanabilir (10,22,85,88).

BH replasman tedavisi planlanan hastalarda aktif neoplazm, intrakraniyal hipertansiyon,
kontrolsiiz diyabet ve retinopati olmadigindan emin olunduktan sonra baslanabilir.
Baslangic dozu 0.15-0.3 mg/giin’diir ve IGF-1 diizeyleri yas ve cinsiyete uygun
diizeylere gelene kadar titre edilmelidir. Kadinlarin doz gereksinimi erkeklerden daha

fazlayken yasla birlikte daha diisiik dozlar yeterli olmaktadir (128).
2.8. Maksillofasiyal Travma

Maksillofasiyal kiriklarin epidemiyolojisi cografik alan, yasam tarzi degisiklikleri ve
sosyoekonomik durum gibi bir¢ok faktdre bagl olarak degiskenlik gosterir. Yaralanma
mekanizmasinin tipi yliz yaralanmasinin 6l¢iisiinii belirlemek i¢in iyi bir belirleyicidir.
Ornegin motorlu tasit kazalar1 ¢oklu yiiz kiriklar ile iliskili iken saldir1 sonucu gelisen
yaralanmalarda genellikle mandibula fraktiirii goriilmektedir. Motorlu arag¢ kazalari yiiz
yaralanmalarmin en sik goriilen genel nedeni olmasina ragmen, 6n camda yapilan
tyilestirmeler, emniyet kemeri kullaniminin artmasi ve araglarda giderek artan sekilde
hava yastigi kullanilmaya baslanmasi yiiz yaralanmalarinin epidemiyolojisinde
degisiklige yol acmustir. Emniyet kemeri ve hava yastig1 eriskinlerdeki yiiz

yaralanmalarin siddetini 6nemli dl¢lide azaltmistir(174).
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2.8.1. Maksillofasiyal Kirik Tipleri
2.8.1.1. Mandibula kiriklar:

Mandibulanin en zayif noktalar1 subkondiler bdlge, angulus ve parasimfisiz bolgesidir.
Bu boélgeler darbenin geldigi noktadan bagimsiz olarak en ¢ok kirilan yerlerdir. Kirigin
yerine gore; parasimfizyal ve simfizyal, kanin, mandibula gdvdesi, angulus, ramus,

koronoid, subkondiler ve alveolar kiriklar olarak siniflandirilmistir(175).
2.8.1.2. Nazal kemik kiriklari

Yiiz travmalarindan sonra siklikla burunda yumusak doku yaralanmasi ya da kirik

goriliir. Burun kirigi orbita ve diger orta yiliz yaralanmalarina eslik edebilir(175).
2.8.1.3. Orta Yiiz Kiriklari

Zigoma; cikintili ve yiizeye yakin yerlesimi dolayisiyla siddetli yiiz travmalarinda
siklikla kirilir. Daha siklikla fiziki saldir1 nedenli olsa da yiize gelen herhangi bir sert
darbeden sonra kirilabilir. Zigoma’nin dort stabilite noktasi vardir; (a) Frontozigomatik
sitirde frontal kemik, (b) medial inferior orbital rim’de maksilla, (c)
zigomatikomaksiller  butresler ve (d) zigomatik arkta temporal kemiktir.
Zigomatikomaksiller kompleksin (ZMK) komple kirigi genelde bu dort noktayr da
igerir. Onden kiriklar genellikle infraobital foramen iizerinden geger ciinkii gdreceli
olarak kemigin en zayif oldugu yer bu noktadir. Orta yiizdeki kompleks kiriklar LeFort
sistemi kullanilarak smiflandirilir.  Olusacak kirigin tipini  genellikle darbenin
mekanizmas1 ve lokalizasyonu belirler. Kiriklar orta yiizde belirli paternlerde gelisme
egilimindedir ve geleneksel olarak kirigin en iist yeri temel alinarak siniflandirilir (Sekil
3)(176).
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Sekil 3. Le fort Siniflamast

LeFort I yaralanmalari; dis kokleri ilizerinden gegerek maksillay1 igeren transvers
kiriklart igerir. Tek ya da cift tarafli olabilir. LeFort II yaralanmasi; burun, maksilla,
orbita tabani ve zigomay1 igeren piramidal sekilli kiriklar icerir. LeFort III yaralanmasi
(kraniofasiyal disosiasyon); kafatasi ile yiizin baglantisinin kesilmesi ile sonuglanan
kiriklart igerir. Kirtk burun kopriisii tizerinden baslar ve arkaya dogru orbita medial
duvar1 ve orbita tabani boyunca ilerler, daha sonra orbita lateral duvar1 ve zigomatik
arki da kapsar. Kirik hatti burun iginden, tiim kii¢clik kemikleri katederek sfenoid
tabanina kadar uzanabilir ve bu durum siklikla beyin omurilik sivist (BOS) sizintisina
yol acar. Yiiziin ortasina gelen giiclii bir darbe sonucu LeFort fraktiirii olmadan derin
nazoetmoid kompleks, orbita duvar1 ve maksillada kirik olusabilir. Etmoid kemigin
merkezinde meydana gelen kiriklar BOS sizintist ile iliskili olabilir ve genellikle birinci
kraniyal sinir hasarma bagli olarak anosmi (koku duyusunun kaybi) ile

sonuglanabilir(176).
2.8.1.4 Orbita Kiriklar

Yiize gelen darbenin kuvvet yonii orbita duvar eklemlerinin iizerinden gecerse, orbita
duvar ve tabaninda kirik olusabilir. Orbita fraktiirleri; orbita duvarlarindan bir veya daha
fazlasini, orbital rimi ya da her ikisini birden icerebilir. Kirigin yeri ve buyiikligilini
etkileyen faktorler yaralanma mekanizmasi ve hastanin yasidir. Komsu dokularda da

yaralanma meydana gelebilir. “Blow-out fraktiirii” olarak bilinen orbita taban kirig
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tipik olarak tenis topu gibi kiiciik bir yuvarlak cismin goze carpmasiyla meydana gelir.
Izole blow-out fraktiirii kiint travmanin direk orbital igerife gelmesi ve enerjinin
duvarlara aktarilmasi nedeniyle gerceklesir. Intraorbital voliim arttiginda goz konik
yapidan daha kiiremsi bir hal alir ve goz kiiresi arka tarfindan diizlesir, bu duruma
“enoftalmi” denir. Orbita duvar fraktiirleri herniasyon ve sikigsma ile sonuglanabilir, en
sik olarak da inferior ve medial rektus kaslarimi etkileyerek ekstraokiiler hareketlerin

kisitlanmasina yol agabilir(177).
2.8.1.5. Frontal Kemik Kiriklar

Emniyet kemeri kullanmayanlarin karigtigi motorlu ara¢ kazalari veya yiize sert bir
cisimle vurma gibi yiiksek enerjili travmalar sonrasi nadir goriilen bir yaralanma
seklidir. Frontal kemik gibi kalin bir kemigin kirilmasi i¢in gereken enerjinin anlamli
sekilde fazla olmasi beraberinde travmatik beyin yaralanmasi ya da yiiz ve servikal
yaralanma ihtimalini de arttirir. Dura mater arka tablaya yapisik oldugundan tam kat
frontal siniis kiriklarinda pnémosefalus, BOS kagagi ve enfeksiyondan korunmak igin

cerrahi onarim zorunludur(177).

Kirikli maksillofasiyal kafa travmasiyla ilgili daha 6nce yapilan ¢alismalar travmanin
tiirti, siddeti ve siklig1 ve travma sonrasindaki komplikasyonlar agisindan takip ile ligili
yapilmis olup bu tiir travmalar sonrasinda hipofiz yetmezligini arastiran calisma
yapilmamistir(178-180). Bu c¢alismada amag¢ kirikli maksillofasiyal kafa travmasi
geciren hastalarda hipofiz fonksiyonlarimin degerlendirilmesi ve hipofiz yetmezligi

gelisenleri tespit etmektir.
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Hastalar ve Ozellikleri

Calisma oncesi I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali Akademik Kurul ve Tip Fakiiltesi
Dekanlik Lokal Etik Kurul onayr alindi (Etik kurul karar no: 2014/599, Tarih:
07.11.2014) ve Helsinki Deklarasyonuna uyuldu. Caligmaya alinan hastalarin tiimiine
yapilacak testler, bu testlerde kullanilacak ilaclar ve yan etkileri hakkinda bilgi verildi.
Biitiin hastalardan testlerin uygulanabilmesi ve gerekli fizik muayenelerin yapilabilmesi
icin yazili izin belgesi alindi. Tiim hastalarin isim, soyisim, dosya numarasi, yasi ve
cinsiyeti kaydedildi. Caligmaya dahil olanlarin goniilliilerin hepsinden yazili onam

alindi. Tim goniilliler takip formuna kaydedildi.

Calismaya 30 maksillofasiyal kirikli kafa travmasi ge¢irmis hasta (ortalama yas: 38.14 +
14.15 yl; 26 erkek,4 kadin) ve 30 saglikli kontrol (ortalama yas: 42.77 = 11.36 yil; 25
erkek, 5 kadin) alindi. Kafa travmasi gegiren 30 hastada en c¢ok zygoma fraktiirii

mevcuttu(13 hasta %43.3).

Arastirmaya dahil edilen hastalar retrospektif olarak tarandi. Bu hastalar en az 1 y1l 6nce
kirikli maksillofasiyal kafa travmasi gecirmis olup Plastik Cerrahi ve Rekonstriiksiyon
Anabilim Dali tarafindan takip edilmislerdir. Hastalarin tamami hafif siddette kafa
travmast gecirmis, GKS tamaminda 15 olup yogun bakim takibi ihtiyact olmamistir.
Diyabet, malignite, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi etkileyebilecek herhangi bir

endokrin hastaligi veya herhangi bir sebeple steroid tedavisi dykiisii yoktu.

29



Kontrol grubunun HHA aks1 etkileyebilecek herhangi bir akut veya kronik hastalik
Oykiileri mevcut degildi. Kontrol grubunun fizik muayeneleri normaldi, sistem
sorgusunda ve Ozge¢mislerinde Ozellik yoktu. Ac¢lik kan sekeri diizeyleri, karaciger
fonksiyon testleri ve diger biyokimyasal testleri normaldi. Her birinden bazal hormon
profilini degerlendirmek amaciyla serbest triiyodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4),
TSH, PRL, FSH, LH, ACTH, Kkortizol, insiilin benzeri growth faktor-1 (IGF-1) ve
erkeklerde total ve serbest testosteron, kadinlarda estradiol diizeylerinin 6l¢limii i¢in kan
alindi. Konrol grubunun biitiin bazal hormon diizeyleri yaslarina ve cinsiyetlerine uygun

olarak normal sinirlar i¢indeydi.

Hastalarin arastirmaya dahil edilme Kkriterleri

1. En az 1 yil 6nce kirikli maksillofasiyal kafa travmasi ge¢irmis olmak
2. 18-65 yas araliginda olmak

3. Travma sirasinda ve sonrasinda Glaskow koma skoru: 15 olmasi veya hastada

travmaya bagli beyin hasar1 olmamasi
Hastalarin dislanma Kriterleri
1. Kranial kitlesi veya hipofiz adenomu olan hastalar

2. Hipofiz operasyonu geciren, kranial cerrahi gegiren hastalar ve kafa travmasina bagl

suur kayb1 olan (GKS<15) ve yogun bakimda izlenen hastalar
3. Bilinen bir hipofiz hastaligi olan hastalar

4. Bilinen adrenal hastalig1 olan hastalar

5. Hipoganadizm hastalari

6. Kronik tbc 6ykiisii olan hastalar

7. Steroid tedavisi ve herhangi bir hormon tedavisi alan hastalar
8. Antiepileptik tedavi alan hastalar

9. Bilinen koroner hastalig1 olan hastalar
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Kontrol grubunun arastirmaya dahil edilme kriterleri
1. Bilinen kafa travmasi 0ykiisii olmamak

2. 18-65 yas araliginda olmak

3. Viicut kitle indeksi <30 olmas1

Kontrol grubunun dislanma Kkriterleri

1. Kranial kitlesi veya hipofiz adenomu olan hastalar

2. Hipofiz operasyonu gegiren, kranial cerrahi gegiren hastalar ve kafa travmasina bagl

suur kayb1 olan (GKS<15) ve yogun bakimda izlenen hastalar
3. Bilinen bir hipofiz hastalig1 olan hastalar

4. Bilinen adrenal hastaligi olan hastalar

5. Hipoganadizm hastalar

6. Kronik tbc dykiisii olan hastalar

7. Steroid tedavisi ve herhangi bir hormon tedavisi alan hastalar
8. Antiepileptik tedavi alan hastalar

9. Bilinen koroner hastalig1 olan hastalar

3.2. Yontem

Calismaya katilan tiim hastalarin anamnezi alindi. Gegirdigi operasyonlar, kullandig
ilaglar sorgulandi. Sigara kullanim &ykiileri sorgulandi. Hasta ve kontrol gurubunda
HHA aks1 etkiyecek ilag, operasyon, ek hastaligi olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Kirikli maksillofasiyal kafa travmasi geciren hasta grubunda travma sekli, travma
sonrasi gecen siire, hospitalizasyon siiresi, suur kaybi travmanin siddeti, kirik tipi ve

operasyon sirasinda gelisen komplikasyonlar degerlendirildi.

Bel cevresi spina iliaca anterior siiperiorlari birlestiren ¢izgi hizasindan 6l¢iildii (normal

degerler; erkekte<102 cm, kadinda<88 cm). Arteriyel tansiyon ve nabiz Olc¢limleri
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yapildi. Boy ve kilo dlglimleri tiim dlglimlerde ayni tarti ve mezura kullanilarak yapildi.
Hastalara Tanita BC-418 MA marka cihaz ile viicut kompozisyon analizi yapilarak
Viicut kitle indeksi (VKI), viicut yag orani, yag kitlesi ve gévde yag orani hesaplandi.
VKI kilogram (kg) / boy (metre)? formiilii ile hesaplandi. <18,5: zayif, 18,5-24,9 arast:
normal, 25-29,9 arasi: fazla kilolu, 30-39,9 arasi: obez, >40: morbit obez olarak
degerlendirildi. Homa skoru HOMA-IR(insiilin rezistansi)=Ag¢lik Glikoz(mg/dL) X
Aclikinsiilin(uIU/mL) /405 formiilii kullanilarak hesaplandi. 2.5 den biiyiik olanlarda

instilin rezistansi oldugu kabul edildi.

Calismaya alinan hastalar ve kontrol grubu 2 giin iist liste endokrinoloji klinigi test
odasinda testlere tabi tutuldular. Intravendz kaniille damar yollar1 agilip biyokimyasal
testler, hemogram ve bazal hormonlar i¢in kanlar1 alindi. Alinan tiim kan 6rneklerinin
serumlart ayrildi, ependorf tiiplerine konuldu ve o&lglimler yapilincaya dek derin
dondurucuda -80°C’de saklandi. ACTH igin EDTA’l1 hemogram tiipiine ayrilmig olan
kan 5000 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek serum kismi ayrildi ve polietilen tiipe konuldu

ve lizeri “parafilm” ad1 verilen seffaf ortiiciiyle sikica kapatilip -80°C’de saklandi.
3.2.1. Degerlendirilen Parametreler
3.2.1.1. Bazal Hipofiz Hormonlarimin Olciimii:

Bazal hipofiz hormonlari olarak; serbest T3 (normal aralik; 2.0-4.4 pg/mL), serbest T4
(0.93-1.97 ng/dL), TSH (0.27-2.2 mIU/mL), ACTH (7.2-63.3 pg/mL), kortizol (6.24-18
pg/dl), prolaktin (4.04-15.2 ng/mL), FSH (1.5-12.4 mlU/mL), LH (1.7-8.6 mIU/mL),
total testosteron (134-625 ng/dl), Estradiol (kadinda: 11-526 pg/ml, postmenapozal: 0-
37 pg/ml, erkekte: 0-52 pg/ml), insulin(2.6-24-9 mU/mL) , GH (0- 20 mlU/ml) ve IGF-I
[yasa gore referans araliklar1 (ortalama — 2 SD, ortalama + 2 SD); (197-476 ng/ml; 18-
30 yil), (100-494 ng/ml; 31-40 yil), (101-303 ng/ml 41-50 yil)] diizeyleri, Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda asagida detayli olarak belirtilen

metodlarla 6l¢iildii.

Gonadotropin eksikligi (FSH/LH) tanis1 i¢in erkeklerde; bazal total testosteron diizeyi
referans degerin altinda iken gonadotropin diizeylerinin normal veya normalin altinda
olmast sart1 arand1 (99,129). Ayrica ¢alismaya alinan bireyler seksiiel disfonksiyon ve

infertilite yoniinden sorgulandi. Premenopozal kadinlarda gonadotropin eksikligi tanisi
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icin serum estradiol diizeyinin 11 pg/ml’den diisiik olmas1 ve gonadotropin diizeylerinin
diisiik olmasi sart1 arandi. Postmenopozal kadinlarda ise gonadotropin diizeylerinin

premenopozal aralikta olmasi gonadotropin eksikligi olarak kabul edildi (99,129).

TSH eksikligi tanist i¢in serbest T4 diizeyi normal referansin altinda iken TSH

diizeyinin normal veya normalin altinda olmasi sart1 arandi (99,129).
3.2.1.2. Dinamik testler
Glukagon Stimulasyon testi

Glukagon testi i¢in; 8 saat agligr takiben bazal kortizol ve bazal GH 6l¢limii i¢in venoz
kan alindiktan sonra 1 mg glukagon preparati (GlucaGen® hypokit, Novo Nordisk,
Danimarka) i.m. yolla deltoid kasa uygulandi ve plazma kortizol ve GH 6l¢iimii igin 90,
120, 150, 180, 210. ve 240. dakikalarda vendz kan alindi. Herhangi bir dakikadaki pik
GH degerinin 1,18 pg/Lve tizeri olmasi durumda GH-IGF-1 aks1 normal kabul edildi.
Hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) aksin degerlendirmesinde kortizol degerinin 9.1
pg/dl’yi gecenlerin HPA aksi normal olarak kabul edildi (130).

1 mcg ACTH Stimulasyon Testi

ACTH Testi 1 pg tetracosactide i.v. yoldan ( Synacten, Novartis Pharma, Lion, France)
verildikten sonra 0, 30, 60, 90, 120. dakikalar da kortizol igin kan alinarak yapildi.
Diisiik doz ACTH Testi’nin referans degerleri igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Bilim Dali’nda saglikli kisilerde yapilan ACTH Testi sonrasi kortizol igin
olusturulan referans deger (112) kullanildi. kortizol degeri: 12.5 pg/dl’ nin tizeri yeterli
cevap kabul edildi.

3.2.2. Hormon diizeyi dl¢iimii icin kullanilan yontemler

Hormon diizeyleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda rutin
olarak uygulanan spektrofotometre, elektrokemiliiminesans Ve immunoassay

yontemlerinden biri kullanilarak 6lgiildii.

Roche-Hitachi  Cobass 8000  cihaziyla  Olgiimler  yapildi. ~ Hormonlar
elektrokemiliiminesans yontemiyle 6l¢iildi. Hormonlar, ticari kitler ve intra ve inter

assay varyasyon katasayilari sirasiyla; Total testosteron (DIAsource immunoassays S.A.
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Neuve, Belgium. % 4.6, % 6.2), ACTH (immulite 2000 XPI, Siemens Germany % 6.1,
% 5.3), PRL (Siemens Advia centaur XP-E602, New York, USA. % 2.6, % 4.0), TSH
(Siemens Advia centaur XP-E602, New York, USA. % 2.4, % 5.3), sT4 (Siemens
Advia centaur XP-E602, New York, USA. %3.33, %2.50), sT3 (Siemens Advia centaur
XP-E602, New York, USA. % 3.0, % 4.0), Estradiol (Siemens Advia centaur XP-E602,
New York, USA %11.1, %2.0), FSH (Siemens Advia centaur XP-E602, New York,
USA % 2.9, % 2.7), LH (Siemens Advia centaur X-E602, New York, USA. % 2.3, %
1.5), IGF-1 (immulite 2000 XPI, Siemens Germany. % 6.3 ve % 6.8), GH (602 modiilii-
Immunotech sas, France. % 1.5, % 14), Kortizol diizeyi, Radyoimmiinoassay (RDA)
metodu ile (DSL-21000, Texas, ABD) olgiildii (Intra-assay; CV: % 9,1; teorik
sensitivite: 0,3 mcg/dl), Insulin (Siemens Advia centaur XP-E602, New York, USA)

3.2.3. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

Total kolesterol, trigliserid ve HDL diizeyleri enzimatik renk testi yontemiyle (Olympus
AU 2700 otoanalizotor, Japonya) 6l¢iildii. Normal degerler; total kolesterol: 120-200
mg/dl, trigliserid: 35-150 mg/dl, HDL: 40-60 mg/dl. LDL diizeyi [total kolesterol-
(LDL+HDL+trigliserit/5)] formiiliiyle hesaplandi. Normal degerler: 100-130 mg/dl.
Serum AKS diizeyi hekzokinazoksidasyon metoduyla (Olympus AU2700 otoanalizotor,
Japonya) metoduyla calisildi. Normal deger: 50-110 mg/dl. CRP(siemens BN2
Germany 0-6 mg/l) Tam Kan Sayimi (Siemens Advia 2120i Almanya) normal degerler
WBC 4.8-10.8x 10%/uL, Hgb 14-18 g/dl PLT 130-400x10%/uL.

Serum ve plazma osmolalitesi (The Advanced Micro Osmometer Model 3000
cihazinda, Advanced bDnstrments, inc. Lab Products Division Two Technology
way/781-320-9000 Norwood Massachusetts 02062, USA.) olgiildii. Normal degerler;
plazma: 275-290 mosmol/kg, idrar: 50-1200 mosmol/kg.

3.3. ISTATISTIK

Istatistik analizleri SPSS 20.0 programi kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama +
standart deviasyon (SD) olarak verildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren parametreler iki
bagimli gruptan elde edilen numerik verilerin ortalamalarinin karsilastirilmasinda

kullanilan bagimli 6rneklemlerde t-testi (un-paired t-test) ile degerlendirildi. Normal
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dagilim gostermeyen ikili gruptan elde edilen parametreler, Mann-Whitney Test sira
testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen non-parametrik {i¢ veya daha fazla
sayida grubun aralarindaki farkliligin anlamliligini degerlendirmede Kruskal-Wallis
Testi kullanildi. Ikiden fazla grubun bagimsiz parametrik degiskenlerinin
karsilastirilmasinda One-Way Anova testi kullanildi. Analizler % 95 giliven araliginda

yapildi ve anlamlilik derecesi p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma siiresince EUTF Gevher Nesibe Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
kliniginde test odasinda calisma kriterlerini karsilayan 30 maksillofasiyal kirikli kafa
travmasi gegiren ve 30 saglikli kontrol grubu goniillii testlere tabi tutuldu. Calismaya
aliman hastalardan ikisi ve kontrol grubuna alinan goniillillerden biri glukagon
stimulasyon testi sirasinda hipotansiyon, bas donmesi, bulanti semptomlar1 olmasi

tizerine kendi istekleri lizerine ¢alismadan ¢ikarildilar.
4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya alinan hastalar Kasim 2011- Eyliill 2014 tarihleri arasinda kafa travmasi
gecirmis olup calismaya alindiklari tarihte kafa travmasinin istiinden en az 1 yil
gecmistir(ortalama: 27.5+ 6.5 ay). Hastalarin 26°s1 (%86.7) erkek, 4’1 (%13.3) kadindi.
Yaslar1 18-63(ortalama:39.83+14.2y1l) arasinda degismekteydi(Tablo 5).

Kontrol grubunun 25’1 (%83.3) erkek, 5’1t (%16.7) kadindi. Yaslart 20-
63(42.77+11.36y1l) arasinda degismekteydi. VKI hastalarda 18.2-32.1 kg/m? (ortalama
25.5+3.51 kg/m?), kontrol grubunda 18-30 kg/m? (24.97+3.35 kg/m? ) olarak ol¢iildi.
Bel cevresi hastalarda 74-101 cm(ortalama:87+10.95¢cm) kontrol grubunda 74-110
cm(ortalama85.6+14.34) olarak 6l¢iildii(Tablo 6).

Kafa travmasi geciren 30 kisinin 13’4 zygoma (%43.3), 7’si (% 34.4) Lefortl-2
6’s1(%20) mandibula, 3’1 (%10.0) nazal ve 1’1(%3) blow out kirigr idi(Sekil 4). Hasta
grubuna hafif kafa travmali hastalar alindi. Hastane kayitlar1 ve hasta anamnezleri goz
onlinde bulundurularak travma sirasinda ve sonrasinda hastalarin tiimiiniin GKS 15

olarak tespit edildi.
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Tablo 5. Calismaya dahil edilen kafa travmasi gegiren hastalarin demografik 6zellikleri

ve antropometik 6l¢timleri

Cinsiyet Yas(yil) Boy(cm) Agirhik(kg) Bel cevresi(cm) VKi(kg/m®)

1 E 63 169 87 110 30,7
2 E 24 176 84 92 27,2
3 E 21 176 73 88 23,6
4 E 23 185 62 79 18,2
5 E 45 165 58 84 21,4
6 E 60 170 78 88 27,1
7 E 19 167 64 80 23,2
8 E 39 170 83 102 28,9
9 K 21 163 72 87 27,1
10 K 28 156 78 100 32,1
11 E 47 169 53 75 18,6
12 E 63 168 84 101 29,9
13 E 41 183 83 92 25

14 E 38 174 82 90 27,2
15 E 54 180 77 74 23,9
16 K 54 160 75 92 29,6
17 E 37 174 86 102 28,7
18 E 51 165 71 90 26,1
19 E 26 180 66 78 20,6
20 E 53 178 68 70 21,6
21 E 39 178 76 75 24,1
22 E 53 160 66 84 25,9
23 E 47 171 77 96 26,4
24 K 61 164 79,5 96 29,6
25 E 25 173 79 88 26,7
26 E 44 178 83 90 26,3
27 E 28 165 62 88 23

28 E 43 172 80 94 27

29 E 18 166 60 70 23

30 E 30 180 75 76 23
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Tablo 6. Calismaya dahil edilen kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve

antropometik olgtimleri

Cinsiyet Yas(yil) Boy(cm) | Agirhk(kg) Bel cevresi(cm) VKi(kg/m®)
1 E 63 172 79 90 26
2 E 24 170 84 92 28
3 E 21 180 87 85 27
4 E 23 170 68 78 194
5 E 45 174 72 88 24
6 E 60 178 68 21 21
7 E 19 165 80 92 29
8 E 39 184 96 90 28,4
9 E 21 170 80 94 28
10 E 28 175 86 95 28,2
11 K 47 160 70 96 28
12 K 63 157 51 78 21
13 E 41 161 70 91 27
14 K 38 157 59 74 24
15 K 54 154 68 110 30
16 E 54 164 75 95 27
17 E 37 160 89 92 27
18 E 51 156 51 80 20
19 E 26 163 48 82 20
20 E 53 165 69 88 26
21 E 39 170 64 84 22,3
22 E 53 168 64 86 22
23 E 47 160 57 81 22
24 E 61 164 74 90 28
25 E 25 176 89 95 28
26 K 44 167 46 76 18
27 E 28 164 68 88 26
28 E 43 165 62 79 22,8
29 E 18 183 82 84 24
30 E 30 179 89 94 27
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zygoma lefort mandibula nazal blow out

Sekil 4: Calismadaki hastalarm kirik tipleri, sayilar1 ve yiizdeleri

4.2. Bazal hipofiz hormonlar1 ve diger biyokimyasal parametrelerin

degerlendirilmesi

Hastalarin FSH, LH, prolaktin, estradiol, total testesteron, TSH, sT3, sT4, IGF-1,
ACTH, bazal kortizol, insulin degerleri Tablo 7’de gosterilmistir. Kontrol grubunun
bazal hormon degerleri Tablo 8’ de gosterilmistir. Kontrol grubunda bazal hormon

degerlerinde normal sinirlar diginda deger saptanmamustir.
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Tablo 7. Calismaya dahil edilen kafa travmasi gegiren hastalarin bazal hormonlari

cins sT3 sT4 TSH IGF-1 | insulin( | kortizol | prolaktin | FSH(mI | LH(mI | ACTH( | tTestoster | Estradiol
iyet | (pg/mL) | (ng/dL) | (mIU/mL) | (ng/ml) | mU/mL) | (ug/dl) | (ng/mL) | U/mL) | U/mL) | pg/mL) | on(ng/dl) | (pg/ml)

1 E 32 11 3 55,2 13,02 8,47 8,99 4,19 5,87 24,91 384

2 E 4,92 1,29 1,85 269 4,78 9,14 6,69 2,51 4,32 12,8 341

3 E 34 1,55 18 150 78 78 16,8 1,81 3,68 394 578

4 E 3,63 1,59 2,13 214 4,64 20,8 5,91 25 8,32 8,21 667

5 E 3,38 1 0,84 103 0,49 11,53 5,62 5,91 3,08 3,62 660,5

6 E 3,84 1,12 1,22 157 8,01 14,1 4,74 7,11 4,28 47,08 274

7 E 3,67 1,01 0,93 273 19,59 9,77 10,79 3,04 5,01 25,98 469,2

8 E 3,72 1,35 0,84 146 13 10,86 3,08 3,12 3,92 18,51 368

9 K 3,91 1,35 2,68 152 21,31 27,15 9,17 6,22 4,94 9,98 27,2

10 | K 3,95 0,97 2,09 211 26,43 7,51 10,59 2,54 2,59 15,56 10,1

11| E 3,61 1,19 1,33 113 7,99 6,99 9,66 19,54 | 16,81 8,52 548

12 | E 2,98 1,15 3,36 114 15,59 17,94 6,48 7,29 4,66 39,34 599,1

13 E 3,25 1,29 0,78 170 4,15 14,6 1,7 53 6,36 14,26 502

14 | E 3,46 1,18 0,69 109 11,32 20,15 7,94 4,46 2,37 32,25 3255

15| E 34 0,88 11 199 10 8,5 7,64 4,38 6,18 28,4 866

16 | K 3,27 1,15 0,82 141 8,31 9,34 9,36 21,3 239 12,74 12,8

17 E 34 1,29 0,77 347 16,76 4,5 12,73 13,79 9,77 13,17 392

18 | E 3,45 1,29 1,89 159 712 6,8 14,27 8,2 4,6 21,65 289,3

19 E 3,47 1,29 1,19 269 10,57 8,4 16,43 4,92 6,51 22,69 622

20 | E 3,93 1,09 0,16 137 5,81 10,8 9,9 3,45 3,45 8,86 740

21 | E 35 121 0,97 151 7,26 8,6 6,2 5,24 3,69 10,7 418

22 E 31 1,11 1,23 175 4,89 10,5 18,87 10,79 7,03 40,1 485

23 | E 2,98 1,08 0,95 190 2,88 10,4 11,16 10,8 6,41 17,9 298

24 | K 2,99 1,12 1,89 165 10,19 11,4 7,48 27,23 15,27 24,9 45

25 | E 2,78 1,05 1,94 223 6,05 9,4 11,95 1,6 5 22,2 560

26 | E 39 1,28 0,85 186 2,92 6,5 11,32 10,85 6,48 34,1 267

27 | E 2,8 1,22 0,99 133 10,2 9,9 9,9 4 5 31,7 661

28 E 31 1,34 1,01 210 9,2 10,1 5,6 25 4.4 49,4 324

29 E 32 1,12 1,3 347 2,1 11,1 10,7 18 59 11,8 549

30| E 31 1,2 0,9 234 6,6 10,1 8,7 34 74 54 403
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Tablo 8. Calismaya dahil edilen kontrol grubunun bazal hormonlari

LH
sT3 sT4 TSH IGF-1 | insiilin kortizol | prolaktin( | FSH(mI | (mlU/ | ACTH | tTestostero | Estradiol

cinsiyet | (pg/mL) | (ng/dL) | (mlU/mL) | (ng/ml) | (mU/mL) | (ng/dl) | ng/mL) U/mL) | mL) (pg/mL) | n (ng/dl) (pg/ml)

1 |E 31 15 0,8 119 6,75 11,9 5,89 48 6,2 46 378

2 |E 2,8 1,1 1,08 120 9,6 134 14,8 7,7 6,5 16,2 304

3 |E 39 1,2 2,1 245 23,2 17,4 8,9 2,1 43 31,2 621

4 |E 2,8 1,34 1,7 340 12 13 13 1,9 2,8 34 328

5 |E 2,99 0,99 2,8 100 3,8 11,8 3,6 49 5,7 20 576

6 |E 3,44 1,01 2,4 153 2 12 9 2 4 50 626

7 |E 39 14 2,9 184 13,9 14 9,2 3,6 59 16 384

8 |E 3,66 1,28 11 162 8 6,9 6,9 79 7.8 15 555

9 |E 31 1,2 2,8 141 12 11 8 6 7 41 550

10 |E 3,44 1,14 0,96 146 8 16,1 9 2 3 24 487

11 | K 39 13 1,6 100 10 11 13 78 37 22 25

12 | K 3,7 1,2 1,9 165 53 10,6 8 3 2 9,9 39

13 |E 38 1,2 14 173 14 17 9 35 39 12 485

14 | K 3,6 1,2 1,01 172 1,8 14 24 7 15 28 40.1

15 | K 33 13 39 167 9,9 12,8 9,5 65 28 19 31

16 |E 29 0,9 15 112 10 18 20 6 5 90 456

17 |E 3,17 1,39 0,7 94 6,8 11,1 74 4 5 15 445

18 |E 3,2 13 11 169 5,7 12,1 12,1 8,4 6,4 7 387

19 |E 34 11 0,33 156 6,6 9,8 11,3 34 49 16 614

20 |E 3,2 0,9 31 188 2,4 9,7 11,33 39 6,8 8 817

21 |E 39 1 4,01 218 47 111 18 8 6 16 674

22 |E 35 1,06 3,12 197 5 78 14 73 2,8 28 467

23 |E 338 1,28 0,88 137 8 9,7 13 1,3 18 5 617

24 |E 2,99 1,08 0,87 145 39 14 15,4 7,6 7,6 14 578

25 |E 3,14 14 0,91 128 7,2 13 8 58 6,8 24 314

26 | K 35 11 0,37 111 3,17 11,1 6,6 26 17 14 26.6

27 |E 34 0,99 11 116 10 6,8 5,9 8,1 9,6 14 435

28 |E 2,8 1,02 2,9 350 2,8 8,8 25 3 7 14,8 586

29 |E 2,9 11 3,97 123 13 9,1 8,7 9 11 17 893

30 |E 338 15 13 267 11 11,8 9 2,8 43 37 472
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Kafa travmasi gegiren hastalardan; dort kadin hastadan ikisi postmenopozal idi. Diger 2
kadin hastanin adetleri diizenliydi. Postmenopozal kadinlarin bazal degerlendirmede
FSH’1 normal simnirlar i¢indeydi(normal deger: postmenopozal kadin: 26,72-133,41
mlU/mL). Diger kadin hastalarin da FSH degerleri normal simirlar igindeydi(ortalama
16.8+6.7 mIU/mL). Erkek hastalarin bazal degerlendirmede FSH normal sinirlar
icindeydi(ortalama 7.1+£2.6 mIU/mL). Bazal degerlendirmede postmenapozal kadin
hastalarda LH diizeyi normal smirlar i¢indeydi (normal deger: postmenapozal kadin:
(10,39-64,57 mIU/mL). Post menopozal olmayan kadinlarda da bazal LH degeri normal
siirlardaydi. Bazal degerlendirmede bir erkek hastada (%3) LH degeri (9,77 mIU/mL)
normalin Ustiinde (normal deger: erkek: 0,8— 7,6 mIU/mL) tespit edildi. Diger erkek
hastalarda bazal LH degeri normal olarak tespit edildi(ortalama 6.7+4.9 mIU/mL). Total
testosteron erkek hastalarin tamaminda normal smirlar igerisindeydi (ortalama
512.4+156.8ng/dl). Estradiol premenapozal (1 ve 24 nolu hastalarda sirasi ile 27.2
pg/ml ve 101 pg/ml) ve postmenapozal(2 ve 16 nolu hastalarda sirasi ile 45 pg/ml ve

128pg/ml) hastalarda yaslarina uygun normal sinirlar i¢ersinde dl¢iildii.

Bazal degerlendirmede TSH diizeyi; biitiin hastalarda normal sinirlar iginde tespit edildi
(ortalama 1.32+0.67 mlIU/mL). sT3(ortalama 3.4+0.46 pg/mL) ve sT4(ortalama

1.1+0.17 ng/dL) degerleri de tiim hastalarda normal sinirlar igersindeydi.

Hastalarin ve kontol grubunun yapilan bazal hormon 6l¢iimlerine gore FSH, LH, TSH,
Prolaktin eksikligi saptanmadi.

4.3. GH-1GF-1 aksi ve HHA aksin dinamik testler ile degerlendirilmesi

Kafa travmasi geciren hastalarda ve kontrol grubunda hipofiz yetmezligi tanis1 koymak
ve HHA aksi degerlendirmek amaciyla 1 mcg ACTH stimulasyon ve Glukagon
stimulasyon testi yapildi. Hastalarda ve kontrol grubunda her iki testteki kortizol pik
degerleri ve glukagon stimulasyon testi GH pik degerleri tablo 9 ve tablo 10’da

gosterilmistir.
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Tablo 9. Hastalarda Glukagon stimulasyon ve 1 mcg ACTH testi GH ve Kortizol pik

degerleri
GH pik Kortizol pik Kortizol pik
(Glukagon sti. Testi)pg/L (Glukagon sti. Testi)pg/dl (1 meg ACTH Testi)pg/dl

1 3,26 14,3 15,57
2 2,39 19,41 23,53
3 2,56 20,35 29,9
4 10,72 22,66 35,52
5 2,63 15,96 20,69
6 6,64 40,45 34,36
7 5,24 17,41 19,81
8 4,06 37,36 29,15
9 15,02 27,38 37,56
10 5,67 19,02 27,99
11 11,75 11,99 19,76
12 0,58* 22,44 17,48
13 0,45* 17,39 26,37
14 1,45 17,88 28,01
15 0,21* 13,13 17,26
16 14,33 32,2 17,95
17 1,22 24,24 23,41
18 0,5* 14,14 24,76
19 1* 24,55 29,1
20 18,18 24,95 23,55
21 2,74 16,03 29,2
22 5,22 18,51 28,33
23 3,32 16,07 27,58
24 3,49 23,89 21,17
25 14,1 14,1 17,77
26 9,46 9,46 18,57
27 1,36 12,8 16,9
28 1,5 15,01 23,4
29 20 12,7 20

30 91 13,4 17

*Hipofiz yetmezligi tanmisinda Glukagon stimulasyon testi peak GH degeri<l.18 pg/L, Glukagon
stimulasyon testi ve 1 mcg ACTH Testi peak Kortizol < 12.5 ug/dl
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Tablo 10. Kontrol grubunda Glukagon stimulasyon ve 1 mcg ACTH testi GH ve

Kortizol pik degerleri
GH pik Kortizol pik Kortizol pik
(Glukagon sti. Testi) pg/L (Glukagon sti. Testi)pg/dl (1 meg ACTH Testi)pg/dl
1 6,2 22,4 19,4
2 2,1 14 25
3 8,1 24 17,8
4 11,04 16 20
5 2,1 12,8 15
6 1,66 19 18
7 6,5 19 16
8 3,45 16 12
9 1,95 13 16
10 1,8 15 19
11 5,4 47 18
12 45 22 19
13 9 17 24
14 36 26 12
15 6 32 18
16 2,13 19 17
17 2,87 25 25
18 5,6 19 22
19 11 24 19
20 5,2 16 26
21 8,1 16,8 21,4
22 10,7 14,8 26,8
23 38 30 47
24 26 9 23
25 24 16,6 26
26 18 11 31
27 9,5 4,4 18
28 12 12 23
29 17 7 19
30 17 12,7 17

*Hipofiz yetmezIligi tanisinda Glukagon stimulasyon testi peak GH degeri<1.18 pg/L, Glukagon stimulasyon testi ve 1 mcg ACTH
Testi peak Kortizol < 12.5 pg/dl
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Glukagon stimulaston testi GH pik degerleri 5(%16.6) hastada belirlenen cut-off un
altinda tespit edildi. Bu hastalar 12,13,15,18,19 nolu hastalardi. Bu 5 hastanin Glukagon
stimulaston testi GH pik ortalamas1 0.54+0.28 pg/L, Kafa travmasi geciren geri kalan
25 hastanin GH pik ortalamasi 7.01+4.67 pg/L ve kontrol grubunun GH pik ortalamasi
11.7£11.45 pg/L olarak tespit edildi(Sekil 5). Caligmaya alinan tiim hastalar bu sonuglar
dogrultusunda 3 gruba ayrildi. Travma geciren hastalardan GH eksikligi olanlar 1.
Grup, GH eksikligi olmayanlar 2. Grup ve kontrol grubu hastalar1 3. Grup olarak olarak
ayrildi. 1. Grup ile 2. Grup arasinda GH pik degerleri anlaml olarak farkliydi.(P<0.05)
1. Grup ile 3. Grup arasinda da GH pik degerieri farklilig1 istatistiksel olarak
anlamliydi.(P<0.005). Ancak 2. Grup ile 3. Grup arasinda anlamli farklilik yoktu(P>0.5)

GH pik ortalama(pg/L)

14

12 11,70+11.45

10

7,01+4.68
® GH pik ortalama(ug/L)

0,54+0.28

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 5:  Grup 1( Kafa travmasi gegiren hastalardan GH eksikligi olan hastalar), Grup
2 (Kafa travmasi gegiren hastalardan GH normal olanlar) ve Grup 3(Kontrol
grubu) Glukagon stimulasyon testi GH pik diizeyi ortalamalari(*P<0.05 grup
1 ile 2 ve 3 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli GH diistikliigii)

Sonug¢ olarak 5 hastada(%16.6) GH eksikligi saptanmistir. Bu hastalarda izole GH

eksikligi tespit edilmis olup diger hipofiz hormonlar1 normal olarak saptanmistir. Diger
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hastalarin bazal hipofiz hormonlar1 ve Glukagon stimulasyon testi ile ACTH

stimulasyon testi sonuglar1 normal olarak tespit edildi(sekil 6).
4.4, Kafa travmasi sonrasi hipofiz yetmezligi oranlari

Calismaya alinan 30 kafa travmasi gecirmis hastandan 5 ‘inde(%16.6) biiyiime hormonu
eksikligi tespit edildi. Hipofiz yetmezIligi olan 5 hasta da erkekti. 1’1 lefort 2, 1’i
mandibula, 1’i nazal ve 2 tanesi de zygoma kirikli hastaydi. Bu hastalarda FSH, LH,
TSH eksikligi tespit edilmedi. Diger hastalarin bazal hipofiz hormonlarinin tamami

normal sinirlardaydi(Sekil 6).

%16.6

45 -

25 m Kafa Travmasi gegiren
' Hastalar(n=30)

0,5 1

GH* FSH LH TSH  ACTH*

Sekil 6. Kafa Travmasi geciren hastalarda hipofiz yetmezligi tespit edilen hasta
sayilar1 ve eksikligi tespit edilen hormonlar(*GH ve ACTH eskikligi tespit
etmede glukagon stimulasyon ve ACTH stimulasyon testleri kullanilmistir)

GH stimulasyon testi kortizol pik degerleri 1. Grupda ortalama 18.3+5.02 pg/dl 2.
Grupda 19.9+7.8 pg/dl, 3. Grupda iste 17.7+9.07 pg/dl olarak tespit edildi ve aralarinda
normal sinirlarin altinda olan yoktu. 3 grup arasinda istatistiksel olarak da anlamli fark

yoktu(P>0.5)

1 mcg ACTH testi kortizol pik degerleri hastalarin ve kontrol grubunun tamaminda

normal smirlar icersindeydi. 1. Grupta pik kortizol ortalamasi 22.99+5.36 ng/dl 2.
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Grupta ortalama 24.2+6.19 pg/dl ve 3. Grupta ortalama 21.17+6.58 ug/dl olup

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(P>0.05)

4.5 Bazal hipofiz hormonlarinin, demografik ozelliklerin ve diger biyokimyasal

parametrelerin karsilastirilmasi

Travma geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilenler ile travma geciren
hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen hastalarin ve saglikli kontrol grubunun
yas, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, homa skoru, travma sonrasi gecen siire, viicut yag
orani ve yagsiz viicut kitlesi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu(P>0.05). Ancak kafa travmasi gegirip hipofiz yetmezligi tespit edilen hastalarda
homa skoru, viicut yag orani, viicut yag kiitlesi ve yagsiz viicut agirligi ortalamalar kafa
travmasi gecirip hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen hastalar ve saglikli kontrol grubuna

gore daha yiiksek tespit edildi.(Tablo 11)

Tablo 11. Demografik 6zelliklerin ve homa skorunun hasta gruplari arasinda

karsilastirilmast
1. grup(n=5) | 2. grup(n=25) | 3. grup(n=30) P

Yas(y1l) 47+14.1 38.4+14.1 41.3+12.88 0.272
VKI(kg/m2) 25.143.38  |25.6+3.56 24.97+3.35 0.778
Bel ¢evresi(cm) 87+10.95 87.8+£10.27 85.6+£14.34 0.979
Nabiz/dk 89.6£2.19 | 83.6+£8.4 84.3+7.24 0.223
Homa Skoru 2.49+1.4 2.04+1.48 1.81£1.12 0.68

Viicut Yag Orani(%) 22.18+3.53 |21.04+8.16 20.7+9.3 0.214
Viicut Yag kiitlesi(kg) 18.24£3.09 |16.03+6.9 15+£8.32 0.455
Yagsiz Viicut Agirhigi(kg) | 63.8+3.9 58.9+7.2 59.4+9.5 0.201
Travma Sonrasi Siire(ay) 24.6+4.4 22.3+ 8.3 0.418

1. Grup kafa travmasi gegiren hastalardan GH eksikligi tespit edilenler; 2. Grup kafa travmasi gegiren

hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyenler; 3. Grup saglikli kontrol; P<0.05

Travma geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilenler ile travma geciren
hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen hastalarin ve saglikli kontrol grubunun
TSH, sT3, sT4, bazal kortizol, prolaktin, ACTH, insulin degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(P>0.05). Ancak kafa travmasi gegcirip hipofiz

yetmezligi tespit edilen hastalarda insulin ortalamalar1 kafa travmasi ge¢irip hipofiz
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yetmezligi tespit edilmeyen hastalar ve saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit

edildi (Tablo 12).

Tablo 12. Bazal hipofiz hormonlar1 ve diger hormonlarin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
TSH(MIU/mL) 1.66+1.03 | 1.32+0.67 |2.27£2.6 0.206
sT3(pg/mL) 3.31£091 |3.46+0.46 |3.36x0.37 |0.562
sT4(ng/dL) 1.18+0.17 |1.19£0.09 |1.18+0.16 |0.931
IGF-1(ng/ml) 182.2457.3 |183.6+71 |166.6=63.7 |0.433
Bazal Kortizol(pg/dl) 11.244.7 11.07£4.9 | 11.8+£2.8 0.118
Prolaktin(ng/mL) 10.5+4.5 9.35+£3.5 11.245.2 0.486
ACTH(pg/mL) 252493  [23.1+14.37 |23.4+16.9 |0.717
FSH(mIU/mL) 6.01+1.64 [7.1£6.7 10.1+17.3 |0.708
LH(mIU/mL) 5.66£0.94 |6.75£4.99 |8.03+7.5 0.756
Total Testesteron(ng/dl) 575+208.8 |462.4+144 |521+145.8 |0.228
Estradiol(pg/ml) 24.3+11.1 |32.4+16.8 |0.385
Insulin(mU/mL) 9.48+4.2 9.26+£6.27 |8.01+4.6 0.670

1. Grup kafa trvmasi gegiren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilenler; 2. Grup kafa travmasi gegiren
hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyenler; 3. Grup saglikli kontrol; P<0.05

Travma geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilenler ile travma geciren
hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen hastalarin ve saglikli kontrol grubunun
CRP, idrar ve serum ozmolalite, aghk kan sekeri, WBC, LDL degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(P>0.05). Ancak kafa travmasi
gecirip hipofiz yetmezligi tespit edilen hastalarda aclik kan sekeri ortalamalar1 kafa
travmasi gecirip hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen hastalar ve saglikli kontrol grubuna

gore daha yiiksek tespit edildi.(Tablo 13)
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Tablo 13. Biyokimyasal parametreler ve idrar, serum ozmolalitesinin karsilagtirilmast

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P

CRP(mg/L) 436+2.02 |3.64+4.5 2.66+1.64 | 0.18

Serum Ozmolalitesi(mosmol/kg) 303+3.16 306.1+6.8 305.2+17.6 | 0.814
Idrar Ozmolalitesi(mosmol/kg) 779£194.3 832.3£149.9 623.8+66.6 0.112
Aclik Kan Sekeri(mg/dl) 107.8436.1 |90.8+11.6 85.9+12.5 0.15

LDL(mg/dI) 103.4+27.7 [103.2423.9 110.2+26.02 |0.573
HDL (mg/dl) 50.4+15.8  [49.2+10.3 50.8+13.8  |0.902
Trigliserit(mg/dl) 93+17.2 131.3+40.9 129.5+47.5 |0.118
WBC(x10%/uL) 7.39+1.18 | 7.78+2.16 7.43+1.9 0.796
Hgb(g/dl) 143+1.48  |14.4+1.57 13.8+1.24  [0.313
PLT(x10%/pL) 284.4+129.2 |346.08+130.19 |334.4+102.6 |0.563

1. Grup kafa trvmasi gegiren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilenler; 2. Grup kafa travmasi gegiren
hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyenler; 3. Grup saglikli kontrol; P<0.05
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5. TARTISMA

Kafa Travmasi, teknolojik ve tibbi gelismelere ragmen tiretken niifus diliminde 6nemli
mortalite ve morbidite nedenleri arasinda yer almaya devam etmektedir. Travmatik
beyin hasari, tiim diinya genelinde biiyiik bir halk sagligi sorunu ve sosyoekonomik
problemdir (131, 132). Yiiksek sosyoekonomik diizeyli iilkelerde geng bireylerde
mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedeni travmatik beyin hasaridir ve siklig
diisiik-orta sosyoekonomik diizeyli iilkelerde motorlu tasit kazalarinda artisa baglh
olarak giderek artmaktadir. DSO'niin tahminine gore 2020 yilinda trafik kazalar1 global

hastalik ve yaralanma yiikiiniin 3. sirada gelen nedeni olacaktir(132).

TBH acisindan erkekler kadinlara oranla daha yiiksek riske sahiptir, yapilan
caligmalarda 1.7:1, 2.8:1 gibi degisken oranlar saptanmistir ve yas kiiglildiikce
erkeklerin travmatik beyin hasaria maruziyet sikliginin arttig1
bulunmustur(133,134,135). Bu calismada rastgele alinan maksillofasiyal kirikli kafa

travmasi geciren hastalarda erkek kadin orani 5:1 olarak saptanmistir.

Kafa travmasi gecirenlerde hipofizer yetmezlik gelistigi ilk defa 1918 yilinda
bildirilmistir (117). Sonraki yillarda hipofizer yetmezligin kafa travmasindan sonra
nadir gelisen bir durum olduguna inanilirdi. Fakat son yillarda yapilan bir ¢ok calismada
kafa travmasmin gerek erken donemde gerekse ge¢c donemde hipofizer yetmezlik

gelismesine neden olduguna dair 6nemli kanitlar gosterilmistir (78,87,136,137,138).

Travmatik beyin hasar1 sonrasi hipofiz yetmezligi lizerinde arastirmalar bu durumun

bilinenden daha sik oldugu tespit edilmistir (47,69). Travmatik beyin hasar1 (TBH)
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diinya ¢apinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve son zamanlarda néroendokrin islev

bozuklugunun bir nedeni olarak kabul edilmistir.

Travmatik beyin hasarmin ciddiyeti post-travmatik hipopitiiitarizmin gelisiminde
onemli bir risk faktorii olarak goziikmektedir, ancak post-travmatik hipopitiiitarizm
hafif bir travmatik beyin hasarindan sonra da gorilebilir. Post-travmatik
hipopitiiitarizmi tesbit etmek i¢in hipofiz fonksiyon bozuklugunun klinik bulgularina
bakilmaksizin biitiin travmatik beyin hasarli hastalarin uygun bir bi¢imde arastirilmasi
ve uzun siire takip edilmesi gerekir (149). Literatiirlerde travmatik beyin hasarinin
ciddiyeti ile ilgili bir takim siniflandirmalar bulunmaktadir. Bu klinik siniflandirmalar
icinde en ¢ok Glasgow Koma Skoru (GKS) kullanilir. GKS’da hastanin ¢esitli
uyaranlara kars1 gosterdigi tepkiler (goziinii acip kapamasi, sozel fonksiyonlar ve motor
fonksiyonlar) esas alinir. Buna gore 13-15 puan arasi hafif travmatik beyin hasar1, 9-12
puan arasi orta travmatik beyin hasari, 8 puan ve alti da agir travmatik beyin hasari
olarak degerlendirilir (150). Bizim c¢alismamizda da kafa travmasi gegiren hastalar
GKS’na gore simniflandirildi. Buna gore hastalarin tamami hafif kafa travmasi gegirmis

olup higbirinde travmatik beyin hasarina bagl suur kaybi yoktu.

Hipofiz hormon sekresyonundaki degisiklikler, hasara akut uyum saglayict bir kisim
tepki olarak post-travmatik beyin hasarmin akut donemi sirasinda goriilebilir. Ayrica
hipofiz ve/veya hipotalamustaki bir tahribatin neden oldugu hipofiz hormon eksikligi,
kafa travmasindan sonra kronik donemde goriilebilir. Bizim ¢calismamizda kafa travmasi
geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilenlerin tetkiklerinin yapildig1 sirada
travma sonrast gecen siire ortalama 24.6+4.4 ay, kafa travmasi geg¢iren hastalardan
hipofiz yetmezligi tespit edilmeyenlerin travma sonrasi gegen siire ortalama 22.3+8.3 ay

olup aralarinda anlamli fark yoktu.(p>0.05)

Aimaretti ve arkadaslar1 (166), hafif, orta ve ¢ok siddetli TBH olan hastalarin,
TBH’indan 3 ay sonra %40’inda normal hipofiz fonksiyonu sergiledigini gostermistir.
TBH’indan 12 ay sonra hastalarin yaklasik %60°1 hipofiz fonksiyonunun zaman icinde
daha iyi hale geldigini veya iyilestigini gosterecek sekilde normal hipofiz fonksiyonu
goriilmistiir. Bunun aksine, TBH’ 1ndan 3 ay sonraki hipofiz fonksiyonlar1 normal olan

hastalarin %5,5’inde onikinci ayda hormon eksikligi gézlenmistir. Buna ek olarak,
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calismalarinda kaydedilen adrenal degisikliklerin zaman i¢inde sabit kaldigini da

belirtmislerdir.

Agha ve arkadagslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada (65), TBH sonrasi medyan 12.
giinde, 50 hasta hipofiz yetmezligi a¢isindan degerlendirildiginde; FSH-LH eksikligi 40
hastada (%80), TSH eksikligi 1 hastada (%2), GH eksikligi 9 hastada (%18), ACTH
eksikligi ise 8 hastada (%16) tespit edilmis ve %11,80 oraninda hiperprolaktinemi
saptandig1 belirtilmistir.

Agha ve arkadaslarinin (167) yaptig1 bir bagka calismada orta ve agir derecede kafa
travmasi gegiren 50 hastay1 yaralanma sonrasi akut fazda (ortalama 12 giin), altinci ve
onikinci aylarda incelemislerdir. Altinci ay itibart ile dikkate deger oranda hastada
iyilesme oldugunu gostermislerdir. Bunun tersine altinci aydaki incelemede bazi
hastalarda 6zellikle de ACTH eksikligi olmak {izere ge¢ ortaya ¢ikan hipofiz fonksiyon
bozuklugu gelistigini bildirmislerdir. Alt1 aydan sonra yeni ortaya c¢ikan hipofiz
hormonu degisikligi olmamasindan otiirii hipofiz fonksiyonlarda ortaya ¢ikan dinamik
degisikliklerin ilk alt1 ayda meydana geldigi sonucuna varmislardir. Bulgularina
dayanarak eger altinci ayda hipofiz fonksiyonlar1 normal ise daha ileri degerlendirme

onermemislerdir.

Klinigimizde yapilan bir ¢calismada 2003 ile 2004 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Norosiriirji servisi ve yogun bakim iinitesine kafa travmasi nedeniyle yatan 25 hasta
dahil edilmistir. 2003 ile 2009 yillar1 arasinda hastalarin birinci ve besinci yillarindaki
hipofiz fonksiyonlari degerlendirilmistir. Birinci yilda 11 (%44) hastada Growth
Hormon yetmezligi, 5 (%20) hastada ACTH yetmezligi, 2 (%8) hastada FSH yetmezligi
oldugu goriilmiis. Besinci yilda ise 7 (%28) hastada Growth Hormon yetmezligi, 3
(%12) hastada ACTH eksikligi oldugu goriilmiis. Birinci yilda Growth Hormon
yetmezligi tespit edilen 11 hastadan 6’simin Growth Hormon yetmezligi seviyesinin
besinci yilda normale geldigi ve birinci yilda Growth Hormon yetmezligi defisiti
olmayan 2 hastada ise besinci yilda eksiklik ortaya ¢iktigi goriilmiis. Birinci yilda
ACTH eksikligi olan 5 hastanin tamaminin diizeldigi goriildi. Besinci yilda ise 3 yeni
ACTH eksikligi olan hasta tespit edilmis. Besinci yi1lda Growth Hormon yetmeziligi ve
ACTH eksikligi disinda hormon eksikligi tespit edilmemis. Travmatik beyin hasari

sonrast hipofiz yetmezligi kafa travmasi siddetinden bagimsiz olararak ortaya
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cikarilmistir. Agir kafa travmasi sonrasi ortaya ¢ikan yetmezlik daha kalici iken, hafif
ve orta derece kafa travmasi sonrast goriilen hipofiz yetmezligi bazi hastalarda gegici,
bazi hastalarda kalici, bazilarinda ise bes yil sonra tespit edilmis. Sebepler arasinda
hipofiz bezinin kendi kendini tamir edebilmesi, genetik faktorler ve otoimmiinite s6z
konusu olabilir. Kafa travmasi sonrasi hastaneye yatirilip takip ve tedavi gerektiren
hastalarda hipofiz yetmezligi ortaya ¢ikabilecegi her zaman akilda tutulmalidir. Agir
kafa travmasi sonrasi ortaya ¢ikan Growth Hormon yetmezligi klinik bulgu veriyor ise
tedavi edilmelidir. Hafif ve orta derece kafa travmasi geciren hastalarda ortaya ¢ikan
Growth Hormon yetmezligi eger agir klinik bulgu vermiyorsa bes yil siire ile takip
edilmelidir. ACTH yetmezligi klinik bulgu vermedik¢e hasta sekonder adrenal
yetmezlik klinigi hakkinda bilgilendirilerek takipte tutulmalidir(187).

Bizim c¢alismamizda Travma geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilenler ile
travma geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen hastalarin ve saglikli
kontrol grubunun TSH, sT3, sT4, bazal kortizol, prolaktin, ACTH, insulin degerleri
kKarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu(P>0.05). Ancak kafa travmasi
gecirip hipofiz yetmezligi tespit edilen hastalarda insulin ortalamalar1 kafa travmasi
gecirip hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen hastalar ve saglikli kontrol grubuna gore

daha yiiksek tespit edildi.

Maksillofasiyal travmalar kafa travmalariin en sik nedenlerinden biridir. Coklu sistem
travmali hastalarin %60’ indan fazlasinda siddetli yiiz yaralanmasi vardir (181). Literatiir
incelendiginde maksillofasiyal travmali hastalarda erkek/kadin oraninin 2.2/1 ile 9.4/1
arasinda oldukca degiskenlik gosterdigi ancak tiim caligmalarda erkek sayisinin daha
fazla oldugu goriilmiistiir (182,183) Bu durum erkeklerin sosyal yasamda daha aktif
olmasi, boylece trafik kazalari, fiziki saldiri, i ve spor kazalarima daha fazla maruz

kalmast ile ilgilidir (182).

Maksillofasiyal kiriklarin epidemiyolojisi; cografi bolge, kiiltiir ve yasam tarzi
farkliliklari, sosyoekonomik egilimler gibi bir¢ok farkli nedene bagl olarak degiskenlik
gosterir. Maksillofasiyal kiriklarmin etiyolojisi incelendiginde bazi ¢aligmalarda farkli
oranlarda tespit edilmesine ragmen trafik kazalari, diisme ve fiziki saldirilar en sik ii¢
etiyolojik nedeni olugturmaktadir. Kostakis ve ark. (184); trafik kazalar1 (%50.8), fiziki
saldirilar (%26.3), diisme (%13.8) seklinde siralamislardir. Yapilan ¢alismalarda birden
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cok oral ve maksillofasiyal cerrahi merkezinde yaptiklari calismada en sik kirilan
kemigin mandibula oldugunu tespit edilmistir(182). Maksillofasiyal fraktiirii olan
hastalarda %23.3 ile kafa travmasiin en sik eslik eden yaralanma oldugunu, ikinci
sirada  batin  (%8.8) lclincii sirada ekstremite travmalart  (%7.7) oldugunu
bildirmislerdir(184). Maksillofasiyal travmaya eslik eden kafa travmasi olan hastalarda
saptanan patolojiler igerisinde en sik subaraknoid kanama (SAK) ve ikinci siklikta
kontiizyo serebri saptamistir(185). Nazal kemik, maksilla, mandibula ve frontal siniis
fraktiirlerinde kafa yaralanmasi riskinin anlamli sekilde yiikseldigi; tiim kiriklar i¢inde,
frontal siniis kiriklarinin, kafa yaralanmasi riskini en ¢ok arttiran kirik oldugunu
gosterilmistir(186) . Kafa travmasi da olan maksillofasiyal yaralanmali hastalarda
mortalite oraninin %2.03 oldugunu bildirmislerdir(186). Ancak literatiirde daha 6nce
maksillofasiyal kirikli kafa travmasi geciren hastalarda hipofiz fonksiyonlari

degerlendirilmemistir.

Biz bu calismada maksillofasiyal kirikli kafa travmasi gegiren hastalarda hipofiz
fonksiyonlarmi degerlendirdik. Maksillofasiyal kirikli kafa travmasi geciren hastalarda

hipofizer fonksiyonlarin degerlendirilmesi ilk defa yapilan bir ¢alismadir.

Hipofiz bezi fonksiyonlarin degerlendirilmesinde bazal hormonlar ve dinamik testler
kullanilmaktadir. TSH, FSH/LH ve prolaktin rezervlerinin degerlendirilmesinde bazal
hormonlar yeterli olmasma ragmen GH ve ACTH eksikliginin tanisinda dinamik
testlerin kullanilmas1 gereklidir (99,129). Insiilin tolerans testi (ITT) GH ve ACTH
rezervlerinin degerlendirilmesinde kolay elde edilebilir olmasi nedeniyle halen altin
standart test olarak kabul edilmektedir. Ancak iskemik kalp rahatsizlig1 olanlar, epilepsi
hikdyesi olanlar, yashi hastalar ve serebrovaskiiler hastaligi olanlarda ITT
kontrendikedir. Ayrica son yillarda testin tekrarlanabilirliginin ¢ok iyi olmadigi
gosterilmistir (50,64). Calismamizda GH rezervini degerlendirmek igin glukagon
stimiilasyon testi (GST), ve ACTH rezervini degerlendirmek i¢in de GST kullanilmastir.
HHA aks1 degerlendirmek igin 1 mcg ACTH stimulasyon testi yapilmistir. Erciyes
Universitesi Endokrinoloji Boliimii’nde saglikli insanlarda yapilan DD-ACTH Testi’nde
yeterlilik i¢in esik deger 12,5 ug/dl olarak bulunmustur (112). Calisgmamizda da bu esik
deger kullanilmistir. GST testi giivenilir, yan etkisi minimal, ITT den yaklasik 5-10 Kat
daha kuvvetli ve tekrarlanabilir bir test olarak son yillarda kullanim sikligi artmistir
(154)
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1998 yilinda “Growth Hormone Research Society” ve 2011 yilinda “The Endocrine
Society” tarafindan yayimlanan raporda GH eksikligi tanisinin konulabilmesi igin
bilinen hipofiz patolojisi olan erigkin hastalarda bir stimiilasyon testi gerekirken, izole
GH eksikligi diisiiniilenlerde tan1 igin iki test yapilmasi onerilmistir (81,92). Idiopatik
GH eksikligi tanisinda da ayni sekilde iki stimiilasyon testin yapilmasi Onerilmistir
(155). IGF-1 degerinin diisiik olmasi tanityr kuvvetlendirir ancak tanisal degildir. Sik
kullanilan ve dnerilen stimiilasyon testleri ITT, Arginin+GHRH ve glukagon testleridir.
Ancak son yillarda bir¢ok ililkede GHRH {iretiminde sorun olmasi nedeniyle glukagon
testi ikinci test olarak tercih edilmeye baglanmistir. ITT, GH eksikliginde altin standart
olarak onerilmektedir. Ancak yapilan ¢alismalarda ITT nin tekrarlanabilirliginde sorun
oldugu gosterilmistir (156). Glukagon testi icin literatiirde belirtilen cut-off degeri (3
png/l) yerine Tirk toplumunda tespit edilen daha diisiik cut-off degeri (1,18 pg/l)
kullanilarak testin tanisal duyarliligi belirgin olarak artirildi (130). Sonug olarak GH
eksikligi tanisinda daha siki kriterler kullanildi ve bu sekilde hastalarda agir GH

eksikligi tanis1 ortaya konuldu.

Otuz kafa travmasi gec¢irmis hastanin besinde yani yaklasik %16’sinda, GH eksikligi
saptadik. GH eksikligi olan hastaklarin tamami izole GH eksikligi mevcuttu.
Literatiirdeki TBH ve hipofiz fonksiyonlar1 iliskisini inceleyen calismalar
gostermektedir ki, TBH sonrasi en az bir hipofiz hormon eksikligi hastalarin %20-
%50’sinde goriilmektedir ve GH eksikligi en sik goriilen eksikliktir(65,158,159). TBH
sonrasi en stk GH eksikliginin goriilmesi aslinda beklenen bir durumdur. Ciinkii ¢esitli
nedenlere bagli hipofiz yetmezliklerinde en erken etkilenen hormonun GH oldugu
bilinmektedir (148). Ancak literatiirde daha 6nce maksillofasiyal kirikli travma gegiren

hastalarda hipofiz yetmezligi arastirilmamustir.

Sonug olarak ¢alismamizda 5 hastada(%16.6) GH eksikligi saptanmistir. Bu hastalarda
izole GH eksikligi tespit edilmis olup diger hipofiz hormonlar1 normal olarak
saptanmistir. Diger hastalarin bazal hipofiz hormonlar1 ve Glukagon stimulasyon testi
ile ACTH stimulasyon testi sonuglari normal olarak tespit edildi. Literatiirde travmatik
beyin hasarina bagli hipofiz yetmezligi arastirmalarinda da benzer sonuglar

gorilmistiir(188).
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Genellikle biiylime tamamlandiktan sonra GH’1n artik ¢ok fazla bir 6nemi olmadigina
inanilirdi. Ancak GH replasmani almayan hipofizer yetmezlikli hastalar iizerinde
yapilan c¢aligsmalar, bu olgularin artan kardiovaskiiler mortalite ile seyir ettigini ortaya
cikarmistir (140). GHY ile azalmis kardiovaskiiler performans ve kardiovaskiiler
hastaliga yol acan artmis risk faktorleri (6rnegin artmis LDL-kolestrol ) arasindaki iligki
net bir bigimde gosterilmistir (141,142). Klinikte eriskin GHY ‘sinin agik semptomlari,
genellikle yiiksek yag Kkitlesi, diisiik enerji ve canlilik ile sosyal izolasyondur.

Calismalar, GHYli eriskinlerin yasam kalitesinin diistiglinii gostermistir (143-148)

Bizim galigmamizda Travma gegiren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilenler ile
travma geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen hastalarin ve saglikli
kontrol grubunun yas, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, homa skoru, travma sonrasi gegen
siire, viicut yag orani ve yagsiz viicut kitlesi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu(P>0.05). Ancak kafa travmas1 gegirip hipofiz yetmezligi tespit edilen
hastalarda homa skoru, viicut yag orani, viicut yag kiitlesi ve yagsiz viicut agirlig
ortalamalar1 kafa travmasi gecirip hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen hastalar ve

saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edildi.

Yapilan bir ¢aligmada kafa travmasi gegiren hastalarin bazal kan sekerleri incelenmistir
ve bu ¢alismanin sonucuna gore klinik ndrolojik tabloda; biling hali ile bazal kan sekeri
seviyesi arasinda bir iliskinin oldugu goriilmiistiir. Buna gore; beyin hasarinin neden
oldugu koma kan sekeri artisina; biling halinin diizelmesi ise glikoz seviyesinin normale
donmesine eslik etmektedir. Yani komanin ciddiyeti ile hipergliseminin derecesi
arasinda sayisal bir iliski bulunmaktadir(151,152,153). Bizim ¢alismamizda hastalarin
tamami hafif kafa travmasi gecirmis olup yogun bakim ihtiyact olmamistir. Ve akut
donemdeki kan sekeri dl¢timleri yoktur. Travma geciren hastalardan hipofiz yetmezligi
tespit edilenler ile travma geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen
hastalarin ve saglikli kontrol grubunun CRP, idrar ve serum ozmolalite, a¢lik kan sekert,
WBC, LDL degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(P>0.05).
Ancak kafa travmasi gegirip hipofiz yetmezligi tespit edilen hastalarda aglik kan sekeri
ortalamalar1 kafa travmasi gecirip hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen hastalar ve
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edildi. Ancak istatistiksel olarak

anlaml degildi. Travma sonrast GH eksikliginin metabolik etkilerinin yaklasik 3-5 yil
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sonra ortaya c¢iktigi literatiirde gosterilmistir(69,187). Ancak bizim ¢alismamizda

hastalar travma sonrasi ortalama 2 yil sonra degerlendirilmistir.

TBH sonrasi hipofiz yetmezliginin gelisimi ile ilgili ¢esitli muhtemel mekanizmalar su
sekilde siralanabilir: i) travma sonrast dokulardaki hipoksi, ii) hipotalamus, stalk ve
hipofize travmanin direkt mekanik etkisi, iii) kanama, 6dem veya artmis intrakranial
basinca bagli kompresyon, iv) hipotalamus ve hipofizde olabilecek vaskiiler hasar
(11,137,158,160). TBH’nin muhtemel mekanizmalar1 ile ilgili bilgilerin ¢ogu eski
yillarda yapilmis otopsi ¢alismalarina dayanir. Klinikte bize patogenez hakkinda bilgi
verecek yeterli goriintiileme caligmasi mevcut degildir. Benvenga ve ark. TBH olan
hastalarda konvansiyonel MR ve/veya CT’ nin kullanildig1 bir ¢aligmada vakalarin %
80 kadarinda hipotalamik-hipofizer bdlgede vaskiiler lezyonlarin varligini diisiindiiren
hemoraji veya infarkt bulgularina rastlanmistir (162). Ancak Benvenga ve ark.’nin
calismasinin en zayif yonii konvansiyonel MR ile lezyonlarin tanimlanmasiydi. Bu
bulgulardan farkli olarak TBH olan vakalarin % 92.7’sinde normal radyolojik goriiniim
saptanmigtir (162). Ayrica patogenezin aydinlatilmasinda en Onemli asama olan
molekiiler mekanizmalar hakkinda literatiirde yeterli bilgi bulunmamaktadir. Tanriverdi
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise; anti hipofiz antikoru (APA) titresi
yiiksek bulunan hastalarda, TBH sonras: hipofiz yetmezligi gelisme riskinin arttig1 ve
APA titresi ile GH eksikligi gelisimi arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir
(163). Travma sonrasi erken déonemde saptanmayan hipofiz yetmezliginin daha sonraki
yillarda 6zellikle GH ve ACTH eksikliklerinin gelismesi bu ¢alisma ile izah edilebilir.
Bazi galismalarda genetik poliomorfizmin norolojik hastaliklarda da etkili oldugunu
ifade edilmistir (168). Bu 0Ongoriiyii destekleyen bir c¢alismada Tanriverdi ve
arkadaglarinin (169) yaptig1 calismadir. Tanriverdi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada;
APO E3/E3 genotipinin travma sonrast hipofizer yetmezlik riskini azalttig
gosterilmistir.  Kirikli  maksilofasiyal kafa travmasi sonrasinda gelisen hipofiz
yetmezliginin patogenezinde de otoimmun nedenler, genetik yatkinlik ya da lokal mikro
travmalarin etkili olabilecegi diisiiniildii. Ancak bunun ortaya konabilmesi ig¢in

prospektif ileriye doniik caligmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde kirikli maksillofasiyal travma geciren hastalarda hipofiz yetmezligi daha
once incelenmemistir. Ancak bu caligmada maksillofasiyal kirikli kafa travmasi gegiren

hastalarda %16,6 GH eksikligi izlendi. Saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
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anlamli derecede yiliksek oldugu tespit edildi. Hafif kafa travmasi gegiren
maksillofasiyal kirikli hastalarda da hipofiz yetmezligi gelistigi tespit edilmistir. Bu
sonug literatiirdeki c¢esitli nedenlerle kafa travmasi geciren hastalarda tespit edilen
hipofiz yetmezligi ile benzerdir. Ancak maksillofasial kirikli kafa travmasi sonrasi
hipofiz yetmezliginin dogal seyrinin ve sikliginin anlasilabilmesi i¢in daha fazla sayida
hasta ile prospektif ¢alismalara ihtiya¢g vardir. Sonug¢ olarak kafa travmasi geciren
hastalarda hipofiz yetmezligi agisindan dikkatli olunmali ve travma sonrasinda takipte

endokrinolojik olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Maksillofasiyal kirikli kafa travmasi gegiren 30 hastanin hipofiz yetmezligi sikligi
%16.6 olarak izlendi. Saglikli kontrol grubunda hipofiz yetmezligi tespit edilmedi.

Maksillofasiyal kirikli  kafa travmasi geciren hastalarda izlenen hipofiz

yetmezliginde hastalarin tamaminda izole GH eksikligi tespit edildi.

Kafa travmasi geciren hastalarin 26’s1 (%86.4) erkek, 4’1i(%13.3) kadin olup yas
ortalamast 39.8+14.2 yil ve travma sonrasit gecen siire ortalama 27.5+ 6.5 ay
olarak tespit edildi. Kontrol grubunun 25’1 (%83.3) erkek 5’i(%16.7) kadin olup
yas ortalamasi 42.77+11.3 yil olarak tespit edildi.

Maksillofasiyal kirikli kafa travmasi geciren hastalarda GH eksikligi %16.6
olmasmin yaninda ACTH eksikligi, FSH/LH eksikligi ve TSH eksikligi tespit
edilmedi.

Maksillofasiyal kirikli kafa travmasi geciren hastalarin tamami hafif kafa travmasi
gecirmis olup GKS 15 olarak tespit edildi. Hafif kafa travmasi gegiren hastalarda
hipofiz yetmezligi tespit edilmesi travma sonrasi hipofiz yetmezliginin travmanin

siddetine bagli olmadigini1 géstermektedir.

Kafa travmasi gegiren ve GH eksikligi tespit edilen hastalarda VKI ve bel
cevreleri  kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli  farklilik  tespit
edilmedi(P>0.05).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

GH eksikligi tanisinda glukagon stimulasyon testinde Tiirk toplumunun cut-off
degerlerinin kullanilmasinin GH eksikligi tanis1 konan hastalarin 6zgiilliiglinti

artirdigr goriildi.

Glukagon stimulasyon testlerinin kafa travmasi geciren hastalarda GH pik
degerleriri ortalamasi belirlenen cut-off’un altinda olanlar ile saglikli kontrol
grubu GH pik degerleri ortalamasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

olarak diisiik oldugu tespit edildi(P<0.005).

Glukagon stimulasyon testlerinin kafa travmasi gegiren hastalarda kortizol pik
degerleri ortalamasi ile saglikli kontrol grubu kortizol pik degerleri ortalamasi

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi(P>0.005).

1 mcg ACTH stimulasyon testi yapilan hastalarda kortizol pik degerlerinin
ortalamasina bakildiginda kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml1 fark tespit edilmedi(P>0.05).

GH eksikligi olan ve olmayan hastalarin biyokimyasal parametrelerinin, VKI ve
bel cevresi Olciimlerinin karsilastirmasinda; VKI, bel cevresi, LDL, total
kolesterol ve trigliserid seviyeleri GH eksikligi olanlarda, olmayanlara gore ve
kontrol grubuna gore anlamli fark yoktu(P>0.05). Ancak hipofiz yetmezligi tespit
edilen hastalarda homa skoru, viicut yag kiitlesi, insiilin ve aclik kan sekeri

ortalamalari istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksek tespit edildi.

Kontrol grubunun TSH diizeyleri ile travma gegiren hastalar ve GH eksikligi
tespit edilen hastalarin bazal TSH (p>0.05) degerleri arasindaki fark anlamli
degildi.

Kontrol grubunun FSH diizeyleri travma geciren hastalar ve GH eksikligi tespit

edilen hastalarin bazal FSH (p>0,005) degerleri arasindaki fark anlamli degildi.

Kontrol grubunun LH diizeyleri ile travma geciren hastalar ve GH eksikligi tespit

edilen hastalarin bazal LH (p>0.05) degerleri arasindaki fark anlamli degildi.

Kontrol grubunun PRL diizeyleri travma geciren hastalar ve GH eksikligi tespit
edilen hastalarin bazal PRL (P>0.05)degerleri arasinda istatistiksel olarak fark

anlaml degildi.
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16.

17.

18.

Kontrol grubunun ACTH diizeyleri travma gegiren hastalar ve GH eksikligi tespit
edilen hastalarin bazal ACTH (P>0.05) degerleri arasinda istatistiksel olarak fark

anlaml degildi.

Gruplar klinik olarak semptom ve bulgular agisindan karsilastirildiginda halsizlik,
yorgunluk, hipotansiyon, kabizlik, amnezi, libido kaybi ve DM yoOniinden

istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmemistir(P>0.5).

Sonug olarak maksillofasiyal kirikli travma gegiren hastalarda hipofiz yetmezligi
gelisebilmektedir. Kafa travmasi geciren hastalarda hipofiz yetmezligi agisindan
dikkatli olunmali ve travma sonrasi takipte bu acidan tetkik edilmesi

gerekmektedir.
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