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OZET

Oncel, E. Cocuk Hastalarda Bos Sella Vakalarimn Klinik Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2024. Bos sella
(BS) subaraknoid boslugun intrasellar alana geniglemesiyle sella Tursikanin beyin
omurilik sivis1 (BOS) ile dolmast ve hipofiz bezinin diizlesmesi ile sonuglanan
anatomik bir durumdur. Calismamizda hastanemiz goriintileme ve raporlama
sisteminden retrospektif tarama ile saptanan BS olgularinin; BS anatomik yapisi,
etiyolojisi, smiflamast ve klinik Ozellikleriyle beraber degerlendirilmesi
amaglanmistir. Calismaya BS saptanan 6 ay — 17 yas aras1 56 olgu (24 kiz, 32 erkek)
dahil edildi. Hastalarin radyolojik goriintiileri pediatrik radyolog tarafindan tekrar
degerlendirildi. Tan1 aninda olgularin 16’sina (%28,6) endokrinolojik nedenlerden
dolay1, 35 olguya (%62,5) ndrolojik semptomlar1 olmasi nedeniyle, bes olguya diger
nedenlerle (16semi tedavi sonrasi, ortodontik sikayetler, travma gibi) kraniyal ve/veya
hipofiz MR goériintiileme yapildig1 saptandi. %37,5 olguda izole hipofizer hormon
eksikligi (bliylime hormonu eksikligi on olguda, bir olguda izole hipotiroidi, sekiz
olguda hiperprolaktinemi, iki olguda hipogonadizm) mevcut idi. %19,6 olguda ise
coklu hipofiz hormon eksikligi mevcut idi. Hipofiz yiiksekligi azaldik¢a ¢oklu hipofiz
hormon eksikligi goriilme orani artmaktaydi (r=0,654; p=0,001). Olgularin 38’inde
(%68) herhangi bir endokrinolojik problemi olmadan tesadiifi olarak BS saptandig:
goriildi. Tesadiifi BS saptananlarin 20’sinde tan1 aninda izole veya ¢oklu hipofizer
hormon eksiklikleri oldugu, yedisinde ise sonraki takiplerinde degisen derecede
hipopituitarizm (hipotiroidi, hipogonadizm, erken ergenlik) tespit edilmistir. Sonug
olarak hig¢bir bulgusu olmayan BS olgular1 da dahil olmak {izere olgular tan1 aninda
endokrinolojik agidan degerlendirilmelidir. Ayrica ilerleyen donemlerde gelisebilecek
yeni endokrinolojik problemleri erken tan1 ve tedavi etmek amaciyla bu olgularin

belirli araliklarla takip edilmesi onerilir.

Anahtar Kelimeler: Bos sella, hipopituitarizm, ¢ocukluk ¢ag1
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ABSTRACT

Oncel, E. Evaluation of Clinical Features of Empty Sella Cases in Paediatric
Patients. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of
Child Health and Diseases, Medical Speciality Thesis, Eskisehir, 2024. Empty sella
(ES) is an anatomical condition in which the subarachnoid space expands into the
intracellular space resulting in filling of the sella Turcica with cerebrospinal fluid
(CSF) and flattening of the pituitary gland. In our study, ES cases determined by
retrospective screening from our hospital's imaging and reporting system; it is aimed
to evaluate ES with its anatomical structure, etiology, classification and clinical
features. A total of 56 patients aged between 6 months - 17 years were included.
Radiological images of the patients were re-evaluated by a paediatric radiologist. In
16 patients (28.6%), cranial and/or pituitary MR imaging was performed for
endocrinological reasons, in 35 patients (62.5%) because of neurological symptoms,
and in five patients for other reasons (after leukaemia treatment, orthodontic
complaints, trauma) at the time of diagnosis. 37.5% cases had isolated pituitary
hormone deficiency (growth hormone deficiency in ten cases, isolated hypothyroidism
in one case, hyperprolactinaemia in eight cases, hypogonadism in two cases). 19.6%
cases had multiple pituitary hormone deficiency. As the pituitary height decreased, the
incidence of multiple pituitary hormone deficiency increased (r=0.654; p=0.001). ES
was found incidentally in 38 (68%) of the patients without any endocrinological
problem. Seven of them had varying degrees of hypopituitarism (hypothyroidism,
hypogonadism, precocious puberty) during follow-up. Isolated or multiple pituitary
hormone deficiencies were observed in 20 of the patients with incidental ES cases at
the time of diagnosis. In conclusion, all ES cases, including ES cases without any
symptoms, should be evaluated endocrinologically at the time of diagnosis. In
addition, it is recommended that these cases should be followed up at regular intervals
for early diagnosis and treatment of new endocrinological problems that may develop

in the future.

Key Words: Empty sella, hypopituitarism, childhood
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1.GIRiS

Bos sella (BS) subaraknoid boslugun intrasellar alana genislemesiyle sella
Tursikanin beyin omurilik sivis1 (BOS) ile dolmas1 ve hipofiz bezinin diizlesmesi ile
sonuclanan anatomik bir durumdur (1). Sella Tursikanin yiizde ellisine kadar BOS ile
dolu olmasi kismi BS, yiizde ellisinden fazlasinin BOS ile dolu olmasina tam BS denir
(2).

Bos sella etiyolojiye gore primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer BS
cogunlukla bas agrisi, gorme bozukluklar1 gibi ndorolojik semptomlar ve
endokrinolojik problemlerin etiyolojik arastirmasi sirasinda yapilan kraniyal manyetik
rezonans (MR) ve bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemeleri ile tesadiifi saptanan ve
genellikle normal varyant kabul edilen bir durumdur (1,2). Primer BS’de altta yatan
patofizyoloji belirlenememistir; ancak daha once tani almig hastalarin %22-77'sinde
bildirilen sellar diyafram yetersizliginin primer BS gelismesinde en 6nemli etken
oldugu kabul edilmektedir. Ayrica sella Tursika igerisinde bulunan hipofiz bezinin
tizerini Orten dura uzantist olan sellar diyaframin konjenital yetersizligi, kafa ici
basincinin stabil veya aralikli artis1 ve hipofizdeki hacimsel degisikliklere yol acan
durumlar gibi ¢esitli etiyopatojenik hipotezler ileri stirtilmektedir (1,2).

Hipofiz bezinin diizlesmesinin veya kafa i¢i basincinin artisinin nedeni
belirlenebildiyse bu tabloya sekonder BS denir. Sekonder BS nedenleri icerisinde
spontan nekroz olusan hipofiz adenomlari, enfektif siiregler, otoimmiin hastaliklar,
travma, radyoterapi, ilaclar ve transsfenoidal cerrahi girisimler bulunur (3).

Bos sella eriskinlerde genel popiilasyonun %8-35'inde bildirilmistir (4). BS
cocuklarda nadir saptanan bir durum olarak bilinse de; degisik nedenlerle tetkik
edilen 1-18 yas aras1 ¢ocuklarda %1-58 gibi oranlarda goriildiigii; hipofizer yetmezligi
olanlarda 9%10,9 olarak saptandigi bildirilmistir. Ancak saglikli ¢cocuklarda gergek
insidans belli degildir (5-7).

Bos sella saptanan hastalarda ndrolojik ve endokrinolojik semptomlarin sik
goriildiigi bildirilmistir. Klinik bulgularin oldugu bu BS olgulari BS sendromu (BSS)
olarak tanimlanmaktadir (8). Besci ve ark. (1) BSS olarak tanimladiklar1 olgularda;
bliylimede gerilik, pubertal gecikme, izole biiylime hormonu eksikligi gibi
endokrinolojik bulgularin yani sira bas agrisi, bag donmesi, kulakta ¢inlama ve tik

bozukluklar1 gibi ndrolojik bulgularin da oldugu gostermislerdir.



Primer BS hastalarinda biiyiime hormonu (BH) eksikligi gibi izole hipofiz
hormon eksikliklerinden panhipopituitarizme kadar degisen hipofiz disfonksiyonu
bildirilmistir (9). Cogunlugu erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda BS olgularinda %19-49
oranlarinda hipofizer hormon eksiklikleri bildirilmistir (1,6,10—12).

Literatiirde bos sella ve BSS’nin ¢cocuklarda siklig1 ve klinigi ile ilgili az sayida
arastirma vardir. Bu nedenle hastanemizde tespit edilmis olan BS olgularim
retrospektif olarak tarayarak olgulari; BS anatomik yapisi, etiyolojisi, siniflamasit ve

klinik 6zellikleriyle beraber degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1 Hipofiz
2.1.1 Hipofiz Bezi Anatomisi

Sfenoid kemigin intrakranyal yiiziindeki hipofiz bezini barindiran ¢ukura sella
Tursika adi verilir. Hipofiz bezi sella hacminin yaklasik %80'ini kaplar. Ancak yasla
beraber bezin voliimii azalirken hormonal aktif donemlerde (puberte, gebelik gibi)
voliim artar (13). Sella bolgesi 6nde tuberkulum sella ve orta klinoid progesler, arkada
dorsum sella ve arka klinoid progeslerle sinirlidir. Yanlarda karotik sulkuslar, 6n
yanlarda optik kanallar ve 6n klinoid progesler yer alir (14,15).

Hipofiz bezi gri-kirmizi renkte, ortalama 6n arka ¢apt 10 mm, eni 12 mm,
yiiksekligi 6 mm’dir. Agirlig1 ortalama 600 mg olup, oval sekillidir (16). Sella
Tursikanin tavaninda bulunan ortasinda hipofiz sapmin gectigi oval ya da elips
acikliga sahip dural yapiya diafragma sella adi verilir. Orta kism1 daha zayif ve ince
iken kenara dogru kalinlagir. A¢iklik yaklasik 5 mm ¢apindadir. Bu agikliktaki yapisal
zayifliklar ya da acikligin daha genis olmasi araknoid zarin asagiya sella igerisine
dogru inmesine neden olabilir (17).

Hipofiz bezi ekstradural bir dokudur. Bezin BOS ile dogrudan iliskisi yoktur.
Diaphragma sellanin ortasinda foramen diaphragmaticus adii alan bir agikliktan
hipofiz sap1 gecer. Bu yap1 genellikle orta hattan degil, dorsum sellaya daha yakin
olacak sekilde yatik seyreder. Diyaframin ortasindaki agikliktan gecen hipofiz sap1
(infundibulum) araciligi ile hipofiz bezi tuber cinerum diizeyinde hipotalamusa
baglanir (14,16,18,19).

Hipofiz bezi embriyolojik ve fonksiyonel orijin agisindan birbirinden farkl
olmak {izere adenohipofiz (6n lob) ve nérohipofiz (arka lob) olmak iizere iki lobdan
olusur (20) (Sekil 2.1). On lob bezin %80’ini olusturur (16). On hipofiz kendi icinde
3 alt gruba ayrilir. Bunlar: pars distalis, pars tuberalis ve pars intermedia’dir. Pars
distalis, 6n hipofiz bezinin biiyiik bir kismin1 olusturur ve 6n hipofiz hormonlarinin
periferik dolagima salgilanmasindan sorumludur. Pars intermedia, pars distalis ile arka
hipofiz arasinda uzanir ve hipofizial kleft ile pars distalisten ayrilir. Pars tuberalis ise

infundibulumu sarar.



Hipofiz arka lobu kendi i¢inde {i¢ alt gruba ayrilir. Bunlar: pars nervosa,
median eminans ve infundibulumdur. Pars nervosa, arka hipofizin biiyiik bolimiidiir

(16,21).

Median eminens

Pars tiiberalis

infindibulum s
Pars intermedia — Arka Hipofiz

On Hipofiz

Pars distalis Pars nervosa

Sekil 2.1. Hipofiz Bezi ve Anatomisi (22)

2.1.2 Hipofiz Bezi Embriyolojisi
Hipofiz bezinin ilk taslag sekiz somitli bir embriyoda iigiincii haftanin sonunda
belirir ve dordiincii ayda son seklini alir. Hipofiz bezi iki ayr1 ektodermal yapi1 olan
Rathke kesesi ve infundibulumdan gelisir (Sekil 2.2). iki farkli yapidan koken alarak
gelistigi icin iki farkli doku tipinden olugsmaktadir. Glandiiler bir yap1 olan hipofiz 6n
lobu oral ektodermden koken alir. Rathke kesesi (hipofizeal divertikulum)
stomodeumun (ilkel agi1z) ektodermal tavanin yukar1 dogru uzamasiyla olusur. Daha
sonra Rathke kesesi pluripotent kok hiicrelerde eksprese edilen transkripsiyon
faktorleri ile lokal biiyiime faktorlerinin etkilesimiyle 6n hipofize farklilasir (23-26).
Sinir dokusu yapisinda olan hipofiz arka lobu ise néroektodermden kdoken
alir. Diensefalonun noéroektoderminden asagi dogru olan bir uzanti olan

infundibulumdan ise arka hipofiz olusur (26).
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Sekil 2.2. Hipofiz Bezinin Rathke Kesesi ve Infundibulumdan Gelisiminin Sematik
Cizimi (27)

Hipofiz organogenezi yaklasik embriyonel besinci haftada baslar.
Hipotalamik-hipofizer —portal sistem dolasim: ise 20. haftada olusur.
Immunohistokimyasal tekniklerle adrenokortikotropik hormon (ACTH) iireten
hiicreler embriyonel sekizinci haftada; tiroit stimiile edici hormon (TSH), folikiil
stimiile edici hormon (FSH), liiteinize edici hormon (LH) iireten hiicreler ise 12.
haftada gésterilebilir. Immiinopozitif prolaktin (PRL) hiicreler ise 13 ve 16. haftalar
arasinda saptanmaya baslar. Hipofizer portal vaskiiler sistemin maturasyonu ve

fonksiyone olmasi ise 30-35. haftalar1 bulur (28-31).

2.1.3 Hipofiz Bezi Fizyolojisi
Hipofiz bezi, salgiladig1 sekiz adet peptit yapidaki hormonla biyokimyasal ve
fizyolojik fonksiyonlarin kontroliinii saglar. On hipofizde bes farkli hiicreden
(somatotrop, mammotrop, kortikotrop, tirotrop ve gonadotrop) alt1 farkli hormon
salgilanir. Bu hormonlar viicudun tiim metabolik ve endokrin fonksiyonlarinin

kontroliinde 6nemli rol oynarlar. Salgilanan hormonlarin bir kismi1 hedef yapilara



direkt olarak etki eder, bir kismi ise tropik hormonlar olup baz1 endokrin organlarda
hormon yapimin1 kontrol ederler (32).

Hipofizde hormon salgilayici hiicrelerin hipofiz bezi igerisindeki dagilimi
belli bir diizendedir. On hipofiz bezin %80’ini olusturmakta olup, hiicrelerinin
yaklasik %30-40’1 biiyiime hormonu (BH) salgilayan somatotroplar ve %20 kadari
ACTH salgilayan kortikotroplardir. Diger hiicre tiplerinin her biri toplamin yalnizca
%3-5"1 kadardir. BH salgilayan hiicreler lateralde ve bezin 6n tarafinda fazla miktarda
bulunurlar. PRL salgilayan hiicreler, bezin her tarafinda bulunabilir, fakat daha ¢ok
lateral kanatlarin arka kisminda, hemen arka loba komsu olan bélgede bulunurlar.
Kortikotroplar, 6n hipofizin santral bolgesinde, arka lobun hemen 6niinde bulunur.
Tirotrop hiicreler, genel olarak 6n hipofizin 6n kisminda ¢ok kiiciik bir alani isgal
ederler. Gonadotrop hiicreler, 6n lob boyunca yaygin olarak dagilmislardir (33) (Sekil
2.3).

On hipofiz

Arka hipofiz

Sekil 2.3. Hipofiz Bezi Hiicrelerinin Yerlesimi ve Bu Bolgelerdeki Hiicrelerden
Salgilanan Hormonlarin Sematik Gosterimi (34)

2.1.4 Hipofiz Bezinin Fonksiyonlari

Hipofiz bezi, néroendokrin sistemin énemli bir parcasidir ve tiim vertebrali
canlilarda bulunur. Homeostazisin saglanmasi, metabolizma, lireme, biiyliime ve
laktasyon icin esansiyel oneme sahiptir. Hipofiz bezinde bulunan 6zellesmis hiicre

tiplerinden tropik hormonlarin sentez ve sekresyonu, hipotalamustan salgilanan



noropeptidler ve periferik organlardan geri-bildirim mekanizmalar1 ile kontrol edilir.
Hipotalamus, hipofizer sistem ile baglantili olarak endokrin sistemin diizenlenmesinde
etkin rol alirken, otonom sinir sisteminin kontrolii ve emosyonel davraniglarin
diizenlenmesi gibi bir¢ok kompleks fonksiyona da sahiptir (31).

On hipofizde bulunan somatotrop, gonadotrop, kortikotrop, tirotrop ve
laktotrop hiicrelerden sirasiyla BH, LH/FSH, ACTH, TSH ve PRL salgilanir. Bu
hormonlarin sentez ve salinimi, hipofizden salinan kontrol edici faktorler, periferik
geri-bildirim mekanizmalari, otokrin-parakrin etkiler gibi birgok mekanizma
aracilifiyla dengede tutulur (Tablo 2.1) (31).

Tablo 2.1. Hipofizde Bulunan Hiicre Tipleri ve Salgilanan Hormonlar (31)
Hiicre Tipi Hipofiz Hormonu Kontrol eden temel

hipotalamik hormonlar

Gonadotrop LH/FSH GnRH (+)
Somatotrop BH BHRH (+), SS (-)
Kortikotrop ACTH CRH (+), AVP (+)
Tirotrop TSH TRH (+), SS(-)
Mammatrop PRL TRH(+), DA (-)

GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon, BHRH: Biiylime hormonu salgilatict hormon, SS:
Somatostatin, CRH: Kortikotropin diizenleyici hormon, AVP: Arjinin vazopressin, TRH: Tirotropin
salgilatict hormon, DA: Dopamin

2.2 Hipotalamo-Hipofizer Eksen

Sinir sistemi ve endokrin sistem olduke¢a siki bir iligki icerisindedir. Bu iki
sistemin fizyolojik ve patolojik hallerdeki durumu néroendokrin sistem adi altinda
degerlendirilir. Her iki sistem de temel olarak bir bilgiyi viicudun bir bdlgesinden
baska bir bolgesine iletmektedir. Bu sekilde fizyolojik ve fonksiyonel biitiinliige
onemli bir katki saglanmaktadir. Noral ve endokrin sistemin en iist diizeyde iliskide
bulundugu bolge hipotalamik bolgedir (35).

Hormon salgilayan bir organ olarak hipotalamus, norosekretuvar
fonksiyonlarin1 mediyan eminensin spesifik anatomik yapis1 ve hipofizyal portal kan
akis1 aracilifiyla yerine getirir. Portal sistem, on hipofizin hipotalamik kontrolii i¢in
esansiyeldir (31).

Santral sinir sistemi hipotalamus ve hipofiz aracilifiyla hormon yapimini

diizenler. Hipofiz bezinin hemen hemen tiim sekresyonu ve salgilama fonksiyonu



hipotalamustan, hipotalamo-hipofizer portal sistem adi verilen damar sistemi
aracilifiyla 6n hipofize ulasan salgilatic1 (stimiilatdr) ve/veya baskilayici (inhibitor)
hormonlarin kontroliindedir. Bu sistem hipotalamus-hipofiz-hedef organ aks1 olarak

tanimlanmaktadir (Sekil 2.4) (36,37).

YA ‘ Hipotalamus

Stimulator (+) / inhibitor ()
Hormonlar

4l ‘ Hipofiz ’

Trofik (+) Hormon

Feedback

‘ Endokrin bez ’

—— > Periferal Hormonlar

Sekil 2.4. Hipotalamus-Hipofiz-Hedef Organ iliskisi (36)

2.2.1 Bilyiime Hormonu Ekseni

Somatotrop hiicrelerden pulsatil olarak salgilanan BH karacigerde hepatositleri
uyararak somatomedin salgilatir. Somatomedinler uzun kemiklerin epifizyal plaklarini
etkileyerek boyca uzamayi saglarlar. Bu hormon saliniminin pulsatil olmasi temel
olarak hipotalamus tarafindan kontrol edilir. Ancak santral sinir sistemi, hipofiz ve
periferal dokulardan salgilanan c¢esitli faktorler de bu salimmda etkilidir.
Hipotalamustan salinan iki ayr1 peptit ile BH salinimi diizenlenir. Biiylime hormonu
salgilatict hormon (BHRH), somatotropin salinimini uyarirken somatostatin (SS)
salinimini baskilar (31).

Biiyiime hormonunun mitojenik etkisi insiilin benzeri biiylime faktorii-1
(IGF-1) artis1 ile kontrol edilir. IGF-1 baslica karacigerde yapilir ve etkisini parakrin
ve otokrin mekanizmalarla gosterir. Ozellikle gocuklarin biiyiime plaklarmdaki
mezodermal ve ektodermal hiicrelerde lokal olarak etki eder. Kandaki IGF-1 diizeyi
biiylik oranda fetal ve yenidogan dénemi haricinde, BH diizeyi ile uyumludur. IGF-1

kanda birkag farkli proteine baglanarak dolasir ve bu proteinlerin en 6nemlisi insiilin



benzeri growth faktor baglayici protein-3 (IGFBP-3)’tir. IGFBP-3 diizeyi BH
eksikligi olan ¢ocuklarda diisiik, diger nedenli boy kisaliklarinda normaldir (38).

Yenidogan doneminde BH sekresyonu belirgin yiiksektir. Prepubertal
donemde daha stabil ve ilimli bir BH sekresyonu olur. Pubertede ise giinlik BH
salimimi ve plazma IGF-1 diizeyleri tekrar yiikselir. Pubertede her bir sekretuvar atim
sirasinda salinan BH miktar1 artar. Ancak salinim sikligi degismez. Geng eriskinlerde
BH salinim diizeyi tekrar prepubertal diizeye iner (39).

Biiyiime hormonu salinimina BHRH, GnRH, tirotropin salgilatict hormon
(TRH), 0strojen, testosteron, ghrelin, opioidler, alfa adrenerjik agonistler, beta
adrenerjik antagonistler, egzersiz, stres, aglik ve uyku gibi faktorler uyarici yonde etki
yaparlar. Glukoz inflizyonu, somatostatin, kalsitonin, alfa adrenerjik antagonistler,
beta adrenerjik antagonistler, tokluk, artmis biiylime hormonu ve artmig IGF-1

diizeyleri iste biiyiime hormonu salinimini inhibe edici etki yaparlar.

2.2.2 Hipotalamus-Hipofiz-Gonad Ekseni

Ureme fonksiyonlarini diizenleyen temel hormon olan GnRH, hipotalamustan
salgilanir ve hipotalamo-hipofizyal portal sistem araciligiyla anteriyor hipofize
ulagarak gonadotropinlerin (LH/FSH) salgilanmasin1 ve dolayisiyla gonadal
steroidogenez ve gametogenezi baslatir. Kizlarda over graniiloza hiicreleri tizerindeki
FSH reseptorleri overdeki folikiiler gelisimi kontrol eder. Erkeklerde testikiiler sertoli
hiicreleri iizerindeki FSH reseptorleri testislerdeki gametogenezi kontrol eder.
Kizlarda overde teka hiicresi reseptorlerine baglanan LH overin liiteinizasyonunu
saglar. LH erkeklerde testislerde leydig hiicresini testosteron yapimini uyarir. Ostrojen
ve progesteron, hem GnRH hem FSH {izerine negatif geri-bildirim etki, LH {izerine
ise stimiilasyon yaparlar. Testosteron, LH ve GnRH iizerine zay1f negatif geri-bildirim
etki yapar (31,40).

GnRH ve LH salinimi pulsatildir. Bu salinim genellikle birbiri ile korele olup
iireme fonksiyonlarinin kazanilmasi i¢in biiyliik 6nem tasir. Normal kosullarda LH
pulslar1 ovulasyonun folikiiler fazinda yaklasik olarak saatte bir, luteal fazda ise 2-3
saatte bir gerceklesir. Pulsatil GnRH salmimi hipofizer gonadotropin sentez ve
salimimin regiile eder. Sabit GnRH reseptor aktivasyonu ise hipofiz-gonad aksin

suprese eder (41-43).
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2.2.3 Hipotalamus-Hipofiz-Tiroit Ekseni

Hipotalamus-hipofiz-tiroit ekseni biiyiime, gelisme, metabolizma ve
termogenezin diizenlenmesinde 6neme sahiptir. TRH, bu aksin diizenlenmesinden
sorumlu anahtar peptit hormondur (31).

Tirotropin salgilatici hormon, daha biiyiikk ve inaktif bir prekiirsér olan
proTRH’dan, posttranslasyonal modifikasyonlar ve prohormon konvertazlar
aracilifiyla olusturulur. TRH son prekiirsorii olan TRH-gly, karboksi terminalinden
enzimatik olarak amidasyona ugrar ve TRH ndronlarindan salgilandiktan sonra
median eminens aracilifiyla hipofizyal-portal sisteme ulasarak TSH salgilanmasini
saglar. TRH ayrica prolaktin salinimini gii¢lii bir sekilde uyarir ve hipotiroidisi olan
hastalarda hiperprolaktinemiye yol acabilir (44—47).

Hipofiz bezindeki tirotrop hiicrelerden salgilanan TSH tiroit bezine etki
ederek iyodun tiroit dokusu tarafindan tutulmasini, plazmadan iyot klirensini,
iyodotirozin ve iyodotironin olusumunu, tiroglobulin proteolizisi ve tiroit bezinden
tiroksin (T4) ve trityodotironin (T3) salinimini uyarir. TSH, TRH ile uyarilirken,
dolasimdaki T4 ile inhibe edilir. TSH salgis1 sirkadiyen olarak ve psikojenik
sinyallerle de kontrol edilir (31). TRH, tiroit hormonlarinin negatif geri-bildirim
mekanizmasi ile diizenlenmekte, SS tarafindan antagonize edilmekte, ayrica
noropeptit Y, leptin, katekolaminler, melanosit uyarici hormon ve agouti-related
peptid gibi diizenleyiciler tarafindan da siki olarak denetlenmektedir. Boylece
nutrisyonel ya da 1s1 ile ilgili degisiklikler varliginda tiroit ekseni i¢in hassas ve net bir

diizen saglanmaktadir (45,47-50).
2.2.4 Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Ekseni

Hipotalamo-hipofizer-adrenal aks, homeostazisi tehdit eden durumlarla basa
cikmakta goérevli noroendokrin sistemin humoral pargast olarak tanimlanmaktadir.
Stres yanitinin temel unsuru olan glukokortikoidlerin yeterli diizeyde salgilanmasi;
enerji temini, besin metabolizmasi, immiinite ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarin
devam etmesinde gorev alir. Stres, CRH-ACTH-kortizol aksinda hizla yiikselmeye yol
acar. Bu durum, fizyolojik stres durumlarinda yasamsal bir uyum saglama

mekanizmasi olan “savas ya da kag yanit1” ile iliskilendirilmistir (31).
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Hipofiz bezindeki kortikotrop hiicreler, insan fetilis hipofizinde yaklasik 8.
haftada belirir. Fonksiyonel 6n hipofiz hiicrelerinin yaklagik %20’sini olusturur ve
agirlikli olarak hipofiz bezinin orta kisimlarinda bulunur (39). Bu hiicrelerden pro-
opiomelanocortin (POMC) araciligryla ACTH, B-lipotropin ve endorfinler iretilir
(31).

Kortikotropin salgilatict hormon hipofizden ACTH sentezini uyarir. Her iki
hormon da 1sik/karanlik dongiisiinden etkilenen bir diiirnal ritme sahiptir (31). En
diisiikk diizeylerine 22.00- 02.00 saatleri arasinda, pik diizeylerine ise saat 08.00
dolaylarinda ulasirlar (40).

ACTH’nin primer etkisi adrenal bez biiylikliiglini arttirmak ve fonksiyonlarim
stirdiirmektir. Adrenal steroidogenezi adrenal korteksde bulunan melanokortin 2
reseptOrii araciligryla arttirir (51,52).

Glukokortikoidler hipofizde ACTH salinimimi ve POMC mRNA sentezini,
hipotalamusta ise CRH ve AVP sentez ve salimimini inhibe etmektedir (53-57).
Hipofizer ACTH sekresyonu, primer olarak CRH ve daha az oranda AVP ve dopamin
tarafindan stimiile edilmektedir. On hipofizde bulunan kortikotrop hiicrelerin
membranlarinda CRH reseptdrleri ve hiicre icinde CRH baglayici proteinleri vardir.
Bu baglayict proteinlerin membrana baglanmig olan CRH etkisini sonlandirdigi

distintilmektedir (39,58—60).

2.2.5 Prolaktin Ekseni

Mammotrop hiicrelerin salgi graniillerinin icerigi PRL’dir. Salinimi diger
hipofizer hormonlardan farkli olarak, hipotalamusun inhibitdr kontrolii altindadir.
Baglica hipotalamustan salinan dopamin tarafindan inhibe edilir (31). Gaba
aminobiitirik asit, SS ve kalsitonin, PRL salinimini inhibe ettigi diisiiniilen diger
faktorlerdir (61-64). Prolaktin salinimi uyku sirasinda artar. Salinimi uyaran diger
faktorler ise TRH, oksitosin, vasopressin, anjiotensin II, GnRH, galanin, substance P,
bombesin benzeri peptidler ve ndrotensin olarak sayilabilir (64,65).

PRL, meme bezlerinin gelismesini ve siit yapimini saglar. Gebelik doneminde,
Ostrojen ve progesteron hormonunun yiliksek olmasi, siitiin salinimini engeller.
Dogumdan sonra bu hormonlarin kandaki seviyelerinin diigmesi sonucu PRL

salgilanir. Bu da mammotrop hiicrelerin sayisini ve hacmini fazlalagtirir (40).
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2.3 On Hipofiz Hormon Eksiklikleri

Hipopitiiitarizm (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 tanimlanir. Sadece bir hipofiz
hormonun eksikligine izole hipopitiiitarizm adi verilir (40).

En sik rastlanilan durum BH eksikligi olup siklig1 1/4000 ile 1/10000 arasinda
bildirilir (66). Konjenital sekonder hipotiroidizm insidans1 1/3000°dir (67). izole
hipogonadotropik hipogonadizm insidanst 1/10000’in altinda ve genellikle
anozmi/hipozmi ile birlikte (Kallman sendromu) goriiliir (68,69). Izole ACTH

eksikligi insidansi ise tam olarak bilinmemektedir (70).

2.3.1 Biiyiime Hormonu Eksikligi

Konjenital izole BH eksikligi 1/4.000-1/10.000 siklikla en sik goriilen hipofizer
hormon eksikligidir. Cogu vaka sporadiktir. Ilgili genler siklikla biiyiime hormonu 1
(GH1) ve biiyiime hormonu salgilatict hormon reseptér (GHRHR) genidir. On
hipofizin ve somatotrop hiicrelerin gelisiminden erken donemde sorumlu olan
transkripsiyon faktorlerinin (HESX1, OTX2, SOX3, SOX2 vb) mutasyonlarinda
goriilen BH eksikligi, coklu hipofizer hormon eksikliginin ilk bulgusu olabilir (31).

Biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarin %25’inde neden organik (travma,
radyasyon, tiimor, anatomik kusur vb.) kokenlidir. Geriye kalan %75 hastada neden
idiopatiktir.

Biiyiimeyi degerlendirirken ilk yapilacak sey, cocugun biiylime egrisinde
yerinin belirlenmesi ve bliylime egrisi ile biiyiime hizinin degerlendirilmesidir.
Biiyiime grafiklerinde boylar1 3-97. persantiller arasinda kalan ¢ocuklar normal
biiytime gosteren ¢ocuklardir. Boyu 3. persantil ve altinda kalanlar kisa boylu olarak
tanimlanir. Biliylime hiz1 yasa gore degisen bir tempo gosterir. Bilylime ayni tempoda
devam etmez. Epizodik biiylime ataklar1 olabilir. Biliyime hizin1 dogru
degerlendirebilmek i¢in en az 6 ay arayla dogru yapilmus iki 6l¢iim gereklidir (71).

Biiyiime hormonu salinimi aralikli salgilanma seklinde olup c¢oklukla gece
uykuda salinir. Bu nedenle yenidogan donemi haricinde herhangi bir anda 6lgiilen

diizey BH eksikliginin tanist i¢in fikir vermemektedir. BH’ye karaciger yanitimi
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gosteren IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri birlikte BH eksikligi taramasinda yararl
olabilmektedir. Bu faktorlerin yarilanma siiresi BH’den daha uzundur. Ancak ii¢ yas
alt1 IGFBP-3 diizeyi IGF-1 diizeyine gore daha giivenilirdir. IGF-1 diizeyi yalanci
diistik bulunabilir, yanlis biiylime hormonu eksikligi tanis1 konmasina neden olabilir.
IGF-1 diizeyleri beslenme bozuklugunda, hipotiroidi, kronik hastaliklar, bobrek
yetersizligi ve diyabette diisiik bulunur. IGFBP-3 beslenme durumundan daha az
etkilenir (72). Biiylime hormonu eksikliginin tanist endokrin veriler ile BH uyar
testlerine verilen cevabin birlikte degerlendirilmesi ile konulmaktadir (Tablo 2.2).
Uygulanan bu uyari testlerinde %10-20 yalanci negatif cevap alinmasi nedeniyle (BH
yeterli oldugu halde) tek test yeterli olmamakta en az iki uyar1 testinin uygulanmasi

gerekmektedir (73).

Tablo 2.2. Biiyiime Hormonu Uyar1 Testleri (74)

Test uyarisi Etki mekanizmasi
Levodopa Dopaminerjik ve a-adrenerjik yolak
uyarisi ile BH salgisinda artig
Klonidin a-adrenerjik reseptorleri uyararak,

BHRH salinimi ve sonrasinda BH
sekresyonunda artig

Arjinin HC1 SS inhibe ederek BH salgisin artirir

Insiilin SS inbibe eder, a- adrenerjik
reseptorleri uyararak BH saliniminda
artis

Glukagon Direkt olarak BH salgisin1 uyarir.

Indirekt olarak hiperglisemi sonrasi
rebound hipoglisemiye yol agarak BH
salgisini artirir.

Boy kisalig1 agisindan tetkik edilen bir hastada diger nedenler diglandiktan
sonra, uygun klinik ve oksolojik bulgular varliginda, biiyiime hizinin diisiik olmasi,
kemik yaginin geri olmasi ve serum IGF-1 diizeylerinin yasa gore diisiik (<-2 SDS)
olmas1 BH eksikligi acisindan yol gostericidir ve ileri degerlendirme gerekir. BH
eksikligi tanist i¢in oksolojik kriterler Tablo 2.3’te gosterilmistir (75). BH eksikligi
icin yeterli klinik endikasyonlarin varliginda, diisiik normal araliktaki serum IGF-1
diizeyleri de (-2 ila 0 SDS arasinda) BH uyar1 testi yapmak icin yeterlidir. BH eksikligi
diistintilen olgularda bazal BH diizeyi bakmanin bir yarar1 yoktur. Mutlaka insulin

hipoglisemisi, L-dopa, klonidin gibi BH uyaricilarin1 verip, uyarili BH diizeylerine
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bakmak gerekir (Bkz: Tablo 2.2). En az iki uyarili BH testinde BH diizeyinin 7
ng/mL’nin altinda olmas1 BH eksikligi (BHE) tanisin1 koydurur (76).

Tablo 2.3. BH Eksikligi Tanisi i¢in Oksolojik Kriterler (77)

Agir boy kisaligi (boy < -3 SDS)

Orta derecede boy kisalig1 varliginda (boy -2 SDS ile -3 SDS arasi)

* 1 yilda biiyiime hizinin 1 SDS’den diisiik olmas1
* 2 yag sonrasi, 1 yilda boy SDS’sinde 0,5’ten fazla diigme

Boyun hedef boydan 1,5 SDS’den (~ 8-10 cm) daha kisa olmasi1 boy kisaligi
olmaksizin

* 1 yilda biiytime hizinin 2 SDS’den diisiik olmast
* 2 yilda biiyiime hizinin 1,5 SD’den diigiik olmas1

2.3.2 Gonadotropin (LH/FSH) Eksikligi

Gonadotropinler, puberte baslangici, cinsel farklilasma, eriskin diizeyde
cinsiyet hormonu tiretimi ve fertilite gibi 6nemli islevlerden sorumludur. Puberte, her
iki cinsiyette lireme sisteminin olgunlastig1 ve carpici fiziksel degisimlerin goriildigi
bedensel gelisim evresidir. Pubertede, sekonder cinsiyet karakterleri gelisir, viicut yag
dagilimi degisir, pubertal biiyiime gerceklesir, kemik mineral yogunlugu artar, iskelet
olgunlagmasi hizlanir, kemik epifiz hatlar1 kapanir ve erigkin boya ulasilir (78,79).

Pubertede, artan GnRH, hipofizden LH ve FSH salinimin1 uyarir. Hipotalomo-
hipofiz-gonad ekseni aktiflesir. Cinsiyet hormonlari, hem hipotalamus hem de hipofiz
diizeyinde, negatif ya da negatif-pozitif (0strojen) geri bildirim mekanizmalar ile bu

salinimi denetler (79) (Sekil 2.5).
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Hipotalamus

Cinsiyet Hormonlari
Testosteron ()
Progesteron ()
Ostrojen (+) (-)

Gonadal Peptidler @

inhibin (-)
Aktivin (+) LH
FSH

Gonadlar

Sekil 2.5. Pubertede Hipotalamus-Hipofiz-Gonad Ekseni (79)

Gonadotropin eksikliginde cinsiyete gore bulgular degismektedir. Erkeklerde
son trimesterde relatif androjen eksikligine bagl olarak mikropenis, tek ya da cift
tarafli inmemis testis belirlenir. Adolesan donemde ise hem kiz hem erkeklerde
puberte baslayamaz ya da normal olarak gelisimini siirdiiremez. Geg puberte, klinik
olarak, toplum i¢in normal sinirlarin 6tesinde puberte (gonadars) gelisimi belirtilerinin
yoklugu olarak tanimlanmaktadir. Daha farkli bir deyisle pubertenin toplum
ortalamasmin 2-2,5 SDS’den daha ge¢ bir zamanda baglamasidir. Klasik olarak,
kizlarda 13 yasina ulagmis oldugu halde Tanner evre 1 meme, erkeklerde 14 yasina

ulagmis oldugu halde testis hacminin 4 mL’nin veya testis uzun ekseninin 2,5 cm’nin
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altinda olmasi gecikmis puberte olarak tanimlanir. Erkek ¢ocuklarda testisler kiigiik
kalir, 4 ml ve iizerine ¢ikamaz. Pubik killanma adrenal veya testikiiler androjenler
etkisi ile baglayabilir. Kizlarda puberte evresinde meme gelisimi baslamaz veya
gecikir ve primer amenore mevcuttur. Menarsin 16 yasina kadar gelismemesine primer
amenore, diizenli adet goren kizlarda 3 aydir, diizensiz adet goren kizlarda 6 aydir
menstriiel aktivitenin olmamasina ise sekonder amenore denir. Gonadotropin eksikligi
izole oldugunda biiylime normal ilerlerken puberte zamaninda biiylime sigramasi
yeterli olmaz. Ancak epifizler agik oldugu i¢in uzun kemiklerden biiylime devam eder,
uzun boy ve 6niokoid bir yap1 ortaya ¢ikar (68,69,80-87).

Edinsel gonadotropin eksikliginde; boy normal ve orantili viicut yapisi vardir.
Sekonder cins karakterleri geligsmis, ancak testisler yuamusak ve boyutlari kiiglilmiistiir.
FSH eksikligi seminifer tubuluslarda atrofiye neden olur. Sakallarin uzamasi azalir,
tras olma zaman aralig1 uzar. Hipogonadizm siiresi uzar ise viicut killarinda azalma,
incelme ve seyreklesme gozlenir. Libido kaybi ve ereksiyonda bozulma ortaya
cikabilir. Testosteron eksikligi, yorgunluk, kas kiitlesinde ve egzersiz kapasitesinde
azalma gibi 6zgiin olmayan belirtilere neden olabilir. Kemik mineral yapisinda azalma
oldugunda osteopeni veya osteoporoz ortaya ¢ikar ve kirik riskinde artma beklenir.
Uzamis hipogonadizme genellikle baz1 6zel durumlar diginda azospermi eslik eder.
Erkeklerde hipogonadizmin bulgular1 genellikle nonspesifik olup, 6zellikle fertilite
s0z konusu degil ise uzun yillar belirgin bir klinik olmayabilir. Kizlarda ise sekonder
gonadotropin eksikligi oligomenore veya amenoreye yol actigindan hizli tam
konabilmektedir (68,69,80).

Mini puberte (erkeklerde alt1 ayliga, kizlarda iki yasina kadar kadar) ve puberte
doneminde bazal LH, FSH ve cins steroidlerine bakilmasi tani i¢in deger tasir.
Hipogonadotropik hipogonadizmde bazal LH ve FSH diizeyleri, cins steroidleri
(kizlarda Ostrojen, erkeklerde testosteron) diisiik bulunur. LH/FSH diizeyleri 1
mlU/ml’nin altindadir. Bu donemler disinda GnRH uyar testi ile LH, FSH diizeyleri,
zirve degerler kontrol edilebilir. Pubertal erkeklerde fertiliteyi degerlendirmek igin

spermiyogram yapilir. Oligospermi veya azospermi varligi kontrol edilir (80,88).

2.3.3 Adrenal Yetmezlik
Adrenal yetersizlik (AY), adrenal korteks hormonlarinin yetersiz sentez ve

salgisindan kaynaklanan ve zamaninda tedavi edilmedigi takdirde ciddi morbidite ve
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mortalitesi olan nadir bir durumdur (89,90). Etiyolojinin adrenal bez, hipofiz ya da
hipotalamus kaynakli olmasina gore primer veya sekonder (santral) AY olarak
siiflandirilmaktadir. Primer adrenal yetmezlik, adrenal beze ait patolojilerde goriiliir
(91). Sekonder adrenal yetmezlik ise, hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) sistemde
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgisin1 etkileyen durumlarda ortaya ¢ikar.
Diger hipofiz hormonlari ile kiyaslandiginda ACTH genellikle ¢oklu hipofizer hormon
eksikligi ve kraniyal radyasyon sonrasi gibi durumlarda en son etkilenen hormondur.
Izole ACTH eksikligi sekonder AY *nin nadir bir nedenidir (90,91)

ACTH eksikliginde bu hormona bagli gelisen sekonder AY ortaya ¢ikar. Eger
zamaninda tanis1 konulup, tedavi edilemez ise hasta kaybedilebilir. Primer AY ile
karsilastirildiginda ACTH eksikliginde agir ve akut adrenal yetersizligin gelisme
olasilig1 diisiik ve anjiyotensin-aldosteron aksi saglamdir. Genellikle hastalik veya
cerrahi girisimler gibi viicudun strese maruz kaldigi durumlarda akut AY ve sok
tablosu gelisir. AY ile 6zellikle yenidoganlarda hipoglisemi, konviilziyon, letarji
geligebilir. Biiyiik ¢ocuklarda ise halsizlik, karin agrisi, kusma, kilo kayb1 gibi 6zgiin
olmayan bulgular ortaya c¢ikar. Hipoglisemi bulgusu olarak aglik hissi, terleme,
carpintt gibi belirtiler ve hipotansiyon eslik edebilir. ACTH eksikliginde melanosit
uyarict hormon artmadig1 i¢in primer AY’deki gibi pigmentasyon artis1 gelismez
(80,92).

ACTH’nin eksikligi sonucu glukokortikoid eksikligine bagli hipoglisemi,
uzamis sarilik, kollaps ortaya g¢ikmaktadir. Aldosteron yapimi ve anjiotensin II
etkilenmediginden tuz kayb1 olduk¢a nadirdir.

Beynin c¢esitli dogumsal malformasyonlar1 (6zellikle orta hat kusurlari,
septooptik displazi, anensefali, holoproensefali vb.), hipofiz bezinin dogumsal
malformasyonlari, hipoplazisi ve dogum travmalar1 sonucu hipotalamo-hipofizer
eksende meydana gelen kanamalar da izole sekonder AY veya ACTH eksikligi ile
birlikte diger hipofiz hormon eksikliklerine neden olabilmektedir. Gonadotropin
eksikliginin de bulunmasi halinde erkek cocuklarda mikropenis ve inmemis testis
klinik bulgular arasinda yer alir (80,93,94).

Konjenital izole ACTH eksikligi ¢ok nadir olup, hipofizde kortikop hiicrelerden
POMC ve ACTH salinimin1 kontrol eden TBX19 (TPIT, T-box factor) geninde

otozomal resesif kalitilan mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bi-allelik
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TBX19 patojenik varyanti tagiyan yenidogan bebekte agir hipoglisemi, konviilziyon
ve uzamis kolestatik sarilik gozlenmistir. Yenidogan doneminde Oliime de yol
acabilmektedir. Olgularda serum ACTH ve kortizol diizeyi ¢ok diisiik bulunur ve
CRH’ya ACTH yanit1 alinamaz (95,96).

Santral AY diisiiniilen hastalarda tanida kortizol salinim1 diurnal ritm gosterdigi
icin alt1 ayliktan sonra sabah 08:00 civarinda kortizol, ACTH diizeyi bakilir. Sekonder
AY’de kortizol ve ACTH diizeyleri diisiik bulunur. Sabah kortizol diizeyi <3 pg/dl (83
nmol/L) ise adrenal yetersizlige, eger >13 pg/ dl (365 nmol/L) ise hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksin normal islev gordiigiine isaret eder. Kortizol diizeyleri ara
degerlerde bulunursa, uyari testlerine ihtiya¢ duyulur. En stk ACTH kortikotropin
(sentetik ACTH) uyan testi yapilir. Kronik endojen ACTH eksikliginde ACTH
uyarisina zona fasikiilatanin yaniti azalmis ve kortizol yaniti diisiik olur. ACTH
eksikligi uzun siireli ve agir ise sekonder adrenal atrofiye bagl yeterli yanit
alinamayabilir. Ayrica orta veya yeni ortaya ¢ikmis ACTH testinde de testin duyarlilig
adrenal atrofi olmasa bile diisebilmektedir. Diisiik doz (1 pg) veya standart doz (250
ng) ACTH uyarisina kortizol yaniti >22 pg/dL (600 nmol/L) ise adrenal fonksiyon
normal kabul edilir (70,97-99). Son yillarda bir meta analiz ¢aligmasinda diisiik doz ve

standart doz ACTH testlerinin tan1 degeri benzer bulunmustur (100).

2.3.4 Santral Hipotiroidizm (TSH Eksikligi)

Tiroit bezi, hipotalamus ve hipofiz birlikte klasik geri bildirim dongiisiine
katilmakta ve tiroit hormonlarinin salinimi bu sekilde kontrol edilmektedir.

Erigkinlerde normal serum TSH diizeyi 0,4- 4,2 mU/L arasindadir. Cocuklarda
ise serum TSH diizeyi yaslara gore degisiklik gosterir. Santral hipotiroidi TSH
eksikliginden kaynaklanan tiroit hormon yetersizligidir. TSH eksikligine bagli olarak
tiroit hormonlart digiiktiir. Prevalanst canli dogumda 1/16 000-160 000 olarak
bildirilmektedir. Ailevi ya da sporadik olarak ortaya ¢ikabilir (101).

Izole TSH eksikligi tiroit stimiile edici hormon alt grup beta (TSHB) veya TRH
reseptor (TRHR) geninde fonksiyon kaybina yol agan ve otozomal resesif kalitilan
mutasyonlar ile ortaya c¢ikabilmektedir. TSHB mutasyonlarinda TSH diisiik veya
normal, TRH testinde TSH yanit1 olmaz, PRL yaniti normaldir. Klinik bulgular daha
agirdir. Tan1 gecikirse psikomotor gerilik ortaya ¢ikar. TRHR mutasyonlarinda TSH
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eksikligi daha hafiftir. Norolojik gelisim normaldir. TSHB eksikligine gore T4 diizeyi
daha iyi diizeylerdedir. TRH’ye TSH ve PRL yanit1 bozuktur (102,103).

Santral hipotirodi tanist biyokimyasal bulgularla birlikte serbest T4 diizeyinin
diisiik ve TSH diizeyinin de uyumsuz olarak normal ya da diisiik saptanmasi ile konur.
Baz1 olgularda hipotalamik yetmezlik oldugunda, serum immunoreaktif TSH yiiksek
bulunur, fakat biyolojik aktivitesi yoktur. Subklinik veya hafif primer hipotiroidi ile
karigabilir. Serbest T3 diizeyi genellikle hasta tiroit sendromu veya deiyodinaz
bozukluklar1 tanisinda gerekli olup, santral hipotiroidi tanisi i¢in ¢ok gerekli degildir.
Asikar olmayan veya hafif hipotiroidide serbest T4 diizeyi alt sinirda veya ¢ok hafif
diisiik olabilir. Giinlimiizde pek kullanilmamakla birlikte TRH’ya TSH yanitinin
korelmesi santral hipotiroidi lehinedir (80,104,105).

2.4. Bos Sella

Bos sella subaraknoid boslugun sella Tursikaya fitiklagsmasi ve buna bagh
olarak hipofiz bezinde diizlesme goriilen ndroradyolojik ve anatomik bir durumdur
(Sekil 2.6) (9). Ik kez 1951'de Busch tarafindan tanimlanan bu durum genel
popiilasyonda %5,5 ila %35'lik bir prevalansa sahip olup siklikla rastlantisal bir bulgu
olarak kabul edilmektedir (9,106—108).

Bir¢ok caligmayla, BS anatomik olarak sella Tursikanin yiizde ellisine kadar
BOS ile dolu olmas: halinde kismi BS, sella Tursikanin yiizde ellisinden fazlasinin
BOS ile dolu olmast halinde tam BS olarak siniflandirilir (2) (Sekil 2.7). Altta yatan
etiyolojiye gore BS primer ve sekonder olarak siniflandirilir (107).

Ayn1 zamanda Yuh ve ark. (109) BS’yi kantitatif olarak degerlendirmek
amaciyla hipofiz yiikseklik kaybini oranlayarak hipofiz morfolojisini bes kategoride
degerlendirmislerdir. Buna gore hipofiz mid-sagittal 6l¢iimii sella Tursika 6n-arka gap
Ol¢limiine oranlanmistir. Normal hipofiz grup 1, hafif derece yiikseklik kayb1 grup 2,
orta derece ylikseklik kaybi grup 3, siddetli yiikseklik kaybi1 grup 4 ve hipofiz
yliksekligi dl¢lilememesi grup 5 (Sekil 2.8) olarak kategorize edilmistir.



Sekil 2.6. Kraniyal MR’da Diizenli Hipofiz Bezi Kontiirleri Olan Normal Sella
Gortintiisii (A) ve BS Gortintiisii (b) (9)

Normal sella

Kismi bos sella

Tam bos sella

Sekil 2.7. Bos Sellanin Geligimi (110)
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Sekil 2.8. Hipofiz Bezinin Midsagittal MR Goriintiisiindeki Gorliniimii; a: Normal
birey. Cocuklarda ve geng yetiskinlerde hipofiz bezinin iist sinir1 genellikle dis
biikeydir veya bu hastadaki gibi diizdiir. b-e: Bozulmus hipofiz morfolojisi olan

hastalar. Hafif konkavite (b), orta konkavite (c), hipofiz bezinin {ist tarafinda siddetli
konkavite (d) ve bos sella (e) (109)
2.4.1 Primer Bos Sella
Primer BS, altta yatan patofizyolojinin belirlenemedigi bir durumdur. Ancak
daha once tani1 alan hastalarin %22-77'sinde sellar diyaframdaki yetersizligin primer
BS gelisimindeki en 6nemli faktér oldugu kabul edilmektedir (106,107). Ayrica
hipofiz veya {ist selladaki kusurlar, kafa i¢i basincindaki kronik artiglar veya beyin

omurilik sivis1 (BOS) dinamiklerindeki bozukluklar diger olas1 nedenlerdir (106).

2.4.2 Sekonder Bos Sella
Sekonder BS hipofiz diizlesmesinin ve kafa i¢i basincinin artisinin nedenlerinin
belirlenebildigi durumlar1 kapsamaktadir (3). Bu tablodan sorumlu mekanizmalar

intrakraniyal tlimorler, spontan nekroza neden olabilen hipofiz adenomlari,
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hidrosefali, transsfenoidal cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, travma, otoimmiinite,

enfeksiydz siirecler ve genetik hastaliklardir (3,4,111).

2.4.3 Bos Sella Sendromu

Bos sella genellikle herhangi bir belirti veya semptomla iligkili degildir; ancak
bas agrisi, obezite, adet diizensizlikleri ve galaktore gibi belirti ve bulgular goriilebilir
(9,107,112—114). Primer BS hastalarinda biiyiime hormonu (BH) eksikligi gibi izole
hipofiz hormon eksikliklerinden panhipopituitarizme kadar degisen hipofiz
disfonksiyonu bildirilmistir (9). Cogunlukla yetiskinlerde yapilan ¢esitli ¢calismalarla
primer BS hastalarindaki hormonal eksen degerlendirilmis ve farkli hipofiz
eksiklikleri bildirilmistir (1).

Bos sella saptanan hastalarda hipofiz hormon disfonksiyonu ve/veya idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyona bagli olarak ya da olmayarak norolojik semptomlarin
goriilmesi halinde bu durum BSS olarak tanimlanmaktadir. BSS hem klinik belirtilerde
hem de hormonal degisikliklerde heterojenlik ile karakterize edilen, bazen ciddi ug
noktalara ulasan tuhaf bir klinik tabloyu temsil eder. BSS’nin dogru tanisi, tedavisi ve
takibi i¢in endokrin, noroloji ve oftalmoloji uzmanlarmin katilimiyla multidisipliner
bir yaklasim gerektigi savunulmaktadir (115). BS baslangicta klinik olarak énemsiz
rastlantisal bulgu olarak kabul edilirken hastalarin bir alt kiimesinde BSS tanisini
koyan endokrin veya nérooftalmolojik belirtiler gortilmektedir (116).

Bos sella tarihsel olarak nadir kabul edilmekteyken radyografik caligmalar
giderek daha erisilebilir ve yaygin olarak kullanilmaya baglanmasiyla insidansi son
yillarda artmistir (116,117). Yine de bildirilen insidans otopsi vakalarinin %6 ila
%20'sinde mevcuttur. Yapilan ndorolojik goriintiilemeler ile hastalarin yaklasik
%38'inde BS oldugu tahmin edilmektedir. Iliskili hormonal anormalliklerle birlikte
BSS insidansinin hastalarin %40'inda oldugu tahmin edilmektedir (118).

Primer BS olan hastalarda %19 oraninda endokrin anormallikler oldugu
belirtilmistir (4). Endokrin diizensizlik i¢in risk faktorleri kadin cinsiyet, hipertansiyon
ve yiiksek beden kitle indeksi (BK1I) olarak tanimlanmustir (106). Hipofiz yetmezligi
hipofiz sapimin arkaya dogru gerilmesi ve ince rezidiiel hipofize dogru ¢ekilmesiyle
hipofiz parankiminin sellar kavite duvarlarina dogru sikismasi ile yetersiz glandiiler

sekresyon sonucu ortaya cikabilir (9). Bu yetersizlik, PRL eksikligi ile birlikte
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panhipopitiiitarizmden, hiper veya normal PRL degeri ile birlikte ¢oklu hipofiz
hormon eksikligi veya izole hormonal eksiklige kadar degisen derecelerde olabilir (9).

Son 20 yilda yaymlanan makalelerin (4,112,119-122) meta analizine gore
bliylime hormonu eksikligi hem yetiskin hem de pediatrik popiilasyonda BSS
vakalarmin %4 ile %57,1't arasinda en sik goriilen hipofiz hormon eksikligi
bulgusudur. BSS’den etkilenen hastalarin  %7-10'unda  hiperprolaktinemi
gosterilmistir. Sekonder adrenal yetmezlik, hipotiroidizm ve hipogonadizm BSS
vakalarmin %2,3 ile %32’sinde goriildiigi bildirilmistir.

Maira ve ark. (111) 13-64 yas araliginda primer BS olan 142 hastada sirasiyla
%73 ve %14 oraninda fazla kiloluluk ve obezite oldugunu gostermislerdir, fazla
kiloluluk ve obezite 6zellikle kadinlarda siktir ve aslinda, primer BS’si olan kadinlarin
yaklasik %50'sinde obezite goriilmektedir. Primer BS olan hastalarin diizensiz adet
kanamalar1 hastalarin %40'inda, galaktore %26'sinda ve hipertrikoz %18'inde
gorilmiistiir.

Besci ve ark. (1) pediatrik popiilasyonda rastlantisal saptanan ve primer BS
saptanan 17 hastanin MR goriintiilemesinin yapilma nedenlerini, bagvuru anindaki
sikayetlerini, hastalara yapilan stimiilasyon testlerini kaydetmislerdir. Bu ¢alismada
dokuz hastada tam BS oldugunu saptamigslardir. Biiyiimede gerilik, pubertal gecikme,
izole BH eksikligi gibi endokrinolojik bulgularin yani sira bas agrisi, bag déonmesi,
kulakta c¢inlama ve tik bozukluklar1 gibi ndérolojik bulgularin da oldugunu
gozlemislerdir. Primer BS’si olan bu hastalardan bes hastada kisa boy, iki hastada hem
pubertede gecikme hem kisa boy oldugunu, bes hastada ise sadece BHE oldugunu
saptamislardir. Higbir hastada diabetes insipitus, hipo ya da hiperprolaktinemi, adrenal
yetmezlik veya hipotiroidizm saptamamislardir. Bu arastirmada hipopitiiitarizmin
agirhigr ile hipofiz bezi boyutu arasinda anlamli iliski goriilmemistir.

Cacciari ve ark. (6) yaslar1 ortalama 12,7 y1l olan ve olas1 hipotalomo-hipofizer
eksikligi olan 339 olgunun %10,9’unda (37 olgu) bos sella sendromu saptamislardir.
Izole biiyiime hormon eksikligi olan 193 olgunun %8,8’inde, ¢oklu hipofizer hormon
eksikligi olan 43 olgunun % 34,9’unda, hipogonadotropik hipogonadizmli 17 olgunun
% 5,9’unda, idiyopatik puberte gecikmesi diisiiniilen bes olgunun % 40’inda, erken
puberte tanisi alan 47 olgunun % 4,2’sinde bos sella sendromu saptanmistir. Boylece

yazarlar hipotalomik-hipofizer eksikligi olan ¢ocuk ve adolesan yas grubunda ve
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ozellikle de coklu hipofizer hormon eksikligi olan grupta bos sella sendromunun ¢ok
da nadir olmadigin1 vurgulamaistir.

Hipofiz yetmezliginin tam BS olan hastalarda kismi BS olanlara gore daha
yaygin oldugu sonucu Zuhur ve ark. (11) tarafindan bildirilmistir. 81 primer BS hastas1
iizerinde yaptiklar1 bu kohort ¢alismasinda kismi BS olan hastalarda %14,9 tam BS
olan hastalarda %67,4 oraninda hipopitutiarizm bildirilmistir.

Lupi ve ark. (10) bildirdigi 85 hastay1 kapsayan vaka-kontrol c¢alismasinda
hastalarin %49'unda hipopitutiarizm oldugu gosterilmistir. %31'inde iki veya daha
fazla hormon ekseni etkilendigi bildirilmistir. %16'sinda izole BHE vardi. Kismi ve
tam BS olan hastalar arasinda klinik semptomlar ve hipofiz yetmezligi prevalansi

anlamli farklilik goriilmedigi bildirilmistir.



25

3.GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Tiirii ve Amaci
Bu ¢aligmada retrospektif olarak BS saptanan olgularinin; BS anatomik yapisi,
etiyolojisi, siniflamast, klinik 6zellikleri ve hipotalamo-hipofizer eksen ile iliskisinin

degerlendirilmesi amaglandi.

3.2 Etik Kurul Onay1
Calisma igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 03.10.2024 tarih ve 11 sayili karar ile

onay alindi.

3.3 Hastalarin Calismaya Alinmasi ve Verilerin Toplanmasi

Ocak 2014 — Ocak 2024 tarihlerinde Eskisehir Osmangazi Universitesi
Hastanesi Cocuk Noroloji ve Cocuk Endokrinoloji polikliniklerinden istem yapilan
kraniyal MR ve hipofiz MR raporlarindan BS saptanan 56 olgu c¢alismaya alindu.
Olgular hastane goriintiileme ve raporlama sisteminden ‘empty’, ‘parsiyel empty sella’
anahtar kelimeleri kullanilarak retrospektif olarak kraniyal ve hipofiz MR raporlari
taranarak belirlendi.

Olgularin kayitlarindan hastanin klinik ve laboratuvar ozellikleri geriye
doniik olarak tarandi. Hastalarin kayitlarindan cinsiyetleri, tan1 anindaki yaglari, tan
aninda ve son bagvurularindaki antropometrik lgiimleri olan viicut agirhgi, boy, BKi,
boya gore viicut agirligt (BGVA), pubertal durumlar kaydedildi. Antropometrik
Olgtimlerin Tiirk cocuklara 6zgli biiyiime egrilerinde persantilleri ve standart
deviasyon skorlar1 (SDS) hesaplanarak biiylime durumlar1 saptandi (123).

Boy uzunlugunun ortalama +2 SDS olmasi veya boy persantil egrilerinde
boyun 3. persantilin altinda olmasi1 boy kisalig1 olarak tanimlandi.

BGVA 9%90’1n altinda saptanan olgular protein enerji malniitrisyonu (PEM)
olarak belirtildi. BKI persantili 95. persantil ¢izgisi ve {izerinde olan hastalar obez
olarak tanimlandi (124).

Kayitlardan olgularin tan1 anindaki semptom ve bulgu durumlari, pubertal
durumlari, hormonal analiz sonuglar1 ve manyetik rezonans (MR) goriintiilemenin ne
icin yapildig1, anamnezleri, takip siiresi, takipte ortaya cikan klinik durumlar

degerlendirildi.
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Hipotalamo-hipofizer aks degerlendirilmesi i¢in bazal serum kortizol, serbest
T4, serbest T3, TSH, PRL, ACTH, BH, FSH, LH diizeyleri tarandi. Olgular bu
sonuglartyla ve anamnezlerindeki bulgularla hipotiroidi, adrenal yetmezlik,
hipogonadizm, diyabetes insipitus (DI), biiyiime-gelisme geriligi, boy kisaligi,
ergenlik bozukluklar1 gibi hipofiz hormon eksiklikleri agisindan yetmezlik varliklar
saptanarak gruplandi.

Hastanemizde MR goriintiilemeleri 1,5 ve 3 tesla MR sistemleri ile
yapilmaktadir. Tiim goriintiiler pediatrik radyolog tarafindan tekrar degerlendirildi.
Karakteristik olarak sella Tursika ve hipofiz bezi koronal, aksiyel, sagittal T2 sekans
ve koronal sagital T1 sekans goriintiilerden degerlendirilmektedir. Sella Tursikanin en
uzun On-arka capi sagital T1 sekans goriintiilerinden 6l¢iildii. Hipofiz bezi yiikseklik
Olgtimleri kraniyal MR incelemede sagittal T2A veya koronal flair goriintiilerde;
hipofiz MR goriintiilerinde sagittal T1A goriintiilerinde 6l¢tildi. Calismamizda Yuh
ve ark. (109) tarafindan yapilan BS siniflamasini kullanarak hipofiz yiikseklik kaybina
gore (hipofiz yiiksekligi/sella on-arka uzunluk orani) BS olgularini sinifladik. Buna
gore hipofiz yiiksekliginin sella Tursika 6n-arka uzunluguna oranina gére BS ii¢ gruba
ayrildi: 0-1/3: grup 2 BS, 1/3-2/3: grup 3 BS, >2/3: ise grup 4 BS, hipofiz yiiksekligi
Ol¢iilemiyorsa: grup 5 BS. Olgular BS etiyolojisine gore primer ve sekonder BS olarak
smiflandi. Raporlarda gecen ve goriintiiler incelenirken tespit edilen ek kraniyal
anomaliler kaydedildi ve goriintiileme bulgular1 ile BS’nin etiyolojisi ve hastanin

klinik bulgu ve laboratuvar bulgular1 beraber degerlendirildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Aragtirmada toplanan verilerin analiz edilebilmesi i¢in, IBM SPSS 28 paket
programi kullanildi. Olgular ve klinik parametreler hakkinda genel bilgileri
ogrenebilmek amaciyla, frekans analizi ve tanimlayici analizler yapildi. Kategorik
parametreler i¢in say1 ve oran, sayisal parametreler i¢in ise ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum degerlerden faydalanildi. Arastirmadaki sayisal
parametrelerin normallik varsayimlari, “Shapiro Wilk testi” veya “Kolmogorov-
Smirnov testi” ile degerlendirildi. iki grup arasindaki karsilastirma analizlerinde;
“Bagimsiz Orneklem T testi” veya “Mann Whitney-U testi” kullamldi. Kategorik
veriler arasindaki iligkinin tespiti amaciyla “Ki-Kare testi” ve “Fisher Exact testi”

kullanild1. Sayisal parametreler arasindaki iligki varliginin tespit edilebilmesi
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amaciyla, “Pearson korelasyon analizi” veya “Spearman korelasyon analizi”

kullanilds. Istatistiksel anlamlilik degeri olarak, p<0,05 kabul edildi.
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4.BULGULAR

Caligmamiza BS saptanan toplam 56 olgu dahil edildi. Olgularin %43’{i (n=24)

kiz iken, %57’si (n=32) erkek idi. Calismaya dahil edilen olgularin yas1 6 ay ile 17 y1l

aras1 degismekte olup ortalama: 123 + 50 ay idi. Olgularin ortalama viicut agirlig::
33,5 (23-49) kg, boy ortalamasi: 134,73 + 25,27 cm, BKi: 19,2 + 5,2 kg/m?, BGVA:
%107 + 21,89 idi. On bes olguda obezite, 13 olguda ise PEM oldugu saptandi. PEM
saptanan olgularin hepsi hafif PEM idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma Grubumuzun Demografik ve Antropometrik Verileri

Olgu (n=56)
Cinsiyet (kiz/erkek) 24 (%A43) / 32 (%57)
Yas (ay) 123 £ 50
Viicut agirhg (kg) 33,5 (23-49)

Viicut agirhgi (persantil)

42,5 (7,25-93)

Viicut agirhg: (SDS) -0,15 [(-1,4)-1,53]
Boy (cm) 134,73 £25,27
Boy (persantil) 44 (3-77,7)
Boy (SDS) -0,23 [(-1,85)-0,67]
BKI (kg/m?) 19,2+5.2
BKI (persantili) 54 (19-83)
BKIi (SDS) -0,2 [(-0,75)-1,46]
BGVA (%) 107 + 21,89
Obezite (n) 15 (%27)
Hafif PEM (n) 13 (%23,2)
Puberte durumu
Prepubertal 32
Pubertal 24
Takip siiresi (ay) 28 (10,5-50,5)

Parametreler say1 (n/%), ortanca (¢eyrekler arasi aralik), ortalama + standart sapma

olarak belirtilmistir.

Olgularin 47’si (%83,9) primer BS grubunda, 9’u (%16,1) sekonder BS

grubunda yer aldi. Bu iki grup arasinda olgularin demografik ve antropometrik



ozellikleri agisindan farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Primer BS Ve Sekonder BS Gruplarina Gore Olgularin Demografik ve

Antropometrik Ozellikleri
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Primer BS Sekonder BS
n (%) n (%) p
Kiz 21 (44,7) 3(33.,3)
Cinsiyet

Erkek 26 (55.,3) 6 (66,7) 0,718

Ort+SS Ort+SS
Yas (ay) 128 +49 97 + 56 0,094
Viicut Agirhigr (kg) 40 £22 30+ 14 0,180
Boy (cm) 137 +£26 123 +21 0,130
BKI (kg/m?) 19,34 + 5,55 18,44 +3,05 0,964
BGVA (%) 106 £23 111 +17 0,527

Tan1 aninda olgularin 16’sina (%28,6) endokrinolojik nedenlerden dolay1, 35

olguya (%62,5) norolojik semptomlar1 olmasi nedeniyle kraniyal ve/veya hipofiz MR

tetkiki istendigi saptandi. Losemi nedeniyle KT tedavisi alan iki olguya idame

donemde kontrol amaciyla kraniyal MR ¢ekildigi goriildi. Losemi kemoterapisi

sonras1 BS saptanan olgularin; tedavi 6ncesi kraniyal MR goriintiilerinde BS olmadig:

goriildii. iki olguya ortodontik nedenlerle, bir olguya travma nedeniyle MR ¢ekilmisti

(Tablo 4.3). Cok sayida cafe-au-lait lekeleri olmasi nedeniyle nérofibromatozis 6n

tanisiyla kraniyal MR goriintiilemesi yapilan bir olgunun endokrinolojik ve/veya

norolojik bir semptom ve bulgusu olmadig tespit edildi.

Tablo 4.3. Primer-Sekonder BS Siniflamasina Gore MR Gorilintiileme Nedenleri

Primer BS Grubu Sekonder BS Grubu

n (%) n (%) P
Endokrinolojik Nedenler 15 (32) 1(11) 0,263
Norolojik Nedenler 30 (64) 5(56) 0,715
Ortodontik Nedenler 24 0(0) 0,702
Kemoterapi Sonrasi 0(0) 2(22) 0,023
Kafa Travmasi 0(0) 1(11) 0,161
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Calisma grubumuz Yuh ve ark. (109) hipofiz yiikseklik kaybina gore
belirledikleri BS siniflamasina gore degerlendirildiginde bir olgu grup 2 BS, 20
(%35,7) olgu grup 3 BS, 35 (%62,5) olgu grup 4 BS olarak gruplandi. Grup 4 BS olan
olgularin 6’sina (%17,1) grup 3 BS olgularinin 9’una (%45) ve grup 2 BS grubundaki
olguya endokrinolojik nedenler ile MR ¢ekildigi saptandi. Grup 4 BS olan olgularin
26’sma grup 3 BS olan olgularin 9’una norolojik nedenler ile MR c¢ekildigi saptandi.

Olgularin 44’ {inde (%78,6) basvuru aninda endokrinolojik ve/veya norolojik
bir semptom mevcut idi. En sik bagvuru sikayeti boy kisaligi idi (n=15, %26,8). Boy
kisalig1 olan olgularin birinde ek olarak epilepsi, birinde ise primer amenore vardi. Bir
olgunun poliiiri, polidipsi ve ndromotor gelisme geriligi sikayetiyle basvurdugu
saptandi. Diger bagvuru sikayetleri arasinda bas agrisi, tinnitus, ndbet, néromotor
gelisme geriligi, kafatasi sekil bozukluklar: (hidrosefali, skafosefali, makrosefali) basg
donmesi, senkop, ¢ift gorme, konusma gii¢liigli, otizm siiphesi, ayaklarda titreme

oldugu saptandi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Olgularmn MR Tetkiki Istendigi Basvurularindaki Bulgulari ve Tanilari

n

—
(8]

Boy kisalig1

—

Bas agrisi

Epilepsi

Kafatas1 sekil bozukluklari
Noromotor gelisme geriligi
Cift gérme

Bas donmesi

Boy kisalig1, epilepsi

— = NN W W o =

Politiri-polidipsi, biiylime gelisme geriligi
Boy kisalig1, primer amenore

Bas agrisi1, sekonder amenore

Senkop

Konusma gii¢ligii

S e U i U —y

Otizm spektrum bozuklugu
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Primer BS tanili olgularin 41’inde (%87,2), sekonder BS tanili olgularin
3’tinde (%33,3) basvuruda semptom vardi ve bu fark anlamliydi (p=0,002). Primer ve
sekonder BS tanili ¢ocuklarda, bagvuruda goriilen semptomlarin benzer oldugu

saptandi (p>0,05) (Tablo 4.5).

Grup 4 BS olan olgularin 26’sinda (%74,3) grup 3 BS olan olgularin 17’sinde
(%85) ve grup 2 BS olan bir (%100) olguda bagvuruda semptom vardi ve bu fark
anlamli degildi (p>0,05). Hipofiz yiikseklik kaybina gore yapilan gruplar icinde
basvuruda goriilen semptomlarin benzer oldugu saptandi (p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Bagvurudaki Semptom Varligi

Primer BS Sekonder BS
n (%) n (%) P
Basvuruda 41 (87,2) 3(33.,3)
S < 0,002
emptom Varligi
Grup 2 BS Grup 3 BS Grup 4 BS
n (%) n (%) n (%)
Bagvuruda 1 (100) 17 (85) 26 (74,3) 0.605
Semptom Varligi ’

Norolojik semptomlarla bagvuran olgularin 16’sinda (%46); endokrinolojik
semptomlarla bagvuran olgularin 12’sinde (%75) hipofiz hormon yetmezligi saptandi.

Olgularimizin ilk bagvurularinda saptanan endokrinolojik problemler
siralandiginda; 10’unda (%18) izole BHE, birinde izole hipotiroidi, iki olguda izole
hipogonadotropik hipogonadizm, sekizinde izole hiperprolaktinemi saptandig: tespit
edildi. Hicbir olguda izole AY saptanmadi. Hipotiroidi (n=11) saptanan tiim olgular
santral hipotiroidi idi. BHE (n=15) saptanan 11 olgunun boy kisalig1 ile bagvurdugu
goriildi. BHE saptanan olgularin dordiiniin ise norolojik semptomlarla MR
goriintiilemelerinin yapildigi (néromotor gelisme geriligi, epilepsi, senkop gibi) ve
bagvurularinda boy kisalifi saptanmasi Tlizerine tetkik edildikleri gorildi.
Hipogonadizm (n=4) saptanan olgularin ikisinin basvuru sikayeti boy kisalig1 iken
birinin bas agris1 nedeniyle MR goriintiileme yapildig1 saptandi. Boy kisalig1 olan bu
olgulardan birinde ayrica BHE saptandigi goriildii. Hipotiroidi saptanan olgularin
birinde sekonder amenore ve bas agris1 sikayeti oldugu, birinin boy kisalig ile tetkik

edilerek BHE saptandigi; bir olgunun néromotor gelisme geriligi ile birlikte politiri-
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polidipsi sikayeti oldugu ve diger sekiz olgunun norolojik semptomlarinin (bas agrisi,
epilepsi, ndromotor gelisme geriligi) oldugu saptandi.

Olgularin 11’inde (%19,6) coklu hipofiz hormon eksikligi oldugu goriildii.
Hipotiroidi saptanan olgularin birinin ayn1 zamanda BHE saptanmasi nedeniyle tetkik
edildigi ayrica bu olgunun takibinde primer amenore sikayeti gelistigi ve puberte tarda
tanis1 aldig1 saptandi. Bir olgunun poliiiri, polidipsi, néromotor gelisme geriligi
sikayetleri ile tetkik edildigi ve hipotiroidiye ek olarak adrenal yetmezlik ve santral DI
oldugu saptandi. Bas agris1 ile basvurusu olan bir olgunun hipogonadizm ve
hipotirodisi mevcut idi. iki olguda BHE, hipotiroidi, adrenal yetmezlik ve
hiperprolaktinemi saptandi ve bu olgularin ikisinin de bagvuru aninda norolojik
semptomlar1 mevcut idi. Iki olguda adrenal yetmezlik ve hipotiroidi saptandig1 bu
olgularin ilk bagvuru sikayetinin ndrolojik (ndromotor gelisme geriligi, bas agrisi)
oldugu goriildii. Epilepsi sebebiyle MR goriintiilemesi yapilarak takibe alinan boy
kisalig1 olan bir olguda BHE ile beraber hipotiroidi saptandi. Boy kisalig1 ile bagvuran
ve BHE saptanan bir olguda ayn1 zamanda hipogonadizm mevcut idi. Bag agris1 ile
bagvuran iki olguda hipotiroidi ile beraber hiperprolaktinemi saptandi ve bu olgulardan
birinde ek olarak sekonder amenore sikayeti mevcut idi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Olgularimizin Bagvuru Anindaki Endokrinolojik Problemleri

n
Izole Biiyiime Hormonu Eksikligi 10
Izole Hipogonadizm 2
Izole Hipotiroidi 1
Izole Hiperprolaktinemi 8
Hipotiroidi + Adrenal Yetmezlik 2
BHE + Hipotiroidi + Adrenal Yetmezlik + | 2
Hiperprolaktinemi

Hipotiroidi + Hiperprolaktinemi 2
BHE + Hipotiroidi 1
Hipotiroidi + Hipogonadizm 1
BHE + Hipogonadizm + Hiperprolaktinemi | 1
BHE + Hipotiroidi + Hiperprolaktinemi 1
Hipotiroidi + Adrenal Yetmezlik + DI 1
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Hipofiz yiikseklik kaybina gore yapilan gruplamada olgularin endokrinolojik
problemleri Tablo 4.7’de gosterilmistir.
Tablo 4.7. Hipofiz Yiikseklik Kaybi Siniflamasina Gére Bagvuru An1 Endokrinolojik

Problemleri
Grup 2 BS Grup 3 BS Grup 4 BS

n n n
Izole Biiyiime Hormonu Eksikligi 1 5 4
Izole Hipogonadizm 1 1
Izole Hipotiroidi 1
Hipotiroidi + Adrenal Yetmezlik 1 1
BHE + Hipotiroidi + Adrenal Yetmezlik + 2
Hiperprolaktinemi
Hipotiroidi + Hiperprolaktinemi 1 1
BHE + Hipotiroidi 1
Hipotiroidi + Hipogonadizm 1
BHE + Hipogonadizm + Hiperprolaktinemi 1
BHE + Hipotiroidi + Hiperprolaktinemi 1
Hipotiroidi + Adrenal Yetmezlik + DI 1

Olgular hipofiz ytikseklik kaybina gore siniflandiginda ¢oklu hipofizer hormon
eksikligi gortilmesi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik mevcut idi (p=0.039).
Grup 2 BS olan olguda ¢oklu hipofizer hormon yetmezligi goriilmedi. Grup 3 BS olan
iki (%18,2) olguda, grup 4 BS olan dokuz (%81,8) olguda ¢oklu hipofizer hormon
eksikligi vardi. Hipofiz yiikseklik kaybi derecesi arttikga coklu hipofizer hormon
eksikligi goriilme oraninin arttig1 saptandi (p=0,039) (r=0,22) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hipofiz Yiikseklik Kaybma Gore Siniflamada Coklu Hipofizer Hormon

Eksikligi
Grup 2 BS Grup3BS Grup4BS
r
n (%) n (%) n (%)
Coklu hipofizer
0(0) 2 (18,2) 9 (81,8) 0,039* 0,22*

hormon eksikligi
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Olgularin 44’iniin (%78,6) klinik takiplerine devam ettigi saptandi. Olgularin
3-6 aylik periyotlarda ortalama 28 (10,5-50,5) ay takip edildikleri saptandi. Takibe
devam eden olgularin besinde sonradan hipotiroidi gelistigi ve tedavi baslandig:
saptand1. Hipotiroidi gelisen bu olgularin birinde ek olarak erken ergenlik gelistigi
saptandi. Bu olgunun MR tetkiki yapildig1 esnada semptom ve bulgusu yoktu.
Takiplerde iki olguda puberte tarda gelistigi saptandi. Puberte tarda gelisen bir olgunun
ilk bagvurusunda herhangi bir endokrinolojik problem saptanmadigi goriildii. Diger
puberte tarda gelisen olgunun ise basvuru aninda BHE ve hipotirodi saptanmisti.
Takiplerinde hipofizer yetmezlik gelisen bu yedi olgunun MR gériintiilemelerinin
norolojik semptom ve bulgular sonucu (epilepsi, bas donmesi, ¢ift gorme, bas agrisi,
néromotor gelisme geriligi) yapilmis oldugu saptandi.

Primer BS tanili olgularin altisinda (%12,8), sekonder BS tanili olgularin
birinde takipte endokrinolojik problem gelisimi vardi, bu fark anlamli degildi
(p>0,05). Primer ve sekonder BS tanili olgularda, takipte gelisen problemlerin benzer
oldugu saptandi (p>0,05).

Grup 4 BS olan olgularin besinde ve grup 3 BS olan olgularin ikisinde takipte
semptom gelisimi vardi ve bu fark anlamli degildi (p>0,05). Hipofiz yiikseklik kayb1
gruplarina gore, takipte gelisen problemlerin gruplar arasinda benzer oldugu saptandi
(p>0,05).

Olgularin hipofiz yiiksekligi 6l¢iimlerinin cinsiyetler arasinda benzer oldugu,
hipotiroidi, hiperprolaktinemi, hipogonadizm, adrenalin yetmezligi, BH eksikligi olan
ve olmayan gruplar arasinda benzer oldugu saptandi (p>0,05). Hipofiz yiiksekligi ile
yas arasinda pozitif yonlii ve anlamli bir iliski vardi (r=0,654; p=0,001)(Tablo 4.9).
BKI1 ile hipofiz yiiksekligi arasinda bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.9. Hipofiz Yiiksekligi

Hipofiz Yiiksekligi
Ort+SS p r
Cinsiyet Kiz 2,10+ 0,98 0,494
Erkek 1,93 £0,90

Yas 0,001 0,654
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Pubertal olgu grubunda (2,59 + 0,8 cm) hipofiz yiiksekliginin puberte dncesi
olgulara (1,56 £ 0,53 cm) gore daha yiiksek oldugu goriildii. Pubertal olgularda hipofiz
yiiksekliginin arttig1 saptandi (1=0,55) (p=0,001).

4.0
35

30 —_—

25

20

Hipofizyluksekligi (cm)

of 1

Pre-pubertal Pubertal

Sekil 4.1. Pre-Pubertal ve Pubertal Olgularda Hipofiz Yiikseklikleri

Grup 3 BS olan olgularin hipofiz yiiksekligi (2,96 + 0,21), grup 4 BS olan
olgulardan (1,53 + 0,85) daha yiiksek oldugu saptandi ve bu farklar anlamliydi
(p=0,002) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hipofiz Yiikseklik Kayb1 Siniflamasina Gore Hipofiz Yiiksekligi

Grup 2 BS Grup 3 BS Grup 4 BS
Ort =SS Ort =SS
Hipofiz Yiiksekligi 3,23 2,96 + 0,21 1,53 £0,85 0,002*

Olgularin MR goriintiilemeleri incelendiginde 28 olguda BS ve bir ve/veya
birka¢ ek patolojik bulgular1 oldugu saptandi. Ek kraniyal patolojiler incelendiginde
10 olguda periferik BOS mesafelerinde genisleme oldugu goriildii. Bunlarin {igiinde
ek baska bir bulgu yok iken; birinde ventrikiilomegali, mega sisterna magna ve sol
temporal araknoid kisti mevcut idi. iki olguda aym zamanda bulbus posteriorunda
diizlesme, bir olguda mikroftalmi ve hipertelorizm, bir olguda sellar bdlge
geniglemesi, bir olguda ventrikiilomegali, bir olguda ise sag temporal bolgede
araknoid kist saptandi. Bir olguda sol globus pallidusta yedi mm boyutunda non-
spesifik nodiiler lezyon, bir olguda Arnold-Chiari tip iki malformasyon bulgulari, iki
olguda serebral serebellar atrofi, iki olguda kraniyosinostoz tespit edildi. Toplam bes
olguda izole veya bagka bulgularla birlikte olmak iizere araknoid kist mevcut idi.

Toplam dort olguda izole veya baska bulgularla birlikte ventrikiilomegali saptandi.
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Diger anormallikler ise; skalp 6demi, genis Meckel magaralari, Knobloch sendromu
bulgulari, ndérofibromatozis bulgulari, hipomiyelinizasyon, bazal ganglia atrofisi, j-tipi
sella ve bilateral optik sinir atrofisi idi.

Ek kraniyal anomalisi saptanan olgularin 11’inde hipofizer hormon eksikligi,

bunlarin dérdiinde ¢oklu hipofizer hormon eksikligi mevcut idi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Ek kraniyal anomalisi olan olgularimizdaki hipofizer hormon eksiklikleri

Perioptik BOS mesafelerinde genislik BHE

2 olguda hiperprolaktinemi

Hipogonadizm

BHE + Hipotiroidi + Hiperprolaktinemi

Kraniyosinostoz Hiperprolaktinemi

Sol globus pallidusta nodiiler lezyon BHE

Sol temporalde araknoid kist BHE

Bazal ganglia atrofisi ve BHE + AY + Hipotiroidi +
Hipomiyelinizasyon Hiperprolaktinemi

Bilateral optik sinir atrofisi Hipotiroidi + AY

Skalp 6demi Hipotiroidi + Hiperprolaktinemi
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S.TARTISMA

Bos sella subaraknoid boslugun intrasellar alana genislemesiyle sella
Tursikanin BOS ile dolmasi ve hipofiz bezinin diizlesmesi ile sonug¢lanan anatomik bir
durumdur (1). Bos sella ilk olarak 6zellikle otopsi serilerinde vakalarin yaklasik %35,5-
12'sinde tesadiifen saptanan normalin varyanti bir bulgu olarak tanimlanmistir
(108,125). Siklikla tesadiifi ve normalin varyant1 bir bulgu olarak kabul edilmesine
ragmen birgok calismada farkli dnemli norolojik ve endokrin sorunlarla da iligkili
olabilecegini gosterilmistir (1,6,7,12,126). Noro-goriintiilleme yayginlastikga, farkli
serilere gore, BS genel popiilasyonun yaklagik %8-35'inde oldugu bildirilmektedir
(4,111,127,128). Calismamizda genel popiilasyonda BS sikligi ile ilgili aragtirma
yapilmamistir. Retrospektif olarak BS tespit edilmis 56 olguyu, BS anatomik yapisi,
simiflamasi ve klinik 6zellikleriyle beraber degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismamizda olgularin %42,9’u kiz iken, %57,1°1 erkek idi. Caligmaya dahil
edilen olgularin yas ortalamasi 123 + 50 ay idi. Eriskin ¢alismalarinda BS kadin-erkek
orani 5:1 olarak bildirilmistir (4,111,127,128). Cacciari ve ark. (6) bilinen
hipotalamus-hipofizer yetmezligi olan 339 hastanin 37’sinde (%10,9) BS
saptamiglardir. Bu hastalarin dokuzunun kiz, 26’sinin erkek oldugunu, ortalama
yaslarmin 12,7 yil (1,3-27 yil) oldugunu tespit edilmistir. Zucchini ve ark. (12) BS
saptanan 43 hastayr incelediklerinde hastalarin 14’tiniin kadin, 29’unun erkek
oldugunu ve ortalama yaslarinin 13,6 yil (4,1-27 y1l) oldugunu saptamislardi. Besci ve
ark. (1) 17 BS olgusunda yaptiklar1 ¢aligmalarinda olgularin dokuzunun kiz oldugu;
ortalama yaslarini 12,4 yil oldugunu saptamislardir. Caligmamizda da benzer sekilde
erkek hasta (9%57,1) sayis1 daha fazla olarak saptanmistir. Maira ve ark. (111) ise
primer BSS’si olan 142 erigkin hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada ortalama yaslarinin 43
yil oldugunu; bu hastalarin %88’inin kadin oldugunu saptamiglardir. De Marinis ve
ark. (4) ortalama yaslar1 51,8 yil olan primer BS hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada
olgularin %80’inin kadin oldugunu tespit etmislerdir. Cok merkezli bir kohort
caligmasinda; olgularin %63’ {inlin kadin oldugunu ortalama tani1 yaslarinin ise 51,5 y1l
oldugunu saptamiglardir (117). Eriskin ¢alismalarinda kadinlarda BS sikliginin fazla
olmasi; gebelik, adet diizensizlikleri gibi bulgular nedeniyle daha ¢ok tetkik edilmis
olmalarina baglanmistir (4,111,119).
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Obezite BS’nin patofizyolojik mekanizmasinda da rol oynar. Obezlerde,
intrakraniyal basincin aralikli veya kalict olarak yiikseldigi gosterilmistir. Obezitenin
karin i¢i basinct ylikselterek hem plevral hem kardiyak dolum basinglarini arttirdigs;
bdylece beyin vendz doniigiiniin engellenmesiyle intrakraniyal vendz basing ve
intrakraniyal basingta artisa yol actig1 6ne siirtilmustiir. Bu aralikli veya kalict olarak
olusan basin¢g artisinin BS’nin olusmast ve devam etmesinde rol oynadigi
diisiiniilmistiir (9). Calismamizdaki olgularin %27’sinde obezite, %23,2’sinde ise
PEM mevecut idi. Ozellikle kadinlarda BS obezite ile iliskili bulunmustur (4). Lubrano
ve ark. (129) obezlerde yaptiklar1 ¢alismada %37,5 BS tespit etmislerdir. Diger bir
caligmada ise BS’si olan hastalarin %49,5 oraninda obezitesi oldugu gosterilmistir
(130). De Marinis ve ark. (4) 213 BS olgusunun %73’iinde fazla kiloluluk, %15’inin
obez oldugunu tespit etmislerdir. Carosi ve ark. (118) yaptiklar1 ¢aligmada yine
caligmamiza benzer sekilde %30 olguda obezite saptamislardir.

Primer BS saptanan 402 olgunun 166’sinin ortalama 58 ay siireyle takip
edildigi; bunlarin besinde yeni hormonal eksiklikler gelistigi tespit edilmistir. Ayn
calismada 98 olgunun ikincil bir kraniyal MR ile degerlendirildiginde alt1 olgunun
kismi BS’den tam BS’ye ilerledigi ve bunun yeni gelisen hormonal eksiklik ile anlaml
derecede iliskili oldugunu saptamislardir (118). Calismamizda olgularin %78,6’s1
takiplerine devam ettigi, 3-6 aylik periyotlarda ortalama 28 (10,5-50,5) ay takip
edildiklerini tespit edilmistir. Takibe devam eden olgularin besinde daha sonra
hipotiroidi gelistigi, hipotiroidisi olan bir olguda ek olarak erken ergenlik gelistigi
saptanmigtir. Takiplerinde puberte tarda gelisen iki olgu saptanmistir. Bu olgulardan
birinin ilk basvurusunda herhangi bir endokrinolojik problemi olmayan bir olgu
oldugu goriilmiistlir. Puberte tarda gelisen diger olgunun ise baglangicta BHE ve
hipotirodisi saptanan bir olgu oldugu tespit edilmistir. Takiplerinde hipofizer
yetmezlik gelisen bu yedi olgunun MR goriintiilemelerinin noérolojik semptom ve
bulgular sonucu (epilepsi, bag donmesi, ¢ift gérme, bas agrisi, ndromotor gelisme
geriligi) yapilmis oldugu saptanmustir.

Calismamizda olgularin %62,5’unda ndrolojik nedenlerle kraniyal MR
cekilerek BS saptandig: tespit edilmistir. Guitelman ve ark. (130) 175 BS olgusunu
iceren ¢aligmalarinda kraniyal radyolojik goriintiileme yapilma nedenlerini; bas agrisi

(%33), hipopitutiarizm (%17), ndrolojik semptomlar (%13), gérme bozukluklari (%9),
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oligoamenore (%8) hiperprolaktinemi (%3), diger nedenler (%17) olarak
saptamiglardir. Daha onceki ¢alismalara benzer sekilde, calismamizda hastalarimizin
ndrolojik semptomlar: ¢gogunlukla bas agrisi, bas donmesi, ndbet gibi semptom ve
bulgulari iceriyordu (9,107). Diger nedenler daha nadir olmakla beraber néromotor
gelisme geriligi, ¢ift gorme, senkop, konusma gii¢liigii ve otizm spektrum bozuklugu
gibi semptom ve bulgular1 i¢eriyordu. Baska bir ¢alismada BS olgularinda bu gibi
norolojik semptomlar %52 oraninda saptanmistir (1). Eriskin ¢alismalarinda da BS
saptanan hastalarda benzer sekilde %47-88 oraninda ndrolojik bulgular tespit
edilmistir (4,111). BS olgularinin endokrinolojik problemleri ve hastane basvurular
sirasindaki sikayetlerini inceleyen diger bir erigkin ¢aligmasinda hastalarin daha sik
olarak nérolojik semptomlarla bagvurdugunu saptamiglardir (11). Olgularimizin
%16’sinda bagvuru ve MR goriintiileme yapilma sebebi epilepsi idi. Epilepsi ve BS
arasindaki iligkiye yonelik az sayida calisma bulunmasia karsilik Urbach ve ark.
(131) temporal lob epilepsisi olan 22 olguda yaptiklar1 bir calismada 10 olguda (%45)
kismi veya tam BS saptamiglardir.

Eriskinlerde yapilan ¢cogu calismada BS’li hastalarda %60-80 oranla en sik
semptom olarak bag agris1 gosterilmistir (11,114,130,132). Calismamizda BS saptanan
olgularin en sik sikayetinin %27 oranda boy kisalig1 oldugu goriildii. Calismamizda
ikinci sik semptom ise bas agris1 olup %21 olguda goriilmiistiir. Eriskin ¢aligmalariyla
olan bu farkliligin ¢alismamizdaki hasta grubunun ¢ocuk (iki yas altinda bes olgu)
olmasindan ve bas agris1 tariflemelerinin kisitlh olmasindan kaynaklaniyor
olabilecegini diisiindiik.

Bos sella olusumunda intrakraniyal hipertansiyonun rolii birgok yazar
tarafindan One siirtilmiistiir (5,6,133,134). Beyin omurilik s1vis1 basincini artiran gesitli
hidrosefali, tromboz, menenjit, beyin timorleri ve Arnold-Chiari malformasyonlari
gibi durumlar BS ile iligkilendirilmistir (135). Calismamizda idiopatik intrakraniyal
hipertansiyon (IIH) tanis1 olan ve bu yénde tedavi alan iki hastanin obezitesi oldugu,
ancak hicbir hipofizer eksikligi olmadig1 goriildi. Hidrosefalisi olan diger iki olguda
da herhangi bir hipofizer eksiklik olmadig1 tespit edildi. Skafosefalisi olan iki olgunun
birinde hiperprolaktinemi oldugu saptandi. De Marinis ve ark. (4) eriskin hasta

grubunda yaptiklar1 213 BS olgusunun oldugu bir ¢alismada %10 oraninda idiopatik
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intrakraniyal hipertansiyon hastasi saptanmistir. Eriskinlerde yapilan bir calismada [IH
olan hastalarin %94'tinde BS saptanmistir (111).

Bos sellas1 olan hastalarda endokrinolojik degerlendirme sonuglart normal
olabilir; ancak hiperprolaktinemi (%4-37,5), BHE (%4-57), ACTH, TSH veya
gonadotropinlerde eksiklikler (%2,3-32), izole veya ¢oklu hipofiz hormon eksiklikleri
(%28-53) gibi ¢esitli derece ve formlarda hipofiz hormon eksiklikleri bildirilmistir
(4,9,119,120,136). 81 primer BS olgusunun incelendigi ¢aligmada 34’{inde tam BS,
47’sinde kismi BS saptanmistir. Tam BS olanlarin %67,4’{inde, kismi BS olanlarin
%14,9’unda degisen derecelerde hipopituitarizm oldugu gosterilmistir (137). BS
olgularinin tan1 aninda ve uzun dénem takiplerini inceleyen ¢ok merkezli bir kohort
caligmasinda 402 olgu incelenmistir. Bu hastalarin 163'linde (%40,5) bir veya daha
fazla hipofiz hormonu eksikligi (118 vakada izole, 46 olguda ¢oklu) tespit edilmistir.
Bu 163 olgunun 59’unda (%14,7) santral adrenal yetmezlik, 41’inde (%10,2)
hipotiroidizm, 82’sinde (%20,4) hipogonadizm, 59’unda (%14,7) BHE ve 6’sinda
(%1,5) DI oldugu gosterilmistir. Yirmi bes (%6,5) olguda ise hiperprolaktinemi
bildirilmistir. Caligmamizda 21 (%38) olguda izole hormon eksikligi (BHE on olguda,
bir olguda izole hipotiroidi, sekiz olguda hiperprolaktinemi, iki olguda hipogonadizm);
11 (%20) olguda ise ¢coklu hipofiz hormon eksikligi saptanmaistir.

Calismamizda en sik endokrinolojik problemin BHE (%27) oldugu
gosterilmistir. Bu olgularin besinde (%9) BHE diger hipofizer hormon eksiklikleri ile
beraber goriilmekteydi. Calismamiza benzer sekilde Besci ve ark. (1) yaptig1 17 BS
olgusunun dahil edildigi ¢aligmada; bes olgunun (%29) boy kisalig1 ile bagvurdugu ve
BHE tanist aldig1r goriilmiistiir. Cacciari ve ark. (6) calismalarinda BS saptanan
hastalarda izole BHE diger hormon eksikliklerine gore %46 oranla en fazla goriilen
hipofizer hormon eksikligi oldugu tespit edilmistir. BHE ile bagvuran tiim hastalarin
kisa boy ile basvurularinda tetkik edilerek tespit edildigini belirtmislerdir.
Hipotalamus-hipofiz hormon eksikligi olan ve olmayan olgularin karsilagtirildig: bir
calismada izole BHE olanlarin %45’inde, ¢oklu hipofizer hormon eksikligi olanlarin
%80’inde normal hipotalamus-hipofiz fonksiyonu olan olgularin ise %10’unda BS
saptanmistir (138). Zucchini ve ark. (12) 43 BS olgusunu inceledikleri ¢alismalarinda
ise 20 (%46,5) olguda izole BHE saptamislardir. Zuhur ve ark.’nin (11) seksen bir BS
olgusunda yaptiklar1 ¢alismada da BHE diger hipofizer hormon eksikliklerine gore
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daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Somatotrop hiicrelerin hipofiz bezi icindeki
yerlesimleri nedeniyle artan basinca daha erken yanit vererek BHE olusabilecegi
bir¢ok yazar tarafindan 6ne siiriilmiistiir (4,120,122,139).

Caligmamizda 11 olguda hipotiroidi oldugu saptanmistir. Bunlarin yalnizca bir
tanesi izole hipotiroidi iken diger on olgu baska hipofiz hormon yetmezlikleriyle
beraberlik gosteriyordu. Zuhur ve ark.’nin (11) eriskin ¢aligmasinda hipotirodizm %22
oraninda saptanmistir. Besci ve ark.’nin (1) yaptiklar1 BS saptanan 17 ¢ocuk hastay1
iceren caligmada hi¢bir hastada hipotiroidizm saptamamislardir.

Calismamizda olgularin %9’unda AY saptanmistir. Zuhur ve ark. (11) erigskin
caligmalarinda %9 olguda AY saptamiglardir. Carosi ve ark. (118) eriskinlerde
yaptiklari ¢alismada %14,7 olguda AY tespit etmislerdir. Besci ve ark. (1) BS’si olan
cocuk hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada higbir hastada AY saptanmamastir.

Calismamizda olgularin %7’sinde hipogonadizm saptanmistir. Besci ve ark.
(1) BS’si olan ¢ocuklarda %18 olguda hipogonadizm saptamislardir. Zucchini ve ark.
(12) BS olan cocuklarda yaptiklar1 c¢aligmalarinda %14 oraninda hipogonadizm
saptamislardir. Cocuklarda yapilan diger bir seride BS tespit edilen %8 olguda
hipogonadizm oldugu tespit edilmistir. Zuhur ve ark. (11) eriskinlerde yaptiklar
caligmada %30 olguda; Carosi ve ark. (118) yine erigkinlerde yaptiklari calismada %20
olguda hipogonadizm saptamislardir.

Primer ve sekonder amenore gibi adet diizensizlikleri, hirsutizm ve jinekomasti
de BS ile iliskilidir (9). Calismamizda dort hastada primer/sekonder amenore oldugu
goriilmiistiir. Bir olgunun ise takibinde primer amenore geliserek puberte tarda tanisi
ile izlendigi saptanmistir. Benzer sekilde BS’li cocuk olgularda yapilan bir calismada
alt1 olguda ergenlik bozuklugu (erken ergenlik, puberte tarda) saptanmistir (12).
Eriskinlerde yapilan bir ¢caligmada %12 oraninda jinekomasti bildirilmistir (111). Aynm
caligmada eriskin kadin hasta grubunda %40 adet diizensizlikleri, %26 galaktore ve
%18 hipertrikoz bildirilmistir. Calismamizda jinekomasti, hipertrikoz, hirsutizm ve
galaktore bulgusu olan olgu yoktu. Bu hasta grubumuzun takip siiresinin kisith
olmasindan ve ¢ocuk hasta grubu olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Ozellikle primer BS'de, hiperprolaktinemi siklikla bildirilmistir (140). Bunun,
hipotalamo-hipofiz boélgesinin yeniden sekillenmesi ve degisen BOS dinamikleri

sonucu hipofiz sapinin sikigmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (141,142).
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Ancak, bazi hastalarda yiiksek prolaktin diizeyi ile primer BS arasindaki iliskinin,
yiiksek prolaktin diizeyleri olan hastalarin hipofiz goriintiilemeye génderilmesinin bir
sonucu olabilecegi de ¢aligmalarda tartisilmistir (4). Cocuklarda yapilan bir calismada
hicbir olguda hiperprolaktinemi saptanmamigtir (1). Calismamizda olgularin
%?23’iinde hiperprolaktinemi saptanmustir. izole hiperprolaktinemi ise %14 olguda
goriilmiistiir. Bu olgulardan sadece birinde hiperprolaktinemiye ait bulgular oldugu
(sekonder amenore) gozlenmistir.

Calismamizda bir olguda santral DI oldugu gosterilmistir. Bu olgunun ayni
zamanda hipotiroidi ve AY’si oldugu saptanmistir. Zucchini ve ark. (12) BS’li 43
cocukta yaptiklar ¢alismalarinda iki olguda DI saptamislardir. Marinis ve ark.’nim (4)
yaptiklari eriskin ¢alismasinda bir olguda santral DI gosterilmistir. Besci ve ark. (1)
ise calismalarinda higbir olguda DI saptamamuslardir.

Calismamizda 11 (%20) olguda ¢oklu hipofiz hormon eksikligi (iki olguda
hipotiroidi ve AY; iki olguda BHE, hipotiroidi, AY ve hiperprolaktinemi; iki olguda
hipotiroidi ve hiperprolaktinemi; bir olguda BHE ve hipotiroidi; bir olguda hipotiroidi
ve hipogonadizm; bir olguda BHE, hipogonadizm ve hiperprolaktinemi; bir olguda
BHE, hipotiroidi ve hiperprolaktinemi; bir olguda hipotiroidi, AY ve DI)
gosterilmistir. Cacciari ve ark. (6) hipofizer hormon eksikligi bulgular1 olan 339
hastay1 inceledikleri ¢alismalarinda 37 hastada BS saptamiglardir. Coklu hipofizer
hormon eksikligi goriilen hastalarda daha yiiksek oranda BS goriildiigiinii tespit
etmislerdir. Zucchini ve ark. (12) yaptiklari ¢alismada 17 (%39) olguda ¢oklu hipofizer
hormonu eksikligi saptamislardir. Ayn1 ¢alismada ¢oklu hipofizer hormon eksikligi
olan grupta hipofiz yiiksekligi anlamli olarak daha diigiik saptanmistir. Zuhur ve ark.
(11) hipopituitarizmin derecesi arttik¢a bu olgularin tam BS olma oranmin arttigin
tespit etmislerdir. Calismamizda da benzer sekilde hipofiz yiikseklik kayb1 en fazla
olan (grup 4 BS) olgularda ¢oklu hipofizer hormon eksikliginin daha fazla oranda
goriildiigii saptanmaistir.

Akkus ve ark. (139) 67 BS olgusunu igeren ¢alismada 12 olguda
hipopituitarizm tespit etmislerdir. Dokuz olguda tam BS, {i¢ olguda kismi BS
saptamislardir. AY ve hipogonadizmi olan hastalarin ¢ogunlukla tam BS grubunda
oldugunu tespit etmislerdir. Zuhur ve ark. (119) BHE, hipotiroidizm, hipogonadizm

ve AY goriilmesinin tam BS olan hastalarda istatistiksel olarak daha fazla oldugunu



43

tespit etmislerdir. Hiperprolaktinemi goriilen hastalarda ise tam ve kismi BS olma
durumu agisindan anlamhi fark saptamamislardir. Calismamizda kismi ve tam BS
ayrimi yapildiginda higbir olgunun tam BS olmadig1 tespit edilmistir. Kismi BS olan
olgularimiz1 ise Yuh ve ark.’nin (109) belirttigi hipofiz yiikseklik kaybina gore ii¢
grupta inceledigimizde gruplar arasinda endokrinolojik problem goriilme oram
arasinda fark saptanmamastir.

Calismamizda %68 olguda endokrinolojik bir semptom/bulgu olmadan
tesadiifi olarak BS saptandig1 goriilmiistiir. Bu tesadiifi BS saptanan olgularin 20’sinde
(%52) degisen derecelerde hipopituitarizm saptanmis olup bu bulgu BS saptanan
hastalarin  tan1 aninda endokrinolojik olarak tetkik edilmesini gerekliligini
desteklemektedir. Ayrica takiplerinde hipotiroidi, erken ergenlik ve puberte tarda gibi
endokrinolojik problemler gelisen olgularin; baglangigta endokrinolojik problemi
olmayan ve tesadiifi BS saptanan olgular oldugu goriilmiistiir. Hipotiroidi gelisen
olgularin higbiri herhangi bir antiepileptik ilag kullanmiyordu. Caligmamiza benzer
sekilde, BS olan 402 olgunun incelendigi bir ¢calismada 289 (%71,9) olguda tesadiifi
olarak BS saptandigi bu olgularm 121’inde (%41,9) hipopituitarizm oldugu tespit
edilmigtir (118).

Losemi tedavi sonrasi idame donem kontrollerinde BS tespit edilen iki hasta
incelendiginde ikisinde de ilk basvuruda herhangi bir endokrinolojik problem
saptanmamistir. Bu hastalardan birinde BS saptandiktan sonra takiplerinde hipotiroidi
ve erken ergenlik gelistigi gozlenmistir. Bu hastanin idame tedavi bitiminden 19 ay
sonra kraniyal MR goriintiilemesi yapilmistir. Diger hastanin idame tedavisi
bitiminden {i¢ ay sonra kraniyal goriintiilemesinin yapildig1 sonra takiplerine devam
etmedigi goriilmiistiir. Nishi ve ark. (143) herhangi bir endokrinolojik problemleri
olmayan; 16semi idame doneminden sonra tetkik edilen hastalari inceledikleri
caligmalarinda olgulardan dérdiinde hipogonadizm ve birinde hipotiroidizm gelistigini
saptamislardir. Bu olgularin ortalama olarak tedavi bitimlerinden ortalama 10,5 yil
sonra kraniyal goriintileme ve endokrinolojik tetkiklerinin yapildigin1 tespit
etmiglerdir. Bu nedenle BS hastalarinin diizenli olarak takip edilmeleri gerektigini
onermislerdir.

Calisgmamizda olgularin hipofiz yiikseklik Ol¢iimlerinin cinsiyetler arasinda

benzer oldugunu, herhangi bir endokrinolojik problem varlig: ile hipofiz yiiksekligi
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arasinda anlamli bir iligki olmadig1; beklendigi gibi yasla birlikte hipofiz yiiksekliginin
arttig1 (r=0,654), puberte doneminde yine hipofiz yiliksekliginin arttig1 saptanmistir.
Daha onceki diger ¢alismalarda, sellar bolgeye BOS herniasyonu, hipofiz biiytikligi
ile hipofiz islev bozukluklari arasinda c¢esitli ¢eliskili sonuglar bildirilmistir (11,136).
Erigkinlerde yapilan bir ¢aligmada; BS saptanan hastalarin hipofiz yiikseklikleri,
hipofiz voliimleri ve endokrinolojik problemleri degerlendirilmis olup bu ¢alismada
yasla hipofiz yiikseklik ve voliimiiniin arttig1 fakat bu parametrelerin endokrinolojik
problem durumunu etkilemedigini tespit edilmistir (144). Besci ve ark. (1) yaptiklari
caligmada caligmamiza benzer sekilde hipofiz yiliksekliginin yasla beraber arttig1 ve
hipopituitarizm siddeti ile hipofiz yiiksekligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 saptanmustir.

Uzun donem takipleri yapilan 402 BS olgusunun incelendigi bir ¢alismada 166
olgu takip devam etmistir ve bu olgularin %16’sinda yeni bir hormonal yetmezlik
saptanmigtir. Bu 166 olgu takipte yeni bir kraniyal MR ile BS agisindan tekrar
degerlendirildiginde alti olgunun kismi BS’den tam BS’ye ilerledigi ve bunlarin
ikisinin yeni bir hormonal yetmezlik gelistiren olgular oldugu tespit edilmistir. Yeni
gelisen hormonal yetmezlikler iki olguda BHE, bir hastada hipotiroidi ile beraber AY,
bir olguda hipotiroidizm, bir olguda AY olarak goriilmistir. Calismamizda
olgularmizin  %9’unda yeni bir hormonal yetmezlik gelistigi saptanmistir.
Olgularimizin birinde hipotiroidi ile beraber erken ergenlik, ikisinde puberte tarda,
dordiinde hipotiroidi tablosu gelismistir.

Zucchini ve ark. (12) BS olgularinda yaptiklar1 ¢aligmada; ek kraniyal
radyolojik anomali olarak iki olguda Arnold-Chiari malformasyonu, bir olguda
hipoplastik serebellar vermis, iki olguda korpus kallozum hipoplazisi, bir olguda
septum pellusidum agenezisi saptamiglardir. Cacciari ve ark. (6) addlesan ve ¢cocuk
yas grubunda BS’nin hipofizer boélge anomalileriyle iliskisini arastirdiklar:
caligmalarinda ¢oklu hipofizer hormon eksikligi olan 15 hastanin 13’{inde hipofiz sap
anomalileri, intasellar anomalileri basta olmak iizere ¢esitli ek hipofiz anomalileri
oldugunu saptamislardir. Bu aragtirmacilar hipoplazik bir hipofiz bezi olsa bile bunun
coklu hipofizer hormon eksikligi sebebi olmayacagini belirtmislerdir. Caligmamizda
ek kraniyal bulgusu olan 28 hastanin 11’inde hipofizer hormon eksikligi, bunlarin

dordiinde ¢oklu hipofiz hormon eksikligi (BHE, hipotiroidi ve hiperprolaktinemi;



45

BHE, AY, hipotiroidi ve hiperprolaktinemi; hipotiroidi ve AY; hipotiroidi ve
hiperprolaktinemi) mevcut oldugu tespit edilmistir.

Calisgmamizda hipofizer hormon eksikligi bulgular1 nedeniyle kraniyal
goriintilleme yapilarak saptanan BSS olgular1 yaninda; hi¢bir endokrinolojik bulgu
olmadan ndrolojik ve ortodontik nedenler, travma ve 16semi kemoterapisi sonrasi
cekilen kraniyal goriintiilemeyle tesadiifi olarak tespit edilen BS olgularinin da oldugu
gozlenmistir. Tesadiifen BS saptanan hastalarimizin yaklasik yarisinda tani aninda
izole veya coklu hipofizer hormon eksikligi oldugu gdsterilmistir. Ayn1 zamanda
tesadiifi olarak BS saptanan bu hastalarin takiplerinde; %13’linde zamanla hipotiroidi
veya puberte tarda gelistigi gozlenmistir.

Sonug olarak; literatiirde bildirildigi gibi BS her ne kadar tesadiifi saptansa da
tan1 aninda olgularin bir kisminda endokrinolojik problemler bulunmaktadir. BS’si
olan hastalarin hepsi tam1 aninda endokrinolojik problemler agisindan
degerlendirilmelidir (4,9,107,118). Ayrica ilerleyen donemlerde geligebilecek yeni
endokrinolojik problemleri erken tan1 ve tedavi etmek amaciyla olgularin hepsi belirli

araliklarla takip edilmesi 6nerilir (4,9,107,118).
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6.SONUC VE ONERILER

2014-2024 tarih araliginda hastanemizde tespit edilen BS olgular1 dahil edildi. 56
olgunun %43’ii (n=24) kiz iken, %57’si (n=32) erkek idi.

Calismaya dahil edilen olgularin yas ortalamasi 123 £ 50 ay idi.

Olgularin 47’si (%83,9) primer BS grubunda, 9’u (%16,1) sekonder BS grubunda
idi. Primer ve sekonder BS grubundaki olgularin demografik ve antropometrik
ozelliklerinin benzer oldugu saptand1 (p>005).

Olgularin ortalama BKI 19,2+52 kg/m2, BGVA 107+21,89 idi. On bes olguda
obezite, 13 olguda ise PEM vardi. PEM saptanan olgularin hepsi hafif PEM idi.
Bos sella saptanan ve takipleri planlanan olgularin 44’iiniin (%78,6) takibe devam
ettigi saptandi. Olgularin 3-6 aylik periyotlarda ortalama 28 (10,5-50,5) ay takip
edildikleri saptandi.

Tanm1 aninda olgularin 16’sma (%28,6) endokrinolojik nedenlerle, 35 olguya
(%62,5) norolojik nedenlerle, iki olguya 16semi kemoterapisi sonrasi kontrol
nedeniyle, iki olguya ortodontik islem Oncesi, bir olguya ise travma nedeniyle
kraniyal ve/veya hipofiz MR ¢ekildigi BS saptandigi goriildi.

Olgular hipofiz yiikseklik kaybina gore gruplandiginda bir olguda grup 2 BS, 20
(%35,7) olguda grup 3 BS, 35 (%62,5) olguda grup 4 BS saptandi.

Grup 4 BS olan ¢ocuklarin 6’sinda (%17,1) grup 3 BS olan ¢ocuklarin 9’unda
(%45) ve grup 2 BS olan bir (%100) cocukta endokrinolojik nedenler ile MR
cekildigi saptandi.

Grup 4 BS olan ¢ocuklarin 26’sma grup 3 BS olan ¢ocuklarin 9’una nérolojik
nedenler ile MR ¢ekildigi saptandi.

Olgularin %78,6’sinda (n=44) basvuru aninda endokrinolojik ve/veya norolojik
bir semptom mevcut idi.

En sik bagvuru sikayeti boy kisalig1 idi (n=15, %26,8). Diger bagvuru semptom ve
bulgulari; bas agrisi, epilepsi, kafatasi sekil bozukluklari, néromotor gelisme
geriligi, ¢ift gébrme, senkop, bas donmesi, poliiiri-polidipsi, amenore, konusma
giicliigii, otizm spektrum bozuklugu idi.

Primer BS tanili ¢ocuklarin 41’inde (%87,2), sekonder BS tanili gocuklarin 3’iinde

(%33,3) basvuruda semptom vardi ve bu fark anlamliydi (p=0,002). Primer ve
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sekonder BS tanili ¢ocuklarda, bagvuruda goriilen semptomlarin ise benzer oldugu
saptand1 (p>0,05).

Grup 4 BS olan ¢ocuklarin 26’sinda (%74,3) grup 3 BS grubundaki ¢ocuklarin
17°sinde (%85) ve grup 2 BS olan bir ¢ocukta basvuruda semptom vardi ve bu
fark anlamli degildi (p>0,05). Hipofiz yiikseklik kaybina gore yapilan
gruplamada; basvuruda goriilen semptomlarin benzer oldugu saptandi (p>0,05).
Norolojik semptomlarla bagvuran olgularin 16’sinda (%46); endokrinolojik
semptomlarla bagvuran olgularin 12’sinde (%75) hipofizer hormon eksikligi
saptandi.

Calismamizda 21 (%37,5) olguda izole hormon eksikligi (BHE on olguda, bir
olguda izole hipotiroidi, sekiz olguda hiperprolaktinemi, iki olguda
hipogonadizm) mevcut idi. izole AY saptanan hasta yok idi. 11 (%19,6) olguda
ise ¢coklu hipofiz hormon eksikligi mevcut idi.

Primer ve sekonder BS gruplarinda basvuru anindaki endokrinolojik problemlerin
benzer oldugu saptandi (p>0,05). Hipofiz yiikseklik kaybi siniflamasina gore
basvuru an1 endokrinolojik problemleri incelendiginde gruplar arasinda anlaml
fark saptanmadi (p>0,05).

Biiylime hormonu eksikligi saptanan 11 olgunun boy kisalig1 ile basvurdugu
goriildii. BHE saptanan olgularin dordiinde noérolojik semptomlarla MR
goriintiilemelerinin yapildig1r (ndromotor gelisme geriligi, epilepsi, senkop gibi)
ve bagvurularinda boy kisalig1 saptanmasi lizerine tetkik edildikleri goriildii.
Olgular hipofiz yiikseklik kaybinda gore siniflandiginda c¢oklu hipofiz hormon
eksikligi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik mevceut idi (p=0,039). Grup
2 BS olan olguda ¢oklu hipofizer homon eksikligi goriillmedi. Grup 3 BS olan iki
(%18,2) olguda, grup 4 BS olan dokuz (%81,8) olguda c¢oklu hipofizer hormon
eksikligi vardi. Hipofiz yiikseklik kaybi derecesi arttik¢ca diger iki gruba gore
¢oklu hipofizer hormon eksikligi goriilme oraninin arttig1 saptandi (p=0,039).
Takiplerine devam eden olgularin besinde (%9) daha sonra hipotiroidi gelistigi
goriildii. Hipotiroidi gelisen bu olgularin birinde ek olarak erken ergenlik gelistigi

saptandi. Bu olgunun MR tetkiki yapildig1 esnada semptom ve bulgusu yoktu.
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Takiplerde puberte tarda gelisen iki olgu vardi. Biri baslangigta endokrinolojik
problemi olmayan bir olgu idi. Puberte tarda gelisen diger olgu ise bagvuru aninda
BHE ve hipotirodisi saptanan bir olgu idi.

Takiplerinde hipofizer hormon eksiklig, gelisen bu yedi olgunun MR
goriintiilemelerinin norolojik semptom ve bulgular sonucu (epilepsi, bas donmesi,
cift gdrme, bag agrisi, néromotor gelisme geriligi) yapilmis oldugu ve tesadiifen
BS saptandig1 goriildii.

Primer BS tanili ¢ocuklarin altisinda (%12,8), sekonder BS tanili olgularin birinde
takiplerinde semptom gelisimi vardi; bu fark anlamli degildi (p>0,05).

Grup 4 BS grubundaki ¢ocuklarin 5’inde (%14,3) ve grup 3 BS grubundaki
cocuklarin 2’sinde (%10) takiplerinde endokrinolojik problem gelisimi vardi ve
bu fark anlamli degildi (p>0,05). Hipofiz yiikseklik kayb1 gruplamasina gore,
takiplerde gelisen endokrinolojik problemlerin benzer oldugu saptandi (p>0,05).
Olgularin hipofiz ytiksekligi dl¢limlerinin cinsiyetler arasinda benzer oldugu,
hipotiroidi, hiperprolaktinemi, hipogonadizm, adrenalin yetmezIligi, BH eksikligi
olan ve olmayan gruplar arasinda benzer oldugu saptandi (p>0,05). Hipofiz
yiiksekligi ile yas arasinda pozitif yonlii ve anlaml bir iliski vardi (r=0,654;
p<0,05). Yas arttikca, hipofiz yliksekligi ortalamasi da artmaktaydi.

Olgularin goriintiilemeleri ek kraniyal anomaliler agisindan incelendiginde; 28
olguda ek baska bir patolojik bulgu saptandi. Ek kraniyal anomalisi saptanan
olgularin 11’inde hipofizer hormon eksikligi, bunlarin dordiinde ¢oklu hipofiz
hormon eksikligi mevcut idi.

Caligmamizda hipofizer hormon eksikligi bulgular1 nedeniyle kraniyal
goriintiileme yapilarak saptanan BSS olgulari yaninda; higbir endokrinolojik
bulgu olmadan nérolojik ve ortodontik nedenler, travma ve 16semi kemoterapisi
sonras1 ¢ekilen kraniyal goriintiilemeyle tesadiifi olarak tespit edilen BS
olgularinin da oldugu go6zlenmistir. Tesadiifen BS saptanan hastalarimizin
yaklasik yarisinda tan1 aninda izole veya ¢oklu hipofizer hormon eksikligi oldugu
gosterilmigtir. Aynt zamanda bu hastalarin takiplerinde; %13’linde zamanla
hipotiroidi veya puberte tarda gelistigi gozlenmistir.

Sonug olarak; literatiirde bildirildigi gibi BS her ne kadar tesadiifi saptansa da tani

aninda olgularin bir kisminda endokrinolojik problemler bulunmaktadir. BS’si
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olan hastalarin hepsi tani aninda endokrinolojik problemler agisindan
degerlendirilmelidir (4,9,107,118). Ayrica ilerleyen donemlerde gelisebilecek
yeni endokrinolojik problemleri erken tan1 ve tedavi etmek amaciyla olgularin

hepsi belirli araliklarla takip edilmesi 6nerilir (4,9,107,118).
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