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OZET

EMPTY SELLA (BOS SELLA) SENDROMLU HASTALARDA TiROID
OTOIMMUNITESI

Amag: Empty sella sendromu olan hastalarda tiroid otoimmiinitesi birlikteligi ve
sikliginin degerlendirilmesi ve tiroid otoantikorlarinin empty sella sendromlu
hastalarda klinik ve laboratuvar bulgularma olas1 etkilerinin degerlendirilmesi

amaglanmstir.

Materyal ve Metod: Calismaya Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Klinigine Ocak 2010- Aralik 2016 tarihleri arasinda bagvuran, ortalama
yast 55,51+14,82 olan 93 kadin ve 22 erkek empty sella saptanan hasta alinmistir.
Saglikli, viicut kitle indeksi (VKI) normal degerlerde 105 birey (%84,8’i kadin) alind1
ve kontrol grubu olarak tanimlandi. Empty sella teshisi, hipofiz manyetik rezonans
(MR) sonuglarma gore konuldu. Otiroid Hashimoto Tiroiditi kriteri olarak; hastalarda
tiroid fonksiyon testlerinin normal olmasi, tiroid oto-antikorlarinin pozitif olmasi ve
ultrasonografik olarak Hashimoto Tiroiditi ile uyumlu radyolojik goriiniimii olan
hastalar kabul edildi. Empty sella ve kontrol grubunu olusturan katilimcilarin
demografik 6zellikleri, VKI, biyokimya, lipid profili, tiroid fonksiyon testleri,
hormonal parametrelerin diizeyleri, tiroid oto-antikorlari ve tiroid ultrasonografi

(USG) bulgular karsilastirildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda VKI, TSH, prolaktin, ACTH, GH bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05). Kortizol diizeyleri
empty sella sendromlu hastalarda (8,37+5,37 ug/dl) kontrol grubuna (10,37+6,45
ug/dl) gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik olarak bulunmustur (p=0,037).
Empty sella ve kontrol gruplar: &tiroid Hashimoto hastaliginin birlikteligi agisindan
degerlendirilmistir. Empty sella grubunda 41 (%35,6), kontrol grubunda 1 (%0,95)
vakada otiroid Hashimoto Tiroiditi tanis1 konmustur (p<0,001). Anti-TPO ve Anti-TG
ile empty sella sendromu arasinda anlamli yiiksek pozitif korelasyon bulunmustur
(r=0,65, p=0,000; r=0,63, p=0,000, sirasiyla). Parametrelerin Anti-TPO ve Anti-TG
iligkisi spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmis olup; Anti-TPO ile Anti-TG,

otiroid Hashimoto varhg, yas, VKI, sag tiroid voliimii, sol tiroid voliimii, FT3 ve FT4
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arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir (p<0,05). ROC
analizinde, Empty sella ongoériisiinde Anti-TPO>9,5 igin sensitivitesi %94,5 ve
spesifitesi %72°dir. Anti-TG >10,5 i¢in sensitivitesi %80 ve spesifitesi %79 olarak
bulunmustur. Anti-TPO’nun AUC degeri %87,9 (p<0,001) ve Anti-TG’nin AUC
degeri %86,4’tiir (p<0,001).

Sonug: Tiroid otoantikorlar1 ile empty sellanin klinik ve laboratuar bulgular: arasinda
pozitif bir iligki vardir. Sonug olarak idiopatik empty sella sendrom olgularinin bir
kisminin Hashimoto Tiroiditi araciligiyla olusmasi muhtemeldir. Empty sella
sendromlu olgularda Hashimoto Tiroiditi varligi arastirilmasi onerilir. Bundan dolayi,
kontrollii klinik ¢alismalar ile desteklendiginde gelecekte 6tiroid Hashimoto tiroiditi,
empty sella i¢in bir risk faktorii olabilecegi daha netlik kazanacaktir. Daha ileri

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Empty Sella, Hashimoto Tiroiditi, Hipopitiiitarizm
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ABSTRACT

THYROID AUTOIMMUNITY IN PATIENTS WITH EMPTY SELLA
SYNDROME

Purpose: The aim of this study was to evaluate the association and frequency of
thyroid autoimmunity in patients with empty sella syndrome and to evaluate the
possible effects of thyroid auto-antibodies on clinical and laboratory findings in

patients with empty sella syndrome.

Material and Method: We recruited 93 patients (female) and 22 male patients (mean
age 55.51 £ 14.82) who were admitted to the Endocrinology Clinic of Erzurum
Regional Training and Research Hospital between January 2010 and December 2016.
105 healthy individuals (84.8% female) were included in the healthy, body mass index
(BMI) normal values and defined as the control group. Empty sella diagnosis was
based on pituitary magnetic resonance (MR) results. As a criterion of euthyroid
Hashimoto Thyroiditis; Patients with normal thyroid function tests, positive thyroid
auto-antibodies and radiologic appearance compatible with Hashimoto's Thyroiditis
were accepted as patients. The demographic characteristics, BMI, biochemistry, lipid
profile, thyroid function tests, levels of hormonal parameters, thyroid autoantibodies
and thyroid ultrasonography (USG) were compared in the participants of empty sella

and control group.

Results: There was no statistically significant difference between the two groups in
terms of BMI, TSH, prolactin, ACTH, GH (p> 0.05). Cortisol levels were significantly
lower in the patients with empty sella syndrome (8,37 + 5,37 pg / dl) than in the control
group (10,37 £6,45 pg/dl) (p=0,037). Empty sella and control groups were evaluated
for the association of euthyroid Hashimoto's disease. Euthyroid Hashimoto Thyroiditis
was diagnosed in 41 (35.6%) of the empty sella group and 1 (0.95%) of the control
group (p <0.001). There was a significant positive correlation between Anti-TPO and
Anti-TG and empty sella syndrome (r = 0.65, p = 0.000, r = 0.63, p = 0.000,
respectively). Anti-TPO and Anti-TG correlations were evaluated by Spearman
correlation analysis; There was a statistically significant positive correlation between
Anti-TPO and Anti-TG, euthyroid Hashimoto presence, age, BMI, right thyroid

Xiii



volume, left thyroid volume, FT3 and FT4 (p <0,05). In ROC analysis, sensitivity for
Anti-TPO>9.5 was 94.5% and specificity 72% for empty sella. For Anti-TG > 10.5,
the sensitivity was 80% and the specificity was 79%. The AUC value of Anti-TPO
was 87.9% (p <0.001) and the AUC value of Anti-TG was 86.4% (p <0.001).

Discussion: There is a positive relationship between thyroid auto-antibodies and the
clinical and laboratory findings of the empty sella. As a result, it is possible that some
of the idiopathic empty sella syndrome cases occur via Hashimoto Thyroiditis. It is
advisable to investigate the presence of Hashimoto Thyroiditis in patients with empty
sella syndrome. Therefore, when supported by controlled clinical trials, it will be clear
that future euthyroid Hashimoto Thyroiditis may be a risk factor for empty sella.

Further work is needed.

Key words: Empty Sella, Hashimoto Thyroiditis, Hypopituitarism
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1.GIRIS VE AMAC

Empty sella i¢i kismen ya da tamamen serebrospinal sivi ile dolmus genis ya
da deforme olmus olan sella tursikanin radyolojik gériintiisiine verilen isimdir. lk
olarak 1951 yilinda Busch tarafindan yapilan otopsilerde tespit edilmistir. Normal
popiilasyonda %5,5 oraninda goriiliir. Daha ¢ok bayanlarda tespit edilmektedir (1).
Subaraknoid alan sella tursikanin igine herniye olur sellanin bu sekilde genislemesi
sonucunda hipofiz sap1 gerilir ve hipofiz gland1 komprese olur. Bos sella gelisimi icin
On kosul sella diyaframinda yetersizliktir (2). Diger faktorler intraserebral subaraknoid
herniasyona predispozisyon yaratan durumlardir (3). Bunlar sonucunda g¢esitli
derecelerde hipofizer disfonksiyon ve bas agrisi, gorme bozukluklar1 ve beyin omurilik

stvisi rinoresi gibi semptomlar olusabilir (4).

Tiroid hormonlar1 insan fizyolojisinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Tiroid hormonlar1 insan metabolizmasi, bliylime ve normal gelisim
icin zorunludur. Ttim hiicreler tiroid hormonlari igin hedeftir (5). Otoimmun
hastaliklar igerisinde yer alan otoimmiin tiroidit fertil ¢agdaki kadinlarda sik
gozlenmektedir. Hashimoto Tiroiditi en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir.
Tiroid bezinin lenfosit infiltrasyonu ve bezin ilerleyici harabiyeti ile karakterizedir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda toplumda %2°lik goriilme sikligi olmakla beraber tiroid
nodiilii i¢in biyopsi yapilan hastalarda sitoloji ile dogrulanmig Hashimoto Tiroiditi
prevalanst %13,4 olarak saptanmistir (6). Genetik, endojen ve gevresel faktorlerin
etkilesimi sonucunda Hashimoto Tiroiditi’nin gelistigi diistiniilmektedir. Tiroid
otoimmiinitesinde genetik faktorlere ek olarak, seks hormonlari, glukokortikoidler,
diisiik dogum agirligi, radyasyon ve ilaglarin rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (7,
8).

Hashimoto Tiroidit’li hastalarin ¢ogunda tiroid antijenlerinden (tiroglobulin,
tiroid peroksidaz) en az birine kars1 antikorlar saptanir. Antitiroid antikorlarin varligi
tanida 6nemlidir. Olgularin %20-50’sinde Anti-TG pozitifligi, %90’ nda ise Anti-TPO
pozitifligi saptanir. Hastaligin erken doneminde antitiroid antikor pozitifligi

saptanmayabilir, bu nedenle izlemde antikor diizeylerini tekrarlamak gereklidir (9).

Hashimoto Tiroid’li, Gtiroid hastalar, tiroid otoantikor ve hafif guatr (tiroid

bezlerinin sigsmesi) haricinde asikar klinik belirtile olmaksizin normal hormon



seviyelerine sahiptirler (10). Hashimoto Tiroiditi birkag¢ yil i¢inde kademeli olarak
gelismekte ve hastanin tiroid hormon seviyesi bazal seviyeden kademeli olarak
azalmaktadir. Bundan dolay1, pek ¢ok Hashimoto Tiroiditi hastas1 erken evrede belirti
gostermez ve ilk hastalik donemlerinde normal hormon seviyesine sahiptirler ve

toplumda Hashimoto Tiroiditi’nin teshisi gizli kalmaktadir (11).

Empty sella tanis1 konmus hastalarin laboratuvar incelemelerinde Hashimoto
Tiroiditi ile birlikteligi tarif edilmis olup tiroid oto-antikorlarin normalden yiiksek
bulunmas1 hipopituiter hastalarda, hipofizer yetmezligin altta yatan nedeninin
otoimmiin bir hastalik olabilecegini belirtmistir. Empty sellas1 olan hastalara, tiroid
otoantikorlarindan Anti-TPO ve Anti-TG’nin ¢alisilmasi gerektigini vurgulamistir
(12).

Tiroid otoantikorlar1 ile empty sellanin klinik ve laboratuar bulgular1 arasinda
pozitif bir iligki vardir. Empty sella sendrom olgularinin bir kismmin Hashimoto
Tiroiditi araciligiyla olusmasit muhtemeldir. Empty sella sendromlu olgularda
Hashimoto Tiroiditi varligi arastirilmasi oOnerilir (12). Biz de bu c¢alismada,
Endokrinoloji Boliimiindeki empty sella sendromlu hastalarda 6troid Hashimoto
Tiroiditi birlikteliginin sikligin1 ve tiroid otoantikorlarmin klinik ve laboratuvar

bulgularina olasi etkilerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 HIPOFiz
2.1.1 HIPOFIZ TARIHCESI

Hipofiz beziyle ilgili bilinen en eski tanim Galen tarafindan yapilmistir. Galen,
M.S. 150 wyillarinda hipofizin beyin ile burun arasindaki phlegma (miikiis) yollar
lizerine yerlesmis bir yapt oldugunu ve miikiis salgiladigini 6ne siirmiistiir.
Kullanmakta oldugumuz glandula pituitaria terimi, phlegma salgilayan bez anlamini
tasimaktadir (13, 14). 18. yiizyil baglarinda De Haen ilk defa hipofiz tiimérii olan bir
hastada amenoreden bahsetmistir. 1742°de hipofizial portal sistem Joseph Lieutaud
tarafindan anlatilirken, 1772 yilinda Saucerotte akromegaliye deginmistir. 1838
yilinda Rathke ise hipofiz bezinin embriyolojisini tarif etmistir (13, 15). 20. yiizyilin
baslarinda ise Pierre Marie ve Cushing g¢alismalari ile hipofiz hormonlarini izole

etmislerdir(16).

16 Mart 1907°de Avusturya’da Hermann Schloffer ilk transsfenoidal yolla
adenoma eksizyonu operasyonunu gergeklestirmistir (15). 1910 yilinda transsfenoidal
cerrahiye baslayan Cushing 20 yilda 247 hasta opere etmistir. Bos sella ise ilk olarak
1951 yilinda Busch tarafindan yapilan otopsilerde tespit edilmistir (17, 18).

2.1.2 HIPOFIiZ ANATOMISIi

Hipofiz bezi anatomik olarak sfenoid kemigin intrakranial yiiziindeki sella
turcica’nin fossa hipofizialis ad1 verilen kismi igerisinde yerlesmistir. Sella bolgesi
onde tuberkulum sella ve orta klinoid progesler, arkada dorsum sella ve arka klinoid
progesler ile sinirlidir. Yanlarda karotik sulkuslar, daha 6n yanlarda optik kanallar ve

on klinoid progesler yer alir (15, 19).

Hipofiz bezi gri-kirmiz1 renkte, ortalama 6n arka ¢apt 10 mm, eni 12 mm,
yiiksekligi 6 mm’dir. Agirligr 600 miligram (mg) olup, oval sekillidir (20). Bezin {ist
kismindaki dura mater, klinoidler hizasinda birleserek diafragma sella adi verilen
catiy1 olusturur. Dura materin sella icerisine uzanan tek tabakasi periostal Ortiidiir.
Hipofiz bezi ekstradural bir dokudur ve serebrospinal siv1 ile dogrudan iliskisi yoktur.

Diaphragma sellanin ortasinda foramen diaphragmaticus adini alan bir agiklik



mevcuttur ve buradan hipofiz sap1 gecer. Bu yapi1 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 (13, 15, 20, 21).

Kavern6z siniis, sfenoid siniisiin lateralinde bulunan venlerin olusturdugu bir
pleksustur. Kaverndz siniisiin medial duvari, sfenoid kemigi g¢eviren periosteum
tarafindan olusturulur. Kavernoz siniisiin lateral duvari iki tabakadan meydana gelir.
D1s tabaka temporal dura tarafindan olusturulur. i¢ tabaka ince konnektif dokudan ve
3. 4. ve 5. kranial sinirlerin kiliflar1 tarafindan olusturulur (22). Karotis arter ve 6.
kraniyal sinir kaverndz sinilis igerisinde bulunur (Sekil 1). Kaverndz siniisleri
birlestiren sirkiiloz siniisler, gerek hipofiz bezine olan yakin komsuluklari, gerekse de
baglantilar1 ve gosterdikleri varyasyonlar agisindan cerrahide, 6zellikle transsfenoidal
yaklasimlarda dura diseksiyonu sirasinda kanamalara neden olabileceginden ayr1 bir

Onem tagir (23).

Anterior sarebral arter

Olkulomotor Sinir Internal Karotid Arter

Troklear Sinir Internal Karotid Arter

Abdusen Sinic Kaverndz lasim

Kavernoz Siniis

Oftalmik Sinir

Maksiller Sinir Interkaverndz Sinds

Sekil 1. Kavernoz siniis anatomisi

(Sepahi, M.A., B. Baraty, and F.K. Shooshtary. Iranian journal of pediatrics, 2010. p. 123)

Hipofiz bezinin kanlanmas: siiperior ve inferior hipofizeal arterler tarafindan
saglanir. Inferior hipofizeal arterler sag ve sol olmak iizere her bir tarafta tektir ve

direkt olarak internal karotid arterden ayrilir. Siiperior hipofizeal arterler ise her iki



tarafta birden fazla sayida bulunur; internal Karotid arter, siiperior cerebral arter ve
posterior cerebral arterden ayrilir. Inferior hipofizeal arterler ndrohipofiz ¢evresinde,
stiperior hipofizeal arterler ise infundibulumun ¢evresinde birer arter ag1 olusturur.
Stiperior hipofizeal arter’den ¢ikan dallar genellikle eminentia mediana ve
infundibulum’un st kisimlarindaki sinuzoidlerde, inferior hipofizeal arterden ¢ikan
dallar ise genellikle infundibulumun alt kismi1 ve norohipofizdeki sinuzoidlerde
sonlanir. Infundibulumdaki sinuzoidler, hipofizial portal venler ve adenohipofizdeki

sinuzoidlerin olusturdugu sisteme hipofizin portal sistemi denir (15, 20, 23).

Adenohipofiz kavernoz siniislere drene olur. Hipofizer portal sistem ile
baglantili olan kaverndz siniis petrozal sinusa drene olur. Hormon oOrneklemesi
amactyla petrozal siniis kataterize edilebilmektedir. Adenohipofiz ve nérohipofizdeki

sinuzoidler, inferior hipofizial ven araciligiyla beyin venoz sintislerine direne olur (13,

20).

Hipofiz bezi fonksiyon ve embriyolojik orijin agisindan birbirinden farkl
olmak tizere adenohipofiz (6n lob) ve norohipofiz (arka lob) olmak iizere iki lobdan
olusur (16). Anterior lob bezin %80’ini olusturur ve gebelik sirasinda hacmi iki katina
kadar artabilir (20, 22). Adeno hipofiz kendi i¢inde 3 subgruba ayrilir. Bunlar:
Parsdistalis, parstuberalis ve parsintermedia’dir. Parsdistalis, 6n hipofiz bezinin biiyiik
bir kismini olusturur ve 6n hipofiz hormonlarinin periferik dolagima salgilanmasindan
sorumludur. Pars intermedia, pars distalis ile posterior hipofiz arasinda uzanir ve
hipofizial kleft ile pars distalisten ayrilir. Pars tuberalis ise infundibulumu sarar.
Norohipofiz de kendi iginde 3 subgruba ayrilir. Bunlar: Pars nervosa, median eminans

ve infundibulumdur. Pars nervosa, arka hipofizin biiyiik boliimidiir (20, 23).
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Sekil 2. Hipofiz bezi ve anatomisi
(Jawadi, M.H.,Archives of internal medicine, 1978. 138(10): p. 1555-1557)

2.1.3 HIPOFiZ EMBRiYOLOJiSi

Hipofiz bezi intrauterin hayatin dordiincii ve besinci haftalarinda iki ayri
ektodermal yapi1 olan Rathke kesesi (hipofizeal divertikulum) ve infindibulumdan
(ndrohipofizeal divertikulum) gelisir. Iki farkli kaynaktan koken alarak gelistigi icin
de iki farkli doku tipinden olusmaktadir. Hipofizin glandiiler boliimii olan
adenohipofiz orofarinksin ektodermal uzantisi olan Rathke kesesinden meydana gelir.
Rathke kesesi ilkel agiz olan stomodeumun ektodermal tavaninin yukari dogru
uzamastyla olusur (24, 25). Pluripotent kok hiicrelerde eksprese edilen transkripsiyon
faktorleri ile lokal biliylime faktorlerinin etkilesimiyle adenohipofize farklilasir.
Transkripsiyon faktorii Pit- 1, somatotroplarda, laktotroplarda ve tirotroplarda GH,
PRL ve TSH’n hiicreye 6zgii ekspresyonunu belirler. Transkripsiyon faktér Prop-1,
Pit-1 spesifik soylarinin oldugu kadar gonadotroplarinda gelisimini indiikler.
Gonadotrop hiicre gelisimi, niikleer reseptorlerin, steroidogenik faktoriin ve DAX-1’in
ekspresyonlari ile de ayrica tanimlanir (26, 27). Norohipofizise, 3. Ventrikiilden disa

dogru ¢ikan diensefalona ait bir keseden olusur. Diensefalonun néroektoderminden



asag1 dogru olan bir uzant1 olaninfundibulum nérohipofize farklilasir (25). On hipofiz
hormonlarinin yapimi biiyiik 6l¢iide intrauterin 9. haftadadir. 17. haftada hipotalamo-

hipofizer sistem aktif hale gecer (28).
2.1.4 HIPOTALAMUS-HIPOFIiZ AKSININ FiZYOLOJiSi

Santral sinir sistemi hipotalamus ve hipofiz araciligiyla hormon yapimini
diizenler. Hipofiz bezinin hemen hemen tiim sekresyonu ve salgilama fonksiyonu
hipotalamusdan, hipotalamo-hipofizer portal sistem araciligiyla 6n hipofize ulasan
salgilatic1 ve/veya baskilayici diger hormonlarin kontroliinde olmaktadir (22, 29).
Fizyolojik agidan hipofiz bezi iki farkli boliime ayrilir; adenohipofiz ve nérohipofiz.
Hipofiz 6n lobundan alt1 adet ve arka lobundan iki adet olmak tizere toplam sekiz adet
peptid hormon salgilanir. On hipofiz hormonlar1 viicutta metabolik islevlerin
kontroliinde ¢ok &nemli role sahiptirler. On hipofizin immiinohistokimyasal
incelemerinde bes ayr1 hiicre grubundan bahsedilebilir. Bu hiicre grubunun yaklagik
%30-40’n1 biiylime hormonu salgilayan somatotroplar olusturur ve anterior hipofizin
lateralinde yerlesirler. %20 kadar1 Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) salgilayan
kortikotroplar olusturur ve adeno hipofizin santral kisminda yerlesmislerdir.
Gonadotroplar, pituiter hiicrelerin %10’nu olusturur hem FSH hem de LH salgilarlar.
Gonadotroplarin kiigiik bir kismi yalnizca birini salgilar. Hipofiz hiicrelerinin yalnizca
%S35°1 tirotroplardir. Ayrica hipofizer hormon salgilamayan ancak parakrin fonksiyon
gosterdikleri diisiintilen follikiilostellat hiicreler de vardir. Follikiilostellat hiicrelerin
fibroblast biiylime faktorii, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve follistatin gibi
biiylime faktorlerini salgiladiklart gésterilmistir (10, 22, 29).

Genel olarak hipofiz hormon diizeyleri giin i¢inde dalgalanma gdsterir ve
salgilanmalar1 hedef organdan salgilanan hormonlarin feedback inhibisyonuna
baghdir. Prolaktin salgilanmasi istisna olarak dopaminin stirekli tonik inhibisyonu
altinda diizenlenir. Biiyiime hormonu (BH-somatotrop hiicre), viicuttaki bir¢ok
metabolik fonksiyonlari, 6zellikle protein yapimini etkileyerek biiyiimeyi saglar.
Adrenokortikotropin (ACTH-kortikotrop hiicreler), bazi1 adrenokortikal hormonlarin
sekresyonunu kontrol ederek, glikoz, protein ve yag metabolizmasini diizenler. Tiroid
stimiilan hormon (TSH-tirotrop hiicreler), tiroid bezinden tiroksin hormonunun

salgilanma hizin1 kontrol eder, tiroksin de tiim viicuttaki kimyasal reaksiyonlardan



¢ogunun hizint ayarlar. Prolaktin (PRL-laktotrop hiicreler), meme bezlerinin
gelismesini ve siit Uretimini saglar. Folikiil-stimiilan hormon (FSH-gonadotrop
hiicreler), Luteinizan hormon (LH-gonadotrop hiicreler), gonadal fonksiyonlari

diizenler.

Hipofiz arka lobundan salgilanan 2 hormon ise farkli fonksiyonlar yiiriitiirler.
Antiditiretik hormon (vazopressin) suyun idrarla atilmasini kontrol ederek, viicuttaki
su konsantrasyonunun diizenlenmesine yardim eder. Oksitosin, emme sirasinda meme
bezlerinden siitiin ¢ikisina yardim eder ayrica gebeligin sonunda doguma yardimci
oldugu diistinilmektedir. Hipofiz arka lobundan hormon salgilayan hiicrelerin hiicre
cismi hipofiz arka bezinde bulunmaz, bu hormonlar hipotalamusta bulunan biiyiik
noronlar olan paraventrikiiler ve supraoptik niikleuslarda yapilmaktadir; hormonlar
daha sonra, noron liflerinin eksoplazmasi iginde hipotalamustan hipofiz arka lobuna
taginirlar. Bununla birlikte, arka hipofizin salgisi hipotalamusdan kaynaklanan ve arka
hipofizde sonlanan sinir uyarilari ile kontrol edilir. Buna karsilik 6n hipofizin salgisi
hipotalamusdan salgilanan ve daha sonra hipotalamo-hipofizer portal damarlarla 6n
hipofize iletilen ve hipotalamusun serbestlestirici veya inhibe edici hormonlar: olarak
adlandirilan hormonlar tarafindan kontrol edilir (22, 30). Bunlardan Kortikotropin
serbestletici hormon (CRH), Tirotropin serbestletici hormon (TRH) ve Gonadotropin
serbestletici hormon (GnRH) yalniz stimulator olarak rol oynarlar. GH sekresyonu
hipotalamus tarafindan yogun olarak hem stimiile hem de inhibe edici etki altindadar.
Biiyiime hormonu serbestletici hormon (GHRH) stimiilan etki, somatostatin ise inhibe
edici etkiye sahiptir. Prolaktin salinim1 primer olarak PIF’ in (Dopamin) inhibisyonu
ile kontrol edilir. Adenohipofizin sekresyon yapan hiicrelerinde hormonlar
Endoplazmik Retikulum'da sentez edilir ve vezikiillerde depolanir. Bu vezikiiller
hiicre membranina yaklasir ve hipotalamustan salgilanan serbestletici hormonlarin
stimiilasyonu ile perisinlizoidal alana ekzostoz ile atilirlar. Hormon vezikiilleri
intertisyel sivida ¢oziiniir ve hipofiz vendz sistemi ile sistemik dolagima katilir.
Hipofizin posterior lobunda ise hipotalamik olarak sentezlenerek norohipofizdeki
sinilizoidler araciligiyla sistemik dolagima verilirler. Bu ¢esit hormonlarin sekresyonu
ve regiilasyonu hipotalamus ve hedef organda yapilan hormonlar ile negatif geri
bildirim sonucu diizenlenir. Oteki hormonlarin tersine, biiyiime hormonu hedef bezler

yoluyla degil, viicudun hemen tiim dokularinda dogrudan etkili olur (10, 29, 30).



Hipotalamus, sinir sistemindeki hemen hemen olasi tiim kaynaklardan
sinyaller alir. Boylece, kisi agriyla karsilastigt zaman agri sinyalinin bir kismi
hipotalamusa iletilir. Ayni sekilde kisinin bazi gii¢lii deprese edici veya heyecan verici
diistinceleri oldugu zaman da sinyallerin bir bolimi hipotalamusa iletilir. Hos ya da
hos olmayan kokusal uyarilar hipotalamusa dogrudan ve amigdaloid ¢ekirdekler
aracilifiyla kuvvetli sinyal bilesenleri iletirler. Kandaki besinlerin, elektrolitlerin, su
ve ¢esitli hormonlarin konsantrasyonlari bile hipotalamusun ¢esitli boliimlerini uyarir
ya da inhibe eder. Bu nedenle, hipotalamus viicudun i¢ iyilik durumuyla ilgili bilgiler
icin toplayict bir merkezdir ve bu bilgilerin ¢ogu, genelde dnemli bir¢cok hipofiz

hormonunun salgisini kontrol etmek i¢in kullanilir (28).
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(Tascioglu, B.,Sellar Bolge Anatomisi. Tirk Norosiriirji Dergisi, 2006. 16(2): p. 75-76)

2.1.4.1 HIPOTALAMO-PITUITER-ADRENAL AKS

Hipofizer ACTH sentezinin en o6nemli diizenleyicisi CRH’dir. CRH 41
aminoasitten olusur. Salgi néronlar1 paraventrikiiler niikleusta yer alir. Hipofizdeki
kortikotropik hiicreleri uyararak ACTH ve diger proopiomelanokortin (POMC)

tiirevlerini salgilatir.
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Kan kortizol diizeyi negatif geri bildirim mekanizmayla bu etkiyi diizenler (31).
AVP ise yine paraventrikiiler niikleusta sentezlenen ve ACTH salgilanmasinda ikincil
oneme sahip bir noropeptittir (32, 33). AVP ayrica bobrekten su tutulumunda da
gorevlidir. Eksikliginde santral diabetes insipitus (DI) gelisir. ACTH 39 aminoasitten
olusan adrenal korteksten glukokortikoid sentezini stimiile eden bir polipeptittir.
Prekiirsoriic POMC’dir. ACTH ve kortizol salgilanmasi; pirojen alimi, vazopresin
kullanimi1, soguk, depresyon, cerrahi, agri, travma, hipoksi ve agir hipoglisemi gibi
faktorler tarafindan uyarilir. ACTH ve Kortizol sabah en yiiksek seviyedeyken aksama

dogru azalir ve uykudan birkag saat sonra en diisiik seviyeye iner (22, 32).
2.1.4.2 GH-IGF-1 AKSI

GHRH ve somatostatin, somatototrof hiicrelere etki ederek GH salgisinin
baslica stimiile edici ve inhibe edici hormonlardir (22). GH, 191 aminoasitten olusan
polipeptid yapida bir hormondur ve hipofiz bezi somatotrof hiicreleri tarafindan
salgilanir. Somatotrof hiicreler, 6n hipofiz hiicrelerinin %50’sini olusturur. GH i¢in
periferik hedef hormon olan IGF-1, GH sekresyonunu negatif geri bildirim
mekanizmasiyla diizenler. GH, biiytimedeki bilinen etkisinin disinda birgok metabolik
ve fizyolojik olaylarda da yer almaktadir. GH reseptorii sitokin reseptor ailesinin bir
tiyesidir ve baglica karacigerde (IGF-1 salgilanmasi i¢in) yogunlagmasina ragmen
lenfositler dahil olmak {izere viicudun bir¢ok dokusunda gosterilmistir. GH’nun
bliylimeyle ilgili ve diger metabolik etkilerinin ¢ogu IGF-1 aracilig ile olmakla
birlikte kendi reseptdrii lizerinden direkt etkiye de sahiptir. IGF-1’in %701
karacigerde iretilir ve geri kalan kismi ise GH kontrolii altindaki dokularda lokal
olarak iiretilerek parakrin etki gosterir (15, 26). GH, yaklasik her 90 dakikada bir
pulsatil sekilde salgilanir. En yiliksek diizeyde salinim uykudan 1-4 saat sonra
gerceklesir ve bu toplam salgilanan GH’nun yaklasik %70-80 kadarin1 olusturur (15).

2.1.4.3 TIROID HORMON ve GONADAL AKS

TSH, 28000 dalton agirhiginda glikoprotein yapida bir hormondur. Hipofiz
bezinde tirotrof hiicreler tarafindan salgilanir. Yapimi hipotalamik TRH tarafindan

uyarilir, hipotalamik somatostatin ve periferik tiroid hormonlari tarafindan negatif geri
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bildirim mekanizmasiyla baskilanir. TSH, tiroid bezi {iizerindeki reseptoriine

baglanarak iyot alimini ve tiroid hormon yapimini artirir.

Erkeklerde ve kadinlarda hipotalamik GnRH etkisi ile 6n hipofizden salgilanan
FSH ve LH, gonadal fonksiyonlar1 diizenler. Erkeklerde FSH, sertoli hiicrelerini
uyararak sperm yapimini artirir. FSH, gonadal steroidler ve inhibin tarafindan
baskilanir. LH ise leydig hiicrelerini uyararak testosteron yapimini artirir. Kadinlarda
ise FSH ve LH, ovaryum iizerine etki ederek ovum yapim ve maturasyonunu diizenler,
estradiol ve progesteron yapimini uyarir. FSH ve LH salgisi, gonadal hormonlarca

negatif geri bildirim mekanizmasiyla kontrol edilir (22, 26, 32).
2.1.5 HIPOFIZ BEZI RADYOLOJIK GORUNTULEME

Sella tursika ve parasellar bolgenin degerlendirilmesinde farkli goriintiileme
yontemleri kullanilir. Daha 6nceleri yaygin olarak kullanilan direkt lateral spot sella
grafileri ve pndmosefalografiler giiniimiizde pek kullanilmamaktadir. Simdilerde
yiiksek ¢ozilintirliikli Bilgisayarli Tomografiler (BT) ve MR ile goriintiileme 6n plana
cikmigstir (22, 28). Parasellar ve sellar patolojilerin degerlendirilmesinde en seckin

goriintiileme yontemi olarak MR kabul edilmektedir (34).

Hipofiz bezi sella turcicanin yaklasik %80’ini kaplar. Ancak yasla birlikte
ozellikle 5. Dekattan sonra bezin volumii azalir. Kadinlarda hormonal aktif donemler
olan adelosan ¢ag ve gebelik gibi durumlarda hacmi artar. Hipofiz bezi ¢ocukluk ve
geng erigkin ¢aglarda diiz ya da suprasellar sisterna i¢ine dogru bombe goriiliirken,

yaslanmayla birlikte konkav olarak izlenir (34, 35).
2.1.5.1 Bilgisayarh Tomografi Goriintiileme

Sella tursikanin BT incelemeleri yiiksek ¢oziintirlikli (1.5mm), intravendz
kontrast madde kullanilarak ve direkt koronal kesitler alinarak yapilir. Hem yumusak
doku komponentini hem de kemik yapilarin (6zellikle dorsum sella ve sfenoid siniis
tavanini)  yiiksek  ¢Oziiniirlikte goriintiillenmesine  olanak  saglar.  Ancak
mikroadenomlarin saptanmasinda duyarlilig: diistiktiir. Mikroadenomun BT ile teshis
edilme oran1 %50 ya da daha azdir. Paramanyetik kontrast ajan (Gadolinium) ile

MR’da %70 oraninda adenomlar tesbit edilir (34).
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Kontrast inflizyonundan sonra normal pituiter doku hemen kontrast tutar.
Mikroadenomlar hemen kontrast tutmaz, kontrast madde verildikten yaklagik 30
dakika sonra kontrast tutar. Otuz dakika sonra yapilan kontrastli incelemede normal
hipofiz bezinin tiimoérden ayirt edilmesi olanaksizdir. BT’ de mikroadenom tipik olarak
hipodens bir alan olarak goriiliir (35). Metalik cisimler, dis dolgular1 ve hastanin
gerekli pozisyonu alamamasi goriintiide artefaktlara neden olabilir. BT de radyasyon

maruziyeti MR’a gore daha fazladir.

Baglica avantaji ise kemik lezyonlarin1 (destruksiyon, klival invazyon vs.)
gosterebilen en iyi teknik olmasidir. BT tetkiki giiniimiizde MR’1n yapilamadigi
durumlarda kullanilmakta, ayrica makro adenomlarda eslik eden kemik degisikliklerin
degerlendirilmesinde, mikro adenomlarda ise cerrahi Oncesi planlamada kemik

yapilar1 degerlendirmede kullanilir (22, 28, 35).
2.1.5.2 Magnetik Rezonans Gériintiileme

Giliniimiizde hipofiz bezinin radyolojik degerlendirilmesinde tercih edilen
teknik MR’dir (22). MR multi planar goriintillemeyle, hipofiz bezi ve ¢evresindeki
serebrospinal sivi, vaskiiler ve santral sinir sistemi yapilarinin goriintiilenmesinde
miikemmel ¢oziiniirliik saglar. Adenohipofiz, beyin beyaz cevheri ile izointenstir,

norohipofiz ise yiiksek sinyal intensitesi gosterir (parlak nokta) (22, 34).

Cerrahi olarak da varlig1 kanitlanmis tiimorii olan hastalarin hemen hepsinde,
MR hipofizer mikroadenomlar1 gosterir. Hipofizer mikroadenomlarin tipik MR
bulgulari, intrasellar yerlesimli, oval veya yuvarlak, 10 mm’nin altinda, normal hipofiz
dokusuna gore azalmis T1 ve artmis T2 sinyali ile karakterizedir. Makroadenomlar 10
mm’den biiylik adenomlar olup, MR sinyal 6zellikleri gogunlukla mikroadenomlarla
benzerlik gosterir, ancak 6zellikle T2 agirlikli goriintiilerde kitle icerisinde kistik
dejenerasyon ve kanamaya bagli heterojenite goriilebilir. Hipofizer makroadenomun
tipik bulgusu, selladan koken alan, ekstrasellar uzanim gosteren kontrast sonrast T1
agirhikli goriintiilerde hipointens goriiniimde bir kitledir (36, 37). Hipofiz adenomuna
gore daha yogun kontrastlanma gosteren normal adenohipofiz, yassilasmis ve deplase
goriiniimdedir. Ancak ¢ogu makroadenomun sellay1 tamamen doldurmasi nedeniyle

hipofiz dokusu ayirt edilemez. Makroadenomlar, mikroadenomlara gore T2A
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goriintliilerde daha hiperintens olma egilimi gosterir. Makroadenomlar en sik
suprasellar alana dogru biiyiime gosterir ve sellar diyafram nedeniyle olusan orta

kesimdeki daralma ile klasik ‘8’ goriiniimiinii olusturabilir (22, 36, 38).

Hipofiz karsinomlar1 olduk¢a nadir olup invaziv makroadenomlar seklinde
goriiliir. Bu kitlelerin benign hipofizer adenomlardan ayirimi goriintiilleme bulgular

ile miimkiin degildir (36-38).

; ﬂll =
A

Sekil 4A: Normal hipofiz bezinin MR goriintiisii

14



Sekil 4B: Total empty sella olgusunun MR bulgulari

2.1.6 HIiPOFiZ YETMEZLIiGIi
2.1.6.1 Hipopituitarizm Tamim ve Nedenleri

Hipofiz hormonlarindan bir veya daha fazlasinda eksiklik olmasi durumuna
hipopitiiitarizm (hipofiz bezi yetersizligi) denir. Bir veya birka¢ hipofiz hormonunun
eksikligi kismi (parsiyel) hipopitiiitarizm olarak adlandirilirken tiim hipofiz bezi
hormonlarinda eksiklik olmas1 durumuna panhipopitiiitarizm denir. Sadece bir hipofiz
hormonu eksikligi olmasi durumu ise selektif veya izole hipopitiiitarizm olarak

adlandirtlir (26, 28, 39).

15



Hipopituitarizmin erigkin toplumdaki insidans1 milyonda 8-10 yeni vaka olarak
goriilmekteyken, Regal ve arkadaslar1 Ispanya’nin kuzeybatisinda hipofizer yetmezlik
prevalansin1 Ocak-Aralik 1992°de 29/100 000 ve Ocak-Aralik 1999°da 45.5/100 000
olarak bulmuslardir. Lamberts ve arkadaglarinin yaptig1 prevalans ¢alismasinda ise
hipofizer yetmezlik prevalanst 46/100 000 olarak saptanmistir (40, 41).
Hipopituitarizm kalitsal veya daha siklikla edinsel nedenlere bagli olarak gelisebilir

(22, 39).

Tablo 1. Hipofiz yetmezliginin baslica nedenleri

Nedenler Hastaliklar

Kallmann Sendromu, Prader-Willi Sendromu, Lawrence-Moon-Biedl

Genetik

Sendromu
Reseptor Melanokortin reseptorii, GHRH reseptorii, CRH reseptorii
Yapisal Pituiter aplazi/hipoplazi, SSS kitleleri, Ensefalosel
Invaziv Hipofiz tiimorleri, Kranyofaringioma, Metastatik tiimorler
Infarktiis Postpartum nekrozis (Sheehan Sendromu), Hipofizer apopleksi

Infiltratif/inflamatuvar | Primer hipofizit, Sarkoidoz, Hemokromatozis, Histiositozis X

Travma Kafa travmasi, Cerrahi rezeksiyon, Subaraknoid kanama
Iyatrojenik Operasyon, Radyoterapi
Infeksiyoz Tiiberkiiloz, Viral

(Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. 9 ed: W.B. Saunders Company; 2006. p.
918-28)

2.1.6.2 Hipopituitarizmin Gelisimsel ve Genetik Nedenleri

Pituiter displazi; aplastik, hipoplastik veya ektopik hipofiz gelisiminden
kaynaklanabilir. Pitiiiter gelisim icin, Rathke kesesinin orta hat hiicre migrasyonu

gerektiginden, pitiiiter displaziye kraniofasiyal hastaliklar eslik edebilmektedir (26).
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Septo-optik displazi; septum pellisidum veya korpus kallosum disgenezisi sonucu
hipotalamik disfonksiyon ve hipopitiiitarizm goriilmesidir. VVentral prosefalonun erken
gelisiminde rol oynayan HESX1 geninde mutasyon vardir. Hipopitiiitarizme, damak
yarig1, sindaktili, kulak deformiteleri, hipertelorizm, optik atrofi, mikro penis ve

anosmi gibi durumlar eslik eder (26, 39).

On hipofiz hiicrelerinin gelisimi ve fonksiyonu icin spesifik transkripsiyon
faktorleri olan Pit-1 ve Prop-1 mutasyonlar1 da hipopitiiitarizm nedeni olabilmektedir.
Pit-1 mutasyonlarinda kombine GH, PRL ve TSH eksiklikleri goriiliir. MRI’da hipofiz
bezi hipoplastiktir. Prop-1, hipofiz bezinin erken gelisim doneminde eksprese olur ve
Pit-1 fonksiyonu i¢in gereklidir. Familyal ve sporadik Prop-1 mutasyonlarinda normal

ACTH ile birlikte kombine GH, PRL, TSH ve gonadotropin eksikligi goriiliir (22).

Gelisimsel hipotalamik disfonksiyonun mevcut oldugu Kallman sendromunda
defektif hipotalamik gonadotropin-relasing hormon (GnRH) sentezlenir. Kromozom
Xp22.3’de lokalize olan KAL genindeki defekler, GnRH ndéronlarinin hipotalamik
olfaktdr plaktan hipotalamusa gociinii engeller. Olfaktor bulbus agenezisi veya
hipoplazisine bagli anosmi veya hiposminin yani sira renk korliigli, optik atrofi,
sinirsel sagirlik, yarik damak, renal anomaliler, kriptorsidizm ve nérolojik bozukluklar

da eslik edebilir. GnRH eksikligi pubertenin ilerlemesini engeller (26, 28).

Nadir goriilen Bardet-Biedl sendromunda da mental redardasyon, obezite ve
parmak anomalilerine eslik eden GnRH eksikligi bulunabilir. Dokuz farkli lokusun
genetik baglantt analizlerinde Bardet-Biedl sendromunun on alt tipi oldugu

belirlenmistir (26).

Baskilanmis SNRPN geninin ve muhtemelen 15q kromozomundaki diger
genlerin paternal kopyasmin delesyonundan kaynaklanan Prader-Willi sendromu;
hipogonadotropik hipogonadizm, hiperfaji-obezite, kronik kas hipotonisi, mental
retardasyon ve erken baslangich diyabetes mellitus goriilebilir. Kafatasi, gozler,
kulaklar, eller ve ayaklar: etkileyen multipl somatik defektlerinde eslik edebilecegi bu
sendromda hipotalamik oksitosin ve vazopressin iireten niikleuslarda azalma

bildirilmistir (22, 26, 28).

2.1.6.3 Hipopituitarizmin Edinsel Nedenleri
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Yetiskilerde edinsel nedenler daha yaygin olarak goriilmektedir. Neoplastik
lezyonlar, 6zellikle de hipofizer makroadenomlar edinsel hipopituitarizmin en sik
nedenidir (39). Ulkemizde yapilmis olan kesitsel ¢alismalarda non-sekretuar hipofiz
adenomlar1 ve cerrahisi en sik hipopitiiitarizm nedeni olarak saptanmustir (42). Hipofiz
adenomlar1 direkt bezin harabiyeti veya bast yoluyla hipopituitarizme neden

olabilirler.

Hipofiz sapma basi, hipofizer kan akimimi azaltir ve ayrica hipotalamik
hormonlarin hipofize gelmesine engel olur. Hipofiz sapina basi olmasi durumunda
hafif hiperprolaktinemi ve hiperprolaktinemiye bagli gonadotropin salgilanmasinda
bozukluklar gériilmektedir. Tiimér igerisine kanama pituiter infarktina sebep olabilir
(22, 26, 42-44).

Hipofiz apopleksisi, dnceden var olan bir adenomda, timdr icine kanama
sonucu gelisen genellikle infarktin eslik ettigi durumdur (18, 26). Apopleksi, agir
hipoglisemi, hipotansiyon, santral sinir sistemi hemorajisi ve 6liim ile sonug¢lanabilen
endokrin bir acildir (43). Akut semptomlar arasinda siddetli basagrisi, meningeal
irritasyon bulgulari, bilateral gorme degisiklikleri, oftalmoplaji ve agir vakalarda
kardiyovaskiiler kollaps ve biling kayb1 olabilir. BT veya MR goriintiileme de timor
i¢i veya sellar hemoraji ile birlikte hipofiz sapinin deviyasyonu ve hipofiz bezinin
kompresyonu degerlendirilir. Progresif gorme kayb1 veya biling kaybi olan hastalara
acil cerrahi dekompresyon uygulanmasi gerekirken, gorme kaybi ve biling degisikligi

olmayan hastalar yiiksek doz glukokortikoid ile tedavi edilebilir (28, 39).

Travma, gebelik, orak hiicreli anemi, diabetes mellitus ve antikoagiilan
kullanim1 sirasinda tlimor olmaksizin apopleksi gelisebilmektedir (43). Peripartum
donemde obstetrik kanama ve hipovolemiye bagli hipofizer infarkt Sheehan sendromu
olarak isimlendirilir (26). Sheehan sendromu vaskiiler kollapsla birlikte akut olarak
gelisebilecegi gibi daha sik olarak postpartum donemde galaktorenin olmamasi,
amenore ve adrenal yetmezlik semptomlarini da igeren subakut formda goriiliir (22, 26,
39). Klinik hipopituitarizm 6n hipofiz bezinin %70-75’1 nekroz olana dek gelismez.
Komplet hipopituitarizmin gelismesi i¢inse bez dokusunun %90’nin tahrip olmasi

gerekir. Sheehan sendromunun obstetrik bakimdaki diizelmelere bagli olarak goriilme
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siklig1 giiniimiizde azalsa da lilkemizde kadin hastalarda halen en sik hipopituitarizm

nedenleri arasindadir (42).

Lenfositik hipofizit; baslica gebe veya postpartum kadinlarda goriilen, MRI da
adenomu andiran pitiiiter kitle ile birlikte hafif yiiksek prolaktin degerleri ile prezente
olur (26, 45). Hipofiz bezinin lenfositler ve plazma hiicreleri tarafindan infiltrasyonu
ile birlikte parankim harabiyeti vardir. Lenfositik hipofizitte izole ACTH veya TSH
ilk eksilen hormonlar olabilir (22). Diffiiz lenfositik infiltrasyona bagli hipofizer
yetersizlik gecici veya kalict olabilir. Etyolojide spesifik hiicre tiplerini hedef alan
selektif bir otoimmiin siire¢ diisiiniilmektedir. Hastalarin ¢ogunda progresif kitle
etkisine bagli bas agrisi ve gorme bozukluklart olabilmektedir (26). Eritrosit
sedimentasyon hizlar1 siklikla yiiksektir. Yeni tani1 almig pitiiter kitlesi olan
postpartum kadin hastalar norosirurjik miidahale 6ncesi lenfositik hipofizit agisindan
degerlendirilmelidir. Glukokortikoid tedavisi ile bu enflamatuar siire¢ siklikla diizelir.

Hipofizer fonksiyonlar hasarin genisligine bagli olarak normale donebilir (26, 39, 43).

Radyoterapi esas olarak hipotalamik disfonksiyona neden olarak
hipopituitarizme yol agar (22). Ancak yiiksek doz radyasyon direkt hipofizer hasara
yol agabilir. Adenohipofizde ilerleyici koagiilasyon nekrozu gelisirken, ndérohipofiz
ise radyoterapiden fazla etkilenmez. Radyoterapi sonucu atrofi ve fibrozis geliserek
sekonder empty sella goriilebilir. Radyasyonun etkileri yillar sonra ortaya ¢ikabilecegi
icin yliksek risk altindaki hastalar radyasyona bagli hipopituitarizm acisindan yillik
araliklarla takip edilmelidir (26, 30).

Empty sella sendromu, primer veya edinsel olarak ortaya ¢ikabilir. Araknoid
membranlarin  hipofizer fossaya herniye olmasina neden olan, diafragma sella
defektleri sonucu gelismektedir (22). Parsiyel veya total empty sella, sik olarak MR’da
rastlantisal olarak karsimiza g¢ikar. Sella turcica tabaninda yassilasmis hipofiz bezi
gosterilebilir. Empty sellali hastalarda hipofizer fonksiyonlar normal olabilmekle
birlikte %10 olguda hafif hiperprolaktinemi goézlenir (30). Kadinlarda daha sik
goriilmekle birlikte, benign intrakranyal hipertansiyonl birlikte olabilir. Edinsel
(sekonder) empty sella olgular1 cerrahi, radyasyon ve pituiter infarkt sonucu ortaya
¢ikabilmektedir (26, 35).
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Tiiberkiiloz, histiositoz ve sarkoidoz gibi infiltratif hastaliklar hipotalamus ve
hipofizer sap1 infiltre ederek hipopituitarizme neden olurlar (43). Hemokromatozisli
hastalarda demir ve sistemik amiloidozu olan hastalarda amiloid birikime bagh
hipofizer hasar goriilebilir (22). Ciddi sistemik hastalik olmasi, ciddi psikososyal ve
emosyonel yoksunlukta ve 0Ozellikle anoreksiya nevrozali hastalarda degisken
derecelerde reversibl hipopituitarizm geligebilir (18, 22, 26). Ayrica son yapilan
caligmalarin sonuglari dogrultusunda hipopitiiitarizmin edinsel nedenleri arasinda
travmatik nedenler veya beyin hasar1 sik nedenler olarak kabul edilmektedir (42, 44).
Travmatik beyin hasarinin kronik déneminde %20-25 oraninda hipopituitarizm oldugu
gosterilmistir. En sik gelisen hormon eksiklikleri ise GH ve FSH/LH olarak
degerlendirilmistir. Hormon diizeyleri erken donemde normal olsa da ge¢ dénem
bozukluklar olusabilir. Travmatik beyin hasarinin nedeniyle hastaneye bagvuranlarda,
travma siddetinden bagimsiz olarak hipofizer fonksiyonlar degerlendirilmesi

onerilmektedir (26, 39, 42, 44).
2.1.6.4 Hipofiz Yetmezliginin Klinik Bulgulari

Hipopituitarizm; bir veya birden fazla hormonun eksikligi sonucu, etkilenen
hormonun diizenledigi fonksiyonlarin kismi veya tam yokluguyla kendini gdsteren
cesitli klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir (30). Klinik bulgular eksik olan hormona,
hormon eksikliginin derecesine ve ortaya ¢ikis zamanina goére degisir. Progresif
hipopituitarizmlerde o6ncelikle GH ve gonadotropinler (FSH, LH) etkilenirken
ilerleyen donemde TSH ve ACTH’da eksilme goriiliir. PRL en son etkilenir. Ancak bu
sirada degisiklik olmasi nadir degildir. Lenfositik hipofizitte izole ACTH veya TSH
ilk eksilen hormonlar olabilir. Travmatik beyin hasarina bagli hipopitiiitarizmde de
izole hormon eksiklikleri sik goriilmektedir. Yetiskinlerde GH eksikligi silik oldugu
igin ilk belirtiler hipogonadizme aittir (22, 26, 30, 39).

Kortizol, CRH tarafindan uyarilan ACTH nin adrenal bezin zona fasikiilata
tabakasini stimiile etmesi sonucu salgilanir. Bu aksin herhangi bir asamasinda bir
problem olmasi1 halinde hipokortizolemi bulgular1 (halsizlik, giigsiizliik, bulanti,

kusma, hipotansiyon, hiponatremi, hipoglisemi, kilo kayb1) olusur (30, 46).
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GH, GHRH’nmin hipofiz bezini uyarmasit sonucu salgilanir ve periferik
dokularda etkinligini biiylik oranda IGF-1 vasitasiyla gergeklestirir (26). GH nun
biiyiime ile ilgili bilinen etkilerinin disinda ileri yaslara kadar mevcut olan 6énemli
metabolik etkileri vardir. Eksikligi durumunda halsizlik, visseral obezite, dislipidemi,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinde artma, azalmig kemik mineral yogunlugu ve hayat

kalitesinde azalma olmaktadir (18).

TSH eksikliginde, sekonder hipotiroidiye bagli; halsizlik, yorgunluk, soguk
intoleransi, kasgii¢siizliigii, konstipasyon, bradikardi, mental fonksiyonlarda bozulma

ve diyastolik hipertansiyon goriilebilir (29).

FSH, LH eksikliginde ise; hipogonadotropik hipogonadizme bagli infertilite,
impotans, kas giicli kayb1 ve sekonder seks karakterlerinin kayb1 goriilebilir (30). AVP
eksikliginde santral tip diabetes insipidus olusur. Prolaktin eksikligi, laktasyon

olmamasi diginda 6nemli bir klinik sorun olusturmaz (26, 39).

Fizik muayene bulgulari: hipopituitarizmi olan hastalar genellikle hafif
kiloludurlar, zayif olabilirler ancak kasektik degillerdir (18). Ciltleri soluk, ince ve
plirlizslizdiir. Yiizde, dudaklarda wrinkling denilen ince 1sinsal tarzda kirigikliklar,
sekonder seks karakterlerinin kaybi, kas giiciinde azalma, postural hipotansiyon,

bradikardi, azalmis derin tendon refleksleri saptanabilir (22, 28, 30, 39).
2.1.6.5 Hipofiz Yetmezliginin Tanis1

Hipopitiiitarizm (hipofizer apopleksi ve Sheehan sendromu gibi durumlar
disinda) genellikle yavas bir gelisim gosterir. Subklinik formlar kolaylikla gézden
kagabilir (47). Hipofiz yetmezligi tanisi, klinik bulgu ve belirtilerden siiphelenilmesi
durumunda, hipofiz bezinden ve hedef organdan salgilanan hormonlarin dl¢iilmesi ve
cesitli dinamik testlerin yapilmasiyla konulur. Hedef organdan salgilanan hormonun
diisiik olmasina ragmen hipofizer hormonda yeterince yiikselme olmamasi veya diisiik

olmast hipofizer hormon yetmezligi olarak kabul edilir (30, 39, 44).

Hipopitiiitarizm yoniinden yiiksek riskli olan; hipotalamik veya hipofizde kitle
hikayesi, hipofiz ve komsu boélgelerin cerrahi hikayesi, 6zellikle suur kaybina neden

olan kafa travmasi ile gecirilmis menenjit ve ensefalit Oykiisii, kraniyal radyoterapi
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almis olmak, dogum sirasinda asir1 kanama ve/veya laktasyonun olmamasi ve ayrica
kraniofasiyal anomalisi olan kisiler dikkatli sorgulanmali ve hormon eksiklikleri
acisindan degerlendirilmelidir (28, 30, 46).

Laboratuar degerlendirme bazal hipofiz hormonlar1 diizeyi ve hedef endokrin
bez hormonlarinin es zamanlhi Ol¢iimii ile baslamalidir (44). Santral hormon
eksikliklerinin tanisinda hem bazal hipofiz hem de hedef bez hormon diizeylerinin
diisiik saptanmasi gereklidir. Ancak 6zellikle ACTH ve GH eksikliklerinin tanisinda
bazal hormon diizeyleri genellikle yeterli olmaz. Kesin tan1 i¢in stimiilasyon testleri

uygulanmalidir (39).

ACTH ve kortizol salinimi pulsatil olup karakteristik bir diurnal ritm izler.
Normal bazal kosullarda (sabah saat 06:00 ile 08:00 arasi) Olgiilen diistik kortizol
diizeyine, uygunsuz normal veya diisik ACTH diizeyinin eslik etmesi, ACTH
rezervinin azaldigin1 gosterir. Normal sartlarda sabah kortizol diizeyi 9-20
mikrogram/desilitre (mcg/dl) civarindadir. Sabah odlgiilen serum kortizol degeri 18
mcg/dl ve lizerinde ise hipotalamo- hipofiz aksin intakt oldugu kabul edilir. Bu deger
2-3 mcg/dI’nin altindaysa adrenal yetmezlik disiiniilmelidir. 3-18 mcg/dl arasinda
tespit edilen kortizol degerlerinde dinamik testlerin yapilmasi 6nerilir (48, 49). ACTH
rezervini degerlendirmek i¢in kullanilan dinamik testler: insiilin tolerans testi, ACTH

stimiilasyon testi, glukagon stimiilasyon testi ve metirapon testidir (39).

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

tanisinda stimiilasyon testi artik kullanilmamaktadir (46).

Serum FSH ve LH normal veya diisiikken erkeklerde total ve serbest
testosteron, premenopozal kadinlarda estradiol diizeylerinin diisiik saptanmasi
sekonder hipogonadizm olarak tanimlanmaktadir (44). Post menapozal bir kadinda
uygunsuz diisiik FSH ve LH yine gonadotropin yetersizligi lehine degerlendirilebilir.
Klinik pratikte gonadotropin eksikligi tanisinda stimiilasyon testi artik
kullanilmamaktadir (26).

Biiylime hormonu epizodik olarak salgilandigi i¢in ideal olan 24 saatlik

devamli 6l¢lim yapilmasi kabul edilse de zor ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle
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tercih edilmemektedir (50). 1998 yilinda “Growth Hormone Research Society”
tarafindan yayinlanan raporda GH eksikligi tanisinin konulabilmesi ig¢in bilinen
hipofiz patolojisi olan erigskin hastalarda bir stimiilasyon testi gerekirken, izole GH

eksikligi diisiiniilenlerde tani igin iki test yapilmasi 6nerilmistir (51).
GH eksikliginin tanisinda kullanilan testler asagida siralanmstir:

e Insiilin tolerans testi (ITT)

e Kombine GHRH + Arginin testi
e Glukagon stimiilasyon testi

e Arginin stimiilasyon testi

e Klonidin-levodopa testi

Erigkinde GH eksikliginin tanisinda IGF-1 diizeyinin 6l¢iilmesi de yardimci
olabilir. Ug veya daha fazla hipofizer hormon eksikligi ile birlikte IGF-1 seviyesinin
<84ng/ml olmasi GH eksikligi tanis1 koymada >%97°de duyarliga sahiptir. Ancak
malniitrisyon, karaciger hastaliklari, oral Ostrojen tedavisi, kotii kontrollii diabetes
mellitus, hipotiroidizm gibi durumlarn disik IGF-1 diizeyine neden oldugu
unutulmamalhidir. GH eksikligi tanisinda, IGF-1 diizeyi gen¢ erigkinlerde daha
yararlidir. Yasin ilerlemesi ile IGF-1 diizeyinin GH eksikliginde azalmis olarak
bulunmasi daha diisiik olasilik oldugu ve 65 yas lizerinde, agir GH eksikligi olanlarin
sadece % 17’sinde IGF-1 diizeyinin normal degerlerin altinda oldugu gosterilmistir
(18, 22, 26, 39).

2.1.6.5.1 Hipofiz Yetmezliginin Tamisinda Kullanilan Dinamik Testler

Bu bdliimde diinyada sik kullanilan ve klinigimizde uygulanan testler daha

detayl1 bahsedilececektir.

2.1.6.5.1.1 Insiilin Tolerans Testi
Hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aksin ve GH rezervinin degerlendirilmesinde
instilin hipoglisemisine kortizol ve serum GH cevabinin 6l¢iildiigii insiilin tolerans
testi altin standart olarak kabul edilmektedir (26, 46). Ileri yas, serebrovaskiiler
hastalik, epilepsi, koroner arter hastaligi, tedavisiz hipotiroidi, uzun siireli ciddi

hipoadrenalizm ve glikojen depo hastaligi gibi durumlarda bu testin kullanilmasi
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kontrendikedir (30, 46). Sekiz saatlik acligi takiben 0,1-0,15 {inite/kilogram (U/kg)
regiiler insiilin intravendz (i.v.) olarak yapilir ve hipoglisemi semptomlart ile beraber
Olctilen kan glukozunun 40 mg/dl (2.2 mmol/L)’nin altina inmesiyle teste baslanir
(22). Iki saat boyunca belli araliklarla kortizol veya GH 6l¢iimii igin kan almnir. ITT
sonrast Ol¢iilen kortizol diizeyi 18 mcg/dl (500 nmol/L)’ye ulasirsa cevap var kabul
edilir (46). Pik GH cevab1 9 mikrolU/litre (3 pg/L)’den diisiik olan eriskinlerde GH
eksikligi tanis1 konulur (26, 46).

2.1.6.5.1.2 ACTH Stimiilasyon Testi

HPA aksmin degerlendirilmesinde ITT’ye alternatif olarak kullanilmaktadur.
Sekiz saat a¢lig1 takiben bazal kan alindiktan sonra 1 mcg veya 250 mcg ACTH 1.v.
olarak yapilir. Belli araliklarla kortizol 6l¢iimii i¢in kan alinir. ACTH’ nin i.v. veya
intramiiskiiler (i.m.) olarak yapilmasinin sonuglar1 etkilemedigi gosterilmistir (45).
Enjeksiyon oncesi, 30. ve 60. dakikalarda kortizol bakilir. >18ug/dl ve iizerinde
oOl¢iilen kortizol degerleri ACTH rezervinin 1yi oldugunu gosterir. Ancak ACTH testi,
sekonder ACTH eksikligi durumunun erken doneminde yanlis pozitif sonug

verebilmektedir (46, 52).

2.1.6.5.1.3 Glukagon Testi

Glukagon, karacigerden glikoz salinimini diizenleyerek normogliseminin
devamliligin1 saglayan ve pankreas alfa adacik hiicrelerinden sekrete edilen 29
aminoasitten olusan peptit yapida bir hormondur. Insanlarda i.m. veya subkutan (s.c.)
glukagon uygulamasinin, kan kortizol ve GH diizeyini artirdig1 bilinmektedir (53). Bu
etki i.v. uygulamada goriilmez (54). Glukagonun HPA aks iizerine olan etkisinin hangi
mekanizmayla oldugu net olarak anlagilamamistir. Bu etkinin muhtemelen ACTH
bagimli ve glukagon tarafindan indiiklenen katekolaminlerle 1ilgili olabilecegi
diistinilmektedir (55). Bir diger hipotezde ise i.m. olarak uygulanan glukagonun
proteolizi sonucu olusan peptit fragmanlarinin, GH ve ACTH salgilatici 6zelligi
oldugu one siiriilmiistiir (56). Bir baska hipotezde ise, glukagonun, hipotalamik
somatostatin salinimini inhibe ederek somatotrof ve kortikotrof hiicreleri uyardigi 6ne
striilmistiir (57). Sekiz saat agligin ardindan bazal kortizol ve GH i¢in kan alindiktan
sonra 1 mg glukagon s.c. veya i.m. olarak yapilir. Dort saat boyunca belli araliklarla

GH ve kortizol 6l¢timleri igin kan alinir. Bazi hastalarda bulanti, kusma gibi yan etkiler
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goriilebilirken genel olarak ciddi bir yan etki bildirilmemistir. ITT nin kontrendike
oldugu hastalarda, HPA ve GH aksini degerlendirmede basit, giivenilir ve uygun bir
alternatif olarak kullanilabilir (58).

2.1.6.5.1.4 Metirapon Testi

Hastane kosullarinda yapilmasi gereken bir testtir. Gece yarisi tek doz 2-3 gr
oral metirapon tableti hastaya verilir. Sabah 8’de ACTH, 11- deoksikortizol ve kortizol
oOl¢iiliir. Serum kortizoliintin 10 ug/dl nin altina indiginde 11- deoksikortizol >7 ug/dl
ve ACTH 200 ng/L’ye yiikselmesi durumunda yeterli ACTH rezervinin var oldugu
kabul edilir. Akut adrenal yetmezlik riski nedeniyle dikkatli olunmali, kan 6rneklerinin
alinmasinin ardindan hastaya 100 mg hidrokortizon ya da tiirevleri verilmelidir (39,
46).

2.1.6.6 Hipofizer Yetmezlikte Tedavi

Altta yatan nedene yonelik ve hormonal eksiklige yonelik replasman tedavisi
olarak smiflandirilabilir. Hormon replasman tedavilerinde; fizyolojik hormon
tiretimini taklit eden tedavi rejimleri, olumlu klinik hemostaza olanak saglar (22, 46).
GH ve fertilite saglanmasi i¢in kullanilan gonadotropinler hari¢ hedef endokrin bez
hormonlar1 kullanilir. Glukokortikoid replasmani alan hastalarda akut hastalik, travma,
hospitalizasyon gibi stres durumlarin da dikkatli doz ayarlamasi gerekmektedir.
Hipopitiiitarizmi olan hastalar hastalig1 ve tedavisi konusunda egitilmeli, hastaliklarini

tanitan bilgiyi igeren kimlik veya kolye tagimasi saglanmalidir (22, 26, 46).

ACTH eksikligi ile es zamanli TSH eksikligi varsa adrenal kriz gelismemesi
icin Oncelikle ACTH eksikliginin tedavisi verilmelidir. Akut hastalik ve stres
durumlarinda doz artirimi yapilmalidir. Hidrokortizon (10-20 mg sabah; 10 mg
aksam), kortizonasetat (25mgsabah;12,5mgaksam), prednizon
(sabahSmg;aksam?2,5mg), metilprednizolon ( 4-6 mg/giin) olacak sekilde replase
edilebilir (26, 28, 46).

Tiroid replasman tedavisinde adrenal fonksiyonlarin yeterli oldugu
kanitlandiktan sonra; TSH diizeylerinden ziyade serbest tiroid hormonlarinin diizeyine
bakilarak L- tiroksin baglanir. 75-100 ug/giin olacak sekilde doz ayarlamas1 yapilir
(22).
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Gonadotropin eksikligi saglanan erkeklerde normal biiyiime gelismenin
saglanmasi, sekonder seks karakterlerinin, erkek cinsel davraniginin, kas ve kemik
Kitlesinin saglanmasi ve idamesi igin testosteron replasman tedavisi gerekir.
Testosteronenanthane (200 mg 1m, 2 -3 haftada bir) im enjeksiyonla, testosteron deri
band1 (5 mg/giin), testosteron jel (5-10 g/giin) ile replasman saglanabilir. Fertilitenin
saglanmasi i¢in 12-18 ay siire ile gonadotropin enjeksiyonlari (hCG veya insan
menapozal gonadotropini (hMG) uygulanir. Pulsatil GnRH tedavisi (her iki saatte 25-
150 ng/kg) de hipogonadotropik hipogonadizmin tedavisinde etkilidir (22, 26, 30, 46).

Premenapozal kadinlarda siklik Gstrojen ve progesteron replasmani sekonder
seks karakterlerinin idamesi, genito-iiriner traktiisiin korunmasi, erken osteoporoz ve
koroner arter hastalig1 gelisimini 6nlemek amaciyla kullanilir. Gonadotropin tedavisi
oviilasyonun indiiksiyonu i¢in kullanilir. Folikiil bitylime ve olgunlagsmasi, hMG veya
rekombinan FSH ile baslatilir. Oviilasyonu indiiklemek i¢in hCG enjekte edilir.
Gonadotropin eksikliginin hipotalamik nedenlerini tedavi etmek icin GnRH tedavisi

uygulanabilir (22, 26, 30, 46).

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

erkeklerden daha fazlayken yasla birlikte daha diisiikk dozlar yeterli olmaktadir (22).

2.2 TIROID

Tiroid bezinin gorevi; tiroid hormonlar1 olarak bilinen tiroksin (T4) ve daha az
miktarda tiroiyodotirozin (T3) salgilamaktir. Tiroid hormonlarinin etkileri arasinda
fetal donem ve cocukluk cag biiylime-gelismesinin saglanmasi, kalp hiz1 ve myokard
kontraktilitesinin diizenlenmesi, gastrointestinal motilite ve renal su klirensini ve

viicudun enerji tiikketimini, 1s1 iiretimini ve kilo durumunun regiildsyonu saglamaktir

).

2.2.1 Tiroid Bezi Embriyolojisi ve Histolojisi
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Endodermde, birinci farengeal kivrimin ventralinde ve orta boliimiindeki
hiicreler diferansiye olarak tiroid ana hiicrelerini olusturmaya baslarlar. 10-11.
Haftalar kolloid safha olarak isimlendirilir.  Hiicreler birbirlerine bu safhada
yaklasirlar ve kolloid igerikleri artar, hatta bir kisim kolloidin de hiicre disina ¢iktig
izlenir. 11. haftadan sonra folikiiler safha baslar. Iyot alim fonksiyonu 9. haftada
baslar. Iyot alimi basladiktan 1-2 hafta sonra ise hormon sentezi baslar. Ancak hormon
diisiik miktarlarda sentez edilir, salgilanmaz ve fonksiyon gormez. 20-24. haftalardan
itibaren hipotalamo-hipofizer sistemin gelismesi, TRH (Tirotropin Salgilatici
Hormon) ve TSH (Tiroid Uyarici Hormon) salgisinin etkinlesmesiyle, tiroidden aktif
hormon salgis1 baglar. Bu andan itibaren fetiis kendi hormon salgisina bagimli olur
(59).

Esas olarak tiroidbezinin yapisi folikiiler hiicrelerden olugmaktadir.
Folikiillerin ¢apt 100-300 mu olup, ortast kolloid ile doludur. Tek sira tirosit (tiroid
parankim hiicresi) ile cevrelenmislerdir. Tirositler kiiboidal veya kolumnar yapidadir.
Ayni folikiilii olusturan hiicrelerde de birgok yonden farklilik goriilebilir. 15-30 tirosit
etrafindaki mezankimal doku, arteriol, veniill ve lenfatik damarlar1 ile bir iinite

olusturur; buna tiroid lobiilii denir (60, 61).
2.2.2 Tiroid Hormon Sentezi

Tiroid hormon sentezi hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezi arasindaki hormonal
mekanizma ile diizenlenir. Hipotalamus, TRH salgilayarak hipofizin TSH iiretmesini
saglar. Bunun sonucunda TSH tiroid bezini uyararak tiroid hormonunun
salgilanmasini saglar. Salgilanan tiroid hormonu hem hipofiz hem de hipotalamus

tizerinde negatif etki olusturarak aksi tamamlar (62, 63).
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Sekil 5. Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid ekseni
(SRINIVASAPPA, J., et al., Virus-induced thyroiditis. Endocrinology, 1988. 122(2): p. 563-566)

Tiroid dokusundan en ¢ok salgilanan hormon tiroksin (T4)’dir. Giinlik
yaklagik 80-100 nmol kadar dretilir. Tiroksin sadece tiroidden salgilanirken,
tiroiyodotirozin (T3) iiretiminin yalnizca %20’si tiroidde, geri kalan %801 periferde
T4’iin T3 e doniisiimiiyle olusmaktadir. Hormon iiretimi i¢cin normal TSH seviyesiyle
birlikte ortamda yeterli diizeyde iyot gereklidir. Iyot mide-barsak sisteminde iodide
doniistiiriilir ve emilimi saglanmaktadir. Tiroid dokusuna alinan iyot hizlica
oksidasyona ugramakta ve tiroid-peroksidaz araciligiyla “organifikasyon” adi verilen
bir siirecten gecerek TG’nin tirozin molekiillerine baglanir. Bir glikoprotein olan
TG’nin tzerindeki tirozin  molekiillerinin %251 iodinasyona uygundur ve

monoiodotirozin ve diiodotirozin molekiillerinin sentezlenmesi sonrasinda “coupling”
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ad1 verilen bir mekanizmayla bu molekiillerin birlesmesi sonucu T3 veT4 sentezi

gerceklesir. Tiroid hormonlar sentez sonrasinda egzositoz yoluyla kolloid olarak

depolanir. Tiroid hormonunun kana verilmesi ise liiminal hiicre zarmin kolloid

endosite etmesiyle baslar. Sonrasinda lizozomlarda kolloidden tiroglobulin

proteolizinin ardindan T3 ve T4 kapiller sisteme verilir. lodotirozinler 6zel bir

deiodinaz tarafindan parcalanirlar, agiga cikan iyot yeniden organifikasyon igin

kullanilir (64).
Na-K ATPaz > «
Nat* g
K+ ;
- NIS Pendnnz 5 o I,
Na* H,0,
S Tiroglobulin PEROKSIDAZ
5 o o '\} prek(]rsér[] (TG) + iyodinasyon
£ > o R T ve coupling
3 & ® PEROKSIDAZ
2 Golgi
MIT, DIT 0? MIT
DIT
F{.I.SSekresyon T _ 4__—/_- @ 15
T. 4 T, € > RT,
Ti 4 proteazlar kolloid pinositoz Ty

damlasi g

Sekil 6. Tirozin iyodinasyonunun ardigik agamalar1 ve sonunda T4 ve T3 yapimi

(Guyton, A. and J. Hall, Textbook of medical physiology, 1991. 11: p. 931-42)

2.2.3 Tiroiditler

Tiroidit; inflamasyon, fibrozis veya lenfositik infiltrasyonun 6n planda oldugu

tiroid hastaliklarim1  kapsamaktadir. Tiroiditler etyolojileri, klinik ve histolojik

bulgularina gore siniflandirilmaktadir (65).
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Tablo 2. Tiroid Dokusunun Otoimmiin Hastaliklari

Tam Guatr Tiroid Fonksiyonu Bulgular
Fokal tiroidit Yok Normal veya Subklinik Asikar hipotiroidizme
Hipotiroidizm ilerleyebilir
Hashimoto tiroiditi Genellikle biiyiik Normal Kuvvetli tiroid oto-antikor
Pozitifligi
Veya
Hipotiroid
Atrofik tiroidit Yok Hipotiroid Genellikle hastaligin son
evresi
Sessiz tiroidit (Post Kiigtk Hipotiroid Gegici tirotoksikoz
partum tiroidit) Tirotoksikoz velveya
Hipotiroidizm
Graves hastaligi Degisken boyutta Hipotiroid Oftalmopati ve tiroid

uyarict antikor pozitifligi

(Sakiyama, R.,Thyroiditis: a clinical review. American family physician, 1993. 48(4): p. 615-621)

2.2.3.1 Hashimoto Tiroiditi (OtoimmiinTiroidit)

1912 yilinda guatr1 bulunan hastalarda yapilan histolojik incelemede plazma

hiicreleri, lenfosit infiltrasyonu, fibrozis, parankimal atrofi ve bazi bolgelerde

eozinofilik dejenerasyon gozlenmistir (66). Ilerleyen yillarda benzer hasta gruplarinda

antitiroid antikorlarin varligir gosterilmis ve bu durumun otoimmun bir olay sonucu

gerceklestigi sonucuna varilmistir (67). Hastaliga Hashimato Tiroiditi, kronik tiroidit,

lenfositik tiroidit, lenfadenoid guatr ve son zamanlarda otoimmiin tiroidit isimleri

verilmistir.

Hashimato Tiroiditi, daha siklikla geng veya orta yas kadinlarda tiroid bezinin

agrisiz, diffiiz biiylimesi olarak ortaya ¢ikar. Daha ¢ok hipotiroidizm ile seyreder.
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Eskiden Hashimoto Tiroiditi’nin yaygin olmadigi diisiiniiliirdii ve tan1 genellikle
operasyon sirasinda veya tiroidektomi sonrasi patolog tarafindan konulmustur. Tiroid
ince igne biyopsisinin ve antikorlar i¢in serolojik testlerin artan kullanim1 daha sik tani
konulmasina neden olmustur (68). Hashimoto Tiroiditi en sik goriilen otoimmiin tiroid
hastaligidir. Tiroid bezinin lenfosit infiltrasyonu ve bezin ilerleyici harabiyeti ile
karakterizedir. Hashimoto Tiroiditi‘nin erigkin populasyondaki sikligi %4-9,5 olarak
bildirilmekle berabertiroid nodiilii i¢in biyopsi yapilan hastalarda sitoloji ile
dogrulanmis Hashimoto Tiroiditi prevalansi %13.4 olarak saptanmistir (6). Hashimoto
Tiroiditi’'nde degisik derecelerde hiicresel ve humoral immiin yanit rol oynar, belirgin

“apopitozun” aracilik ettigi tiroid hiicre 6liimii ile sonuglanir (69, 70).

Endemik iyot eksikligi olmayan bdlgelerde kazanilmis hipotiroidi ve guatrin
en sik nedeni Hashimoto Tiroiditi’dir (69). Hashimoto Tiroiditi, primer tiroid bezi
yetersizliginin en 6nde gelen sebeplerindendir (71). Hastaligin erken evresinde hasar
gormiis tiroid bezinden tiroid hormon desarjina bagh kisa siireli tirotoksikoz evresi
izlenebilir. Antitiroid antikorlarin varlig1 tanida 6nemlidir. Olgularin %20-50’sinde
Anti-TG pozitifligi, %90’da ise Anti-TPO pozitifligi saptanir. Hastaligin erken
doneminde antitiroid antikor pozitifligi saptanmayabilir, bu nedenle izlemde antikor
diizeylerini tekrarlamak gereklidir (9). Anti tiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve Anti
tiroglobulin  (Anti-TG) antikorlar1 immiinglobulin G grubundandir. Anti-TPO
antikorlar1 Anti-TG’nin aksine tiroid hiicrelerine hasar verebilirler (72). Ancak bu
antikorlarin Hashimoto Tiroiditi’nin patogenezinde primer rol oynadigi konusunda
kanit azdir. T hiicre ile iliskili sitotoksisite ve apoptotik yolaklarin aktivasyonu daha
onemlidir. Antikorlar tiroid otoimmiinitesi varligin1 saptamada oldukga yararlidirlar
(73). Germinal merkez iceren difiiz lenfositik infiltrasyon, yaygin apopitoz ve bu
nedenle tiroid follikiillerinde obliterasyon Hashimoto tiroiditinde goriilen
histopatolojik degisikliklerdir. Cogu vakada epitelyal hiicrelerde yikim ve folikiil
bazal membraninda dejenerasyon saptanir. Hurthle hiiceleri, sitoplazmalarinda
eozinofilik degisiklikler goriilen biiyiik epitel hiicreleridir ve Hashimoto Tiroiditi i¢in

patognomoniktir (74).

Hashimoto Tiroiditli hastalarin %60’ da birinci derece akrabalarinda Anti-

TPO pozitifligi epidemiyolojik c¢alismalarda gosterilmistir (75, 76). Yapilan bir
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calismada Hashimoto Tiroiditi olanlarin ¢ocuklarinda Hashimoto Tiroiditi gelisme
riski 32 kat, birinci derece akrabalarinda 21 kat artmis bulunmustur (77). Ozellikle
genetik yatkinligi olanlarda, yiiksek doz iyot kullaniminin tiroid otoimmiinitesine
katkisi, son yillarda {izerinde en ¢ok durulan konudur. Yapilan toplum tabanl
populasyon calismalarimin  ¢ogunda iyot eksikligi bdlgelerinde uygulanan
iyodinizasyon programlarindan dolay1 tiroidit prevelansinda artis gorilmistiir (78,
79). Yatkinlik olusturan c¢evresel faktorler arasinda; viral enfeksiyonlar, seks
hormonlari, diyet ve stres (noroendokrin etkiler immun sistemi etkileyebilir)

sayilabilir (80).
2.2.3.2 Etiyopatogenez ve Prevalans

Hashimoto Tiroiditi’nde kendi dokularinca gelistirilmis bir immiinolojik
reaksiyon sonucu doku harabiyetinin olusmasidir. Genel olarak, otoimmiin
hastaliklarda doku hasar1 antikor aracili ve hiicre aracili olmak iizere iki mekanizma
ile meydana gelir. Antikor aracili olanlarin bir kismi ise doku harabiyetinden ziyade
belirli organlardaki hiicrelerin normal fizyolojik fonksiyonuna miidahalesi ile gelisir
(81). Supresor T hiicrelerindeki defekt sonucunda yardimer T hiicreleri, B lenfositleri
uyarmakta ve hiicresel immiin cevap olarak tiroid antijenlerine karsi antikorlar
tiretilmektedir. Hastaligin baglangicinda anti-tiroglobulin  (Anti-TG) antikorlar
belirgin artmigken, ileri donemlerde kaybolabilmektedirler. Ancak Anti-TPO yillarca
pozitif  kalmaktadirlar. Hashimoto Tiroiditi’nde programli hiicre O6limii yani

apoptozis, tiroid harabiyetinde 6nemli rol oynar (82).

Hashimoto Tiroiditi toplumda %2’lik oran ile yaygin olarak goriilen bir
hastaliktir. Insidans1 bir y1l igin %0.3-1.5 olarak bildirilmistir. Siklikla 30-50 yaslar
arasinda goriiliir. Ortalama insidans1 erkeklerde yillik %0.08, kadinlarda ise yilda
%0.35 tir (71). Eriskin yas grubun otopsi serilerinde tiroid bezinin lenfositik
infiltrasyonu, %20-40 oranlarinda bildirilmistir (78). Hashimoto Tiroiditi’nin tani
kriterleri merkezler arasinda farklilik gosterebilmektedir. Bu nedenle bu hastaligin
prevalanst konusunda bildirilen rakamlar da farkli olabilmektedir (78). Caligmanin
yapildig1 bolgenin ¢evre faktorleri, bireylerin genetik farkliliklari, kiz/erkek oranlari
ile calismanin yapildig1 yas grubu hastaligin prevalansini etkilemektedir. Hashimoto

Tiroiditi’nin goriilme sikliginin son 50 yilda giderek arttig1 belirtilmektedir (83). Bu
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artisa neden olarak diyette alinan iyot miktarinin artmasi1 veya Hashimoto Tiroiditi’nin

tanisinda daha giivenilir laboratuvar testlerinin kullanilmasi ileri siiriilmektedir (46).
2.2.3.3 Predispozan Faktorler

Kronik otoimmun tiroiditlerin patofizyolojisi tam olarak netlesmis olmamakla
birlikte genetik yatkinlik, gebelik, ileri yas, enfeksiyonlar, radyasyon maruziyeti ve
yiiksek iyot alimi otoimmun tiroiditli bireylerde gosterilmistir (84). Otoimmun
tiroiditlerin kadinlarda daha sik goriilmesi nedeni ile seks hormonlarinin etkisi
disiiniilmistiir. Fakat yasli kadinlarda genglere gore daha sik goriilmesi Ostrojenin
gercek bir predispozan faktoér olmadigini gostermektedir (85). Enfeksiyonlarin doku
hasar1 ve molekiiler benzerlik yoluyla otoimmuniteyi baslattig1 diisiiniilmektedir.
Fakat Hashimoto Tiroiditi etyolojisinde rol oynayabilecek bir ajan belirlenememistir
(86, 87).

Iyot eksikligi olan bolgelere iyot destegi saglanmasi bu bélgelerde tiroidit
sitkliginda 3 kat artisa neden olmustur (88). Artmis iyot tiikketiminin tiroid
otoimmiinitesini tetikledigi iyi bilinmektedir. Epidemiyolojik caligmalarda iyot
eksikligi olan bolgelerde Anti-TPO pozitifligi %13 iken, iyot yeterli bolgelerde %18
ve iyot fazla bolgelerde %25dir (89).

2.2.3.4 Histopatolojisi ve Patofizyoloji

Hashimoto Tiroiditi’nde morfolojik olarak bez, simetrik olarak genislemis,
sert, lastik kivaminda ve belirgindir. Fakat normal buyiikliikte, hatta fibrozise bagl
kiiciilmiis bile olabilir. Hashimoto Tiroiditi histopatolojisinde dikkat ¢eken en 6nemli
ozellik, tiroid dokusunun lenfositlerce yaygin infiltrasyonudur. Tiroid dokusunda
plazma hiicre infiltrasyonu da goriiliir. Tiroid follikiilerinin biiylik kism1 dejenere
olmustur. Bazi1 folikiil hiicreleri genisleyerek eozinofilik karakter kazanmistir. Buna
Askenazi veya Hurtle hiicreleri denilmektedir (90). Iyot organifikasyonu ve tiroid
hiicrelerinin otoimmiin hasar sonucu, tiroid hormon sentezi bozulur. Organik iyot
havuzu déngiisii hizlanmistir. Iyodoproteinlerin (6zellikle tiroglobulin) salinimi
artmistir. Hipotiroidizm goriilmesi i¢in tiroid dokusunun yaklasik %90'inin harabiyete

ugramis olmasi gerekir (91).
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2.2.3.5 Klinik Bulgular

Hashimoto Tiroiditi erken donemde genellikle guatr ile birlikte Gtiroidizm veya
hipotiroidizm vardir. Bu nedenle hastalik semptom vermeyebilir ve tani tesadiifen
konabilir. Diffiiz ve/veya nodiiler 6zellik gosteren tiroid bezi yavas ve sinsi olarak
blyiir, sert ve agrisizdir. Nadiren disfaji ve dispne gibi bazi belirtiler gelisebilir.
Baslangigta o6tiroid olan vakalar genellikle guatrin yarattig1 sorunlar nedeniyle tetkik
sirasinda teshis edilirken, olgularin %20’si baslangictaki hipotiroidi bulgulariile
dikkati ceker. ileri evrelerde ise, tipik olarak eriskin atrofik tiroid bezi yetersizliginin

belirti ve bulgular1 vardir.

Hipotiroidizmin meydana gelisinde, hiicresel ve antikor bagimli tiroid
harabiyeti etkili olmaktadir. Tiroid bezininde destriiksiyon sonucu gegici tirotoksikoz
seklinde klinik tablo olusturabilir, bu durum hashitoksikoz olarak adlandirilir.
Hashitoksikozdaki tirotoksikoz niiks etme egilimindedir ve kalic1 hipotiroidizm ile
sonuglanir. Bu olgularda tiroid bezi daha serttir ve antikor seviyeleri de ¢ok ytiksektir
(92). Hashitoksikozda semptomlar tasikardi, artmis nabiz basinci, hipertansiyon,
ellerde fark edilen ince tremor, derinin terli ve sicak olmasi, proksimal kas giigsiizltigi,

derin tendon reflekslerinin artmasi olarak siralanabilir (93).

Hipotiroidinin belirti ve bulgularmin timi tiroid hormonunun yetersizligine
baglidir. Hipotiroidi, tiroid bezinin progresif ve geri doniisiimsiiz hasart sonucu olusur
(94). Klinik semptomlar1 arasinda iisiime, yorgunluk, halsizlik, sa¢ dokiilmesi, ciltte
kuruma, konsantrasyon giicliigii, kabizlik, kilo alma, istahsizlik, menoraji, dispne,
seste kabalagsma, paresteziler, isitmede iletim tipi azalma vardir. Klinik bulgular1 ise
miksddem olarak adlandirilan yiiz, el ve ayaklarda sislik, alopesi, karpal tiinel
sendromu, kuru ve kaba bir cilt, periferik ekstremitelerde sogukluk, serdz kavitelerde
efiizyon, refleks tendon gevsemesinde gecikme, bradikardi, gode birakmayan periferik
o6demdir (71).

Serum tiroid hormon diizeyleri normal iken TSH'nin artmasi, subklinik
hipotiroidizm olarak tanimlanir. Yillar icinde bu hastalarda asikar hipotiroidizm
geligebilir. Ancak bu ilerleyis i¢in gerekli siire, tahmin edilenden olduk¢a uzun

olmaktadir. Subklinik hipotiroidizmin agikar hipotiroidizme ilerleme orani, bayanlarda
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erkeklere gore bes kat fazla bulunmustur. Ayrica bu risk bayanlarda yasla birlikte
artmaktadir. Baslangigta Gtiroid veya kompanze hipotiroidili olan bayanlarda ileri
yaslarda asikar hipotiroidi daha sik goriilmektedir. Baslangictaki TSH diizeyi ve tiroid
otoantikor titresinin yiliksek olmasi da subklinik hipotiroidizmin asikar hipotiroidizme
ilerleme riskini arttirmaktadir. Serum TSH diizeyi hafif yiiksek olan hastalarda TSH

normale donebilir. Bu hastalarin %10'unda ise otoantikorlar negatiflesir (78).
2.2.3.6 Laboratuvar Testleri

Hashimoto Tiroiditi’nde tiroid islev testleri, hastaligin bulundugu evreye gore
degisir. Baslangigta tiroid hormon yapiminda artis olmaksizin TSH baskilanmuistir.
Bunun nedeni harabiyete ugrayan tiroid hiicrelerinden dolasima salinan tiroid
hormonlandir. Hashimoto Tiroiditi’nde serum T3 ve T4 diizeyi normal, TSH artmis
olabilir. Buna subklinik hipotiroidizm denir. Bunu izleyen donemde serum T3 ve T4
diisiik, TSH'nin ytiksek oldugu asikar hipotiroidi goriilebilir. Hastaligin baglangici ve

seyri belirtilen sirayla olmayabilir.

Hashimoto Tiroiditi diisiiniildigiinde TFT ve tiroid otoantikorlar
degerlendirilmelidir. Vakalarin %80’ninde tan1 aninda T4, T3 ve TSH normal
bulunmaktadir. Anti-TPO olgularin %95’inde, Anti-TG olgularin %60’1nda pozitiftir
(46). Ayirict tamda Gtiroid guatrin diger sebeplerinden ayiriminda en 6nemli kriterler,
yiiksek titrede ve kalict otoantikor pozitifligi ve tiroid ince igne aspirasyon biyopsi

sonucudur. Klinik seyirde hipotiroidizm ile birlikte bulunusu da 6nemlidir (71).

Hashimoto Tiroiditi’nde tiroid otoantikorlarinin pozitifligi, en onemli
laboratuar bulgularindan biridir. Ancak bu otoantikorlar diger otoimmdiin ve otoimmiin
olmayan tiroid hastaliklarinda, hatta normal populasyonda da pozitif
saptanabilmektedir. Klinik uygulamada en fazla kullanilan antitiroid antikorlar,
Tiroglobiilin (89) veya tiroid peroksidaz (TPO) enzimine karsi yapilan antikorlardir
(95).
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Tablo 3. Tiroid Otoantijenleri

Tiroid Tiroid hormon
deposudur.
Tiroid Tiroid hormon

sentezinde rol alir.

Tiroid,lenfosit,fibroblastadiposit TSH’dan gelen uyariy1
y (retroorbital) iletir.

Tiroid, meme, tikrik ve gbzyast ATP kullanarak iyodun
bezi, gastrik ve kolon mukozasi, hiicre i¢cine alinmasini

timus, pankreas saglar.

2.2.3.6.1 Anti-tiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPO)

Anti-TPO antikorlar1 daha Onceleri anti-mikrozomal antikor olarak
isimlendirilmisken 1980’lerde mikrozomal antijenin TPO oldugu saptanmistir. TG’ nin
iyodinizasyonunda gorev alan bu enzime karst hem hiicresel hem de humoral immun
yanit olusur. Tiroid peroksidaz enzimi, tirozinin iyotlanmasini ve iyodotirozinlerin
birleserek T3 ve T4 olusumunu saglar. Hashimoto tiroiditli hastalarin tamamina yakin
bir kisminda TPO enzimine kars1 serumda antikor saptanmaktadir. Ayrica diger tiroid
hastaliklar1 ve tiroid dis1 hastaliklarda da Anti-TPO diistik titrelerde  pozitif
saptanabilir (96).

Anti-TPO antikoru, otoimmiin tiroid hastaliklar1 tanisinda oldukga spesifik
kabul edilen bir antikordur. Klinikte genis bir kullanim alan1 mevcuttur. Diffiiz veya
nodiiler guatr nedeniyle klinige basvuran hastalar ve guatr olmaksizin birincil
hipotiroidizim ile gelen hastalarda kronik otoimmiin tiroidit tan1 ve izleminde 6nemli

bir parametredir. Hashimoto Tiroiditi tanisindaki 6nemine ragmen prognostik degeri
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icin kesin bilgi mevcut degildir. Ancak yiiksek titrede pozitiflik saptanan hastalarda,
hipotiroidizm insidansinin daha yiiksek oldugunu gosteren c¢aligmalar vardir.
Subklinik hipotiroidizmden asikar hipotiroidizme ilerleme riskini belirlemek i¢in bir

kriter olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (78).
2.2.3.6.2 Antitiroglobulin antikor (Anti-TG)

Tiroglobulin, tiroid epitel hiicrelerinde yapilan asinilerde depolanan ve tiroid
hormonlarinin 6n maddesi olan iyotlu bir proteindir. Bir depo protein olmasina ragmen
bir miktar dolasimda da bulunur. Saglikli insanlarin serumunda az miktarda

tiroglobulin saptamak miimkiindiir (96).

Yiiksek titrede Anti-TG pozitifligi: Hashimoto Tiroiditi, Graves ve Basedow
hastalig1 gibi tiroidin otoimmiin hastaliklarim1 kuvvetle diisiindiiriir. Diisiik titrede
pozitiflik; diger tiroid bezi hastaliklarinin yanisira pernisiyoz anemi, atrofik gastrit,
otoimmiin addison hastaligi, sistemik lupus eritamatozus, kronik hepatit ve orta yagin

tizerindeki normal insanlarda goriilebilir (96).
2.2.3.6.3 Sodyume-iyot simporter (NIS) antikoru

Tiroid hormon sentezinde birinci basamak, iyotun hiicre i¢ine taginmasidir. Bu
islem TSH aracili aktif transportla gerceklesmektedir. Tiroid epitel hiicresi intrensek
membran proteinlerinden NIS, bu transport isleminde rol alir. Klinik ¢aligmalarda
Hashimoto Tiroidit’li hastalarin serumunda %20'ye varan oranlarda pozitif odugu
gosterilmistir. Graves Hastalarinda ise pozitiflik oran1 %30-84 arasinda degismektedir

(97, 98).

2.2.3.6.4 Tirotropin-reseptor (TSH-R) antikoru

TSH-R antikoru, ilk defa Graves hastaligi olan bireylerde gosterilmistir.
Graves hastaligi patogenezinde 1956 yilindan beri agonist (stimiilan) TSH-R
antikorlarinin anahtar rol oynadigi kabul edilmektedir. Daha sonra bu otoantikor,
Hashimoto Tiroidit’li hastalarin serumunda da tespit edilmistir. Ancak bu hastalarda,

Graves hastalarinin aksine, TSH'nin etkisini bloke ettigi goriilmiistiir. Diger tiroid
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otoantikorlarinin aksine TSH reseptor antikoru, Graves ve Hashimoto Tiroiditi’ne
spesifik olup diger tiroid hastaliklarinda saptanmaz. Bu nedenle TSH reseptoriinii
bloke edici veya stimiile edici antikorlarinn pozitifligi tanisal olarak oldukg¢a spesifik
kanit olusturmaktadir (98).

Tablo 4. Tiroid otoantikorlarinin prevalansi ve immiinopatogenezdeki rolleri

Antitiroglobiilin %3 %12-13 %35-60 Yok
Antitiroid %10-15 %45-80 %80-99 Kompleman iligkili sitotoksisite?
peroksidaz
Anti-TSH reseptor %1-2 %70-100 %6-60 TSH reseptoriinii uyarir ya da
bloke
Anti-Na/I aktarici %0 %20 %25 In vitro, iyodun %50-70’nin hiicre
kanal1 icine alimin1 engeller.

2.2.3.7 Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid bezinin biiyiikligiinii degerlendirmek igin kullanilacak en iyi yontem
ultrasonografidir (USG). Hashimoto Tiroiditi’nde tiroid ultrasonografisinde
hipoekojenik alanlar ve buna bagli heterojen goriiniim karakteristiktir (99). Ancak bu
goriinim spesifik olmayip diger tiroid hastaliklarinda da goriilebilir (100). Ancak
mikronodiilasyonun, kronik otoimmiin tiroidit i¢cin %95’e ulasan pozitif prediktif

degeri oldugu bildirilmistir (101).
2.2.3.8 Tiroid Sintigrafisi

Hashimoto Tiroiditi’nin tan1 ve takibinde, tiroid sintigrafisinin yeri kisithidir.
Ultrasonografi ile saptanan nodiillerin aktivitesi hakkinda bilgi verebilir. Hashimoto
Tiroidit’li hastalarin sintigrafisinde, diffiiz veya heterojen radyoaktif madde tutulumu

disinda, spesifik bir bulgu mevcut degildir (102).

2.2.3.9 Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi(IIAB)
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Hashimoto tiroiditi tanisinda tiroid IIAB ile sitopatolojik olarak tan1 koymak
miimkiindiir. Ancak invaziv bir islem olmasi ve tiroid otoantikorlarmin tanidaki
degerinin artmasi nedeniyle rutin kullanimda yeri yoktur. Tiroid otoantikor
negatifliginde klinik olarak siiphe duyulmasi halinde, ince igne aspirasyon biyopsisi

ile tan1 konulabilir (103).
2.2.3.10 Tam

Hashimoto Tiroiditi i¢in kabul edilmis uluslararasi tan1 kriterleri yoktur (104).
Tanida anti-tiroid antikorlarin varligi onemlidir. Olgularin %20-50’sinde anti-
tiroglobulin (Anti-TG) pozitifligi, %90’ inda ise anti-tiroidperoksidaz (Anti-TPO)
pozitifligi saptanir (105). Subklinik veya asikar hipotiroidizmde TSH diizeyleri
yiiksektir. Hastaligin ilk evrelerinde hasar gormiis tiroid bezinden T4 ve T3 desarji ile
ortaya ¢ikan kisa stireli tirotoksikoz goriilebilir. TSH baskilanmig ve tiroid hormon
diizeyleri artmistir (92). Tiroid bezi patolojik olarak incelendiginde yaygin lenfosit
infiltrasyonu goriliir. Plazma hiicre infiltrasyonu, lenfoid follikiiller, germinal
merkezler ve fibrozis olusumu izlenebilir. Tiroid follikiillerinin yapis1 bozulmus ve
bazal membran destriikkte olmustur. Epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda oksifilik

degisiklikler olabilir ki bu hiicrelere hurtle hiicreleri ad1 verilmektedir (71).
2.2.3.11 Hashimoto Tiroiditi ile fliskili Hastahklar

Hashimoto Tiroiditi'ne en sik eslik eden otoimmiin olay, otoimmiin
poliglandiiler sendrom tip 2'dir. Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip-2'de otoimmdiin
tiroid hastaliklari, addison hastaligi ve tip-I diabetes mellitus’tan en az ikisinin
birlikteligi s6z konusudur. Bunlara ek olarak diger organ sistemleri ile ilgili otoimmiin
bozukluklar eslik edebilir (alopesi areata, vitiligo, atrofik gastrit vb.). Hashimoto
Tiroidit’li hastalarda ve ailelerinde bu otoimmiin bozukluklara yatkinlik vardir. Genel
olarak tip-1 diabetes mellituslu bireylerde Hashimoto Tiroiditi prevalansi %7-38 gibi

yiiksek oranlarda bildirilmistir (106).
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Tablo 5. Hashimoto Tiroiditi ile birlikte sik goriilen hastaliklar

Otoimmiin Hastahklar Otoimmiin olmayan Hastahklar
Tipl DM Down sendromu

Otoimmiim Poliglandiiler Sendrom Turner sendromu

Alopesi Areata Klinefelter Sendromu

Otoimmiin Hepatitler Alerjik Hastaliklar

(Colyak Hastalig1, Crohn Hastaligi (Bronsial Astim, Kronik Urtiker ..)

Idyopatik Trombositopenik Purpura
Sistemik Lupus Eritematozum

Myastenia Gravis

Romatoid Artrit Pernisiydz Anemi Vitiligo
Addison Hastalig1

2.2.3.12 Hashimoto Tiroiditi veMalignite

Hashimoto Tiroiditi’nin, premalign bir hastalik olup olmadig: tartismalidir.
Hastaligin premalign oldugunu diisiindiiren bulgular oldugu gibi tiroid kanserlerine
lokal bir cevap oldugunu diisiindiiren bulgular da vardir(107). Kronik otoimmiin
tiroidit tanis1 olan 5592 Japon kadinda yapilan bir calismada, 8 yil takip sonras1 %0,1
oraninda tiroid lenfomasi gelismistir; beklenenden 80 kat daha fazladir. Tiroid
lenfomal1 hastalarin %80-100’de kronik otoimmiin tiroidit bulgular1 goriilmiistiir ve
%67-80’inde tiroid antikorlar1 yiiksek izlenmistir (78). Lenfositik tiroidit prevalansi
tiroid papiller karsinomada (%58)'dir. Bu oran follikiiler karsinomada %20 ve

follikiiler adenomada %14'tiir (108).

40



3. GEREC ve YONTEM

Calismaya 2010-2017 tarihleri arasinda Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma
Hastahanesi’nde Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’ne ayaktan bagvuran ve
tan1 aninda tiroid oto antikorlari istenen 115 empty sella tanisi almis hastanin verileri
hastane otomasyon sisteminden ve dosyalar1 gézden gecirilerek retrospektif olarak
calismaya alimmustir. Kontrol grubu tayininde ek hastalii olmayan benzer yas ve
cinsiyette, resmi hipofiz MR ’inda empty sella saptanmayan ve ¢ekilen hipofiz MR ’1yla
es zamanli tiroid otoantikorlart istenen 105 birey kontrol grubunu olusturmak iizere
calismaya alindi. Empty sella saptanan hastalarda tiroid otoimmunitesi ve &tiroid
hashimoto siklig1 ile kontrol grubundaki bireylerin tiroid otoimmunitesi ve 6tiroid

hashimoto siklig1 karsilastirilmasi planlandi.

Iyi bir anamnez ve fizik muayene empty sella sendromu tamisinda ilk ve en
Oonemli basamaktir. Modern dinamik hipofiz fonksiyon testlerinin gelisimi (109) ve
radyolojik goriintiileme de tanida oldukca yardimcidir. Bilgisayarli tomografi (BT)
veya manyetik rezonans (MRQG) goriintiilemede empty veya parsiyel empty sella

goriintiisii sendromun karakteristik 6zelliklerindendir ve tani igin spesifiktir.(110)

Bakilan tetkiklerindesT4 ve TSH diizeyleri normal tiroidperoksidaz antikor
(Anti-TPO) ve/veya tiroglobiilin antikor (Anti-TG) pozitif olan ve tiroid
ultrasonografisinde hipoekojenik alanlar, buna bagli heterojen goriinim veya
mikronodiilasyonu  olan  hastalar  &tiroid Hashimoto  Tiroiditi’li  olarak
degerlendirilmistir. Son 1 yilda antitiroid ilag kullanim 6ykiisii olanlar, radyoaktif iyot
tedavisi almis olanlar, levotiroksin replasmani alanlar, tiroid hormonlarina direk etki
eden ila¢ (dopamin, glukokortikoidler, amiodaron) kullanim 6ykiisii olanlar, malignite

Oykiisii olanlar, gebeler ve emzirenler ¢calisma haricinde tutulmustur.
Laboratuar Degerlendirmesi

Calismanin laboratuvar islemleri, Erzurum Bolge egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda yapilmisti. Ultrasonografik degerlendirme
calismanin amacindan ve laboratuar verileri hakinda bilgisi olmayan bir endokrin
uzmani tarafindan yapilmistir. Hipofiz MR degerlendirmesi radyoloji boliimii

tarafindan gerceklestirilmistir. Venoz kan 12 saatlik gece ac¢ligindan sonra, antekiibital
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venden alinmistir. Hastalarin cinsiyeti, yasi, tanilari, tan1 esnasinda istenen hipofiz MR
‘indaki empty sella bulgusu, tiroid USG’si, sabah 08:00 kortizolii, PRL, TSH, T3, T4,
Anti-TPO, Anti-TG, GH, IGF1, LH, FSH, ACTH, seks steroidleri,aclik kan sekeri,
temel biyokimyasal tetkikler ve tam kan sayimi hastane otomasyon sisteminden ve

hastalarin dosyasindan kaydedildi. Ayni1 sekilde kontrol grubunun verileri kaydedildi.

Viicut kitle indeksi, viicut agirliginin (52), boy uzunlugunun metre cinsinden

karesine boliinmesiyle hesaplanmistir (VKi=kg/m2).

Calismaya alinan olgularimizda tiroid USG’si mevcut olan bireylerin her iki
tiroid lobunun ayr1 ayr1 en, boy ve derinlik 6l¢iimleri kaydedildi. Elipsoid cisimlerin
hacmi hesab1 formiiliine gére (en x boy x derinlik X 7/6) her bir tiroid lobunun voliimii
hesapland1 ve sonra loblarin hacmi toplanarak ml cinsinden toplam tiroid voliimii

bulundu. Istmus hacmi ¢ok kiiciik olmas: nedeniyle goz dniine alinmadi.
Istatistiksel Analiz

Veriler Ortalama + Standar Sapma, yiizde ve say1 olarak sunulmaktadir.
Arastirma verilerimizin degerlendirilmesi SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 17.0 programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin
normal dagilimma Shapiro Wilk testi ile bakildi. Iki bagimsiz grup arasindaki
kiyaslamalarda normal dagilim sarti saglandig1 durumda Independent Samples t testi,
saglanmadigi durumda Mann Whitney u testi kullanildi.Kategorik degiskenler
arasindaki kiyaslama ise Ki-kare testi ve Fisher’s Exact test ile yapildi. Iki siirekli
degiskenin kiyaslanmasinda normal dagilim sart1 saglaniyorsa Pearson saglanmiyorsa
Spearman korelasyon testi kullanildi. Siirekli degiskenin tanida kullanilip
kullanilamayacagini belirlemek i¢in ROC analizi kullanildi. Kategorik dikotom
bagimli degiskenle bagimsiz degiskenler arasindaki iligki ise lojistik regresyon analizi
ile bakildi. Sonuclar %95 giiven aralifinda istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Her bir grup klinik ve demografik 6zellikleri degerlendirilmistir. Calismaya
105 kontrol ve 115 empty sella sendromlu hasta alinmistir. Calismaya alinan kontrol
grubundaki 105 bireyin 16°s1 erkek (%15,2), 89‘u kadindi (%84,8). Calismaya alinan
empty sella grubundaki 115 hastanin 22’si erkek (%19,1), 93’1 kadind1 (%80,9).

Hastalarimizin ¢ogunlugunu kadinlar olusturmaktadir.
Gruplarin klinik ve demografik 6zellikleri tablo 6 ve 7°de gosterilmektedir.

Tablo 6. Gruplarm Klinik ve Demografik Ozellikleri-I

KONTROL EMPTY SELLA P DEGERI
Degiskenler

GRUBU GRUBU
ERKEK(N,%) | 16 (%15,2) 22 (%19,1) (p=0,44)
KADIN(N,%) | 89(%84,8) 93(%80,9) (p=0,44)
TOPLAM(N) | 105 115

Tablo 7. Gruplarm Klinik ve Demografik Ozellikleri-II

KONTROL EMPTY  SELLA P DEGERI
Degiskenler

GRUBU GRUBU
Yas(y1l) 37,59+13,70 | 55,51+14,82 (p=0,001)
VKi(kg/m?) | 25,3445,34 27,36+10,38 (p=0,470)

Kontrol grubunun ortalama yasi 37,59+13,70 ve empty sella grubu yas
ortalamasi 55,51+14,82 idi. Herbir gruptaki yas farki istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,001).

Calismaya alinan kontrol grubundaki bireylerin viicut kitle indeksi ortalamasi
25,34+5,34, empty sella grubundaki hastalarin viicut kitle indeksi ortalamasi
27,36+10,38 olarak saptandi. Viicut kitle indeksleri karsilastirildiginda empty sella
grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,470).
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Tablo 8.Gruplarin bazi1 biyokimyasal degerlerinin karsilastirmasi

Degiskenler Kontrol grubu Empty sella P DEGERI
AKS(mg/dL) 98,04+32,26 101,07+41,7 | (p=0,758)
KREATIN(mg/dL) 0,72+0,21 0,80+0,27 (p=0,014)
HDL(mg/dL) 48,86+15,11 42,76+13,55 | (p=0,018)
TG(mg/dL) 163,01+118,62 187,62+112,39 | (p=0,170)
LDL(mg/dL) 122,89+50,5 134,08+46,77 | (p=0,140)
T.Kolesterol(mg/dL) 202,68+65,64 205,40+51,19 (p=0,764)
ALT(mg/dL) 21,86+25.30 24,24+24,75 | (p=0,260)
CRP(mg/dL) 4,59+5,25 5,45+6,29 (p=0,320)

Calismaya alinan gruplarin aglik kan sekerleri ortalamasi kontrol grubundaki
bireylerin 98,04+32,26, empty sella grubundaki hastalarin 101,07+41,7 olarak
saptandi. Aglik kan sekerleri diizeyleri arasinda yapilan istatiksel analizlerde anlamli
fark saptanmadi (p=0,758). Tablo 8’de biyokimyasal tetkiklerin karsilastirilmasi

ayrintili olarak gosterilmistir.

Calismaya alinan gruplarin kreatinin ortalamasi kontrol grubundaki bireylerin
0,72+0,21, empty sella grubundaki hastalarin 0,80+0,27 olarak saptandi. Kreatinin
diizeyleri arasinda yapilan istatiksel analizlerde anlamli derecede farklilik izlendi

(p=0,014). Sekil 7°de gruplar arsindaki kreatin diizeyleri gosterilmistir.
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Kontrol Grubu Empty Sella Grubu

m Kreatinin (mg/dl)
Sekil 7. Gruplarin Kreatinin Diizeyi

HDL diizeyleri empty sella sendromlu hastalarda kontrol grubuna gore daha
diisiik saptandi. Gruplarim HDL diizeyleri arasinda yapilan istatiksel analizlerinde
kontrol grubu 48,86+15,11mg/dL, empty sella sendromlu hastalar arasinda
42,76+13,55 mg/dL olup anlamli derecede farklilik izlendi (p=0,018). Kontrol ve
empty sella gruplar arasindaki HDL diizeyleri sekil 8’de gosterilmistir.

49
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39

Kontrol Grubu Empty Sella Grubu

B HDL (mg/dL)

Sekil 8. Gruplarin HDL Diizeyi

LDL diizeyleri empty sella sendromlu hastalarda kontrol grubuna gére daha

diisiik saptandi. Gruplarin LDL diizeyleri arasinda yapilan istatiksel analizlerinde
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kontrol grubu 122,89+50,5mg/dL,
134,08+46,77 mg/dL olup anlamli fark izlenmedi (p=0,140).

empty sella sendromlu hastalar arasinda

Total kolesterol diizeyleri arasinda yapilan istatiksel analizlerinde kontrol grubu
202,68+65,64mg/dL, empty sella sendromlu hastalar arasinda 205,40+£51,19 mg/dL
olup anlamli derecede fark izlenmedi (p=0,764).

ALT degerleri istatiksel analizlerinde kontrol grubu

21,86+25.30 mg/dL, empty sella sendromlu hastalar arasinda 24,24+(24,75 mg/dL

arasinda yapilan

olup anlamli derecede fark izlenmedi (p=0,260).

CRP degerleri arasinda yapilan istatiksel analizlerinde kontrol grubu 4,59+5,25
mg/dL, empty sella sendromlu hastalar arasinda 5,45+6,29 mg/dL olup anlamli

derecede fark izlenmemistir (p=0,320).

Tablo 9’da gruplarin hormon profiline gore karsilagtirilmasi verilmistir.

Tablo 9.Gruplarin hormon profiline gore karsilastirilmasi

DEGISKENLER KONTROL  EMPTYSELLA PDEGERI
GRUBU
GH(NG/ML) 1,40+3,84 1,13+2,69 (p=0,880)
IGF-1(NG/ML) 125,72+162,10  105,98+107,17  (p=0,559)
OSTROJEN(PG/ML) | 49,53+37.26 68,01:£98,16 (p=0,564)
KORTIZOL(nG/DL) 10,37+6,45 8,37+5,37 (p=0,037)
FSH(MIU/ML) 15,59+20,68 12,76+16,74 (p=0,243)
LH(MIU/ML) 10,83+14,43 6,67+8.,06 (p=0,187)
PROLAKTIN(NG/M | 16,52+35,54 15,36+31,14 (p=0,740)
L)
TOT.TEST(NMOL/L = 34,8+721 - (p=0,772)
)
ACTH(PG/ML) 24,65+25,89 23,82+20,88 (p=0,961)
S.TEST(NMOL/L) 1,54+1,45 1,79+2,58 (p=0,881)
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GH diizeyleri empty sella sendromlu hastalarda kontrol grubuna gore daha
diisiik saptandi. Gruplarin GH diizeyleri arasinda yapilan istatiksel analizlerinde
kontrol grubu 1,40+3,84 ng/mL, empty sella sendromlu hastalar arasinda 1,13+2,69
ng/mL olup anlamli fark izlenmedi (p=0,880). Calismamizda IGF-1 diizeyleri arasinda
yapilan istatiksel analizlerinde kontrol grubu 125,72+£162,10 ng/mL, empty sella
sendromlu hastalar arasinda 105,98+107,17 ng/mL olup anlamlh fark izlenmedi
(p=0,559). Estrojen diizeyleri arasinda yapilan istatiksel analizlerinde kontrol grubu
49,53+37,26 pg/mL, empty sella sendromlu hastalar arasinda 68,01+98,16 pg/mL olup
anlamli fark izlenmedi (p=0,564).

Calismamizda Kortizol diizeyleri empty sella sendromlu hastalarda kontrol
grubuna gore daha diisiik saptandi. Gruplarin Kortizol diizeyleri arasinda yapilan
istatiksel analizlerinde kontrol grubu 10,37+6,45 pg/dl, empty sella sendromlu hastalar
arasinda 8,37+5,37 pg/dl olup sekil 9’da gosterilmistir. Gruplar arasinda kortizol
diizeylerinde anlamli derecede farklilik izlendi (p=0,037).

12

10

Kontrol Grubu Empty Sella Grubu

m Kortizol (pg/dl)

Sekil 9. Gruplarin Kortizol Diizeyi

FSH diizeyleri empty sella sendromlu hastalarda kontrol grubuna gére daha
diisiik saptandi. Gruplarin FSH diizeyleri arasinda yapilan istatiksel analizlerinde
kontrol grubu 15,594+20,68mIU/ml, empty sella sendromlu hastalar arasinda

12,76+16,74 mlU/ml olup anlamli fark izlenmedi (p=0,243). LH diizeyleri empty sella
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sendromlu hastalarda kontrol grubuna gore diisiik saptandi. Gruplarin LH diizeyleri

arasinda yapilan istatiksel analizlerinde kontrol grubu 10,83+14,43mlIU/ml, empty

sella sendromlu hastalar arasinda 6,67+8,06 mlIU/ml olup anlamli fark izlenmedi
(p=0,187). Prolaktin diizeylerinde anlamli farklilik izlenilmedi (p=0,740). ACTH

diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli derecede bir faklilik izlenilmedi (p=0,961).

Ve hormon analizlerinde son olarak S.Testesteron diizeyleri arasinda anlamli bir

farklilik izlenilmemistir (p=0,880).

Calismamizda empty sella sendromlu hastalarin ve kontrol grubunun tiroid

profiline gore karsilagtirllmasi asagidaki tablo 10°da ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 10. Empty sella Sendromlu Hastalarin ve Kontrol Grubunun Tiroid Profiline

Gore Karsilastirilmasi

Degiskenler

TSH(uIU/ mL)

FT3(ng/dl)

FT4(ng/dl)

Anti-TG (IU/ml)
Anti-TPO(1U/ml)
Tiroglobulin(1U/ml)

Sag Tiroid beziHacmi (ml)
Sol Tiroid bezi Hacmi (ml)
Anti-TPO pozitifligi(%)
Anti-7G porzitifligi (%)
Otiroid
Tiroiditi (N, %)
Guatr (%)
Nodiil (%)

Hashimoto

Kontrol grubu
1,58+1,25
3,03+0,65
1,14+0,51

35,05+293,657
9,89+51,20

10,43+14,75
6,76+2,27
6,06+2,68
%5
%1,5
1(%0,95)

33/105(%31,4)
39/98(%39,79)
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EMPTY SELLA
1,63+1,22
2,42+1,08
0,97+1,33

56,25+120,025
101,71+£236,154
42,29+71,46
5,65+5,78
5,34+4,32
%22
%27
41(%35,6)

21/65(%32,3)
37/65(%56,92)

P DEGERI
(p=0,539)
(p=0,000)
(p=0,000)
(p=0,000)
(p=0,000)
(p=0,036)
(p=0,000)
(p=0,000)
(p=0,001)
(p=0,001)
(p=0,000)

(p=0,900)
(p=0,032)



Calismaya alinan olgularimizda kontrol grubundaki 105 hastanin 98‘inde,
empty sella grubunda 115 hastanin 65’inde, daha 6nce c¢ekilmistiroid USG’leri
sistemde mevcuttu. Calismamizda Otiroid Hashimoto Tiroiditi varligi kontrol
grubunda %0,95, empty sella grubunda %35,6 olarak saptandi. Kontrol grubu ile
empty sella gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p<0,001).

Yapilan USG’lere gore tiroid voliimlerini karsilastiracak olursak, kontrol
grubunda sag tiroid voliimii 6,76+2,27 ml, sol tiroid voliimii 6,06+2,68 ml, empty sella
grubunda sag tiroid volimii 5,65+5,78 ml, sol tiroid volimi 5,34+4,32 ml olarak
saptandi. Kontrol grubu ile empty sella gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli

farklilik bulundu (p<0,001).

Calismamizda TSH degerleri arasinda yapilan istatiksel analizlerde kontrol
grubu 1,58+1,25ulU/ mL, empty sella sendromlu hastalar 1,63+1,22 ulU/ mL olup
anlaml1 bir fark izlenmedi (p=0,539). Kontrol grubunda FT3 diizeyi 3,03+0,65 ng/dl
ve empty sella sendromlu hastalarda FT3 diizeyi 2,42+1,08 ng/dl olup anlaml
derecede farklilik bulunmustur (p<0,001). FT4 igin yapilan analizlerde de; kontrol
grubu FT4 diizeyi 1,14+0,51 ng/dl ve empty sella sendromlu hastalarda FT4 diizeyi
0,97+1,33ng/dl olup anlamli derecede farklilik bulunmustur (p<0,001).

Calismaya alinan gruplarda Anti-TG diizeyleri ortalamasi kontrol grubunda
35,05+293,6571U/ml, empty sella sendromlu hastalar grubunda 56,25+120,025 1U/ml
saptand1. Gruplar arasinda Anti-TG diizeyleri karsilagtirildiginda kontrol grubu ile
empty sella sendromlu hastalar grubunda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir (p<0,001).

Gruplar arasindaki Anti-TPO diizeylerine bakacak olursak; kontrol grubunda
9,89+51,201U/ml, empty sella sendromlu hastalar grubunda 101,71+236,154 1U/ml
saptandi. Gruplar arasinda Anti-TPO diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubu ile
empty sella sendromlu hastalar grubunda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmustir (p<0,001).

Tiroglobulin diizeyleri ise kontrol grubunda 10,43+14,751U/ml, empty sella
sendromlu hastalar grubunda 42,29+71,46 1U/ml saptanmis olup istatiksel olarak
anlamli farklilik goriilmistiir (p=0,036).
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Anti-TPO pozitifligi kontrol grubunda %5, empty sella grubunda %22
saptand1. Gruplarin Anti-TPO pozitifligi agisindan yapilan karsilagtirmalarda istatiksel
olarak anlamli fark izlendi (p=0.001). Anti-TG pozitifligi kontrol grubunda %01,5,
empty sella grubunda grubunda %27 olarak saptandi. Anti-TG pozitifligi agisindan
yapilan karsilagtirmalarda kontrol ile empty sella grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik izlenilmistir (p=0.001). Gruplarin tiroid oto-antikor pozitiflikleri sekil

10°da gosterilmistir.

Anti-TG

Anti-TPO

Kontrol Empty Sella
Grubu Grubu

* Anti-TPO
¥ Anti-TG

* Anti-TPO ¥ Anti-TG

Sekil 10. Gruplarin Tiroid Otoantikor Diizeyleri

Calismamizda empty sella sendromlu hastalarda guatr goriilme yiizdesi kontrol
grubuna gore nispeten yiiksek saptandi. Kontrol grubunda %31,4 empty sella
grubunda 9%32,3 guatr goriiliip yapilan karsilagtirmalarinda ise istatiksel agidan
anlaml1 fark saptanmadi (p=0.90).

Calismamizda kontrol grubunun tiroid USG’sinde nodiil goériilme yiizdesi
%39,79 olup, empty sella grubunda ise %56,92 olarak tespit edilmistir. Gruplarin
tiroid nodiilii acisindan yapilan karsilastirmalarinda istatiksel a¢idan anlamli fark

saptanmustir (p=0,032).

50



Otioid Hashimoto Tiroiditi hastalig: sikligi empty sella sendromlu hastalarda
oldukga yiiksek bulunmustur. Kontrol grubunda %0,95, empty sella grubunda %35
oraninda &tiroid Hashimoto Tiroiditi sikligi goriiliip gruplar arasinda yapilan istatiksel

analizde anlamli derecede farklilik saptanmistir (p=0.000).

Tablo 11°de Anti-TPO’nun biyokimyasal ve demografik verilerle korelasyonu

ayrintili olarak gdsterilmistir.

Tablo 11.Anti-TPO ile diger parametrelerin korelasyon degerlendirilmesi

Degiskenler P degeri
Yas (y11) 0,310 0,000**
VKIi (kg/m?) -0,299 0,031**
Empty Sella Sendromu 0,65 0,000**
Guatr -0,039 0,618
Cinsiyet -0,35 0,615
Anti-TG (1U/ml) 0,730 0,000**
SagTiroid Bezi Hacmi -0,256 0,001**
SolTiroid Bezi Hacmi -0,234 0,003**
Otiroid Hashimoto varhg 0,478 0,000**
TSH(unIU/ mL) 0,115 0,93
FT3(ng/dl) -0,247 0,001**
FT4(ng/dl) -0,269 0,000**
GH(ng/mL) -0,050 0,577
IGF-1(ng/mL) -0,059 0,544
Ostrojen(pg/ml) 0,098 0,282
Kortizol(ng/dl) -0,960 0,241
FSH(mIU/mI) -0,143 0,080
Tot. TEST(nmol/L) -1000 e
ACTH(pg/mL) 0,025 0,772
Prolaktin(ng/ml) -0,106 0,188
AKS(mg/dL) 0,023 0,747
KREATIN(mg/dL) 0,126 0,074
HDL (mg/dL) -0,005 0,952
TG(mg/dL) 0,091 0,251
LDL(mg/dL) 0,093 0,237
T.Kolesterol(mg/dL) 0,022 0,779
ALT(mg/dL) 0,103 0,141
CRP(mg/dL) -0,006 0,943

** p<0,05 diizeyinde anlaml1
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Anti-TPO ile empty sella sendromu arasinda anlamli yiiksek pozitif korelasyon
bulunmustur (r=0,65; P=0,000).

Anti-TPO’nun; Anti-TG ile korelasyon analizinde (r=0,730 p<0,001), &tiroid
Hashimoto varlig1 ile korelasyon analizinde (r=0,478 p<0,001), yas ile korelasyon
analizinde (r=0,310 p<0,001) anlaml1 bir bir iligki saptanmuistir.

Anti-TPO’nun; VKI ile yapilan korelasyon analizinde (r=-0,299 p=0,031), sag
tiroid voliimii ile korelasyon analizinde (r=-0,256 p=0,001), sol tiroid volimii ile
korelasyon analizinde (r=-0,234 p=0,003), FT3 ile korelasyon analizinde (r=-0,247
p=0,001), FT4 ile yapilan korelasyon analizinde (r=-0,269 p<0,001) anlamli negatif

bir korelasyon saptandi.

Anti-TG’nin biyokimyasal ve demografik verilerle korelasyonu tablo 12°de

ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 12.Anti-TG ile diger parametrelerin korelasyon degerlendirilmesi

Degiskenler Korelasyon katsayisi
Yas (y1l) ,310 0,000**
VKIi (kg/m?) -0,299 0,031**
Emty Sella Sendromu 0,63 0,000**
Guatr 0,001 0,989
Cinsiyet -0,35 0,615
Anti-TPO(1U/ml) 0,730 0,000**
Sag Tiroid Bezi Hacmi -0,287 0,001**
Sol Tiroid Bezi Hacmi -0,238 0,004**
Otiroid Hashimoto varhgi 0,478 0,000**
TSH(uIU/ mL) 0,059 0,415
FT3(ng/dl) -0,191 0,012**
FT4(ng/dl) -0,291 0,000**
GH(ng/mL) 0,067 0,479
IGF-1(ng/mL) -0,100 0,337
Ostrojen(pg/ml) -0,079 0,413
Kortizol(ng/dl) -0,174 0,047
FSH(mIU/mI) -0,056 0,521
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Tot.TEST(nmol/L) -~

ACTH(pg/mL) 0,009 0,926
Prolaktin(ng/ml) -0,114 0,186
AKS(mg/dL) -0,111 0,139
KREATIN(mg/dL) 0,074 0,323
HDL (mg/dL) -0,083 0,328
TG(mg/dL) 0,066 0,436
LDL(mg/dL) 0,002 0,979
T.Kolesterol(mg/dL) -0,030 0,723
ALT(mg/dL) 0,054 0,470
CRP(mg/dL) 0,178 0,059

** p<0,05 diizeyinde anlaml1

Anti-TG ile empty sella sendromu arasinda anlamli yiiksek pozitif korelasyon
bulunmustur (r=0,63; p=0,000).

Anti-TG’nin; Anti-TPO ile korelasyon analizinde (r=0,730 p<0,001), 6tiroid
Hashimoto varligi ile korelasyon analizinde (r=0,478 p<0,001), yas ile korelasyon
analizinde (r=0,310;p=0,000) anlaml1 bir bir iliski saptanmustir.

Anti-TG’nin; VKI ile yapilan korelasyon analizinde (r=-0,299 p=0,031) , sag
tiroid voliimii ile korelasyon analizinde(r=-0,287 p=0,001), sol tiroid voliimii ile
korelasyon analizinde (r=-0,238 p=0,004), FT3 ile korelasyon analizinde(r=-0,191
p=0,012), FT4 ile yapilan korelasyon analizinde (r=-0,291 p<0,001) anlamli negatif

bir korelasyon saptanda.

Empy sella sendromunda Anti-TPO, Anti-TG yiiksekligi lojistik regresyon
yapildiginda yas, cinsiyetten bagimsiz olarak yiiksek bulunmustur (p=0,000) ve tablo

13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. TPO antikor ve Anti-TG i¢in Multipl lojistik regresyon analizi

B Sig.
TPO-antikor 0,169 ,000
Anti tiroglobulin -0,030 ,000
Yas 0,089 ,000
Cinsiyet 0,663 274
Constant -6,914 ,000
ROC Curve
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2
L=
7] /
g
o 0.4 r’/
|
I
0.2
0,0 T T T 1
0.0 0.2 04 0.6 08 1.0
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 11.Anti-TPO’nun ROC egrisi
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ROC analizinde, empty sella 6ngoriisiindeAnti-TPO 9,5 i¢in %94,5sensitif ve
%72 spesifik predikte eder. Anti-TPO’nun AUC degeri %87,9 dur (p<0,001) ve ROC

egrisi sekil 11°de gosterilmistir.

ROC Curve
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206 |
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2 |
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v 047 |
-
0,27
0,0 T T T T
0,0 0.2 0.4 0,6 0.8 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 12.Anti-TG’nin ROC egrisi

ROC analizinde, empty sella 6ngoériisiinde Anti-TG 10,5 i¢in %80 sensitif ve
%79 spesifik predikte eder. Anti-TG’nin AUC degeri %86,4 diir (p<0,001) ve sekil

12°de ROC egrisi gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda empty sella sendromu tanis1 almis hastalar ile kontrol grubu
arasindaki tiroid ottoimmunitesi incelenmistir. Anti-TPO ve Anti-TG diizeyleri empty
sella sendromunda kontrole gore istatistiksel olarak ¢ok anlamli bir sekilde yiiksek
bulunmustur. Calismamiz empty sella sendromunu Anti-TPO, Anti-TG’nin giiglii bir
sekilde predikte ettigi ilk calismadir. ROC analizi yapildiginda, empty sella
sendromunu Anti-TPO 9,5 i¢cin %94,5 sensitif ve %72 spesifik (AUC=%87,9;
P<0,001; sekil 11) predikte eder. Empty sella sendromunu Anti-TG 10,5 i¢in %80
sensitif ve %79 spesifik (AUC=%86,4; P<0,001; sekil 12) predikte eder.

Primer empty sella tanisi alan hastalar arasinda farkli etyolojiler mevcut
olabilir (125). Garcia-Centeno ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada primer
empty sella hastalarinda o6tiroid Hashimoto Tiroiditi frekansim % 26.7 olarak
bildirmistir (126, 127). Bu c¢alismalarda alinan hastalar subklinik ya da asikar
hipotiroidi oldugu goriilmis. Bizim c¢alismamiz, TSH, serbest T3-T4 normal,
literatiirde ilk defa primer empty sella sendromunda 6tiroid Hashimoto Tiroiditi
sikligin1 gosteren ilk calismadir. 115 empty sella sendromlu hastanin 41’inde (%35,6),
105 kontrol hastanin 1’inde (%0,95) 6tiroid Hashimoto Tiroiditi’ne rastlanmistir. Anti-
TPO ve Anti-TG ile empty sella sendromu arasinda anlamli yiiksek pozitif korelasyon
bulunmustur (r=0,65, p=0,000; r=0,63, p=0,000, sirasiyla). Bu oran, genel
popiilasyonda Hashimoto Tiroiditi yayginligindan (% 0.3-1.2) daha yiiksektir (5, 127,
128). Anti-TPO ve Anti-TG’nin empty sella sendromunu bu kadar yiiksek oranda
predikte etmesi, otiroid Hashimoto Tiroiditi sikliginin ¢ok yiiksek olmasi idiopatik

empty sella sendromu etiolojisinde troid otoimmiinitesini akla getirmektedir.

Empty sella i¢i kismen ya da tamamen serebrospinal sivi ile dolmus genis ya
da deforme olmus olan sella tursikanin radyolojik gériintiisiine verilen isimdir. Ik
olarak 1951 yilinda Busch tarafindan yapilan otopsilerde tespit edilmistir. Normal
popiilasyonda %35,5 oraninda goriiliir. Daha ¢ok bayanlarda tespit edilmektedir (1).
Subaraknoid alan sella tursikanin i¢ine herniye olur. Sellanin bu sekilde genislemesi
sonucunda hipofiz sapi gerilir ve hipofiz glandi komprese olur. Bos sella gelisimi i¢in
On kosul sella diyaframinda yetersizliktir (2). Diger faktorler intraserebral subaraknoid

herniasyona predispozisyon yaratan durumlardir (3). Bunlar sonucunda cesitli
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derecelerde hipofizer disfonksiyon ve bas agrisi, gorme bozukluklari ve beyin omurilik

s1visi rinoresi gibi semptomlar olusabilir (4).

Primer empty sella otopsi serilerinde belirtildigi iizere %5-23 siklikta
konjenital olarak diyafragma sellanin yetersizliginden veya intrakranial basing artisi
veya hipofizer glandin genislemesi gibi suprasellar nedenlerden de meydana
gelmektedir. Cogu insidental olarak tespit edilir ve asemptomatiktir. Obez, multipar
kadinlarda siktir. Bas agris1 ve hipertansiyon eslik edebilir. Gérme keskinliginde
azalma, bitemporal hemianopsi gibi g6z problemleri olabilir. Bazen
hiperprolaktinemiler goriilebilir. Bu genelde sap gerilmesine bagli veya ko-insidental
bir mikroprolaktinomaya baghdir. Tirotropin ve gonadotropin eksikligi goriilebilir.
Nadiren komprese olmus glanda eslik eden bir mikroadenom nedeniyle hormon
fazlahigida goriilebilir. Bazen BOS rinore ve psddotiimor serebri sendromu primer

empty sellaya eslik edebilir (111).

Sekonder empty sella ise iskemi veya hemoraji nedeniyle spontan nekrozu
sonucu veya postpartum hipofizer infarkt (Sheehan Sendromu), enfeksiyon,
otoimmiin, radyoterapi, ameliyat gibi nedenlere bagli nekrozu sonrasi da gelisebilir.
Transsfenoidal veya transkranial yolla tiimor rezeksiyonu sirasinda sella diyaframinda
gelisen yetersizlik sonucu olugmaktadir. Bunu takiben 3. ventrikiil ve optik aparat
empty sellaya herniye olmaktadir. Bu hastalardaki en belirgin klinik problem gérme
anormallikleridir. Bos sella tanis1 en iyi MR ile sella diyaframinin herniasyonu ve
BOS’un sella tursika i¢inde goriintiilenmesi ile konulabilir. Glandin kompresyonu da
MR ile goriintiilenebilir. Bos sella tanis1 konulduktan sonra hastalar hipopitiiitarizmve
muhtemel hipofizyel nedenin ortaya cikarilmasi i¢in bazi hormonlar agisindan
taranmalidir. Literatiirde panhipopitiiitarizm %2 gibi oldukg¢a nadir bildirilmekte iken
en sik saptanan hormon yetersizligi biiyiime hormonu (GH) eksikligidir (112). Bizim
calismamizda sadece kortizol degerlerinde empty sella sendromunda anlamli bir

diisiikliige rastlanmastir.

Empty sella tespit edildiginde yetersizlik agisindan Serum TSH ve T4, ACTH,
kortizol, testosteron, bazal ve stimule GH ve prolaktin diizeyleri bakilmalidir.
Genellikle empty sellada hormon asirt salinimi beklenmez, fakat %15 hastada

galaktore olmadan ilimli hiperprolaktinemi olabilir. Artmis intrakranial basing ve

57



optik kiazmada olusan ¢ekilmeler nedeniyle tedavi edilmesi gereken gorme alani
defektleri gelisebilir. Beyin omurilik sivisi rinoresi meninkslere enfeksiyon yayilim
riskini artirir. Uzun siire artan intrasellar basing hormon replasmani1 gerektiren

hipofizer disfonksiyona neden olur (111-113).

Tiroid hormonlar1 insan fizyolojisinin diizenlenmesinde ©nemli bir rol
oynamaktadir. Tiroid hormonlari insan metabolizmasi, biiyiime ve normal geligim i¢in
zorunludur. Tiim hiicreler tiroid hormonlart i¢in hedeftir (5). Otoimmun hastaliklar
icerisinde yer alan otoimmiin tiroidit fertil cagdaki kadinlarda sik gdézlenmektedir.
Hashimoto Tiroiditi en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir. Tiroid bezinin lenfosit
infiltrasyonu ve bezin ilerleyici harabiyeti ile karakterizedir. Epidemiyolojik
calismalarda toplumda %2’lik goriilme sikligi olmakla beraber tiroid nodiilii igin
biyopsi yapilan hastalarda sitoloji ile dogrulanmig Hashimoto Tiroiditi prevalansi
%13.4 olarak saptanmustir (6). Genetik, endojen ve cevresel faktorlerin etkilesimi
sonucunda  Hashimoto  Tiroiditi’nin  gelistigi  disiiniilmektedir.  Tiroidit
oimmiinitesinde genetik faktorlere ek olarak, seks hormonlari, glukokortikoidler,
diisiik dogum agirligi, radyasyon ve ilaglarin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (7,

8).

Calismamizdaki hastalar Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’ne ayaktan basvuran ve tan1 aninda tiroid
oto antikorlar1 istenen 115 empty sella tanis1 almis birey alindi. Tiroid otoimmiinitesi
icin de bakilan tetkiklerinde FT4 ve TSH diizeyleri normal tiroidperoksidaz antikor
(Anti-TPO) ve/veya tiroglobiilin antikor (Anti-TG) pozitif olan ve tiroid
ultrasonografisinde hipoekojenik alanlar, buna bagli heterojen goriiniim veya
mikronodiilasyonu olan hastalar kabul edildi. Ayrica yakin zamanda Hashimoto
Tiroiditi teshis edilmis ve higbirisi tiroid hormonu replasman tedavisi almamis, yakin
zamanda tiroid fonksiyon testlerini bozabilecek ilaglar kullanmamis bireyler
caligmaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak saglikli, ek herhangi bir hastaligi
olmayan resmi hipofiz MR’inda empty sella saptanmayan ve ¢ekilen hipofiz MR’1yla
es zamanli tiroid otoantikorlar1 istenen 105 birey kontrol grubunu olusturmak iizere

calismaya alinmistir. Calismamiz tek merkezli ve retrospektif olarak yapildi.
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Calismaya dahil edilen 115 empty sella sendromu tanisi alan hastalarin
demografik 6zellikleri incelendiginde 22 (%19,1) hastanin erkek, 93 (%80,9) hastanin
kadin oldugu saptandi. Dizerega ve arkadaslarinin yaptigi calismada empty sella
kadinlarda daha sik goriilmektedir (1). Bizim ¢alismamizda da kadin orani benzer
sekilde daha fazladir. Cinsiyet agisindan kontrol ile empty sella sendromu arasinda

anlaml1 bir fark izlenilmemistir (p>0,05), kontrol grubunda da kadin agirliktadir.

Calismamizda empty sella grubu yas ortalamasi 55,51+14,82 iken, kontrol
grubunun ortalama yag1 37,59+13,70 idi. Gruplar arasindaki yas farki istatiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,001). Empy sella sendromunda Anti-TPO, Anti-TG yiiksekligi
multipl lojistik regresyon yapildiginda yas, cinsiyetten bagimsiz olarak anlamli bir
sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,000). Anti-TPO’nun, yas ile korelasyon analizinde
(r=0,310 p<0,001) ve Anti-TG’nin, yas ile korelasyon analizinde (r=0,310 p<0,001)
anlamli bir bir iliski saptanmistir. Bu sonugcta gosteriyorki, cogu insidental olarak tespit
edilen empty sella sendromu tanis1 yas ilerledik¢e hastaneye basvuru sayisi ve giinliik
pratikte nororadyolojik goriintiileme i¢in 6zellikle MR kullaniminin artmastyla birlikte
rastlantisal olarak tespit edilen empty sella sayisi yapilan tetkiklerin orani arttikca

hastalig1 yakalama yiizdesi de artmaktadir (114).

Hipotaloma-pituiter aks enerji metabolizmasi ve normal kilonun korunmasinda
onemli rol oynar. On hipofiz hormonlarmin eksikliginde veya fazlaligi durumunda
hastalik siire ve derecesiyle de iliskili olarak viicutta yag birikimi artar. Cushing
hastalig1 ve prolaktin fazlalig1 visseral yag artisinda etkili oldugu gibi 6n hipofiz
hormon eksiklikleri de artan yag dokusuyla iligkili bulunmustur (115). Lubrano ve
arkadaglarinin obez hastalarda empty sella ve GH eksikligini aragtirdigi calismada GH
eksikligi olan hastalarin VKi(kg/m?) anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (115).
Calismamizdaki bulgular; empty sella grubu igin ortalama VKi(kg/m?) 27,36+10,38
iken, kontrol grubunun 25,34+5,34 olarak bulunmustur. GH diizeyleri ise empty sella
sendromlu hastalarda kontrol grubuna goére daha diisiik saptandi. Gruplarin GH
diizeyleri arasinda yapilan istatiksel analizlerinde kontrol grubu 1,40+3,84 ng/mL,
empty sella sendromlu hastalar arasinda 1,1342,69 ng/mL olup anlamli fark izlenmedi
(p=0,88). Gruplar arasinda VKi(kg/m?) ortalamalar1 agisindan da anlamli bir fark
saptanmamuistir (p>0,05). Anti-TPO’nun; VKI ile yapilan korelasyon analizinde (r=-
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0,299 p=0,031), Anti-TG’nin; VKI ile yapilan korelasyon analizinde (r=-0,25 p=0,1)

negatif bir korelasyon saptanmustir.

Guitelman ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada serum prolaktin seviyeleri
primer empty sella olgularmin %10-37,5’inde yiiksek olarak tespit edilebilir.
Serebrospinal sivinin pituiter stalka basi yapmasi hiperprolaktinemiye sebep
olmaktadir. 100 ng/mL nin iizerindeki degerlerde oncelikle prolaktinoma
diistiniilmekle birlikte empty sella olgularinda hafif artmis prolaktin degerleri
beklenmektedir (116). Caligmamizda gruplar incelendiginde prolaktin degerleri

arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Lubrano ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada empty sella olgularinin
lipit parametreleri normal populasyon ile karsilagtirilmig, empty sella hastalarinin
trigliserid diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (115). Hipotiroidide
hastalarda LDL/Total kolesterol diizeylerinin yiiksek olmas1 beklenir. Tiroid hormon
eksikliginde LDL reseptor sayisinin ve eliminasyonunun azaldigi belirtilir. Empty
sella sendromlu hasta grubunda sekonder hipotiroidi nedeniyle Total kolesterol/LDL
degerleri bir miktar yiiksekmis gibi goriinmektedir. Ancak bu yiikseklik, kontrol
grubuyla karsilastirilinca daha anlamli olabilir. HDL degerinin %75 hastada 50
(mg/dL) altinda olmas1 empty sella sendromunun HDL disiikliigiine yol agtigini
digiindiirebilir  (117). Bizim c¢alismamizda olgularin lipit parametrelerini
degerlendirdigimizde Total kolesterol ve LDL arasinda anlamhi bir iligki
bulunulamazken (p>0,05), gruplarin HDL diizeyleri arasinda yapilan istatiksel
analizlerinde kontrol grubu 48,86+15,11 mg/dL, empty sella sendromlu hastalar
arasinda 42,76+13,55 mg/dL olup anlamli derecede farklilik izlendi (p=0,018).
Saygili ve arkadaslarinin yaptigir caligmanin bir benzeri olan HDL degeri arasinda

anlaml1 bir iligki bulunmustur (117).

Giustina ve arkadaglarinin yaptigi calismada empty sella ile iligkili en sik
goriilen eksiklik GH eksikligi gibi goriiniiyor ve prevalanst %30 ile %60 arasinda
degisiyor. Hastalarin yaklasik %6's1 hipogonadizmden etkilenirken ACTH eksikligi
nadirdir (%1) (118). Ayrica ACTH eksikligi ile iligkili olarak hipokortizolizm
baslangici ile birlikte empty sella varliginin 6nemi kardiyovaskiiler hastaliklarin

goriilme sikligiin artmasi yeni bir olgu sunumunda gosterilmistir (119). Hastaliklar
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ve goriilen semptomlarin golgesinde, gii¢siizliik, yorgunluk, kilo kaybi, bulant1 ve
kusma sikayetlerinin bir empty sella varligina bagl olarak ACTH eksikligi ile iliskili
oldugunu gosteren baska derlemeler de litaretiirde mevcuttur (120, 121). Daha yakin
tarihli baz1 yazarlar, henliz tan1 konmamis empty sellanin klinik O6nemini de
dogrulamistir (122). Bu ¢alismalarin 1181 altinda bizim ¢alismamiza bakacak olursak;
Calismamizda ACTH diizeylerinin karsilagtirilmasinda anlamli derecede bir faklilik
izlenilmedi (p=0,961). Fakat Kortizol diizeyleri empty sella sendromlu hastalarda
kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi. Gruplarin Kortizol diizeyleri arasinda
yapilan istatiksel analizlerinde kontrol grubu 10,37+6,45ug/dl, empty sella sendromlu
hastalar arasinda 8,37+5,37pg/dl olup anlamli derecede farklilik izlendi (p=0,037). Bu
sonuclar da gosteriyorki, litaratiirle uyumlu olarak empty sella tanis1 konan hastalarin
ACTH ve Kortizol degerlerine bakilarak ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan

yatkin olabilecegi diisiiniilerek hastalarin kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir.

Otoimmiin tiroidit teshisinde altin standart tiroidin histolojik olarak
degerlendirilmesidir. Ancak giliniimiizde nispeten invaziv bir prosediir oldugu igin,
bazi arastirmacilar bu teshis i¢in klinik, ultrason ve labarotuvar testlerinin sensivite ve
spesifitesi arttigindan daha sik kullanmaya baslamistir (123, 124). Hashimoto
Tiroidit’li hastalarin cogunda tiroid antijenlerinden (tiroglobulin, tiroid peroksidaz) en
az birine karsi antikorlar saptanir (95). Hashimato Tiroid’li 6tiroid hastalar, tiroid
otoantikor ve hafif guatr (tiroid bezlerinin sismesi) haricinde asikar klinik belirtile
olmaksizin normal hormon seviyelerine sahiptirler. Otoimmiin tiroid hastaliklar1 uzun
stire hafif TSH ytiksekligi ve tiroid otoantikor pozitifligi ile birlikte sessiz seyredebilir
(6). Bizim galismamizda da TSH agisindan kontrol ve empty sella sendromu arasinda

bir fark goriilememistir.

Hashimato Tiroiditi daha ¢ok hipotiroidizm ile seyreder (68). Tiroid bezinin
lenfosit infiltrasyonu ve bezin ilerleyici harabiyeti ile karakterizedir (60). Plehwe ve
arkadaglarimin yaptig1 ¢alismada primer hipotiroidizmde empty sella sendromunun
gelisebilecegi bildirilmistir. Bu durumun, levotiroksin tedavisine baslandiktan sonra
tiroid bezi yetersizligine sekonder olarak gelisen hipofiz hiperplazisinin
gerilemesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (11, 129). Primer hipotiroidizm ile

iligkili hipofiz Dbiiyilikliigiinin artmasindan sonra empty sella sendromunun
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gelisebilecegini ve ardindan levotiroksin tedavisi sonrast hipofiz boyutunun
regresyonunu takiben gelisebilecegini gosteren olgu sunumlar1 da vardir (130, 131).
Calismamizdaki yapilan USG lere gore tiroid voliimlerini karsilastiracak olursak,
kontrol grubunda sag tiroid voliimii 6,76+2,27 ml, sol tiroid voliimii 6,06+2,68)ml,
empty sella grubunda sag tiroid voliimii 5,65+5,78 ml, sol tiroid voliimii 5,34+4,32 ml
olarak saptandi. Kontrol grubu ile empty sella gruplar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Anti-TPO’nun, sag tiroid voliimii ile korelasyon
analizi (r=-0,256 p=0,001), sol tiroid volimii ile korelasyon analizi (r=-0,234
p=0,003), Anti-TG’nin, sag tiroid voliimii ile korelasyon analizi (r=-0,287 p=0,001),
sol tiroid voliimii ile korelasyon analizi (r=-0,238 p=0,004) olup anlamli negatif bir
korelasyon saptandi. Bu sonuglar da gosteriyorki empty sella sendromu tanis1 konmus
hastalarda Hashimoto Tiroiditi goriilme frekansi arttigi igin tiroid voliimlerinde

anlamli bir kiigiilme hakimdir.

Hashimoto tiroiditli hastalar hipotiroididen ziyade guatr nedeniyle basvururlar.
Tiroid bezi biiyiik olmayabilir fakat siklikla diizensiz ve sert kivamdadir. Guatr
nedeniyle bagvuran hastalara yapilan USG’ lerde ise siklikla tiroid nodiillerine
rastlanir (132). Calismamizdaki hastalarin tiroid USG lerini inceleyecek olursak,
caligmaya alinan olgularimizda kontol grubundaki 105 hastanin 33iinde, empty sella
sendromlu 65 hastanin 21’inde daha 6nce ¢ekilmis tiroid USG’leri sistemde mevcuttu.
Calismamizda empty sella sendromlu hastalarda guatr goriilme yiizdesi kontrol
grubuna gore nispeten yiiksek saptandi. Kontrol grubunda %31,4 iken empty sella
grubunda %32,3 guatr goriiliip yapilan karsilastirmalarinda ise istatiksel acgidan
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Calismamizda kontrol grubunun tiroid USG’sinde
nodiil goriilme yiizdesi %39,79 olup, empty sella grubunda ise %56,92 olarak tespit
edilmistir. Gruplarin tiroid nodiilii agisindan yapilan karsilastirmalarinda istatiksel
acidan anlamli fark saptanmistir (p=0,032). Empty sella sendromunun Hashimoto
Tiroiditi ile goriilme birlikteligi, kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu igin tiroid

nodiillerinin goériilme olasiligini da arttirmis olabilir diyebiliriz.

Hastalarimizda; ortalama FT3, FT4 degerleri daha diisiik bulundu. Empty sella
sendromlu hastalarda TSH” nin mutlaka diisiik olmasinin beklenmesi gerekmez. TSH

diizeylerinin ¢ok diisiik T4 diizeylerine cevaben yiiksek olmasi beklenirken diisiik
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olmas1 santral hipotroidi tanisin1 koymamizi kolaylastirir. Empty sellali hastalarda,
otoimmiin markirlarin pozitifligi ve tiroiditle birlikte seyredebilecegine dair yayinlar
vardir (130, 133). Calismamizda TSH degerleri arasinda yapilan istatiksel analizlerde
kontrol grubu 1,58+1,25uIU/ mL, empty sella sendromlu hastalar 1,63+1,22 uIU/ mL
olup anlamli bir fark izlenmedi (p=0,539). Kontrol grubunda FT3 diizeyi 3,03+0,65
ng/dl ve empty sella sendromlu hastalarda FT3 diizeyi 2,42+1,08 ng/dl olup anlamli
derecede farklilik bulunmustur (p<0,001). FT4 i¢in yapilan analizlerde de kontrol
grubu FT4 diizeyi 1,14+0,51 ng/dl ve empty sella sendromlu hastalarda FT4 diizeyi
0,97+1,33 ng/dl olup anlamli derecede farklilik bulunmustur (p<0,001). Anti-
TPO’nun, FT3 ile korelasyon analizi (r=-0,247 p=0,001), FT4 ile yapilan korelasyon
analizi (r=-0,269 p<0,001), Anti-TG’nin, FT3 ile korelasyon analizi (r=-
0,191p=0,012), FT4 ile yapilan korelasyon analizi (r=-0,291 p<0,001) olup anlamli

negatif bir korelasyon saptanmuistir.

Sekonder empty sella nedenleri arasinda hipofizer adenomun iskemi veya
hemoraji nedeniyle spontan nekrozu sonucu veya postpartum hipofizer infarkt
(Sheehan Sendromu), enfeksiyon, otoimmiin, radyoterapi, ameliyat, lenfositik
hipofizit gibi nedenler sayilabilir (111, 112). Iwaoka ve arkadaglari, sekonder empty
sella nedenleri arasinda olan Sheehan Sendromu ve lenfositik hipofizit tanis1 konmusg
hastalarda hipopituitarizm ile Hashimoto Tiroiditi birlikteligini tarif etmis olup tiroid
otoantikorlarin normalden yiliksek bulunan hipopituiter hastalarda, hipofizer
yetmezligin altta yatan nedeninin otoimmiin bir hastalik olabilecegini belirtmistir.
Empty sellast olan hastalara, tiroid otoantikorlarindan Anti-TPO ve Anti-TG’ nin
calisilmas1 gerektigini vurgulamistir (12). Calisamamizdaki sonuglara goz atacak
olursak, c¢alismaya alinan gruplarda Anti-TG diizeyleri ortalamasi kontrol grubunda
35,05+293,6571U/ml, empty sella sendromlu hastalar grubunda 56,25+120,025 1U/ml
olarak bulunup, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,001). Gruplar arasindaki Anti-TPO diizeylerine bakacak olursak; kontrol
grubunda  9,89+51,201U/ml, empty sella sendromlu hastalar grubunda
101,71£236,1541U/ml olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p<0,001). Anti-TPO pozitifligi kontrol grubunda %5, empty sella
grubunda %22 saptandi. Gruplarin Anti-TPO pozitifligi agisindan yapilan
karsilastirmalarda istatiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0.05). Anti-TG pozitifligi
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kontrol grubunda %1,5, empty sella grubunda grubunda %27 olarak saptandi. Anti-
TG pozitifligi acisindan yapilan karsilastirmalarda kontrol ile empty sella grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik izlenilmistir (p<0.05). Anti-TPO’nun; Anti-
TG ile korelasyon analizi (r=0,730 p<0,001), Anti-TG’nin; Anti-TPO ile korelasyon
analizi de (r=0,730 p<0,001) olup anlamli pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bizim
calismamizdaki sonuglarda Iwaoka ve arkadaslarinin caligmalariyla korele olup

sonuclar benzerdir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Empty sella takipli olgularda ¢esitli derecelerde hipofiz hormon eksiklikleri
olabilmektedir. Hipofizer yetmezlikten siiphenilmesi durumunda veya hipofizer
yetmezlik nedeniyle takipli olan tiim hastalara kontrolleri esnasinda endokrinolojik
degerlendirme yapilmalidir. Asemptomatik olgulara replasman tedavisi yapilmamakla
birlikte periyodik takip Onerilmektedir. Ancak hormon eksikligi tespit edildiginde
Ozellikle hayat kalitesinin korunmasi ve hormon yetmezligine bagli komplikasyonlari
azaltmak i¢in uygun replasman tedavileri yapilmalhdir. Caligmamiz empty sella
bulgusu olan hastalarda tiroid otoimmiinitesi birlikteligini saptamak ve
degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Tiroid antikorlarinin ROC analizinde, empty
sella 6ngoriisiinde Anti-TPO>9,5 icin %94,5 sensitif ve %72 spesifik predikte eder.
Anti-TPO’nun AUC degeri %87,9’dur (p<0,001). Anti-TG >10,5 i¢in %80 sensitif ve
%79 spesifik predikte eder. Anti-TG’nin AUC degeri %86,4’tiir (p<0,001).
Calismamiz empty sella hasta grubunda 6tiroid Hashimoto Tiroiditi’nin %35,6
oraninda oldugunu gosteren bir ¢aligmadir. Tiroid otoantikorlar1 ile empty sellanin
klinik ve laboratuar bulgular arasinda pozitif bir iliski vardir. Sonug olarak idiopatik
empty sella sendrom olgularinin bir kisminin Hashimoto Tiroiditi araciligiyla olugmasi
muhtemeldir. Empty sella sendromlu olgularda Hashimoto Tiroiditi varligi
arastiritlmasi Onerilir. Bundan dolayi, kontrollii klinik ¢aligsmalar ile desteklendiginde
gelecekte 6tiroid Hashimoto Tiroiditi, empty sella i¢in bir risk faktorii olabilecegi daha

netlik kazanacaktir. Daha ileri ¢alismalar ile arastirilmalidir.

65



7.KAYNAKLAR

1. Dizerega G, Kletzky OA, Mishell DR. Diagnosis of Sheehan's syndrome using
a sequential pituitary stimulation test. American journal of obstetrics and gynecology.
1978;132(4):348-53.

2. Saiwai S, Inoue Y, Ishihara T, Matsumoto S, Nemoto Y, Tashiro T, et al.
Lymphocytic adenohypophysitis: skull radiographs and MRI. Neuroradiology.
1998;40(2):114-20.

3. Sage MR, Chan ES, Reilly PL. The clinical and radiological features of the
empty sella syndrome. Clinical radiology. 1980;31(5):513-9.

4. De Marinis L, Bonadonna S, Bianchi A, Maira G, Giustina A. Primary empty
sella. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2005;90(9):5471-7.

5. Gardner DGS, Greenspan D. Greenspan's basic & clinical endocrinology:
McGraw-Hill Medical; 2007.
6. Mansourian AR. The immune system which adversely alter thyroid functions:

A review on the concept of autoimmunity. Pakistan Journal of Biological Sciences.
2010;13(16):765.

7. Gong N, Cocukluk YN. adélesanda tiroid hastaliklari. Giinoz H, Ocal G,
Yordam N, Kurtoglu S (editorler) Pediatrik Endokrinoloji Ankara: Pediatrik
Endokrinoloji ve Oksoloji Dernegi Yayinlari 1. 2003:309-10.

8. Kocak G, Huddam B, Azak A, Ortabozkoyun L, Duranay M. Coexistent
findings of renal glomerular disease with Hashimoto’s thyroiditis. Clinical
endocrinology. 2012;76(5):759-62.

9. Isgor A. Tiroid Hastaliklar1 ve Cerrahisi. 1 ed. Istanbul: Avrupa tip kitapgilik;
2000. 469-73 p.

10.  Sepahi MA, Baraty B, Shooshtary FK. HDR syndrome (hypoparathyroidism,
sensorineural deafness and renal disease) accompanied by hirschsprung disease.
Iranian journal of pediatrics. 2010;20(1):123.

11.  Jawadi MH, Ballonoff LB, Stears JC, Katz FH. Primary hypothyroidism and
pituitary enlargement: radiological evidence of pituitary regression. Archives of
internal medicine. 1978;138(10):1555-7.

12.  IWAOKA T. A Case of Hypopituitarism Associated with Hashimoto's
Thyroiditis and Candidiasis Lymphocytic Hypophysitis or Sheehan's Syndrome?
Endocrine journal. 2001;48(5):585-90.

13. Koos WT, Spetzler RF, Pendl G, Fehringer I, Spitzer G. Color atlas of
microneurosurgery: Georg Thieme Verlag; 1985.

14. Lang J. Wurzburg Skull Base and Related Structures. Atlas of Clinical
Anatomy. J Lang— Stuttgart. 1995.

15.  Tascioglu B. Sellar Blge Anatomisi. Tiirk Norosiriirji Dergisi. 2006;16(2):75-
6.

16. Fernandez-Rodriguez E, Lopez-Raton M, Andujar P, Martinez-Silva I,
Cadarso-Suarez C, Casanueva F, et al. Epidemiology, mortality rate and survival in a
homogeneous population of hypopituitary patients. Clinical endocrinology.
2013;78(2):278-84.

17. Bates A, Van't Hoff W, Jones P, Clayton R. The effect of hypopituitarism on
life expectancy. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
1996;81(3):1169-72.

66



18.  Poggi M, Monti S, Lauri C, Pascucci C, Bisogni V, Toscano V. Primary empty
sella and GH deficiency: prevalence and clinical implications. Annali dell'lstituto
superiore di sanitA. 2012;48(1):91-6.

19. Cila A. Hipofiz Adenomlarinda Radyoloji. Tiirk Norosiriirji Dergisi.
2006;16(2):80-3.

20.  Taner D. Fonksiyonel Noroanatomi. Ankara: Giines Kitapevi; 2013. 194-8 p.
21. LyonsAS PR. Medicine: an illustrated history. New York: Harry N. Abrams.
Inc; 1978.

22.  Molitch M. Anterior Pituitary Anatomy and Embryology. In: D GLVA, editor.
Cecil Medicine. 23 ed2011. p. 1674-91.

23.  Standring S, Ellis H, Healy J, Johnson D, Williams A, Collins P, et al. Gray's
anatomy: the anatomical basis of clinical practice. American Journal of
Neuroradiology. 2005;26(10):2703.

24.  Moore. KL PT. The nervous system. In: Saunders, editor. The developing
human, clinically oriented embryology. 7 ed2003. p. 445-8.

25.  Sadler T. Central nervous system. In: Wilkins. LW, editor. Langman's Medical
Embryology. 10 ed2006. p. 301.

26.  Fauci A, Kasper D, Longo D. Harrison's Principles of Internal Medicine Vol 1.
2008.

27.  Mullis PE. Transcription factors in pituitary development. Molecular and
cellular endocrinology. 2001;185(1):1-16.

28. Corapcioglu D. Néroendokrinoloji. In: Ilicin G BK, Siileymanlar G, Unal S.,
editor. Iligin G, Biberoglu K,Siileymanlar G, Unal S I¢ Hastaliklari. Ankara: Giines
Kitapevi; 2012. p. 1923-5.

29.  Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. 9 ed: W.B. Saunders
Company; 2006. p. 918-28.

30.  Korkmaz T. Bolgesel kadin popiilasyonunda dexa ile saptanan kemik mineral
yogunlugu: Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi; 2011.

31.  Orth DN. Diseases of the adrenal cortex. Williams textbook of endocrinology.
1998.

32.  Aron D, Findling J, Tyrell J. Hypothalamus and pituitary in Greenspan FS,
Strewler GJ (eds): Basic and clinical endocrinology. Stanford: Appleton & Lange;
1997.

33.  Charmandari E, Tsigos C, Chrousos G. Endocrinology of the stress response.
Annu Rev Physiol. 2005;67:259-84.

34. Mocan B. Hipofiz Adenomlarmin Gériintiilemesi: Hacettepe Universitesi
Yayinlari; 2008.

35.  Abe T, lzumiyama H, Fujisawa |. Evaluation of pituitary adenomas by
multidirectional multislice dynamic CT. Acta radiologica. 2002;43(6):556-9.

36.  Kucharczyk W. The sella turcica and parasellar region. Magnetic resonance
imaging of the brain and spine. 1996.

37.  Rumboldt Z. Pituitary adenomas. Topics in Magnetic Resonance Imaging.
2005;16(4):277-88.

38.  Cottier J-P, Destrieux C, Brunereau L, Bertrand P, Moreau L, Jan M, et al.
Cavernous sinus invasion by pituitary adenoma: MR imaging. Radiology.
2000;215(2):463-9.

39.  Hifofiz CG. Hipofiz Hastaliklar1 Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu. Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. 2014(7).

67



40. Lamberts SHW. Pituitary insufficiency. Lancet. 1998;352:127-34.

41. Regal MP, C. Prevalence and incidence of hypopituitarism in an adult
Caucasian population in northwestern Spain. Clin Endocrinol (Oxf). 2001:735-40.
42. Tanriverdi FD, HS. . Etiology of Hypopituitarism in Tertiary Care Institutions
in Turkish Population: Analysis of 773 Patients from Pituitary Study Group Database.
Endocrine reviews. 2013.

43.  Emral R. ON HIPOFiZ BEZI YETERSIZLIGININ NEDENLERI. Ankara
Universitesi T1p Fakiiltesi Mecmuasi. 2004;57(01).

44, Schneider HS, M. Saller, M. Prevalence of Anterior Pituitary Insufficiency 3
and 12 Months After Traumatic Brain Injury. European Journal of Endocrinology.
2006;154:259-65.

45.  Tsigos CC, GP. Physiology of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in
healthy and dysregulation in psychiatric and autoimmun disorders. Endocrinol Metab
Clin North Am. 1994;23:451-66.

46.  Ozata M. Tiroit Hastaliklarma Giincel Yaklasim. Tiroiditler: epsilon
yayincilik; 2005. 213-41 p.

47.  Guitelman MB, NG. Primary Bos Sella (PBS): a review of 175 cases. Springer
published. 2012.

48. Hagg EA, K. Value of basal plasma cortisol assays in the assessment of
pituitary-adrenal insufficiency. Clin Endocrinolgy. 1987;26:221.

49.  Auchus RS, RK. Which patients benefit from provocative adrenal testing after
transsphenoidal pituitary surgery. Clinical endocrinology. 1997:21-7.

50.  Hoffman DOS, AJ. Diagnosis of growth hormone deficiency in adults. lancet.
1994;343:1064-8.

51.  Aylang H. Kafa travmasi tanisi1 alan olgularda ileriye doniik hipofiz islevlerinin
degerlendirilmesi. 2010.

52.  Kelestimur FA, A. A comparison between short synacthen test and depot
synacthen test in the evaluation of cortisol reserve of adrenal gland in normal subjects.
J Endocrinol Invest. 1995;18:823-6.

53.  Spathis GB, SR. Subcutaneous glucagon as a test of the ability of the pituitary
to secrete GH and ACTH. clin Endocrinolgy. 1974;3:175-86.

54.  Orme SP, A. Comparison of the diagnostic utility of the simplified and standart
i.m. glucagon stimulation test (INST). Clinic Endocrinolgy. 1998;49:773-8.

55.  Ghigo EB, E. Glucagon stimulates GH secretion after intramuscular but not
intravenous administration. Evidence against the assumption that glucagon per se has
a GH-releasing activity. J Endocrinol Invest. 1994;17:849-54.

56.  Goodwin PC, R. The metabolic and hormonal response to glucagon. Neuro sci.
1976;27:373-80.

57. Leong KW, AB. An audit of 500 subcutaneous glucagon stimulation tests to
assess growth hormone and ACTH secretion in patients with hypothalamic-pituitary
disease. Clin Endocrinolgy. 2001;54:463-8.

58.  Unluhizarci KC, B. Kickboxing sport as a new cause of traumatic brain injury-
mediated hypopituitarism. clin Endocrinolgy. 2007;66:360-6.

59.  Pintar JE. Normal development of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis.
The Thyroid Lippincott2000.

60. KACMAZ E. DEMIR EKSIKLIGI ANEMISININ PLAZMA TiROID
HORMONLARI UZERINE ETKISI. 2005.

68



61. E. Y. Tiroidin anatomisi, histolojisi ve benign tiroid patolojilerinde cerrahi
tedavi. Hatemi H KT, Erdogan, editor2001.

62.  CHILD MIA. Thyroid History diagnosing thyroid deficiency. 2000.

63. K.E.A. A. Tiroid Anatomisi. ankara: Glines Kitapevi; 2001.

64.  Ross DS. Thyroid hormone synthesis and physiology. 2012.

65.  Sakiyama R. Thyroiditis: a clinical review. American family physician.
1993;48(4):615-21.

66.  Hashimoto H. Zur Kenntniss der lymphomatosen Veranderung der Schilddruse
(struma lymphomatosa). Arch Klin Chir. 1912;97:219-48.

67.  Roitt I, Doniach D, Campbell P, Hudson RV. Auto-antibodies in Hashimoto's
disease (lymphadenoid goitre). The Lancet. 1956;268(6947):820-1.

68.  McCONAHEY WM, KEATING JR FR, BEAHRS OH, WOOLNER LB. On
the increasing occurrence of Hashimoto's thyroiditis. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 1962;22(5):542-4.

69.  Ozsu E, Mutlu RGY, Cizmeci F, Hatun S. Characteristics of our patients with
Hashimoto thyroiditis. Turk Pediatri Arsivi. 2011;46:252-5.

70.  Weetman AP, McGregor A. Autoimmune thyroid disease: further
developments in our understanding. Endocrine reviews. 1994;15(6):788-830.

71.  Erdogan G. Kologlu endokrinoloji temel ve klinik 2. baski. MN Medikal-
Nobel. 2005:342-3.

72.  McLachlan SM, Rapoport B. Thyroid peroxidase as an autoantigen. Thyroid.
2007;17(10):939-48.

73.  McLachlan SM, Rapoport B. Why measure thyroglobulin autoantibodies rather
than thyroid peroxidase autoantibodies? Thyroid. 2004;14(7):510-20.

74.  LiY, Nishihara E, Kakudo K. Hashimoto's thyroiditis: old concepts and new
insights. Current opinion in rheumatology. 2011;23(1):102-7.

75.  Marwaha R, Sen S, Tandon N, Sahoo M, Walia R, Singh S, et al. Familial
aggregation of autoimmune thyroiditis in first-degree relatives of patients with
juvenile autoimmune thyroid disease. Thyroid. 2003;13(3):297-300.

76.  Segni M, Wood J, Pucarelli I, Toscano V, Toscano R, Pasquino A. Clustering
of autoimmune thyroid diseases in children and adolescents: a study of 66 families.
Journal of pediatric endocrinology & metabolism: JPEM. 2001;14:1271-5; discussion
97-8.

77.  Dittmar M, Libich C, Brenzel T, Kahaly G. Increased familial clustering of
autoimmune thyroid diseases. Hormone and Metabolic Research. 2011;43(03):200-4.
78.  Dayan CM, Daniels GH. Chronic autoimmune thyroiditis. New England
journal of medicine. 1996;335(2):99-107.

79.  Koutras D, editor Control of efficiency and results, and adverse effects of
excess iodine administration on thyroid function. Annales d'endocrinologie; 1996.
80.  Badenhoop K, Schwarz G, Walfish P, Drummond V, Usadel K, Bottazzo G.
Susceptibility to thyroid autoimmune disease: molecular analysis of HLA-D region
genes identifies new markers for goitrous Hashimoto's thyroiditis. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism. 1990;71(5):1131-7.

81. CHIOVATO L, VITTI P, SANTINI F, LOPEZ G, MAMMOLI C, BASSI P,
et al. Incidence of antibodies blocking thyrotropin effect in vitro in patients with
euthyroid or hypothyroid autoimmune thyroiditis. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 1990;71(1):40-5.

69



82.  Giordano C, Stassi G, De Maria R, Todaro M, Richiusa P, Papoff G, et al.
Potential Involvement of Fas and Its Ligand in the Pathogenesis of Hashimoto9s
Thyroiditis. Science. 1997;275(5302):960-3.

83. PAPENDIECK LG, IORCANSKY S, Rivarola M, Bergada C. Variations in
clinical, hormonal and serological expressions of chronic lymphocytic thyroiditis
(CLT) in children and adolescents. Clinical endocrinology. 1982;16(1):19-28.

84.  Bjeki¢-Macut J, Trbojevi¢ B. Frequency of other endocrine disorders in
hypothyroidism. Medicinski glasnik Specijalne bolnice za bolesti Stitaste Zlezde i
bolesti metabolizma" Zlatibor". 2012;17(43):29-53.

85.  Braverman LE, Cooper D. Werner & Ingbar's the thyroid: a fundamental and
clinical text: Lippincott Williams & Wilkins; 2012.

86. SRINIVASAPPA J, GARZELLI C, ONODERA T, RAY U, LOUIS
NOTKINS A. Virus-induced thyroiditis. Endocrinology. 1988;122(2):563-6.

87.  Tomer Y, Davies TF. Infection, thyroid disease, and autoimmunity. Endocrine
Reviews. 1993;14(1):107-20.

88. Harach H, Escalante D, Onativia A, Outes JL, Day ES, Williams E. Thyroid
carcinoma and thyroiditis in an endemic goitre region before and after iodine
prophylaxis. Acta endocrinologica. 1985;108(1):55-60.

89.  Anastasilakis A, Toulis K, Nisianakis P, Goulis D, Kampas L, Valeri RM, et
al. Selenomethionine treatment in patients with autoimmune thyroiditis: a prospective,
quasi-randomised trial. International journal of clinical practice. 2012;66(4):378-83.
90. Molvalilar S. i¢ hastaliklar1 kitabi cilt 12007.

91. BRAVERMAN LE, INGBAR SH, VAGENAKIS AG, ADAMS L, MALOOF
F. Enhanced susceptibility to iodide myxedema in patients with Hashimoto's disease.
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 1971;32(4):515-21.

92. Izumi Y, Hidaka Y, Tada H, Takano T, Kashiwai T, Tatsumi Ki, et al. Simple
and practical parameters for differentiation between destruction-induced
thyrotoxicosis and Graves’ thyrotoxicosis. Clinical endocrinology. 2002;57(1):51-8.
93.  Lazar L, Kalter-Leibovici O, Pertzelan A, Weintrob N, Josefsberg Z, Phillip
M. Thyrotoxicosis in prepubertal children compared with pubertal and postpubertal
patients. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2000;85(10):3678-82.
94.  Takasu N, Yamada T, Takasu M, Komiya I, Nagasawa Y, Asawa T, et al.
Disappearance of thyrotropin-blocking antibodies and spontaneous recovery from
hypothyroidism in autoimmune thyroiditis. New England Journal of Medicine.
1992;326(8):513-8.

95.  van den Boogaard E, Vissenberg R, Land JA, van Wely M, van der Post JA,
Goddijn M, et al. Significance of (sub) clinical thyroid dysfunction and thyroid
autoimmunity before conception and in early pregnancy: a systematic review. Human
reproduction update. 2011;17(5):605-19.

96.  Rodien P, Madec A-M, Ruf J, Rajas F, Bornet H, Carayon P, et al. Antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity in autoimmune thyroid disease: relationship to
antithyroperoxidase antibodies. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
1996;81(7):2595-600.

97.  Chin HS, Chin DKH, Morgenthaler N, Vassart G, Costagliola S. Rarity of anti-
Na+/I—- symporter (NIS) antibody with iodide uptake inhibiting activity in autoimmune
thyroid diseases (AITD). The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
2000;85(10):3937-40.

70



98.  Ponnusamy Saravanan MD, CM. Thyroid autoantibodies. Endocrinol Metab
Clin North Am. 302001. p. 3315-37.

99.  Hayashi N, Tamaki N, Konishi J, Yonekura Y, Senda M, Kaeagi K, et al.
Sonography of Hashimoto's thyroiditis. Journal of clinical ultrasound. 1986;14(2):123-
6.

100. Hansen D, Bennedbaek F, Hansen L, Hoier-Madsen M, Jacobsen B, Hegedus
L. Thyroid function, morphology and autoimmunity in young patients with insulin-
dependent diabetes mellitus. European journal of endocrinology. 1999;140(6):512-8.
101. Yeh H-C, Futterweit W, Gilbert P. Micronodulation: ultrasonographic sign of
Hashimoto thyroiditis. Journal of Ultrasound in Medicine. 1996;15(12):813-9.

102. Alos N, Huot C, Lambert R, Van Vliet G. Thyroid scintigraphy in children and
adolescents with Hashimoto disease. The Journal of pediatrics. 1995;127(6):951-3.
103. Baker BA, Gharib H, Markowitz H. Correlation of thyroid antibodies and
cytologic features in suspected autoimmune thyroid disease. The American journal of
medicine. 1983;74(6):941-4.

104. Kawakami Y, Fisfalen M-E, Degroot LJ. Proliferative responses of peripheral
blood mononuclear cells from patients with autoimmune thyroid disease to synthetic
peptide epitopes of human thyroid peroxidase. Autoimmunity. 1992;13(1):17-26.
105. Miller AH, Maletic V, Raison CL. Inflammation and its discontents: the role
of cytokines in the pathophysiology of major depression. Biological psychiatry.
2009;65(9):732-41.

106. McCanlies E, O’Leary LA, Foley TP, Kramer MK, Burke JP, Libman A, et al.
Hashimoto’s thyroiditis and insulin-dependent diabetes mellitus: differences among
individuals with and without abnormal thyroid function. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 1998;83(5):1548-51.

107. Flannery TK, Kirkland JL, Copeland KC, Bertuch AA, Karaviti LP, Brandt
ML. Papillary thyroid cancer: a pediatric perspective. Pediatrics. 1996;98(3):464-6.
108. Makhdoomi R, Mustafa F, Malik R, Bhat S, Alam K, Bashir H, et al. Coexistent
Papillary Carcinoma of Thyroid and Hashimoto’s Thyroiditis—Diagnosis on Fine
Needle Aspiration Cytology. International journal of endocrinology and metabolism.
2013;11(3):191.

109. Kurtulmus N, Yarman S. Hyponatremia as the presenting manifestation of
Sheehan’s syndrome in elderly patients. Aging clinical and experimental research.
2006;18(6):536-9.

110. Bakiri F, Bendib S-E, Maoui R, Bendib A, Benmiloud M. The sella turcica in
Sheehan’s syndrome: computerized tomographic study in 54 patients. Journal of
endocrinological investigation. 1991;14(3):193-6.

111.  Gasperi M, Aimaretti G, Cecconi E, Colao A, Di Somma C, Cannavo S, et al.
Impairment of GH secretion in adults with primary empty sella. Journal of
endocrinological investigation. 2002;25(4):329-33.

112. Brismar K, Efendi¢ S. Pituitary function in the empty sella syndrome.
Neuroendocrinology. 1981;32(2):70-7.

113. Carmichael JD. Update on the diagnosis and management of hypophysitis.
Current Opinion in Endocrinology, Diabetes and Obesity. 2012;19(4):314-21.

114.  Zuhur SK, I. . Anterior Pituitary Hormone Deficiency in Subjects with Total
and Partial Bos Sella: Do All Cases Need Endocrinological Evaluation? Anterior
Pituitary Hormone Deficiency in Subjects with Total and Partial Bos Sella: Do All
Cases Need Endocrinological Evaluation? 2014;24(3):374-9.

71



115. Lubrano C, Tenuta M, Costantini D, Specchia P, Barbaro G, Basciani S, et al.
Severe growth hormone deficiency and empty sella in obesity: a cross-sectional study.
Endocrine. 2015;49(2):503-11.

116. Guitelman M, Basavilbaso NG, Vitale M, Chervin A, Katz D, Miragaya K, et
al. Primary empty sella (PES): a review of 175 cases. Pituitary. 2013;16(2):270-4.
117. SAYGILIF, ZENGI A. Hipopitiiitarizm. Turkiye Klinikleri Journal of Internal
Medical Sciences. 2006;2(37):19-25.

118. Giustina A, Aimaretti G, Bondanelli M, Buzi F, Cannavo S, Cirillo S, et al.
Primary empty sella: Why and when to investigate hypothalamic-pituitary function.
Journal of endocrinological investigation. 2010;33(5):343-6.

119. Lamont S, McBride W, Bill K, Varadarajan B. Profound vasodilatory
hypotension in a patient with known empty sella syndrome following cardiac surgery.
Anaesthesia. 2007;62(8):846-9.

120. Gulcan E, Gulcan A, Taser F, Korkmaz U, Erbilen E. May primary empty sella
turcica be a cause of isolated ACTH deficiency? A case report and the review of related
literature. Neuro endocrinology letters. 2007;28(6):745-8.

121. Paz FC, Rosales CJ, Blanco LJ, editors. Muscle weakness as first manifestation
of panhypopituitarism secondary to empty sella syndrome. Anales de medicina interna
(Madrid, Spain: 1984); 2008.

122. Komada H, Yamamoto M, Okubo S, Nagai K, lida K, Nakamura T, et al. A
case of hypothalamic panhypopituitarism with empty sella syndrome: case report and
review of the literature. Endocrine journal. 2009;56(4):585-9.

123. Benetti-Pinto CL, Piccolo VRSB, Garmes HM, Juliato CRT. Subclinical
hypothyroidism in young women with polycystic ovary syndrome: an analysis of
clinical, hormonal, and metabolic parameters. Fertility and sterility. 2013;99(2):588-
92.

124.  Mueller A, Schofl C, Dittrich R, Cupisti S, Oppelt P, Schild R, et al. Thyroid-
stimulating hormone is associated with insulin resistance independently of body mass
index and age in women with polycystic ovary syndrome. Human reproduction.
2009;24(11):2924-30.

125. Jara-Albarran A, Bayort J, De Juan M, Benito C. Spontaneous partial empty
sella. A study of 41 cases. Experimental and Clinical Endocrinology & Diabetes.
1984;83(01):63-72.

126. Garcia-Centeno R, Suarez-Llanos JP, Férnandez-Férnandez E, Andia-Melero
V, Sanchez P, Jara-Albarran A. Empty sella and primary autoimmune hypothyroidism.
Clinical and experimental medicine. 2010;10(2):129-34.

127. Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD, Hannon WH, Gunter EW, Spencer
CA, etal. Serum TSH, T4, and thyroid antibodies in the United States population (1988
to 1994): National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III). The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2002;87(2):489-99.

128. Canaris GJ, Manowitz NR, Mayor G, Ridgway EC. The Colorado thyroid
disease prevalence study. Archives of internal medicine. 2000;160(4):526-34.

129. Plehwe WE, Fabinyi GC. Anterior pituitary hyperplasia due to primary
autoimmune hypothyroidism. Journal of Clinical Neuroscience. 2003;10(2):217-8.
130. Kelestimur F, Selguklu A, Ozcan N. Empty sella developing during thyroxine
therapy in a patient with primary hypothyroidism and hyperprolactinaemia.
Postgraduate medical journal. 1992;68(801):589-91.

72



131. Luboshitzky R, Barzilai D. Primary empty sella syndrome and hypopituitarism
associated with primary hypothyroidism. Journal of endocrinological investigation.
1981;4(2):213-6.

132. Giindogdu S. Tiroid Hastaliklar. 1, editor. Ankara Nobel Tip Kitapevi; 2008.
133. NISHIYAMA S, TAKANO T, HIDAKA Y, TAKADA K, IWATANI Y,
AMINO N. A Case of Postpartum Hypopituitarism associated with Empty Sella.
Endocrine journal. 1993;40(4):431-8.

73



