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OZET
Calismamizda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 2012-2023
yillar1 arasinda bagvuran ve MR goriintiileme raporunda “Empty sella” olan 165 hasta

ile "Normal Hipofiz" raporlanan 96 hasta karsilastirildi.

Empty sella grubu, orta yas (40.98) kadinlarda (%72.7) daha sik oldugu
gortildi. Etiyolojide ilk sirada neoplazm (n=49, %29.7), ikinci siklikla idiopatik (n=33,
%20), tgiincii siklikla travma (n:24, %14.5) saptandi. Neoplastik grupta en sik
prolaktinoma (%63.3), infiltratif grupta lenfositik hipofizit (%68.8), vaskiiler grupta
Sheehan sendromu (%61.9) goriildii. Empty sella grubunda, gebelik sayisi (p=0.033),
postpartum kanama (p=0.002), laktasyon olmamasi (p=0.047), travma (p=0.011) ve
yogun bakim yatis1 (p=0.002) kontrolden daha yiiksek saptandi. Empty sella grubunda
bas agris1 (p=0.001), menstural diizensizlik/erektil disfonskiyon (p=0.002), libido
kayb1 (p=0.005), poliiiri (p=0.019) ve gece terleme (p=0.007) kontrolden daha yiiksek
saptandi. Empty sella grubunda, VKi (p=0.002), bel (p=0.001) ve kalca (p=0.001)
cevresi, sistolik (p=0.001) ve diyastolik (p=0.023) tansiyon kontrolden yiiksek
goriildii. Empty sella grubunda yag yiizdesi (p=0.001), yag kiitlesi (p=0.001) ve
visseral yaglanma (p=0.001) kontrolden yiiksek, kas yiizdesi (p=0.001) ise diisiik
saptand1. Kas giicii (p=0.001) ve SF-36 Fiziksel fonksiyon puani (p=0.001) da diisiik
saptandi. Osteopeni ve osteoporoz, empty sella grubunda yiiksek oranda goriildii
(p<0.05). Empty sella grubunda aglik glukoz (p=0.009), HbAlc (p=0.001) ve
trigliserit (p=0.022) 6l¢timii, kontrolden yiiksek saptandi. Empty sella grubunda IGF-
1 (p=0.001), serbest T4 (p=0.033), serbest T3 (p=0.011), prolaktin (p=0.001), kortizol
(p=0.009), estradiol (p=0.001) kontrolden diisiik saptandi. Empty sella grubunda
%37.9 hormon eksikligi saptandi. Hormonal eksikligi olanlarin hipofiz boyutu
(2.58+0.82 vs 2.26+0.64 p=0.038) daha diisiik saptand1. Bel ¢evresi (p=0.016) hormon
eksikligiyle artarken, kas kiitlesinin (p=0.022) ise azaldig1 goriildii.

Empty sella sendromu hastalarinda hayat kalitesi bozulmakta, kas giicii
azalmakta, kemik saglig1 gerilemekte ve metabolik sendrom fenotipi goriilmektedir.
Klinik tabloya hormon eksiklikleri belirli derecelerde katki saglamaktadir.

Anahtar Soézciikler: Empty sella, hipofiz, neoplazm, hormonal eksiklik,

metabolik sendrom



ABSTRACT

In our study, 165 patients with "Empty sella” reported in MRI imaging reports
who applied to Marmara University Faculty of Medicine Hospital between 2012-2023
were compared with 96 patients reported as "Normal Pituitary".

It was observed that the Empty sella group was more common in middle age
(40.98) females (72.7%). Neoplasm (n=49, 29.7%) ranked first in etiology, followed
by idiopathic (n=33, 20%) and trauma (n:24, 14.5%). Prolactinoma (%63.3) was the
most common in the neoplastic group, lymphocytic hypophysitis (%68.8) in the
infiltrative group, and Sheehan's syndrome (%61.9) in the vascular group. In the empty
sella group, the number of pregnancies (p=0.033), postpartum hemorrhage (p=0.002),
lack of lactation (p=0.047), trauma (p=0.011), and intensive care unit admission
(p=0.002) were found to be higher than the control. Headache (p=0.001), menstrual
irregularities/erectile dysfunction (p=0.002), loss of libido (p=0.005), polyuria
(p=0.019), and night sweats (p=0.007) were found to be higher in the empty sella group
than in the control. In the empty sella group, BMI (p=0.002), waist (p=0.001) and hip
(p=0.001) circumference, systolic (p=0.001) and diastolic (p=0.023) blood pressure
were higher than the control. Percentage of body fat (p=0.001), fat mass (p=0.001),
and visceral fat (p=0.001) were higher, while muscle percentage (p=0.001) was lower
in the empty sella group than in the control. Muscle strength (p=0.001) and SF-36
Physical Function score (p=0.001) were also lower. Osteopenia and osteoporosis were
significantly higher in the Empty sella group (p<0.05). Fasting glucose (p=0.009),
HbAlc (p=0.001), and triglyceride (p=0.022) were higher in the Empty sella group
than in the control. IGF-1 (p=0.001), free T4 (p=0.033), free T3 (p=0.011), prolactin
(p=0.001), cortisol (p=0.009), and estradiol (p=0.001) were lower in the Empty sella
group than in the control. Hormonal deficiency was detected in 37.9% of the Empty
sella group. Pituitary height was lower in those with hormonal deficiency (2.58+0.82
vs 2.26+0.64 p=0.038). While waist circumference (p=0.016) increased with hormonal
deficiency, it was observed that muscle mass (p=0.022) decreased.

Quality of life deteriorates in patients with Empty sella syndrome, muscle
strength decreases, bone health deteriorates, and metabolic syndrome phenotype is
observed. Hormonal deficiencies contribute to the clinical picture to a certain extent.

Keywords: Empty sella, pituitary, neoplasm, hormonal deficiency, metabolic
syndrome
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACTH
ACE
ADH
AgRP
alfa MSH
AVP
BMP2/4
BOS
CART
CD9/81
CRH
CRH-BP
CRHR1
D2R/D4R
dL

DNA

ER
FGF8/10
FOXL2
FSH
FSHp
GABA
GATA-2
GFRal1-4
GH

GHR
GHRH
GHRHR
GHSR
GnIH

: Adrenokortikotropik hormon
: Anjiotensin doniistiirlicii enzim
: Antiditiretik Hormon (ayn1 zamanda AVP olarak bilinir)
: Agouti iligkili(related) peptid
: Alfa melatonin stimiile edici hormon
: Arjinin Vazopressin (ayn1 zamanda ADH olarak bilinir)
: Kemik Morfogenik Protein 2/4
: Beyin omurilik s1visi
: Kokain ve amfetamin iligkili peptid
: Yiizey Antijeni 9/81
: Kortikotropin salgilattirict hormon
: CRH baglayici protein
: Kortikotropin salgilattirict hormon reseptori 1
: Dopamin reseptorii 2/4
: Desilitre
: Deoksiriboz niikleik asit
: Ostrojen reseptorii
: Fibroblast Biiytime Faktorti 8/10
: Forkhead box protein L2
: Folikiil stimiile edici hormon
: FSH hormonu beta alt iinitesi
: Gama aminobiitirik asit
: GATA baglayici faktor-2
- Glial hiicre serisi iliskili norotrofik faktor aile reseptorii alfa 1-4
: Biiylime hormonu
: Biliylime hormonu reseptorii
: Biiyiime hormonu salgilattirict hormon
: Biiytime Hormonu salgilattirict hormon reseptorii
: Ghrelin Reseptorii

: Gonadtropin inhibitdr hormon
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GnRH
GnRHR
hCG
HDL
HES1/5
HESX1
IGF-1
INK4
ISL1

1)

JAK
KISS1R
KNDy
LATS
LDL
LEF/TCF
LH
LHX2/3/4
Meq

Mg
miU
MR
MRNA
NeuroD4
ng
Nkx2.1
nmol
NPY
oT
OTX1/2
PAXT7

: Gonadotropin salgilattirici hormon

: Gonadotropin salgilattirict hormon reseptorii

: Insan Koriyonik Gonadotropin

: Yiiksek dansiteli lipoprotein

: Hairy and Enchancer of Split Transkripsiyon Faktort
: Homeobox Antiniikleer faktor 1( Rathke kesesi homeobox) geni
: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

: Siklin bagimli kinaz 4 inhibitor beta

. Insulin gene enhancer protein 1
: Uluslararasi iinite

: Janus kinaz sinyal yolagi

: Kisspeptin Reseptorii 1

- Kisspeptin/ndrokinin B/dinorfin

: Large tumor suppressor homolog sinyal yolagi

: Diisiik dansiteli lipoprotein

: Lymphoid enchancer faktor/ T hiicre faktorii

- Luteinizian Hormon

: Lim Homoebox Protein 2/3/4 genleri

- miliekivalan

: miligram

- mili-uluslararasi tinite
: Manyetik Rezonans goriintiilleme

: Mesajc1 RNA

: Norojenik diferansiyasyon faktorii 4

: Nanogram

: NK homeobox 2.1. geni

: Nanomol

: Noropeptid Y

: Oksitosin

: Orthodenticle homolog 1/2 Homeobox Protein geni

: Paired Box 7 geni



PCSK2 : Proprotein convertase subtilisin/kexin tip 2 geni

PD-1 : Programlanmig 6liim reseptorii 1

PIF : Prolaktin inhibitor faktor

PITX1/2 : Pitiiitary Homeobox 1/2 geni

POMC : Proopiomelanokortin

POU1F : PIT1 geni

PRF : Prolaktin salgilattirici(relasing) faktor
PRL : Prolaktin

PRLR : Prolaktin reseptorii

PROP-1 : Prophet of PIT homeobox protein faktorii
PRRX-1 : Paired mesoderm homeobox 1 geni

SF1 : Steroidojenik Faktor 1

SHH : Sonic Hedgehog Sinyal Yolagi

SIX6 : Sine Oculis Homeobox Homolog 6 faktorii
SST2 : Somatostatin Reseptorii Tip 2

SOX2/3/9 : SRY-box Transkripsiyon faktorii 2/3/9

T3 : Triiyodotironin

T4 : Tiroksin

TAZ : Transcriptional coactivator with PDZ-binding motif yolag:
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1. GIRIS VE AMAC

Endokrin sistem insan viicudunun birgok fizyolojik gorevini yerine
getirebilmesi i¢in hormonal sinyal yolaklarini kullanir. Merkezi sinir sistemi, hedef
organlar olan adrenal bezler, tiroid bezi ve gonadlar gibi periferdeki yapilarin igleyisini
endokrin sistem ile diizenleyerek enerji metabolizmasinin diizenlenmesi, viicudun
bliylime ve gelismesi, cinsellik ve fertilitenin saglanmasi gibi ¢esitli fonksiyonlarin

gerceklesmesini saglar [1].

Hipotalamus ve hipofizin endokrin sistemde rolii yirminci ylizyil ortalarinda
kesfedilmis olup bu iki organ arasindaki ndroendokrin sinyal yolaklarinda herhangi bir
patoloji mevcut olmasi halinde viicudun yapisal gelisiminde ve enerji dongiisiinde
bozulma meydana geldigi gosterilmistir. Hipotalamus, merkezi sinir sisteminde
talamusun altinda yer almakta olup limbik sistem, beyin sap1 ve gesitli otonom sinir
sistemi merkezleri ile baglantilidir. Viicuda gelen sinyalleri degerlendirir ve hipofiz

bezi ile arasindaki stalk ve portal dolagim sistemi ile nérohormonal iletigimi saglar [2].

Hipofiz bezi hipotalamustan gelen uyarici sinyaller ve periferik organlardan
aldig1 feedback sinyalleri ile hormon saliniminin kontrol mekanizmasi olarak gérev
yapmaktadir. Hipofiz bezi anatomik olarak yer aldig1 sfenoid kemigin tiirk egeri veya
diger adiyla “sella turcica” isimli bdlgesinin yaklasik %80 kadarini doldurmaktadir.
Empty Sella ise hipofiz bezinde boyutsal kiigiilme veya nekroz sonucu sellanin bir
kismina ya da tamamina, subaraknoid mesafenin herniasyonu ile bos sivisinin dolmasi

sonucu olusan radyolojik goriintiiye verilen isimdir.

Empty Sella terimi ilk defa 1951 yilinda Busch tarafindan kadavra
calismalarinda ozellikle kadinlarda daha sik goriilen diyafragma sellanin yetersizligi
ve hipofiz bezinin tamamen kaybolmadan diizlesmesi seklinde tanimlanmigtir. Devam
eden siireclerde daha detayli tanimlamalar ile anatomik ve radyolojik bir durum olarak

calismalara konu olmustur [3].



Literatiirde empty sella sendromunun sikligi yaklasik %5.5-%12 olarak
belirtilmis olup ¢alisma metotlarindan fazlaca etkilenmektedir. Radyolojik olarak
empty sellanin siklig1 %12 olarak tahmin edilmekle birlikte klinik pratikte ¢esitli vaka
serilerinde %8-35 sikliginda, kadinlarda erkeklere gore 5 kat fazla bildirilmistir [4].

Empty sella sendromu etiyolojik olarak primer ve sekonder olarak ikiye
ayrilmaktadir. Primer empty sella sendromunun etiyolojisi ve patolojik mekanizmalari
heniiz net degildir. Sellar diyaframin yetersiz gelisimi veya bos sivisinin degisken
pulsasyonu, degisen sikliklarda artan intrakranial basing gibi nedenler ya da gebelik
ve hiperplazi gibi hipofizer nedenlerden meydana gelebilir. Sekonder empty sella ise
hipofizer kitle ve/veya adenomun cerrahi rezeksiyonu ya da enfarkti gibi belirlenebilen
bir sebepten dolay1 meydana gelebilir. Konjenital olarak hipofizer diferansiyasyon igin
gerekli faktorlerin eksik olup sellar yapinin normal fakat hipofiz bezinin kiigiik oldugu
PROP-1 gibi genetik mutasyonlara sekonder olarak da meydana gelebilir [5].

Empty sella sendromu olan hastalarda bas agrisi, gorme alani kaybi ve
hormonal eksiklik saptanabilmektedir [6, 7]. Ayrica bu hastalarda karbonhidrat
metabolizmasinda bozulma, dislipidemi, kemik metabolizmasinda bozulma ve
metabolik sendrom gelisimi agisindan risk mevcuttur [8]. Bu hastalarda olusan hormon
eksiklikleri uygun replasman tedavileri verilerek takip edilmeli ve eslik eden

metabolik bozukluklar tedavi edilmelidir.

Bu calismada Marmara Univeristesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesine
bagvuruda bulunan ve herhangi bir sebeple kranial hipofiz manyetik rezonans
goriintiilemesi parsiyel empty sella veya empty sella ile uyumlu hastalar incelemeye
alimmustir. Bu hastalarin dosya kayitlari retrospektif olarak incelenmistir. Empty sella
sendromu mevcut olan hastalarin etiyolojik nedenleri ortaya konurken; Klinik,
laboratuvar, hormonal eksiklikler, metabolik parametreler, tedavi ihtiyaclar1 ve hasta

yasam kalitesi normal hipofiz morfolojisine sahip hastalar ile karsilastirilmisdir



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipofiz Bezi Embriyolojisi

Hipofiz bezi, hipotalamusun altinda yer alip sap kismi ile hipotalamusa

baglhdir. Hipofiz gelisim asamalart;
1) Hipofiz plagi olusumu,

2) Rudimenter kese gelisimi,

3) Rathke kesesi olusumu,

4) Hiicre farklilasmasidir.

Hipofiz bezi; 6n, arka ve ara lob olmak {izere ii¢ kisimdan meydana gelir. On
ve ara lob, ayni embriyolojik kokenden gelmis olup ektoderm kaynaklidir. Arka lob

ise hipotalamusun uzantisidir.

On lob, rathke Kesesi isimli yapidan meydana gelmektedir. Gestasyonel 3.
haftada rathke kesesi olusmaya baslar. Bu yapi, oral kavitenin tavanini kaplayan yiizey
ektodermin bir cep halini almasi ile olusur. Bas gelisimi basladiginda, noroepitelyal
doku, beyni olusturmak i¢in genisler. Bu sirada 6n taraftaki noral ¢ikinti, yliz ve agiz
bolgesini kaplamak tizere ventral yonde kayar. Bu sayede oral ektodermin orta kismi,
rathke kesesini olusturmak ftizere i¢ce dogru katlanir. Mezoderm ve noral krest
hiicreleri, néroektoderm ile oral ektoderm arasinda ayirilmayi baglatir. Tabakalarin
ayrilmast gerceklesirken rathke kesesi ile diensefalon yakinlagmaya baslar.
Diensefelonun tabaninda yer alan noéroektoderm ise kalinlasarak infindubulumu
olusturur. Infindubulum ile rathke kesesi arasindaki baglant1 5. haftada goriilmeye
baslar. On hipofiz hiicreleri cogalarak infindublumu sarar ve bu pargaya pars tuberalis
ad1 verilir. On hipofizin arka kismindaki hiicreler ise ara lobu olusturur fakat
cogalmadan ince bir tabaka halinde kalir. Oral ektoderm ile kesenin baglantisi ise 6.
haftada kesilir [9].



Hipofiz 6n lobu, farklilasmis bes hiicre toplulugundan meydana gelir. Bunlar;
adrenokortikotropin (ACTH) salgilayan kortikotrop hiicreler, gonodtropinler olarak
bilinen folikiil stimule edici hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) salgilayan
gonadtrop hiicreler, tiroid stimule edici hormon (TSH) salgilayan tirotrop hiicreler,
biiylime hormonu (GH) salgilayan somatotrop hiicreler ve son olarak prolaktin (PRL)
salgilayan laktotrop hiicrelerdir. Pitiiisit ve folikiilostellatlar ise destek hiicreleri olup
hormon sentezinde gorev almazlar. Arka lob, hipotalamusun néronal aksonlarinin
uzantisidir. Arjinin vazopressin (ADH) ve oksitosin (OT) salgilar. Ara lob, alfa
melanotropin (a-MSH) salgilayan hiicrelerden olusmaktadir. Ara lob, embriyolojik
gelisimde roliinii tamamladiktan sonra 15. haftadan sonra gerileyerek yetiskin hipofiz

yapisinda bulunmaz [10] .

2.1.1. Rathke kesesi olusumu

Diensefalonun
Lumeni

X

infundibulum Optik Kiazma

Pars Tuberalis

Farmg@l

Hipofiz >§
Sfenoi Bn Lob

Notokord Kemik B

' Arka Lob
Pars Nervosa

Oral Kavite

Rathke Kesesi Ara Lob

Sekil 1. Hipofiz bezinin embriyolojik gelisimi

A. Embriyolojik gelisimin altinct haftasinda rathke kesesinin oral kavitenin tavanindan
ceplesmesi ve infindubulumun diensefalonun tabanindan kalinlasmasinin saggital
planda gosterimi. B,C. Embriyolojik donemde on birinci ve on altinci haftalarda
hipofiz bezinin gelisiminin sagittal kesitlerde gosterimi. Not: Pars tuberalis kism1 pars
nervosanin sap kisimini gevreledigi goriilmektedir. (Sadler, T.W., Langman's medical
embryology. 15th edition. ed. 2023, Philadelphia: Wolters Kluwer.” Den

uyarlanmistir.)



Diensefelon ve rahtke kesesi arasindaki sinyal iletisimi, iki dokunun normal
gelisimi i¢in gereklidir. NKX2.1, SOX3 ve LHX2 gibi ¢esitli transkripsiyon faktorleri,
diensefalon ve infindubulumda eksprese olup rathke kesesinin ve hipofizin
gelismesinden  sorumludur. Insanlarda homozigot SOX3 gen mutasyonu
hipopitiiitarizm ile iligkiliyken farelerde noral gelisim ile iliskili bir transkripsiyon
faktorii olan OTX2’nin heterozigot mutasyonu stalk ve arka lob gelisimini olumsuz
etkiler. TBX2 ve TBX3 transkripsiyon faktorleri ise infindibulumda eksprese olup
norohipofiz gelisimi i¢in gereklidir. HES1 ve HESS genleri, arka lob hiicrelerinin
farklilasmasinda gorevli olup mutasyonlart farelerde diensefalon invajinasyon
kusuruna neden olur [11, 12].

Rathke kesesi ile oral ektoderm arasindaki baglanti, bunlarin arasindaki
epitelyal dokunun apoptozise gitmesiyle kaybolur. Boylelikle rathke kesesi kapali bir
beze doniisiir. Rathke kesesinin erken gelisiminden PITX1 ve PITX2 sorumludur. Bu
iki faktoriin ayni anda inakvitasyonu, erken donemde kese olusumunu engeller. PITX1
-/-ve PITX 2 -/- olan hayvan modellerinde rathke kesesi ve bez gelisimi ileri gidemez.
PITX1 geninin erken donemde hipofiz gelisiminde rolii olup PITX2 geninin etkisi
daha ¢ok organogenezde ortaya ¢ikar. PITX1 ve PITX2 genlerinden sonra LHX3 ve
LHX4 genleri rathke kesesinde eksprese olmaya baslar. PITX genlerinin LHX genleri
tizerinden islev goOsterdigi diisiiniilmektedir. LHX3-/- ve LHX4 -/- gen
mutasyonlarinin  birlikteligi ile gorillen fenotip, PITX1 -/- ve PITX 2 -/-
mutasyonunda goriilen fenotipe benzerdir [13]. LHX3 ve LHX4 mutasyonlari,
kombine hipofizer hormon yetersizligi ve bag-boyun-iskelet yapilarinda

malformasyon ile iligkili bulunmustur [14].



EKSPRESE EDILEN GELISiM ARRESTI
TRANSKRIPSIiYON GORULEN FARE
FAKTORLERI MUTANTLARI
Hesx1
Pitx1/2
Lhx3/4
Isl1
Pitx1/2 Prop1 Pitx1-/-; Pitx2-/-
Lhx3/4 Gata2 Lhx3-/-;Lhx4-/-
Hesx1
Isl1
Pitx1/2 Prop1 Pitx2-/-
Lhx3/4 Gata2 Lhx3-/-
Foxl2
Tpit
o e | Pt Pit1 Prop1-/-
hiicreler Lhx3/4 Gata2
o Dé'mf\:i d:smdaki Sf1
i Tpit
e NeuroD4
M = Melanotrop ZBTB20
L= Laktotrop
T= Tirotrop Pax7
s = Somatotrop
G = Gonadotrop
¢ = Kortikotrop

Sekil 2. Farelerde hipofiz bezinin organogenezi.

Farelerin embriyonik gelisiminin €9.5 ila el7.5 arasinda rathke kesesini (kirmizi
renkli), hipofiz gelisimi i¢in kritik adimlar, sinyal molekiilleri ve transkripsiyon
faktorleri vurgulanmistir. €9.5 ve e10.5'te ventral diensefalon sirayla Rathke kesesinin
gelisimi i¢in kritik olan Bmp4 ve Fgf8'i eksprese eder. Oral ektodermden eksprese
edilen ancak rathke kesesinin hari¢ tutuldugu sonic hedgehog (Shh) yolagi, hipofiz
olusumu i¢in 6nemlidir. Orta siitunda hipofizer organogenez ya da hiicre farklilagmasi
icin kritik transkripsiyon faktorleri listelenmekte olup gen inaktivasyonlarinin
sonuglar1 sol siitunda listelenmistir. Sag siitunda farkli mutant fare genotiplerinde
hipofiz gelisiminin gelisimsel zaman siralamas1 boyunca hangi asamada kesildigini
gosterir. AR: Atwell girintisi. (Drouin, J. and J. Briére, Chapter 1 - Pituitary
Development, in The Pituitary (Fifth Edition), S. Melmed, Editor. 2022, Academic
Press. p. 3-26.’dan uyarlanmustir.)



Mezoderm tabakasi, ndroepitel ve oral ektoderm arasinda tiim hizalarda ayirma
gergeklestirirken orta hatta hipofizin gelisecegi bolgede bu ayrilma gergeklesmez.
HESX1 geni, bu ayrilmanin fizyolojik kontroliinde gorev almaktadir. Ventral ve
hipofizer taraftan hipofiz bezinin gelisim noktasini belirledikten sonra yerini PROP-1
genine birakmaktadir [15]. HESX1 gen mutasyonlar1; septo-optik displazi, optik sinir
hasar1 ve izole biiylime hormonu eksikliginden kombine hipofizer hormon

yetersizligine kadar degisen gelisim anomalilerine neden olur [14].

2.1.2. Vaskiiler sistemin gelisimi

Adenohipofizin 6n kisminda gelisen ¢ukura Atwell'in girintisi denilir. Hipofiz
vaskiiler sistemi, Atwell ¢ukuru ile hipofiz bezine girer. Hipofiz vaskiiler sistemi,
internal karotis arter ve subtuberal kapiller pleksustan gelerek ekstraglandiiler venoz
dolasima baglanip portal sistemi olusturur. Hipofiz vaskiiler sistemi gelisiminden,
PRRX1-pozitif mezenkimal kok hiicre grubu ve integrin b1 ekspresyonu sorumludur.
VEGF ve TGFg ekspresyonu fenestreli gecirgen damar yapisinin olusumundan
sorumludur. Portal dolasim, hipofiz fonksiyonu agisindan ¢ok énemlidir. Hipofiz bezi,
vaskiiler sistemden daha Oonce olusmasina ragmen portal dolasim olustuktan sonra

hipotalamus hormonlarina yanit verir [12].

2.1.3. Glanduler gelisim

Hipofiz bezi, erken donemde 6n ve arka lobu olusturan epitel tabakasi ve
hipofizer klefti olusturan liimenden meydana gelir. Liimenin infundibulumla temasta
olan kismi ise ara lob olarak farklilagsacaktir. Bezin glandiiler gelisimi ilk olarak
ventro-rostral ucu {izerinde gozlemlenir. Bu kisimda, hiicreler epitelyal tabaka
gortinlimiinii terk ederek mezenkimal goriiniim kazanirlar. Bu sirada yogun hiicre
proliferasyonu ile farklilasmis hiicreler de ortaya cikar. Epitelden mezenkime
doniistim, kesenin bez yapisina donisiimiinde etkindir. Bu olaydan PROP-1
transkripsiyon faktorii sorumludur. PROP-1 gen mutasyonlari, bezin epitel mezenkim

doniistimiine engel olarak genislemis kivrimli bir hal almasina sebep olur. PROP-1



gen mutasyonlari; erken donemde biiyiik bez, ge¢ donemde ise atrofik beze neden olur.
PROP-1 geni, PITX transkripsyon faktori i¢in gereklidir. PROP-1; somatotrop,
laktotrop ve tirotrop hiicre serilerinin farklilasmasi i¢in gereklidir. Bu genin
mutasyonunda, bu akslarda azalma goriiliirken melanotrop, kortikotrop ve gonadatrop
akslarda etkilenme minimaldir. PROP-1 mutasyonu olan insanlarda, biiyiime geriligi

ile birlikte ileri yaslarda kombine hipofizer hormon eksikligi ortaya ¢ikmaktadir [12].

2.1.4. Hipofizer gelisimi kontrol eden sinyaller

Hipofiz ve hipotalamusun gelisimini kontrol eden ilk sinyal BMP yolagidir.
Erken donemde ventral diensefalonda BMP-4 ekspresyonu gosteren hiicreler, rathke
kesesini olusturacak olan hiicrelerin iizerinde bulunur. ilerleyen dénemde BMP4
ekspresyonu, yerini FGF8 ekspresyonuna birakir. BMP-4 geninin inaktive edici
mutasyonunda, rathke kesesi gelismez ve yasam ile bagdasmaz. BMP-4 sinyali, LHX3
ve PITX ekspresyonlarinin diizenlenmesinde de onemlidir. BMP-4 blokaji yapilan
fare modellerinde, kortikotrop hiicre serisi hari¢ farklilasma gerg¢eklesmez ve bu
modeller, PITX2-/- ve LHX3-/- fenotip gosteren farelere benzer. Pitiiiter bezin dorsal
kisminda BMP-4 ekspresyonu goriiliirken ventral kisimda ve ¢evre mezenkimde
BMP-2 eksprese edilir. BMP-2, hiicre serilerinin farklilasmasinda rol oynar [12, 16,
17].

SHH, bez gelisiminde 6nemli diger bir transkripsiyon faktoridir. SHH sinyal
yolu, hipofizin gelisiminde 6nemli olan Patched1’in diizenlenmesinde rol alir. SHH -
/- mutasyonu olan hayvan modellerinde, orta hat gelisim defekti ve hipofiz bezi
gelismedigi  gorilmistir [18]. Bezin gelisiminin erken evrelerinde ventral
diensefalonda goriilen BMP-4 ekspresyonu, FGF-8 ile yer degistirir. FGF
ekspresyonu, bezin aktif genisleme evresinin tiim asamalarindan sorumlu olup FGF-
8 ve FGF-10 sinyalleri, hiicre sag kalim ve proliferasyonu i¢in gereklidir. Bu genlerin
veya reseptorlerinin mutasyonlar1 sonucunda rathke kesesinin apopitoza gittigi
goriilmistiir. Diensefalonda FGF ve hipofizde LHX3 mutasyonu sonucu hipofizde

gelisimsel anomaliler goriliir [12].



Erken hipofiz hiicrelerinin gelisimi igin kritik olan baska bir etken de NOTCH
yolagidir. Bu yolak, progenitor ve kok hiicre olusumu i¢in 6nemlidir. Bu sinyal, ayni
zamanda farklilasmis hiicrelerde de etkilidir. Ozellikle kortikotrop ve melanotrop
hiicrelerde farklilasmay1 engeller. Bu nedenle, kortikotrop farklilagsmasini indiiklemek
icin NOTCH yolunu inhibe etmek gereklidir [12, 19].

WNT vyolagt da hipofizer hiicrelerin sag kalimi i¢in gerekli olup bez
gelisiminde rol oynamaktadir. Bu yolaktaki genlerin delesyonu, PIT1 geninin
ekspresyonunda azalmaya yol agarak hipofiz aplazisine neden olur. WNT yolagi,
LEF/TCF molekiil ailesi ile iligkili olup bu faktorlerin mutasyonu, bozulmus hipofiz
gelisimi ile iligkilidir. Bu faktorlerden biri olan TCF4 mutasyonunda hem diensefalon
hem de kese olusumu olumsuz yonde etkilenmektedir [20, 21].

2.1.5. Hiicre farklhilasmasi

Hipofizde hormon salgilayan hiicre serilerinin gen ifadeleri birbirine benzer.
Hiicre farklilasmasi, hipofiz gelisiminin erken donemlerinde baglar. Hiicre
farklilasmasi; hiicre serilerinin karakteristik hormon genlerinin ekspresyonu ile tayin
edilir. Farklilasmanin 6ncesinde bir takim oncii genler ortaya ¢ikar. Kok hiicre ve
onciil hiicreler, hormon sentezleyen hiicreye farklilasmadan 6nce prolifere olur.
Proliferasyon dongiisiinden ¢ikan bu hiicreler, kendi ozgiin transkripsiyon
faktorlerinin araciligi ile hormon salgilayan hiicrelere doniisiirler [12]. PIT1,;
somatotrop, laktotrop ve tiroitotroplarin farklilasmasi igin gerekli transkripsiyon
faktoriidiir. PIT1 gen mutasyonlarini tagiyan ciice farelerde; somatotrop, laktotrop ve
tirotrop akslarimin etkilendigi ve hormon fonksiyonlarmin bozuldugu gosterilmisdir
[22]. Kortikotrop ve gonadtroplar, ortak oOncii hiicreden kaynaklanirlar. TPIT,
kortikotrop ve melanotrop hiicrelerin farklilasmasi igin gereken bir transkripsiyon
faktoridiir. TPIT negatif 6ncii hiicreler ise gonadotroplara farklilasirlar [12, 23] (Sekil
3).
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Sekil 3. Hipofizer Hiicrelerin Farklilagmasi.

Hipofiz bezindeki hiicrelerin diferansiyasyonunun ardisik bir semasidir. Potansiyel
hipofiz kok ve progenitor hiicreleri, Sox2 ifadesi ile belirlenirler. Tpit, SF1, Pitl ve
Pax7 gibi terminal farklilasmanin kritik diizenleyicileri iyi bir sekilde karakterize
edilirken, olast onciillerin erken diizenleyicileri hala belirsizdir. AR, Atwell
girintisi.(Drouin, J. and J. Brié¢re, Chapter 1 - Pituitary Development, in The Pituitary
(Fifth Edition), S. Melmed, Editor. 2022, Academic Press. p. 3-26.”dan uyarlanmistir.)

Hiicrelerde farklilasma doneminde, biiyiik hiicresel degisiklikler meydana
gelir. Hiicrelerin 6zgiil transkripsiyon faktorleri, birgok islevi hiicrenin yasamina
uygun sekilde adaptasyona ugratir. Bu islevlerden biri de sekresyon kapasitesidir
(Sekil 4). Sekresyon kapasitesi, TPIT tarafindan arttirilir ve hiicre iginde protein
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sentezi artar. Normal hiicrelerde, bu seviyelerde artan protein sentezi, hiicrede stres

yaniti ve apopitozu tetikler.

Ancak kortikotropin ve melanotropin salgilayan

hiicrelerde sekresyon artmasina ragmen bu apopitoz goriilmez [24].
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Sekil 4. POMC hiicrelerinin postnatal olgunlagmasi ve yiiksek kapasiteli sekretuar
hiicrelere doniistimii.

Fetal hipofiz hiicreleri, temel sekretuvar 6zelliklere sahip olsalar da yiiksek hormon
iiretebilme kapasitelerini, Bu siireg POMC
kokenlerindeki Tpit faktorii tarafindan tetiklenir. Tpit, Creb312 ve XBP1 adli iki

sonraki donemlerde gelistirirler.
transkripsiyon faktoriinii aktiflestirir. Creb3l2, translasyon ve protein tasima yollarini
kontrol eden genleri hedefler. XBP1 ise katlanmamis protein stres tepkisinin (UPR)
transkripsiyonel diizenleyicisidir, ancak hipofiz POMC kdkenlerinde oldugu gibi
normal sekretuvar hiicrelerin baglaminda, artmis sekretuar organelogenezi igeren bir
"fizyolojik UPR" olarak modiile edilir. (Khetchoumian, K., et al., Pituitary cell
translation and secretory capacities are enhanced cell autonomously by the

transcription factor Creb312. Nat Commun, 2019. 10(1): p. 3960.” Den uyarlanmistir.)
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2.1.6. Doku mimarisi ve hiicre aglari

Hipofiz hiicreleri, ayn1 embriyolojik kdkenden meydana gelip homotipik
dizlim gosterirler. Homotipik dizilim, hiicreler arasindaki sinyal degisimini ve lokal
kan akigini arttirarak sekretuvar yaniti gliglendirir. Seksitiel maturasyonda endokrin
hormon salinim paterninin degismesine katki saglar [25]. Hipofiz hiicre aginda
plastisite mevcuttur. Bu durum laktotroplar arasinda da goriiliir. Laktottroplar
arasindaki ag plastisitesi, prolaktin saliniminin laktasyona bagli olarak degisim
gostermesine neden olur [26]. On hipofizde bulunan kortikotrop ve gonadotroplar
birbirleriyle uzantilar1 araciligiyla temas ederler. Somatotroplar ve laktotroplar 6n
hipofizde en fazla sayida bulunan hiicrelerdir ve birbirleriyle dogrudan temas ederler
(Sekil 5).

Kortikotroplarin homotipik ag1 ¢ok gelismistir. Kortikotroplar, 6n hipofizin
ventral yiizeyinde olup hiicreler arasi temasi, uzun sitoplazmik uzantilar1 veya
sitonemleri araciligiyla yaparlar. Kortikotroplar farklilasmay:1 tamamlayan ve bir ag
olusturan ilk hiicrelerdir. Bu ag, gelismekte olan bezin i¢ kisimlarinda, hiicre hatlari
olarak goriiniir. Bu hatlar, daha sonra bezin dorsal kismina ilerler. Kortikotrop ve
gonadotroplar, vaskiiler yataga en uzak olan hiicrelerdir. Bu hiicreler, sitonemleri

araciligiyla vaskiiler yataga uzanim gosterirler [12].
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Sekil 5. Gelismekte olan hipofiz i¢cindeki homotipik hiicre aglarinin kurulusu.

Bu sema tiim doku ii¢ boyutlu goriintiileme ile gosterilen {i¢ hipofiz hiicre hattinin
organizasyonunu Ozetlemektedir. (a,d,g) el15.5'te, POMC ifade eden kortikotroplar
[acik yesil (a)], gelismekte olan 6n lobun ventral yiizeyinde hiicre dizileri olusturmus
ve e18.5'te (d), bu diziler 6n lob parankimine niifuz etmistir; bu asamada POMC ifade
eden melanotroplar (koyu yesil), ara lob i¢inde farklilasmistir. Kortikotrop agi,
yetiskin bezinde ©6n lob parankimine daha da ilerler (g); bu hiicreler
mikrokapillerlerden daha uzaktadir ancak sitoplazmik wuzantilar araciligiyla
perivaskiiler alanla temaslarini siirdiiriirler. (b,e,h) somatotrop hiicreler (a¢ik mavi),
el5.5'ten hemen 6nce 6n lob parankiminin ortasinda goriinmeye baslar (b) ve ardindan
el8.5'te (e) ve yetiskinlikte (h) parankim boyunca somatotrop hiicrelerinin dizilerini
olustururlar. (c,f) LH eksprese eden gonadotroplar (pembe) yaklasik olarak e€16.5
civarinda ilk kez goriinmeye baslar ve el18.5'te bu hiicreler 6n lobun medial ventral
ylizeyinde gozlenir (f). (i,j) Yetiskin gonadotroplar1 birbirine bagl hiicre dizileri
olusturur ve kortikotrop agi ile yakin iligkilidir. Son olarak, yetiskin bez, ara lob ve 6n
lob arasindaki yarig1 ¢cevreleyen Sox2-pozitif progenitorleri (turuncu) igerir. (Mollard,
P., et al., A tridimensional view of pituitary development and function. Trends
Endocrinol Metab, 2012. 23(6): p. 261-9.’dan uyarlanmistir)
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2.1.7. Hipofizer hiicre siklus kontrolii

Fetal hipofiz organogenezi hiicre ¢ogalmasi ile baglar. Organogenezin
baslangicinda, terminal farklilagsma icermeyen SOX2-pozitif progenitdr hiicreler ve
marker negatif prekiirsor hiicreler bulunur. Bu hiicrelerin ¢ogalabilmesi i¢in siklin A,
D1, D2 ve D3 gibi faktorlerin eksprese olmasi gerekirken, hiicre ¢ogalmasinin
inhibitorleri olan P21, P27KIPL ve P57KP2 ve INK4 gibi faktorlerin eksprese
olmamas1 gereklidir (Sekil 6). Bu hiicreler, hiicre dongiisii inhibitorii P57KP?'nin
ekspresyonu ile hiicre dongiisiinden ¢ikar. Ayni hiicreler, es zamanl olarak siklin E
ekspresyonu gosterirler [27]. Bu asamada, hiicreler hormon tiretmezler. Hipofiz hiicre
dongiisii  sirasinda hiicreler belirli konumlarda dizilirler. Periluminal bolgede
progenitdr ve prekiirsor hiicreler, daha ventral ve orta hatta P5752 ve siklin E gift
pozitif, déngiiden ¢ikmis progenitdrler ve daha ventralde farklilagmis hiicreler bulunur
[12] (Sekil 2, e13.5).

Ilk farklilasmis hiicreler TPIT ve POMC eksprese ederken, bunlari
glikoprotein-alfa alt unitesi eksprese eden hiicreler izlemektedir. Bu farklilagsmis
hiicreler, P57%1P2 ekspresyonunu durdurur ve yerine P275P! ekspresyonunu baslatir.
P27KP! ekspresyonu, normal farklilasmis hipofiz hiicrelerinde devamli bulunur ve
hiicrelerin kontrollii boliinmesinden sorumludur [27]. P27XP! farklilasmus hiicrelerde,
hiicrelerin hiicre dongiisiinii smirlamak icin gereklidir. P27KP! -/- mutasyonu olan
hipofizlerde, dongii kontrolii kaybolur ve tiimor olusumu kolaylasir. Hipofiz hiicre
gelisiminde, once hiicre siklus ¢ikisi sonra da farklilasma donemi gerceklesir. Bu iki
mekanizma birbirinden bagimsizdir. Hiicre siklus ¢ikisindan P27KPl ve P57KiP2
sorumludur. Terminal farklilasma, hiicre serilerine 6zel genler tarafindan baslatir.
P27XP! pluripotansiyalite durumunu SOX2 genini suprese ederek kontrol etmektedir.
Ugiincii bir Cip/Kip ailesi iiyesi olan P21°"! ise hipofizde aslinda diisiik diizeyde
bulunmaktadir. Ancak ¢ok énemli bir gorevi vardir. P21°%! hipofiz timér olusumu

sirasinda aktive olan onkogenleri baskilayarak, adenom olusumunu sinirlar [12, 27,

28].
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Sekil 6. Hipofiz progenitor hiicrelerin hiicre siklusundan ¢ikist.

Hipofiz hiicrelerinin farkli agamalarii temsil eden bir diyagramin altinda, Cip/Kip
ailesinin ¢esitli siklinleri ve hiicre dongiisii inhibitorleri gosterilmektedir. Tpit bagimh
POMC hiicre serilerinin diferansiyasyonunu gosterse de diger hipofiz hiicre serilerinin
farklilagsmasi da benzer sekilde ilerler. (Drouin, J. and J. Briére, Chapter 1 - Pituitary
Development, in The Pituitary (Fifth Edition), S. Melmed, Editor. 2022, Academic
Press. p. 3-26.’den uyarlanmustir.).
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2.1.8. Hipofizer hiicre serilerinin gelisimi

2.1.8.1. Kok hiicreler

On hipofizde erken dénemde gogalan hiicrelere progenitdr hiicreler denir. Bu
hiicreler, hormon ya da hiicre spesifik terminal farklilasma marker1 icermezler. Bu
hiicreler, ayn1 zamanda kok hiicre olarak da bilinmekte olup SOX2 ekspresyonu ile
taninir. Kok hiicreler, hipofiz bezinde kleft etrafinda bulunur (Sekil 7). Baslangigtaki
proliferasyon fazindan sonra SOX2 pozitif olan hiicrelerin bir kism1 SOX9 eksprese
etmeye baslar. Bu ¢ift pozitif hiicreler eriskin donemin kok hiicrelerini olusturur [29].
SOX2 veya SOX9 ekspresyonunun birini veya ikisini gdsteren progenitorler
kendilerini yenileyebilir veya herhangi bir hiicre serisine farklilagabilir. Bu hiicrelerin
bir kisminda da PROP1 ekspresyonu goriiliir. Postnatal donemde eriskin kok hiicreler;
GFRal-4 reseptorleri, CD9 ve CD81 yiizey markerlar1 eksprese ederler. SOX2,
progenitor hiicrelerin proliferasyonu ve farklilagsmasi igin gereklidir. Proliferatif etki,
SIX6 ekspresyonu kontrolii tizerinden gergeklesir. SIX6 ve SOX2 birlikte hiicre dongi
inhibitérii olan P27XP! ekspresyonunu baskilayarak, farklilasmanin baslamasini
kontrol altinda tutarlar. Bu mekanizma, hipofizer tiimorlerin gelismesinde de rol
oynar. SOX2, ayn1 zamanda melanotrop hiicrelerin 6ncii geni olan PAX7 ekspresyonu
icin gerekli olup ara lob hiicrelerinin 6zellesmesinde de rol oynamaktadir. SOX2
ekspresyonu eksikliginde, bu hiicrelerin farklilasmasi kortikotrop seri yoniinde

olmaktadir [12].

Hippo yolu da (LATS/YAP/TAZ kaskadi) progenitdr hiicre havuzunun
blyiikliiglinde ve bu hiicrelerle iliskili tiimor gelisiminde kritik rol oynar. YAP
ekspresyonunun siipresyonu, havuz biiyiikligiinde artisa yol agarken postnatal

donemde LATS delesyonu, agresif non-fonksiyone tiimor olusumu ile iligkilidir [30].

Rathke kesesi ve erken hipofizin farklilagmamis hiicreleri, Notch yolag
genlerinin bir kismini1 eksprese ederler. Bu ekspresyon, farklilagsma sirasinda kaybolur
[31]. Notch sinyalizasyonu, progenitdr durumun siirdiiriilmesi ve gelisim sirasinda
farkl1 hiicre serilerin ortaya ¢ikmasi igin gereklidir. Notch sinyalinin kaybi sonucunda,

organogenezde daha erken meydana gelen kortikotrop farklilasmasi hizlanirken daha
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sonra gerceklesen PIT1'e bagimli kokenlerin farklilasmasi bozulur. Erken farklilagma,
progenitdr proliferasyonunun azalmasi ve progenitor hiicre dongii ¢ikisinin artmasinda
gorevli hiicre dongili inhibitorii olan Cip/Kip ailesinin artmis ekspresyonu sonucu
meydana gelir. Yetiskin hipofiz bezinde kdk hiicrelerin bulunmasi, yetiskinde de hiicre
yenilenmesinin gergeklestigini diisiindiirmektedir. Cok yavas boliinme siireci gegiren
bu hiicreler proliferasyon marker pozitifligi gosterirken hormon iireten serilerin
markerlarin1 eksprese etmezler. Adrenal ve gonadal bez harabiyeti ile yapilan
caligsmalarda, hipofizer hiicre ¢ogalmasi tetiklenmesi, hormon pozitif hiicrelerden 6nce
hormon negatif hiicrelerde baslamaktadir. Bu iki durumda, cogalan ortak bir
farklilasmamig SOX2 pozitif hiicre toplulugu saptanmis olup bu hiicre toplulugunun,
kortikotrop ve gonadotrop ortak prekiirsorleri oldugu diisiintilmiistiir. Daha sonraki
calismalarda, farklilagmis hiicrelerin de ¢ogaldigi goriilmiis olup esas olarak sistemin

devamlilig1 bu sekilde saglanmaktadir [12].
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Sekil 7. Hipofiz progenitorlerinin yasam dongiisii.

Hipofiz progenitorleri, Sox2 ekspresyonu gosterir. Sox2-pozitif hiicre havuzu
gelisimde ve yetiskinlikte korunur. Yetigkinlerde, bu hiicreler kelfti gevreler ve
parankimde kiimelenir. Progenitorlerin devami, Hippo ve Notch sinyal yolaklariyla
olur. Bu hiicrelerin ¢ogalmalart ayni zamanda Lhx3 ve Lhx4 araciligiyla
proliferasyonu uyaran Shh yolag: tarafindan kontrol edilir. Rathke kesesinin erken
dénemlerinde ve gelisme boyunca Sox2-pozitif hiicrelerin bir alt grubu farklilagirken
Sox9 ve PROP-1 eksprese eder. Postnatal donemde bu hiicreler, GRFal-4
reseptorlerini ve CD9 ve CD81'i de ifade ederler. (Drouin, J. and J. Bri¢re, Chapter 1
- Pituitary Development, in The Pituitary (Fifth Edition), S. Melmed, Editor. 2022,
Academic Press. p. 3-26.’den uyarlanmustir.).
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2.1.8.2. Kortikotroplar

Kortikotroplar, hipofizde ilk farklilasan hiicre serisidir. Kortikotrop serinin
farklilasmasi P1TX1/2 ve LHX3/4 genlerinden bagimsizdir. Bu serinin gelisiminde en
onemli gen TPIT genidir. TPIT geni; POMC ekspresyonunda, kortikotrop hiicre
serilerinin ¢ogalmasinda ve devamliliginda rol almaktadir. TPIT gen mutasyonunda
ise kortikotrop hiicreler progenitor hiicreden farklilasir ancak terminal farklilasma
gerceklesmez (Sekil 3). TPIT geni, gonadotrop seriye o6zgiin olan SF1 geni ile
antagonizasyon gosterir. TPIT mutasyonunda gonadotrop hiicrelerde artis goriiliir.
TPIT gen mutasyonu, izole ACTH eksikligine yol agar ve yenidoganlarda 6liimciil
olabilen ciddi hipoglisemiler ile seyreden sekonder adrenal yetmezlige neden olur.
Kortikotrop hiicrelerin fonksiyonu, hipotalamustan gelen uyarilara ve glukokortikoid
feedback mekanizmasina baglidir. Hipotalamik CRH, kortikotrop hiicrelerde reseptorii
CRHRI iizerinden etki eder. CRHR1, kortikotrop hiicrelerde terminal farklilasma
doneminde goriilmeye baslanip, portal dolasim sistemi fonksiyonel hale geldiginde
islev gosterir. CRH, POMC ekspresyonunu arttirirken, glukokortikoidler ise reseptorii
GR iizerinden negatif feedback etki gostererek POMC ekspresyonunu azaltirlar. Bu
feedback mekanizmasinin bozulmasi Kkortikotrop adenom ve cushing hastalig

patogenezinde rol oynar [12].

2.1.8.3. Melanotroplar

Ara lobda bulunan hiicreler, POMC ekspresyonu gostermekte olup kortikotrop
hiicrelerde oldugu gibi TPIT ekspresyonu gosterirler. Ancak bu hiicreler, PAX7
ekspresyonu ile kortikotrop seriden ayrilirlar. PAX7; PCSK2 aktivasyonuna neden
olarak ACTH’dan a-MSH elde edilmesini saglamaktadir [12].

2.1.8.4. Gonadotroplar

Gonadotrop hiicreler, hipofizde en son farklilasan hiicre serisidir. SF1 gen

ekspresyonu, bu hiicrelerin gelisiminde belirleyicidir. Bu gen ayni1 zamanda steroid
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sentezleyen adrenal bezde de goriilmektedir. SF1 geni; rathke kesesinde ISL1
ekspresyonuna bagimli olup bu genin mutasyonunda, 6zellikle gonadotrop ve tirotrop
hiicre farklilasmasi bozulur. ISL1 geni, 6zellikle gonadtrop seride FSHJ ekspresyonu
icin kritik olan FOXL2 gen aktivasyonunu saglamaktadir. PITX, OTX1/2 ve GATA-
2 genleri gonadotrop serinin farklilasmasinda rol alan diger genlerdir. Ozellikle OTX2
mutasyonunda pubertede hipogonadizm, ciicelik ve kombine hipofizer hormon
eksikligi goriilmektedir [12, 32].

2.1.8.5. Somatotroplar

Somatotrop hiicrelerin farklilasmasi i¢in PIT1 gen ekspresyonu gerekli olup bu
genin mutasyonunda kombine hormon eksikligi meydana gelmektedir. PIT1
ekspresyonu, PROP1 ekspresyonu gerektirir. PROP1 mutasyonu da ayni sekilde
kombine hormon eksikligi klinigi ile sonuglanir. NeuroD4 faktorii ise sadece
somatotroplar tizerinde etkili olup GH ekspresyonunun devaminda rol oynamaktadir
[12].

2.1.8.6. Laktotroplar

Laktotrop serinin gelisiminde en 6nemli faktor PIT1 genidir. Laktotrop serinin
idamesinde gorevli ZBTB20 geni, tim hipofiz hiicrelerinde ve viicudun genelinde
yaygin olarak ifade edilmekte olup bu genin mutasyonunda makrosefali, alisilmadik
yuz oOzellikleri, bilissel eksiklikler ve ektopik kalsifikasyon ile karakterize olan
Primrose sendromu ortaya ¢ikmaktadir. Estrojen, reseptorii ER iizerinden PRL gen
ekspresyonuna sinerjistik etki gostermekte olup, hipotalamustan sentezlenen dopamin
ise reseptori DR2 iizerinden negatif etki gosterir. Bu iki etkinin hiicre ¢ogalmasi
tizerine dengeleyici etkisi mevcuttur. Bu dengenin bozuldugu durumlarda, 6rnegin

DR2 reseptér mutasyonlarinda; hiperplazi ve adenomlar goriilebilir [12, 33].
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2.1.8.7. Tirotroplar

Tirotrop hiicreler, PIT1 ile somatotrop ve laktotrop seriler ile baglantiliyken
GATA-2 gen ekspresyonu gostermeleriyle gonadotrop seriyle iliskilidir (sekil 3).
Tirotrop hiicrelerinde mevcut TSHf geninin fonksiyon gostermesi i¢in GATA-2 ve
LHX3 genleri eksprese edilmelidir. Tirotrop hiicreler ve TSHf ekspresyonu
hipotalamustan TRH sentezi ve tiroid hormonlarinin negatif feedback inhibisyonu ile
kontrol altindadir [12].

2.2. Hipotalamo-Hipofizer Unitenin Anatomisi ve Histolojisi

2.2.1. Hipotalamus

Hipotalamus beynin %21’lik kismint olusturup agirligi yaklasik 5 gramdir.
Anteriorda; optik kiazma, anterior komissiir ve lamina terminalis ile siirlidir. Ust
siir1 ise interventrikiiler foramen ile serebral akuaduktus arasinda uzanmakta olup,
iistiinde talamus yer almaktadir [34]. Posterior sinir1, tegmentum ve mamiller cisimler
olusturur. Lateral smirlar ise subtatalamik niikleus, serebral pedinkiil ve innominat
madde ile belirlenmistir. Hipotalamus, boyutlar1 kii¢iik olmasmna ragmen farkli
fonksiyonlara sahip, yapisal olarak farkli niikleus gruplarindan olusur. Niikleuslar

beynin farkli bolgelerine ve beyin sapina baglidir [35].

Hipotalamusun endokrin ve endokrin dis1 olmak {izere farkli fonksiyonlari
bulunur. Hipotalamus, ana endokrin fonksiyonunu hipofiz sap1 araciligiyla hipofiz
bezi iizerinden gergeklestirir. Hipotalamus, metabolik homeostazdan sorumlu olup;
sivi ve elektrolit dengesi, viicut agirligi, besin alimi, enerji tiiketimi ve depolanmasi
gibi islevleri kontrol eder. Viicut sicakligin1 diizenleme, uyku uyaniklik dongiisiinii
koruma ve sirkadiyen ritmi diizenlemenin yaninda; davranigsal ve biligsel olarak
duygu durum ifadesi ile hafizanin kontrolii diger gorevleri arasindadir. Islevlerini
gerceklestirmek igin hipotalamus; yag doku, gastrointestinal sistem, karaciger ve
pankreas beta hiicrelerinden sinyal alip degerlendirme yapar. Ayni organlara, sempatik

sistem ve parasempatik sistem ile sinyaller gonderir. Hipotalamik néron govdeleri,
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hipofizi kontrol eden ¢esitli fakorler sentezlemekte olup belirli hiicre kiimeleri halinde
niikleuslarda yer almaktadir. Hipotalamus, hipofizer tropik ve inhibitér hormonlari
sentezleyerek hipofizi kontrol eder. Hormon sentezinde gorev alan niikleuslar,
genellikle hipotalamusun medial kisminda yer alir. Median eminens, hipotalamus ile
hipofiz arasindaki major fonksiyonel baglantidir. Bu bolgede kan beyin bariyeri porlu
yapidadir [36]. Bu bdlgenin dolasimi hipofiz ile ortaktir. Median eminens, iig
tabakadan meydana gelir. En i¢ tabaka tiglincti ventrikiiliin tabaninda yer alir. Bu
tabakada 6zellesmis tanisitler vardir. Tanisitlerde 6zellesmis fenestrali yapi bulunur.
Tanisitlerde bulunan fenestralar araciligiyla hipotalamus ve portal sistem arasinda
transfer saglanir. Tanisitlerden 40 kilodalton ve daha kii¢iik molekiiller hizlica damar
disina gegerek hiicreler arasi bosluga ve BOS s1visina yayilmakta, bu sekilde hormonal
uyart olusturmaktadir. Hipotalamik faktorler, néron govdelerinden sentezlendikten
sonra aksonlar araciligi ile median eminensde toplanarak hipofizer portal vaskiiler
sisteme ulasir. Supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslardan arka hipofize ulasan néron
aksonlar1 median eminensin i¢ kisminda yer alir. Median eminensin dis kisminda ise

periventrikiiler hipofizotropik néron aksonlart mevcuttur [36].

TRH, GnRH, CRH, GHRH ve somatostatin peptid yapisinda hormonlar olup;
monoamin ndronal aksonlar dopamin ve serotonin salgilar. GnRH né&ronlari, medial
bazal hipotalamus ve preoptik alanlarda yer almaktadir. TRH salgilayan ndronlar;
suprakiyazmatik, preoptik medial ve paraventrikiiler niikleuslarda bulunurken, CRH
salgilayan ndronlar paraventrikiiler niikleusta yer almaktadir. GHRH ve somatostatin
salgilayan noronlar ise arkuat niikleusta yer alir. Prolaktin salinimini inhibe eden
dopaminerjik noronlar ise ¢ogunlukla arkuat niikleusta yer almakta olup daha az
oranlarda dorsomedial, ventromedial, periventrikiiler, paraventrikiiler niikleuslarda
yerlesmistir. Ventromedial, paraventrikiiler, arkuat niikleus ile lateral hipotalamik
alanlar ise enerji homeostazinda rol oynar. Arkuat niikleus iki grup noérondan
olusmakta olup; oreksijenik noéronlar AgRP ve NPY, salgilarken anoreksijenik
noronlar POMC ve CART salgilar. Paraventrikiiler niikleus, CRH ve oksitosin gibi
anoreksijenik noropeptidler salgilamaktadir. AVP, supraoptik ve paraventrikiiler
niikleuslardaki magnoseliiler néronlardan sentezlenmektedir. Bu néronlarin aksonlari

hipofiz sapindan gecerek, arka hipofizde sonlanir. Anterior hipotalamik medial
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preoptik niikleusta hipotalamik osmoreseptorler yer almaktadir. Bu bolge AVP

saliniminda rol oynar [37, 38].

Hipofizer portal dolasim, internal karotis arterin dal1 olan siiperior hipofiziyal
arterden kaynaklanir. Bu arteriyal damar agi, hipotalamik néronlarin salgiladigi
faktorleri portal sistem ve stalk boyunca tastyarak tiim 6n hipofizin kanlanmasini
saglar. Damar yapisi, arkuat niikleus, median eminens ve hipofizin proksimal sap
kisminda asir1 fenestrasyon gostermektedir. Portal dolasim, hipotalamustan hipofize
dogru ger¢eklesmekle beraber, hipofizer hormonal feedback de gerceklesmektedir. Bu
feedback, periferik hormon ve faktorlerin kan beyin bariyerinden gegisine izin veren
kapiller ag ile glial ve endotel hiicrelerinde gergeklesen transsitoz yoluyla gergeklesir.
Destek hiicreleri de hormonal diizenlemede rol oynar. Pitiiisit adi1 verilen destek
hiicreleri AVP salgilayan akson terminallerini kaplar. Hidrasyon yeterli oldugunda
fazla salinim1 inhibe ederken, dehidratasyon gibi durumlarda geri gekilerek salinimi
arttirirlar [38].
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2.2.2. Hipofiz anatomisi
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Sekil 8. Hipotalamo-hipofizer iinitenin anatomisi.

Hipotalamik néronlarin aksonlar1 median eminens uzanarak on hipofizi penetre eden
hipofizer portal dolagim sistemine stimulan hormonlar1 sekrete ederek 6n hipofizin
hormon salgilamasin1 saglar. (Ben-Shlomo, A. and S. Melmed, Chapter 2-
Hypothalamic Regulation of Anterior Pituitary Function, in The Pituitary (Fifth
Edition), S. Melmed, Editor. 2022, Academic Press. p. 27-50 ‘den uyarlanmustir.)

Insan hipofiz bezi, 6n ve arka lob olmak iizere iki lobdan meydana gelir (sekil
8). Ortalama agirligi 0.6 gram olup, boyutlar1 transvers kesitte en uzun 13 milimetre,
vertikal kesitte 6-9 milimetre, 6n arka kesitte ise 9 milimetredir. Bez, duramater ile
sinirlandirilmig olup sfenoid kemigin st yilizeyinde bulunan sella tursika isimli
konveks fossada yer alir. Hipofiz bezi, ince bir kemik tabaka ile sfenoid siniisten
ayrilir. Hipofiz bezinin anteriorunda tuberkulum sella, orta ve anterolateralinde ise
anterior klinoid ¢ikintilar bulunmaktadir. Posteriorda iki yandan posterior klinoid
cikintilar ve dorsum sella tarafindan smirlanmaktadir. Hipofizin hemen {istiinde,

hipofizi beyin omurilik sivi basincindan koruyan, bir dura uzantisi olan sellar diyafram
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yer alir ve bunun ortasinda hipofiz sapinin gegtigi bir agiklik bulunur. Optik kiazma,
sapin hemen Oniinde yer alir. Laterallerde ise kaverndz siniislere komsulugu

bulunmaktadir [38] (Sekil 9).

Optik Kiazma

On lob . \if\fﬁs\\\ . Arka Lob

Internal

Karotid Art e

Kaverndz Siniis

Ugiincii Kranial
Sinir
Dérdiincii Kranial
Sinir

Altanci Kranial
Sinir

Sella Tursika

Oftalmik Sinir
(Beginci Sinir pali)
Maksiller Sinir
(Beginci Sinir Dali)

Sfenoid Siniis

Sekil 9. Koronal kesitte hipofiz ve ¢evre yapilari.

Hipofiz bezinin optik kiazma ile komsulugu ve kranial sinirlerin kaverndz siniiste
yerlesimi goriilmektedir. (Ben-Shlomo, A. and S. Melmed, Chapter 2- Hypothalamic
Regulation of Anterior Pituitary Function, in The Pituitary (Fifth Edition), S. Melmed,
Editor. 2022, Academic Press. p. 27-50.” Den uyarlanmistir)

Kavernoz siniis lateral duvarinda yukaridan asagi dogru; iiglincii, dordiincii
kranial sinir, besinci kranial sinirin ilk ve ikinci dali ve son olarak da altinci kranial
sinir yer almaktadir. Altinci kranial sinir, diger sinirlere gére daha medialde ve internal

karotid arterin altinda bulunur.

On lob, bezin yiizde seksenlik kismini olusturmakta olup ara lob insanda
rudimenterdir. Arka lob, T1 agirlikli MR goriintiilerinde parlak kiigiik bir alan olarak
on lobun arkasinda segilmektedir. Arka lob, hipotalamo-norohipofiziyal yolun distal
komponentidir. Bu yapi; hipofizer stalk, hipotalamik median eminens ve
hipotalamasun tabanindaki tuber cinereumdan meydana gelir. Arka lob, supraoptik ve
paraventrikiiler niikleuslardaki sekretuvar noronlarin aksonlarindan meydana
gelmektedir. Bu ndronlar, stalktan gegerek arka hipofize gelip sistemik dolasima AVP

ve oksitosin salgilamaktadir [38].
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2.2.3. Hipofiz hiicre kompozisyonu

ARKA HIPOFiz

ADENOHIPOFiZ

Sekil 10. Hipofiz bezi hiicresel alt tiplerin dagilimi

GH: somatotroplar, ACTH: Kkortikotroplar, PRL: laktotroplar, TSH: tirotroplar
Hiicrelerin transvers kesitte 6n hipofizde dagilimi gosterilmistir. Gonadotroplar 6n
hipofizde dagilmistir. (Ben-Shlomo, A. and S. Melmed, Chapter 2- Hypothalamic
Regulation of Anterior Pituitary Function, in The Pituitary (Fifth Edition), S. Melmed,
Editor. 2022, Academic Press. p. 27-50.’den uyarlanmustir.)

On hipofiz, oral ektodermden koken alir. Yapisinda gesitli hiicre gruplari,
kordlar ve folikiiller vardir. Hiicrelerin yaklasik yaris1 somatotrop hiicrelerden olusur.
Bu hiicreler, 6n lobun lateral kanatlarinda ve bir miktar median bolgede yer alir (Sekil
10). Laktotrop hiicreler, hipofiz hiicrelerinin yaklasik ylizde on besini olusturmaktadir.
Laktotroplar, bez boyunca rastgele dagilmis olup daha ¢ok posteromedial ve
posterolateral kisimlarda yer alir. Kortikotrop hiicreler, bezin medial bolgesinde
kiimelenmekte olup yaklasik ylizde on bes ile yirmilik kisimimi olusturmaktadir.
Gonadotroplar hiicreler, bezin yilizde onluk kismini olusturup 6n lob boyunca
dagilmistir. Tirotroplar, en az bulunan hiicre grubudur. Tirotroplar, yaklasik yiizde
beslik kismi olusturmakta ve anteromedial kisimda yer almaktadir. Follikiilostellat
hiicreler ise farklilagmamis, hormon sentezlemeyen destek hiicreleri olup uzun

sitoplazmik ¢ikintilara sahiptir. Bu hiicreler 6n loba dagilmistirlar [38, 39].
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2.3. Hipofiz Kontroliinde Rol Alan Hipotalamik Faktorler

Beyin ile hormon sentezleyen periferik organlarin iletisimini saglayan yapi,
hipotalamo-hipofizer sistemdir. Bu sistem, pozitif ve negatif feedback ile kontrol
edilir. Hipotalamustaki néronlar; sirkadiyen, ultradiyen ve akut uyarilara yanit olarak
salgilattiric1 ya da inhibitor faktorleri portal dolagim sistemine aktarirlar. Bu sekilde,
hipofizer tropik hormonlarin iiretimi ve salinimi kontrol edilir. Hipofizden salgilanan
tropik hormonlar, sistemik dolasima gegerek hedef endokrin beze etki eder ve hormon
sentezini saglarlar. Negatif feedback ise hedef organdan sentezlenen hormonun,
hipofiz ve hipotalamusu baskilamasidir. Hipotalamo-hipofizer sistem ayrica sitokin,
biiytime faktorleri, besin, néropeptid Ve norotransmitterler gibi parakrin ve otokrin

faktorler tarafindan da kontrol edilmektedir [38].

2.3.1. Tirotropin salgilattirict hormon (TRH)

Tirotropin salgilattirict hormon (TRH), ayni zamanda tiroliberin olarak
bilinmekte olup hipofiz-tiroid hormon aksinin major endojen uyaricisidir. Bu hormon,
peptid yapida olup paraventrikiiler niikleustaki TRH noron gdvdesinde sentezlenir.
Median eminenste TRH pozitif akson terminalleri yiiksek yogunlukta bulunmaktadir.
TRH reseptorleri (TRHR), yedi transmembran boliimlii, G-protein bagli reseptor
ailesinin tiyesi olup 6n hipofizde, néroendokrin beyin bolgelerinde, otonom sinir
sisteminde ve beyin sapinda eksprese edilmektedir. Hipofizdeki TRHR ekspresyonu,
tiroid hormonlar1 tarafindan diizenlenir. TRH, 6n hipofizden TSH sentezini ve
salimmmin1 uyarir. TRH, ayni zamanda prolaktin salimimim1 da uyarmakta olup
hipotiroid hastalarin bir kisminda prolaktin diizeyinde yiikselmeye sebep olur. TRH,
laktasyon siirecinde mutlak gerekli olmamakla birlikte laktotrop hiicre fonksiyonunda
kismen rol oynar [38, 40]. TRH, akromegali, bobrek veya karaciger yetmezligi,

anoreksiya ve depresyon gibi durumlarda biiylime hormonu salinimimi da uyarabilir.

En potent negatif diizenleyici ise tiroid hormonudur. T4, lateral ventrikiilden
koroid sistem tarafindan alindiktan sonra transtiretine baglanir ve kan beyin bariyerini

gecerek beyin omurilik sivisina aktarilir. Paraventrikiiler niikleusa gelen tiroid
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hormonu, tanisitler araciligiyla T4’den T3’¢ doniisiir. Burada, tiroid hormon
reseptoriine baglanarak TRH sentez ve salinimini azaltir [41]. T4 hormonu, tek basina
feedback mekanizmasini1 yapamaz. Bunu yapabilmesi i¢in T3 hormonuna doniismesi
gereklidir. Paraventrikiiler niikleusta etkili T3 hormonun ¢ogunlugu T4 hormonundan
sentezlenirken sadece %20 kadari periferden direkt kan beyin bariyerini geger.
Inflamasyon ve aglik gibi durumlarda tanisitlerin doniisiim aktivitesi artar. Boylelikle
T3’lin negatif feedback etkisi artarak TSH tiretimini baskilar ve bu da eslik eden TSH
diisiistine neden olur. Somatostatin, TRH uyarisi ile gergceklesen TSH ve prolaktin
salinimini inhibe eder. Ayrica soguk maruziyeti, adrenerjik uyariy: arttirarak ve T3
baskilamasini inhibe ederek, TRH salinimini uyarir. TRH i TSH iizerindeki etkisi
disinda, istah {izerinde de diizenleyici etkisi vardir. Leptin direkt olarak TRH
ekspresyonu arttirir. Ayrica arkuat niikleustaki NPY ve AgRP noronlarini inhibe
ederek ve POMC néronlarini uyararak istahi kontrol etmektedir. TRH noéronlari,
glukokortikoid reseptorlerini de eksprese eder. TRH geni, glukokortikoid cevap
elementleri igerir. Steroid enjeksiyonu yapilan farelerde akut olarak TRH

stimiilasyonu, kronik donemde de TRH inhibisyonu goriilmiistiir [38].

2.3.2. Kortikotropin salgilattiric1 hormon (CRH)

CRH, hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin dominant stimule edici faktoriidiir.
CRH geni, sekizinci kromozomun uzun kolunda yer alip, 41 amino asitlik peptid
yapisindadir. Preprohormon olarak AVP, noérotensin ve enkefalin ile birlikte
paraventrikiiler niikleustaki parvoseliiler néronlardan sentezlenir. CRH reseptordi, iki
tip olmakla beraber CRH1 alt tipi en ¢ok hipofizer kortikotrop hiicrelerde, adrenal bez
medullasinda ve daha az oranda ise zona fasikiilata ve zona retikiilaris hiicrelerinde
bulunur. Diger reseptor alt tipi olan CRH2’nin ise iki varyanti vardir. CRH2a,
hipotalamus, hipokampiis ve adrenal bezde bulunurken CRH2bD ise beyin sap1, damar
yapilari, kalp, akciger, iskelet kasi, adrenal bez ve gastrointestinal sistemde

bulunmaktadr. iki reseptdr alt tipi de G-protein bagli reseptor ailesindedir [38].

CRH’nin etkisi, hipofizde CRH baglayici protein (CRH-BP) tarafindan
diizenlenir. Bu protein, hipotalamus ve hipofizde bol miktarda eksprese edilirken CRH
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ndronlariin yer aldig1 paraventrikiiler niikleus ve median eminenste minimal diizeyde
eksprese edilir. CRH reseptoriine sahip hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan CRH-BP,
yiiksek afinite ile CRH’ya baglanarak etkisini inhibe eder. CRH, sirkadiyen ritm ile
ACTH ve Kortizol sekresyonu diizenler. ACTH ve Kortizol, gece saat 1 ile 4 arasinda
yiikselmeye baslar ve sabahin erken saatlerinde pik yapar. Oglen vakti, daha kiigiik bir

pik yaptiktan sonra azalarak gece yarisi civarinda en diisiik diizeyine ulasir [38, 42].

CRH noronlari, periferden gelen uyarilarin yaninda hipotalamus, limbik
sistem, On beyin ve beyin sapindaki afferent néronlardan olusan kapsamli ndronal
aglarin kontrolii altindadir. Sitokin, tuz yiliklemesi, kanama, adrenalektomi,
hipoglisemi ve aclik gibi sistemik ve fizyolojik streslerin yaninda ndrojenik,
emosyonel veya psikolojik stres kaynaklari da CRH salimimini aktive eder.
Glukokortikoidler, kan beyin bariyerini gecerek paraventrikiiler niikleustaki CRH
noronlarmin ¢ekirdeginde bulunan glukokortikoid reseptdrlerine baglanir ve CRH
ekspresyonunu ve sekresyonunu inhibe eder. CRH, ayn1 zamanda somatostatin etkisi
altindadir. CRH noéronlarmin yakininda paraventrikiiler somatostatin ndron
nikleuslar1 vardir. Bu niikleuslardan salinan somatostatin, CRH salinimini inhibe
ederken CRHI reseptor aktivite ve sayisin1 da azaltir. Opioidlerin hipotalamo-
hipofizer aksi inhibe ettigi bilinmekte olup CRH ekspresyonu lizerine de inhibitor
etkilidir. CRH, bir¢ok norotransmitter tarafindan da kontrol edilmektedir. GABA,
CRH salinimi {izerinde inhibitor etki gosterirken glutamat ise stimulator etki gosterir.
Katekolaminler, direkt alfa-1 reseptorleriyle ve indirekt olarak glutamin transmisyonu
yoluyla CRH ekspresyonunu arttirir. Beta reseptorleri lizerinden direkt veya alfa-2
reseptorleri {izerinden indirekt yolla ise CRH ekspresyonunu azaltirlar. Dopamin,
reseptorii D4R iizerinden glutaminerjik néronlar1 inhibe ederek CRH noronlari tizerine

inhibitor etki gosterir [38].

Asetilkolin, CRH néronlarini indirekt olarak glumatat tizerinden stimule eder.
Serotonin hem direkt kendi reseptoriinii uyararak hem de GABA néronlarini inhibe
ederek indirekt yoldan CRH uyarisini arttir. inflamasyon sirasinda interlokin-1, TNF-
a ve interlokin-6 gibi sitokinler CRH salinimini arttirarak santral sinir sisteminin
yanitinda rol oynamakta; ACTH salimmi ve adrenal sekresyonun uyarisini

saglamaktadir. Bunun sonucunda artan glukokortikoidler; lenfosit proliferasyonunu,
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immunglobulin ve sitokin salinimini azaltarak inflamasyonu baskilar. Leptin,
reseptorleri daha ¢ok arkuat niikleusta yogunlagmakla beraber indirekt olarak CRH
noronlarinda salimimi arttirir. Buna ek olarak ghrelin de CRH salmimi direkt
uyarabilecegi gibi cogunlukla GABA salgilayan NPY ve AgRP noéronlart {izerinden
indirekt olarak etki etmektedir [38].

2.3.3. Bityiime hormonu salgilattiric1 hormon (GHRH)

Insan GHRH geni, 5 exon igermekte olup 20. kromozom iizerinde yer alir.
GHRH preprotein yapisi, 108 aminoasit igermekte olup sentezlendikten sonra
islenerek glukagon protein ailesi iiyesi olan 44 aminoasit i¢ceren olgun GHRH haline
doniistiiriilir. GHRH noronlari, arkuat niikleusta ve ventromedial niikleus etrafinda
yerlesmekte olup hipofizer portal kapiller sistemde sonlanarak GHRH salgilar. GHRH,
hipotalamusta gestasyonel 18 ila 29 haftalar arasinda saptanmakta olup fetal hipofizer
somatotrop hiicrelerin ortaya ¢ikmasi ile ayn1 doneme denk gelir. Somatotrop hiicreler,
GHRH ve somatostatine yanit verir. Pubertede GHRH diizeyleri, 6zellikle kadinlarda
artmaktadr. Ilerleyen yas ile GHRH diizeyi azalir. Seks steroidleri, GHRH néronlarimni
aktive ederken somatostatin noronlarini inhibe eder. Bu durum ise biiyiime
hormonunun seksiiel dimorfik yanit paterninde rol alir. Erkeklerde daha fazla GHRH
noronu ve ekspresyonu goriilmekte olup bu durum bitylime hormonu sekresyonunda
daha yiiksek pik degerlerin olusmasina sebep olur. Kadinlarda ise daha fazla sinaps

bulunur ve sinapslarin sayis1 menstural siklus siiresince degisim gosterir [38, 43].

GHRH reseptorii (GHRHR), G-protein bagli reseptor ailesinden olup hipofizer
somatotrop hiicrelerde eksprese edilmektedir. Dominant biiyiime hormonu inhibitorii
olan somatostatin ile birlikte GHRH, biiyiime hormonunun ultradiyen ritminde rol
almaktadir. GHRH, somatotrop hiicrelerin uyarilmasi, ¢ogalmasi ve neoplastik
doniistim siireglerinde rol almaktadir. GHRH, somatotrop hiicrelerde ¢ogalmayi
tetiklerken DNA hasar1 ve kromozomal instabilite riskini de beraberinde getirir.
Boylelikle hiicre o6liimii, yaslanma ve transformasyona sebep olur. Bu durum,
yaslanmaya bagli bilylimenin durmasi ve biliylime hormonu sentezleyen tiimorlerde

birden fazla genetik degisim saptanmasina yol agar [44].
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GHRH’nin negatif feedback kontrolii, biiyiime hormonu tarafindan indirekt
olarak yapilir. Biiylime hormonu, somatostatin néronlarini uyararak somatostatin
sentezini arttirir. Bu da hipofizer biiyliime hormonu salinimin1 baskilar. Periventrikiiler
niikleus ve paraventrikiiler niikleustaki somatostatin ndronlari ile arkuat niikleusta yer
alan GHRH noéronlar1 arasinda néroanatomik ve nérofonksiyonel ¢ift yonlii etkilesim
mevcuttur. GHRH noéronlarinda, somatostatin reseptorleri mevcutken biiyiime
hormonu reseptorii yoktur. Bu durumun sonucu olarak biiyiime hormonu ve insiilin
benzeri biiylime faktorii (IGF-1), indirekt olarak GHRH salinimini hipotalamik
somatostatin salinimini arttirarak inhibe eder [38]. Somatostatin, direkt olarak
somatotrop hiicrelerden biliylime hormonu salinimini inhibe eder. Hem GHRH
noronlar1 hem de somatostatin noronlari, ¢esitli néropeptid ve norotransmitter
reseptorleri igermekte olup beyinde bir¢ok bolgeden sinyal alirlar. Katekolaminerjik
noronlar, median eminensteki GHRH ve dopaminerjik noronlar ile yakin iligki
halindedir. Katekolaminlerin, GHRH iiretimi ve sekresyonu iizerinde gesitli etkileri
mevcuttur. Adrenerjik B2 reseptorleri, somatostatin noéronlarini uyararak biiylime
hormonu salinimini baskilar. Adrenerjik a2 reptorleri ise GHRH salinimini arttirmakta

ve somatostatini inhibe etmektedir [45].

Asetilkolin hem GHRH noéronlarini aktive etmekte hem de somatostatin
noronlarini inhibe etmekte ve sonug olarak biiyiime hormonu salinimini arttirmaktadir.
Galanin, ghrelin ve melatonin; biiylime hormonu sekresyonunu stimiile ederken
kalsitonin, noropeptid y ve CRH ise biiyiime hormonu salgilanmasini inhibe
etmektedir. Ghrelin, 28 amino asitlik bir peptid olup hipofiz, arkuat ve ventromedial

niikleuslarda bulunan reseptorleri tizerinden biiyiime hormonu salinimini arttirir [38].

Noropeptid y ise 36 amino asit igeren arkuat, periventrikiiler ve paraventrikiiler
niikleuslarda genisce dagilmis olarak bulunan bir peptid olup, Ssomatostatin
aktivasyonu ile indirekt olarak biiyiime hormonunu inhibe etmektedir. Sonug¢ olarak
GHRH noronlarimin  aktivitesi biiylikk oranda somatostatin sekresyonu ile

diizenlenmektedir [46].
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2.3.4. Somatotropin salinimini inhibe edici hormon (Somatostatin)

Somatotropin salinimini inhibe eden hormon, diger adiyla somatostatin geni,
3. kromozomun uzun kolunda yer almakta olup 14 amino asit ve 28 amino asitten
olusan iki peptid ¢esidi bulunur. Preprohormon seklinde sentezlenip posttraslasyonel
boliinme ile olusur. On dort amino asitten olusan ¢esidi, daha ¢ok beyin ve
hipotalamusta goérev alirken 28 amino asitten olusan ¢esidi, gastrointestinal sistemde
yogun olarak bulunur. Hipotalamusta sentezlenen somatostatin, biiyiik oranda
paraventrikiiler niikleustan kaynaklanmakta olup periventrikiiler, ventromedial ve
arkuat niikleusta da sentezlenir. Somatostatin noronlari, median eminense projekte
olup lifleri hipofizer portal sistemde sonlanmaktadir. Béylelikle 6n hipofiz hiicrelerine
somatatostatin salgilamaktadirlar [47]. Bir kisim noronlarin aksonlari ise hipofiz
sapin1 gegerek arka hipofizde direkt sonlamim gostermektedir. Somatostatin, on
hipofizde endokrin bir hormon olarak etki gostermektedir. Primer fonksiyonu
hipofizer hormon salinimini inhibe etmektedir. Hipotalamusta CRH, TRH, dopamin,
norepinefrin ve GHRH salinimini inhibe ederek hipofizdeki peptid hormonlarin
salgilanmasini1 ve ayn1 zamanda periventrikiiler niikleusta da kendi salinimini inhibe

etmektedir [47, 48].

Somatostatin, hipofizde biiyiime hormonu, TSH, diisiik kortizol diizeyi
varhiginda ACTH salinmmini, Gstrojenle uyarilan prolaktin salinimini ve periferal
hormonlar1 baskilar. Somatostatin, bes farkli reseptor tizerinden c¢esitli dokularda
etkisini gostermekte olup G-protein bagli reseptor ailesinin iiyesidir. Hipofizde
somatostatin reseptor tip 2 (SST2) alt tipi eksprese edilir. GHRH, CRH, biiyiime
hormonu, IGF-1, 6strojen, testosteron, tiroid hormonu, insiilin, glukagon ve ¢esitli
sitokinler hipotalamik somatostatin salinimini uyarir. GABA, leptin, glukoz, opioid
tirevleri ise somatostatin salimimini inhibe eder. Glukokortikoidler, c¢ifte etki
gostermekte olup diisiik dozlarda somatostatin salinimi uyarirken yiiksek dozlarda
somatostatin ekspresyonunu inhibe eder. Hipofizer SST2 ekspresyonu, uzun siireli
somatostatin, GHRH ve testosteron maruziyetiyle ve kisa siireli glukokortikoid
maruziyetiyle artmakta olup, ghrelin ve kronik uzun siireli glukokortikoid

maruziyetinde ise azalmaktadir [49].
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2.3.5. Gonadotropin salgilattirict hormon (GnRH)

Gonadotropin salgilattirict  hormon (GnRH), hipotalamustan salinarak
hipofizde gonadotrop hiicrelerden FSH ve LH salinimimi diizenler. GnRH, iki gen
tizerinden eksprese edilmekte olup GnRH-1 geni 8. kromozom iizerinde
bulunmaktadir. GnRH prekiirsorii, 92 amino asitten meydana gelmekte olup 10 amino
asitten olusan biyoaktif hormon haline doniistiiriiliir. GnRH noronlari, spesifik bir
niikleusta yer almayip mediobazal hipotalamus, infindubulum ve periventrikiiler
alanlarda dagilmis olarak bulunur. GnRH néronlari, median eminens ve hipofiz sapina
dogru yonelim gosterip hipofizer portal dolasimda ve arka hipofizde sonlanmaktadir.
Diger hipotalamik ve hipofizer néronlardan farkli olarak GnRH noronlari, santral sinir
sisteminin disindaki olfaktdr duyu néronlarinin gelistigi nazal plaktan koken
almaktadir. Embriyonik gelisim sirasinda GnRH néronlari, kemotaktik ve adezyon
molekiilleri ile noronal ve glial hiicrelerin olusturdugu iskeleti kullanarak
hipotalamusa go¢ eder. GnRH eksikligi olan hastalarda koku duyusu kaybinin eslik

ettigi Kallmann sendromu bu nedenle ortaya ¢ikar [38].

GnRH reseptorii (GNRHR), G-protein reseptor ailesi iiyesi olup gonadotropin
salmimini uyarir. GNRHR; FSH, LH, TSH salgilayan hiicrelerde ve somatotropin
salgilayan hiicrelerde eksprese olmaktadir. Gebelik, emzirme ve malnutrisyon gibi
GnRH seviyelerinin diisiik seyrettigi durumlar, GnRHR ekspresyonunu énemli 6l¢iide
azaltir. Uzun silireli GnRH eksikligi ise hipofizin de GnRH hassasiyetini degistirir.
Hipofizin boyle durumlardan toparlanmasi igin uzun siireli tekrarlayan ancak siirekli
olmayan pulsasyonlar ile en uygun hassasiyete ulasana kadar GnRH tarafindan
uyarilmas: gerekmektedir. Siirekli GnRH maruziyeti ise GnRHR ekspresyonunu

azaltarak gonadtroplarin GnRH hassasiyetini kaybetmesine sebep olur [38, 50].

GnRH noéronlari, pulsatil patern ile koordineli ve tekrarlayan GnRH salinimi
gergeklestirir. Bu salinim intrensek ve ekstrensek diizenleyiciler tarafindan kontrol
edilir. Pulsasyonun frekansi, gonadotroplardan FSH/LH salinim frekansini, oranini,
stabilitesini ve potensiyelini belirler. GnRH pulsasyonlar1 ile LH dalgalanmalar
eslesmekte olup FSH salinimi, LH dalgalanmasi ile kismi uyum gosterir. Yiiksek

frekansli GnRH uyarisi, LH salimimim arttirirken FSH’y1 azalmakta ve boylece
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LH/FSH oranim arttirmaktadir. Diisiik frekansli GnRH uyaris1 ise LH/FSH oraninda
azalma ile sonuglanmaktadir. FSH ve LH hormonlarinin glikozilasyon islemi bu
hormonlarin fizyolojik etkisi agisindan onemlidir. Glikozilasyon, bu hormonlarin
karacigerde yikimdan korunmasinda ve yart Omriiniin uzamasinda rol oynar.
Menstiirel dongiiniin folikiiler fazinda GnRH salinimi disiik frekanslidir. Bu durum
FSH glikozilasyonunu arttirarak folikiil gelisimini destekler. Oviilasyondan dnce artan
GnRH frekansi, yar1 omrii daha kisa fakat daha potent olan FSH olusumunu
saglamaktadir. GnRH salinimi, dogum sonrasi dénemde azalir ve ge¢ cocukluk
doneminde yeniden artmaya baslar. Pubertede olgun GnRH pulsatil paterni, LH ve
FSH dongiisel salgilanmasini saglayarak overlerin gelisimini ve fonksiyonunu
desteklemede rol alir [51].

GnRH salinimi ayn1 zamanda farkli diizenleyici néronlarin rol aldig1 karmasik
mekanizmalarla da diizenlenmektedir. Bunlardan biri puberte ve ireme donemlerinde
devreye giren KISS1 geni tarafindan kodlanan kisspeptin olup GnRH saliniminin
potent bir uyaricisidir. Kisspeptin néronlari, arkuat niikleusta yer almakta olup GnRH
salinimini1 diizenlemektedir. GnRH noéronlarinin ¢ogu, G-protein baglh kisspeptin
reseptoriic. (KISS1R) eksprese etmektedir. Kisspeptin, erkeklerde hizli bir LH
salimmmina sebep olurken kadinlarda menstural dongiiniin fazina goére yanit
degismektedir. Kisspeptin noronlari, GnRH ndronlarini stimiilatér glumatat ve
inhibitor GABA ara noéronlar1 iizerinden kontrol etmektedir. GnRH noronlar ise
kisspeptin noronlarin1 negatif feedback ile inhibe etmektedir [38]. Kisspeptin ve
dolayisiyla GnRH yanitlari, seksiiel dimorfizm gostermekte olup erkeklerde tonik
pulsatil salinim gosterir. Kadinlarda ise pulsatil salinim overlerde folikiiler gelisim ve

ovulasyon pikinden sorumludur.

Kisspeptin noronlarinin kisspeptin/nérokinin B/dinorfin (KNDy) isimli bir alt
grubu bulunur. Bu noéronlar, hipotalamik infundibular niikleusta yer alip nérokinin B
ve dinorfin es zamanli olarak eksprese eder. Bu ndron grubu, seks hormonlarinin
negatif feedback kontroliinde ve GnRH pulsatil saliniminda rol almaktadir [38, 52].
GnRH noéronlari, baskin olarak kisspeptin reseptorleri ekpsrese ederken KNDy
noronlar ise kisspeptin, ndrokinin B, kappa opioid peptid (dinorfin) reseptdrleri ve ek

olarak Ostrojen reseptorii icermektedir. Boylelikle direkt ve indirekt GnRH saliniminin
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kontroliine olanak saglamaktadir. Norokinin B, KNDy néronlarindaki reseptorleri
tizerinden parakrin ve otokrin stimiilator etki gosterir. Dinorfin ise KNDy noronlart
tizerindeki reseptoriinden inhibitor etki gostererek indirekt GnRH inhibisyonunda rol
alir. Estradiol, progesteron ve testosteron GnRH pulsasyon sikligini azaltir. Estradiol
inhibisyonu, baskin olarak hipofizer seviyede gonadotrop hiicrelerde gergeklesirken
progesteron ve testosteron inhibisyonu ise hipotalamik seviyede KNDy néronlart ile
gerceklesir. Ostrojen, ge¢ folikiiler fazda GnRH iizerine negatif feedback etkisi
gosterir. Ancak sonraki donemde kisspeptin salinimiyla birlikte GnRH iiretimini ve
gonadotroplarda GnRHR ekspresyonunu arttirarak GnRH hassasiyetini arttirmaktadir.
Aglik ve obezite, GnRH sekresyonunu bozar. Pubertenin baslangici i¢in uygun yag
doku dagilim1 gerekir. NPY ve AgRP, istah1 uyaran peptidler olup arkuat niikleustaki
NPY/AgRP noronlarinda birlikte eksprese edilirler. GnRH ve KNDy néronlarinda,
NPY reseptorleri bulunur. Santral NPY uygulamasi, farelerde LH salinimini inhibe
ederken kisspeptin néronlarinin aktivasyonunu da baskilamaktadir. Leptin hormonu,
puberte ve fertilite i¢in gereklidir. GnRH noéronlari, leptin reseptorii icermez. Ancak
leptin, etkisini arkuat niikleusta leptin reseptorii iceren kisspeptin ve NPY/AgRp

noronlart gibi ara noronlar tizerinden gosterir [38].

Stress, hipotalamik GnRH sekresyonunda degisimden ve uzamis hipofizer
adrenal aks aktivasyonundan sorumludur. Bu durum, cushing sendromunda goriildiigii
gibi hipogonadotropik hipogonadizm ile iliskilidir. Bu etki, direkt GnRH n&ronlari
tizerine olmayip hipofizde GnRH hassasiyetinin azalmasi iizerinden meydana geldigi
goriilmistir. GABA ve opioidler, néral inhibitorler olmakla beraber GnRH
noronlarini inhibe etmektedir[38]. Gonadtropin inhibitér hormon (GnIH), dorsomedial
hipotalamik alandaki néron govdelerinden sentezlenmekte olup bu néronlar median
eminens, diensefalon ve orta beyin alanlarina uzanim gostermektedir. GnlH, GnRH
ndronlarmin aktivitesini, kisspeptin ndronlarinin aktivitesini, gonadotropin sentez ve
salinimini inhibe etmektedir. GnlIH; iireme gelisimi, siirdiiriilmesi ve davranisi igin
onemlidir. GnIH reseptorii, G-protein bagl yapida olup kisspeptin noronlari, GnRH
noronlari, hipofizer gonadotrop hiicreler ve gonadlarda bulunmaktadir. GnIH aym
zamanda NPY, CRH, POMC, oreksin, MCH ve oksitosin noronlarinin aktivitesini

diizenlemekte olup stres yaniti, istah ve enerji dengesinde rol almaktadir [38].
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2.3.6. Prolaktin salgilattirici faktor ve prolaktin inhibe edici faktor

Dopamin, prolaktin inhibitér faktor (PIF) olarak bilinir. Hipotalamik
dopaminin tonik salinimi, prolaktin salimmini inhibe eder. Dopamin, laktotrop
hiicrelerde G-protein bagl reseptor yapisinda olan reseptorii D2R iizerine baglanarak
prolaktin sentezini, salinimini ve laktotrop hiicrelerin ¢ogalmasini baskilar. Diger
hormonlarin aksine fizyolojik spesifik bir prolaktin salgilattirici faktér (PRF) heniiz
tanimlanmamistir. Hipotalamik prolaktin stimiile edici faktorler arasinda TRH, AVP,
vazoaktif intestinal peptid, anjiotensin 2, NPY, galanin, substans P ve ndrotensin gibi
faktorler yer almakta olup bu faktorlerin hicbiri prolaktine spesifik degildir. Hipofize
ulagan dopamin seviyesi azaldik¢a prolaktin salgilanmasi artar. Hipofizer portal
dolasim ile 6n hipofize ulagsan oksitosin ve AVP, laktotrop hiicrelerde prolaktin
salgisini arttirir. Dopaminerjik ndronlar iizerinde eksprese olan prolaktin reseptorlert,
kisa negatif feedback dongiisii ile dopamin sentezine etki eder. Artan prolaktin,
dopamin ekspresyonunu arttirak prolaktin seviyesinin azalmasina yol agar. Ostrogen,
laktotrop hiicrelerde dopamin reseptor ekspresyonunu azaltarak prolaktin seviyelerini
arttirir. Uzun donem Ostrojen kullanimi, hipotalamustaki dopaminerjik hiicrelerde
dopamin igerigini ve sentezini azaltir. Plasental laktojen de ayn1i mekanizma iizerinden
etki eder. Dopaminerjik noronlar; asetilkolin, glutamat ve opioidler tarafindan
uyarilirken stres, yiiksek doz glukokortikoidler ve histamin tarafindan inhibe edilir.
Paraventrikiiler niikleustaki PRF noronlari, serotonin tarafindan stimiile edilir.
Dopaminerjik noronlar, ayn1 zamanda giin 1s1gindan da etkilenmekte olup bu durum,
prolaktinin sirkadiyen ritminin arkasindaki temel mekanizmayi1 olusturur. Hem
hipotalamus hem de hipofiz dopamin reseptorii icermekte olup antidopaminerjik

noroleptiklerin ¢ogu prolaktin diizeylerini arttirir [38].
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2.4. Hipofiz Bezinden Salgilanan Hormonlar

2.4.1. Adrenokortikotropik hormon (ACTH)

2.4.1.1. ACTH sentezi

ACTH, ilk olarak gestasyonel 5.haftada immiinokimyasal ydntemlerle
saptanir. Sekizinci haftada ise radyoimmiin yontemlerle hipofiz dokusu ve kanda
saptanabilir hale gelir. Hipofizer portal dolasim, 8-14. haftalar arasinda olugsmaya
baglar. Bdylelikle CRH ve hipotalamik faktorlerin etkisiyle ACTH salinimi
diizenlenir. Kortikotrop hiicrelerin gelisiminde birgok faktoriin etkisi vardir. FGF,
Notch, BMP, WNT yolaklar1 hipofizer gelisimde onemli olup PROP1, POU1F1
(PIT1) ve TPIT hipofize spesifik genlerdir. LHX3 geni, hipofizer hiicre serilerinin
belirlenmesi i¢in gerekli olup, PITX1 geni ise hem POMC aktivasyonu hem de LHX3
gen ifadesinin devami i¢in gereklidir. NeuroD, PITX2 ve TPIT, POMC ekspresyonu
icin gerekli genlerdir. Kortikotrop progenitor hiicrelerin farklilasabilmesi i¢cin FGFS8,
BMP2 ve Notch sinyal yolaklarinin olusturdugu baskilanmadan kagmasi gerekir.
Yapilan ¢aligmalarda hem POMC ve alt iirlinlerinin hem de CRH uyarisinn,
kortikotrop gelisimi i¢in gerekli olmadigr goriilmiistir. Kortikotrop serinin

gelisiminde herhangi bir mutlak gerekli faktoriin varligi tanimlanamamustir [53].

ACTH, 266 aminoasitlik POMC geninden sentezlenir. Bu yapinin; opioid,
melanotropik ve kortikotropik aktivitesi mevcuttur. POMC geni, kromozom 2p23
tizerinde yer almaktadir. POMC promoter bolgesinin icerdigi DNA elementleri,
glukokortikoidlere yanit vererek transkripsiyonun azalmasi saglanir [54]. POMC
prekiirsori, i¢ ice gegmis biyolojik 6nemi olan peptidler yapisindan meydana gelir ve
amidasyon, glikozilasyon, asetilasyon ve fosforilasyon icin potansiyel sinyal bolgeleri
icerir. Bu yapida; ACTH, a-MSH, B-endorfin gibi peptidlerin yaninda klinik 6nemi
belirlenemeyen birgok peptid de bulunur. POMC yapisini bdlen proteolitik
enzimlerdeki genetik mutasyonlar sonucu; hipogonadotropik hipogonadizm, diyabet
insipidus, tip 1 diyabet ortaya ¢iktig1 goriilmiis ve bu genlerdeki varyantlarin obezite

ile iligkili oldugu goriilmiistir. ACTH tarafindan olusturulan melanotropik etki %5
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oraninda olup melanotropik etkinin %75’i a-MSH tarafindan olusturulur. Cushing,
addison ve nelson sendromunda ise a-MSH yerine normal degerinin 50-100 kat
tizerine ¢ikan ACTH diizeylerinin olusturdugu melanotropik etki bu hastalarda goriilen

hiperpigmentasyonun asil sebebidir [53, 55].

ACTH’nin 6nemli bir boliimii santral sinir sistemi i¢inde eksprese edilirken
birgok farkli dokuda da eksprese edilebilmektedir. ACTH ve iliskili peptidleri eksprese
eden noronlar, bazal hipotalamustaki infundibular niikleusta yer alir. Bu néronlar;
ticlincii ventrikiiliin tabaninda, median eminens ve hipofiz sapina yakin yerlesim
gostermektedir ve limbik, diensefalik, mezensefalik ve amigdaloid bolgelere projekte
olmaktadir. ACTH ve iliskili peptidler, daha az miktarlarda da substansia nigra,
periventrikiiler gri madde ve hipokampiiste eksprese olmaktadir. Hipotalamik POMC
noronlarinin ¢ogu, NPY/AgRP noéronlarinin hedefleri ile ayni yerlere projekte
olmaktadir. Istah ve enerji dengesinde POMC grubu peptidlerin islevi olabilecegi gibi
beyinde analjezi stimiilasyonu yapan bolgelerde de ACTH ekspresyonu goriilmesi agri
duyusunun diizenlenmesinde gorev aldigini diisiindiirmektedir. ACTH, a-MSH ve (-
endorfin gibi POMC iiriinleri ciltteki keratinositlerden bol miktarda sentezlenmekte ve
melanositlerden melanin iretimini uyarmaktadir. Bunun digsinda adrenal, testis,
mononiikleer hiicreler, dalak, bobrek, over, akciger, tiroid, karaciger, kolon ve
duodenumdan da eksprese edilmektedir. Bu dokularin ¢ogundan ekstraseliiler alana
salgilanamazlar ve klinik 6nemleri belirsizdir fakat adrenal bez ve testis dokusu tam
uzunlukta POMC mRNA ig¢ermekte olup bu dokularda POMC iligkili peptidler
salgilanabilecegi disiiniilmektedir [53, 56].

ACTH, normal fizyolojinin disinda neoplazilerde de sentezlenebilmekte ve
ektopik cushing sendromuna sebep olmaktadir. Ektopik cushing sendromu; ciltte
pigmentasyon, cushingoid gOriinlim, hipokalemi, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi ve enfeksiyonlar ile karakterizedir [57]. Solunum yollarindan kdken alan
kiigiik hiicreli ndroendokrin karsinomlar, karsinoidler, iyi diferansiye néroendokrin
timorler bu sendroma yol agabilmektedir. Cok nadir olarak unilateral adrenal
feokromasitoma ve multipl endokrin neoplazi tip 2A vakalarinda goriilen bilateral

adrenal feokromasitomada da ektopik ACTH salgis1 goriilebilir. ACTH salgilayan
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diger tiimorler arasinda akcigerin adenoid kistik karsinomu, renal hiicreli kanser, nazal

kavitenin néroendokrin tiimori gibi tiimdorler de bulunmaktadir [53].

ACTH saliniminda diger bir kaynak kortizol negatif feedbackine direncli
ACTH salgilayan kortikotrop hiicrelerden olugsan adenomlar olup cushing hastaligina
yol agmaktadir. Hipofizer adenomlarin yaklasik %56 kadari hormon salgilamakta
olup, bunlarin yaklagik tcte biri ACTH salgilamaktadir. ACTH salgilayan
adenomlarin ¢ogu kiigiik, frajil vaskiileriteli, kanamaya egilimli ve genellikle hipofizin
santral kismina lokalizedir. Genelde tek bir adenom seklinde saptanan hipofizdeki
anormal ACTH aktivitesi, nodiiler hiperlazi veya sessiz kortikotrop adenom ile iligkili
olabilir. Nadiren ektopik CRH salgilayan tiimorler de cushing sendromu nedeni
olabilir. Cushing hastaliginin primer tedavisi cerrahidir. Rekiirens durumlarinda
cerrahi, radyasyon, somatostatin reseptor ligandlari, steroidojenik inhibitérler veya

glukokortikoid reseptdr antogonistleri gibi medikal tedaviler kullanilir [53, 58-60].

CRH, 6n hipofizdeki kortikotrop hiicrelerde POMC mRNA ekspresyonunu
arttirirken  glukokortikoidler, POMC mRNA ekspresyonunu azaltmaktadir.
Paraventrikiiler niikleustan salinan CRH, kendi reseptorii iizerinden kortikotrop
hiicrelere etki ederek ACTH salinimini saglar ve strese yanitta rol oynar. POMC geni
transktriptsiyonu tizerine glukokortikoidlerin negatif etkisi ise glukortikoid reseptorii
tizerinden gerceklesmektedir. B-adrenerjik katekolaminler, kortikotroplarda POMC
mRNA ekspresyonunu arttirmaktadir. Inhibitér ndrotransmitter olan GABA ise

POMC mRNA diizeyinde diisiise neden olur [53, 61].

Kortizoliin dogumdan sonraki ana islevi, viicut kan basinci ve enerji yakit
dengesini olumsuz kosullar altinda idame edebilmektir. Kortizol, viicutta stressiz ve
homeostatik dengenin korundugu durumlarda diizeyinin diisiik tutulabilmesi amaciyla
sik1 bir negatif feedback ile kontrol edilmektedir. Embriyolojik dénemde ise kan
basinci ve enerji kaynagi plasenta tarafindan karsilanmakta olup kortizol daha ¢ok
dokularin ¢ogalma asamasindan farklilasma asamasina gegmesine yardim etmektedir.
Anneden kaynaklanan kortizol, fetiisiin kalp hizini, hareketlerini ve davranigsal
durumlarimi etkilemektedir. Gestasyonel 35. haftada annenin maternal diurnal ACTH
ve kortizol sekresyonundaki varyasyonun bozulmasi, fetiisiin davranissal sirkadyen

ritmini etkilemektedir. Fetal donemde ve term yenidoganlarda adrenal kortizol
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salgilanmas1 fetal sirkadyen sistem ile kontrol edilmektedir. Yenidogan adrenal
sirkadiyen ritmi uterusta metarnal uyarilarla egitilmis olup dogumdan sonraki hayatin
ilk bes giinlinde dogum kaynakl1 uyarilar ile yeniden gecici egitim kazanir ve fetiisii
dis diinyaya hazirlar. Dogumdan sonra diiirnal aktivite ve salinim gdsteren ritm
progresif bir maturasyon ile 1. ve 3. aylar arasinda sirkadiyen sisteme geger. Saglikli
cocuklarda 1-16 yas arasinda ACTH, B-endorfin ve kortizoliin CRH yanit1 yetiskinlere
ve cinsiyete gore farklilik gostermemektedir. Diger adrenal steroid ve androjenlerin
basal ve stimule degerleri varyasyon gosterir. Pubertede ACTH’nin olusturdugu
adrenal stimulasyon sonucu gerceklesen adrenars, sekonder seks karakterlerinin

gelisimine katk1 saglamaktadir [53].

2.4.1.2. ACTH saliniminda etki eden faktorler

ACTH sekresyonu, primer uyaricilar1t CRH ve AVP disinda birgok faktor
tarafindan da diizenlenmektedir. Ana negatif diizenleyici glukokortikoidlerdir.
Dolasimdaki ACTH, primer olarak adrenal bezlerdeki reseptoriine baglanarak steroid
biyosentezine Onciilik eder. CRH, hem POMC hem de ACTH sekresyonunu
arttirmakta olup aym1 zamanda adrenal bezlerde direkt olarak glukokortikoid
sekresyonunu uyarmaktadir. CRH, en 6nemli fizyolojik ACTH salgilattirict olup stres,
endojen sirkadiyen ritm ve glukokortikoidler salinimini etkilemektedir. Hipotalamus,
paraventrikiiler niikleusa limbik sistemden ve beyin sap1 bolgelerinden gelen uyarilara
karsi, CRH salinimu ile cevap vererek stres yanitinin diizenlenmesine yardimer olur.
Hiperosmolariteye cevap olarak sentezlenen AVP, ayni zamanda ACTH salinimini da
tetikleyebilmektedir. AVP, paraventrikiiler niikleustan CRH ile birlikte salinip median
eminensten portal dolasima gecer. Az bir kism1 ise median eminensteki suprooptik
niikleustan sentezlenmektedir. AVP, arka hipofizden 6n hipofize iki lobu birbirine
baglayan damarlar araciligi ile ulasir. AVP, hipofizde V1b resept6rii tizerinden etki
ederek ekzositoz ile hormon salimimin tetikler. Bundan dolay1 bir AVP sentetik
analogu olan desmopressin, inferior petrosal siniis Orneklemesi sirasinda ACTH
salinimini stimiile etmek i¢in kullanilmakta ve CRH ile ayni1 sensitivite ve spesiviteyi
gostermektedir. AVP sekresyonu, selektif osmoreseptdrlerin ve arteriyel voliime yanit

veren baroreseptorlerin kontrolii altindadir. Mekanizmasi net bilinmemekle birlikte
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psikolojik stress ve potansiyel psikolojik stress durumlarinda da AVP sekresyonu
artmaktadir. CRH ile kiyaslandiginda daha diisiik bir ACTH stimulasyonu saglamakta

olup, stress durumunda CRH etkisinin maksimuma ulagmasi i¢in gereklidir [53, 62].

Sitokinler, immiin sistem ile néroendokrin sistem arasinda otokrin, parakrin ve
endokrin mekanizmalar ile iletisimi saglar. Interldkin-1, interlokin-6 ve 16semi inhibe
edici faktor gibi faktorler hipofizer gelisimde, hiicre ¢ogalmasinda ve hormon
sekresyonunda anahtar rol oynamaktadir. Sitokinler, kortikotrop hiicrelere etki ederek
proliferatif yapidan sekretuar faza ge¢mesinde rol alir. Interldkin-1o, interldkin-1p,
interlokin-6 ve tiimor nekroz faktor-a gibi sitokinler direkt veya indirekt stimulator
etki ile ACTH salimmini uyarabilir. Interlokin 1B, hipotalamustan CRH salmimin
arttirarak ACTH sentezini uyarmaktadir. Interlokin-1, kan beyin bariyerini gegemez
fakat beyin sap1 ve hipotalamustaki noradrenerjik noronlar1 aktive ederek median
eminenste CRH salinimini uyarir. Bu sitokinlerin bir kismi, ayn1 zamanda direkt uyari

ile adrenal bezden steroid sentezini de uyarabilmektedir [53, 63, 64].

Glukokortikoidler, reseptore baglandiktan sonra hiicre ¢ekirdegine etki ederek
gen transkripsiyonu ve hiicre fonksiyonuna etkilerini gosterirler. Hipofizdeki
kortikotrop hiicrelere etki ederek CRH ve AVP tarafindan uyarilan ACTH
sekresyonunu inhibe ederler. Aym1 zamanda CRH ve AVP iizerine de negatif etki
gostererek bu etkiyi olustururlar. Glukokortikoid negatif feedback etkisi; uzun, kisa ve
ultra kisa olarak etki ettigi yer ve hormon mekanizmasina gore siniflandirilmaktadir.
Uzun feedback, adrenal bezden salgilanan glukokortikoidlerin hipofizer ACTH
salinimimi baskilamasidir. Kisa feedback ise hipofizden salgilanan ACTH’nin
hipotalamusta CRH salgisin1 baskilamasidir. Uzun feedback mekanizmasi, hipofizer
adrenal aksin baskilanmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Glukokortikoidler, &n
hipofizde ACTH salinimini, POMC biyosentezini, gen transkripsiyonunu ve mRNA
diizeylerini azaltmaktadir. Yanit siiresine gore ise hizl, orta ve gecikmis yanit olarak
siniflandirilir. Cerrahi 6ncesi uygulanan glukokortikoidler, cerrahinin sebep oldugu
ACTH artisi1 zayiflatir. Kortikosteroid maruziyeti sonrasi gelisen bu durum hizli
feedback inhibisyonudur. Kortikosteroid etkisinin sona ermesinin ardindan ortaya
cikan ACTH pulsasyonlart ile hizlica geri doner. Orta negatif feedback yanit ise

tekrarlayan kisa silireli maruziyetin sonucu ACTH salinimimin inhibisyonudur. Orta
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yanit, tek doz steroid uygulamasindan 45-120 dakika sonra baslar ve 2-4 saat arasinda
maksimum inhibisyon gerg¢eklesir. Bu durumda CRH salinimi ve sentezi etkilenir [65].
Yavag yanit ise steroid maruziyetinden 24 saat sonra baslar ve giinlerce siirer.
Suprafizyolojik dozlarda, 2 hafta ve daha uzun siiren kesintisiz maruziyetlerde
meydana gelir. POMC biyosentezi inhibe olurken bazal ve stimule edilen ACTH
sekresyonu baskilanir. Bu durumda maruziyet sonlandiktan sonra hipofizer adrenal
aks aylarca baskilanmig olarak kalmakta ve organizmanin stres ve hastalik aninda
hayati tehdit eden adrenal kriz tablosu ile karsilasmasina neden olmaktadir. Klinik
calismalarda bir yildan uzun silire steroid tedavisi alan hastalarda maruziyet
sonlanmasindan aylar sonra uygunsuz bir sekilde ACTH disiik veya normal
saptanmakta olup hastalarda birkag¢ ay sonra kompansatuvar ACTH hipersekresyonu
baglamasina ragmen hipokortizolizm devam etmektedir. Bu durum iatrojenik sekonder
adrenal yetmezlikte goriilmekte ve yetersiz ACTH tropik stimulasyonu nedeniyle

adrenal bezdeki zona fasikulata bolgesinde gelisen atrofi ile agiklanmaktadir [53].

Diisiik miktarlarda uygulanan oksitosin, ACTH ve kortizol seviyelerinde
azalma ile sonuglanmakta olup yiiksek dozlarda uygulandiginda CRH ile uyarilan
ACTH salimimini tamamen baskilamaktadir. Strese yanit olarak sentezlenen periferik

katekolaminler, hipofizde ACTH salinimina direkt olarak etki etmez [53, 66].

Sirkadiyen ritim, stres ve glukokortikoid etkilesimi ACTH salinimiin son
halini belirler. ACTH salinimi, bazal salimm ve pulsasyonlar halinde gergeklesir.
ACTH plazma yar1 6mrii kisa olup 14-35 dakika arasindayken giinde ortalama 12-30
kez pulsasyon salinimi gerceklesmektedir. Kortizol sekresyonunun diizenliligi ve
kortizol ile ACTH arasindaki senkronizasyon yas ile azalmaktadir. ACTH salinimu,
cinsiyetten etkilenmekte olup erkeklerde daha yiiksek bazal, pulsatil ve total ACTH
diizeyleri goriilmektedir. Yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi pulsasyonlarin siiresini,
frekansini, pulsasyon araliklarinin diizenliligini degistirmemektedir. Spontan ACTH
ve kortizol pulsatil salinimi1 arasinda giiglii bir iliski mevcuttur. Tiim spontan ACTH
pulsasyonlarinin %50-75 kadarina kortizol pulsasyonu eslik ederken tiim spontan
kortizol pulsasyonlarinin %60-90 kadarina ACTH pulsasyonu onciiliik etmektedir.
ACTH saliniminin sirkadiyen ritmi, kortizol saliniminin sirkadiyen ritmine onciiliik

eder. Sirkadiyen ritme bagli olarak erken sabah vaktinde artan kortizol diizeyi glukoz
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metabolizmasinda degisiklige yol agarak, insiilin direncine yol acar. Bazal ACTH ve
kortizol seviyeleri birbirine paralel olarak en yiiksek sabah 06.00-09.00 araliginda
saptanirken, giin i¢inde azalarak saat 16.00 civarinda orta seviyelere iner ve gece
23.00-03.00 araliginda minimum degerine ulasir. Gece 23.00 ve 02.00 araliginda
minimal sekretuvar aktivitenin oldugu, ACTH ve kortizol seviyesinin en diisiik oldugu
zamana denk gelen durgun bir donem mevcuttur. Uyku ve beslenmedeki degisiklikler
kortizol sekresyonunu etkilemektedir. Kortizol sekresyonu, postprandial donemde kisa
bir artig gostermekte olup ozellikle gilin ortasinda 6glen yemegi sonrasi bu artis
goriilmektedir. Egzersiz, giin ortasindaki kortizol artigini kiintlestirmektedir. Kortizol
diurnal ritmi, her durumda devam etmekte olup kalici gevresel ve uyku paterni
degisikliklerine yaklasik 3 hafta icinde adaptasyon saglamaktadir. CRH salinimi
ACTH ve kortizol paternine paralellik gosterir. Sirkadiyen ritm yiiksek diizey
CRH’dan etkilenmezken CRH’nin eksikliginde ritim bozulmaktadir [53, 67].

ACTH, stres yanitin1 diizenler. ACTH salinimi, stresin tiiriine, ortaya ¢ikis
hizina ve giiniin i¢indeki ger¢eklesme zamanina gore degiskenlik gosterebilmektedir.
Genellikle daha hizli, yiiksek diizeyli ve sirkadiyen ritmin dip noktasinda gerceklesen

stres etkenleri, ACTH salinim {izerine daha biiyiik etki etki gosterir [53].

Insiilin ile tetkiklenen hipoglisemi, plazma ACTH diizeylerinde 5-6 kat ve
kortizol diizeylerinde 2 kattan fazla artisa sebep olmaktadir. Bu artista CRH ve AVP
rol alir. Hipoglisemi sirasinda artig gosteren katekolaminler, hipotalamusa etki ederek
ACTH salinimini kontrol etmektedir [68].

Egzersiz yogunluguna gore degisen diizeylerde ACTH ve [-endorfin
seviyelerinde artis meydana gelir. Cok yogun veya kisa siirede yapilan agir

egzersizlerde ACTH, B-endorfin ve kortizol seviyelerinde artig goriiliir [53].

Aclik, hipofizer adrenal aksi uyarir. Viicudun lireme, biiyiime, immiin sistem
yamti gibi fizyolojik fonksiyonlar: igin enerji iiretimine ihtiyact vardir. Insan ve
hayvan modellerinde hipofizer adrenal akstaki CRH, ACTH ve kortizol dahil tiim
hormonlar aglikta artmaktadir. Kortizol; glikoneogenez, glikojenoliz ve lipolizi
stimiile ederek glukoz salinimini arttirmakta ve aglik sirasinda gegici enerji kaynagi

saglamakdir. Hipotamalusta ise AgRP salinimini tetikleyerek istah1 uyarmakta ve
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yiyecek elde edildiginde rebound hiperfajiye sebep olmaktadir. Uzamis aglikta ise
CRH ve ACTH diizeyleri devam eden yiiksek kortizol diizeylerinin negatif feedback
inhibisyonu altinda azalmaktadir. Hipofizer adrenal aksin aktivasyonu; cinsel
fonksiyonlarin inhibisyonu, azalmis kemik yogunlugu ve kas kiitlesi ile iligkili olup bu
durum, stres tarafindan tetiklenen yasamsal olmayan fonksiyonlarin inhibisyonu

sonucun ger¢eklesmektedir [53, 69].

Hipovolemi, en 6nemli fizyolojik stress durumlarindan biri olmakla beraber
hayvan deneylerinde hipovolemi durumunda hipofizer portal dolasimda CRH, AVP,
epinefrin,  oksitosin artmakta ve sonucunda ACTH diizeylerinde artis
gerceklesmektedir. Cerrahi, plazma ACTH diizeylerinde artisa neden olur. Cerrahi
girisim yapilacak hastalarda, adrenal korteksin ACTH hassasiyeti artmakta olup opioid
agonisti olan fentanil cerrahiye olan ACTH yanitin1 zayiflatir. Derin anestezi,
postoperatif donemde kullanilan analjezikler ve kullanilan anestezik medikasyonlara
gore strese verilen fizyolojik cevap zayiflayabilir ve hipofizer adrenal aks iizerindeki
etkileri degisebilir. Ornek olarak kardiyopulmoner bypass cerrahisi gegiren hastalara
etomidat verildiginde, propofole gore kortizol degerlerinin bazale gore %50 diisiik
degerlere indigi ve 24 saat sonra normale dondiigli saptanmistir. Etomidat adrenal
bezde gegici siipresyon yapar. Bu durum steroidogenezin baskilanmasi ve adrenal

bezin ACTH yanitinin azalmasi sonucu meydana gelir [53].

Strese fizyolojik yanitta, adrenal katekolamin salinimi1 ve hipofizer adrenal aks
aktivasyonu sonucu hipotalamustan CRH ve AVP salinimi ardindan hipofizer ACTH
stimulasyonu gergeklesir. ACTH salinimindan dakikalar sonra kortizol salinimi
gerceklesir. Kronik ACTH salimimi steroid sentezine ek olarak posttranskripsiyonel
diizenlemeye dahil genlerin transkripsiyonu, kolestrol uptake reseptorleri, kolestrol
sentez enzimi ve kendi reseptor ekspresyonununda artisa neden olur. Kronik stres
durumunda kortizoliin  azalmis Kklerensi, karaciger ve bdobrekte kortizol
metabolizmasinda rol alan enzimlerin azalmis ekspresyonu, albiimin ve kortizol
baglayici proteinin azalmasi sonucu serbest kortizol oraninin artmasi ile dokularda
glukokortikoid birikimi meydana gelir. Artmis serbest kortizol, ACTH sekresyonunu

ve sentezini baskilar. Bu durumun sonucu, kritik hastalik sonrasi postmortem
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calismalarda goriilmekte olup adrenal bezde zonal yapida kayip ve ACTH ile

diizenlenen gen ekspresyonunda azalma saptanmaktadir [53, 70].

Psikolojik ve emosyonel stres, hormonal stres yanitinda rol almakta olup
fiziksel egzersiz sirasinda eslik eden psikolojik stress ACTH ve endorfin seviyelerini
arttirmada sinerjistik etkilidir. Posttravmatik stres bozuklugu olan hastalarda 6zellikle
sabahlar diisiik kortizol seviyeleri ve glukokortikoid hipersensitivesi ile iliskilidir. Bu
hastalarda diisiik tiikiiriik kortizol diizeyleri ile 6 ay sonrasinda semptomlarin ciddiyeti
arasinda iligkilidir [53].

Kanser tedavisinde kullanilan immiinoterapi tedavisi, immiin sistemin
aktivasyonuna, Kortikotrop hiicrelerin harabiyetine, ACTH eksikligi ve sekonder
adrenal yetmezlige neden olur. Bu durum erkeklerde ve nivolumab alanlarda daha sik
gortiliir. Nivolumab, monoklonal immunoterapi ilaci olup PD-1 iizerinden etki eder.
Adrenal yetmezlik, genellikle ilag uygulanmaya baglandiktan sonraki 6 ay icinde
gelisir. Hiponatremi ve hipereozinofili goriliir. Genellikle bu durumda hipofiz

manyetik rezonans goriintiilemelerinde patoloji saptanmamaktadir [71].

2.4.1.3. ACTH etkileri

Melanokortin reseptdr ailesi, yedi transmembran gegisli g-protein bagh
reseptor yapisinda olup 6zellikle ACTH ve a-MSH gibi POMC firiinleri ile aktive
olmaktadir. Bilinen bes melanokortin reseptorii vardir. Bunlar, sinir sistemi ve
periferik dokularda belirli oranlarda yer almakta ve belirli melanokortin peptidlere
yiiksek afinite ile baglanmaktadir. MSH’nin pigmentasyon iizerine ve ACTH’nin ise
adrenal glukokortikoid sentezi iizerine etkileri vardir. Ancak bu reseptor ailesinin
kognitif ve davranigsal fonksiyonlar, immiin sistem ve kardiyovaskiiler sistem {izerine
ek rolleri oldugu goriildii. ACTH, tiim melanokortin reseptorlerini aktive etmekte olup
melanokortin 2 reseptorii (MC2R) ise sadece ACTH tarafindan aktive edilmektedir.
ACTH, adrenallerdeki steroid sentezinde kritik rol oynamaktadir. ACTH, adrenal
bezde lipoproteinlerin reseptor ile plazmadan hiicre i¢ine endositozunu ve kolesterol
esterlerinin hidrolizini diizenler. ACTH, ayn1 zamanda steroidojenik akut diizenleyici

protein (StAR) aktivasyonu ile kolestroliin mitokondriye tasinmasini uyarir. ACTH
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stimulasyonunun, mitokondride steroid hormon biyosentezi lizerine uzun dénem ve
kisa donem etkileri bulunmaktadir. Uzun donem ACTH etkisi, steroid hormon
enzimlerinin transkripsiyonunu arttir. ACTH, kendi reseptorii tizerine pozitif
diizenleyici etkilidir. Boylelikle ACTH nin baglanmasina olan yaniti da arttirir. Ancak
devam eden stimulasyon sonucunda downregiilasyon meydana gelir. Fakat ACTH,
ayni zamanda proliferasyonu uyardigi i¢in bu etki minimaldir. ACTH, adrenal bez
tizerine ciddi trofik etki olusturmakta olup hipofizektomi adrenal atrofi ile
sonuclanmakta ve ACTH replasman tedavisi, bez agirhiginda doza bagli geri doniis

saglamaktadir [53].

Farelerde ACTH’ nin yiiksek afinite ile adipoz dokuya baglandig: ve potansiyel
lipolitik etkisi oldugu gosterilmistir. Primatlarda ise adipoz dokunun ACTH’nin
lipolitik etkisine duyarli olmadigi bildirilmistir. Insan cilt hiicreleri, Kkortizol
sentezleyebilecek mRNA yapilaria sahip olup lokal inflamasyon ve stres yanitinin
kontroliinde hipofizer adrenal aksa benzer sekilde rol alir. ACTH, ayn1 zamanda oral
keratinosit hiicrelerinde DNA sentezi ve hiicre proliferasyonunu da stimiile
etmektedir. Stress, immiin fonksiyonu baskilamaktadir. Enfeksiyon, bagisiklanma
islemleri veya bakteriyel bir endotoksin varligi ise hipofizde stres benzeri bir yanit
olusturur. ACTH ve kortizol salinimina yol a¢arak immiin sistemi baskilar. Ancak bu
inflamasyon ya da immiin uyar1 sonucu meydana gelen kortizol artisinin, immiin
sistem yanitin1 diizenlemede belirgin bir rolii olduguna dair yeterli kanit mevcut
degildir. Adrenal yetmezligi olan hastalarda, tedavi 6ncesinde immiin sistemin asir1
ekspresyonuyla ilgili bir bildirim olmamigtir. CRH, ACTH ve kortizol reseptorleri bu
hormonlarin immiin sistem iizerindeki etkilerinde rol almakta olup insan perifer
monosit hiicrelerinde ACTH reseptorii ve lenfosit hiicrelerinde glukokortikoid
reseptorleri tanimlanmustir. Glukokortikoidler, immiin fonksiyonlar1 bir¢ok agidan
engellemekte olup immiin sistem ve néroendokrin sistem arasinda bir negatif feedback
dongiisii  olusturmaktadir. Glukokortikoidler; lenfosit aktivasyonu, interlokin-2,
interlokin-1, tiimor nekroz faktor-a, d-interferon ve prostaglandinlerin iiretilmesini ve

etkisini bloke etmektedir [53].
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2.4.2. Biiyiime hormonu

2.4.2.1. Biyime hormonu sentezi

Biiytime hormonu, 217 aminoasitten olusan prekiirsor yapidan islenerek
hipofizdeki somatotrop hiicrelerde sentezlenir, depolanir ve sekrete edilir. Son hali 191
aminoasitlik bir polipeptid olan bu hormon viicutta, biiylime ve metabolizma tlizerinde
cesitli etkiler gostermektedir. Cocuklarda ve addlesanlarda, iskelet yapisinin biiytimesi
ve nihai boy uzunlugunun en énemli hormonal belirleyicisidir. Yetiskinlerde ise viicut
kompozisyonu, kas, karaciger, metabolizma, adiposit ve epitel homeostazisinde gorev
alir. Biiyiime hormonu, diisiik yogunlukta meme ve kolon dahil olmak iizere perifer
dokularda da eksprese edilir. Bunlar ise lokal diizeyde islev gostererek mikromimari
degisiklikleri, DNA hasar1 ve yaslanmaya katkida bulunmaktadir. Biiylime hormonu
geni, 17. kromozomda bulunmakta olup bes farkli homolog gen kiimesinden meydana

gelmektedir. On hipofizde, eksprese edilen GH1 geninden sentezlenir [72].

Somatotrop hiicreler, 6n hipofizin %45 kadarini olusturup lateral kanatlarda
yer alir. Somatotrop ve laktotrop hiicrelerin gelismesi, farklilasmasi ve hormon
sentezlenmesi bazi transkripsiyon faktorleri tarafindan saglanir. Bunlar PROP1 ve
POULF1(PIT1) faktorleridir. PROP1 geni PIT1 hiicre serileri i¢in gereklidir. Bu
genin mutasyonu sonucu; hipofizer yetmezlik, boy kisaligi ile ¢esitli derecelerde
hipogonadizm, santral adrenal yetmezlik ve santral hipotiroidizm meydana
gelmektedir [72].

Dolasimdaki biiyiime hormonu, fetiis dolagiminda ilk trimester sonunda
saptanabilir hale gelir. Yirminci hafta sonunda, 100-150 ng/ml degerlerine ulasip zirve
yaptiktan sonra doguma kadar 30 ng/ml degerlerine diiser ve gocukluk doneminde de
diismeye devam eder. Pubertede artis meydana gelene kadar ¢ocukluk doneminde
yetigkinlere benzer degerlerde seyir gosterir. Addlesan donemden yetiskinligin orta
donemine kadar istikrarli seyreden bilylime hormonu seviyeleri yas ile progresif bir
diisiis gosterir. Biiyiime hormonu, viicutta yaygin bir reseptor ekspresyonu
sergilemekte olup hem eksikligi hem de fazlaligi ¢ocuk ve yetiskinlerde cesitli

fenotiplerde hastaliklara yol agar. Biiylime hormonu periferik reseptorii (GHR), sinif
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1 sitokin/ hematopoetik reseptor yapisindadir. Bu reseptdr, aktiflestiginde JAK/STAT
sinyal yolagimi uyarir. Uygun biiylime hormonu sekresyon dengesi, metabolik

homeostazi saglamak ve saglikli bir yasam stiresini stirdiirmek i¢in gereklidir [72].

2.4.2.2. Bliiyiime hormonu salinimina etki eden faktorler

Biiylime hormonunun ndérojenik kontrolii karmasik yapidadir. Noropeptid,
norotransmitter ve opiatlar hipotalamusta GHRH ve somatostatin salinimlarini
etkileyerek bitylime hormon salinim paternini belirlerler. Ghrelin reseptorii (GHSR),
somatotrop hiicrelerde ve beyinde hem hipotalamik bolgede hem de hipotalamus
disinda eksprese edilir. Ghrelin, hipotalamik ve hipofizer diizeyde uyar
olusturmaktadir. GHRH ve ghrelin, enerji dengesi iizerine sinerjistik etki gosterir.
Ghrelin, biiyiime hormon salinimini arttirir ve GHRH reseptoriine allosterik koagonist
etki gostererek biiyiime hormonu yanitimi arttirir. TRH, normalde biiyiime hormonu
salmimini etkilemez. Ancak akromegali, karaciger-bobrek hastalarinda, anoreksiya
nevroza ve depresyon hastalarinda biiyiime hormonunu tetiklemektedir. Leptin ise
viicut yag kiitlesi, besin alimi ve enerji kullanimini diizenleyen, 167 aminoasitlik bir
sitokindir. Aglik durumunda, leptin seviyeleri hizlica diiserek enerji yetersizligine
yanit olusturur. Bu néroendokrin yanitta; gonadal ve tiroid hormon diizeyleri diiser,
biiylime hormonu diizeyleri ise artar. IGF-1 diizeyleri diiserek enerji mobilizasyonu

saglanir ve biiyiime iliskili siiregler yavaslar [72].

Dopamin, biiyiime hormonu salinimini etkiler. Biiyiime hormonu eksikligi olan
cocuklarda, 6 aylik levodopa tedavisi sonrasi biiylime oraninin arttigi gosterilmistir.
Ayni zamanda santral dopamin reseptor agonisti olan apormofin de biiyiime hormonu
sekresyonunu uyarmaktadir. Norepinefrin, biiyiime hormonu salinimini alfa adrenerjik
yolaklar ile arttirirken beta adrenerjik yolaklar ile inhibe etmektedir. Insiilin ile
tetiklenen hipoglisemi, alfa-2 adrenerjik yolak {izerinden biiyiime hormon salinimini
arttirirken klonidin ise alfa-1 adrenerjik reseptorler iizerinden biiyiime hormon
salinimu arttirir. Arjinin, egzersiz, levodopa ve AVP alfa adrenerjik etkileri ile biiyiime
hormon salimimint arttirir. Epinefrin, somatostatin salinimini azaltarak biiyiime

hormon salinimini diizenler. Kolinerjik ve serotoninerjik néronlar, uyku ile tetiklenen
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bliyiime hormon saliniminda artisa yol acar. Lateral hipotalamus, oreksin-A ve
oreksin-B eksprese etmekte olup bu molekiiller; besin aliniminda, uyku uyaniklik
dongiisiinde ve bazi endokrin akslarin kontroliinde rol almaktadir. Oreksin-A,
laktotroplarda en fazla oranda olmak iizere tirotrop, somatotrop ve gonadotroplarda
eksprese olup kortikotroplarda eksprese olmamaktadir. Oreksin-B ise ¢ogunlukla
kortikotroplarda eksprese olmaktadir. Oreksin-A, farelerde biliyiime hormonu
salinimmi1 ve pulsasyonlarin1 azaltirken ghreline biiylime hormon yanitini

somatostatinerjik noronlar tizerinden azaltmaktadir [72, 73].

GHRH, hipotalamik arkuat niikleustan ve premamiller alandaki néronlardan
sentezlenmekte olup aksonlari median eminense projekte olmaktadir. GHRH ile bazi
bagirsak peptidleri 6nemli derecede yapisal homoloji gostermektedir. Vazoaktif
intestinal peptid, glukagon, sekretin, gastrik inhibitor peptid gibi proteinler biiyiime
hormonu sentezini tetiklemekte olup, GHRH ile ayn1 etkiye sahip degildir. GHRH,
bliyime hormonu gen transkripsiyonunu arttirarak biiylime hormonu sentezini
arttirirken, sekresyonunu da arttirir. Somatostatin ise bazal ve GHRH uyarist ile
saliman biiyiime hormonunu etkiler fakat sentezini etkilemez. Arjinin, Kklonidin,
levodopa, insiilin kaynakli hipoglisemi tarafindan olusturulan biiylime hormon
stimiilasyonu GHRH {izerinden gerceklesmektedir. GHRH, pulsatil bliylime hormonu
salmmminin ana diizenleyicisidir. Yaslanma ile biiyiime hormonu azalmasit GHRH
iligkilidir. Yaslanma iligkili biiylime hormonu azalmasi, daha ¢ok pulsasyonlarin
biiytikliigiinde azalma ile iligkilidir. Pulsasyon frekansinda veya taban seviyelerinde
belirgin degisiklik gortilmemektedir. Erkeklerde, biiyiime hormonlar1 baskin olarak
gece sentezlenmekte olup giindiiz bazal sekresyon diisiik diizeylerdedir. Kadinlarda
ise daha fazla giindiiz pulsasyonu ve daha yiiksek bazal sekresyon diizeyleri

goriilmektedir [72].

Somatostatin, anterior hipotalamik periventrikiiler niikleusta sentezlenip néron
aksonlari ile hipofizer portal sisteme tasinir. Somatostatin, ayn1 zamanda pankreas
adaciklari, gastrointestinal, noral ve epitelyal hiicrelerden de sentezlenmektedir.
Somatostatin; biiylime hormonu, ACTH, TSH salinimi, pankreatik insiilin ve glukagon
salinimini inhibe etmektedir. Somatostatin, GHRH iizerinden sekretuar yanit olusturan

instilin kaynakli hipoglisemi, egzersiz, arjinin, morfin, levodopa ve uyku ile iliskili
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biiylime hormon salinimi gibi durumlar1 baskilar. Somatostatin ve GHRH, bagimsiz
ayrt pulsasyonlar halinde hipotalamustan salinarak pulsatil biiylime hormonu
salinimini gergeklestirmek icin birbirleri ile etkilesim halindedir. Biiyiime hormonu,
karaciger ve diger periferik dokulart IGF-1 sentezlemek i¢in uyarirken IGF-1,
hipofizde ve hipotalamusta negatif feedback etki gostermektedir. IGF-1, ayn1 zamanda
hipotalamustan somatostatin sentezini uyarmaktadir. Biiylime hormonu saliniminin en
diisiik oldugu donemlerde salinan yiiksek somatostatin diizeyleri, somatotrop
hiicrelerin GHRH pulsasyonlarina hassasiyet kazanmasini ve en ilist yanit saglamasini
olanak saglar. Bu sekilde biiyiime hormonu salinimi optimize edilir. Kronik GHRH
stimiilasyonu, somatotrop hiicrelerde desentisizasyona yol acarak biiylime hormon
salinimini azaltmaktadir. GHRH ve somatostatin, ayn1 zamanda otoregiilasyona sahip
olup GHRH kendi sentezini inhibe ederken somatostatin salinimini uyarir.

Somatostatin ise kendi sekresyonunu invitro inhibe eder [72].

Biiylime hormonu salinimi pulsatil olup atimlar arasindaki bazal diizeyi
saptanamayacak kadar diisiiktiir [74]. Biiytime hormonu diizeyleri, kadinlarda daha
yiiksek olup postmenapozal donemde diiser. Saglikli insanlarda, 24 saatlik siiregte
salinan biliylime hormonu miktarmin %85 ve fazlasini pulsasyonlar meydana getirir
[75]. Kadinlarda, biiyiime hormonu saliniminin pulsasyon paterni daha diizensizdir ve
daha yiiksek biliyiime hormonu diizeyleri mevcuttur. Biiylime hormonu diizeyindeki
degisimler, pulsasyonlarin sikhiginda degil, biiyiikliigiindedir. Pulsasyon boyutu,
GHRH ile artarken somatostatin ile azalir. Ghrelin ve GHRH, biiylime hormonu
diizeyi lizerine sinerjistik etki gosterir. Biiylime hormonu; cinsiyet, gonadal seks
steroidleri, visseral yag, gebelik, yaslanma, egzersiz, uyku, aminoasit ve yag asitleri,
aclik, glukoz, insiilin, IGF-1 ve biiyiime hormonu negatif feedback uyaris1 gibi bircok
sekonder diizenleyicinin kontrolii altindadir. Dolasimdaki biiyiime hormonu diizeyi,
yaslanma ile belirgin 6l¢iide azalmakta olup uzun yasam siiresine sahip aile oykiisii
olan bireylerde daha siki biiylime hormonu kontrolii ve daha diisiik diizeyler
saptanmaktadir [76]. Altmis yas istli erkeklerde, kadinlara gore %15-70 daha diisiik
diizeyler saptanmaktadir. Biiylime hormonu salgisin1 stimiile eden uyarilara yanit,
yaslanma ile birlikte azalir. Bu durum; somatostatin artis1, GHRH sekresyon azalmast,
ghrelin azalmasi ve feedback inhibisyon mekanizmasinda goreceli bozulma meydana

gelmesinden kaynaklanabilir [72].
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Glinliik biiyiime hormonu sekresyonunun, yaklasik %60-70 oranindaki kismi
erken uyku doneminde gergeklesmektedir. Bu durum, yavas dalga uykusu ile
iligkilidir. Yavas dalga uykusu, uykunun baslangicindan kisa siire sonra baslayip major
biiyiime hormonu sekresyon pulsasyonu meydana geldigi donemdir [77]. Jet lag etkisi,
gegici olarak biiyiime hormonu pulsasyonlarinin yiiksekligini arttirir ve bu sekilde 24
saatlik bliylime hormon salinimini arttirirken major biiylime hormonu salinim pikini

erken uyku doneminden ge¢ uyku donemine kaydirir [78].

Egzersiz, biiyiime hormonu sekresyonunun giiglii bir uyaricisi olup kolinerjik
mekanizmalar iizerinden etki ettigi diisliniilmektedir. Egzersizin siiresi, agirligi,
viiciidun yapisi, cinsiyet ve yas bilylime hormon cevaplarini etkiler. Biiylime
hormonundaki dalgalanmalar kas giiclinden, estradiol ve insiilin diizeylerinden
etkilenir. Biiyiime hormonu salinimi; travma, hipovolemik sok, sepsis gibi fiziksel
stresle artig gosterir. Kanser gibi hastaliklar ise biiylime hormonu seviyesinde artis ile
iliskili degildir. Stres ile tetiklenen adrenerjik yolaklar, GHRH salinimi iizerinden
biiyiime hormonu salinimu arttirir. Emosyonel disiikliik ve depresyon gibi durumlarda,

bliylime hormonu baskilanir ve provokatif testlere biliylime hormonu cevabi zayiflar

[72].

Nutrisyonel ve metabolik faktorler de biiyiime hormon salinimini
etkilemektedir. Kronik malnutrisyon ve 5 giinliik istemli aclik, biiyiime hormon
diizeylerini arttirir. Aclik durumunda, diisiik IGF-1 diizeyleriyle negatif feedback
etkisi azalarak somatotrop hiicreler aktive olur. A¢lik durumunda, biiylime hormon
salinim pulsasyon frekansi ve biiyiikliigii artmaktadir. Obezite durumunda ise bazal ve
stimiile edilen biiylime hormon sekresyonu azalir. Bu azalmanin derecesi total ve
visseral yag kiitlesi ile orantilidir. Obezite hastalarinda somatrotroplarin GHRH ve GH

yanit1 azalmaktadir [79, 80].

Insiilin kaynakl1 hipoglisemide, 30-45 dakika sonra biiyiime hormon sentezi
artar. Akut hiperglisemi ise 1-3 saat araliginda biiyiime hormon sekresyonunu baskilar.
Oral glukoz alimindan 3-5 saat sonrasinda rebound biiyiime hormon sekresyon artisi
meydana gelir. Azalan serum serbest yag asit diizeyleri, akut donemde biiyiime
hormonu salinimini tetiklerken artmis serbest yag asidi seviyeleri ise biiyiime hormon

salinimi cevabini azaltir. Suprafizyolojik dozlarda glukokortikoid kullanimi biiyiime
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geriligine yol acar. Cushing hastaliginda, biiylime hormonu diisiikliigii ve biiyiime

geriligi belirgindir [72].

2.4.2.3. Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) yapisi ve sentezi

IGF-1 ve IGF-2, polipeptid yapidadir ve sirasiyla 70 ve 67 aminoasitten
olusurlar. Her iki molekiil de insiilin ile yapisal homoloji gosterir. IGF-1 mMRNA
ekspresyonu ozellikle karacigerde belirgindir. 1GF-1, bag doku ve mezenkimal
hiicrelerde genis ekspresyon gostermekte olup parakrin/otokrin ve endokrin
fonksiyonlart sergiler [81]. Biiylime hormonu; akciger, kalp, karaciger ve pankreasta
IGF-1 salgisin1 uyarir. Fetal donemde, IGF-1 iiretimi biliylime hormonundan
bagimsizdir. Trombosit tiirevi biiylime faktorii ve fibroblast biiylime faktori ile
fibroblastlardan IGF-1 salinimi uyarilir. ACTH, TSH, LH ve FSH; kendi hedef
dokularinda parakrin etki ile IGF-1 salinimini uyarir. IGF-1, ayn1 zamanda lenf, siit,
tiikiiriik ve amniyotik sivida bulunmaktadir. IGF-1 degerleri, dogumdan 6nce diisiik
seviyelerde olup ¢ocukluk doneminde artarak puberte doneminden sonra yas ile azalir.
IGF-1 reseptdrii, transmembran tirozin kinaz yiizey reseptorii olup insiilin reseptorii
ile homoloji gosterir. IGF, biiyiime ve gelismeyi kontrol eden proteindir. IGF
proteinleri, plazmada kendi spesifik baglayici proteinlerine baglanarak dolasimda
bulunur. Dolasimdaki IGF, %75 oraninda proteinlere bagl bulunmaktadir. Serbest

IGF plazma yar1 6mrii 10 dakika olup proteine bagli formun yar1 6mrii uzundur [72].

2.4.2.4. Buyume hormonu ve IGF etkileri

Biiytime hormonu; metabolizmanin diizenlenmesi, homeostaz, postnatal
donemde biiylime ve gelismede 6nemli rol oyanamaktadir. Biliylime hormonun ¢ogu
etkisi IGF-1 iizerindendir. Biiyliime hormonu, direkt etki gosterebilecegi gibi IGF-1,
bliyiime hormonundan bagimsiz sentezlenerek etki edebilir. Kemik gelisiminde
biiyiime hormonu ile IGF sinerjistik etki ederken, hepatik glukoz metabolizmasinda

antagonistik etki gosterebilmektedir [82, 83].
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Uzun kemiklerin uzunlamasina biiyiimesi, epifiz plaklarinda gerceklesen
enkondral kemiklesme ile meydana gelir. Biiylime plaginda bulunan progenitor
kondrositler, klonal ¢ogalma gerceklestirdikten sonra farklilasma ile hipertrofik
kondrositlere doniisiir. Hipertrofik kondrositler, ekstraseliller matriks sentezi ve
kikikardak olusumuna bunun sonucunda da yeni kemik olusumuna Onciiliikk ederler.
Kondrositler, biiylime hormon reseptorii igerirler. Biiyiime hormonu varliginda
mezenkimal prekiirsor hiicreler, kondrogenezise ve osteoblastogenezise egilim

gosterirler [84].

Genetik, hormonal ve nutrisyonel faktorler yeni gelisen kikirdak dokunun kan
damarlar1 ve kemik prekiirsorleri tarafindan akin edilmesini, bunun sonucunda
enkondral kemiklesmenin gerceklesmesini etkilemektedir. Uzunlamasina kemik
bliytimesi ve gelisimine ek olarak yasam boyunca kemiklerde koordineli bir sekilde
kemik olusumu ve rezorpsiyonu meydana gelmektedir. Osteoblastlar, yeni matriks
sentezi yaparken osteoklastlar, kemik rezorpsiyonundan sorumludur. Biiyiime
hormonu, osteoblast ¢ogalmasini tetiklemekte olup bu etkisi i¢in IGF-1 gereklidir.
Biiytime hormonu, kemik morfojenik protein ekspresyonunu uyarmakta olup bu
protein, osteoblast farklilagmasi ve kemik olusumu i¢in gereklidir. Biiylime hormonu,
ayni zamanda olgun osteoblastlarin fonksiyonlarini da stimiile eder. Embriyolojik
stiregte kemik gelisiminde IGF-1 ve IGF-2 anahtar rol oynar. Biiylime hormon
eksikligi olan fetiislerde dahi biliylime hormonundan bagimsiz sentezlenen bu
proteinler, kemik gelisiminin prenatal donemde tamamlanmasini saglar, postnatal
donemde ise belirgin gelisim geriligi gézlenir. Bu nedenle biiyiime hormonun prenatal
donem kemik gelisiminde kiigiik bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Hem postnatal hem
puberte doneminde IGF-1 ve biiyiime hormonu, uzunlamasina iskelet gelisimi i¢in ve
kemik kazanimi i¢in kritik 6neme sahiptir. Biiyiime hormonu, eriskin kemik kiitlesinin
idamesinde rol oynamaktadir. Ozellikle ge¢ adolesan ve yetiskinlik déneminde pik

kemik kiitlesine ulagma, kemik kiitlesinin korunmasi ve kazanimi i¢in 6nemlidir [72].

Cocukluk ¢agi baslangicli biiylime hormonu eksikligi, yetiskin donemde artmig
kemik kirik riski ve diisiik kemik mineral yogunlugu ile iliskili olup biiyiime hormonu
replasman tedavisi ile geri dondiiriilebilir. IGF-1, gelisimin tiim asamalarinda biiyiime

i¢in gerekli olup kemik olusumu, yeterli femoral uzunlugun ve kemik mineral dansitesi
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saglanmasina katki saglar. Bu etkisini, biiylime hormonu ile sinerjistik olarak
gostermektedir. Biiyiime hormonu, kemik turnover ve rezorpsiyon miktarmi IGF-1
etkisinden bagimsiz olarak arttirir. Biiylime hormonu fazlalig1 olan hastalarda, artmis
kirik riski goriilmektedir. Yaslanma ile birlikte biiylime hormonu, IGF-1 diizeyleri ve
osteoprogenitdr hiicreler azalarak kemik kaybi meydana gelir. Biiylime hormonu
eksikligi olan yetiskinler diisiik kemik turnover diizeyi, osteoporoz ve artmis kirik riski
ile karsilagmakta olup hormon eksikliginin siire, baslangi¢c yasi ve derecesi gibi

parametreler kemik kaybinin miktarini etkilemektedir [72].

Biiytime hormon sentezi, yetiskinlikte de devam ederek birgok Onemli
metabolik fonksiyon gostermektedir. Biiylime hormonu, adipoz doku hari¢ tiim
dokularda anabolik etki gosterir. Adipoz dokuda depolanan yag dokusunun
katabolizmasini uyararak diger dokularda biiyiime i¢in gerekli olan enerjiyi ortaya
cikarir. Akut donemde, insiilin ve biiyiime hormonu sinerjistik etki gostererek biiylime,
gelisme, metabolizma ve farklilasmanin normal seyrinde gerceklesmesini saglar.
Kronik olarak da biiylime hormonu, insiilin ile antagonize bir sekilde karaciger, iskelet
kas1 ve yag doku gibi ¢esitli organlarda insiilin direncine ¢esitli mekanizmalar ile katki
saglar [85]. Biiylime hormonu, karbonhidrat metabolizmasina insiilin karsiti etki
gostermektedir. Biiyiime hormonu eksikligi olan yetigkinlerde artmis yag dokusu ve
azalmig yagsiz viicut kitlesi sonucu bozulmus viicut kompozisyonu ortaya
¢tkmaktadir. Biiylime hormonunun lipit metabolizmasi {izerine akut etkisi insiilin

benzeri antilipolitik iken kronik etkisi ise insiilin karsit1 lipolitikdir [72].

Biiytime hormonu, adiposit lipolizini tetikleyerek dolasimdaki serbest yag asidi
oranini arttir. Kas ve karacigerde lipoprotein lipaz aktivasyonu ile trigliserid alimin
arttirmaktadir. Biiyiime hormonu, visseral adipoz doku ve subkutan yag dokuda
lipolizi arttirmakta hormon duyarli lipaz aktivitesini uyararak trigliseritlerin hidroliz
ile yag asiti ve gliserole doniisiimiinii arttirmaktadir. Biiylime hormonu, ayn1 zamanda
yag dokuda preadipositlerin farklilagsmasini uyararak olgun adipositlere doniismesini
ve trigliserit depo kapasitesini arttirmaktadir. Karacigerde ise yag dokusundakinin
tersi etki gdstermekte olup karaciger trigliserit alimini lipoprotein lipaz ve hepatik
lipaz ekspresyonunu arttirarak uyarir. iskelet kasinda bilyiime hormonu, lipoprotein

lipaz ekspresyonunu arttirarak trigliserit alimini arttirmakta ve intramiyoseliiler
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trigliserit olarak depolanmasini veya lipit oksidasyonunu uyararak enerji saliniminin
gerceklesmesini saglar. Biiylime hormon eksikligi olan yetiskinlerde; artmis total
kolestrol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), triglisterit ve apolipoprotein b diizeyleri
saptanirken azalmig yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyleri saptanmakta olup

bu durum prematiir ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik ile iligkilidir [86].

Biiyiime hormonu; anabolik, lipolitik ve antinatritiretik etkileri ile viicut
kompozisyonun saglanmasinda etkilidir. Biiyiime hormonu eksikligi bulunan
yetiskinlerde; yasa, cinsiyete ve boya gore yagsiz kas kiitlesinde azalma ve yag
kiitlesinde normal degerlere gore artis oldugu goriilmistiir. Bilyiime hormonu
eksikliginde; abdominal bolge, visseral kompartmanda artis saptanirken total viicut
suyu azalmaktadir. Biiyiime hormonu ve IGF-1 tarafindan olusturulan natriiiretik etki,
farelerde distal nefronda epitelyal sodyum kanallar1 araciliiyla sodyum geri emilimini

stimiile etmesi sonucu meydana gelir [87].

Biiylime hormonu, insiilinin etkileri ile antagonizasyon gosterip yag dokunun
glukoz alimini azaltir. Karacigerde ise glikojenolizi arttrimakta ve hepatik glukoz
tiretiminin artmasini saglamaktadir. Biiyiime hormonu eksikligi, yetiskinlerde viicut
yag kiitlesi ve bel ¢evresi ile korelasyon gosteren artmis aclik insiilin diizeyleri ile
iligkilidir. Akromegalide oldugu gibi kronik suprafizyolojik dozlarda biiyiime
hormonu maruziyeti diyabetojenik etki gosterir. Hastalarda, 2-3 kat artmis bazal
instilin ve artmig aglik glukoz diizeyleri saptanirken insiilin etkilerinde ve
postprandiyal insiilin sekresyonunda azalmanin yaninda artmis lipid oksidasyonu bu

duruma katk1 saglamaktadir [72].

Biiylime hormonu, anabolik yapisi nedeniyle iiriner nitrojen retansiyonuna
sebep olurken plazma iire seviyelerinde diisiis olusturmaktadir. Biiyiime hormonu
eksikligi, degisen viicut kompozisyonu nedeniyle azalmis kas giicii ile iligkilidir.
Biiyiime hormonu replasman tedavisi, kas kiitlesini arttirmakta olup kas giiciinde artis

saglamaz [72].

Biiytime hormonu, ayn1 zamanda erkek ve kadin iireme sisteminde de etkilidir.
Somatotrop ve gonadotrop aks puberte doneminin baslangicinda sinyal etkilesiminde

bulunarak cinsel olgunlasma ve pubertal biiylimenin hizlanmasinda birlikte ¢alisir.

55



Biiyiime hormonu, erkeklerde testiste ve aksesuar organlarda eksprese edilmekte olup
otokrin ve parakrin etkileri ile seminifer tiibiillerin farklilasmasi ve testis biiyiimesini
destekler. Ayni zamanda leydig hiicrelerinde invitro androjen ve estradiol tiretimini
arttirarak gametogenezi destekler [88, 89]. Kadinlarda ise steroidogenez,
folikiilogenez ve oosit olgunlagmasini destekler ve embriyo meydana gelmesine

yardimet olur [72].

Biiyime hormon ve IGF-1 reseptorleri, miyokard ve kan damarlarinda
eksprese edilir. Biiylime hormon aksi; kardiyak kiitlenin idamesi, performansin
iyilestirilmesi ve miyokard kontraktilitesinin diizenlenmesinde rol almaktadir [90].
Biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarda; abdominal obezite, insiilin direnci,
hiperkoagulabilite, yiiksek total kolestrol, yiiksek diisiik dansiteli lipoporotein
kolestrol, azalmis egzersiz kapasitesi ve pulmoner kapasite goriiliir. Bunlar, ayni
zamanda koroner arter hastaligi risk faktorlerindendir. Akromegali hastalarinda
meydana gelen hipervolemi ve diiz kas proliferasyonu, damar duvarinda intimal
kalinlagmaya neden olarak hipertansiyona yatkinlik olusturur. Biiyiime hormonu ve
IGF-1, kardiyomiyosit boyut ve protein sentezini arttirarak kardiyak fonksiyonlari
korur. Biiyiime hormonu, kardiyak spesifik proteinlerin mMRNA ekspresyonunu arttir.
Ayn1 zamanda kas kasilmasi igin gereken enerji ihtiyacini azaltip miyofilament
kalsiyum igerik ve hassasiyetini arttirarak kardiyak debi ve kontraktiliteyi arttirir.
Bundan dolay1 akromegali hastalarinda kardiyomegali, ventrikiiler hipertrofi, valviiler

hastaliklar goriilmektedir [72].

Biiylime hormonu, glomeriiler komponent hiicrelerine de etki etmekte olup
mezengial hiicre proliferasyon ve migrasyonunu stimiile ederken podosit
fonksiyonunda inhibisyona yol acar. Boylelikle filtrasyon bariyerinin gegirgenligini
arttirir [91]. Biiylime hormonu ve IGF-1; renal gelisim, glomeriil fonksiyon ve tiibiiler
reabsorbsiyonda da etkilidir. Renal biiylime hormon reseptorleri; proximal ve distal
tiibiildeki epitel hiicrelerinde, mezengial hiicrelerde podositlerde bulunmaktadir.
Dolasimdaki IGF-1 disinda ve lokal sentezlenen IGF-1 de renal sistemde etkilidir.
Otokrin-parakrin etkili IGF-1; distal nefronda epitelyal sodyum kanallarin1 uyararak
sodyum ve su geri emilimini uyarir. Biiyiime hormonu ve IGF-1, ayni zamanda

biiylime sirasinda gereken fosfat ihtiyaci i¢in renal tiibiillerde fosfat geri emilimini de
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arttirir. Bundan dolay1 da akromegalide kronik bilylime hormon maruziyeti; renal
hipertrofi, artmis glomeriiler filtrasyon ve renal plazma akimina neden olur.
Glomertiler filtrasyon artisi, renal vaskiiler direncin azalmasina neden olur. Bu
sebepten, akromegali tedavisi yapisal degisiklikler baslamadan 6nce uygulanirsa geri
dondiiriilebilir olmaktadir [72].

2.4.3. Prolaktin

2.4.3.1. Prolaktin sentezi

Prolaktin, hipofizde laktotrop hiicrelerden salinir. Laktotrop hiicreler, hiicre
poplilasyonun %10-30 kadarini olusturur. Bu hiicreler, 6n hipofizin arka ve lateral
kesimlerinde yogun miktarda olup sayilar1 yas ve cinsiyet ile belirgin farklilik
gostermez. Gebelik doneminde &strojen etkisi ile laktotrop hiicrelerin ¢ogalmasi
gerceklesmektedir [92]. Bu hiperplastik durum, dogumdan birka¢ ay sonra geriler
ancak emzirme ile bu siire¢ yavaslar. Gebeligin yarattigi bu stimiilasyon, gebelik
déneminde prolaktin sentezleyen adenom gibi laktotrop hiicrelerden olusan yapilarda

belirgin biiylimeye sebep olur.

On hipofizde, hiicrelerin gelisimi i¢in embriyolojik dénemde PIT1 ve PROP1
genlerinin ekspresyonu gereklidir. Bunlardan PIT1; prolaktin, biiyiime hormonu ve
tirotropin sentezinde gorev alan hiicrelerin farklilagmasi ve gelisimi i¢in gereklidir
[22]. Aynm1 genin sorumlu oldugu diger hiicre serilerinden laktotroplarin ayrigmasi,
estrojen reseptOriiniin ortaya ¢ikmasi ile ayni donemde sonuglanmaktadir. Prolaktin
geni kromozom 6p22.2-p21.3 iizerinde yer almakta olup, 227 aminoasitlik prohormon
yapisindan iglenerek, 199 aminoasitlik olgun form elde edilir [93].

Prolaktin, biiyiime hormonu ve plasental laktojen ile biiyiikk oranda yapisal
homoloji gosterir. Posttranslasyonel glikozilasyon, fosforilasyon, proteolitik
parcalanma, polimerizasyon ve deamidasyon ile modifikasyona ugrayarak olusan
farkli varyantlar dolasimda goriilebilir. Fosforilasyon da modifikasyonlardan biridir.

Fizyolojik olarak menstural siklus boyunca diizenlenir. Fosforile olan prolaktin
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varyantlar1 daha diisiikk potansiyel ve proliferatif etkiye sahiptir. Glikozilasyon diger
bir modifikasyon olup, bu modifikasyonla olusan varyantlarin mitojenik aktvitesi,
laktotropik aktivitesi ve reseptére baglanmasi daha disiiktir. Prolaktinin, normal
monomerik varyanti diginda immiinglobulinler ile baglanarak olusturdugu kompleks
yapilar da vardir. Bu yapilar, makroprolaktin olarak isimlendirilir ve

fonksiyonsuzlardir [93].

Prolaktin, ayn1 zamanda hipofiz disindaki dokulardan da sentezlenir. Over,
desidua, plasenta, meme, testis, prostat, germ hiicreleri, kemik iligi, timus, dalak,
tonsiller, lenf nodlar1, beyin, spinal kord, deri, ter bezi, sebase bez, sac, kil folikiilleri,
l16kosit, lakrimal bez, bobrekler, yag doku ve damar endotel hiicrelerinde prolaktin
mRNA ekspresyonu gézlenmistir [94]. Hipofizer prolaktinin aksine periferde ekpsrese
edilen prolaktin, dopamin reseptorii igermez ve dopaminden etkilenmez. Bununla
birlikte adipoz dokuda salgilanan prolaktin, fonksiyonel dopamin reseptorii eksprese
ettigi icin dopamin ile inhibe olabilir [95]. Periferik dokularda salinan prolaktinin ise
siit iretiminin Otesinde ozmotik dilizenleme, ara metabolizma, immun ve noral

fonksiyonlar {izerine otokrin ve parakrin etkileri oldugu diistiniilmektedir [93].

Prolaktin, monontikleer hiicrelerden de sentezlenmektedir. Buradan
sentezlenen prolaktin otokrin bir biiyiime faktoriidiir. Bu prolaktin genindeki doku
spesifik promoter bolgede mevcut olan genetik polimorfizmin lupus gibi otoimmiin

hastaliklarin etiyolojisinde rolii oldugu diisiiniilmektedir [96, 97].

2.4.3.2. Prolaktin sentezini etkileyen faktorler

Ostradiol, prolaktin sentezinin ana diizenleyicisi olup hipofizde prolaktin gen
ekspresyonunu kontrol etmekte ve ayni1 zamanda laktotrop hiicrelerin farklilasmasinda
da rol almaktadir. Prolaktin gen ekspresyonu, estradiol tarafindan diizenlenirken ¢esitli
faktorlerden de etkilenmektedir. FGF, TRH ve TNF-a ile estradiol sinerjistik etki
gostermekte olup estradiol uyarisinin iletilebilmesi icin MAPK sinyal yolagina ihtiyag
vardir. Farkli sinyal yolaklar1 ve hormonal uyarilar, prolaktin sentezine bu asamadan
etkisini gostermektedir. Prolaktinin, klasik feedback sistemi yoktur. Laktotrop

hiicreler, dopamin tarafindan inhibitor etki ile kontrol edilmektedir. Hipotalamustan

58



senztezlenen dopamin, hipofize sap kismu ile ulasir. Bu yapinin hasar gérmesi, hormon
eksikliklerine eslik eden artmis prolaktin ile birliktedir. Dopamin, santral sinir
sisteminde sentezlendigi gibi adrenal bez medullasinda ve diger dokularda da
sentezlenebilir. Noroanatomik ve fonksiyonel c¢alismalarda prolaktin salinimini
diizenleyen ii¢ dopaminerjik sistem bulunmus olup bunlar; tiiberoinfindubular,
tiiberohipofizer ve periventrikiiler dopaminerjik néronlardir. Tiiberoinfindubular
noronlar, dopamin uyariminin biiylik kismindan sorumlu olup c¢ogunlugu arkuat
niikleusun dorsalinden, bir kismi da periventrikiiler niikluestan kaynaklanir.
Tiiberoinfindubular yolak noéronlari, laktotroplarin membraninda dopamin D2
reseptoriine baglanarak inhibitor etki gosterir. Bu noronlar1 ¢evreleyen glial hiicrelerin
dopamin geri alimimi saglamasi, aynm1 molekiillerin tekrar kullanilmasini saglar.
Metoklopramid ve antipsikotik ilaglar, endojen dopamin reseptorlerinin farmakolojik
olarak blokaji ile prolaktin diizeylerinde artisa sebep olur. Antipsikotikler D2R/D4R
izerinden mezolimbik bolgede etki gosterirken, hiperprolaktinemi laktotrop
hiicrelerde D2R iizerindeki etkileri ile meydana gelir. Dopaminin inhibitor etkisi,
Ostrojen varliginda zayiflamakta olup erken folikiiler fazda uygulanan dopamin daha

fazla prolaktin supresyonu yapmaktadir [93].

Farelerde y-Aminobiitirik asit (GABA) prolaktin salinimi {izerine inhibitdr
etkilidir. insanda ise etkileri ile ilgili ¢alismalar celiskili olup GABA kendisi 1liml1 bir
prolaktin diisiisii olusturmaktadir. Sodyum valproat ile GABA sistemi aktivasyonu ise,

mekanik gogiis stimiilasyonu ile prolaktin artisini baskilamaktadir [93, 98].

TRH reseptorii hem tirotrop hem laktotrop hiicrelerde eksprese olmaktadir.
Intravenéz TRH enjeksiyonu, prolaktin salmimina neden olmaktadir. Hipotiroidi
hastalarmin bir kisminda hiperprolaktinemi saptanmakta olup tedavi ile diizeltildigi
zaman TSH ve prolaktin diizeyleri normale donmektedir. Beklenmedik bir sekilde
hipertiroidi hastalarinda diisiik prolaktin degerleri saptanmamakta olup normal tiroid
fonksiyonlaria sahip hastalara gore daha yiiksek prolaktin degerleri saptanmaktadir.
Bu hasta grubunda, TRH ile olusan prolaktin yaniti korelmis olup, hipertiroidinin

diizelmesi ile normale donmektedir [93].

Vazoaktif intestinal peptid (VIP), ventral hipotalamik suprakiyazmatik

niikleustan salinmakta olup prolaktin salinimim1 uyarir. VIP néron lifleri,
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suprakiyazmatik niikleustan oksitosin ndronlarinin da kdken aldigi paraventrikiiler
niikleusa projekte olur. Boylelikle hipofizde prolaktin sentezi, mRNA ekspresyonu ve
salimimin1 uyarir. Periventrikiiler ve artkuat niikleustaki dopamin noronlar1 {izerinde
VIP reseptorii bulunmamakta olup VIP sinyalizasyonu ile direkt etkilesimi yoktur

[93].

Serotonin, prolaktin salimimi iizerine etkilidir. Ancak etkileri hipotalamik
diizeydedir. Serotoninerjik néronlarin ¢cogu, dorsal ve median rafe niikleuslarindan
kaynaklanir. Daha sonra hipotalamusa projekte olur. Oksitosin veya VIP salinimini
uyararak prolaktin sekresyonunda anahtar rol oynar [99]. Serotonin, ayn1 zamanda
hipotalamusta dopamin iiretimini de azaltir. Arkuat niikleusta serotoninerjik noronlar
ve dopaminerjik ndronlar arasinda sinaptik baglant1 vardir. Intraventrikiiler serotonin
uygulamasi, portal damarlarda dopamin diizeyini diisiiriir. Serotonin reseptorleri ile
aktive olan GABA ara noronlar1 uyarist ile dopaminerjik tiiberoinfindubular néronlar
inhibe olur. Boylelikle serotonin, hipofizden bazal ve stimiile prolaktin sekresyonunu
arttirir [93].

Morfin ve morfin analoglari, prolaktin salinimini akut ve kronik olarak arttirir.
Parsiyel agonist etkisi olan naloksan ile morfin reseptor blokajinin prolaktin
seviylerine minimal etkisi vardir. Gebelikte endojen opioidler, tiiberoinfindubular
dopaminerjik noronlart inhibe ederek hiperprolaktinemiye rol agar. Bu durum
gebeligin devamima ve laktasyona katki saglarken prolaktin sekresyonunun

diizenlenmesinde minimal rol oynar [93].

Oksitosin ndronlarinin ¢ogu, arka hipofize projekte olup bir kismi da median
eminenste sonlanir. Paraventrikiiler niikleusun oksitosin i¢ceren ndronlar1 6n hipofize
kadar ulagim gosterir. Kisa ve uzun portal sistem damarlari ile laktotrop hiicrelere ve
periferik dolasima ulasir. Laktotrop hiicre membraninda bulunan oksitosin reseptoriine
baglanarak prolaktin salimimimi uyarir. GnRH, anovulatuar kadinlarda ve
postmenapozal kadinlarda prolaktin salimmimina neden olurken saglikli erkeklerde
prolaktin salinimina neden olmaz. Kadinlarda prolaktin salinimi, dstrojen takviyesi ile
artmaktayken transgender ostrojen alan erkekler prolaktin salinim yaniti olugmaktadir.
GHRH, prolaktin salimimini arttirict  6zellik gosterebilmekte olup akromegali

hastalarinda hiperprolaktinemi saptanabilmektedir [93].
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Hipotalamus prolaktin aksinin, sepesifik bir hedef endokrin organi olmadigi
icin klasik hormon feedback mekanizmast mevcut degildir. Prolaktin salinimu,
fizyolojik duruma gore oldukca degiskenlik gosteren dinamik bir siirectedir.
Laktasyon doneminde, hipofizer ve hipotalamik diizenleme ile prolaktin salinimi

modifiye edilmektedir [93].

Prolaktin salinimi, diger hormonlara gore daha stabil seyir gosterir. Tonik ve
pulsatil bir salinim paterni gésterir. Bu patern, gonadotropin hormonlariin pulsatil
salimimi ile belirli zamanlarda eslesir. Bu durum, ortak bir sinyal tireticinin varligini
diistindiirmektedir. LH ve prolaktin salimiminin temporal ¢iftlesmesi kisspeptin’e
baglidir. Kisspeptin néronlari gonadtropin salinimini tetiklerken, tiiberoinfindubular
noronlar1 baskilayarak prolaktin salimini uyarir. Kisspeptin ndronlarinin ¢ogunda
prolaktin hormon reseptorii vardir. Bu durum, hiperprolaktineminin tetikledigi
infertilitenin mekanizmasint agiklamaktadir. Hipotalamik tiimorlerin olusturdugu
disinhibisyona bagli olarak bazal prolaktin salinimi ve pulsasyon biiyiikliigii artar.
Prolaktinin pulsatil ve tonik paterni giinliik ritim gosterir. Prolaktin diizeyleri 6glen
vakti en disiik diizeyde olup, 6gleden sonra artmaya baslamakta ve gece en yiiksek
diizeye varmaktadir. Uyku basladiktan 60-90 dakika sonrasinda, uykunun nonrem
evresinde biiyiik pulsasyonlar artmaya baslamakta rem evresi Oncesinde ise
diismektedir. Prolaktin saliniminin bu ditirnal varyasyonu, emzirmenin giiclii

fizyolojik uyarisina ragmen sebat etmektedir [93, 100, 101].

Prolaktin diizeyleri, dogum sonrasi infantlarda annenin Ostrojen diizeyleri ile
iliskili olarak belirgin sekilde artar. Ugiincii ayin sonunda normal diizeylere gelen
prolaktin 9 yasina kadar en diisiik diizeylerde devam eder. Puberte sirasinda 1liml1 bir
artig gosteren prolaktin yetigkin diizeylere ulasir. Elli yasin altinda kadinlarda,
erkeklerden daha yiiksektir. Menapoz sonrasi ise kadinlarda gece sekresyonu erkeklere
gore daha belirgin sekilde diiser. Ancak bu diisiis obez bireylerde daha azdir. Obez
kadinlarda adipoz dokudan salinan 6strojenin etkisi ile prolaktin pulsatil salinimi artar.
Prolaktin diislinlin arkasindaki potansiyel mekanizmalar ise azalmis TRH, artmis
dopamin, azalmis stimiilator faktorler ve immiinolojik mekanizmalar olarak

diistiniilmektedir [93].
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Prolaktin diizeyleri menstural dongii sirasinda degismekte olup bu degisim
diizensiz ve tutarsizdir. Prolaktin, FSH, LH, estradiol veya progesteron seviyeleri
arasinda belirgin bir iligski saptanmamis olup bazi hastalarda ovulatuar ve luteal fazda

artmis prolaktin diizeyleri goriilebilir [102].

Gebelikte prolaktin saliniminin kontroliinde; maternal, fetal ve desidual
faktorler rol alir. Maternal prolaktin diizeyleri gestasyonun 6-8. haftalarinda artmaya
baslayarak termde 200-300 nm/ml degerlerine ulasir. Ostrojen, hipotalamik dopamini
baskilar. Bunun sonucunda laktotroplarin hem biiytikliigii hem sayis1 artarak hipofiz
bezi genisler [103]. Gebeligin sonunda, artan prolaktin degerleri meme dokusunu
laktasyon i¢in hazirlar. Fetal prolaktin diizeyleri 20-24. haftalarda artmaya baglar.
Doguma yakin dénemde, maternal seviyelere ulasir. Desidual prolaktin salinimi,
amniotik sivida yogun prolaktin seviyelerinin olusmasina katki saglar ancak bunun

fetal fizyoloji ilizerine etkileri net degildir [93].

Postpartum donemde, laktotrop proliferasyonu ve hipertrofisi devam eder.
Prolaktin, kendi lizerine olusturdugu negatif feedbackten kaginmak i¢in bir adaptasyon
mekanizmas1 gelisir ve prolaktin degeri yiiksek kalir. Bunun digsinda prolaktin
sentezinin en Onemli uyaricist emzirmedir. Emziren kadinlarda, postpartum 4-6
haftalara kadar bazal prolaktin diizeyleri yiiksek kalir. Emzirme ile birlikte 3-5 kat artis
saglanir. Emzirmeden sonraki 3 saat icinde ise onceki diizeye doner. Sonraki 4-12
hafta arasinda kademeli olarak bazal prolaktin diizeyleri normale donmeye baslar.
Emzirme ile olusan piklerin biiyiikliigii de azalir. Sonrasinda prolaktin artis1 minimal
olmasina ragmen siit iiretimi devam eder. Emzirmenin azalmasi ve bebegin diyetine
ek gida baglatilmast ile postpartum 3-6 ay aralarinda prolaktin diizeyleri azalir. Giinliik
minimum 6 parc¢ada, 80 dakika emzirme hiperprolaktinemi ve amenoreye neden olur.
Mensturasyon baslangicinin gecikmesi, spesifik bir prolaktin degerine bagli degildir.
Daha ¢ok emzirme siiresi ve sikligi ile iliskilidir. Goglis bolgesinin stimiilasyonu,
emzirmeyen kadinlarin bir kisminda prolaktin artigina sebep olmaktadir. Prolaktin

ayn1 zamanda adipoz dokudan ve meme bez dokusundan da sentezlenir [93].
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2.4.3.3. Prolaktin etkileri

Stres, prolaktin ile iliskilidir. Stres ile tetiklenen; inflamatuvar bagirsak
hastalig1, peripartum kardiyomiyopati ve kardiyovaskiiler patoloji gibi hastaliklarin
gelisiminde prolaktinin rol aldig1 disiiniilmektedir. Adrenal kortekste, prolaktin
reseptorii bulunur. Bu durum, prolaktinin stres yanitinda roliinii desteklemektedir.
Hipreprolaktinemi, adrenal hipertrofiyi tetiklemekte ve adrenal bezin ACTH
hassasiyetini arttirmaktadir. Uzamig kritik hastaliklarda ise prolaktin pulsasyon ve
total sekresyonunda azalma goriir. Bu durum, stres sirasinda dopamin ve serotonin
seviyelerinin degismesi ile agiklanabilir. Prolaktin, hipoglisemiye yanit olarak artis

gosterir. Akut egzersiz durumunda da gecici prolaktin ytliksekligi saptanmaktadir [93].

Prolaktin, hiicre membraninda yer alan hematopoetik sitokin reseptor siiper
ailesi liyesi olan tek parca transmembran reseptoriine (PRLR) baglanarak etki gosterir.
Bu reseptdr; biiyiime hormonu, prolaktin ve plasental laktojen tarafindan aktive edilir.
PRLR, viicutta ¢esitli organlarda eksprese edilmekte olup dokularda izoformlarinin
ekspresyonu menstural dongii, laktasyon, gebelik ve gelisim donemine gore farklilik
gostermektedir. Farelarde antroventral periventrikiiler niikleus, medial preoptik alan,
paraventrikiiler ve arkuat niikleusta yiiksek diizeyde eksprese edildigi gosterilmistir
[104]. Overde PRLR, progesteron saliniminda ve korpus luteum aktivitesinde rol

almaktayken, meme dokusunun ve fonksiyonun gelismesi i¢in esansiyeldir.

Embriyolojik ve prepubertal meme gelisimi, prolaktinden bagimsiz olarak
gerceklesir. Puberte doneminde ise prolaktinin minimal rolii vardir. Fakat gebelik ve
laktasyon donemlerinde prolaktin; overden sentezlenen steroid, sitokin ve biiyiime
faktorlerinin gosterdikleri etki ile bezin morfolojik yapisini belirler. Puberte
doneminde prolaktin, indirekt etki ile alveolar duktuslarin dallanmasi ve morfolojik
degisimi {izerine uyarict etki gosterirken, parakrin etkisi ile alveoler gelisimi
tetiklemektedir [105]. Prolaktin, laktogenez ve galaktopoez igin gerekli olup ayni

zamanda siit proteinlerinin sentezini de diizenlemektedir.

Hiperprolaktinemi, hipogonadotropik hipogonadizme ve anovulatuvar
infertiliteye sebep olur [106]. Prolaktinin olusturdugu hipotalamik GnRH

inhibisyonunun mekanizmas1 net degildir. Hiperprolaktinemi, GnRH salinim
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inhibisyonu ve GnRH reseptdr yanitinin azalmasina neden olarak LH pulsasyon
frekans ve biiyiikligiinde azalmaya sebep olur [107]. Prolaktin, iireme aksini
hipotalamustaki arkuat niikleusta kisspeptin néronlarina etki ederek diizenlemektedir.
Prolaktin, kisspeptin sentez ve sekresyonunu inhibe ederek GnRH ve gonadotropin

sekresyonunu azaltmaktadir.

Prolaktin diizeyleri, menstural donem boyunca stabildir. Luteal fazda hafif bir
artis goriilmesine ragmen fonksiyonel onemi bilinmemektedir. PRLR, granuloza
hiicrelerinde eksprese olmaktadir. Over, prolaktin sentezlemektedir ancak sentezlenen
bu prolaktinin spesifik gorevi bilinmemektedir. Folikiiler sivida prolaktin mevcut olup
over epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarmaktadir [93]. Prolaktin, progesteronu yikan
enzimin ekspresyonunu azaltarak korpus luteumun progesteron sekresyonunu arttirir.
Paradoksik olarak in vitro ¢alismalarda prolaktin, Gstrojen ve progesteron sentezini
inhibe etmektedir. Prolaktin; 6strojen olusumunu FSH ile aromatazin stimiilasyonunu
engelleyerek ve aromataz sentezini direkt inhibe ederek, baskilamaktadir. Prolaktinin
20 ng/ml ve altindaki diisiik diizeyleri, progesteron saliimi igin gereklidir.
Hiperprolaktinemi durumunda, progesteron salimimi inhibe edilmektedir. Artan
prolaktin diizeyleri, kadinlarda oligoamenore veya amenoreye sebep olur. Bu patolojik
durum, puberteden 6nce ortaya ¢ikarsa primer amenore gelisir. Bu durumda, strojen
eksikligi nedeniyle sekonder seks karakterlerinin normal gelisimi geri kalir.
Hiperprolaktinemik amenore mevcut olan kadinlarin ¢ogunda, seksiiel disfonksiyon

ve libido kaybi goriilmekte olup prolaktin seviyelerinin normale donmesi ile geriye
donmektedir [93].

Polikistik over sendromunda da prolaktin yiiksekligi gortilebilir. Polikistik
over hastalarinda prolaktin ve LH pikleri eslesme gosterir. Azalmis dopaminerjik uyari

nedeniyle prolaktin ve LH yiiksekligi meydana gelebilmektedir [108].

Hiperprolaktinemi, direkt ve indirekt olarak sperm iiretimini negatif etkiler.
Infertilite goriilen erkeklerde prolaktin &lgiimii yapilmasi zorunludur. Prolaktin;
pulsatil GnRH sekresyonunu, pulsatil FSH, LH ve testosteron salinimini inhibe ederek
spermatogenezi zayiflatir. Erkek hastalar, sekonder hipogonadizm ve/veya infertilite

ile prezente olmaktadir. Kronik hiperprolaktinemi, erkeklerde erektil disfonksiyon ve
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libido kaybina neden olmakta hastalarin bir kisminda galaktore meydana

gelebilmektedir [93].

Prolaktin, kalsiyum ve kemik metabolizmasi iizerinde de etkilere sahiptir.
Hiperprolaktinemi ve hipogonadizm, her iki cinsiyette de azalmis kemik mineral
yogunlugu ve artmis vertebral kemik kirig riski ile iligkilidir. Yiiksek prolaktin
diizeyleri, osteoblast fonksiyonlarini direkt olarak etkileyerek kemikte remodelinge
sebep olur. Ancak kemik olusumunda en Onemli faktor seks steroidleridir.
Hiperprolaktinemisi olup 0Ostrojen degeri normal olan ve amenoreik olmayan

hastalarda normal kemik yogunlugu saptanmistir [93, 109].

Prolaktin, adrenal kortekste diizenleyici etkiye sahip olmasimna ragmen
prolaktin genleri ile steroidojenik genler arasinda molekiiler baglant1 bulunamamustir.
PRLR, adrenal kortekste eksprese olup bu durum, stres yanitinda prolaktinin roliinii
destekleyicidir. Insan adrenal hiicre kiiltiirlerinde, prolaktinin doz bagimli olarak
aldosteron, kortizol ve dehidroepiandrosteron salimimini uyarict etkisi oldugu
gosterilmistir [110]. Normal adrenal aksa sahip hiperprolaktinemisi olan kadinlarda,
serum prolaktin ve dehidroepiandrosteron diizeyleri arasinda korelasyon olmasina
ragmen ACTH yoklugunda prolaktinin etkisi goriilmemektedir. Bu durum, prolaktinin
steroidogenez  lizerine etkisini ACTH ile etkilesimle gerceklestirdigini

diistindiirmektedir [111].

Prolaktin, pankreas beta hiicre gelisiminde ve fonksiyonunda diizenleyici rol
oynar. Prolaktinin, yaglanma ve istah iizerine de etkileri mevcuttur. invitro deneylerde,
prolaktinin beta hiicre sayisini arttirdigi ve insiilin sekresyonunu stimiile ettigi
gosterilmistir. Prolaktin, invivo caligmalarda oreksijenik etki gostermekte olup
farelerde yiiksek prolaktin degerleri, daha fazla besin alim1 ve viicut agirlig ile iliskili
bulunmustur [112]. Prolaktinoma tanili hastalarda enerji metabolizmast bozulmustur.
Bu hastalarda, prolaktin seviyelerinin kontrol altina alinmasi; viicut agirliginda
azalma, glukoz toleransinda ve insiilin sensitivitesinde diizelme iliskilidir [113].
Prolaktin, adiposit dokuda eksprese olan PRLR ile adipogeneze de katki saglar.
Prolaktin, adiposit farklilagmasinda rol alan transkripsiyon faktorlerini arttirirken ve

fibroblastlarin adipositlere doniisiimiinii stimiile etmektedir [93].
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Insan cildi ve sag folikiillerinde, prolaktin sentezlenmekte ve PRLR eksprese
olmaktadir. Prolaktin, sebotropik bir hormondur. Hiperprolaktinemi, kadinlarda akne
ile iliskilidir Prolaktin, kil folikiilinde biiylimeyi arttirirken epidermal keratinositlerde
de proliferasyonu uyarmaktadir. Prolaktin, direkt olarak sebosit hiicrelerin

proliferasyonunu uyarir [93].

2.4.4. Tiroid stimiile edici hormon (TSH)

2.4.4.1. TSH sentezi

Tiroid stimiilan hormon (TSH), glikoprotein yapida bir hormon olup 6n
hipofizdeki tirotrop hiicrelerden sentezlenir. TSH o ve [ olarak iki alt tiniteden olusur.
Bu iki tinite, farkli kromozomlar {izerinde farkli genlerden kodlanmaktadir. TSH f3
tinitesi, 1. kromozom iizerinde yer alirken TSH o ortak glikoprotein fiinitesi, 6.
kromozom iizerinde yer almaktadir. TSH o iinitesi, 92 aminoasitten olusurken TSH f,
118 aminoasit igerir. TSH sentezi; transkripsiyon, translasyon, glikozilasyon, katlama
ve depolama basamaklar1 sonucunda gerceklesir. On hipofizdeki tirotrop hiicreler,
biitiin hiicre popiilasyonun %3-5 kadarim1 olusturur. Hipofizin gelisim asamalari
sirasinda, cesitli sinyaller ile hiicre serileri farklilasir. Bunlarin birgogu, tirotrop
gelisimine spesifik degildir ve alfa glikoprotein yapisina sahip olan TSH, FSH ve LH
gibi dimerik yapidaki hormonlarin sentezinde rol alir. Embriyolojik donemde
hipofizde POU1F1; somatotrop, laktotrop ve tirotroplarin ortak transkripsiyon faktorii
olup tirotrop gelisiminde 6nemi mevcuttur. LHX3, TSHa {inite sentezini aktive
ederken POU1F1 ile sinerjistik etki gosterir. GATA-2 ve POU1F1, birlikte tiroid
spesifik genlerin aktivasyonunu uyarir. Sadece GATA-2 uyarimi gonadotrop seriye,

sadece POU1F1 ise laktotrop ve somatotrop seriye doniisiimii tetiklemektedir [114].

TSH B iinitesi, spesifik olup a linite glikoprotein hormonlar i¢in ortaktir. Tiroid
hormonlari ve TRH, en 6nemli diizenleyicileridir. TRH; hipotalamus, pankreas beta
hiicreleri, tiroid C hiicreleri, miyokard, prostat, testis ve spinal korddan salinmasina
ragmen hipofizer TSH iiretimi, sadece paraventrikiiler niikleustan sentezlenen TRH

tarafindan kontrol edilir. TRH, hipofizer portal sistemde salindiktan sonra 6n hipofizde
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tirotrop hiicrelerde bulunan reseptoriine (TRHR) baglanarak, TSH transkripsiyonunda
bes kata kadar artis saglamaktadir. TRH, embriyolojik gelisimde tirotrop hiicreler igin
gerekli olmayip postnatal donemde TSH aktivasyonu igin gereklidir [114].

Tiroid hormonunun etkisi, tim organ ve dokularin fonksiyonu i¢in hayati
oneme sahip olup TSH sentezinin en 6nemli negatif feedback diizenleyicisidir. T4 ve
T3 hormonlart tiroid bezinden 14/1 oraninda sentezlenir. Bu hormonlarin bityiik kismi
dolasimda proteine bagli sekilde tasinir. Ancak dolasimda serbest olan kisimlari
aktiftir [115]. T4 ve T3, hiicre i¢ine 6zel tasiyicilar ile giris yapmakta olup, 15 tizerinde
tastyict tanimlanmistir. Monokarboksilat tasiyict 8 (MCT8), santral sinir sisteminde
tanimlanan formudur. Tiroid hormonlarinin kan beyin bariyerinden gegisini saglayan
tastyict MCT8 proteinidir. T3 hormonunun TRH eksprese edilen bdlgelere ulagsmasini

ve hipofizer tiroid aksina negatif feedback etki gostermesini saglamaktadir [114].

Tiroid hormonu, genomik etkisini niikleer reseptorii izerinden gostermektedir.
Hipofizer niikleer T3, dolasimdaki T3 ve intraseliiler T4-T3 doniisiimiinden elde
edilmektedir. T4, sadece tiroid bezinde sentezlenirken T3 sentezinin %80 kadari tiroid
dist dokularda, T4 deiyodinizasyonu ile gerceklesmektedir. T4 prohormon
yapisindadir. Periferde Deiyodinaz Tip 1 ve Tip 2 tarafindan daha potent olan T3’e
doniistir. Deiyodinaz Tip 3 ise T4 major inaktive edici enzim olup reverse T3
doniistimiinii gergeklestirir. Ayni enzim T3’# inaktif olan T2 hormonuna gevirir.
Deiyodinaz Tip 1; karaciger, bobrek ve tiroid bezinde gorev yapar. Deiyodinaz Tip 2;
tirotrop hiicreler, beyin, cilt ve kas dokusunda ana enzim olarak goérev yapar.
Deiyodinaz Tip 2, tirotrop hiicrelerde TSH ile birlikte eksprese olmaktadir.
Deiyodinaz Tip 2, T4 hormonu varliginda hizlica inaktiflesir. Bu durumun sagladig:
feedback sayesinde suprafizyolojik serbest T4 seviyelerinde dahi stabil bir Deiyodinaz
Tip 2 aktiviyesi ve T3 {iretimi saglanmis olur. Ayni zamanda serbest T4 ve deiyodinaz
tip 2 tarafindan sentezlenen T3, TSHB mRNA seviyelerini azaltmaktadir [116]. T3
tedavisi, TSHa ve B tinitelerinin transkripsiyonunu 30 dakika i¢inde hizli ve belirgin
bir sekilde azaltir. T3, niikleer reseptor ailesinden tiroid hormon reseptorii (TR) ne
baglanarak etkisini gosterir. Hipofizer tirotrop hiicrelerde, hipotalamusun
paraventrikiiler, ventromedial ve arkuat niikleuslarinda dominant olarak TR[2

eksprese edilmekte olup TSH negatif feedback diizenlenmesinde rol alir [117].
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TSH iiretim miktari, giinlik 150-420 miliiinite arasinda olup bu miktar iyot
durumuna gore farklilik gosterir. TSH yar1 6mrii, ortalama 50 dakika olup plazma
Klerensi dakikada 50 mililitre kadardir ve bolgesel degisiklik gostermez. TSH
sekresyonu, hipotiroidi hastalarinda 10 kata kadar artarken klerensi azalir. Hipertiroidi

hastalarinda ise sekresyon baskilanirken klerensi hizlanmaktadir [114].

TRH, embriyolojik donemde hipotalamusta 10-14 haftalarda saptanir. TSH ise
on hipofizde 10-17 haftalar arasinda tespit edilir. TSH diizeyleri 17. haftaya kadar
diisiik kalir. Sonrasinda 28. haftaya kadar artis gostererek sabit diizeyde devam eder.
Fetal serum T4 seviyeleri, 16. haftaya kadar diisiik kalir. Bu donemde gelisim igin
annenin tiroid hormon diizeylerinin yeterli olmas1 gereklidir. TSH negatif feedback
mekanizmasi, gebeligin son yarisinda gelismeye baslar. Dogumdan 15-60 dakika
sonrasinda TSH diizeylerinde 10 kat artis goriiliir. T3 diizeyleri, 4 saat igerisinde artis
gostermekte olup TSH seviyeleri 2-3 giin i¢inde yariya diiger. Dogumdaki TSH
diizeyleri, gestasyonel yas ve ¢ocugun saglik durumuna gore degiskenlik gostermekte

olup prematiirelerde daha dustiktiir [114].

TSH’nin bazal sekresyonu Ve ditirnal ritmi mevcuttur. Bazal pulsatil olmayan
salmim %65 civarinda TSH sekresyonunu olustururken, pulsatil sekresyonlar %35
kadarini olugturmaktadir. TSH pulsasyonlari, kisilere gore degiskenlik gosterir. Saatte
ortalama 0.4 pulsasyon ger¢eklesmekte olup, 24 saatte yaklasik 13 pulsasyon gozlenir.
TSH pulsasyonlari, tiroid bezinden direkt T3 hormon salmimini uyarir. Otiroidlerde
TSH, sirkadiyen paternde salinmakta olup pulsasyonlar aksam ve gece artar.
Pulsasyon biiyiikliigiinde, giin igindeki degerlerin iki kat1 artis gergeklesir. Normal
uyku dongiisiine sahip saglikli bireylerde, pik TSH diizeyi 23.00 - 05.00 araliginda
gerceklesirken en diisiik diizey 11.00 - 14.00 arasinda gerceklesir [118]. Sirkadiyen
ritim, saglikli bireylerde ¢ocukluktan yetiskinlik boyunca kadar korunur. Gece TSH
diizeyinde goriilen artis, uyku baslangicindan hemen once gergeklesir. Uyku
dongiisiiniin bozulmasi, TSH pulsasyonlarinin biiyilikligiinii degistirirken frekansini
etkilemez. Siddetli hipotiroidide sirkadiyen ritim bozulur. Primer hipotiroidi
hastalarinda, tiroid hormon replasman tedavisi ile normale doner. Ancak sekonder

hipotiroidi hastalarinda tedavinin etkisi olmamaktadir [114, 119].
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2.4.4.2. TSH saliniminm etkileyen faktorler

TSH salinimi, santral ve periferik faktorler tarafindan diizenlenir. TRH,
TSH’nin en 6nemli sentez ve sekresyon diizenleyicisidir. Hipotalamik TRH salinimu,
tiroid hormonlarindan etkilenmekte olup feedback dongiisiiniin bir pargasidir. TRH
tarafindan hipofiz uyarimi doz bagimlidir. TRH salinimindan 5-30 dakikada sonra
TSH salinimi gergeklesir ve 2 saat sonra normal bazal diizeylere doner. Uzun siireli
TRH maruziyeti ise TSH cevabinda desensitizasyona neden olur. Tiroid hormonlari,
direkt hipofizer TSH salinimin1 bloke eder. Akut T3 uygulanmasi, saatler i¢inde TSH
diizeyini baskilar. Kronik uygulama ise daha ileri baskilamaya neden olur. Normal
aralik icindeki hafif tiroid hormon diizey degisiklikleri bazal ve TRH tarafindan
uyarilan stimiile TSH seviyelerini degistirir. Bu durum, hipofizin tiroid hormonlarina
olan hassasiyetini gostermektedir. Tiroid hormonlari, TSH saliniminin pulsasyon

frekansini etkilemeden biyiikliigiini degistirerek etki etmektedir [114].

Somatostatin, kolesistokinin, gastrin salgilattiric1 peptid ve néropeptid y; TSH
salimimi tizerine inhibitor etkiliyken, AVP, glukagon benzeri peptid-1 ve leptin ise
stimiilator etkilidir. Bu durum, nutrisyonel durum ile tiroid fonksiyonlar arasindaki
etkilesimi gosterir. Leptin salinim paterni, TSH paterni ile sikica eslesmekte olup aglik

ve doygunluk arasindaki iligkinin diizenlenmesinde rol aldig1 diisiiniilmektedir [114].

Somatostatin, bazal ve TRH tarafindan uyarilan TSH salinimin1 baskilar.
Somatostatin uygulamasi, TSH pulsasyon frekansini1 ve biiyiikligiinii azaltirken gece
pikinin kaybolmasina sebep olur [120]. Biiyiime hormon eksikligi, TRH uyarisina
artmis TSH yanitina neden olurken asiri biiylime hormonunun neden oldugu
somatostatin artis1, TSH yanitin1 baskilamaktadir. Glukokortikoidler, TSH sekresyonu
lizerine inhibitdr etkili olup tirotroplar iizerine doz ve zaman bagimli etki gosterir.
Glukokortikoidler, farmakolojik diizeyde ve cushing sendromu gibi endojen
hiperkortizolemi durumlarinda, bazal ve pulsatil TSH salinimin1 baskilar; bununla
birlikte TRH uyarisina TSH salinim yaniti kiintlestirir ve gece gergeklesen TSH
pikinin kaybolmasima neden olur [114]. Endojen veya ekzojen seks steroid diizeyleri

bazal veya uyarilmis TSH diizeylerini etkilemez [121].
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Opioid kullanimi, akut doénemde TSH artisina neden olurken kronik
kullanimda TSH’nin TRH’ya yanitint ve T3 hormon diizeylerini disiiriir. Buna
ragmen kronik opioid kullanicilar ile kontrol gruplar1 arasinda bazal TSH ve tiroid
hormon seviyeleri agisindan fark saptanmamuistir. Teofilin ve amfetamin, direkt olarak
TRH ve TSH sentezini uyarirken dopamin, somatostatine benzer sekilde TSH sentez
ve sekresyonunu baskilamaktadir. Dopaminin aksine adrenerjik aktivasyon TSH
sekresyonunu uyarmaktadir. Inflamasyon yanitinin mediatdrlerinden olan sitokinler,
TRH ve TSH salinimu iizerine etki etmektedir. Interlokin-1p, interlokin 6 ve TNF-q,
bazal TSH salinimi inhibe etmektedir [114].

2.4.4.3. TSH etkileri

TSH; tiroid bezi fonskiyonu, farklilagsmasi, gelisimi ve biiylimesi i¢in mutlak
oneme sahiptir. TSH reseptorii (TSHR), G-protein bagli reseptor ailesi tiyesidir. Tiroid
folikiiler hiicre membraninda eksprese edilmektedir. TSHR; tiroid bezi biiylimesi,
morfolojisi, bazolateralde iyot alimi ve apikalde hiicre i¢i hormon sentezini
yonetmektedir. Embriyolojik donemde ise bez gelisimi TSH ve TSHR’den
bagimsizdir. Embriyolojik donemde ve dogum sonrasinda TSH uyarisi, sodyum iyot
tastyicist ve tiroid peroksidaz enzim ekspresyonunun saglanmasi i¢in onemlidir.
Yetiskin donemde ise TSH, tiroid bezinin biiylimesinin ve tiroid hiicre morfolojisinin
ana diizenleyicisidir. Uzun siireli TSH uyarisi; tiroid bezinde hiperplazi, hiicre
hipertrofisi ve proliferasyonuna neden olur. Tiroid bezi, primer olarak tiroid
folikiillerinden meydana gelir. TSH uyarisina ilk yanit, folikiiler hiicrelerin apikal
kismindaki ekzositoz vezikiillerinin birlesmesi ve ardindan hiicre sitoplazmasindan
uzantilarin mikrovillus yapilar1 meydana getirmesidir. TSH uyarisi, hiicre
yiiksekliginin  artarak folikiiler hiicre siitunlarinin  olusmasina ve kolloid
damlaciklariyla dolmasina neden olur. Lizozomlar, bazal yiizden apikal yiize go¢
ederek kolloid damlaciklar ile birlestikten sonra kii¢iik ve daha yogun bir sekilde bazal
ylize geri donerler. TSH daha sonrasinda iyodinize tiroglobulinlerin hidrolizini

uyararak, T3 ve T4 salinimina neden olur [122, 123].
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TSHR, ekstratiroid dokularda da eksprese edilir. Beyinde astrositler, néronlar,
hipofizde eksprese olurken tiroid C hiicreleri, kemik, karaciger, over, lenfosit, eritrosit,
makrofaj, kil folikiilleri, adiposit, fibroblast, keratinosit ve diiz kas hiicrelerinde de
TSHR bildirilmistir. [114]. Diisitk TSH diizeyleri, osteoporoz ve artmig kemik kirtk
riski ile iligkilidir. Subklinik hipertiroidi hastalarinda da bu durum saptanmakta olup
TSH ve TSHR’nin tiroid hormonlarindan bagimsiz etki gosterdigi diistiniilse de tiroid
hormon etkisinin dislanarak TSH ve TSHR etkisinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in daha fazla

calisma gerekmektedir [124].

2.4.5. Folikiil stimiile edici hormon ve luteinizan hormon (FSH/LH)

2.4.5.1. FSH/LH sentezi

Luteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormon (FSH), hipofizer
gonadotropin hormonlardir. Heterodimerik glikoprotein hormon yapisindadirlar. On
hipofizdeki gonadotrop hiicrelerden salgilanan FSH ve LH, over ve testise etki ederek;
steroidogenez ve gametogenez tizerine uyarici etki gosterirler. Bu hormonlar, seksiiel
olgunlagma ve normal iireme fonksiyonlari i¢in kritik 6neme sahiptir. Gonadotropinler
karmagik bir kontrol mekanizmasi etkisindedir. Hipotalamustan GnRH araciligiyla
gelen uyarilar, seks steroidlerinin negatif feedback etkisi ve diger birgok faktoriin

etkisi sonucu salimim ve sentezleri kontrol edilir [125].

Gonadotroplar, 6n hipofizin yaklasik %7-15 kadarini olusturup hipofiz bezinin
distal bolgesinde yerlesmektedir. Bu hiicresinin normal gelisim gdsterebilmesi i¢in
gelisim basamkalarinda rol alan sinyal ve faktorlerin normal olmasi gereklidir.
Noroektodermal gelisim icin BMP4, FGF8/10/18 ve WNT5 sinyalleri gereklidir.
Ventral gelisim paterni igin BMP2 ve SHH, hipofizer organogenez i¢in Notch sinyal
yolagi, hipofizin erken donem gelisiminde HESX1, SOX2, SOX3 gereklidir. Hipofizer
hiicre serilerinin farklilagsmasinda PITX1 ve PITX2, hipofizer gelisimde LHX3 ve
LHX4, rathke kesesi gelisiminde PROP-1 genleri rol alir. Bu genlerdeki bozukluklar

cesitli diizeylerde gonadal hormon eksikligi olugturmaktadir. Steroidojenik faktor-1
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(SF-1) ise tireme sistemi aks1 boyunca eksprese edilmekte olup bu gendeki mutasyon

sonucunda adrenal ve seksiiel maturasyon bozukluklari meydana gelmektedir [125].

Gonadotropinler, dimerik glikoprotein hormon ailesine aittir. LH, FSH, TSH
ve plesantal koryonik gonadotropin bu ailedendir. Bu hormonlarin heterodimerik
yapisinda a ve B alt iiniteleri bulunmakta olup, a alt {initesi ortak benzer yapidayken 3
tinitesi degisiklik gostermektedir. FSH, LH ve koryonik gonadotropin f alt iinitelert;
sirastile 111, 121, 145 aminoasitlik glikoproteinler olup gosterdikleri yapisal homoloji
nedeniyle ortak hiicresel kokenleri oldugu diistiniilmektedir. Kromozom 6 iizerinde, o
alt linitesi geni bulunmaktadir. Bu gen, tirotrop ve gonadotroplarin yaninda plasentada
da eksprese olmaktadir. LH ve koryonik gonadotropin [ alt {inite genleri karmasik bir
organizasyona sahiptir. LH j alt {initesi, 7 gen kiimesi tarafindan kodlanmaktadir. Bu
gen kiimesi, aym1 zamanda koryonik gonadotropin [ alt iinitesi genlerini de
icermektedir. LH B ve koryonik gonadotropin [ alt liniteleri %82 yapisal homoloji
gosterir. Bu iki hormon, ayni reseptorii aktive etmektedir. LH B alt Ginitesi, sadece
gonadotroplarda eksprese olmaktayken, koryonik gonadotropin  alt iinitesi plasentada
eksprese olmaktadir. FSHP alt iinitesi, 11. kromozomun kisa kolundaki tek bir gen
tarafindan kodlanmakta olup LH gibi sadece hipofizer gonadotroplarda eksprese
olmaktadir [125].

GnRH, fetiiste gestasyonel 6. haftada prezente olur. Fetal hipofizde LH ve
FSH, ilk olarak 10. haftada saptanir. Gonadotropinlerin dolasimda saptanmas1 12-14.
haftalarda gerceklesir. Serumda FSH ve LH diizeyleri 20. haftada pik yapar.
Plasentada iiretilen hCG, fetal testis uyarisinda ve androjen tiretiminde onemli rol
oynar. Yiiksek androjen diizeyleri ise wolf kanal1 yapilarinin gelisimi i¢in dnemlidir.
FSH, seminifer tiibiillerin gelisimini ve farklilasmasini uyarmaktadir. Gebeligin ikinci
yarisinda ise fetal gonadlarin seks steroidleri sentezlemesi, annenin Gstrojen
seviyelerinin artmast ve negatif feedback mekanizmalarinin gelisimi sonucu,
gonadotropin seviyeleri azalmaya baslar. Dogumdan sonra gonadotropin diizeyleri, ilk
6 ay tekrar ylikselerek kanda olgiilebilir diizeye ulasir. Kizlarda 1-2 yil iginde,
erkeklerde ise 6 ay i¢inde puberte dncesi diizeylere iner ve puberteye kadar aks sessiz
doneme gecger. Puberte Oncesi, GnRH yanit1 zayif olan hipofiz ve testisler, cevap

yeteneklerini tekrar kazanmaya baslar. Gonadotropinler asamali olarak artisa geger.
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FSH diizeyleri bu donemde LH diizeylerinden fazladir. Hipotalamustaki GnRH
pulsasyon merkezi, pubertede yeniden aktive olur. Gonadtropin pulsasyon siklig1 ve
boyutu, ilk olarak geceleri sonra da giin i¢inde olmak tizere artisa geger. Bu merkezin
aktivasyonu, gonadal fonksiyonlardan bagimsiz olup santral bir inhibitor sinyalin
ortadan kalkmasi ya da bir stimiilator sinyalin ortaya ¢ikmasi ile meydana geldigi
diistiniilmektedir [125].

Yetiskin donemde, gonadotropinler pulsatil salinim gosterir. Salinim, erkek ve
kadinlarda farkli paternlerde gergeklesir. Yetiskin erkeklerde, LH pulsasyonlari
arasinda ortalama 2 saatlik bir aralik mevcuttur. Kadinlarda ise tireme aksi daha
dinamiktir ve dongiisel bir patern gosterir. Overlerde seks steroidlerinin sekresyonu,
tireme kanali ve endometriumun yaniti, gonodatropin salinimini etkilemektedir.
Menstural dongii, yaklasik 25-30 giin kadar siirer. Folikiiler fazin erken donemlerinde,
FSH goreceli olarak daha ytiksek diizeyde olup LH, estradiol ve progesteron seviyeleri
disiiktiir. FSH yiiksekligi, ovaryan folikiillerin gelisimi ve olgunlagsmasi igin
onemlidir. FSH’nin baskilanmasi, folikiiler fazin uzamasi ve dominant folikiil
gelisiminin gecikmesine neden olurken suprafizyolojik dozlarda FSH varligi ise birden
fazla folikiiliin ayn1 anda gelisimine neden olur. FSH, folikiiler biiylimeyi ve estradiol
sentezini uyarirken granuloza hiicrelerinde LH reseptorler sayisini arttirir. Folikiiler
faz ilerledikce estradiol ve inhibin seviyeleri artar ve folikiiler biiylime gerceklesir.
Artan estradiol ve inhibin, FSH {izerinde baskilayici etki gosterir. Geg folikiiler
donemde, estradiol diizeyleri hizla artmaya baglar. Dongii ortasinda ise artan estradiol
pozitif feedback ile LH pikinin olusmasina neden olur. Ovulasyondan sonra FSH
diizeyleri azalarak luteal fazda diisiik seyreder. LH ise artisa devam ederek korpus
luteumun devamliligini saglar. Bu asamada LH, luteinize folikiilden progesteron ve
estradiol salmimim1 uyarir. Fertilizasyon gerceklesmediginde korpus luteum
fonksiyonunu yitirir. Progesteron ve estradiol diizeylerinde diigme meydana gelir.
Bunun sonucunda ise FSH diizeyleri tekrar artarak sonraki dongiiniin baslangicini
hazirlar. LH pulastil salinimi, dongiiniin belirli asamalarinda patern degistirmektedir.
Erken folikiiler donemde, pulsasyonlar arasinda 1-2 saat aralik bulunurken geg
folikiiler fazda pulsasyon siklig1 artar. Luteal fazda ise yavaslayarak araliklar arasi 2-
6 saate c¢ikar [125].
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Kadinlarda yas ile birlikte over fonksiyonlari bozulur. Bunun sonucunda
hipotalamus ve hipofizdeki negatif feedback etki ortadan kalkar. Zaman iginde diizenli
dongiiler, yerini diizensiz folikiilogenez ve ovulasyona, estradiol ve gonadotropin
diizeylerinde dalgalanmalara ve diizensiz dongiilere birakmaktadir. Menapozal donem
ile birlikte, estradiolde azalma ve FSH diizeylerinde artma meydana gelir. Folikiillerin
titkenmesi ile ireme fonksiyonu son bulur. Bu donemde hipotalamusta meydana gelen
noroendokrin degisimler, gonadotropin saliniminin dongiisel diizenden ¢ikmasina
neden olmaktadir. Menapozal donem ile birlikte, santral sinir sistemi 9strojene normal
yamt veremez. Boylelikle siklusta LH pikini olusturmada basarisiz olur. Ostrojene
yanitsizlik sonucu diizensiz salgilanan FSH nedeniyle, overlerin tiikkenmesi hizlanir.
Hipotalamusta anteroventral periventrikiiler niikleusta kisspeptin noronlart bulunur.
Bu ndronlar estradiol pozitif feedback etkisi ile LH pikinin ger¢eklesmesinden
sorumludur. Yas ile birlikte bu noronlarin estradiol hassasiyeti azalir ve LH piki geriler
[125].

Yaslanma ile birlikte erkek gonadal aksinda da degisimler goriiliir. Ilerleyen
yas ile birlikte serum testosteron diizeyleri diiser. Seks hormonu baglayici globiilin
miktar1 artarak serbest testosteron diizeyleri azalir. Genglerde goriilen diurnal
testosteron sekresyonu yaslilarda zayiflar. Ayn1 zamanda androjenlerin artan periferik
aromatizasyonu nedeniyle estradiol ve estron diizeyleri yiikselir. Bunlara ek olarak LH
sekresyonu diizensizlesir. Testosteron salmimi ile LH salimimi arasindaki

senkronizasyon bozulur [125].

2.4.5.2. FSH/LH salinnmin etkileyen faktorler

Gonadotropinlerin sentez ve sekresyonu; biiylime, gelisim ve tireme siklusu
boyunca siki kontrol altindadir. Hipotalamik faktorlerin ve seks steroidlerinin
feedback etkileri kontrolde en 6nemli rolii alir. Hipotalamustan sentezlenen GnRH,
gonadotropinleri primer kontrol eden faktérdiir. GnRH, hipofizdeki GnRHR’ne
baglanarak etki gosterir. Bu reseptordeki mutasyonlar sonucu sinyal iletimi
gerceklesmeyip hipotalamik hipogonadizm meydana gelir. FSH ve LH salinimi igin
GnRH pulsasyonu mutlak gereklidir. Devamli olan GnRH maruziyeti, gonadotropin
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sekresyonunu baskilamaktadir. Bu inhibitor etki endometriozis, prostat kanseri, meme
kanseri ve infertilite gibi seks steroidi bagimli bozukluklarda kullanilmaktadir.
Dolasimdaki LH diizeyleri, hipofizer portal sistemdeki GnRH diizeyleri ile iliskilidir.
GnRH pulsasyonunu, LH pulsasyonu takip eder. GnRH pulsasyonunun siklik ve
biiylikliigii gonadotropinlerin saliniminda farkliliga neden olmaktadir. GnRH
salinimindaki yiiksek frekans LH sekresyonu lehine, diisiikk frekans ise FSH lehine

uyari saglar [125].

Gonadal steroid hormonlari; 0Ostrojen, progesteron ve androjenler olup
gonadotropinler iizerine etkileri hem direkt gonadtoropin diizeyinde hem de indirekt
olarak hipotalamik GnRH salmimu iizerinden gerceklesmektedir. Ostrojen, androjen
ve progesteron reseptorleri, gonadotrop hiicrelerde tanimlanmis olup direkt etkilerinde
rol alir. Hipotalamusta ise bir¢ok noronal hiicre yapisinda seks steroid reseptorii vardir.
Bunlar tizerinden indirekt diizenleyici etkiler meydana gelir. Kadinlarda, dstrojenin
gonadotropinler iizerindeki etkisi siklus bagimhidir. Ostrojen, hipofizdeki reseptériine
baglanarak gonadotropin gen transkripsiyonuna etki eder ve FSH, LH sekresyonuna
negatif feedback etki gosterir. Ostrojen, hipotalamik pulsasyon merkezine de negatif
etki gosterip, erkeklerde LH pulsasyon biiyiikliigiinii inhibe etmektedir. Bu
hipotalamik inhibisyonun ana mekanizmasinda Kisspeptin néronlarinin seks steroidleri

tarafindan baskilanmasi rol alir [126].

Progesteronun asil etkisi, gonadotropin pulsasyonlarinin frekansin
azaltmaktir. Bunu ise hipotalamik GnRH pulsasyon sikligini azaltarak yapar.
Menstural dongliniin luteal fazinda, progesteron diizeyinin en yiiksek oldugu
donemde, LH pulsasyon siklig1 belirgin azalir. Progesteron, ayn1 zamanda 6strojenin
gec folikiiler fazdaki LH sekresyonuna olan uyarici etkisini yiikseltir. Erkeklerde ise
testosteron ve aromatize edilmesiyle olusan estradiol, negatif feedback ile
gonadotropin inhibisyonu yapar. FSH ve LH diizeyleri ile a, FSHB ve LHB mRNA

diizeyleri kastrasyon sonrasi artis gostermektedir [125].

Inhibin ve follistatin, FSH salinimini inhibe ederken aktivin ise FSH sentez ve
salinimini uyarir. Aktivin, overlerde luteolizin diizenlenmesinde rol alirken testislerde
sertoli hiicre proliferasyonunu ve spermatogenezi uyarir. Follistatin ve inhibin ise

aktivinin ekstraseliiler diizenleyicisi olarak etki etmektedir. Follistatin; aktivin
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baglayici protein olarak grev yaparak reseptdriine baglanmasini engeller. Inhibin ise
reseptorii ile yarigir. Kadinlarda inhibin A dominant folikiil ve korpus luteumdan
sentezlenirken inhibin B erken folikiiler ve geg luteal fazda yiiksek olarak saptanmakta
ve FSH i¢in negatif feedback etki saglamaktadir. Gonadtropinlerin etkisi ile stimiile

olan inhibin B, erkeklerde FSH i¢in negatif feedback inhibisyonu saglamaktadir [125].

2.4.5.3. ESH/LH etkileri

LH ve FSH’nin hedef organlar1 gonadlardir. LH, erkeklerde esas olarak leydig
hiicrelerde testosteron biyosentezinde rol alir ve steroidojenik enzimlerin aktivitesini
uyarir. FSH, spermatogenezin baslamasindan sorumlu olup sertoli hiicrelerindeki
spesifik reseptoriine baglanarak etkilerini gosterir. Spermatogenez basladiktan sonra
idamesi testosteron tarafindan gergeklestirilir. Testosteron ve FSH birlikte sinerjistik
etki gostererek ile spermatogenezde rol alirlar. Testosteronun seksiiel fonksiyonun
idamesi, sekonder seks karakterlerinin gelisiminin yaninda kemik, minarel ve protein

metabolizmasi, kas kiitlesi ve fonksiyonu tizerine de fizyolojik etkileri vardir [125].

Kadinlarda FSH, granuloza hiicrelerinin farklilasmasinda ve folikiiler
biiyiimede gereklidir. FSH nin overlerde tek hedefi granuloza hiicreleridir. FSH
reseptorleri, hiicre farklilagsmasinin erken evrelerinde kazanilmaktadir. FSH,
folikiillerin biiylimesinde ve matiir folikiil olusumunda rol alir. Folikiiler gelisimin
baglangici, gonadotropinlerden bagimsiz gerceklesmekte fakat devami igin FSH
uyarist gerekmektedir. FSH reseptorii, primer folikiilde eksprese edilmektedir. FSH
uyarist yoklugunda gelisim sekonder folikiil evresine kadar gergeklesir [127]. FSH,
aynm1 azamanda granuloza hiicrelerindeki inhibin sentezini folikiiler fazda kontrol
etmekte ve LH reseptér ekspresyonunu diizenlemektedir. FSH hem dominant
folikiiliin gelisimini giiclendirmekte hem de sonraki dongiilerde secilecek olan

folikiillerin gelisimini baglatmaktadir.

LH, overlerde steroid sentezinin ana diizenleyicisidir. Dongiiniin ortasindaki
LH piki, oosit mayozu ve preovulatuar folikiil maturasyonunu uyararak ovulatuar
folikiiliin ¢atlamasina ve ovulasyonun gergeklesmesine neden olur. Bu asamadan

sonra ise folikiil duvarinin korpus luteuma doniisiimiinii uyarir. LH, overde dstrojen
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tiretimini ve androjen prekiirsorlerin teka hiicrelerinde sentezini uyarmaktadir. Bu
prekiirsorler, daha sonra komsu granuloza hiicrelerine gegerek FSH kontroliinde
Ostrojene doniismektedir. LH, steroid biyosentezi igin gerekli kolestrol miktarimni
arttirarak ve enzimleri uyararak steroidogeneze yardimci olur. LH, ayni zamanda
dominant folikiilde yer alan granuloza hiicrelerindeki progesteron reseptor
ekspresyonunu uyararak luteinizasyonu destekler ve korpus luteumun devamliligini
saglar [125].

2.4.6. Arka hipofiz hormonlari

2.4.6.1. Arka hipofiz hormonlarinin sentezi

Hipotalamus, ndronal devreler ve ¢ekirdeklerden olusan bir yap1 olup enerji,
stvi ve mineral dengesi gibi hayati fonksiyonlarin kontrol merkezidir. Norohipofiz
olarak adlandirilan arka lob, supraoptik ve paraventrikiiler hipotalamik niikleus
ndronlarinin aksonal uzantilarini icermektedir. Ugiincii ventrikiiliin anterior duvarinda,
tonisiteyi algilayan néron gruplar1 yer almaktadir. Subfornikal organ, organum
vasculosum lamina terminalis ve median preoptik niikleusta bulunan bu ndronlar,
osmotik uyariya hassas hiicreler olup osmoreseptor olarak tanimlanirlar. Subfornikal
organ, organum vasculosum lamina terminalis, median preoptik niikleus ve hipofiz
bezi kan beyin bariyerine sahip degildir. Boylelikle fenestrali kapillerler sayesinde
plazma osmotik ve hormonal degisimlere acik kalirlar. Ozellesmis hiicre ici
mikrotiibiil aglar1 sayesinde hiicre kiiciilmesi ile sicaklik ve osmotik strese yanit
verirler. Subfornikal organdaki susama noronlari, osmotik uyariya hassastir. Ozmotik
uyaridaki artig ile birlikte subfornikal organdaki néronlar uyarilmakta ve susama hissi
artmaktadir. Subfornikal organdaki noéronlardan kaynaklanan uyaric1 sinyaller,
supraoptik niikleus ve paraventrikiiler niikleusta antidiiliretik hormon (ADH) veya
vazopressin (AVP) olarak bilinen hormonun salimimina neden olmaktadir.
Dehidratasyon sirasinda, tonisite ve hacmi geri kazanmak amaci ile AVP salinimi
gerceklesirken es zamanli olarak direkt renal sempatik sistem uyarisi gergeklesir.

Ugiincii ventrikiiliin anterior duvarinda yer alan susama ndronlarinin, anterior singulat
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korteks ve insulaya noronal projeksiyonlart vardir. Bu baglantilar sayesinde
dehidratasyon ve susuzlugun giderilmesi igin gerekli su hacminin bilingli olarak

degerlendirmesi yapilir [128].

Supraoptik niikleus ve paraventrikiiler niikleus; AVP ve oksitosin lireten
magnoseliiler noronlar igerir. Bu noronlarin akson ve kollateral uzantilari; arka
hipofiz, 6n beyin ve limbik alanlara uzanir. Supraoptik niikleus, daha baskin olarak
AVP ve oksitosin tiretiminde rol alirken paraventrikiiler niikleus ise AVP, oksitosin,
CRH, TRH, somatostatin noronlar1 igerir. Paraventrikiiler niikleus, ayni zamanda
niikleus solitarius ve diger spinal kardiyovaskiiler diizenleyici merkezlerden noronal
uyarilar alir. Boylelikle sempatik, parasempatik ve somatomotor yanitlar1 endokrin
aktiviteye ¢evirir. Immiinohistokimyasal c¢alismalarda baska bir yolak daha
saptanmistir. Bu yolakta; AVP, salimmmindan sonra portal sistemden 6n hipofize

ulagarak CRH ile sinerjistik etki gosterip ACTH salinimini uyarmaktadir [128].

Oksitosin, sosyal ve iireme davranigi tizerinde etkili olup 6zellikle hayvan
deneylerinde annelik duygusu ve cocuk yetistirme lizerine etkileri gosterilmistir.
Oksitosin noronlari, niikkleus akumbens baglantilidir. Bu durum, belirli sosyal
davranislarin  6diillendirici nitelik kazanmasini saglar. Isitme korteksine olan
baglantilar1 ise yeni doganin aglama sesine annenin verdigi davranigsal tepkiyi

diizenler [128, 129].

AVP’nin tastyici proteini ndrofizindir. AVP ve tasiyici proteini, bir prekiirsor
molekiil olarak sentezlenir. Arka hipofize tasinimi sirasinda aktif hormona doniisiir.
Preprovazopressin, 164 aminoasitten olusur. Kromozom 20pl13 bdlgesinde
kodlanmaktadir. AVP geni ile oksitosin geni, aynt kromozom bdlgesinde yer
almaktadir. Arka hipofizde, AVP vezikiillerde depolanir. Serum osmolalitesindeki
anlik degisimler veya daha belirgin hacim kayiplari ekzositik salinimi uyarir.
Kadinlarda, oksitosin ve tasiyici proteini nérofizin, emzirme ve laktasyona yanit
olarak salinmaktadir. AVP’nin sentezi ile sistemik dolasima salinimi arasindaki gecen
stire ortalama 1.5 saat kadar olup plazma yar1 omrii 5-15 dakika arasindadir.
Norofizinler; oksitosin ve AVP ile birlikte sentezlenip salgilanirken biyolojik
aktiviteleri mevcut olmayip plazma diizeyleri, aktif hormonlarin salinimindaki

degisimleri yansitmaktadir [128].
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2.4.6.2. Arka hipofiz hormonlarinin saliniminda etki eden faktorler

AVP salinimi, osmolalite ve beyin omurilik sivisinin sodyum diizeylerindeki
degisim ile diizenlenir. Viicudun su alimi ile su kaybindaki degisimler ve sodyum alimi
ile atilimindaki farkliliklar nedeniyle s1vi homeostazinda dalgalanmalar olusur. Ancak
olusan dalgalanmalara ragmen ekstraseliiler sivi osmolalitesini sabit bir degerde
tutulur. Serum osmolalitesinde %1-3 degisiklik, viicut sivisinin homeostaz
kontroliinde biitlinleyici niteliktedir. Serum ekstraseliiler s1vi osmolalitesi ve istenilen
deger arasindaki farkliliklar, oransal olarak negatif feedback prensibiyle homeostatik
yanit1 tetiklemektedir. Ekstraseliiler sivi osmolalitesinde artis; susama hissini, su
alimmi ve AVP salinimi ile bobreklerden su geri emilimini uyarir. Osmolalitede

azalma ise bazal AVP salinimini baskilayarak bobreklerden su atilimini uyarir [128].

Osmoreseptorler, fonksiyonel olarak ekstraseliiler sivi osmolalitesini saptayan
noronlardir. Bu reseptorler, periferik ve santral yerlesimli olup viicut sivi dengesine
katkida bulunurlar. Portal osmoreseptorler; kan osmolalitesindeki degisimleri su alimi
sistemik dolasimi etkilemeden Once bildirebilmektedir. Plazma osmolalitesindeki
288.5 miliosmol/kilogram degeri, AVP sentezi i¢in esik degerdir. Bu deger
hidrokortizon uygulamasi ve plazma hacim genislemesi ile yiikselirken, plazma hacim
kontraksiyonu ile diismektedir. Serum osmolalitesindeki artis ile AVP diizeyi arasinda
bir korelasyon vardir. Ayni sekilde idrar osmolalitesi ile AVP diizeyi arasinda da yakin
bir iliski mevcuttur. Ancak bu durum diabetes insipidus hastalarinda mevcut degildir.
Su igme eylemi; plazma osmolalitesinde veya sivi hacminde degisiklik gelismeden
once AVP salimimini ve susama hissini baskilar. Bu baskilama soguga duyarh

orofarengeal reseptorler tarafindan gergeklestrilir [128, 130].

Agizda su varlhigi ile yutkunma sonrasi, ince bagirsaklarda ve hepatik portal
sistemdeki mevcut osmoreseptorler, sindirim sistemindeki sivinin osmolaritesi
hakkinda beyine sinyal gonderir. Bu sinyal, vagus siniri ile iletilir ve plazma
osmolalitesindeki herhangi bir degisiklikten Once meydana gelir [131]. AVP
sekresyonu i¢in osmolalite esiginde ve osmoreseptorlerin hassasiyetinde, bireyler
arasinda farkliliklar olabilmektedir. Gebelikte, AVP salinimi i¢in esik deger diistiktiir.
Bu durum, gebelikte gelisen hipoosmolaliteden sorumludur [132].
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Gerim reseptorleri; sol atrium, karotis siniis ve arcus aorta tizerinde yer alir. Bu
reseptorlerden kaynaklanan sinyaller, AVP sekresyonunu inhibe eder. Kanama
durumunda ise gerim az olacagindan AVP sekresyonu artar. Ortalama arteriyel kan
basincindaki azalma ile AVP plazma diizeyleri arasinda eksponansiyel iligki
bulunmaktadir. Basing ve osmolarite arasinda AVP sekresyonu agisindan bir is birligi
mevcuttur. Ciddi hipovolemi durumlarinda AVP diizeyi ¢ok yiikselir. Yaslhilikta

osmoreseptorlerin hassasiyeti artar ve baroreseptorlerin hassasiyeti azalir [133].

AVP salimimi, kardiyovaskiiler sistem ve hemodinamik parametreleri etkileyen
birgok madde tarafindan etkilenebilmektedir. Vazopressér dozunda norepinefrin,
arteriyel basinci ve sol atriyum basincini arttirmakta ve plazma AVP diizeyinde

azalmaya sebep olmaktadir [128].

Norohipofizde endojen opioidlerin bulunmasi ve opioid reseptorlerinin yer
almasi, opioid peptidlerin nérohipofiz hormonlarinin saliniminda rol alabilecegini
diistindiirmektedir. AVP ekzositoz vezikiillerinde, dinorfin ile birlikte yer almaktadir.
Opioid ilaglarin etkisi kendi spesifik reseptorleri iizerinden ortaya ¢ikmakta olup
morfin ve metadon gibi p reseptor agonistleri klasik opioid etkilerinin yani sira, AVP
salinimini uyararak, antidilireze sebep olmaktadir [134]. Bunun aksine x reseptor
agonistleri, solunum depresyonu olusturmadan analjezik etki olusturmakta, AVP

inhibisyonu saglayarak serbest su diiirezine sebep olmaktadir.

AVP icin Vla, V1b, V2 ve oksitosin i¢cin OT reseptorleri mevcuttur. Bu
reseptorlerin aminoasit dizilimleri belirgin benzerlik gosterir. AVP klasik etkileri;
damar duvarinda diiz kas kasilmasi, platelet agregasyonu ve hepatik glikojenoliz VV1a
reseptorii ile gerceklesmektedir. V1a reseptorii karacigerde santral venlerin etrafindaki
hepatositlerde, renal medulladaki arkuat ve interlobuler arterlerde yiliksek diizeyde
bulunmaktadir [135]. Beyinde de yer alan V1a reseptorii, vaskiiler tonustaki roliine ek
olarak nérotransmitter olarak da gorev almaktadir. Bu reseptoriin hafiza, 6grenme,
beyin gelisimi, es se¢imi Ve selektif agresyonda rol aldigi distiniilmektedir. Koroid
pleksusta kan akimi, beyin omurilik sivi tiretimi, kardiyovaskiiler yanit, yiizeyel beyin
damarlarinin vaskiiler tonusu ve analjezi de bu reseptorle diizenlenmektedir. Yine de
beyindeki bu reseptorlerin beyin i¢inde salinan AVP tarafindan ya da dolasimdaki

AVP tarafindan uyarilara yanit olusturdugu netlestirilememistir [128].
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V1b reseptorleri 6n hipofiz, bobrek, beyin, uterus, kalp, timus ve akciger gibi
cesitli organlarda tespit edilmis olup hipofiz disindaki reseptorlerin fizyolojik islevi
net olarak bilinmemektedir. V2 reseptorii, insanlarda sadece renal toplayici tiibiil
hiicrelerinde bulunmaktadir. Oral etkili, peptid yapida olmayan V2 reseptor
antagonistleri ¢esitli anormal s1v1 retansiyonu eslik eden klinik durumlarda akuaretik
olarak kullanilmaktadir [128].

2.4.6.3. Arka hipofiz hormonlarinun etkileri

AVP, viicutta birgok etkiye sahiptir. Dilirezin inhibisyonu, diiz kaslarin
kasilmasi, platelet agregasyonu, karaciger glikojenolizi, hipofizden ACTH salinimu,
somatik (termoregiilasyon ve kan basinci) fonksiyonlarin diizenlenmesi ile sosyal ve
tireme davraniglarin diizenlenmesinde rol alir. Bu etkiler, bahsedilen {i¢ reseptor
tizerinden meydana gelir. AVP’nin su atilimina etkisi, toplayici tiibiillerde hiicrelerin
bazolateral membranlarindaki V2 reseptorlerine baglanarak baglar. Aktivasyonu
sonucunda su kanallar1 luminal yiizeye birlesir. AVP, renal su reabsorpsiyon
kapasitesini, medullar toplayici kanal hiicrelerindeki {iire tasiyici proteinleri
diizenleyerek ve esas hiicrelerin de sodyum gecirgenligini arttirarak yiikseltir. Sonug
olarak AVP uyarisi olmadiginda toplayici kanal epiteli; sodyum, su ve iire
gecirgenligini ¢ok diisiik diizeyde sergiler. Bu 6zellesmis gecirgenlik 6zelligi, yiiksek
hacimlerde hipotonik idrar atilimina olanak saglar. AVP varliginda ise esas hiicrelerin

uyarisi SOnucu; iire, sodyum ve su gegirgenligi segici olarak artar [128].

2.5. Hipofizer Yetmezlik ve Empty Sella Sendromu

2.5.1 Hipofizer yetmezlik

Hipopitiiitarizm olarak da bilinen hipofizer yetmezlik, bir veya daha fazla 6n
hipofiz hormonun sentez veya salinnminda meydana gelen eksikliktir. On hipofiz
hormon salinimi, hipotalamus tarafindan kontrol edilir. Bundan dolay:1 hipofiz veya

hipotalamustaki herhangi bir patoloji, hipofizer yetmezlige yol agar. On hipofiz
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hormonlari, hedef organlardaki hormon salintmini ve IGF-1 sentezini kontrol eder. On
hipofiz hormonlar;, aym1 zamanda hedef dokularda tropik fonksiyon da
gostermektedir. Hipofizin santral kontroliiniin kaybi, periferik organlarda fonksiyon
ve doku cevaplarinda kayiplara sebep olur. On hipofizin sentez ve salgilama dahil
ndrohumoral kontrolii, ¢ok genis bir sinyal ag1 tarafindan diizenlenir. Bundan dolayzi;
tiretim, uyari, Sekresyon ve diizenleme basamaklarinda herhangi bir patoloji hormonal
yetmezlikle sonuglanir. Bir veya birden fazla hormonal eksiklik olmasina parsiyel ya
da kismi hipopitiiitarizm, tiim hormonlarin etkilenmesine iSe panhipopitiiitarizm

denilir. Sadece tek hormon eksikligi olmasi ise izole hipopitiiitarizm olarak
isimlendirilir [136].
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Tablo 1. Hipofizer Yetmezligin Edinsel Sebepleri

1. Travmatik :

Hipofiz adenomlari nedeniyle cerrahi rezeksiyon
Kafa travmalari (travmatik beyin hasari, spora bagli
tekrarlayan kafa travmalari)

Radyoterapiye bagl hasar

Subaraknoid kanama, inme

2. Neoplastik:

Hipofiz adenomlar

Parasellar kitle

Rathke kisti

Dermoid kist

Meningioma

Germinoma

Ependimoma

Glioma

Kranyofarinjioma

Hipotalamik hamartoma, gangliositoma

Pitliiter metastazlar

Hematolojik maligniteler

3. Vaskiiler:

Gebelikle iligkili (Sheehan sendromu)
Anevrizma

Apopleksi

Diyabet

Hipotansiyon

Arteritis

Orak hiicre hastaligi

4. infeksiyon ile ilikili:
Tiberkiloz
Bakteriyal menenjit/ensefalit

Viral menenijit/ensefalit
Pnomosistis karini

Fungal (histoplazmosis, aspergilosis)
Parazitler (toksoplazmosis)

5. infiltratif/inflamatuvar:

Primer hipofizit

Lenfositik

Granulomatoz

Ksantomatoz

1gG4-iliskili (plazmositik)

Sekonder hipofizit

Sarkoidozis

Histiositozis X

infeksiyonlar

Wegener granulomatosis

Takayasu hastaligi

CTLA-4 immiinoterapi (ipilimumab)
Hemokromatosis

6. Fonksiyonel:

Akut kritik hastaliklar (sepsis, kafa travmasi, akut faz)
Nutrisyonel (kalori kisitlamasi, malnutrisyon)

7. ilaglar:

Anabolik steroidler
Glukokortikoid fazlahg
GnRH agonistleri
Estrojen

Dopamin

Somatostatin analoglari

8. idiyopatik

Tablo 1 (Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernedi Hipofiz Hastaliklari Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu 2022’

den alinmstir.)

Hipofizer yetmezlik, nadir bir klinik tablo olup erkek ve kadinlarda esit oranda
goriiliir. Ispanya’da yapilan bir klinik ¢alismada yillik insidans ortalama 100.000
vakada 4.2 olarak belirtilmis olup prevelans 45.5 olarak saptanmistir. Ayrica bu
calismada ve Tiirkiye’de 773 hasta ile yapilan bagka bir ¢alismada, en sik sebep olarak
hipofizer tiimorler; %50-70 oranlarda saptanmistir [137, 138].
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Hipofizer yetmezlik etiyolojisinde yer alan nedenler; genetik ve edinsel olup
Tablo 1 ve Tablo 2’de gosterilmistir. Mortalite hipofiz yetmezligi olan hastalarda
replasman tedavilerine ragmen, normal popiilasyona gore 1.5 kat artig gostermektedir.
Mortalitedeki artisin sebebi belirsizdir. Yiiksek mortalite riski ile iligkili saptanan
durumlar; geng¢ yas, kranyofarinjiyoma tanisi, kraniyal radyoterapi, kraniotomi,

diyabetes insipidus ve hipogonadizm olarak tespit edilmistir [139].

Tablo 2. Hipofizer Yetmezligin Gelisimsel Sebepleri

Gelisimsel Neden Eksik Hormon Cesidi
Genetik

KAL mutasyonu FSH,LH

Prader-Willi sendromu FSH,LH
Lawrence-Moon-Biedl sendromu FSH,LH

Reseptor

GHRH reseptori GH

CRH reseptoru ACTH

GnRH reseptori FSH,LH

Leptin ve leptin reseptor defekti  FSH,LH

Yapisal

Pituiter aplazi Herhangi biri

Pituiter hipoplazi Herhangi biri

SSS kitleleri, ensefalosel Herhangi biri
Transkripsiyon faktor defekti

Propl GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH
Pit-1(POU1F1) GH, TSH, PRL

HESX1 GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH
LH3 GH, PRL, TSH, LH, FSH
DAX1 Adrenal, LH, FSH
Hormon mutasyonu

GH-1 GH

Bioinaktif GH GH

FSHPB FSH

LHB LH

POMC ACTH

TSHB TSH

Tablo 2 (Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernedi Hipofiz Hastaliklari Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu 2022’ den

alinmistir.)
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2.5.2. Empty sella sendromu

Empty sella tanimi, ilk olarak 1951 yilinda Busch tarafindan yapilan otopsi
serilerinde bulunmustur. Daha sik olarak kadinlarda goriilen bu anatomik durum; sella
tursikanin sadece bir kisminin hipofiz tarafindan doldurularak, hipofizin sella
tabaninda yassi1 bir halde goriilmesini belirtmek i¢in kullanilmistir [140]. Daha sonra
1968 yilinda Kaufman tarafindan empty sella durumunun; subaraknoid boslugun sella
icine dogru uzanim gostermesi, genislemesi, derinlesmesi ve yeniden sekillenmesi ile
iliskili oldugu saptanmustir. Bu durumda sellar diyaframin biitiinliigiiniin genellikle hi¢

olmadig1 ya da yetersiz oldugu gosterilmistir [141].

Empty sella sendromu, %5.5-12 oraninda goriiliir [142]. Radyolojik
goriintiilemelerde empty sella siklig1 %12 olarak saptanmakla beraber klinik pratikte
cesitli vaka serilerinde %8-35 oraninda belirtilmistir. Kadinlarda erkeklere oranla 5
kat daha fazla goriiliir. Genellikle orta yas kadinlar etkilemektedir [4]. Yaslanma ile
hipofiz bezinin yiiksekliginde azalma meydana gelir ve cinsiyet, irk gibi etkenler
hipofiz yiiksekligini etkilemektedir [143]. Klinik seyri net degildir. Hastalarin
cogunlugunda, etiyolojik ajana maruziyetten sonra klinik uzun siire sessiz kalir. Bu
yiizden tan1 koyulmasi gecikir. Empty sella tanisi, radyolojik olarak konulur. Hipofiz
kalinliginin 3 milimetreden fazla veya sellanin %50 ve daha az1 beyin omurilik sivisi
ile dolu oldugunda parsiyel empty sella tanis1 konulurken %50 {izerinde beyin omurilik
stvist ile dolu oldugunda veya hipofiz bezinin kalinlig1 2 milimetrenin altina indiginde
empty sella tanis1 konulur [7]. Empty sella, primer ve sekonder olmak {iizere ikiye
ayrilir. Primer empty sella; daha once herhangi bir tiimor, cerrahi, infiltrasyon,
radyasyon, medikal tedavi veya diger hipofiz patolojilerine yol agacak ajanlara maruz

kalmadan olusan durumu tanimlar [144].

Primer empty sella sendromu, ¢oklu dogum &ykiisii olan kadinlarda daha sik
goriiliir. Gebelik sirasinda hipofiz boyutlarindaki degisim ya da olasi otoimmiinite
sonucu gelisen hipofizit ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Obezlerde daha sik
gortiliir. Obezlerde hipoventilasyon ile meydana gelen hiperkapni sonucu intrakraniyal
basing artisinin ve mevcut diyafram defektininin etiyolojide rol aldig1 diisiintilmektedir

[145].
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Idiopatik intrakraniyal hipertansiyon, kafa i¢i basincinda artis ve papil 6dem
ile seyreden benign karakterde bir hastalik olup fokal norolojik defisit
goriilmemektedir. Bir diglama tanisidir. Radyolojik goriintiilemelerde intrakraniyal
basing artisina yol agan herhangi bir lezyonun varligi goriilmediginde tani
konulmaktadir. Lomber ponksiyon sirasindan beyin omurilik sivisinin agilig basinci
yuksek saptanmakta olup sivinin kompozisyonunda bir patoloji mevcut degildir.
Biyopsi ile histolojik olarak hiicrelerde ve hiicreler arasi alanda 6dem saptanir.
Patofizyolojisi net olarak bilinmemekte olup araknoid bosluktan beyin omurilik
stvisinin geri emilimine artmig bir direncin s6z konusu oldugu diisiiniilmektedir.
Menstural diizensizlik, obezite, endokrinopatiler, glukokortikoid kullanim1 ve
¢ekilmesi, hipoparatiroidi ve hiperparatiroidi, hipervitaminoz A, Guillain-Barre
sendromu, tetrasiklin, lityum ve oral kontraseptif kullanimi ile bu klinigin iliskisi
oldugu saptanmistir. Ge¢miste hastaligin benign oldugu ve kendi kendine iyilestigi
diistiniilmesine ragmen gliniimiizde papil 6dem sonucu ¢esitli derecelerde korliige ve
intrakranial basing artiginin sonucunda %94 oranlarinda empty sella sendromuna yol
actigr goriildii. Hastaligin medikal tedavisi ve cerrahi miidahale ile ventrikiilden
peritona sant olusturularak girisimsel tedavisi mevcut olup, tedavi sonrasi empty sella

tablosunun geri dondiiriilebildigi bildirilmistir [146].

Sekonder empty sella sendromu ise bir hipofiz patolojisi varliginda ortaya
cikar. Neoplastik, travmatik, enfektif, vaskiiler, genetik, infiltratif ve ilag gibi

etiyolojik etkenler empty sella olusumunda rol almaktadir.

2.6. Hipofizer Yetmezlik ve Empty Sella Sendromu Sebepleri

2.6.1. Neoplastik sebepler

2.6.1.2. Hipofiz adenomlan

Hipofizer yetmezlik, en sik hipofiz timdr ve tedavileri sonucunda

olusmaktadir. Hipofiz tiimoérleri, ikinci siklikta intrakranial neoplazilerdir. Tim
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intrakranial lezyonlarin %17 kadarin1 olusturur [147]. Hipofizer tiimorlerin
¢ogunlugu, benign yapida adenomlar olup agresif adenom ve karsinomlar oldukca
nadirdir. Adenomlar; mikroadenom ve makroadenom olarak iki gruptur.
Mikroadenomlar, boyutu 10 milimetreden kii¢iik olan neoplastik lezyonlardir.
Makroadenomlar ise 10 milimetreden biiyiik lezyonlardir. Hipofiz adenom insidansi,
yapilan ¢alismalarda yaklasik yillik 100.000 kiside 4 olarak saptanmistir [148-151].
Mikroadenomlar daha az siklikta hipopitiiitarizm ile iligkilidir. Ancak hastalarin bir
kisminda kronik donemde hormon eksikligi goriilebilir [152-154]. Bunun aksine
makroadenomlarda %60-85 oraninda en az bir hormon eksikligi saptanir. En sik
goriilen eksiklik hipogonadizmdir. Bunu durumu sirasiyla biiyiime hormonu, TSH ve
ACTH takip eder [155]. Portal kan akim kaynagina basi sonucunda hipotalamik
hormon tasinimi bozulur. Ayrica direkt kitle basisi ve doku yikimi sonucu olusan
fonksiyon kaybt da hipopitiiitarizmin altinda yatan mekanizma olarak
distiniilmektedir [156]. Ilimli diizeyde prolaktin artisi, prolaktinoma digindaki
adenomlarda sap basis1 ve dopamin akisinin kesilmesi sonucu meydana gelmektedir.
Hipofizer fonksiyonlar, adenom rezeksiyonu ve portal sistemdeki baskinin
kaldirilmasindan sonra, %30 kadar hastada geri doniisimliidiir. Fakat kronik iskemik

degisiklikler nedeniyle tam doniisiim gergeklesemez [6].

Adenomlar, gesitli mekanizmalar ile empty sella sendromuna yol agabilir.
Adenomlar, kiigiik boyutlarda dahi hipofiz i¢indeki basinci arttirarak, dokunun normal
fizyolojisi ve kanlanmasini bozarak iskemi ve nekroza yol agabilmektedir.
Makroadenomlarda bu durum daha sik goriilmekle beraber mikroadenomlarda da
meydana gelebilmektedir. Biiylime hormonu salgilayan adenom sonucu ortaya ¢ikan
akromegali hastalarinda, yaklasik %20 oraninda tani aninda eslik eden empty sella
gortinlimii mevcuttur. Bu durum eslik eden tiimoriin nekrozuna baghdir [157]. ACTH
salgilayan cushing hastaliginda %16 oraninda empty sella goriilebilmektedir.
Hastalarda hiperkortizoleminin neden oldugu intrakraniyal basing artig1 empty sellaya
neden olur. Manyetik rezonans goriintiilemelerinde intrakraniyal basing artiginin sebep

oldugu hipofiz kompresyonu nedeniyle mikroadenomlar saptanamayabilir [158].

Adenomdaki boyut artist ve disar1 dogru baski; sella diyaframinin

zayiflamasina neden olur. Adenom boyutu tedavi ile kiiciildiigii zaman ise sella
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boslugu beyin omurilik sivisi ile dolar. Prolaktin salgilayan makroadenomlu hastalarda
ortalama 6 ay dopamin agonisti kullanim1 sonucu, adenom kii¢iilmesi ile hastalarin

yaklasik %20 kadarinda sekonder empty sella gelisebilir [159].

Adenomlarin cerrahi ve stereotaktik radyocerrahi ile tedavisi sonucu, empty
sella sendromu gerceklesebilmektedir. Gelisen teknolojik cerrahi yontemler
sonucunda, komplikasyon riskleri biiyiik oranda azalmistir. Ancak nadir olarak goriilse
de kanama, beyin omurilik sivisi kagaklari ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar
sonucunda empty sella ortaya cikabilmektedir. Stereotaktik radyasyon cerrahisi
geciren prolaktinoma hastalariin takiplerinde, 164 hastanin 5 tanesinde empty sella

sendromu gelistigi goriilmiistiir [160].

Adenomun kendi kirillgan yapidaki damar ag1 ve yiiksek metabolizma hizi
nedeniyle, spontan veya medikal tedavi sonucu adenom igine kanamaya sebep olarak
apopleksi klinigi olugsabilmektedir. Adenomu olan hastalarin %10 kadarinda apopleksi
meydana gelir. Ancak bu hastalarda genellikle akut donemde tani konulamaz. Bu
hastalarda 2 yil sonrasina kadar empty sella goriilebilir [161]. Apopleksi, her zaman
klasik Klinik ile beraber goriilmez. Sessiz mikroinfarktlarin tekrarlamasi sonucu, 6-18
ay sonrasmnda empty sella sendromu meydana gelebilmektedir. Diyabet ve
hipertansiyon, spontan subklinik infarktlar i¢in risk faktortidiir [162].

Antikoagulan ve yeni oral antikoagulan kullanimi, tiimérde kanamayi
tetikleyerek empty sellaya neden olabilir. Ayrica; TRH, GhnRH, GHRH ve daha nadir
olarak CRH ile yapilan hormonal degerlendirme testlerinin, adenomun metabolik
ihtiyag dengesini bozarak kanamayi tetikledigi bildirilmektedir. Ciddi hipovolemi

durumlarinda da adenomlarda infarkt sonrasi hemoraji gelisebilmektedir [163].

2.6.1.3. Hipofiz disi neoplastik lezyonlar

Hipofiz bezi veya hipotalamus yakininda ya da sellar bolgede ortaya cikan
nonhipofizer neoplastik lezyonlar, hipopitiiitarizme neden olabilir. Bu lezyonlar,
yerlesim yeri olarak makroadenomlarla karisabilmekte ve tani zorlugu ortaya

c¢ikarabilmektedir.
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Menengiomlar, sellar bolgeden kaynaklanan ve adenomdan sonra ikinci
siklikta goriilen lezyonlardir. Bu lezyonlarin, intrakranial timdrlerin %18 kadarii
olusturdugu belirtilmektedir [164]. Menegiomlar yavas biiyiir. Kronik bir siireg
icerisinde, beyin omurilik sivisinin akisin1 bozarak kafa i¢i basing artisina ve empty
sella sendromuna neden olur. Korede yapilan bir ¢alismada, direkt kaverndz siniis ve
sellar bolge invazyonu gosteren agresif alt tipler dislandiginda %88.9 oraninda empty

sella sendromu gosterilmistir [165].

Kraniyofarenjiyom, rathke kesesi artiklarindan meydana gelen benign ve yavas
seyirli bir tiimdr olup solid veya kistik yapida olabilir. Invazyon gdsteren yapisi
nedeniyle siklikla hipofiz sapina ve hipotalamusa etki ederek hem 6n hipofiz hormon
eksikligine hem de diyabetes insipidusa neden olur [166, 167]. Bu durum, 6n hipofiz
adenomlarmin  aksine olup adenomlarda genellikle diabetes insipidus

beklenmemektedir.

Hipofizde, nadir olmakla birlikle akciger, meme, prostat, bobrek, kolon, tiroid
gibi ¢esitli uzak organlardan metastaz tutulumu olabilmektedir. Metastazlarin ¢ogu,
asemptomatik olup %7 kadar1 semptomatiktir [168]. Bu hastalarda hizlica ortaya ¢ikan
Kitle etkisi, semptomlar1 ortaya ¢ikarir. Hipotalamusa yayilim ile birlikte hipofiz sap1
tutulumunun birlikte etki gdstermesi sonucunda 6n hipofiz hormon eksikligine

diabetes insipidus da eklenir [6].

Noroendokrin tiimorlerin hipofize metastazi ¢ok nadirdir. Vaka serilerinde
hastalarin yaklagik %80 kadarinda bir veya daha fazla hormonal eksiklik
saptanmaktadir [169]. Sellar metastaz kotii prognoz gostergesi olup ortalama sag
kalim1 azaltmaktadir [168].

Hematolojik malignitelerin santral sinir sistemi tutulumu nadirdir. Bunlarin
arasinda hipofizer tutulum daha nadir goriilmektedir. Santral sinir sistemi tutulumu,
hastalik sag kalimi agisindan kotii prognoz gostergesidir. Hipofiz tutulumunda
genellikle goérme alani bozuklugu, bas agris1 ve eslik eden diabetes insipidus
goriilmektedir. Tedavinin erken baslatilmasi hem hastalik progresyonu hem de

hipofizer fonksiyonlarin kismi ya da tam geri doniisii i¢in 6nemlidir [170].
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2.6.1.4. Hipofizer kistik lezyonlar

Rathke kleft Kisti, orta hatta kalan basarisiz invajinasyon artiklarindan
meydana gelir. Hipofizer bdlge Kkitlelerinin %3 kadarini olusturmaktadir. Otopsi
calismalarinda, prevelans %11-20 olarak belirtilmis olup genellikle rastlantisal olarak
kesfedilirler [171]. Klinik seyri hakkinda net bilgi mevcut degildir. Fark edildiginde
belirli araliklarla takip edilir. Yetiskinlerde daha sik goriilmekle birlikte 30-50 yas
araliginda goriilme sikligi pik yapmaktadir. Genellikle stabil ve semptomsuz
seyrederler. Boyutu bir santimetre altinda olan kistlerin, 9 yila varan takiplerinde
semptom gelistirmedigi gorilmistiir. Semptomatik hastalarda; bas agrisi, gérme
bozuklugu ve hipopitiiitarizme neden olabilmektedir [172]. Bir santimetre ve
tizerindeki rathke kleft kistleri %40 oranina kadar hipopitiiitarizme neden olabilir.
Ayrica kist riiptirii; hipofizit, empty sella ve panhipopitiiitarizme yol agabilir.
Semptomatik hastalarda cerrahi tedavi onerilebilir. Cerrahi tedavi ile hipopitiiitarizm
riski mevcutken konservatif tedavi ile takip edilen hastalarin bir kisminda hipofiz

fonskiyonlarinda geri doniis saptanmustir [173].

Araknoid, epidermoid ve dermoid Kistler daha nadir olan hipopitiitarizm
sebepleridir. Araknoid Kist, diger kistik lezyon ¢esidi olup araknoid mater katmanlari
arasinda beyin omurilik sivisinin tuzaklanmasi sonucu meydana gelir. Suprasellar
bolgede veya sellanin i¢inde gelisim gosterebilir. Sellar araknoid kistler daha nadir
olup araknoid kistler tiim intrakranial kitle lezyonlarinin %1 kadarini olusturmaktadar.
Dogumsal araknoid mater defektleri sonucu gorilebilirken; travma, cerrahi,
enfeksiyon, hemoraji sonrasi da ortaya ¢ikabilmektedir. Genel olarak bas agrisi, gorme
bozuklugu ve hipofizer disfonskiyon ile bulgu verirler. Bu bulgular, kitlenin yarattig
sap basis1 ve hipofizi sella tabanina dogru sikistirmasi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.
Tedavisi cerrahi olup enfeksiyon, kanama, beyin omurilik sivist kagaklar1 ve gesitli

derecelerde hipopitiiitarizm komplikasyonlar1 goriilebilmektedir [174].
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2.6.2. Travmatik sebepler

2.6.2.1. Hipofizer bolge cerrahileri

Hipofizer cerrahi, iyi bilinen bir hipopitiiitarizm risk faktorii olup hormonal
eksiklik gelisimine ya da kdtiilesmesine neden olabilir. Yeni 6n hipofiz eskikligi,
fonksiyonel adenomlar i¢in yapilan cerrahilerde %3.6-19.4 arasinda goriiliir.
Fonksiyonel olmayan adenomlarda ise %1.4-17 araliginda gelismektedir. Hormonal
eksiklik farkli akslarda gelisebilmektedir. Cushing hastalarinin cerrahi sonuglarinda
daha fazla hipopitiiitarizm goriilmekte olup cerrahi alanin genisligi ve operasyon
sonras1t donemde uzamis adrenal yetmezlik bu duruma katki saglamaktadir. Cerrahi
merkezlerin deneyimi de bu noktada 6énemli bir faktor olusturur. Tiimor boyutu, hasta

yas1 ve invazyon varligi cerrahi sonuglarini etkileyen diger faktorlerdir [6].

2.6.2.2. Radyasyon

Hipofizer radyasyon, agresif hipofiz timdrleri ve maligniteler i¢in kullanilir.
Fonksiyonel adenomlarin hormonal kontroliinde medikal veya cerrahi tedavinin
basarisizliginin ardindan da etkili bir tedavi yontemi olarak kullanilabilmektedir. Kafa
tabaninda yer alan tiimorler, orofarengeal tiimorler ya da uzak organlarin santral sinir
sistemine olan metastazlarinda verilen radyoterapi de sellar bolgeyi
etkileyebilmektedir. Nazofarenks kanseri gibi 6n kafa tabani kanserlerinde kullanilan
50 gray ve tizerindeki yiiksek radyasyon, hipofizer yetmezlik riskini arttirabilir.
Radyasyon dozu ile hormonal hasar arasinda iliski mevcuttur. Somatotrop aks, diisiik
doz radyasyonda dahi ilk etkilenen aks olurken ardindan gonadal, adrenal ve tiroid

akslari artan dozlarda disfonksiyon gostermektedir [175].

Radyasyon; DNA hasari, glial hiicre dejenerasyonu ve hipofiz-parasellar
dokular1 besleyen damarlarda hasar olusturarak etki gosterir. Konvansiyonel
fraksiyonel radyoterapide, kiigiik dozlar 5-6 haftalik siireglerde giinliikk olarak
uygulanirken stereotaktik radyocerrahide ise daha kesin hedefe yonelik tek seferde

yiiksek doz radyasyon uygulanmaktadir. Normal hipofiz dokusu stereotaktik
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radyoterapide goreceli olarak daha fazla korunmasina ragmen iki radyasyon ¢esidinde
de hipofizer yetmezlik gelisme riski ¢esitlilik gdsterir. Hipopitiiitarizm gelisme orani;
radyasyon dozu, tiimor ¢esidi, takip siiresi ve diger faktorlere baglhidir. Hastalarin %10-
50 kadarinda 5 yil iginde yeni hipofizer yetmezlik gelisir. Ancak devam eden
takiplerde %80 kadarinda hormonal eksiklik saptanabilmektedir Bu sebeple kraniyal
radyasyon Oykiisii olan hastalarin genellikle dmiir boyu takibi gerekmektedir [6].
Hastalarda radyasyon tedavisi sonrasi hipofizer atrofi ve empty sella sendromu
gelisme riski mevcut olup hastalarin radyasyon maruziyetinden 10-20 yil sonrasina
kadar ortaya ¢ikabilmektedir [176].

2.6.2.3. Travmatik beyin hasari

Travmatik beyin hasari, 6nde gelen 6liim sebepleri arasinda yer alir. Yillik her
100.000 kiside 618 olarak saptanir. Erkeklerde daha fazla travma 6ykiisii olmasina
ragmen kadinlarda empty sella gelisim orani daha yiiksektir [177]. Travmatik beyin
hasar1 gesitli mekanizmalarla meydana gelebilir. Diisme, yaralanma, trafik kazalari,
spor yaralanmalar1 gibi farkli etkenler travmatik beyin hasarinda rol alabilir.
Hastalarda travmatik beyin hasari siddetini siniflandirirken glaskow koma skalasi
kullanilmakta olup; hafif, orta ve agir olarak gruplandirilir. Glaskow koma skalasi 3
ile 15 arasinda puanlanmakta olup; 15-13 araliginda hafif, 12-8 araliginda orta, 8-3
araliginda agir travmatik beyin hasarindan bahsedilmektedir. Akut travmalar i¢in bu
smiflandirma kullanilirken kronik tekrarlayici travmalarda da hipofizer yetmezlik
ortaya ¢ikabilir [178].

Travmatik beyin hasari sonrasinda olusan hipofiz disfonksiyonuna birden fazla
mekanizma yol agabilir. Akut dénemde; hipofizer portal venlerde hasar, global beyin
iskemisi, hipofize direkt travma ve hipofiz sap ayrilmasi nedeniyle hipofizer yetmezlik
geligebilir. Kronik donemde ise otoimmiinite One ¢ikmaktadir. Antihipofiz ve
hipotalamus antikorlari, travmatik beyin hasari olan hastalarda %44 oraninda

saptanirken, boksorlerde ise %22 oraninda saptanmigtir [179, 180].

Hipopitiiitarizm travmatik beyin hasarinin bilinen bir komplikasyonu olmasina

ragmen gercek insidansi, risk faktorleri ve diizelme oranlar1 kesin degildir. Akut
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donemde ACTH’da %4-78, TSH’da %2-27, biiyiime hormonunda %2-30, FSH/LH’da
%33-80, AVP’de ise %2-51 oraninda eksiklik saptanabilir. Kronik dénemde ise
ACTH’da %1-61, TSH’da %1-27, biiyiime hormonunda %2-63, FSH/LH’da %1-40,
AVP’de ise %1-8 oraninda eksiklik bildirilmistir. Testin yapildig1 zaman, popiilasyon,
testlerin rastgele ya da dinamik olmasi, tanisal cut-off degerlerindeki farkliliklar,
hasarin tipi ve siddetindeki degisiklikler oranlardaki genis varyasyondan sorumludur.
Akut ve kronik donemde en sik goriilen hormonal bozukluklar; biiyiime hormonu ve
gonadal eksikliklerdir. Takiplerde hastalarin %50 kadarinda alti ay sonrasinda

hormonal iyilesme saptanbilir [181].

Bazi hormonal eksiklikler travmadan hemen sonra gergeklesebilir. ACTH ve
AVP eksikliklerinin erken taninmasi ve tedavisi, artan mortaliteye etkisi nedeniyle
onemlidir. Hastalarin takibi ve hormonal degerlendirmenin tekrarlanmasi énemlidir.
ACTH’da %55 ve biiylime hormonunda ise %66 oranlarinda hormonal diizelme
saptanabilir. Bunun tam tersi bes yila kadar bildirilen ge¢ baslangigli hormonal
eksiklikler de saptanabilir [6].

2.6.3. Enfektif Sebepler

Enfektif ajanlar, hematojen veya ¢evre dokudan direk yayilim yoluyla
hipofizer yetmezlige sebep olabilir. Saglikli hipofiz dokusunda meydana gelen
enfeksiyonlar primer enfeksiyon olarak tanimlanirken daha dnceden adenom, rathke
kisti gibi lezyonlar1 mevcut olanlarda goriilen enfeksiyonlara sekonder enfeksiyon
olarak tanimlanmaktadir. Genellikle enfeksiyon sfenoid siniislerden uzanim ile
gerceklesir. Kan beyin bariyerinin koruyucu islevi sayesinde sistemik sepsis
durumlarinda dahi hipofize yayilim nadir goriiliir. Hipofiz apseleri de nadir olarak
goriiliir. Stafilokok ve streptokok tiirleri en sik nedenidir. Ates, bas agrisi, kitle
etkisinin olusturdugu goérme bozuklugu ve hormonal bozukluklar klasik hastalik
tablosunu olusturmaktadir. Sellar dokularin direkt tahribati ya da hipofizer sapa olusan
bas1 sonucu hastalarin hormonal fonksiyon bozukluklari ortaya ¢ikar. Vaka serilerinde

apseye bagli panhipopitiiitarizm %50 oranlarinda bildirilmistir [182].
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Menenjit ve ensefalit gibi akut santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 genellikle
hipofizer disfonksiyon ile sonuglanir. Menenjitin akut fazindaki hipofizer
disfonksiyon normale donebilir. Ancak 6-12 aylik gecikmeli bir baslangi¢ sonrasinda
geri doniligiimsiiz de olabilir. Yapilan prospektif bir ¢alismada akut menenjit
hastalarinda akut donemde %19 oraninda biiylime hormonu eksikligi goriiliirken
takiplerde 12 ay sonunda bu oran %43’e kadar artmaktadir. ACTH ve gonadotropin
eksikligi ise hastalarin %13 kadarinda goriilmektedir. Menenjit sonrasinda hipofiz
yetmezligi ¢ocuklarda yetiskinler kadar sik degildir. Akut dénem gegtikten sonra
gelisen hipofizer disfonksiyonun mekanizmasi net olmayip akut enfeksiyonun
otoimmiin mekanizmalar1 tetikleyerek aksonal hasari tetikledigi diisiiniilmektedir
[183]. Menenjit vakalarinda nadir olarak hipofizer dokuda olusan sekel degisiklik ile
empty sella goriilebilir. Literatiirde 14 yila kadar gecen bildirim siireleri saptanmastir

[184].

Tiiberkiiloz enfeksiyonunun santral sinir sistemi tutulumu, hastalarin yaklagik
%1 kadarinda goriiliir. Siklikla tiiberkiiloz menenjit olarak goriiliirken daha az siklikta
tiberkilloma ya da tiiberkiilloz hipofiziti olarak da goriilebilir. Hastalarin
cogunlugunda bilinen akciger veya sistemik enfeksiyon klinigi mevcut olup baslangic
prezentasyonu olarak santral sinir sistemi tlberkiiloma da bildirilmistir.
Tiiberkiilomalar; hipotalamus, hipofiz, hipofiz sap1 ya da sfenoid siniisleri
etkileyebilmektedir. Hipotalamik lezyonlar; fibrozis, gliozis ve iyilesme sonrasi
kalsifikasyon olarak goriilebilmektedir. Tiiberkiiloz tedavisinden sonraki donemde
semptomlarda iyilesme goriiliirken radyolojik iyilesme en az 12 ay sonra
gerceklesmektedir [185]. Tiiberkiilozun santral sinir sistemi tutulumunda, siklikla
hormonal eksiklik meydana gelmekte olup tiiberkiiloz menenjit hastalarinda santral
hormon eksiklikleri siklikla saptanabilmektedir [186]. Tiiberkiiloz menenjit sonrasi
115 hastanin dahil edildigi bir calismada 62 hastada hipofizer disfonksiyon
goriiliirken; en sik %34 oranla hipogonadizm, %23 oranla hiperprolaktinemi, %17
oraninda santral hipotiroidi, %13 oraninda adrenal yetmezlik ve %8 oraninda biiylime

hormonu eksikligi goriilmektedir [187].

Diinya c¢apinda pandemiye neden olan COVID-19 korona viriis

enfeksiyonunda viriis ACE-2 (anjiotensin doniistiiriici enzim iki)’yi reseptor olarak
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kullanarak hiicrelere giris yapmaktadir. Ozellikle solunum sistemindeki pndmositlere
girisi saglamaktadir. Pndmoni kliniginde baslayan hastalik viriisiin sistemik dolagima
gecmesi ile diger organlara yayilmaktadir. Ayni sekilde ekspresyon gosteren diger
hiicrelere de giris saglayan viriis hipofiz ve hipotalamusa erisebilmektedir. Boylelikle
hipofizit ve gecici hipotalamik hasar olusturabilmektedir. Otopsi serilerinde
hipotalamusta ndronal dejenerasyon ve 6dem meydana getirdigi gériilmiistiir. Covid
enfeksiyonu ile adenom varligindan bagimsiz olarak hipofizit ve apopleksi sikligi
arttig1 gortliistiir [188]. Hastalarin endokrin fonksiyonlarinda bozulmaya neden olan
enfeksiyon, %40 kadarinda santral adrenal yetmezlige, kii¢iik bir kisminda da santral
hipotiroidiye neden olmustur [189].

Kazanilmis immiin yetmezlik sendromu hastalarinda goriilen hipofizer
yetmezlik birden fazla mekanizma ile meydana gelebilir. immiin yetmezlik viriisii; 6n
hipofize direkt olarak etki etmesi, firsat¢1 enfeksiyonlarin yarattigi tahribat ve verilen
antiretroviral tedavinin olusturdugu etkiler ile hipofizer yetmezlige sebep olabilir. On
hipofiz hormonlarinin tamamini ve arka hipofizi etkileyebilen viriis enfeksiyonu,
hiicrelerde yarattig1 tahribat ile hormon saliniminm etkilemektedir. HIV hastalarinda
adernal aks siklikla etkilenir. Subklinik veya asikar adrenal yetmezlik gériilebilir. ileri
donemde, hastalarin hipofiz bezinde nekroz igeren lezyonlar saptanabilir ve empty
sella gelisebilir. Ayn1 zamanda bu enfeksiyon hipofizer apopleksi ve hipofizer kanser

gelisimine de yol agabilir [190, 191].

Hipofizde sifiliz etkeni nedeniyle gom lezyonlar1 goriilebilir. Bu lezyonlar
hipofiz adenomlarin1 taklit edebilir. Paraziter enfeksiyonlar, genellikle immiin
yetmezlikli hastalarda santral sinir sistemini etkileyerek kronik enfeksiyona sebep
olabilir. Nadiren hipopitiiitarizm ve diabetes insipidus ile sonug¢lanan hipofizer
tutulum gergeklesebilmektedir. Cesitli viriis etkenleri santral sinir sistemini
etkilemekte; menenjit, meningoensefalit ve ensefalite yol agarak hipofizer
disfonksiyona sebep olabilmektedir. Izole hipopitiiitarizm ya da panhipopitiiitarizm
geligirken akut enfeksiyon fazinda veya enfektif siiregten aylar sonra

goriilebilmektedir [192].

Hipotalamo-hipofizer mantar enfeksiyonlar1 ¢ok nadir olup genellikle immiin

yetmezlikli hastalarda goriiliirler. Bu hastalarda 6n hipofiz hormon eksikligi ve daha
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sik olarak gonadotropin eksikligi goriilmektedir. Arka hipofizin kan dolagimini direkt
sistemik dolasimdan saglamasi daha sik tutulum goriilmesine ve siklikla diabetes

insipidus gelismesine neden olur [192].

2.6.4. infiltratif sebepler

2.6.4.1. Otoimmiin hipofizit

Lenfositik hipofizit; hipofiz bezinin yikimina ve fibrotik reaksiyona yol agan,
lenfositik infiltrasyon ile karakterize otoimmiin kdkenli bir hastaliktir. Lenfositik
hipofizit, hipofizer yetmezlige neden olabilir. Nadir bir durum olarak goriiliir. Cerrahi
serilerde, ortalama 1/9 milyon vaka/yil olarak goriilir. Ancak bu degerin gergek

rakamlarin altinda bir deger oldugu diisiiniilmektedir [193, 194].

Lenfositik hipofizit, anatomik tutulum bolgelerine gore adenohipofizit,
infundibulondrohipofizit ve panhipofizit olarak ayrilir. Bu tutulumlarin, ayni
hastaligin farkli varyasyonlar1 oldugu veya farkli etiyolojideki hastaliklar oldugu
heniiz net degildir. Primer hipofizitlerin arasinda yer alan lenfositik hipofizit, gebelik
ile acik olarak iliskilidir. ilk kez 1962 yilinda, 22 yasinda bir kadin hastanin dogumdan
on dort ay sonra adrenal yetmezlik nedeniyle 6lmesi sonrasinda yapilan otopsisinde
hipofizin kii¢iik oldugu ve lenfosit infiltrasyonu oldugu tespit edilmistir. Daha sonra
da lenfositik hipofizit vakalari raporlanmaya baslamistir. Adenohipofizit, kadinlarda
alt1 kat daha fazla goriiliir. Ortalama 35 yasinda goriilmekte ve %57 oraninda gebelik
sirasinda  veya sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Infundibulonérohipofizit ve
panhipofizit ise ortalama 42 yasinda goriiliir ve genellikle gebelik ile iligkili degildir.
Gebelik ile lenfositik hipofizitin birlikteliginin mekanizmas1 net olarak
aciklanamamistir. Gebelik sirasinda artan hipofiz kitlesinin hipofizer antijen
salimimina sebep olmasi, hiperdstrojeneminin dolasimdaki hipofizer molekiiler
paternleri degistirmesi ve sistemik dolasimin artis1 ile gebelik sirasinda hipofizin
immiin sistemin erisimine daha acik hale gelmesi prespite edici faktorler olarak

diistiniilmektedir [193].
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Lenfositik hipofizitlerin %24 kadar1 gebelik ile iligkili bulunmustur [195].
Hastalarin %30 kadarinda, diger otoimmiin hastaliklar ve 6zellikle hashimato tiroiditi
eslik etmesi sik goriilmektedir [193, 196]. Otoimmiin kokenli olmasina ragmen kesin
olarak belirlenmis lenfositik hipofizit antijenleri giiniimiizde mevcut degildir.
Antipitiiiter antikorlar tanimlanmig fakat tanisal bir ara¢ olarak kullanimi heniiz

onaylanmamustir [197].

Lenfositik hipofizit hastalarinin %10 kadarinda, TPIT antikorlar1 saptanmis
olup tanisal 6zelligi mevcut degildir [198]. Yiiksek antipitiiiter antikor oranlari,
idiopatik izole hipofizer yetmezligi olan hastalarda da bulunmus olup; %15 ACTH
yetmezligi, %26 biiylime hormonu eksikligi, %21 santral hipogonadizm ile birlikteligi

saptanmistir [199].

Lenfositik hipofizit hastalarinin kliniginde, semptomlar genellikle kitle etkisi
ile iliskilidir. Bag agris1 %53, gorme alani kayb1 %43, en stk ACTH eksikligi olmak
tizere hormon eksiklikleri %42, hiperprolaktinemi %23 ve diyabetes insipidus %15
kadarinda goriiliir [200-202]. Hiperprolaktinemi, hastalarin yaklasik {igte birini etkiler.
Sap basisi, inflamatuvar siireclerin sonucunda dopaminin laktotrop hiicreler iizerinde
etkisinin ortadan kalkmasi ve prolaktin salgilayan hiicrelerin otoimmdinite ile yikilmasi
sonucu dolagima hormon salinmasi gibi teoriler neden olarak one siiriilmiistiir [203-
205]. Lenfositik hipofizit, gebelik sirasinda fetal veya maternal komorbiditeler ile
iliskili degildir. Tek bir vakada dogum sirasinda anne 6liimii ger¢eklesmistir [206].
Daha onceki gebeliklerde goriilen lenfositik hipofizit Oykiisii, sonraki dogumlarda
lenfositik hipofizit epizotlar: ile iliskili degildir [207]. MRI incelemelerinde tipik
olarak; homojen kontrast tutulumu gosteren sellar kitle goriiniimii, hipofizer sapta
kalinlasma ve arka hipofizin T1 agirlikli incelemelerinde spontan yiiksek sinyal
intensitenin kaybi lenfositik hipofizit hastalarinda saptanir. Empty sella yillar siiren
hastalik siireci sonunda ortaya ¢ikar [203, 208, 209]. Goriintilleme, eger dogru
yorumlanmazsa adenom lehine yanlis tan1 konulabilir. Lenfositik hipofizitin kesin

tanisi, hipofizer dokudan alinan biyopsi drneginin patolojik incelenmesi sonucu olur.

Geng kadinlarda hipofizer yetmezlik, ACTH eksikligi, gebelik ve postpartum
donem ile iligkisi, hipofizer goriintiillemede simetrik sellar kitle saptanmasi ve daha

once dogum sirasinda hipovolemi dykiisii olmamasi tanida yardimer ipuglaridir [201,
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210]. Hormon replasman tedavisi, 6zellikle adrenal aks icin gerekli olup bazi
hastalarda spontan Klinik gerileme goriilebilir. Santral kitle etkisi semptomlari
gosteren hastalar i¢in glukokortikoid tedavisi ile immiinsiipresyon Onerilir. Yanit

gostermeyen hastalar i¢in cerrahi tedavi dnerilmektedir [203, 211].

Otoimmiin poliglandiiler sendrom, diger bir hipofizit nedenidir. Adrenal ve
tiroid bez tutulumunun eslik ettigi, birden fazla endokrin ve endokrin olmayan organin
hasarlandig1 otoimmiin kdkenli bir hastaliktir. Literatiirde santral ve perifer hormonal
yetmezlige sebep oldugu ve empty sella ile iliskisi oldugu belirtilmistir. Empty sella
olusum mekanizmasi olarak cesitli teoriler vardir. On planda hipofizit sonucu geg
donemde ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Hastaligin siddetine gore degiskenlik
gosteren hipopitiiitarizm mevcuttur. Ciddi adrenal yetmezlik sonucu hipoglisemi,

hiperprolaktinemi ve hipogonadizm saptanabilir [212].

POEMS (polinéropati, organomegali, endokrinopati, M-proteini, cilt
degisiklikleri) sendromu, plazma hiicrelerinin klonal c¢ogalmasi sonucu olusan
multisistem tutulumlu bir hastalik olup endokrin sistem tutulumu goriilebilmektedir.
Hastalarin %63 kadarinda tani aninda endokrin fonksiyon bozuklugu saptanmakta
olup en sik %68 oranla hipogonadizm, %56 oranla hiperprolaktinemi goriilmektedir.
Hastalarin tan1 aninda empty sella goriildiigii bildirilmekte olup hastaligin tutulumu

sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir [213].

1gG-4 iligkili hipofizit, retroperitonda fibrozis, otoimmiin pankreatit, bobrek
tutulumu gibi sistemik bulgularla giden 1gG-4 infiltrasyonu ile giden nadir bir
hastaliktir. Bu hastalarda %40 panhipopitiiitarizm goriiliir. Takiplerinde fibrozis ile

empty sella goriiniimii ortaya ¢ikabilir [214].

Kanser immiinoterapisinde verilen tedavilerde; CTLA-4, PD-1 ve PDL1
inhibitorleri, 6n hipofizin otoimmiin mekanizma ile yikimina neden olarak gonadotrop
ve kortikotroplarin hasarlanmasina ve glukokortikoid tedavisine ragmen kalicit hormon
eksikliklerine neden olmaktadir. Bu tedaviler sirasinda nadiren diabetes insipidus da

goriilebilir. Diabetes insipidus goriilmesi halinde hipofizer metastaz arastirilmalidir
[215].
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2.6.4.2. Sarkoidoz

Sarkoidoz, kronik multisistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Karakteristik
olarak kazeifikasyon gostermeyen graniilomatéz inflamasyon ile taninr.
Norosarkoidoz, hastalarin %5-15 kadarinda goriiliir. Bu hastalarin yaklasik ticte
birinde, hipotalamik veya hipofizer disfonksiyon goriilebilir. izole hipofizer ya da
hipotalamik disfonskiyon ile bildirilen vakalar da mevcuttur. Norosarkoidoz tanisi
oldukga zor bir tamidir. Karakteristik semptom ve radyolojik bulgularin yaninda;
vaskiilit, enfeksiyon, neoplazi gibi diger tanilarin dislanmasi gereklidir. Kazeifikasyon
gostermeyen graniilamatdz inflamasyonun histolojik olarak dogrulanmasi tani igin

gereklidir. Serum ACE diizeyi, tani igin yetersizdir [216].

Santral sinir sistemi sarkoid lezyonlari, bilgisayarli tomografide kontrast
tutulumu gosterirken c¢evresinde ddem veya kalsifikasyon goriilmez. Lezyonlar,
genelde hipotalamus ve/veya hipofizde bulunur. MR goriintiilerinde hipofiz sapinin
kalinlasmasi klasik bulgudur. Optik kiazma, hipotalamus ve hipofizin dahil oldugu

diffiiz yaygin leptomeningeal tutulum da goriilebilir [217].

Hipofizer yetmezlik, hipotalamo-hipofizer tutulum olan hastalarda sik
goriilmekte olup hastalarin yarisindan fazlasinda ilk bulgu olarak goriiliir. Santral
hipogonadizm, en sik goriilen anormallik olup %90 kadar oranla goriiliir. Bunu %67
oranla TSH, %50 oranla biiyiime hormonu ve %49 oranla santral adrenal yetmezlik
takip eder. Hiperprolaktinemi, hastalarin yarisinda diabetes insipidus ise ti¢te ikisinde
goriiliir [218]. Primer polidipsi, uygunsuz ADH salimimi gibi su metabolizmasi
bozukluklari, morbid obezitenin eslik ettigi polifaji ve viicut 1s1 regiilasyon
bozukluklari gibi durumlar goriilebilir. Optik kiazmanin tutulumu nedeniyle gérme
alan1 bozulabilir. Glukokortikoid ve diger immiinsiipresif ilaglarla lezyonlarda
gerileme ve kaybolma olmasina ragmen hipofizer yetmezlik geri donmeyebilir.
Transsfenoidal cerrahi ile rezeksiyon, medikal tedaviye direngli hastalarda yardimci
olabilir [219]. Aymi zamanda glukokortikoid tedavisi veya cerrahi sonrasi da
hastalarda empty sella goriilebilir [220].
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2.6.4.3. Graniilomatoz hipofizit

Graniilomatoz hipofizit, nadir bir klinik olup sistemik bir hastaligin pargasi
olabilecegi gibi idiopatik de olabilir. Cogu vakada, hipofizer bir kitle ve hipofiz sap
kalinlagsmas1 ile cesitli derecelerde 6n hipofiz yetmezligi ve diabetes insipidus
goriilmektedir. Ksantomatoz ve nekrotizan hipofizit ise son derece nadir hipofizit
formlaridir [6]. Idiopatik graniilomatdz hipofizit baslangigta adenomu taklit eder.
Lenfositik hipofizit kliniginden daha agir gérme kayb1 ve bas agrisi goriilebilir. En sik
adrenal aks tutulurken; gonadal, tiroid, biiyiime hormon akslar1 da etkilenmektedir.
Prolaktin diisiikliigii saptanmasi kalici hipofizer yetmezlik agisindan anlamlidir.
Taninin  histopatolojik olarak dogrulanmas1 gerekir. Glukokortikoid tedavisi,
lenfositik hipofizite gore daha az basarilidir. Semptomatik tedavide cerrahi daha
faydahdir [219].

2.6.4.4. Vaskiilit tutulumlarn

Graniilomat6z polianjitis, sistemik kiiclik damarlari etkileyen vaskiilit hastalig
olup hastalarin %1-2 kadarinda hipofizer tutulum goriilmektedir. Gorilintiillemede;
ortasinda nekrozun oldugu kontrast tutan sellar kitle goriiniimii ve hipofiz sap
kalinlagmasi dikkat ¢ekicidir. Sistemik tedaviler ve radyolojik bulgularin gerilemesine
ragmen hormonal eksiklikler genellikle kalicidir. En sik goriilen eksiklik AVP olup;
takibinde sirastyla FSH/LH, TSH, ACTH ve biiylime hormonu eksikligi gériilmektedir
[219].

Takayasu vaskiiliti, orta ve biiyiik boy damarlar1 tutan sistemik bir hastaliktir.
Nadiren hipofizer tutulum goriilebilir. Hastalik; ates, anemi ve kronik yorgunluk ile
karakterizedir. Hipofizi besleyen arterlerin vaskiilitik lezyonlarla tutulumu, hipofize
karsi gelisen otoimmiin saldir1, hipofizde gelisen graniilamatdz inflamasyon ve
internal karotid arterin duvarindan kaynaklanan graniilomatdz inflamasyonun gevre

dokular1 yikima ugratmasi gibi mekanizmalar ile hipofiz hasar1 meydana gelir [221].
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2.6.4.5. Nekrotizan hipofizit

Nekrotizan hipofizit, son derece nadir bir durum olup ayr1 bir klinik olabilecegi
gibi diger hipofizitlerin varyanti da olabilmektedir. Hastaligin seyri ¢ok belirsiz olup
kalict adrenal ve diger hormonal yetmezlik riski mevcuttur. Bu hastaligin tedavisi
tartismalidir. Yiiksek doz steroid ve immiinsiipresif tedaviler kullanilmasina ragmen
sonuglar1 degiskendir. Optik kiyazma basisinin giderilmesi ve doku tanisi i¢in cerrahi,

hem tanisal hem tedavi amacli kullanilmalidir [219].

2.6.4.6. Langerhans hiicreli histivositoz

Daha once histiyositoz X olarak bilinen langerhans hiicreli histiyositoz; bir
veya daha fazla organ ve sistemin lipid ytikli histiyosit, eosinofil, lenfosit ve plazma
hiicrelerinden olusan lezyonlar ile tutuldugu bir hastaliktir. Hipotalamus ve arka
hipofiz tutulumu siklikla goriilmektedir. Diabetes insipidus, en sik goriilen endokrin
bozukluk olup hastalarin yaklasik yarisinda goriilmektedir. Remisyonda olan bir
hastada yeni gelisen diabetes insipidus, hastaligin reaktivasyonuna isaret eder.
Hastalarin %20-63 kadarinda 6n hipofiz yetmezligi goriilmekte olup biiyiime hormonu
ve gonadal hormon eksikligi sik goriilmektedir [222]. Hiperprolaktinemi, sik
goriilmekte olup hipofiz sap patolojisi, hipofizer yetmezligin asil mekanizmasidir.
Hastaligin diger sistemik Ozellikleri ve eslik eden diabetes insipidus varliginda
hastaliktan stiphelenilmelidir. Manyetik rezonans incelemede, hipofiz sapinda
kalinlagsma ve arka hipofizde parlak noktanin kaybi hastalarin olagan goriintiisiidiir.
Pozitron emisyon tomografisi hastaligin sistemik lezyonlarini tanimlamada dnemlidir.
Hastaligin tedavisinde kullanilan immiinsiipresif tedaviler ve glukokortikoidler,

endokrin fonksiyon doniisiimiinde nadiren etkilidir [219].

2.6.4.7. Erdheim Chester hastalig1

Erdheim Chester hastaligi, nadir bir histiyositoz formu olup birden fazla

sistemi tutar. Hastaligin insidansi ve erken tan1 konulma oranlari son zamanlarda
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artmaktadir. Hastalik, ¢cogunlukla 5. dekatta ve erkeklerde daha sik goriiliir [223].
Myeloid monositik kan hiicrelerinden kdken alan Erdheim Chester; klonal neoplastik
bir hastaliktir. Klonlar ¢ogunlukla mutant BRAF ve NRAS genleri igerir. BRAF
V600E mutasyonu, hastalarin yaklasik yarisinda bildirilmistir. Klinik bulgular, tutulan
organ ve sisteme gore degisiklik gostermektedir. Erdheim Chester hastaliginda; %91
oraninda parsiyel hipofiz yetmezligi, %18 oraninda panhipopitiiitarizm, %33 oraninda
diabetes insipidus goriiliir. Goriintiilemede, nérohipofizde parlak goriintiiniin kayb1 ve
hipofiz sapinda kalinlasma gibi anormal bulgular saptanabilir. Diabetes insipidus
klinigi, diger sistemik tutulumlardan on iki yila kadar 6nce ortaya ¢ikabilmektedir.
Manyetik rezonans goriintiilemede hipotalamo-hipofizer bozulmalar, tanidan aylar ya
da yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Bu gecikme, Erdheim Chester hastaliginin yavas bir
sekilde = mikroskobik  tutulumdan  makroskopik  tutuluma  ilerledigini
diistindirmektedir. Uzun kemikde bilateral osteosklerotik lezyonlar, aort kalinlagmasi
ve kardiyovaskiiler tutulum, retroperiton fibrozisi gibi diger klinik bulgular hastalik
seyrinde goriilmektedir. Kesin tani i¢in doku biyopsisi gerekmektedir [219]. Empty
sella, langerhans hiicreli histiyositoz ve Erdheim Chester hastaliklarinda meydana

gelebilir. Tanidan 20 yil sonrasinda bildirilen vakalar mevcuttur [224].

2.6.4.8. Hemokromatozis

Idiopatik hemokromatozis tanis1 olan, ¢oklu transfiizyon &ykiisii veya uzun
stireli destekleyici demir preperati kullanan hastalarda dokularinda asir1 demir birikimi
gelisirken bu hastalarin  yarisindan fazlasinda hipogonadizm gelismektedir.
Hemokromatozisde en sik gorillen hipofiz yetmezligi hipogonadotropik
hipogonadizmdir. Hastalik seyrinde hipofiz hasarina bagli olarak empty sella
goriilebilir [225]. Normalin altinda testosteron ile diisiik ya da uygunsuz sekilde
normal gonadotropin diizeyleri veya GnRH uyarisina kiintlesmis gonadotropin yaniti,
herediter hemokromatozis tanili erkek hastalarin ana 6zellikleridir. Ayn1 zamanda orta
yaslt herediter hemokromatozis hastalarinda, ACTH eksikligi de goriilmekte olup
biiyiime hormonu, TSH ve ACTH hastalarin ¢ogunda normaldir. Biiylime hormonu
diizeyleri normal olmasina ragmen bazi hasta gruplarinda IGF-1 degerlerinde

diisiikliik goriilebilir. Panhipopitiiitarizm ise goreceli olarak nadirdir. Kadinlar,

102



erkeklerden daha az etkilenmekte olup menstural kanamanin koruyucu etkisinin
oldugu disiiniilmektedir. Histopatolojik ¢alismalarda demir depolanmasinin
gonadotroplarda ve daha az siklikta laktotroplarda gergeklestigi gorilmustiir.
Manyetik rezonans ile yapilan T2 agirlikli incelemelerde 6n hipofizin anormal olarak
sinyal intensitesi diisiik goriiliir. Demir baglayici tedaviler ile hipofiz fonksiyonlarda

iyilesme goriilebilir [219].

2.6.5. Vaskiiler sebepler

2.6.5.1. Apopleksi

Apopleksi, gebelikle iligkili nadir bir olay olup prevalansi yaklasik 1/10.000
gebelik olarak bildirilmektedir. Cogunlukla 24. gestasyonel haftada goriiliir. Gebe
olmayan hastalarda ise prevelans 100.000 kiside 6.2 olarak belirtilmis olup insidansi
yillik 100.000 kiside 0.17 olarak belirlenmistir [163].

Patogenezde cesitli hipotezler 6ne siiriilmektedir. Gebelikte hipofiz bezinde
%30-45 oraninda artan hacim ve yiksekligin yaninda ostrojenin sebep oldugu
hemodinamik degisiklikler ve hipofizer timdrlerinin frajil yapidaki damar aglari 6n
planda patogenezde diislintilmiistiir. Ek olarak hemorajik bozukluklar, antikoagulan
kullanimi, hipertansiyon, diyabet, radyasyon, kafa travmasi, serebral anevrizma,
koroner arter bypass cerrahisi gibi agir cerrahiler, 6strojen tedavisi, endokrin uyari
testleri ve dopamin reseptor agonist tedavisi prespite edici faktorler arasinda yer
almaktadir.  Apopleksi, spontan olabilecegi gibi hipofizer tiimdrler ve
makroadenomlarin ic¢ine kanamasi ile olusabilir. Nadir olmasina ragmen gebelik
sirasinda mikroprolaktinomalarda da apopleksi goriilebilmektedir. Tan1 koyulmasi zor
olup sellar goriintilleme kontrastsiz hipofiz manyetik rezonans goriintiilleme
incelemesi ile tercihen ilk trimesterden sonra yapilmalidir. En sik semptom bas
agrisidir. Meningeal irritasyon, gorme alani defektleri ve kranial sinir felgleri bulgulari
eslik edebilir. Tipik semptomlarin yoklugunda tan1 gecikebilmektedir. Hastalarin %80

kadarinda bir ya da daha fazla hipofizer hormonda eksiklik mevcuttur.
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Gonadotropinler en fazla etkilenen hormon olup ACTH, TSH sonrasinda da prolaktin
en fazla etkilenen hormondur [226].

Akut sekonder adrenal yetmezlik, vakalarin tigte ikisinde goriilmekte olup
mortalitenin en biiylik nedenidir ve steroid replasman tedavisi gerektirir. Biling
diizeyinde ya da gorme alaninda ileri diizeyde bozulma gergeklesen hastalarda,
transsfenoidal cerrahi ile rezeksiyon endikedir. Genellikle ikinci ve {i¢iincii trimesterde
meydana gelen apopleksinin dogumun saglikli ger¢eklesmesine ve tamamlanmasina

etkisi goreceli olarak azdir [202, 227].

2.6.5.2. Sheehan sendromu

Sheehan sendromu, ilk kez 1913 yilinda tanimlanmistir. Dogum sirasinda veya
sonrasinda gelisen uterin kanamaya bagli hipovolemik sokun sonucunda meydana
gelen hipofizer nekroz ve hipopitiiitarizm tablosudur. Giiniimiizde, perinatal bakim
stireglerinin geligsmesi sonucunda giderek nadir goriilmektedir. Ciddi postpartum
kanamasi olan, laktasyon yetmezligi olup daha 6nce hipofizer hormon eksikligi veya
hipofiz tiimorii Gykiisii olmayan hastalarda akilda tutulmasi gereken bir klinik

durumdur [228, 229].

Gebelik sirasinda meydana gelen hipofizer hiperplazi, bezin iskemiye daha
yatkin olmasina neden olur. Sella boyutunun kiigiikliigii, ciddi arteriyel hipotansiyon
ve hatta eslik eden otoimmiinite bu duruma katki saglar [230]. Hipopitiitarizm
bulgular sinsi olup nadiren akut fazda tani alir. Bunun disinda tan1 ile dogum arasinda

gegen siire 30 yila kadar uzayabilmekte ve ortalama 14 yil stirmektedir [231, 232].

Akut donemde cerrahi tedavi gerektiren apopleksi ile klinik ayrimi1 yapilmadir.
Hipofizer hormon eksikligi, ¢esitli derecelerde gerceklesmekte olup biiyiime hormonu
eksikligi en sik goriilen hormonal eksikliktir. Panhipopitiiitarizm hastalarin %55-86
kadarinda bildirilmistir [232-234]. Diabetes insipidus ise nadir goriiliip vakalarin
%5’den az kisminda meydana gelir. Bu durum hipofizit ile ayirici tanisinda 6nemlidir

[235, 236].
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Erken donemde sellar goriintiilemede, hemorajik olmayan genisleme bulgusu
goriiliirken sonraki donemde empty sella ile uyumlu goriiniim saptanmaktadir [229].
Sheehan sendromlu hastalarda anemi ve diger sitopeniler de goriiliir ve bu durum
hormonal replasman ile iyilesmektedir. Hipofizer hormon eksikliginin anemiye yol
actig1 bildirilmekle beraber tam olarak etki mekanizmasi net degildir. Hipokortizolemi

ve hipotiroidide hormon replasman tedavisi sonrast anemi diizelebilir [237].

Dogum sonrasi ciddi kanama, hipotansiyon veya sok, postpartum donemlerde
laktasyonun olmayisi, postpartum donemde amenore gelismesi, hipofizer hormon
eksikligi ve goriintiilemelerde empty sella bulunmasi sheehan sendromu tanist igin
yonlendiricidir [238]. Sheehan sendromunun tedavisinde eksik hormon replasmani
yapilmali ve infertilite i¢cin ovulasyon indiiksiyon destegi olusturulmalidir. Sheehan
sendromu olan hastalarda, spontan gebelik meydana gelebilir. Bu durum, hipofizer

fonksiyonlarin geri dontisiimiinii gosterir [239, 240].

2.6.5.3. Anevrizma

Anevrizmalar; karotid arter dallarinin olusturdugu willis poligonundan
meydana gelir. Anevrizmalarin hipofiz ve komsulugundaki yapilara basisi nedeniyle
hipopitiiitarizm, bas agrisi1 ve gorme alan1 bozukluklarina neden olabilir. Anevrizmalar
hipofizer adenomu veya diger hipofizer lezyonlar taklit edebilir. Bu yiizden cerrahi

planlama sirasinda dislanmasi gereklidir [241].

2.6.5.4. Subaraknoid kanama

Subaraknoid kanamalar; hipotalamo-hipofizer iinite kompresyonu, kanama
nedeniyle doku basincindaki degisimler, iskemi, damar digina ¢ikan kan iirtinlerinin
zararli etkileri ve direkt mekanik hasar ile hipofizer yetmezlige sebep olabilir.
Subaraknoid kanama hastalarinin yaklasik %48 kadarinda hipofiz yetmezligi
goriiliirken en sik biiylime hormonu ve ACTH eksikligi goriiliirken uzun dénemde

kalici hipofizer yetmezlik %15 oraninda goriilir [242].
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2.6.5.5. Sistemik arteriyel hipotansiyon

Hipofiz bezinin dolagim sistemi portal venoz sistemdir. Bu diisiik basingl bir
dolagim sistemidir. Bu nedenle hipofizer hiicreler iskemiye daha duyarlidir. Arka
hipofiz ise kanlanmasini inferior hipofizer arterden saglamaktadir. Bu boliim, 6n
hipofizden daha yiiksek basing altinda islev gostermektedir. Bu nedenle hipotansiyon
veya hipovolemi sirasinda 6n hipofiz global olarak etkilenirken arka hipofiz genellikle
korunmaktadir. Sheehan sendromu iskemi nedeniyle hipofiz bezinin kanamasi olarak
tanimlanir. Hipofiz bezinin gebelik ile biiylimesi sonucu siiperior hipofizer arterin
sellar diyaframa dogru kompresyonuna sebep olur. Bu durum iskemiyi kolaylastirici
bir etkendir. Hipopitiiitarizm, travmatik beyin hasar1 ve hipovolemik sok sonucu da
gerceklesebilir. Bu durumlarda da belirli derecelerde hipofiz bezi iskemisi olur. Bunun
yaninda 1-2 milimetre boyutlu adenomlar da basing artisina neden olarak iskemik

durumu kolaylastirabilir [243].

2.6.5.6. Behcet hastaligi

Behget hastaligi; birden fazla sistemi tutan, kronik inflamatuvar vaskiilitik
hastaliktir. Klasik klinik bulgular1; oral aft, genital iilser, iiveit, cilt bulgular1, arteriyel
ve vendz trombozdur. Bunlara ek olarak gastrointestinal, kardiyak ve norolojik sistem
tutulumlar1 da goriilebilir. Norolojik komplikasyonlarin varligi nérobehget olarak
isimlendirilir. Norobehget morbidite ve mortalite nedeni olan ciddi bir durumdur.
Kesin olarak insidansi bilinmemekle birlikte behget hastalarinin %10 ve daha azinda
goriiliir. Norobehget hastaligl, genellikle tanidan sonra bes yil icinde ortaya
cikmaktadir. Erkeklerde daha siktir. Hastaligin santral sinir sistemi tutulumu,
parankimal ve vaskiiler olarak iki gesittir. Parankimal tutulum, hastalarin %80 kadarini
olusturur. Parankimal tutulumda; diensefalon, beyin sapi, serebral hemisfer, bazal
gangliyon ve spinal kord etkilenir. Vaskiiler tutulumda ise serebral vendz tromboz,
intrakraniyal hipertansiyon, intrakraniyal ya da eksternal karotis anevrizmalar1 ve akut
meningeal sendrom goriilebilir. Hastalarda empty sella ¢esitli mekanizmalarla
gelisebilmekte olup artan kafa i¢i basinct parankim tutulumu olmasa dahi

saptanabilmektedir. Vendz trombozun olusturdugu basing artist 6n planda
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diistintiliirken bazi1 yayilarda hastaligin vaskiilitik hipofiziyel arter tutulumu sonucu
hipofiz atrofisi gelistigi bildirilmektedir [244, 245]. Norobehget olgularinin
incelendigi bir ¢alismada, 74 hastanin 19 tanesinde empty sella gériinlimii saptanmis

olup hastalarin takiplerde bu agidan incelenmesi gerektigi diistiiniilmelidir [246].

2.6.6. ilaglar

2.6.6.1. Dopamin agonistleri

Prolaktinomalarin primer tedavisinde kullanilan dopamin agonistleri; etkili,
giivenli ve maliyet etkin ilaclardir. Hiperprolaktinemi ve tiimor kiigiilmesi agisindan
hem erkek hem kadin hastalarda basari ile kullanilmaktadir. Dopamin agonistleri, D2R
izerinden prolaktin sentez ve salmimini inhibe eder. Ayni zamanda gen
ekspresyonunu da azaltmakta ve laktotrop hiicrelerin ¢ogalmasini inhibe etmektedir.
Golgi aparatlarinin gerilemesine yol acarak her bir hiicre boyutunda azalmaya yol
acmaktadir. Bu etkilere ek olarak hipofizde fonksiyonel vaskiiler yapida degisiklige
sebep olarak prolaktinomalarda kiigiilmeye sebep olmaktadir [247]. Dopamin
agonistleri tiimor dokusunda iskemiye yatkinlik olustururak hizli kiigilmeye neden
olur [248]. Prolaktinomalarda dopamin agonisti kullanim1 sonucu, hastalarin yaklasik

%20 kadarinda sekonder empty sella meydana gelmektedir [159].

2.6.6.2. Somatostatin Analoglar

Somatostatin, hipotalamustan sentezlenerek hipofizer hormonlarini inhibe
eden temel peptid molekiildiir. Bes farkli somatostatin reseptorii tizerinden etkilidir.
Akromegali hastalarinin tedavisinde, cerrahi tedavi ile birlikte yaygin olarak kullanilir.
Somatosatin anologlari, reseptorlere farkli affiniteleri ile baglanarak biiylime hormonu
ve IGF-1 salinimini inhibe etmektedir. ACTH, TSH ve biiyiime hormonu, somatostatin
analoglar1 tarafindan baskilanirken kortikotrop yetersizligi olan hastalarda ilag
uygulamasi ile birlikte santral adrenal yetmezlik goriilebilir. Akromegalide, biiyiik

boyutlarda timoriin medikal ya da cerrahi tedavi ile kii¢iilmesi sonucu veya sellar
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diyafram yetersizligiyle ya da %0.5-2.4 oranlarinda ger¢eklesen tiimor igine apopleksi
sonucu empty sella gelisebilecegi géz oniinde bulundurulmalidir [247, 249].

2.6.6.3. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, negatif feedback ile ACTH salinimini baskilar. Daha
yiiksek dozlarda, TSH iizerinde de baskilayici etki gosterir. Bu etkisi, muhtemelen
hipotalamustan TRH saliniminin inhibisyonu iizerinden gergeklesir. Giinliik 30
miligram ve {lizerindeki prednizon dozlarinin kullanimi, TSH salinimini inhibe eder.
Deksametazon gibi uzun etkili ilaglar ise daha fazla inhibisyona sebep olur [247].
Glukokortikoid kullanimi ayrica koroid pleksusa etki ederek beyin omurilik sivisi
sentezinde artisa neden olur. Boylelikle intrakraniyal hipertansiyona neden olarak

empty sella gelisebilir [250].

2.6.6.4. GnRH agonistleri

GnRH, pulsatil salinim gosteren bir hormondur. Siirekli salinimi, FSH ve LH
sentezini inhibe ederek hipogonadizme sebep olur. Hormon sensitivitesi olan
kanserlerin ve hastaliklarin tedavisinde bu mekanizmadan yararlanilir [251]. GnRH
agonistleri hastalarda hipofizer apopleksiyi tetikler. Uyari testleri, onkolojik siipresyon
tedavileri ve invitro fertilizasyon tedavileri empty sella i¢in risk faktoridiir. GnRH
maruziyeti hem normal hipofiz bezinin hem de hipofiz adenomlarinin perfiizyonunu
bozarak iskemi ve apopleksi olusturdugu disiiniilmektedir.  Tedavinin
uygulanmasindan sonra semptomatik klinik akut olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi birkag

ay1 bulabilen subakut klinik sonucu empty sella gelisimi ortaya ¢ikabilir [252].

2.6.6.5. Oral kontraseptifler

Ostrojen ve progesteron igeren kombine oral kontraseptifler, negatif feedback
etki ile FSH ve LH salinimini baskilar. Ilaglar kesildikten sonra genellikle 12 ay iginde
fertilite geri doner [253]. Oral kontraseptifler tromboza egilim yaparak hipofiz
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dokusunun beslenmesini bozabilir. Bunun sonucunda vaskiiler olaylara egilim

yaratarak hipofizde hiperemi ve apopleksi olugsmasini tetikleyebilir [254, 255].

2.6.7. Genetik ve konjenital sebepler

Konjenital hipopitiiitarizm, altta yatan genetik mutasyonlar ile ortaya ¢ikmakta
olup anormal gelisim ile sonuglanir. Fizyolojik gelisimi bozulan hipofiz dokusunun
normal fonksiyonu bozulur, boylelikle hormonal yetersizlikler meydana gelir. Hormon
sentezi, salimimi, reseptorii, kontrolii ve etkiledigi sinyal yolaklarinda gorev alan
genlerin mutasyonlarinda izole veya birden fazla hormonal eksiklik ya da yapisal
degisiklik meydana gelir. Orta hat defekt sendromlar1 olarak bilinen bu hastaliklarin
sonucunda hipofizde anormal yapisal gelisim goriilmektedir. En sik goriilen formu
septo-optik displazidir. Bu sendromda; septum pellusidum yoklugu, optik sinir
hipoplazisi sonucunda parsiyel ya da tam korliik, nistagmus, gelisim geriligi ve 6n
hipofiz yetmezligi goriilmektedir. Cogu vaka sporadik goriilmekle birlikte HEX1 ve
SOX1 genlerinde mutasyon ile iliskilidir. Yarik damak ve dudak gibi kraniyofasiyal
anomaliler de hipopitiiitarizm ile iligkilidir. Gelisimsel anomaliler sonucunda

hipoplastik hipofiz, sella ve stalk defektleri goriilebilir [6].

Genetik mutasyonlar, bir veya daha fazla hormon eksikligine sebep olabilir.
PROP-1 ve POULF1(PIT1) mutasyonu; prolaktin, biiylime hormonu ve TSH
eksikliginin yaninda ACTH ve gonadotropin eksikligine de sebep olur. HESX1,
LHX3, LHX4 genlerindeki mutasyonlar ise rathke kesesi olusumunun etkilenmesi
sonucu panhipopitiiitarizm yapmaktadir. izole hormon eksikliklerinde, hormonlarin
kendisini kodlayan ya da reseptoriinii kodlayan genlerde mutasyon saptanmaktadir.
Izole ACTH eksikligi vakalarinin %60 kadarmi otozomal resesif TPIT mutasyonlart
olusturmaktadir. izole biiyiime hormonu eksikliginde ise GH1 ve GHRH
mutasyonlari, vakalarin %30 kadarini olusturmaktadir. X kromozomuna bagli resesif
aktarilan Kallman sendromuna yol agan KAL1 (ANOSI1) mutasyonu; izole
hipogonodatropinizmin en sik goriilen konjenital nedenidir. Kallman sendromunda;

izole hipogonadizme, orta hat defekti ve anosmi eslik eder. Normosmik hasta
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gruplarinda ise GnRH ve GnRHR mutasyonlar1 goriilmektedir. izole TSH eksikligi
¢ok nadir olup TRHR ve TSHP mutasyonlari, 6ne ¢ikan sebepler arasindadir [6].

Multipl endokrin neoplazi tip 1, 11913 kromozomunda yer alan MEN1 geninde
olusan otozomal dominant mutasyon sonucu meydana gelen genetik hastaliktir.
MENL1, tiimor stipresor genidir. En az iki farkli sistem organini tutan bu sendromda;
hipofiz, pankreas veya paratiroid bezi tutulumu goriilmektedir. Hastaligin tutuldugu
organlarda neoplazi gelisimi gorulir. Vaka serilerinde, %30-40 oraninda hipofiz
adenomlar1 oranlar1 bildirilse de patoloji serilerinde tiim adenomlarin %2.7 kadarim
olusturmaktadir. MEN1 sendromu vaka serilerinde empty sella ile iliski goriilmiis olup
baz1 hastalarda hipofizer adenom saptanmamasina ragmen empty sella
saptanabilmektedir [256, 257].

CHEK?2 (Checkpoint Kinaz 2) bir hiicre dongiisii kontrol proteinidir. Siklinler
ve Cip/Kip gibi hiicre dongiisii diizenleyicileri ile etkilesim gosterir [258]. DNA hasari
gelismesi halinde hiicre dongiisiinii beklemeye alarak tamir i¢in zaman kazandirir.
Basarisi1z olundugunda apopitozun tetiklenmesinde gorev alir. CHEK2 mutasyonlari
multipl kanser gelisimi ile iliskili olup meme, kolorektal, prostat, tiroid, bobrek,
akciger, gastrik ve over kanseri gelisimine neden olabilir [259]. CHEK?2
mutasyonlarinin ayni zamanda endokrin neoplazilere, hipofiz adenomlarina, cushing
sendromuna ve akromegaliye sebep oldugu bildirilmektedir [260]. Hipofizde meydana
gelen endokrin neoplazilerin hem kendileri hem de tedavileri hormonal bozukluklara
sebep olabilir.

Nadir goriilen gocukluk ¢agi metabolizma hastaliklari, santral sinir sistemi
gelisimini ve hormon akslarini etkileyebilir. Metiyoninden sistein sentezinde gorevli
olan sistatyonin 3 sentetaz enzim eksikliginde, homosistiniiri hastaligt meydana gelir.
Bu hastalik; mental retardasyon, epileptik ndbetler, osteoporoz, vaskiiler bozukluklar
ve iskelet anomalileri ile seyretmektedir. Plazmada ve dokularda artan homosistein
diizeyi, oksidatif stresi tetikleyerek damarda aterosklerozun hizlanmasina ve erken
yasta hem arteriyel hem de vendz tromboembolik olaylarin meydana gelmesine neden
olur. Homosistein, néronlarda ve destek hiicrelerinde hasara neden olarak beyinde
gelisimsel anomalilere yol acar. Tekrarlayan iskemik serebrovaskiiler olaylar,

noronlarin artan oksidatif stresi, epilepsi ve glial hiicrelerin metabolik stres nedeniyle
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destek gorevini yerine getirememesi gibi bircok faktor hormonal akslarin
etkilenmesine sebep olabilmektedir. Ayrica eslik eden osteoporoz ve iskelet gelisim

anomalileri sellar genislemeye neden olabilmektedir. [261, 262].

2.6.8. Fonksiyonel hipofizer yetmezlik

Hormonal akslarin ¢esitli durumlarda gegici ve genellikle geri doniistimli
bozulmasi sonucu, fonksiyonel hipofizer yetmezlik olusabilir. Bu durum, izole veya
birden fazla hormonal eksiklik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Coklu hormon eksikligi,
kritik hastalik durumunda ortaya cikabilmektedir. Uzun siireli glukokortikoid
kullanimi, CRH ve ACTH saliimini baskilayarak adrenal bezde atrofi gelismesine
neden olmakta ve santral adrenal yetmezligin en sik sebebini olusturmaktadir.
Kullanilan oral, parenteral, topikal, inhaler ya da intranazal steroid kullanimi sonucu
olusabilmektedir. Glukokortikoid geri ¢ekilmesi sonrast ACTH sentezi tekrar baslar,
ancak adrenal atrofi nedeniyle steroid sentez kapasitesi istenilen diizeyde olamaz.
Akromegali tedavisinde kullanilan somatostatin analoglari da ACTH salinimini
baskilayarak ayni durumu olusturabilmektedir. TSH salinimi baskilanmasi, ekzojen ya
da endojen hipertiroidizm ile gergeklesebilir. Ancak maruziyet sonlandiktan sonra
genellikle birkag hafta i¢erisinde aks geriye donmektedir. Dopamin, glukokortikoidler,
okskarbazepin, retinoik asit tiirevleri ve somatostatin analoglari TSH sentezini
baskilayan diger ilaglardir. Tiroid dis1 hastaligi olanlarda santral hipotiroidi gelismekte
olup altta yatan etiyoloji diizeldigi zaman aks normale donmektedir. Agir egzersiz ve
diyet kisitlamalar1 sonucu, gonadal aks disfonksiyonu ortaya ¢ikabilir. Kadinlarda
hipotalamik ya da fonksiyonel amenoreye, erkeklerde ise hipogonadotropik
hipogonadizm ile lipido kayb1 ve seksiiel disfonksiyona sebep olur. Ilaglar ya da
hipofiz timori iligkili hiperprolaktinemi, hipotalamusun pulsatil GnRH salinimini
bozarak gonadotroplarin normal fonksiyon géstermesini engeller. Kronik testosteron,
opioid, GnRH agonisti kullanim1 ve morbid obezite gonadal aksi bozan diger
etkenlerdir. Bliylime hormon aksi, obezite nedeniyle bozulabilir. Kilo verme, biiylime

hormon diizeylerinde artisla sonuglanmaktadir [6].
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2.7. Empty Sella Sendromunun Semptom ve Klinik Bulgular

Empty sella, 6n hipofiz yetmezligine neden olursa hormon eksikliginin
olusturdugu semptomlar ile klinik bulgu verir. Etiyolojide yatan nedene gore bulgular
degiskenlik gosterir. Akut veya kronik baslangi¢l olabilir. Semptomlar, ¢ogunlukla
nonspesifik olup tan1 gecikmektedir. Hipofizer lezyonlar1 olan hastalarda; hormonal
eksikliklerle beraber kitle etkisinin olusturdugu bas agrisi ve gérme bozukluklar
goriilebilir [6].

Bas agrisi, empty sella hastalarinin %60-80 kadarinda goriiliir. Bu hasta
grubuna radyolojik goriintiileme yapilmasinin en sik nedenidir. Bas agris1 ile empty
sella arasindaki iliski net degildir. Bas agrisinin, sellar kavitedeki vaskiiler ve
meningeal yapilarda olusan traksiyon sonucu ortaya ¢iktigr diisiiniilmektedir. Ayrica
sellar bolgenin optik Kiyazmaya olan anatomik yakinligi nedeniyle empty sella
hastalarinin %1.6-16 kadarinda gérme alan1 bozukluklar1 da ortaya ¢ikabilmektedir.
Gorme alan1 bozukluklari, spontan ya da tedavi sonrasinda timor regresyonu sonucu
olusan sekonder empty sella hastalarinda daha fazla goriiliir. Gérme bozukluklar: ciddi
olabilir. Goriis keskinliginde azalma, gérme alani kaybi, tiinel goriisii, bitemporal
hemianopsi ve kuadrantanopsi seklinde gorme bozukluklari olabilir. Gorme
bozukluklarinin da primer empty sella ile iligkisi net degildir. Hipofiz sapinin
traksiyonunun, mikroskobik diizeyde goriis sisteminde bozulmaya yol acgtigi veya

kanlanmasini bozdugu diisiiniilmektedir [263].

Empty sella saptanan hastalarda, %52 oraninda hormonal eksiklik saptanabilir.
Birden ¢ok hormon eksikligi, daha sik goriilmekte olup %30 oraninda saptanirken
izole hormon eksikligi ise %21 oraninda saptanmaktadir. En sik goériilen hormon
eksikligi, bilyiime hormonu eksikligi olup takip eden siklikta gonadotropin eksikligi
goriilmektedir [7].

2.7.1. Santral adrenal yetmezlik

Kronik sekonder adrenal yetmezlik; yorgunluk, istah ve kilo kaybi, bulanti,

karin agrisi, miyalji ve artralji, hipotansiyon gibi semptomlara yol agabilir. Hafif ve
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parsiyel yetmezliklerde ise bu semptomlar daha silik olup fizyolojik stres
durumlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Akut adrenal kriz; travma, kritik hastalik veya
ACTH sekresyonunun ani kaybi ile iligkili hipofizer apopleksi durumlarinda
goriilebilir. Laboratuvar bulgularinda ise hiponatremi ve hipoglisemi goriilebilir.
Hiponatremi, diisiik kortizol diizeyi nedeniyle gelisen kardiyak output diisiisii ve
hipotansiyona cevap olarak gergeklesen uygunsuz ADH saliniminin bir sonucudur.
Hipoglisemi ise kortizol eksikligi nedeniyle karacigerde glukoneogenezin bozulmasi
ile ortaya c¢ikar. Primer adrenal yetmezlikten farkli olarak sekonder adrenal
yetmezlikte mineralokortikoid sekresyonu korunur. Bu sebeple hiperkalemi, ciddi
hipotansiyon, voliim kaybi ve ortostatik hipotansiyon sik goriilmez, ancak nadir olarak
gozlenebilir. Ek olarak primer adrenal yetmezlikte goriilen cilt pigmentasyonu da
POMC artis1 olmayacagindan, sekonder adrenal yetmezlikte goriilmez. Ekzojen
steroid kullanan hastalarda, sekonder adrenal yetmezlik gelisebilmesine ragmen
cushingoid goriintii olabilmektedir. ACTH salinnmindaki eksiklik, adrenal androjen
iretiminin kaybina da yol agabilir. Diisiik dehidroepiandrosteron siilfat, testosteron ve
androstenedion diizeyleri kadinlarda libido kaybi, depresyon, azalmig iyilik hali
duygusu ve sa¢ kaybina yol agabilmektedir. Erkeklerde, testikiiler androjenlerin etkisi

veya testosteron replasman tedavisi ile bu semptomlar sik goriilmemektedir [6, 136].

2.7.2. Santral hipotiroidi

Santral hipotiroidi ile primer hipotiroidi ayn1 klinik bulgular1 verir. Hastalarda
halsizlik, soguk intoleransi, cilt kurulugu, sa¢ kaybi, kabizlik, bradikardi, periorbial
O0dem gorilir. Fizik muayenede ise kaslarda incelme, solgun cilt, derin tendon
reflekslerinin gevseme fazinda gecikme goriiliir. Hipotiroidizme siklikla dislipidemi
ve normositik anemi de eslik eder. Guatr, santral hipotiroidinin bir 6zelligi olmamakla
beraber daha Once primer hipotiroidi ya da tiroid nodiili olan hastalarda

goriilebilmektedir [6, 136].
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2.7.3. Santral hipogonadizm

Hipogonadotropik hipogonadizm ayni zamanda santral hipogonadizm olarak
da bilinir. Gonadotropin eksikligi yetiskin erkeklerde; libido kaybi, erektil
disfonksiyon, viicut ve sa¢ killarinda kayip, azalmis kas kiitlesi, osteopeni ve
osteoporoz, testikiiler atrofi ve infertilite gibi semptomlara neden olur. Semptomlar,
hastalarda ¢esitli derecede degiskenlik gostermektedir. Bu durumun dolasimdaki
testosteron diizeyleri ile iligkisi bulunmamaktadir. Hiperkolestrolemi ve azalmis sperm
sayist da eslik edebilmektedir. Hipogonadotropik hipogonadizm puberteyi
geciktirebilir. Gecikmis puberte ise sekonder seks karakterlerinin gelismemesi veya
yetersiz gelisimi olarak tarif edilir. Ortalama yasa gore 2 standart yas sapmasi ve
tizerindeki durumlar gecikme olarak ifade edilir. Erkeklerde 14 yas normal testikiiler
gelisimin st st kabul edilir. Puberte gelisim evrelemesi tanner olgegi ile
degerlendirilir. Puberte Oncesi hipogonadizm gelisen erkek hastalarda; testikiiler,
prostat ve penil biiylime gergeklesmezken pubik ve aksiller killanma yetersizdir. Bu
hastalarda, ince viicut yapisi, uzun kol ve bacak yapisinin goriildiigii 6nikoid viicut
yapist tipiktir. Bu durum kemiklerde epifizin ge¢ kapanmasindan kaynaklanir. Sesde
incelme ve jinekomasti eslik edebilir. Hipogonadotropik hipogonadizm, mikropenis
ve kriptorsidizm goriilen yeni doganlarda ayrici tanida diistiniilmelidir. Ayrica eslik
eden biliylime hormon ve ACTH yetersizligi agisindan, 6liimciil hipoglisemi ve

hipoadrenalizm riski nedeniyle degerlendirilmelidir [6, 136].

Kadinlarda, puberte sonrasi ortaya ¢ikan hipogonadotropik hipogonadizm,
sekonder amenore ve infertilite olarak klinik olusturmaktadir. Gonadotropin uyarisinin
eksikligi; diistik strojen diizeyleri ile menapoz benzeri vajinal kuruluk, azalmis libido
gibi semptomlar ve osteoporoza yol agabilir. Sekonder amenorenin gebelik, polikistik
over sendromu, fonksiyonel hipotalamik amenore ve hiperprolaktinemi gibi ¢esitli
nedenleri vardir. Bu nedenle hastalardan ayrintili anamnez alinmasi, fizik muayene
yapilmas1 ve laboratuvar degerlerinin incelenmesi kritik 6neme sahiptir. Geng
kadinlarda hipogonadotropik hipogonadizm; primer amenore ve tam ya da parsiyel
sekonder seks karakter gelisim eksikligi ile prezentedir. Postmenapozal kadinlarda ise
hipogonadotropik hipogonadizm diger hormonlarda eksiklik gelismedikge Klinik
olarak dikkat cekmemektedir [6, 136].
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2.7.4. Biiyiime hormonu eksikligi

Yetigkinlerde biiyiime hormon eksikligi; viicut kompozisyonunda degisiklik,
kas kiitlesinde azalma ve yag kiitlesinde artig olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda
azalmis egzersiz toleransi, sosyal izolasyon hissi, diisiik hayat kalitesi, anksiyete ve
depresyon gozlenebilir. Osteopeni gelisimi ve kirik riski artmis olup glukokortikoid
tedaviden ya da hipogonadizmden bagimsizdir. Bazi hastalarda ciltte kuruma ve
incelme goriilebilir. Calismalarin bir kisminda biiylime hormon eksikliginin artmis
kardiyovaskiiler risk ile iligkili oldugu 6ne stiriilmiis olup bu hastalarda dislipidemi,
artmis diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri ve trigliserit diizeyleri
gosterilmistir. Crp, interlokin-6, homosistein gibi inflamatuvar markerlarda artis ve
karotis arter intima kalinliginda artis da bu hastalarda saptanmistir. Hastalarda kan
basincinda artis ve sol ventrikiil fonksiyonunda azalma goriilebilir. Kardiyovaskiiler

ve serebrovaskiiler olaylar bu hastalarda mortalitenin artmasina sebep olur [6, 136].

Cocuklarda, biliylime hormon eksikligi konjenital veya erken gocukluk
doneminde baslarsa boy ve kilo normal olabilir. Ge¢ donemde ise lineer biiyiime durur.
Kazanilmis biiylime hormon eksikliginde ise biiyiime normal baslarken biiyiime
hormon eksikligi gelistiginde yavaslar ve durur. Kisa boy, asil klinik 6zellik olurken
viicut agirhig1 orantisiz artig gosterir ve santral adipozite goriiliir. Alt ve {ist ekstremite
iskeleti ise normal orantili sekilde gelisim gosterir. Bu hastalarda yetiskinlik
doneminde ise biiyiime hormonun kemik koruyucu etkisi olmayacagi igin, uygun

kemik kiitlesi kazanimi1 gergeklesmeyecek ve osteoporoz kolaylasacaktir [6, 136].

2.7.5. Prolaktin eksikligi

Prolaktin eksikligi, dogum sonrasi laktasyonun gerceklesmemesi ile prezente
olur. Kazanilmis prolaktin eksikligi, hipofizin akut iskemik nekrozu (sheehan
sendromu) ile ortaya ¢ikar. Ciddi postpartum kanama sonrasi yeni gelisen bas agrisi
ve gorlis bozuklugu olan kadin hastalarda siliphelenilmelidir. Prolaktin eksikligi
genellikle diger hormon eksiklikleri ile iliskili olup hipopitiiitarizm tablosunun geri

doniisii acisindan kotii prognostik faktdr olarak belirtilmektedir. Izole prolaktin
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eksikligi cok nadir goriiliir. Konjenital olarak prolaktin salgilanmasinda ya da
sentezinde gorev alan genlerin mutasyonu veya daha nadir olarak prolaktin salgilayan

hiicrelere kars1 otoantikor olusumu sonucu goriilebilir [6].

2.7.6. Santral diabetes insipidus

AVP sentez veya sekresyonunda bozulma sonucu, idrarin ulasabilecegi
maksimum konsantrasyon sinirli olacaktir. Bu hastalarda, ¢esitli derecelerde poliiiri ve
polidipsi goriilir. Hipotalamusta AVP, supraoptik ve paraventrikiiler niikleusta
sentezlenir. Sentezlendikten sonra median eminensde taginarak arka hipofize gelir.
AVP’nin niikleuslardan sentezlenmesi, transportu ve salinmasi sirasinda, herhangi bir
asamasindaki hasar diabetes insipidus gelismesine neden olurken median eminens
seviyesinin altindaki hasarlar ise gecici klinik olusturmaktadir. Bu alanlardaki hasarin
olusturdugu cevap, ii¢ asamadan meydana gelir. ilk asama; birkac saatten 5-6 giine
kadar siiren diiiretik fazidir. Ikinci asama, siv1 tedavisine yamtsiz antidiiiretik fazdr.
Bu faz, hasarli aksonlardan salinan AVP sonucu meydana gelmekte olup birkag saatten
birkag giine kadar siirebilmektedir. Son asamada ise diabetes insipidus meydana gelir.
Hasarin boyutu ve seviyesi; diabetes insipidus kliniginin tam-parsiyel ya da gecici-
kalict olmasini belirler. Transsfenoidal cerrahi ile arka hipofiz ve hipofiz sapinin
manipiilasyonu diabetes insipidus gelisimine neden olur. Cerrahi sonrasi gelisen klinik
gecici olmakta ve hastalarin yalnizca %2 kadari, uzun donem replasman tedavisi
almaktadir. Beyin timdrii, histiyositozis, cerrahi, metastaz, travma ve postenfeksiyoz
patolojiler en sik goriilen nedenler arasindayken 16semi, trombotik trombositopenik
purpura, hipofizer apopleksi, sarkoidoz, graniilomat6z polianjitis, septooptik displazi,
lenfositik hipofizit ve immiin check point inhibitérleri nadir sebepler arasinda yer
almaktadir. Diabetes insipidus ¢ogunlukla 6n hipofiz hormon eksikligine eslik etmekte
olup %61 oraninda birliktelik goriillmektedir. Diabetes insipidusa en sik biiyiime
hormon eksikligi eslik etmektedir. Genetik AVP mutasyonlarinda ise ek hormonal

eksiklik saptanmamaktadir [128].
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2.8. Hipofiz Yetmezliginde Tamsal Testler

Hipofiz hormon eksikliklerine bagl klinik genellikle yavas gelisir. Apopleksi
ve Sheehan sendromunun akut durumlari disinda, belirtileri fark edilmeyebilir. Tanida;
hormonal eksiklik ile ilgili semptom sorgusu ve daha 6nce maruz kalinan ajanlar,
gecirilmis hastaliklar, dogum ve postpartum komplikasyon Oykiisii, gecirilmis
operasyon Oykiisli, hipofiz patolojisi Oykiisli, travma Oykiisii agisindan detayli
anamnez alinmalidir. Hipofizer yetmezligin kesin tanisi hormon diizeylerinin
incelenmesi ile saptanir. Etiyolojik ajanla iligkili hipotalamus ve hipofiz bdlgesinin,

kontrastli manyetik rezonans goriintiilemesi ile degerlendirilmesi yapilir.

Hipofiz hormonlarinin degerlendirilmesi, hormon akslarinin her birini son
organdan salgilanan ve onu uyaran hormon olgiimleri ile yapilmalidir. Kural olarak
santral hormon eksikliklerinde hem hipofiz hormonu hem de son organ hormon

diizeyleri diisiik saptanir.

Adrenal aks, fizyolojik stres ve normal durumlarda adrenal korteksin yeterli
bazal kortizol salinmasi halinde normal olarak kabul edilir. Kortizol pulsatil salinim
ve diurnal varyasyon gostermektedir. Saglikli ve adrenal yetmezlikli hastalarda
kortizol degerleri biiyilik oranda ¢akisabilir. Bu kisitlilig1 asmak i¢in bazal dl¢iimlerin
yaninda uyari testleri de yapilmalidir. Rastgele bazal kortizol ve ACTH 6l¢iimii,
nadiren aks hakkinda dogru bilgi verir. Sabah saat 07.00-09.00 aralifinda alinan
kortizol 6lglimlerinde, sonu¢ 3 pg/dL altinda ise yetmezlik, 18 pg/dL ve iistiinde ise
normal aksi diisiindiiriir. Yapilan ¢alismalarda bu degerlerin yerine daha az test orani
ve benzer hastalik saptama orani olan yeni degerler 6ne siiriilmekte olup 10 pg/dL {ist
smirinin - gerekli test oranini %30 kadar azalttigi gosterilmistir [264]. Aradaki
degerlerde, hastaya dinamik uyar1 testleri uygulanmasi gerekmektedir. Dinamik
testler, iki adet olup sentetik ACTH uyari testi ve insiilin tolerans testidir. Primer ve
sekonder adrenal yetmezlik tanisinda en ¢ok kullanilan test sentetik ACTH uyari
testidir. Santral eksiklik olmasi halinde, yetersiz veya hi¢ olmayan santral uyari
nedeniyle adrenal korteks atrofiye ugrayarak ACTH’ya cevap vermeyecektir. ACTH
uyari testinde, hastaya sentetik ACTH (synacthen) parenteral yoldan uygulanarak 0.-
30.-60. dakikalarda serum kortizol diizeyleri &lgiiliir. Olgiimler sirasinda, pik kortizol
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degerinin 18 ug/dL ve iistiine ulasmas1 halinde aksin normal calistig1 kaydedilir. iki
gesit ACTH uyart testi vardir. Diisik doz 1p ve yiiksek doz 250u seklinde
uygulanabilir. Ancak iki testte de ayn1 sinir deger mevcuttur. Insiilin tolerans testi ise
hastada hipoglisemi tetikleme yoluyla islev gosterir. Serebrovaskiiler hastalik,
kardiyovaskiiler hastalik ve epilepsi gibi ek hastaliklarda yapilmasi kontrendikedir.
Hastaya 0.1 unite/kg intravendz bolus regiiler insiilin uygulanir. Es zamanl olarak
glukoz ve kortizol 6rnekleri -15. - 0. - 30. - 60. dakikalarda alinir. Hastanin pik kortizol
degerinin 18 pg/dL ve lstliine ulagmasi halinde aksin normal galistigi kaydedilir.
Insiilin tolerans testi altin standart test olarak kabul edilmekte olup yan etkileri

nedeniyle yerini biiyiik oranda diger testlere birakmustir [6, 136].

Tiroid hormon aksinin degerlendirilmesinde TSH ve T4 degerlerinin l¢iimii
tan1 i¢in yeterlidir. T4 diisiik, TSH diisiik veya uygunsuz bir sekilde normal veya hafif
yiiksek olmasi santral eksiklik tanis1 koydurur. TSH eksikligi icin TRH uyar1 testi
giincel yaklasimda nadiren kullanilmaktadir. Gonadal aks degerlendirmesinde;
erkeklerde testosteron, kadinlarda ise estradiol Glglimlerinin diisiik saptanmasi ve
bununla birlikte FSH/LH degerlerinin normal veya diisiik saptanmasi santral yetmezlik
tanis1 koydurur. Kadinlarda, menstural siklusun normal olmas1 gonadal aksin saglam
oldugunu kanitlar. Postmenapozal donemde FSH/LH yiiksek saptanmalidir. Diisiik
olmasi halinde santral yetmezlik diistiniilmelidir. GnRH stimiilasyon testi, giincel
yaklasgimda kullanilmamaktadir. Prolaktin degerlendirmesinde bazal degerler
kullanilmakta olup dogum sonrasi laktasyonun ger¢eklesmemesi, laktotrop eksikligini

diistindirmektedir. Stimiilasyon testi giincel yaklasimda kullanilmamaktadir [136].

Biiyiime hormon aksi degerlendirilmesinde; biiylime hormonu ve IGF-1
degerleri kullanilmakta olup bazal degerler genellikle tan1 koymakta yeterli degildir.
[lag kullanimi, kontrolsiiz diyabet gibi ek hastaliklar ve diger hormon eksikliklerinden
etkilenen biiyiime hormonunun kesin tanisi igin uyar1 testleri gerekmektedir. Insiilin
tolerans testi, adrenal aks 6l¢timiinde kullanilan protokol ile aynidir. Ancak burada es
zamanl biiylime hormonu degerlerinin 6l¢iimii yapilmaktadir. Test sirasinda dlciilen
pik biiylime hormon degerinin 3 pg/L altinda olmasi, ciddi biiytime hormonu eksikligi

tanisin1 koydurmaktadir [136].

118



AVP fonksiyonlarin1 degerlendirebilmek icin hastalara su kisitlama testi
uygulanmaktadir. Hastalarin doktor gozetiminde takiplerinde, su kisitlamasi
uygulanarak plazma osmolalitesi ve idrar osmolalitesindeki saatlik degisim takip
edilmelidir. Hastanin plazma osmolalitesi, 300 miliosmol/kilogram degerine
ulastiginda, desmopressin 2 ug parenteral yoldan uygulanarak idrar osmolalitesinde
artis degerlendirilir. Idrar osmolalitesinde uygulama sonrasinda artis %100 ve daha
fazla ise tam santral diabetes insipidus lehine yorumlanir. Artis %15-50 araliginda ise

parsiyel diabetes insipidus olarak degerlendirilmelidir [136].

2.9. Hipofiz Yetmezliginde Tedavi

Hipofiz yetmezliginde ana tedavi hedefi, eksik olan hormonun replasmanidir.
Altta yatan geri dondiiriilebilir bir neden saptanirsa bu nedenin ortadan kaldirilmast,
hipofiz fonksiyonlarinin geri doniisii i¢cin gereklidir. Hipofiz adenomunun ortadan
kaldirilmasi ve hipofize olusan basinin sonlandirilmasi %30-65 oraninda hastada, en
az bir hormonal fonksiyonun geri donmesini saglar. ACTH, bu noktada en ¢ok fayda
goren hormondur. Geng yas, kiigiilk adenom boyutu, beyin omurilik sivisi kagaginin
olmamasi ve sap basisina bagli hiperprolaktinemi durumlarinda geri doniisiim daha
fazladir. Maalesef transsfenoidal cerrahi ile tiimor rezeksiyonu sonrasi, yeni hormonal
eksiklik gelisimi nadir olmayip, siklig1 %10-20 oraninda bildirilmektedir. Hormonal
fonksiyonlardaki geri doniisiim ve yeni hormon eksikligi gelisimi biiyiikk oranda
timoriin anatomisine, cerrahi teknik ve cerrahin tecriibesine baglidir. Fonksiyonel
yetmezlikte; altta yatan obezite, anoreksi ve kritik hastalik gibi durumlarin iyilesmesi,
hormonal fonksiyonlarin geri doniisiimiine yardimci olmaktadir. Glukokortikoid
kullanim1 sonucu gelisen ACTH eksikliginde ise ila¢ dozunun dereceli olarak
diisiiriilmesi aksin normale donmesini saglarken bu siire¢ bir y1l ve daha uzun siirelere

uzayabilmektedir [6, 136].
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2.9.1. Glukokortikoid replasman tedavisi

ACTH eksikliginde, hastalarin almasi gereken tedavi glukokortikoiddir.
Primer adrenal yetmezligin aksine mineralokortikoid replasmani gerekli degildir.
Renin anjiotensin sistemi, mineralokortikoid sentezini idame ettirir. Glukokortikoid
eksikligi, hizli klinik bozuma ve 6liim ile sonuglanabilir. Glukokortikoid replasman
tedavisi, tiroid ve biiyiime hormonu replasmanindan dnce yapilmalidir. Bu hormonlar
glukokortikoid metabolizmasi ile etkilesmekte ve tedavi edilmemis hipokortizolemisi
olan hastalarda adrenal krizi tetikleyebilmektedir. Adrenal aks saglam olarak
degerlendirildikten sonra tiroid ve biiylime hormonu replasman tedavileri baglanmali
ve baslandiktan sonra adrenal aks degerlendirme testleri tekrarlanmalidir. Kisa etkili
glukokortikoidlerden hidrokortizon, tedavide ilk segenek olup hastalarin gogu igin
giinliik 15-20 miligram olarak iki ya da {i¢ doz seklinde, oral olarak verilmesi yeterli
olmaktadir. Sabah, 6glen ve 6gleden sonra seklinde verilerek fizyolojik diurnal ritm
taklit edilmektedir. Ilacin temin edilememesi halinde es deger dozlarda diger
glukokortikoidler kullanilabilir. Uzun etkili deksametazon gibi preperatlar potansiyel
cushingoid etkileri nedeniyle tercih edilmemektedir. Takiplerde asir1 veya yetersiz
tedavi acisindan hastalar gozlenmelidir. Asir1 kilo alimi, hiperglisemi, insiilin direnci,
uykusuzluk, ciltte incelme ve osteoporoz gelisimi asir1 tedaviyi gostermektedir.
Gilinlik 30 miligram ve iizerinde hidrokortizon tedavisi, osteoporoz ile iliskili
goriilmiis olup daha diisiik dozlarda bu durum mevcut degildir [265]. Adrenal kriz,
hipofizer yetmezlik hastalarinda artan mortalite nedenidir. Hipofiz yetmezligi olan
hastalarda, yogun bakim yatis1 daha fazladir. Atesli hastalik, kusma ve ishalin eslik
ettigi gastrointestinal hastaliklar ya da travma durumlarinda, doz 2-3 giin boyunca, 2-
3 kat olarak arttirilmali ve bununla ilgili egitim verilmelidir. Cerrahi 6ncesi donemde,
hastalara uygun doz ile stress dozunda, intravenéz glukokortikoid replasmani
yapilmalidir [6, 136].

2.9.2. Tiroid replasman tedavisi

TSH eksikligi olan hastalarda, tiroid hormon replasmani sentetik levotiroksin

(LT4) preparatlarinin uygulanmasi ile saglanir. ACTH eksikligi olan hastalarda
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adrenal kriz riski nedeniyle tiroid replasmani, glukokortikoid replasmanindan sonra
baglanmalidir. Levotiroksin dozu viicut agirligina gore; 1.6 pg/kg/giin dozda verilir.
Serbest T4 diizeyinin, {ist sinirin {ist yarisinda sebat edebilmesi i¢in doz ayarlanarak
idame edilmelidir. TSH 6l¢iimii, santral hipotiroidide yardimci degildir. T4 diizeyinin
iist sinirin iist yarisinda idamesi; viicut agirlig, lipit profili ve yorgunluga klinik olarak
faydali oldugu gosterilmistir. Replasman tedavisi yapilirken yas, gebelik ve ek
hastaliklar doz ayarlamasinda dikkate alinmalidir. Yiiksek dozlar, artmis vertebral
kirik riski ile iligkilidir. Ayni zamanda kardiyovaskiiler hastalig1 olan yaslilarda, disiik
dozlar verilmelidir. Gebelikte salgilanan yiiksek ostrojen, tiroid baglayici globulin
diizeyini artirarak tiroid hormon ihtiyacint %30-50 oraninda artirir. Levotiroksin
periferik dokularda T3 hormonuna doniisiir. Bu nedenle T3 replasmani gerekli
degildir. Levotiroksin yar1 émrii 7 giin olup plazmada istikrarli diizeye ulagsmasi ve

doz degisimi en erken 6 hafta sonrasinda yapilmalidir [6, 136].

2.9.3. Gonadal hormon replasman tedavisi

Eksik olan gonadal hormonlarin replasmani; hasta yasi, pubertenin
tamamlanmasi, fertilite istegi ve hasta se¢imine gore degismektedir. Eger puberte
oncesi hormonal eksiklik gelisirse puberte indiiksiyonu yapilmalidir. Puberte
tamamlandiktan sonra meydana gelirse erkeklerde testosteron, kadinlarda dstrojen ve
progesteron replasmani yapilmalidir. Boylelikle seksiiel fonksiyon ve kemik mineral
yogunlugu korunur. Ayrica kardiyovaskiiler ve gonadal fonksiyonlara bagli psikolojik
sagliga yardimci olarak idamesi saglamir. Premenapozal hipogonadotropik
hipogonadizm olan kadinlarda, 6strojen progesteron ile kombine olarak verilmelidir.
Histerektomi olan kadinlarida 6strojen monoterapi olarak kullanilmalidir. Progesteron,
uterusu mevcut olan kadinlarda c¢ekilme kanamasi ile endometrial koruma
saglamaktadir. Sicak basmalari, vajinal kuruluk ve diziiri gibi semptomlarda iyilesme
saglamanin yaninda 45 yasindan gen¢ kadinlarda Gstrojen/progesteron replasman
tedavisinin, kardiyovaskiiler mortalite ve kemik mineral yogunlugu lizerine faydasi da
mevcuttur. Postmenapozal kadinlarda, hormon replasmanina baslama ya da devam
etme karar1 hasta bazinda degerlendirilmelidir. Hastada risk degerlendirilmesi meme

kanseri, kalp rahatsizligi, menapozal semptomlar ve hasta yas1 gibi birgok faktore
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baglidir. Fertilite indiiksiyonu i¢in hastalara gonadotropin analoglar1 verilerek uygun
folikiil gelisimi, olgunlasmasi ve ovulasyon saglanabilmektedir. FSH ya da LH
analoglar1 ile insan koryonik gonadotropin analoglari ovulasyon indiiksiyonu ve

invitro fertilizasyonda kullanilmaktadir [6, 136].

Erkeklerde hipogonadizm tedavisi diisiik testosteron diizeylerinin sentetik
testosteron preparatlari ile replase edilmesi ile saglanmaktadir. Testosteron; libido,
sekstiel disfonksiyon, kas kiitlesi ve giicii, kemik dansitesi ve psikolojik iyilik halinde
iyilesme saglamaktadir. Uc haftada bir uygulanan preperatlar intramuskuler
uygulanmakta olup dongii ortasinda testosteron seviyesi Ol¢iimii ile doz ayarlamasi
yapilmaktadir. Testosteron replasmaninin yan etkileri arasinda eritrositoz, uyku
apnesinde alevlenme, mevcut prostat kanserinin alevlenmesi ve spermatogenezin
baskilanmasi mevcuttur. Testosteron replasmaninin kardiyovaskiiler koruyucu etkisi
tartigmalidir. Bazi calismalarda kardiyovaskiiler riskte artisa sebep oldugu bazi
calismalarda ise risk olusturmadigi hatta daha diisiikk risk ile iliskili oldugu
bildirilmektedir. Bununla beraber derin ven trombozunu tetikleyebilir. Prostat kanseri
hastalarinda ise kontrendikedir. FSH ya da koryonik gonadotropin analoglar ile
erkeklerde fertilite indiiksiyonu ve testikiiler testosteron sentezi ile spermatogenezin

uyarilmasi saglanabilmektedir [6].

2.9.4. Biiyiime hormonu replasman tedavisi

Biiytime hormonu eksikligi tedavisi; yas, eksiklik diizeyi ve hasta tercihlerine
gore degiskenlik gostermektedir. Biiylime hormonu eksikligi, diger tiim hormonal
eksiklikler uygun sekilde diizeltildikten sonra degerlendirilmelidir. Biiyiime hormonu
eksikligi, insan biiylime hormonunun rekombinant preparatiyla giinlik subkutan
enjeksiyon ile tedavi edilmektedir. Biiylime hormonu replasmani; viicut
kompozisyonunda ve kemik mineral yogunlugunda iyilesme, kardiyovaskiiler risk
profilinde azalma, karotis arter intima media kalinliginda azalma ve psikososyal iyilik
halinde artis saglamaktadir. Hipofizer yetmezlikli hastalarda biiyiime hormon
eksikligi, artmig mortalite ile iligkilidir. Replasman tedavisi ile mortalitede gerileme

net degildir. Birgok biiylime hormon preparati, giinlilk enjeksiyon ile kullanilmakta
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olup 0.3/0.4 miligram giin ve yaslilarda daha diisiik dozlar ile tedavi uygulanmaktadir.
Ortalama 6-8 haftalik araliklarla, yasa ve cinsiyete gore IGF-1, orta diizeyde
korunacak sekilde doz titrasyonu yapilmaktadir. Odem, hiperglisemi ve eklem agrisi
gibi yan etkileri i¢in takip gereklidir. Biiylime hormonu replasmani, kanser
indiiksiyonu ile iligkili degilken mevcut kanser varligi, en az 5 yil kontrendikasyon
olusturmaktadir. Viicut kompozisyonunda yarattigi iyilesme bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir. Visseral adipozite ve subkutan yag dokusunda azalma, lipolitik etkisi
ile gosterilmistir. Kas kiitlesi, giicii ve egzersiz kapasitesinde de artig sagladigi
gosterilmistir. Kemik iizerinde hem kemik olusumu hem de rezorpsiyonunu arttirir.
Ancak anabolik etkisi daha belirgindir. Tedavi siiresi, 12 ay ve iizerinde devam
ettiginde kemik yogunlugu iizerine pozitif etkisi olusur. Kardiyovaskiiler sistem
tizerine cesitli etkileri bulunmakta olup sol ventrikiil kas kiitlesinde artisa, arteriyel
sertlikte azalmaya ve kan basincinda diisiise neden olmaktadir. Bazi ¢alismalarda LDL
azalmasina ve HDL artmasina yol actig1 gosterilse de lipid metabolizmasi iizerine
etkileri tartismalidir. Insiilin direncinde ve aglik glukoz diizeylerinde artisa neden
olmaktadir. Hastalarin yasam kalitesinde Ozellikle onceki skorlar1 diisiik olan

hastalarda yasam kalitesini de arttirmaktadir [6, 136].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alismanin etik kurul onay1; Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Etik Kurul’u tarafindan alinmistir. (02.2022.1570 protokol no ve 02/12/2022 tarihli
rapor) (Ek-1)

3.2. Hasta Grubu Secimi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran ve herhangi bir
neden ile yapilan kraniyal veya hipofiz manyetik rezonans goriintiilemesi raporunda
“bos sella”, “parsiyel bos sella”, “empty sella” veya “parsiyel empty sella” ile uyumlu
goriinimii olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Hastanemiz bilisim sistemi “origo”
tizerinden; 01.02.2012-30.08.2023 tarih araligindaki tiim hastalar tarandiginda, 438
adet “bos sella, parsiyel bos sella, empty sella veya parsiyel empty sella” tanili hasta
kaydina ulagilmistir. Bu ¢alismaya, daha once hipofiz bolgesinde transsfenoidal
cerrahi veya stereotaktik radyocerrahi alan hastalar, kraniyal cerrahi gegiren, primer
malignite veya metastaz nedeniyle kraniyal radyoterapi alan ve 18 yas alt1 hastalar
dahil edilmedi. Yiiz altmis bes hasta uygun kriterleri saglayip ¢alismaya dahil edilerek
cagirildi. Ancak bu hastalarin 123’i ¢alismaya katilmay1 kabul etti. Boylelikle en son

123 hastanin muayenesi, anket sorgulamasi, 6l¢iimleri ve sistem sorgulamasi yapildi.

Hasta grubunun se¢imi Sekil 11°de gdsterilmistir.
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Hipofiz MR goriintiilemesinde “bos sella”,
parsiyel bos sella”, “empty sella”, “parsiyel
empty sella” ile uyumlu raporlanan tim
hasta kayitlari origo sisteminden elde

edildi. (n=438)

Cahismaya dahil edilmedi (n=273).

Hipofiz adenom nedeniyle transsfenoidal
veya radyocerrahi 6ykiisi olan hastalar
(n=139)

Kraniyal timor ve malignite nedenli
operasyon 6ykusu olan hastalar (n=58)

18 yas alti hasta grubu hastalar (n=42)

Kranial malignite nedeniyle radyoterapi
Oyklsl olan hastalar (n=28)

Ayni hastalarin kopya kayitlari (n=5)

Kriterlere uygun hastalar galismaya dahil edildi (n =
165).

Calismaya katilmayi kabul eden hastalara, muayene,
anket sorgulamasi, 6lglimler ve sistem sorgulamasi
yapildi. (n =123)

Sekil 11. Hasta grubunun se¢ilmesi

3.3. Kontrol Grubu Secimi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran ve herhangi bir
neden ile yapilan kraniyal veya hipofiz manyetik rezonans goriintiilemesi raporunda
“normal sella” olarak raporlanan ve herhangi bir hipofizer bdlge patolojisi
saptanmayan kisiler, hastanemiz bilisim sistemi “origo” lizerinden temin edilmistir.
Boylelikle 1008 kayda ulasilmistir. Daha o6nce hipofiz lezyonu olan, hipofiz

bolgesinden transsfenoidal cerrahi veya stereotaktik radyocerrahi gegiren, herhangi bir
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nedenle kraniyal cerrahi geciren, primer malignite veya metastaz nedeniyle kraniyal
radyoterapi alan ve 18 yas alt1 hastalar ve ayn1 hastalarin kopya kayitlar1 ¢alismaya
dahil edilmemistir. Uygun olan 247 kayit ¢alismamiz i¢in ¢agirildiginda, bireylerin
96’s1 muayene ve diger Olgtimleri kabul ederek ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol

grubu sec¢imi Sekil 12’de gosterilmisgtir.

Hipofiz MR goriintiilemesi normal
raporlanan tiim hasta kayitlari origo
sisteminden elde edildi. (n=1008)

Daha 6nce hipofiz lezyonu olan, hipofiz bdlgesinden transsfenoidal
cerrahi veya stereotaktik radyocerrahi gegiren, herhangi bir nedenle
kraniyal cerrahi gegiren, primer malignite veya metastaz nedeniyle
kraniyal radyoterapi alan ve 18 yas alti hastalar ve ayni hastalarin
kopya kayitlari galismaya dahil edilmemistir. Uygun olan 247 kayit
galismamiz igin ¢agirildiginda, bireylerin 96’si muayene ve diger
olglimleri kabul ederek galismaya dahil edilmistir.

Kriterlere uygun hastalar calismaya dahil
edildi (n=96).

Sekil 12. Kontrol grubunun secilmesi

3.4. Verilerin Toplanmasi

Uygun kosullar1 saglayan hasta ve kontrol grubu calismaya dahil edilerek,
cagirildi. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun s6zli ve yazili onamlari
alinarak, muayneleri yapildi. Tiim hastalarin yas, cinsiyet, mevcut ek hastalik, ilag,
sigara ve alkol kullanimlari, gegirilmis travma dykiileri ve hipofizer hormon eksikligi
yapabilecek diger etkenler i¢in detayli anamnez sorgulamasi yapildi. Kadin hastalarin
dogum ve diisiik 0ykiisii, postpartum siddetli kanama, postpartum kanama nedenli kan
transfiizyonu, postpartum amenore ve laktasyon oykiileri ayrica detayli bir sekilde

sorgulandi.
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Katilimcilarin anamnezi alindiktan sonra antropometrik Olgtimleri yapildi.
Boy, kilo, bel g¢evresi, kalga ¢evresi ve boyun ¢evresi dlglimleri alindi. Viicut kitle
indeksi hesaplandi. Bel ¢evresi 6l¢timleri; katilimcilar ayakta dururken 6nde umblikus
hizasindan, yanlarda subkostal bolgeden gegen hizada, yere paralel olarak yapildi.
Kalga ¢evresi hasta ayakta dik dururken 6nde simfizis pubis, arkada gluteal bolgede,
en genis noktadan yere paralel olarak 6l¢iildii. Boyun ¢evresi ise larinksin hemen
altindan olgtim yapildi. Tim katilimcilarin viicut yag oran ve kiitlesi, kas oran ve
kiitlesi, su oran ve kiiltesi, i¢ organ yaglanma oranlar1 ve bazal metabolizma hizlar
dl¢iimii yapildi ve kayit alta alindi. Bu 6l¢iim, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart polikliniginde mevcut olan,
Tanita MC 780MA biyoempedans analiz cihazi ile yapildi. Katilimcilarin 6l¢timii,
cihazin internet sitesinde yer alan resmi kullanim kilavuzunda mevcut uygun sartlarda
yapildi [266]. Poliklinigimizde bulunan TAKEI TKK-5401 Dijital EI Dinamometresi
ile katilimcilar ayakta dik pozisyonda, yere dik viicuda paralel olarak ve govdeye
temas etmeden el sitkma giicii 6l¢timii yapildi. Her iki el igin, liger kez, 2 dakikalik
dinlenme aralar1 ile yapilan 6l¢iimlerin ortalamasi, kilogram-kuvvet olarak kaydedildi.
Katilimcilarin tansiyon ve nabiz 6l¢iimii,30 dakikalik dinlenme siiresi sonrasinda
yapilarak, kayit altina alindi. Katilmcilarin anamnez, muayene ve Olgtimlerinden

sonra; yasam kalitesini 6lgen short form-36 (SF-36) anketi uygulandi [267] (Ek-2).

Katilimcilarin origo sisteminden; son 3 ay iginde yer alan kan tahlil sonuglar1
ve son bir yil i¢inde gekilen kemik mineral yogunluk dl¢iimleri kayit edildi. Ayrica
empty sella tanist olan hastalarin, tan1 aldig: tarihteki degerleri incelendi. Biiyiime
hormonu, IGF-1, FSH, LH, estrodiol veya testosteron, ACTH, Kortizol, TSH, sT3,
sT4, Prolaktin, SHBG, DHEA-S ve idrar dansitesi géz oniine alinarak; hipofiz aks
degerlendirilmesi yapildi. Aynm1 zamanda hastalarin tam kan sayimi, CRP, aglik
glukoz, kreatin, total protein, alblimin, alt, trigliserit, ldl, sodyum, potasyum, kalsiyum,
fosfor, demir, total demir baglama, hbA lc¢, insiilin, c-peptit, ferritin, vitamin b12, folik
asit, parathormon, vitamin D degerleri incelendi. Hasta ve kontrol grubunun ilk
degerlendirme sonrasinda; endikasyon goriilenlerigin giincel testler ve ek goriintiilleme
yontemleri istendi. Hastalarin kan tetkikleri; sabah 08.00-09.00 araliginda, 8 saat aglik
sonrast alindi. Gonadal aks ise, menstural siklustan bagimsiz spot Olglimlerle

degerlendirildi.
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Laboratuvar referans degerleri Tablo 3 ve Tablo 4°de gosterilmistir.

Tablo 3. Biyokimya paneli laboratuar normal degerleri

Test Normal Arahk

Hemoglobin Erkekler: >13.5 gr/dL
Kadinlar: >12.5 gr/dL

Beyaz Kiire (WBC) 4-10 x 10%/uL

Notrofil 1.5-7 x10%/puL

Lenfosit 1-4.8x10%uL

Platelet 150 - 450 x 10°/uL

Achk Glukozu Normal: <100 mg/dL
Bozulmus Ac¢lik Glukozu: 100 - 126 mg/dL
Diyabet: >126 mg/dL

CRP 0-5mg/L

Kreatinin Erkekler: 0.6 - 1.2 mg/dL

Kadinlar: 0.5 - 1.1 mg/dL

Total Protein 64 - 83 g/L
Albiimin 32-52¢g/L
ALT 10 - 40 U/L
Trigliserit <150 mg/dL
LDL <100 mg/dL
Sodyum 135 - 145 meqg/L
Potasyum 3.5 - 5.5 meqg/L
Kalsiyum 8.5-10.5 mg/dL
Fosfor 2.5 - 4.5 mg/dL
Transferrin Saturasyonu | Alt Sinir: %20
Ferritin > 30 pg/L

HbA1c

Normal: < %5.7
Prediyabet: %5.8 - 6.5

Diyabet: > %6.5

HOMA IR [268] >2.5

C-Peptit 1.1-4.4 ug/L
Vitamin B12 197 - 771 ng/L
Folik Asit Alt Smur: 3.9 ng/L
25-OH Vitamin D > 20 ng/L
Parathormon 15 - 65 ng/L
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Tablo 4. Hipofiz Hormon Paneli laboratuar normal degerleri

Test Normal Arahk Test Normal Arahk
Biiyiime Erkekler: 0 - 2.47 IGF-1 Yasa ve cinsiyete gore
Hormonu ng/L laboratuvar normal

degeri[269]
Kadinlar: 0.126 -
9.88 ng/L
TSH [136] Geng hastalar: 0.5- | ACTH 7.2 -63.3ng/L
4 mlU/L
70-79 yas aralig1: <6 | Kortizol 10 pg/dL
mIU/L
Saat 8.00-9.00
80 yas ve iistii: <7.5
mIU/L
Serbest T4 0.78 - 1.51 ng/dL Prolaktin
’ (Erkekler) 20 pg/l
Serbest T3 2.02 - 4.42 ng/dL Prolaktin
’ (Kadinlar) g
FSH Erkekler:1.5-124 | LH Erkekler: 1.7 - 8.6 IU/L
IU/L
Folikiiler Faz Folikiiler Faz: 2.4 - 12.6
Kadilar: 3.5 -12.5 IU/L
IU/L
Ovulatuar Faz Ovulatuar Faz: 14 - 95.6
Kadinlar: 4.7 - 21.5 IU/L
IU/L
Estradiol Alt Smur: 30 ng/L Total Alt Smur: 300 ng/dL
Testosteron
SHBG Erkekler (20-49 DHEA-S Yasa ve cinsiyete gore

yas): 18.3-54.1
nmol/L

laboratuvar normal
degeri[270]

Erkekler (50 yas
iistii): 20.6 - 76.7
nmol/L

Kadinlar (20-49
yas): 32.4 - 128
nmol/L

Kadinlar (50 yas
uistii): 27.1 - 128
nmol/L
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Tim biyokimya parametleri, CRP, glukoz, kreatin, total protein, albiimin,
ALT, kalsiyum, fosfor, demir, demir baglama kapasitesi RICHE Cobas 8000 (Roche
Diagnostics GmbH, Manheim, Germany) modiiler sistem {izerinde c702 modiiliinde
spektrofotometrik olarak; Sodyum, Potasyum c702-ISE modiiliinde ion selektif
elektrod (ISE) teknigiyle, tiim hormonlar Roche Cobas €801 modiiliinde
elektrokemiluminometrik immunoassay (ECLIA) teknigiyle calisildi. Tam kan
parametreleri Sysmex XN1000 (kobe, Japan) sistemi ile Floresan Flow Sitometri
teknigi ile ¢aligildi. Tiim idrar tetkikleri Dirui FUS 200 — H 800 (Changchun, China)

tam otomatik idrar analizoriinde Flow Digital Imaging teknigiyle ¢aligildi.

Kemik mineral yogunlugu 6lgiimii kemik dansitometresi, Dual X-ray Enerji
Absorbsiyometresi (DEXA) ile degerlendirildi. General Electric Healthcare Lunar
Prodigy PR+350514 ile 6lgiilen bu yontemde, hastalarin 6lgtim bolgesi olarak femur
boynu ve L1-4 lomber vertebra olarak belirlendi. Kemik mineral yogunluk degerleri;
yas ve hormonal duruma uygun olarak T skoru veya Z skoru iizerinden degerlendirildi.
Kemik yogunlugu degerlendirmesi yapilarak hastalar; normal, osteopenik, vertebral
osteoporoz, femoral osteoporoz ve vertebral + femoral osteoporoz olarak bes farkli

kategoride incelendi.

Bazal kortizol olgtimleri 10 pg/dL ve daha diisiik gelen hastalara 250ug
synacthen testi yapildi. Bilylime hormonu ve IGF-1 degerinde yasa gore diistikliik
saptanan hastalara, klinik ile uyumlu ise insiilin tolerans testi yapilmasi planlandi. Test
yapilmasimi kabul etmeyen veya kontrendikasyon olan hastalar i¢in klinik
degerlendirme ile hormon eksikligi degerlendirmesi yapildi. Laboratuvar alt sinirina
gore serbest T4 distikligi saptanmasina ragmen TSH degeri normal veya diisiik
saptanan hastalar, santral hipotiroidi olarak degerlendirildi [136]. Erkek hastalarda
total testosteron degeri alt sinirdan diisiik olmasina ragmen FSH ve LH degerleri
normal ya da diisiik olanlar santral hipogonadizm olarak degerlendirildi. Kadin
hastalar i¢cin de ayni sekilde estradiol diigiikliigiine ragmen FSH ve LH degerleri
normal ya da diislik olanlar santral hipogonadizm agisindan anlamli kabul edildi.
Poliiiri; glinliik 3 litre ve lizerinde idrar ¢ikisi, olan ve idrar dansitesi diisiik saptanan

hastalar ADH eksikligi agisindan degerlendirildi [136].
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3.5. istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS 2027 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken, nicel degiskenler
ortalama, standart sapma, medyan, min ve max degerleriyle, nitel degiskenler frekans
ve yiizde gibi tanimlayici istatistiksel metodlar ile gosterildi. Verilerin normal
dagilima uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve Box Plot

grafiklerden yararlanildi.

Normal dagilim gosteren niceliksel iki grup degerlendirmelerinde Student t-
test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki gruba gore
degerlendirmelerinde Mann Whitney-U test {i¢ grup ve iizeri karsilastirmalarda
Kruskal Walls test kullanildi. Grup i¢i degerlendirmelerde ise Wilcoxon Signed Rank
test kullanildi.

Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher Exact
test ve Fisher’s Freeman Halton test kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

3.6. Etiyolojilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin anamnez, ek hastalik, hormonal eksiklik ve radyolojik
goriintiilemeleri degerlendirilerek etiyolojileri belirlendi. Ancak bazi hastalarda farkli
donemlerde farkli etiyolojiler olabilecegi ig¢in hastalara birinci, ikinci ve ftgiincii

etiyoloji belirlenerek tarihleri kaydedildi.
Etiyoloji;

1.Birinci

2.ikinci

3.Ugiincii etiyoloji, olarak tarihleri ile birlikte belirlendi.
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Ana etiyoloji gruplar olarak da;
1. Neoplastik,
2. Infiltratif,
3. Vaskiiler,
4. Enfektif,
5. Genetik,
6. Idiopatik,
7. Intrakranial hipertansiyon,
8. Ilac,
9. Travma olmak tizere belirlendi.

Hastalarin yapilan degerlendirmeler sonucu empty sella etiyolojisi, calismaya
katilan iki endokrinoloji uzmani tarafindan, randomize ¢ift kor olarak belirlendi. Buna
gore her iki uzmanda ayr olarak, her hasta icin belirlenmis farkli etiyolojik gruplari
ve tan1 zamanlarini degerlendirerek; ana etiyoloji belirlendi. Ana etiyoloji, birinci
etioloji olarak tayin edildi. Tiim hastalarin etiyolojik siniflandirilmasi Ek-Tablo 1°de
verilmigdir. Hastalarin verileri gruplar arasinda ayrica kontrol grubu ile

karsilastirilarak istatistiksel degerlendirmesi yapildu.

Belirgin etiyolojik faktor saptanamayan hastalar, idiopatik olarak
degerlendirildi. Bu hastalarin etiyoloji baslangic tarihleri goriintiileme tarihi olarak
kabul edildi. Hastalarin etiyolojileri gbz 6niine alindiginda belirgin etiyoloji tespit
edilemeyen, 30 yas altinda ortaya ¢ikan ve aile Oykiisii olan hastalar genetik inceleme
icin yonlendirildi. Hastalarda tespit edilen genetik etiyoloji baslangi¢ tarihi, dogum
tarihi olarak kabul edildi. Genetik mutasyon tanisi olanlar etiyolojide birincil
kategoriye alindi. Direkt hipofiz tutulumu ve empty sella iligkisi olan genetik
mutasyon saptanan durumlarda birincil etiyoloji kategorisinde yer aldi. Empty sella ile
direkt iliskisi olmayip etiyolojide daha belirgin birincil faktér bulunan hastalarda ek

faktor ve ikincil etiyoloji olarak degerlendirmede yer aldu.
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Hastalarin travma oOykiileri siniflandirilirken hafif, orta, agir olarak
smiflandirildi.  Siniflandirma i¢in hastalarin travma mekanizmalari ve travma
esnasinda glaskov skalasina gore literatiirde yer alan siniflandirma kullanild: [178].
Travma etiyolojisi i¢in hasta bazinda degerlendirme yapildi. Travma siddeti, hormonal
eksiklik olusturmasi ve etiyolojide baska faktér saptanmasina gore, travma primer
etiyoloji olarak kabul edildi. Tekrarlayan hafif siddet travma da baska etiyolojik etken

varligina gore degerlendirmeye alindi.

Radyoterapi Oykiisii olan hastalar, radyasyon iligkili travma olarak
degerlendirildi. Gama knife ve kranial radyoterapi alan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.
Bir hastanin ge¢misinde pediatrik donemde 16semi nedeniyle kemik iligi nakli dncesi
hazirlik amacryla total viicut 1sinlamasi oykiisii olup ek faktor olarak ikinci etiyoloji

olarak radyoterapi nedenli travma grubuna eklendi.

Hastalarin hipofiz bolgesinde saptanan lezyon bulunmasi halinde lezyon
karakteri, lezyon boyutu, lezyonun tani tarihi kaydedildi. Adenomlar boyutlarina,
fonksiyonlarna, etiyolojide ek faktdr olmasina ve tani tarihi ile empty sella tanisi
arasindaki siire degerlendirmeye alindi. Prolaktinoma i¢in dopamin agonisti kullanimi
ve akromegali i¢cin somatostatin analoglar1 kullanimi1 adenomlarda boyut kiiciilmesi ve
klinik olusturmasina gore degerlendirmede yer aldi. Diger kistik lezyonlar,
nonhipofizer tlimorler hasta bazinda degerlendirmeye alindi. Hipofiz metastazlari,

direkt tutulum nedeniyle birinci etiyolojiye alindi.

Yogun bakim iinitesine yatig oykiisii olan hastalar da ise yatis nedeni, yatis
stiresi, mekanik ventilasyon ya da vazopressor ihtiyaci, yatis sonrast hormonal eksiklik
gerceklesmesi ve yatislari ile empty sella tanisi arasinda gegen siire géz oniine alinarak

primer etiyolojide degerlendirmeye alindu.

Kadin hastalarda dogum, diisiik ve jinekolojik kanama dykiileri, dogum sonrasi
donemde laktasyon olmamasi veya mensturasyon dongiisiiniin baglamamasi etiyolojik
degerlendirmede gz oniline alindi. Emzirme varliginda, mensturasyonun 18 ay ve
tizerinde gecikmesi anlamli kabul edildi. Dogum sirasinda kanama 6ykiisii hastalarin
beyanlar1 esas alinarak degerlendirildi. Kanama nedenli eritrosit ve diger kan iiriinleri

transfiizyonu oykiisli olmasi da degerlendirmeye alindi.
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Hastalarin serebrovaskiiler olay gecmisi ile birlikte diger sistemik
hipotansiyona ve hipofizer iskemiye sebep olabilecek durumlar degerlendirmeye
alindi. Vaskiiler etiyoloji kategorisinde degerlendirmeye alinan bu durumlar, hormon
eksikligi gelismesi, klinik bulgu vermesi ve empty sella tanisiyla arasinda gegen siireye

gore degerlendirildi.

Etiyolojide infiltratif hastalik diisiiniilen durumlarda, biyopsi ile doku tanisi
dogrulamas1 yapilmadi ve olasi etiyoloji olarak diisliniildii. Primer infiltratif hastalig
tanis1 kesinlesmis olanlar etiyolojide primer etiyoloji olarak degerlendirildi. Coklu
dogum Oykiisii olup kanama 6ykiisli mevcut olmayan hastalar i¢in lenfositik hipofizit
olas1 tani olarak klinik ve laboratuvar ile degerlendirmede gz onitinde bulunduruldu.
Histiyositoz tanis1 olan hastalarda hastalik tutulumu olan ve etiyolojide ek faktor

saptanmayan hastalarin birincil etiyolojisi primer hastaliklar1 kabul edildi.

Noroloji tarafindan takip edilen ve idiopatik intrakranial hipertansiyon tanisi
mevcut olan hastalarin bir kisminda empty sella saptanmis olup ¢alismamizda belirgin
ek faktdr olmamasi durumunda hastaligin direkt iliskisi nedeniyle birincil etiyoloji
olarak kabul edildi.

flag kullamimi &ykiisii sorgulanan hastalarda adenom nedeniyle dopamin
agonisti kullanim1 sorgulandi. Dopamin agonisti kullanim siiresi ve empty sella tanisi
arasindaki siire degerlendirildi. Steroid ve Ostrojen kullanimi &ykiisiinde hormon
eksikligi olup replasman tedavisi olarak kullanan hastalarin dykiileri dahil edilmedi.
Malignite ya da infertilite tedavisi nedeniyle kullanilan GNRH analoglar1 6ykiisii

degerlendirmeye alind1.

Enfeksiyon hastaliklar1 6ykiisii olan hastalarda hastalik baslangici ile empty
sella klinigi arasinda gegen siire, hormon eksikligi olusturmasi diger faktorlerin varligi
degerlendirmeye alindi. Santral sinir sistemi ve hipofiz tutulumu bilinen enfektif

patojenlerin varligi durumunda birincil etiyoloji agisindan degerlendirildi.

Ek olarak hastalarda psikiyatrik ila¢ kullanim 6ykiisii ve diyet ya da istemsiz
kilo kayb1 oykiisii degerlendirmeye alindi. Hastalarin ilag kullanim siireleri ve birden

fazla psikiyatrik ila¢g kullanim 6ykiisii kontrol grubu ile degerlendirmeye alindi.
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Ek hastalik sorgulamasinda mevcut tiim hastaliklar1 kaydedildikten sonra ilgili
alanlara dagitildi. Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi diger hastaliklardan ayri
olarak iki grup arasinda degerlendirildi. Diger hastaliklar norolojik, pulmoner,
vaskiiler, kardiyolojik, ortopedik, romatolojik, endokrinolojik, hematolojik, onkolojik,
tirolojik, psikiyatrik, enfektif, dermatolojik, jinekolojik, nefrolojik, goz ve

gastroenterolojik hastaliklar olarak ana kategorilere dagitildi.

Prediyabet, tip 2 diyabet, tip 1 diyabet ve gestasyonel diyabet tanisi olan

hastalar ayni grup olarak degerlendirildi ve diyabet kategorisine alindi.

Hiperkolestrolemi ve hiperlipidemi tanisi olan hastalar ayni grup olarak

degerlendirili ve hiperlipidemi kategorisine alind1.

Migren, epilepsi, noropati, multipl skleroz, myastenia graves, mental
retardasyon, vertigo, idiopatik intrakranial hipertansiyon, serebrovaskiiler olay,
parkinson, huzursuz bacak sendromu, ndrobehcet ve menier hastaligi norolojik

hastaliklar olarak belirlendi.

Astim, akciger nodiilii, obstruktif uku apne sendromu, pulmoner
tromboemboli, kronik obstruktif akciger hastaligi, allerjik rinit ve kronik faranjit

pulmoner hastaliklar olarak belirlendi.

Kronik vendz yetmezlik ve aort anevrizmasi vaskiiler hastaliklar olarak
belirlendi. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, kalp kapak hastaligi, ritm
bozuklugu, patent foramen ovale ve kalp yetmezligi kardiyolojik hastaliklar olarak
belirlendi.

Servikal ve lomber disk hernisi, spinal stenoz, osteoartrit, kas tendon yirtigi ve

servikal lordoz diizlesmesi ortopedik hastaliklar olarak kaydedildi.

Sistemik lupus eritematozus, ailevi akdeniz atesi, psoriatik artrit, romatoid
artrit, fibromiyalji, behget, sjogren, sarkoidoz, spondiloartropatiler ve primer reynaud

romatolojik hastaliklar olarak belirlendi.
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Tiroid nodiild, tiroiditler, santral ve perifer hormon eksiklikleri, adrenal
adenom, guatr, obezite, osteoporoz ve hiperprolaktinemi endokrinolojik hastaliklar
olarak kaydedildi.

Losemi, talasemi, polistemi, plazma hiicre hastaliklari, immun trombositopeni,
miyeloproliferatif hastaliklar, koagulasyon bozukluklari ve histiyositozlar hematolojik
hastaliklar olarak belirlendi. Losemi ve lenfoma hari¢ hasta dykiilerinde saptanan tiim

maligniteler onkolojik hastaliklar olarak degerlendirildi.

Benign prostat hiperplazisi, nefrolithiyazis, varikosel, vezikoiiretral refl,

erektil disfonksiyon ve eniirezis nokturna iirolojik hastaliklar olarak belirlendi.

Depresyon, anksiyete, sizoaffektif bozukluk, bipolar bozukluk ve obsesif

kompulsif bozukluk psikiyatrik hastaliklar olarak degerlendirildi.

HIV, zona, kist hidatik ve tiiberkiiloz enfektif hastaliklar olarak degerlendirildi.
Psoriazis, iirtiker, alopesi, atopik dermatit, seboraik dermatit ve mukozis fungoides
dermatolojik hastaliklar olarak degerlendirildi. Polikistik over sendromu ve
preeklampsi jinekolojik hastaliklar olarak degerlendirildi. Proteiniiri, kronik bobrek

yetmezligi ve renal nakil nefrolojik hastaliklar olarak degerlendirildi.

Katarakt ve glokom g6z hastaliklar1 olarak degerlendirildi. Steatohepatit, reflii, gastrit,
karaciger nakil donérii ve portal ven trombozu gastroenterolojik hastaliklar olarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda bulgular dort boliimde incelenmistir;

1. Hastalarin Tamimlayic1 Ozellikleri

2. Gruplara (Empty Sella ve Kontrol) Gore Tanimlayici, Klinik, Laboratuvar ve
Radyolojik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

3. Hipofiz Boyutu ile Hormonal Eksikliklerin Karsilastirilmasi

4. Empty Sella Grubundaki Hastalarda Primer Etiyolojiye Gore

Karsilastirmalar

4.1. Hastalarin Tammlayic1 Ozellikleri

Calismamiza tiim hasta ve kontroller ele alindiginda toplam 261 olgu
almmistir. Olgularin  %73.9’unu  (n=193) kadinlar, %26.1’ini(n=68) erkekler
olusturmaktadir.

Calismaya katilan olgularin yaslar1 20 ile 82 arasinda degismekte olup ortalama
yas 44.08+12.25 olarak saptanmaistir.

Hipofiz MR raporu incelendiginde; olgularin %36.8'inde (n=96) normal,
%38.8'iInde (n=23) empty sella ve %54.4Unde (n=142) parsiyel empty sella
saptanmistir.

Arastirmaya katilan olgularin %93.9’unun (n=245) ek hastaligi oldugu
goriilmektedir.

Olgularin %31.4’{linlin (n=82) sigara ve %10 unun (n=26) alkol kullandig1
goriilmektedir. Calismaya katilan olgularin ortalama yilda igtigi sigara paketi

17.78+16.47 olarak saptanmustir.

Olgularin tanimlayici 6zellikleri Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5. Tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

n (%)
Cinsiyet Kadin 193 (73.9)
Erkek 68 (26.1)
Yas Ort£Ss 44.08+12.25
Medyan (Min-Maks) 43 (20-82)
Hipofiz MR raporu Normal 96 (36.8)
Empty sella 23 (8.8)
Parsiyel empty sella 142 (54.4)
Empty sella tan1 yas1 Ort+Ss 40.98+13.00
Medyan (Min-Maks) 40 (14-80)
Grup Empty sella 165 (63.2)
Kontrol 96 (36.8)
EK hastahk Yok 16 (6.1)
Var 245 (93.9)
Sigara kullanim Yok 179 (68.6)
Var 82 (31.4)
Paket/y1l (n=81) Ort+£Ss 17.78+16.47
Medyan (Min-Maks) 15 (1-100)
Alkol kullanimi Yok 235 (90.0)
Var 26 (10.0)

Olgularin %63.2’sinin (n=165) empty sella grubunda ve %36.8’inin (n=96) kontrol
grubunda oldugu goriilmektedir (Sekil 13).
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Hasta Gruplari

Kontrol
36,8%

Empty Sella

63,2%

Sekil 13. Gruplarin dagilimi

4.2. Gruplara (Empty Sella ve Kontrol) Gore Tamimlayici, Klinik, Laboratuvar

ve Radyolojik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

4.2.1. Tamimlavici 6zellikler

Gruplara gore olgularin cinsiyet ve yaslari anlaml farklilik géstermemektedir
(p>0.05). Empty sella grubundaki hastalarin ek hastaliginin olma orani, kontrol
grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.001; p<0.01). Gruplara gore ek
hastaliklarin dagilimi Sekil 14°de gosterilmistir.
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oran (%)

100

95
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85

80

Gruplarin Ek Hastalik Dagilimi

98,2

Hasta

Kontrol

Sekil 14. Gruplara gore ek hastalik varlig1 dagilimi

Gruplara gore olgularin sigara ve alkol kullanimi ile sigara paket/yil sayisi

anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05). Gruplara gore tanimlayici 6zelliklerin

karsilastirilmas: Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Gruplara gore tanimlayici 6zelliklerin karsilastirmasi

Grup p
Empty sella Kontrol
(n=165) (n=96)
Cinsiyet Kadin 120 (72.7) 73 (76.0) 40.556
Erkek 45 (27.3) 23 (24.0)
Yas Ort+Ss 44.97+12.62 42.56+11.50 b0.126
Medyan (Min-
Maks) 44 (20-82) 41 (24-74)
Ek Hastalik 162 (98.2) 83 (86.5) 40.001**
Sigara kullanim (n=223) 43 (33.9) 38 (39.6) 40.379
Paket/y1l Ort+Ss 19.43+19.60 15.92+11.99 b0.342
Medyan (Min-
Maks) 15 (1-100) 12.5 (1-45)
Alkol kullanim 12 (9.6) 14 (14.6) 20.254

aPearson Chi-Square

bStudent-t Test
**p<0.01
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Gruplarin ek hastaliklara gore degerlendirmeleri yapildiginda; diyabet ve
hipertansiyonun empty sella hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek oldugu

saptanmistir (p=0.023; p=0.001; p<0.05).

Hiperlipedemi, ndrolojik, pulmoner, vaskiiler ve kardiyolojik ek hastaliklarin

goriilme oranlar1 gruplara gére anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Ortopedik hastalik kontrol grubunda anlamli yiiksek iken; endokrinolojik ve
hematolojik hastalik empty sella grubunda anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir

(p=0.001; p=0.001; p=0.009; p<0.01).

Romatolojik, onkolojik, {iirolojik, psikiyatrik, enfektif, jinekolojik, goz,
nefrolojik ve gastroenterolojik ek hastaliklarin goriilme oranlari gruplara gére anlaml

farklilik gostermemektedir (p>0.05).
Dermatolojik hastalik ise empty sella olgularinda anlamli diizeyde yiiksek

oranda saptanmistir (p=0.049; p<0.05).

Ek hastaliklarin gruplar arasinda dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Gruplarin ek hastaliklara gore degerlendirmeleri

Empty sella Kontrol p
n (%) n (%)

Diyabet 42 (25.5) 13 (13.5) 0.023*
Hipertansiyon 52 (31.5) 11 (11.5) 0.001**
Hiperlipidemi 22 (13.3) 8(8.3) 0.222

Norolojik Hastaliklar 38 (23.0) 15 (15.6) 0.152
Pulmoner Hastaliklar 15 (9.1) 13 (13.5 0.263
Vaskiiler Hastaliklar 9 (5.5) 4(4.2) €0.773
Kardiyolojik Hastaliklar 20 (12.1) 12 (12.5) 0.928
Ortopedik Hastaliklar 15 (9.1) 26 (27.4) 0.001**
Romatolojik Hastahklar 17 (10.3) 9(9.4) 0.809
Endokrinolojik Hastahklar 98 (59.4) 30 (31.3) 0.001**
Hematolojik Hastahklar 15 (9.1) 1(1.0) 0.009**
Onkolojik Hastaliklar 10 (6.1) 5(5.2) 0.775
Urolojik Hastahklar 9 (5.5) 7 (7.3) 0.551
Psikiyatrik Hastalhiklar 22 (13.3) 9(9.4) 0.342
Enfektif Hastahklar 4 (2.4) 0 (0) 0.300
Dermatolojik Hastalhiklar 7(4.2) 0 (0) €0.049*
Jinekolojik Hastahklar 5(3.0) 4(4.2) €0.729
Nefrolojik Hastahiklar 5(3.0) 1(1.0) °0.419
Goz Hastaliklar: 4 (2.4) 2(2.1) 1.000
Gastroenterolojik Hastaliklar 15 (9.1) 8 (8.3) 0.835

aPearson Chi-Square
®Fisher’s Exact test
*p<0.05 **p<0.01

Empty sella grubundaki hastalarin ila¢ kullanimi, kontrol grubundan anlaml
diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.022; p<0.05). Empty sella grubundaki hastalarin
kullandig1 toplam ilag sayist ve polifarmasi orani, kontrol grubundan anlaml diizeyde

yiiksek saptanmistir (p=0.001; p=0.001; p<0.01) (Sekil 15).
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A) Polifarmasi (>5) B) ilag¢ Kullanimi

O
o

oran(%)
(0]
o

~
o

Empty sella  Kontrol Hasta Kontrol

Sekil 15. Gruplara gére A: Polifarmasi ve B: Ila¢ kullanim1 dagilimu.

Empty sella grubundaki hastalarin antiagregan/antikoagulan kullanim orant,

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.033;
p<0.05) (Sekil 16).

Antiagregan/Antikoagulan Kullanimi

20
15

10

oran (%)

Empty sella Kontrol

Sekil 16. Gruplarin Antiagregan/Antikoagulan kullanimi dagilimi
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4.2.2. Hormonal degerlendirme

Empty sella grubundaki hastalarda hormonal eksiklik olma orani, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.001; p<0.01)(
Tablo 8)( Sekil 17).

Hormonal Eksiklik

37,9

40

30

20

oran (%)

10

Hasta Kontrol

Sekil 17. Gruplara gére hormonal eksiklik olma durumu dagilim1

Empty sella grubundaki hastalarda ACTH, TSH, GH, FSH/LH hormonunun
eksik olma orani, kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.001;
p=0.001; p=0.001; p=0.001; p<0.01). Gruplara gore olgularin ADH ve prolaktin
eksikligi anlaml farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Empty sella grubundaki hastalarda es zamanli hormon eksikligi sayisi 1 ile 6
arasinda degismekte olup ortalama 2.13+1.50’dir. Hormon eksiklik tani yaglari
incelendiginde ise 1 ile 78 arasinda degismekte olup ortalamasinin 37.53+20.06
oldugu goriilmektedir (Tablo 8). Empty sella grubunda goriilen hormonal eksikliklerin
dagilimi ise Sekil 18°de gosterilmisdir.
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Tablo 8. Gruplara gore eksik hormon tiirlerinin Karsilagtirmasi

Grup p
Empty sella Kontrol
Hormonal eksiklik (n=241) 145 96 40.001**
55 (37.9) 2(2.1)
ACTH Hormon 40.001**
eksikligi 23 (15.9) 0 (0.0)
Tedavi verilen 19 (82.6) - -
TSH Hormon 40.001**
eksikligi 23(159) 0(0.0)
Tedavi verilen 23 (100) - -
GH Hormon 40.001**
eksikligi 31 (21.4) 1(1.0)
Tedavi verilen 4 (12.9) 1 (100) -
FSH/LH Hormon 40.001**
eksikligi 30 (20.7) 2(2.1)
Tedavi verilen 17 (56.7) 2 (100) -
Prolaktin Hormon 0.160
eksikligi 5(3.4) 0 (0.0)
Tedavi verilen - - -
ADH Hormon 0.160
eksikligi 5(34) 0(0.0)
Tedavi verilen 5 (100) - -
Hormon Ort+Ss 2.13£1.50 - -
?:](il;g;gl Sayist Medyan (Min-Maks) 1 (1-6)
Hormon Ort+Ss 37.53+20.06 - -
eksikligi tam )
Medyan (Min-Mak -
yasi (n=55) edyan (Min-Maks) 39 (1-78)
Hormonal tedavi verilen (n=57) 41 (74.5) 2 (100)

aPearson Chi-Square

°Fisher Exact Test
**p<0.01
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ADH
Prolaktin
TSH
ACTH
FSH/LH

GH

Eksiklik Goriilen Hormonlarin Dagilimi

5 10 15 20
oran (%)

25

Sekil 18. Empty sella grubunda hormonal eksiklik dagilimi

Empty sella grubundaki olgularin eksik hormon tiirlerinin dagilimi Tablo

9’daki gibidir.

Tablo 9. Empty sella grubundaki olgularin eksik hormon tiirlerinin dagilim1

Eksik Hormon
Tiirt

GH

ACTH, TSH, FSH/LH, GH
FSH/LH

ACTH

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

ADH

TSH

TSH, FSH/LH

ACTH, FSH/LH, GH

ACTH, TSH

ACTH, TSH, FSH/LH, ADH
ACTH, TSH, FSH/LH, GH, PRL, ADH
ACTH, TSH, FSH/LH, PRL
GH, ADH

n

[N
w
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4.2.3. Empty sella hastalarinda etiyolojik degerlendirme ve sruplar arasindaki

karsilastirmalari

4.2.3.1. Empty sella hastalarinda etiyolojik degerlendirme:

Birinci etiyoloji incelendiginde; olgularin %29.7'sinde (n=49) neoplastik,
%20'sinde (n=33) idiopatik, %14.5'inde (n=24) Travma, %12.7'sinde (n=21) vaskiiler;
%9,7'sinde (n=16) infiltratif, %4.2'sinde (n=7) Ilag, %3.6'sinda (n=6) idiopatik
intrakranial hipertansiyon, %3.6'sinda (n=6) genetik etiyoloji ve %]1.8'inde (n=3)
enfeksiyon saptanmistir (Tablo 10). Olgularin birinci etiyoloji yaslari 1 ile 79 arasinda

degismekte olup; ortalamasi 33,13+15,28 dir.

Ikinci etiyoloji olgularin 22’sinde mevcut olup; %0.6'sinda (n=1) enfeksiyon,
%0.6'sinda (n=1) genetik faktor, %1.2'sinde (n=2) ilag, %3.6'sinda (n=6) infiltratif
neden, %0.6'sinda (n=1) neoplastik etiyoloji, %1.8'inde (n=3) travma ve %3.6'sinda

(n=6) vaskiiler etiyoloji tespit edilmistir.

Olgularin arasinda ikinci etiyoloji goriilen vakalarin yaglari 1 ile 49 arasinda
degismekte olup; ortalamas1 29,75+£12,07 dir. Sadece bir etiyoloji saptanan hastalara
gore ikinci bir etiyolojik faktorii olanlarda hastalik daha erken yasta ortaya ¢ikmustir.
Uciincii etiyoloji incelendiginde; %0.6'sinda (n=1) ilag, %0.6'sinda (n=1) travma ve

diger %0.6'sinda (n=1) vaskiiler etiyoloji tespit edilmistir.

147



Tablo 10. Empty sella grubunda hasta etiyolojilerinin dagilimi (n=165)

n (%)
Birinci Etiyoloji Neoplastik 49 (29.7)
Idiopatik 33 (20.0)
Travma 24 (14.5)
Vaskiiler 21 (12.7)
Infiltratif 16 (9.7)
Mlac¢ 7(4.2)
Idiopatik intrakranial 6 (3.6)
hipertansiyon
Genetik 6 (3.6)
Enfeksiyon 3(1.8)
Birinci Etiyoloji Yas1 Ort£Ss 33.13£15.28
(n=165) Medyan (Min-Maks) 33 (1-79)
Ikinci Etiyoloji (n=20) Infiltratif 6 (3.6)
Vaskiiler 6 (3.6)
Travma 3(1.8)
Tlac¢ 2(1.2)
Enfeksiyon 1 (0.6)
Genetik 1 (0.6)
Neoplastik 1(0.6)
Ikinci Etiyoloji Yas1 Ort+Ss 29.75+12.07
(n=20) Medyan (Min-Maks) 28 (1-49)
Uciincii Etiyoloji n=3)  Tla¢ 1 (0.6)
Travma 1 (0.6)
Vaskiiler 1(0.6)

Emty sella hastalarinda birincil etiyoloji dagilimi Sekil 19°da gosterilmistir.
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Birinci Etiyoloji
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idiopatik
Travma
Vaskiiler
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Genetik
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40
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Sekil 19. Empty sella hastalarinda birinci etiyoloji dagilim

Empty sella grubundaki olgularin birincil etiyolojilerinin dagilim1 Tablo 11’°deki
gibidir.
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Tablo 11. Empty sella hasta grubunun birinci etiyolojilerinin dagilimi

n (%)
Neoplastik (n=49) Prolaktinoma 31 (63.3)
Mikroadenom (nonfonksiyone) 11 (22.4)
Cushing 2(4.1)
Menengiom 1(2.0)
Akromegali 1(2.0)
Makroadenom (nonfonksiyone) 1 (2.0)
Karsinoid tiimor metastazi 1(2.0)
Suprasellar araknoid kist 1(2.0)
Infiltratif (n=16) Lenfositik hipofizit 11 (68.8)
Erdheim chester 2 (12.5)
Nodiiler Lezyon 1(6.3)
Sarkoidoz 1(6.3)
Hemakromatozis 1(6.3)
Vaskiiler (n=21) Sheehan Sendromu 13 (61.9)
Serebrovaskiiler Olay 3(14.3)
Yogun bakim yatisi 2 (9.5)
Behget 2 (9.5)
Apopleksi 1(4.8)
Travma (n=24) Kafa Travmasi 12 (50.0)
Diisme 8 (33.3)
Trafik kazasi 4 (16.7)
Tlac (n=7) GnRH Analogu 4 (57.1)
Steroid Kullanim 1(14.3)
Oral Kontraseptif 1(14.3)
Dopamin Agonisti 1(14.3)
Genetik (n=6) TSH Beta Mutasyonu 1(16.7)
Sendromik 1(16.7)
MEN-1 mutasyonu 1(16.7)
CHEK-2 mutasyonu 1(16.7)
PROP-1 mutasyonu 1(16.7)
GnRH reseptor mutasyonu 1(16.7)
Enfeksiyon (n=3) Tiiberkiiloz 1(33.3)
HIV 1(33.3)
Menenjit 1(33.3)

Empty sella grubundaki hastalarin neoplastik hipofiz lezyon ortalama boyutu
6.32+5.84 milimetre olarak saptanmistir. Neoplastik etiyolojiler arasinda; %22.4'tinde
(n=11) mikroadenom, %63.3"linde (n=31) prolaktinoma, %4.1'inde (n=2) Cushing,
%2'sinde (n=1) menenjiom, %2'sinde (n=1) akromegali, %2'sinde (n=1)

makroadenom, %2'sinde (n=1) karsinoid timor metastazi, %2'sinde (n=1) suprasellar
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araknoid kist tespit edilmistir. Birincil etiyolojide neoplastik lezyonlarin dagilimi Sekil

20’de gosterilmistir.

Birinci Etiyolojiler igerisinde Neoplastik Lezyonlar

2,0%
2,0%
2,0% 2,0%

2,0% M Prolaktinoma

® Mikroadenom
W Cushing
™ Menengiom
W Akromegali
W Makroadenom
Karsinoid timdr metastazi

Suprasellar araknoid kist

Sekil 20. Birinci etiyolojide neoplastik lezyonlarin dagilimi

Infiltratif etiyolojiler icerisinde ise ilk sirada %68.8 ile lenfositik hipofizit

gelirken, bunu %12.5 ile Erdheim chester takip etmistir. Infitratif nedenlerin dagilimi

Sekil 21°de gosterilmistir.

Birinci Etiyolojiler ierisinde infiltratif Nedenler

Hemakromatozis
Sarkoidoz 6,3%
6,3% —_

Nodiiler Lezyon
6,3%

Erdheim
chester
12,5%

Sekil 21. Birinci etiyolojilerde infiltratif nedenlerin dagilim1
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Vaskiiler nedenlerde en yiiksek oranda %61.9 ile Sheehan sendromu; ikinci
sirada %14.3 ile serebrovaskiiler olay gelmektedir. Vaskiiler nedenlerin dagilimi Sekil

22’de gosterilmistir.

Birinci Etiyoloji ierisindeki Vaskiiler Nedenler

Apopleksi

Behget
4,8%

9,5%

Serebrovaskiiler
Olay
14,3%

Yogun bakim
9,5%

Sekil 22. Birinci etiyolojilerde vaskiiler nedenlerin dagilimi

Travmalara gore dagilimlara bakildiginda en yiiksek oranda %350 ile kafa
travmast gelirken; %33.3 ile diisme ve %16.7 ile trafik kazasi takip etmektedir.

Travma nedenlerinin dagilimi Sekil 23°da gosterilmistir.

Birinci Etiyolojide Travma Nedenleri

Trafik kazasi
16,7%

Sekil 23. Birinci etiyolojilerde vaskiiler nedenlerin dagilimi
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Genetik mutasyonlar 6 tane olup her bir mutasyon birer tane olarak
goriilmektedir. Enfektif etiyolojide nedenler tiiberkiiloz, HIV ve menenjit olup birer

vakada goriilmektedir.

4.2.3.2. Etiyolojik faktorlerin gruplar arasindaki dagilimi:

llaglara gore dagilima bakildiginda ilk sirada %57.1 ile GnRH analogu; %14.3
ile steroid, oral kontraseptif ve dopamin agonist kullanimi gelmektedir. Gruplara gore
empty sella etiyolojisinde yer alan ilaglarin karsilastirilmast Tablo 12’de

gosterilmistir.

Tablo 12. Gruplara gore empty sella etiyolojisindeki ila¢g kullanimlarinin

karsilastirmast
Grup p
Empty sella Kontrol
“Steroid Kullannm  13(7.9)  1(1) 0018
GnRH Analogu Kullamimi 4(2.4) 1(2) ¢0.655
Estrojen Kullanimi 10 (6.1) 11 (11.5) 40.122
Dopamin Agonisti -
Kullanim 32 (19.4) -

Dopamin kullanma siiresi

ortsSs  4.74+4.73 - -

Medyan (Min-Maks) 2.5 (0.5-16) -

Somatostatin Kullanim 2(1.2) - -

aPearson Chi-Square
°Fisher Exact Test
*p<0.05

Gruplara goére GnRH agonisti ve estrojen kullanimi anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).
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Dopamin agonisti ve somatostatin analogu kullanimi sadece empty sella grubunda
mevcuttur. Dopamin agonisti %19.4 (n=32); Somatostatin analoglar1 %1.2 (n=2)
olguda mevcuttur.

Dopamin agonisti kullanan 32 olgunun kullanim siiresi 6 ay ile 16 yil arasinda

degismekte olup ortalamasi 4.74+4.73 yil olarak saptanmistir.

Empty sella grubunda steroid kullanim orani, kontrol grubundan anlaml
diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Sekil 24).

ilaglar (Steroid)

7,9

B e} 0o

oran (%)

N

Hasta Kontrol

Sekil 24. Gruplara gore steroid kullanimimin dagilim1

Kadin hastalarda yapilan; gruplara gore olgularin gebe olma durumu anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0.05). Gruplara gore olgularin abortus Oykiisii olma
durumu ve abortus sayisi anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05) ( Tablo 13).
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Tablo 13. Gruplara gore gebelik, abortus ve postpartum komplikasyonlarin

karsilastirilmast
Grup p
Empty Kontrol
sella
Gebelik (n=193) n 120 73 40.570
Var 74 (44.8) 42 (43.8)
Gebelik sayis1 (N1=116)  OreSs 2.93+1.56 2.36+0.96 °0.033*
vag M 317 2(15)
Abortus (n =193) n 120 73 40.070
Var 41 (34.2) 16 (21.9)
Abortus sayis1 (n=57)  OreSs 1.80£1.19 1.56+1.55 °©0.124
v 118 1(17)
Postpartum/jinekolojik n 95 73 40.002**
kanama (n=168) Var 19(20.0) 3(4.1)
Postpartum Kan n 95 73 40.055
transfiizyonu (n=168) Var 12 (12.6) 3(4.1)
Postpartum laktasyon n 95 73 €0.047*
olmamasi (n=168) Var 5 (5.3) 0(0)
Postpartum amenore n 95 73 €0.133
(n=168) Var 4 (4.2) 0(0)

aPearson Chi-Square
bStudent-t Test

°Fisher Exact Test
eMann-Whitney-U Test
*p<0.05

**p<0.01

Gruplara gore olgularin postpartum kan transfiizyonu ve amenore anlamh
farklilik gdstermezken (p>0.05); postpartum laktasyon olmamast empty sella
grubunda anlamli diizeyde yiiksek oranda saptanmistir (p=0.047; p<0.05) (Tablo13).

Empty sella grubunda kadin hastalarin gebelik sayisi, kontrol grubundan
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.033; p<0.05) (Tablo 13) (Sekil 25).
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Sekil 25. Gruplara gore gebelik sayis1 dagilimi

Empty sella hasta grubunda postpartum/jinekolojik kanama 6ykiisii olma orani,
kontrol grubundan anlaml: diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.002; p<0.01) (Tablo 13)
(Sekil 26).

Gruplara Gore Postpartum/Jinekolojik Kanama

Oran (%)

H Hasta Kontrol

Sekil 26. Gruplara gore postpartum/jinekolojik kanama dagilimi

Empty sella grubundaki olgularin travma gegirme durumu, kontrol grubundan
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.011; p<0.05). Gruplara gore olgularin
travma siddeti anlamli farklilhik gostermemektedir (p>0.05). Radyoterapi iliskili
travma Oykiisii sadece empty sella grubunda mevcuttur (Tablo 14).
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Tablo 14. Gruplarin travma Oykiilerinin degerlendirmeleri

Grup p
Empty Kontrol
sella
gn:1262 (n=96)
Travma oyKkiisii 41(325) 17(17.7) 20.011*
Travma siddeti Hafif 25 (61) 10 (58.8)  21.000
Orta 14 (34.1) 6(35.3)
Agir 2 (4.9) 1(5.9)
Travma (radyoterapi) 2(1.2) -

aPearson Chi-Square
*p<0.05

Empty sella hasta grubunda, yogun bakim yatig1 6ykiisii olma orani, kontrol
grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.002; p<0.01). Empty sella hasta
grubunda serebrovaskiiler olay Oykiisii orani, kontrol grubundan anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir (p=0.049; p<0.05). Gruplarin Behget ve santral sinir sistemi
enfeksiyonu Oykiisii oranlart anlaml farklilik gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplarin yogun bakim yatisi, serebrovaskiiler olay, behget ve santral sinir

sistemi enfeksiyonu 6ykiilerinin degerlendirmeleri

Grup °p
Empty sella Kontrol
Yogun bakim yatis1 (n=127) (n=96)
12 (9.4) 0 (0) 0.002**
Serebrovaskiiler olay oykiisii (n=127) (n=96)
5(1.9) 0 (0) 0.049*
Behget Hastalign OyKkiisii (n=127) (n=96)
2(1.6) 0 (0) 0.507
Sinir Sistemi Enfeksiyonu (n=124) (n=96)
5 (4.0) 1(1.0) 0.429
°Fisher Exact Test
**n<0,01
*p<0.05
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Empty sella hasta grubunun psikiyatrik ilag kullanim orani, kontrol grubundan
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.031; p<0.05). Gruplara gore coklu
psikiyatrik ila¢ kullanimlar1 anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. Gruplara gore psikiyatrik ila¢ kullanimlart ve nutrisyonel Oykiilerin

karsilastirmasi

Grup p

Empty sella  Kontrol

Psikiyatrik ila¢ kullanim éykiisii =~ 47 (37.6) 23(24.0) 20.031*
Coklu Psikiyatrik Ila¢ kullanoma 14 (29.8) 7 (46.7) 40.229

Nutrisyonel ve kalori kisitlama
. 13(7.9) 10 (10.4) 20.486
OyKkiisii

aPearson Chi-Square
**p<0,01

4.2.4. Gruplar arasinda sikavet, vasam Kkalitesi, kemik mineral yogunlugu, viicut

kitle indeksi ve icerik degerlerinin karsilastirilmasi

Empty sella grubundaki hastalarin sikayeti olma orani, kontrol grubundan
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.011; p<0.05). Empty sella grubundaki
hastalarin bas agris1 olma orani, kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek
saptanmustir (p=0.001; p<0.01). Olgularda gérme bozuklugu ve halsizlik goriilme

oranlar1 gruplara gore anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Empty sella grubundaki hastalarin mensturasyon diizensizligi/erektil
disfonskiyon olma orani, kontrol grubundan anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0.002; p<0.01). Empty sella grubundaki hastalarin libido kaybi olma orant,
kontrol grubundan anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.005; p<0.05). Empty
sella grubundaki hastalarda poliiiri olma orani, kontrol grubundan anlaml diizeyde
yiiksek saptanmigtir (p=0.019; p<0.05). Gruplara gore olgularda polidipsi orani,
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 17).
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Tablo 17. Gruplara gore sikayetlerin karsilastirmasi

Grup p
Empty sella Kontrol
(n=123) (n=96)
Sikiyet Var 114 (92.7) 78(81.3) =@0.011*
Yok 9(7.3) 18 (18.8)

Bag agrisi 56 (45.5) 23(29.5) @0.001**
Gorme bozuklugu 16 (13) 5(5.2)  20.086
Halsizlik 93 (75.6) 56 (58.3) @0.245
Menstruasyon diizensizligi /erektil
disfonskiyoyn & 78(63.4) 40 (41.6) %0.002**
Libido kayb: 78 (63.4) 42 (43.7) 20.005**
Poliiiri 7 (5.6) 0(0) °0.019*
Polidipsi 6 (4.8) 1(1.0)  ©0.139

aPearson Chi-Square
°Fisher Exact Test
*p<0.05

**n<0.01

Gruplara gore olgularda oOksiiriik olma oranmi, anlaml

farklilik

gostermemektedir (p>0.05). Empty sella grubundaki hastalarin gece terleme oran,

kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.007; p<0.01). Gruplara

gore olgularda kilo kayb1 ve diger sikayetlerinin olma orant, istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0.05)( Tablo 18).

Tablo 18. Gruplara gore ek sikayetlerin karsilastirmasi

Grup p
Empty Kontrol
sella

(n=123) (n=96)
Oksiiriik 22 (17.8) 9(9.3) 40.151
Gece terleme 16 (13.0) 2(2.0) 30.007**
Kilo kaybi 3(2.4) 1(1.0) €0.647
Diger sikayetler 85(69.1) 75(78.1) 80.135

aPearson Chi-Square
°Fisher Exact Test
**p<0,01
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Gruplara gore KMD sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmigtir (p<0.05). KMD bulgusu Empty Sella grubundaki hastalarda anlamli

diizeyde yiiksek orandadir.

Osteopeni, Vertebral osteoporoz, Femoral osteroporoz ve Femoral+Vertebral

osteoporoz oranlar1 da yine Empty sella grubunda daha yiiksek saptanmistir (Tablo

19).

Tablo 19. Gruplara gére kmd sonuglarinin karsilastirmasi

Grup p
Empty sella Kontrol
KMD sonuc n 117 81
KMD Bulgusu normal 43 (36.8) 42 (51.9) *0.035*
KMD Bulgusu mevcut 74 (63.2) 39 (48.1)
Osteopeni 56 (47.9) 32(39.5)
Vertebral osteoporoz 10 (8.5) 4(4.9)
Femoral osteoporoz 5(4.3) 3(3.7)
Femoral+Vertebral 3(2.6) 0 (0)
osteoporoz
aPearson Chi-Square

*p<0,05

Empty sella grubundaki hastalarin Fiziksel fonksiyon puani, kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 20)

(Sekil 27).
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Tablo 20. Gruplara gore SF-36 6lgek puanlarinin karsilagtirmasi (n=219)

Grup

Empty sella

Kontrol

gn:1652 gn:962

Fiziksel fonksiyon OrSs 63.66+28.57  75.05+21.19  P0.001**
Med Min-
edyan (Min 65(0-100) 80 (10-100)
Maks)
Fiziksel OrtLSs 51.63%41.95  62.24+40.72  ©0.086
problemler Medvan (Min-
nedeniyle edyan (Min 50 (0-100) 75 (0-100)
kisitlanma Maks)
Emosyonel Ort+Ss 52.03+43.77  60.76+42.72  °0.135
problemler Medvan (Min-
nedeniyle edyan (M 33.3(0-100)  66.7 (0-100)
kisitlanma Maks)
Enerjifyorgunluk  OrSs 43.86+24.97  43.96+23.83  P0.977
Med Min-
edyan (Min 50 (0-100) 45 (0-90)
Maks)
Emosyonel iyilik — OrSs 53.98+22.01  55.38420.32  0.632
hali _
Med Min-
edyar Q) 52 (4-100) 56 (8-100)
Maks)
Sosyal fonksiyon  Or+Ss 63.01£28.01  64.71+28.56  °0.658
Med Min-
edyan (Min 62.5(0-100)  62.5 (0-100)
Maks)
Agr OrtLSs 5437+28.94  61.8+27.2 b0.054
Med Min-
edyan (Min 52.5 (0-100)  62.5 (0-100)
Maks)
Genel saghk algis1  OrSs 46.63+23.53  52.24+23.72  °0.082
Med Min-
edyan (Min 50 (0-100)  52.5 (5-95)
Maks)

bStudent-t Test
*p<0,01

¢Mann-Whitney-U Test
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120 Gruplara Gore Fiziksel Fonksiyon Puani
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Sekil 27. Gruplara gore fiziksel fonksiyon puani dagilimi

Gruplara gore Fiziksel problemler nedeniyle kisitlanma, Emosyonel
problemler nedeniyle kisitlanma, Enerji/yorgunluk, Emosyonel iyilik hali, Sosyal
fonksiyon, Agr1 ve Genel saglik algisi puanlar istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 20).
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Gruplara gore olgularin boy ve kilo Ol¢limleri istatistiksel olarak anlamli
farklilik gdstermemektedir (p>0.05). Empty sella grubundaki hastalarm VKI 6l¢iimii,
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.002;
p<0.01). VKI siniflamalari ise gruplara gore anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0.05) (Tablo 21) (Sekil 28).

Tablo 21. Gruplara gére viicut 6l¢timlerinin karsilagtirmasi (n=219)

Grup
Empty sella Kontrol bp
(n=165) (n=96)
Boy Ort£Ss 159.71£10.3 161.97+£8.91 0.089
Medyan (Min-Maks) 159 (133-186) 162 (143-185)
Kilo Ort+Ss 79.75+£17.08 75.13+£17.61 0.052
Medyan (Min-Maks) ~ 80.2 (45.9-131)  74.8 (36.2-116)
Viicut Kitle Ort£Ss 31.31+6.47 28.59+6.19 0.002**
Indeksi
Medyan (Min-Maks) ~ 31.2 (20-54.9) 28.8 (16.1-44.3)
BMI Normal 22 (17.9) 27 (28.1)
Simiflama Fazla Kilo 34 (27.6) 27 (28.1)
Obez 67 (54.5) 42 (43.8)
Bel ¢evresi Ort£Ss 100.51+£15.72 90.24+16.78 0.001**
(cm) Medyan (Min-Maks) 99 (59-147) 89 (57-137)
Boyun Ort+Ss 35.20+3.27 35.75+£3.65 0.245
cevresi(cm) Medyan (Min-Maks) 35 (28-42) 36.5 (27-44)
Kalca Ort£Ss 110.10+£13.78 104.41£11.77 0.001**
cevresi(cm) Medyan (Min-Maks) 109 (83-166) 105 (78-138)
bStudent-t Test
**p<0.01
*p<0.05
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Gruplara Gére VKi Olgiimii

Hasta Kontrol

Sekil 28. Gruplara gére VKI &l¢iimii dagilinm

Empty sella grubundaki hastalarin bel gevresi ve kalga ¢evresi 6l¢iimii, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.001;
p=0.001; p<0.01). Gruplara gore olgularin boyun g¢evresi 6l¢iimii istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 21).

Empty sella grubundaki hastalarin sistolik tansiyon oOl¢timii, kontrol
grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.001; p<0.01). Empty sella
grubundaki hastalarin diyastolik tansiyon 6l¢tiimii, kontrol grubundan anlaml diizeyde
yiiksek saptanmistir (p=0.023; p<0.05) (Sekil 29).

g A) Sistolik Tansiyon 4 B) Diyastolik Tansiyon
160 % 100 'g
90
140
| I 80 | |
120 20
80 50
0 130,63 120,68 40 81,6 78,08
30
40 20
0 0
Hasta Kontrol Hasta Kontrol

Sekil 29. Gruplara gore A) Sistolik B) Diyastolik tansiyon dl¢timii dagilimi
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Tablo 22. Gruplara gore tanita 6l¢timlerinin karsilagtirmasi (n=219)

Grup
Empty sella Kontrol bp
(n=123) (n=96)

Toplam yag  OrSs 33.73+£8.05 29.02+8.57 0.001**
yiizdesi Medyan (Min-Maks)  34.4 (15.2-52) 30.2 (4.7-47)
Toplam yag  Or=Ss 27.61+£11.33 22.68+10.53 0.001**
kiitlesi (kg)  Medyan (Min-Maks) ~ 25.5 (9.8-68.2)  22.3 (2.4-54.6)
Govde yag Ort£Ss 29.81+6.73 24.58+8.74 0.001**
yiizdesi Medyan (Min-Maks) ~ 29.8 (14.1-45.2) 24.5(3-44.1)
Sol kol yag Ort£Ss 38.53+12.32 32.38+12.19 0.001**
yiizdesi Medyan (Min-Maks) 40 (14.1-67.1) 33 (8.1-58.5)
Sol bacak Ort£Ss 37.86+11.57 34.50+10.50 0.027*
yag yiizdesi  Medyan (Min-Maks)  41.5 (13.2-58.8) 37.9 (6.2-51.1)
Sag kol yag  Ort=Ss 38.15+12.2 31.53£12.28 0.001**
yiizdesi Medyan (Min-Maks)  40.1 (13.4-66.2) 32.4 (7.4-57.8)
Sag bacak Ort+Ss 37.99+11.7 34.5£10.58 0.024*
yag yiizdesi  Medyan (Min-Maks)  41.7 (12.6-59) 37.8 (5.1-51.2)
Toplam kas  Or£Ss 62.49+8.31 67.30+£8.02 0.001**
yiizdesi Medyan (Min-Maks) 62 (38.7-80.5) 66.3 (50.3-90.4)
Toplam kas  OrtSs 49.35+£9.01 49.63+9.55 0.825
kiitlesi (kg)  Medyan (Min-Maks) ~ 49.1 (31.2-71.5)  48.1 (29.6-74.2)
Govde kas Ort+Ss 27.99+4.67 28.204+4.70 0.742
kiitlesi (kg)  Medyan (Min-Maks) ~ 27.9 (17.9-38.2) 28 (16.6-39.6)
Sol kol kas  Ort=Ss 2.59+0.66 2.61+£0.74 0.810
kiitlesi (kg)  Medyan (Min-Maks) 2.5 (1.4-4.5) 2.5(1.2-4.9)
Sol bacak OrtSs 8.13+£1.71 8.05+1.79 0.752
i‘;gs)k““es‘ Medyan (Min-Maks) 7.9 (4.9-13.3) 7.6 (4.9-12.8)
Sag kol kas  Or=Ss 2.51+0.66 2.57+0.73 0.518
kiitlesi (kg)  Medyan (Min-Maks) 2.4 (1.3-4.3) 2.4 (1.2-4.7)
Sag bacak Ort=Ss 8.21+1.71 8.18+1.80 0.902
t(fg)k““"s‘ Medyan (Min-Maks) 8.1 (5-13.6) 7.7 (5.3-12.7)
Toplam su Ort+Ss 47.16£5.93 51.09+6.56 0.001**
yiizdesi Medyan (Min-Maks) ~ 46.2 (34.2-62.6) 50.1 (38.1-72.4)
Toplamsu  OrSs 37.02+6.83 37.48+7.23 0.631
kiitlesi (kg)  Medyan (Min-Maks) ~ 36.6 (22.8-54.8) 36.5 (22.6-56.2)

bStudent-t Test

**p<0.01

*p<0.05
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Gruplara gore nabiz 6l¢iimleri anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).
Empty sella grubundaki hastalarin toplam yag yiizdesi ve toplam yag kiitlesi, kontrol
grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.001; p=0.001; p<0.01) (Tablo
22) (Sekil 30).

Gruplara Gore Toplam Yag Yuzdesi
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Hasta Kontrol

Sekil 30. Gruplara gore toplam yag yiizdesi 6l¢timii dagilimi

Empty sella grubundaki hastalarin govde, sol kol ve sag kol yag yiizdesi,
kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.001; p=0.001; p=0.001;
p<0.01) (Tablo 24). Empty sella grubunda sol ve sag bacak yag yiizdesi, kontrol
grubundan anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.027; p=0.024; p<0.05) (Tablo
22). Empty sella grubundaki hastalarin toplam kas yiizdesi, kontrol grubundan anlaml
diizeyde diisiik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 22) (Sekil 31).
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Sekil 31. Gruplara gore toplam kas yiizdesi 6l¢ctimil dagilimi

Gruplara gore olgularin toplam kas kiitlesi, gdvde kas kiitlesi, sol kol kas
kiitlesi, sol bacak kas kiitlesi, sag kol kas kiitlesi ve sag bacak kas kiitlesi 6l¢iimleri
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Empty sella grubundaki hastalarin toplam su yiizdesi, kontrol grubundan
anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Sekil 32). Gruplara gore

olgularin toplam su kiitlesi 6l¢iimleri anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Gruplara Gore Toplam Su Yuzdesi
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Sekil 32. Gruplara gore toplam su yiizdesi 6l¢gtimii dagilimi
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Gruplara gore olgularin bazal metabolizma hizi kilojoule ve kilokalori
Olgiimleri anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05). Empty sella grubundaki
hastalarin i¢ organ yaglanma diizeyleri kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 23) (Sekil 33).

Tablo 23. Gruplara gore i¢ organ yaglanmasi ve bazal metabolizma hizi 6lgtimlerinin

karsilastirmasi
Grup
Empty sella Kontrol bp
(n=165) (n=96)
Bazal Ort+Ss 6517.46+1183.58  6548.15+1215.97 0.851
metabolizma hiz1 6393 (3552-
(KiloJoule) Medyan (Min-Maks) 6313.5 (4226-9694)
9309)
Bazal Ort+Ss 1566.09+271.37 1565.164+290.56 0.890
metabolizma hiz1
. . 1528 (1006-
(Kilokalori) Medyan (Min-Maks) ( 1509 (1018-2317)
2225)
I¢ Organ Ort+Ss 9.46+3.81 7.1244.71 0.001**
Yaglanmasi Medyan (Min-Maks) 10 (2-21) 6.5 (1-26)
bStudent-t Test
**n<0.01
30
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Sekil 33. Gruplara gore i¢ organ yaglanma diizeyleri dagilimi
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Empty sella grubundaki hastalarin sag ve sol el ortalamasi, kontrol grubundan
anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (p=0.001; p=0.001; p<0.01) (Tablo 24) (Sekil 34).

Tablo 24. Gruplara Gore El Dinamosu Olgiimlerinin Karsilastirmasi

Grup
Empty sella Kontrol ’p
(n=123) (n=96)
Sag el ortalama Ort£Ss 23.95+8.76 31.01+£6.07 0.001**
Medyan (Min-Maks) 22.8(1.8-50.8)  30.3 (20.1-50.5)
Sol el ortalama Ort+Ss 23.41+8.64 30.32+5.93 0.001**

Medyan (Min-Maks) 21.4 (5.5-47) 29.4 (17.8-47.9)

bStudent-t Test

**n<0,01
Gruplara Gore Sag El Ortalama
40
35 - [
30 w
425
ﬁ
S 20
15 - 31,01
23,95
10 -
5 .
0 .
Hasta Kontrol

Sekil 34. Gruplara gore sag el ortalama 6lgtimii dagilimi
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4.2 5. Empty sella hasta ve kontrol grubunda hipofiz paneli, metabolik

bivokimvasal élciimler, nutrisyonel anemi belirtecleri ve inflamasyon

gostergelerinin karsilastirilmasi

GH, menapoz goriilen ve goriilmeyen olgularda FSH diizeyleri ilk ve son
Ol¢iimler arasinda anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05). IGF-1 dl¢iimlerinde
ise ilke gore son Ol¢iimlerde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.001; p<0.01).

LH degerleri menapozdaki olgularda ilk 6l¢iime gore son Ol¢iimde goriilen
yiikselis anlaml1 bulunurken (p=0.017; p<0.05); menapoz goriilmeyen grupta bu fark
anlamli degildir (p>0.05). TSH, prolaktin ve ACTH ilk ve son Ol¢limleri arasinda
anlaml farklilik saptanmamuistir (p>0.05). T4 diizeyleri ilk 6lglime gbre son alinan
Olctimlerde anlamli diizeyde ylikselmektedir (p=0.001; p<0.01); T3 diizeyleri ise son
Ol¢iimlerde anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p=0.001; p<0.01).

Kortizol diizeyleri ilk 6l¢iime gore son dl¢iimlerde anlamli diizeyde yiiksek
saptanmustir (p=0.001; p<0.01).

Testosteron erkek olgularda bakilmig olup; ilk dl¢lime gore son 6l¢iimlerdeki
yiikselme anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Estradiol ve idrar dansite 6l¢timleri

ilk ve son Ol¢timler arasinda anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 25).
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Tablo 25. Empty sella hasta grubunun tani anindaki ve giincel hipofiz paneli

degerlerinin karsilastirmalari

ilk Olgiimler  Son "o

Ol¢iimler
GH (n=60) Ort+Ss 0.55+0.59 0.59+0.72 0.196
(ng/L) Medyan (Min-Maks) 0.1 (0-5) 0.3 (0-7.6)
IGF-1 (n=93) Ort+£Ss 130.43+68.11 114.53+56.73 0.001**
(ng/mL) Medyan (Min-Maks) 130 (15-500.7) 110 (10.4-

318.8)
Menapoz(+)FSH Ort+Ss 40.51+38.12 47.37£33.00 0.278
(n=36) (1U/L) Medyan (Min-Maks) 37 (1.07-171.8)  38.8 (1.0-131)
Menapoz (-)FSH Ort+Ss 9.05+12.76 11.26£16.71 0.784
(n=34) (1IU/L) Medyan (Min-Maks) 6.53 (0.2-69.8) 5.5 (0.4-83.7)
Menapoz (+) LH Ort+Ss 19.38+15.45 23.76+14.60 0.017*
(n=34) (1U/L) Medyan (Min-Maks) 18 (0.2-50.6) 24.6 (0.3-53.5)
Menapoz (-) LH Ort£Ss 7.37+£7.58 9.74+10.79 0.427
(n=34) (1U/L) Medyan (Min-Maks) 5.1 (0.2-36.2) 5.7 (0.3-55)
FSH Erkek (n=32)  Ort£Ss 9.05+12.76 11.26+16.71 0.680
(1TU/L) Medyan (Min-Maks) 6.53 (0.2-69.8) 5.5 (0.4-83.7)
LH Erkek (n=32) Ort+Ss 8.31+4.15 8.21+4.66 0.406
(1U/L) Medyan (Min-Maks) 6.34 (0.44-22.3)  6.35 (0.53-

23.4)
TSH (n=122) Ort=Ss 2.30+2.47 2.17+1.86 0.613
(mIU/L) Medyan (Min-Maks) 1.7 (0-21.7) 2 (0-16.5)
T4 (n=115) Ort+Ss 0.96+0.68 1.22+0.24 0.001**
(ng/dL) Medyan (Min-Maks) 0.9 (0.3-8.4) 1.2 (0.6-2.1)
T3 (n=94) Ort£Ss 3.21+0.71 2.81+0.61 0.001**
(ng/dL) Medyan (Min-Maks) 3.3(1.2-5.6) 2.9(1.3-5.2)
Prolaktin(n=109) Ort+Ss 32.80+64.19 25.68+52.19 0.618
(ng/L) Medyan (Min-Maks) ~ 13.5 (0.4-521) 12.4 (1.2-521)
ACTH(n=96) Ort+Ss 33.33+92.66 30.09+39.17 0.466
(ng/L) Medyan (Min-Maks) 20.6 (1.6-1250)  21.8 (2.2-378)
Kortizol (n=104) Ort£Ss 10.73+5.60 13.87+5.72 0.001**
(ng/dL) Medyan (Min-Maks) 10.4 (0.2-30.1) 14.6 (0.2-27.4)
Erkek (n=37) Total = Ort£Ss 179.04+167.28 400.0£211.34  0.001**
Testosteron (ng/dL)  Medyan (Min-Maks) 4.07 (0.1-895) 356 (2.5-1142)
Estradiol (n=68) Ort£Ss 60.72+78.51 45.44+66.06 0.280
(ng/L) Medyan (Min-Maks) 25.6 (5-315) 20.6 (5-422)
idrar Dansitesi Ort+£Ss 1016.0+8.39 1016.3£9.4 0.834
(n=61) Medyan (Min-Maks) 1016 1017

(1001-1046)

(1001-1045)

"Wilcoxon Signed Rank Test
*p<0.05 **p<0.01
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Tablo 26. Gruplara gore giincel hipofiz paneli 6lglimlerin karsilastirmasi

Grup p
Empty sella Kontrol
$n=1652 £n=962

GH (n=223) Ort+Ss 0.71+1.13 1.08+2.10 €0.514
(ng/L) Medyan (Min-Maks) 0.3 (0-7.6) 0.3(0-12.4)

IGF-1 (n=224) Ort+Ss 113.72+56.19 136.30+44.19 50.001**
(ng/mL) Medyan (Min-Maks) 110 (10.4-318.8) 130.9 (61.7-231.6)
Menapoz(+)FSH Ort£Ss 47.37+33.00 70.74+32.08 €0.038*
(1U/L) Medyan (Min-Maks) 38.8 (1.0-131) 64.5 (34.8-146)

Menapoz (-)FSH Ort+Ss 11.26+16.71 10.29+15.88 ¢0.731
(1U/L) Medyan (Min-Maks) 5.5 (0.4-83.7) 5.97 (0.9-84.7)

Menapoz (+) LH Ort+Ss 23.76+14.60 37.83+12.13 €0.008**
(1U/L) Medyan (Min-Maks) 24.6 (0.3-53.5) 32.3(27.2-67.1)

Menapoz (-) LH Ort+Ss 9.74+10.79 12.86+16.17 €0.232
(1U/L) Medyan (Min-Maks) 5.7 (0.3-55) 6.6 (0.7-83.5)

FSH Erkek Ort+Ss 9.269+16.566 7.058+6.221 ©0.218
(1U/L) Medyan (Min-Maks) 3.93 (0-50.2) 5.54 (3.12-23)

LH Erkek Ort£Ss 6.924 £5.728 6.396 £2.574 €0.082
(1U/L) Medyan (Min-Maks) 5.37 (0-23.4) 6.3 (3.46-11.8)

TSH (n=230) Ort+Ss 2.20+1.90 2.31x1.27 ©0.187
(mIU/L) Medyan (Min-Maks) 2 (0-16.5) 2.1 (0-7.8)

T4 (n=230) Ort+Ss 1.22+0.24 1.28+0.20 £0.033*
(ng/dL) Medyan (Min-Maks) 1.2 (0.6-2.1) 1.3(0.8-1.9)

T3 (n=226) Ort+Ss 2.84+0.58 3.02+0.45 b0.011*
(ng/dL) Medyan (Min-Maks) 2.9 (1.3-5.2) 3(1.9-4.5)

Prolaktin (n=227) Ort+Ss 25.68+52.19 25.73+18.8 €0.001**

(ng/L) Medyan (Min-Maks) 12.4 (1.2-521) 20 (1.7-92.4)

ACTH (n=225) Ort+Ss 28.48+34.26 25.91+15.36 £0.495
(ng/L) Medyan (Min-Maks) 21.8 (2.2-378) 23.3 (3.3-83.8)
kortizol (n=225) Ort£Ss 14.20+5.46 16.04+4.75 50.009**
(ng/L) Medyan (Min-Maks) 14.6 (0.2-27.4) 15.5 (0.1-27.7)
total testosteron Ort£Ss 400.07£211.34 399.26+122.48 €0.674
Erkek olgular (ng/dL)  Medyan (Min-Maks) 356(2.5-1142) 394 (145-633)
estradiol (n=162) Ort+Ss 46.62+62.26 117.38+144.59 0.001**
;‘I;“Jig rda (nglL) Medyan (Min-Maks) 216 (5-422) 77.9 (5-753)
progesteron (n=168) Ort+Ss 1.47+3.21 4.04+6.00 €0.001**
g’;‘g‘}i‘; olgularda Medyan (Min-Maks) 0.2 (0.1-17.4) 0.5 (0.1-20.9)

SHBG (n=218) Ort+Ss 44.72+22 .86 54.83+43.26 €0.253
(nmol/L) Medyan (Min-Maks) 40.9 (11.6-128) 43.3 (15-277)

DHEAS (n=214) Ort+Ss 138.80+110.14 173.06+104.14 b0.022*
(ng/dL) Medyan (Min-Maks) 118 (2-563) 159 (12-515)
idrar dansite (n=208)  Ort£Ss 1017.59+8.28 1017.55+8.98 £0.970

Medyan (Min-Maks)

1017 (1001-1045)

1018 (1001-1047)

aPear Chi-Square
bStudent-t Test

eMann-Whitney-U Test
*p<0.05

**p<0.01

Gruplara gore olgularin GH o6l¢limleri anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0.05). Empty sella hasta grubunda IGF1 o6l¢iimii, kontrol grubundan anlamli
diizeyde diisiik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 26) (Sekil 35).
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Sekil 35. Gruplara gore IGF-1 ol¢timii dagilimi

FSH olgiimleri menapoz goriilen olgularda Empty sella grubunda anlamli
diizeyde diisiik olarak saptanirken (p=0.038; p<0.05); menapoz goriilmeyenlerde
gruplara gore anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 26).

LH olgiimleri de menapoz goriilen olgularda Empty sella grubunda anlamli
diizeyde diisiik olarak saptanirken (p=0.008; p<0.01); menapoz goriilmeyenlerde
gruplara gore anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 26). TSH o6l¢iimleri
gruplara gore anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 26).

Empty sella grubunda T4, T3 ve prolaktin 6l¢iimii, kontrol grubundan anlaml
diizeyde diisiik saptanmistir (p=0.033; p=0.011; p=0.001; p<0.05) (Tablo 26).
Gruplara gore olgularin ACTH o6lglimleri anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0,05).
Empty sella grubunda kortizol 6l¢iimii ise kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik
saptanmustir (p=0.009; p<0.01) (Tablo 26).

Erkek olgularda bakilan total testosteron Olgiimleri gruplara goére anlamh
farklilik gostermemektedir (p>0.05). Kadin olgularda; Empty sella olanlarin estradiol
ol¢timii, kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0.001; p<0.01)
(Tablo 26) (Sekil 36).
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Sekil 36. Gruplara gore giincel estradiol 6l¢iimii dagilimi

Empty sella grubundaki hastalarin progesteron 6l¢iimii, kontrol grubundan
anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 26). Gruplara gore
olgularin SHBG o6l¢timleri anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05). Empty sella
grubundaki hastalarin DHEAS 6l¢iimii, kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir (p=0.022; p<0.05). Gruplara gore olgularin idrar dansite Olgiimleri
anlaml farklilik gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 26).

Empty sella grubundaki hastalarin aglik glukoz ve Hbalc ol¢iimii, kontrol

grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.009; p=0.001; p<0.01) (Tablo
27) (Sekil 37).
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Tablo 27. Gruplara gére metabolik biyokimyasal dlgtimlerin karsilastirmasi

Grup P
Empty sella Kontrol
Aclik glukoz ¢0.009**
(n=231) Ort+Ss 100.92+27.06 93.39+15.21
(mg/dL) Medyan (Min-Maks) 94 (66-276) 91 (73-171)
HOMA-IR (n=217)  OretSs 3.08+2.40 2.68+1.47 ®0.149
Medyan (Min-Maks) 2.3 (0.4-12.9) 2.2(0.4-6.9)
Trigliserit (n=228) OrtSs 153.18+115.2 123.76+78.91 €0.022*

(mg/dL) Medyan (Min-Maks) ~ 124.6 (11.7-800) 108 (11.5-564)
LDL (n=228) Ort+Ss 112.64+34.83 109.06+34.14 ®0.441
(mg/dL) Medyan (Min-Maks) 111 (43-213) 104 (55-212)
Hbalc (n=229) Ort=Ss 5.83+0.96 5.38+0.50 °0.001**
(%) Medyan (Min-

Maks) 5.6 (4.6-11) 5.4 (4.2-8.1)
insiilin (N=218) Ort£Ss 11.85+7.44 11.42+5.65 °0.642
(mUI/L) Medyan (Min- i i

Maks) 10.5 (2.2-40.3) 9.8 (1.9-26.6)
C peptit (N=217) Ort£Ss 3.04+2.10 2.54+0.82 €0.142
(ng/L) Medyan (Min- ) )

Maks) 2.7 (0.9-20.8) 2.5 (1-5.1)

bStudent-t Test

eMann-Whitney-U Test

**p<0.01
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Sekil 37. Gruplara gore aglik glukoz 6l¢iimii dagilimi
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Empty sella grubundaki hastalarin Trigliserit 6l¢iimii, kontrol grubundan
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.022; p<0.05). Gruplara gore olgularin LDL,
insiilin, C peptit ve HOMA-IR indeks olglimleri anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0.05) (Tablo 27).

Gruplara gore olgularin kreatinin 6l¢iimii anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0.05). Empty sella grubundaki hastalarin total protein 6l¢timii, kontrol grubundan
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.011; p<0.05). Gruplara gore olgularin
alblimin 6l¢iimii anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05). Empty sella grubundaki
hastalarin ALT 6l¢timii, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik
saptanmustir (p=0.012; p<0.05) (Tablo 28).

Empty sella grubundaki hastalarin sodyum ve potasyum olgiimii, kontrol
grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0.028; p<0.05 ve
p=0.001; p<0.01). Empty sella grubundaki hastalarin kalsiyum Ol¢timii, kontrol
grubundan anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.013; p<0.05). Gruplara gore
olgularin albiimin, fosfor, parathormon ve vitamin D istatistiksel olarak anlamli

farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 28).
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Tablo 28. Gruplara gore biyokimyasal dl¢limlerin karsilastirmasi

Grup p
Empty sella Kontrol
(n=165) (n=96)

Kreatinin Ort+Ss 0.85+0.69 0.734£0.14 €0.299
(n=229) (mg/dL)  Medyan (Min-Maks) 0.7 (0.4-7.4) 0.7 (0.5-1.1)
Total protein Ort£Ss 71.83+4.98 70.16+4.50 ®0.011*
(n=220) (g/L) Medyan (Min-Maks) 72 (59-84) 69 (60-86)
Albumin (n=226)  Ort=Ss 45.20+2.74 45.87+2.64 ®0.065
(g/L) Medyan (Min-Maks) 45 (35-53) 46 (38-51)
ALT (n=228) Ort+£Ss 20.76+12.14 21.03+30.91 €0.012*
(U/L) Medyan (Min-Maks) 179 (5.8-85)  14.7 (6.9-299)
Sodyum (n=228)  Or£Ss 139.98+2.01 139.36+2.25 ®0.028*
(meg/L) Medyan (Min-Maks) 140 (133-146) 139 (133-144)
Potasyum(n=228)  OrttSs 4.54+0.34 4.3440.31 b0.001**
(meg/L) Medyan (Min-Maks) 4.5 (3.6-5.5) 4.3 (3.7-5.2)
Kalsiyum Ort+Ss 9.61+0.49 9.46+0.39 €0.013*
(n=230)(mg/dL) Medyan (Min-Maks) 9.6 (8.2-12.2) 9.5(8.4-10.4)
Fosfor (n=229) Ort£Ss 3.43+0.57 3.49+0.52 ®0.395
(mg/dL) Medyan (Min-Maks) 3.4 (2.1-5.2) 3.6 (2.4-5)
Parathormon Ort+Ss 48.06+31.98 41.36+16.62 €0.115
(N=222)(ng/L)  \edyan (Min-Maks) ‘21295; (104 351 (18.9-101)
Vitamin D Ort+Ss 23.87+13.71 22.3849.43 ®0.335
(n=224) (ng/L) Medyan (Min-Maks) ~ 21.9 (4-81) 22.5 (5.1-67.3)

bStudent-t Test

eMann-Whitney-U Test

**p<0.01

Gruplara gore olgularin Ferritin, demir, total demir baglama ve Vitamin B12

Ol¢iimleri anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05). Empty sella grubundaki

hastalarin folik asit 6l¢iimii, kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0.013; p<0.05) (Tablo 29).
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Tablo 29. Gruplara gére nutrisyonel anemi paneli dl¢limlerin karsilagtirmasi

Grup p
Empty sella Kontrol
(n=165) (n=96)
Demir (n=218) Ort£Ss 77.45£32.49 74.96+31.65 b0.571
(ng/dL) Medyan (Min-Maks) 72 (13-194) 70 (18-212)
Total demir Ort£Ss 352.16+62.35 350.45+42.62 ®0.810
baglama (n=218) .
Medyan (Min-Maks 348 (172-567 348 (260-479
( pg/dL) yan ( ) ( ) ( )
Ferritin Ort£Ss 91.01£140.72 47.18+36.06 €0.053
(n=219) Medyan (Min-Maks) 39.1(8.2-1017)  38.8 (5.5-170.4)
(ng/L)
VitaminB12 Ort£Ss 427.22+330.91 358.95+158.93 €0.342
(n=223) . 340.5 329
(ng/L) Medyan (Min-Maks) (134-2348) (108-1222)
Folik asit Ort£Ss 7.17+3.91 6.05+£2.73 b0.013*
(n=219) Medyan (Min-Maks) 6.2 (1.9-20) 5.5 (2.8-19.8)
(ng/L)

bStudent-t Test
eMann-Whitney-U Test
*p<0.05

Gruplara gore olgularin hemogram degiskenlerinden beyaz kiire, nétrofil,

lenfosit Monosit, Eosinofil, Hemoglobin, hematokrit, MCV ve trombosit degerleri

anlaml farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 30).
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Tablo 30. Gruplara gére hemogram 6l¢timlerin karsilagtirmasi

Grup p
Empty sella Kontrol
(n=165) (n=96)
Beyaz Kiire Ort=Ss 7332.06£1753.56  7213.68+1869.95 0,627
(N=226) (uL)  Medyan (Min-Maks) 7300 (3100-13000) 7200 (3500-11800)
Notrofil b0.644
_ Ort+Ss 4159.54+1443.22 4070.53+1401.21
(n=226)
(nL) Medyan (Min-Maks) 3900 (1100-9000) 4000 (1400-7800)
Lenfosit ®0.542
_ Ort+Ss 2427.48+815.53 2365.26+662.49
(n=226)
(uL) Medyan (Min-Maks) 2300 (1100-4900) 2300 (1000-5000)
Monosit Ort+Ss 535.11+154.38 551.58+165.58 b0.444
(n=226)
Medyan (Min-Maks) 500 (300-1200) 500 (200-900)
(nL)
Eozinofil Ort+Ss 175.5£120.23 191.16+133.46 b0.357
(n=226)
Medyan (Min-Maks) 160 (0-670) 160 (20-700)
(nL)
Hemoglobin Ort£Ss 13.12+1.54 13.37+1.42 ®0.216
(n=226) (gr/dL) Medyan (Min-Maks) 13.1(7.9-16.7) 13.2 (9.7-16.7)
Hematokrit Ort+Ss 39.46+4.11 39.974+3.76 ®0.339
(n=226) Medyan (Min-Maks)  39.4 (26-47.8) 39.7 (31.7-49)
MCV (n=226)  Orr=Ss 86.15+5.55 85.99+4.19 b0.824
Medyan (Min-Maks) 86.1 (63.7-101.1) 85.9 (76.3-94.2)
Trombosit Ort+Ss 276725.19+£71979.49 270157.89+73714.13  ©0.379

(n=226) (uL)

Medyan (Min-Maks)

267000 (96000-
467000)

263000 (124000-
715000)

bStudent-t Test

eMann-Whitney-U Test

Gruplara gore olgularin nétrofil/lenfosit oranlari, CRP ve Fibrinojen 6l¢iimleri

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05). Empty sella

grubundaki hastalarin D dimer 6l¢iimii, kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek
saptanmustir (p=0.049; p<0.05) (Tablo 31).
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Tablo 31. Gruplara gore inflamasyon markerlerinin karsilastirmasi

Grup p

Empty sella Kontrol

(n=165) (n=96)
NotrofiVLenfosit 4., 1.91£0.95 1.790.66 "0.317
(NLR) (N=226) 1o ivan (Min-Maks) 1.7 (0.4-6.9) 1.7 (0.8-3.9)
CRP (n=216) Ort+Ss 6.69+19.74 3.43+4.25 €0.070
(mg/L) Medyan (Min-Maks) 2.5(0.3-197.3) 1.8 (0.1-27.3)
Fibrinojen (n=200)  OrSs 338.27+77.58 321.87+82.98 ®0.150
(mg/dL) Medyan (Min-Maks) 322 (182-656) 315 (39-514)
D dimer (n=202) OrtSs 0.46+0.41 0.39+0.40 €0.049*
(mg/L) Medyan (Min-Maks) 0.3(0.2-3) 0.3 (0.2-2.8)

bStudent-t Test
eMann-Whitney-U Test
*p<0,05

4.3. Hipofiz Boyutu ile Hormonal Eksikliklerin Karsilastirilmasi

Hormonal eksikligi olan olgularin hipofiz boyutu anlamlh seviyede diisiik

saptanmustir (p=0.038; p<0.05) (Tablo 32).

Tablo 32. Hormonal eksiklik ve hipofiz boyutunun karsilagtirmasi

Hormonal eksiklik p
Yok (n=89) Var (n=54)

“Hipofiz ~ OrtSs 258082  2.26x0.64  °0.038*
boyutu (mm)  Medyan (Min-
(n=143) Maks) 2.5 (1-4.7) 2.4 (1-3.5)
bStudent-t Test
*p<0.05

180



4.4. Empty Sella Grubundaki Hastalarda Primer Etiyolojiye Gore

Karsilastirmalar

Primer etiyoloji gruplar1 arasinda hormonal eksiklik goriilme durumu farklilik
gostermemisdir (p>0.05) (Tablo 33).
Infiltratif etiyoloji grubundaki olgularda ADH hormon eksikligi goriilme oran1 diger
etiyoloji gruplarindan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.013; p<0.05) (Tablo
33).

Primer etiyoloji gruplarina goére hormonal eksiklik sayis1 ve hormonal eksiklik

tan1 yasi istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Primer etiyoloji gruplarina gére hormon eksikligine tedavi verilme oranlari
arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0.017; p<0.05). Neoplastik etiyoloji
grubundaki olgularda, hormon eksikligine tedavi verilme orani diger gruplardan daha

azdir (Tablo 33).

Biyokimyal parametrelerin hicbiri, primer etvolojilere gore anlamh

farklilik gostermemektedir (p>0.05).

181



Tablo 33. Primer etiyolojiye gore karsilastirmalar

idiopatik ve p
Idiopatik Diger (ilac-
intrakranial Enfeksiyon-
hieertansixon Genetikz Infiltratif Neoelastik Travma Vaskiiler
Hormonal eksiklik 18 (51.4) 6 (40.0) 7 (46.7) 6 (17.1) 8(33.3) 10 (47.6) 20.058
ACTH eksikligi 5 (14.3) 3(20) 6 (40) 2 (5.7) 3(12.5) 4 (19) 90.087
TSH eksikligi 5 (14.3) 3(20) 4(26.7) 2(5.7) 4 (16.7) 5 (23.8) d0.297
GH eksikligi 8(22.9) 3(20) 3(20) 6 (17.1) 5(20.8) 6 (28.6) 0.951
FSH/LH eksikligi 8 (22.9) 4 (26.7) 4 (26.7) 2(5.7) 6 (25) 6 (28.6) 90.150
Prolaktin eksikligi 1(2.9) 0 (0) 1(6.7) 1(2.9) 1(4.2) 1(4.8) d1.000
ADH eksikligi 2(5.7) 0(0) 3(20.0) 0(0) 0(0) 0(0) 40.013*
Ort+Ss 1.61£1.19 2.16+1.47 3.0£2.0 2.17+1.83 2.37+1.59 2.20+1.39 k0.587
Hormon eksikligi )
sayis1 (n=57) Meiy;m (Min- 1(1-5) 1.5(1-4) 4 (1-6) 1(1-5) 2 (1-5) 1.5(1-4)
Maks
Ort+Ss 27.4£16.75 31.5+36.2 44.43+15.28 42.24+8.98 43.88+25.54 40.6+£18.58 k0.222
Hormon eksikligi ]
yasi (n=57) Medyan (Min- 25(1-56) 15.5(1-79) 47(18-62) 45(27-50) 47(12-79) 42.5(0-59)
Maks)
Hormon eksikligine verilen tedavi 13 (38.2) 6 (40.0) 7 (46.7) 2(5.9) 6 (25.0) 7 (33.3) 90.017*

aPearson Chi-Square
dFisher Freeman Halton Test
*p<0.05
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Primer etiyoloji gruplarina gore olgularin empty tani yasi, primer etyoloji yasi
ve hormonal eksiklik tan1 yas istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0.05).

Primer etiyoloji ile empty sella tanis1 arasindaki siireler ise, primer etyoloji
tiplerine gore anlamli farklililk gostermistir (p=0.001; p<0.01). Anlamlilik
incelendiginde idiopatik grubun siireleri travma ve vaskiiler gruptan anlamli diizeyde

diisiik saptanmistir (p=0.008; p=0.005; p<0.01).
Hormon eksikligi ile empty sella tanist arasi gecen siireler Tablo 34’de

goriilmektedir. Gruplardaki vaka sayilarilarin az olamasi nedeni ile degerlendirme

yapilmamustir.
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Tablo 34. Primer etiyolojiye gore karsilastirmalar

idiopatik ve N
idiopatik Diger (ilag- . p
3 . Enfeksiyon-  Infiltratif Neoplastik Travma Vaskiiler
intrakranial .
. . Genetik)
hleertanazon
Empty tam yasi Ort=Ss 38.25+10.85 38.87+19.21 42.81+11.08 39.36+9.82 45.83+16.73 44 47+13.11 k0.162
Medyan (Min-Maks) 38 (16-60) 37 (14-79) 44 (18-59) 39 (16-62) 46.5 (19-80) 44 (16-66)
Primer ety yas1 Ort=Ss 37.97+£10.71 25.25+25.61 34.87+10.46 35.22+10.48 26.37+£21.14 31.71+13.37 k0.575
Medyan (Min-Maks) 38 (16-60) 20 (1-79) 33 (18-56) 39 (16-58) 16 (5-68) 29 (15-59)
Hormonal eksiklik  ,/Ls¢ 27.40£16.75 31.50+36.21 44.43+15.28 42.20+£8.98 43.87+25.54 40.60+£18.57 k0.222
tant yast Medyan (Min-Maks) 25 (1-56) 155 (1-79) 47 (18-62) 45 (27-50) 47 (12-79) 42.5 (0-59)
Primer etiyolojiile  ,/t5¢ 0.28+1.76 13.62£11.92  7.94+7.49 4.14+4.48 19.45£17.95 12.76+11.92 %0.001**
Empty sella tanisi
Hormon eksikligi  (nce Hormon 7 (46.7) 4 (66.7) 7 (100) 3(60.0) 6 (75.0) 7 (70.0) -
tamsi ile empty
sella tanisa Ort+Ss 0.71+1.49 0 2.14+2.85 7.00+2.56 1.83+2.56 1.57+.43
arasindaki siire 05 (0-6)0 (0-
Medyan (Min-Maks) 0 (0-4) 0 0 (0-6) 6 (5-10) 6)
Once Empty Sella 8(53.3) 2(33.3) 0 2 (40.0) 2 (25.0) 3(30.0) -
Ori+Ss 15.25+8.59 26.011.31 - 2.5+0.71 14.5£9.19 12.33+11.67
Medyan (Min-Maks) 15 (5/30) 26 (18/34) - 2.5 (3/8) 14.5 (8/21) 10 (2/25)

dFisher Freeman Halton Test

kKruskal Wallis test
**n<0.01
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Hormon eksikligine gore SF 36 6l¢egi fiziksel fonksiyon ve genel saglik algisi
puanlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).
Boy, kilo, BMI ve kal¢a ¢evresi 6lgiimleri hormon eksikligine gore anlamli farklilik
gostermezken (p>0.05); bel ¢evresi hormon eksikligi olan grupta anlaml diizeyde

yuksek olarak saptanmistir (p=0.016; p<0.05) (Tablo 35).

Sistolik tansiyon 6l¢iimleri, hormon eksikligi olmayan grupta anlamli diizeyde
diisiik olarak saptanirken (p=0.029; p<0.05); diastolik tansiyon hormon eksikligine
gore anlamlilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 35).

Toplam yag yiizdesi, kas ylizdesi ve i¢ organ yaglanmasi hormon eksikligine
gore anlamli farklilik géstermezken (p>0.05); kas kiitlesi hormon eksikligi olan grupta

anlaml diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p=0.022; p<0.05) (Tablo 35).

Sag el ve sol el ortalama 6l¢iimleri hormon eksikligi olan grupta anlaml

diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 35).

IGF-1, T4 ve kortizol 6l¢timleri hormon eksikligi olan grupta anlamli diizeyde

diisiik olarak saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 35).

Acglik glukoz, trigliserit, LDL ve HbAlc Olgiimleri hormon eksikligine gore
anlamlilik géstermemektedir (p>0.05).
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Tablo 35. Hormon eksikliginin etkileri {izerine degerlendirmeler

Hormon Eksikligi (-) Hormon Eksikligi (+)
Median Median
Ort=SD Min-Mak Ort=SD Min-Mak b
“Fiziksel Fonksiyon ~ 70.1+253  75(0-1000  60.2+30  65(0-1000 0051

Genel Saghk Algisi 49.1+23.7  50(0-100) 49.2+24 55(5-90) 0.978
Boy 161.2+9.4  160(141-186) 157.7£11.4  158(133-177) 0.063
Kilo 78.3+£17.6  76.9(36.2-131)  74+15.7 75.6(45.9-108.6) 0.204
BMI 30.2+6.6 30.1(16-54.8) 29.7+5.4 29.7(21.24-40.3) 0.727
Bel Cevresi (cm) 95.2+17.6  94(57-147) 101.2+11.3  102(78-126) 0.016*
Kal¢a Cevresi(cm) 107.8+13.4 107(78-166) 106.6+12.2  109(83-140) 0.642
Sistolik Tansiyon 125.2+18.2 124(89-186) 133£19.2 132(100-187) 0.029*
Diyastolik Tansiyon 79.5+11.6  80(50-138) 83.549.2 84(60-104) 0.071
Toplam Yag Yiizdesi 31.4+8.7 32.2(4.7-52) 33.5+8 33.3(17.8-47.1)  0.196
Toplam Kas Yiizdesi 65+8.4 64.4(38.7-90.4) 62.3+8.9 62.1(40.2-79.7)  0.103
Toplam Kas Kiitlesi(kg) 5049.2 48.8(29.6-74.2) 46.0+8.7 46.7(31.2-63.5)  0.022*
i¢c Organ Yaglanmasi (%)  8.3x4.5 8(1-26) 9.3+3.8 10(2-16) 0.960
Sag El Ortalama 28.0+8.0 27.8(6.6-50.8)  21.5+8.9 20.5(1.8-41.9) 0.001**
Sol El Ortalama 27.3+8.1 27.2(5.5-47.8)  21.3+7.9 21.4(8.43-35.7)  0.001**
Son IGF-1 130.6+48.1 125.9(12.3- 86.9+61.0 64.4(10.4-271.3) 0.001**
Son T4 1.3£0.2 i.128(.08.)79-2.1) 1.2+0.3 1.2(0.59-1.63) 0.001**
Son Kaortizol 15.7+4.7 15.3(0.08-27.7) 11.4+6.5 13.5(0.2-22.3) 0.001**
Achik Glukoz 97.5422.8  92(73-276) 100.3+26.1  95.5(66-216) ©0.357
Trigliserit 131.6+78.5 112.8(11.5-564) 171.4+143.5 133.4(47.2- ©0.168
LDL 109.8+32.9  109(52-212) 118.1442.5 Igg'(%-ms) ¢0.386
HbAlc 5.6+0.8 5.5(4.2-9.9) 5.9+1.1 5.6(4.9-11) ©0.065

bStudent-t Test
eMann-Whitney-U Test
**p<0.01

*p<0.05
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5. TARTISMA

5.1. Tammlayici Ozellikler

5.1.1. Cinsiyet

Empty sella sendromu, kadinlarda daha sik goriiliir. Bu durum; ¢oklu dogum,
obezite, idiopatik intrakranial hipertansiyon gibi durumlarla iliskilendirilmis olup
genellikle orta yas kadinlari etkilemektedir [4]. Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak empty sella kadinlarda (120/165; %72.7) daha sik goriilmiistiir (Tablo 6).
Empty sella sendromunun kadinlarda daha fazla saptanmasinda birkag¢ faktor rol alir.
Travmatik beyin hasar1 kadinlarda daha fazla empty sellaya neden olur. Yiiz dort
travma hastasinin degerlendirildigi bir calismada; kadinlarda %45 erkeklerde ise %30
oraninda empty sella goriilmiistiir [177]. Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak,
travma hastalarinda kadin hakimiyeti saptanmistir. Birinci etiyoloji olarak travma
kabul edilen 24 hastanin %58 kadar1 kadin olup ayn1 zamanda 42 travma Oykiisii olan
hastanin da %64 kadar1 kadin olarak saptanmistir. Kadinlarda empty sellanin sik
goriilmesinin diger bir nedeni de dogum ve buna bagh komplikasyonlardir. Primer
empty sella sendromu ¢oklu dogum ile iligkili olup postpartum kanama ile iligkili
sheehan sendromu, apopleksi ve lenfositik hipofizit gibi durumlar da empty sella ile
sonuglanabilmektedir [195, 208]. Ayrica oral kontraseptif kullanimi, intrakranial
hipertansiyona yol agmasi nedeniyle kadin cinsiyet i¢in ayrica bir risk faktoriidiir

[146].

S.1.2. Yas

Saglikli insanlarda hipofiz yiiksekligi ve hacmi yas ile azalmaktadir. Erkek ve
kadin cinsiyet arasinda hipofiz bezi yiiksekligi agisindan belirgin fark olmay1p, hipofiz
yiiksekligi en yiiksek 20-29 yas arasinda saptanir [143]. Boylelikle yasla birlikte,
empty sella goriilme orani da artis géstermektedir. Farkli klinik nedenlerden dolay1

kranial MR goriintiilemesi yapilan bes yiiz hasta incelendiginde; empty sella 40 yasin
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altinda %9.6 oraninda, 40 yasin istiinde de % 39.9 oraninda oldugu gosterilmistir.
Empty sella kadinlarda 5. dekatta gortliirken, erkeklerde ise 6. dekatta ortaya
¢ikmaktadir [271]. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak, empty sella grubunun yas
ortalamas1 44.97 (Tablo 6) olarak saptanmis olup bu hastalarin % 68 kadar1 40 yas
tistlindedir. Ayn1 zamanda empty sella tanisi, ortalama 40.98 yasinda (Tablo 5)
saptanmis olup kadinlarda daha fazla saptanmistir. Calismamizdaki empty sella ve
kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

mevcut olmayip; yas ortalamalari 44.9 ve 42.5 olarak saptanmistir (Tablo 6).

5.1.3. Sigara ve alkol kullanimi

Sigara kullanimi, santral sinir sistemi ve hipofizer adrenal aksin stres yanitini
etkiler. Sigara kullananlarda bazal kortizol sekresyonunda artis varken, strese karsi
ACTH ve kortizol yanitinda azalma goriiliir. Bu durum nikotinin hipotalamustaki
uyarici etkisi sonucu olur [272]. Kronik sigara kullanimi; prolaktin salinimi, LH ve
IGF-1 diizeylerini diisiiriir. Ayrica uzun siireli kullanimi da; osteoporoz, insiilin direnci
ve ateroskleroza neden olur [273]. Alkol kullanim1 da sigara gibi hipofizer hormon
salimmmint etkiler. CRH iizerinden aktivasyon ile hiperkortizolemiye sebep olur.
Kronik alkol kullaniminin neden oldugu hiperkortizolemi; cushing sendromu benzeri
bir klinik olusturarak metabolik parametrelerde bozulmaya sebep olur. Kronik alkol
kullanim1 ayni zamanda tip 2 diyabet, osteoporoz, hipertansiyon ve karaciger

yaglanmasi i¢in bir risk faktoridiir [274].

Calismamizda empty sella ve kontrol grubu arasinda; sigara ve alkol kullanim1
acisindan ya da sigara icenlerde paket/yil tiikketim acisindan, istatiksel anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 6). Ayrica sigara ve alkol bagimliligin
literatiirde empty sella ile net iligkisi agisindan yeterli kaynak da bulunmamaktadir.
Idiopatik intrakranial hipertansiyonu olan 51 hastanm dahil edildigi bir calismada,
empty sella goriilen hastalarda madde kullanim bozuklugu ve psikiyatrik rahatsizliklar
diger hastalara gore daha yiiksek oranda saptanmistir [275]. Calismamizda madde
kullanim bozuklugu olan hasta mevcut olmamakla beraber, empty sella grubunda

sigara kullanimi olan hastalarin paket/y1l tiiketimi, kontrol grubuna goére daha ytiksek
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saptanmistir (Tablo 6). Bu yiikseklik, istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
bu hastalarm psikiyatrik rahatsizliklara olan yatkinliginin, bu duruma yol agabilecegi

distinilmiistiir.

5.1.4 Ek Hastahklar

5.1.4.1. Diyabet

Empty sella sendromunda olusan hormon eksiklikleri nedeniyle karbonhidrat
metabolizmasi olumsuz etkilenmektedir. Hipofizer yetmezlik, metabolik sendrom
benzeri bir fenotipin meydana gelmesine neden olur. Hipofizer yetmezlik; insiilin
direnci, hiperglisemi, hiperfaji, santral obezite ve nonalkolik yagli karaciger hastaligi
ile iliskilidir [8]. Literatiirde 6zellikle gonadal yetersizligin erkeklerde tip 2 diyabet
gelisimine yol agtig1 bildirilmistir [276]. Ayrica hipotalamo-hipofizer ndrovaskiiler
baglantinin bozulmas: sonucunda; hormon degerlerinin ve uyar1 testlerinin normal
olmasina ragmen, empty sella sendromu hastalarinda diyabete yatkinlik olustugu
bilinmektedir [277]. Ayrica diyabet, apopleksi ve empty sella i¢in presipite edici bir
faktordiir [278]. Kontrolsiiz diyabet, ketoasidoz ve hiperglisemiye yol acarak,
hipofizde kanama ve apopleksiye yol agar [279].

Calismamizda da empty sella ile kontrol grubu arasinda diyabet agisindan
anlamli fark saptandi (p=0.023; p<0.05) (Tablo 7). Empty sella grubundaki 42 (%25.5)
hastada diyabet saptanirken, kontrol grubunda 13 (%13.3) hastada saptanmistir.
Ayrica empty sella grubundaki diyabet hastalarinin 15 (%38)’inde de en az bir hipofiz
hormon eksikligi saptanmigtir. Calismamizda empty sella grubunda; hormon eksikligi
olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda; aglik glukozu ve HbAlc acgisindan
istatistiksel fark (sirasiyla p=0.386 ve p=0.065; p>0.05) saptanmamistir (Tablo 35).
Bu durum; hormon eksikligi olan hasta popiilasyonunda biiyiime hormon eksikliginin
insiilin hassasiyetine neden olarak, hipoglisemiye egilim olusturmasi ile a¢iklanabilir.
Ayrica diger hormon eksikliklerinin de yiiksek oranlarda tedavi edilmesi ve hasta
poplilasyonun diyet, ilag uyumu, yasam tarzi ve diger nedenlerin sebep oldugu

heterojenitesi nedeniyle meydana geldigi diisiiniilmiistiir. Literatiirde de empty sella
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sendromunun diyabet ile iliskisine yonelik yeterli sayida yaym mevcut degildir. Bu
sebeple neden-sonug iliskisinin net ortaya konulmasi igin daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.

5.1.4.2. Hipertansiyon

Empty sella da hipertansiyon riski artmistir [280]. Altmis dokuz empty sella
hastasinin, 63 kontrol hastasi ile kiyaslandigi bir ¢calismada hipertansiyon, empty sella
icin bagimsiz risk faktorii olarak saptanmigtir [281]. Bizim ¢alismamizda bu durumu
destekler tarzda empty sella grubunda hipertansiyon kontrollere oranla anlamli olarak
daha yiiksek saptandi (%31.5 vs %11.5 p: 0.001) (Tablo 7). Empty sellaya metabolik
sendrom ve buna bagli olarak hipertansiyon eslik edebilir. Ayni zamanda
hipertansiyon, sessiz mikroinfarktlara neden olarak empty sella olusumunu
kolaylastirabilir [162]. Hipertansiyon; ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastalik ve
serebrovaskiiler olay i¢in risk faktoriidiir [282]. Tiim bu durumlar; hipoperfiizyon,

kanama ve iskemiye yol acarak, empty sella olusumuna katki saglayabilir.

Hipofizer lezyonlar da endokrin akslari etkileyerek hipertansiyona zemin
hazirlayabilir. Hormon sentezleyen adenomlarda metabolik bozulma sonucunda
hipertansiyon siklig1 artmaktadir. Prolaktinomalarin neden oldugu hiperprolaktinemi;
vazokonstriksiyon, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz sonucunda kardiyovaskiiler
sistem anomalileri ve hipertansiyona yol a¢gmaktadir. Cushing hastaliginda %85
oraninda hipertansiyon saptanmaktadir. Akromegalide ise %11-50 araliginda
hipertansiyon birlikteligi bildirilmistir. Fonksiyonel adenomlarda hipertansiyon
patofizyolojisi net olarak belirlenmisken, fonksiyonel olmayan adenomlarin
hipertansiyon ile iliskisi i¢in yeterli ¢alisma mevcut degildir [283]. Calismamizda
hipertansiyon saptanan 52 empty sella hastasinin 8 (%15)’inde prolaktinoma, 5

(%10)’inde mikroadenom saptanmis olup 1 hastada akromegali mevcuttur.
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5.1.4.3. Hiperlipidemi

Empty sella hastalarinda dislipidemi mevcuttur [280]. Bu hastalarda goriilen
dislipidemi; LDL yiiksekligi, HDL diistikliigii ve artmis trigliserit diizeyleri ile
karakterizedir. Empty sella hastalarinda goriilen hiperlipidemiden; serum IGF-1
diizeylerindeki azalma ve hipogonadizme bagli seks steroid diizeylerindeki diisiis
sorumludur [284]. Calismamizda empty sella grubunda 22 (%13.3) hastada
hiperlipidemi saptanirken, kontrol gurubunda 8 (%8,3) hastada saptanmistir (Tablo 7).
Bu fark istatistiksel olarak anlamli olmayip (p>0.05) empty sella grubunun igerisinde
de hormon eksikligi olan ve olmayan hastalar arasinda da farklilik saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 35). Kontrol grubunun iigiincii basamak saglik kurulusuna bagvuran
hastalardan olusmasi, hormon eksikligi olan hastalarin ¢ogunda replasman
tedavilerinin verilmesi, hastalarin ek hastaliklarinin heterojen dagilmasi ve
hiperlipideminin normal popiilasyonda da sik saptanan bir hastalik olmasi
nedenlerinden dolay1 ¢alismamizda LDL agisindan kontrol grubu ile empty sella grubu
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 27). Bu hastalarin
hiperlipidemi i¢in aldiklar1 tedaviler, tedavi uyumlari, yasam tarzlari gibi birgok ek
faktoriin de calismamizda gruplar arasinda esitlenmemesi ve heterojeniteye yol agmasi

bu duruma katki saglamstir.

5.1.4.4. Endokrinolojik hastaliklar

Hipotiroidi ve otoimmiin tiroiditler, empty sella hastalarinda artmis olarak
bildirilmistir. Elli alt1 empty sella hastasinin takip edildigi bir calismada; %46 oraninda
primer hipotiroidi saptanirken, %26 oraninda tiroid otoantikor pozitiflii saptanmustir.
Bu durum altta yatan ortak bir otoimmiin tetikleyici mekanizma varligim

diistindiirmektedir [285].

Calismamizda empty sella grubunda 28 (%16) hastada primer hipotiroidi
saptanmis olup, kontrol grubunda ise 8 (%8) hastada saptanmistir. Empty sella
grubunda daha yiiksek oranda hipotiroidi saptanmasina ragmen, istatistiksel olarak

anlamlilik goriilmemistir. Uzun siireli primer hipotiroidi, tirotrop hiicrelerde negatif
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feedback inhibisyon kaybi sonucunda hiperplazi gelismesine yol acar. Buna bagh
olarak hipofizde diger hormon sentezleyen hiicreler etkilenerek hipofizer yetmezlik
gelisebilir. Ancak bu iligkinin kanitlanmasi i¢in daha fazla ¢alismaya gerek vardir
[286]. Ayni1 sekilde empty sella grubunda 7 (%4) hastada tiroid nodiilii saptanmis olup
kontrol grubunda 2 (%2) hastada saptanmistir ve istatistiksel agidan anlamli fark
mevcut degildir. Graves ve empty sella birlikteligi de literatiirde saptanmakta olup 123
empty sella hastasinin incelendigi bir calismada 11 graves hastasi saptanmistir. Empty
sella ile otoimmiin endokrin hastaliklarda artis oldugu diisiintilmektedir [287].
Calismamizda da empty sella grubunda 2 hastada graves mevcut olup, kontrol
grubunda mevcut degildi. Istatistiksel olarak anlaml1 olmamakla birlikte bu farklilik,

bu birlikteligi destekleyicidir.

Adrenal adenomlar da empty sella ile birliktelik gostermektedir. Ayni
calismada 123 empty sella hastasindan 2’sinde adrenal adenom mevcutken, bizim
calismamizda empty sella grubunda 165 hastanin 9’unda, kontrol grubunda ise 96
hastanin 2 tanesinde adrenal adenom saptandi. Adrenal adenom empty sella grubunda
daha yliksek oranda saptanmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir
[287]. Bu noktada, adrenal hiperkortizoleminin neden oldugu intrakraniyal
hipertansiyonun, bu hastalarda empty sella gelisiminde ana mekanizma oldugu goz

oniinde bulundurulmalidir [158].

5.1.4.5. Ortopedik hastaliklar

Normal popiilasyonda bel agrisi olan hastalarin %5-15’inde lomber disk hernisi
saptanmaktadir [288]. Erkeklerde ve kadinlarda, disk hernisi hastalig1 ile osteoporoz
iliskisi saptanmamis olup, 6n planda mekanik travmalar birinci etiyolojide yer
almaktadir [289]. Hasta ve kontrol grubu arasinda travma varligi degerlendirilirken 6n
planda kafa travmalar1 karsilagtirlmigtir. Karsilastirma yapildiginda empty sella
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oranda kafa travmasi oykiisi
saptanmigtir (p=0.011; p<0.05) (Tablo 14). Diger lokal kiriklar ve kafa travmasi
olusturmayacak travmalar degerlendirmeye alinmamis olup; 6n planda trafik kazalari,

spor yaralanmalari, siddet sonucu kafa travmasi, yliksekten diisme ve tekrarlayan hafif
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siddet travmalar agisindan degerlendirme yapilmistir. Travma dykiileri literatiirde yer
alan siddet siniflandirmas ile gruplara ayrilmistir [178]. iki grup arasinda travma
siddetleri agisindan bakildiginda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 14).
Empty sella sendromunun olusturdugu santral obezite, metabolik sendrom klinigi ve
osteoporoz, disk hastaligi ve diger ortopedik hastaliklara egilim olusturabilmektedir.
Ayrica hormon eksikliklerinin ve biiylime hormon salinim paternindeki degisimin
olusturabilecegi kas giicii kaybinin da disk hastalig1 ve diger ortopedik ek hastaliklara

egilim olusturmasi gerektigi de diisliniilmektedir.

Calismamizda ise beklentinin aksine kontrol grubunda disk hastaligi ve
ortopedik sorunlar anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo
14). Bu durumun en 6nemli sebebi, ¢alismadaki kontrol grubu hastalarinin herhangi
bir nedenle kranial MR goriintiilemesi ¢cekilmesi kriteri ile se¢ilmis olmasidir. Kontrol
grubu hastalar1; ortopedi, ndroloji ve fizik tedavi gibi boliimlerden ¢esitli tanili
hastaliklar ile takipleri devam eden kisilerden olugsmaktadir. Literatiirde ise empty sella
ve disk hernisi birlikteligi ya da iliskisi agisindan yeterli yayin mevcut olmayip, bu

ylizden daha homojen gruplarla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

5.1.4.6. Kardiyolojik ve vaskiiler hastaliklar

Hiperlipidemi, diyabet, obezite ve hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar
icin risk faktoridir [290]. Calismamizda ek kardiyolojik hastalik grubuna;
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, kalp kapak bozukluklari, ritm bozukluklari,
patent foramen ovale ve kalp yetmezligi dahil edilmistir. Kronik vendz yetmezlik ile
aort anevrizma varlid1 ise vaskiiler hastalik grubunda ayrica degerlendirilmistir. Empty
sella sendromunda, metabolik sendromla birlikte ve lipit profilinde bozulma, glukoz
metabolizma bozukluklar1 ve hipertansiyon eslik eder [8]. Ayrica meydana gelen
biliylime hormonu ve gonadotropin eksiklikleri de bu durumun kotiilesmesine katki
saglar [6, 136]. Bununla beraber hormon eksiklikleri kalp iletim yollarinda patolojilere
sebep olabilmekte ve ¢esitli aritmilere yol agabilmektedir [291]. Calismamizda empty
sella ve kontrol grubu kiyaslandiginda empty sella grubunda kardiyolojik ek
hastaliklar agisindan anlamli artis saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 14).
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Kronik vendz yetmezlik i¢in obezite iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Obez
kadinlarda %1-40 oranlarinda kronik vendz yetmezlik goriilebilir [292]. Ayn1 sekilde
empty sella hastalarinda da kronik vendz yetmezlik sik oranda goriilmesi
beklenmektedir. Fakat bizim c¢alismamizda empty sella ile kontrol grubu arasinda
vaskiiler hastaliklar agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 14).
Bunun nedeni olarak da 6n planda hasta gruplarinin yasam tarzi, aile 6ykiisii ve diger
risk faktorleri agisindan heterojen olmasidir. Calismamizda hastalar kesitsel olarak
degerlendirilmis olup, saptanan metabolik bozukluklar nedeni ile kardiyovaskiiler
hastaliktan daha yiiksek oranda ve daha erken yasta saptanmasi beklenmekteydi.

Ancak bu durumun ispat1 i¢in daha fazla ¢calisma gerekmektedir.

5.1.4.7. Romatolojik hastaliklar

Empty sella sendromu, fibromiyalji ve kronik yorgunluk sendromu ile klinik
benzerlik ve iliski icerisindedir. Bu hastalarda kronik yorgunluk, bas agrisi, gérme
problemi hormonal diizensizlikler ve obezite benzer oranlarda saptanmakta olup
viicutta agr1 algist benzer sekilde bozulmaktadir. Bunun sebebi olarak da kafa igi
basing artig1 diistiniilmektedir [293]. Ayni1 zamanda literatiirde romatolojik hastaliklar
ile empty sella birlikteligi goriilen vakalar bildirilmis olup bu durumun heniiz
saptanamayan ortak bir otoimmiinite mekanizmasinin  sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Bu hastaliklarda bu otoimmiin mekanizmanin hipofizite neden
oldugu ve bunun sonucunda empty sella gelisebilecegi ongoriilmektedir [294]. Bu
bilgilere ragmen romatolojik hastaliklar ile empty sella arasinda birliktelik heniiz net

olarak kanitlanamamustir [295].

Calismamizda empty sella grubunda kontrol grubuna goére romatolojik ek
hastalik goriilme acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 14). Bu durum literatiirle uyumlu olmakla beraber bazi hastaliklarin
santral sinir sistemi tutulumunda hipofiz etkilenebilmektedir. Hipofizin hangi oranda
etkilenecegi hastaligin siddetine, siiresine ve verilen tedavilere gore degisebilir. Empty

sella gelisimi semptom ya da hormon eksikligi gelistirmedigi siirece saptanamayabilir.
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Hipofizit gelisimi romatolojik hastaliklarin immiinsiipresif tedavilerinden etkilenebilir

ve Ozellikle steroid kullanimi bu duruma fayda saglayabilir [203, 211].

5.1.4.8. Psikivatrik hastaliklar

Empty sella ile psikiyatrik hastaliklar arasinda iliski mevcuttur. Idiopatik
intrakranial hipertansiyon tanili hastalarda yapilan bir calismada, empty sella
gelistiginde psikiyatrik tan1 olma orani, empty sella gelismeyenlere gdére anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Kisilik bozuklugu, intihar diislincesi, anksiyete,
obsesyon, panik bozukluk, bipolar bozukluk ve madde kullanimi empty sella goriilen
hastalarda daha yiiksek diizeyde saptanmistir. Empty sellanin direkt olarak psikiyatrik
hastaliklara sebep olmasi net olmamakla beraber, altta yatan hastaligin daha koti

seyretmesi ve daha kotii sonu¢lanmasina yol agmaktadir [275].

Calismamizda empty sella grubunda aktif olarak psikiyatrik hastalik nedeniyle
tedavi goren 22 (%13.3) hasta, kontrol grubunda ise 9 (%9.4) hasta saptanmistir.
Gruplar arasinda oransal farklilik goriilmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0.342; p>0.05) (Tablo 7). Literatiirden farkli olarak saptanan bu durumun
nedenleri arasinda, Oncelikle ¢aligma grubundaki anamnezlerin bir kisminin hasta
beyanina gore kaydedilmesidir. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ge¢miste
kullandiklar1 psikiyatrik ila¢ Oykiileri sorgulandiginda ise; empty sella grubunda 47
(%37.6) hastada, kontrol grubunda ise 23 (%24.0) kiside ila¢ kullanim1 saptanmustir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.031; p<0.05) olup literatiirle uyumludur
(Tablo 16).

5.1.4.9. Hematolojik Ek Hastaliklar

Hematolojik hastaliklar santral sinir sistemi etkilemesi, kotii prognoza isaret
eder. Santral sinir sistemi ve hipofiz tutulumlari, hem doku hasar1 ile empty sella
olusumuna, hem de hormonal aks etkilenmesine neden olabilir [170]. Empty sella bu
hastaliklarin tedavi siireclerinde kullanilan steroid veya radyoterapi ile de gelisebilir

[176, 250]. Calismamizda da empty sella grubunda (%9.1), kontrol grubuna (%1) gore
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek oranda hematolojik ek hastalik

saptanmustir (Tablo 7).

Bunlara ek olarak empty sella grubunda 4 hastada talasemi minor saptanirken,
kontrol grubunda saptanmamistir. Talasemi major hastalarinda tekrarlayan
transflizyon ihtiyact sonucunda, hipofizde demir asir1 birikimine bagli olarak empty
sella olusabilir. Ancak transfiizyon bagimli olmayan talasemi hastalarinda da demir
asir1 birikimi olmamasina ragmen; empty sella, hiperprolaktinemi ve diger hormonal
bozukluklar saptanabilmektedir [296]. Empty sella grubunda bir hastada birincil
etiyolojide sheehan sendromu ile birlikte tombofiliye yatkinlik olusturan faktér V
leiden mutasyonu saptanmustir. Literatiirde sheehan sendromu ile trombofili arasinda
etiyopatogenez acisindan yakin iliski oldugu diisiiniilmekte fakat yapilan
caligmalardaki vaka sayilarimin yetersiz olmasi nedeniyle net degerlendirme
yapilamamaktadir. Bu durumun kanitlanmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag

duyulmaktadir [297].

5.1.4.10. Onkolojik Ek hastaliklar

Hematolojik maligniteler haricindeki tlim maligniteler onkolojik ek hastaliklar
olarak kabul edildi. Santral sinir sistemi metastazi, santral sinir operasyon oykiisii olan
ya da kranial radyoterapi alan hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir. Calismamizda empty
sella grubu ile kontrol grubu arasinda onkolojik ek hastaliklar agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 7).

5.1.4.11. Dermatolojik Ek hastaliklar

Seboraik dermatit; kronik inflamatuvar bir hastalik olup sebase bezlerin yogun
oldugu yiiz, sach deri ve govdeyi etkileyen bir hastaliktir. Tutulum yerlerinde hafif
yamasal lezyondan, diffiiz pullanmaya kadar degisen, genellikle genglerde goriilen bir
hastaliktir. Seboraik dermatit; hormonal bozukluk, metabolik sendrom ve insiilin

direnciyle iligkilidir [298].
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Metabolik sendrom; alopesi, liken planus, psoriazis, seboraik dermatit, vitiligo
gibi dermatolojik hastaliklar ile iliskili bulunmustur [299]. Calismamizda empty sella
ve kontrol grubu dermatolojik ek hastalik dykiileri acisindan da karsilastirilmistir.
Literatiir ile uyumlu olarak dermatolojik ek hastaliklar empty sella grubunda (%4.2),
kontrol grubuna (%0) oranla anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p:0.049; p<0.05)
(Tablo 7).

5.1.4.12. Norolojik Ek hastaliklar

Santral sinir sisteminde anatomik ve fonksiyonel bozukluklar hipofiz bezini
etkileyebilir. Idiopatik intrakranial hipertansiyon; empty sella etiyolojisinde yer alan
kafa i¢i basing artis1 ile seyreden ve herhangi bir nedeni olmayan ndrolojik bir
hastaliktir [146]. Caligmamizda empty sella grubunda 6 hastada idiopatik intrakranial
hipertansiyon saptanmis olup, kontrol grubunda hi¢bir hastada saptanmamustir. Yine
empty sella grubunda 9 (%5) hastada migren tanisi mevcut iken kontrol grubunda ise
7 (%7) hastada saptanmistir. Ayn1 zamanda empty sella grubunda 6 (%3) hastada
epilepsi tanist mevcut iken kontrol grubunda sadece 3 (%3) hastada epilepsi tanisi
saptanmigtir. Literatlirde empty sella hastalarinda migren ve epilepsi anlamli olarak
yiiksek saptanmistir [293, 300]. Ancak ¢alismamizda empty sella hastalarinda migren
ve epilepsi dahil tiim nérolojik hastaliklar agisindan anlamli farklilik saptanamamistir
(p>0.05) (Tablo 7). Bu durumun ana nedeni olarak hipofiz dis1 kitle lezyonu olan ve
girisimsel  islem gecirmis hasta  gruplarinin  ¢alismamizdan  diglanmasi
diisiiniilmektedir. Bu hastalarda lezyon ve islem nedeniyle epilepsi tetiklenebilirken,
es zamanl kafa i¢i basing artis1 ve empty sella goriilebilir. Ayrica bas agris1 olan
hastalar nérolojik degerlendirme icin ilgili boliime bagvurmayip, medikal profesyonel
gorilis almak yerine analjezik kullanimina yonelmeleri nedeni ile tanilar1 atlanmisg

olabilir.
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5.1.5. Empty sella ve polifarmasi

Giinlik alman ilag sayisinin 5 ve {lizerinde olmasi polifarmasi olarak
tanimlanmaktadir. Yash ve kirilgan hastalar i¢in 6nemli olan polifarmasi, saglik
calisanlar tarafindan dikkat edilmesi gereken bir faktordiir. Hastalarin kullandig ilag
sayis1; artmis yan etki, ilag etkilesimi ve hastane yatisi ile iliskilidir. Polifarmasinin en
sik nedeni, ¢oklu ek hastaliklar olup, 6zellikle 65 yas iistii hastalar i¢in risklidir [301].
Empty sella hastalarinda saptanan metabolik bozulma da polifarmasi olusumuna katki
saglamaktadir. Bu hastalarda; artmis obezite, hipertansiyon, lipit profil bozukluklari,
glisemik kontrol eslik eden hastaliklarin seyrini olumsuz etkilemektedir. Empty sella
klinigine hormon eksikligi eslik etmesi durumunda mortalite ve morbidite artis

goriilmektedir [139].

Bizim ¢alismamizda empty sella grubunda kontrol grubuna goére hem ek
hastaliklarin sayisinda hem de polifarmasi de istatistiksel olarak anlamli artig mevcuttu
(Sekil 15). Empty sella grubunda ortalama ilag kullanim sayis1 4.66, kontrol grubunda
ise 2.88 olarak saptandi. Empty sella grubunda kontrol grubuna gore artmis ek hastalik
sayisi, polifarmasi de olusan bu farka en biiylik katkiyr saglamigtir. Empty sella
gelisimi i¢in risk faktori olarak goriilen antikoagulan ve antiagregan kullanimi da iki
grup arasinda karsilastirilmis olup empty sella grubunda daha yiiksek saptanmistir
(Sekil 16). Literatiirle uyumlu olarak goriilen bu durum hormon eksikligi ve metabolik

sendrom sonucu olusan ateroskleroza bagli olabilecegi diisiiniildi [163].

5.1.6. Empty sella ve hormonal eksiklik

Empty sella sendromunda %50 oraninda hipopituitarizm goriiliir. En sik
biiylime hormonu eksikligi, ikinci sirada gonadotropin eksikligi goriilmektedir [7].
Calismamizda empty sella grubunda 55 (%37.9) hastada kontrol grubunda ise sadece
2 (%2.1) hastada hormon eksikligi saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (Tablo 8). Ayrica literatiir ile uyumlu olarak, empty sella grubunda biiyiime
hormonu en sik (%21.4), gonodotropin (%20.7) ise ikinci siklikta eksik hormon olarak

saptanmistir (Sekil 18).
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Literatiirde empty sella hastalarinda genellikle birden fazla hormon eksikligi
goriilmekteyken izole hormon eksikliginin 6ne ¢iktig1 ¢alismalar da mevcuttur [302].
Calismamizda empty sella grubundaki hastalarin %19’unda izole hormon eksikligi
saptanirken %13 kadarinda iki ve daha fazla hormon eksikligi goriilmektedir.
Calismamizda genel literatiir ile farkli ¢ikan bu sonucun sebebi ¢aligmaya katilan
hastalarin IGF-1 degerlerinde diisiikliik ve klinik mevcut olmasina ragmen insiilin
tolerans testinin kontrendikasyon nedeniyle gergeklestirilememesi sonucunda
hastalarin biiyiime hormonu eksikligi olarak kabul edilerek degerlendirilmis olmasidir.
Calismamizda 8 hastada; serebrovaskiiler olay, aktif kanser, epilepsi ve koroner arter
hastalig1 olmas1 nedeniyle insiilin tolerans testi yapilmamistir. Dort hastaya ise test
onerilmesine ragmen hasta tarafindan kabul edilmemistir. 1zole santral hipotiroidi, en
az siklikta goriilen hipofizer yetmezliktir [302]. Calismamizda da literatiir ile uyumlu

olarak santral hipotiroidi en diisiik siklikta (%1) saptanmuistir.

Hasta grubunda ortalama hormon eksiklik sayist 2.13 olarak saptanmis olup,
bu durum da literatiir ile uyumlu olarak ¢oklu hormon eksikliginin 6n planda oldugunu
desteklemektedir (Tablo 8). Hipofizer yetmezlik olan hastalarda, hormon replasman
tedavi oranlar1 en yiiksek TSH (%100) ve ADH (%100) hormonlarinda saptanmis olup
TSH ve ADH eksikligi olan hastalarin hepsi, hormon replasman tedavisi almaktadir
(Tablo 8). ACTH eksikligi olan hastalarda ise tedavi verilme oran1 %82.6 olarak
saptandi. Bu hastalarin bir kismi1 uyar1 testinde parsiyel yanit gostermis olup bu
hastalara fizyolojik stres durumlarinda replasman tedavisi onerilmistir. Baz1 hastalarda

ise hormon replasman ihtiyact kaybolmus ve aks toparlanmistir.

Gonodotropin eksikligi olan hastalarda ise kadinlarin postmenapozal donemde
olmasi ve yasli erkek hastalarda yan etkiler nedeniyle replasman tedavisi dnerilmemesi
nedeniyle bu oran %56.7 olarak saptanmistir (Tablo 8). Biiyiime hormonu ise eksik
hormonlar arasinda yetiskin donemde en az tedavi verilenler arasinda olup
calismamizda sadece 4 (%12.9) hastada verilmistir (Tablo 8). Bu hastalarin bir
kisminda hormon eksiklik tani ve tedavisi pediatrik donemde konulmus olup, yetiskin
donemde de devam etmistir. Yetiskin donemde biliylime hormon tedavisi klinik
pratikte az verilmektedir. Yetiskinde biiyiime hormon tedavisinin metabolizma iizerine

literatiirde ¢eliskili sonuglar1 vardir. Ayn1 zamanda malignite agisindan hastalara risk
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olusturmasi nedeni ile yetiskin donemde biiylime hormon tedavisinin gerekliligi

tartismalidir [6, 136].

5.2. Etiyoloji

Calismamizda empty sellaya neden olan etiyolojiler arasinda neoplastik
lezyonlar %29.7 ile ilk sirada yer almaktadir. Diger nedenler arasinda ise sirasiyla;
idiopatik (%20), travma (%14.5), vaskiiler (%12.7), infiltratif (%9.7), ilaclar (%4.7),
genetik (%3.6) ve idiopatik intrakranial hipertansiyon yer almaktadir. Enfeksiyon ise
%1.8 ile son sirada yer almaktadir (Sekil 19) (Tablo 10). Hipofizer yetmezlik
nedeniyle degerlendirilen 773 hastanin katildigi bir calismada gruplandirilan
etiyolojiler benzer siralamada yer almistir [138]. Empty sellanin en sik nedeni
neoplastik lezyonlardir. Bu calismada da literatiir ile uyumlu olarak, neoplastik
lezyonlar etiyolojide birinci sirada yer almistir [137, 138](Sekil 19). Ayrica 20 hastada
ek olarak ikinci etiyoloji ve 3 hastada da iigiincii etiyoloji saptanmistir. Ikinci bir
etiyolojik etkene sahip hastalarin yas ortalamasi (33.13), tek etiyolojik etken saptanan
hastalara (29.75) gore daha diistik saptanmustir (Tablo 10).

5.2.1. Neoplaziler

Hipofiz bélgesinde neoplastik lezyonu olan hastalar bu grubu olusturmuslardir.
Hipofiz adenomlariin siklig1 incelendiginde ise; ilk sirada prolaktinoma, daha sonra
sirasyla; nonfonksiyone adenom, akromegali, cushing ve diger lezyonlar gelmektedir.
Literatiirde 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada prolaktinoma %353, nonfonksiyone
adenom %30, akromegali %12 ve cushing %4 olarak saptanmistir [303].
Calismamizda empty sella grubunda 77 hastada hipofiz lezyonu saptanmis olup,
adenomu mevcut olanlarda prolaktinoma 34 (%20.6), nonfonksiyone mikroadenom 32
(%19.4), cushing 2 (%1.2), akromegali 1 (%0.6) ve nonfonksiyone makroadenom 1
(9%0.6) olarak saptanmistir. Calisma grubumuz sadece empty sella varligina gore

degerlendirilmesine ragmen literatiirle uyumlu dagilim goriilmektedir. Caligmamizda
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adenom saptanmasi ile empty sella tanis1 arasinda gegen siire ortalama 4.14+4.48

(min:0- max:15) y1l olarak saptanmistir (Tablo 34).

Calismamizda hipofizer lezyonlarin %81°1 mikroadenom olarak tespit
edilmistir. Bunlarin %22’sinde ise hormonal eksiklik saptanmistir. Hormon eksikligi
ve adenomu olan hastalarin hepsinde mikroadenom mevcut oldugu goriilmiistiir.
Yapilan baska bir c¢alismada da 269 nonfonksiyone adenomu olan hasta
degerlendirildiginde, mikroadenomu olan hastalarda %25 oraninda hipofizer

yetmezlik saptanmustir [152].

Calismamizda, prolaktinoma tanili hastalarin, ortalama 4.7 (min:0.5-max:15)
y1l dopamin agonisti kullandig1 saptanmistir (Tablo 12). Literatiirde prolaktinomali
hastalarda minimum 6 ay dopamin agonisti kullanimi sonrasinda empty sella gelistigi
bildirilmistir [159]. Calismamizda dopamin agonisti kullanim siiresi daha uzun olup
literatlir ile uyumludur. Hipofizer hormon eksikligi makroadenomlarda daha fazla
oranda (%60-85) goriilir [155]. Ancak c¢alismamizda literatiirden farkli olarak
makroadenomu olan hastalarda hormonal eksiklik saptanmamistir. Calismamizdaki
empty sella grubunda makroadenom hasta sayisi 11 olup, az oranda saptanmistir. Bu
calismada hasta se¢iminde empty sella varliginin gz Oniine alinmast ve
makroadenomlarin basi1 semptomlar1 ve diger komplikasyonlar nedeniyle opere olmasi
sonucunda caligma disina ¢ikarilmasi nedeni ile makroadenom grubu az oranda

saptanmigtir.

Neoplastik lezyonlar arasinda adenomlar diginda bir hastada sellar bolgede
menengiom ve bir hastada da araknoid kist saptanmis olup eslik eden hormon eksikligi

saptanmamustir. Bu hastalarin takipleri klinigimizde devam etmektedir.

Empty sella gelisimi baz1 hastalarda; timor boyutu, tedavi verilmesi, tedavi
sliresi ve diyaframin yapist gibi bir¢ok faktére baghdir [247, 249]. Calismamizda
akromegali nedeniyle cerrahi tedaviyi kabul etmeyip somatostatin anologu tedavisi ile
takipli bir hastamizda, 4 yil medikal tedavi sonrast empty sella gelismistir. Ancak

hastada hipofizer yetmezlik saptanmamustir.

Neoplastik grupta bir hastamizda hipofizde akciger kaynakli karsinoid tiimor

metastazt saptanmistir. Bu hastaya somatostatin analogu medikal tedavisi
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baglanmigtir. Hastanin takiplerinde panhipopituitarizm saptanmig ve replasman
tedavisi baslanmigtir. Literatiirde sellar bolgede noéroendokrin tiimoér metastazi
saptanan 43 hastanin dahil edildigi bir calismada da, hastalarin %80’inde hormon

eksikligi saptanmistir [169].

5.2.2. infiltratif hastaliklar

Hipofiz bezinin ¢esitli hastaliklar nedeniyle infiltre olmas1 bezde doku yikim
ve fonksiyon kaybina neden olarak, empty sellaya neden olur. Calismamizda empty
sellaya neden olan infiltratif hastaliklar; 11 (%68.8) hastada lenfosittik hipofizit, 2
(%12.5) hastada Erdheim Chester, 1 hastada sarkoidoz (%6.3), 1 hastada
hemakromatozis 1 (%6.3) ve 1 hastada nodiiler lezyon 1 (%6.3) olarak siralanmistir
(Tablo 11) (Sekil 21). Lenfositik hipofizit tanisi diisiiniilen hastalarda ¢oklu dogum

Oykiisii olup, postpartum kanama ve diger komplikasyonlar saptanmamuistir.

Infiltratif etiyoloji grubunda bir hastada kranial MR gdriintiilemesinde sellar
bolgede 11 milimetre boyutunda nodiiler yapida bir lezyon saptanmis ve hastaya 3 ay
steroid tedavisi uygulanmistir. Steroid tedavisine cevap veren hastada daha sonra
panhipopitiiitarizm ve diabetes insipidus saptanmis ve buna uygun replasman
tedavileri baslanmistir. Eslik eden diabetes insipidus olmasi, lezyonun radyolojik
goriintiilemede kitle yapisinda olmayip nodiiler infiltrasyon olarak degerlendirilmesi
ve steroid tedavisine yanit vermesi nedeniyle bu hastada 6n planda lenfositik hipofizit

distinilmiistiir.

Bu grupta hastalarin birinde B hiicreli akut lenfoblastik 16semi tanis1 mevcut
olup santral sinir sisteminde leptomeningeal tutulumu mevcuttur. Hastanin 16semi
tanisindan 1 sene sonra tekrarlayan transfiizyon ihtiyacina sekonder hemokromatozis,
buna bagli empty sella ve diabetes insipidus eklenmistir. Literatiirde hemokromatozis
vaka serilerinde empty sella saptanabilmektedir [225]. Ancak iki hastalik arasinda net

iliskinin belirlenebilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda 2 hastada Erdheim Chester hastaligi saptanmistir. Erdheim
Chester hastaliginda; %91 parsiyel hipofiz yetmezligi, %18 panhipopitiiitarizm ve
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%33 oraninda diabetes insipidus goriiliir [219, 223, 224]. Bizim ¢alismamizda da bir

hastada panhipopitiiitarizm ve santral diabetes insipidus saptanmustir.

POEMS sendromu mevcut olan 75 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada 2
hastada empty sella saptanmistir. Bu hastalarin birinde hipopitiiitarizm saptanirken
digerinde normal hipofiz fonksiyonu saptandigi bildirilmis olup POEMS
sendromunun sebep oldugu bir endokrinopati olarak empty sellanin ortaya ¢iktigi
bildirilmistir [213]. Calismamizda da bir hastamizda POEMS sendromu ve empty sella
birlikteligi goriilmiistiir. Bu hastamizin ayni zamanda 7 dogum G&ykiisii mevcut
olmasina ragmen postpartum kanama ve diger komplikasyon oykiisii mevcut degildi.
Bu yiizden hastada lenfositik hipofizitten daha ¢ok, POEMS sendromu etiyolojide
diisiiniildii. Calismamizda saptanan bu birliktelik literatiirii destekler nitelikte olup

daha genis popiilasyona sahip ileri calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda infiltratif hastalik grubunda %46.7 oraninda hormon eksikligi
saptand1. Bu hastalarda literatiirle uyumlu sekilde 6n planda ACTH (%40) eksikligi
goriildi (Tablo 33). Ek olarak bu hastalarda, adenomlarin aksine ADH eksikligi de
goriilebilir [200-202]. Calismamizda empty sella grubundaki 5 hastada, santral

diabetes insipidus saptanmistir. Bu hastalarin 3’1 infiltratif grupta yer almaktadir

5.2.3. Vaskiiler olavlar

Calismamizda vaskiiler gruba; Sheehan sendromu, apopleksi, serebrovaskiiler

olay, yogun bakim yatis1 ve Behget hastaligi alind1 (Tablo 11).

Sheehan sendromu, dogum ve komplikasyonlar1 sonrasinda gelisen hipofizer
nekroz ve hormon eksikligidir. Ciddi postpartum kanamalar, dogum sonrasi
mensturasyon dongiisiiniin tekrar baglamamasi ve laktasyon yetersizligi bu hastalik
icin yonlendiricidir. Erken donemde hormon eksiklik tanis1 konulamaz ve bu yiizden
tanis1 gecikir [231, 232]. Bizim galismamizda Sheehan sendromu disiiniilen 13
hastanin 7 (%53)’sinde hormonal eksiklik saptanmis olup 2 (%15) hasta empty sella,
11 (%85) hasta parsiyel empty sella saptanmistir. Hastalarin hepsinde postpartum
siddetli kanama Oykiisii mevcutken 10 hastada (%76) postpartum donemde ¢oklu
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transfiizyon ihtiyacina gerek duyulmustur. Sheehan sendromu hastalarinin 7
(%53)’sinde hormon eksikligi saptanmistir. Bu grupta 2 hastada izole biiylime
hormonu eksikligi, 1 hastada santral hipogonadizm, 4 hastada ise ¢oklu hormon
eksikligi mevcuttur. ADH eksikligi ise literatiirle uyumlu olarak goriilmemistir.
Sheehan sendromunda hormon eksikligi %56 — 84 oraninda goriiniir [232-236].
Calismamizda ise hasta sayisinin az olmasi nedeni ile sheehan sendromu hastalarinda

hipopituitarizm daha diisiik oranda goriilmiistiir.

Serebrovaskiiler olay sonrasi hipofiz bezinde hacim kaybi gercgeklesir.
Subaraknoid kanama gegiren 60 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada, bir yillik takip
stireleri sonunda hipofiz voliimlerinde anlamli diizeyde azalma oldugu saptanmigtir
[304]. Bu hastalar uzun dénem takip edilmelidir. Takiplerde empty sella gelisimi ve
hormon diizeylerinde degisimler acisindan hastalar degerlendirilmelidir. Bu hastalarda
en sik bliylime hormonu ve ACTH eksikligi goriilmektedir [242]. Calismamizda 3
hastada birinci etiyolojide, 1 hastada da igciincii etiyolojide serebrovaskiiler olay
goriilmiis olup 1 hastada panhipopitiiitarizm, 1 hastada ise ACTH eksikligi mevcuttur.

Hormon eksiklikleri hastalarda 1 yil iginde ortaya ¢ikmis olup literatiirle uyumludur.

Hipofiz bezinin kanlanmasi diisiik basinghi venéz damar a1 ile meydana
gelmektedir. Bu durum hipofiz bezinin hipoksi ve hipovolemiye kars1 hassasiyetine
neden olmaktadir. Hipofiz bezinin i¢inde herhangi bir lezyon varlig1 ise anormal ve
frajil damar yapisi nedeniyle komplikasyon olusma riskini arttirmaktadir [161, 162].
Calismamizda; empty sella grubunda 12 hastada yogun bakim yatis Oykiisi
saptanirken, kontrol grubunda ise yogun bakim &ykiisii saptanmamustir (Tablo 15).
Yogun bakima yatan hastalar sorgulandiginda; 3’iinde sepsis, 4’iinde postoperatif
kanama, 2’sinde mekanik ventilasyon ihtiyact gelisen solunum yetmezligi, 2’sinde
siddetli postpartum kanama ve 1’inde ise ilag intoksikasyonu saptanmistir. Hastalarin
ek etiyolojik faktorleri ve hasta bazinda yapilan degerlendirmeleri de gbz Oniine
alindiginda yogun bakim yatisina bagli empty sella 2 hastada diisiiniildi.
Calismamizda kontrol grubunda hi¢ yogun bakim yatis Oykiisiiniin bulunmamasi,
empty sella etiyolojisine literatlirle uyumlu olarak katki sagladigini destekler

niteliktedir [305].
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Hipofiz adenomlar1 anormal damar ag1 ve metabolizma hizi nedeniyle, spontan
kanamaya sebep olarak apopleksi klinigi olusturabilir [161]. Apopleksi hastalarinda
%80 oraninda hormon eksikligi saptanmaktadir [226]. Calismamizda sadece bir
hastada pituiter adenom apopleksisine bagli empty sella gortilmiis olup bu hastanin
altinc1 yilinda IGF-1 degerlerinin diistiigii gézlenmistir. Hastaya insiilin tolerans testi
onerilmesine ragmen, hasta testi kabul etmemistir. Gonadotropin ve ACTH eksikligi
saptanmayan hastada, mevcut bulgulari ile biiylime hormon eksikligi diisiiniilmiis olup

takipleri devam etmektedir.

Behget hastaligi; vendz tromboz sonucu kafa i¢i basincini artirarak ve
hipofiziyel arter tutulumu sonucu, empty sellaya neden olabilir [244, 245]. Norobehget
hastalarinda empty sella goriiniimii saptandigi farkli yayimnlarda bildirilmistir [246].
Calismamizda iki hastada Behget hastaligina bagli empty sella saptanmis olup kontrol
grubunda Behget hastalig1 tanisinin olmamasi ve hasta sayisinin az olmasi nedeniyle

istatistiksel anlamli bir fark ortaya ¢ikmamistir (Tablo 15).

5.2.4. Empty sella ve travma

Travma, empty sella nedenleri arasindadir. Erkekler daha fazla travma
gegirirken, kadinlarda daha fazla empty sella gelisir [177]. Calismamizda hastalarin
kafa travmasi Oykiileri sorgulandiginda empty sella grubunda 41 hastada, kontrol
grubunda ise 17 hastada kafa travmasi 0ykiisii mevcuttur. Travma Oykiisii empty sella
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla saptandi. Literatiirde travma

siddeti ile empty sella arasinda anlamli bir iliski mevcuttur [178].

Calismamizda travma siddetleri karsilastirildiginda ise kontrol grubu ile empty
sella arasinda anlamli fark bulunamamistir. Travma mekanizmalarinin heterojen
olmasi, hastalarin travma anamnezlerinin beyana dayali olmasi, aile ici siddet gibi
travma kaynaklarinin hasta tarafindan anlatilmamasi1 ve goriintilleme yontemi
yapilmamas1 gibi nedenlerden dolay1 travma siddeti ile empty sella arasinda anlaml
farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 14). Calismamizda travma &ykiisii olan
hastalarin %64°ti kadin olup bu durum da literatiir ile uyumludur. Hastalarin 24

(%14)’iinde travma empty sella nedeni olarak degerlendirildi (Tablo 11). Bu hastalarin
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8 (%33)’inde de hormon eksikligi saptanmistir. Bu hastalarda en sik kafa travmasi
saptanirken takip eden sikliklarda diisme ve trafik kazasi mevcuttur (Sekil 23). Travma
sonrast takip edilen 104 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada, %35 hormon eksikligi

orani saptanmig olup ¢aligmamizdaki bulgular ile uyumludur [177].

5.2.5. Empty sella ve ilaclar

Bu grupta; GnRH analogu, steroid, estrojen igeren oral kontraseptif ve dopamin
agonisti alan hastalar yer almaktadir (Tablo 11). Hastalarin hormon eksikligi nedeniyle

kullandig1 steroid ve hormon replasman tedavileri bu gruba dahil edilmedi.

Glukokortikoidler, santral sinir sisteminde BOS sentezini ve geri emilimini
etkileyerek, kafa i¢i basin¢ artisina yol agarlar. Hem endojen hem ekzojen
hiperkortizolemi empty sellaya neden olabilir [250]. Calismamizda iki grup arasinda
steroid kullanim Oykiileri karsilagtirilmis olup, empty sella grubunda kontrol grubuna

gore istatistiksel anlamli fark (p=0.001; p<0.01) saptanmistir (Tablo 12).

GnRH agonisti kullanimi, empty sellaya neden olabilir [252]. GnRH
analoglarinin 6n planda akut donemde apopleksiyi tetikleyerek kronik donemde ise
adenomlarda boyut artisina ve nekroza yol acarak empty sella gelisimine yol actig
diistiniilmektedir [252]. Calismamizda empty sella grubunda 4 hastada GnRH agonisti
kullanim &ykiisii mevcuttur. Meme kanseri tanisi olan 3 hasta, tedavi siirecinde ve bir
hasta invitro fertilizasyon tedavisinde bu etiyolojik ajana maruz kalmistir. Bu
hastalarin hi¢birinde diger etiyolojik faktor ya da hipofizer lezyonlar saptanmamastir.
Bizim ¢alisgmamizda hastalarimizin ilaca maruziyeti ve empty sella saptanmasi
arasinda gecen siire maksimum bir yildir. Kontrol grubunda ise sadece bir hastada
invitro fertilizasyon tedavisi nedeniyle GnRH kullanim 6ykiisii saptanmigtir. GnRH
kullanimi her iki grupta karsilastirildiginda, anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05)
(Tablo 12). Calismamizda GnRH’a bagli empty sella grubundaki vakalarimizda

hormon eksikligi saptanmamustir.

Bu gruptaki diger bir ila¢ da oral kontraseptiflerdir. Ozellikle strojen igeren

preperatlar  hiperkoagulasyon ve dolasim bozuklugu ile hipofiz hasar
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olusturabilmektedir [254, 255, 306]. Calismamizda kontraseptif kullanimlar1 agisinda
iki grup karsilastirildiginda, anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 12). Bir
hastamizda 1.5 yil oral kontraseptif kullanimma bagli empty sella gelismistir.
Hastamizda hormonal eksiklik mevcut olmay1p kontraseptif kullanimindan sonraki iki
yil i¢inde gelisen obezite, obstruktif uyku apnesi ve prediyabet hastanin empty sella
gelisiminin bu ajandan sonra meydana geldigini diistindiirmektedir. Ancak hastanin
hipofiz goriintiilemesi bu sikadyetlerinden 20 yil sonra yapilarak tani konulmustur.
Literatiirde bu grupta bildirilen vakalarin hipofizinde biiyiik oranda (%80) lezyon
saptanmakta olup bizim hastamizin giincel incelemesinde empty sella disinda 6zellik
saptanmamustir. Literatiirde vaka bildirimler1 akut apopleksi kliniginde olmakla

birlikte subakut bir siireg olabilecegi de gz 6niinde bulundurulmalidir [254, 255, 306].

Dopamin agonistleri, empty sella gelisimine direkt katki saglamakta olup
calisma grubumuzda bu ilacin kullanim oykiisii sadece empty sella grubundaki
hastalarda mevcuttur. Hastalarin hepsi prolaktinoma nedeniyle kullanmakta olup
sadece bir hasta santral goriintiilemesinde hipofiz lezyonu mevcut olmayip menstural
diizensizlik yaratan hiperprolaktinemi nedeniyle kullanmaktadir. Empty sella
grubunda 32 hastada dopamin agonisti kullanim 6ykiisii, minimum 6 ay ve ortalama
4.7 y1l kullanim siiresi saptanmistir (Tablo 12). Literatiirde de minimum 6 ay kullanim
ile empty sella gelisimi ortaya c¢ikabilmekte olup bu calismanin verileri literatiir ile

uyumludur [159].

Ayni sekilde ¢alismamizda empty sella grubundaki iki hastada somatostatin
agonist kullanimi saptanmis olup, kontrol grubunda mevcut degildir. Bir hastada
akromegali diger hastada ise karsinoid tiimoér tutulumu mevcuttur. Bu hastalar birinci
etiyolojide lezyonlarin tutulumu nedeniyle neoplastik etiyoloji grubunda

degerlendirilmistir.

5.2.5. Empty sella ve genetik nedenler

Bu grupta hipofizer geligimi etkileyen ve empty sellaya yol agabilecek genetik

mutasyonlar yer almaktadir. Bu grupta 6 hasta mevcuttur (Tablo 11).
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Bir hastada PROP-1 mutasyonu ve empty sella saptanmis olup, ayni
zamandapanhipopitiiitarizm saptamistir. Bu hastalarda ilerleyen yas ile beraber
goriilen hormon eksikligi artmaktadir [12]. Bizim ¢alismamizdaki hastada hormon
eksikligi tanis1 pediatrik donemde iki yasinda konulurken, hipofizer goriintiilemesinde

empty sella tanis1 20 yasinda konulmustur.

Diger bir hastamizda ise TSH ve MSH4 mutasyonlar1 saptanmis olup santral
hipotiroidi ve hipogonadizm tanis1 mevcuttur. Iki hastamizda da hayati dnemi olan
hormon eksikliklerinin olusturdugu replasman ihtiyact gerektiren klinik tablo

nedeniyle erken donemde tan1 almistir.

Bir hastamizda MEN-1 mutasyonu sonucu paratiroid adenomu ve pineal gland
kisti saptandi. Bu hastamizda hipofizer lezyon mevcut olmayip goriintiilemesi empty
sella ile uyumluydu. Bu hastalarda literatiirde empty sella birlikteligi goriilmektedir
[256, 257]. Bizim hastamizda hormon eksikligi mevcut olmayip hiperkalsemi
nedeniyle yapilan tetkikler sonucunda MEN-1 sendromu tanisi sonrasinda empty sella

tanis1 26 yasinda konulmustur.

Bir hastamizda hiicre dongiisii kontroliinde rol alan gen mutasyonu
saptanmistir. CHEK-2 mutasyonu, hiicre siklus kontroliindeki bozulma sonucu
meydana gelen ¢oklu tiimor ve malignitelerin ortaya ¢iktig1 bir durumdur [260]. Empty
sella gelisen bir hastamizda; akut miyeloid 16semi nedenli kemik iligi nakli, renal
hiicreli kanser nedeniyle operasyon, ciltte bazal hiicreli kanser, akciger malign
mezenkimal tiimor, hipofiz adenomu, bilateral surrenal adenom nedenli operasyon
Oykiisii mevcuttur. Literatiirde bu mutasyon ile empty sella arasinda baglanti bildiren
yayin bulunamamistir. Hastada empty sella gelisiminde rol alan mekanizmalar
arasinda; l6semi nedenli tiim vuciit 1smlama Oykiisii, hiperkortizoleminin neden
oldugu intrakranial basing artist ya da hipofizde meydana gelen adenom oldugu
diisiiniildi. Hormon eksikligi saptanmayan bu hastamizda, tiim bu nedenlerin asil

kaynag1 olarak genetik etiyoloji diigiiniilmiistir.

Bu grupta yer alan baska bir hastada da GnRHR mutasyonu saptanmisdir. Bu
hastanin sekonder sseks karakterlerinin gelismedigi ve santral hipogonadizmin

olugdugu goriilmiisdiir. Puberte gecikmesi ve kiigiik genital organlar nedeniyle tetkik
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edilen hastanin hormon eksikligi tanisi 14 yasinda konulmus olup, hipofiz
goriintiilemesi empty sella ile uyumlu bulunmusdur. Hastanin ailesinde, annesinin
kardesinde de ayni durumun oldugu ve genetik incelemesindeGnRHR mutasyonu
oldugu saptanmistir. Bu hastada genetik etiyoloji birinci neden olarak diisliniilmiis

olup hormon replasman tedavisi baglanmistir [260].

Mental retardasyon, epilepsi ve yiiz anomalisi nedeniyle pediatrik takipleri
devam ederken boy kisalig1 nedeniyle tetkik edilen 17 yasindaki hastada biiylime
hormonu eksikligi tanis1t konulmustur. Ayn1 zamanda yapilan hipofiz goriintiilemesi
empty sella ile uyumlu bulunmustur. Hastanin 21 yasinda giincel olarak IGF-1 diizeyi
diisiik saptandigi i¢in insiilin tolerans testi istendi. Ancak epilepsi tanis1 nedeniyle
instilin tolerans testi yapilamayan hastanin ¢ekilen direkt el bilek grafilerinde kemik
epifiz hattinin kapandig1 goriildii. Hastada mevcut fenotipi nedeniyle birinci etiyoloji

olarak genetik sendrom diisiiniilerek genetik incelemeye yonlendirildi.

Bagka bir hastada bulunan homosistiniiri ek etiyolojik faktor olarak diistiniildi.
Bu hastada aslinda birinci etiyoloji travma olarak degerlendirilmis olup literatiirde
direkt olarak homosistiniiri ile empty sella iliskisi saptanamamistir. Fakat bu
hastalarda empty sella olusumuna katki saglayabilecek birka¢ mekanizma mevcuttur.
Tromboz ve vaskiiler olaylarin beyinde lateral siniislerde ve diger bolgelerde dolagimi
bozarak kafa i¢i basing artisina yol agmasi, osteoporoz nedeniyle sellar kemigin
pulsasyonlar nedeniyle asinarak genislemesi, biriken metabolitlerin néronlar ve glial
hiicrelerde islev bozuklugu olusturmasi empty sellaya yol acabilir. Ancak bu iliskinin
netlestirilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ olup yeterli yayin olmamasinin
sebeplerinden birinin bu hastaligin erken yasta tromboz ve vaskiiler olaylar nedeniyle

mortal seyretmesi oldugu diistintilmiistiir [261, 262].

5.2.6. Enfektif etiyolojiler

Empty sella etiyolojisinde birincil sebep olarak enfeksiyon diisiiniilen hastalar
icinde; bir hastamizda tiiberkiiloz, bir hastamizda HIV ve bir hastamizda ise menenjit
Oykiisii saptanmistir. Empty sella grubunun tamaminda ise 5 hastada santral sinir

sistemi enfeksiyon oOykiisii goriilmiis olup kontrol grubunda sadece bir hastada
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mevcuttur ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 15).
Bu durum, hastalarin enfeksiyon ajanlarina maruziyet yasi, enfeksiyon siiresi, tedavisi
ve hasta bagisiklik sistemi gibi birgok faktériin klinik belirleyici oldugunu

diistindiirmektedir.

Empty sella grubunda bir hastada aksiller lenf nodu biyopsisi sonucu
tiiberkiiloz lenfadenit tanisi alan hastanin tiiberkiiloz tedavisi baglandiktan sonra
hastada semptomlarda kdotiilesme ve solunum sikintisi ile birlikte oksijen ihtiyacinda
artis olmustur. Hastanin yapilan tetkiklerinde bazal kortizol ve ACTH degerlerinde
diistikliik saptanmis olup, hipofiz goriintiilemesinde empty sella saptanmistir. Hastanin
takiplerinde ise panhipopitiiitarizm saptanmistir. Tiiberkiiloz santral sinir sistemi
enfeksiyonlarinda hipopituitarizm sik rastlanir. Hastamizda da bu durumla uyumlu

olarak hormonal eksiklik saptanmistir [186].

Bagka bir hasta alt1 yasinda menenjit tanis1 almis olup yirmi yasinda bas agrisi
nedeniyle yapilan hipofiz goriintiillemesinde ise empty sella tanis1 konulmustur.
Literatiirde menenyjit sonrasi 14 yila kadar bildirilen empty sella vakalar1 mevcuttur.
Literatiirde pediatrik donemde daha az hormon eksikligi saptandigi ve akut donemde
hormon eksikliginin geri dondiigii bildirilmistir [183, 184]. Bizim vakamizda da 14 yil

sonra empty sella saptanmis olup da hormon eksikligi saptanmamustir.

Bu grupta yer alan ve HIV nedeniyle antiretroviral tedavi altinda takip edilen
bir hastamizda HIV tanisindan 15 sene sonrasinda HIV adrenalit tanisi almuistir.
Hastanin baslangigta ACTH degerleri yliksek saptanirken kontrollerde empty sella
gelismesi ile birlikte diismeye ve saptanamamaya baslamistir. Hastanin yapilan hipofiz
goriintiilemesinde ise empty sella ile uyumlu saptanmistir. Literatiirde HIV’in hipofiz
tutulumunda; ACTH eksikligi siklikla goriilmekte olup bizim hastamizda da literatiirle

uyumlu olarak santral yetmezlik meydana gelmistir [190, 191].

Baska bir hastada COVID-19 pandemi déneminde, viral akciger enfeksiyonu
nedeniyle solunum yetmezligi geliserek, yogun bakimda entiibe olarak takip
edilmistir. Hastanin yatisindan 2 yil sonra empty sella ve santral hipogonadizm
gelismistir. Steroid tedavisi verilen hastanin gegmisinde de travma Oykiisii mevcuttu.

Hastada 6n planda uzun siire mekanik ventilasyon ihtiyact gerektiren yogun bakim
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yatis1 nedenli vaskiiler hasar diisiiniilmiistiir. COVID enfeksiyonu hipofizer gonadal
aksta bozulmaya yol acarak gonadotropin ve seks steroid seviyelerinde azalmaya
neden olur [307]. Bizim hastamizda da santral hipogonadizm gelismis olup literatiir

ile uyumludur.

5.2.7. Gebelik, abortus, postpartum dénem ve empty sella

Dogum swrasinda kanama  %1-2 oraminda  goriiliir.  Postpartum
komplikasyonlar, obstetrik ve perinatal bakim siireclerin gelismesi ile giderek
azalmaktadir. Dogum sirasinda 1-2 litre kan kaybi ve hipotansiyon, hipofiz i¢in tehlike
olusturmaktadir. Hemorajik sokun tanimi yayinlar arasinda degiskenlik gosterse de
hastalarda bahsedilen ortak 6zellik kanama sonucunda sitolik tansiyonun <90 mmHg
olmasidir [308]. Coklu gebelik Oykiisii; primer empty sella, lenfositik hipofizit,
sheehan sendromu ve apopleksi i¢in risk faktoriidiir [4, 195, 208].

Calismamizda empty sella ve kontrol grubu arasinda gebelik dykiisii, abortus
ve postpartum komplikasyonlar acisindan karsilastirma yapildi. Coklu gebelik dykiisii
empty sella grubunda (ort: 2.93) kontrol grubuna (ort: 2.36) oranla anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir (p=0.033; p<0.05) (Tablo 13). Postpartum siddetli kanama ve
laktasyon olmamasi da empty sella grubunda kontrollere oranla anlamli diizeyde
(sirastyla p=0.002; p=0.047; p<0.05) yiiksek oranda goriildii (Tablo 13). Abortus
sayisi da empty sella grubunda yiiksek (empty ort:1.80 vs kontrol ort:1.56)
saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 13).
Literatiirden [308] farkli olarak gruplar arasinda transfiizyon Gykiisii agisindan da
anlamli fark olmamakla birlikte empty sella grubunda (empty: %12.6 vs kontrol:
%4.1) daha yiiksekti (p>0.05) (Tablo 13). Bu durum 6n planda hasta éykiilerinin hasta

beyani ile alinmasina bagl olarak kisitli olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

5.2.8. Empty sella ve kalori kisitlamasi

Literatiirde anoreksia ve blumia gibi yeme davranig bozukluklarinda hipofiz

bezi yliksekliginde azalma goriildiigii bildirilmekte olup direkt olarak empty sella ile
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iliskisi mevcut degildir [309]. Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda nutrisyonel
Oyki alinarak istemli veya istemsiz 6 aydan kisa siiren %10 ve daha fazla kilo kaybi1
durumlarinin varhigi sorgulandi. Fonksiyonel hipofizer yetmezlik sebeplerinden biri
olan malnutrisyon ve diyet dykiisii iki grup arasinda (empty:%7.9 vs kontrol:%10.4)
anlaml farklilik goéstermemektedir (p>0.05). Empty sella ve kalori kisitlamalar

arasinda iliskiyi acgiklayan yeterli calisma yoktur. Yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

5.3. Empty Sella ve Semptomlar

Calismamizdaki hastalarin akut ve kronik yakinmalar1 degerlendirilmistir.
Hastalarin semptom sorgulamasi yapildiginda empty sella grubundaki hastalarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik (empty: %92.7 vs kontrol: %81.3)
saptanmistir (p=0.011; p<0.05) (Tablo 17). Literatiirde 123 empty sella hastasinin
incelendigi bir ¢alismada en sik gorillen semptom bas agrist (%60-80) olarak
bildirilmekte ve hipofiz goriintiileme yapilmasinin da en sik nedeni olarak

belirtilmektedir [263].

Calismamizdaki empty sella sendromlu hastalarda ise en sik semptom olarak
halsizlik (%75.6) saptanmis olup takip eden sirayla menstural diizensizlik/erektil
disfonskiyon (%63.4) ve bas agrisi (%45.5) saptanmistir (Tablo 17). Bu sikayetlerin
hepsi de kontrol grubuna gore diizeyde yliksek saptanmistir (sirasiyla p=0.245 p>0.05
ve p=0.002, p=0.001; p<0.05). Halsizlik, empty sella sendromunda yaygin goriilen bir
semptom olup 6zellikle IGF-1 saliniminda azalma ve diger hormonal bozukluklar bu
duruma katki saglamaktadir [293]. Empty sella grubundaki menstural diizensizlik ve
erektil disfonksiyon oncelikle hormonal eksiklik nedeniyle gergeklesirken ek olarak
fonksiyonel hipofizer lezyonlarin yarattigi, hiperprolaktinemi gibi hormonal
diizensizlikler de katki saglamaktadir [6]. Hastalarda gérme alan bozuklugu ise iki
grup arasinda anlaml fark géstermemekle birlikte empty sella grubunda daha ytiksek
oranda saptanmustir (p>0.05) (Tablo 17). Oncelikle hipofizer lezyonlarin optik
kiazmaya basis1 nedeniyle meydana gelen bu durum uygulanan tedaviler ile
gerilemektedir [263]. Empty sellada gorme alani bozuklugu %1.6-16 araliginda

saptanirken [263] bizim c¢alismamizda empty sella hastalarinda %13 oraninda
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saptanmustir (Tablo 17). Hasta gruplarinda poliiiri ve polidipsi sorgulamasi da yapildi.
Calismamizda empty sella grubunda politiri (%5 vs %0) ve polidipsi (%6 vs %1)
kontrol grubuna oranla daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.019; p<0.05 ve p=0.139;
p>0.05). Poliiiri ve polidipsinin birden fazla nedeni olmakla birlikte; diyabet ve
kontrolstiz hiperglisemi, ilaglar, kalp yetmezligi gibi ek faktorlerin hepsi empty sella

grubunda daha fazla saptandi (Tablo 7)[310].

Hastalarin diger ek sikayetleri arasinda oksiiriik, gece terlemesi, istemsiz kilo
kayb1 ve diger tiim semptomlar1 da sorgulandi. Iki grup arasinda gece terlemesi
acisindan anlaml fark goriilmiis olup, empty sella grubunda yiiksek oranda (%13 vs
%?2) saptandi1 (p=0.007; p<0.01) (Tablo 18). Bu hastalarin tamamina yakini (%94)
kadin olup bu durumun en biiyiik nedeni ise empty sella grubundaki hastalarda 6strojen
salinimimin hipotalamusta olusturdugu termoregiilasyon dengesinin bozulmasidir
[311]. Diger sikayetler; dispepsi, konstipasyon, karin agrisi, bulanti, kusma gibi daha
cok gastrointestinal sistem iligkili semptomlar olup iki grup arasinda anlamli fark

saptanmamistir (Tablo 18).

5.3. Empty sella ve osteoporoz

Empty sella sendromu azalmis kemik yogunlugu ve zayif kemik sagligi ile
iliskilidir. Empty sella hastalarinda bu durum biiyiik oranda; IGF-1 ve biiylime hormon
sentez paterninin  bozulmasi, hiperprolaktinemi, seks steroid seviyelerinin
diistikliigiine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir [284]. Yine farkli bir ¢aligmada 28 empty
sella hastast dahil edilmis olup calismada empty sella hastalarinda azalmig kemik
yogunlugu saptandigi bildirilmistir [312]. Bizim ¢alismamizda empty sella ve kontrol
grubu karsilastirildiginda kontrol grubunun kemik yogunluk 6l¢timleri %51.9 oraninda
normal saptanirken empty sella grubundaki hastalarda ise sadece %36.8 oraninda
normal sonu¢ mevcuttu. Bu farklilik, istatistiksel olarak anlamli (p= 0.035; p<0.05)
olmakla birlikte literatiirle de uyumludur. Hastalarin osteoporoz agisindan
degerlendirmesinde ise empty sella grubunda osteopeni (%47.9 — %39.5), femoral
(%4.3 — %3.7) ve vertebral (%8.5 — %4.9) osteoporoz daha yiiksek oranlarda
saptanmigtir (Tablo 19).
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5.4. Empty Sella ve Yasam Kalitesi

Calismamizda hastalarin yasam kalitesini degerlendirmek amaci ile SF-36
anket uygulamasi yapildi. Bu test yagsam kalitesi; fiziksel fonksiyon, fiziksel problem
nedeniyle kisitlanma, emosyonel problemler nedeniyle kisitlanma, enerji/yorgunluk,
emosyonel iyilik hali (mental saglik), sosyal fonksiyon, agri1 ve genel saglik algisi
olmak {lizere toplam 8 kategori lizerinden sorular ile hastalarin yasam kalitesini
degerlendirir. Bu kategorilerde yiiksek puan daha iyi sonuglar ile iliskilidir. Testin
tiirkceye cevrilen versiyonunun uyumluluk orani yapilan bir ¢alisma ile onaylanmistir
ve bu caligmaya gore tiirk popiilasyonunda normal saglikli insanlar i¢in normal

degerler belirlenmistir [267].

Calismamizda empty sella ve kontrol grubu arasinda karsilastirma yapildiginda
sadece fiziksel fonksiyon puanlarinda istatistiksel olarak anlaml farklilik mevcuttur
(p=0.086; p<0.05) (Tablo 20). Empty sella sendromu, psikolojik ve fiziksel birgok ek
hastalig1 getirmekle birlikte viicutta agr1 algisini bozar [293]. Bu yiizden ¢alismamizin
baslangicinda yasam kalitesi test sonuglarinin empty sella grubunda daha kot olacagi
diisiiniilmekteydi. Literatiirden farkli ¢ikan bu sonucun en biiyiik nedeni; kontrol
grubumuzdaki hastalarin {igiincii basamak bir hastanede takipli, kronik ek hastaliklar
olan ve tedavi goren hastalardan olustugu icin bu hastalarinda yasam kalite
dlgeklerinin bozuk olmasidir. iki grubun da &lgek puanlari normal popiilasyona gore
diisiik olup, empty sella grubunda kontrol grubuna goére emosyonel problemler
nedeniyle kisitlanma (medyan: 33.3 - 66.7 ), fiziksel problemler nedeniyle kisitlanma
(medyan: 50 - 75 ) ve agr1 (medyan: 52,5 — 62,5 ) kategorilerinde istatistiksel olarak

anlamli olmasa da farklilik oldugu goz 6niinde bulundurulmalidir (Tablo 20).

5.5. Empty Sella ve Metabolik Sendrom
Obezite, viicut kitle indeksinin 30 ve tizeri olmasi olarak tanimlanir. Metabolik

sendrom ise; abdominal obezite, trigliserit yiliksekligi, HDL diisiikliigii, hipertansiyon

ve bozulmus glukoz toleranst ya da diyabet durumlarindan en az {igiiniin birlikte
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bulunmasi durumudur. Abdominal obezite; bel ¢evresinin erkeklerde 100 cm,

kadinlarda ise 90 cm ve iizerindeki degerlerde olmasidir [313].

Empty sella hastalarinda obezite artan siklikta saptanmaktadir. Obezite,
intratorasik basing artis1 sonucunda santral vendz doniisiin azalmasina yol acar. Bu
durum, intrakranial basing artisina yol agarak empty sella olusumuna yol agmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada 203 empty sella hastasinda %73 oraninda obezite saptanmis
olup bu oran kadin hastalarda daha yiiksek saptanmistir [314]. Obezite empty sella
iliskisi iki yonliidiir. Obezite, empty sella sendromuna yol agarken, empty sella da
metabolik sendrom fenotipine ve obeziteye yol agmaktadir [8]. Empty sella
hastalarinda; artmis viicut kitle indeksi, bozulmus glikoz toleransi ve lipit proifili
saptanmakta olup, bu tabloya hormon eksiklikleri de katki saglamaktadir. Seks
steroidleri ve IGF-1 diizeyleri metabolik parametrelerin bozulmasinda 6nemlidir
[284]. Gonadal hormon eksikligi; hiperkolestrolemi, azalmig kas kiitlesi, osteopeni ve
osteoporoz ile iligkilidir ve diyabet gelisimine yol agmaktadir [276]. Biiylime hormonu
eksikligi ise; kardiyovaskiiler hastalik riski, LDL yiiksekligi ve trigliserit yiliksekligi
ile birliktedir [6, 136].

Calismamizda hastalarin boy, kilo, bel ¢evresi, kalga ¢evresi ve boyun ¢evresi
Olgtimleri yapilmistir. Empty sella grubundaki hastalarin boy (p=0.089; p>0.05) ve
kilo (p=0.052; p>0.05) Slglimleri, kontrol grubu ile anlamli farklilik géstermezken;
viicut kitle indeksi empty sella grubunda anlamli oranda (p=0.002; p<0.05) yiiksek
saptanmistir. Bu durum literatiirle uyumlu olup bu hasta grubunda artmis metabolik ve
kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir. Ayn1 zamanda empty sella grubunda bel (p=0.001;
p<0.05) ve kalga ¢evresi (p=0.001; p<0.05) dlgiimleri de kontrol grubuna gére anlaml
oranda yiiksek saptanmis olup bu durum da santral adipozite ile iliskilidir (Tablo 21).

Hastalara yapilan arteryel tansiyon Ol¢iimleri sonuglar1 degerlendirildiginde
empty sella grubunda anlamli derecede yiiksek sistolik (ort:130.63 vs ort:120.68) ve
diyastolik (ort:81.60 vs ort:78.08) tansiyon degerleri saptanmustir (p<0.05). Bu durum
bu hastalarda sik goriilen hipertansiyon hastaliginin bir sonucu ve eslik eden metabolik

sendromun bir komponenti olarak diistiniilmiis olup literatiir ile uyumludur [280].
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Bioempedens; metabolik sendrom ve obeziteyi degerlendirmek i¢in Onerilen
bir yontemdir. Bu yontem ile viicut kompozisyonlarindaki yag, kas ve serbest su
dagilimlari incelenir [313]. Empty sella sendromu viicut yag oraninda ve visseral
adipozitede artig, yagsiz doku yani kas miktarinda ise azalma ile iliskilidir [280].
Calismamizda; bioempedans analizi TANITA cihaziyla 6l¢iilmiistiir. Buna gore; viicut
toplam, govde ve ekstremitelerin yag ylizdesi ile visseral adipozite degerleri empty
sella grubunda, kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek saptandi (Sekil 30)
(Tablo 22). Yine literatiirle uyumlu olarak toplam viicut kas yiizdesi, kontrol grubuna

oranla empty sella grubunda anlamli olarak daha diisiik saptandi (Sekil 31) (Tablo 22).

Hastalara ayn1 zamanda kas giicii 6l¢limii de yapilmis olup sag ve sol el kas
giiciinde empty sella grubunda istatistiksel olarak belirgin diisiis saptanmistir (p<0.05)
(Tablo 24). Sarkopeni kas yiizdesi ve kas giiciiniin diisiik olmas1 durumudur. IGF-1
salimim patern bozuklugu, seks steroidlerinin azalmasi, obezite, fiziksel fonksiyon
kisitlanmas1 nedeniyle egzersizden kaginma ve psikiyatrik bozukluklar sarkopeninin
en 6nemli nedenleri arasinda olup, calismamizda da empty sella grubunda sarkopeniye

neden olmustur [315].

5.6. Empty Sella Sendromunda Laboratuvar ve Radyolojik Degerlendirme

5.6.1. Empty sella hastalarinin tan1 aninda ve giincel hormon parametrelerinin

karsilastirilmasi

Hastalarin empty sella tanisi aldiklar1 tarihteki hipofiz hormon degerleri ile
calismamiza dahil edildiklerindeki giincel hipofiz degerleri istatistiksel olarak
karsilastirildi. Empty Sella grubu i¢inde gerceklestirilen bu karsilastirmada kortizol,
serbest T4 ve erkek hastalarin testosteron degerlerinde belirgin artis goriildii (Tablo

25). Bu durumun hormon replasman tedavisi etkisi oldugu diistiniildii.

Hastalarda, santral hormonal yetmezlik ile uyumlu olarak TSH, FSH/LH,
ACTH ve biiyiime hormon diizeyleri zaman i¢inde anlamli farklilik géstermemektedir

(Tablo 25). Yalnizca menapoza giren kadin hasta grubunda LH degerinde istatistiksel
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anlaml fark (p=0.017; p<0.05) saptanmis olup bu durum popiilasyonda gonadotropin
eksikligi olmayan hastalarin menapoz déneminde FSH/LH artig1 gostermesi sonucu
ortaya ¢ikmistir (Tablo 25). Hastalarin IGF-1 degerlerinde ise zaman i¢inde anlamli
bir azalma (p=0.001; p<0.05) saptanmis olup bu durum yaslanmanin sonucu
olabilecegi gibi empty sellanin kronik olarak olusturdugu hormonal eksikligin
derinlesmesine de bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Empty sella hastalarinda
serbest T3 degeri zaman i¢inde anlamli olarak diisiis (p=0.001; p<0.05) (Tablo 25)
gostermekte olup replasman tedavilerine ragmen bu durumun ortaya ¢ikmasinin
nedeni olarak farkli etkenler s6z konusu olabilmektedir. Tiroid hormonlarinda serbest
T4’tin T3¢ doniisiimii plazmada serbest yag asitleri arttiginda baskilanmaktadir [316].
Ayni zamanda kronik hastalik durumunda plazma serbest T3 diizeyi diismektedir.
Glukokortikoid kullanimi da bu donilisimii baskilamaktadir [114]. Empty sella
hastalarindaki metabolik sendrom gelisimi bu nedenlerin olusumuna zemin
hazirlarken, replasman ya da diger endikasyonlarla steroid kullanimi da ek faktor

olarak yer alabilmektedir.

5.6.2. Empty sella ve kontrol srubunun hormon degerlerinin karsilastirilmasi

Iki grup arasinda hormonal degerlerin karsilastirmasi yapildiginda kontrol
grubunda empty sella grubuna gore IGF-1, kortizol, estradiol, progesteron, serbest T3
ve serbest T4 degerlerinde anlaml1 yiikseklik mevcut olup bu durumun primer sebebi
empty sella hastalarinin bir kisminda goriilen hipopituitarizmdir (Tablo 26 ve Tablo
35). Testosteron degerlerinde de fark beklenmekteyken saptanamamis olup bu durum
hastalarin replasman tedavisi almasi sonucunda plazma normal degerlerine ulagsmasina

bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir (p= 0.674; p>0.05) (Tablo 26).

Hastalarin TSH, ACTH ve biiylime hormonu degerlerinde anlamli farklilik
mevcut degildi (Tablo 26). Empty sella hastalarindaki hipofizer eksiklik ile uyumlu
olan bu durum normal hipofiz aksina sahip hastalarla hormon degerlerinin
denklesebildigini ve stimiilasyon testlerine ihtiyag olabilecegini destekler niteliktedir.
Bir calismada 94 empty sella hastas1 94 saglikli kontrol grubuyla karsilastiriimis olup

ayn1 hormonlarda azalma saptanmistir ve ¢alismamizi destekler niteliktedir [317].
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Literatiirde bildirilenlerin aksine c¢alismamizda prolaktin degerinde kontrol
grubunda anlamli yiikseklik (medyan:12.4 vs 20) saptanmis olup (p=0.001; p<0.05)
(Tablo 26) bu durumun nedenlerinden biri kontrol grubu i¢in segilen hastalarin bir
kisminda polikistik over sendromu nedenli hiperprolaktinemi mevcut olmasidir.
Empty sella hastalarinda akut donemde sap basisi ya da fonksiyone adenom sentezine
bagl prolaktin yiiksekligi saptanirken; kronik donemde ise prolaktin diistikliigii,
hormon eksikligi gelisen hastalarda koétii prognoz kriterlerinden biri olup ilerleyen
doku hasar1 gostergesi olarak hasta takiplerinde onemlidir [318]. Ayni zamanda
hastalarin kronik dénemde prolaktin diisiikliigli oldugu ic¢inde kontrol grubunda bu

ylizden daha yiiksek saptanmis olabilir.

5.6.3. Empty sella ve kontrol grubunun hemogram, metabolik ve biyokimyasal

olciimlerinin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar degerlerinde yapilan karsilastirmada
HbAlc (ort: %5.83 vs %5.38), aglik plazma glukozu (ort:100.92 vs ort:93.39) ve
trigliserit (ort:153.18 vs ort:123.76) degerlerinin empty sella grubunda istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek saptandigi gortildi (p=0.009; p=0.001; p<0,01) (Tablo
27) (Sekil 37). Bu durum, literatiirle uyumlu olup empty sella hastalarinin karbonhidrat
metabolizmasinin bozulmasi, metabolik sendrom ve dislipidemi gelisimi agisindan
takip edilmesi gerektigini gostermektedir [280]. Calismalarda HOMA-IR indeksi de
empty sella hastalarinda yiiksek saptanmistir. Bizim ¢alismamizda HOMA-IR empty
sella hastalarinda yiiksek saptanmasina (ort:3.08 vs 2.68) ragmen, istatistiksel farklilik
goriilmemistir (p=0.149; p>0.05). Empty sella grubunda diyabet nedeniyle tedavi
goren hastalarin standart tedavi almamast ve kontrol grubunda da obez hastalarin

bulunmasi nedeni ile a¢lik insiilin degerlerinin etkilendigi diistiniildii.

Diger biyokimyasal degerler incelendiginde sodyum, potasyum, kalsiyum ve
total protein degerleri empty sella grubunda, ALT degeri ise kontrol grubunda anlaml
olarak yiiksek saptanmistir (Tablo 28). Hastalarin bioempedans 6lgiimiinde saptanan
viicut serbest su oranindaki azalma ile biyokimyasal olarak saptanan sodyum

yiiksekliginin iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica hastalarin ADH
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salimimindaki bozulma sonucu ortaya ¢ikan dehidratasyonun da burada rol oynadigi
disiiniilmektedir. Fakat hastalarin idrar dansite degerleri karsilastirmasinda anlamli
fark saptanmamistir. Klinik olarak diabetes insipidus acisindan degerlendirilen
hastalarin tedavi altinda sodyum degerleri normaldir. Bu durumu agiklayacak ana
neden olarak biiylime hormonunun renal etkisi diislinlilmektedir. Biiyiime hormonu
bobreklerde sivi ve elektrolit retansiyonu saglamaktadir. Empty sella hastalarinda
salinim paterni bozulan biiytime hormonun etkisinin azalmasi sonucu dehidratasyona

egilim meydana gelmektedir [319].

Kalsiyum degerindeki anlamli yiikseklige parathormon, D vitamini ya da
fosfor degerlerinde degisiklik eslik etmemektedir. Adrenal yetmezligin de
hipekalsemiye yol acabilecegi bilinmekte olup eslik eden kortizol diizeyindeki anlaml1
azalma bu distinceyi destekler niteliktedir [320]. Ancak bu durum rastlantisal bir
bulgu olabilecegi gibi empty sella grubundaki hastalarin malignite, paratiroid
adenomu, akromegali ve tiazid ditiretik kullanimi gibi hiperkalsemi etiyolojisinde yer
alan ajanlardan kontrol grubuna gore daha fazla oranda etkilenmesi ya da biiyiime
hormon yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan dehidratasyon sonucu meydana gelebilecegi

diistiniilmektedir

Hemogram degerlerinde beyaz kiire, nétrofil, lenfosit, monosit, eosinofil,
hemoglobin, hematokrit, MCV ve trombosit degerleri incelenmis fakat gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 30). Yine gruplar arasinda ferritin, demir,
total demir baglama ve vitamin B12 6lgtimlerinde anlamli fark saptanmamustir (Tablo
29). Literatiirde hormon eksikligi ve empty sella goriilen hastalarin bir kisminda anemi
saptandigi bildirilmis olup bizim ¢alismamizda bu durum mevcut degildir [237]. Bu
durumun olusmasinda en biiylik etken empty sella hastalarinin gerek semptomlari
gerekse ek hastaliklar1 nedeniyle daha sik hastaneye bagvurmasi ve daha fazla tetkik
ile daha yakin gbzlem altinda olmasi sonucu anemi gelisiminin ve hormon
eksikliklerinin hizlica tedavi edilmesi olarak diisiiniilmektedir. Calismamizda sadece
empty sella grubunda, kontrol grubuna gore folik asit diizeyi anlamli diizeyde yiiksek
saptanmis olup empty sella grubundaki hastalarin ¢oklu ilag ve vitamin

kullanimlarinin bunun sonucu olabilecegi diistiniilmiistiir (Tablo 29).
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Hastalarda gruplar arasinda inflamasyon markerler: da degerlendirmeye alindi.
Notrofil/lenfosit oran1 (NLR) litertiirde yeni tanimlanan bir marker olarak ¢alismalarda
bildirilmektedir. Malignite, sepsis, diyabet, kalp yetmezligi gibi bir¢ok hastalikta
komplikasyon ve kotii prognoz agisindan gosterge olarak kullanilmaktadir [321].
Calismamizda empty sella ve kontrol grubu arasinda beklenin aksine NLR anlamli
farklilik gostermemistir (Tablo 31). Empty sellanin olusturdugu obezite ve metabolik
sendroma egilim bu hastalarda lokal ve diisiik diizeyde inflamasyona neden olmaktadir
[322]. Calismamizda CRP degerlerinde de anlamli fark saptanmamis olup, bu
durumun hastalardaki hormonal eksikligin replase edilmesi ve kontrol grubunda da
obez bireylerin bulunmasi sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmiistiir. Ek olarak bahsedilen
diisiik diizey inflamasyon icin diger inflamasyon markerlar1 ¢alisilmamis olup, empty
sella hasta grubunda mevcut laboratuvar degerlerine yansimayan kronik

inflamasyonun da mevcut olabilecegi diisiiniilmiistiir.

5.7. Hipofiz Boyutlar: ve Hormon Eksikligi

Literatiirde hipofiz hacmi ve yliksekligi ile iligkili olarak degisken O6l¢iim
yontemi, Olgiilen popiilasyon ve empty sella icin yapilan tanimlamalar gibi
parametreler nedeniyle farkli sonuglar mevcuttur. Bir calismada 65 empty sella hastasi
dahil edilerek hipofiz hacmi dl¢iimleri yapilmis ve bunun sonucunda IGF-1 hari¢ diger
hormon eksikliklerinin boyut ile korele olmadigi saptanmistir [323]. Pediatrik
hastalarda yapilan bir ¢alismada ise hipofiz boyutu; hormon eksikligi olmayan
hastalarda, multipl hormon eksikligi olan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek saptanmustir [324]. Literatiirde parsiyel empty sella goriilen
hastalarda, empty sella goriilenlere gore daha az oranda hormon eksikligi saptandigi

bildirilmekte olsa da net bir cut-off degeri yoktur [7].

Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak hormon eksikligi goriilenlerde
(2.26+0.64 mm) hipofiz boyutu goriilmeyenlere gore (2.584+0.82 mm) anlamli diizeyde
diisiik saptanmustir (p=0.038; p<0.05) (Tablo 32). Bu anlamli farklilik zayif bir iliski
belirtmekte olup, milimetrik bir cut-off degeri belirlemek igin veri modelinin ROC

grafik dagilimi yeterli uygunluga sahip degildi. Yine de hastalarin hipofiz hacminin ve
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boyutlarinin kiigiilmesinin hormonal eksiklik gelisimi ac¢isindan riskli oldugu

goriilmektedir.

5.8. Empty Sella Grubundaki Hastalarin Etiyolojilerine Gore Hormon Eksikligi

ve Tam Siirelerinin Degerlendirilmesi

Empty sella grubunda belirledigimiz etiyoloji gruplarina goére hormonal
eksikliklerin degerlendirilmesi de yapilmigtir. Hasta sayisinin yetersiz olmasi
nedeniyle idiopatik ve idiopatik intrakranial hipertansiyon hasta gruplar1 ayni grupta
ele alindi. Ek olarak yine hasta sayisindaki yetersizlik nedeniyle ilag, enfeksiyon ve

genetik etiyoloji grubu birlestirilerek diger etiyoloji grubuna eklendi.

Hastalarin  hormonal eksiklikler acisindan degerlendirildiginde, gruplar
arasinda hormon eksikliklerinin meydana gelmesi agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (Tablo 33). Yanlizca ADH eksikligi infiltratif hastaliklarda istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek saptanmis olup (p=0.013; p<0.05) bu durum literatiir ve
patofizyoloji ile uyumludur. Lenfositik hipofizit bu grubun esas kismini olusturup
ortalama 35 yasinda goriiliirken, bizim ¢alismamizda da ortalama 34.47 yas saptanmis
olup, literatiirle uyumludur [128, 193]. Bu gruptaki tim hormon eksikligi olan
hastalarda 6nce hormon eksikligi, daha sonra empty sella gelisimi goriilmiistiir (Tablo
34). Hipofizit hastalik seyriyle uyumlu olarak empty sella saptandigi géz Oniinde
bulunduruldugunda bu durum literatiir ile uyumlu saptanmistir [218]. Hastalik
seyirleri degiskenlik gostermekle birlikte literatiirde oOzellikle lenfositik hipofizit
hastalarinda bazi vakalarda 5 yil, 9 y1l ve 13 yil gibi kronik siire¢ sonunda empty sella
gelisimi bildirilmektedir [208]. Calismamizda da hastaligin tanisi ile empty sella siiresi
arasinda ortalama 7 sene oldugu goriilmistiir. Hormon eksikligi gelistikten sonra da

empty sella gelisimi arasinda ortalama 2 sene saptanmustir.

Travmatik beyin hasar1 sonrasi akut donemde ilk 6 ay icinde ya da kronik
donemde otoimmiinite nedeniyle 6 ay-1 yil sonraki siirecte hormon eksikligi ortaya
cikabilmektedir. Literatiirde 5 yil sonrasinda hormon eksikligi ortaya ¢iktigi da
bildirilmistir [6]. Calismamizda 6nce hormon eksikligi gelisen hastalarda ortalama

1.83 yil sonrasinda empty sella gelistigi goriilmiistiir (Tablo 34). Bu durum literatiir
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ile uyumlu iken 6nce empty sella gelisen hastalarda ise hormon eksikligi ortalama 14.5
yil sonra ortaya c¢ikmigtir. Bu sonug tetikleyici baska faktorlerin varligini
diisindiirmektedir. Ancak hasta sayisinin az olmasi, travma etiyolojilerindeki
heterojenite ve hastalarin kronik tekrarlayici hafif siddet travmalarin anamnezini

vermemesi gibi durumlarin sonucu da olabilir.

Ilag grubundaki hastalarin higbirinde kalict hormon eksikligi gelismemistir
(Tablo 34). 1ilag kullannmmin hastalarda kisa siireli hormon eksikligi
olusturabilecekleri ve ajan maruziyeti ortadan kaldirildigi zaman hipofiz
fonskiyonlarmin normale donebilecegi diisiiniildii. Genetik mutasyonlar ise hastalara
dogumdan itibaren etki etmekte olup mortal seyreden hormon eksiklikleri modern
tibbin imkanlar1 ve pediatrik bakimin gelismesi sonucu hizlica saptanmakta ve tedavi
edilmektedir. Sadece bir hastada santral hipogonadizm 14 yasina kadar tanis1 gecikmis
olup bu durum da hastanin puberte gecikmesi ve sekonder seks karakterlerinin
gelismemesi sonucu GnRHR mutasyonu tanisi1 konulmustur. Enfeksiyon grubunda ise
bir hastada tiiberkiiloz, bir hastada menenjit ve bir hastada HIV saptanmistir. Bu
enfeksiyonlarin seyri; yapilan miidahale, tan1 zamani ve kisinin bagisiklik sistemi ile

iligkili olup degisiklik gostermektedir.

Neoplastik grupta; hipofiz lezyonlarinin yapisi ve verilen tedavilere yanit
durumu, hormon eksikligi ve empty sella gelisim siirelerini etkilemektedir. Biiyiik
¢ogunlugunu adenomlarin olusturdugu bu grupta, en az 6 aylik tedavi siiresi empty
sella gelisimi icin yeterli olurken, sessiz bir klinik ile gelisecek apopleksi sonucu
empty sella gelisimi 2 yila kadar sonra saptanabilmektedir [161, 162]. Bizim
calismamizda ise; literatiirle uyumlu olarak, hipofiz lezyonunun tanisindan ortalama 3
y1l sonra empty sella gelisimi meydana geldigi saptanmistir (Tablo 34). Once empty
sella gelistigi goriilen hastalar ortalama 2.5 yil iginde hormon eksikligi gelistigi
goriilmektedir. Once hormon eksikligi saptanan hastalarda ise ortalama 6 yil sonra
empty sella saptanmigtir. Bu duruma hastalik seyri sirasinda tedavi yanitsizligi,
travma, spontan infarkt gibi farkli tetikleyici etkenlerin neden olabilecegi

distintiilmiistiir.

Vaskiiler grubun biiylik cogunlugu sheehan sendromu hastalarindan olusmakta

olup, ortalama tan1 yas1 31.7 olarak saptanmigtir (Tablo 34). Literatiirde de akut ciddi
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adrenal yetmezlik gelisimi haricinde tani siiresi ortalama 14 yil kadar siirmekte olup
30 y1l kadar gecikmis tan1 siiresi olan vakalar da mevcuttur [231, 232]. Calismamizda
hastalarin empty sella tanisi ile primer etiyoloji arasinda gegen siire literatiirle uyumlu
olarak ortalama 9 yil olarak saptanmistir. Bu hasta grubunda ADH eksikligi
saptanmamis olup literatiirle uyumludur [235, 236]. Once hormon eksikligi saptanan
hastalarda ortalama 1.6 yil icinde empty sella gelisimi saptanirken, empty sella
gelisimi  6nce meydana gelen hastalarda 12 yil sonra hormon gelisimi
saptanabilmektedir. Postpartum komplikasyon gelisimi olan hastalarin hormonal
eksiklik gelisimi acisindan yakin takip edilmesi gerektigi literatiirle uyumlu olarak

bizim ¢aligmamizda da ortaya ¢ikmaktadir.

Idiopatik gruptaki hastalarda herhangi bir etiyolojik sebep belirlenememistir.
Bu hastalarda sikayetlerinin baslangici ile goriintiilleme yapilmasi arasinda bir yildan
daha az siire gegmekte ve empty sella tanilar1 hizlica belirlenmektedir. Bu hastalarda
bas agrisi, halsizlik, norolojik bulgu, gérme alani1 bozuklugugibi c¢esitli sikayetlerle
hastane basvurulari ile empty sella tanis1 konulmasi arasinda gegen stire ortalama 0.28
yil olarak saptanmistir (Tablo 34). idiopatik intrakranial hipertansiyon tanisi olan
hastalarda %94 oraninda empty sella gelismektedir fakat hastaligin seyri belirsiz olup
semptomatik olmadigi siirece uzun siire tan1 alamamaktadir [146]. Calismamizda
hormon eksikligi meydana gelen hastalarda ortalama 0.71 yil icinde empty sella
saptandig1 goriildii. Empty sella gelisen hastalarda ise ortalama 15 sene sonra hormon
eksikligi gelistigi saptandi. Bu durumun altta yatan tanimlanamamis ek faktorler

sonucunda ve hastalik seyrinin belirsiz olmasi nedeniyle meydana geldigi diisliniildii.

5.9. Empty Sella Grubunda Hormon Eksikliginin Klinik Etkileri

Empty sella klinigine hormonal eksikligin etkisini gostermek igin kontrol
grubuna gore anlamli farklilik olusturan klinik bulgular degerlendirmeye alindi. Daha
sonra bu klinik bulgular empty sella grubunun i¢inde hormon eksikligi olan ve
olmayan hastalar arasinda karsilastirildi (Tablo 35). Hastalarin SF-36 anketlerinde iki
grup arasinda anlamli fark saptanmamis olup empty sella hastalarinda hormon

eksikliginden bagimsiz olarak yasam kalitesinde diisiis oldugu goriildii. Boy, kilo ve
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viicut kitle indeksi degerlendirildiginde ise yine iki grup arasinda anlamli fark
goriilmemis olup, literatiirle uyumlu olarak ¢aligmamizda da empty sella gelisiminin
hormon eksikligi tanisindan bagimsiz olarak obeziteye yol ac¢tigi goriildii (Tablo 35)
[8]. Bel ¢evresi, kas kiitlesi ve kas giicli hormon eksikliginden daha fazla etkilenmekte
oldugu goriildii (Tablo 35). Bu durumun 6n planda biiyiime hormonunun viicut
kompozisyonuna olan diizenleyici fizyolojik etkisinin kaybolmasi sonucunda ortaya
ciktig1 diistintildii [315]. Empty sella hastalarinda eklenen hormon eksikliklerinin kas
giiclinde azalmaya katki sagladigi goriilmiis olup, bu hastalarin sarkopeni agisindan
takipleri dnemlidir. Hastalarin aglik glukozu, HbAlc, trigliserit ve LDL degerlerinde
anlamli fark saptanmamasi ile empty sella kliniginin hormonal eksiklikden bagimsiz
olarak kontrol grubuna kars1 metabolik olarak dezavantajli oldugunu gosterdi (Tablo
35). Yapilan bu degerlendirmeler hormon replasmanlarindan etkilenmekte olup,

heterojen hasta gruplarinin varlig1 sonuclari etkileyebilmektedir.

5.10. Cahismamizin Kisithhklar:

Calismamizda hastalarin empty sella agisindan etiyolojide yer alan faktorlerin
degerlendirmesi yapilirken anamnezler hasta beyanma dayali alinmigtir. Hastalarin
ilag kullanim ve siireleri, yogun bakim yatis Oykiileri sirasinda verilen tedaviler,
gecirilen travmalar, dogum komplikasyonlar1 gibi bircok bilgiyi i¢cermektedir. Bu
durum medikal kayitlar1 bulunmayan hastalar i¢in takipli olduklar1 merkezlerden
tekrar sorgulama yapilarak ve ulasilabilen hastalarin tibbi kayitlari incelenerek
giderilmeye calisilmigdir. Hastalarin travma sorgulamasinda, 6zellikle aile i¢i siddet
gibi tekrarlayan kronik travma Oykiisii, hasta beyanina gore kayit altina alindigindan,
hastalarin bu durumu gizleme egilimi, mevcuttan az travma 0ykiisii varligina ve empty
sella ile net iligkisinin ortaya koyulamamasina neden olmus olabilir. Aynt durum
toplumda goériilen psikiyatrik ila¢ kullaniminda, stigmatizasyon nedeniyle, ilag
karsilastirmasinda da ortaya g¢ikmaktadir. Hastalarin biiyiik kismimin postpartum
komplikasyonlari, iilkemizde tibbi verilerin kaydedildigi E-NABIZ sisteminin
kurulmasindan 6nceki tarihlerde gerceklesmesinden dolayi, yine beyana dayali olarak
kaydedildi. Calismaya cagrilan, kriterlere uygun hastalarin bir kismi, c¢esitli

nedenlerden dolayr muayene olmay1 kabul etmeyerek; bioempedans 6l¢limii, anket
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uygulamasi ve diger uygulamalarda hasta sayisinin, hedeflenenin altinda kalmasina

sebep oldu.

Empty sella sendromunun saptanmasinin tek yolu radyolojik goriintiileme
yapilmas1 olup, hastalarin etiyolojik ajan maruziyetinden 6nce, hemen sonrasinda ya
da takiplerinde goriintiileme olmamasi tam olarak ortaya ¢ikis zamaninin tam net
olmamasina neden olmaktadir. Calismamizda cerrahi gegiren ve gama knife yapilan
hastalar ¢ikarildigi icin, sekonder empty sella sebeplerinden biri ¢ikarilmis ve sellar
bolgeye disaridan miidahale yapilmamis bir hasta grubu iizerinden ¢alisma

yiiriitiilmistiir. Bu durum literatiirde hasta se¢imleri arasinda farklilik olusturmaktadir.

6. SONUC

Empty sella sendromu; hipofiz bezinin yerlestigi sellar bolgenin subaraknoid
araliktan gelen BOS ile dolmasini ifade eden radyolojik bir tanimlamadir. Genellikle
orta yas kadin hastalar1 etkileyen bir durumdur. Klinikte halsizlik, bas agris1 ve
etiyolojik sebebe gore hormon eksikligi ya da kitle etkileri ortaya ¢ikabilir. Empty sella
sendromu primer veya sekonder olarak meydana gelebilmektedir.

Hipofizer bolgede lezyonu bulunan ve tedavi alan, sistemik hastaliklarinin
seyri sirasinda hormon eksikligi bulgular gelisen, coklu dogum Oykiisii ve postpartum
komplikasyonu, travma Oykiisii olan hastalar empty sella sendromu agisindan
degerlendirilmelidir. Aile dykiisii olan ve erken yasta hormon eksikligi olan hastalarda
genetik etiyoloji agisindan degerlendirme yapilmalidir. Hipofiz lezyonu saptanan
hastalarin uygun tedavi ile takiplerinde, empty sella gelisebilir. Bu hastalarda ani
gelisen siddetli bas agrisi, gérme kaybi gibi durumlarda apopleksi gelisimi gibi acil
tablolar acisindan hastalar degerlendirilmelidir. Perinatal bakim siirecleri giderek
gelismekte olup gegmiste daha sik olan hastane dist dogum oranlar1 ve postpartum
komplikasyonlar giiniimiizde azalmaktadir. Riskli gebelik kategorisinde olan gebeler,
Ozellikle postpartum ciddi kanamanin 6n goriildiigii durumlarda yakin takip altina
alimmalidir. Coklu dogum G&ykiisii (5-7) olan bireylere ve topluma aile planlamasi

onerilmelidir. Kafa travmasi sonrasi travmatik beyin hasar1 gelisen hastalar i¢in, sellar
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bolge goriintiilemesi yapilmali ve akut gelisebilecek hormon eksiklikleri agisindan
takip edilmelidir. Sistemik hastalik tanis1 olan ve kranial tutulumu olabilecek
hastalarda ise hormon eksikligi gelisiminde, sellar bolgenin goriintiilemesi yapilmali,

ozellikle hastanin poliiiri, polidipsi gibi semptomlar1 sorgulanmalidir.

Empty sella sendromu olan hastalarda obezite, metabolik sendrom, osteoporoz,
sarkopeni anlamli derecede artis gostermekte ve yasam kalitesi fonksiyon kisitlanmasi
nedeniyle diigmektedir. Ek olarak hastalarin psikiyatrik degerlendirmesinin yapilmasi
gerekmekte ve takiplerinin stirdiiriilerek uygun tedavileri almalar1 gerekmektedir.
Hormon eksikligi gelisimi empty sella sendromundaki metabolik tabloya cesitli
derecelerde katki saglamaktadir. Bu hastalarda meydana gelen metabolik bozulmalar
yakin takip edilmeli ve diizeltilebilir sebepler ortadan kaldirilmalidir. Erken mortalite
sebebi olabilecek hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve obezite bu hastalarda tedavi

ile kontrol altina alinmalidir.
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8. EKLER

Hasta | Yas Cinsiyet Birinci Etiyoloji | Birinci ikinci Etiyoloji ikinci Uglincii Ugtincti Mr Mr Empty Hormonal Hormonal Hormonal Dogum Diistik Klinisyen Gorust
no Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji raporu Tarihi | Sella eksiklik eksiklik Eksiklik Tani | sayisi sayisi
yasi yas! yasi Tani Yasi tanitarihi Yasi
1 25 Erkek Enfeksiyon 6 yas Yok - Yok - Parsiyel 2018 | 20vyas Yok - - - - Hastanin anamnezinde 2004 yilinda gegirilmis
(menenjit) empty menenjite sekonder empty sella diisiintldu fakat
Sella hastanin 30 yasindan 6nce bulgusu olmasi
nedeniyle genetik incelemeye yonlendirildi
2 76 Erkek Enfeksiyon 61 yas Yok - Yok - Parsiyel 2023 76 yas ACTH 2023 76 yas - - Hastanin anamnezinde 2023 yilinda koah alevlenme
(HIV) empty nedeniyle yogun bakim yatisinda vazopressor
Sella ihtiyaci gelismemis olup etiyolojisinde vaskuler
etiyoloji diisiinilmedi. 2021 yilindan itibaren
parkinson nedeniyle tekrarlayan kendi
seviyelerinden sik digsme Sykusu nedeniyle hafif
siddette kafa travmasi mevcut.2023 yilinda ayni
zamanda es zamanli kranial goriintiilemesinde 13
milimetre boyutlu menengiom oldugu gorildi.
Hastanin degerlendirmesinde kafa travmasi hafif
siddet olup 6ykustinde 2007 yilinda HIV enfeksiyonu
sonrasi HIV adrenalit ve santral tutulum nedeniyle
ortaya cikan sekonder adrenal yetmezlik mevcut
oldugundan 6n planda eslik eden HIV hipofizit
olabilecegi goz 6niinde bulundurularak etiyolojide
HIV enfeksiyonu dustuntldi.
3 80 Kadin Enfeksiyon 79 yas Yok - Yok - Parsiyel 2022 79 yas ACTH, 2022 79 yas 3 0 Hastanin éykistinde daha 6nce 2021 yilinda yogun
(tuberkiloz) empty FSH/LH, bakim yatisi bulunmasina ragmen hastanin
Sella TSH, GH hormonal eksiklik klinigi 2022 yilinda tuberkiiloz
enfeksiyonu dénemi ile ayni zamanda baglamistir.
Hastanin etiyolojisinde tiiberkiloz adrenalit ve
hipofizit 6n planda dusuntildi.
4 40 Kadin Genetik 1yas Travma 7 yas Yok - Parsiyel 2022 39yas Yok - - 0 0 Hastanin mevcut CHEK-2 mutasyonu sonucu multipl
(CHEK-2 (Radyoterapi) empty malignite dykusi ve endokrin sistem tutulumu
mutasyonu) Sella mevcut. Hastada daha 6nce 1990 yilinda 16semi

nedenli allojenik kemik iligi nakli hazirhgi nedeniyle
total viicut radyasyonu 6ykisi mevcut. Hastada
primer etiyoloji genetik, sekonder etiyoloji
radyoterapiye sekonder travma olarak
degerlendirildi. Genetik etiyoloji baglangici dogum
olarak belirlendi.

EK TABLO 1. Empty Sella grubunun etiyolojisinde yer alan etkenler, hormon eksikligi, tan1 tarihi ve klinisyen goriisiinii i¢eren tablo.
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Hasta | Yas Cinsiyet Birinci Etiyoloji | Birinci ikinci Etiyoloji ikinci Uglincii Uglincui Mr Mr Empty Hormonal Hormonal Hormonal Dogum Dusuik Klinisyen Gorusu
no Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji raporu Tarihi | Sella eksiklik eksiklik Tani | Eksiklik Tani | sayisi sayisi
yasl yasl yasl Tani Yasi Tarihi Yasi
5 20 Erkek Genetik 1yas Yok - Yok - Empty 2017 14 yas FSH/LH 2017 14 yas - - Hastanin aile 6ykusii mevcut ve sekonder seks
(GNRHR Sella karakterleri gelismemis olup 30 yasindan 6nce
Mutasyonu) baslayan klinigi nedeniyle hasta genetik test igin
y6nlendirildginde GNRHR mutasyon pozitifligi
saptandi. Genetik etiyoloji baglangici dogum olarak
belirlendi.
6 30 Erkek Genetik (MEN- | 1yas Yok - Yok - Parsiyel 2019 26 yas Yok - - - - Hastanin 6ykusinde hipofiz adenomu, paratiroid
1 sendromu) empty adenomu gibi birden fazla endokrin bez patolojisi ve
Sella pineal gland kisti nedeniyle yapilan genetik
tetkiklerde MEN-1 sendromu tanisi konulmus olup
etiyolojide genetik 6n planda distinuldi. Genetik
etiyoloji baslangici dogum olarak belirlendi.
7 30 Erkek Genetik (PROP- | 1yas Yok - Yok - Empty 2013 20 yas ACTH, 1995 2 yas - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
1 mutasyonu) Sella FSH/LH, caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

TSH, GH Muayene notlarinda pediatrik donemde santral
hormon eksikligi nedeniyle yapilan genetik
tetkiklerde PROP-1 mutasyon pozitifligi saptandigi
gorildu. Etiyolojide genetik 6n planda diistintldu.
Genetik etiyoloji baglangici dogum olarak belirlendi.

8 21 Kadin Genetik 1yas Yok - Yok - Empty 2019 17 yas GH 2019 17 yas o] 0 Hasta pediatrik ddnemde biiytime hormonu eksikligi
(Sendromik) Sella tanist almig olup muayenede tggen yiiz gérinimd,

boy kisaligi, hipertelorizm, mental retardasyon
bulgulari mevcut olup hastanin etiyolojisinde
genetik sendrom dustinulerek genetik test igin
yonlendirildi. Hasta etiyolojide 6n planda genetik
dustinuldi. Genetik etiyoloji baglangici dogum
olarak belirlendi.

EK TABLO 1. (Devami)
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yasl yasl yasl Tani Yasi tarihi Yasi
9 37 Kadin Genetik (TSHB, | 1yas Yok - Yok - Parsiyel 2021 35 yas TSH, FSH/LH | 1986 1yas - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
MSH4 empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
mutasyonu) Sella Muayene notlarinda pediatrik dénemde santral
hormon eksikligi ve aile ykusi nedeniyle yapilan
genetik tetkiklerde tshp ve MSH4 mutasyon
pozitifligi saptandig1 goruldu. Etiyolojide genetik 6n
planda diistintldl. Genetik etiyoloji baslangici
dogum olarak belirlendi.
10 64 Kadin idiopatik 60 yas Yok - Yok - Parsiyel 2019 60 yas Yok - - 1 1 Hastanin anamnezinde kafa travmasi dykiisu,
empty postpartum kanama komplikasyonu dykisd, aile
Sella oykust, etiyolojideki diger faktorler ve hormonal
eksiklik olmamasi Gzerine hasta idiopatik kabul
edildi. idiopatik etiyoloji baglangici gériintiilleme
tarihi olarak belirlendi.
11 60 Erkek idiopatik 56 yas Yok - Yok - Parsiyel 2019 56 yas Yok - - - - Hastanin anamnezinde kafa travmasi 8ykusu, aile
empty oykust, etiyolojideki diger faktorler ve hormonal
Sella eksiklik olmamasi tizerine hasta idiopatik kabul
edildi. idiopatik etiyoloji baglangici gériintiilleme
tarihi olarak belirlendi.
12 60 Kadin idiopatik 56 yas Yok - Yok - Parsiyel 2019 56 yas ACTH, 2019 56 yas 2 0 Hastanin anamnezinde kafa travmasi éykusu,
empty FSH/LH, GH postpartum kanama komplikasyonu 6ykiisu, aile
Sella oykust, etiyolojideki diger faktorler tespit
edilememis olup hasta idiopatik kabul edildi.
idiopatik etiyoloji baglangici goriintiileme tarihi
olarak belirlendi.
13 57 Erkek idiopatik 53 yas Yok - Yok - Empty 2019 53 yas Yok - - - - Hastanin anamnezinde kafa travmasi 6ykusd, aile
Sella oykust, etiyolojideki diger faktorler ve hormonal
eksiklik olmamasi Gzerine hasta idiopatik kabul
edildi. idiopatik etiyoloji baglangici gériintiileme
tarihi olarak belirlendi.
14 56 Erkek idiopatik 55 yas Yok - Yok - Parsiyel 2022 55 yas TSH 2022 55 yas - - Hastanin anamnezinde kafa travmasi dykisu, aile
empty oykust, etiyolojideki diger faktorler tespit
Sella edilememis olup hasta idiopatik kabul edildi.
idiopatik etiyoloji baslangici gériintiileme tarihi
olarak belirlendi.

EK TABLO 1. (Devami)
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Hasta | Yas Cinsiyet Birinci Etiyoloji | Birinci
no Etiyoloji

yas!

ikinci Etiyoloji

ikinci
Etiyoloji
yasi

Uglincii
Etiyoloji

Uglincui
Etiyoloji
yas!

Mr
raporu

Tarihi

Empty
Sella

Tani Yasi

Hormonal
eksiklik

Hormonal
eksiklik tani
tarihi

Hormonal
Eksiklik Tani
Yasi

Dogum
sayisi

Dusik
sayisi

Klinisyen Gorusu

15 54 Kadin idiopatik 50 yas

Yok

Yok

Empty
Sella

2019

50 yas

Hastanin anamnezinde 2019 da gekilen kranial mr
incelemesinde es zamanli 2 milimetre boyutlu
adenom saptanmis olup anamnezinde de sik sik
kendi seviyesinden diisme 6ykist mevcut. Yapilan
degerlendirmede hastanin adenom boyutunun
kugtik olmasi, cerrahi, ilag, radyoterapi gibi ek tedavi
almamasi, travma siddetinin hafif olmasi,

hormon eksikligi

postpartum komplikasyon 6ykusi
olmamasi sebebiyle etiyolojisi idiopatik olarak
duistiniildi. idiopatik etiyoloji baglangici

goruntileme tarihi olarak belirlendi.

16 51 Kadin idiopatik 46 yag

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2018

46 yas

Hastanin anamnezinde kafa travmasi éykusu,
postpartum kanama komplikasyonu 6ykiis, aile
oykust, etiyolojideki diger faktorler ve hormonal
eksiklik olmamasi tizerine hasta idiopatik kabul
edildi. idiopatik etiyoloji baslangici gériintileme
tarihi olarak belirlendi.

17 51 Erkek idiopatik 45 yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2017

45 yag

Hastanin anamnezinde 2016 yilinda 3 milimetre
hipofiz mikroadenomu saptanmis olup
degerlendirmede hastanin adenom boyutunun
kugtik olmasi, cerrahi, ilag, radyoterapi gibi ek tedavi
almamasi, hormon eksikligi olmamasi sebebiyle
etiyolojisi idiopatik olarak diistiniildii. idiopatik
etiyoloji baslangici goriintiileme tarihi olarak
belirlendi.

18 50 Kadin idiopatik 44 yag

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2017

44 yas

GH, ADH

2010

37 yas

Hastanin anamnezinde 2010 yilinda santral diabetes
insipidus agisindan tetkik edilirken 4 milimetre
hipofiz mikroadenomu saptanmis olup
degerlendirmede hastanin adenom boyutunun
kuglk olmasi, cerrahi, ilag, radyoterapi gibi ek tedavi
almamasi apopleksi klinigi dustindiirmedi. Diabetes
insipidus i¢in 6n planda disunilen infiltratif hastalik

etiyolojisi mevcut olmamasi nedeniyle hasta 6n
planda etiyolojide idiopatik olarak distinilda.
idiopatik etiyoloji baglangici goriintiileme tarihi
olarak belirlendi.

EK TABLO 1. (Devami)

246



Hasta | Yas Cinsiyet Birinci Etiyoloji | Birinci ikinci Etiyoloji ikinci Uglincii Uglincui Mr Mr Empty Hormonal Hormonal Hormonal Dogum Dusuik Klinisyen Gorusu
no Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji raporu Tarihi | Sella eksiklik eksiklik tani | Eksiklik Tani | sayisi sayisi
yasl yasl yasl Tani Yasi tarihi Yasi
19 47 Erkek idiopatik 46 yas Yok - Yok - Parsiyel 2022 46 yas Yok - - - - Hastanin anamnezinde kafa travmasi éykisd, aile
empty oykust, etiyolojideki diger faktorler ve hormonal
Sella eksiklik olmamasi tizerine hasta idiopatik kabul
edildi. idiopatik etiyoloji baglangici gériintiileme
tarihi olarak belirlendi.
20 45 Kadin idiopatik 38 yas Yok - Yok - Parsiyel 2016 38 yas Yok - - 1 2 Hastanin anamnezinde kafa travmasi éykusa,
empty postpartum kanama komplikasyonu 6ykiisu, aile
Sella oykust, etiyolojideki diger faktorler ve hormonal
eksiklik olmamasi Gzerine hasta idiopatik kabul
edildi. idiopatik etiyoloji baglangici goriintiileme
tarihi olarak belirlendi.
21 44 Kadin idiopatik 43 yas Yok - Yok - Parsiyel 2022 | 43yas Yok - - 2 2 Hastanin anamnezinde 2001’de ilk dogumundan
empty sonra laktasyon olmamasi ve 2008’de ikinci
Sella dogumunda dogum sonrasi siddetli kanama éykiisu
olmasi hastada ilk asamada sheehan sendromu
agisindan stiphe uyandirmis olsa da yapilan
degerlendirmede mensturasyon doéngiisiiniin devam
etmesi ve sonraki gebeliginde laktasyon olmasi
hastada hipogonadizm gelismedigini géstermekte
olup hastada tipik sheehan sendromu klinigi
dustinilmedi ve etiyolojide idiopatik olarak
degerlendirildi. idiopatik etiyoloji baslangici
goriintileme tarihi olarak belirlendi.
22 43 Kadin idiopatik 43 yas Yok - Yok - Parsiyel 2023 | 43yas Yok - - 3 1 Hastanin anamnezinde kafa travmasi 6ykusu,
empty postpartum kanama komplikasyonu dykisd, aile
Sella oykust, etiyolojideki diger faktorler ve hormonal
eksiklik olmamasi Gzerine hasta idiopatik kabul
edildi. idiopatik etiyoloji baglangici gériintiileme
tarihi olarak belirlendi.
23 42 Kadin idiopatik 42 yas Yok - Yok - Parsiyel 2023 | 42vas ADH 2023 42 yas 2 1 Hastanin anamnezinde kafa travmasi éykusu,
empty postpartum kanama komplikasyonu 8ykisd, aile
Sella oykust, etiyolojideki diger faktorler tespit
edilememis olup hasta idiopatik kabul edildi.
idiopatik etiyoloji baglangici goriintiileme tarihi
olarak belirlendi.

EK TABLO 1. (Devami)
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Hasta | Yas Cinsiyet Birinci Etiyoloji | Birinci ikinci Etiyoloji ikinci Uglincii Uglincui Mr Mr Empty Hormonal Hormonal Hormonal Dogum Dusuik Klinisyen Gorusu
no Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji raporu Tarihi | Sella eksiklik eksiklik tani | Eksiklik Tani | sayisi sayisi
yasl yasl yasl Tani Yasi tarihi Yasi
24 42 Kadin idiopatik 38 yas Yok - Yok - Parsiyel 2019 38 yas GH 2023 42 yas 2 0 Hastanin anamnezinde kafa travmasi 6ykiisu,
empty postpartum kanama komplikasyonu 6ykiis, aile
Sella oykust, etiyolojideki diger faktorler tespit
edilememis olup hasta idiopatik kabul edildi.
idiopatik etiyoloji baslangici gériintiileme tarihi
olarak belirlendi.
25 42 Kadin idiopatik 37 yas Yok - Yok - Parsiyel 2018 37 yas Yok - - 3 1 Hastanin anamnezinde kafa travmasi 6ykusd,
empty postpartum kanama komplikasyonu dykisd, aile
Sella oykust, etiyolojideki diger faktorler ve hormonal
eksiklik olmamasi Gzerine hasta idiopatik kabul
edildi. idiopatik etiyoloji baglangici goriintiileme
tarihi olarak belirlendi.
26 40 Erkek idiopatik 39 yas Yok - Yok - Empty 2022 39 yas Yok - - - - Hastanin anamnezinde kafa travmasi 6ykus, aile
Sella oykust, etiyolojideki diger faktorler ve hormonal
eksiklik olmamasi Gzerine hasta idiopatik kabul
edildi. idiopatik etiyoloji baglangici gériintiilleme
tarihi olarak belirlendi.
27 39 Kadin idiopatik 33 yas Yok - Yok - Parsiyel 2017 33 yas FSH/LH 2010 20 yas 1(ikiz) - Hastanin anamnezinde kafa travmasi dykiisu,
empty postpartum kanama komplikasyonu 6ykiis, aile
Sella oykusd, etiyolojideki diger faktorler tespit
edilememis olup hasta idiopatik kabul edildi.
idiopatik etiyoloji baslangici gériintiileme tarihi
olarak belirlendi.
28 37 Erkek idiopatik 25 yas Yok - Yok - Parsiyel 2011 25 yas Yok - - - - Hastanin anamnezinde kafa travmasi 6ykusd, aile
empty oykust, etiyolojideki diger faktorler ve hormonal
Sella eksiklik olmamasi tizerine hasta idiopatik kabul
edildi.30 yasindan 6nce baglayan klinigi nedeniyle
hasta genetik test icin yénlendirildi. idiopatik
etiyoloji baslangici goriintiileme tarihi olarak
belirlendi.

EK TABLO 1. (Devami)
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Hasta | Yas Cinsiyet Birinci Etiyoloji | Birinci ikinci Etiyoloji ikinci Uglincii Uglincui Mr Mr Empty Hormonal Hormonal Hormonal Dogum Dusuik Klinisyen Gorusu
no Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji raporu Tarihi | Sella eksiklik eksiklik tani | Eksiklik Tani | sayisi sayisi
yasl yasl yasl Tani Yasi tarihi Yasi
29 36 Kadin idiopatik 33vyas Yok - Yok - Parsiyel 2020 33 yas Yok - - 0 0 Hastanin anamnezinde kafa travmasi éykusu,
empty postpartum kanama komplikasyonu 6ykiis, aile
Sella oykusi yok. 1992 yilinda ASD+ VSD kapatilmasi
islemi sonrasi yogun bakim yatis 6ykiisi mevcut
olan hastanin degerlendirilmesinde etiyolojideki
diger faktorler ve hormonal eksiklik olmamasi
lizerine hasta idiopatik kabul edildi. idiopatik
etiyoloji baslangici goriintiileme tarihi olarak
belirlendi.
30 36 Kadin idiopatik 32yas Yok - Yok - Parsiyel 2019 32 yas FSH/LH 2002 15 yas 1 0 Hastanin anamnezinde kafa travmasi dykiisu,
empty postpartum kanama komplikasyonu dykisd, aile
Sella oykust, etiyolojideki diger faktorler tespit
edilememis olup hasta idiopatik kabul edildi. 30
yasindan 6nce baslayan klinigi nedeniyle hasta
genetik test icin yonlendirildi. idiopatik etiyoloji
baslangici géruintiileme tarihi olarak belirlendi.
31 26 Kadin idiopatik 19 yas Yok - Yok - Parsiyel 2016 19 yas ACTH 2008 11yas 0 0 Hastanin anamnezinde kafa travmasi éykusu,
empty postpartum kanama komplikasyonu dykisd, aile
Sella oykusd, etiyolojideki diger faktorler tespit
edilememis olup hasta idiopatik kabul edildi. 30
yasindan 6nce baslayan klinigi nedeniyle hasta
genetik test icin yonlendirildi. idiopatik etiyoloji
baslangici géruintiileme tarihi olarak belirlendi.
32 26 Kadin idiopatik 16 yas Yok - Yok - Parsiyel 2013 16 yas TSH, FSH/LH | 2013 16 yas 0 0 Hastanin anamnezinde kafa travmasi 6ykusd,
empty postpartum kanama komplikasyonu 6ykiis, aile
Sella oykust, etiyolojideki diger faktorler tespit
edilememis olup hasta idiopatik kabul edildi. 30
yasindan énce baslayan klinigi nedeniyle hasta
genetik test igin yonlendirildi. idiopatik etiyoloji
baslangici gériintiileme tarihi olarak belirlendi.

EK TABLO 1. (Devami)
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Hasta | Yas Cinsiyet Birinci Etiyoloji | Birinci ikinci Etiyoloji ikinci Uglincii Uglincui Mr Mr Empty Hormonal Hormonal Hormonal Dogum Dusuik Klinisyen Gorusu
no Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji raporu Tarihi | Sella eksiklik eksiklik tani | Eksiklik Tani | sayisi sayisi

yasl yasl yasl Tani Yasi tarihi Yasi

33 21 Kadin idiopatik 19 yas Yok - Yok - Parsiyel 2021 19 yas Yok - - 0 0 Hastanin anamnezinde kafa travmasi éykusu,
empty postpartum kanama komplikasyonu 6ykiis, aile
Sella oykust, etiyolojideki diger faktorler tespit
edilememis olup hasta idiopatik kabul edildi. 30
yasindan 6nce baslayan klinigi nedeniyle hasta
genetik test igin yénlendirildi. idiopatik etiyoloji
baslangici gériintiileme tarihi olarak belirlendi.

34 42 Kadin idiopatik 40 yas Yok - Yok - Parsiyel 2020 | 40yas - - - - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz i¢in
empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Degerlendirmede 2015’de 2 milimetre boyutlu
prolaktinoma tanisi alan hastanin dopamin agonisti
kullanim 6ykusti mevcut fakat adenom boyutu
kuguk olmasi ve etiyolojide bagka faktor
belirlenememesi nedeniyle idiopatik olarak kabul
edildi. idiopatik etiyoloji baglangici gériintiilleme
tarihi olarak belirlendi.

35 40 Kadin idiopatik 35 yas Yok - Yok - Parsiyel 2018 35 yas - - - - - Hasta merkezimizde takipli olup galismamiz igin
empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Degerlendirmede 2017’de 3 milimetre boyutlu
mikroadenom tanisi alan hastanin adenom boyutu
kugtik olmasi ve etiyolojide baska faktor
belirlenememesi nedeniyle idiopatik olarak kabul
edildi. idiopatik etiyoloji baglangici goriintiileme
tarihi olarak belirlendi.

36 40 Erkek idiopatik 40 yas Yok - Yok - Parsiyel 2023 | 40yas FSH/LH 2002 19 yas - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
empty cagirldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Muayene notlarinda hastanin hipofiz mikroadenom
nedeniyle takipli oldugu géruldu. Degerlendirmede
2012’de 2,5 milimetre boyutlu mikroadenom tanisi
alan hastanin adenom boyutu kiigiik olmasi ve
etiyolojide baska faktor belirlenememesi nedeniyle
idiopatik olarak kabul edildi.30 yasindan 6nce
baslayan klinigi nedeniyle hasta genetik test i¢in
yénlendirildi. idiopatik etiyoloji baglangici
goriintileme tarihi olarak belirlendi.

EK TABLO 1. (Devami)
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Hasta
no

Yas

Cinsiyet

Birinci Etiyoloji

Birinci
Etiyoloji
Yyas!

ikinci Etiyoloji

ikinci
Etiyoloji
yasi

Uglincii
Etiyoloji

Uglincui
Etiyoloji
yas!

Mr
raporu

Tarihi

Empty
Sella

Tani Yasi

Hormonal
eksiklik

Hormonal
eksiklik
tanitarihi

Hormonal
Eksiklik Tani
Yasi

Dogum
sayisi

Dusik
sayisi

Klinisyen Gorusu

37

37

Kadin

idiopatik

34 yag

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2020

34 yas

Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Muayene notlarinda hastanin hipofiz mikroadenom
nedeniyle takipli oldugu goruldi. Degerlendirmede
2020’de 2 milimetre boyutlu mikroadenom tanisi
alan hastanin adenom boyutu kiigiik olmasi ve
etiyolojide bagska faktor belirlenememesi nedeniyle
idiopatik olarak kabul edildi. idiopatik etiyoloji
bagslangici gériintileme tarihi olarak belirlendi.

38

31

Kadin

idiopatik

28 yag

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2020

28 yas

2020

28 yas

Hasta merkezimizde takipli olup galismamiz igin
caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Muayene notlarinda hastanin hipofiz mikroadenom
nedeniyle takipli oldugu géruldu. Degerlendirmede
2020 de 4 milimetre boyutlu mikroadenom tanisi
alan hastanin adenom boyutu kugiik olmasi ve
etiyolojide baska faktor belirlenememesi nedeniyle
idiopatik olarak kabul edildi.30 yasindan 6nce
baslayan klinigi nedeniyle hasta genetik test igin
yonlendirildi. idiopatik etiyoloji baslangici
gorunttleme tarihi olarak belirlendi.

39

30

Erkek

idiopatik

30vyas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2023

30 yas

Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Hastanin muayene notlarinda kafa travmasi éykis,
aile 6ykusu, etiyolojideki diger faktorler ve
hormonal eksiklik olmamasi tizerine hasta idiopatik
kabul edildi.30 yasindan énce baslayan klinigi
nedeniyle hasta genetik test igin yonlendirildi.
idiopatik etiyoloji baslangici gériintiileme tarihi
olarak belirlendi.

EK TABLO 1.

(Devami)
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Hasta
no

Cinsiyet

Birinci Etiyoloji

Birinci
Etiyoloji
Yyas!

ikinci Etiyoloji

ikinci
Etiyoloji
yasi

Uglincii
Etiyoloji

Uglincui
Etiyoloji
yas!

Mr
raporu

Tarihi

Empty
Sella

Tani Yasi

Hormonal
eksiklik

Hormonal
eksiklik tani
tarihi

Hormonal
Eksiklik Tani
Yasi

Dogum
sayisi

Dusik
sayisi

Klinisyen Gorusu

40

27

Kadin

idiopatik

22 yag

Yok

Yok

Empty
Sella

2018

22 yas

ACTH, TSH,
FSH/LH, GH

1996

lyas

Hastanin anamnezinde 2018’de 3 milimetre boyutlu
hipofiz mikroadenomu tanisi olup 4 yaginda
sandalyeden disme 6ykisi mevcuttur.
Degerlendirmede hastanin travma anamnezi hafif
siddet olup adenom boyutunun kiigiik olmasi,
cerrahi, ilag, radyoterapi gibi ek tedavi almamasi
apopleksi klinigi dustindirmedi. Hastada etiyolojide
idiopatik olarak kabul edildi. 30 yasindan dnce
baglayan klinigi nedeniyle hasta genetik test i¢in
yénlendirildi. idiopatik etiyoloji baglangici
goruntileme tarihi olarak belirlendi.

a1

56

Kadin

idiopatik

56 yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2023

56 yas

ACTH, TSH,
FSH/LH, GH,
PRL

1992

25 yas

Hastanin anamnezinde kafa travmasi 6ykiisu,
dogum oykiisu, aile 6ykiisu, etiyolojideki diger
faktorler tespit edilememis olup hasta idiopatik
kabul edildi. 30 yasindan 6nce baslayan klinigi
nedeniyle hasta genetik test igin yonlendirildi.
idiopatik etiyoloji baslangici gériintiileme tarihi
olarak belirlendi.

42

45

Kadin

idiopatik

38 yas

Yok

Yok

Empty
Sella

2016

38 yas

FSH/LH

1986

8yas

Hastanin anamnezinde kafa travmasi éykusa,
dogum o6ykiisd, aile 6ykiisu, etiyolojideki diger
faktorler tespit edilememis olup hasta idiopatik
kabul edildi. 30 yasindan 6nce baslayan klinigi
nedeniyle hasta genetik test igin yonlendirildi.

idiopatik etiyoloji baslangici gériintiileme tarihi
olarak belirlendi.

43

51

Kadin

idiopatik
intrakranial
hipertansiyon

46 yas

Yok

Yok

Empty
Sella

2018

46 yas

ACTH

Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz i¢in
cagirldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Hastanin muayene notlarinda 2018 yilinda idiopatik
intrakranial hipertansiyon tanisi konuldugu ayni
zamanda 2018 yilinda iskemik serebrovaskiiler olay
tanisi nedeniyle norolojiden takipli oldugu gorilmus
olup degerlendirilen hastada idiopatik intrakranial
hipertansiyon etiyolojide dustintldi.

EK TABLO 1.

(Devami)
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Hasta
no

Cinsiyet

Birinci Etiyoloji

Birinci
Etiyoloji
Yyas!

ikinci Etiyoloji

ikinci
Etiyoloji
yasi

Uglincii
Etiyoloji

Uglincui
Etiyoloji
yas!

Mr
raporu

Tarihi

Empty
Sella

Tani Yasi

Hormonal
eksiklik

Hormonal
eksiklik tani
tarihi

Hormonal
Eksiklik Tani
Yasi

Dogum
sayisi

Dusik
sayisi

Klinisyen Gorusu

44

35

Kadin

idiopatik
intrakranial
hipertansiyon

35vyas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2023

35 yas

Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Hastanin muayene notlarinda 2023 yilinda idiopatik
intrakranial hipertansiyon tanisi konuldugu ve
nérolojiden takipli oldugu gorilmis olup
degerlendirilen hastada idiopatik intrakranial
hipertansiyon etiyolojide dustuntldi.

45

28

Kadin

idiopatik
intrakranial
hipertansiyon

23 yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2018

23 yas

Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz i¢in
caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Hastanin muayene notlarinda 2013 yilinda 2
milimetre boyutlu hipofiz mikroadenom tanisi
oldugu ve 2018 yilinda idiopatik intrakranial
hipertansiyon tanisi konularak norolojiden takipli
oldugu goruldi. Degerlendirilen hastada adenom
boyutunun kigtik olmasi cerrahi, ilag, radyoterapi
gibi ek tedavi almamasi apopleksi klinigi
distindiirmedi. idiopatik intrakranial hipertansiyon
etiyolojide dustinuldu.

46

51

Kadin

idiopatik
intrakranial
hipertansiyon

38 yas

Travma (hafif
siddet kafa
travmasi)

31vyas

Empty
Sella

2021

49 yas

Hastanin anamnezinde 2010 yilinda idiopatik
intrakranial hipertansiyon tanisi mevcut olmakla
beraber 2003 yilinda diisme sonucu kafa travmasi
oykusii mevcut. Hastanin yapilan
degerlendirmesinde hormon eksikligi mevcut
olmayip travma siddeti hafif olmasi nedeniyle 6n
planda etiyolojide idiopatik intrakranial
hipertansiyon dusuniildii ve travma eslik eden ikinci
etiyolojik faktor olarak degerlendirildi.

47

46

Erkek

idiopatik
intrakranial
hipertansiyon

39 yas

Travma (hafif
siddet kafa
travmasi)

25 yas

Parsiyel
empty
Sella

2016

39 yas

Hastanin anamnezinde 2016 yilinda idiopatik
intrakranial hipertansiyon tanisi mevcut olmakla
beraber 2002 yilinda yaralanma sonucu kafa
travmasi 6ykiisi mevcuttur. Yapilan
degerlendirmesinde hastanin hormon eksikligi
mevcut olmayip travma siddeti hafif olmasi
nedeniyle 6n planda etiyolojide idiopatik
intrakranial hipertansiyon dii
eslik eden ikinci etiyolojik faktor olarak

intldi ve travma

degerlendirildi.
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Klinisyen Gorusu

48

36

Kadin

idiopatik
intrakranial
hipertansiyon

35vyas

Vaskiiler
(sheehan
sendromu)

25 yas

Parsiyel
empty
Sella

2022

35 yas

GH

2023

36 yas

Hastanin anamnezinde 2012 yilinda dogum sonrasi
doénemde siddetli kanama ve kanama nedenli
eritrosit stispansiyonu transflizyonu 6ykust mevcut
olmakla beraber hastanin 2020 yilinda idiopatik
intrakanial hipertansiyon tanisi konulmustur.
Hastanin feokromositoma nedeniyle 2022 yilinda
postoperatif donemde yogun bakimda takip edilme
oykusi mevcuttur. 2017 yilinda hastanin tiroid
mediiller kanseri dykusi olan hastaya 2022 yilinda
genetik tetkik sonucu MEN2A sendromu tanisi
konulmustur. Hastanin degerlendirmesinde yogun
bakim takibinde hastanin hipotansiyon veya baska
bir komplikasyon 6ykuiisi bulunmamakta ve MEN2A
sendromu hastalarinda hipofiz tutulumu eslik
etmemekte olup 6n planda idiopatik intrakranial
hipertansiyon etiyolojide dustuntildi ve eglik eden
postpartum kanama 6ykusti nedeniyle sheehan
sendromu nedenli vaskiiler ek etiyolojik faktor
olarak degerlendirildi.

49

45

Kadin

ilag (oral
kontraseptif)

18 yas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2020

42 yas

Hastanin anamnezinde kafa travmasi dykusu, aile
oykust, postpartum komplikasyon dykusu ve diger
faktorler mevcut degil. Hastanin 1996 yilinda 1 sene
menstural dizensizlik nedeniyle oral kontraseptif
kullanim 6ykiisti mevcut. Hastanin yapilan
degerlendirilmesinde etiyolojide 6n planda ilag
kullanimi diistnaldd.

50

32

Kadin

ilag (dopamin
agonisti)

22 yag

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2019

28 yas

Hasta merkezimizde takipli olup galismamiz igin
caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Hastanin muayene notlarinda 2013 yilinda
hiperprolaktinemi nedeniyle dopamin agonisti
baslandigi ve 4 sene kullanim 6ykusti oldugu fakat
hipofiz adenomu mevcut olmadigi gorildu.
Hastanin notlarinda operasyon dykusi gorilmemis
olup yapilan degerlendirmede 6n planda etiyolojide
ilag kullanimi dustntilda.
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Klinisyen Gorusu

51

56

Kadin

ilag (gnrh
Analogu)

46 yas

Yok

Yok

Empty
Sella

2014

47 yas

Hastanin anamnezinde daha 6nce 2013 yilinda
meme kanseri tanisi koyularak kemoterapi,
radyoterapi ve gnrh analogu verilme 6ykiisu
mevcut. Alinan radyoterapi gogts bélgesine olup
kranial radyoterapi 6ykiisii mevcut degildir. Dogum
sonrasi komplikasyon 6ykiisi mevcut degil.
Hastanin degerlendirilmesinde etiyolojide 6n planda
ilag kullanimi distinilda.

52

55

Kadin

ilag (gnrh
Analogu)

52 yag

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2021

53 yas

Hastanin anamnezinde daha 6nce 2020 yilinda
meme kanseri tanisi koyularak kemoterapi,
radyoterapi ve gnrh analogu verilme 6ykiisu
mevcut. Alinan radyoterapi gogus bélgesine olup
kranial radyoterapi 6ykisti mevcut degildir. Dogum
sonrasi komplikasyon 6ykiisi mevcut degil.
Hastanin degerlendirilmesinde etiyolojide 6n planda
ilag kullanimi dustintildu.

53

54

Kadin

ilag (gnrh
Analogu)

45 yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2019

51vyas

Hastanin anamnezinde daha 6nce 2013 yilinda
meme kanseri tanisi koyularak kemoterapi,
radyoterapi ve gnrh analogu verilme dykiisu
mevcut. Alinan radyoterapi gogus bélgesine olup
kranial radyoterapi 6ykiisii mevcut degildir. Dogum
sonrasi komplikasyon 6ykusu mevcut degil.
Hastanin degerlendirilmesinde etiyolojide 6n planda
ilag kullanimi dustintldu.

54

37

Kadin

ilag (gnrh
Analogu)

33vyas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2021

35 yas

Hastanin anamnezinde 2019 yilinda in vitro
fertilizasyon tedavisi nedeniyle gnrh analogu
kullanim 6ykiist mevcut. Yapilan degerlendirmede
hastanin etiyolojisinde baska faktor bulunamamig
olup 6n planda ilag kullanimi dustld.
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55

43

Kadin

ilag
(glukokortikoid)

36 yas

ilag (oral
kontraseptif)

35 yas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2020

40 yag

Hastanin anamnezinde 2015 yilinda renal nakil
sonrasinda imminsupresif tedavi olarak 2sene
glukokortikoid kullanimi ve 2016 yilinda menstural
duzensizlik nedeniyle 1 sene oral kontraseptif
kullanimi 6ykusi mevcut. Yapilan degerlendirmede
hastada diger etiyolojik faktorler bulunmamakta
olup etiyolojide glukokortikoid kullanimi ve ek
faktor olarak oral kontraseptif kullanimi distndld.

56

36

Kadin

infiltratif
(nodiiler
lezyon)

31yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2018

31vyas

ACTH, TSH,
FSH/LH, GH,
ADH, PRL

2018

31vyas

Hastanin anamnezinde 1996 yilinda diisme nedenli
orta siddet kafa travmasi dykiisii ve 2018 yilinda
kranial mr incelemesinde hipofiz bélgesinde 11
milimetre boyutlu nodiler lezyon saptanmis olup
tedavi stirecinde 3 ay glukokortikoid verilme dykisu
mevcut. Hastanin degerlendirmesinde travma
sonrasi hormon eksikligi gelismeyen hastanin klinigi
i¢in 6n planda hipofizer lezyonun sebep oldugu
infiltratif etiyoloji dustintldu.

57

56

Erkek

infiltratif
(Erdheim
Chester)

54 yag

Yok

Yok

Empty
Sella

2022

55 yas

Hasta merkezimizde takipli olup galismamiz igin
caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Hastanin muayene notlarinda 2021 yilinda Erdheim
Chester tanisi aldigi gorildii. Hastanin gegirilmis
travma, adenom ve etiyolojideki diger faktorler
tespit edilememis olup 6n planda Erdheim Chester
hastaliginin sebep oldugu infiltratif etiyoloji
dustnulda.

58

50

Erkek

infiltratif
(Erdheim
Chester)

47 yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2020

47 yas

ACTH, TSH,
ADH

2020

47 yas

Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
cagirldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Hastanin muayene notlarinda 2020 yilinda Erdheim
Chester tanisi aldigi ve es zamanli santral diabetes
insipidus ile takip edildigi goruldi. Hastanin
gegcirilmis travma, adenom ve etiyolojideki diger
faktorler tespit edilememis olup 6n planda Erdheim
Chester hastaliginin sebep oldugu infiltratif etiyoloji
dustnaldi.
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59 22 Erkek infiltratif 18 yas infiltratif (b-all | 17 yas Vaskiiler 17 yas Parsiyel | 2019 | 18yas ACTH 2019 18 yas - - Hasta galismamiz igin ¢agirildiginda muayene
(hemokromatozis) tutulumu) (serebrovaskiiler empty olmayi kabul etmedi. Hastanin muayene notlarinda
olay) Sella 2018 yilinda b hucreli lenfoblastik [6semi tanisi
konulmus olup santral sinir sistemi tutulumu
oldugu, 2018 yilinda intrakranial kanama 6ykusu ve
2019 yilinda sekonder hemokromatozis tanisi
mevcut. Degerlendirmede etiyolojide
hemokromatozis iligkili infiltratif etiyoloji, ek olarak
all tutulumu nedenli infiltratif ve intrakranial
kanamanin sebep oldugu vaskiiler etiyoloji
disuntldu.

60 77 Kadin infiltratif 33 yas Yok - Yok - Parsiyel | 2005 | 59 yas ACTH, TSH, | 2008 62 yas 5 0 Hastanin anamnezinde 2005 yilinda 3 milimetre
(lenfositik empty FSH/LH, GH boyutlu hipofiz mikroadenomu tanisi mevcut olup
hipofizit) Sella ¢oklu dogum 6ykiisti mevcut. Hastanin
degerlendirmesinde adenom boyutunun kiigiik
olmasi cerrahi, ilag, radyoterapi gibi ek tedavi
almamasi adenom shrinkage klinigi disindirmedi.
Hastanin ¢oklu dogum &ykiisti mevcut olmasi
etiyolojide olasi lenfositik hipofizit olarak

di. Etiyoloji tarihi son dogum olarak
belirlendi.

61 65 Kadin infiltratif 34 yas Yok - Yok - Parsiyel | 2005 | 47 yas ADH 2011 53 yas 7 5 Hastanin anamnezinde kafa travmasi dykusu,
(lenfositik empty postpartum kanama komplikasyonu 6ykis, aile
hipofizit) Sella oykust yok. Coklu dogum ve abortus dykust
mevcut olan hastanin degerlendirmede santral
diabestes insipidus mevcut ve baska etiyolojik
faktori mevcut olmayip 6n planda olasi lenfositik
hipofizit diistnaldu. Etiyoloji tarihi son dogum
olarak belirlendi.

62 56 Kadin infiltratif 37 yas Yok - Yok - Parsiyel | 2021 | 55yas Yok - - 12 5 Hastanin anamnezinde kafa travmasi 6ykus,
(lenfositik empty postpartum kanama komplikasyonu 6ykisd, aile
hipofizit) Sella oykusi yok. Coklu dogum ve abortus 6ykiisu
mevcut olan hastanin degerlendirmede bagka
etiyolojik faktorii mevcut olmayip 6n planda olasi
lenfositik hipofizit distnldi. Etiyoloji tarihi son
dogum olarak belirlendi.
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63 53 Kadin infiltratif 32vyas Yok - Yok - Parsiyel 2018 48 yas Yok - - 4 2 Hastanin anamnezinde kafa travmasi 6ykiisu,
(lenfositik empty postpartum kanama komplikasyonu 6ykiisu, aile
hipofizit) Sella oykusi yok. Hastada 2010 yilinda 2 milimetre

boyutlu hipofiz mikroadenom saptanmis olup 17
yasinda 4 sene oral kontraseptif kullanma 6ykust
mevcut. Degerlendirmede hastanin ¢oklu dogum ve
abortus 6ykisi olmasi, adenom boyutunun kiigik
olmasi cerrahi, radyoterapi gibi ek tedavi almamasi
sonucunda etiyolojide olasi lenfositik hipofizit
distnuldu. Etiyoloji tarihi son dogum olarak
belirlendi.

64 45 Kadin infiltratif 33vyas Yok - Yok - Parsiyel 2019 41 yas Yok - - 3 1 Hastanin anamnezinde kafa travmasi 6ykusd,
(lenfositik empty postpartum kanama komplikasyonu 6ykiisu, aile
hipofizit) Sella oykusi yok. Coklu dogum ve abortus dykist

mevcut olan hastanin degerlendirmede baska
etiyolojik faktérti mevcut olmayip 6n planda olasi
lenfositik hipofizit distintldi. Etiyoloji tarihi son
dogum olarak belirlendi.

65 44 Kadin infiltratif 28 yas Yok - Yok - Parsiyel 2017 38 yas ACTH 2023 44 yas 3 3 Hastanin anamnezinde kafa travmasi 6ykusd,
(lenfositik empty postpartum kanama komplikasyonu 6yki
hipofizit) Sella oykusi yok. Coklu dogum ve abortus dykiist

mevcut olan hastanin degerlendirmede baska
etiyolojik faktéri mevcut olmayip 6n planda olasi
lenfositik hipofizit diisiintldu. Etiyoloji tarihi son
dogum olarak belirlendi.

66 41 Kadin infiltratif 28 yas Yok - Yok - Parsiyel 2018 36 yas Yok - - 2 3 Hastanin anamnezinde 2009 yilinda hipofizde 2
(lenfositik empty milimetre boyutlu prolaktinoma nedeniyle 2012
hipofizit) Sella yilindan giinimiize devam eden dopamin agonisti

kullanimi ile goklu dogum ve abortus 6ykusu
mevcut. Hastanin degerlendirmesinde adenom
boyutunun kigtik olmasi cerrahi, radyoterapi
oykisii olmamasi ve hormon eksikligi mevcut
olmayip adenom shrinkage klinigi diistintilmeyen
hasta i¢in dogum sonrasi menstural diizensizlik
klinigi baslamis olup etiyolojide 6n planda olasi
lenfositik hipofizit diisiintldu. Etiyoloji tarihi son
dogum olarak belirlendi.
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67

36

Kadin

infiltratif
(lenfositik
hipofizit)

22 yag

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2019

32yas

Hastanin anamnezinde 2019 yilinda 2,5 milimetre
boyutlu hipofiz mikroadenom tanisi mevcut. 2004
yilinda yiiksek doz antidepresan ilag kullanimi
nedeniyle yogun bakim yatis 6ykusu olan hastanin
yatisi sirasinda komplikasyon gelismemis olup
hastanin sonrasinda dogum &ykiisii mevcut ve
hormonal eksikligi mevcut degil. Hastanin
degerlendirmesinde 6ykiisti olmayip adenom
boyutunun kigiik olmasi cerrahi, ilag, radyoterapi
gibi ek tedavi almamasi adenom shrinkage klinigi
distindirmedi. Hastanin dogum 6ykiisti mevcut
olmasi etiyolojide olasi lenfositik hipofizit olarak
dusunulda. Etiyoloji tarihi son dogum olarak
belirlendi.

68

36

Kadin

infiltratif
(lenfositik
hipofizit)

29 yas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2022

35 yas

Hasta merkezimizde takipli olup galismamiz igin
caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Hastanin muayene notlarinda 2016 yilinda
poliglandular otoimmiin sendrom, 2016 yilinda
primer adrenal yetmezlik, 2018 yilinda 3 milimetre
boyutlu hipofiz midroadenomu, 2022 yilinda graves
tanisi aldig goriildu. Yapilan degerlendirmede
adenom boyutunun kigiik olmasi cerrahi, ilag,
radyoterapi gibi ek tedavi almamasi adenom
shrinkage klinigi dustindirmedi. Hastada 6n planda
asil hastahig ile iligkili olarak otoimmiinite
zemininde olasi lenfositik hipofizit nedenli infiltratif
etiyoloji distnaldd.

69

24

Kadin

infiltratif
(lenfositik
hipofizit)

33 yas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2018

39 yas

Hastanin anamnezinde 2022 yilinda hipofizde 2
milimetre boyutlu Rathke kleft kisti saptanmis olup
etiyolojide belirgin ek faktor belirlenemistir.
Hastanin goklu dogum ve abortus dykiisii mevcut
olup yapilan degerlendirmede 6n planda goklu
dogum 6ykist nedeniyle olasi lenfositik hipofizit
olarak degerlendirildi. Etiyoloji tarihi son dogum
olarak belirlendi.
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70 51 Kadin infiltratif 43 yas infiltratif 28 yas Yok - Parsiyel 2020 | 48yas Yok - - 7 0 Hastanin anamnezinde 2017 yilinda POEMS
(lenfositik (POEMS) empty sendromu nedeniyle kemoterapi, radyoterapi ve
hipofizit) Sella steroid alma 6ykust mevcut olup ayni zamanda
coklu dogum 6ykusti mevcuttur. Etiyolojide bagka
ek faktéri bulunmayan hastanin
degerlendirimesinde yapilan radyoterapi pelvis
bolgesine yapilmis olup etiyolojide
dustuntlmemekle birlikte 6n planda goklu dogum
oykiisii nedeniyle olasi lenfositik hipofizit iliskili
infiltratif etiyoloji ve ek olarak iliskili POEMS
infiltratif etiyoloji diisiintldu. Etiyoloji tarihi son
dogum olarak belirlendi.

71 61 Kadin infiltratif 56 yas Yok - Yok - Parsiyel 2018 56 yas ACTH, TSH, 2018 56 yas 4 0 Hastanin anamnezinde 2018 yilinda sarkoidoz ve
(Sarkoidoz) empty FSH/LH, GH sarkoidoz hipofizit tanisi konulmus olup hastanin
Sella etiyolojisinde infiltratif neden olarak dusuntldu.

72 42 Kadin Neoplastik 27 yas Vaskiiler 28 yas Yok - Parsiyel 2022 41 yas Yok - - 5 4 Hastanin anamnezinde 2008 yilinda 7 milimetre
(adenom) (sheehan empty boyutlu hipofiz prolaktinoma tanisi mevcut olup
sendromu) Sella 2013 yilinda 6 ay dostinex kullanma 6ykisi mevcut.
Hastanin 2009 yilinda dogum sonrasi 3 sene
amenore gelisme 6ykiisi mevcut. Yapilan
degerlendirmede hastanin etiyolojisinde 6n planda
neoplastik adenom ve eslik eden vaskiiler sheehan
sendromu dustnildi.

73 56 Kadin Neoplastik 47 yas Vaskdler 18 yas Yok - Parsiyel 2018 51yas Yok - - 2 0 Hastanin anamnezinde 1978 yilinda uterus kisti
(adenom) (sheehan empty nedeniyle kanama 6ykust, 1993 yilinda disme
sendromu) Sella sonucu hafif siddet kafa travma oykust, 2014
yilinda 8,3 milimetre boyutlu biiyiime hormonu
salgilayan hipofiz adenomu ile akromegali tanisi ve
2014 yilinda 4 sene somatostatin analogu kullanma
oykusi olup hastanin 1985 yilinda ikinci dogumu
sonrasi laktasyon olmama 6ykisti mevcut. Yapilan
degerlendirmede hastanin etiyolojisinde 6n planda
neoplastik olarak adenom ve ek vaskiiler faktor
olarak olarak sheehan sendromu degerlendirildi.

EK TABLO 1. (Devami)

260



Hasta | Yas Cinsiyet Birinci Etiyoloji | Birinci ikinci Etiyoloji ikinci Uglincii Uglincui Mr Mr Empty Hormonal Hormonal Hormonal Dogum Dusuik Klinisyen Gorusu

no Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji raporu Tarihi | Sella eksiklik eksiklik Tani | Eksiklik Tani | sayisi sayisi
yasl yasl yasl Tani Yasi Tarihi Yasi

74 40 Kadin Neoplastik 32vyas Yok - Yok - Parsiyel 2015 32vyas Yok - - 2 0 Hastanin anamnezinde 2015 yilinda kranial
(araknoid kist) empty goruntulemesinde suprasellar bolgede 40 milimetre

Sella boyutlu araknoid kist saptanmig olup hastanin
etiyolojisinde ek faktor saptanmadi. Hastada 6n
planda neoplastik etiyoloji dustintldu.

75 50 Kadin Neoplastik 43 yas Yok - Yok - Parsiyel 2017 44 yas GH 2023 50 yas 2 1 Hastanin anamnezinde 2016 yilinda 3 milimetre
(adenom) empty boyutlu ACTH salgilayan hipofiz adenomu nedeniyle

Sella cushing hastaligi tanisi almig olup ek etiyolojik
faktor bulunmayan hastada 6n planda neoplastik
olarak adenom dustnuldi.

76 27 Kadin Neoplastik 24 yas Yok - Yok - Parsiyel 2020 24 yas - - - - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
(adenom) empty cagirnldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Hastanin muayene notlarinda 2020 yilinda 7
milimetre boyutlu ACTH salgilayan hipofiz adenomu
nedeniyle cushing hastaligi tanisi almig olup ek
etiyolojik faktor bulunmayan hastada 6n planda
neoplastik olarak adenom dustinildi.

77 33 Erkek Neoplastik 27 yas Yok - Yok - Empty 2020 30 yas ACTH, TSH, 2017 27 yas - - Hastanin anamnezinde 2017 yilinda karsinoid tumér
(Karsinoid Sella FSH/LH, GH, tanist mevcut olup 2017 yilinda hipofiz metastazi
tumor PRL gelismistir. Degerlendirmede karsinoid timor
metastazi) metastazi nedenli neoplastik etiyoloji 6n planda

dusunalda.

78 47 Kadin Neoplastik 46 yas Yok - Yok - Parsiyel 2022 46 yas Yok - - 3 1 Hastanin anamnezinde 2018 yilinda endometriyum
(menengiom) empty biyopsisi sonrasi siddetli kanama sonrasinda rahim

Sella ici arag takilma 6ykuisu ve 2022 yilinda 10 milimetre

boyutlu menengiom tanisi mevcut olup
degerlendirmede hastanin jinekolojik kanama
sonrasi herhangi bir klinik ve hormon eksikligi
meydana gelmemis olup 6n planda menengiom
nedenli neoplastik etiyoloji diistiniildi.
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79 43 Kadin Neoplastik 41 yas Yok - Yok - Parsiyel 2022 42 yas Yok - - 2 0 Hastanin anamnezinde 2021 yilinda 5 milimetre
(adenom) empty boyutlu hipofiz adenomu tanisi koyulmus olup
Sella hastanin degerlendirmesinde belirgin baska ek
faktor saptanamamis ve hormon eksikligi mevcut
olmayan hastada én planda adenom nedenli
neoplastik etiyoloji diistintldi.
80 40 Kadin Neoplastik 36 yas Yok - Yok - Parsiyel 2019 36 yas Yok - - 3 1 Hastanin anamnezinde 2014 yilinda primer adrenal
(adenom) empty yetmezlik tanisi ve 2019 yilinda es zamanl 5
Sella milimetre boyutlu hipofiz adenomu saptanmustir.
Degerlendirmede hastanin goklu dogum 6ykusu ve
abortus 6ykust olmasina ragmen primer adrenal
yetmezlik nedeniyle kullandigi glukokortikoid
replasman tedavisi nedeniyle olasi lenfositik
hipofizit etiyolojisi baskilanmakta oldugu dustinilip
6n planda adenom iligkili neoplastik etiyoloji
dusunalda.
81 58 Kadin Neoplastik 48 yas Yok - Yok - Parsiyel 2023 57 yas Yok - - - - Hasta merkezimizde takipli olup galismamiz igin
(adenom) empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Sella Hastanin muayene notlarinda operasyon 6ykusa,
travma oykiist ve diger ek faktorler meveut degildir.
2013 yilinda hipofiz gériuntilemesinde 2 milimetre
boyutlu hipofiz mikroadenom empty sella tani
tarihinde de goruntulemelerde eglik etmektedir.
Hastada hormonal eksiklik mevcut olmayip
degerlendirmede 6n planda adenom nedenli
neoplastik etiyoloji dustinuldi.
82 52 Kadin Neoplastik 47 yas Yok - Yok - Parsiyel 2021 50 yas GH - - - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
(adenom) empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Sella Hastanin muayene notlarinda 2018 yilinda 2

milimetre boyutlu hipofiz mikroadenom saptandigi
gorilmis olup operasyon 6ykisu ve etiyolojide
bagka ek faktoér saptanmamistir. Degerlendirmede
hastada 6n planda adenom nedenli neoplastik
etiyoloji dustinulmustar.
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83 50 Kadin Neoplastik 45 yas Yok - Yok - Parsiyel 2018 45 yas - - - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
(adenom) empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Hastanin muayene notlarinda 2018 yilinda 4

milimetre boyutlu hipofiz mikroadenom es zamanh
olarak saptandig gorulmus olup operasyon 6ykisu
ve etiyolojide baska ek faktor saptanmamistir.
Santral hormon eksikligi saptanmayan hastada
degerlendirmede hastada 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diisintlmistur.

84 50 Kadin Neoplastik 46 yas Yok - Yok - Parsiyel 2019 46 yas - - - - - Hasta merkezimizde takipli olup galismamiz igin
(adenom) empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Hastanin muayene notlarinda 2019 yilinda 3
milimetre boyutlu hipofiz mikroadenom es zamanli
olarak saptandigi goriilmis olup operasyon éykiist
ve etiyolojide baska ek faktor saptanmamigtir.
Santral hormon eksikligi saptanmayan hastada
degerlendirmede hastada 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diistintlmustur.

85 42 Kadin Neoplastik 40 yas Yok - Yok - Parsiyel 2021 | 40vyas - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
(adenom) empty cagirldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Hastanin muayene notlarinda 2021 yilinda 7
milimetre boyutlu hipofiz mikroadenom es zamanh
olarak saptandig gorulmus olup operasyon 6ykisu
ve etiyolojide bagska ek faktér saptanmamistir.
Santral hormon eksikligi saptanmayan hastada
degerlendirmede hastada 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diisintlmstur.
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86 40 Kadin Neoplastik 40 yas Yok - Yok - Parsiyel 2015 40 yas Yok - - - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
(adenom) empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Hastanin muayene notlarinda 2008 yilinda 12
milimetre boyutlu hipofiz makroadenom saptandigi
gorulmus olup operasyon 6ykusu ve etiyolojide
bagka ek faktoér saptanmamistir. Santral hormon
eksikligi saptanmayan hastada degerlendirmede
hastada 6n planda adenom nedenli neoplastik
etiyoloji dustinulmustar.

87 35 Kadin Neoplastik 17 yas Yok - Yok - Parsiyel 2012 23 yas Yok - - - - Hasta merkezimizde takipli olup galismamiz igin
(adenom) empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Hastanin muayene notlarinda 2004 yilinda 7
milimetre boyutlu hipofiz mikroadenom saptandigi
gorilmus olup operasyon 6ykusu ve etiyolojide
bagka ek faktoér saptanmamistir. Santral hormon
eksikligi saptanmayan hastada degerlendirmede
hastada 6n planda adenom nedenli neoplastik
etiyoloji diisintlmustar.

88 23 Kadin Neoplastik 22 yas Yok - Yok - Parsiyel 2022 22 yas Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
(adenom) empty cagirldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Hastanin muayene notlarinda 2022 yilinda 4
milimetre boyutlu hipofiz mikroadenom es zamanh
olarak saptandigi gorulmus olup dopamin agonisti
tedavisi baslandigi géruldii. Operasyon 6ykisu ve
etiyolojide baska ek faktér saptanmamustir. Santral
hormon eksikligi saptanmayan hastada
degerlendirmede hastada 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diisintlmstur.
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89 21 Erkek Neoplastik 20 yas Yok - Yok - Parsiyel 2022 20 yas - - - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
(adenom) empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Hastanin muayene notlarinda 2022 yilinda 5
milimetre boyutlu hipofiz mikroadenom es zamanh
olarak saptandigi gériilmis olup operasyon 6ykiisti
ve etiyolojide baska ek faktor saptanmamistir.
Santral hormon eksikligi saptanmayan hastada
degerlendirmede hastada 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diisintlmistur.

90 20 Kadin Neoplastik 16 yas Yok - Yok - Parsiyel 2019 16 yas Yok - - o] 0 Hastanin anamnezinde 2022 yilinda 3 milimetre
(adenom) empty boyutlu hipofiz mikroadenom es zamanli olarak
Sella saptandigi goérilmus olup operasyon 6ykisu ve
etiyolojide baska ek faktor saptanmamistir. Santral
hormon eksikligi saptanmayan hastada
degerlendirmede hastada 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diistintlmustar.

91 64 Erkek Neoplastik 53 yas Yok - Yok - Parsiyel 2015 56 yas Yok - - - - Hastanin anamnezinde 2012 yilinda 8 milimetre
(adenom) empty boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu
Sella saptanmis ve 1 sene boyunca dopamin agonisti
kullanma 6yklsu mevcut. Hastanin etiyolojisinde
diger faktorler mevcut olmayip santral hormon
eksikligi saptanmamis olup degerlendirmede
hastada 6n planda adenom nedenli neoplastik
etiyoloji dustinulmustar.

92 63 Kadin Neoplastik 58 yas Yok - Yok - Empty 2022 62 yas Yok - - 3 0 Hastanin anamnezinde 2018 yilinda 21 milimetre
(adenom) Sella boyutlu prolaktin salgilayan invaziv hipofiz
makroadenomu saptanmis ve dopamin agonisti
tedavisi baglanmistir. Hastanin operasyon oykiisii ve
santral hormonal eksikligi mevcut olmayip
degerlendirmede hastada 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diisintlmustar.
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93 55 Kadin Neoplastik 37 yas Yok - Yok - Parsiyel 2014 46 yas Yok - - 2 1 Hastanin anamnezinde 2005 yilinda 3 milimetre
(adenom) empty boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
Sella konulmus olup 1 sene dopamin agonisti tedavisi
almistir. Hastanin 2003 yilinda endometriyum
biyopsisi sonrasi siddetli kanama ve transfiizyon
oykusii mevcut olan hastada degerlendirmede
jinekolojik kanama sonrasi dogum 6ykiisii olan
santal hormonal eksiklik klinigi olmayan hastanin
etiyolojisinde 6n planda adenom nedenli neoplastik
etiyoloji diisintlmustar.

94 51 Kadin Neoplastik 36 yas Yok - Yok - Parsiyel 2015 | 43vyas Yok - - 3 2 Hastanin anamnezinde 2008 yilinda 8 milimetre
(adenom) empty boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
Sella konulmus olup 6 sene dopamin agonisti tedavisi
almistir. Hastanin 1998 yilinda diisme sonucu hafif
siddet kafa travmasi 6ykusii mevcuttur.
Degerlendirmede hastanin travma sonrasi santral
hormon eksikligi gelismemesi ve dogum &ykuist
olmasi sebebiyle etiyolojisinde 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diistintlmstur.

95 52 Erkek Neoplastik 45 yas Yok - Yok - Parsiyel 2021 50 yas Yok - - - - Hastanin anamnezinde 2016 yilinda 19 milimetre
(adenom) empty boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
Sella konulmus olup dopamin agonisti tedavisi
baglanmistir. Hastanin operasyon oykisti ve baska
etiyolojik faktér mevcut olmayip degerlendirmede
etiyolojisinde 6n planda adenom nedenli neoplastik
etiyoloji diisintlmustar.

96 47 Erkek Neoplastik 44 yas Yok - Yok - Parsiyel 2020 | 44vyas Yok - - - - Hastanin anamnezinde 2020 yilinda 20 milimetre
(adenom) empty boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
Sella konulmus ve dopamin agonisti tedavisi baslanarak
hasta 2 yil kullanmistir. Hastanin operasyon 6ykust
ve bagska etiyolojik faktér mevcut olmayip
degerlendirmede etiyolojisinde 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diistintilmustir.
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97 46 Kadin Neoplastik 30vyas Yok - Yok - Parsiyel 2015 38 yas Yok - - 2 1 Hastanin anamnezinde 2007 yilinda 6 milimetre
(adenom) empty boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
Sella konulmus ve 2015 yilinda dopamin agonisti tedavisi
baslanarak hasta 2 yil kullanmistir. Hastanin
operasyon 6ykusi ve bagka etiyolojik faktér mevcut
olmayip degerlendirmede etiyolojisinde 6n planda
adenom nedenli neoplastik etiyoloji diistintImstir.
98 46 Kadin Neoplastik 29 yas Yok - Yok - Parsiyel 2011 38 yas Yok - - 2 0 Hastanin anamnezinde 2008 yilinda 12 milimetre
(adenom) empty boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
Sella konulmus ve dopamin agonisti tedavisi baslanarak
hasta 2 yil kullanmistir. Hastanin operasyon dykisu
ve bagska etiyolojik faktér mevcut olmayip
degerlendirmede etiyolojisinde 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diistintlmustar.
99 45 Kadin Neoplastik 30vyas Yok - Yok - Parsiyel 2018 | 40vyas GH 2023 45 yas 2 0 Hastanin anamnezinde 2008 yilinda 5 milimetre
(adenom) empty boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
Sella konulmus ve dopamin agonisti tedavisi baglanarak
15 yil kullanmistir. Hastanin operasyon 6ykusu ve
baska etiyolojik faktor mevcut olmayip
degerlendirmede etiyolojisinde 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diistintilmustr.
100 44 Kadin Neoplastik 27 yas Yok - Yok - Parsiyel 2016 37 yas Yok - - 1 0 Hastanin anamnezinde 2006 yilinda 9 milimetre
(adenom) empty boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
Sella konulmus ve 2007 yilinda dopamin agonisti tedavisi

baglanmistir. Hastanin operasyon 6yksti ve baska
etiyolojik faktér mevcut olmayip degerlendirmede
etiyolojisinde 6n planda adenom nedenli neoplastik
etiyoloji dustinulmustar.
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101 45 Erkek Neoplastik 25 yas Yok - Yok - Parsiyel 2017 39 yas Yok - - - - Hastanin anamnezinde 2003 yilinda 11 milimetre
(adenom) empty boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
Sella konulmus ve 2017 yilinda dopamin agonisti tedavisi
baslanarak hasta 3 yil kullanmistir. Hastanin
operasyon 6ykusi ve bagka etiyolojik faktér mevcut
olmayip degerlendirmede etiyolojisinde 6n planda
adenom nedenli neoplastik etiyoloji diistintilmiistiir.
102 45 Erkek Neoplastik 33yas Yok - Yok - Parsiyel 2018 39 yas Yok - - - - Hastanin anamnezinde 2011 yilinda 15 milimetre
(adenom) empty boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
Sella konulmus ve dopamin agonisti tedavisi baslanarak
hasta 5 yil kullanmistir. Hastanin operasyon éykuist
ve bagska etiyolojik faktér mevcut olmayip
degerlendirmede etiyolojisinde 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diistintlmustar.
103 44 Erkek Neoplastik 39 yas Yok - Yok - Parsiyel 2020 41 yas Yok - - - - Hastanin anamnezinde 2018 yilinda 4 milimetre
(adenom) empty boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
Sella konulmus ve dopamin agonisti tedavisi baglanmistir.
Hastanin 2018 yilinda hafif siddette kafa travmasi
oykusl mevcuttur. Hastanin operasyon dykisu ve
bagska etiyolojik faktér mevcut olmayip
degerlendirmede kafa travmasinin hafif siddette
olmasi ve hormonal eksikligi mevcut olmamasi ile
etiyolojisinde 6n planda adenom nedenli neoplastik
etiyoloji dustinulmustar.
104 43 Erkek Neoplastik 26 yas Yok - Yok - Parsiyel 2017 37 yas Yok - - - - Hastanin anamnezinde 2006 yilinda 5 milimetre
(adenom) empty boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
Sella konulmus ve dopamin agonisti tedavisi baglanarak

hasta 7 yil kullanmistir. Hastanin operasyon 6ykust
ve bagska etiyolojik faktér mevcut olmayip
degerlendirmede etiyolojisinde 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diistintilmusgtr.
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105

42

Erkek

Neoplastik
(adenom)

41 yas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2023

42 yag

Hastanin anamnezinde 2021 yilinda 7 milimetre
boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
konulmus ve 2022 yilinda dopamin agonisti tedavisi
baslanmistir. Hastanin 1986 yilinda hafif siddette
kafa travmasi 6ykiisi mevcuttur. Hastanin
operasyon 6ykusi ve baska etiyolojik faktér mevcut
olmayip degerlendirmede kafa travmasinin hafif
siddette olmasi ve hormonal eksikligi mevcut
olmamasi ile etiyolojisinde 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diistintilmustur.

106

42

Kadin

Neoplastik
(adenom)

21yas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2013

32vyas

GH

2023

42

Hastanin anamnezinde 2002 yilinda 4 milimetre
boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
konulmus ve dopamin agonisti tedavisi baslanarak
hasta 15 yil kullanmistir. Hastanin operasyon
oykusi, postpartum komplikasyon 6ykisu ve bagka
etiyolojik faktor mevcut olmayip degerlendirmede
etiyolojisinde 6n planda adenom nedenli neoplastik
etiyoloji dustinulmustar.

107

41

Kadin

Neoplastik
(adenom)

21vyas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2018

36 yas

Hastanin anamnezinde 2008 yilinda 5 milimetre
boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
konulmus ve dopamin agonisti tedavisi baslanarak
hasta 15 yil kullanmistir. Hastanin 1988 yilinda orta
siddetli digme sonucu kafa travmasi 6ykusu
mevcuttur. 2008 yilinda psériazis tanisi alan
hastanin 2010 yilinda glukokortikoid kullanimi
sonucu avaskiler nekroz 6ykisi mevcuttur.
Hastanin operasyon 6ykiisu ve baska etiyolojik
faktor mevcut olmayip degerlendirmede pediatrik
dénemdeki kafa travmasi sonrasi dogum 6ykiisu
olmasi ve hormonal eksikligi mevcut olmamasi ile
etiyolojisinde 6n planda adenom nedenli neoplastik
etiyoloji dustinulmustar.
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Klinisyen Gorusu

108 40

Kadin

Neoplastik
(adenom)

28 yas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2022

39 yas

1(ikiz)

Hastanin anamnezinde 2011 yilinda 2 milimetre
boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
konulmus ve dopamin agonisti tedavisi baslanarak
hasta 2 yil kullanmistir. Hastanin ayni zamanda 2021
yilinda grantlomat6z mastit nedeniyle 6 ay
glukokortikoid kullanim dykusti
anamnezinde operasyon dykusi, postpartum
komplikasyon 6ykusu ve bagka etiyolojik faktor
mevcut olmayip degerlendirmede etiyolojisinde 6n

mevcut. Hastanin

planda adenom nedenli neoplastik etiyoloji
dusunulmustur.

109 37

Kadin

Neoplastik
(adenom)

35yas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2022

36 yas

Hastanin anamnezinde 2021 yilinda 3 milimetre
boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz adenomu tanisi
konulmus ve 2022 yilinda dopamin agonisti tedavisi
baslanmistir. Hastanin operasyon 6ykiist, dogum
oykusi ve baska etiyolojik faktor mevcut olmayip
degerlendirmede etiyolojisinde 6n planda adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diistintilmusgtur.

110 57

Erkek

Neoplastik
(adenom)

57 yas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2023

57 yas

Hasta merkezimizde takipli olup galismamiz igin
caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Hastanin muayene notlarinda 2023 yilinda 5
milimetre boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz
adenomu es zamanli olarak saptandigi gorulmus
olup dopamin agonisti tedavisi baglandigi gorildi.

Operasyon oykiisi ve etiyolojide baska ek faktor
saptanmamigtir. Santral hormon eksikligi
saptanmayan hastada degerlendirmede hastada 6n
planda adenom nedenli neoplastik etiyoloji
dusunulmusgtur.
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111 58 Erkek Neoplastik 43 yas Yok - Yok - Parsiyel 2014 49 yas ACTH, TSH, 2012 47 yas - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
(adenom) empty FSH/LH, GH ¢aginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Hastanin muayene notlarinda 2008 yilinda 12
milimetre boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz
adenomu saptandig goriilmus olup 2008 yilinda
dopamin agonisti tedavisi baslandigi ve 1 sene
kullandigi gérildu. Operasyon Gykisi ve etiyolojide
bagka ek faktor saptanmamistir. Degerlendirmede
hastada 6n planda adenom nedenli neoplastik
etiyoloji diisintlmustar.

112 56 Erkek Neoplastik 51 yas Yok - Yok - Parsiyel 2019 52 yas Yok - - - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz i¢in
(adenom) empty cagirldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Hastanin muayene notlarinda 2018 yilinda 6
milimetre boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz
adenomu saptandigi gériilmus olup dopamin
agonisti tedavisi baglandigi ve 2 sene kullandigi
goruldi. Operasyon 6ykusu ve etiyolojide baska ek
faktor saptanmamistir. Degerlendirmede hastada
6n planda adenom nedenli neoplastik etiyoloji
dustnulmustur.

113 44 Kadin Neoplastik 38 yas Yok - Yok - Empty 2019 40 yas - - - - - Hasta merkezimizde takipli olup galismamiz igin
(adenom) Sella caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Hastanin muayene notlarinda 2017 yilinda 16
milimetre boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz
adenomu saptandigi goriilmus olup 2019 yilinda
dopamin agonisti tedavisi baslandigi ve 1 sene
kullandigi géruldu. Operasyon Gykisi ve etiyolojide
bagka ek faktoér saptanmamistir. Degerlendirmede
hastada 6n planda adenom nedenli neoplastik
etiyoloji dustinulmustar.
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- - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin

114 41 Kadin Neoplastik 36 yas Yok - Yok - Parsiyel 2018 36 yas
(adenom) empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Hastanin muayene notlarinda 2018 yilinda 7
milimetre boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz
adenomu saptandig goriilmus olup 2018 yilinda
dopamin agonisti tedavisi baslandigi ve 2 sene
kullandigi gérildu. Operasyon Gykisi ve etiyolojide
bagka ek faktoér saptanmamistir. Degerlendirmede
hastada 6n planda adenom nedenli neoplastik
etiyoloji diisintlmustar.

115 40 Erkek Neoplastik 37 yas Yok - Yok - Parsiyel 2021 38 yas Yok - - - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz i¢in
(adenom) empty cagirldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Hastanin muayene notlarinda 2020 yilinda 10
milimetre boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz
adenomu saptandigi gériilmus olup dopamin
agonisti tedavisi baglandigi ve 2 sene kullandigi
goruldi. Operasyon 6ykusu ve etiyolojide baska ek
faktor saptanmamistir. Degerlendirmede hastada
6n planda adenom nedenli neoplastik etiyoloji
dustnulmustur.

116 37 Erkek Neoplastik 30vyas Yok - Yok - Parsiyel 2021 35 yas Yok - - - - Hasta merkezimizde takipli olup galismamiz igin
(adenom) empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Sella Hastanin muayene notlarinda 2016 yilinda 4
milimetre boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz
adenomu saptandigi gorilmis olup operasyon
oykust ve etiyolojide baska ek faktor
saptanmamistir. Degerlendirmede hastada 6n
planda adenom nedenli neoplastik etiyoloji
dustinulmuagtar.

EK TABLO 1. (Devami)
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117 38 Erkek Neoplastik 30vyas Yok - Yok - Parsiyel 2018 33 yas Yok - - - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
(adenom) empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Sella Hastanin muayene notlarinda 2015 yilinda 6
milimetre boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz
adenomu saptandigi gérilmus olup dopamin
agonisti tedavisi baglandigi ve 3 sene kullandig
gorildu. Operasyon 6ykusi ve etiyolojide bagka ek
faktor saptanmamistir. Degerlendirmede hastada
6n planda adenom nedenli neoplastik etiyoloji
dustnulmugtar.

118 36 Kadin Neoplastik 30 yas Yok - Yok - Parsiyel 2017 30 yas
(adenom) empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.

Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin

Sella Hastanin muayene notlarinda 2017 yilinda 2
milimetre boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz
adenomu saptandigi gorilmus olup dopamin
agonisti tedavisi baglandigi ve 4 sene kullandigi
goruldi. Operasyon 6ykusu ve etiyolojide baska ek
faktor saptanmamistir. Degerlendirmede hastada
6n planda adenom nedenli neoplastik etiyoloji
dusunulmugtur.

119 34 Kadin Neoplastik 32vyas Yok - Yok - Parsiyel 2023 34 yas Yok - - - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
(adenom) empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Sella Hastanin muayene notlarinda 2021 yilinda 4
milimetre boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz
adenomu saptandigi gorulmus olup 2023 yilinda
dopamin agonisti tedavisi baslandigi gorildii.
Operasyon oykiisii ve etiyolojide baska ek faktor
saptanmamistir. Degerlendirmede hastada 6n
planda adenom nedenli neoplastik etiyoloji
dustinulmuagtar.
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Klinisyen Gorusu

120

31

Kadin

Neoplastik
(adenom)

20 yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2017

25 yas

Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Hastanin muayene notlarinda 2012 yilinda 7
milimetre boyutlu prolaktin salgilayan hipofiz
adenomu saptandigi gérulmus olup operasyon
oykusi ve etiyolojide baska ek faktor
saptanmamistir. Degerlendirmede hastada 6n
planda adenom nedenli neoplastik etiyoloji
dustnulmugtar.

121

61

Erkek

Travma

59 yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2022

60 yas

ACTH, TSH,
FSH/LH, GH,
PRL

2022

60 yas

Hastanin anamnezinde 2021 yilinda 8 metre
yuksekten disme sonucunda orta siddette kafa
travmasi gelisme 6ykusu olup etiyolojide baska ek
faktor saptanmamistir. 2022 yilinda santral
hormonal eksiklik tespit edilen hastanin hipofiz
lezyonu mevcut olmayip degerlendirmede 6n
planda disme iligkili travma etiyolojisi
dusunulmugtur.

122

61

Kadin

Travma

41 yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2022

60 yas

Hastanin anamnezinde 2003 yilinda tekrarlayan
diisme sonucu hafif siddet kafa travmasi 6ykiisu
disinda etiyolojide ek faktoér saptanmamistir.
Hastanin hipofiz lezyonu mevcut olmayip
degerlendirmede 6n planda dusme iligkili travma
etiyolojisi distiniImustar.

123

60

Erkek

Travma

59 yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2022

60 yas

Hastanin anamnezinde 1974 yilinda at tepmesi
sonucu hafif siddet kafa travmasi 6ykisti mevcut.
2021 yilinda kolon kanseri nedeniyle operasyon
sonrasi kemoterapi ve batin bélgesine radyoterapi
oykusii mevcut olup 2023 yilinda hipergonadotropik
hipogonadizm gelisme 6ykisii mevcuttur. Yapilan
degerlendirmede hipofiz lezyonu olmayip ek
etiyolojik faktor saptanmayan ve santral hormon
eksikligi gelismeyen hastanda 6n planda travma
etiyolojisi dustintlmustar.

EK TABLO 1.

(Devami)

274



Hasta | Yas Cinsiyet Birinci Etiyoloji | Birinci ikinci Etiyoloji ikinci Uglincii Uglincui Mr Mr Empty Hormonal Hormonal Hormonal Dogum Dusuik Klinisyen Gorusu
no Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji Etiyoloji raporu Tarihi | Sella eksiklik eksiklik Tani | Eksiklik Tani | sayisi sayisi
yasl yasl yasl Tani Yasi Tarihi Yasi

124 47 Kadin Travma 36 yas Yok - Yok - Parsiyel 2023 47 yas Yok - - 2 2 Hastanin anamnezinde 1997 yilinda ve 2012 yilinda
empty hafif siddet kafa travmasi 6ykisu disinda etiyolojide
Sella ek faktor saptanmamistir. Hastanin hipofiz lezyonu
mevcut olmayip santral hormonal eksikligi
saptanmamistir. Degerlendirmede 6n planda
travma etiyolojisi diistintilmuistar.

125 47 Kadin Travma 11 yas Yok - Yok - Empty 2012 40 yas Yok - - 3 1 Hastanin anamnezinde 1987 yilinda kesilen agacin
Sella tizerine diismesi sonucu agir siddet kafa travmasi
oykusi olan hastanin etiyolojide ek faktor
saptanmamistir. Hastanin hipofiz lezyonu mevcut
olmayip santral hormonal eksikligi saptanmamis ve
sonrasinda dogum &ykiisi mevcuttur.
Degerlendirmede 6n planda travma etiyolojisi
dusunulmustur.

126 48 Erkek Travma 36 yas Yok - Yok - Parsiyel 2021 | 46yas Yok - - - - Hastanin anamnezinde 2011 yilinda 4 milimetre
empty boyutlu hipofiz mikroadenom saptanmistir. Daha
Sella once pediatrik donemde kafa travma 6ykusu, 1993
yilinda arag igi trafik kazasi sonucu kafa travmasi
oykusi ve 1996 yilinda orta siddet kafa travmasi
oykusi mevcut. 2010 yilinda hastanin brakiyal
pleksus nevraljisi ve kanat skapula nedenli 6 ay
glukokortikoid kullanim Sykisti mevcut.
Degerlendirmede hastanin hormon eksikligi mevcut
olmayip hipofiz adenom boyutunun kiigiik olmasi
nedeniyle 6n planda travma etiyolojisi
dustinulmugstar.

127 45 Kadin Travma 16 yas Yok - Yok - Parsiyel 2018 38 yas Yok - - 2 1 Hastanin anamnezinde 1994 yilinda yaralanma
empty sonucu hafif siddet kafa travmasi dykisi diginda
Sella etiyolojide ek faktor saptanmamistir. Hastanin
hipofiz lezyonu mevcut olmayip santral hormonal
eksikligi saptanmamistir. Degerlendirmede 6n
planda travma etiyolojisi diistintlmustar.
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128 43

Erkek

Travma

5yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2023

43 yas

Hastanin anamnezinde 1985 yilinda 3 metre
yuksekten disme sonucu orta siddet kafa travmasi
oykusi disinda etiyolojide ek faktoér saptanmamistir.
Hastanin hipofiz lezyonu mevcut olmayip santral
hormonal eksikligi saptanmamistir.
Degerlendirmede 6n planda travma etiyolojisi
dustnulmustur.

129 39

Kadin

Travma

5yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2019

35vyas

Hastanin anamnezinde 2001 yilinda yiiksekten
dusme sonucu hafif siddet kafa travmasi 6ykust
disinda etiyolojide ek faktér saptanmamustir.
Hastanin hipofiz lezyonu mevcut olmayip santral
hormonal eksikligi saptanmamistir.
Degerlendirmede 6n planda travma etiyolojisi
dusunulmustur.

130 28

Erkek

Travma

17 yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2022

27 yas

Hastanin anamnezinde 2012 yilinda kafasina ingaat
malzemesi diismesi sonucu hafif siddet kafa
travmasi 6ykisi diginda etiyolojide ek faktor
saptanmamistir. Hastanin hipofiz lezyonu mevcut
olmayip santral hormonal eksikligi saptanmamistir.
Degerlendirmede 6n planda travma etiyolojisi
dustnulmustur.

131 82

Kadin

Travma

57 yag

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2021

80 yas

Hastanin anamnezinde 1983 yilinda gegirilmis
menenjit 6ykisi, 1980 yilinda dogum sonrasi
siddetli kanama ve kanama sonrasi transfiizyon
oykusi ve 2017 yilinda gegirilmis serebrovaskiler
olay 6ykiisti mevcuttur. Hastanin hipofiz lezyonu ve
operasyon 6ykulsi mevcut degil. 2003 yilinda arag
ici trafik kazasi sonucu vertebra kiriklari gelisme
oykusi mevcut. Degerlendirmede hastanin
postpartum komplikasyon dykiisti mevcut olup
hormonal eksiklik saptanmamasi olasi lenfositik
hipofizit kliniginden uzaklastirmis olup 6n planda
travma etiyolojisi distuntlmustar.
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132

57

Kadin

Travma

8yas

Yok

Yok

Empty
Sella

2017

51 yas

GH

2023

57

Hastanin anamnezinde 1974 yilinda yaralanma
sonucu hafif siddet kafa travmasi dykisi diginda
etiyolojide ek faktér saptanmamistir. Hastanin
hipofiz lezyonu mevcut olmayip degerlendirmede
6n planda travma etiyolojisi diistinilmastar.

133

31

Kadin

Travma

5yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2012

20 yas

ACTH, TSH,
FSH/LH, GH

2004

12 yas

Hasta merkezimizde takipli olup galismamiz igin
caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Hastanin muayene notlarinda pediatrik donemde
hafif siddet kafa travmasi 6ykiisu disinda etiyolojide
ek faktor saptanmamistir. Hastanin hipofiz lezyonu
mevcut olmayip degerlendirmede 6n planda travma
etiyolojisi dugtinilmustar. 30 yagindan énce
baslayan klinigi nedeniyle hasta genetik test igin
yonlendirildi.

134

23

Erkek

Travma

16 yas

Yok

Yok

Empty
Sella

2022

22 yas

FSH/LH

2022

22 yas

Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
Hastanin muayene notlarinda 2015 yilinda 2.kattan
diisme sonucu orta siddet kafa travmasi oykust
disinda etiyolojide ek faktoér saptanmamistir.
Hastanin hipofiz lezyonu mevcut olmayip
degerlendirmede 6n planda travma etiyolojisi
dustinulmustar. 30 yasindan dnce baglayan klinigi
nedeniyle hasta genetik test igin yonlendirildi.

135

37

Kadin

Travma

16 yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2019

33vyas

ACTH

2023

37 yas

Hastanin anamnezinde 1995 yilinda diisme sonucu
orta siddette kafa travmasi ve 2008 yilinda trafik
kazasi sonucu orta siddet kafa travmasi dykusi
disinda etiyolojide ek faktér saptanmamustir.
Hastanin hipofiz lezyonu mevcut olmayip
degerlendirmede 6n planda travma etiyolojisi
dusunulmustur. Hasta galismamiza ¢aginldiginda
muayenede paratiroid adenomu saptanmis olup
eslik eden hipofiz patolojisi nedeniyle MEN-1
sendromu agisindan genetik test igin yonlendirildi.

EK TABLO 1.
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136

21

Erkek

Travma

5yas

Genetik
(homosistiniiri)

lyas

Yok

Empty
Sella

2021

19 yas

Hastanin anamnezinde 2007 yilinda 1 metre
yukseklikten disme sonucu hafif siddet kafa
travmasi 6ykisi, 2021 yilinda es zamanl saptanan 3
milimetre boyutlu hipofiz mikroadenomu 6ykusd,
mental retardasyon ve oeteoporoz nedenli pediatrik
dénemde arastiraln hasta genetik test sonucu 2022
yilinda klasik tip homosistiniiri tanisi mevcuttur.

Degerlendirmede hastanin hormon eksik
olmayip 6n planda etiyolojide travma dusunilmekte
ve homosistiniiri ek genetik etiyoloji olarak
distunulmektedir.

137

36

Kadin

Travma

31yas

ilag (oral
kontraseptif)

17 yas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2019

32vyas

Hastanin anamnezinde 2018 yilinda agir siddet kafa
travmasi sonrasi senkop ykusu olan hastanin 2004
yilinda 1 sene menstural diizensizlik nedeniyle oral
kontraseptif kullanim dykiisit mevcut.
Degerlendirmede hastanin hormon eksikligi mevcut
olmayip 6n planda etiyolojide travma diistintimus
olup ilag kullanimi ek etiyoloji olarak
dusunulmugtur.

138

57

Kadin

Travma

15 yas

infiltratif
(lenfositik
hipofizit)

36 yas

Yok

Empty
Sella

2023

57 yas

Hastanin anamnezinde 1981 yilinda kafasina darbe
sonucu hafif siddet kafa travmasi 6ykuiisi mevcut
olup ayni zamanda ¢oklu dogum 6ykuiisii mevcuttur.
Hastanin yapilan degerlendirmesinde ek etiyolojik
faktor mevcut olmayip 6n planda travma etiyolojisi
dusunulmekte olup goklu dogum Gykisii nedeniyle
eslik eden lenfositik hipofizit infiltratif etiyoloji
olarak diisintldu. Etiyoloji tarihi son dogum tarihi
olarak belirlendi.
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Hormonal
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Hormonal
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Hormonal
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Dusik
sayisi

Klinisyen Gorusu

139

55

Kadin

Travma

16 yas

infiltratif
(lenfositik
hipofizit)

26 yas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2017

49 yas

Hastanin anamnezinde 1984 yilinda kafasina darbe
sonucu hafif siddet kafa travmasi dykiisi mevcut
olup ayni zamanda ¢oklu dogum 6ykusu ve abortus
mevcuttur. Hastanin yapilan degerlendirmesinde ek
etiyolojik faktor mevcut olmayip 6n planda travma
etiyolojisi distintldu. Coklu dogum 6ykusu
nedeniyle eslik eden olasi lenfositik hipofizit
infiltratif etiyoloji olarak dusuntldu. Etiyoloji tarihi
son dogum tarihi olarak belirlendi.

140

73

Kadin

Travma

68 yas

infiltratif
(lenfositik
hipofizit)

32 yas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2018

68 yas

TSH,
FSH/LH, GH

2018

68 yas

Hastanin anamnezinde 2018 yilinda tekrarlayan
kendi seviyesinden diismeler sonucu hafif siddet
kafa travmasi 6ykiisii mevcut olup ayni zamanda
¢oklu dogum 6ykiisti mevcuttur. Hastanin yapilan
degerlendirmesinde ek etiyolojik faktér mevcut
olmayip 6n planda travma etiyolojisi dustntildi.
Coklu dogum 6ykuist nedeniyle eslik eden olasi
lenfositik hipofizit infiltratif etiyoloji olarak
dusunuldu. Etiyoloji tarihi son dogum tarihi olarak
belirlendi.

141

52

Kadin

Travma

48 yas

Neoplastik
(adenom)

49 yas

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2020

49 yas

Hastanin anamnezinde 2019 yilinda trafik kazasi
sonucu hafif siddet kafa travmasi dykusu olup 2020
yilinda 5 milimetre boyutlu prolaktin salgilayan
hipofiz mikroadenomu saptanmistir. Hastanin
hormon eksikligi mevcut olmayip ek etiyolojik faktor
saptanmamis olup degerlendirmede 6n planda
travma etiyolojisi diistintliirken ek olarak adenom
nedenli neoplastik etiyoloji diistiniildi.

EK TABLO 1.

(Devami)
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Cinsiyet

Birinci Etiyoloji

Birinci
Etiyoloji
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Etiyoloji
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Uglincii
Etiyoloji

Uglincui
Etiyoloji
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Mr
raporu

Tarihi

Empty
Sella

Tani Yasi

Hormonal
eksiklik

Hormonal
eksiklik Tani
Tarihi

Hormonal
Eksiklik Tani
Yasi

Dogum
sayisi

Dusik
sayisi

Klinisyen Gorusu

142 55

Kadin

Travma

43 yas

Vaskiiler
(yogun bakim
yatigt)

49 yas

Parsiyel
empty
Sella

2017

49 yas

Hastanin anamnezinde 1992 yilinda kendi
mesafesinden diisme sonucu hafif siddet kafa
travmasi, 2011 yilinda trafik kazasi orta siddet kafa
travmasi 6ykiisii mevcut. 2017 yilinda mide
ameliyati sonrasi postoperatif kanama nedenli
yogun bakim yatisi ve yogun transfiizyon éykiisti
mevcut. Hastanin hormon eksikligi mevcut olmayip
degerlendirmede 6n planda travma etiyolojisi
dusunalurken ek olarak yogun bakim yatisi nedenli
vaskiiler etiyoloji dustntldi.

143 41

Erkek

Travma

8 yas

Vaskiiler
(yogun bakim
yatis)

32 vyas

Parsiyel
empty
Sella

2019

37 yas

FSH/LH

1998

16 yas

Hastanin anamnezinde 1990 yilinda kafasina darbe
sonucu hafif siddet kafa travmasi 6ykiisi mevcut
olup 2014 yilinda sepsis nedenli yogun bakim yatisi
oykusi mevcuttur. Hastada ek etiyolojik faktor
mevcut olmayip travma sonrasi hormonal eksiklik
gelisen hastada 6n planda travma etiyolojisi
dusunulmus olup ek etiyoloji olarak yogun bakim
yatisi nedenli vaskuler etiyoloji dusinulmustar.

144 79

Kadin

Travma
(radyoterapi)

64 yas

Vaskiiler
(jinekolojik
kanama)

49 yas

Parsiyel
empty
Sella

2022

78 yas

TSH,
FSH/LH, GH

2023

79 yas

Hastanin 6ykusiinde nazofarenks malignitesi
nedeniyle 2008 yilinda radyoterapi dykiisii mevcut.
1973 yilindan beri devam eden aile igi siddet dykust
nedeniyle tekrarlayan hafif siddet kafa travmasi
oykusl mevcut. 1993 yilinda total abdominal
histerektomi ameliayati sirasinda siddetli kanama
ve kanama nedenli transfiizyon 6ykisi mevcut.
Romatoid artrit tanisi olan hastanin 2003 yilinda 1
sene glukokortikoid kullanim éykusi mevcut.
Hastanin degerlendirmesinde kafa travma siddeti
hafif olmasi nedeniyle sebebiyle 6n planda
radyoterapi iliski travma etiyolojisi dustinuldi.
Hastanin ek olarak jinekolojik kanamasi nedeniyle
vaskiiler etiyoloji varligi dustuntlda.

EK TABLO 1. (Devami)
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yasl yasl yasl Tani Yasi Tarihi Yasi
145 31 Kadin Vaskiiler 25 yas Yok - Yok - Parsiyel 2017 25 yas GH 2023 31 kadin 0 0 Hastanin anamnezinde 2017 yilinda 4 milimetre
(apopleksi) empty boyutlu hipofiz adenomu tanisi ve yine 2017 yilinda
Sella hipofizer apopleksi ykisii mevcut olup tanida 6n
planda apopleksi nedenli vaskiiler etiyoloji
dusunalda.
146 21 Erkek Vaskiiler 15 yas Yok - Yok - Parsiyel 2018 16 yas Yok - - - - Hastanin anamnezinde belirgin hipofizer lezyon
(Behget) empty mevcut olmayip 2017 yilinda behget hastaligi tanisi
Sella konulmus olup 1 sene behget hastaligi nedenli
glukokortikoid kullanimi mevcuttur. Hastada santral
hormonal eksiklik saptanmamis olup 6n planda
Behget iliskili vaskiiler etiyoloji dustintlmustur.
147 44 Kadin Vaskiiler 35 yas infiltratif 27 yas Yok - Parsiyel 2017 38 yas Yok - - 5 1 Hastanin anamnezinde belirgin hipofizer lezyon
(Behget) (lenfositik empty mevcut olmayip 2014 yilinda behget hastaligi ve
hipofizit) Sella 2017 yilinda nérobehget tanisi ykisti mevcut. 2007
yilinda uterin kanama nedenli 1 sene oral
kontraseptif kullanim 6ykist mevcut olan hastanin
ayni zamanda ¢oklu dogum ve abortus 6ykisu
mevcut. Hastada santral hormon eksikligi mevcut
olmayip degerlendirmede 6n planda Behget iligkili
vaskuler etiyoloji ve goklu dogum &ykusii nedeniyle
eslik eden olasi lenfositik hipofizit diistintldu.
148 42 Kadin Vaskiler 24 yas Yok - Yok - Parsiyel 2019 38 yas ACTH, TSH 2009 28 yas - - Hasta merkezimizde takipli olup galismamiz igin
(sheehan empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
sendromu) Sella Hastanin 2005 yilinda dogum sonrasi dénemde

siddetli kanama nedenli transfiizyon ardindan
yogum bakim yatisi ve total abdominal histerektomi
oykusii mevcut olup bu dogumdan sonra laktasyon
gergeklesmemistir ve hasta bu tarihten itibaren
sheehan sendromu nedeniyle takiplidir. Hastanin
degerlendirmesinde 6n planda postpartum kanama
nedenli sheehan sendromu iligkili vaskdler etiyoloji
dusunalda.

EK TABLO 1. (Devami)
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149 43 Kadin Vaskiiler 19 yas Yok - Yok - Parsiyel 2021 41 yas FSH/LH 2021 41 yas - - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz igin
(sheehan empty caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
sendromu) Sella Hastanin 1999 yilinda dogum sonrasi dénemde
sonra laktasyon ve mensturasyon déngtisu
gergeklesmemis olup hasta bu tarihten itibaren
sheehan sendromu nedeniyle takiplidir. Hastanin
degerlendirmesinde 6n planda sheehan sendromu
iligkili vaskdler etiyoloji dustinuldi.

150 32 Kadin Vaskiiler 25 yas Yok - Yok - Parsiyel 2017 26 yas ACTH, TSH, 2017 26 yas 4 - Hasta merkezimizde takipli olup ¢alismamiz i¢in
(sheehan empty FSH/LH, GH caginldiginda muayene olmayi kabul etmedi.
sendromu) Sella Hastanin 2016 yilinda dogum sonrasi dénemde
sonra laktasyon ve mensturasyon dongusu
gergeklesmemis olup hasta bu tarihten itibaren
sheehan sendromu nedeniyle takiplidir. Hastanin
degerlendirmesinde 6n planda sheehan sendromu
iligkili vaskuler etiyoloji diistinuldi.

151 63 Kadin Vaskdler 22 yas ilag (oral 30 yas Yok - Parsiyel 2019 59 yas TSH, 2019 59 yas 3 1 Hastanin anamnezinde 1982 yilinda dogum sonrasi
(sheehan kontraseptif) empty FSH/LH, GH kanama nedenli transfizyon 6ykusi olup 1990
sendromu) Sella yilinda 1 sene oral kontraseptif kullanimi dykisu
mevcut. Hastanin degerlendirmesinde hormon
eksikligi mevcut olup 6n planda postpartum
kanamanin neden oldugu sheehan sendromu iligkili
vaskler etiyoloji ve ek olarak oral kontraseptif
kullanimi iligkili ilag etiyolojisi digtiniImstur.

152 58 Kadin Vaskiler 30yas Yok - Yok - Empty 2019 54 yas GH 2023 58 yas 1 5 Hastanin anamnezinde 1995 yilinda 6lu fetiis
(sheehan Sella nedenli acil sezeryan ameliyati yapilan hastanin
sendromu) siddetli kanama nedenli masif transfiizyon 6ykiisu
mevcut olup 1990 yilinda 1 sene oral kontraseptif
kullanim 6ykiist mevcuttur. Hastanin
degerlendirmesinde 6n planda postpartum
kanamanin neden oldugu sheehan sendromu iliskili
vaskuler etiyoloji dusunulda

EK TABLO 1. (Devami)
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153 48 Kadin Vaskiiler 19 yas Yok - Yok - Parsiyel 2022 54 yas Yok - - 2 1 Hastanin anamnezinde 1994 yilinda abortus
(sheehan empty sirasinda siddetli kanama 6ykusii mevcut olup
sendromu) Sella sonrasinda dogum &ykusi mevcutken hormon

eksikligi mevcut degildir. 2022 yilinda es zamanh
olarak 4 milimetre hipofiz mikroadenomu
saptanmistir. Hastada ek etiyolojik faktor
saptanmamis olup 6n planda hastada postpartum
kanama sonucu sheehan sendromu iligkili vaskiler
etiyoloji dustnuldi.

154 46 Kadin Vaskiiler 19 yas Yok - Yok - Parsiyel 2021 | 44yas Yok - - 3 0 Hastanin anamnezinde 1996 yilinda abortus
(sheehan empty sirasinda siddetli kanama 6ykiisti mevcut olup
sendromu) Sella sonrasinda dogum &ykiisti mevcutken hormon

eksikligi mevcut degildir. Hastada ek etiyolojik
faktor saptanmamis olup 6n planda hastada
postpartum kanama sonucu sheehan sendromu
iligkili vaskuler etiyoloji distinaldi.

155 45 Kadin Vaskiiler 31yas Yok - Yok - Empty 2018 40 yas ACTH, TSH, 2018 40 yas 4 0 Hastanin anamnezinde 1988 yilinda yiiksekten
(sheehan Sella FSH/LH, GH diisme sonucu orta siddet kafa travmasi oykust
sendromu) mevcut olup 2007 yilinda dogum sonrasi siddetli

kanama 6ykust mevcuttur. Ek etiyolojik faktor
saptanmayan hastada degerlendirmede travma
sonrasi hormon eksikligi gelismemesi ve sonrasinda
dogum 6ykiisi olmasi sebebiyle hastada 6n planda
postpartum kanama sonucu sheehan sendromu
iligkili vaskiiler etiyoloji dustnuldi.

156 44 Kadin Vaskiiler 22 yas Yok - Yok - Parsiyel 2017 38 yas GH 2023 44 yas 3 1 Hastanin anamnezinde 2001 yilinda dogum
(sheehan empty sonrasinda siddetli kanama 6ykusu ve trasnfuzyon
sendromu) Sella oykusii mevcut olup sonrasinda dogum &ykiisti

mevcuttur. Hastada ek etiyolojik faktor
saptanmamis olup degerlendirmede 6n planda
hastada postpartum kanama sonucu sheehan
sendromu iligkili vaskler etiyoloji diistinuldi.
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157 41 Kadin Vaskiiler 32vyas Yok - Yok - Parsiyel 2023 41 yas Yok - - 7 3 Hastanin anamnezinde 2014 yilinda dogum sonrasi
(sheehan empty siddetli kanama ve kanama nedenli transfiizyon
sendromu) Sella oykusi mevcut olup hormon eksikligi
saptanmamistir. Hastada ek etiyolojik faktor
saptanmamis olup degerlendirmede 6n planda
hastada postpartum kanama sonucu sheehan
sendromu iligkili vaskiiler etiyoloji dustintldi.

158 35 Kadin Vaskiiler 29 yas Yok - Yok - Parsiyel 2020 32vyas Yok - - 3 3 Hastanin anamnezinde 2019 yilinda 1 milimetre
(sheehan empty boyutlu rathke kleft kisti saptanmistir. Hastanin
sendromu) Sella 1994 yilinda yuiksekten diisme sonucu orta siddet
kafa travmasi 6ykiisi mevcut olup sonrasinda
dogum 6ykisti mevcuttur. 2017 yilinda dogum
sonrasi siddetli kanama nedeniyle transfiizyon
oykusi ve yogun bakim yatisi ykusi sonrasinda da
amenore gelisme dykiisimevcuttur.
Degerlendirmede hipofizdeki lezyonun boyutunun
kuguk olmasi, travmanin hormonal eksiklik
olusturmamasi, dogum 6ykisti olmasi nedeniyle 6n
planda postpartum kanama sonucu sheehan
sendromu iligkili vaskdler etiyoloji diistinuldi.

159 61 Kadin Vaskiiler 36 yas Travma 44 yas Yok - Parsiyel 2023 61 yas Yok - - 2 0 Hastanin anamnezinde 2006 yilinda diisme sonrasi
(sheehan empty orta siddet kafa travmasi dykiisti mevcut. 1998
sendromu) Sella yilinda postpartum kanama sonrasi transfiizyon
oykusl mevcut. Hastada baska etiyolojik faktor
saptanmamis olup degerlendirmede 6n planda
hastada postpartum kanama sonucu sheehan
sendromu iligkili vaskiiler etiyoloji diistintildii ve ek
olarak diisme sonucu travma etiyolojide diistntld.
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160 47 Kadin Vaskiler
(sheehan

sendromu)

22 yas

Vaskiiler
(yogun bakim
yatist)

26 yas

ilag
(oral
kontraseptif)

45 yag

Parsiyel
empty
Sella

2023

47 yag

Yok

Hastanin anamnezinde 1998 yilinda dogum sonrasi
postpartum kanama 6ykusi ve transflizyon dykisu
mevcut olup sepsis nedenli 2002 yilinda yogun
bakim yatis 6ykisu mevcut. 2021 yilindan itibaren
lupus nedeniyle glukokortikoid kullanim &ykiist
mevcut. Degerlendirmede hormon eksikligi
saptanmayan hastada 6n planda sheehan
sendromu iliskili vaskiler etiyoloji ve ek olarak
yogun bakim yatigi iligkili vaskuler etiyoloji ile
glukokortikoid kullanimi sonucu ilag iliskili etiyoloji
disunalda.

161 62 Kadin Vaskiiler
(serebrovaskiiler

olay)

57 yas

Yok

Yok

Empty
Sella

2021

60 yas

ACTH, TSH,
FSH/LH,
GH, PRL

2019

58 yas

Hastanin anamnezinde 2019 yilinda 4,5 milimetre
boyutlu hipofiz adenomu saptanmis olup 2018
yilinda gegici gorme kaybina sebep olan
serebrovaskiler olay 6ykisu mevcuttur. Hastanin
degerlendirmesinde adenom kiigik boyutlu
olmakla beraber hastada apopleksi klinigi
dustinilmemis olup 6n planda bilateral gérme
kaybina sebep olan serebrovaskiiler olay iliskili
vaskiler etiyoloji digtnulmustar.

162 58 Kadin Vaskiiler
(serebrovaskiler

olay)

56 yas

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2022

57 yas

Yok

Hastanin anamnezinde 2021 yilinda iskemik
serebrovaskiiler olay 6ykist mevcuttur. 1998
yilinda baslayan ve 10 sene siren oral kontraseptif
kullanim 6ykust mevcut. Hipofiz lezyonu mevcut
olmayip postpartum komplikasyon éykusii mevcut
olmayan hasta i¢in degerlendirmede hormon
eksikligi mevcut olmayip 6n planda serebrovaskiiler
olay iliskili vaskiiler etiyoloji dustintldi.

163 53 Kadin Vaskiiler
(serebrovaskiiler

olay)

40 yas

Yok

Yok

Empty
Sella

2016

46 yag

Yok

Hastanin anamnezinde 2010 yilinda iskemik
serebrovaskiler olay 6ykisu mevcuttur. Hipofiz
lezyonu mevcut olmayip dogum veya abortus
oykusii mevcut olmayan hasta igin ek etiyolojik
faktor saptanmamis olup degerlendirmede hormon
eksikligi mevcut olmayip 6n planda serebrovaskiiler
olay iliskili vaskuler etiyoloji diistntldu.
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164 67

Erkek

Vaskiiler
(yogun bakim
yatigt)

59 yag

Yok

Yok

Parsiyel
empty
Sella

2022

66 yas

Hastanin anamnezinde 2015 yilinda kolon kanseri
nedenli operasyon dykiisli ve operasyon sonrasi
yogun bakim yatisi mevcuttur. Kolon kanseri
nedeniyle kemoterapi ve radyoterapi 6ykusu olan
hastanin batin bélgesine aldigi radyopterapi sonucu
hipergonadotropik hipogonadizm gelismistir.
Hastanin 2021 yilinda 3,5 milimetre boyutlu hipofiz
mikroadenomu saptanmistir. Hastada ek etiyolojik
faktor ve hormonal eksiklik saptanmamig olup
degerlendirmede adenom boyutunun kiiglik olmasi
ve apopleksi kliniginin olmamasi 6n planda yogun
bakim yatisi iliskili vaskiiler etiyoloji dustintlmustar.

165 52

Erkek

Vaskiiler
(yogun bakim
yatist)

49 yas

Enfeksiyon
(Covid-19)

49 yag

Travma

17 yas

Parsiyel
empty
Sella

2022

51 yas

FSH/LH

2023

52 yas

Hastanin anamnezinde 1988 yilinda trafik kazasi ile
orta siddet kafa travmasi dykiisti mevcuttur. 2020
yilinda covid-19 enfeksiyonu nedeniyle yogun
bakimda entiibe sekilde 1 ay boyunca takip edilen
hastanin toplamda 4 ay hastane yatigi 6ykust
mevcuttur. Hastanin hipofiz lezyonu bulunmamakta
olup yapilan degerlendirmede 6n planda yogun
bakim yatisinin sebep oldugu vaskiiler etiyoloji

dustinilmekte olup ek olarak covid enfeksiyonu
iligkili enfektif etiyoloji ile birlikte travma etiyolojisi

dustinulmugtar.

EK TABLO 1. (Devami)
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EK-2. SHORT FORM 36 (SF-36) ANKETI

SHORT FORM 36 (SF-36) ANKET

Hastanin Adi Soyad:: Tarih: / / _______

Asagdidaki sorular sizin kendi saghginiz hakkindaki gériisiiniizii, kendinizi nasil hissettiginizi ve giinliik
aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi drenmek amacindadir. Size en uygun yaniti verin.

1) Genel olarak sagliginiz icin asagidakilerden hangisini séyleyebilirsiniz?

Mitkemmel Cok iyi iyi Orta Kot
a, Q. 4, a. a,
2) Bir yil 6ncesi ile karsilastirdiginizda su anki genel saglk durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
Biryl ncesinden Cok daha iyi Biraz iyi Hemen hemen ayni Biraz daha kot Cok daha kitii
a a, . a, a,

Asagidaki sorular bir giin icinde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle] ilgilidir. Sagliginiz bu
aktiviteleri kisitlyor mu? E@er kisithyorsa, ne kadar?
Evet, Cok Evet, Biraz Hayir, Hig Kisith

Kisith Kisith Degil

3) Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak gibi agir etkinlikler U, 0, s

4) Bir masayi cekmek, elektrik stiptirgesini itmgkye agir olmayian s‘po.rlarl ) 0, 0,
yapmak gibi orta dereceli etkinlikler

5) Market posetlerini kaldirmak veya tasimak a, a, 0,

6) Birkac kat merdiven ¢lkmak mp O, s

7) Bir kat merdiven cikmak a, O, s

8) Egilmek, diz ¢6kmek, comelmek, diz ¢ékmek 0, O, s

9) Bir kilometreden fazla yirimek o, . O

10) Birkac yiiz metre yiirimek o, O ;

11) Yiiz metre yiirimek O, 0, u;

12) Kendi basina banyo yapmak ve giyinmek o, O, U,

Son 4 haffa boyunca bedensel sagliginizin sonucu olarak, isiniz veya diger glnlik
etkinliklerinizde, asagdidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz mi?

Evet Hayir
13) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttimzmi? (1, 0,
14) Arzu ettiginizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? 3, d,
15) Calisma veya dider yapugimiz iglerin cesidinde kisitlama yaptimzmi? -~ (1, o,
16) Calisma yasaminizda veya dider aktivitelerinizi yapmakta gliclik cektiniz mi? (Asin efor - caba 0, a,

sarf ettiniz mi?)

Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizin (&rnegin ¢okkinliik veya kaygl) sonucu olarak
isiniz veya dider gunlik etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilastiniz mi?

Evet Hayir
17) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gecirdiginiz zamani kisalttiniz mi? U, o,
18) Arzu ettiginizden daha az isi mi tamamlayabildiniz? 4, a,
19)isinizle veya diger aktivitelerinizle ilgili isleri her zamanki kadar dikkat vererek yapamadinzmi? ~ (; U,
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SHORT FORM 36 (SF-36) ANKET SAYFA-2

20) Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
komsulannizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

Hic Etkilemedi Cok Az Orta Derecede Epeyce Cok Fazla
u Q. ds Qs Us
21) Son 4 hafta iginde viicudunuzda ne kadar agn oldu®?
Hi¢ Olmadi Cok Az Hafif Orta Cok Pek Cok
4, U, B 4, s s

22) Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem ev islerinizi hem ev dist isinizi diistiniiniiz)
ne kadar etkiledi?
Hig Etkilemedi Biraz etkiledi Orta Derecede Epey Etkiledi Cok Etkiledi
o a, as Q. O

Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettidinizle ilgilidir, Her soru icin, sizin
duygularinizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikhgini gz onine alarak seciniz.

Stirekli zgcr:?:n zgﬁwe;n Bazen  Arasira ;ig,lgir:
23) Kendinizi yasam dolu olarak hissettinizmi? O, a, s Q. Qs s
24) Cok sinirli biri oldunuz mu? U, U, U . s U
e inabontetooumy & @ O Qo O O,
26) Kendinizi sakin ve huzurlu hissettinizmi? ~ , a, s a, Qs [
27) Cok enerjik oldunuzmu? O, [ s . . s
28) Kendinizi kalbi kirik ve Gizgiin hissettinizmi? O, a, O Q. Qs s
29) Kendinizi yipranmus, bitkin hissettinizmi? (I, a, 0 . s s
30) Mutly, sevingli bir insan oldunuzmu? [, , s . s s

31) Yorgunluk hissettinizmi? (1, 0, m Q. Qs O

32) Son 4 hafta boyunca bedensel saglfiniz veya duygusal sorunlariniz sosyal etkinliklerinizi
(arkadas veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?
Siirekli Cogu zaman Bazen Arasira Hig bir zaman

Dl Dz DS Da Ds

Asagidaki her bir ifade sizin icin ne kadar dogru veya yanlistir? Her bir ifade icin en uygun

olanini isaretleyiniz.

Kesinlikle Codunlukla Cogunlukla  Kesinlikle

dogru dogru Emin degilim yanlis yanlis

33) Ben diger insanlara gore daha kolay hastalanyorum (1, [l (mp . a;
34) Tanidigim kisiler kadar saghklyim. (3, Q. s Q. s

35) Saghgimin kotilesmekte oldugunu samyorum. (1, ; s . s

36) Saghgim mitkemmeldir. (0, Q, s Q. s
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