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2 KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik hormon
AST: Arjini stimiilasyon testi

BED: Biyolojik esdeger doz

BH: Biiylime hormonu

BHSH: Biiyiime hormonu salgilatici
hormon

BHY': Biiyiime hormonu yetmezligi
BKI: Beden kitle indeksi

DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat
DKB: Diyastolik kan basinct

E2: Ostradiol

FSH: Follikiil stimulan hormon

Gn: Gonadotropin

GnSH: Gonadotropin salgilatict hormon
Gy: Gray

HHA: Hipotalamus-hipofiz aksi
HHAA: Hipotalamus-hipofiz-adrenal
aksi

IMRT: Doz yogunluk ayarl radyoterapi

IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

IGFBP-3: IGF baglayici protein 3
ITT: Insiilin tolerans testi

LH: Luteinizan hormon

LHSH: Luteinizan hormon salgilatici
hormon

PRL: Prolaktin

RIHY: Radyasyonla iliskili hipofizer
yetmezlik

RT: Radyoterapi

SKB: Sistolik kan basinci

SPECT: “Single photon emission”
bilgisayarli tomografi

sTest.: Serbest testosteron

ST3: Serbest T3

ST4: Serbest T4

TRH: Tirotropin salgilatict hormon
TSH: Tiroid stimulan hormon

tTest.: Total testosteron



3 GIRIS

Hipotalamus-hipofiz aks1 (HHA) santral sinir sisteminde radyasyona hassas bir
bolgedir. On hipofiz hormon eksiklikleri ¢ocuk ve eriskindeki bas-boyun tiimérlerinin, kiir
saglayabilen tedavilerinin sik komplikasyonlarindandir. Bu hormon eksiklikleri biiyiime,
viicut kompozisyonu ve gorliniimii, cinsel fonksiyon, iskelet sistemi ve yasam kalitesi
tizerindeki olumsuz etkileriyle ortaya ¢ikar. Ayrica hipopituitarizm artmis mortalite ile
beraberdir.

Radyoterapi (RT) sonrast 6n hipofiz hormon eksikligi 5 ana grup hastada
gosterilmistir. Hipotalamus-hipofiz aksinin radyasyon sahasinin igine girdigi nazofarinks
karsinomu, hipofiz timoérleri, primer beyin kanserleri, profilaktik kraniyal RT alan akut
lenfoblastik 16semili ¢ocuklar ve tiim viicut 1sinlamasi uygulanan ¢ocuklarda néroendokrin
anormallikler tanimlanmistir. Ancak heniiz bu hastaliklar takip eden uzmanlik dallarinda,
hastalarin rutin olarak endokrinolojik agidan degerlendirilmesi s6z konusu degildir. Bazen
de sadece bazal hormon diizeylerine bakilarak yetersiz medikal degerlendirme ile bu
hastalar tani1 alamamaktadir. Bu konuda farkindaligi artirmak ve tilkemizdeki durumu
tespit etmek amaciyla bu ¢alisma planlanmaistir.

Hipofizin “nonfonksiyone” tiimdrleri, somatotrop ve kortikotrop adenomlar ve
prolaktinomalar, cerrahi yapilamadigi zaman ya da cerrahi sonrasi rezidii varlifinda
konvansiyonel RT tedavisi gerektirebilir. Sellar ve parasellar bolge tiimorlerinin agresif
davranig1 disinda, tedavilerinde basvurulan cerrahi ve RT uygulamalari sonrasinda da
hipopituitarizm geligebilir. Diger beyin tiimdrleri nedeniyle yapilan RT’den sonra, hatta
sistemik maligniteler nedeniyle alinan diisiikk doz kraniyal veya tiim viicut 1sinlamasi ile de
hipofizer yetmezlik ortaya ¢ikabilmektedir.

Radyasyon iliskili hipofizer yetmezligin (RIHY) epidemiyolojik ve patofizyolojik

Ozelliklerini bilmek, risk altindaki hastalarin tanimlanmasi, uygun testlerin segimi,
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zamaninda tan1 ve basarili bir tedavi igin esastir. Literatiirde cocukluk cagi kanser
tedavilerinin hormonal sonuglar1 tlizerinde odaklanilirken, eriskin doneme ait yayinlar
heniiz daha azdir.

RIHY kronik baslangich, degisken, ilerleyici bir hipofizer yetmezlik tablosudur.
Sellar bolgenin RT sahasina girdigi timor tedavileri, kraniyal RT gerektiren diger
maligniteler ile karsilastirldiginda RIHY agisindan ayr1 bir 6neme sahiptir. Sfenoid sinus
dolayistyla hipotalamus-hipofiz aksi nazofarinks kanserinde RT sahasi i¢inde kalir.
Gilinlimiizde artik nazofarinks kanserinde uzun yasam sitireleri elde edilebildigi i¢in yasam
kalitesini etkileyen radyasyonla iliskili ge¢ komplikasyonlar, 6zellikle endokrinolojik
olanlar daha ¢ok goriilmektedir. Nazofarinks kanseri nedeniyle uygulanan RT,
hipopituitarizm ve dolayisiyla morbidite ve mortalitede artisa neden olabilir.  Bu
caligmada, nazofarinks karsinomu nedeniyle kraniyal RT alan erigkin hastalarda radyasyon

iligkili hipofizer yetmezligin sikligini, klinik ve laboratuvar 6zelliklerini arastirdik.



4  GENEL BILGILER
4.1 Radyoterapi ve Hipotalamus-Hipofiz Aksi

Hipotalamus-hipofiz aksi, periferik endokrin fonksiyonlar1 kontrol eden baglantili
bir organ olarak islev goriir. Hipofiz yetmezligi olanlarda ve bunlarin i¢inde de 6zellikle
hipofize RT alanlarda serebrovaskiiler nedenlerle mortalitenin belirgin arttig1 gosterilmistir
[1]. Bu ¢alismada ayrica, ortaya ¢ikan gonadotropin eksikliginin tedavi edilmemesinin de
mortaliteye katki sagladigi saptanmistir. Hormon eksikligi tanis1 klinik ve biyokimyasal
bulgulara dayandirilir. Tam bir endokrinolojik degerlendirme yapilmali ve bu
degerlendirme biiyiime hormonu (BH), insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 (IGF-1),
prolaktin (PRL), adrenokortikotropik hormon (ACTH), Kkortizol, tiroid stimiilan hormon
(TSH), serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), follikiil stimiilan hormon (FSH), luteinizan
hormon (LH), serbest testosteron / 6stradiol (E2) hormonlarini igermeli, dinamik testler de
ihmal edilmemelidir.

Nazofarinks kanserinde RT tedavinin temel tasidir. Tedavinin basarisi timor
dokusunun aldig1 radyasyon miktar1 ile dogrudan iligkilidir. Ancak normal dokularin
radyasyona olan hassasiyeti nedeniyle ortaya ¢ikan yan tesirler, verilebilecek maksimum
radyasyon miktarini smirlandirir. Radyoterapinin kullanimi ile nazofarinks kanserinde
beklenen yasam siireleri dramatik iyilesme gostermistir, 5 yillik beklenen yasam siiresi
%73-98°dir [2]. Prognozdaki bu iyilesme ge¢ komplikasyonlarda artis ile beraberdir.
Nazofarinks kanseri nedeniyle RT alan hastalar, siklikla kserostomi, boyun yumusak
dokularinda fibrozis gibi uzun donem morbiditeleri ile belirgin olarak daha sik
karsilagirlar. Buna ek olarak nazofarinks kanseri nedeniyle RT alanlarda hipofizer
yetmezlik ve tiroide ait anormallikler goriilebilir [3-7]. Ayrica nazofarinks kanserli

hastalarin %3’linde pitiiiter fossaya ve hipofize dogrudan lokal infiltrasyon bildirilmistir

[8].



Radyoterapi sirasinda, saglam santral sinir sistemi dokularinda akut, subakut ve ge¢
yan etkiler olugsmaktadir. Radyoterapi sonrasi ilk 48 saat i¢inde ya da ilk bir haftada
goriilen yan etkilere akut (erken), 6-10 hafta sonra ortaya g¢ikanlara subakut, daha geg
ortaya ¢ikanlara ge¢ yan etkiler denir [9]. Herhangi bir hiicrenin radyasyona duyarlilig
dogrudan mitotik aktivitesi ile ilgilidir [10]. Radyasyon sonras1 hiicre 6liimii mitoz fazinda
(ge¢ G2-erken S donemi) ortaya cikar. Radyasyon neoplastik ve saglikli dokularda hiicre
DNA’sinin iyonizasyonuna neden olur. Ya dogrudan yapisal degisiklige yol agarak ya da
serbest radikaller araciligiyla dolayli olarak DNA iizerinde hasara neden olur [9]. Iyonize
radyasyon ayrica glial hiicrelerde dejeneratif degisikliklere ve vaskiiler bozukluklara da
neden olur [9,11].

Hipofizde hasara yol agan cerrahi, travma, hipofizit gibi durumlarin aksine
radyasyon kaynakli HHA disfonksiyonu oldukg¢a yavas gelisir, bu nedenle ¢ogu hastada
aylar hatta yillar i¢inde yavas yavas siddetlenen sikayetler, hasta, yakinlar1 ve doktor
tarafindan bile siklikla primer hastaliga atfedilerek gozden kagirilabilir.

Erigkinde radyasyonun yol ag¢tigi hipofizer yetmezligin baslangict ve siddeti;
toplam RT dozu, fraksiyon basina verilen doz, fraksiyonlar arasindaki siire, RT’nin
verildigi yas ve RT sonrasi gegen siireye baghdir [12-14]. Bu degiskenlerden toplam doz
ve fraksiyon basina verilen doz, degisik radyasyon semalarinin farkli durumlardaki
biyolojik esdeger dozunu (BED) hesaplamak i¢in lineer kuadratik sagkalim egrilerinde
kullanilir [12,15,16]. BED su formiille hesaplanir [17];

BED = total doz x [1 + bir fraksiyonda aldigi doz / (a./ B)].

Bu formiilde o / B oram1 dokunun radyasyona verdigi cevabi yansitan ve her doku i¢in
farkli degeri olan bir katsayidir. Santral sinir sistemi gibi radyasyona ge¢ cevap veren

dokular i¢in bu katsay1 3 olarak kabul edilir.



Tiimo6r dokusundaki etkisinden ¢ok, normal néronal dokudaki hasar1 artiracagi igin,
¢ogu RT semasinda fraksiyon basina, giinliikk 2 Gy’den yiiksek doz, haftada da 5’den fazla
fraksiyon uygulanmamaktadir [18]. Yiiksek dozlu kisa siireli RT planlari, disiik dozlu
uzun siireli olanlara gére HHA {izerinde daha fazla hasara neden olur. Hipotalamus ve
hipofize uygulanan radyasyon dozu, bilgisayar tabanli tedavi planlama sistemlerinde doz-
voliim histogrami kullanilarak belirlenir. Hipotalamus ve hipofizin, radyasyon sahasinin
merkezine olan yakinligina bagli olarak total dozun %10-100’iinii almast beklenir [19].
Biyolojik esdeger dozun hesaplanmasi ile degisik RT semalarinin biyolojik etkilerinin
Olgiilmesi ve boylece hipofiz ve hipotalamusun maruz kaldigi radyasyon miktarinin
karsilastirilmas1 miimkiin olur [17]. On hipofiz hormon eksikliginin diizeyi ile HHA nin
maruz kaldigi radyasyonun biyolojik etkili dozu arasinda korelasyon vardir [20]. BED,
radyasyona ikincil olusan biiyiime hormonu yetmezligini 6ngérmede 6zellikle faydalidir
[17,21].

Radyasyonun hipofizde mi yoksa hipotalamusta m1 daha ¢ok hasara neden oldugu
bazi tartigmalara yol agmustir. Hipotalamusun hipofize gore radyasyona daha duyarli
oldugu bilinmektedir [22,23]. On sekiz-¢elli Gy aras1 dozlarda hipotalamik disfonksiyon ve
ozellikle izole BH eksikligi [24-29], daha yiiksek dozlarda ise dogrudan 6n hipofiz
hasarmin goriildiigii ¢alismalar da vardir [30,31]. Ancak bazi ¢alismalar da 40 Gy altinda
maruz kalinan radyasyona bagli hasarin hem hipofizde somatotrop hiicrelerde hem de
hipotalamusta olabilecegi yoniindedir [32-35]. Yiiksek doz fraksiyone radyasyonun (50-60
Gy iistii) her ikisinde de hasara neden oldugu, boylece erken donemde, bir¢cok 6n hipofiz
hormon eksikligi ortaya ¢iktigi da gortlmistir [36,37]. HHA’da radyasyon kaynakli
hasarin yeri, altta yatan fizyolojik sonuglar ve sonraki klinik bulgular arasindaki farklari
aciklar. Etkilenen hiicre tipine bagl olarak bir, birka¢ ya da tiim 6n hipofiz hormonlarinda

kismi azalma veya tam yetmezlik ortaya ¢ikabilir.



Kraniyal radyasyonun yol agtigt HHA hasar1 fizyopatolojisi heniliz tam olarak
anlasilamamistir. Nazofarinks kanserli hastalarda SPECT (“Single photon emission”
bilgisayarli tomografi) ile yapilan bir ¢alismada, RT sonrasi serebral kan akiminda azalma
gosterilmistir, ancak hipotalamo-hipofizer ilerleyici hasara zit olarak kan akimindaki
azalma 5 yil sonra da stabil kalmistir [38]. Hipotalamik kan akimi azalmasinin ilerleyici
olmamasi, endokrin hasarin ilerleyici oldugu bu hastalarda sasirtict bir sonuctur. Bu
nedenle hipotalamik disfonksiyonun wvaskiiler hasardan ziyade, supra-hipotalamik
norotransmitter yolaklarinin radyasyon ile hasarina sekonder olabilecegi iizerinde de
durulmaktadir [39].

Radyasyonun yol actigt HHA disfonksiyonunun goriilme sikligi ve siddeti, RT
sonrast gegen siire ile dogru orantili olarak artar [4,13,40-42]. Tespit edilen hormonal
yetmezligin ilerleyici dogasi, yogun radyasyon sonrasi hipotalamik hasar nedeniyle
salgilatict hormonlarin [LHSH (LHRH) ve BHSH (GHRH) gibi] yokluguna bagli olarak
olusan sekonder hipofizer atrofiye [13,41-43] ve RT’nin hipofiz iizerindeki gecikmis direk
etkisine atfedilebilir [43,44]. Radyoterapinin hipofize olan gecikmis etkisi, bazi hastalarda
uzun siireli takip sirasinda goriilen yiiksek prolaktin seviyelerindeki kademeli diisiis
tarafindan desteklenmektedir [40].

Hipofiz hasari, BHSH’ye yetersiz BH yaniti, LHSH’ye yetersiz FSH ve/veya LH
yanitt ve tirotropin salgilatict hormon (TRH) testine yetersiz TSH yanitlar1 ile
gosterilebilir. Hipotalamik hasar ise LHSH ve TRH’ye gecikmis yanit ve daha da 6nemlisi
hiperprolaktinemi ile karakterizedir [44]. Nazofarinks kanseri nedeniyle yiiksek doz
fraksiyone RT alan hastalarda LHSH ve TRH testine gecikmis yanit ve hiperprolaktinemi
tanmimlanmustir [3,4,31,45]. Losemi ve diger beyin tiimorleri i¢in daha diisiikk doz radyasyon

alanlarda hormonal bozukluk siklig1 daha azdir [46,47].



Nazofarinks kanseri ve hipofiz tiimorleri nedeniyle RT verilen hastalarda yapilan
Klinik ¢alismalarda gésterilmistir ki, 6n hipofiz hormonlarindan radyasyona en duyarli olan
BH iken bunu gonadotropinler, ACTH ve TSH izler (Sekil 1) [4,40,44]. BH eksikligi,
kraniyal RT sonrasi1 olusan néroendokrin hasarin genellikle ilk ve siklikla da tek ortaya
cikis seklidir. Nadiren BH ve gonadotropinler normalken, ACTH ve/veya TSH’de eksiklik
olabilir [4]. Radyasyona bagli BH eksikliginin siddeti ve baslama hizi, doza bagimlidir ve
insidans1 RT sonrasi gegen siire ile dogru orantili olarak artar. Otuz-kirk Gy altinda kalan
radyasyon dozlarinda bile izole olarak BH aksi, degisik derecelerde etkilenebilir
[13,27,48]. Primer beyin tiimorleri nedeniyle verilen 40-50 Gy arasi dozlar, BH aksi kadar
stk olmasa da diger akslar1 da etkiler [14]. Nazofarinks kanseri ve kafa tabani timdrlerinde
kullanilan daha yogun RT’ler (60 Gy tizeri dozlar) panhipopitiiitarizme yol agabilir [3,4,
36,37,49]. HHA néronal biitinliigii ve rezervi timor ve/veya cerrahi etkisi ile hasar
gormiis hastalarda 40 Gy altindaki RT dozlarinda bile, kisa siire sonra bir¢cok 6n hipofiz
hormon eksikliginin ortaya ¢ikmasi kaginilmaz olabilir (Sekil 1) [40].
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RT sonrast yillar

Sekil 1: Sekilde hipofiz tiimdrleri nedeniyle yapilan RT sonrasi yillar i¢inde hipotalamo-
hipofizer akslardaki yetmezliklerin ortaya ¢ikisi goriilmektedir, hastalarin %85’ RT oncesi cerrahi

gecirmistir [40].



Radyoterapi sirasindaki yasin, HHA fonksiyonlarini nasil etkiledigi konusunda da
celigkili sonuglar mevcuttur. BH eksikligi sikligina iliskin ilk gozlemler, 18 yas altinda
aksin RT hasarma daha yatkin oldugu yoniindedir [31]. BH eksikligi, total viicut
1sinlamasina giden ¢ocuklarda siklikla (%52-70) gortlirken [14,27,48,50], eriskinlerde
gbzlenmemistir [51]. Agha ve ark.’nin 56 hastada yaptig1 bir ¢alismada, hipofiz dis1 beyin
timorleri nedeniyle kraniyal RT alan eriskinlerin %41’inde en az bir 6n hipofiz hormon
eksikligi bulunmustur [52]. Ayn1 ¢alismada BH eksikligi %32 iken, hipofiz dis1 beyin
tiimorii nedeniyle RT alan ¢ocuklarda yapilan caligmalarda bu oran %74-97 saptanmistir
[13,17,44,53]. Agha ve ark. bu ¢aligmada eriskin hastalarda BHYden farkli olarak, ACTH
(%21), TSH (%9), gonadotropin (%27) yetmezliklerini ¢ocuklara gore daha sik veya
benzer siklikta bulmustur [31,46,53]. Bu ¢alismalar da gostermistir ki, yas hipotalamo-
hipofizer aksin radyasyona duyarliligi iizerine farkli etkilere sahiptir. Somatotropik aks
cocuklarda radyasyon hasarina daha duyarli iken, ACTH aks:1 eriskinlere gore daha az
etkilenmektedir [44]. Aslinda bu fark, somatotropik aksin ¢ocuklarda, ACTH aksinin da
erigkinde artmig aktivite Ozelligini yansitiyor olabilir, ancak yine de BHY tim yas
gruplarinda, radyasyona bagli HHA hasari nedeniyle en sik goriilen yetmezliktir [44].

Biiyiime hormonu ve hipofiz-adrenal aksini1 degerlendiren altin standart test insiilin
tolerans testidir (ITT). Kan glukoz diizeyi 40 mg/dl’nin alta diistiigiinde noroglikopeni
olusur, normal bireylerde hipotalamustan kortikotropin salgilatict hormon ve BHSH salgisi
artar, sonug olarak ACTH ve BH diizeyleri yiikselir.

Hipofiz dis1 tiimérler nedeniyle alinan radyasyona bagli, arka hipofize ait
disfonksiyon ve diabetes insipidus bildirilen birkag vaka [54-56] disinda rastlanmamuistir
[4,20,36,44,49]. Santral diabetes insipidus siklikla hipofiz ve hipotalamusa ait
malignensilerde ve genellikle cerrahi ya da dogrudan bu boélgeye alinan RT sonrasi

gortliir.



Kraniyal RT alan eriskin hastalarda, beraber kullanilan kemoterapétiklerin
(prokarbazin, lomustin, vinkristin, temozolamid, karboplatin, etoposid) hipotalamo-
hipofizer aksi etkilemedigi gosterilmistir [52,57]. Ancak alkilleyici ajanlar primer

hipogonadizme yol acarak GnSH néronlarindaki hasar1 maskeleyebilir [58].

Tablo 1°de ¢esitli timorlerde RT ile iliskili 6n hipofiz hormon anormallikleri

Ozetlenmistir.

Tablo 1: Konvansiyonel RT ile ortaya ¢ikan 6n hipofiz hormon sekresyon anormallikleri [44].

Radyasyon dozu

Hormonal bozukluklar

7-16 Gy

Fraksiyone tiim viicut 1s1nlama

(hematolojik kanserler)

18-24 Gy

Fraksiyone profilaktik
kraniyal RT

(hematolojik kanserler)

30-50 Gy

Konvansiyonel fraksiyone
kraniyal RT

(hipofiz dis1 beyin tiimdrleri)

50- 70 Gy

Konvansiyonel fraksiyone
kraniyal RT

(nazofarinks kanseri, kafa
tabani tlimorleri)

30-50 Gy

Konvansiyonel fraksiyone
kraniyal RT

(hipofiz tlimdrleri)

Izole BH eksikligi, siklikla pubertede

Izole BH eksikligi (sadece gocuklarda < %30)
Eriskinde kompanse BH eksikligi *

Artmus spontan kortizol sekresyonu

Pubertal BH yetersizligi ©

Kiz ¢ocuklarda puberte prekoks

BH eksikligi (%30-100)

Eriskinde kompanse BH eksikligi®

Puberte prekoks

Gonadotropin yetersizligi (uzun dénemde > %20)
TSH eksikligi (uzun donemde %3-9)

TSH sekresyonunda hafif anormallikler (%30)

ACTH eksikligi (uzun dénemde %3)

Artmus spontan kortizol sekresyonu®
Hiperprolaktinemi (stklikla kadinlarda, erken donemde %5-20) °
BH eksikligi (RT’den 5 y1l sonra neredeyse %100)
Gonadotropin yetersizligi (uzun dénemde %20-50)
TSH eksikligi (uzun dénemde < %60)

ACTH eksikligi (uzun donemde %27-35)
Hiperprolaktinemi (siklikla kadinlarda, erken dénemde %5-20) ¢
BH eksikligi (RT’den 5 y1l sonra neredeyse %100)
Gonadotropin yetersizligi (RT’den 10 y1l sonra < %60)
TSH eksikligi (RT den 10 yil sonra < %30)

ACTH eksikligi (RT’den 10 y1l sonra < %60)

Hiperprolaktinemi (siklikla kadinlarda, erken donemde %5-20) °

2 Fizyolojik BH sekresyonu normal ama uyari testlerinde yetersiz yanit alinmasi, ° Insiilin tolerans testine kortizol yaniti
normal ama fizyolojik kortizol sekresyonu artmus, © uyar testlerine yeterli BH yaniti olmasina ragmen azalmis fizyolojik
BH salimmu, ¢ hiperprolaktinemi siklikla subkliniktir.



4.2 Biiyiime Hormonu Eksikligi

Kraniyal RT sonrasi, hipotalamus-hipofiz aksina ait genellikle ilk ve siklikla tek
yetmezlik BH eksikligidir. Siddeti ve ortaya ¢ikisi radyasyon dozuna ve RT sonrasi gecen
siireye baglidir, 30 Gy flizeri kraniyal radyasyon alan ¢ocuklarin hemen hemen hepsinde
ITT’ye BH yanit1 alinamaz, oysa daha diisiik doz alanlarin %35’inde RT’den 2-5 yil sonra
ITT’ye BH doruk cevabi halen normal bulunmustur [13]. Diisiik doz (18-25 Gy) kranivyal
RT sonrasi izole BH eksikligi eriskine goére cocuklarda daha siktir [27,48], hatta
cocuklarda 10 Gy gibi daha diisiik dozlarla yapilan tiim viicut 1g1nlama sonrasi bile ortaya
cikabildigi goriilmiistiir [50]. Cocuklardaki bu bulgularin tersine [13], ¢ocukluk c¢aginda
beyin tiimori nedeniyle RT alan eriskinlerde, RT’nin iizerinden 10 yildan daha fazla siire
gegmesine ragmen %?20’nin lizerinde hastada biliylime hormonunun normal oldugu
gosterilmistir [21,43]. Bu ¢eliski muhtemelen BH salinmmindaki iyilesmeye degil,
cocuklardaki BH yetmezligi tan1 esiginin (<7pg/l) daha yiiksek olmasina baglidir [44].

Biiylime hormonu eksikligi, kraniyal RT’ye maruz kalan hastalarda viicut
kompozisyonunda bozukluk (yag dokusunda artis, kas dokusunda azalma), egzersiz
toleransinda azalma, osteoporoz, yasam kalitesinde bozulma, lipoprotein ve karbonhidrat
metabolizmasinda dengesizlikler, artmis kardiyovaskiiler morbidite ve g¢ocuklarda ilave
olarak boy kisaligina neden olabilir. BH replasman tedavisinin bu hastalarda, hipofiz
tiimoriine baglh ortaya c¢ikan BH eksikliginde oldugu gibi, yasam kalitesinde dramatik
iyilesme sagladigini iddia eden goriisler vardir [59]. Her ne kadar kesin bir uzlagsma yoksa
da, radyasyona bagli BH eksikliginin kesin tanis1 sonrasi, BH tedavisi Oneren yazarlar
vardir [21,44,59,60].

Izole BH eksikligi tanis1, farkli mekanizmalar iizerinden BH salinimina neden olan
en az 2 provokatif testle konur [61]. Radyasyonun yol a¢tigt HHA disfonksiyonunda farkli

provokatif testlerle uyumsuz BH yanitlar1 gozlenebilir [41,62-64]. Bu, hangi testin hastanin
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ger¢cek BH durumunu yansittigi konusunda bir takim siipheleri beraberinde getirmektedir.
Bazi caligsmalar gostermistir ki, 40 Gy altindaki radyasyon dozlar1 6n planda hipotalamik
hasar yaparak BHSH eksikligine yol acar [41,42,62,63]. Boylece ekzojen BHSH uyarisina,
hipofizdeki kismen korunmus somatotrop hiicrelerden yeterli yanit alinabilirken,
hipoglisemiye BH yanit1 yetersiz kalmaktadir [41,42,62,63]. Ancak bu goriisiin tersine
hasarin hem hipotalamus hem de hipofizde olustugu yo6niinde de bulgular mevcuttur [32-
35].

Sonug olarak ITT radyasyonun yol actigt BH eksikligine tan1 koymada altin
standart testtir [65,66]. Kraniyal radyasyona maruz kalanlarda ITT ye yetersiz yanit1, diger
testlere ihtiya¢ duymaksizin BH eksikligi tanist i¢in yeterli kabul eden yazarlar vardir
[44,61]. Birgok ¢alismada arjinin stimiilasyon testinin (AST) ITT’ye oranla radyasyona
bagli disfonksiyon i¢in daha az duyarli oldugu gosterilmistir [24,25,65,67,68]. Benzer
sekilde kombine BHSH + AST, ITT ile karsilastirildiginda daha yiiksek BH yanitlart
saglanabilir ancak bu yanitlar RT sonrasi gegen siire ile orantili olarak giderek azalir, 10
yilin sonunda bu iki test BH doruk cevabi agisindan giiglii bir korelasyon gosterir hale
gelmektedir [43]. Arastiricilar bunu radyasyona bagli erken donemde hipotalamik
disfonksiyon, daha sonra da hipofizer hasar olmasina baglamiglardir. Kraniyal RT
alanlarda, erken donemde (ilk yil) artmis yalanci negatif sonuglari nedeniyle, BH
durumunu degerlendirmek i¢cin BHSH + AST testinin giivenilirligi goreceli olarak daha
azdir [44].

Ciddi BH eksikligi olan eriskin kanser hastalarinda yapilan bir ¢alismada 50 Gy
altindaki kraniyal RT’lerde daha ¢ok somatotrop aksta hasar meydana geldigi gosterilmistir
[32]. Bu hasar BH pulsasyon amplitiidiinde azalma seklindedir, pulsatil sekresyon ve
diiirnal ritim korunmustur. Darzy ve ark. tarafindan radyasyonun yol agtigt HHA hasarinin,

RT dozu 50 Gy’in altinda olsa da on planda hipofiz diizeyinde ortaya c¢iktigi,
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hipotalamustan BHSH salgisinin da kompansatuvar olarak arttigi ve bdylece somatotrop
rezervin maksimum kullanilarak fizyolojik BH salgisinin normalizasyonunun saglandigi
ileri stiriilmiistiir [34,35]. Bu kompansatuvar BHSH artis1, fizyolojik BH salgis1 normal
olan RT almis bazi bireylerdeki provokatif testlerle elde edilen yetersiz BH yanitim1 da
aciklar [34,35]. Buna gore, endojen maksimuma yakin hipotalamik hiperaktivite, kismen
hasarli  somatotroplarin  insiilin  hipoglisemisi ile daha fazla uyarilmasim
smirlandirmaktadir. Bu hastalar kombine BHSH + AST’ye yeterli yanit verirken ITT ye
yanitlar yetersizdir [35]. Bu bulgu BHSH eksikligini savunan oOnceki hipoteze zit
diismektedir. Radyasyon hasarinin baskin oldugu bolgeye iliskin varyasyonlar, bireysel
faktorler ve radyasyon sahasinin hipofiz ya da hipotalamusa uzanmasindan
kaynaklanabilir. Ayrica, artmis BHSH sekresyonu parakrin etki araciligi ile HHA iginde
somatostatini artirtr [69]. Kraniyal RT alan hastalarda, artmis somatostatin miktarinin
arjinin infiizyonu ile geri diisiisii AST’ye artmis yanit ile sonuglanabilir, ITT’de bu etki
yoktur [24,25,65,67,68].

Eriskinde, BHSH sekresyonundaki kompansatuvar artis, somatotrop hiicre kitlesi
kritik diizeyin altina diisene kadar normal BH sekresyonunu saglar. Cocuklarda bu
mekanizma yetersiz kaldig: diisiniilmektedir [70,71].

Cesitli uyaranlara BH yanitlarindaki uyumsuzluk, kompanse edilmis kismi ya da
tam BH eksikliginin gdstergesi olabilir. Kombine BHSH + AST aksine, ITT HHA’ ’nin
fonksiyonel rezervini yansitir ve kraniyal radyasyon almis eriskinlere gore cocuklarda daha
giiclii uyar1 olusturur [44]. Cocuklarda ITT’ye yetersiz yanit, diger testlere normal yanit
alinmig olsa bile BH aksindaki yetersizligi yansitir, ¢linkii halihazirda hiperstimiille BH
aksiin ileride BH ihtiyaci arttig1 zaman yetmezlige girebilecegini, BH replasmanina gerek
duyulabilecegini dngdrebilir [44]. Oysa eriskinde tek basina ITT ye yetersiz BH yanit1, her

zaman BH eksikligi anlamina gelmez, ancak BHSH + AST testine yetersiz yanit hemen
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hemen daima BH eksikligini gosterir. Eriskinde ciddi BH eksikligi varliginda, BHSH +
AST’ye normal yanit nadirdir. Ne yazik ki ticari BHSH iiretilmemesi nedeniyle BH
eksikligi siiphesi giicliiyse, farkli mekanizmalar1 kullanan ek iki test gereklidir (ITT,
glukagon uyar1 testi ve AST gibi). Cocuklarda da ITT kontrendike ise aymi prosediir
onerilmektedir. Diisiik IGF-1 varliginda BH eksikligini degerlendirmek igin uyari testine
gerek yoktur [72].

Biiylime hormonunun 24 saatlik ya da noktiirnal profilinin ¢ikarilmasi rutin pratikte
nadiren tercih edilir. BH eksikligi tanis1 i¢in ilave olarak, IGF-1 ve IGF-baglayici protein 3
(IGFBP-3) gibi belirtegler de 6lgiilebilir. Ancak radyasyona baghih BH eksikligi diger
testlerle ispatlanmig hastalarda, bazen bu belirtegler yas ve cinsiyete gére normal sinirlar
icinde bulunabilir [73-75], hatta tiim viicut 1s1nlamas1 yapilan hastalarda kemiklerdeki IGF-
1 direncine bagli olarak IGF-1 ve IGFBP-3 yiiksek bulunabilir [76]. Bu nedenle
radyasyonun yol actigt BH eksikliginin tanisinda gilivenilir belirte¢ degildirler. Yas ve
cinse gore diizeltilmis IGF-1°deki 2 standart sapma azalma, IGF-1 diizeyini etkileyen
malnutrisyon, hipotiroidi, kronik bdbrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi ve diyabet
gibi hastaliklarin yoklugunda BH yetmezligini destekler [61], ancak IGF-1 diizeylerinin
normal olmast BH eksikligi olmadigin1 géstermez [77,78]. Hipofizer yetmezligi olanlarda,
IGF-1 seviyesinde belirgin azalma varligi ise BH eksikligi tanisi icin hemen hemen
kesindir.

BH durumunu tespite yonelik yapilan testlerde doruk BH kesim degerleri farkli
tanimlanmustir [61,79]. Eriskinde BH eksikligi tanisi, Avrupa Endokrinoloji Dernegi
kriterlerine gore, doruk BH cevabinin ITT ve esdegeri testlerde 3 pg/l altinda, BHSH +
AST’de ise beden kitle indeksi (BKI) < 25 kg/m? olanlarda 11 pg/I, BKi 25-30 kg/m? aras1
olanlarda 8 pg/l, BKi > 30 kg/m2 olanlarda 4 pg/l altinda olmasi ile konur [77]. ITT

disinda ¢ogu test icin yas, cinsiyet ve BKI’ne gore normal veriler olmadig igin
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sinirlamalar vardir. Biller ve ark. tarafindan yapilan, eriskin BH eksikliginde kullanilan 6
testin duyarlilik ve 6zgiilliigiinlin karsilastirildig1 bir ¢calismada, doruk BH cevabi kesim
degeri olarak ITT’de 5.1 pg/l, BHSH + AST’de 4.1 ug/l, arjinin testinde 0.4 ng/l
onerilmistir [64]. Ancak, bu ¢alismada kontrol grubunda yiiksek BKI’li bireylerin varlig
nedeniyle, 6zgiilliigii artirmak i¢in diistik esik degeri kullanimi kaginilmaz olmustur. Sonug
olarak, daha dnceki normale yakin BKI’li bireylerle yapilmis ¢alismalarla kiyaslandiginda
bu calismada, BHSH + AST i¢in kismen diisiik veya normale yakin doruk BH yanitlari
gdzlemlenmistir. Amerikan Endokrinoloji Dernegi de ITT igin 5.1 ug/l, BHSH + AST igin
4.1 pg/l kesim degerini 6nermistir [80].

Eriskinde ciddi BH eksikligi belirti ve bulgular1 varliginda ve BH replasmani
diisliniilen hastalarda durumun tespiti agisindan testlerin endikasyonu vardir [44].
Radyoterapiden 10 yil sonra yapilan testin normal ¢ikmasi durumunda, daha sonra BH
eksikligi ortaya ¢ikma olasiligi diisiik oldugu i¢in yillik test yapilmasina gerek yoktur [44].

Radyasyonun yol agtigi BH eksikligi kalicidir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda tani alan
bireyler erigkin yasa ulasinca, tedavi gerektiren BH eksikligi tanisal esik degeri daha diisiik
oldugu i¢in BH eksikligi agisindan tekrar degerlendirilmelidirler [81,82].

4.3 Gonadotropin Sekresyon Anormallikleri

Kirk Gy altinda kraniyal RT maruziyetinde gonadotropin eksikligi nadirdir [83,84].
Daha yogun RT semalarinda [4,37,46,85] ve hipofizer timor i¢in RT verildiginde
gonadotropin eksikligi oran1 yiiksektir [40]. Gonadotropin eksikligi, sadece GnSH testi ile
ortaya cikarilabilen subklinik yetersizlikten, ciddi diisiik seks hormon diizeylerine kadar
degisik formlarda olabilir. Luteinizan hormon ve FSH salinimindaki anormallikler bazen
sadece dinamik testlerle ortaya ¢ikarilabilecegi icin, gonadotropin eksikligi genellikle
Klinik olarak asikar hale gelince saptanan ve %?20-50 siklikla goriilen, ge¢ bir

komplikasyondur [4,37,46,52,85].
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Rappaport ver ark. tarafindan hipofiz timort disinda bir nedenle 25-50 Gy kraniyal
RT alan 45 peripubertal ¢ocukta yapilan bir ¢alismada, 14 ¢ocukta (%31) puberte gelisim
anormallikleri saptanmistir [85]. Anormal pubertal gelisim gosteren hastalarin sadece 2’si
erkektir ve 10’unda ilave olarak arjinin ve insiilin stimiilasyonuna BH doruk yanit1 da
yetersiz bulunmustur.

Gonadotropin eksikligi tanisi, normal veya diisiik normal bazal LH ve/veya FSH
diizeyleri, azalmis seks hormon seviyeleri ve/veya infertilite ile dogrulanmalidir.
Gonadotropin eksikligi hemen her zaman ortaya c¢ikabilir, ancak erigkinlerde siklik daha
yiiksektir, kadinlarda sekonder amenore, her iki cinste yorgunluk, yasam kalitesinde diisiis
ve sekstiel aktivitede azalmaya yol agar. Ancak erkeklerde fizik muayenede, RT’nin direk
kil follikiilleri {izerine etkisine [12] veya yumusak doku fibrozisine [86] bagl olarak,
yiizde sakal-biyikta azalma goriilebilir, bu bulgu sekonder seks karakterlerinde azalma
olarak yorumlanmamalidir.

GnSH testi ile eksikligin hipofizden mi hipotalamustan mi kaynaklandigi ayirt
edilebilir. Gecikmis doruk gonadotropin cevabi hipotalamik hasari, yetersiz gonadotropin
cevabi hipofizer hasari, kombine bir cevap ise hem hipofizer hem de hipotalamik
muhtemel bir hasar1 gosterir [44]. Tekrarlanan “intermittan” GnSH infiizyonu ile hipofizin
cevapsizligr diizeltilebilir, boylece hipofiz atrofisinin primer mi sekonder mi oldugu
anlasilabilir [87]. Uzun siireli tedavi gonadal fonksiyonlar1 ve fertiliteyi diizeltebilir [88].

Cocuklarda hipotalamo-hipofizer aksin radyasyon sahasma girmedigi 50 Gy
altindaki dozlarda radyasyona maruziyet, hipotalamus-hipofiz-gonad aksini1 bilinmeyen bir
mekanizma ile aktive ederek puberte prekoksa neden olabilir [89,90]. Onsekiz-yirmidort
Gy aras1 dozlarda kiz ¢ocuklarda [91], 25-47 Gy arasi ise her iki cinste de puberte prekoks

goriiliir [89].

15



Her ne kadar RT’nin neden oldugu PRL yiiksekligi ciddi olmasa da
hiperprolaktineminin de gonadotropinlerin sekresyonunu ve hipofizin GnSH’ye cevabini
bozarak sekonder hipogonadizme yol agabilecegi unutulmamalidir.

Nazofarinks kanser tedavisinde kullanilan alkilleyici kemoterapdtik ajanlar
(sisplatin, siklofosfamid, ifosfamid) primer gonadal yetmezlige yol agabilirler. Alkilleyici
ajanlar erkeklerde testis germinal epitelinde hasara yol agarak, oligospermi, azospermi ve
FSH seviyelerinde yiikselmeye neden olurlar [92]. Kadinlarda da akut ovaryan yetmezlik
ve prematiir menopoz nedeni olabilirler [93]. Gonadal aks degerlendirirken bu durum da
akilda tutulmalidir.

4.4 ACTH Sekresyon Anormallikleri

ACTH ve kortizol yetmezligini tanimak, klinik belirti ve bulgulariin “non-
spesifik” olmasi ve tani igin 6zel testler gerektirmesi nedeniyle zordur, bu sebeplerle
siklikla tan1 gecikir. Akut hastalik, ciddi yaralanma veya genel anestezi gereken hastalarda
bozulmus ACTH sekresyon varligi tan1 konamazsa yasami tehdit edebilir. Yiiksek doz
kraniyal RT maruziyeti olan hastalar da ACTH yetmezligi agisindan 6nem tagimaktadir.

Hipotalamus-hipofiz-adrenal akst (HHAA) hipofiz disi timorler nedeniyle
radyasyon alan hastalarda radyasyona en direngli olan akstir. Siganlarda radyasyonun yol
actigt HHAA’daki supresyonun hipokampal bolgedeki glukokortikoid reseptorii
ekspresyonundaki azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir [94].

Nadiren 50 Gy iizeri kraniyal RT alanlarda BH eksikligi olmadan ACTH eksikligi
goriilebilir [4,95,96]. Hipotalamus ve hipofize uygulanan total radyasyon dozu 40-50 Gy
aras1 olanlarda klinik olarak asikar ACTH eksikligi goriilme siklig1 sadece %3-4’diir
[46,53], total viicut 1sinlamasi sonrasi ise hemen hemen hi¢ bildirilmemistir [50,51,97].
Agha ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, hipofiz dis1 beyin tiimorlerinde RT sonras1t ACTH

eksikligi %21 saptanmustir [52]. Elli Gy iizeri kraniyal radyasyon alan hastalarda ACTH
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eksikligi insidans1 artar, RT’den 15 yil sonra siklik %27-35 bulunmustur [44]. ACTH
eksikligi genellikle hafiftir ve ¢ok az hastada glukokortikoid replasmanina ihtiyag duyulur
[4,37,46]. Hipofiz timorleri nedeniyle konvansiyonel RT alanlarda ise ACTH eksikligi
%31-60 bildirilmistir [40,98].

Kraniyal RT alanlarda metirapon stimiilasyonu sonrasi Yyetersiz 11-deoksikortizol
cevabir sik goriliir. Bu test ACTH seviyelerindeki kiigiik degisiklikleri saptamada daha
duyarlidir, bdylece hafif ACTH eksikliklerini tanimada ITT, glukagon uyarisi veya yiiksek
doz ACTH gibi testlerden daha yararlidir [46,99,100]. Diisiik doz ACTH testi, hafif ACTH
eksikliginin tanisinda suprafizyolojik bir test olan yiiksek doz ACTH uyar testine gore
daha iyidir [100]. Klinik pratikte ACTH eksikligini saptamada ITT altin standart testtir,
kontrendike oldugu durumlarda alternatif olarak glukagon testi, ACTH uyari testi
kullanilabilir. Sabah 09:00°da bakilan bazal kortizol 300 mmol/l (11 pg/dl) iizerinde ise
hemen her zaman ACTH eksikligi dislanir [44]. Bazal kortizol bu degerin altindaysa ya da
adrenal yetmezlik belirtisi varsa mutlaka kortizol uyari testlerine bagvurulmalidir.

Literatiirdeki bircok yayinda RT sonrast ACTH aksinda eksiklik saptanirken, Darzy
ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, hipofiz dis1 beyin tiimorleri nedeniyle 50 Gy’den az
kraniyal radyasyon alan 34 hastada (27’si gocukluk ¢aginda radyasyona maruz kalmis),
ITT’ye normal doruk kortizol yamti, kortikotropin salgilatict hormon seviyelerinde artis
saptanmistir [101]. Bu aktivasyon 24 saatlik ortalama kortizol diizeyleri, sirkadyen kortizol
ritmi ve kortizol iiretim orani ile de agikga gosterilmistir. Arastiricilara gore bu tabloya
radyasyonun dogrudan etkisinin yaninda, kanser ve kanser tedavisi nedeniyle yasam
kalitesinde bozulma ve kronik stresin de katkis1 vardir [101].

4.5 TSH Sekresyon Anormallikleri
Hipotalamustan salinan TRH, hipotalamik-hipofizer portal sistemle hipofize

ulasarak hipofizden TSH sekresyonuna yol acar. Dopamin ve somatostatin de ayni yol ile
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hipotalamustan hipofize ulasir ve TSH salinimin1 inhibe eder. Yasamin ilk 6 ayindan sonra,
TSH salimmi TRH’ye bagli olarak sirkadyen bir patern izler, 6gleden sonra
konsantrasyonu diiser, aksam 19:00’dan itibaren artis goriiliir, gece 22:00-04:00 aras1 en
yiiksek diizeylerdedir [102].

ACTH aksina benzer sekilde, hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi da radyasyon hasarina
daha az duyarlidir ve 6nemli 6l¢iide doza baghidir [4,46,96]. Profilaktik kraniyal 1sinlama
(18-24 Gy) ve tiim viicut 1sinlama sonrasi asikar sekonder hipotiroidi tanimlanmamustir
[50,51]. Hipofiz dis1 beyin tiimérleri nedeniyle ¢ocukluk ¢aginda kraniyal RT (30-45 Gy)
alanlarda santral hipotiroidi siklig1 %3-6’dir [44,53]. Agha ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada,
erigkin donemde hipofiz tiimérii disinda bir nedenle kraniyal RT alanlarda sekonder
hipotiroidi sikligi %9 bulunmustur [52]. Kafa tabani timorleri nedeniyle kraniyal RT
(ortalama 68.4 Gy) alan hastalarin 5 yillik takiplerinde %30, 10 yillik takiplerinde ise %63
santral hipotiroidi bulunmustur [36]. Hipofiz tiimorii nedeniyle [40] veya 50 Gy iizeri
radyasyon alanlarda [4,36,37,46] sekonder hipotiroidi sikligi daha yiiksektir. Literatiirde
nazofarinks kanseri nedeniyle RT alan hastalarda tiroid komplikasyon sikligi %0-54
arasinda degismektedir [5,103]. Birgok ¢alismada hipotiroidizm rapor edilmistir [4, 31,
104-107]. Siala ve ark. tarafindan 239 nazofarinks kanserli hastanin 57’sinde (%24)
hipotiroidi (%92’si primer hipotiroidi) saptanmistir [5]. Cetinayak ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada, RT sonrasi 36 ay takip edilen 80 nazofarinks kanserli hastada klinik
hipotiroidi saptanmamustir [103]. Nazofarinks kanserli hastalarda primer hipotiroidi sikligt,
servikal lenf nodlar1 nedeniyle boyun bolgesine RT uygulananlarda yiiksektir [4].

TSH salgisinda hafif anormallikler, 6tiroid kanserli hastalarda siktir [47]. Normal
serbest T4 varliginda, artmis bazal ve uyarilmis TSH seviyeleri, TRH testinde TSH
cevabinda hipotalamik patern (TRH’ye gecikmis TSH cevabi) goriilebilir [4,47,108].

Asikar santral hipotiroidi tanis1 diisiik ST4, beraberinde normal veya diisiik TSH diizeyleri
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ile konur. Ancak bazen sT4 normal limitler i¢inde alt % liikk ¢ceyrekte de olabilir [47]. BH
eksikligi santral hipotiroidinin subklinik formlarin1 maskeleyebilecegi igin, santral
hipotiroidinin tanisinda zorluk yasanabilir [109]. Ayrica ACTH ve gonadotropin
eksiklikleri de santral hipotiroidi tanisini giiglestirebilir [44].

Santral hipotiroidi ayiric1 tanida diisiiniilse bile, klinigi diger 6n hipofiz hormon
eksikligi bulgulan tarafindan maskelenebildigi, bulgular1 primer hipotiroidi ile benzer
oldugu ve TSH diisiik, normal ve hatta yiiksek bile olabildigi i¢in kesin tan1 koymak bazen
zordur. TRH eksikligine bagli olarak, TSH B alt biriminin “post-translasyonel”
glikozilasyonunda degisiklikler ile TSH’nin biyoaktivitesinin azalip, iliml yiiksek TSH (5-
15 mUI™" ile giden santral hipotiroidi olabilecegini savunan yazarlar vardir [110]. Ayrica
30 Gy ve tizerinde kraniyal ve kraniyospinal RT alanlarda “miks hipotiroidi” (primer +
sekonder) de goriilebilir, bu tabloda TSH’nin 1liml1 yiiksek olmasi sart degildir, kesin tani
icin noktiirnal TSH artiginin yoklugu ve TRH testi gereklidir [47]. Noktiirnal TSH doruk
diizeyi ve TRH’ye TSH cevab1 bakilmasi ise hem kiilfetlidir hem de hemen her zaman
ulasilir olmayabilir. Rose ve ark.’na goére kraniyal RT almis ¢ocuklarin 6nemli bir
bolimiinde normal serbest T4 diizeylerine ragmen TRH testine gecikmis TSH cevabi
ve/veya azalmis noktiirnal TSH doruk diizeyi “gizli” santral hipotiroidiyi gostermektedir
[47]. Buna karsilik 37 6tiroid kanser (hipofiz dis1 bas boyun tiimorlii, 16semi ve lenfomali
bireyler) hastasi ile eriskin donemde (ki bunlarin %75’i gocukluk c¢aginda kraniyal
radyasyona maruz kalmis) yapilan baska bir ¢alismada, hastalarin %16’sinda goriilen
noktiirnal TSH doruk diizeyi kaybmin gergek bir diiirnal ritim kaybini yansitmadig
gosterilmistir [108]. Kraniyal RT sonrasi ortaya ¢ikan santral hipotiroidide, TRH testi ile
%60 hastada [111], noktiirnal TSH doruk diizeyi ile %71 hastada [47] tan1 konabilir, bu

nedenlerle santral hipotiroidi ile miks hipotiroidiyi ayirmak i¢in bu grup hastalarda
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Ozellikle sT4 normal limitlerinin alt ¢eyreginde ise her iki testi de Onerenler vardir
[47,111]. Ancak heniiz bu goriis genel kabul gérmemistir.
4.6 Prolaktin Sekresyon Anormallikleri

Radyasyonun yol acgtig1 hiperprolaktinemi siklikla yiiksek doz (50 Gy fizeri)
radyasyon sonrasi goriiliir. Normalde hipotalamustan salinan dopamin hipofizden prolaktin
salinimi inhibe eder. Kraniyal RT nin neden oldugu hipotalamik hasar inhibitor etkili
norotransmitter (dopamin) diizeyinde diisiikliige neden olur, siire¢ hiperprolaktinemi ile
sonuglanir. Diger yandan radyasyon hasari dogrudan laktotrop hiicrelerde oldugu zaman
hiperprolaktinemi ortaya ¢ikmaz. Bdylece hipotalamo-hipofizer aksin radyasyona maruz
kaldig1 durumlarda prolaktin seviyeleri hipofizer yetmezligin patofizyolojisi hakkinda bilgi
verebilir.

Hiperprolaktinemi her cins ve yasta goriilebilse de 6zellikle 40 Gy {izeri radyasyona
maruz kalan erigkin kadinlarda siktir ve genellikle subkliniktir [22]. Kraniyal RT alan
hastalarda hafif-orta prolaktin yiiksekligi %16-50 oranda bildirilmistir [4,37,40,46,52].
Cocuklarda [85] ve diisik doz RT alanlarda [50,51] hiperprolaktinemi sikligi daha
diistiktiir.

Radyasyonun yol ag¢tig1 hiperprolaktinemi hastalarin ¢ogunda klinik bir 6neme
sahip degildir. Nadiren erigkin erkeklerde libido kaybi, impotans, kadinlarda galaktore,
ovaryen disfonksiyon yapacak diizeyde ciddi hiperprolaktinemi goriilebilir [37]. Zamanla
yiiksek prolaktin diizeylerinde yavas yavas azalma, hatta bazi hastalarda normallesme
olabilir. Bu diisiis zamanla ortaya c¢ikan radyasyona bagli laktotrop hasar ile aciklanabilir
[40].

4.7 Adrenal Androjen Eksikligi
Kraniyal RT’yi takiben adrenal androjen tiretimi azalabilir. Bu hastalarda enerji ve

konsantrasyonda azalma, hafizada zayiflama gibi nonspesifik semptomlar olur, fark
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edilemeyebilir. Arlt ve ark. tarafindan primer beyin tiimorli hastalarda yapilan bir
calismada, RT sonrasi standart synacthen (250 pg) testine kortizol yaniti normalken,
hastalarin %45’inde dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) seviyelerinin diisiik oldugu
saptanmistir [112]. Azalmis DHEAS seviyeleri bozulmus ACTH sekresyonu ile iligkili

olabilir [113].

4.8 Korunma ve Tedavi

Radyasyonun yol ac¢tigi néroendokrin hasar igin en iyi tedavi primer korumadir.
Modern goriintilleme yontemleri ile timoriin siirlart tam olarak ortaya konabilir.
Radyoterapide gelistirilen, doz yogunluk ayarli RT (IMRT) ve proton RT gibi ileri tedavi
yontemleri hipotalamus-hipofiz aksinin daha az radyasyona maruz kalmasini saglayabilir.
Boylece ¢cevre normal dokular radyasyonun yan etkilerinden miimkiin oldugunca korunur.

Eger yapilabilirse RT oncesi hasta endokrinolojik agidan degerlendirilmeli, hormonal
durumu goriilmelidir. RT sonrasi endokrinolojik takibe alinmali, hormon eksikligi
saptanirsa replasman tedavisi diigiiniilmelidir. Her ne kadar yasam kalitesi, kemik dansitesi
ve viicut kompozisyonu iizerine olumlu etkileri gosterilse de maligniteye bagli RT alan
eriskinlerde BH replasmani tartismalidir. Kanser niiks riski yiiksek eriskinlerde, kanser
tedavisinin tamamlanmasindan sonraki ilk 2-3 yilda, BH tedavisi ile kanser rekiirrensi
arasinda ispatlanmig net bir iliski olmasa bile BH replasmanindan kagimilmalidir [44].
Cocuklarda normal beklenen boya erisim igin, kanser tipine ve vakanin yas, puberte
durumu ve boy kisaligimin siddetine de bagli olarak kanser tedavisinden sonra sadece 1 yil
beklemek yeterli olabilir [44].

BH tedavisi alan bazal sT4 diizeyi normal hipofizer yetmezlikli hastalarda, BH
tedavisinin sT4 seviyelerini diisiirmesi ile gizli santral hipotiroidi asikar hale gegebilir

[109]. BH ve &strojen replasmani alanlarda 6tiroidiyi saglamak igin daha yiiksek doz tiroid
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hormonu kullanimi gerekmektedir [114]. Serbest T4 diizeyi hafif disiik hipofizer
yetmezlikli hastalarda BH replasmani gerekiyorsa oOncesinde L-tiroksin baglanmalidir
[109]. BH eksikligi i¢in degerlendirme yapilmadan once diger hormon eksikliklerinin
yeterli replasman ile diizeltilmesi gerekir [115]. Santral hipotiroidisi olanlarda replasmanin
yeterli oldugu sT4’ilin referans araligmin {ist 1/3’1 i¢inde ve sT3’lin normal olmasi ile

anlasilir, takipte TSH kullanilamaz.
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5 GEREC VE YONTEM

5.1 Hastalar

Hasta grubumuzun homojen olmasi i¢in sadece nazofarinks kanserli hastalarin

almmas1 planland1 ve kesitsel bir ¢alisma yapildi. Bu nedenle Selguk Universitesi Meram

Tip Fakiiltesi Onkoloji ve Kulak Burun Bogaz kliniklerinde takip edilmekte olan

nazofarinks kanserli hastalar ¢alismaya alindi. Ayrica hastane kayitlar1 taranip, telefonla

ulasilabilen hastalar da davet edildi. RT sonrasi gecen zaman 9 aydan kisa olan hastalar

caligmaya dahil edilmedi.

Asagidaki hasta gruplari ¢alismaya alinmads;

1-

Daha oOnceden bilinen hipotalamo-hipofizer aksta bozukluk yapabilecek
medikal durumu olan hastalar (hipofiz ve cevre doku tiimoérleri, gegirilmis
hipofiz ve hipotalamus operasyonlari, hipofizer RT, hipofizer yetmezlik,
Sheehan sendromu oykiisii vs),

Hipotalamohipofizer alana uzanimi olan tiimorler,

Son 6 ay icinde pespese 7 giinden daha fazla sistemik glukokortikoid
kullananlar, herhangi bir nedenle 7 giinden az bile olsa son 2 hafta i¢inde
glukokortikoid tedavisi almis olanlar,

Cocukluk doneminde kraniyal RT’ye maruz kalanlar,

Genel durumu yapilacak test prosediiriinii kaldiramayacak kadar kotii olanlar,
Epilepsi hastalari,

Oral kontraseptif kullananlar,

Orta-ciddi diizeyde anemisi olanlar,

Karaciger veya bobrek yetmezligi olanlar.

Hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verilerek, dislanma ve i¢glenme kriterlerine uyan,

onam veren ardisik 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 20’si (%67) erkek, 10’u
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(%33) kadindi. Endokrinolojik degerlendirme Agustos 2009-May1s 2010 tarihleri arasinda
yapildi. Endokrinolojik degerlendirmenin yapildigi esnada hastalarin performans durumlari
Karnofsky Skalasi’na [116] gore 80’in tizerinde idi. Yas ortalamalari tan1 aninda 42.4 + 9.4
yil, RT verildigi zaman 42.5 + 9.4 yild1.

Nazofarinks kanseri i¢in TNM smiflandirmasi ve evreleme, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) histolojik siniflandirmasi [8] baz alinarak yapildi. Buna gore hastalardan 1’1 evre
2A, 4’1 evre 2B, 17’si evre 3, 1’1 evre 4A, 3’1 evre 4C idi. Dort hastanin kayitlarindan
tiimdr boyutu ve lenf nodu varligi bilgilerine ulagilamadi, ancak metastazlar1 yoktu.

5.2 Radyoterapi

Hastalar 1999-2009 yillar1 arasinda farklt merkezlerde Cobalt 60 ve Linac cihazlar
ile, kiiratif amach kraniyal RT almiglardi. Kraniyal RT nazofarinks bolgesine her iki cihaz
icin de 35 fraksiyonda, toplam 70 Gy dozda, Linac cihazda 6 MV enerjili X-1gin1 lineer
hizlandiricr ile, 2 Gy giinlik radyasyon dozunda, haftada 5, giinde tek fraksiyonda
verilmisti. Bir hasta konvansiyonel RT’yi yan tesirleri nedeniyle tolere edemedigi igin 48
Gy konvansiyonel RT aldiktan sonra devam etmemis, daha sonra bu hastaya ilave
“cyberknife” uygulanmistt. Yirmi iki hastadan 20’si servikal lenf nodlar1 nedeniyle boyuna
da RT almist1 (8 hastanin RT bilgilerine ulasilamadi).

5.3 Kemoterapi
Otuz hastanin 28’ine kemoterapi verilmisti. Bunlardan 21°i sisplatin/karboplatin ve
5-florourasil, 6’s1 dosetaksel ve sisplatin / karboplatin, biri de dosetaksel, sisplatin,
ifosfamid, adriyamisin, mesna almisti. Kemoterapi almakta olan hastalar, kemoterapi
sonrasi endokrinolojik testler i¢in en az 1 ay bekletildi.
5.4 Endokrin Testler
Nazofarinks kanseri nedeniyle daha 6nce RT alanlara, RT sonrasi bazal 6n hipofiz

ve ug organ hormonlar1 bakildi ve insiilin tolerans testi yapildi. Sekiz saat aglik sonras,
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testten 30 dakika Once intravendz kaniil takilarak, sabah 08:00-10:00 aras1 bazal hormon
seviyeleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, aclik kan sekeri, hemogram i¢in vendz
kan ve idrar 6rnekleri alindi. Kontrendikasyonu olmayan 29 hastaya sabah 08:00-10:00
aras1 insiilin tolerans testi (ITT) yapildi. Insiilin direnci varhigina gére degisen dozlarda
olmak iizere, kilograma 0.1-0.4 iinite arasi kristalize insiilin bolus enjeksiyonu ile kan
sekeri 40 mg/dl’nin altina diisiiriildii, hipoglisemi aninda kortizol ve BH i¢in vendz kan
alind1. Bir hastaya ise koroner arter hastaligi nedeniyle ITT yapilamadi.

Normal BH rezervi, hipoglisemi uyarisina doruk cevabin 3 ng/ml ve iizeri, normal
ACTH rezervi, hipoglisemiye kortizol doruk yanitinin 20 pg/dl ve iizeri olmasi seklinde
tanimlandi. Normal gonadal fonksiyonlar, normal gonadotropin diizeyleri ile beraber
erkeklerde serbest testosteron seviyelerinin 8.69 pg/ml ve iizeri, menopoz oncesi
kadinlarda normal serum Ostradiol konsantrasyonlar1 ve diizenli menstriiel fonksiyonlarin
varligi olarak tanimlandi. Premenopozal kadinlarda menstriiel faz dikkate alindi.
Amenoreik 45 yas iistii kadinlarda, normal hipofizer gonadotropin sekresyonu igin bazal
gonadotropin diizeylerinin menopozal seviyelerde (FSH 25.8-134.8 mlU/ml, LH 7.7-58.5
mlU/ml arasi) olmasi arandi. Santral hipotiroidi tanisi, normal ya da diisiik TSH diizeyleri
varliginda diisiik sT4 degerleri ile kondu.

Ornekler santrifiij edilip, serum ve plazmalari ayrilarak, -80°C’de donduruldu,
analizin yapilacagi giine kadar saklandi ve tiim Ornekler calisma sonunda ayni giinde
caligildi.

5.5 Tetkik Yontemleri

Serum sT3 (lot:156980-03), sT4 (lot:158371-02), TSH (lot:158999-03), FSH
(lot:159183-01), LH (lot:157119-03), PRL (lot:158324-02), E2 (lot:157272-01), total
testosteron (lot:156970-02), SHBG (lot:157271-01), DHEAS (lot:154416-02), kortizol

(lot:158798-01) elektrokemiluminesan yontemi ile Elecsys 2010 (Roche Diagnostics,
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Germany) cihazinda serumda, ACTH (lot:157238-01) elektrokemiluminesan yontemi ile
Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Germany) cihazinda plazmada g¢alisildi. BH (lot:115),
IGF-1 (lot:444) ve kortizol (2. kez) (lot:294) elektrokemiluminesan yontemi ile Immulite
2000 (Siemens Diagnostics, Germany) cihazinda serumda, serbest testosteron
(lot:1008/3A) Immunotech DSL 4900 RIA yontemi ile RIA Mas Stratec (Beckman
Coulter, Germany) cihazinda serumda calisildi. Kitler igin olgiim araliklari, analitik
duyarlilik degerleri ve degisim katsayilar1 tablo 2’de Ozetlenmistir. Kortizol her iki

kemiliiminesan yontemle de ¢aligildi.

Tablo 2: Calismada kullanilan kitlerin 6zellikleri

Ol¢iim Analitik  Calisma ici degisim  Toplam degisim
arahg duyarhlik  katsayisi (CV %) katsayisi (CV %)

min max min max
sT3 (pg/ml) 0.26-32.55 0.26 15 2.2 1.7 2.8
sT4 (ng/dl) 0.023-7.77 0.023 1.4 2.9 2.7 6.6
TSH (uIU/ml) 0.005-100 0.005 15 8.6 1.8 8.7
FSH (mIU/ml) 0.1-200 0.1 14 2 2.9 5.3
LH (mlU/ml) 0.1-200 0.1 0.8 1.8 1.9 5.2
PRL (ng/ml) 0.047-470 0.047 1.8 4 2.8 5
E2 (pg/ml) 5-4300 5 1.6 5.7 2.3 6.2
tTest. (ng/ml) 0.025-15 0.025 1.2 4.7 2.8 8.4
sTest. (pg/ml) 0.18-100 0.18 6.2 <9.7
SHBG (nmol/l) 0.35-200 0.35 2.1 2.7 2.6 5.6
DHEAS (pg/dl) 0.1-1000 0.1 1.7 2.8 2.4 4.7
Kortizol (ug/dl)'  0.018-63.4 0.018 1 14 14 1.6
Kortizol (ng/dl)? 1-50 0.2 5.2 7.4 6.8 9.4
ACTH (pg/ml) 1-2000 1 15 2.9 1.7 5.4
BH (ng/ml) 0.05-40 0.01 2.9 4.6 4.2 6.6
IGF-1 (ng/ml) 20-1600 20 2.3 3.9 3.7 8.1

! Elektrokemiluminesan Elecsys 2010, * Elektrokemiluminesan Immulite 2000.

5.6 Etik Hususlar

Bu ¢alismada Helsinki Deklarasyonu onerilerine uyulmustur. Calisma igin Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi (SUMTF) Hastanesi etik kurulundan onay alindi
(Tarih:27.03.2009, say1:2009/121). Calismaya katilan tiim hastalardan yazili onam

alinmustir.
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5.7 Istatistik Analiz

Verilerin istatistik analizi Windows uyumlu SPSS (Statistical Package for Social
Science) paket programin 15.0 versiyonu kullanilarak %95 giiven araliginda yapildi.
Degerler ortalama + standart sapma, ortanca ve deger aralig1 seklinde gosterildi. Cinsiyete
gore sayisal verilerin karsilastirllmasinda Mann Whitney U testi, kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Fisher testi, iki farkli kortizol 6l¢iim metodunun korelasyonu igin
smiflar aras1 korelasyon katsayisi testi, kategorik DHEAS ile kortizol degerleri arasindaki
uyumluluga Mann Whitney U testi, DHEAS ve kortizol ortalamalar1 arasi korelasyonun
tayininde ve RT sonrasi takip siiresi ile kortizol diizeyleri ve aks yetmezlikleri arasindaki

iligki i¢in de Spearman korelasyon testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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6 BULGULAR

Hastalarin endokrinolojik degerlendirmeye alindiklar1 zaman yas ortalamasi 45.2 +

9.8 yild1. Cinsiyete gore yas ortalamasi, RT sonrasi takip siiresi, kemoterapi semasi, kanser

evresi, aks yetmezlik sayisinda fark yoktu. Sigara igmis ya da i¢iyor olma erkeklerde daha

fazlayd: (p=0.007). Cinsiyete gore genel ozellikler, bazi muayene bulgular1 tablo 3’de

Ozetlenmistir.

Tablo 3: Hastalarin genel 6zellikleri ve hormon diizeyleri

ORTALAMA Erkek (n=20) Kadin (n=10) p
Tani yas1 (y1l) 42.4+10.7 422+6.6 >0.05
RT aldig1 yas (y1l) 42.5+10.7 42.4 £ 6.6 >0.05
RT sonrasi siire (ay) 22.4(9.8-133) 34 (12.2-72)  >0.05
Sigara kullanimi (n) 15/20 2/10 0.007
BKIi (kg/m?) 24.26 + 2.86 2734+£5.58  >0.05
SKB (mmHg) 112+£12 116 + 14 >0.05
DKB (mmHg) 74 +£12 75+ 11 >0.05
Nabiz (atim/dakika) 76 £8 76 £8 >0.05
sT3 (pg/ml) 3.41+£0.56 3.15+0.42 >0.05
sT4 (ng/dl) 1.15+0.27 1.03+£0.19 >0.05
TSH (uIU/ml) 3.95+2.92 3.48 £2.07 >0.05
Kortizol bazal (ug/dl)® 18.00 + 7.43 13.70+4.00  >0.05
Kortizol bazal (ng/dl)® 15.89+7.01 12.55+3.1 >0.05
Kortizol hipoglisemi (ug/dl)° 17.48 + 7.86 1336436  >0.05
Kortizol hipoglisemi (ng/dl)® 16.76 + 8.00 12.50 +4.07 >0.05
ACTH (pg/ml) 41.53£32.51 2622+17.72 >0.05
BH (bazal) (ng/ml) 0.44 £0.52 2.64+£2.06 <0.001
BH (hipoglisemi) (ng/ml) 1.67 £2.98 2.58 £2.66 >0.05
IGF-1 (ng/ml) 168.53 £44.17 174.90+£46.07 >0.05
sTest. (pg/ml) 10.61 +£3.43 -

E2 (pg/ml) - 56.41 + 83.35

FSH (mIU/ml) 16.19+11.73  30.57+26.42 >0.05
LH (mlU/ml) 6.43 +4.05 1543 +10.06  0.003
PRL (ng/ml) 1559+536  52.12+94.27 >0.05
SHBG (nmol/l) 40.82+ 1554 72.21+2421 0.003
DHEAS (pg/dl) 143.84+70.98 97.47+35.11 >0.05

" Ortanca, en diisiik ve en yiiksek degerler, “ Elektrokemiluminesan Elecsys 2010,

3 Elektrokemiluminesan Immulite 2000.
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Hastalarda en sik sikayetler; noktiiri %75.9, libido kayb1 %66.7, enerjide azalma
uyusukluk %50, kabizlik %44.8, hafiza ve konsantrasyon bozuklugu %46.7, soguga

tahammiilstizliik %43.3 idi (Tablo 4).

Tablo 4: RT alan nazofarinks kanserli hastalarda ortaya ¢ikan semptomlar

Semptom Erkek Kadin
Istahsizlik 2/20 2/10
Polifaji 1/20 0/10
Kilo kayb1 4/20 3/10
Yorgunluk 13/20 6/10
Depresyon 2/20 4/10
Polidipsi 4/20 1/10
Poliiiri 4/20 2/10
Nokturi 14/19 8/10
Kabizlik 8/19 5/10
Soguk intoleransi 8/20 5/10
Enerjide azalma 9/20 6/10
Hafiza-konsantrasyon bozuklugu 6/20 8/10
Libido kayb1 14/20 6/10
Erektil disfonksiyon 9/20 -
Oligo-/amenore - 5/10*

*3’{l postmenopozal, 2’°si kemoterapi sonrasi

Hastalarin 28’inde (%93.3) bir veya daha fazla hormon anormalligi vardi. Alti
hastada (%20) 1 aksta, 22 hastada (%73.3) 2 ya da daha ¢ok aksta anormallik vardi (Sekil
2, 3). Hiperprolaktinemisi olan hastalarin birinde beraberinde diger tiim 6n hipofiz hormon
yetmezIligi mevcuttu. Hastalarin higbirinde diisiik PRL seviyeleri ve diabetes insipidusa
rastlanmadi.

En sik goriilen hormon anormalligi BH eksikligi idi, 23 hastada (%76.7) saptandi.
Sonra sirastyla ACTH eksikligi 22 hastada (%73.3), hiperprolaktinemi 13 hasta (%43.3),
TSH eksikligi 8 hastada (%26.7), gonadotropin eksikligi 2 hastada (%6.7) gézlemlendi.
Dort erkek hastada primer gonadal yetmezlik mevcuttu. Bes erkek hastada serbest

testosteron normalken FSH ve LH (sirasiyla 5 ve 3 hastada) hafif yiiksekti, 1 kadin
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hastada E2 normalken FSH hafif yiiksek bulundu. Serbest T4 diistikliigli olan 8 hastanin
4’tinde TSH seviyelerinde 1limli yiikseklik (1.5 kata kadar) vardi. Bir hastada rastlantisal
olarak hipertiroidi saptandi. U¢ hastada ACTH vyiiksekti (74.7 / 87.11 / 152.3 pg/ml),
bunlardan birinde ACTH %10 yiiksekken ITT testinde hipoglisemiye kortizol yanit1 17.48
ng/dl diizeyinde kaldi, digerlerinde hipoglisemi uyarisina yeterli kortizol yaniti vardi. Beg
hastada (%16.7) DHEAS, sadece 2 hastada IGF-1 diisiik bulundu. Calismamizda sT3 tiim
olgularda normal sinirlardaydi. Ancak sT4 diizeyleri normal oldugu halde 6 hastada TSH
degeri yiiksek saptandi, bunlarin birinde daha once gegirilmis tiroidektomiye bagl
hipotiroidi vardi ve yetersiz replasman aliyordu. Bazal ve uyarilmigs hormon ortalama ve
standart sapmalar1 tablo 3’de gosterilmistir. LH, SHBG ve bazal BH ortancalar1 disinda
digerlerinde cinsiyete gore farklilik saptanmadi. Bir hastaya kontrendikasyon nedeniyle
ITT yapilamadi, bu hastanin TSH ve gonadotropin aksi ile serum PRL diizeyi normaldi,
bazal kortizolii 17.86 pg/dl saptandi, ACTH ve BH akst dinamik testlerle
degerlendirilmedi.

Bazal kortizol ve ITT testinde hipoglisemi amndaki kortizol 2 ayr
elektrokemiluminesan kitle 2 ayri cihazda calisildi. Bu 2 yontem arasinda giiclii bir
korelasyon gozlendi (korelasyon katsayisi 0.986). Ortalama mutlak DHEAS diizeyi ile
bazal kortizol diizeyleri arasinda zayif orta diizeyde korelasyon vardi (r=0.437, p=0.016),
bu iliski yasa ve cinse gore serum DHEAS diizeyleri normal ve diisiik olarak kategorize
edildiginde de silirmekteydi (p=0.021), hipoglisemi anindaki kortizol degerleri icin ise
anlaml korelasyon yoktu (p=0.09).

RT sonrasinda testlerin yapildig1 zamana kadar medyan takip siiresi 24.4 ay (en az
9.8, en fazla 133 ay) idi. ITT testinde kortizol yanitlar1 ciddi eksiklik (kortizol yanit1 13
ng/dl alt1), hafif yetmezlik (kortizol yanit1 13-19.99 pg/dl arasi) ve yeterli yanit (kortizol

yanit1 20 pg/dl ve iizeri) seklinde 3 gruba ayrildi, sirasiyla gruplardaki hasta sayilar1 ve
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yiizdeleri 11 (%36.7), 11 (%36.7) ve 7 (%23.3) idi. Bu 3 grupta RT sonras1 takip siiresi ile
hipoglisemiye kortizol yaniti arasinda negatif korelasyon vardi (p=0.035). RT sonrasi takip
stiresi i1le yetmezlikte olan aks sayis1 arasinda korelasyon yoktu.

Hastalarin bazal hormon diizeyleri ve ITT sonuglar1 tablo 5°de dzetlenmistir.

H Sadece BH|

H Sadece ACTH|

¥ ACTH|+BH|
HACTH|+TSH|

W ACTH |+BH|+TSH|

W ACTH|+BH |+Gn|

¥ ACTH|+BH|+TSH|+Gn|
4 Hormon eksikligi olmayan
W ITT yapilmadi

* ITT yapilmayan hastanin ACTH ve BH aks1 disindaki akslar1 normal. Gn: Gonadotropin, |: Eksiklik.

Sekil 2: RT sonrasi ortaya ¢ikan hormon eksiklikleri ve oranlar.
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Sekil 3: RT alan nazofarinks kanserli hastalarda meydana gelen hormon eksikliklerinin

dagilimu.
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Tablo 5: Hastalarm yas, cinsiyet, bazal hormonlari ve ITT sonuglar.

Hasta Cins Yas sT4 TSH sTest/E2 FSH LH PRL IGF-1 ITT

4 E 41 o i l i — — > ClB|

6 K 51 | o — o o 1 o C|B|

8 E 47 — l — > 1 — ClB|

10 K 36 > > — > — — — ClB—

12 E 34 — — “— — — ) > ClBl

14 E 42 o 1 l T <  CIB|

6 E 5% < 1t | 1 < < <  C|B]

20 K 49 « o ! And e S A ClB]

24 K 37 l i - <~ — — < ClB|

26 E 4 o — — — - 1 — CoB|

28680 K 43 | & o 1 o 1 < ClBl

30 E 61 > | “— — — — — -

E: erkek, K: kadin, B: biiyiime hormonu, C: kortizol, «»: normal, |: azalmis, 1: artmus,
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7 TARTISMA VE SONUC

RT sonras1 hipotalamo-hipofizer yetmezlik sessiz bir tabloda gelisir, yavas
ilerleyicidir, etkileri silik baslar ama bir¢ok hormonal yetmezlik olabilecegi i¢in belirtileri
cesitlidir. Bu hastalarda uzun dénem takipte, diizenli olarak 6n hipofiz fonksiyonlarinin
tetkiki, erken tani1 ve tedavisi icin gereklidir. Bu tedavi eriskin niifusun seksiiel
fonksiyonlari, kemik yapist ve sagligi ve yasam kalitesinde diizelme saglar. Hipofiz
fonksiyonlarmin tetkikinin zamanlamasi1 radyasyon semasi, dozu, radyasyondan sonra
gecen siire, hastanin 6zellikleri ve klinik gereklilige bagli olarak endokrinolog tarafindan
ayarlanabilir ve bu tetkikler sadece bazal hormon diizeyleri ile degil dinamik testlerle
desteklenmelidir. Nazofarinks kanseri nedeniyle RT alan hastalarda 6n hipofiz hormon
eksikligi gelisme ihtimali, radyasyon sahasina olan yakinligi nedeniyle, hipofiz disindaki
diger primer beyin tiimorleri igin RT verilen hastalardan daha fazladir [44,60]. Hipofiz
tiimorleri nedeniyle postoperatif RT alan hastalarda 6n hipofiz hormon eksikligi oranlari,
hipofiz digt nedenlerle RT alanlara gore daha yiiksektir [117]. Yine benzer sekilde
hipopituitarizm progresif olarak zamanla artar. BH, ACTH, TSH, gonadotropin eksikligi
sirastyla %100, %84, %49, %96 oranlarinda gorilir [40]. Nazofarinks karsinomlu
hastalara 6n hipofiz fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in, RT sonras1 yillik aralarla uygun
endokrinolojik testlerin yapilmasi onerilmektedir [30].

RT sonras: hipopituitarizm doza ve RT sonrasi gegen siireye bagimlidir. On hipofiz
hormon eksikliginin ortaya c¢ikisi, hipofiz ve hipofiz dis1 tiimorler nedeniyle kraniyal RT
alan hastalarda yapilan caligmalarda en sik BH eksikligi, ardindan gonadotropin, ACTH ve
TSH eksiklikleri gorilir [4,52]. RT’ye bagli PRL salinimindaki anormallikler ise
hiperprolaktinemi seklindedir, %16-50 oraninda bildirilmistir [4,37,46,52]. RIHY de
birincil sorun hipofizer atrofi ise hiperprolaktinemi siklikla yoktur. Oysa hipofizer atrofi

eger hipotalamik salgilatict hormon eksikligine sekonderse hiperprolaktinemi baslangicta
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goriiliip sonra kaybolur [40]. Bu diisis zamanla ortaya ¢ikan laktotrop hiicre hasari ile
aciklanir. Yiksek PRL diizeylerindeki zamanla ortaya ¢ikan diisiis i¢in bagka bir agiklama
da, hasarin tamamen hipotalamik ama kismen geri doniisiimlii olabilecegi yoniindedir [40],
ancak diger hormon eksikliklerinin kalict olmasi bu hipotezin giliciinii azaltmaktadir.
Kraniyal RT nedeniyle diabetes insipidusa ise rastlanmamuistir [4,36].

Kraniyal RT sonrasi gelisen hipofizer yetmezlik konusunda Darzy ve grubunun
yaptig1 ¢alismalar agirligini hissettirmektedir. Darzy ve ark.’larina goére RT’ye bagh
HHA’daki hasar 6n planda hipofizde olmaktadir [34,35]. Diger yandan hipotalamusun
radyasyona daha duyarli oldugunu da kabul etmektedirler [22]. Hipotalamus radyasyona
daha hassas oldugu halde hasarin 6n planda hipofizde oldugu hipotezi celisiyor gibi
goziikmektedir. Ancak Ozellikle nazofarinks kanseri icin verilen RT’de, hipofizin
hipotalamusa gore RT alanma daha yakin olusu ve yiiksek doz radyasyon kullanilmasi
hakli olabileceklerini diisiindiirmektedir.

Bizim sonuglarimiz da nazofarinks kanseri nedeniyle RT alan hastalarda HHA’da
yetmezlik riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Hasta grubumuzda BH eksikligi
%76.7, sekonder adrenal yetmezlik %73.3, hiperprolaktinemi %43.3, santral hipotiroidi
%26.7, gonadotropin eksikligi %6.7 saptanmistir. ACTH ya da BH aks1 bozulmadan TSH
veya gonadotropin aksinda eksiklik ortaya ¢ikmadigi goriilmiistiir ki, bu sonug literatiirle
uyumludur. Ancak biz sekonder adrenal yetmezlik oranini beklenenin iizerinde saptadik.
Calismamizda kortizol degerlerini 2 farkli yontemle dogruladik, bu degerler arasinda ve
test giinii rutin laboratuvarda ¢aligilan kortizol degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Lam ve arkadaslar1 tarafindan evre I ve II nazofarinks kanserli 32 hastada
retrospektif yapilan bir ¢alismada, RT den 5-17 yil sonra hastalara sekstiel disfonksiyon
anketi ve galaktore sorgusu yapilmis, bazal PRL, T4, TSH ve erkeklerde ayrica testosteron

bakilmistir [3]. Sonra anket sonucu ve/veya bazal hormon diizeyleri 6n hipofiz hormon
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eksikligi diisiindiiren 14 hastaya E2, LHSH, ITT ve TRH testleri uygulanmistir. Sonugta
hastalarin %19’unda BH eksikligi, %6’sinda ACTH eksikligi, %22’sinde gonadotropin
eksikligi [ilave olarak 5 (%16) hastada LHSH testinde LH veya FSH yetersiz yanit
alinmis], %13’iinde asikar santral hipotiroidi saptanmistir. Bu c¢alismanin retrospektif
olmasi, tiim hastalara tam endokrinolojik degerlendirme yapilmamis olmasi, sonuglarin
insidans agisindan bilgi vermesini siirlamistir.

Samaan ve ark.’nin 166 (114’1 nazofarinks kanseri) hastada yaptiklar retrospektif
(65’1 prospektif) calismada bazal hormonlarin yaninda 6n hipofiz hormon eksikligine
yonelik dinamik testler de yapilmis, yalmz ITT de hedef serum glukoz diizeyi bazale gore
%50 azalma olarak amaglanmistir [31]. RT’den 1-4 yil sonraki degerlendirmede BH,
ACTH, TSH eksiklikleri sirasiyla %30, %8, %18 hastada, hiperprolaktinemi %21 hastada
saptanmistir. Bu oranlarin diigiikliigii hasta grubunun homojen olmamasi, hastalarin biiyiik
kisminin retrospektif olmasina ve testlerdeki kullanilan yontemlerin diisiik hassasiyetine ve
suboptimal kesim degerlerine bagli olabilir.

Bhandare ve ark. tarafindan RT alan 312 bas-boyun tiimorlii hastada retrospektif
yapilan bir caligmada, %14.1 klinik, %33.8 subklinik hipofizer yetmezlik saptanmistir
[57]. Bu makalede subklinik hipopituitarizmin bir siire sonra agikar hale gecebilecegi gibi
gecici de olabilecegi yoniinde spekiilasyonda bulunulmus, RT sonrasit erken donemde
ortaya c¢ikan ve sonra kaybolan hiperprolaktineminin sebebinin de bu olabilecegi one
stiriilmiistiir. Yine bu calismada yapilan multivaryans analizde kullanilan kemoterapi
ilaglarinin hipopituitarizm lizerine anlamli etkisinin olmadig1 sonucuna varmislardir.

Nazal kavite ve paranazal sinus timorli 168 hastada retrospektif yapilan bir
caligmada, ortalama 64 Gy RT sonrasi bazal hormon diizeylerinde bozukluk olan 21
hastaya ITT, kisa ACTH testi, BHSH + arjinin testi yapilmis, %8‘inde en az bir HHA’da

eksiklik saptanmistir [118]. Bu ¢alisma da tiim hastalara dinamik testler yapilmadig igin,
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RT sonrasi HHA yetmezligi agisindan insidans vermekten uzaktir. Hormonal akstaki
parsiyel yetersizlikler bazen yasami tehdit eden morbidite ve mortalitelere yol acgabilir,
buna en iyi Ornek stres durumunda asikar hale gegen sekonder parsiyel adrenal
yetersizliktir.

Zamboni ve ark. tarafindan yapilan kesitsel bir calismada, RT almis 29 nazofarinks
kanserli hastada endokrinolojik belirti, bulgulara ve sT4, TSH, PRL, FSH, LH, kortizol ve
erkeklerde testosteron bazal diizeylerine bakilmistir [105]. Hastalarin higbirinde
endokrinolojik bozukluga ait klinik bulgu saptanmamis, %14 hastada hiperprolaktinemi, 1
hastada gonadotropin eksikligi, 1 hastada santral hipotiroidi tespit etmislerdir. Ancak
dinamik test yapilmadigindan endokrin degerlendirme yeterlidir diyemeyiz.

Bagka bir kesitsel ¢alismada beyin tiimorleri nedeniyle RT alan 23 postpubertal
hastanin  %61’inde gonadotropin eksikligi, %65’inde santral hipotiroidi, %75’ inde
hiperprolaktinemi, %12.5’inde sekonder adrenal disfonksiyon tanimlanmigtir [46].

Agha ve ark.’nin 56 hastada yaptig1 baska bir kesitsel ¢alismada, hipofiz dis1 beyin
timorleri nedeniyle kraniyal RT alan erigkinlerde hipopituitarizm (bir ya da daha ¢ok
hormon eksikligi) oram1 %41, BH, gonadotropin, ACTH, TSH eksikligi oranlar1 sirasiyla
%32, %27, %21, %9 ve hiperprolaktinemi %32 bulunmustur [52]. Hastalarin %16’sinda
tek, %25’inde birden ¢ok hormon eksikligi saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada herhangi bir
diizeyde hipopituitarizm ve BH eksikligi, RT sonrasi gegen siire ve BED ile; gonadotropin
eksikligi ve hiperprolaktinemi sadece BED ile; ACTH eksikligi ise sadece RT sonrasi
gecen siire ile dnemli derecede iligkili bulunmustur. Diger yandan cinsiyet, BKI, adjuvan
kemoterapi alim1 ve RT’nin alindigi yasin hipofizer yetmezlik i¢in bir 6n gdsterge
olmadig: belirtilmistir.

Nazofarinks kanseri nedeniyle RT alan 31 hastada yapilan prospektif bir calismada,

hipotalamus ve hipofize radyasyon maruziyeti sirasiyla ortalama 40 Gy ve 62 Gy olmustur
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[4]. Bu calismada projeksiyon yapilarak 5 yillik endokrin anormallik oram1 %62, BH
eksikligi %63.5, gonadotropin eksikligi %30.7, ACTH eksikligi %26.7, TSH eksikligi
%14.9 olarak tahmin edilmistir. Ancak ¢alismanin sonuglarmin projeksiyona
dayandirilmasi, kullanilan tetkik yontemlerinin bugiinkiilerle kiyaslandiginda daha az
hassas olmalar1 nedeniyle bu oranlarin oldugundan daha diisiik ¢ikmasi muhtemeldir.

Prospektif bir baska calismada 24 nazofarinks kanserli hastada RT Oncesinde,
RT’den sonra 6. ve 12. ayda yapilan degerlendirmede; yiiksek doz RT sonrasi serum bazal
TSH ve TRH ile uyarilmig TSH diizeylerinde progresif artiy, ama TRH’ye doruk TSH
cevabinda gecikme saptanmustir [45]. Benzer sonuglar baska calismalarda da elde
edilmistir [4, 49]. Bu sonug boyun bolgesine RT aldiklar i¢in tiroid bezindeki hasara bagl
olarak bazal TSH sekresyonunda kismen artis, hipotalamik TRH salinim defekti nedeniyle
de TRH’ye gecikmis TSH yanit1 alinmasini gosterir (miks hipotiroidi).

Lee ve ark. tarafindan RT sonrasi ge¢ yan etkileri belirlemek igin yapilan prospektif
bir ¢alismada, 422 ardisik nazofarinks kanserli hastada ortaya c¢ikan endokrinolojik geg
komplikasyonlar, yillik bazal PRL, kortizol, tiroksin ve TSH diizeyleri bakilarak
arastirilmig, hastalarin %9.7’sinde replasman gerektiren, hipotalamo-hipofizer aksa ait bir
ya da daha fazla hormon eksikligi saptanmistir [106]. Ancak c¢aligmada bir endokrinolog
yer almamasi nedeniyle yetersiz endokrinolojik degerlendirme, bu ¢alismanin RT sonrasi
ortaya c¢ikan endokrinolojik anormallikleri gercek oranda yansitmasini engellemistir. Bu
calismada BH aksi1 degerlendirilmemis, HHA igin ise dinamik test yapilmamustir.

Yukaridaki cogu calismada  retrospektif ~ planlama, endokrinolojik
degerlendirmelerin farkli kisilerce ve farkli test metodlar1 ile yapilmasi, hipofiz ve
hipotalamusun maruz kaldigi radyasyon doz hesabimin tedavi planlamalarinin tekrar
degerlendirilerek tahmini ve takipteki hasta kayiplarinin ¢ok olmasi, ilk g¢alismalarin

kullandiklar1 test yontemlerinin diisiik hassasiyetleri bu ¢alismalarin RT’ye bagli hormonal
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eksiklikleri gergekte oldugundan daha diisik oranda gostermis olabilir. Hipofizer
yetmezlik belirtilerinin spesifik olmamasi1 ve yavas ilerleyici dogasi, kraniyal RT alan
hastalara sistematik periyodik endokrinolojik degerlendirmenin rutin olarak yapilmiyor
olmasi, RT sonrasi ortaya ¢ikan hormonal bozukluklarin ne zaman, nasil ortaya ¢iktigini
halen karanlikta birakmaktadir. ileride bu konuda biiyiik dlgekli, prospektif calismalarin
yapilmasina ihtiyag vardir.

Bas boyun kanserlerinin tedavisinde yer alan RT sonrast hipotiroidi gelisimi
simdiye kadar iyi tamimlanmistir [119-123]. Ancak literatiirde yakin zamana kadar,
nazofarinks kanseri nedeniyle yiiksek doz RT alan hastalarda hipotiroidi sikligi konusunda
uzun takip siiresi olan yeterince ¢aligma yoktur. Bu konuda son bir yilda yayinlanmig 2
biiytik retrospektif calismada, RT almis nazofarinks kanserli hastalarda 10 yilda hipotiroidi
gelisme sikhigr %35 ve %19.1 olarak verilmistir [5,6]. Erken yasta alinan RT [6], kadin
cinsiyet [5] nazofarinks kanseri nedeniyle RT alanlarda, artmig hipotiroidi riski ile iliskili
bulunmustur.

Hipotiroidi saf santral ya da saf periferik olabilecegi gibi radyasyonun hasarina
bagli olarak ikisinin karigimi bir tabloda da goriilebilir. Siala ve ark. tarafindan yapilan 239
nazofarinks kanserli olguyu igeren bir ¢aligmada hipotiroidi %24 olarak saptanmistir ve
bunlarin sadece 1’inde saf santral hipotiroidi tespit edilmis, %92 sinde saf primer
hipotiroidi gézlenmistir [5]. Servikal lenf nodlart nedeniyle servikal bdlgeye RT alan
nazofarinks kanserlilerde primer hipotiroidi insidansi daha yiiksek bulunmustur [4].

Hematolojik malignite nedeniyle tiim viicut 1sinlamasi (10 Gy RT) yapilan 21
erigskin hastanin, %28.5’inde TSH’de yiikselme, %33’iinde TRH’ye abartili TSH cevaba,
hastalarin tiimiinde GnSH’ye artmis gonadotropin cevabi ve sadece 2’sinde hafif

hiperprolaktinemi saptanmustir [51].
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ALL igin verilen 15-24 Gy arasi profilaktik kraniyal RT nin, ortalama 8 yillik RT
sonrasi takipte, TRH’ye TSH cevabina bakilarak hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 iizerine
yan etkisi goriilmemistir [124]. Klinik ¢alismalarda c¢ocukluk c¢agi beyin tiimorleri
nedeniyle alman RT sonrasinda santral hipotiroidi sikligi %3.4 ila %80 arasinda
bulunmustur [46,53,96,125,126].

Sonugta diisiik dozlarda da olsa tiroid dokusunu igine alan RT’nin primer
hipotiroidiye neden oldugunu, santral hipotiroidinin daha az goriildiigiinii ve daha yiiksek
dozlara maruziyet sonucu ortaya ¢iktigini sdyleyebiliriz.

Calismamizda DHEAS ile bazal kortizol diizeyleri arasinda korelasyon olmasi,
DHEAS diizeyleri normal smirlar i¢inde de olsa ACTH eksikligi ile korelasyonu
olabilecegini diisiindiirmektedir. Primer beyin tiimorlii hastalarda yapilan bir ¢alismada,
RT sonrasi standart synacthen testine kortizol yaniti normalken hastalarin %45’inde
DHEAS seviyelerinin diisiik oldugu saptanmistir [112]. Ancak kabul edilmelidir ki bu test
suprafizyolojik bir testtir ve subklinik yetersizlikleri saptayamayabilir. Azalmis DHEAS
seviyelerini bozulmus ACTH sekresyonu ile iligkili bulan yaymlar da vardir [113]. Hasta
grubumuzda sadece laboratuar olarak degil ayn1 zamanda klinik olarak da sekonder adrenal
yetmezlik ile ilgili bulgular saptanmustir.

Bizim ¢alismamizda sT4 diizeyi normal ama TSH hafif yiiksek 5 (%17) hasta vardir
ve bu durum miks hipotiroidi ile agiklanabilir. Ancak Rose ve ark. bu durumun gizli santral
hipotiroidi olabilecegini, TSH diizeyindeki hafif yiliksekligin TRH eksikligi nedeniyle
TSH’nin B alt biriminde “post-translasyonel” glikozilasyon bozukluklarina bagli olarak
biyoaktivitesi azalan TSH’ye bagli oldugunu 6ne stirmiislerdir [47,110]. Santral hipotiroidi
ve primer hipotiroidi ayirict tanist igin TRH testi ve noktiirnal TSH doruk diizeyine

bakilmasini dnerenler olsa da bu tartismalidir [108].
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Huang ve ark.’min kemoradyoterapi verilen 37 nazofarinks karsinomlu hastada
yaptig1 prospektif bir calismada, RT sonrast 6. ayda erkek hastalarin bazal testosteron
diizeylerinde degisim olmadan bazal gonadotropinleri yiiksek bulunmustur [58].
Radyoterapi esnasinda radyasyon duyarlilastiric1 kemoterapi olarak, giinliik siklofosfamid
ve/veya metotreksat verilmistir. Hastalarin 12-24. ay takiplerinde gonadotropinlerin normal
seviyelere diistiigliniin gézlenmesi ile, kemoterapi ile 6. ayda ortaya ¢ikan subklinik primer
hipogonadizmin, hipotalamik GnSH noron hasarimi erken donemde maskeledigi ortaya
cikmistir. Bizim calismamizda da, 6 hastada serbest testosteron/Ostradiol diizeyleri
normalken FSH ve/veya LH hafif artmisti. Bunun muhtemel nedeni kemoterapi olarak
kullanilan alkilleyici ajanlara bagli subklinik primer gonadal yetmezliktir.

Doz yogunluk ayarli RT (IMRT) yapilan 68 erken evre nazofarinks kanserli hastada
ortalama 2.6 yil RT sonrasi takipte endokrinolojik ge¢ yan etki oran1 %11.8 saptanmistir
[127]. Konvansiyonel RT ile basa bas ¢aligmalara ihtiyag olmakla birlikte, bu oran kismen
diisiik gibi goziikkmektedir. Bagska bir ¢alismada nazofarinks kanserli hastalara hipofiz
korumal1 verilen konvansiyonel RT ile hastalifin lokal kontroliinde koétiilesme olmadan
noroendokrin komplikasyonlarda azalma saglanmistir [128].

Calismamiz nazofarinks kanserli hastalarda iilkemizde yapilan tek derinlemesine
endokrinolojik arastirma olmasi ile bir ilktir. Ancak; nazofarinks kanserinin diisiik yillik
prevalanst nedeniyle hasta sayisinin az olmasi, uzun takip siireli prospektif bir dizayn
yapilamamasi, lilkemizde preperati bulunmadigi i¢in BHSH + AST ve diisiik doz ACTH
uyart testlerinin yapilamamis olmasi, doz voliim histogramlari ile hipofiz ve hipotalamusa
aliman radyasyon dozunun hesaplanamamis olmasi ¢alismamizin sinirlamalaridir. HHA
i¢in radyasyon dozu doz-voliim histogrami (bilgisayarli tomografi ile planlananlarda) veya
simulasyon filmlerinden manuel hesaplama ile elde edilebilir. Ancak ¢aligmamizda teknik

imkansizliklar nedeniyle doz hesabi yapilamamistir. Hasta grubumuzun homojenligi ve
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nazofarinkse olan yakin komsulugu nedeniyle HHA’ya benzer dozlarin isabet ettigi kabul
edilmistir. Ancak bu kisitlamalar, bu konuda yayilanmis birgok ¢alismada da karsilasilan
sorunlardir. Yine de ¢alismamizin bu konuda ve bu diizeyde iilkemizde yapilan ilk ¢alisma
olarak, bu alanda duyarlilig1 artirmas1 umulmaktadir.

Sonug olarak; 6n hipofiz yetmezligi kraniyal RT sonrasi geri doniisiimsiiz ve
ilerleyici onemli bir komplikasyondur. Kraniyal radyasyon maruziyetine sekonder BH
yetmezligi insidans1 yliksektir. Ardindan sirasiyla gonadotropin, ACTH ve TSH eksikligi
gozlenir. Bizim hasta grubumuzda da en stk BH, sonra sirasiyla ACTH, TSH ve
gonadotropin eksikligi saptanmistir. Arka hipofiz fonksiyonlarinin ise etkilenmedigi kabul
edilmektedir.

Kraniyal RT alan hastalarla ilgilenen uzmanlik dallarinin, bu hastalarda hipofizer
yetmezlik gelisebilecegini g6z ardi etmemeleri gereklidir. Bu c¢aligmamiz esnasinda
karsilastigimiz hastalarin uzun yillar tan1 ve tedavisiz kalmis olmasi, heniiz hekimlerin ve
RT alan hastalarin bu konuda yeterli bilgiye sahip olmadigini diisiindiirmektedir. Bu sorun
RT verilen hastalarin, gelisebilecek hormonal yetersizlikler konusunda uyarilmasi, belirti
ve bulgulart konusunda hazirlanmis dokiimanlarla desteklenmesi ve ilgili uzmanlik
dallarinin mezuniyet sonrasi egitimlerde bu konuyu irdeleyerek birinci basamak hizmeti
veren saglik personelinin de uyanik olmasiyla giderilebilir.

Hipopituitarizmin yasam kalitesini kotiilestirdigi ve omrii kisalttigi uzun siiredir
bilinmektedir [1,129,130]. Kraniyal RT alan ama hormonal durumu g6z ardi edilen
kanserli hastalar, belki kiir olmakta, ancak hipofizer yetmezlige ait morbidite ve
mortaliteleri artmaktadir. Bu hastalarin endokrinolojik agidan degerlendirilmesi ve

gerekiyorsa hormon replasman tedavisi yapilmasi ¢ok 6nemlidir.
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8 OZET

Amag: Hipotalamus-hipofiz aksi santral sinir sisteminde radyasyona hassas bir bolgedir.
Radyasyonla iligkili hipofizer yetmezlik, cocuk ve eriskinde kiir saglayan kanser
tedavilerinin 6nemli bir ge¢ komplikasyonudur. Nazofarinks kanseri RT’ye ¢ok iyi cevap
verdigi icin tedavisinde yliksek doz RT kullanilir. Radyasyonla iligkili hipopituitarizm
progresif ve geri doniisiimsiiz bir tablodur, toplam doz ve RT sonrasi gegen siire ile dogru
orantil1 olarak artar. Bu calismada yiiksek doz RT sonrasi hipofiz yetmezligi arastirildi.
Gere¢ ve yontem: Nazofarinks kanseri nedeniyle RT alan 30 hasta ¢alismaya alindi.
Radyoterapiden 10-138 ay sonra bazal hormon diizeyleri, hipoglisemiye biiyiime hormonu
ve kortizol yanit1 degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %93’iinde en az bir hormonal bozukluk, %87’sinde ise bir veya daha
fazla 6n hipofiz hormon eksikligi saptandi. En sik hormon eksiklikleri sirasiyla BH (%77),
ACTH (%73), TSH (%27), Gonadotropin (%7) idi. Hiperprolaktinemi ise %43’iinde
mevcuttu. RT sonrasi takip stiresi ile hipoglisemiye kortizol yaniti arasinda negatif,
DHEAS ile bazal kortizol diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Sonug¢: Nazofarinks kanserli hastalarda RT sonrasi hipofizer yetmezlik sanilandan daha

siktir. RT sonrasi hastalarin hipopituitarizm gelisimi acisindan takibi gereklidir.

Anahtar kelimeler: nazofarinks kanseri, hipopituitarizm, radyoterapi, hipofiz
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9 ABSTRACT

Objective: The hypothalamic-pituitary axis is a radiosensitive area in the central nervous
system. Radiation induced hypopituitarism is an important late complication of
radiotherapy in children and adults. High-dose radiotherapy, with good response rates, is
used in the management of nasopharyngeal carcinoma. Hypopituitarism is associated with
the total dose received and it worsens over time during the follow-up period. The purpose
of this cross-sectional study was to evaluate the effects of cranial irradiation on pituitary
function in adult patients with nasopharyngeal carcinoma.

Materials and methods: Pituitary function was evaluated in 30 patients after cranial
irradiation for nasopharyngeal carcinoma. Basal pituitary hormone levels, growth hormone
and cortisol response to hypoglycaemia were assessed at 10-138 months after radiotherapy.
Results: At least one hormonal disorder was observed in 28 (93%) patients after
radiotherapy. Twenty-six (87%) patients had one or more anterior pituitary hormone
deficiency. The rates of pituitary hormone deficiency were as GH (77%), follows ACTH
(73%), TSH (27%) and gonadotrophines (7%). Hyperprolactinemia was present in 13
(43%) patients. A negative correlation was noted between maximum cortisol response to
hypoglycaemia and the period after radiotherapy. On the other hand, a positive correlation
between DHEAS and basal cortisol levels were determined.

Conclusions: Radiation-induced hypopituitarism is more common than expected in
patients with nasopharyngeal carcinoma. The irreversible and progressive nature of
radiation induced anterior pituitary hormone deficiencies validates evaluation of pituitary
function in these subjects for timely diagnosis of hypopituitarism are tested regularly to

diagnosis and receive hormone replacement therapy.

Key words: nasopharyngeal carcinoma, hypopituitarism, radiotherapy, pituitary.
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