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Degerli Meslektaslarim,

Tiptaki stirekli gelismeler ve yenilenen bilgiler hastaliklarin tani, tedavi ve izlemlerinde de
surekli degisikliklere yol agmaktadir. Bu nedenle tani ve tedavi yaklasimlarini belirleyen
kilavuzlar belli araliklarla gtincellenmektedir. Buna ragmen hipofiz hastaliklari, nispeten
daha az rastlanilmasi nedeniyle endokrinologlarin hala zorlandigi bir hastalik grubudur. Bu
alanla ilgilenen hekimlerin, tlkemiz kosullarini da g6z 6niinde bulundurarak onlara rehberlik
edecek, giincel, dogru ve Tirkce yazilmis kilavuzlara ihtiyaci vardir. Turkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi’'nin (TEMD) calisma gruplarinin hazirladigi kilavuzlar bu ihtiyaca cevap
vermeyi hedeflemektedir.

Prof. Dr. Ziileyha Karaca baskanhgindaki TEMD Hipofiz Calisma Grubu, son yillarda biriken
yeni bilgiler ve literatir verileri 1si§inda ‘Hipofiz Hastaliklari Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu'nu
glincellemistir. Basta Prof. Dr. Zlleyha Karaca olmak lzere bu kilavuzun gtincellenmesinde
emegdi gecen calisma grubu lyelerine sonsuz tesekkirlerimizi sunanz. ‘TEMD Hipofiz
Hastaliklari Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu'nun hastalarinizin yénetiminde sizlere yardimci
olacagina inaniyor, calismalarinizda basarilar diliyoruz.

Saygilarimizla,

Yonetim Kurulu Adina
Prof. Dr. Aysegiil ATMACA
Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Baskani
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Degerli Meslektaslarim,

Hipofiz hastaliklari Endokrinoloji disi kliniklerde az bilindigi icin ¢ok sik atlanan, Endokrinoloji
Kliniklerinde dahi tani ve tedavisi bazen karmasik olabilen hastaliklardir. Cogu zaman
multidisipliner bir yaklasimla deneyimli merkezlerde tani, tedavi ve takip gerektirir.

Bilimsel alandaki hizli gelismeler (tanisal yontemler, ilaglar, teknikler) son derece hizli bir
sekilde klinik pratigimizi degistirecek uygulamalara neden olmaktadir. Dolayisiyla her
alanda oldugu gibi ‘Hipofiz Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu'nda da yeni bilgiler 1siginda
glincellemeye gidilmistir. Sayin Prof Dr Sema Yarman doneminde yazilan son hali Gizerinde o
donemden sonra yayinlanan énemliyayinlar, derlemeler ve uluslararasi kabul edilen kilavuzlar
dogrultusunda diizenlemeler yapildi.

Gerek ulusal gerekse uluslararasi kilavuzlarin hastaliklarin yonetimindeki yeri ve onemi
yadsinamaz. Ancak hizla gelisip evrilen bildiklerimiz, tilkemizin saglk sistemi, sosyokiilturel
ozelliklerimiz gibi bircok unsur hastaliklarin tani, tedavi ve takip surecini etkilemektedir.
Kilavuzlari giindelik pratigimize tasirken oldugu gibi kabul etmek yerine mesleki birikim
ve tecriibemizle harmanlayarak yorumlamamiz gerekir. Hipofiz hastaliklarinin gorece azhg
dikkate alindiginda, meslektaslarimizin bu hastalari gerektiginde deneyimli merkezlere
yonlendirmekten cekinmemesi, fikir alisverisinde bulunmasi son derece dnemlidir.

Hipofiz kilavuzunun giincellenmis halinin okurlarimiza yararli olmasini diler, emegi gecen
tim hocalarima saygilarimi sunarim.

Hipofiz Calisma Grubu adina
Prof. Dr. Ziileyha KARACA



HIPOFIZ KILAVUZUNDA YAPILAN GUNCELLEMELERIN OZETi

Prolaktinoma boliimiinde cerrahi tedavinin kullanim alanlarina, agresif ve invaziv prolaktinoma-
lardaki tedavi seceneklerine deginilmistir.

Akromegali icin tedavi hedefi ile ilgili olarak GH <1 pg/L ve IGF-1 diizeyinin yasa ve cinse gore ol-
mak iizere normalin iist stnirinin 1.2-1.3 kat alunda tutulmasi yoniinde degisiklik yapilmugtir.

Cushing hastaliginda tanisal testlerin agiklamalari genigletilmis. Medikal tedavide kullanilan ajanlarda
giincelleme yapilmus ve yaklagimla ilgili yeni semalar eklenmistir.

TSHoma béliimiinde remisyonu belirleyici faktdrlere deginilmistir. Gonadotropinomalarda ve ag-
resif hipofiz adenomlarinda temozolomide, immuncheck point inhibitér ilaglarin kullanimina
deginilmistir.

Ailesel hipofiz adenomlari kisminda iilkemizi de kapsayan giincel genetik veriler 1s1ginda hem
bu bilgiler hem de mevcut durumun klinige uyarlanmasi sonucu tani ve takiple ilgili neriler
glincellenmistir.

Hipofiz insidentalomasi yeni ¢aligmalar isiginda prevalans ve yaklagim kisimlarinda giincelleme-
ler yapilmustir.

Kraniofarinjiomlarin genetik yonii veriler 1s1ginda ele alinmis, siklig1 giincellenmis, obezite du-
rumunda bariatrik cerrahi konusu eklenmistir. Ayrica hastaligin morbiditesinin yiiksek olmast
nedeniyle deneyimli merkezlerde tedavi ve takibinin yapilmasinin 6nemine isaret edilmistir.

Hipofizitis etiyoloji siklig1 tipleri ile ilgili yeni veriler eklenmis. Tani ve tedavi algoritmasi etiyolo-
jiyi dikkate alacak sekilde giincellenmistir. Paraneoplastik pituiter otoimmunite kismi eklenmistir.

Hipofiz yetmezligi boliimiinde son yillarda kullanimi artan immiinomodulatér ilaglara bagl
(CTLA-4 immiinoterapi: en sik ipilimumab) hipofizit ve IgG4-iliskili (plazmositik) hipofizit
konularina deginilmistir. HPA akst degerlendiren testlerden 1 mcg ACTH stimiilasyon testi ve
glukagon stimiilasyon testinde normal alt sinirin kilavuzlarda kabul edilenden daha diisiik ola-
bilecegine isaret edilmistir. Ancak hasta ile ilgili replasman karari verirken hastanin kliniginin
onemli oldugu uyumsuzluk durumunda ek test, bir siire sonra yeniden degerlendirme yapilabi-
lecegine vurgu yapilmistir.

Diabetes insipidus kisminda ‘Covid 19 ve DI’ baglikli bir béliim eklenmistir.

Hipofiz hastaliklart ve kemik kisminda Cushing sendromunda ve akromegalide osteoporozun
onemi, kiriklarin saptanmasi ve osteoporozun tant ve takibinde kullanilacak yontemler ve tedavi
ajanlariyla ilgili yeni ¢aligmalara deginilmistir. TSH salgilayan adenomlarin kemik tizerine etki-
siyle ilgili bir béliim eklenmistir.

Sistemik hastaliklar ve hipofiz kisminda sarkoidozun ve tiiberkiilozun hipofizer tutulumundaki
klinik ozelliklerle ile ilgili giincelleme yapilmus, sarkoidoz ve Langerhans hiicreli histiositoz tedavi-
sindeki yeniliklerden bahsedilmistir. Erdheim Chester hastaligi ve Covid19 kisimlari eklenmistir.
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Bolim

HiPOFIZ ADENOMLARI

1. FONKSIiYONLU ADENOMLAR
Ta. Hiperprolaktinemi ve Prolaktinoma
Giris

Prolaktin (PRL), polipeptid yapida bir hormon olup sentezi ve salinimi hipofizdeki laktotrof hiic-
relerden gergeklesir. Hormonun 6n hipofizden epizodik salinimi ise hipotalamustan salgilanan PRL
salgilatici ve inhibe edici faktorlerin kontrolii alundadir. Hipotalamik dopamin PRL salinimini in-
hibe eder. Laktasyondan sorumlu olan PRL hormonu ayrica nérotransmitter, biiytime faktorii veya
immiinregiilator olarak da rol oynayabilir.

Prolaktinin normal deger aralig1 5-20 ng/mUdir (1 ng/mL=1 pg/L=21.2 mIU/L). Kadinlarda PRL
diizeyi erkeklerden biraz daha yiiksek olmakla birlikte 25 ng/mUnin alundadir. Kan alinirken asiri
bir stres olmadikea tek bir PRL él¢iimii tant koymada yeterlidir. Bununla birlikte, kan alma esna-
sinda olusacak stres faktdriinii ortadan kaldirmak icin bazi hastalara 6nceden kaniil takilarak 15-20
dakika ara ile 2-3 6l¢iim yapilip ortalama PRL degerinin hesaplanmasi daha dogru sonug verecektir.
Uyku, egzersiz, emosyonel ve fiziksel stres, meme veya gogiis duvart uyarilari, koitus ve yiiksek pro-
teinli diyet PRL seviyesinde artisa neden olabilir. PRL él¢iimii, proteinli gida alimindan tercihen 4
saat sonra yapilabilir.

Hiperprolaktinemi ve Nedenleri

Hiperprolaktinemi, uykudan kalktiktan en az 2 saat sonra veya giiniin herhangi bir saatinde bakilan
PRL diizeyinin erkeklerde 20 ng/mL ve kadinlarda 25 ng/mLnin tizerinde bulunmasidir.

Hiperprolaktinemi fizyolojik, farmakolojik ve patolojik olarak hipotalamo-hipofizer yolakeaki
dopamin inhibisyonunun ortadan kalkmasina bagli olarak gelisebilecegi gibi idiopatik de olabilir.
Hiperprolaktinemi semptomatik olabilecegi gibi asemptomatik de olabilir.

Hiperprolaktinemi saptanan bir kiside prolaktinoma tanist koyabilmek icin hiperprolaktinemi ya-
pan fizyolojik, farmakolojik ve diger patolojik nedenler diglanmalidir (Tablo 1.1). PRL seviyelerine
gore etiyolojik nedenler de tahmin edilebilir (Tablo 1.2).

Oligomenore, amenore veya galaktoresi olan kadinlarda ve impotans, libido kaybi gibi hipogonadal
semptomlari veya infertilite dykiisii olan erkeklerde serum PRL diizeylerine mutlaka bakilmalidir.

Kadinlarda hiperprolaktinemi ayirict tanisina gebelik dislanarak baglanmalidir. Ardindan ilag kul-
lanimi (6zellikle antipsikotik, antidepresan ve trankilizanlar) sorgulanmali ve primer hipotiroidi,
karaciger ve bobrek fonksiyonlart degerlendirilmelidir. Bu nedenler diglandiktan sonra prolaktinoma
arastirilmali ve hipotalamik/hipofizer bélge radyolojik olarak goriintiilenmelidir.

Tablo 1.1°deki tiim nedenler diglandiktan sonra saptanan PRL yiiksekligi idiopatik hiperprolaktine-
mi olarak adlandirilir ve bu durumda PRL yiiksekligi genellikle 20-100 ng/ml arasindadir.
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Takiplerde de PRL yiiksekligi cok az degisiklik gdsterir ve hatta %30’unda normale donebilir.

Biitiin bu bildirilen hiperprolaktinemi nedenleri diginda, PRL-reseptor (PRLR) geninde heterozi-

got germline mutasyona bagli “ailesel hiperprolaktinemi” de tanimlanmigtir. Dikkatli sorgulanan

aile dykiisii bu kisilerin ayirici tanisinda yol gosterici olabilir.

Tablo 1.1. Hiperprolaktinemi nedenleri
Fizyolojik

Koitus

Egzersiz

Laktasyon

Gebelik

Uyku

Stress

Patolojik

Hipotalamik-hipofizer sap hasari

Grantilomalar

infiltrasyonlar

Radyoterapi

Rathke kleft kisti

Travma (Sap kesisi, suprasellar cerrahi)

Tamorler (Kraniyofarenjiyom, germinom, hipotalamik
metastaz, meningiom, suprasellar biyuyen kitle)

Hipofizer nedenler

Akromegali

idiopatik*

Lenfositik hipofizit veya parasellar kitle
Makroprolaktinemi**

Nonfonksiyone makroadenom

Coklu hormon salgilayan adenom
Prolaktinoma

Cerrahi

Travma

Sistemik hastaliklar

Norojenik gégus duvari travmasi, cerrahi, zona
Hipotiroidi

Kronik bobrek yetmezligi

Siroz

Kranial isinlanma

Epilepsi

Polikistik over sendromu

Yalanci gebelik

Farmakolojik

Anestezikler
Antikonviilzanlar
Antidepresanlar
Antihistaminikler
Antihipertansifler

Kolinerjik agonistler
Dopamin reseptor blokerleri
Dopamin sentez inhibitorleri
Ostrojen iceren preparatlar
Noroleptikler, antipsikotikler
Noropeptidler

Opiat ve opiat antagonistleri

(*): idiopatik hipofizer neden burada gériintiilenemeyen mikroprolaktinomalar icin kullaniimistir. (**): Bir kisim
prolaktinomalar da (big-big PRL salgilayarak) makroprolaktinemiye neden olabilmektedir.

Tablo 1.2. PRL diizeylerine gore olasi nedenler

PRL seviyesi (ng/mi) [Nedeni

>250 (genellikle)

50-300

200-500 (genellikle >500)
25-100 (genellikle <200)
25-150 (nadiren >150)

Prolaktinoma

Mikroprolaktinoma

Makroprolaktinoma

Antipsikotik ilaclar, 6strojen veya idiopatik
Hipofiz sap basisi
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Makroprolaktinemi

Hiperprolaktineminin klasik semptomlari olmayan bir hastada makroprolaktinemi akla gelme-
lidir. Prolaktinin, monomerik (23.5 kDa,) big (45-60 kDa) ve big-big (>100 kDa) olmak iizere

3 farkli formu vardir.

Biyolojik aktif olan monomerik PRL tiim PRL &l¢iimiiniin %85’ini olusturur. Big PRL, mono-
merik PRL molekiillerinin kovalan bag ile birlesmesi sonucu ortaya ¢ikar. Big-big PRL ise PRL
ol¢iimiiniin ¢ok kiigiik bir kismini (<%]1) olusturur. Dolasimda bu biiyiik molekiillerin baskin
olmast makroprolaktinemi olarak tanimlanir. Molekiil agirlig1 biiyiik olan bu PRL formlar: ka-
piller endotelden gegip reseptoriine baglanamaz ve bu nedenle biyolojik etkinlik ortaya ¢tkmaz.
Serum PRL diizeyinin %40-60’dan fazlasini makroprolaktin olusturdugunda makroprolaktine-
mi varhgindan bahsedilir. Makroprolaktin tayini i¢in en hassas yontem jel filtrasyon kroma-
tografisidir. Ancak pahali ve uygulamas: gii¢ bir ydntem olmast nedeni ile rutinde kullanilmaz.
Giinliik pratigimizde en sik kullanilan yéntem polietilen glikol (PEG) ile ¢oktiirme yontemidir.
Prolaktin 6lciildiikten sonra serum PEG ile muamele edilir. Normalde PEG ile ¢oktiirme sonrast
PRL diizeyindeki azalma orani (%) degerlendirilerek makroprolaktinin varligi ya da yoklugu
tayin edilir (Tablo 1.3). PEG sonrast azalma orani %40-60 arasindaki gri zonda kalirsa hastanin
klinigine gore karar vermek gerekir. Anti-PRL antikorlart makroprolaktinemi ile iliskili olabilir.

Tablo 1.3. PEG ile prolaktin diizeyinde azalma orani (%) ve yorumu

<%40 Makroprolaktinemi YOK
%40-60 Gri zon
>%60 Makroprolaktinemi VAR

Genellikle asemptomatik olan makroprolaktinemilerde hastalarin %20’sinde galaktore ve
%45’inde oligo/amenore ortaya c¢ikabilir. Ayrica prolaktinomalardan makroprolaktin salgilana-
bilir. Serum PRL diizeyi yiiksek olan asemptomatik hastalarda makroprolaktin tayini yapilir ve
makroprolaktinemi tespit edilir ise ileri tetkike gerek kalmaz.

Prolaktinoma

Prolaktinoma hipofizin laktotrop hiicrelerinden kaynaklanan ve agirt PRL sekresyonuna ne-
den olan bir adenomdur. Fonksiyonel hipofiz adenomalari arasinda en stk (%40) goriilenidir.
Insidanst milyonda 27, prevalansi milyonda 500'diir. Kadinlarda genellikle mikroprolaktinoma,
erkeklerde ise makroprolaktinoma seklinde saptanir. Cogunlukla benign olmalarina karsin na-
diren gevre dokulara yayilan ve tedaviye ragmen yayilima devam eden invaziv tipleri de vardir.

Klinik Bulgular

Prolaktinomalarda klinik bulgular hiperprolaktinemiye ve adenomun basisina bagli olarak ortaya
cikar (Tablo 1.4). Hiperprolaktinemi ise gonadotropin inhibisyonu yaparak kadin ve erkekte
hipogonadizme yol agar.
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Premenopozal kadinlarda oligomenore/amenore, galaktore ve infertilite gibi hipogonadizm bul-
gular1 vardir. Oysa postmenopozal kadinlarda bu klinik bulgularin yoklugu nedeniyle prolakti-
noma bast semptomlari (basagrisi, gérme alan defekdi, hipopituitarizm semptomlari) ile ortaya
cikar veya insidental olarak saptanir. Erkekler ise hiperprolaktinemi semptomlarindan daha ¢ok
makroadenomun basi semptomlari ile hekime bagvurduklarinda tani alirlar.

Tablo 1.4. Prolaktinomalarda klinik bulgular

Amenore/oligomenore impotans

Galaktore Galaktore (nadir)

infertilite infertilite

Sekstiel disfonksiyon, vaginal kuruluk Libido kaybi

Kilo artisi Glgsuzlik

Hirsutizm Jinekomasti
Osteopeni/osteoporoz Osteopeni/osteoporoz
Adenoma ait basi bulgulari Adenoma ait basi bulgulari

Premenopozal kadinlarda hafif PRL yiiksekligi (20-50 ng/mL) yetersiz progesteron sekresyonu
ile luteal faz1 kisaltirken, orta diizeydeki yiikseklik (50-100 ng/mL) amenore veya oligomenoreye
neden olur.

Kadinlarda hipogonadizme bagli yaklasik %25 oraninda vertebrada kemik kayb: tespit edilir.
Tedavi ile menstriiel sikluslar normale déniip, ovulatuar sikluslar bagladiginda kemik dansitesi
artar ancak eski diizeyine ddnmeyebilir. Addlesanlarda ise kemik dansitesi daha diisiiktiir ve te-
davi sonrast kemik kazanimi erigkinler kadar iyi degildir.

Erkeklerde testosteron diisiikliigiine bagli olarak halsizlik, kas kuvvetinde azalma, yiiz ve viicut
killarinda azalma, osteopeni/osteoporoz ortaya ¢ikar. Testosteron diizeyi normal olsa bile impo-
tans goriilebilir.

Tani ve Ayirici Tani

Tani koymada PRL 6l¢iimii yeterlidir ve PRL salinimini aragtiran dinamik testler (TRH, L-dopa,
domperidon vb) artik 8nerilmemekredir. Tipik antipsikotik (fenotiazinler, butirofenonlar) ilagla-
ra bagli oldugu diisiiniilen hiperprolaktinemide 3 giin ilag kesilip PRL diizeyi tekrar 8l¢iilmelidir.
Ancak bazi antipsikotikler {i¢ giinden daha uzun siireli hiperprolaktinemiye neden olabilir. Eger
ilag kesilemeyecek ise, PRL yiiksekligi ila¢ kullanimindan énce de varsa veya ilag kesilmesine
ragmen PRL yiiksekligi devam ediyor ise diger patolojik nedenler de diglandiktan sonra mut-
laka hipofizin goriintiilenmesi gerekir. Radyolojik tetkik i¢in ilk tercih gadolinyumlu manyetik
rezonans (MR) goriintiilemedir. Bu goriintiileme ile tiimériin boyutu, suprasellar-parasellar ya-
yilimi, tiimér i¢indeki kistik ve nekrotik degisiklikler degerlendirilir. MR yapilamadigi durumda



HiPOFiZ ADENOMLARI 5

intravendz kontrastl bilgisayarli tomografi tercih edilir ancak bu goriintiileme adenomun yapisal
ozelligi hakkinda MR gibi detayl: bilgi vermez. MR goriintiilemede optik kizamaya ¢ok yakin
ya da dokunan veya bast yapan makroprolaktinomalarda hastanin gérme yakinmast olmasa bile
gorme alani mutlaka istenmelidir.

Hafif PRL yiiksekligine eslik eden bir adenoma kesin prolaktinoma tanist konulamaz, bu yiik-
seklik nonfonksiyone bir adenomun sap basisina da bagli olabilir. Prolaktinomalarda adenom
boyutu ile PRL diizeyleri arasinda parallel bir iliski oldugu bilinmektedir. Makroadenomlarda
PRL diizeyi beklenildigi kadar yiiksek degil ise kanca etki “Hook Effect” mutlaka akla gelmelidir.
Kanca etki immunoradyometrik (ECLIA, ICMA, two-site immunoradiometric assay) dlgiimlerden
kaynaklanan yalanci PRL diisiikliigiidiir. Bu durumda serum 1/100 oraninda diliie edilip, 6l¢iim
tekrarlanir. Makroprolaktinomada diliisyon sonrast degerin ¢ok daha artug izlenir.

Prolaktinomada Medikal Tedavi

Hastalarda ilk tedavi secenegi dopamin agonistleri (DA) ile medikaldir. Medikal tedavi tiimér
cap1, gonad fonksiyonlari ve fertilite istegine gore diizenlenir. Ulkemizde basta kabergolin (CAB)
olmak tizere bromokriptin (BRC) de kullanilan DAleridir. CAB kullanim kolayligs, etkinliginin
daha fazla ve yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle ilk tercih edilendir. Pergolid kapak has-
taliklarina neden olmasi sebebiyle Amerikada (2007) kullanimdan kaldirilmugtir. Kinagolid ise
CAB kadar etkilidir. Tedaviden beklenenler tiimor boyutunun kiigiilmesi, varsa basi bulgularinin
ortadan kalkmasi, gonadal fonksiyonlarin diizelmesi, fertilitenin saglanmasi ve korunmast, galak-
torenin diizelmesi, kemik kaybinin 6nlenmesidir.

Medikal tedavi ile PRL diizeyi giinler i¢inde diismeye baglar ancak normale gelmesi birkag ay
siirebilir, tiimoral kiigiilme de haftalar icerisinde olur. Medikal tedaviye yanitlar oldukga iyidir ve
basart oranlar1 CAB ile %80-90, BRC ile %70-80 oranlarindadir.

Prolaktinomalar disinda idiopatik hiperprolaktinemisi semptomatik olan veya infertilitesi olan
hastalar da DA tedaviden yarar gorebilir.

[laglara bagli hiperprolaktinemide ilag degisikligi miimkiin ise hiperprolaktinemiye yénelik ek
tedaviye gerek kalmaz. Ancak antipsikotik alan ve ilaci kesilemeyen semptomatik hiperprolakti-
nemili hastalara psikiyatri konsiiltasyonu yapilarak PRUni daha az yiikselten 2.jenerasyon antip-
sikotikler onerilebilir. Psikiyatristler DA’lerinin bu tip hastalarin psikotik belirtilerinde alevlen-
meye neden olabilecegi konusunda uyarilmalidir.

Ozellikle makroadenomlu hastalar da fertilite konusunda uyarilmali ve bu hastalara yeterli siire
medikal tedavi almadan ve ilk MR kontrolii yapilmadan gebe kalmamalari i¢in mekanik kontra-
sepsiyon onerilmelidir.

Bromokriptin: Ergo tiirevidir. Plazma yari dmriiniin kisa olmasi nedeni ile giinde 2-3 kez almak
gerekir. Baglangicta 1.25 mg gece yatmadan 6nce verilerek baglanilir. Haftada bir tedricen 1.25
mg arttrilarak genellikle klinik cevap alinana kadar 5-7.5 mg/giin doza ¢ikilir. Kisa etkili form-
lart (2.5 mg tb) yavas salinimli (2.5 ve 5 mg SRO) formlarina tercih edilir.
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Kabergolin: Ergo tiirevidir. Yar1 6mrii daha uzun oldugundan haftada 1-2 kez alinmas: yeterli
olur. Baglangi¢c dozu haftada 1-2 kez 0.25 mg veya tek doz 0.5 mg seklindedir. Optimal doz
0.5-3.0 mg/haftadir. Nadiren 11 mg/hafta dozuna cikilabilir. Tedavi bagladiktan 4-6 hafta sonra
kontrol edilen PRL diizeyi normale dénene kadar ila¢ dozu tedricen artirilir. Bulanti nedeniy-
le ilag yiyecekle ve yatmadan once alinmali, ortostatik hipotansiyon acisindan hasta mutlaka
uyartlmalidir. Kabergolinin yart émrii uzun oldugundan PRL diizeyi ilag kesildikten 120 giin
sonrasina kadar diisiik kalabilir.

Kinagolid: Non-Ergo tiirevidir. Dopamin reseptdriine spesifik olarak baglanir. 5-hidroksi trip-
tamin reseptoriine baglanmadigi icin uzun siireli kullaniminda kalp kapak fibrozisi ve pulmoner
hipertansiyon riski tagtmaz. Baglangic dozu 0.075 mg seklindedir ve giinde iki kez verilir. Etkisi
goriilene kadar doz tedrici olarak arturilir. Maksimum dozu 0.9 mg/giindiir.

Medikal tedavi altinda, genellikle PRL diizeyindeki azalma tiimor boyutunda kiigiilme ile para-
lellik gdsterir. Adenom 1-2 hafta civarinda kiiiilmeye baslar, en fazla kiiciilme ilk 3 ayda gézlenir
ve daha sonraki kiigiilmeler daha diisiik oranda da olsa yillar i¢inde devam eder. Tedavinin ilk
birkac haftas iginde bast bulgularinda gerileme, gérme alani defektinde diizelme de saglanir.

Dopamin Agonistlerin Yan Etkileri

Dopamin agonistler bulanti, kusma, bas donmesi, agiz kurulugu, kabizlik, burun ukaniklig,
ortostatik hipotansiyon ve buna bagli sersemlik hissi, depresyon, yiiksek dozlarda parmakta va-
zospazm, psikoz, alkol intoleransi, hiperseksiialite ve kisilik degisikliklerine neden olabilirler. Yan
etkiler genellikle tedavi baslangicinda ya da doz arttrilmast sirasinda goriiliir. Diisitk doz baglanip
kademeli doz artst ile yan etki olusumu azalulabilir.

Ayrica, sella tabanini erode eden ve sfenoid sintise uzanim gosteren makroadenomlarda tedavi ile
“rinore” de goriilebilir. Bu nedenle bu tip adenomlarin tedavisine en diisiik dozlarla baglanmali,
doz yavas yavas titre edilmeli ve hasta “rinore” konusunda bilgilendirilmelidir. Bu nadir kompli-
kasyon bakteriyel menenjit riski agisindan 6nemli olup gecikilmeden cerrahi miidahale gerektirir.

Ilk defa Parkinson hastalarinda yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullanilan DA’lerinin, kalp ka-
pakgiklarinda ve pulmoner arterlerde bulunan 5-hidroksitriptamin (serotonin) reseptorlerine
baglanarak fibroblastlar: uyarip fibrozise neden oldugu bildirilmistir. Daha sonra bu yan etkinin
sadece kalbe sinirlt kalmay1p akciger ve retroperitoneal alanda da ortaya ¢ikuigs bildirilmistir. Son
yillarda bu ilaclarin yine Parkinson hastalarinda diirtii kontrol bozukluguna (Impulse Control
Disorder; ICD) neden olarak hastalarda ciddi sorunlar (kumar bagimliligi, hiperseksiialite, alig-
verig bagimliligi ve yeme bozuklugu) yaratug: bildirilmektedir.

Kalp kapak hastaligi: Prolaktinomalarda yapilan ¢aligmalar derlendiginde, hiperprolaktinemide
valviilopati ile CAB’in kullanim siiresi ve de kiimiilatif dozu arasinda bir iliskili bulunamamus-
ur. Daha sonraki veriler toplandiginda, CAB alan her hastaya yilda bir rutin ekokardiyografi
yapilmasinin gerekmedigi bildirilmis, standard doz CAB alanlarda valviilopati bildirilmemistir.
Bununla birlikte kardiovaskiiler sistem muayenesinde iifiiriim duyulanlara, 5 yildan uzun siire >3
mg/hafta CAB kullananlara veya 50 yasindan sonra da CAB tedavisini siirdiireceklere ekokardi-
ografinin en az 2 yilda bir yapilmast nerilmekeedir.
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Diirtii kontrol bozuklugu (ICD): Parkinsondakine kiyasla prolaktinomada ¢ok daha diisiik
dozda kullanilmasina ragmen DA iligkili ICD siklig1 son zamanlarda giderek artmakea ve ciddi
problemler olusturmakrtadur. [lag dozu, tedavi siiresi, testosteron diizeyleri veya genetik yatkinlik
gibi birgok faktor tizerinde durulmakla birlikte predispozan faktdrler heniiz net olarak bilin-
memektedir. Ancak net olarak bilmemiz gereken; biz endokrinologlarin bu ciddi yan etkiden
haberdar olmamiz, hastay: her kontroliinde bu agidan sorgulamamiz ve hasta ve/veya yakinini da
bu hususta bilgilendirmemizdir.

Mikroprolaktinomalarda Tedavi izlemi

Asemptomatik (diizenli menstriiel sikluslari olan ve rahatsiz edecek diizeyde galaktoresi olmayan)
mikroprolaktinomalarin tedavisi gerekmez. Ancak infertilite sorunu ve semptomatik olanlari te-
davi etmek gerekir. Premenopozal dénemde hipogonad olup ve gebelik planlamayanlara oral
kontraseptif (OKS) verilebilir. OKS ve DA tedavilerini birebir kiyaslayan kontrollii bir ¢alisma
olmamakla birlikte 2 yil OKS veya &strojen/progesteron replasmani kullananlarda tiimér boyu-
tunda artis bildirilmemistir. Ayrica OKS tedavi daha ucuz ve daha az yan etkiye sahiptir.

Tedavide ila¢ dozu PRL diizeylerine ve hastanin toleransina gére ayarlanir. Tedavinin birinci ayin-
da PRL diizeyi, klinik bulgulart ve ila¢ yan etkileri agisindan kontrol edilir. Normoprolaktinemi
saglanmis, yakinmalar azalmig/kaybolmus ve yan etki yoksa ayni doz ile tedaviye devam edilir.
Daha sonra 6 ay araliklarla hasta takibe alinir. Hipofiz MR kontrolii tedaviden 1 yil sonra yapilir.
Normoprolaktinemi saglandiktan bir kag ay sonra gonadal fonksiyonlar normale gelir. Bazen
PRL diizeyleri hafif yiiksek kalsa bile gonadal fonksiyonlar ve galaktore diizelebilir.

Erkek mikroprolaktinomalarda DA tedavinin etkisiz kaldig1 ya da tolere edilemedigi durumlarda
testosteron tedavisi ya da fertilizasyon isteyen vakalarda human chorionic gonadotropin (hCG)
diisiiniilebilir.

Dopamin agonistlere direng veya intolerans ortaya ¢ikuginda (%3 CAB, %12 BRC ile), yeterli
bilgi verilmesine ragmen ila¢ almak istemeyenlerde ve gebelik istemi olmayanlarda deneyimli
ellerde cerrahi tedavi disiiniilebilir. Tedavi edilmeyen mikroprolaktinomalarda tiimér boyutun-
da arus ¢ok disiik orandadir (%5). Bu hastalarda hipofiz MR kontroliinii PRL diizeyinde arts
ortaya ¢iktuginda ya da yilda bir tekrarlanmasini 6nerenler de vardir.

Mikroprolaktinomalarda Tedavinin Kesilmesi

Bu hastalarda normoprolaktinemi saglandiktan sonra en az 1-2 yil tedaviye devam edilmelidir.
Takipteki 2 yil ve iizerindeki siirede PRL diizeyi normale dénmiis ve goriintiilemelerde adenom
kaybolmussa ilag kesilebilir. Ila¢ dozu azaltilarak ilag kesilmesine gidilmeli ve bu islem siiresinde
PRL diizeylerinde yiikselme oldugunda ilag kesilmesi diisiiniilmemelidir. Menopoz dénemine
gelenlerde DA tedavi kesilebilir. Remisyon oranit CAB ile daha yiiksek iken BRC kesilmesi son-
rast niiksler daha siktir.

Makroprolaktinomalarda Tedavi izlemi

Tiim makroprolaktinomalar DA ile tedavi edilmelidir. Tedavi baglangicinda ve takipte ek komor-
biditeler (diger 6n hipofiz hormon eksiklikleri, hipogonadizme bagli osteoporoz) degerlendirilmeli
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ve gorme alani muayenesi yapilmalidir. Tedaviye yiiksek dozlarla baglanilmamali ve doz arugi
PRL diizeyi normale gelene kadar 4-6 hafta araliklarla yavas yavas yapilmalidir. Kontrollerin
normoprolaktinemi saglandiginda ve MR'da adenom boyutu sabitlestiginde 6 ay araliklarla
yapilmasi yeterlidir. Adenom boyutundaki kii¢ilme PRL diizeylerinde azalma ile uyumludur.
Dolayisiyla zamanla DA dozu azalulabilir. Hipofiz MR kontrolii tedaviye bagladiktan 3 ay sonra
yapimalidir. Ancak takipte gdrme alani defekdi, siddetli bags agrisi, ilave 6n hipofiz hormon eksik-
ligi gelisir ise MR kontrolii daha erken yapilir. Tedavinin baglangicinda gorme alan kaybi ve/veya
gorme sikayeti olanlarin MR ve gérme alani kontrolii bir ay sonra yapilir. Maksimum 3 ay i¢inde
GA’nda diizelme saptanmadiginda cerrahi tedavi segenegi (kitle kiigiiltiilmesi) diistintilmelidir.

Yeni ¢caligmalar, kistik makroprolaktinomalarda da cerrahi tedavi 6ncesi DAlerin etkili olabilece-
gini ve bu nedenle denenebilir oldugunu belirtmektedir.

Makroprolaktinomalarda Tedavi Kesilmesi

En az 2 yil siire ile DA tedavisi alan ve normoprolaktinemi saglanan, tiimér voliimiinde %50'den
fazla azalma izlenen, kaverndz siniis invazyonu géstermeyen, tiimorii optik kiazmaya 5 mm'den
daha uzak olanlarda tedavinin kesilmesi denenebilir. Ancak bu kesilme ilag dozu yavas yavag
azalularak yapilmalidir.

Ozellikle 1-1.5 cm adenomu olanlarda tedavi altinda PRL seviyesi normale dénmiis ve adenom
kaybolmusgsa ilag kesilmesi diisiiniilebilir. Ancak tiimér boyutu >2 cm olan, tedavi sirasinda tii-
mdrde kiigiilme izlenmeyen ve PRL diizeyi normale gelmeyenlerde ila¢ kesilmemelidir.

Tedavi kesildikten sonra niiks riski %26-69dur. Niiksler siklikla ilacin kesildigi ilk 1 yil i¢inde or-
taya ¢ikar. Niiksii belirleyen en 6nemli parametreler baglangic PRL diizeyi ve tiimér boyutudur.
[lag kesildiginde ilk y1l 3 iig ayda bir, daha sonra yilda bir PRL &l¢iimii yapilmalidir. Takipte PRL
diizeyi artarsa hipofiz MR istenmelidir. Nitkslerde DA tedavi tekrar baglanmalidir.

Dopamin Agonist Direnci

Bir kisim hastada ilagla tedavi basarisizliginin nedenleri arasinda uyum kusuru, dozun yeter-
siz olmasi, ilaca kargt direng varligi ve adenomun muhtemelen malign karakterde olmast yer
almaktadir. En az 3 ay siire ile BRC 15 mg/giin, CAB 3 mg/hafta ve kinagolid 300 pg/giin
dozunda kullanildig halde PRL diizeyinin normale gelememesi direng olarak tanimlanir. Diger
taraftan, makroprolaktinomanin >%50 kiigiilmemesini de DA direnci olarak tanimlayanlar
olmasina ragmen karst goriiste olanlar da bulunmaktadir. Bazi yazarlar, fertilitenin geri don-
memesini de diren¢ olarak nitelemektedir. Erkeklerde DA direnci kadinlardan daha sik bildi-
rilmigtir. Makroprolaktinomalarda DA direnci mikroadenomlardan daha fazladir. BRC direnci
olanlarda CAB’e gecilerek, doz tedrici olarak artrildiginda %80’inde normoprolaktinemi sagla-
nir. Prolaktinomalt hastalarin tedavisinde CAB genellikle daha iyi tolerans profili ve daha etkin
olmasi nedeniyle BRC’e tercih edilse de CAB’e direngli prolaktinomali hastalarda da giivenli,
nispeten ucuz ve iyi tolere edilen BRC’in bir alternatif olarak denenebilecegi diisiiniilmelidir.
Diger taraftan, DA tedavi sirasinda ilaca sekonder direng gelismesi de akla malign transformas-
yonu getirmelidir.
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Prolaktinomada Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, prolaktinomalarda ilk tedavi secenegi degildir. Ancak PRL diizeylerini hizli azalt-
mada hatta normale getirmede etkin bir tedavi yontemidir. Deneyimli cerrahlar tarafindan yapilan
operasyonlarda uzun dénem kiir oranlari mikroprolaktinomalarda %61, makroprolaktinomalarda
%26'dir. Cerrahi tedavinin sinirlandirilmasi; 6zellikle makroadenomun tiimiiyle ¢ikarilamamasi ve
cerrahi sonrasi yillar icinde goriilebilecek niikslerdir. Cerrahi sonrast uzun dénem niiks orant %7-
50 arasinda degismektedir. Deneyimli cerrahlar tarafindan yapildiginda postoperatif komplikasyon
oranlart da oldukea diisiiktiir. Cerrahi tedavi kararinda en belli baglt sebepler DA direnci ve DA
intoleransidir. Bunun diginda tedaviye cevapsiz kistik ve agresif prolaktinomalar, apopleksi gelisme-
si, antipsikotik ila¢ alanlarda tedavisi kesilemiyor ve DA baslandiginda psikotik nobet alevlenmesi
riski varsa ve aydinlaulmasina ragmen ilag almak istemeyen hastalarda cerrahi tedavi yapilir. Son
zamanlarda medikal tedavinin kesilmesi sonrasi remisyon oraninin, cerrahinin uzun dénem remis-
yon oranindan daha diisiik olmast nedeniyle cerrahi tedavinin éncelikli tedavi olmas: gerektigi de
ileri siiriilmektedir. Aslinda sadece remisyon oranlarinin kargilagurilmasi ile degil; kullanilan ilag-
larin yan etkileri, yasam kalitesi, tedavi maliyeti ve deneyimli cerrah mevcudiyeti gibi durumlar da
bu kararda g6z 6niine alinmalidir. Hastada medikal / cerrahi tedavi kararinin tani aninda ve takip
donemlerinde tekrarli olarak gozden gecirilmesi gerekmekeedir.

Prolaktinomada Radyoterapi (RT)

Radyoterapi primer tedavi olarak kullanilmamalidir. Radyoterapi medikal tedavinin basarisiz
oldugu veya agresif ya da malign prolaktinomalarda onerilir. Radyoterapinin amaci; medikal
tedaviye direngli biiyiik invaziv makroadenomlarin veya cerrahi sonrast rezidiiel tiimoriin tekrar
biiytimesini engellemektir. Tek doz veya multipl doz RT nin bir ¢ok hipofiz makroadenomunda
biiytimeyi kontrol ettigi bilinse de agresif prolaktinomalarda etkisi kesin olarak bilinmemektedir.
Normoprolaktinemi hastalarin ancak %30’unda saglanabilmektedir. Radyoterapi etkisinin geg
ortaya cikabilecegi de goz 6niinde bulundurulmalidir. Radyoterapinin komplikasyonlari; gegici
bulanti, yorgunluk, tat ve koku duyusu kaybi, sa¢ dékiilmesi, optik sinir hasari, nérolojik dis-
fonksiyon, sekonder maligniteler ve panhipopituitarizmdir. On yillik siire¢ icerisinde hastalarin
%>50’sinde hipopitiiitarizm gelisebilir. Bu hastalar diger 6n hipofiz hormon eksiklikleri agisindan
da dikkatli izlenmelidir.

Dev Prolaktinoma

Capt >4 cm olan tiimérler dev prolaktinoma olarak adlandirilir. Dev prolaktinomalar kadinlarda
oldukea nadirdir ve yayinlarin cogu erkek serilerini kapsar. Bu adenomlarda genellikle serum
PRL diizeyleri >1000 ng/mldir. Bu adenomlar DA tedavisine duyarlidirlar. Bu nedenle, tiimér
boyutu ile PRL diizeyi paralellik gostermiyorsa “kanca etkisi” mutlaka arastirilmali ve boylece
gereksiz cerrahiden kaginilmalidir.

invaziv Prolaktinoma

Hipofiz MR goriintiilemede, genellikle sella disina tagan ve yanlarda kavernéz siniisleri ¢evre-
leyen ya da asagida sfenoid siniise yayilan adenomlar invaziv olarak tanimlanir. Bazen, kiigitk
adenomlarda da invazyon bulgusu saptanabilir. Tiimériin invaziv olmast tedaviye yanitsiz olacag:
ya da malign 6zellik gosterecegi anlamina gelmez.
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Agresif Prolaktinoma

Agresif bir tiimér “Olagan dist hizli bilyiiyen veya optimal standart tedavilere ragmen klinik
olarak anlaml: biiyiime veya niiks izlenen biiyiik, radyolojik olarak invaziv oldugu dogrulanmus,
malign potansiyeli olan ama metastaz yapmamus bir tiimor” olarak tanimlanir. Klinik olarak
“agresif” tiimorler ve “karsinomlar” Ki6723%, pozitif P53, mitotik oran>2 olmasi agisindan
istatistiksel olarak benzerdir. Agressif prolaktinomalarda siklikla direng gdriilen dopamin ago-
nistleriyle tedavi, tekrarli cerrahi veya radyoterapi gibi tedaviler denendikten sonra temozolamid
tedavisi verilebilir.

Malign Prolaktinoma

Malign prolaktinoma ¢ok nadirdir. Kesin olarak malign prolaktinoma tanist koyabilecek biyo-
kimyasal, radyolojik ve histopatolojik kriterler heniiz yoktur. Hiicre proliferasyon markir ola-
rak Ki-67 indeksinin >%3 bulunmasi ve p53 ekspresyonunun pozitif olmasi, mitotik oran >2
olmas: hipofiz kitlesinin malign potansiyelini diisiindiiriir ise de tan: igin yeterli degildir. Bir
hipofiz tiimérii; invaziv ve optimal tedaviye ragmen ¢ok hizli biiyiiyorsa malign olmast muh-
temeldir. Ancak santral sinir sistemine veya uzak organlara metastaz yapuginda malign olarak
nitelendirilir. Bu duruma geldiginde tedavisi ¢ok zor ve beklenen yasam siiresi yaklagik bir yildir.
Semptomatik tedavi olarak basi bulgular: varsa debulking cerrahi yapilir ve radyoterapi uygu-
lanir. Sistemik kemoterapinin etkileri sinirlidir. Ancak, alkilleyici bir ajan olan temozolamid’in
ozellikle metilguanine-DNA metil transferaz (MGMT) enzim aktivasyonu gostermeyen birkag
malign prolaktinomada etkili oldugu bildirilmistir. Temozolomid tedavisi, onkologlar tarafindan
her 28 giinde bir 5 giin ardisik olarak 150-200 mg/m? dozunda verilir. Ug siklus sonrast MR
kontrolii yapilarak tedaviye yanit degerlendirilir. Cevap alindiginda en az 6 ay siireyle tedaviye
devam edilir. Tedavinin daha da uzatulmasi ancak bircok brangin karari ile ve hasta da tolere
ediyorsa miimkiindiir. Temozolamid tedavisine cevapsiz veya tolere edemezse halen ¢ok az has-
tada denenmis veya Faz 2 agamasinda calismalari yapilan; tirozin kinaz inhibitorleri, checkpoint
inhibitérleri, mTOR inhibitérii ve pasireotid gibi bazi tedaviler de gelecek tedaviler arasinda
sayilabilir.

Hiperprolaktinemide Dikkat Edilmesi Gerekenler

= Asemptomatiklerde makroprolaktinemi arastiriimalidir.
= Gebelik, hipotiroidi ve kronik bobrek yetmezligi gibi durumlar ve kullanilan ilaglar sorgulanmalidir.
= Hiperprolaktinemi yapan ilaglar en az 3 gtin kesildikten sonra PRL él¢iimu tekrarlanmalidir.
= Hipofiz MR'da makroadenom varliginda PRL diizeyi makroadenomla uyumlu degil ise;
Nonfonksiyone adenomun sap basisi olabilir.
Kanca etkisi olabilir (1/100 diliisyonlu PRL 6l¢imu yapilmalidir)
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Prolaktinoma Yonetimi

= Tedavisiz izlem
Asemptomatik mikroprolaktinomalar
Menopoza giren mikroprolaktinomalar
Fertilite istemeyen mikroprolaktinomalar
*Galaktoreden ¢ok yakinmiyorsa adet diizeni igin OKS kullanilabilir

= Tedavi plani
1. Medikal tedavi (Dopamin agonistleri; DA)
2. Cerrahi tedavi (Bazi 6zel durumlarda)
3. Radyoterapi (Medikal ve cerrahiye yanitsiz olanlarda)
4 Temozolamid tedavisi (tedaviye yanitsiz, agresif/malign adenomlarda)

Cerrahi Tedavi Endikasyonlari

= DA intoleransi (CAB igin %3, BRC igin %12)

= DA direnci

= Apopleksi (N6rolojik bulgulari olan acil hastalar)

* Hasta tercihi (Ameliyatin etki ve olasi yan etkileri agisindan aydinlatiimasina ragmen stirekli ilag
kullanmak istemeyenler)

= Antipsikotik ilaci kesilemeyecek durumda olup DA verilmesi gerekli olanlar (ilaca bagl psikotik
nébet alevlenmesini 6nlemek amacli)

Gebelik ve Prolaktinoma

Ostrojenin prolaktinomalar iizerindeki potansiyel biiyiitiicii etkisi gebelikle beraber tiimorde bii-
ylime riskini ortaya ¢ikarir. Bu riski belirleyen en énemli faktor hastanin daha énce etkin tedavi
edilip edilmedigidir. Biiytime riski gebe mikroprolaktinomalarda %2.4 iken ve daha 6nce cerra-
hi, radyoterapi veya bir yildan uzun siireli DA kullanan makroprolaktinomali hastalarda %4.8,
etkin tedavi edilmemis makroprolaktinomalarda ise %21 civarindadir. Gebelik, makroprolakti-
nomalarda etkin tedavi saglandiktan sonra diisiiniilmelidir.

Gebeligin ilk haftalarinda CAB’e maruz kalan 900 {izeri fetus veya embriyoda ilacin giivenli
oldugu gosterilmistir. Spontan diisiik, erken dogum, ¢oklu dogum veya neonatal malformasyon
sikliginda artis olmadig gibi, fetal CAB’e maruz kaldiktan sonra dogan ¢ocuklar 12 yil boyunca
takip edildiklerinde herhangi bir fiziksel veya gelisimsel anomali tespit edilmedigi bildirilmistir.

Gebelik dogrulanana kadar hatta gebelik sirasinda BRC veya CAB kullanimiyla ilgili bir problem
goriinmese de bu siirecte gereksiz ilag kullanimindan kaginilmalidir. Gebelik 6ncesi ilk birkag
ay uygulanacak mekanik kontrasepsiyon ile hastalarin siklus uzunluklarinin belirlemesi saglanip
siklus gecikmesi durumunda gebelik testi yapilarak fetal DA maruziyeti en diisiik diizeylere in-
dirilebilir. Bunun i¢in CAB ilk secenek olarak kullanilabilir, ancak makroadenomlarda apopleksi
veya ciddi bast semptomlari gelistiginde cerrahi giindeme gelebilir.
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Mikroprolaktinomalarda da CAB verilir. Sella sinirlart digina tagmus, bast olusturan veya biiyii-
me potansiyeli yliksek makroprolaktinomalarda tedaviye devam edilmelidir. Buna kargilik, mik-
roprolaktinoma veya sella icinde sinirli makroprolaktinomalarda DA tedavinin kesilmesi 6nerilir.

Gebelikte prolaktinoma takibinde klinik olarak bast bulgularinin (siddetli basagrisi, gérme bo-
zuklugu) varligi dnemlidir. Seri PRL 8l¢iimleri 6nerilmez. Mikroadenomlarda 3 ayda bir, makro-
adenomlarda ise aylik klinik takip yapilir. Makroadenomlarda gérme alani 2-3 ayda bir yapi-
labilir. Basi bulgulari ortaya ¢ikarsa hipofiz MR goriintiileme kontrastsiz olarak yapilmalidir.
Gerekirse DA tedavi tekrar baslanabilir. Medikal tedaviye cevap yoksa veya apopleksi s6z konu-
suysa, cerrahi ikinci trimesterde diisiiniilebilir.

Postpartum dénemde hipofiz bezinde kiiciilme, prolaktinomada mikroinfarkt veya nekroza bagli
kiictilme nedeniyle gebelikteki endiseler azalir, postpartum remisyon bile gériilebilir. Bu nedenle
kompresyon bulgulari yoksa laktasyona izin verilir. Laktasyonun, tiimér biiyiimesi iizerinde za-
rarlt bir etkisi yoktur. Postpartum degerlendirme dogumdan 2 ay sonra veya laktasyon kesildik-
ten sonra yapilmalidir. Bir veya daha fazla gebelik sonrasinda remisyon uzayabilir (%40).

Mikroprolaktinoma ve Gebelik

= Medikal tedavi baslandiktan sonra adetler diizene girene kadar mekanik etkin korunma yapilmalidir.
= Gebelige izin verdikten sonra gebelik olusuncaya kadar DA tedavisine devam edilir.

= Gebelik tespit edildiginde DA tedavisi kesilir.

= Gebelik suiresince rutin PRL 6l¢ctimii ve MR kontroli yapilmaz

= Gebelik stiresince adenom boyutunda artma, hipofiz yetmezligi ve basi bulgulari yéniinden 3 ayda
bir klinik kontroller yapilir.

= Laktasyon kesildikten sonra tekrar degerlendirilerek DA tedavinin gerekli olup olmadigina karar verilir.

Makroprolaktinoma ve Gebelik
= Optikkiazmayayakinveyabasiyapan ve medikal tedaviile kiiclilme g6zlenmeyen makroadenomlarda
gebelik 6ncesi adenom kiiciltilmesine yénelik ameliyat “debulking” énerilir
= Medikal tedaviye iyi yanit alinanlarda en az 12 ay duizenli bir tedavi sonrasi gebelige izin verilmelidir.
= Adenomu sella icine sinirli makroadenomlarda DA tedavi kesilir.

= Tedaviye cevabi iyi olsa bile 6ncesinde invaziv, suprasellar uzanimli makroadenomlarda gebelik
stiresince tekrar biiytime riski nedeni ile DA tedaviye devam edilir.

= Gebelik suiresince rutin PRL 6l¢ctimii ve MR kontroll yapiimaz.

= Gebelik siiresince adenom boyutunda artma ve basi bulgulari ydoniinden aylik klinik kontroller ve 2-3
ayda bir gérme alani kontrol yapilir.

= Takipte gorme yakinmalari ortaya cikarsa kontrastsiz hipofiz MR ile goriintiileme yapilmalidir ve MR
goruntlilemede adenom boyutunda artis ve basi bulgulari gozlenir ise DA tedavi tekrar baslanmalidir.

= DAtedavisine ragmen gérmede yakinmasi devam eden/ilerleyen gebelerde 2. trimesterde operasyon
dusunaldr.

= Basi bulgulari yontinden belirtsi olmayan hastalar emzirebilir. Postpartum en az 2 ay sonra yapilacak
MR gériintiilemeye gore laktasyon siresi uzatilabilir veya tedavi baslanabilir.
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1b. Akromegali

Giris

Cogunlukla (>%95) hipofiz bezinin somatotrof hiicrelerinden ¢ikan bir adenomdan agirt GH sa-
liniminin neden oldugu kronik bir hastaliktr. Olgularin %5’inde ise, hipotalamik veya néroen-
dokrin tiimorlerden agirt GHRH sekresyonu, somatotrof hiperplazisine ve akromegali gelisimine
neden olur. Ektopik GH sekresyonu yapan tiimorlere bagli akromegali ise ¢ok nadir goriiliir.

Akromegali ortalama tani yag1 40—47 olmakla birlikte erkekler, kadinlardan median 4,5 yas daha
erken olarak hastaliga yakalanmaktadirlar, prevalansi milyonda 28137, insidanst ise 2-11 olgu/
yil olarak bildirilmektedir. On dokuz yasindan 6nce tani alan hasta orani %2.5-22dir. Hastalik
semptomlarinin baglamast ile tani arasinda gegen siire ortalama 5 yildir, bu siirenin 15 yila kadar
da uzayabilecegi bilinmektedir. Akromegali nadiren MEN1, MEN4, McCune Albright sendro-
mu, Carney kompleksi ve ailesel izole hipofiz adenomu (FIPA) gibi, genetik hastaliklar ile birlikte
veya X-linked akrogigantism olarak da goriilebilir.

Akromegali, GH ags1r1 sekresyonunun olusturdugu metabolik etkiler ve hipofiz adenomunun ba-
sistna bagli kitle etkisi ile morbidite ve mortalitede artiga neden olur. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
solunum hastaliklar1 ve kansere bagli olarak mortalitenin 2—4 kat kadar artugt bilinmektedir.
Random GH diizeylerinin tedavi ile 2.5 pg/Lden daha diisiik degerlere indirilmesi sonucunda,
akromegalide artmis mortalite oranlarinin, normal popiilasyonun oranlarina kadar azaldigs gos-
terilmistir. IGF-1 degerlerinin de normale indirilmesi, mortalite riskini azaltmakeadir.

Toplum aragtirmalari, akromegalik hastalarda en sik gériilen bulgunun akral biiytime (%78-85)
ve ylizde kabalagma (%70) oldugunu gdstermistir. Basagrisi, makroglossi, terleme artigi, artralji,
ciltte kalinlagma, horlama, yorgunluk ve karpal tiinel sendromu sik goriilen diger bulgulardir.

Tani sirasinda hastalarda %48 hipertansiyon, %10 kalp yetmezligi ile %8 koroner arter hasta-
lig1 tespit edilmekredir. Ileri yastaki hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi daha sik goriilmekte-
dir. Hipertansiyonun nedeni volum yiiklenmesi ve vaskiiler sistemdeki yapisal degisikliklerdir.
Baglangictaki hiperkinetik kardiyak sendrom tedavisiz kalan hastalarda agikar kalp yetmezligine
ilerler. Tedavi ile GH ve IGF-1 diizeylerinin azalmasi sonucunda kardiyak kitlede ve sol ventri-
kiil fonksiyonlarinda diizelme gdzlenir. Hastalarda goriilen hipertansiyon ile diabetes mellitus,
koroner arter hastaliginin gelisimi ve ilerlemesine katkida bulunur. Bozulmus glukoz tolerans:
ve diabetes mellitus GH yiiksekligine bagli olusan insiilin direnci, periferik glukoz kullaniminin
azalmast, glukoneogenezisin artmasi ve lipoliz sonucunda gelismektedir. {leri yas tek basina, di-
yabetes mellitus, hipertansiyon, uyku apnesi ve kanser riskini artiran bir fakedrdiir.

Hastalarin %20-80’inde goriilen uyku apne sendromu, hipoventilasyon ve hipoksemi ile birlikte
seyretmektedir. Akromegalide sinovial dokuda ve eklemlerde olusan genislemeler hipertrofik art-
ropatiye neden olur. Aktif hastalik varliginda vertebra kirig; riski artmigtir. Nodiiler guatr gelisimi
akromegalik hastalarda aremugtir ve hastalik siiresi ile iligkilidir. Hasta serilerinde tiroid kanser go-
rillme siklig1 %1.2—10.6 arasinda degismektedir. Normal popiilasyona gore tiroid kanser riskinin
akromegalide artugini ve aksine ayni oldugunu gosteren veriler bulunmaktadir. Artig olmus ise,
klinik 6nemi olmadigini gosteren iki yayin vardir.
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Ayrica hastalarda hiperplastik kolon adenomlari, kolorektal polip ve kolon kanser sikliginin si-
rasiyla 2.5, 3.5 ve 4.0 kat kadar artugr gosterilmistir. Akromegali tedavisiz kaldiginda yasam
kalitesi (QoL) tizerinde olumsuz etkiler yapmakta ayni zamanda nérokognitif ve noropsikiyatrik
bozukluklara da yol agmaktadur.

Tant sirasinda makroadenomlu akromegalik hastalarin yaklagik 3/4’tinde degisik derecelerde hi-
popituitarizm klinik bulgulari tespit edilmektedir.

Tani

Tipik akral 6zellikleri bulunan bireylerde biyokimyasal tani i¢in IGF-1 diizeylerinin &l¢iilmesi
gerekir. Tipik klinik bulgulari olmayan, ancak tip 2 diabetes mellitus, uyku apnesi, hipertansi-
yon, artrit, hiperhidrozis ve karpal tiinel sendromu gibi akromegaliye eslik eden klinik durum-
larin birkacinin bulundugu hastalarda da IGF-1’in él¢iilmesi dnerilmektedir. Yariomrii 15 saat
olan IGF-1’in serum diizeyleri oldukg¢a stabildir ve GH sekresyonunun markiri olarak kabul
edilir. Normal bir IGF-1diizeyi ile akromegali tanist diglanabilir.

Akromegali tanisi klinik ve biyokimyasal degerlendirme sonucunda konulmalidir. Random GH
olgtimii akromegalinin tanisinda anlamli degildir. Akromegali tanisinda serum IGF-1 degerinin
olgtimii ilk basamak olmalidir. IGF-1 degerleri yas ve cinsiyet gozoniine alinarak degerlendirilme-
lidir. OGTT sirasinda GH degerlerinin 6l¢iilmesi akromegali tanisi i¢in standart olarak kabul edil-
mektedir. Bu test, 75 gr glukozun oral olarak verilmesi ile glukoz ve GH degerlerinin 0., 30., 60.,
90. ve 120. dakikalarda dl¢iilmesi ile yapilir. Test dncesinde; antidiyabetik ve/veya SSRL tedavisi
test sonuglarini etkiler. OGTT sirasinda, serum GH diizeyi <0,4 pg/L olmast ile akromegali tanist
diglanir. OGTT sirasindaki GH diizeyleri, hastanin yasi, cinsi, BK1, kadinsa estrojen durumundan
etkilenir. Diabetes mellitus tanist olan akromegalik hastalarda OGTT ile GH yanitna bakilmas:
uygun degildir. Bu hastalarda yiiksek kan gekeri ile es zamanli GH diizeyi tani i¢in degerlidir.

Akromegali disinda puberte, gebelik, karaciger ve bobrek hastaliklart ve anoreksia nervosada
GH supresyonu saglanamaz. IGF-baglayici protein-3 (IGFBP-3) diizeyleri akromegalide yiiksek
olmakla birlikte tanisal degeri yokeur.

Klinik bulgular ile birlikte GH ve IGF-1 degerleri akromegaliyi desteklediginde MR ile hipo-
fiz goriintiilemesi yapilarak adenomun lokalizasyonu, boyutu ve invazyon derecesi tespit edilir.
Mikroadenomlarin goriintiilenmesinde dinamik MR yapilmasi gerekir. Optik kiazmaya dayanan
adenom varliginda gérme alani degerlendirilmelidir.

Tedavi

Akromegalinin degisken dogasi nedeniyle, tiim hastalar icin bireysellestirilmis bir tedavi plan-
lamas: gereklidir. Ideal olan, olgunun hep ayni merkezden (gelismis, donanimli, giincel, mul-
tidisipliner) tedavi edilmesi ve izlenmesidir. Tedavinin hedefi, GH <1pg/L ve IGF-1 diizeyinin
yasa ve cinse gore olmak {izere normalin {ist sinirinin 1.2-1.3 kat alunda tutularak morbidite ve
mortalite riskinin azalulmasidir. GH ve IGF-1 él¢iimlerinden kaynaklanan farkliliklar goz 6niine
alindiginda, takip siiresince 8lgtimlerin ayni metod, ayni kitler ile yapilmast uygundur.
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Akromegali'de tedavi hedefleri:

1. IGF-1 duzeylerinin hep ayni uygun yontemlerle olctilmesi, yasa ve cinse gére olan degerinin
normalin Ust sinirinin en fazla 1.2-1.3 kati kadar olmasi

Aclikta GH <Tupg/L olmasi

Hipofiz adenomunun ve kitle etkisinin ortadan kaldirilmasi, azaltiimasi veya kontrol altina alinmasi
Hipofizi cevreleyen sinirlerin ve parasellar vaskiiler yapilarin korunmasi

Hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi ve adenom basisina bagli endokrin yetersizlikler varsa duizeltiimesi

Hipertansiyon, kardiyomiyopati, uyku apnesi, artrit ve kanser gibi birlikte seyreden diger hastaliklarin
kontrol altina alinmasi

7. Hipofizadenomunun niiks riskinin azaltilmasi veya ortadan kaldirilmasi

U AwWN

Cerrahi tedavi

Akromegalide ilk tedavi secenegi adenomun cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Gérme kaybi veya cift
gorme gibi ciddi kitle etkisi olan hastalarda acil cerrahi tedavi gerekir. Kardiyomiyopati, kont-
rolsiiz diabetes mellitus, ciddi hipertansiyon ve uyku apnesi gibi anestezi riski tastyan hastalarda
cerrahi tedavi 6ncesi medikal tedavi uygulanabilir. Medikal tedavinin 3—6 aylik siirede uygulan-
masini takiben, anestezi ve cerrahi riskleri azalan hastalara cerrahi girisim yapilabilir.

Adenomun boyutu, tani sirasindaki serum GH degerleri ve ehil cerrah tarafindan opere edilme-
si, cerrahi remisyonu belirleyen en 6nemli kriterlerdir. Kisa ve uzun dénem remisyon oranlari,
nitks ve komplikasyonlar agisindan endoskopik ve mikroskobik cerrahi yaklagim arasinda bir
fark yoktur. Bagarili sonuglarin elde edilmesinde baglica belirleyici, hipofiz cerrahi ve ekibinin
tecriibesidir. [lk operasyonun bagarisi ve reoperasyonlarin minimal diizeye indirilmesi amactyla,
hastalarin deneyimli cerrahlarin bulundugu referans merkezlerine yonlendirilmesi uygundur. Bu
merkezlerde endokrinoloji ve beyin cerrahisi lider ekip, néroradyoloji, néropatoloji (molekiiler
tani), radyasyon onkolojisi, néroonkoloji, nérooftalmoloji ve 6zel klinik hemsireligi destek ekip
olarak yer almalidir. Ayni zamanda deneyimli bir cerrahin mikro ve makroadenomlar i¢in cerrahi
girisim sayisi tartismali olmakla birlikte yilda en az 50 olarak bildirilmektedir.

Bagarili adenom rezeksiyonunu takiben klinik diizelme giinler i¢inde baslar. Postoperatif deger-
lendirme i¢in en uygun zaman cerrahi sonrast 3. ay olarak kabul edilir. Ancak serum IGF-1
diizeylerinin stabillesmesinin postoperatif 12. aya kadar devam edebilecegi de unutulmamalidir.
Hastalarin postoperatif dénemde klinik bulgularin ve metabolik parametrelerin diizelmesi agisin-
dan degerlendirilmesi gerekir. Serum GH <0,4 pg/L olmasi “cerrahi remisyon” olarak kabul edi-
lir. GH degerinin <1 pg/L olmasi ise hastaligin “kontrol” altina alindiginin ve mortalite riskinin
azaldiginin gostergesidir. Rezidii tiimériin ve cerrahi bélgenin degerlendirilmesi amaciyla cerrahi
girisimden en erken ii¢ ay sonra hipofiz MR goriintiileme yapilmalidir. Preoperatif dénemde
gorme alani defekti olan hastalarda, cerrahi girisim sonrasinda gérme alaninin tekrar degerlen-
dirilmesi gerekir.

Cerrahi tedavi ile biyokimyasal kiir mikroadenomlu hastalarda %80-85, makroadenomlularda
ise %50—65 oraninda saglanabilmektedir. Kavernéz siniis invazyonu gosteren adenomlarin tama-
men ¢tkarilmasi miimkiin olmadigindan genellikle kiir oranlari bes yil icinde %2-8 dolaylarin-
dadir. Cerrahi sonrasinda hastalarin yaklagik ti¢te birinde OGTT ye diisiik GH yanit1 (<1 pg/L)
saglanmasina ragmen IGF-1 degerleri yiiksek bulunmaktadr.
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Medikal tedavi

Akromegalide somatostatin reseptor ligandlart (octreotid, lanreotid, pasireotid), dopamin
agonistleri (kabergolin) ve GH reseptor antagonisti (pegvisomant) medikal tedavi amaci ile
kullanilmaktadir. Ulkemizde akromegali tedavisinde heniiz pasireotid icin kullanim ruhsatt
bulunmamaktadir.

Somatostatin reseptor ligandlari (SRL)

Cerrahi tedavi sonrasinda GH ve IGF-1 degerleri yiiksek seyreden hastalarda tedaviye SRL
(Somatostatin analoglar1) eklenmelidir. Uzun etkili SRL olan octreotide LAR ve lanreotide
Autogel'in etkileri benzerdir. Baglangi¢ tedavi dozlari octreotide LAR i¢in ayda 20mg, lanreotide
Autogel icin ise 90 mg olarak onerilmektedir. Tedavinin etkinligini degerlendirmek icin GH ve
IGF-1 él¢timleri, 3-6 aylik tedaviyi takiben, bir sonraki enjeksiyondan hemen énce yapilmalidir.
Tedavi sirasinda OGTT ile GH supresyonunun degerlendirilmesi dnerilmez.

[lk gelistirilen SRL olan octreotid ve lanreotid sst2’ye giiglii, sst3 ve sst5’e ise daha zayif olarak
baglanir ve biiyiime hormon sekresyonunu dogal somatostatine gore 45 kat daha fazla oranda in-
hibe eder. Akromegali hastalarinda SRL tedavisi ile farkli klinik ¢aligmalarda farkli bagari oranlar
elde edilmistir. Lanreotid Autogel’in 60, 90 ve 120mg dozlarinin uygulanmast ile GH yanitt has-
talarin yaklagik %40-85’inde, IGF-1 yaniu ise %40-80’inde saglanmaktadir. Octreotid LAR'da
bu degerler GH i¢in %35-75, IGF-1 igin ise %40-85 dolaylarindadir. Adenom boyutlarinda
olusan azalma her iki SRL icin benzerdir, octreotide LAR kullanan hastalarin %66’sinda, lanreo-
tid Autogel uygulanan hastalarin ise %63 iinde goriilmiistiir.

SRL tedavisine yanitin klinik belirleyicileri; hastanin yasi ve cinsiyeti, baslangictaki GH ve IGF-1
degerleri, adenomun boyutu, MR gériintiileme ozellikleri ve adenomun histopatolojik yapisidir.
Yogun graniillii adenomlar, seyrek graniilliilere gore SRL tedavisine daha iyi yanit verirler. MR
goriintiilemede, T2-agirlikli kesitlerde hipointensitenin varligi, SRL tedavi yanitinin daha iyi
olacaginin gdstergesi olarak kabul edilmektedir.

Primer tedavi olarak bir SRL kullanimi, kiazmal kompresyonu olmayan ve cerrahi kiir sansi ¢ok
diisiik olan, belirgin kavernoz siniis invazyonlu hastalarda énerilmektedir. Cerrahi tedavi isteme-
yen hastalara ve deneyimli cerrahin bulunamadig durumlarda da primer tedavi olarak SRLler

kullanilabilir.

SRL ile akromegalik hastalarin parestezi, yumusak doku sisligi, basagrist ve uyku apne sendromu
gibi klinik bulgularinda gerileme olur. Bunun yanisira kan basincinda, sol ventrikiil duvar kalin-
liklarinda ve egzersiz kapasitesinde de diizelme gdsterilmistir.

Akromegalik hastalarda SRL tedavisi ile gecici karin agrilari, gaz, bulanti ve malabsorptif diyare
gibi yan etkiler gozlenebilir. Bazi hastalarda enjeksiyon bélgesinde agr1 ve cilt irritasyonu gelise-
bilir. Daha nadiren sa¢ dékiilmesi ve alopesia bildirilmigtir. SRL klinik olarak énemli olabilecek
sekilde safra gamuru ve safra tas1 olusumuna neden olabilir. Ozellikle klinik belirti ve bulgulart
olan hastalarin abdominal USG ile degerlendirilmeleri gerekir.
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Pegvisomant

GH reseptoriiniin GH ile baglanmasini engelleyen, GH reseptor antagonisti pegvisomant,
GH’nun etkisini direkt olarak énlemekte ve IGF-1 diizeylerini azaltmaktadir. Pegvisomanun,
sc olarak 10, 15 veya 20 mg'lik giinliik enjeksiyonlar seklinde uygulanmas: énerilmektedir, an-
cak giinagiri veya haftalik olarak da uygulanabilir. Pegvisomant kullanan akromegalik hastalarin
%063’tinde IGF-1 diizeylerinin azaldig gosterilmistir. IGF-1 diizeylerinin takibi ile tedavinin et-
kinligi degerlendirilir. Pegvisomanun glisemik kontrol tizerindeki olumlu etkileri bulunmaktadir.

Pegvisomant kullanan hastalarda karaciger fonksiyon testleri ilk alt1 ay boyunca her ay, daha son-
ra ise her alt1 ayda bir kontrol edilmelidir. Transaminaz degerleri 3 kat ve tizerinde artan hastalar-
da tedavinin kesilmesi gerekir. Pegvisomant tedavisi ile akromegalik hastalarin %6,8’inde tiimér
buytimesi olabilecegi icin, rezidii tiimérii olan ve radyoterapi uygulanmamis olanlarda hipofiz
MR ile adenom boyut takibi yapilmalidir. Pegvisomant enjeksiyon bélgelerinde cilt reaksiyonla-
11 ve lipohipertrofi/lipoatrofiler gelisebilir. Giinliik enjeksiyonlar seklinde kullanilmasi, adenom
boyutunu kiigiiltmemesi ve maliyeti kullanimini kisitlayici etkenler olabilir.

Kabergolin

Kabergolin antisekretuar ve antitiiméral etkilerini dopamin reseptérii tip 2’ye baglanarak gosterir.
Akromegali tedavisinde etkisi oldukea sinirlidir. Cogunlukla SRL veya pegvisomant ile birlikte
kombine uygulanmakta, nadiren de monoterapide kullanilmaktadir. Kabergolin, akromegali ile
birlikte hiperprolaktinemisi olan hastalarda daha etkilidir. Gastrointestinal sorunlar, nasal kon-
jesyon, yorgunluk, basdénmesi ve bagagrist gibi yan etkiler goriilebilir. Kabergolin kullanimina
bagli kalp kapak hastaliklarinin haftada 2 mgdan diisitk dozlarda goriilmesi beklenmemektedir.
Bu agidan diizenli EKO takipleri 6nerilmemektedir. Kabergolinin nadiren diirtii kontrol bozuk-
luklarina yolagtig1 bilindiginden hastalarin bu agidan yakin takibi gerekir.

Radyoterapi

Yeterli cerrahi tedavi sonrasinda GH hipersekresyonu devam eden hastalarda, medikal tedavi-
ye ragmen hastalik kontrol altina alinamadiginda adjuvan tedavi olarak radyoterapi uygulanir.
Radyoterapi agresif adenomu olan hastalarda da tedavi segenegidir. Konvansiyonel fraksiyone
radyasyon tedavisinin, biyokimyasal ve tiimér boyutu iizerindeki etkisinin tam olarak goriilmesi
10-20 yila kadar uzayabilir. Gamma knife, proton beam ve Linac gibi sistemler kullanilarak
daha yiiksek dozda radyasyon, lokal olarak rezidii adenom {izerine uygulanabilmektedir. Bu yon-
temlerin kullanilmast i¢in rezidii adenom dokusu ile optik sinir veya kiazma arasinda 5 mmden
daha fazla mesafe olmasi gerekir. Radyoterapi sonrasinda 5-10 yil igerisinde hastalarin %50’sin-
den fazlasinda hipopituitarizm gelisir ve prevalans: zamanla artar. Radyoterapi sonrasinda daha
nadir olarak kranial sinir hasari, sekonder beyin tiimérleri, radyasyon nekrozu ve kognitif fonk-
siyonlarda azalma gelisebilir. Ayrica konvansiyonel radyoterapi sonrast akromegali hastalarinda
serebrovaskiiler hastalik riski de artmaktadir. Radyoterapi alan hastalarin yasam boyu hipofiz
fonksiyonlarinin, hipopituitarizm gelisimi acisindan yakin takibi gerekir.

Takip

Tiim akromegali hastalar1 diabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoart-
rit, uyku apnesi, noduler guatr ve kolon polipleri ile olast kanserler acisindan takip edilmelidir.
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Hipertansiyon ve diabetes mellitusu olan akromegalik hastalarda, kan basinci, kan sekeri ve li-
pid diizeylerinin kontrolii icin standart beslenme tedavileri ve tubbi tedaviler kullanilmalidir.
Kardiyak performans: biyokimyasal remisyon sonrasinda diizelmeyen akromegalik hastalara ru-
tin ekokardiyografi yapilmalidir. Kolorektal kanser ve kolon poliplerin gelisim riski arttgs icin
akromegalik hastalarin tani aldiklari sirada veya 40 yagindan itibaren diizenli olarak kolonoskopi
ile takip edilmeleri gerekir. Kolonoskopi sikligy, ilk kolonoskopideki bulgulara ve akromegali
aktivitesine bagli olarak degisir. Ilk taramada adenomatéz polip tespit edilen veya serum IGF-1
diizeyleri yiiksek seyreden hastalara ii¢ yilda bir tarama énerilmelidir. Ilk kolonoskopisi normal
olan, hiperplastik polipi bulunan veya normal GH ve IGF-1 diizeyleri olan hastalara ise her beg
yilda bir kolonoskopi yapilmalidir.

Akromegalik hastalarda tiroid kanser goriilme riski tartismalidir; muayenede tiroid nodiilii
bulunan olgular USG takipleri ve gerektiginde tiroid ince igne aspirasyon biyopsilerinin ya-
pilmast gerekir. Kadin hastalarda meme kanserine yonelik olarak diizenli mamografi takipleri
yapurimalidir.

Akromegali ve Gebelik

Biiyiime hormonu aksindaki degisiklikler gebelikte akromegalinin seyrine de yansir. Ilk trimes-
terde dstrojenin GH karsitr etkisiyle IGF-1 de azalma ve akromegali semptomlarinda hafifleme
goriilebilirken ikinci trimesterden itibaren IGF-1 tekrar artar.

Gebelikte GH salgilayan adenomun biiyiime riski %5-10 civarindadir. Bityiimede gebelik éncesi
alinmakta olan medikal tedavinin kesilmesi, fizyolojik hipofiz biiyiimesiyle bast bulgularinin or-
taya ¢tkmasi veya apopleksi gelisimi soz konusu olabilir. En sik ortaya ¢ikan belirti bag agrist olup
ilag kesilmesiyle iligkilidir. Bas agrisi genellikle tedavi 6ncesi de var olan ve SRL tedavisine yanit
veren sekildedir. Genellikle tiimér biiyiimesi ve hormonal kontrolle iligkisizdir. Literatiirdeki se-
riler tiimér bilyiime riskinin ¢ok yiiksek olmadigini gostermektedir. Kiazmaya yakin tiimérlerde,
gebelikte tani alan vakalarda ve kontrolsiiz akromegalide gérme bozuklugu riski artmaktadir.
Gestasyonel diabetes mellitus, gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi ve bunlara bagli makro-
zomi, mikrozomi ve erken dogum goriilebilir. Diyabet ve hipertansiyon gelisiminin gebelik én-
cesi IGF-1 diizeyleriyle iligkili oldugu gosterilmistir.

Akromegalik gebede dopamin agonisti kullanimi prolaktinomadaki sonuglara dayanarak giivenli
goriinmektedir. SRL plasentay1 geger ve fetoplasental dolagimda bozulma ve buna bagli mikrozo-
miye neden olabilir. Pegvisomantin plasental gecisi minimaldir ve deneyimler olgu sunumlariyla
sinirlidir. Gebe kalma girisiminden yaklagik 2 ay 6nce uzun etkili SRL formiilasyonlarinin ve
pegvisomantin kesilmesi 6nerilmektedir. Ancak Avrupa Endokrinoloji Dernegi tarafindan son
yayinlanan kilavuzda uzun etkili SRL analoglarinin kullanimina gebeligin dogrulanmasina kadar
devam edilebilecegi belirtilmektedir. Akromegali kardiyovaskiiler mortaliteyi artiran bir durum
olsa da gebelik stiresince tedavinin kesilmesinin hastanin uzun dénem prognozunda sorun olug-
turmayacagi diistiniilmektedir.

Fertilite istemi olan akromegalik bir hastada 6nce akromegali tedavi edilmelidir. Plansiz gebelik
veya medikal tedaviyle gebelik olusursa ilaglar kesilip izlenmelidir. Basi bulgulari ortaya cikarsa
tedavi diisiiniilmelidir. Gebelik sirasinda akromegaliden siiphelenilecek olursa bast bulgusu yoksa
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tan1 testlerinin kesinliginin disiik olusundan 6tiirti dogumdan sonra tanisal testler yapilmalidir.
Basi varsa IGF-1, GH ritmi, standardize olmamasina karsin oral glikoz tolerans testine GH ya-
nitina bakilabilir. Tedavide dopamin agonistleri laktotrof hiperplazisini azalttiklarindan ilk aga-
mada kullanilabilecek ilaglardandir. SRL semptomlar: rahatlatmak icin veya basiy1 engellemek
icin kullanilabilse de etkisi ge¢ ortaya ¢iktigindan ilk asamada daha az tercih edilmelidir. Medikal
tedaviye yanitsiz vakalarda veya apopleksi durumunda cerrahi tedavi ikinci trimesterde diisii-
niilebilir. Basi bulgular1 veya agresif tiimorii olmayan hastalarda laktasyona izin verilir. Ancak
dogumdan hemen sonra hastalik aktivitesinde artisin sik goriildiigii ve erken donemde tedaviye
baglamanin gerekebilecegi unutulmamalidir.

GH Salgilayan Hipofiz
Timori

Cerrahi

Kabergolin l Kontrolsiiz
S|

Kontrolsiiz

SRL Primer

IGF-1 ile izle

IGF-1 ile Izle

Kontrolstiz

SRL Dozunu
Artir

Pegvisomant Reoperasyon

IGF-1 ile izle

Kontrolsiiz

SRL* Pasireotide IGF-1ile izle
IGF-1 ile izle Pegvisomant

Kontrolstiz

. Pasireotide +
Radyoterapi Pegvisomant

Sekil 1.1. Akromegalinin multidisipliner tedavisinin yol haritasi. Endocr Metab Disord. 2021
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1c. Cushing Hastaligi

Giris

Cushing Sendromu (CS) viicudun herhangi bir nedenle agir1 glukokortikoide maruz kalmasi ve
bunun sonucunda ortaya ¢ikan klinik tablodur. Her yas grubunda ortaya ¢ikabilir genel olarak
kadinlarda erkeklerden (4:1) daha sikur. Digaridan sentetik glukokortikoid kullanimi bu tab-
lonun en sik nedenidir ve “ekzojen CS” ve/veya (iyatrojenik) olarak adlandirilir. Ekzojen CS
diglandiktan sonra CS’nin yetiskinlerdeki en sik nedeni ise Cushing Hastaligrdir (CH).

CH genel olarak hipofizer mikroadenomlarin neden oldugu (%90-95) otonom ACTH salini-
mina baglt olarak ortaya gikan bir hastaliktir. Ulkemizde yeterli veri olmamakla birlikte diinya
genelinde insidansinin milyonda 2-3 oldugu disiiniilmektedir.

CS genel olarak ACTH bagimli ve ACTH bagimsiz CS olarak iki gruba ayrilarak incelenir.
ACTH bagimli CS tiim endojen CS’lerin %80-85’lik kisminti olusturmakta olup asagidaki tab-
lodan da anlagilacag: gibi bu oranin en biiyiik nedeni %75-80 ile CH'dir.

Tablo 1.5. Endojen Cushing Sendromu’nun etiyolojik siniflandiriimasi
A. ACTH-bagimli Cushing Sendromu (%80-85)

= Cushing hastaligi (%65-70)

Ektopik ACTH

Ektopik CRH

B. ACTH-bagimsiz Cushing Sendromu (%15-20)

= Adrenal adenom

= Adrenal hiperplazi
- Makronodiiler hiperplazi (multipl nodil ve cap >1cm)
- Bilateral makroadenomatoz hiperplazi (BMAH)
«  Gocuklukta bilateral makroadenomatoz hiperplazi (c-BMAH)
- ACTH-Bagimsiz makronoduiler adrenokortikal hiperplazi (diffiiz makronoduler adrenokortikal hastalik)
(MMAD) (AIMAH/MMAD)
- Mikronodiiler hiperplazi (multipl nodil ve cap <1cm)
. Izole primer pigmente nodiiler adrenokortikal hastalik (i-PPNAD)
« Carney komplekse eslik eden primer pigmente nodiler adrenokortikal hastalik (c-PPNAD)
. izole mikronodiiler adrenokortikal hastalik (i-MAD)

= Adrenal karsinom

Klinik Ozellikler

CS’nin belirti ve bulgular1 olduk¢a genis bir spektrum olusturmaktadir ve ortaya ¢ikisi degis-
kenlik arz eder. Klinik tablo yas, cinsiyet, hastaligin siddeti ve siiresinden etkilenir. Ornegin
glukokortikoid tiretiminin ¢ok fazla oldugu Ektopik ACTH Sendromu gibi durumlarda klinik
ve biyokimyasal bulgular agir iken, hafif hiperkortizolemi ile seyreden Subklinik CS’li rastlantisal
adrenal adenomlarda bulgular silik olabilir. Tablo 1.6'da tiim CSde gériilebilen belirti ve bulgular

verilmistir.
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Tablo 1.6. Cushing Sendromu’nun Semptom - Bulgulari ve Gértlme Sikliklari

Semptomlar %
Kilo artisi 91
Adet duzensizligi 84
Hirsutizm 81
Psikiyatrik belirtiler 62
Sirt agrisi 43
Kas gui¢stzlugu 29
Kiriklar 19
Saclarda dokilme 13
Bulgular %
Obezite (6zellikle santral obezite) 97
Pletora 94
Yiizde yuvarlaklasma (aydede yiiz goriinim) 88
Hipertansiyon 74
Kolay morarma, ekimoz 62
Pembe - mor renkli catlaklar (verjettir) 56
Bilek 6demi 50
Diabetes mellitus veya glukoz entoleransi 50
Osteoporoz 50
Bobrek tasi 15
Ciltte koyulasma 4

Ciltte koyulasma ACTH-bagimli (8zellikle ektopik) CS’lerde rastlanilan bir klinik bulgudur.
Bunun yani sira griilebilen diger belirti ve bulgular arasinda ensede yag birikimi (buffalo hor-
giicii), poliiiri, polidipsi, libidoda azalma, akneiform lezyonlar, supraklavikular ve bukkal ¢u-
kurlarda dolgunlagma, bilateral ekzoftalmik goriiniim, sik tekrarlayan dermatofitozlar, akantozis
nigrikans, verjetiirler ve laboratuvar olarak hiperglisemi, hiperlipidemi ile hipokalemi yer almak-
tadir. Tablonun agir olabildigi Ekcopik ACTH durumunda hipokaleminin daha sik gézlendigi
ve primer malignitenin (akciger karsinomu gibi) davranisina bagl olarak hastalarin obez degil
kasekrik olabilecegi akilda tutulmalidir.

Kimlerde Cushing Sendromu’ndan siiphelenilmelidir?

Kilo alimu, kas gii¢stizliigii, hipertansiyon, adet diizensizlikleri, ciltte kolay morarma, yiizde kiza-
riklik vb. semptomlar CS'de sik goriilse bile dzgiilliikleri diisiiktiir ve psddo-CS’ye neden olabilen
birgok bagka hastalikta da goriilebilir. Ancak yine de CS denildiginde akla gelen genel hastalik

goriintiisii “aydede yiiz, pletora, hirsutizm ve santral obezite” seklindedir.

Nadir goriilen bir hastalik oldugundan CS igin rutin tarama onerilmemektedir. Ancak
bazt durumlarda CS'den siiphelenilmeli ve hastalik agikar hale gelmeden bu agidan hastalar
degerlendirilmelidir.
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Tablo 1.7. Kimler CS icin taranmahdir?

= (CS'ye 0zg tipik klinik bulgulari olan hastalar (santral obezite, stria, ciltte atrofi ve kolay ekimoz olusumu,
proksimal kas gli¢stizlig i vb)

= Raslantisal adrenal lezyonu olanlar
= Travmasiz kirik, actklanamayan osteoporoz ve/veya kontrolsiiz diyabet ve hipertansiyonu olan hastalar

= Boy uzamasi geri kalan ve kilo alan cocuklar

Tablo 1.8. Psédo-CS'ye neden olabilen durumlar
= Gebelik

= Kronik alkolizm

= Morbid obezite

= Kontrolsiz diyabet

= Depresyon, yogun stres durumlari

Tablo 1.9. Fizyolojik hiperkortizolizme neden olabilen durumlar
Malnutriyon, anoreksiya nervoza

Yogun fiziksel egzersiz

Yiiksek CBG diizeyleri, OKS kullanimi

Glukokortikoid direnci

Hipotalamik amonore

Tani

Tiim dahili hastaliklarda oldugu gibi tan1 icin 6ncelikle hastaliktan siiphelenmek ve hastanin tam
bir fizik muayene ile degerlendirilmesi sarttir. Semptom ve bulgulari olan hastalarda oncelikle
ekzojen glukokortikoid kullanim: dislanmali, bundan sonra hastalarda taniya yonelik testlere
gecilmelidir.

ACTH ve kortizol diurnal ritm gosteren hormonlar olup bazal seviyelerinin 6l¢iimii tanisal agi-
dan &zgiillik ve duyarliliga sahip degildir. Ayrica fiziksel ve psikolojik stres durumlarinda da
diizeyleri artmaktadir. Dolayistyla spot plazma ACTH/Kortizol él¢timii tani i¢in énerilmemek-
tedir. Bu arada bazi 6zel durumlarda plazma kortizol seviyelerinde degisiklik olabilecegi de akla
getirilmelidir. Kortizol serumda %90 oraninda kortizol baglayici globulin (CBG) ve biraz da al-
biimine bagli olarak bulunmakta, ¢ok az bir kismi serbest halde dolagmaktadir. Bu nedenle serum
protein diizeylerini etkileyen durumlarda plazma kortizol seviyeleri de yalanci olarak yiiksek ya
da diisiik bulunabilir. Ostrojen igeren dogum kontrol haplarinin kullanimi ve gebelik bu durum-
lara en giizel 6rneklerdir. Oral kontraseptif kullanan hastalarin plazma kortizol él¢timleri, ancak
bu ilaglarin en az 6 hafta 6nceden kesilmesi durumunda saglikli sonug verecektir. Karbamazepin,
fenofibrat, rifampisin ve bazi sentetik steroidler ise Deksametazon supresyon testlerinin (DST )
yanlis yorumlanmasina neden olabilir.
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Tanu testleri negatif olan ancak CS varligindan siiphenilen hastalarin 6 ay sonra tekrar degerlen-
dirilmesi 6nerilmektedir. Tan: testlerinden birinde pozitiflik olmast durumunda bagka bir yon-
temle bu durum dogrulanmalidir. Gériintiileme testleri biyokimyasal olarak hiperkortizolemi
gosterilmeden yapilmamalidir (adrenal ve hipofizer insidentolamalar nedeniyle).

Tablo 1.10. Cushing sendromu tani ve ayirici tani testleri

Tani- Hastada Cushing Sendromu var mi?

= Serum kortizol diurnal ritmi

= Gece yarisi tikrik kortizolu

= 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi
= Duslik doz dekzametazon baskilama testi

Ayirici Tani- Hastadaki Cushing Sendromu’nun sebebi nedir?
= Plazma ACTH diizeyi

= Yiuksek doz dekzametazon baskilama testi

= CRH testi

= Hipofiz MRG

= inferior petrozal sinus 6rneklemesi

Tanisal Testler
1. Gece tiikriik kortizol dl¢iimii:

Hastalar icin tiikiiriik kortizol tayini kolay, stres olusturmayan, girisim gerektirmeyen ve evde
toplanabildigi i¢in hastane yatisi gerektirmeyen bir testtir. Serum kortizolii ile iyi korelasyon
gosteren basit bir yontemdir. Gece yarisint beklemeden hastanin yatma zamanindan hemen 6nce
bakmak daha uygundur. Tiikriikte baglayict globulinler olmadigindan CBG diizeyinden etki-
lenmez. Gece tiikritk kortizol degeri 4 nmol/L (Elisa, LC-MS yontemleri ile ) iizerinde ise CS
tanisint % 92-100 duyarlilik ve % 93-100 ozgiilliik ile koydurabilmektedir. LC-MS ydntemi-
nin 6zgiilliigi yiiksek olup daha sik kullanilan immunoassay yonteminse hassasiyeti yiiksekeir.
Genelde ti¢ ayr giinde ti¢ ayr1 drnek toplanmast dnerilmektedir. Ve en az iki 8l¢iim yapilmast
onerilmektedir. Ag1z ici yaralardan ve tiitiin kullanimindan etkilenebilmekrtedir. Vardiyali ¢ali-
sanlar icin uygun bir test degildir.

2. Deksametazon supresyon testi (DST):

-Overnight 1mg DST: Tarama amacli yapilir. Ayaktan hastalara da yapilabilmesi bir avantaj sag-
lar. 1 mg deksametazon gece 23.00-24.00 saatleri arasinda oral yoldan alinir. Ertesi sabah saat
08.00-09.00 saatleri arasinda plazma kortizolii dl¢iiliir. Normal deger <1.8ug/dL (50nmol/L)
olmalidir. Test baskili ise CS olasiligini kuvvetle diglar. Daha yiiksek esik degerlerde hassasiye-
ti azalir. Adrenal insidentalomali vakalarda <1.8 pg/dL CS’yi ekarte ettirirken >5 pg/dL asikar
CS’yi gosterebilir.

-Iki giinliik 2 mg DST: Iki giin boyunca 6 saatte bir 0.5 mg deksametazon oral yolla verilir (giin-
litk total doz 2 mg, oral emilimin bozuk oldugunun diisiinildiigii durumlarda i.v. uygulama
yapilabilir). Son dozdan 6 saat sonra plazma kortizolii 8lgiiliir. Dogrulama testi olarak kullanilir.
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Sitokrom p-450 tizerine etkili barbitiirat, aminoglutetimid, fenitoin, rifampin gibi ilaglarin kul-
lanimi, CBG diizeylerini artran 6strojen kullanimi, kronik aktif hepatit, gebelik ve deksame-
tazonun malabsorbsiyonuna ya da hizli transitine yol agabilecek Célyak hastaligr ya da kronik
diyare yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Yanlis negatiflik ise ¢ok daha az olup deksametazon
metabolizmasini inhibe eden fluoksetin, diltiazem gibi ilaglarin kullanimi ya da CBG diizeylerini
azaltan nefrotik sendrom durumunda ortaya ¢ikabilir.

3. Idrar serbest kortizol l¢iimii (UFC):

24 saatlik idrarda serbest kortizol auliminin dogrudan dl¢iilmesidir. En az 2-3 kez 8l¢iim 6ne-
rilmekeedir. Giin boyu salgilanan kortizol diizeyini yansitr, serbest kortizol tayini yapildig: icin
CBG diizeylerinden etkilenmez. Idrarin uygun toplandigini anlamak igin beraberinde idrar
kreatinin tayini de yapilmalidir. Gegerli yontem ‘High Performance Liquid Chromotography’
(HPLC) olmasina kargin birgok merkezde ‘Immunoradiometric Assay’ (IRMA) yontemi ile 6l-
¢iim kullanilmaktadir. Testin duyarliligt %89'dur. GFR <60 ml/dk olan bireylerde yalanct nega-
tiflik olabilir; siklik CS'de normal sonuglar elde edilebilir. Beg litrenin {izerinde idrar toplanil-
diginda veya egzersiz sonrast toplandiginda yalanci pozitiflik orani artar. Tiikritk kortizolii gibi
UFC'de de hastanin 6rnegi uygun toplamast son derece énemlidir.

4. Diurnal serum kortizol él¢iimii:

CS’de hastalarda kortizoliin diurnal degiskenligi bozulur. Normal kisilerde serum kortizol seviye-
si gliniin erken saatlerinde doruk seviyesinde olup gece yarisi en diisiik seviyede bulunur. Sabah
kortizolii CS olgularinda normal olabilir, ancak gece kortizolii artmistir. Test icin hastanin 48
saat once hastaneye yatirilmast énerilmekeedir. Uyanik haldeki kaniil takili kisilerde gece yarist
kortizolii >7.5ug/dL ve uyku kortizolii >1.8pg/dL ise CS lehinedir. Bu testin duyarlilig1 en az iki
kez yapilip benzer sonug elde edildigi taktirde %88 olarak bildirilmektedir.

5. Ps6do-CS’nin diglanmas:
CS, ps6do-CS ayrimi igin diisiik doz DST sonrast CRH kullanilabilir. Tki giin 2 mg deksameta-

zon baskilama testinde deksametazonun son dozundan 2 saat sonra 100pg CRH i.v olarak ya-
pilir. CRH yapildiktan 15 dakika sonra bakilan kortizol degeri >1.4pg/dL ise bu sonu¢ CH igin
tarusal kabul edilir. Ayaktan uygulanabilecek bir diger test de desmopressin testidir. Gece serum
kortizol 6l¢iimii de bu konuda yardimer olabilir.

Tanisal testlerin seciminde aslinda birbirlerine tstiinliikleri yoktur. Ancak teste ulagilabilmesi,
testin dogru yapilmasi (6zellikle ayaktan hastalarda tiikriik kortizolii ve UFC gibi) ve hastanin
klinik 6zelliklerine gore tercih yapilabilir. (Tablo 1.11)

Tablo 1.11. Bazi 6zel gruplarda 6ncelikli olarak segilecek tarama testleri
Gebelik; UFC >3-4 kat

Kronik bobrek hastaligr; 1 mg DST

Siklik CS; Gece yarisi kortizol tayini, 1 mg DST

Adrenal insidentaloma; Gece yarisi tuikriik kortizolt, 1 mg DST

Anti-epileptik ilag ve OKS kullanimi; UFC, gece yarisi kortizol 6l¢timleri



HiPOFiZ ADENOMLARI 27

Ayirici Tani Testleri (nedene y6nelik degerlendirme):
1. ACTH él¢iimii:

Dolasimdaki peptidazlar tarafindan yikilmasint énlemek icin buzda taginmali ve hizli bir sekilde
caligiimalidir. Sabah 08.00-09.00 arasi alinan kanda dl¢iilen plazma ACTH diizeyi <5pg/mL ise
ACTH-bagimsiz CS, >20pg/mL ise ACTH-bagimliCS diistiniilmelidir; 5-20pg/mL arast deger-
lerde ise ACTH-bagimli veya bagimsiz CS olabilir ve ek testlere ihtiya¢ duyulabilir. Genel olarak
CH’de normal sinirlarda veya yiiksek ACTH diizeyleri beklenirken ektopik ACTH de ¢ok daha
yiiksek diizeyler goriilebilir.

2. Hipofiz MR:

ACTH salgilayan adenomlar icin tercih edilecek yontemdir, ancak ¢cogu lezyon ¢ok kiigiik oldu-
gu icin 1.5T MR sadece %50 mikroadenomu net olarak saptayabilir. Teknik diizeltmeler ya da
3T, 7T MR varsa kullanilabilir. Ancak 3T ve 7T MR, CH ile iliskisiz lezyonlarin saptanmasina
neden olabilir. PET ile fonksiyonel griintiileme tek basina ya da MR ile birlikte kullanilmas:
tizerine ise daha fazla caligma gereklidir. Hipofiz MR'da >9 mm tiimér varsa CH lehine diisiinii-
liir, bazi ¢alismalar ve uzmanlar ise >6 mm tiimér varligini yeterli kabul eder.

3. inferior petrozal sinus 6rneklemesi (IPSS):

ACTH bagimli CS tanisinda CH tanust igin dzgiilliigii %100’lere ulasan testtir. Testin bagarist
radyolog bagimlidir. Femoral venden girilerek inferior petrozal siniislerin e zamanli kateterizas-
yonu esasina dayanir. Bazal olarak perifer ve her iki petrozal siniisden ACTH él¢iimii i¢in kan
alindiktan sonra 100 pg CRH i.v. olarak uygulanir ve yine ayni yerlerden 3., 5., 8., 10. ve 15.
dakikalarda eszamanli-seri ACTH ol¢iimleri igin kan alinir. Ortalama 5. dakikada CRH’ya yanit
alindig: diistiniiliir. CRH 6ncesi santral/perifer oranin >2, CRH sonrasi santral/perifer oranin
>3 olmast CH i¢in tani koydurucudur. Test sonucu pozitif olmasina ragmen hipofizde adenom
goriintiilenemediyse santral sag/sol oranin >1.4 olmasi ile lokalizasyon saglanabilir (%70 ora-
ninda lateralizasyon saglanir). Testin dogrulugunu arttirmak icin érneklerden es zamanli PRL de
calistirlabilir.

Kateterizasyona bagl ciddi norolojik komplikasyon sikligi ise <%1'dir. CS'de hiperkoagiilopati
olabileceginden testin heparin ile yapilmasi 6nerilir. Giris yerlerindeki hematom sik goriilebilir
ancak 6nemsiz komplikasyonlardir. Nadir goriilen venoz doniis anomalilerinde veya daha 6nce
hipofiz cerrahisi gegirmis hastalarda ise sonuglar lateralizasyon agisindan yaniltict olabilir.

Hipofiz MRda net adenom saptanamadigi durumda, CRH, desmopressin, yiiksek doz DST
diskordan oldugu durumlarda gerekir.

IPSS igin <6 mm adenomlar gereklilik arz ederken >9 mm de gerek kalmaz. Ancak 6-9 mm ara-
sinda kalan lezyonlarda tam bir fikir birligi bulunmamaktadir.

4. CRH testi/desmopressin testi/yiiksek doz DST:

ACTH salgilayan adenomlarin glukokortikoid, CRH, vazopressin reseptor ekspresyonlarini
korudugu, ektopik ACTH salgilayan tiimérlerin ise bu reseptérleri ekprese etmedigi varsayimi
tizerine yapilan testlerdir. Ancak diskordanslar goriilmektedir. CRH resti: 100pg CRH i.v. ya-
pildiktan sonra 15, 30, 45, 60, 90, 120. dakikalarda ACTH ve kortizol diizeylerine bakilir. Bu
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testte CH'de bazale gére ACTH da >%30-50, kortizolde >%20 artis olmasi beklenir (vakalarin
%90’1nda). Desmopressin testi: 10 pug desmopressini.v. verildikten sonra 10, 20, 30, 45, 60, 90 ve
120. dakikalarda plazma ACTH diizeylerine bakilir. Bazale gore ACTH diizeylerinde >6 pmol/L
artig olmasi CH lehinedir. Yiksek doz DST: Gecelik ve klasik 2 giinliik test seklinde uygulanabilir.
Gecelik testin yapilist diisitk doz gecelik test ile benzerdir. Genelde uygulanan klasik 2 giin siireli
test iki giin boyunca 6 saatte bir 2 mg deksametazon verilerek uygulanir. Ugiincii giiniin sabahin-
da (08.00-09:00 aras1) plazma kortizolii 6l¢iiliir. Ayni zamanda bazal ve testin ikinci glintinde 24
saatlik idrar da toplanmalidir. Sabah 6lgiilen kortizoliin bazal degerin %50’sinden diisiik olmasi
veya 24 saatlik idrar serbest kortizol atiliminin %50’den fazla azalmasit ACTH kaynaginin hipofiz
olduguna isaret eder. Testin duyarliligi %77-92, 6zgiilliigii %57-100 oranindadur.

CRH testi, desmopressin testi ve hipofiz MR negatif oldugu durumda tiim viicut BT de ektopik
odagin goriintilenmesinin de CH'yi ekarte edebilecegi ve IPSS’ye noninvaziv bir alternatif ola-
bilecegi 6ne siiriilmektedir.
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Tedavi

Tedavide birinci basamak hipofizer adenomun deneyimli cerrahlar tarafindan multidisipliner
olarak ¢alisan merkezlerde transsfenoidal cerrahi (TSC) ile ¢ikarilmasidir (Figiir 2). Cerrahi son-
rasi remisyon oranlart %50-94 gibi oldukea genis bir aralikta verilmigtir. Bunun nedenleri mer-
kezin deneyiminin yani sira, adenomun boyutu, invazyonu, lokalizasyonu, veya goriintiileneme-
mesi ile remisyon i¢in kullanilan biyokimyasal kriterlerdir. Remisyon i¢in daha ¢ok kabul edilen
goriis cerrahi sonrast ilk haftada bakilan kortizol diizeylerinin <2pg/dL (55 nmol/L) altina inmesi
olarak tanimlanir ve bu degerler baz alindiginda deneyimli merkezlerde ortalama remisyon oran-
lart mikroadenomlar icin %80, makroadenomlar icin %60 diizeylerindedir. Hipopitiiitarizm,
kalici diyabetes insipidus, rinore, menenjit ve tromboemboli baglica komplikasyonlardir. Ancak
deneyimli merkezlerde bu komplikasyonlar %5’in alundadir ve mortalite de oldukea diisiikiir.

Cerrahi sonrast devam eden hiperkortizolizm persistan hastalik olarak adlandirilir. Yiiksek
ACTH diizeylerine uzun siireli maruziyet sonrasi gelisen adrenal hiperplazi, rezidi kortikotrop
adenomda ge¢ nekroz ve tiimér disindaki kortikotrop hiicrelerin cerrahi strese yanitt nedeniyle
kortizol diizeylerinde ge¢ azalmalar gériilebilir. Bu durum gereksiz erken cerrahileri 6nlemek i¢in
onemlidir.

Niiks ise cerrahi sonrasi remisyona giren hastaligin tekrarlamasi anlamina gelir. 5-10 yillik takip
siiresi icerisinde ortalama niiksler mikroadenomlarda %23, makroadenomlarda %33 civarinda-
dir. Niiksii belirleyen faktdrler cerrahin deneyimi, tiimériin makroadenom olmasi, kavernéz si-
nus veya dura invazyonu olan tiimérler ile Ki-67 proliferasyon indeksinin >%3 olmasi veya p53
pozitifligidir.

Persistan hastalik veya niiks durumunda tedavi secenekleri,

*  Re-operasyon uygulanmasi

e Radyoterapi

 Bilateral adrenalektomi (niiks veya odak tespit edilemeyen hastalarda)
e Medikal tedavi

Cerrahi Basarisiz Cushing Hastaliginda Reoperasyon

Kontrendikasyon olmadikea rezidii tiimoriin goriindiigii ya da IPSS'de oldugu durumlarda ve
ozellikle ilk operasyon bir hipofizer merkezde yapilmadiysa reoperasyon ilk tercihtir. Burada
onerilen rezidii adenomun ¢ikarilmasidir, nadiren hemi-hipofizektomi de yapilabilir ancak total
hipofizektomi énerilmemektedir. Cerrahi sonrast ilk 2 ayda yapilan re-operasyonlar erken donem
cerrahi olarak adlandirilirlar ve skar dokusu olugsmamasi, cerrahin anatomik detaylari daha iyi
hatirlamasi nedeniyle siklikla 6nerilmektedir. Ikinci aydan sonraki cerrahiler ge¢ dénem cerra-
hi olarak adlandirilir, gecikmis remisyonlarda gereksiz cerrahiden kag¢inmak icin tercih edenler
vardir. Re-operasyonlarda remisyon oranlarr ilk cerrahiye oranla diisiiktiir ve cerrahi komplikas-
yonlar ise daha sikur.

Cerrahi Basarisiz Cushing Hastaliginda Radyoterapi

Inkomplet rezeksiyon sonrast rezidii adenomun goriindiigii ve cerrahi uygulanamayan hastalar
ile agresif, invaziv tiimorlerde kullanilabilir. Gegmiste kullanilan konvansiyonel radyoterapinin
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yerine komgu dokular kismen korunarak daha yiiksek doz radyasyon verilmesini saglayan stere-
otaktik radyocerrahiler giintimiizde tercih edilen yontemdir. Ancak uygulanabilmesi i¢in tiimé-
riin optik sinirden en az 3mm uzakta olmasi istenir. Bagar1 oranlar1 %64 diizeylerindedir ancak
9%15-36’s1nda niiksler olabilir. Ayrica radyoterapinin etkisinin ¢ikmasi birkag yil siirecegi icin, bu
siirecte medikal tedavi verilmelidir.

Radyoterapinin baglica yan etkileri hipopitiiitarizm, optik néropati, temporal lob tiimérleri ve
sekonder beyin tiimérleridir. Hipopitiiitarizm riski 10 yillik siirecte konvansiyonel radyoterapi
sonrast %76 iken, stereotaktik radyocerrahiler ile %31 diizeylerindedir. Dolayistyla bu hastalar
uzun doénem takip gerektirirler. Bunun yani sira radyoterapi etkisinin ne zaman ¢ikacag net
kestirilemedigi icin 2-5 yil kadar beklenmeli ve Cushing hastaligina spesifik medikal tedavi doz
ayarlamalar1 agisindan 3-6 aylik araliklarla takip edilmelidir.

Cerrahi Basarisiz Cushing Hastaliginda Bilateral Adrenalektomi

Cerrahi veya medikal tedavilerin bagarisiz oldugu ya da bir nedenle uygulanamadigi durumlar-
da, hizli sekilde hiperkortizolizmin diizeltilmesi gereken durumlarda uygulanabilse de bilateral
adrenalektomi Cushing hastaligi tedavisinde son tercih olmalidir. Giintimiizde tercih edilen agik
operasyon yerine laparoskopik girisimdir. Remisyon %97, niiksler %2 olarak yiiksek bagar1 oran-
lar1 olsa da cerrahi morbidite ve yasam boyu glukokortikoid, mineralokortikoid ihtiyact olmasi
dezavantajlaridir.

Nelson Sendromu; bilateral adrenalektominin en 6nemli komplikasyonu olarak gériilen hipofi-
zer rezidii tiimériin progresyonudur. Sikligt %0-34 oranlarindadir. Tiimériin bast etkisine bagl
gorme alani defekti, basagrisi, oftalmoplejiler, hipopitiiitarizm ve artan ACTH diizeyleri nede-
niyle ciltte pigmentasyon artist baslica semptom ve bulgulardir. Cerrahiden 6 ay sonra baslamak
tizere 3-6 aylik araliklarla ACTH diizeyleri ve yillik hipofizer MRG ile takip edilmelidir. Yeterli
glukokortikoid replasmani da verilmelidir. Eskiden kullanilan neo-adjuvan konvansiyonel radyo-
terapi artik dnerilmez. Stereotaktik radyocerrahi, erken dénemde rezidii tiimér net olarak gorii-
nilyorsa dnerilir. Radyoterapiye ragmen tiimér progresyonu olanda tedavi cerrahidir ve medikal
tedavide ise kabergolin, pasireotid ve temozolamid kullanilabilir.

Cushing Hastaliginda Medikal Tedavi

Cushing hastaliginin medical tedavisinde kullanilan ilaclari baglica 3 grupta toplayabiliriz;

1. Hipofizer adenomdan ACTH sekresyonunu inhibe eden santral etkili ajanlar
2. Adrenal glandda steroidogenezi inhibe eden ajanlar
3. Glukokortikoid reseptor antagonistleri

1. Santral etkili ajanlar

Pasireotid: Hipofizer etkili ajanlar i¢cinde European Medicines Agency (EMA) ve United States
of America (USA) Food and Drug Administration (FDA) onayli tek ajandir. Somatostatin re-
septorleri subtip 1 ve 5e (SST ve SST.) yiiksek afinitesi olan somatostatin reseptor ligandidir.
Kortikotrop hiicreli adenomlarda 6zellikle SST. ekspresyonu fazla oldugu igin cerrahi sonrasi
remisyona girmeyen hastalar icin tedavide bir alternatiftir. Giinde iki kez 600-900 pg dozlarinda
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subkutan olarak kullanilir. 6 ay icerisinde remisyon %25 civarinda olup %44 hastada adeno-
ma boyutunda kiigiilme sagladig: bildirilmektedir. Diger somatostatin reseptor ligandlari gibi
gastrointestinal sistem yan etkileri 6n plandadir, ancak glukoz metabolizmast bozukluklart daha
siktir. Ilk aylarda yan etkiler daha fazladir ve sonrasinda azalabilmektedir. {lk ayda idrar serbest
kortizoliinde normallesme veya azalma olmast uzun dénem cevap agisindan bir belirteg olabilir.
Avantajlari, kortizol sekresyonunu kontrol etmede kismen hizli etkili olmasi ve tiiméral kiiciil-
meyi de saglamasidir, dezavantajlari ise giinde 2 defa enjeksiyon olmast ve medikal tedavi gerekti-
rebilecek hiperglisemiye neden olmasidir. Akromegali tedavisinde kullanilan pasireotid-LAR for-
mu da Cushing hastaliginda endikasyon almistir, etkinlik ve yan etki profili kisa etkili pasireotid
ile benzerdir ancak GH eksikligi yapabilecegi gozlenmistir. Heniiz tilkemizde bulunmamaktadir.

Kabergolin: D, reseptorleri tizerinden etkilidir ve kortikotrop adenomlarda %80 oraninda D,
reseptor igerirler. Prolaktinomalarda kullanilan dozlardan daha yiiksek dozlarda kullanilirlar, hat-
ta haftalik 7 mg dozuna kadar ¢ikilabilir. Tedaviye cevap %30-40 civarindadir. Adenom boyu-
tunu kiiciiltiicti etkisi bulunmaktadir. Kombinasyon tedavilerinde ve radyoterapi etkisi ¢ikana
kadar kullanilabilirler. Bulant, sersemlik, bas dénmesi, ortostatik hipotansiyon en sik goriilen
yan etkiler olmakla birlikte uzun siire yiiksek doz kullanimi kalp kapak hasari yapabilir ve diirtii
kontrol bozuklugu agisindan da dikkat etmek gerekir. Avantajlari oral kullanimi, maliyet uygun
olmasi, iyi tolere edilmesi, ciddi yan etkisi olmamasi ve gebelikte kullanima uygun olmasidir.
Dezavantajlari ise hastalik kontrolii i¢in gereken zamanlar oldukea degiskendir, uzun dénem
tedavide etkinin kaybolmasi %31 hastada gériilebilir.

Digerleri: Retinoik asit deriveleri, roscovitin, gefitinib, silibinin, vorinostat, rekombinant INF-y
ve tiazolidinedionlar diger ajanlardir, ancak bunlar kiiciik caligmalar, hayvan caligmalari ya da
faz-1I calismalari asamasindadir.

Temozolamid ise bir alkilleyici kemoterapdtikti, DNA metilasyonu tizerinden etki eder, kar-
sinom ve agresif tiimérlerde kullanimi vardir. 150-200 mg/m?/5 giin/ay, po olarak kullanilir.
Baglica yan etkileri sitopeniler, gastrointestinal sistem etkileri, bag agrisi, bas dénmesi, isitme

kaybidir.

2. Adrenal Steroidogenezi inhibe Eden Ajanlar

Adrenal steroidogenezde degisik diizeylerde enzim inhibisyonu yaparak kortizol tiretimini baski-
larlar. Bu ajanlarla tedavide adrenal yetersizlik gelisebilecegi unutulmamali, gerektiginde® block
and replace” tedavi rejimi seklinde glukokortikoid replasmant ile birlikte uygulanmalidir.

Ketokonazol: Imidazol derivesi antifungaldir. Adrenal glandda multipl enzim inhibisyonu ile
glukortikoid, mineralokortikoid ve androjen iiretimini inhibe ederler. /2 vitro galigmalarda gos-
terildigi gibi kortikotrop adenilatsiklaz enzim inhibisyonu ile ACTH iiretimini de baskilayabilir.
Hizli etkilidir, bir hafta i¢inde kortizol diizeylerinde azalma olur. Yar1 émrii kisa oldugu i¢in giin-
de 2-3 defa verilmelidir. Baslangic dozu 200 mg/giin, maksimum doz 1200 mg/giin ve ortalama
doz 600 mg/giindiir. Absorbsiyonu icin mide asiditesi gerektigi icin proton pompa inhibitorleri
ile birlikte kullanilmamalidir. Ortalama remisyon %64 (45-93) olup, tedaviden kagis %15-25
diizeylerindedir. En énemli yan etkisi hepatotoksisitedir, fatal hepatitler agisindan dikkat edilme-
lidir. Siklikla ilk 6 ayda karaciger enzimlerindeki <5 kat yiikseklik stktir ama doz azaltilmas ile
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diizelir. Ozellikle doz titrasyon asamasinda ve ilk ayda sik araliklarla takip 6nemlidir. Diger yan
etkiler gastrointestinal sistemle ilgili olanlar, kasinti, ciltte dokiintiidiir. Ilag etkilesimleri ve QT
uzamasi agisindan dikkat edilmelidir. Ayrica androjen sentezini azaltarak jinekomastiye neden
olabilir, bu nedenle erkeklerde ilk segenek olarak tercih edilmezken, kadinlarda bu anti-androje-
nik etki avantajdir.

Levoketokonazol: Ketokonazoliin bir stereoizomeridir ve steroidogenezde ketokonazole benzer
sekilde multipl enzim inhibisyonu yapar. Ancak daha az dozda etkin ve karaciger toksisitesi daha
azdir. Giinde 2 defa 300-1200 mg/giin olarak kullanilir, etkinlik ve yan etkiler ketokonazolle
benzerdir. Heniiz iilkemizde yokrtur.

Metirapon: Adrenal steroidogenezde asil etkisi 11-B hidroksilaz enzimi iizerindendir ve bu yolla
glukokortikoid ve mineralokortikoid sentezini inhibe eder. FDA ve EMA onay1 vardir. Hizli-kisa
etkilidir. Giinde 3-4 defa verilmesi gerekir. Baglangi¢c dozu 500 mg/giin (béliinmiis dozlarda)
olup 6 gr/giin dozuna kadar cikilabilir. Biyokimyasal remisyon oranlari %43-100 arasindadir.
Yan etkileri bulanti, istah azalmasi, karin agrisi, atopik dermatit, bas agris1, bag ddsnmesi, artralji,
6dem, hipertansiyon ve hipokalemidir. Ayrica hiperandrojenizme yol acarak kadinlarda hirsu-
tism ve akne olusumuna neden olur ve bu durum kadinlarda uzun dénem kullanimini kisitlaya-
bilir. Ulkemizde temin edilebilmektedir.

Mitotan: Adrenal steroidogenezde multipl enzim inhibisyonu yapmasinin yani sira yiiksek dozda,
uzun siire kullanimda adrenal korteks tizerine dogrudan sitotoksik etki de yapar. FDA ve EMA
onay1 Cushing sendromu ile birlikte olan adrenal kanserlerde vardir. Etkisinin ¢ikmasi yavagtir
ama adrenolitik etki sayesinde kagis fenomeni yoktur. Giinde 2-3 defa 500-4000 mg/giin dozla-
rinda kullanilir. Terapotik aralik dar olup doz titrasyonu mitotan plazma konsantrasyonuna gore
yapilmalidir. Biyokimyasal remisyon %70-80 oraninda bildirilmektedir. Teratojenik etkilidir ve
uzun yar1 dmrii nedeniyle gebelik isteyenlerde kullanilmaz. Baglica yan etkileri gastrointestinal
sistem sikayetleri, bas donmesi, kognitif bozukluklar, karaciger fonksiyon testlerinde ve tiroid
hormon diizeylerinde bozulmadir. Diger steroidogenez inhibitérlerine kiyasla glukokortikoid ek-
sikligi daha fazladur, ayrica cortisol binding globulin diizeylerinde artis yapmasi nedeniyle 8lgiilen
kortizol diizeyleri yalanct yiiksektir. Mineralokortikoid eksikligi de yapabilir, hipotansiyon ve
elektrolit imbalanst oldugu durumlarda fludrokortizon replasmant da diistiniilmelidir.

Etomidat: Bir anestezik ajandir ve oldukga hizli etkilidir. Hiperkortizoleminin acil diizeltilme-
si gereken durumlarinda genelde yogun bakim sartlarinda kullanilabilen parenteral bir ajandir.
0.025-0.1 mg/kg/saat dozunda verilebilir. Baslica yan etkileri sedasyon, bulanti-kusma, myoklo-
nus ve adrenal yetmezliktir.

Osilodrostat: Adrenal steroidogenezde asil etkisi 11-B hidroksilaz ve aldosteron sentaz enzim
inhibisyonuyladir. FDA ve EMA onay1 vardir. Giinde 2 defa olmak iizere baglangic dozu 2 mg/
giin, idame dozlar 4-14 mg/giin ve maksimum doz 30 mg/giindjir. Uriner serbest kortizol diizey-
lerinde hizli azalma saglar ve remisyon oranlart %80 diizeylerindedir. Baglica yan etkileri artmug
androjenik ve mineralokortikoid aktivite ile hirsutizm, HT, hipokalemi, gastrointestinal sistem
sikayetleri, bag agrisi, asteni, adrenal yetmezlik, QT uzamasidir. Heniiz tilkemizde yoktur.
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Diger adrenal etkili ilaclar: Fungal enfeksiyonlarda ketokonazol gibi kullanilan bir antifungal
olan flukonazol ile vaka bildirimleri vardir, hepatotoksisite daha nadir, emilim i¢in gastrik asi-
diteye gerek duyulmaz. Nevanimib ve abiteron asetat heniiz caligmalart devam eden ajanlardir.

3. Glukokortikoid Reseptor Antagonistleri

Mifepriston: Anti-progestin dzellikleri olan glukokortikoid reseptor antagonistidir. Biyokimyasal
olarak kortizol seviyesini diisiirmeden hiperkortizoleminin metabolik etkileri —diyabet ve hiper-
tansiyon gibi- {izerine olumlu etkisi vardir. Giinliik kullanim dozu 300-1200 mg/giindiir. Klinik
yanit %40-87 arasindadir. Baglica yan etkiler gastrointestinal sistem sikayetleri, bas agris, hi-
pokalemi, artralji, periferal dem, HT, vaginal kanama ve adrenal yetmezliktir. Tedavi altinda
hipofizde makroadenomu olanlarda adenom boyutlarinda biiytimeye de neden olabilir.

Relocorilant: Spesifik glukokortikoid reseptor antagonistidir ama progesteron reseptérlerine etki-
si yoktur, béylece endometrial yan etkiler beklenmez. Faz 3 caligmast devam etmekeedir.

Cushing hastaligi medikal tedavi se¢ciminde hangi faktrler yardimeidir?

e Agir hiperkortizoleminin eglik ettigi akut fazda, preoperatif tedavide veya hizli kontrol is-
tendiginde osilodrostat, metirapon saatler iginde, ketokonazol giinler i¢inde etki gosterir.

e Etomidat oral alamayanlarda, hizli yanit icin kullanilabilir.

*  Kabergolin daha az etkili olmakla birlikte hafif hastalikta ve takip daha kolay oldugu icin
kullanilabilir.

e Dasireotid hafif-orta siddetteki hastalikea timéral kiigiilme tzerine etkisinden dolay: ter-
cih edilebilir ama hiperglisemi agisindan dikkat edilmelidir.

*  Gebelikte onayli bir ila¢ olmamakla birlikte kabergolin ve metirapon secili hastalarda
kullanilabilir.

*  Mifepriston, deneyimli merkezlerde dikkatle uygulanabilir. Tedavi yanitt veya adrenal
yetmezligi gosterecek bir kortizol diizeyi yoktur.

*  Steroidogenez inhibitorleri kullaniminda tiimér bitytimesi baglangicta 6-12 ay sonra ar-
dindan klinige gore yapilmalidir, ACTH diizeyleri de takip edilmelidir, tiimorde biiytime
varsa tedavi yeniden degerlendirilmelidir.

e Tedavi takibinde mifepriston hari¢ tiriner serbest kortizol tercih edilir ancak adrenal yet-
mezlik i¢in sabah kortizolii daha degerlidir.

e Tedavi degisikligi maksimum tolere edilebilir dozda ila¢ en az 2-3 ay kullanildiktan sonra
kortizol diizeyleri progresif artiyorsa tercih edilir. Direng durumunda 6nce doz arugi ar-
dindan farkli tedavi secimi diistintilmelidir.
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1d. TSH Salgilayan Hipofiz Adenomu (TSHoma)

Tiroid stimulan hormon salgilayan hipofiz adenomu (TSHoma) hipertiroidinin nadir nedenle-
rinden biridir (<%1). Fonksiyonlu hipofiz adenomlarinin %0.5-3’tinii olusturur. Yasla standar-
dize edilmis insidans1 0.15/milyon/yil olup bunun yillar icerisinde bes kat arus gosterdigi bildiril-
mektedir. Bu artgin hem ¢ok daha duyarli immiinometrik TSH 6l¢timlerinin kullanilmasi, hem
de daha sik hipofiz goriintiilemesi yapilmasiyla ilgili olabilecegi diistiniilmektedir.

TSHomalar her yasta goriilebilmekle birlikte siklikla 40-50’1i yaslarda ortaya ¢ikarlar. Tiimor
prevalansi cinsiyetler arasinda farklilik gdstermemekle birlikte bazi caligmalarda kadinlarda daha
sik bildirilmistir.

Biiyiik bir kismi makroadenomdur ancak son on yilda, mikroadenomlar, tiroid fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in kullanilan daha duyarls spesifik testler ve daha fazla farkindalik nedeniyle
artan oranda (%30-35’¢ kadar) kaydedilmistir.

TSHoma'lar genellikle sadece TSH tiretirler ancak bunlarin %20-25’1 eg zamanli olarak daha sik
PRL, GH, nadiren ACTH da salgilayabilirler.

TSHomalarda serum TSH diizeyi tiroid hormonu tarafindan baskilanamamakeadir. TSH salgist-
nin bu negatif diizenlenmesindeki kusurun mekanizmast kesin olarak bilinmemekle birlikte bu-
nun hipofize 6zgii transkripsiyon fakedr-1 (pit-1) ve tiroid hormon reseptor p (TRB) genlerdeki
somatik mutasyonlara bagli olabilecegi bildirilmistir.

TSHomalarin biiyiik bir kismi sporadiktir. Genetik olarak multiple endokrin neoplazi tip 1
(MEN-1) sendromun bir komponenti olabilir ya da familyal izole hipofiz adenomlar: (FIPA)
arasinda da goriilebilir.

Hipertiroidi belirti ve bulgulari olan bir hastada, serbest tiroid hormonlari (sT3 ve sT4) yiiksek
iken TSH degerinin normal ya da yiiksek saptanmast (uygunsuz TSH salgis)) TSHoma tanisini
diisiindiirmelidir. TSHoma tanisi genellikle uygunsuz TSH yiiksekliginin arastirilmast ya da hi-
pofiz insidentalomanin tetkiki sirasinda konulabilir.

Klinik Bulgulari

Hastalarin %75’inde hipertiroidinin tipik belirti ve bulgular: (6rnegin carpinti, titreme, sicak in-
toleransi vb) izlenir. Bu klinik belirtiler siklikla hafif ya da orta diizeydedir. Hastalarda TSH uya-
rilmasina bagli diffiiz ya da nodiiler guatr gelisebilir. Hastalarin %55,5’inde guatr, %11,1’inde
tirotoksik kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon tespit edilebilir. Bu hastalarin ¢ogu uzun siireli
hipertiroidi ykiileri nedeniyle yanlislikla Graves hastalig1 tanist almig ve tiroidektomi ya da rad-
yoaktif iyot tedavisi ile uygun olmayan sekilde tedavi edilmis olabilirler. Bu olgularda nadiren
tiroid kanseri ve toksik nodiiler guatr gelistigi de bildirilmigtir. Bu adenomlarda klinik spektrum
genisligi bu olgularin referans merkezlere sevk edilmesini gerektirir.

Es zamanli GH salgisi olanlarda akromegalik 6zellikler gelisebilir ve bu bulgular hipertiroidiye ait
olanlar1 maskeleyebilir. Prolaktin salgist da varsa adet diizensizligi ve galaktore goriilebilir. Ayrica
adenomun kitle etkisine bagli bas agrisi, gorme bozuklugu, gérme alan kayb1 ortaya ¢ikabilir ya
da parsiyel/total hipopituitarizmin klinik bulgulari gériilebilir.
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Laboratuvar Bulgular

e Serum sT3 ve sT4 diizeyleri yiiksek iken TSH diizeyinin baskilanmamis (normal veya
yiiksek) olmast ile karakterizedir.

¢ Ogellikle makroadenomlarda olmak iizere serum glikoprotein hormon alfa-subuniti
(a-GSU) yiiksektir (%50-85). Serum TSH'daki artisa oranla a-subunit artist daha fazla
oldugundan yiiksek a-subunit/TSH molar orani tani agisindan énemlidir. Bu oran asag1-
da belirtilen gekilde hesaplanir.
a-GSU/TSH molar orant =[a-GSU (ug/l)/TSH (mU/1)] x 10
Bu oranin normal erkeklerde 0.3°'den postmenopozal kadinlarda 29.1°¢ kadar degise-
bildiginin saptanmasi tizerine TSHoma gdstergesi olarak tek bir esik degerin >1 olarak
alinmast artk gegerli degildir. Ortalama 3.2 degeri tan: agisindan énemlidir. Bu oran
mikroadenomlarda normal olarak saptanabilir.

e SHBG genellikle yiiksektir. Normal degerler tiroid hormon direnci veya TSH interferan-
sint diisiindiirmelidir.

e Es zamanli baska hormon salgisini saptamak icin diger hipofiz hormonlar: da 8l¢iilmeli-
dir. Bu 8l¢iimler ayni zamanda kitlenin basisina bagli olasi hipopituitarizmi de gdsterir.

Goriintiileme yontemleri

Hipofiz MR gériintiilemede ¢ogu hastada makroadenom saptanir. MR kontrendike oldugunda
BT ile degerlendirme yapilabilir. Tiimér ¢ok kiigiik ya da bos sella saptandiginda TSHomays,

tiroid hormon direncinden ayirmak zor olabilir.
Oktreotid sintigrafi ozgiil bir test olmasa da TSHomay1 lokalize etmek i¢in kullanilabilir.

TSHoma hastalarinda diffiiz ya da nodiiler guatr varligi ve kanlanma artigt agisindan tiroid USG/
doppler yapilmasi énemlidir.

Dinamik testler

Dinamik testler TSHomanin, diger uygunsuz TSH salgisi goriilen durumlardan, ozellikle de
tiroid hormon direncinden ayirici tanusinda kullanilir.

e T3 supresyon testinde hastaya 7-10 giin siireyle 75-150 pg oral T3 verilir. Bu iglemi
takiben TSH’da baskilanma olmamast TSHoma lehinedir. Ayrica T3 supresyonu sonrast
Doppler USGde kanlanmanin azalmamas: da TSHoma tanisinda yardimect olabilir. An-
cak bu test yaslt veya koroner arter hastalig1 olan bireylerde kontrendikedir.

e TRH-TSH uyari testinde, TRH 200 pgi.v. verildiginde, TSHomal1 hastalarin % 90’inda
TSH cevabi azalmistir.

Ayinc Tani

* Tiroid hormonu ve TSH él¢iimlerindeki karigikliklar (interferans): Tiroksin bagla-
yan globiilin (TBG) konsantrasyonunda arts, ailesel disalbuminemik hipertiroksinemi
veya heterofil antikor varligs 6l¢ctim ydntemlerinde etkilesime yol acabilmektedir. Bu has-
talar dtiroiddir ve genellikle serum TSH seviyeleri normal iken sT3 ve sT4 diizeyleri
degiskendir. Heterofil antikorlarin varligi TSH 8l¢timleri ile immiinometrik él¢iimlerde
interferansa yol acabilir. Tiroid hormonlarina karsi gelisen anti-T3 ve/veya anti-T4 anti-
korlarin varligs da tanida interferansa yol agabilir.
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¢ Tiroid hormon seviyelerinde gegici degisiklikler: ila etkilesimi (6rn. dstrojenler), ha-
milelik, tiroid digt hastalik ve subakut tiroidit gibi ¢esitli durumlarda ayirici tanida disii-
niilmelidir.

e Tiroid hormon direnci: TSHomalarin 6zellikle de makroadenom yoklugunda tiroid hor-
mon direncinden ayrimi oldukga giictiir. Bu iki hastaligin ayirict tanist Tablo 1'de 6zetlen-
mistir. Tiroid hormon direnci tanisinda aile bireylerinin taranmasi yardimer olabilir.

Tablo 1.12. TSHoma ve tiroid hormon direnci ayirici tanisi

Tiroid Hormon Direnci

Kadin/Erkek 1,3 1,4

Ailesel %0 %85

TSH N/Yiiksek N/Yiiksek

sT4 N/Yiiksek N/Yiiksek

sT3 N/Yiiksek N/Yiiksek

MR goriintiilemede adenoma varlig %99 %23

*TR  mutasyonu %0 %84

Yiiksek a-subunit %69 %3

Yiiksek a-subunit /TSH molar orani %81 %2

Yiksek SHBG %90 %8

TRH uyari testi TSH ¢ogunlukla stabil (% 85) 20 dakika sonra TSH
5-30 mU/L'ye yiikselir

T3 supresyon testi TSH baskilanmaz TSH < 1 mU/L

Uzun etkili ¥SSA cevap %92 %0

“Tiroid hormon reseptor B geni; ®Somatostatin analogu

e Uzun siireli primer hipotiroidi: Nadiren uzun siireli primer hipotiroidide tirotrof hiic-
relerin hiperplazisi hipofiz tiimériine benzer goriintiiye neden olur. Fakat bu olgularda
serum TSH diizeyinin ¢ok yiiksek olmastyla birlikte sT3 ve sT4 diizeylerinin dusiikligii
ayirict tanida yeterli olmaktadir.

e Graves hastaligi: Hipertiroidi ile birlikte tiroid ultasonografisinde tiroidin diffiiz bu-
yiimesi, doppler ultrasonografide tiroidin kanlanmasinda artis ve tiroid sintigrafisinde-
ki-uptake incelemelerinin benzerligi nedeniyle TSHomalarin %30’u TSH diizeyleri goz
ard1 edilerek, yanliglikla Graves hastaligi tanisi almaktadir. Ayrica bu olgulara gereksiz
tiroidektomi ve/veya radyoaktif iyot tedavisi de uygulanmaktadir. Graves hastalarindaki
oftalmopati ve dermatopatiTSHoma olgularinda yoktur.

Tedavi
Cerrahi

TSHomalarda primer tedavi yaklagimi cerrahidir (transnazal/transkraniyal adenomektomi).
Genellikle kavernéz siniis invazyonunun sik goriilmesi ve adenom ici yogun fibroz bu makroa-
denomlarin cerrahi olarak tamamen ¢ikarilmalarini gliglestirir. Timér invazyonu ve ¢apinin bii-
yiik olmasi cerrahi sonuglart olumsuz etkilerken, yas, cinsiyet, TSH ve sT4 diizeylerinin cerrahi
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sonuca etkisi gdsterilememistir. Cerrahi remisyon oranlari mikroadenomlarda yaklagik %100
iken bu oran makroadenomlarda %50-60’a diiser. Timor tam olarak ¢ikarildiginda TSH ol¢iile-
meyecek diizeylere inebilir ve gegici ya da kalict levotiroksin ihtiyact dogabilir. Tirotrof hiicreler
haftalar veya aylar icerisinde toparlanabilir. Tirotroflardaki kalici hasar ise santral hipotiroidiye
neden olur. Cerrahi sonrasi kiir kriterleri net olarak bilinmemektedir. Ancak hipertiroidi semp-
tomlarinda iyilesme, tiroid fonksiyon testlerinin normale donmesi ve MR goriintiilemede rezidii
timér dokusunun bulunmamasi kiir degerlendirmesinde dikkate alinabilir.

Cerrahi éncesi, neoadjuvan somatostatin analoglar1 ve dopamin agonistlerinin kullanimi posto-
peratif sonuglari iyilestirmemistir. Preoperatif 6tiroidizmin saglanmasi, daha yiiksek bir remisyon
orant ile iliskili bulunmamistir.

Medikal

Medikal tedavi ya hastay: hipofiz cerrahisine hazirlamada ya da hipofiz cerrahisinin yetersiz ol-
dugu durumlarda énerilmektedir. Cogu tirotrofik hiicre, 6zellikle SSTR 2 ve SSTR 5 olmak
tizere degisken sayida somatostatin reseptdrii (SSTR) eksprese eder. Somatostatin analoglarinn
(SSA) TSH, ACTH ve GH’nin salgisini baskilar. SSA, hem primer tedavide hem de cerrahi
sonrasi remisyona girmeyen olgularda hormonal kontrol ve tiimér kiiciiltiicii etkilerinden dolay:
kullanilabilmektedir. Bu amagla en sik uzun etkili SSA’lar1 (Octreotid-LAR ve Lanreotidautogel)
28 giinde bir kullanilir. Oktreotid ve lanreotid gibi birinci nesil SSA’lar, SSTR2 i¢in gii¢lii ve
SSTRS igin orta diizeyde bir afinite gdsterir. Hastalarda % 90 tiroid hormonlarin normale geldigi
ve % 30 guatrin geriledigi bildirilmigtir. Analoglarin en kii¢iik dozlart ile baglanip doz bireysel-
lestirilmelidir. Tiroid hormon él¢iimleri bazal ve 28. giinde (enjeksiyondan hemen énceki giin)
yapilarak ilag dozu ayarlanmalidir. ilacin gastrointestinal yan etkileri, kolelitiasis ve hiperglisemi
agisindan hasta takip edilmelidir. Ayrica tedaviye bagli santral hipotiroidi gelisirse tiroksin (LT4)
replasmani yapilmalidir. Bagka bir SSA’u olan pasireotidin de etkili oldugu vaka bildirimleri bu-
lunmaktadir. Pasireotid, SSTR5>SSTR2>SSTR1 > SSTR3 strastyla SSTR5 ve SSTR2’ye daha

yiiksek bir baglanma afinitesi gosterir

Somatostatin analoglarini tolere edemeyenlerde dopamin agonistlerine (bromokriptin, kabergo-
lin) gegilebilir. Ozellikle prolaktin sekresyonu ile birlikte olan olgularda daha etkilidir.

Hipertiroidi belirti ve bulgularinin kontrol altina almada B- bloker tedavi (propranolol 80-160
mg/giin veya atenolol 25-50 mg/giin) kullanilabilir. TSHoma tedavisinde antitiroid ilaglar éne-
rilmemektedir. Ancak SSA’lar1 veya dopamin agonistleri ile cerrahi éncesi 6tiroidizm saglanama-
yan olgularda da kisa siireli antitiroid ilaglar kullanilabilir. Antitiroid ilaclarin uzun siireli kulla-
nimt hipofiz tiimériinii biiyiitebileceginden sakincalidir. Medikal tedavi ile sT3 ve sT4 diizeyleri
normal sinirlara gelen hastalar primer tedavi olan hipofiz cerrahisine yonlendirilir.

Radyoterapi/Radyocerrahi

Bu tedavi sekli ile ilgili veriler yeterli degildir. Cerrahinin kontrendike oldugu veya hastanin
cerrahiyi kabul etmedigi durumlarda, cerrahi ve SSA’lar ile hastaligi kontrol altina alinama-
yanlarda, agresif ve invaziv seyirli olgularda radyoterapi onerilmektedir. Birebir kargilagtirmali
calismalar olmamakla birlikte radyoterapi ve radyocerrahi tedavilere yanitlar arasinda anlamli bir
fark gosterilmemistir. Tedavi tek dozda verilecekse 10-25 Gy veya bsliinmiis dozlarda verilecekse
45 Gyden az olmamak kaydiyla énerilir. Uzun dénemde tedaviye biyokimyasal cevap %36-100
arasinda degismekeedir.
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Takip ve Seyir

TSHomalarin cerrahi ve medikal tedavilere cevap oranlari degiskendir. Postoperatif rezidii timér
orant %14-86 arasindadir. Biyokimyasal remisyon ise %71-100 arasindadir. Biyokimyasal re-
misyon tanimi olarak kimi yazarlar sT4 ve TSH degerlerini temel alirken digerleri T3 supresyon
veya TRH uyari testlerine yaniu kriter olarak kabul etmistir. Antitiroid tedavinin bir siireligine
de olsa kesilebilmesi biyokimyasal yanit olarak degerlendirilebilir. Tiimér tam olarak ¢ikarilmig
olgularda 7 giin sonra bakilan TSH diizeyinin 6l¢iilemeyecek kadar diisiik olmast tedavi bagari-
sint éngdren bir bulgudur. Adenomun tamamen ¢ikarildigini gosteren en duyarli ve dzgiil test
T3 baskilama testidir. Hipofiz-tiroid aksinin normale dénmesi en az 2-3 hafta alir. Bu dénemde
levotiroksin ile yapilacak replasman dozu, aksin toparlanmasina engel olmamak i¢in en diisiik
dozda tutulmalidir. Cerrahi sonrasi remisyon saglanan hastalarda niiks oran: %31dir. Bu has-
talar cerrahi sonrast ilk yil icinde 2-3 kez ve sonrasinda yilda bir kez hem klinik hem de biyo-
kimyasal olarak degerlendirilmelidir. Operasyon sonrasi hipofiz hormon yetersizlikleri acisindan
degerlendirme, 46 hafta sonra yapilmalidir. Ilk hipofiz goriintiilemesi operasyondan 12 hafta
sonra, remisyondaki hastalarda 2-3 yilda bir ve rest tiimérii olanlarda daha sik yapilmalidir. Rest
makroadenomu olan hastalarda gorme alani incelemesi diizenli olarak istenmelidir. TSHomal:
hastalarda tiroid bezinin uygunsuz yiiksek TSH diizeylerine maruziyeti iyi diferansiye tiroid kan-
seri riskinde artisa yol acabilir. Bu nedenle tiroid nodiilleri ve tiroid kanseri riski agisindan yiiksek
¢oziiniirliiklii ultrasonografi ile periyodik tarama énerilmekeedir.

( N\
OZET

1. Nadir gortlen TSHomalar genellikle makroadenom olup invaziv karakterlidirler.

2. Hastalarin cogunda hipertiroidi belirtileri mevcuttur. Ayrica diffiiz guatr, basagrisi, gérme
bozukluklari, kadinlarda adet diizensizlikleri ve galaktore de gérilebilir.

3. TSH normal/ytksek iken sT3 ve sT4 degerleri yiiksek saptanirsa TSHoma dustintlmelidir

4. TSHoma gostergesi olarak a-subunit diizeyi yiiksektir.

5. Yiksek a-subunit/ TSH molar orani tani agisindan énemlidir Ancak a-subunit/TSH molar orani icin
tek bir esik deger ( >1) alinmasi artik gegerli degildir. Ortalama 3.2 degeri tani agisindan énemlidir.

6. Ayiric tanida tiroid hormon direnci, tiroid hormonlari ve TSH ile ilgili laboratuvar interferansi yer
alir. Tiroid hormon direnci acisindan aile éykustnin sorgulanmasi 6nemlidir. TRH uyarisi ve T3
baskilama testleri tiroid hormon direnci ile TSHoma ayriminda yol gostericidir.

7. Tedavide ilk segenek cerrahidir. Cerrahi 6ncesinde hipertiroidi kontrolti SSA, DA ve kisa sureli
antitiroid ilagla saglanabilir.

8. Hipertiroidinin semptom ve bulgulari B-bloker ile azaltilabilir.

9. Cerrahi sonrasi remisyon saglanamayan olgularda SSAlari hem hormon kontrolii hem de timor
kicultiict etkileri agisindan faydalidir.

10. Cerrahi sonrasi net olarak tanimlanan kar kriterleri yoktur. Ancak klinik remisyon, tiroid fonksiyon
testlerinin normale donmesi ve MR'da rest timor bulunmamasi kir degerlendirmesinde dikkate
alinabilir.

11. Cerrahinin kontrendike oldugu veya istenmedigi olgularda, cerrahi ve SSA ile hastalik kontrol
altina alinamadiginda, agresif ve invaziv seyirli olmasi da dikkate alinarak radyoterapi/radyocerrahi
onerilebilir.

12.TSHomalarin butiin bu 6zelliklerinden dolayr deneyimli endokrinoloji merkezlerinden takip ve
tedavi edilmeleri gerekir.
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Sekil 1.4. TSHomada tan1 ve ayirici tant algoritmast
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Sekil 1.5. TSHomada tedavi algoritmas:



44 HIPOFiZ HASTALIKLARI TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU

Kaynaklar

1. Amlashi FG, Tritos NA. Thyrotropin-secreting pituitary adenomas: epidemiology, diagnosis, and management.
Endocrine.2016; 52:427-440.

2. Beck-Peccoz P, Persani L, Lania A. Thyrotropin-Secreting Pituitary Adenomas. In: De Groot L], Chrousos G,
Dungan K, Feingold KR, Grossman A, Hershman JM, Koch C, Korbonits M, McLachlan R, New M, Purnell J,
RebarR, Singer F, Vinik A, editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText. com, Inc.; 2000-2015.

3. Beck-Peccoz P, Lania A, Beckers A, ve ark. 2013 European thyroid association guidelines for the diagnosis and
treatment of thyrotropin-secreting pituitary tumors. Eur Thyroid J. 2013; 2:76-82.

4. Beck-Peccoz P, Giavoli C, Lania A. A 2019 update on TSH-secreting pituitary adenomas. ] Endocrinol Invest.
2019; 42(12): 1401-1406

5. Tjornstrand A, Nystrdm HE Diagnosis of endocrine disease: Diagnostic approach to TSH-producing pituitary
adenoma. Eur J Endocrinol. 2017; 177: R183-R197.

6. Azzalin A, Appin CL, Schniederjan M], ve ark. Comprehensive evaluation of thyrotropinomas: single-center 20-
year experience. Pituitary 2016; 19: 183-193.

7. Beck-Peccoz P, Persani L. Thyrotropinomas. Endocrinol Metab Clin North Am. 2008; 37: 123-134.

8. De Herdt C, Philipse E, De Block C. ENDOCRINE TUMOURS: Thyrotropin-secreting pituitary adenoma: a
structured review of 535 adult cases. Eur ] Endocrinol. 2021; 185(2): R65-R74

9. Perticone E Pigliaru F, Mariotti S, ve ark. Is the incidence of differentiated thyroid cancer increased in patients
with thyrotropin-secreting adenomas? Report of three cases from a large consecutive series. Thyroid 2015; 25:
417-424.

10. Gatto F, Grasso LF, Nazzari E, ve ark. Clinical outcome and evidence of high rate post-surgical anterior hypo-
pituitarism in a cohort of TSH-secreting adenoma patients: Might somatostatin analogs have a role as first-line
therapy? Pituitary 2015; 18: 583-591.

11. Fukuhara N, Horiguchi K, Nishioka H, ve ark. Short-term preoperative octreotide treatment for TSH-secreting
pituitary adenoma. Endocr J. 2015; 62: 21-27.

12. Wallace IR, Healy E, Cooke RS, ve ark. TSH-secreting pituitary adenoma: benefits of pre-operative octreotide.
Endocrinol Diabetes Metab Case Rep. 2015; 2015: 150007

13. Malchiodi E, Profka E, Ferrante E, ve ark. Thyrotropin-secreting pituitary adenomas: outcome of pituitary surgery
and irradiation. J Clin Endocrinol Metab. 2014; 99: 2069-2076.

14. Cossu G, Daniel RT, Pierzchala K, ve ark. Thyrotropin-secreting pituitary adenomas: a systematic review and
meta-analysis of postoperative outcomes and management. Pituitary 2019; 22: 79

15. Luo B, Zhang L, Yang L, ve ark. Progress in the Pathogenesis, Diagnosis, and Treatment of TSH-Secreting Pituitary
Neuroendocrine Tumor. Front Endocrinol (Lausanne). 2020;11: 580264



HiPOFiZ ADENOMLARI 45

1e. Gonadotrof Adenom (Gonadotropinoma)

Giris

Hipofiz adenomlarinin %30-35’i hormon salgilamamaktadir. Bunlarin da %80-90’in1 gona-
dotrof adenomlar (gonadotropinoma) olusturmaktadir. Bitytik ¢ogunlugu klinik olarak fonk-
siyonsuz ve makroadenomdur ancak immiinohistokimyasal boyama teknikleri ile tani alirlar.
Bu boyamalarda ¢ogunlukla a-subiinit'in tiretildigi ancak degisen oranlarda FSH, FSH-a, LH
ve LH-a sekresyonlarinin da oldugu gésterilmistir. Tiim glikoprotein yapisindaki hormonlarin
a-subiinitleri ortakur ve bunlar biyolojik olarak aktif olmadiklarindan hipersekresyona bagli
klinik semptomlara da neden olmazlar. Klinik olarak fonksiyon géstermeyen hipofiz adenom-
lart immiinohistokimyasal boyamada gonadotropin a-subiinitesi i¢ermiyorsa bunlar null-cell
adenomlar olarak adlandirilir. Molekiiler ve transjenik tekniklerle yapilan aragtirmalar, null-cell
adenomlar ile gonadotropin tireten adenomlarin benzer yapisal 6zellikler icerdigini gostermistir.
Gonadotropinomalarin bir kism1 (%35) ise fonksiyon gosterir. Fonksiyonlu gonadotrof adenom-
lar (FGA) biyolojik agidan aktif gonadotropinleri salgilarlar ve klinik sendromlara neden olurlar.

Klinik Bulgular

Gonadotropinoma, 50 yas lstii ve erkeklerde daha sik goriiliir. Bu yas grubundaki menopozal
kadinlarda ise artmis gonadotropin seviyeleri tanida gecikmelere yol acar. Klinik olarak gona-
dotrop adenomlar kitle etkisiyle olugturduklari nérolojik (bas agrisi, gorme bozuklugu) ya da
hipofizer semptomlar (hipopituitarizm bulgulari) ile ve ya hipofizer goriintiillemede rastlantsal
(insidentaloma) olarak ortaya ¢ikarlar.

Fonksiyonlu gonadotropinomalarda artmis FSH ve LH sekresyonuna sekonder klinik bulgu-
lar ortaya cikabilir. Artan FSH ve/veya LH seviyeleri menopozal dénemde klinik bulgulara yol
agmamakla birlikte erkeklerde ve premenopozal dénemdeki kadinlarda semptom ve bulgular
goriilebilmektedir (Tablo 1.13). Premenopozal kadinlarda bagvuru semptomlari gogunlukla adet
diizensizlikleri ve kitle etkisine bagli bas agrisi ya da gdrme bozukluklaridir. Cok yiiksek olmayan
ancak sebat eden FSH yiiksekligi cok sayida dominant follikiil olusumuna, serum 8stradiol sevi-
yelerinin yiikselmesine (>500pg/ml) ve endometriyumda kalinlagmaya neden olur. Erkeklerde ise
artmis FSH sekresyonuna bagli olarak testislerde biiyiime bildirilmistir.

Tani ve Ayirici Tani

Gonadotropinomalar genellikle fonksiyonsuz olduklarindan tani aninda makroadenomdurlar
(>1cm) ve adenomun kitle etkisine bagli semptomlarla karsimiza ¢ikarlar. Detayli anamnez alin-
mali ve fizik muayene yapilmalidir. Gérme bozukluklari ve diger nérolojik semptomlar sorgulan-
malidir. Hipogonadizm dahil hipopituitarizm semptom ve bulgulari yoniinden de degerlendirme
yapilmalidir. Serum FSH, LH ve a-subiinit konsantrasyonlar: dl¢iilmelidir. Ayrica hipopituita-
rizm siiphesi durumunda diger 6n hipofiz hormon él¢timleri de yapilmalidir. Daha sonra radyo-
lojik olarak MR ile hipofiz adenomu varligi dogrulanmalidir. Adenomun optik kiyazma ve kaver-
noz sinis ile iligkisi degerlendirilmelidir. Gereginde gorme alani degerlendirilmesi istenmelidir.
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Tablo 1.13. Fonksiyonlu gonadotropinomalarda klinik, laboratuvar ve gériintiileme bulgulari

Klinik Bulgular

Kadin Adet diizensizlikleri Hiperdstrojenemi Pelvik USG'de her
Premenopozal (oligo-/amenore, lekelenme, FSH: normal aralikta veya iki overde degisen
menoraji), infertilite, galaktore hafif yiiksek boyutlarda (genellikle >5
Kitle etkisi (basagrisi, gorme LH: baskili veya normal cm) multiseptali kistler
bozukluklari) aralikta
Overlerin asiri uyarilma Serum a-subinit ve inhibin:  Hipofiz MR: Cogunlugu
sendromu (karin veya pelvik  normal veya yuksek. makroadenom

agrn, karinda gerginlik).

Postmenopozal*

Erkek Testislerde blytime, FSH: Yuksek Testisi bliytimuslerde
hipogonadizm LH ve Testosteron: normal Skrotal USG: testis hacmi
Kitle etkisi (basagrisi, gorme araligin biraz altinda, normal  artmis.
bozukluklari) ya da yuiksek. Hipofiz MR: Cogu

Serum a-subinit ve inhibin:  makroadenom
normal veya yiksek.
Sperm sayisinda artis

(*) Postmenopozal kadinlarda overlerde preantral folikiiller tiikenmis oldugundan FSH uyarisina duyarsizdir ve fonksiyonel
gonadotropinoma (FGA) herhangi bir klinik bulguya neden olmaz. Ozellikle menopoz sonrasi artan gonadotropinlerin yanlis
yorumlanmasi bu yas grubunda FGA'un teshisini zorlastirir.

Premenopozal kadinlarda, hipofiz adenomu ile birlikte aremis FSH ve/veya a-subiiniti ile disitk
LH seviyeleri gonadotropinomay: digiindiiriir.

Erkeklerde ise hipofiz adenomuna artmig FSH seviyelerinin eslik etmesi gonadotropinomay:
diisiindiirmelidir.

Histolojik olarak gonadotropinomalar, ince kromatin yapisinda niikleuslart olan kromofob
hiicrelerden olusmaktadir. Tiimér hiicreleri cogunlukla difiiz paternde dizilim gdsterse de papil-
ler yapilar olusturan hiicreler de mevcuttur. Bu papiller yapilar olduk¢a patognomonik olup kan
damarlari etrafinda siralanmig ‘psédorozet’ goriiniimlii sitoplazmik ¢ikinulardan olugmaktadir.

Kesin tant adenom dokusunda immiinohistokimyasal olarak FSH, LH ve/veya a-subiinit’in po-
zitif boyanmastyla konulur. immiinoreaktif hiicreler adenomun her bolgesinde saptanabilse de
cogunlukla kiimelenmis sekildedirler. B-FSH i¢in daha yaygin, daha giiglii ve daha genis yay1-
limli immiinohistokimyasal pozitiflik tespit edilse de, SF1 icin pozitif boyanma ézellikle tanisal
agidan gonadotropinomalar igin tipiktir.

Kesin olmamakla birlikte hipofiz adenomlu olgularda preoperatif gonadotropinomay: akla geti-
rebilecek bulgular sunlardir:
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1. Serum PRL <100 ng/ml
2. Akromegaliye ait tipik fenotipik 6zelliklerin yoklugu ve normal IGF-1 diizeyi.

3. Cushing hastaligina 6zgli semptom ve bulgularin yoklugu ve overnight Tmg deksametazon ile
supresyonun saglanmasl.

4. Erkeklerde artmis bazal FSH ve/veya a-subtinitesi diizeyleri ve nadir olarak LH treten adenomlarda
artmis LH ve testosteron duzeyleri.

5. Premenopozal kadinlarda, adet diizensizligi, artmis FSH ve 6stradiol seviyeleri ile disiik LH seviyeleri
ve pelvik USG'de polikistik over gériinimi ve endometriyal kalinlasmanin gorilmesi

6. Postmenopozal kadinlarda, artmis FSH ve/veya a-subuniti ile birlikte azalmis LH dizeyi. Normal
postmenopozal dénemde FSH ve LH birlikte artmistir.

Gonadotropinomalarla ayirici tani yapilmasi gereken durumlar;
Makroprolaktinoma: Genellikle PRL seviyesi >200 ng/mLdir.

Primer hipogonadizm: Uzun siireli primer hipogonadizm gonadotrof hiicreleri uyararak hi-
pofizde hiperplaziye neden olur. Bu durum upki gonadotropinoma gibi artmus gonadotropin
seviyelerine neden olur ise de burada FSH ve LH birlikte artmigtir.

Polikistik over sendromu: PKOS’lu kadinlarda USG'de ¢ok sayida folikiil mevcuttur ancak
bu folikiiller kii¢iik ve periferik yerlesim gostermektedir. PKOS'da gonadotropinomanin aksine
serum LH diizeyi yiiksek, FSH diizeyi diisiik olma egilimindedir. Hiperandrojenemi PKOSda
6n planda iken gonadotropinomalarda hiperdstrojenemi 6n plandadir. Ostradiol seviyesinin
>500 pg/mL olmasi PKOS'dan ziyade gonadotropinomay: distindiiriir. Ayrica GnRH agonistle-
rine FSH cevab1 gonadotropinomalarda paradoks artis gosteririken PKOS'da bu cevepta azalma
saptanir.

Tedavi

Gonadotropinomalarda fonsiyone olsun veya olmasin tedavi yaklagimini tiimér boyutu, gérme
defektleri ve basi semptomlari (norolojik semptomlar ve hipopituitarizm) belirler.

Cerrahi tedavi

Norolojik semptomlarin ve gérme defektlerinin hizla diizeltilmesi agisindan transsfenoidal cer-
rahi ilk basamak tedavi segenegidir (Tablo 1.14). Deneyimli ellerde tiimériin cerrahi ¢ikarilmast
oldukea basarilidir. Gérme alani defektlerinde iyilesme ya da tam diizelme vakalarin %90’inda
izlenir. Makroadenomlarin aksine, insidental mikro-gonadotropinomalarin zamanla asikar bii-
ylime riski gostermedigi ve bu sadece goriintiileme ve hormonal takiplerinin yapilmasinin uygun
olacag: belirtilmistir. Sadece cerrahi uygulanan vakalar tiimér niiksii ve hormonal yetersizlikler
icin ilk y1l 6 ayda bir, sonraki 6 yilda yillik ve daha sonralar: iki yilda bir kontrolii 6nerilir. Bu
adenomlarda tiimér niiksiinii 6ngoren kriterler heniiz tanimlanmamistir.

Radyoterapi

Fonksiyonsuz gonadotropinomalarda radyoterapi veya cerrahiye uygun olmayanlara (ulagil-
mast zor bolgedekilere) ya da cerrahi sonrasi halen biiyiik rezidii tiimérii olanlara uygulanir.
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Post-operatif radyoterapinin rekiirrensi azaltuigi gdsterilmistir. Radyoterapi konvansiyonel rad-
yoterapi ve stereotaktik radyocerrahi (protonbeam, gammaknife, lineer akselerator) olarak uygu-
lanabilir. En biiyitk yan etkisi zamanla ortaya ¢ikabilecek hipofiz hormon yetersizlikleridir. Bu
nedenle hastalarin diizenli takibi gerekir. Radyoterapinin diger yan etkileri arasinda optik sinir
hasari, kognitif fonksiyon bozukluklari ve sekonder maligniteler yer almaktadir.

Medikal tedavi

Primer tedavi olarak onaylanmamistir. Bu amagla somatostatin analoglari, dopamin agonistleri,
GnRH agonist ve antagonistleri daha ¢ok tekli olgularda ve kiigiik olgu gruplarinda uygulanmis
ve ¢ok farkli sonuglar alinmigtir (Tablo 1.14). Agresif tiimérler ya da cerrahi sonrast biiyiik re-
zidiisii olan olgularda medikal tedavi giindeme gelmekle beraber, somatostatin analoglari ya da
dopamin agonistlerinin kullanim: kisitlt yarar saglamaktadir. Cerrahi, radyoterapi ve medikal
tedaviye ragmen biiyiimeye devam eden agresif gonadotropinomalarda bir sonraki basamak te-
mazolomid kullanimidir. Temazolomid sinirli sayida vakada kullanilmis ve bu vakalarda farkls
yanitlar alinmugtir.

Heniiz literatiirde rapor edilmis vaka olmamakla beraber, agresif pitiiiter tiimér ve pitiiiter kar-
sinomlarin yaninda gonadotropinoma olgularini da igeren, devam etmekte olan imunoterapi
(Immiin Checkpoint Inhibitorleri) calismalari da mevcuttur. Tamamlanan galismalarla birlikte
bu ilaglarin kullanimu ile ilgili daha net yorumlar yapilabilecektir.

Tablo 1.14. Fonksiyonlu gonadotropinomalarda tedavi yaklasimi

Tedavi Secenegi

Cerrahi = Adjuvan Radyoterapi Primer tedavi secenegidir.
Medikal Tedavi Primer tedavi olarak 6nerilmemektedir.
Dopamin Agonistleri Kadinlarda: Genel olarak timor veya klinik sendromun kontroli

tzerinde hicbir faydasi yoktur. FSH'da diisme ve overlerin asiri
uyariminda iyilesme vaka bazinda sinirlidir. Erkeklerde: Klinik yarari
yok.

Somatostatin Analoglari Bir kadin olguda: Ostradiol ve over hacimlerini normale
dondiirdig halde timdrde kiiglilme saglamamis.
Bir erkek ¢ocukta: Puberte prekoks'ta klinik yarar saglamamis.

GnRH Agonistleri Kadinlarda: Yarari yok ve ayrica gonadotropin sekresyonunun
daha fazla uyarilmasi ve timor boyutunda artis riski var.
Erkeklerde: Muhtemelen hicbir klinik yarari yok.

GnRH Antagonistleri Vakalarin sonuglari tutarsizdir.
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( )
OZET
= Gonadotropinomalar iyi huylu hipofiz adenomlaridir. Cogunlukla fonksiyonsuz olup kiigtik bir kismi
fonksiyonludur.
= Fonksiyonsuz gonadotropinomalar 6nemli bir morbidite (bas agrisi, gérme bozukluklari ve
hipopituitarizm) nedenidir ve spesifik klinik bulgulari olmadigindan genellikle nonfonksiyone
hipofiz adenomu olarak algilanirlar.
= FGA biyolojik aktif gonadotropinlerden (FSH ve LH) bir veya ikisini birden salgilayarak karakteristik
klinik semptomlara neden olur.
= Premenopozal kadinlarda hipofiz adenomu ile birlikte artmis FSH ve/veya a-subniti ile dustik LH
seviyelerine adet diizensizligi, infertilite, PKOS ve overlerin asiri uyarilma sendromunun eslik etmesi
FGAYyi distindurdr.
= Erkeklerde hipofizadenomuna artmis FSH seviyeleriyle birlikte testislerde biiytime ve hipogonadizm
bulgular FGAYi distindtirmelidir.
= Bu adenomlarin primer tedavisi cerrahidir ve bu yaklasim endokrin disfonksiyonu azaltabilir, bas
agrilarini giderebilir, gorme bozuklugunu iyilestirebilir ve detayli analiz i¢in doku saglayabilir.
= Kesin tani adenom dokusunda immtinohistokimyasal olarak FSH, LH ve/veya a-sublnitin pozitif
boyanmasiyla konulur.
= Tekrarlama riski gézéniine alindiginda, uzun streli klinik ve goériintileme ile takibi gereklidir ve
radyoterapi gerekebilir.
= Buadenomlarda timér niikstinii 6n goren kriterler hentiz tanimlanmamistir.
= Post-operatif radyoterapinin niiksleri azalttigi gosterilmistir.
= FGAda 6zellikle medikal tedavilerin timor kontrolii agisindan yararli oldugunu gosteren ¢ok az kanit
bulunmaktadir.
- /
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2. FONKSIYONSUZ ADENOMLAR ve SESSiZ ADENOMLAR

Fonksiyonsuz hipofiz adenomlar: (HA), hipofizdeki bir kitlenin basisina bagli olabilecegi diisti-
niilen semptom ve bulgularin aragtirilmasi amaciyla ¢ekilen radyolojik goriintiilemelerde ya da
hipofiz insidentalomasinin hormonal aktivitesinin degerlendirilmesi sonucu tant alirlar. Daha ¢ok
makroadenomdurlar ve hipofiz adenomlarinin yaklagik 1/3’tinti olustururlar.

Fonksiyonsuz HA, hipofiz adenomlarinin %14-54’{inii olusturutrlar, prevalans 7-41.3/100000,
standardize insidans orani 0.65-2.34/100000 olarak bildirilmektedir. En sik 4-8 dekatlarda go-
riilmekeedir. Genellikle insidental teshis edilirler ve siklikla hormonal fonksiyon gostermedikleri
igin yaklasik 1.96 + 2.9 yil geg tani alirlar. Insidentalomalar arasinda fonksiyonsuz makroadenom

stklig1 cok daha azdir (%1).

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2017 yilinda yayinlanan, fonksiyonsuz hipofiz adenomlarinin immiinhis-
tokimya ve elektron mikroskobu caligma verilerine gore énerdigi siniflandirmast Tablo 1.15°de
verilmistir. Buna gre; sessiz gonadotrof, sessiz somatotrof, sessiz kortikotrof, sessiz laktotrof, plu-
rihormonal adenomlar (Pitl pozitif plurihormonal adenoma-eski tanimlama silent subtype 3
adenoma, olagandisi immiinhistokimyasal boyanma kombinasyonlari gosteren adenomlar) ve
higbir boyanma 6zelligi gostermeyen ‘null cell adenom’ gibi birden fazla patolojik alt tip vardur.

Tablo 1.15. Fonksiyonsuz HAnin hormonal icerigi, transkripsyon faktorii ve timér davranislari

Transkripsiyon Timor
Timor tipi Faktori davranisi

Gonadotrof B-LH, B-FSH, a-SU

Kortikotrof T-Pit ACTH Yiksek risk
Somatotrof Pit1 GH Yiksek risk
Laktotrof Pit1 PRL -
Plurihormonal Pit1 GH, PRL, TSH, a-SU Yiiksek risk
Double/Triple adenom Degisken Degisken -—-
Null-cell Yok Yok —-

Fonksiyonsuz HA'lar1, hormonal acidan aktif olmayan yani amenore-galaktore ve GH, korti-
zol ya da tiroid hormon fazlaligina ait klinik semptom ve bulgular géstermeyen adenom grubu
olarak tanimlanmaktadir. Ancak son yillarda, immiinohistokimyasal boyamalar aracilifs ile bu
fonksiyonsuz HA'larin biiyiik kismini gonadotropinomalarin (FSH/LH salgilayan hipofiz adeno-
mu) olusturdugu gériilmekeedir. Benzer boyama teknikleri ile klinik bulgulart olmayan “klinigi
sessiz” somatotrof, laktotrof, tirotrof ve kortikotrof adenomlar da saptanmaktadir. Bu adenom-
larda klinik bulgu olmamasina ragmen suprafizyolojik ilimli miktarda hormon salinimi oldugu
bilinmektedir. Bunlarin yani sira “tamamen sessiz” adenomlarin ise hem klinigi sessiz hem de
hormon salinimi hig yoktur. Klinik bulgulari olmayan ancak hormonal farklilik gésteren bu iki
durumda, adenom hiicreleri immiinhistokimyasal boyama ile GH, PRL, TSH ve ACTH pozitif
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yanut verirler (Tablo 1.15, Sekil 1.6). Fonksiyonsuz HA'lar1 genellikle ¢cok biiyiiktiir ve fonksi-
yonlu adenomlara gore daha agresif karaktere sahiptirler. Immiinhistokimyasal incelemelere gore
fonksiyonsuz HA'larin yaklagik %80’ini sessiz gonadotrop, %15-20%sini sessiz kortikotrop, %2-
4’unt sessiz somatotrop adenomlar olusturmaktadir. Daha az oranda sessiz laktotrof, tirotirof,
pulirihormonal ve null —cell adenomlar goriilmektedir. Ayrica son yillardaki molekiiler genetik
calismalar, sporadik fonksiyonsuz HA olgularinda tespit edilen somatik ve germline mutasyonlar
ile bu adenomlarin ailesel sendromlarla (MEN1, MEN4, FIPA, vb.) iliskili oldugunu ortaya
koymaktadir.

Klinik sessiz Klinik sessiz Klinik sessiz Klinik sessiz Klinik sinirh Klinik belirgin
Biyokimya sessiz Biyokimya sessiz Biyokimya sessiz Biyokimya hafif Biyokimya pozitif | | Biyokimya pozitif
Hormon negatif Hormon negatif Hormon pozitif Hormon pozitif Hormon pozitif Hormon pozitif
TF negatif TF pozitif TF pozitif TF pozitif TF pozitif TF pozitif

Null cell Sessiz Klinik
Sessiz Hafif/Belirsiz Klinik Asikar Klinik

FONKSiYONSUZ ADENOM sl FONKSiYONEL ADENOM

Sekil 1.6. Fonksiyonsuz adenomdan fonksiyonel adenomlara gecis. TF; Transkripsiyonel Faktor.

Fonksiyonsuz mikroadenomlarin ¢ogunda biiyiime potansiyeli diisiiktiir, benigndirler, asempto-
matik seyrederler. Fonksiyonsuz makroadenomlar da genellikle benigndir ancak sinsi seyirli ol-
duklarindan siklikla geg tespit edilirler. Genellikle %87’si gorme problemleri ve %66’s1 bas agrist
nedeniyle klinige bagvururlar. Bagagrisinin tipik bir dzelligi yokeur, genelde diffiizdiir. Nadiren,
adenomun sella tabaninda yapugi erozyon nedeniyle burundan serebrospinal stvi sizinust (thino-
re) olabilir. Nadiren adenomdaki hemorajiye bagli ani gorme kaybi ve ciddi bas agrisi gelisebilir.
Tiimér apopleksisi olarak adlandirilan bu durum acil endokrin bir tablodur. Adenomda hemoraji
siklikla gebelikte, cerrahi girisimlerde, antikoagiilan kullanim dykiisii olanlarda, daha az siklikta
TRH ve GnRH uyari testleri sirasinda, GnRH analoglarinin kullaniminda veya spontan gelise-
bilir. Erkek cinsiyette, makroadenomda, kavernéz siniis invazyonu olanlarda apopleksi daha sik
goriilmekeedir.

Fonksiyonsuz HA'nin hormonal degerlendirmesinde serumda PRL, GH, IGF-1, FSH/LH ve
a-subiinit, testosteron, dstradiol, ACTH, kortizol, TSH, sT4 6l¢iimlerinin yapilmasi énerilmek-
tedir. Bu adenomlara ait verilerin degerlendirildigi metaanalizlerde hipopituitarizm prevalanst
%37-85 arasindadir. Panhipopituitarizm ise %629 oranindadir. En sik rastlanan bozukluk GH
eksikligi (%61-100) olup bunu sira ile FSH/LH (%36-96), ACTH (%17-62) ve TSH (%8-81)
eksiklikleri izlemektedir. Bazal kortizol, TSH ve sT4 diizeylerin dl¢iimii 6zellikle cerrahi uygu-
lanacak hastalarin preoperatif degerlendirmesinde énemlidir ve ihmal edilmemelidir. Hastanin
genel saglik durumuna gore, ACTH uyar testi, insulin tolerans testi, CRH testi yapilabilir. GH
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eksikligi tanisi icin ek dinamik testler (insiilin tolerans testi, glukagon uyari testi vb) gerekebi-
lir. Antiditiretik hormon eksikligi nadirdir fakat %7 kadar vakada tesbit edilebilir. Hormonal
eksiklik dogrulanirsa; énce steroid hormonun ve gerekiyorsa ardindan tiroid hormonun yerine
konulmasi 6nerilir.

Fonksiyonsuz makroadenomda sap basisina bagli PRL degeri genellikle 100 ng/mL alundadir,
nadiren 200 ng/mLye yiikselebilir. Bu durumda prolaktinoma ile ayirici tanisinda ‘hook effect’
bakilmalidir (bkz; prolaktinoma).

Tedavi

Fonksiyonsuz HAda yénetim, multidisipliner (endokrinolog, beyin cerrahisi, oftalmolog, néro-
log, patolog) ve bireysel olmalidir.

Fonksiyonsuz mikro ve makroadenomlarin izlem ve tedavi se¢ciminde adenomun biiyiime potan-
siyeli dnemlidir. Makroadenom ve solid lezyonlarda biiyiime potansiyeli mikroadenom ve kistik
lezyonlardan daha fazladir, yillik ortalama biiyiime hizi makroadenomda 1 mm ve mikroade-
nomda 0.4 mmdir. Bir metaanalizde 8 yil iizerinde konservatif izlenen mikroadenomlu olgularin
%10’unda ve makroadenomlarin %24’tinde tiimérde biiytime saptanmustir. Biiyiime potansiyel-
leri diisiik olan mikroadenomlar izlenirler. Makradenomlarda ise adenomun tipine ve takipteki
boyutuna ya da hormonal durumuna ggre tedavi karari verilir. Ayrica hastanin yagt, fertilite istegi ve
genel saglik durumu da verilecek tedavi kararinda etkilidir.

Fonksiyonsuz asemptomatik mikroadenomlar, basi bulgularinin olmamast durumunda, uzun
stireli takipte ciddi bir bitylime gostermediklerinde konservatif izlenebilirler.

Fonksiyonsuz semptomatik makroadenomlarda tedavinin amaci, gérme problemlerini veya diger
nérolojik semptomlart ortadan kaldirmak, adenomun miimkiin oldugunca rest birakilmadan
¢tkartilmasini saglamak ve niiksii 6nlemek, mevcut olan veya yeni gelisen hormonal eksikliklerin
yerine konulmasini temin etmektir. Bu adenomlarin tedavisinde cerrahi, radyoterapi veya medi-
kal tedavi segilebilir. Cerrahi tedavi, gorme alan defekti veya gérme kaybi, oftalmopleji, hipofiz
apopleksisi, tedaviye direncli bas agrisi ve kitle etkisine bagl: diger nérolojik semptomlarin varli-
ginda tercih edilir. Cerrahi icin gdreceli endikasyonlar, hipopituitarizm, lezyonun optik kiazmaya
yakin olmast ve optik kiazmaya dogru belirgin bityiimenin izlenmesidir. Operasyon karari verilen
hasta hormonal eksiklik agisindan (6zellikle hipokortizolemi ve hipotiroidi) degerlendirilmeli ve
preoperatif gerekli replasman tedavisi yapilmalidir. Ileri yas, eslik eden komorbiditeler ve anestezi
riski yiiksek olanlarda medikal tedavi veya radyoterapi diisiiniilebilir. Etkinligi kanitlanmig medi-
kal tedavi segenekleri olmamakla birlikte, dopamin agonistlerinden &zellikle kabergolinin tiimo-
riin stablizasyonunda daha bagarili oldugu diisiiniilmektedir. Somatostatin analoglart (oktreotid
ve pasireotid) ile kisa siireli olgu bazinda tedavi sonuglari yiiz giildiiriicii olmadig1 gibi uzun siireli
kullanim sonuglart bilinmemektedir. Ozellikle null-cell adenom'da somatostatin reseptor-3’iin astrt
ekspresyonu pasireotid’in umut verecegine isaret etmektedir. Agresif seyirli adenomlarda temozolo-
mide énemli bir tedavi segenegidir. Medikal tedavi seceneklerinin (GnRH agonist/antagonistle-
ri, peptid reseptdr radyoniiklid tedavi, PI3K/AKT/mTOR yolak ajanlari, vb.) artmas: yoniinde
caligmalar devam etmektedir. Radyoterapi cerrahinin yapilamadigi durumlarda, cerrahi sonrast
inkomplet rezeksiyon olan semptomatik hastalarda, tiimér rekiirrensinde tercih edilebilir. Ancak
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uzun dénemde hipopituitarizme yol acabilecegi gibi tiimorde biiytime riski de yaratug: bildi-
rilmektedir. Bu hastalarda tedavi secimi bireysellestirilmeli ve tedavi yonetimi klinik seyre gore
diizenlenmelidir.

Cerrahi sonrasi hiperpolaktineminin azalmasiyla birlikte %1550 bir veya daha fazla hormon
yetersizligi diizelebilmekeedir. Aksine preoperatif hormonal eksiklik olmayanlarinda %2-15’inde bir
veya daha fazla hormonal yetersizlik goriilebilmektedir. Olgular cerrahi sonrast 7-10 giin ige-
risinde 6ncelikle hipokortizolemi ve diabetes insipidus agisindan izlenmelidir. ilk hafta diabe-
tes insipidus acisindan serum sodyum ve idrar miktarinin takibi yapilmalidir. Benzer gekilde,
sekonder hipotiroidi ve hipogonadizm acisindan da olgu incelenmelidir. Erken dénemde kisa
ACTH testi giivenilir degildir, sadece insiilin tolerans testi %100 sensitivite ve spesifiteye sahiptir.
Ancak, hastanin genel saglik durumu bu testler i¢in uygun degilse, degerlendirme cerrahiden 4-6
hafta sonraya ertelenmelidir. Bu siire i¢inde diisiik doz steroid replasmani baglanabilir. Cerrahi
sonrast takipte hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin zaman icerisinde diizeldigini bildiren yayinlar
bulunmaktadir. Olgunun takibinde cerrahi sonrast 3, 6 ve 12. ayda hormonal degerlendirmeler
onerilmektedir.

Cerrahi veya RT sonrasi takipte, rezidii ve niiksiin degerlendirilmesinde MR tercih edilir. Cerrahi
sonrasi genel olarak postoperatif ilk radyolojik goriintiileme cerrahiden 3—4 ay sonra yapilir.
Cerrahi olarak tiimériin tamamen ¢ikarildig1 olgularda bile 1, 5 ve 10 yillik takiplerde niikslerin
olabilecegi ve tekrar ameliyat gerekebilecegi bildirilmektedir. Ancak, uzun dénem takipte radyolojik
goriintiilemenin ne kadar siirede ve hangi siklikta yapilmasini belirleyen kanita dayalt 6neri bu-
lunmamakeadir. Cerrahi 6ncesi optik kiazmaya yakin ya da basi yapan adenomlarda, postoperatif
dénemde gorme fonksiyonlari tekrar degerlendirilmelidir.

Fonksiyonsuz HAlarinin progresyon riski nedeniyle uzun vadeli takiplerinin gerektigi ve tii-
moriin progresyon riskini belirleyen en énemli faktoriin yonetim yaklagimlari (cerrahi, radyo-
terapi veya izlem) oldugu vurgulanmaktadir. Bir meta-analizde mortalite riskinin fonksiyonsuz
HAlarinda saglikli popiilasyondan daha fazla oldugu gosterilmistir. Olgular kardiyovaskiiler, so-
lunum sistemi ve enfeksiyoz hastaliklardan kaybedilmiglerdir. Mortalitedeki risk faktorleri icin
konsensus karart aldiracak veriler yetersiz olmakla birlikte replasman yetersizligi, ileri yasta tani alma,
glukokortikoid replasmaninin yiiksek dozda yapilmast ve kadin cinsiyet mortalitenin énemli
belirleyicileridir. Bu adenomlarda niiksii ve invazyonu belirleyen fakedrler arasinda, rest tiimér
varligi, tiimériin ekstrasellar yayilimli olmast ve immiinhistokimyasal 6zellikleri yer almaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii (2004) atipik hipofiz tiimérlerinin tanimlanmasinda (benign, karsinom
veya atipik) mitotik aktivite, Ki-67 ve p53 immiin reaktivite degerlendirme kriterlerini belir-
lemistir. Hiicre proliferasyonun giivenilir bir belirteci olan Ki-67’nin yiiksekligi (> 3), tiimor
boyutunun ¢ap: ve niiks riski ile iliskilendirilmektedir. 2017 diizenlemesinde ise, prognostik
kabul edilen bu faktorlere ek olarak, tiimériin radyolojik 6zelliklerinin ve cerrahi sonuglarinin da
prognoz agisindan énemli olduguna vurgu yapilmakeadir.
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FONKSIYONSUZ HIPOFiZ ADENOMU

Mikroadenom Makroadenom

6-12 ay sonra MR tekrari I Optik kiazma basisi
Gorme alani defekti
Hipofizer disfonksiyon

Bagagnisi
Degisiklik yok Buyume Evet
Gorme alani Goérme alani Bireysellestirilmis
defekti yok defektivar takip

Tumdrde buyiime
Degisiklik
yok

*
Gorme alani defekti

| Bireysellestirilmistakip | v

I Hipofiz cerrahisi }<—I

Sekil 1.7. Fonksiyonsuz adenomlarda takip (16 nolu referanstan uyarlanmustir.)

Fonksiyonsuz Hipofiz Adenomu ve Gebelik

Makroadenomlarda fertilitede azalma nedeniyle gebelik nadirdir. Gebelik planlayan optik kiazmaya
yakin fonksiyonsuz HA bulunan kadinlarda, adenomun kiazmaya bast riskini azaltmak ve fertili-
te potansiyelini arttrabilmek icin cerrahi distinilebilir. Gebelik sirasinda, intrasellar fonksiyon-
suz mikroadenomu olan ve sorunsuz bir gebelik gecirenlerde rutin endokrinolojik takip éneril-
memektedir. Fonksiyonsuz makroadenomu ve/veya ekstrasellar yayilim gésteren adenomu olan
gebelerde ise, bast bulgulari ve hipofiz yetmezligi agisindan izlem yapilmalidir. Timoriin progres-
yonunu diisiindiiren semptomlarin olmast veya hipofiz apopleksisi durumunda, noro-oftalmo-
lojik muayene ve MR degerlendirmesi 6nerilir. Gebelik sirasinda semptomatik klinik bulgularin
olmast durumunda, adenom hacmini azaltmak igin tercih edilen secenek cerrahidir. Cerrahi ge-
rekirse 2. trimesterde yapilmalidir. Bunun disinda gebelige bagli hipofiz biiytimesiyle birlikte var
olan adenom bastya yol agtyorsa dopamin agonistleri de denenebilir Klinik gereklilik olmamast
durumunda, fonksiyonsuz HA'in fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve hipofizer gériintiileme
dogumdan 3-6 ay sonrasina kadar ertelenebilir.
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AILESEL HIPOFIZ ADENOMLARI

Hipofiz adenomlari (HA) kafa igi tiimérleri arasinda ii¢iincii sirada yer almaktadir. Cogunlukla spo-
radik olmakla birlikte (%95) daha az bir kisminda ailesel genetik degisiklikler rol oynamaktadir.
Genetik degisiklikler sadece tiimor hiicrelerinde (somatik, %40) gerceklesebilir ya da organizmanin
erken gelisim (postzigotik) evresinde (mozaik, <%1) olusabilir, germline degisiklikler (%5) olarak
ebeveynlerden aktarilabilir ya da de novo olarak ortaya ¢ikabilir.

Ailesel hipofiz adenomlarinin tarihgesi ise Incil'de Goliath’larin soyagacina (ailesel jigantizme) kadar
uzanmakrtadir. Ailesel akromegali ve jigantizm tiim hipofiz adenomlarinin ¢ok kiiciik bir boliimiini
olugturur. Bunlar izole olabilir ya da baz1 sendromlarin (MEN1 ve Carney complex, gibi) bir bilege-
nini olusturabilir.

Tiim hipofiz adenomlarinin %5-10"unu olusturan ailesel hipofiz adenomlar: izole olabilir veya bir
sendromun iginde yer alabilir. Ailesel Izole Hipofiz Adenomlari (FIPA) soyunda en az iki birey-
de sadece hipofiz adenomu bulunan gruptur. Sendromik olanlar ise; Multipl Endokrin Neoplazi
Tipl (MEN1) ve Multipl Endokrin Neoplazi Tip4 (MEN4), Carney kompleks (CNC), DICER1
sendromu (hipofiz blastomasi), Feokromostoma/Paraganglioma ve Hipofiz adenomu (3Pa) ve
Norofibromatozis tip 1 gibi hastalik komplekslerinin bir bilesenini olusturur.

Sendromik hipofiz adenomlarinin yaklagik yarisint MEN1 olusturur. MENT sikligi FIPA’lardan da
fazladir.

izole Ailesel Hipofiz Adenomlari (Sendromik Olmayan) ve Mutasyonlari

Bu grupta “Aryl hydrocarbon receptor-interacting protein (AIP)” ve “G-proteine bagli resepto-
rii (GPR)” kodlayan genin (GPR101) mutasyonlar: yer almaktadir. FIPA olgularinin birgogunda
(%70-75) bu genlerde mutasyon saptanmamast etyopatogenezde bilinmeyen bagka genlerin rol oy-
namakea olabilecegini akla getirmekeedir.

FIPA ve AIP gen mutasyonu

“Aryl hydrocarbon receptor-interacting protein (AIP)” geni kromozom 11q13.2°de lokalize bir tii-
mor siipresdr gendir. Bu gendeki mutasyonlar ilk defa 2006 yilinda tanimlanmistir ve FIPA’larin
%15-25’inde ve IES (izole ailesel somatotropinoma)’larin %50’sinde bildirilmistir.

Aiilesel hipofiz adenomlart (FIPA), otozomal dominant bir hastalik olmakla birlikte, AIP mutasyonu
tastyanlarin sadece %20’sinde hipofiz adenomu gelisir. Bu da hastaligin tam olmayan bir penetransla
aktarildigint gostermektedir.

Ailelerin etkilenen tiyeleri, ayni tipte hipofiz adenomlar: sergileyebilecegi gibi (homojen FIPA), farkls
tiplerde adenomlari da barindirabilir (heterojen FIPA). Somatotrof adenomlar hem heterojen, hem
de homojen FIPAlar arasinda yer alirlar. Homojen FIPAllar arasinda izole ailesel somatotropinoma
(IFS; ailesel akromegali) daha siktir. Jigantizm olgularinda AIP mutasyon sikligi daha yiiksekeir (%33).
Heterozigot FIPA’larda, AIP mutasyonu saptanan ailelerde somatotropinoma ve prolaktinomalarin sik-
lig1 daha fazladir. Bununla birlikte, daha nadir olarak kortikotrof, tirotrof ve fonksiyonsuz adenomlar
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da bildirilmigtir. AIP mutasyonu saptanan hastalarin daha geng (<30 yas), cogunlukla erkek ve hi-
pofiz manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) adenomlarinin daha biiyiik oldugu bildirilmistir.
Tiimor apopleksi riski, AIP mutasyonu pozitif olgularda yiiksektir (%8).

AIP mutasyonu pozitif akromegali olgularinda genellikle birinci jenerasyon somatostatin analog-
larina direng vardir ve ¢ok sayida cerrahi girisim ve radyoterapi gerekebilir. Bu olgularda ikinci
jenerasyon somatostatin analogu olan pasireotid ile hem hormonal, hem de tiiméral yanitin daha
iyi oldugu bildirilmistir.

AIP mutasyonu pozitif prolaktinomalar daha biiyiik ve invazivdir, %50 olguda dopamin agonist-
lerine direng izlenebilir ve bu nedenle cerrahi miidahale ve/veya radyoterapi gerekebilir.

Somatotropinoma, FIPA'da en sik bildirilen hipofiz adenomu tipidir, sikligi AIP mutasyonu ne-
gatiflerde %58, mutasyon pozitiflerde %78dir.

AIP mutasyonlari, erken baslangicli sporadik somatotropinoma ya da prolaktinomalarda da
bildirilmistir.

FIPA kriterleri tagtyanlara, 18 yas altt HA tanusi alanlara ve 30 yas altt makroadenomu olanlara
AIP gen mutasyonu bakilmast tavsiye edilmektedir. Ilgingtir ki, iilkemizden bir calismada 7 FIPA
ailesinin (4 homojen ve 3 heterojen FIPA) hasta bireylerinde o giine kadar bildirilen AIP germli-
ne mutasyonlarindan hicbiri saptanmamus, ancak sikligi artmig olan 2 AIP varyantinin (Q228K
ve Q307R) toplumumuzda FIPA’ya yatkinlik yaratabilecegi bildirilmistir. Aynt merkezin daha
sonraki calismasinda ise, toplam 13 FIPA ailesinin 20 olgusu iizerinde MEN1 gen caligilmig ve
2 ailenin 3 bireyinde yeni heterozigot MEN1 varyantlart saptanmigtir. Uzun dénem takipli bu
olgularda MENT iligkili bulgularin saptanmamis olmasi dikkat cekicidir.

X-Baglantili Akrojigantizm (X-LAG) ve GPR101 Gen Mutasyonu

G-proteine bagli reseptorii (GPR) kodlayan GPR101 geni X kromozomunda (Xq26.3) yer
almaktadir.

GPR101 genindeki duplikasyon, somatotroflarin proliferasyonu sonucu, Biiyiime hormo-
nu-Growth hormone (GH) sentezinde artisa neden olmaktadir. Bu hastalarda, GH arugina bagl:
ortaya ¢ikan erken baslangicli jigantizme; X-baglanulr akrojigantizm (X-LAG) ad: verilmistir.
X’e bagli otozomal dominant gegislidir ve penetrans: %100diir.

X-baglantili akrojigantizm, saglikli bir gebeligi takiben, normal dogum agirlig1 ile dogan gocuk-
larda yasamun ilk yillarinda (<3yas) ortaya ¢ikmakta ve boyda hizla uzama olmaktadir. Kizlar
daha ¢ok etkilenmektedir. Mutasyon bulunan olgularda hem hipofiz hiperplazisi, hem de hipofiz
adenomu gelisebilmektedir. Adenomlar; siniizoidal, lobular ve asiner yapilanma, mikrokalsifi-
kasyon ve psodofolikiil varlig gibi siradigt histopatolojik 6zellikler sergileyebilir. Bu mutasyon
bazi akromegali olgularinda da bulunabilmektedir. Hastalik kontrolii, medikal tedavi (dopamin
agonisti, somatostatin analogu ve GH reseptor antagonist kombinasyonu) veya radyoterapi ile
giicliikle saglanabildigi icin X-LAG olgularinin ¢ogunda total hipofizektominin gerekeigi bildi-
rilmigtir. Biiylime hormonu reseptor antagonisti pegvisomantin, IGF-1’i normale getirerek bii-
ylimeyi kontrol ettigi de gosterilmistir. Bu hastaliga, dopamin agonistlerine yanit veren hiperpro-

laktinemi siklikla eslik eder.



AILESEL HIPOFiZ ADENOMLARI 59

Sendromik Ailesel Hipofiz Adenomlari ve Mutasyonlari

Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 (MENT)

MENT1 geni, 11q13 kromozomunda lokalize bir tiimér siipresor gendir ve menin adli proteini
sentezler. Giiniimiizde bu gende ¢ok sayida inaktive edici heterozigot germline mutasyon bildiril-
mistir. Ailesel hipofiz tiimérii sendromlari arasinda ilk tanimlanani ve en sik gériileni MEN1'dir.
MENI sendromu ayni hastada primer hiperparatiroidi (PHPT), pankreasin fonksiyonlu veya
fonksiyonsuz néroendokrin tiimérii (NET) ve hipofiz adenomu ile karakterize otozomal domi-
nant gegisli kalitsal bir hastaliktir (Tablo 2.1).

Primer hiperparatiroidi (PHPT), hastalarin %80-100’iinde ilk bulgu olarak 40 yasgindan 6nce
ortaya ¢tkmasina ragmen, HA'lar1 yaklagik hastalarin %35-40"inda gozlenmektedir. Bunlar ara-
sinda prolaktinoma (%15-20), MEN1 sendromunun ilk bulgusu olabilir, somatotropinomalar
genellikle 40 yas tistiindeki olgularda gozlenir. Bu sendrom kadinlarda daha sikur, adenomlar
genellikle makroadenomdur, histolojik olarak 1/3’ii saldirgan seyirlidir. Etkilenen olgularda plu-
rihormonal hipofiz adenomlari gériilebilir. Fonksiyon gdstermeyen adenomlar, nadiren kortikot-
rof adenomlar, tirotropinomalar da tanimlanmistir. Mutasyon tagtyicilarinin rutin izlemlerinde,
kiiciik fonksiyon gostermeyen adenomlar yakalanabilir. MENT1 sendromunda, pankreatik ya da
timik néroendokrin tiimérlerin, GHRH salgilama yoluyla hipofizer hiperplazi ve akromegaliye
neden olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Tablo 2.1. MEN-1 Bilesenleri ve Tani
Paratiroid adenomu/hiperplazisi %90

Entero-pankreatik timorler Gastrinoma %40
insulinoma %10
VIPoma ve Gukagonoma %2
Fonksiyonsuz timor %20

Hipofiz adenomlari (HA) Prolaktinoma %20
Somatotrof adenom %5
Mikst adenom (GH/PRL) %5
Kortikotrof adenom %2
Tirotrof adenom <%1
Fonksiyonsuz adenom %17

Endokrin
tiimorler

Karsinoidler Timik karsinoid %2
Bronsial karsinoid %2
Gastrik karsinoid %10

Adrenal patolojiler Bilateral hiperplazi ve fonksiyonsuz adenom
(cogunlukla)
Tek / cift tarafl feokromositoma %0.1

Ciltle ilgili timorler Yuizde anjiofibrom %85

Kollajenom %70
Endokrin disi Lipom %30

tiimorler
Santral sinir sistemi lezyonlari Menenjiyom % 5-8

Ependimom %71

Asagidaki ii¢ kriterden herhangi birinin bulunmasi ile MEN1 sendromu tanisi konulabilir:

1) Ayni sahista MENT1 iliskili iki veya daha fazla timoriin bir arada bulunmasi (paratiroid adenomu, enteropankreatik
noroendokrin timor veya HA)

2) Birinci derece yakinlarinda MEN1 tanisi bulunan bir olguda, MEN1 iliskili timorlerden herhangi birinin saptanmasi

3) Klinik ve hormonal olarak sessiz bir olguda, germline MENT mutasyonu saptanmasi
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MENI sendromu 5-81 yas araligini etkilemektedir ve klinik bulgularinin %80’i bu yas araliginda
gelisir. Buna ragmen, biyokimyasal bulgular, %98’in tizerinde olguda 50 yasina kadar ortaya ¢ik-
maktadir. Ayrica, MEN1 sendromunun rutin ilk komponenti olarak bilinen PHPT farkli cogra-
fik bolgelerde, diger komponentlerden sonra da ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle gen¢ makroprolak-
tinoma olgularinda hiperkalsemi mutlaka arastirilmalidir. Ayrica, AIP mutasyonu negatif FIPA
hastalarinda ve onlarin birinci derece yakinlarinda MEN1 genetik varyasyonlarinin taranmasi
onerilmektedir. Diger taraftan, HA gelistirme riski nedeniyle, MEN1 mutasyonu tastyanlarin da
periyodik olarak serum prolaktin (PRL) ve insiilin benzeri bitytime faktorii-1 (IGF-1) 8lgtimleri
yapilmali ve gereginde hipofiz goriintiilemeleri istenmelidir.

MENT fenotipi sergileyen olgularin %90’ inda MENT1 tiimér siipresér gende yiizlerce mutas-
yon tanimlanmigtr. Bu sendromdaki genetik farkliliklar, olgularda genotip-fenotip iliskisinin
olmadigini ortaya koymustur. Olgularin %10’unda de novo germline ya da mozaik mutasyonlar
bildirilmistir. MEN1 mutasyonu pozitif olgulardaki adenomlar daha saldirgandir, medikal ve
cerrahi tedavilere yanitlari daha azdir.

Multipl Endokrin Neoplazi Tip 4 (MEN4)

MENI benzeri fenotipe sahip hastalarin %30’'unda MEN1 geninde mutasyonun saptanmamasi,
benzer sendromdan bagka bir genin sorumlu olabilecegini akla getirmigtir. Son yillarda, sigan-
larda MEN1 ve MEN2 bilesenlerini (PHPT, HA, feokromositoma, paraganglioma, multifo-
kal tiroid C-hiicre hiperplazisi, endokrin pankreas hiperplazisi) tasiyan farkli bir gen “Cyclin
dependent kinase inhibitor-CDKN1B” mutasyonu saptanmis ve bu tabloya ilk olarak “MEN
X” adi verilmigtir. Benzer sekilde, MENT bilesenleri olan ve 30 yasinda akromegali, 46 yasinda
PHPT ortaya ¢ikan bir olguda da MEN1 gen yerine CDKNI1B geninde germline mutasyon
(c.227G>A) saptanmustir. [nsanlarda da klinik fenotipi MEN1 sendromuna ¢ok benzedigi halde,
sorumlu geni farkli olan ve nadir gériilen bu sendrom “MEN4” olarak adlandirilmistir. Anilan
sendromdaki HA’lar1 30-79 yas arasinda ortaya ¢ikmakea, fonksiyonlu/fonksiyonsuz olabilmekte
ve MENTdekilere kiyasla daha az saldirgan davranis gostermektedir.

Yaygin olarak ¢alisimamakla birlikte, MENT fenotipi sergiledigi halde, MEN1 mutasyonu sap-
tanamayan olgularda CDKN1B mutasyonlarinin taranmasi énerilmektedir.

Diger taraftan, AIP negatif FIPA olgularinda CDKN1B gen mutasyonlar: diisiik siklikta (%2)
saptanmugtir. Ancak bu mutasyonlarin FIPA olgularinda adenoma neden olmadigs, sadece ade-
nom gelisimine katkida bulunan bir faktér olabilecegi bildirilmis ve rutin tetkiki 6nerilmemistir.

Biitiin bu bilgiler is13inda, MEN4iin klinikopatolojik profilini tamamen acikliga kavusturmak
icin CDKN1B geninin hipofizde adenom olugsumu {izerindeki roliiniin daha fazla aragtirilmas:
gerektigi diistintilmekeedir.

Carney Kompleksi (CNC)

Carney kompleksi, bir tiimér siipresor gen olan “protein kinaz A regulatuar 1-alfa (PRKA1A)
subunitinde inaktive edici mutasyon sonucu ortaya ¢ikan otozomal dominant bir hastaliktr.
Biiyiik delesyonlarin daha agir bir klinik tabloya neden oldugu bildirilmektedir. Kalp, deri ve
memede miksomalar, hiperpigmentasyon ve endokrin aktivite artisiyla karakterizedir. Noktasal
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tarzda pigmentasyon artigi 6zellikle dudaklarda, goz kapaklarinda, konjonktivada (lentigines)
olmak tizere yiizde ve oral mukozalarda goriiliir. En sik eslik eden endokrinopati “primary pig-
mented nodular adrenocortical disease (PPNAD)” olarak adlandirilan ACTH-bagimsiz Cushing
sendromudur. Bu kompleksin diger bilesenleri arasinda basta sertoli hiicreli testis kanseri olmak
lizere, tiroid ve pankreas kanserleri, periferik sinir sivannomalari yer almaktadir. Hastaliga neden
olan mutasyon, protein kinaz A (PKA) sinyal ileti yolunda aktivite artigina neden olarak somatot-
roflarin proliferasyonuna da yol agmaktadir. Olgularin yaklagik %75’inin GH akst bozuk olma-
sina ragmen, yalnizca %10’unda klinik olarak akromegali izlenir. Somatotrof hiicreleri etkilemis
hipofizer hiperplazi %67 olguda gozlenirken, sadece %10-12 olguda gercek bir GH iireten hipo-
fiz adenomu gorintiilenebilir. Bu nedenle, CNC siiphesi olan olgularda GH ve IGF-1 aksinin
rutin olarak incelenmesi 6nerilmektedir.

“3PA: (Pituitary, Paraganglioma, Pheochromocytoma”

Siiksinat dehidrogenaz, birden fazla alt tipten (SDHx: -A,-B,-C ve -D) olusan biiyiik bir enzim
kompleksidir. Bu enzim tiimér supresyonunda rol oynar. Ailesel paraganglioma/feokromosito-
ma olgularinda bu enzimin alt tiplerinin genlerinde mutasyonlar tanimlanmistr. Literatiirde,
SDHD germline mutasyonu tastyan bir olguda akromegali, paraganglioma ve feokromosito-
ma birlikteligi saptanmis ve bu 3 farkli adenom birlikteligi “3PA: Pituitary, Paraganglioma,
Pheochromocytoma” olarak tanimlanmistir.

Yakin zamanda feokromositoma, hipofiz adenomu ve endokrin iliskili-iliskisiz tiimor sergileyen
ailelerde MAX mutasyonu tanimlanmustir.

Genetik mutasyonu tasidigt saptanan bireyin birinci derece yakinlarina (ebeveyn, kardes ve ¢o-
cuklar) genetik inceleme yapilmalidir. Mutasyon tastyan asemptomatik aile bireylerinde bazal
klinik bulgular belirlenmeli, laboratuar ve goriintiileme tetkikleri istenmelidir. Takip araliklar:
mutasyon tastyan asemptomatik olgunun yasi ve tablonun durumuna gére belirlenmelidir.
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HiPOFiZ ADENOMU

v
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Sekil 2.1. Ailesel hipofiz adenomlarinda énerilen genetik tarama yaklasimi (Kaynak 4’ten uyarlanmigtir)
(*): Tiim hipofiz adenomlarinda hiperparatiroidi arastirilmalidir. FIPA: Ailesel izole hipofiz adenomu.
AIP: Aryl hydrocarbon receptor interacting protein; CNC: Carney complex; LGD: Large gene deletion
(gendeki biiyiik delesyonlar ancak MLPA yéntemi ile tespit edilir); MEN1: Multipl Endokrin Neoplazi
tip 1 geni; PRKAR1A: Protein kinaz A regulatuar 1-alfa subiinit.
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OZET

Bir soyda iki veya daha fazla bireyde ayni hastaligin bulunmasi, bunun genetik bir hastalik oldugunun
kanitidir (1954, Wermer P)

1. Hipofiz adenomlarinda “ailesel farkindalik” erken tani icin cok 6nemlidir.

= Ailesel izole veya sendromik hipofiz adenomlarinda genetik calismalar rutine girmedikge, hasta
klinik ve laboratuvar olarak ¢ok iyi arastirilmali ve aile 6ykust negatif bile olsa, her kontroltinde bu
acidan mutlaka sorgulanmalidir.

2. Genetik etyolojinin bilinmesinin yararlari ise,
= Klinisyene, hastaligin diger bulgularini tahmin etmede ve hastaligin takibinde yol gosterici olmasi,

= Hastanin birinci derece yakinlarinda genetik yatkinligin belirlenmesi ve asemptomatik bireylere
erken teshis ve tedavi olanagi saglayabilmesi,

= Hastaya gelecege iliskin hastalik sonuclari hakkinda egitim ve danisma firsati saglayabilmesi,

= Adenomlarin yapisini, klinik davranisini ve hastalarin yasam kalitesi tzerindeki etkilerini daha iyi
anlamamiza yardimci olabilmesi,

= Hedefe yonelik olasi tedavilerin gelistiriimesine katkida bulunabilmesidir.
3. Kimler ailesel hipofiz adenomlari agisindan taranmalidir?
= Ailesinde hipofiz adenomu éykust olanlar
= Erken baslangi¢l hipofiz adenomu olanlar
= Hipofiz adenomu barindirma riski tasiyan sendromik 6zellikler sergileyenler

4. AIP mutasyon arastirilmasi onerilenler; FIPA kriterleri tasiyanlar ile 18 yas alti hipofiz adenomu ve
30 yas altt makroadenomu olanlardir. AIP mutasyon tastyicilari i¢in tarama galismalari 10 yasindan 6nce
baslatiimalidir. Her 5 yilda bir kez tekrarlanmak tzere, bazal hipofiz MRG ve yillik serum GH, IGF-1 ve
prolaktin 6lctimleri yapilmalidir. Eger bireyde 30 yasina kadar yapilan taramalarda patoloji izlenmez ise,
takip araliklari uzatilabilir.

5. MEN1T mutasyonlari tasiyanlari taramaya 5 yasinda baslamali ve yillik serum PRL ve IGF-1 él¢timleri, her
3 yilda bir kez de hipofiz MRG yapilmalidir.

6. Ailesel hipofiz adenomu arastirildigi halde sorumlu mutasyon saptanamayan ailelerde aile bireylerinin
genetik olarak incelenmesine gerek yoktur. Ancak, klinik semptom ve bulgularin izlenmesi 6nerilir.
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HIiPOFIZ iINSIDENTALOMASI

Giris

Genellikle hipofize yonelik olmayan nonspesifik semptomlar (bas agrist veya bas dénmesi), kafa
travmast, kronik siniizit, servikal diskopati, santral sinir sistemini iceren yakinmalar ya da kanser
evrelemesi gibi nedenlerle istenen MR/BT goriintiilemelerde hipofizde tesadiifi rastlanilan kitleye
insidentaloma denir. Giiniimiizde goriintiileme tetkiklerinin yaygin kullanimi, hipofizer insidental
kitlelerin tespitini artirmaktadir. Insidentalomalar boyutuna gére mikroinsidentaloma (<1 cm) veya
makroinsidentaloma olarak siniflandirilirlar. Genellikle 6 mmden kiiciik olan insidentalomalar kli-
nik olarak 6nemsiz kabul edilmektedir. Diger taraftan, 6-9 mm (large microincidentaloma) boyutun-
daki bazi mikroinsidentalomalarin da makroinsidentalomlar gibi davranabilecegi dngoriilmektedir.

Hipofiz insidentalomlarinin prevalansi, otopsi ¢alismalari ve hipofiz hastalig: digindaki nedenlerle
yapilan goriintiileme verilerine dayanilarak tahmin edilmektedir. Se¢ilmemis hasta gruplarinin ret-
rospektif MR degerlendirmelerine gore mikroinsidentalomalar %10-38, makroinsidentalomalar ise
9%0.16-0.3 oraninda bildirilmektedir. Postmortem 32 otopsi serisinin analizinde ortalama prevalans
%10.7 (%1.5-31) oraninda verilmektedir. Otopsi serilerinde fonksiyonsuz mikroadenomlar makro-
adenomlardan daha fazladir. Insidentalomalarin gogunda cerrahi tedavi yapilmadigs igin, kesin pa-
tolojik ve immiinhistokimyasal tan1 bilinmemektedir. Ancak otopsi ¢alismalarinda yapilan immiin-
histokimya degerlendirmede; insidental adenomlarin yaklagik 2/3’tiniin hi¢bir boyanma gériilmeyen
‘null cell’ veya prolaktin boyanan adenomlardan olustugu gosterilmistir.

Hipofiz insidentalomalar: arasinda benign hipofiz adenomlart (%90) malign lezyonlardan (%10) ¢ok
daha fazladir. Hipofiz adenomlari hormon iireten hiicre tipine (immunohistokimyasal boyama yonte-
miyle belirlenen) veya klinik olarak fonksiyonlu/fonksiyonsuz olmalarina gére siniflandirilmakeadir.
Insidentalomalar hormonal olarak degerlendirildiginde, ¢ogunlugun fonksiyonsuz (%77) oldugu ve
fonksiyonlular (%23) arasinda ise birinci siray1 (%18) prolaktinomanin, ikinci siray1 (%3) somatotro-
pinomanin aldig ve digerlerinin (%2) ¢ok daha nadir oldugu bildirilmistir. Cogu hormon negatif olan
adenomlarin ise immiinohistokimyasal boyamalar sonucunda a-subiinit ve/veya a-subiinit FSH/LH
pozitif adenom olduklari gésterilmistir (Tablo 3.1). Fonksiyonlu veya fonksiyonsuz hipofiz adenom-
larinin takip ve tedavileri ilgili béliimlerde ayrinuli verilmistir. Hipofizde saptanan insidentalomalarin
ayirici tanisina hipofiz adenomu ve adenom disi lezyonlar girmektedir (Tablo 3.1 ve Tablo 3.2).

Tablo 3.1. Hipofiz insidentalomalarin gruplandiriimasi (1-7)

Hipofiz insidentalomalari

Hipofiz Adenomu %90 Adenom disi lezyonlar %10

a. Fonksiyonsuz %77 Malformasyonlar

(Cogunlukla a ve/veya B-subunit FSH/LH pozitif ) Benign parasellar tiimérler

b. Fonksiyonlu %23 Malign timorler

PRLsalgilayan %18 inflamatuvar ve graniilomatéz lezyonlar
GH salgilayan %3 Vaskiiler lezyonlar

Digerleri %2

65
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Tablo 3.2. Hipofiz insidentalomalarinda adenom disi lezyonlar (6-9)

Ratke Keft kisti

Dermoid kist Lenfositik hipofizit
Epidermoid kist Granlilomatoz hipofizit
Araknoid kist Langerhans hicreli histiositoz
Hamartom Sarkoidoz, Tiiberkiil6z
Kraniyofarenjiyom Lenfoma
Menenjiom Anevrizma

Gliom Kavernoz anjiom

Germ hiicreli timor Kavernoz siniis trombozu
Kordoma

Kondrosarkom

Ependimoblastom
Plazmositom

Hipofiz insidentalomasina yaklasim

Bu hastalarin ¢ogunda hipofize yonelik semptomlar bulunmadigindan anamnez alimi ve fizik
muayene ¢ok dikkatli yapilmalidir.

insidentaloma ile kargilagildiginda mutlaka bilinmesi gerek iki husus vardir.

1. insidentalomanin hormonal aktif (hiperfonksiyonlu) veya inaktif (fonksiyonsuz) olup olmadiginin
arastinlmasidir.

2. Buyuk insidentalomalarda, semptomatik olmasalar bile, kitle etki nedeniyle olusabilecek
hipopituitarizm ve gérme alani defektinin tetkik edilmesidir.

Insidentalomalarda hormonal degerlendirme:

a. Hiperfoksiyon agisindan mutlaka ol¢iimii gereken hormonlar
1. PRL("hook effect” kanca etkisi veya ilag kullanimi gibi nedenlerle yalanci dustik veya ytiksek degerlerde
saptanabilir, dikkatli degerlendirilmelidir)
2. IGF-1 (yas-cinsiyet uyumlu normal referans araligina bakilarak degerlendirilir). Son yillarda
somatotropinomalarin 1/3'inde klinigin sessiz oldugu bilinmektedir.
b. Klinik degerlendirmeye gore 6l¢iimii 6nerilen hormonlar
1. ACTH: Rutin 6lcim 6nerilmemektedir. Ancak nadir de olsa “sessiz kortikotrop adenom” nedeniyle
baslangicta bazi endokrinologlar &l¢imiini 6nermektedir. Hiperkortizolemiye isaret eden klinik
bulgularin (asiri kilo alimi, santral obezite, proksimal miyopati ve deride atrofi/ekimoz) varliginda
+ Overnight 1 mg DXMST
+ 24 saatlik UFC
+ Gece yarisi serum ya da tlkrik kortizoll onerilir.
2. Tiroid hormonlari (TSH ve sT4): Hipertiroidiyi dustindiiren semptomlarin varliginda ¢ok nadir olan
TSHoma agisindan istenir.
3. Gonadotropinler (LH, FSH ve a-subiinit): Rutin 6nerilmemektedir. Cogu gonadotropinomalarin
klinigi sessizdir ve genellikle sadece kitle etkileri ile dikkati cekerler.
c. Hipopituitarizmin degerlendirilmesi: Buyuk insidentalomalarda basi nedeniyle hipopituitarizm ortaya
¢ikabilmektedir. Yapilan retrospektif ve prospektif gozlemsel calismalar gonadotropinlerde %30, ACTH'da
%18, TSH'da %28 ve GH'da %8 oraninda eksiklik oldugunu bildirmektedir.
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[lk defa BT ile tespit edilen insidentalomalarin yapisini ve gevreyle olan iliskisini daha iyi degerlen-
dirmek icin mutlaka hipofiz MR ¢ekilmelidir. Optik kiazma hipofizden ~1 ¢cm yukaridadir. MR'da
optik sinire veya kiazmaya yakin veya basi yapan biitiin insidentalomalarda rutin olarak gorme ala-
n1 (GA) istenmelidir. Hastanin oykiisii ve yapilan fizik muayene sonucunda amenore-galaktore
varligy, tipik akral ve Cushingoid bulgular veya hipertiroidiklinik bulgulartadenomun fonksiyonel
olup/olmadig1 hakkinda bilgi verebilir. Bunlarin diginda, hem hipofiz insidentalomast hem de ai-
lesinde MENT hikayesi (+) olanlarda bu sendromla iligkili diger tetkikler de (6rn., hiperkalsemi)
mutlaka istenmelidir.

Bu hastalara yaklagim ve tedavi planlari (Sekil 3.1), cerrahi kriterleri tasimayanlarin nasil takip edi-
lecekleri (Tablo 3.3) asagida belirtilmistir.

Tablo 3.3. Cerrahi kriter tasimayan hipofiz insidentalomalarin baslangi¢ degerlendirmesi ve takibi (10)

m Mikroinsidentaloma Makroinsidentaloma

Baslangig MR MR

degerlendirme Hormonal fazlalk Gorme alan tetkiki
Biiytikcemikroadenomlarda (>4 mm) Hormonal fazlalik
hormonal eksiklikler Hormonal eksiklikler

ilk kontrol 12 ay sonra MR 6 ay sonra MR
Fizik muayene veya MR'da degisiklik varsa Gorme alani tetkiki
endokrin degerlendirme Hormonal eksiklikler

Sonraki kontroller Buyukcemikroadenomlarda(>4mm) 4 yil 3 yil boyunca her yil MR
icinde her 2 yilda bir MR 6 yil boyunca her 2 yilda bir MR
Fizik muayene ya da MRda degisiklik varsa Daha sonra her 5 yilda birMR
endokrin degerlendirme MR kontrolleri ile birlikte hormon

eksiklikleri degerlendirilmelidir.

Takipte 1-2 yilda hizli biiytiyen ve /veya optik kiazmaya ulasan ve yakin gelecekte gormeyi tehdit
edecek biiyiikliige ulagan adenomlar cerrahiye verilmelidir. Sadece hipopituitarizme dayanarak
ameliyat karar1 vermek zordur. Hipopituitarizm cerrahi ile diizelebilir ise de rolatif bir cerrahi en-
dikasyondur. Bag agrist kitlenin ¢ikarilmast ile gecebilir veya gecmeyebilir. Bu nedenle bagagrist
da cerrahi endikasyon i¢in yetersizdir. Ancak adenomu optik kiazmaya yakin olan ve gebelik planla-
yanlar deneyimli merkezlerde cerrahiden fayda gorebilirler.
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Bazal hipofiz fonksiyonlari mutlaka degerlendirilmeli
(Hikaye, fizik muayene, hiperfonksiyon ve hipopituitarizm semptom ve bulgulari,
hipersekresyonun laboratuvar tetkikini kapsamalidir)

/\

Hiperfonksiyonlu Klinik olarak fonksiyonsuz
Prolaktinoma Diger Mikroinsidentaloma Makroinsidentaloma®
GAPve hipopituitarizmin
Dopamin Cerrahi Ve ipopruttarizimi

degerlendirilmesic

agonisti Medikal tedavi / \

Normal Anormal

\
MR kontrol(e

MR kontroli Hipofiz fonksiyonus
GAP

|

Tumor buylimesi GA defekti

/.

Cerrahi =

Sekil 3.1. Hipofiz insidentalomalarinin degerlendirilmesi ve tedavi yaklagimu:

a. Bu grup “biiyiik¢e mikroadenomlar (>6 mm) (>4 mm) da kapsamalidir.

b. Adenom kiazmaya veya optik sinirlere bitisik veya basi yapiyor ise baglangic ve takipte GA
kontrolleri yapilmalidir.

c. Hipopituitarizmin bazal degerlendirmede ve takiplerde arastirilmast, 6zellikle
makroinsidentaloma ve daha biiyiik mikroinsidentalomalarda kuvvetle tavsiye edilmekeedir.

d. Kontrol MR’1 1. yilda, daha sonra yillik / 3 yil, bundan sonra biiytikliigii degismez ise daha seyrek
gekilir.

e. Kontrol MR 6 ayda, daha sonra yillik / 3 yil, bundan sonra biiyiikliigii degismez ise daha seyrek
cekilir.
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OZET

Hipofiz insidentalomasi hipofiz disi nedenlere yonelik radyolojik gérintilemeler sirasinda tesadtifen saptanan
lezyonlardir.
= Mikro-insidentalomalarin (<1 cm) normal bireylerdeki prevalansi yaklasik %10'dur.

= insidentalomalarin yapisi, boyutu ve gevre dokularla olan ilisikisinin daha iyi degerlendirilmesi icin hipofiz
MR 6nerilmektedir.

» Bir hipofiz insidentalomasi ile karsilasildiginda lezyonun radyolojik goriintiisii (benign/malign, ve/veya
invazyonu), hormonal aktif (fonksiyonlu) olup olmadigi veya basi nedeniyle olusabilen eksikliklerin
mutlaka ortaya ¢ikariimasi gerekir.

= PRL ve IGF-1 mutlaka 6lctulmelidir.

= ACTH ve tarama testleri klinik olarak hiperkortizolemi stiphesi varliginda énerilmektedir.

= Hipopituitarizm acisindan ¢ok kiiciik mikroinsidentalomalarin arastiriimasi gerekmez. Ancak biitiin
makro ve buytkce mikro (>6 mm ¢apli) insidentalomalar bu agidan arastinlmalidir. Tumér basisina bagli
hipopituitarizm genellikle GH ve gonadotropin eksiklikleri (tek tek veya kombine) ile baslar ve bunlari
sira ile TSH ve ACTH eksiklikleri izler.

= Optik kiazmaya basiya bagli gorsel defektler veya nérolojik bozukluklarda ameliyat kuvvetle &nerilir.

= Prolaktinoma disindaki hormonal aktif adenomlarda ilk tedavi secenegi cerrahi olmalidir. Fonksiyonsuz
mikroadenomlar klinik ve radyolojik goriintiilemelerle izlenebilir. Asemptomatik fonksiyonsuz
makroadenomlarda da konservatif izlem tercih edilebilir.
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KRANiIYOFARENJ)iYOM

Giris

Kraniyofarenjiyom hipotalomo-hipofizer bélgenin embriyonel kaynakl: epitelyal tiimériidiir. Tiim
intrakraniyal timérlerin %1.2-4.6’in1 olusturur. Nadir olan bu tiimér Rathke kesesinden kéken
alir. Karniyofarenjiyal kanalin herhangi bir yerinden ortaya ¢ikmakla birlikte cogunlukla sellar/para-
sellar bolgede goriiliir.

Cocukluk ¢ag1 intrakraniyal tiimérlerin %5-15’ini, hipotalamo-hipofizer boélge tiimérlerinin
%80°den fazlasinit olusturur. Sikligi yilda yaklagik milyonda 0.5-2.5 hastadir. Her yasta goriilebil-
mekle birlikte insidansi iki donemde en yiiksek diizeye ¢ikar. Insidans piklerinden biri 5-14 yas
arasinda, digeri de 50-74 yaglar arasindadr..

Kraniyofarenjiyomlar genellikle kistik ve solid bilesenlerden olugur. Kistik bilesen viskdz yapida olup
kolesterolden zengindir. Tamamen kistik ya da tamamen solid olanlar1 daha azdir Halbuki ¢ocukluk
cag1 kraniyofarenjiyomlarinda kalsifikasyon orani yiiksektir.

Histolojik olarak iki alt tipi vardir. Adamantinomatéz tip her yasta goriiliir ise de 5-15 yas ve 45-60
yas olmak iizere iki insidans piki olusturur. Papiller tip ise baslica erigkinlerde ve yasamin 5. ve 6. on
yilinda goriiliir. Papiller tip genellikle soliddir, iyi sinirlidir ve kalsifikasyonu yoktur.

Kraniyofarenjiomalar sporadik tiimérler olmakla beraber ayni aileden olgu sunumlarinin bildirilmesi
hastaligin genetik y6niinii akla getirmistir. Nitekim son yillarda, Adamantinomatéz tipin CTNNB1
(B-katenini kodlayan) gendeki somatik mutasyonlar sonucu ortaya ¢iktugi ve bunlarin agirlikli ola-
rak kistik goriiniimde oldugu bildirilmistir. Papiller tipinde siklikla somatik BRAFV600E mutas-
yonlart tanimlanmis ve bunlarin ise iyi sinrli, kalsifikasyonsuz solid tiimérler oldugu saptanmustir.

Klinik Bulgular

Kraniyofarenjiyom benign tiimérdiir. Ancak hipofiz, hipotalamus, optik sinir, damarlar ve ti¢iincii
ventrikiile dogru biiytime potansiyeli nedeniyle klinik bulgular tiimériin kitle etkisine baglidir. Bast
sonucu olusan bulgular agagida siralanmigtir.

1. Kafa igi basing arust bulgulari; bag agrisi, bulanti, kusma, gérme bozukluklar:.

2. Hipofiz sap basisina ve hipotalamik dopaminerjik néronlarin hasarina bagli olarak diabetes
insipidus (Olgularin yaklasik %50’sinde)

3. Hem hipofiz hem de sapa basi sonucu hipofiz hormon sentez ve sekresyonunda bozulmaya
bagli ortaya ¢ikan hipopituitarizm bulgular: Cocuklarin %80-90’inda endokrin disfonksi-
yon vardir ve en stk GH ve gonadotropin eksikligi goriiliir. Eriskinde ise siklik sirasina gore
GH (%86), LH/FSH (%75), ACTH (%57) ve TSH (%42) eksiklikleri goriiliirken prolaktin
yliksekligi %30 vakada saptanir.

4. Hipotalamik hasar sonucu hiperfaji, viicut is1 regulasyonunda bozulma, davranig bozukluklari,
kognitif bozukluklar.

5. Optik kiazma ve gorme sinirine bast sonucu bitemporal hemianopsi, papilla 6demi, optik
atrofi ve tam gérme kayb1 ortaya cikar.
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Tani

Kraniyofarenjiyomdan siiphelenildiginde ilk tercih edilen goriintileme MRdir. Bilgisayarl:
tomografi (BT) de kullanilabilir. Adamantinomatéz tipi MRG'de karnabahara benzer.
Kraniyofarenjiyom sellar ve/veya suprasellar bolgede yer aldigindan ve genellikle hipotalamus ile
3. ventrikiile dogru genislediginden MR goriintiisiiniin kontrast éncesi ve sonrast T1 sekansta
sagital ve koronal ince kesitleri icermesi tercih edilir. T2 agirlikli kesitler ve ‘fluid attenuation in-
version recovery’ (FLAIR) yontem ise kistleri tanimlamada yararli oldugundan bu gériintiiler de
alinir. Bunlarda kraniyofarenjiyom hiperintens goriiniir. Kalsifikasyon icerenler direke grafilerde
ve BT de tipik goriintii olustururlar. Adamantinomatéz tipin solid-kistik bilesenlerinin olusu,
kalsifikasyon igermesi bu bolgenin diger kitlelerinin ayirici tanisinda kolaylik saglar. Papillomatdz
tip ise MR’da gogunlukla soliddir, nadiren kalsifikasyonsuz kistik gériiniimde de olabilir.

Kraniyofarenjiyomlu hastanin hipofiz fonksiyonu mutlaka degerlendirilmelidir. Serbest T4,
TSH, bazal kortizol, LH/FSH, 6stradiol/testosteron, PRL ve IGF-1 ol¢timleri yapilmalidir.
Ayrica elektrolitler ve metabolik parametreler degerlendirilmeli, diabetes insipidus (DI) mev-
cutsa gereginde susuzluk testi yapilmalidir. Bu hastalarda oksitosin diizeyinin de azaldigi, bunun
duygu durum ve davranis degisikliklerinde rolii oldugu ne siirtilmektedir. Gérme durumunun
degerlendirilmesi icin ‘gérme alant’ tayini yapilir.

Tedavi ve izlem

Kraniyofarenjiyom tedavisinde ilk secenek cerrahidir. Ancak tek bagina radyoterapi veya daha
yaygin olan cerrahi ve radyoterapi kombinasyonu uygulanabilir. Yine de karar verme siireci kar-
magikur ve her bir hasta icin tedavi seklinin optimize edilmesi gerekir. Bu nedenle, tedavi ka-
rarinda hipofiz cerrahi, endokrinolog, radyolog, radyoterapist, oftalmolog ve nérologdan olusan
mulddisipliner yaklagim 6nemlidir.

Tedavinin amacs;

1. Kide etkisine bagli akut semptom ve bulgulart ortadan kaldirmak,

2. Hipotalamik ve hipofizer fonksiyonun diizelmesini/korunmasini saglamak, bu sayede
morbidite ve mortaliteyi azaltmak,

3. Niiksleri 6nlemek, uzun dénem kontrolii saglamaktir.

Cerrahi transsfenoidal yol ya da gereginde kraniyotomi ile gerceklestirilir. Her ikisinde de hi-
potalamus, hipofiz, optik kiazma, vaskiiler yapilarla ilgili komplikasyonlar gelisebilir, serebros-
pinal stvi sizintist ortaya cikabilir. Gereginde sant iglemi yapilabilmektedir. Tiimériin biiyiik ve
yayilmis olusu nedeniyle tam rezeksiyon genellikle miimkiin olamamakta, niiks goriilmektedir.
Radyololojik olarak tam rezeksiyon yapildigi dogrulanan hastalarda bile %15-25 oraninda niiks
gozlenir. Niiks genellikle operasyondan sonraki ilk 5 yil i¢inde olur. Operasyon sonrast 10 yil
icinde ise niiks orani %62’ye ulagabilmektedir. Operasyon sonrasi tamamlayici tedavi amaciyla
ya da niiksii 6nlemek i¢in radyoterapi uygulanabilmektedir. Monokistik Adamantinomatéz tipte
intrakistik aspirasyon, kemoterapi veya alternatif 1sinlama segeneklerdir. Kemoterapi genellikle
etkisizdir. Cocuk hastalarda immunoterapi denenmektedir.
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Hastalarda gerektiginde glukokortikoid ve tiroid hormon replasmani yapilmali, metabo-
lik parametreler diizeltilmelidir. DI varliginda Desmopressin (DDAVP;1-desamino-8-D-
argininevasopressin) baslanilir. Piyasada Minirin nasal spray 0.1 mg/ml, Minirin 0.1- 0.2 mg tab-
let, Minirin melt 60-120 mg tablet, Minirin intranasal solusyon 0.1 mg/ml olarak bulunmaktadir.

Geri doniisii olmayan cerrahi tekniklerden bariatrik tedavi, yasal, ubbi ve etik kaygilar nedeniyle
pediatrik yas grubunda tarugmalidir. Su anda, hipotalamik obezitesi olan kraniyofarenjioma-
Ii hastalarda randomize kontrollii ¢alismalarda hicbir bariatrik tedavi yonteminin etkili oldugu
kanitlanmamugtir. Ancak bariatrik cerrahinin hormon replasman tedavisi tizerindeki etkilerinin
giivenli oldugu bildirilmistir.

Takipler baslangicta birkac ayda bir daha sonra yilda 1-2 kez olarak yapilmalidir. Takipte klinik
degerlendirme ile laboratuvar ve goériintiileme yéntemleri (kraniyal MR/BT) kullanilir. Uzun
donem takipte hastalarda hipotalamik disfonksiyona bagli morbid obezite, somnolans, st regii-
lasyonunda bozulma, sirkadiyan ritmde bozulma, hipopituitarizm, kognitif degisiklikler, gorme
kaybi, hafiza kaybi, davranis ve psikolojik degisiklikler gelisebilir. Adipsia gelisimi 6zellikle DI
olan vakalarda ciddi sorun yaratir. Kraniyofarenjiyomlu hastalarda tedavi stratejisi ile survi ara-
sindaki iliski-net degildir. Ortalama 5 yillik survi %89-94, 10 yillik ise %85-90°dir. Uzun siireli
sagkalim ytiksek olmasina ragmen, optik kiazma, hipotalamus ve hipofiz bezine anatomik yakin-
lik nedeniyle yasam kalitesi ve néropsikolojik fonksiyon siklikla bozulur. Hipotalamik morbidite,
gorsel bozulma, biligsel ve néropsikolojik sekeller ve yasam kalitesinde bozulma dahil olmak
tizere komplikasyonlarin genisligi goz oniine alindiginda, deneyimli bir multidisipliner ekip tara-
findan uzun vadeli yonetim sarttr. Kraniofarenjiomalarda, genetik degisiklikler tizerine yapilacak
ileriye yonelik calismalar ise bu hastalarda hedefe odakli tibbi tedavi olanag: saglayacakur.

Gebelik ve Kraniyofarenjiyom

Literatiirde, gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ya da biiyiiyen kraniyofarenjiyom olgulari oldukca
azdir. Gebelik sirasinda hipofiz adenomlarinin biiyiiyebilecegi bilinmektedir, ancak kraniyofa-
renjiyomda bu durum sik goriilmez. Kraniyofarenjiyom gebelik sirasinda bas agrisi, gorme bo-
zukluklari, diabetes insipidus, 6n hipofiz hormon yetersizligi gibi bulgularla ortaya ¢ikabilir. Bu
bulgulara ¢ok nadiren tiimér i¢i kanamanin da yol agabildigi bildirilmigtir. Tan1 i¢in laboratuvar
tetkikleri ve gérme alani testi kullanilir. Gereginde ikinci trimesterde kontrastsiz MR ile gériintii-
leme yapulabilir. Bilgisayarli tomografi kullanilmamalidir. Ikinci trimester optimal cerrahi done-
midir. Cerrahi endikasyon olmasi halinde transsfenoidal yol tiimér rezeksiyonu icin gebelikte de
en giivenilir cerrahi yoldur. Diyabetes insipidus varliginda desmopressin (DDAVP;1-desamino-
8-D-arginine-vasopressin) kullanilir. On hipofiz hormon eksikligi varsa replasman tedavisi yapi-
lir. Tedaviyi takiben gebeligin normal seyri tamamlanarak saglikli dogum gergeklesebilir.
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Bsiim "

HiPOFIZITLER

Giris

Hipofizit, hipofiz bezini ve infundibulumu tutan, nadir goriilen, otoimmiin, infiltratif, enfeksiyoz,
neoplastik ya da bilinmeyen patolojik siireglerin neden oldugu, inflamatuar bir hastalikur. Insidans:
ve prevalansi net olarak bilinmemekle birlikte, tahmini insidans: 1/9 milyon kisi ve hipofiz kideleri
nedeniyle opere edilenlerin arasindaki prevalansi <%1 olarak saptanmustir. Yeni etiyolojik nedenlerin
saptanmasi, hipofizit farkindaliginin ve goriintiileme yéntemlerinin kullaniminin artmast insidansin
artmasina neden olmustur.

Siniflama ve Patogenez

Inflamatuar siireg sadece anterior hipofizi (adenohipofizit), infundibulum ve posterior hipofizi (in-
fundibulo-nérohipofizit) veya tiim hipofizi (panhipofizit) etkileyebilir. Siire¢ bazen hipotalamusa
yayilabilir ya da izole hipotalamit seklinde de prezente olabilir.

Ediyolojik olarak hipofizit primer ve sekonder olarak siniflandirilmaktadir. Primer hipofizitte izole
hipofiz tutulumu mevcuttur. Etiyolojisi tam bilinmeyen, lenfositik hipofizit (LnH) gibi otoimmiin
ya da diger inflamatuar ya da infiltratif siireglerin hipofizi tutmasi ile meydana gelir. Sekonder hi-
pofizit ise lokal siireglere yanit olarak (Ratke kleft kisti riiptiirii), sistemik hastaliklar, enfeksiyon,
neoplaziler ya da ilaglara bagli olarak gelisebilmektedir.

Histolojik siniflama lenfositik, graniilomatoz, ksantomatdz, Ig G-4 iligkili, nekrotizan hipofizit ve
miks formlari (lenfograniilomatéz, ksantograniilomatdz) icerir.

Klinik Bulgular

Klinik bulgular genellikle hipopitiiitarizm ve biiyiiyen hipofiz bezinin basisina bagli olarak bag agrisi
ve gérme kaybindan olusur. Klinik ve hormonal bulgular hastaligin akut, subakut ve kronik evrelerine
gore degisiklik gosterir. Akut ve subakut dénemde biiyiiyen hipofiz bezinin basisina bagli semptom
ve bulgular gériilmektedir. Optik sinir basisina bagli bitemporal hemianopsi, superior kuadranopsi
seklinde gorme alan: defekdleri goriilebilir. Yine bu dénemde nadiren inflamasyonun kavernoz siniise
yayilmast ile ITI, IV ve V1. kraniyal sinirlere basi sonucu bas agrisi, diplopi, pupilla dilatasyonu, trigemi-
nal sinir dallarina bast sonucu fasiyal parestezi veya goz bélgesinde agri ortaya ¢ikabilir.

Hipofizit ile ilgili cogu semptom hipofiz adenomlart ve apoplekside de goriiliir. Ancak hipofizitte
endokrin yetmezlik bulgulari genellikle ani baglar. Geng, gebe ya da postpartum dénemdeki ka-
dinlar, hipofizit yapabilecek sistemik hastalig1 olanlar ve immiin-checkpoint inhibitérii kullanan
onkoloji hastalarinda hipofizitten siiphelenilmelidir. Hipofizitte anterior ve/veya posterior hipofi-
zer yetmezlik ile iligkili semptomlar pitiiiter hasarin yayginligina ve etiyolojiye gore degismektedir.
Anterior ve posterior hipofizer yetmezlik (Diabetes insipidus, DI) birlikteligi mevcut ise, etiyolojik
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olarak inflamatuar ya da infiltratif siireler, kraniyofarenjioma ya da metastaz diisiintilebilir. Bu
durum hipofiz adenomlarinda pek olast degildir. LnH, immiinoterapi iliskili hipofizit ve infla-
matuar siireglerde en erken ve ilk bulgu ACTH eksikligidir, bunu FSH, LH ve TSH eksikligi
izler. Aksine hipofiz adenomu olanlarda ilk hormonal eksiklik GH olup, ACTH genellikle en son
etkilenmekeedir. Ayirici tanida hipofiz adenomlari disinda kraniyofarenjioma, Ratke kleft kisti,
menenjiom, germinom, dermoid kist, lenfoma ve postpartum kadinlarda Sheechan Sendromu
akilda tutulmalidir.

Akut ve subakut dénemde goriilen PRL yiiksekligi esas olarak kitlenin sap basisina baglidir.
Hiperprolaktinemi galaktore ve amenoreye yol acar. Kronik dénemde ise tan1 koymak zorlastr,
hipofiz bezinde fibrozis/atrofi olusur.

Tiim hastalarda hipofizer fonksiyon testleri (bakiniz Bsliim 7) ve serum elekerolitleri degerlendi-
rilmelidir. Farkli hipofizit tiplerinde altta yatan hastalikla iligkili sistemik bulgular eslik edebilir.

Anti-Hipofiz Antikorlari (APA)

Son yillarda birkag hipofiz otoantijen aday1 tanimlanmis olmakla birlikte hi¢birinin tanisal amag-
li yarart kanitlanamamugtr. Bazi LnH’li hastalarda antiparietal antikor (APA) tespit edilmesine
ragmen bu antikorlar tani i¢in spesifik degildir. Bu antikorlar izole ACTH, GH ve gonadotropin
yetersizliginde strast ile %15, %20, %26 olarak pozitif reaksiyon verir. {leride gelisebilecek hipo-
fizer yetersizlig tahmin etmede bir gosterge olarak kullanilabilir. Bazi vakalarda izole hipotalamik
veya eslik eden hipofizer otoimmiiniteyi kesinlestirmek icin APA ve anti-hipopotalamik otoani-
korlarin (AHA) arastirilmast yararli olabilir. Ancak yine de bu antikorlarin tanisal giivenilirlikleri
kesin tani koymada halen ¢ok diistikeiir.

Biyopsi

Otoimmiin hipofizitte kesin tant i¢in hipofiz biyopsisi altn standart olmasina ragmen invaziv bir
islem olmasi nedeniyle hastalar tarafindan kabul edilmesi zordur. Biyopsi ilk incelemelerden son-
ra tan1 net degilse, histopatolojik tipin belirlenmesi ve neoplazi gibi diger nedenlerin ekarte edil-
mesi i¢in yapilabilir, ancak biyopsi endikasyonu koymak icin tanimlanmis kesin kriterler yoktur.

Goriintiileme

Hipofizitlerin (%85-95) gadolinyumlu manyetik rezonans (MR) gériintiilemelerinde; bezde ge-
nellikle simetrik suprasellar bilyiime, yogun ve homojen kontrast tutulumu, sapta kalinlagma,
sella tabaninin saglam olarak korundugu ve nérohipofize ait parlak noktanin kayboldugu sap-
tanir. Saglikli bireylerin T1 agirlikli gériintiilerde norohipofiz hiperintens iken, nérohipofiz tu-
tulumunda bu parlak nokta kaybolmustur. Adenomlarda ise hipofizde asimetrik biytime, sapin
orta hattan kaydig1 ve daha az kontrast tutuldugu saptanir. Radyolojik bulgulara gore adenom ile
hipofizit ayirimi Tablo 5.1°de 6zetlenmistir. LnH'de kitleye komgu duramaterde artmus kontrast
tutulumu “dural tail” olarak adlandirilir. Hipofizitin ge¢ evrelerinde ise empty sella gozlenir.
Tablo 5.1de lenfositik hipofizit ve hipofizer makroadenom MR bulgulart 6zetlenmistir.
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Tablo 5.1. Lenfositik hipofizit ile adenomun ayirici tanisinda radyolojik 6zellikler

T1'de sinyal yogunlugu Goreceli dusuk izointens

T2'de sinyal yogunlugu Yiiksek Genellikle izointens

Kontrast artisi Yogun llimli, gecikmis

Kontrast artis modeli Homojen Nonhomojen

Bicim Simetrik suprasellar genisleme  Asimetrik suprasellar genisleme
(Halter gibi)

Dural kontrast artisi Sik Nadir

Hipofiz sapi Kalin ve deviye olmamis Karsi tarafa deviye

Arka hipofiz T1'de sinyal yogunlugu Kayip Mevcut

Biyopsisiz olasi Lenfositik hipofizit tanist agagidaki kriterlerin varligi ile desteklenebilir:

1. Hemoraji veya hipotansiyon ile komplike olmamis bir gebelikte (gestasyonel) veya sonrasinda
(postpartum) hipofizer yetersizligin ortaya ¢ikmasi,

2. Hipofiz MR goriintiilemede Lenfositik hipofizite 6zgii homojen kontrast artisi ile birlikte suprasellar
cadir tarzi uzanim gosteren kitle gériilmesi,

3. Erken veilk ortaya ¢ikan hormonal eksikliklerin sira ile ACTH, FSH, LH ve TSH olmasi

4. Hipofizer hormon eksikliginin (adenomdakinin aksine) daha hizli ortaya gikmasi,

5. Hipopitiitarizmin kitle biytkligi ile orantili olmamasi,

6.  Diger otoimmin hastaliklari ya da organ spesifik otoantikorlarin tabloya eslik etmesidir.
Tedavi

Hipofizitin tedavisi altta yatan etiyolojik nedene ve hastaligin ciddiyetine gére planlanir. Spontan
remisyonlar olabildiginden daima tedavi gerekmeyecegi de akilda tutulmalidir. Bu nedenle semp-
tomatik ekstrasellar biiyiimesi veya énemli hipoadrenalizm belirtisi olmayan hastalar dikkatli

takip edilmelidir.

Glukokortikoidler (GK) optik kiazmaya kitle basisina bagli gérme alani bozuklugunda, kraniyal
sinir tutulumunda ve analjeziklere yanit vermeyen siddetli bag agrisinda tedavinin birinci basa-
magint olugturur. Bu tedaviyi takiben bir hafta icinde kitle kiiciilmeye baslar. Steroid tedavisi ile
hipofiz fonksiyonlarinda diizelme orant literatiirde %15-100 arasinda degismektedir. Hipofizit
nadir goriilen bir durum olmasi sebebi ile, tedavisinde kullanilan GK dozlar1 ve tedavi stiresi
ile ilgili genis, randomize kontrollii galismalar bulunmamaktadir. Intravensz yiiksek doz ya da
oral olarak kullanilabilir. Genellikle 1 mg/kg/giin prednizolon ya da esdegeri steroid tedavisi
baglanmasi, klinik yanita gore birkac hafta ya da ay icinde (6-8 hafta) kesilmesi uygun olur.
Baslangicta verilen GK dozu ve tedavi siiresi hastaligin tekrarlama riski ile iligkili bulunmamistr.
Glukokortikoid kullaniminda optimal doz ve siire hakkinda halen genel bir gdriis birligi bulun-
mamaktadir. Asemptomatik ve hafif vakalarda konservatif kalinmast savunulmaktadir.

Glukokortikoide direngli vakalarda, azatioprin, metotreksat, siklosporin A gibi immiinsupresif
ilaglar bagarili bir gekilde kullanilmigtir, ancak uzun dénem etkinliklerinin halen dogrulanmas:
gerekmektedir. CD20+ B lenfosit monoklonal antikoru ritiiksimab ve TNF-a monoklonal anti-
koru infliksimab da steroide direngli vakalarda denenmektedir.
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Cerrahi

Cerrahi glukokortikoide cevapsiz ve ilerleyici gorme defekti veya gorme keskinliginde azalma,
okiiler hareketlerde azalma olan hastalarda uygun bir tedavi segenegi olabilir. Bu vesile ile histo-
patolojik tani da dogrulanabilir. Cerrahi sonras: kitle belirtilerinin gerilemesi literatiirde %68-
100 arasindadir. Ancak kitlede belirgin kii¢tilme ve rahatlama olmasina kargilik hipofiz fonksi-
yonlarinin normale dénme orani %25’lerdedir. Cerrahi sonrasi niiksler %25’lerdedir.

Radyoterapi

Stereotaktik radyocerrahi ve radyoterapi cerrahiden sonra niiks eden ve glukokortikoide direnci
olan hastalarda semptomlart iyilestirecektir. Ancak en son tercih olmalidir.

Hipofizit vakalarinda hipofiz fonksiyonlari, tedaviye yanit ve rekiirrens rutin olarak takip edilme-
lidir, buna yonelik algoritma Sekil 5.1de goriilmektedir.

Laboratuvar:
CBC, ESH, CRP, Ca, Cr, TiT,
ALT, 1gG4, ACE, ANCA, ANA,
MRG: blyiimiis hipofiz bezi, " ¥ . ¥ LDH, AFP, B-hCG, The test,
homojen kontrast tutulumu, |« Bas agnsi £ e Uy V‘?““EZ"" E D'H:Aa‘t“ EIS UL B2 mikroglobulin
sapta kalinlagsma, nérohipofize gorme kaybi o Fizik Muayene Goriintileme:
ait parlakligin kaybi - rantu ent:‘e. bdominal
Hormon replasmani PA AG, torako-abdominal
BT, kemik survey, FDG-PET
; 1 Lomber ponksiyon:
l | Sitaloji, AFP, B-hCG, ACE,
Geng kadin, gebelik, tiroid Sekonder nedenler: . oligoklonal band, iFE
immiinoterapi ya da diger otoimmiin sarkoidoz, LHH, ECH, §§|y0I0|\§| i
‘ hastalik varlig enfeksiyon, diger bilinmeyen 1
v !
immiinoterapi iliskili R — Graniilomatéz Sarkoidoz 1gG-4 LHH/ECH Malignite, Enfeksyon
hipofizit hipofizit hastalifi Inetas‘hz
|
Hastaiik clddiyetini : . . -
Kitle etkisi, gorme kaybi - Hastahigin Kitle etkisi icin Enfeksiyonun
ya da adrenal kriz varsa degerlendir Orta doz Gk (30-40 yayginligina gére cerrahi, altta tedavisi, kitle
yiksek doz GK ! ] "‘g\rfu’:::i:‘"]' GK, kematerapi, e etkisl igin
dyoterapi, lignitenin cerrahi
Hafif/Orta Ciddi kitle etkisi " s
Hafif-orta vakalarda cerrahi
1 (girm : aiins tedavisi,
fizyolojik doz GK ve ”"'P"m = VIS AW ) ]
diger hormonlann 2 *
replasmani Izlem ya da GK »  Yilksek doz GK, yavas azalt
Ciddi hipofizitierde £ Yanit: degerlendir |
immiinoterapiye gegici z
ara * H !
3-6. ayda klinik 4
degerlendirme ve MRG = LT
Rekilrrens igin takip
Lezyon stabil ya dagerileme var  Ralapsya dailerleme var Yanit yok
Kesl - . Tedaviye direngli
. v in tani icin hipofiz biyopsisi ve/veya
izlem Imminsupresif tedavi kitle etkisi icin cerrahi +

Sekil 5.1. Hipofizit Yonetim ve Tedavi Algoritmasi.
DI: Diyabetes Insipidus, GK: Glukokortikoid, IFE: Immiinfiksasyon elektroforezi,
LHH: Langerhans Hiicreli Histiyositoz, ECH: Erdheim-Chester Hastaligt
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Spesifik Hipofizit Tipleri

Lenfositik hipofizit

Lenfositik hipofizit primer hipofizit vakalarinin yaklagik 2/3’{inii olusturur ve daha ¢ok kadinlar-
da ortaya ¢ikar (2-4:1 kadin:erkek orani), ¢ocuklar ve yaslilar da etkilenebilir. LnH kadinlarin ya-
risindan fazlasinda peripartum dénemde, 3. trimestrde pik yapmak iizere ge¢ gebelik veya erken
postpartum dénemde gozlenir. Hastanin kendinde veya ailesinde otoimmiin hastalik 8ykiisii stk-
tr (otoimmun tiroid hastaligs, lupus, primer bilier siroz, Colyak hastaligy), spesifik insan l5kosit
antijenleri DQ8 ve DR3 alleleri predispozandir. LnH 6n hipofizde yogun lenfositik infiltrasyon
ile birlikte normal hipofiz yapisinin bozularak fibrozis gelismesi ile birliktedir. Lenfositlerin te-
mel olarak sitotoksik (CD8+) T- lenfosit olmast nedeni ile T-hiicresi aracilikli sitotoksisite dii-
siiniilmektedir. Ciddi bas agrist, dnemli kitle bast bulgulari var ise yiiksek doz GK ilk basamak
tedavidir. Sistemik GK tedaviye yanit genellikle iyidir, ama Ig-G iligkili hipofizite gore daha azdir.
LnH’in dogal seyri degisken olup prognoz énceden tahmin edilemeyebilir. Tipik olarak ilerle-
yici bir seyir gosterir, oncelikle hipofiz dokusu enflamasyon ve 6deme bagli olarak biiytimiistiir,
hastada kitle etkisine bagli semptomlar gézlenir. Hipofiz hiicrelerinin harabiyeti ile parankimde
fibrozis ve atrofi geliserek hipofiz yetersizligi ortaya ¢ikar. Bazi vakalarda agresif seyrederek hizlt
bir sekilde norolojik defisit gelisebilir. Ancak hicbir miidaheleye gerek olmadan kendiliginden
iyilesen ve hipofiz fonksiyonlarinda tam toparlanmanin oldugu vakalar da mevcuttur.

Granulomat6z hipofizit

Primer hipofizit vakalarinin %20’sini olusturmaktadir. Daha ¢ok kadinlarda, 4. dekatta gozlen-
mekte ve otoimmiin hastaliklar ile beraber seyredebilmektedir. LnH’e benzer bir klinik tablo gds-
termekle birlikte bazi serilerde daha ciddi seyir, daha sik bag agris, yiiksek anterior hipopitiiitarizm
oran, (%75’e kadar) goriilmekee ve LnH’e gére GK tedavisine yanit genellikle daha az olmaktadur.

Sarkoidoz kazeifiye olmayan granulomlarla seyreden sistemik otoimmun bir hastalikur, <%1
vakada hipofiz tutulumu gdzlenir. Sinonazal granulomlar sellaya yakin yerlesebilir, kraniyal sinir-
ler, bazal hipotalamus, 3. ventrikiil taban: etkilenebilir. Hipofiz tutulumu olan hastalarin 1/3'de
serum ACE diizeyi yiiksek iken, BOS'da %50 vakada yiiksek ACE diizeyi saptanmustir. Klinik
tabloda hipogonadizm en sik rastlanan bulgu iken, vakalarin % 50’sinde DI mevcuttur. Hipofiz
MR’da hemen tiim vakalarda GK tedavi ile gerileyen hipotalamo-hipofiz veya stalk kalinlagmas:
mevcuttur, ancak hormonal bozukluklar uzun dénem sebat edebilir.

Polianjit ile birlikte graniilomatozis ender (<1%) olup, genellikle multisistem hastali; ile birlikee
(kulak, burun, bogaz, akciger, bobrek, deri, goz, artralji) seyreder. Ancak vakalarin %50 kada-
rinda hipofiz tutulumu ilk bulgudur. Daha ¢ok gen¢ kadinlarda gézlenir, hemen her zaman DI
meveuttur. [lk basamak tedavi GK iken yanit alinmaz ise siklofosfamid gibi immiinsupresanlar
tercih edilmektedir.

Pituiter tiiberkiilom, tiiberkiilozun ender bir seklidir, ilging olarak multisistem hastalig1 olmadan
endemik bélgelerde primer hipofiz tutulumu olarak da ortaya cikabilir. Tipik olarak afebril bir
hastada basagrisi, gérmede bozukluk, DI ile birlikte hipopitiiitarizm mevcuttur. Histolojide ka-
zeifiye, nekrotizan granulomlar goriiliir. Hipofizer tiiberkiilozda Acid-fast basil ve Zielh-Neelsen
boyalar1 genellikle negatiftir, ancak BOS’da mikobaketeri i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
bakilmasi ile tant dogrulanabilir. Tedavide kombine antitiiberkiiloz ilaclar kullanilir.
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Histiyositoz

Histiyositoz anormal Langerhans hiicrelerinden (dendritik veya antijen sunan hiicreler) kay-
naklanmakta ve langerhans hiicreli histiyositoz (LHH) ve Erdheim-Chester hastaligini (ECH)
icermektedir. Hipotalamo-hipofizer tutulum LHH de daha siktir. Her iki durumda nérohipo-
fiz daha ¢ok etkilenmekte ve DI ilk bagvuru bulgusu olmaktadir. LHH daha gok gocuklarda
gozlenmekle birlikte, erigkinlerde de ortaya ¢ikabilmekeedir. En ¢ok deri ve iskelet sistemi
etkilenir, %50 hastada litik kemik lezyonlari (kafa, pelvis, femur en ¢ok) saptanir, ancak ¢cogu
asemptomatiktir. ECH'de, genellikle alt ekstremiteleri tutan osteosklerotik agrili lezyonlar or-
taya ctkar. Deri lezyonlar: dokiintii (LHH) veya goz kapaginda ksantelezma veya ksantoma
(ECH) seklinde olabilir. Kardiyovaskiiler, solunum sistemi, poliadenopati, hepatosplenome-
gali diger sistem bulgularidir.

Hipofizden alinan biyopside monoklonal Langerhans hiicreleri (CD1a+ ve CD207+) ile birlikee
T lenfositler, makrofajlar ve eosinofiller basta olmak iizere poliklonal inflamatuar hiicreler sapta-
nir. ECH'de, histiyositler CD68+ ve CD1a-‘dir. En sik rastlanan klinik bulgular DI ve biiyiime
hormonu bozukluklaridir (%15-50), takiben hipogonadizm (%34), ACTH (%15-21), ve TSH
(%16-23) eksiklikleri gozlenir. Bazi vakalarda hiperfaji, adipsi, termoregiilasyon, uyku, hafiza, ve
davranis bozukluklari gibi hipotalamus ile ilgili bulgular da olmaktadir. Tedavide cerrahi, GK,
immunsupresifler, kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yonelik ajanlar (BRAF, MEK inhibitorleri)
kullanilir.

Ig-G4 iliskili Hipofizit

Ig-G4 iligkili hipofizit izole hipofiz lezyonu veya multisistemik hastalik olarak ortaya ¢ikan
hipofiz bezinde fibrozize yol agan yogun lenfosit ve Ig-G4 pozitif plazmosit infiltrasyonu ile
seyreden bir hipofizit seklidir. Klinik olarak ilk 2004’de, patolojik olarak 2007°de tanimlanmis-
tir. Ortalama 55-65 yas civari ve daha ¢ok erkeklerde goriilmektedir. Ig-G4 iligkili hastaliklarin
%4-5’inde hipofiz katlimi gézlenir ve daha ¢ok kadinlarda olmak tizere %10-30 temel bagvu-
ru bulgusu olabilir. Vakalarin %20-40’inda DI ile birlikte kombine anterior hipofiz hormon
yetersizligi ortaya ¢ikar. Vakalarin yarisindan fazlasinda MR goriintiilemede hipofiz bezi ve
stalk bilytimiistiir. Tanida FDG-PET ile tiim viicut taramast multisistemik hiperfonksiyonel
lezyonlar: ortaya koyabilir. Ayrica tutulum olan dokulardan alinan biyopsi ve serumda Ig-G4
diizeyinin >140 mg/dl olmast ile tani kesinlestirilir. Steroid tedavisi sonrasinda ve hastaligin
ileri evresinde bu diizeyler azalir, ancak daha ¢ok kadinlarda olmak tizere %15-25 vakada Ig-
G4 diizeyi normal saptanabilir. En sik pankreatit ve siyaloadenit goriilmekle birlikte diger or-
ganlardaki tutulumun (hepatit, sklerozan kolanjit, retroperitoneal fibrozis, interstisyel akciger
hastalig1, orbital inflamatuar psédotiimér, dakrioadenit, riedel tiroiditi, Ig-G4 iligkili bébrek
hastalig1) gosterilmesi taniyr destekler. Tani igin agagida belirtilmis olan kriterler kullanilmak-
tadir (Tablo 5.2). Kriter 1, kriter 2 ve 3 veya kriter 2,4,5 birlikte olmasi tani i¢in yeterlidir.
Erken dénemde Ig-G4 diizeylerinin ol¢iilerek tant koyulmasi gereksiz cerrahiyi onler, hastalar
steroid tedavisine iyi yanit vermekte ve fibrozis dnlenmektedir. Genellikle 30-40 mg predni-
zon/giin 1-2 ay siire ile verilir, 2-6 ay icinde azalulir. Relaps sik gozlenmez, ama ortaya ¢ikuig:
durumlarda rituksimab iyi bir secenek olabilir.
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Tablo 5.2. 1g-G4 iliskili hipofizit igin tani kriterleri

Kriter 1: Hipofiz histopatolojisi Lenfosit ve plazma hiicrelerinden zengin mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (> 10 IgG4-pozitif hiicre/HPF)

Kriter 2: Hipofiz MR Sellar kitle, hipofiz sapi kalinlasmis

Kriter 3: Diger organlar Diger organlarda biyopsi ile kanitlamis Ig-G4-pozitif lezyonlar

Kriter 4: Seroloji Serum |g-G4 (>140 mg/dl)

Kriter 5: Glukokortikoidlere cevap Hipofizer kitlenin kiigtilmesi, steroid ile semptomlarda diizelme

immiin check-point (kontrol noktasi) inhibitorleri
Sitotoksik T- lenfosit 4 antijen (CTLA-4) antikorlar1
Anti-programmed cell death protein-1 (PD-1) antikorlar:

Kanser immiinoterapisinde kullanilmakra olan ilaglar (ipilimumab, tremelimumab) sitotoksik T-
lenfosit 4 antijen (CTLA-4) ve (pembrolizumab, nivolumab) PD-1 iizerinden etki etmekte, tii-
mbrlere verilen efektdr T-hiicre yanitint artirmakea ve dolayst ile artmig bir otoimmiin yanita yol
agmaktadirlar. Ipilimumab ve tremelimumab dahil olmak iizere Anti-CTLA-4 antikor tedavisi-
nin ortalama %4.5 vakada (% 0.6-17) hipofizite yol agug1 gdsterilmistir. Anti-PD-1 antikorlart
ile ortaya ¢ikan hipofizit ise daha enderdir, nivolumab ve pembrolizumab ile sadece %0.6 vakada
ortalama 4.2 ay icinde (1.4-11 ay) hipofizit ortaya ¢ikmistir. Mekanizma tam olarak bilinme-
mekle birlikee, ilacin farelere enjeksiyonu sonrasinda hipofizde lenfositik infiltrasyon ve dolagim-
da APA ortaya ¢ikmast ile tanimlanmistir. PD-1/PD-L iizerinden etki eden ilaglar CTLA-4 ile
kargilagtrildiginda daha diisiik insidans (%1-2), hafif seyir, tedavinin daha ge¢ déneminde ortaya
¢tkma, izole adrenal yetersizlik, daha az bag agrisi, ender MR degisikligi gibi 6zellikler gosterir.
Ancak anti-CTLA4 ve anti-PD-1/PD-L1 tedavilerin kombine olarak verilmesi hastaligin daha
erken donemde ve daha sik gozlenmesine yol agmaktadir. Immiinoterapétiklerin yol agtigt hipo-
fizit icin risk faktorleri erkek cinsiyet, ileri yas ve ilacin yiiksek dozlarda kullanimidir.

Hipofizit yanisira hipotiroidi, adrenal yetersizlik, Tip 1 diyabete bagli hiperglisemi, daha ender
olmak tizere hipoparatiroidi bildirilmistir. Endokrinolojik yan etkiler ilaca baglangictan orta-
lama 9 hafta (5-36 hafta) sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir, hastalarin hipofizit yéniinden biyo-
kimyasal ve radyolojik olarak degerlendirilmeleri gerekmektedir. LnH’in aksine ipilimumabin
yol acugt hipofizit siklikla erkeklerde ve ileri yasta ortaya ¢ikmakeadir. Genellikle bas agrisi ilk
bulgudur, gérme ile ilgili semptomlar enderdir, hipofiz boyutlarinda ortalama 5 mm’lik bir fark
bildirilmektedir. Hipofiz MR goriintiilemede stalk kalinlagmast ile birlikte hipofizde homojen
veya heterojen biiytime hipofizit icin hassas ve duyarlt bir gostergedir. Radyolojik degisiklikler
hormonal bozukluk ve semptomlardan 6nce ilk belirti olarak ortaya ¢ikabilir. Multipl hormon
yetersizligi goriilebilmekle birlikte, santral hipotiroidi ve sekonder adrenal yetersizlik en sikur,
biiyiime hormonu ve prolaktin aks: genellikle korunmustur. DI goriilmesi atipiktir, mevcut ise
pitiiiter metastaz olasiligini diistindiirebilir.

Hipofizer yetersizlik eksik hormonlarin replasmant ile tedavi edilir. Anti-CTLA-4-iliskili hipo-
fizitte gdzlenen sekonder adrenal yetersizlik genellikle kalicidir ve émiir boyu tedavi gerektirir.
Endokrinolojik bulgular toksik yan etki olarak kabul edildikleri icin ilaglarin kesilmesi ve yiik-
sek doz steroid tedavisi verilmesi tavsiye edilmektedir. Bu ilaglara baglamadan énce ve bagladik-
tan 8 ve 16 hafta sonrasinda hormon profili ile hastalarin taranmasi, gerekir ise hipofiz MR ile
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incelenmesi 6nerilmektedir. Immiinoterapi kesilmesinden 6-15 ay sonrasinda da yan etkilerin
gecikmeli olarak ortaya ¢ikabilmesi nedeni ile hem tedavi esnasinda hem de sonrasinda halsizlik,
bulant, istahsizlik gibi adrenal yetersizlik ile ilgili olabilecek bulgularin yakin olarak takibi 6ne-
rilmekeedir. Sekil 5.2’de immiinoterapi alan hastalarda hipofiz disfonksiyonunun biyokimyasal
degerlendirilmesi ve takip 6nerileri yer almaktadir.

HIiPOFiziT

(Dustinduiren bulgular: yogun halsizlik, basagrisi.

ADRENAL AKS TiROID AKSI GONAD AKSI

FSH, LH, Ostradiol, Testosteron,

08.00 Kortizol, ACTH | TSH, FT4 (Bazal+ her ay x 6ay) | K
(Bazalt her ay & x 6ay) | Prolaktin (Bazal + 3/3 ay)
| v v
* * A ik S lardan bagimsiz
A ik ik+veya testler normal olarak, diisiik TSH, diisiik FT4 A4
testler normal dustk kortizol, ACTH ‘ l Ostradiol # ve
¢ ‘ TAFTA testosteron replasmani
TSH, FT4 normal sinirlar
08.00 Kortizol, ACTH Kortizol 3 aydabirx 6 ay, sonra icerisinde olacak
3aydabirx 6 ay, sonra replasmani** 6 aydabir x 1 yil* sekilde baslanir
6aydabir x1yl* —

Sekil 5.2. Immiinoterapi alan hastalarda hipofiz disfonksiyonu biyokimyasal degerlendirilmesi ve takip
onerileri. & anti-CTLA4, anti-PD-(L)1 kullanimi esnasinda bazalde ve semptomlar * 2 yillik takip
icerisinde devam ediyor ise, ** kritik hastalig1, ciddi basagrisi, hiponatremi, hipofiz biiyiimesinden
kaynaklanan gérme bozukluklart mevcut ise yiiksek doz steroid, halsizlik ve hafif bas agrisi gibi hafif
semptomlar meveut ise diisitk doz steroid (hidrokortizon 20-30 mg/g) # selektif premenapozal kadinlarda
diistiniilmelidir. ACTH, adrenokortikotropik hormon; FSH, follikiil-stimulan hormon; T4, free tiroxin;
LH, luteinizan hormon; TSH, tiroid-stimulan hormon.

Paraneoplastik Pituiter Otoimmunite (PPO)

Pit-1 veya proopiomelanocortin/ACTH eksprese eden tiimérler anti-Pit-1 ve anti-ACTH anti-
kor tiretimine yol agar. Pit-1 somatotrof, laktotrof, ve tirotrof gibi 6n hipofiz hormonlarinin fark-
lilagmasinda rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir. Anti-Pit-1 sendromu growth hormon,
prolaktin, ve TSH'da kombine yetersizlige yol acar. Benzer sekilde bagka tiiméorler de kortikot-
roflarin immiin harabiyetine yol agan anti-ACTH antikoru tetikleyerek AY’e yol agabilir. Ilging
olarak Pit-1 hipofizit en ¢ok timoma ve lenfoma gibi malignitelerde, izole ACTH yetersizligi de
gastrik kanser, lenfoma, ACTH eksprese eden biiyiik hiicreli néroendokrin kanserlerde gozlen-
migtir. Klinik bagvuruda basagrisi olmadan hormonal yetersizlik saptantr, altta yatan kanserden
birkag yil 6ncesinde ortaya ¢ikabilir. Goriintiilemede genellikle dikkati ¢eken bir gey yoktur, veya
hafif hipofizer atrofi veya kontrastlanmada heterojen arts gozlenebilir. Hipopitiiitarizm geriye
dénmez, tedavi altta yatan kanserin tedavisi ve hormon replasmanidir.

Spesifik hipofizit tipleri, dzellikleri ve tedavi segenekleri Tablo 5.3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5.3. Hipofizit tipleri, 6zellikleri ve tedavi secenekleri

Hipofizittip___| Etiyoloji, demograf Kinik | Tedavivesonus |

Lenfositik Primer K>E Eksiklik: Anterior Hafif-orta vakalarda izlem
Lenfositik infiltrasyon,  K: 3. dekat, gebelik, peripartum hipopitiitarizm. Di daha az Orta-agir vakalarda GK
plazma hcreleri, E: 4. dekat, birlikte baska siklikta. GK-direngli vakalarda
histiyositler ve fibroziz.  otoimmiuin hastalik mevcuttur. MR: Hipofiz biylimus, homojen  immiinsupresanlar, cerrahi,
Sekonder: Sellar ve suprasellar kontrastlanma, sapta kalinlasma,  radyoterapi.
lezyonlarda go6zlenir (adenom, ileri evrede empty sella Sonug genellikle olumlu
kist, kraniofarinjiom, germinom, Otoimmiinite: Tip 1 DM,

Graniilomatoz
Multintikleer dev
hucreler, histiyositler,
lenfositler,
granilomlar.

Ksantomat6z

CD68 pozitif kopukli
makrofajlar, kolesterol
klefti, hemosiderin
depolanmasi

Nekrotizan

Genis nekroz,
lenfositler, plazmositler,
az sayida eozinofil.

1g-G4 iligkili

> 10 HPF 1g-G4 plazma
hticreleri, storiform
fibrozis.

immiinoterapi
kaynakh

Lenfosit ve makrofaj
diffuz infiltrasyonu.

Diger otoimmiin
Patoloji iyi tarif
edilmemistir; lenfosit
infiltrasyonu.

lenfoma)

Primer: idiyopatik
K>E, 5. Dekat

Sekonder: izole veya sistemik

bir hastaligin parcasi olarak;

Sarkoidoz,GPA, Tuberkiloz, LHH/

ECH

K>E, 4. Dekat
Lokal hadiselere sekonder:
hemoraji, Rathke kleft kist

ruptird, kraniyofarinjiom, sistemik
otommiin hastaliklarda da gozlenir.

Cok ender, az vaka tarif edilmistir.

K>E, 2- 4. Dekat

Etiyoloji bilinmiyor, muhtemelen

otoimmin

E>K, 5-7. Dekat

1g-G4 iliskili hastaliga sekonder,
ancak izole olarak da gozlenebilir

E>K, 6. Dekat
ipilimumab: % 8-10 (%17'ye

kadar) Tremelimumab: % 0-2.6

Nivolumab: % 0-3
Pembrolizumab: % 0-5

Nivolumab+ ipilimumab: %8-13.

Anti-PIT-1 hipofizit- Timoma ile

iliskili

APS ile iliskili Anti- POMC veya

anti- ACTH, ektopik POMC ve
ACTH eksprese eden NETs

Pittiter hiicrelere karsi antikorlar

gelismis olabilir.

Tiroid has, Colyak has, Bag
doku has, Otoimmiin GIS has.

Eksiklik: Anterior
hipopitiitarizm. Di siktir.
Lenfositik tipten daha ciddi
seyreder.

MR: Hipofiz blytimus, sapta
kalinlasma

Eksiklik: Anterior
hipopititarizm. Di
Sik basagrisi.

MR: Kistik kitle

Eksiklik: Anterior
hipopittitarizm. Di.

MR: Hipofiz blytimis,
kontrastlanma kotd, sapta
kalinlasma, apopleksi benzeri
gortinim.

Eksiklik: AY hakim olan anterior

hipopittiitarizm. Di ender.

MR: Hipofiz biytimus, sapta
kalinlasma.

Sistemik 19-G4 hastaligi:
retroperitoneal fibroziz,
pankreatit, syaladenit,
poliadenopati, Riedel tiroidit,;
1g-G4 duzeyleri degisken.

Eksiklik: AY hakim olan
anterior hipopitiitarizm. Di
ender.

MR: Hipofiz buytimus
(genellikle hafif/orta), sapta
kalinlasma.

Eksiklik: Anti-PiT-1 hipofizit-
GH, PRL, ve TSH yetersizligi
Anti- POMC veya anti- ACTH:
izole ACTH yetersizligi

Diger izole yetersizlikler

MR: Hipofiz genellikle normal
veya atrofik.

Idiyopatik graniilomatéz
hipofizit icin GK daha az
etkilidir.

GK-direngli, LHH vakalarinda
immunsupresanlar, cerrahi,
radyoterapi.

Kemoterapi (LHH/ECH)
Sonug degisken

Cerrahi genellikle gerekli
GK'e kisith yanit

Sonug degisken, tam
iyilesme tarif edilmistir.

Kitle etkisi icin cerrahi

GK ve immunsupresanlarin
roll bilinmemekte
Hipofizer eksiklikler
genellikle devam etmekte.

GK- genellikle mikemmel,
suprafizyolojik dozlarda
radyografik yanit.
Hipopituitarizm kalici
olabilir.

Hafif-orta vakalarda
replasman dozunda GK
Yiiksek doz GK ve agir
vakalarda gecici olarak
imminoterapi kesilir.
Radyografik sonug olumlu;
hipofizer yetersizlik
genellikle kalici.

GK'in rolii bilinmemekte
Altta yatan durum tedavi
edilir.

Pituiter yetersizlik kalicidir.

ACTH: Adrenokortikotropik hormon; Al: Adrenal yetesizlik; APS: Otoimmun poliglanduler sendrom; DI: diabetes insipidus; DM: diyabetes
mellitus; ECH: Erdheim-Chester hastaligi; K: Kadin; GK: glukokortikoidler; GH: growth hormon; GPA: granulomatoziz ile birlikte
Polyangiitis; HPF: High power field; LHH: Langerhans cell histiositoz; E: Erkek; MR: Magnetic rezonanas gortintileme; NETs: N6rooendokrin

tiimorler; POMC: Proopiomelanocortin; PRL: Prolaktin.
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Bolim

HiPOFIZ APOPLEKSISIi

Hipofiz apopleksisi, hipofiz bezinin akut enfarktiis veya kanamasiyla karakterize, nadir ve yagami
tehdit edebilen acil bir klinik tablodur. Sella i¢i basincin ani arugst nedeniyle akut olarak ortaya
cikar. 50-60 yaslarda ve erkeklerde daha sik goriiliir. Hipofiz apopleksisi klinik olarak fonksiyon gos-
termeyen makroadenomlarda daha sik olmakla birlikte, prolaktinomalarda, akromegalide ve diger
adenomlarda da goriilebilir. Vakalarin yaklagik %80’inde apopleksi 6ncesinde hipofiz adenomunun
varligt bilinmemektedir. Hipofiz adenomlarinin kanama riski diger intrakraniyal kitlelere gore daha
fazladir. Nadir olarak hipofizit, hipofize metastaz, kraniyofaranjiom, Rathke cleft kisti, sellar tiiber-
kiilom gibi hipofiz hastaliklarinda da apopleksi bildirilmistir. Hipofizer apopleksi ile iliskilendirilen
durumlar vakalarin %40’inda mevcuttur ve asagida 6zetlenmistir (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Hipofizer apopleksi ile iliskili oldugu bildirilen durumlar

Hipertansiyon

Diabetes Mellitus

Radyoterapi

invaziv girisimler: Anjiografi, spinal anestezi

Kontrastli MR goriintiileme

Cerrahi: Kalp cerrahisi (kalp akciger bypass; koroner arter grefti), vaskiler cerrahi, abdominal cerrahi, major
ortopedik girisimler

ilaglar: GnRH analoglari, somotostatin analoglari, dopamin agonistleri (Kabergolin, Bromokriptin), endokrin
stimilasyon testleri (TRH, insiilin, CRH, GnRH ile),

Antikoagdlanlar, antitrombotik tedavi, strojen tedavisi

Kafa travmasi

Gebelik ve dogum

Belirti ve Bulgular

Hipofizer apopleksinin en sik goriilen bulgusu ani baglayan, siddetli ve analjeziklere yanit vermeyen
bas agrisidir. Retroorbital, bifrontal veya diffiiz olabilir. Kusma ve gérme bozukluklar: siktir. Bag ag-
rist, kusma ve gérme bozuklugu ‘apopleksi triadr’ olarak da isimlendirilir. [lave olarak gorme alani
defektleri (siklikla bilateral hemianopsi), gérme keskinliginde azalma, diplopi, oftalmopleji (3, 4, 6.
kraniyal sinir paralizisi nedeniyle) olusabilir. En sik okiilomotor sinir felci ve bu durumda pitozis,
goz hareketlerinde sinirhilik, midriazis olusur. Ayrica biling degisiklikleri, ates, menengismus, koma
tablosu da goriilebilir. Hipofiz tiimérii oldugu bilinen hastalarda akut bag agrist ve néro-oftalmik
bulgular ortaya ¢cikuginda, subaraknoid kanama (SAK) ve menenjit diglandiktan sonra mutlaka hi-

pofizer apopleksiden siiphelenilmelidir.

Hipofiz apopleksisinde endokrin fonksiyon bozukluklart siktr.  Ozellikle en sik ve hayatt tehdit
eden ACTH eksikligidir. Bulanti, kusma, hipotansiyon, hipoglisemi gibi sekonder adrenal yetmezlik
bulgular1 goriilebilir. Bazi vakalarda hiponatremi saptanabilir. Gonadotropin eksikligi, santral hipo-
tiroidi ortaya ¢ikabilir. Diabetes insipidus nadir olup, bazen gegicidir. Biiyiime hormonu eksikligi stk
olmasina kargin, cogu vaka serisinde arastirilmamugtr. Prolaktin diizeyinin prognostik 6nemi vardir
ve diisiik diizeyler hastanin diizelme olasiliginin diisiik olduguna isaret eder.
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Tani

Hipofizde apopleksi siiphesi olan hastalarda; acil kortizol, ACTH, sT4, TSH, PRL, IGF-1, GH,
LH, FSH, erkeklerde testosteron, kadinlarda dstradiol diizeylerinin 6l¢iimii i¢in kan drnegi tedaviye
baglamadan alinip, laboratuvara gonderilmelidir. Hastalarin elektrolit diizeyleri, karaciger, bobrek
fonksiyon, pthulasma testleri, tam kan sayimi1 yapilmalidir. Géz muayenesi ve gérme alani muaye-
nesi miimkiin oldugunca erken yapilmalidir. Apopleksi triad: ile bagvuran hastalara acil radyolojik
degerlendirme gereklidir. Acil manyetik rezonans (MR) taramast taniy1 dogrulamak icin hipofizer
apopleksiden siiphelenilen tiim hastalarda yapilmalidir. Eger MR gériintiilemesi miimkiin degil
veya kontrendike ise, hipofiz bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesi yapilmalidir.

Ayirici Tani

Hipofizer apopleksi tanist genellikle gecikir. Vakalarin yaklasik %80’inin ge¢miste herhangi bir
hipofiz sorunu yoktur. Apopleksinin klinik dzellikleri daha yaygin olup diger nérolojik durum-
lart taklic eder. Bu nedenle subaraknoid kanama, beyinde infarktiis, menenjit, kaverndz siniis
trombozu, migren, Rathke kleft kist kanamasi, retrobulber nérit, temporal arterit, baziller arter
infarkti gibi durumlar ile karigabilir.

Tedavi ve Takip
Hipofizer apopleksiye baglit ACTH eksikligi hayat tehdit eden acil ubbi durumdur ve diger

nedenlere bagli adrenal kriz gibi tedavi edilir. Acil hidrokortizon replasmani hayat kurtaricidir. %
0,9 NaCl intravendz bolus ile hemodinamik durumunun stabilizasyonu ve normal doku perfiiz-
yonunun saglanmast gerekir. Sokta hipoglisemiden korunmak amaciyla baslangicta %5 dextroz
uygulanabilir. Stiphelenilen hastaya, kortizol diizeyi 6l¢iimil icin acil kan alindiktan hemen son-
ra (sonug beklenilmeden), yiiksek doz glukokortikoidler parenteral olarak derhal baglanmalidir.
100-200 mg hidrokortizon (veya esdegeri olan glukokortikoid preperat1) intravenéz (IV) bolus
olarak verilmelidir. Daha sonra 2-4 mg/saatte hidrokortizon infiizyonu veya 50-100 mg hidro-
kortizon (veya esdegerinin) her 6 saatte bir IM uygulanmasi 6nerilir. Yiiksek dozda deksametazon
tedavisi 6demi azaltmak amaciyla bazi merkezlerde kullanilmakeadir. Akut tablo gegtikten sonra
hidrokortizon dozu hizla idame dozuna azaltlmali, oral hidrokortizon tedavisine gegilmelidir.
Replasman dozunda tedavi (genellikle 15-20 mg/giin, giinde 2 veya 3 dozda) uygulanmalidir.
Hastalarin %80'den fazlasinda hormon replasman tedavisi gerekir.

Tant1 kesinlestikten hemen sonra hipofiz alaninda deneyimli en yakin endokrin ve beyin cerrahisi
ekibi ile temasa gegilmelidir. Hipofizer apopleksi tanist konulan hastalara yalnizca medikal veya
medikal ve cerrahi tedavi seceneklerinden hangisinin uygulanacagi konusu hala tarugmalidir.
Bazi alismalar erken cerrahi girisimin (ilk 8 giin icinde) gorme keskinligi ve gérme alani defeke-
lerinde anlamli olarak daha fazla yarar sagladigini gostermistir. Gorme keskinliginde ciddi dere-
cede azalma ve ciddi, kalict ya da kotiilesen gorme alani defekdleri olan, biling seviyesi bozulan
hastalarda erken cerrahi miidahale diistintilmeli, transsfenoidal cerrahi tercih edilmelidir. Diger
taraftan bilincin korundugu, minimal veya iyilesme gosteren gorme bulgulari olan hafif seyirli
vakalar, multidisipliner yaklasimla degerlendirildikten sonra, konservatif olarak takip edilebilir.
Ingiltere endokrin derneginin acil endokrin durumlarla ilgili kilavuzunda hipofiz apopleksisine
yaklagim algoritmast bizler tarafindan da uygulanmakeadir (Sekil 6.1).
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( )
OZET
= Hipofiz apopleksisi hayati tehdit eden acil bir durumdur. Hizli tedavi, glukokortikoid replasmani
hayat kurtarici olabilir.
= Hipofiz adenomu olan hastalar -6zellikle fonksiyonsuz makroadenomu olan hastalar basta olmak
lizere- hipofiz apopleksisi belirti, bulgulari ve nedenleri hakkinda bilgilendirilmelidirler.
= Hipofiz apopleksisi stiphesi olan hastalarda; acil kortizol, ACTH, sT4, TSH, diger 6n hipofiz hormon
duzeyleri, elektrolit, karaciger ve boébrek fonksiyon testleri, tam kan sayimi, pihtilasma testleri igin
kan 6rnegi alinmalidir.
= Hipofiz apopleksisinden stiphelenildiginde, kortizol diizeyi 6l¢im icin acil kan 6rnegi alindiktan
hemen sonra (sonug¢ beklenmeden), yiiksek doz glukokortikoid tedavisi parenteral olarak derhal
baslanmalidir.
= Ozellikle ACTH eksikligi siktir ve hayati tehdit eder.
= Ciddi olarak gérme keskinliginde azalma, siddetli ve inatci ya da kétilesen gorme alani defektleri ve
bilincin bozulmasi durumlarindan herhangi birinin olmasi halinde erken cerrahi girisim (ilk 8 giin
icinde) distintlmelidir.
- /

Hipofiz apopleksisinde hormon replasmanint diizenlemek ve tiimér progresyonu/tekrarini

degerlendirmek i¢in uzun siireli takip gereklidir. Hipofiz fonksiyonlari ve goz muayenesi 4-6.

haftada degerlendirilir. Tekrar edilen testler ile hayat boyu replasman tedavisinin gerekip ge-

rekmeyecegi aragurilir. Hipofizer hormon yetmezliklerinin replasman tedavisinin uygun sekilde

yapilmasi gereklidir (Bkz “Hipofiz Yetmezligi” boliimii). Hipofiz MR gériintiilemesi bulgular

stabil oluncaya kadar 3-6 ay arayla, daha sonra 5 yil siireyle yilda bir, 5. yildan sonra 2 yil arayla

onerilir. Bu hastalar endokrin ve norocerrahi ekibi olan merkezlerde yilda bir takip edilmelidirler.

[ Hipofizer apopleksi siiphesi ]

Hemodinamik dengeyi saglamak igin destekleyici 6nlemler; Sivi elektrolit dengesinin
degerlendirilmesi ve tedavisi, Hidrokortizon tedavisini diigiiniin

Acil biyokimyasal ve endokrin degerlendirme; Tam kan sayimi, Ure, Elektrolitler, KCFT, pihtilagsma testleri, GH,
IGF-1, PRL, TSH, T4, LH, FSH, kortizol, testosteron veya 6stradiol

|

.
Taniyi dogrulamak icin MR veya MR kontrendike ise hipofiz BT W

L J

{Tanl kesinlestikten hemen sonra en yakin tecriibeli endokrin ve beyin cerrahi ekibiyle irtibat ]

[ Ciddi azalmis gorme keskinligi/ Siddetli ve inat¢i ya da kotiilesen gérme alani defektleri / Bilingde bozulma J

__Hayir
Evet [ Konservatif tedavi, yakin takip (noérolojik, géz ve endokrin) ]
- -
Cerrahi tedaviyi diisiin } [ Hasta stabil veya iyilesmekte]
h EveAt AHayw

[ Konservatif tedavi J [ Cerrahi tedaviyi diisiin }

Sekil 6.1. Hipofizer apopleksisinde acil durum yénetimi
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HiPOFIiZ YETMEZLIGI (HIiPOPITUITARIZM)

Giris

Hipofiz yetmezligi (hipopituitarizm) bir veya daha fazla hipofiz hormonunun yetersiz yapimi ve
salinimi sonucu gelisen bir klinik sendromdur. Bir veya birka¢ 6n hipofiz hormonun eksikligi kismi
(parsiyel) hipopituitarizm, tiim hipofiz hormonlarinin eksikligi ise panhipopituitarizm olarak bilinir
ve bir hipofiz hormonu eksikligi de izole hipopituitarizm olarak adlandurilir. Ispanyadan yapilan bir
calismada, hipopituitarizm prevalansi 45/100.000, insidans: yaklastk 4/100.000/y1l vaka ve vakala-
rin yaklagik yarisinda ¢oklu hormon eksikligi oldugu rapor edilmistir. Normal bireylere gére hipopi-
tuitarizmli hastalarda mortalitenin 1.2 ile 2.2 kat arttg: gosterilmistir.

Eriskin hastalarda hipofiz hormon eksikliklerinde goriilen belirti ve bulgularin ¢ogunun spesifik
olmamast ve bir¢ok hastalikla karismast nedeniyle tanidaki en 6nemli basamak nedene yénelik hika-
yenin dikkatle sorugturulmasidir.

Hipofiz Yetmezligi Nedenleri

Hipofiz yetmezligi kalitsal (Tablo 7.1) ve edinsel (Tablo 7.2) bozukluklara bagli gelisebilir. Orant net
olarak bilinmemekle birlikte eriskinde kalitsal nedenli hipopituitarizm nadirdir.

Tablo 7.1. Hipofiz Yetmezliginin kalitsal nedenleri

Gelisimsel neden Eksik olan hormon

Genetik

KAL mutasyonu FSH, LH

Prader-Willi sendromu FSH, LH
Lawrence-Moon-Bied| sendromu FSH, LH

Reseptor

GHRH reseptori GH

CRH reseptori ACTH

GnRH reseptori FSH, LH

Leptin ve leptin reseptor defekti LH, FSH

Yapisal

Pituiter aplazi Herhangi biri

Pituiter hipoplazi Herhangi biri

SSS kitleleri, ensefalosel Herhangi biri
Transkripsiyon faktor defekti

Prop1 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

FSHB FSH

LHB LH

POMC ACTH

TSHB TSH
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Tablo 7.2. Eriskinde hipofiz yetmezliginin edinsel nedenleri

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 adenomlari
Parasellar kitle
Rathke kisti
Dermoid kist
Meningioma
Germinoma
Ependimoma
Glioma
Kranyofarinjioma
Hipotalamik hamartoma, gangliositoma
Pitiiiter metastazlar
Hematolojik maligniteler

3. Vaskiiler:

Gebelikle iliskili (Sheehan sendromu)
Anevrizma

Apopleksi

Diyabet

Hipotansiyon

Arteritis

Orak hiicre hastaligi

4. infeksiyon ile iligkili:

Tuberkiloz

Bakteriyal menenjit/ensefalit

Viral menenjit/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 immunoterapi (ipilimumab)
Hemokromatosis

6. Fonksiyonel:
Akut kritik hastaliklar (sepsis, kafa travmasi akut faz)
Nutrisyonel (kalori kisitlamasi, malnutrisyon)

7. ilaglar:

Anabolik steroidler
Glukokortikoid fazlalig
GnRH agonistleri
Estrojen

Dopamin

Somatostatin analoglari

8. idiyopatik

Ikibinli yillarin bagina kadar eriskinde edinsel bozukluklara bagli gelisen hipopituitarizmin en sik
nedeni olarak hipofiz adenomlari ve/veya adenomlarin tedavisi kabul edilmekteydi ve kafa travmas:
ve Sheehan sendromu nadir nedenler arasinda siniflandirilmakeaydi. Ancak son 15 yilda yapilan
caligmalarin meta-analizi yapildiginda, travmatik beyin hasari sonrast kronik dénemde (olaydan en
erken 6 ay-1 yil sonra) %10-20 oraninda hipopituitarizm gelistigi gosterilmis ve bu hastalarda en
stk GH, FSH/LH ve ACTH eksikligi bildirilmistir. Bu oran dikkate alindiginda ve trafik kazala-
rinn tiim diinyada sik olmast nedeniyle travmatik beyin hasarina bagli hipopituitarizm insidans:
31/100.000/y1l vaka olarak hesaplanmigtir. Bu durumda travmatik beyin hasari hipofiz yetmezli-
ginin en sik nedenlerinden birisi gibi gozitkmektedir. Ancak bu bilgi epidemiyolojik ¢alismalar ile
dogrulanmalidir ve muhtemelen kafa travmast hastalarinin cogu endokrinoloji kliniklerine yénlen-
dirilmedigi i¢in hipopituitarizm tanisi konulamamakeadir. Ayrica iilkemizde yapilan ¢aligmalarda
spor ile ilikili tekrarlayan kafa travmasina bagli boksérlerde ve kickboksorlerde anlamli oranda
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hipopituitarizm gosterilmistir. Tiirkiye’nin farkli bolgelerindeki 3. basamak saglik kuruluglarina (14
tiniversite hastanesi ve 5 egitim aragtirma hastanesi) bagvuran 773 hastayr kapsayan kesitsel bir
caligmada hipopituitarizm etyolojisinde en stk nedenin fonksiyonsuz hipofiz adenomlari/cerrahisi
oldugu ve Shechan sendromunun ikinci sirada yer aldig1 saptanmistir. Hipopituitarizm etiyolojisi
ile ilgili yeni bilgiler is1¢1nda, hipopituitarizmin edinsel nedenleri siniflandirilirken hipofiz adenom
cerrahisi de travmatik nedenler arasinda siniflandirilmustir. Béylelikle “travmatik nedenler” aruk
hipofiz yetmezliginin stk nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Son yillarda onkoloji ve
hematoloji hastalarinda sik kullanilan immiinomodulatér ilaglara bagli (CTLA-4 immiinoterapi:
en sik ipilimumab) sekonder otoimmiin hipofizit olgular: bildirilmistir. Ayrica primer hipofizit
nedenlerinden IgG4-iliskili (plazmositik) hipofizit ise son yillarda tanimlanmig olup prevalansi net
olarak bilinmeyen ancak Japonyada %4 olarak saptanan formdur (Tablo 7.2).

Hipofiz Yetmezliginin Klinik Ozellikleri

Klinik belirti ve bulgular eksik olan hormona, bu eksikligin derecesine ve ortaya ¢ikis zamanina
gore degisir. Hipofiz kompresyonuna bagli gelisen hipopituitarizmde hormon yetmezligi sira-
lamasi, zaman i¢inde genellikle GH, FSH, LH, TSH ve ACTH yetmezligi seklinde gerceklesir.
Ancak lenfositik hipofizitte ACTH veya TSH ilk eksilen hormonlar olabilir. Kafa travmasina
bagli hipopituitarizmde de izole hormon eksiklikleri daha sik gériilmektedir ve ACTH eksikligi
lenfositik hipofizitte oldugu gibi daha erken goriilebilmektedir. Cocukluk ¢aginda hipopituita-
rizme bagli bagvuru nedeni genellikle biiyiime geriligi iken, eriskinde ise genellikle hipogona-
dizm en erken klinik belirtidir. Eksilen 6n hipofiz hormonlarina bagli belirti ve bulgular asagida
ozetlenmigtir:

ACTH eksikligi
Akut: Giigsiizliik, bag donmesi, bulant, kusma, agir eksikliklerde vaskiiler kollaps, hipotansiyon,
hiponatremi, eriskinde nadiren hipoglisemi

Kronik: Giigsiizliik, solukluk, istahsizlik, kilo kayb1, hipotansiyon, hiponatremi *(Minerokortikoid
sentezi ACTH ile regiile edilmedigi i¢in sekonder adrenal yetmezlikte aldosteron eksikligi goriil-
mez. Bu nedenle hastada hiponatremi ile birlikte hiperkalemi olmasi primer adrenal yetmezligi
diisiindiirmelidir)

TSH eksikligi
Cocuklarda: Biiyiime gelisme geriligi, mental gelisim bozukluklar:
Erigkinlerde: Halsizlik, soguk intoleransi, kabizlik, sa¢ dokiilmesi, kuru cilt, kognitif bozukluklar

ve mental yavaslama, kilo alimi, bradikardi

GH (biiyiime hormonu) eksikligi

Cocuklarda: Biiytime ve gelisme geriligi
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Erigkinlerde: Anormal viicut kompozisyonu, azalmis kas kitlesi ve giicti, halsizlik, visseral obezite,
azalmig kemik mineral yogunlugu, hayat kalitesinde azalma, kognitif fonksiyonlarda bozulma,
hafiza problemleri, dislipidemi ve artmug kardiyovaskiiler risk fakeorleri

Gonadotropin (FSH/LH) eksikligi
Cocuklarda: Gecikmis puberte

Kadinlarda: Menstriiel bozukluklar (oligo/amenore), meme atrofisi, infertilite

Erkeklerde: Erektil disfonksiyon, kas kitlesinde azalma, libido kayb, infertilite, sekstiel killarda
azalmadir.

Her iki cinste de kemik mineral yogunlugunda azalma tespit edilir.

Prolaktin eksikligi

Prolaktin eksikligine bagli klinik semptom ve bulgular heniiz tanimlanmamisur. Ancak Sheehan
sendromunda oldugu gibi, PRL eksikligi dogum sonrasi laktasyon yetmezligine yol acar.

Hipofiz Yetmezliginde Hormonal Tani

Hipopituitarizm (hipofizer apopleksi ve Sheehan sendromu gibi durumlar diginda) genellikle ya-
vas bir gelisim gdsterir ve hormon eksiklikleri erken donemde kolaylikla gzden kacabilir. Tanida,
hormon eksikliklerine ait yukarida belirtilen belirti ve bulgulari olan hastalarda 6z ge¢mis sor-
gulanmast ¢ok dnemlidir. Bu nedenle hipotalamik ve hipofizer kitle hikayesi, hipofiz ve komsu
bélgelerin cerrahi ve radyoterapi hikayesi, ézellikle suur kaybina neden olan ve/veya hastaneye
yatig gerektiren kafa travmasi, menenjit ve ensefalit hikayesi olan, dogum sirasinda agir1 kanama
ve/veya laktasyon olmamast hikayesi olan hastalar hipofiz bezi yetersizligi yoniinden riskli hasta-
lardir ve hormon eksiklikleri acisindan bazal hormonlar ve gerekirse dinamik endokrin testler ile
degerlendirilmelidir.

Hipofiz yetmezliginin kesin tanist hormonal tant ile yani hipofiz hormon eksikliklerinin tespit
edilmesi ile miimkiindiir. Tablo 7.1 ve Tablo 7.2°de 6zetlenen etiyolojilere yonelik goriintiileme
(ozellikle hipotalamo-hipofizer bolgenin MR ile gériintiilenmesi), kalitsal formlarda genetik ve
etiyolojiye yonelik ek laboratuvar tetkikler ayirict tani iin gereklidir. Ancak, bu boliimde hipofiz
hormon eksikliklerinin tanisinda kullanilan bazal hormon diizeyleri ve dinamik endokrin testler
(stimiilasyon testleri) 6zetlenecektir.

Laboratuvar degerlendirme, bazal hipofiz hormonlari ve hedef endokrin bez hormonlarinin eg-
zamanl: 6l¢iimii ile baglamalidir. Hipofizer-hedef organ akslar: icin serumdan 8lgiilebilen bazal
hormonlar agagidaki gibidir:

¢ TSH, serbest T4 (sT4)

¢ ACTH, bazal kortizol

e GH, IGF-1

¢ FSH, LH, estradiol (E2), Testosteron (T)
e PRL
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Prensip olarak santral hormon eksikliklerinin (sekonder veya tersiyer eksiklikler) tanisinda hem
bazal hipofiz hem de hedef bez hormon diizeylerinin disiik saptanmasi gereklidir. Ancak 6zel-
likle ACTH ve GH eksikliklerinin tanisinda bazal hormonlar genellikle yeterli olmaz ve kesin
tani icin stimiilasyon testlerine ihtiya¢ vardir. Erigkin hastalarda TSH, gonadotropin ve PRL
eksikliklerinde bazal hipofiz hormon ve hedef endokrin bez hormonlarinin eszamanl: 61-
¢iimii gogunlukla tani icin yeterlidir ve rutin klinik pratikte TSH ve gonadotropin eksikligi
tanisinda stimiilasyon testleri (istisnai durumlar diginda) artik kullanilmamaktadir.

Hipofiz hormon eksikliklerinin tani kriterleri agagida 6zetlenmigtir:

TSH eksikligi (Santral hipotiroidi)

sT4 diizeyi diisiik iken, TSH diizeyi diisiik, uyumsuz olarak normal veya hafif yiiksek ise TSH
eksikligi tanist konulur.

FSH/LH eksikligi (Hipogonadotropik hipogonadizm)

Erkeklerde diisiik testosteron, premenopozal kadinlarda diisiik estradiol diizeyine, diisitk veya
uyumsuz olarak normal gonadotropin diizeylerinin eslik etmesi ile tan1 konulur. Menstriiel siklusu
normal olan bir kadinda hipofiz-gonad aksinin degerlendirilmesine gerek yoktur. Postmenopozal
kadinlarda yiiksek olmasi beklenen gonadotropin diizeylerinin, diisiik saptanmasi gonadotropin
yetersizligini diistindiiriir. Hiperprolaktineminin bir hipogonadizm nedeni oldugu unutulma-
malidir ve gonadal hormon diizeyleri dlgiiliirken PRL diizeyi de 6l¢iilmelidir.

ACTH eksikligi (Sekonder adrenal yetmezlik, santral adrenal yetmezlik)

ACTH ve kortizol salinimi pulsatil olup karakeeristik bir diurnal ritm izler. Sabah saat 8.00 ile
9.00 arast dl¢iilen diisiik bazal kortizol diizeyine, uygunsuz normal veya diisitk ACTH diizeyinin
eslik etmesi, ACTH rezervinin azaldigini gésterir. Sabah él¢iilen serum bazal kortizol diizeyi 15
pg/dl ve tizerinde ise hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) aksin normal oldugunu, 3 pg/dl alunda
ol¢iilen kortizol diizeyi ise biiyiik olasilikla (spesifite %099.7) adrenal yetmezlik oldugunu gosterir.
3-15 pg/dl arasindaki kortizol degerlerinde stimiilasyon testlerin yapilmasi énerilir. HPA ile ilgili
dinamik testler yapilirken oral steroid replasmani olarak hidrokortizon alan hastalarda testten en
az 18-24 saat 6nce hidrokortizon kesilmelidir (yart dmrii uzun olan sentetik steroid preperatla-
rinda daha uzun siire 6nce kesmek gerekebilir).

ACTH rezervini degerlendirmek igin sik kullanilan dinamik stimiilasyon testleri asagida
ozetlenmistir:

Testler ve tanisal cut-off degerler ile ilgili oneriler yapilirken; son kilavuzlar, ulusal ve uluslararas
literatiir bilgileri ve bazi farmakolojik ajanlarin tilkemizde olup olmamasi gibi faktorler dikkate
alinmigtr. “CRH” ve “metirapon” stimiilasyon testleri klasik kitaplarda bulunmakla birlik-
te ACTH eksikligini gostermedeki sinirliliklari, son kilavuzlarda yer almamasi nedeni ile
kilavuzumuzda énerilmemistir.
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1. insulin tolerans testi (iTT)

HPA aksin ve GH rezervinin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul géren bir testtir.
Ancak, mutlaka hekim gdzetiminde yapilmalidir ve kardiyovaskiiler hastaligi, serebrovaskiiler
hastalig1 ve epilepsisi olanlarda bu test kontrendikedir.

Uygulama: Hasta geceden a¢ kalmalidir. Hastanin damar yolu acilir ve gereginde kullanilmak
tizere hazirda %20 veya 50’lik dekstroz soliisyonu bekletilir.

Glukoz ve kortizol i¢in bazal kan 6rnegi alinir (-15. Dakika) ve 0.1-0.15 U/kg i.v. bolus regiiler
insiilin verilir. Hastada semptomatik hipoglisemi (klinik belirtiler ve kapiller kan ile belirlenir)
gelistigi an 0. dakika kabul edilip kan 6rnegi alinir ve test baglamig olur. Sonrasinda 30, 60, 90
ve 120. dakikalarda glukoz ve kortizol degeri icin kan 6rnekleri alinir. 45 dakika icinde sempto-
matik hipoglisemi gelismez ise ilk uygulanan doz tekrar verilebilir. Agir hipoglisemi semptomlar:
gelisen ve néroglikopeni bulgulari olan hastalara iv dekstroz verilebilir.

Degerlendirme: Hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) aksin normal oldugunu soyleyebilmek
icin hipoglisemi sonrasindaki pik kortizol degeri 18 pg/dl (500 nmol/L) ve iizerinde olmalidur.

2. ACTH stimiilasyon testi
(a) Standart (250 pg ) ACTH stimiilasyon testi

Uygulama: Serum kortizol 6l¢timii i¢in bazal kan 6rnegi (0. dakika) alindiktan sonra 250 pg
ACTH (tetracosactrin, Synacthen) i.v. olarak verilir ve 30. ve 60. dakikalarda alinan kan 6rnek-
leri alinir. Bazi kaynaklarda i.v. veya i.m. uygulama olabilecegi ifade edilse de farmakokinetik
olarak daha giivenilir oldugu i¢in i.v. uygulamay1 éneriyoruz.

Degerlendirme: 18 pg/dl ve iizerinde dlgiilen pik kortizol degerleri HPA aksin normal oldugunu
gosterir. ACTH stimiilasyon testleri primer adrenal yetmezlik tanisinda adrenal bezin fonksiyo-
nel durumunu direk, sekonder adrenal yetmezlik tanisinda ise HPA akst indirekt olarak deger-
lendirir. Yeni ACTH yetmezligi gelismis vakalarda (ACTH eksikliginin en erken ilk 4 haftasi)
adrenal bezlerde heniiz atrofi gelismedigi icin disaridan verilen ACTH’ya kortizol cevab: yeterli
olabilir ve bu vakalar yanlislikla normal olarak degerlendirilebilir.

(b) Diisiik doz (1 pg) ACTH stimulasyon testi

Verilen 250 pug ACTH suprafizyolojik bir doz oldugu icin subklinik hipofizer ve adrenal yet-
mezlik vakalar: icin diisiik doz ACTH stimulasyon testi giindeme gelmigtir. Bu testin hipotala-
mo-hipofiz-adrenal aksin degerlendirmesinde standart doz ACTH’ya gore (6zellikle hafif santral
adrenal yetmezlik tanisinda) daha duyarli oldugu gosterilmistir.

Uygulama: Hazir 1 pg ACTH preparati olmadigy icin 250 pg ACTH nin diliie edilerek hazir-
lanmasi gereklidir. 250 pg (1 ml) synacthen, 250 ml'lik %0.9 serum fizyolojik icerisinden 1
ml bosaltilarak bu soliisyon ile karisurilir. Hazirlanan soliisyonun her 1 mlsinde 1 pg ACTH
bulunur ve +4 derecede 4 aya kadar saklanabilir.

Standart ACTH testi gibi bazal kan 6rnegi (0. dakika) alindiktan sonra 1 pg ACTH i.v. olarak
verilir ve 30. ve 60. dakikalarda alinan kan &rnekleri alinir.
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Degerlendirme: Ulkemizde saglikli kontrollerde yapilan bir alismada en diisiik pik kortizol
degeri 12.5 pg/dl alindiginda testin spesifitesinin anlamli derecede artugr gosterilmistir. Yakin
zamanda yapilan bagka bir ¢aligmada tanisal cut-off deger 14.5 pg/dl alindiginda testin sensiti-
vitesi %100, spesifitesi %93.9 olarak raporlanmistir. Ancak uluslararasi kilavuzlarda halen pik
kortizol degeri 18 pg/dl ve tizeri normal cevap olarak onerilmektedir.

3. Glukagon Stimuilasyon testi (GST)

HPA aksin ve GH rezervinin, [TT de oldugu gibi birlikte degerlendirilebilmesi GST nin avanta-
jidir. Bu nedenle [TT nin yaptlamadigi/ kontrendike oldugu durumlarda ACTH ve GH eksikli-
ginin tanisinda GST giivenle kullanilabilmektedir.

Glukagon i.m. veya s.c. yoldan uygulandiginda mekanizma tam bilinmemekle birlikte ACTH
salgisint uyararak HPA aksin degerlendirilmesini saglamaktadir, fakat IT T ye gore zayif (6zgiillii-
gii daha diisiik) bir testtir. Ancak uygun tanisal cut-off degerler kullanilarak (ideali her merkezin
kendi laboratuvar ve popiilasyonuna uygun cut-off belirlemesi) testin tanisal giicii arturilabilir.
Son yillarda tilkemizden ve yurtdisindan GST’nin ACTH eksikliginde daha diisiik tanisal cut-off
degerleri kullanildiginda 6zgiilligii ve tanisal gliciiniin arttigini gosteren yayinlarin artmasindan
dolayr HPA aks degerlendirmesinde daha sik kullanilmakta ve kilavuzlarda onerilmektedir:

Uygulama: Bir gecelik aclig1 takiben 1 mg glukagon (90 kg’in iizerindeki hastalarda 1.5 mg
glukagon) i.m. yapilip, uygulama 6ncesi (0. dakika) ve enjeksiyondan sonraki 90-120-150-
180-210-240. dakikalarda kortizol ve glukoz 8l¢iimleri i¢in kan alinir. En sik yan etki bulantdir
ve daha az siklikta kusma ve karin kramplari yapabilir. Ancak genel olarak tolerabilitesi iyidir ve
onemli bir kontrendikasyonu yoktur. Nadiren 180 dakikadan sonra hafif diizeyde semptomatik
hipoglisemi gelisebilir.

Degerlendirme: Literatiirde pik kortizolun 18 pg/dl ve tizerini normal cevap olarak kabul eden-
ler vardir ancak bu cut-off degerde testin ITT ile karsilastirildiginda 6zgiilliigii oldukga diisiiktiir.
Ulkemizde sagliklt goniilliiler ve hastalarda yapilan iki calismada GST nin tanisal cut-off degerini
9.1 pg/dl ve tizeri olarak alindiginda testin tanisal giiciiniin belirgin bir sekilde artug: gosteril-
mistir. A.B.D'den yapilan 2 galismada GST nin HPA aks degerlendirmesinde IT T ye alternatif
olarak kullanilabilmesi i¢in kortizol tanisal cut-off degerinin 9 pg/dl ve tizeri olarak kullanilmas:
gerektigi yayinlanmusur. Yine Almanyadan yapilan diger bir calismada adrenal yetmezlik tanisin-
da GST igin tanisal cut-off degeri 10 pg/dl kullanildiginda testin dzgiilliigiiniin %95’in tistiine
cikug gosterilmistir.

Sonug olarak, Giincellenmemis kilavuzlarda GST i¢in tanisal pik kortizol degerini halen 18 pg/
dl olarak kabul edenler olmakla birlikte, son literatiirden elde edilen bilgiler 1s1ginda GST i¢in
pik kortizolun 9-10 pg/dl ve iizeri degerler normal cevap olarak nerilmekeedir.

GH eksikligi (Eriskinde GH eksikligi)

Eriskinde GH eksikligi giintimiizde klinik bir sendrom olarak kabul edilmektedir ve son 20 yildir
rekombinant GH ile tedavi imkani olmast nedeniyle GH eksikliginin tanisi 6nem kazanmistir.
GH eksikliginin klinik belirti ve bulgulari daha 6nce bahsedildigi gibi non-spesifik oldugu icin

tani ve tedavi i¢in hasta se¢ciminde en 6nemli basamak nedene yonelik hikayedir. GH eksikligi
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tespiti i¢in yapilacak tanisal testlerin giicii (yliksek ozgiilliik oranlart) GH eksikligi ihtimali (pre-
test probability) yiiksek olan hastalarin tani icin secilmesine baglidir. Bu nedenle son Endocrine
Society kilavuzunda eriskinde GH eksikligi icin tanisal test yapilmasi 6nerilen hasta gruplar
asagida belirtilmigtir:

e Hipotalamik-hipofizer bolgede kitlesi olanlar ve/veya kitleye bagli cerrahi rezeksiyon veya
radyoterapi hikayesi olan hastalar, travmatik beyin hasari hikayesi olanlar ve GH disinda
diger hipofiz hormon eksikligi olanlar tanisal dinamik test yapilmast i¢in uygun hastalardr.

e  Cocuklukta baglayan GH eksikligi tanisi alan ve hedeflenen boya erisen hastalar eriskin
GH eksikligi tanust icin yeniden test edilmelidir (organik hipotalamik-hipofizer lezyonu
olanlar veya belirlenmis mutasyonu olanlarda yapilmayabilir).

e Iidiyopatik GH eksikligi eriskinde sik degildir ve bu tant igin siki kriterler kullanilmalidir.
Yanlig pozitif taniyr dnlemek icin bu hastalarda en az 2 dinamik test ile GH eksikligi
gosterilmelidir. Bu hastalarda IGF-T'in de diisitk olmasi GH eksikliginin dogru tant ihdi-
malini arttirir.

IGF-I diizeyleri yorumlanirken yasa gore belirlenmis normal araliklarin dikkate alinmast gerek-
lidir. Ancak yasa gore normal IGF-I diizeyleri GH eksikligini ekarte ettirmez ve GH eksikligi
tanust dinamik testler ile konulmalidir. Ciinkii GH eksikligi olan anlamli sayidaki hastada IGF-1
diizeylerinin normal veya diisiik normal diizeyde oldugu gdsterilmistir. Yasa gore diisitk IGF-I
diizeyleri GH eksikligini diisiindiiriir, ancak IGF-I diizeylerinin malniitrisyonda, kétii regiile di-
yabette, oral 6strojen aliminda ve karaciger hastaliklarinda diisiik olabilecegi akilda tutulmalidir.
Ulkemizden ve A.B.D.den yapilan ¢alismalar gostermistir ki; GH disinda 3 veya daha fazla hi-
pofiz hormon eksikligi olan hastalarda diisitk IGF-I diizeyleri (< 95 ng/ml) saptanan erigkinlerde
GH eksikligi ihtimali %95’lerin {izerine ¢tkmaktadir.

GH epizodik olarak salgilanan bir hormon olmast nedeniyle diisitk diizeyde bazal GH &l¢iimii
ve/veya herhangi bir zamanda GH diizeyinin referans degerden diisiik 8l¢iilmesi GH eksikligi
tanisinda yeterli degildir. Yukarida bahsedildigi gibi IGF-I diizeyinin de GH eksikligi icin tanisal
degeri kisitlidir. Bu nedenle GH eksikligi tanust icin ve GH-IGH-I aksinin degerlendirilmesi icin
dinamik (stimiilasyon) testlere ihtiyag vardur.

Son kilavuzlar ve literatiir bilgileri 1s1g1nda erigkinde GH eksikligi tanisinda kullanilmas:
onerilen stimiilasyon testleri asagida 6zetlenmigtir

Pediatrik yasta GH eksikligi tanisi icin kullanilan Klonidin ve Levodopa testlerinin erigkinde
tanusal degeri yeterli diizeyde olmadig1 icin GH eksikligi tanisinda 6énerilmemektedir. GHRH
(biiytime hormon salgilatict hormon) + GH sekretogog (GHRP-2 veya GHRP-6) testleri tanisal
acidan degerli testler olmakla birlikte tilkemizde ve birgok tilkede bulunamadig: i¢in detaylar:
kilavuzumuzda bahsedilmeyecektir ve rutin pratikte kullanimlart 6nerilmemektedir.

GH eksikligi tanist i¢in yukaridaki énerilere uygun secilen hastalarda (hipotalamo-hipofizer or-
ganik lezyon olmasi, travmatik beyin hasari hikayesi olmast veya bir veya daha fazla hipofizer
hormon eksikligi olanlar, v.s.) bir GH stimiilasyon testi yeterli iken, izole ve/veya idiyopatik GH
eksikligi diisiiniilenlerde tani igin iki testin gerekli oldugu kabul edilmektedir. Onemli bir diger
nokta da GH disinda hipofiz hormon eksikligi olan hastalarda GH stimiilasyon testi yapilmadan
once diger eksik hormonlarin uygun sekilde tedavi edilmis olmast gereklidir. Ayrica hastalarin
geceden ag kalmalari gereklidir (en az 8 saatlik aglik, su igebilir).
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1. insulin tolerans testi (iTT)

HPA aksin ve GH rezervinin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul géren bir testtir.
Ancak mutlaka hekim gozetiminde yapilmalidir ve kardiyovaskiiler hastaligy, serebrovaskiiler has-
talig1 ve epilepsisi olanlarda ITT kontrendikedir.

Uygulama: Testin detaylart ACTH eksikligi béliimiinde verilmistir ve test ayn1 seklide yapilir.
Onerilen dakikalarda glukoz ve GH diizeyi 6l¢mek icin kan 6rnekleri alinir. Her iki aks birlikte
degerlendirilecek ise yukarida énerilen dakikalarda glukoz, kortizol ve GH 6l¢timii icin kan &r-
nekleri alinabilir.

Degerlendirme: Pik GH degerinin 3 pg/I'nin alunda (< 3 ng/ml) olmas: eriskinde agir GH
eksikligini gosterir.

2. Kombine GHRH + Arginin testi

Son yayinlanan ‘Eriskinde GH eksikligi tan1 ve tedavi’ Endocrine Society kilavuzunda ITT ya-
pilamadigr durumlarda ilk sirada kombine GHRH+Arginin testi 6nerilmektedir. Diisiik yan
etki profili olmasi ve VKI'ye (viicut kiitle indeksi) uygun tanisal cut-off degerler kullanildiginda
testin 6zgiilliigiiniin ITT ye yakin olmast testin avantajlaridir. Ancak GHRH’nin iilkemizde ve
diinyanin bircok tilkesinde bulunamamasi nedeniyle testin kullanimi giderek azalmugtir.

Uygulama: Test ajanlarini uygulanmadan 15 dakika (-15. Dakika) 6nce ve hemen 6nce (0. da-
kika) GH 6l¢iimii i¢in kan 6rnekleri alinir ve GHRH (1 pg/kg; max: 100 pg) dozunda iv puse
olarak, Arginin ise (0.5 gr/kg; max:35 gr) dozunda iv 30 dakikada infiizyon seklinde verilir.
Sifirinci dakikadan sonra 15 dakikada bir 90. dakikaya kadar kan érnekleri alinir.

Degerlendirme: Tanisal pik cut-off degerleri; VKI < 25 kg/m? olanlarda 11 pg /1, VKI 25-30 kg/
m? olanlarda 8 pg /1, ve VKI > 30 kg/m?olanlarda 4 pg /I olarak 6nerilmektedir.

3. Glukagon stimiilasyon testi (GST)

ACTH ve GH eksikliklerinin, ITT de oldugu gibi birlikte degerlendirilebilmesi GST nin
avantajidir. GH eksikligi tanisinda ITT yapilamadigi zaman ilk sirada kullanilan GHRH’ nin
tilkemizde ve diinyanin bircok iilkesinde bulunamamast nedeniyle bu teste ilgi artmusur. Son
yillarda tilkemizden ve yurtdisindan yapilan yayinlarda GST’nin GH eksikliginde daha diisiik
tanisal cut-off degerleri kullanildiginda 6zgiilliigii ve tanisal giiciiniin anlamli derecede artug: ve
[TT’ye yaklastig1 gosterilmistir. Son derlemelerde ve kilavuzlarda, ITT nin kontrendike oldugu
ve GHRH’ nin bulunamadigi durumlarda eriskinde GH eksikligi tanisinda GST nin kullanim:
artik onerilmektedir.

Uygulama: Testin detaylart ACTH eksikligi boliimiinde verilmistir ve test ayni seklide yapilir.
Onerilen dakikalarda glukoz ve GH diizeyi 6l¢mek icin kan 6rnekleri alinir. Her iki aks birlikte
degerlendirilecek ise yukarida onerilen dakikalarda glukoz, kortizol ve GH 8l¢timii i¢in kan 6r-
nekleri alinabilir.

Degerlendirme: Literatiirde pik GH'nun 3 pg/dl ve {izerini normal cevap olarak kabul edenler vardir
ancak bu cut-off degerde testin ITT ile kargilastirildiginda 6zgiilliigii oldukea dissiikeiir. Ulkemizde
saglikli goniilliiler ve hastalarda yapilan iki ¢calismada GST nin tansal cut-off degerini 1.1 pg/dl ve
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tizeri olarak alirsak testin tanusal giiciiniin belirgin bir sekilde artugi gosterilmistir. A.B.D den yapilan
calismalarda da GST’nin GH eksikliginde ITT’ye alternatif olarak kullanilabilmesi igin GH tanisal
cut-off degerinin 1 pg/dl ve tizeri olarak kullanilmasi gerektigi gosterilmistir. Son yayinlanan AACE
(American Association of Clinical Endocrinologists) kilavuzunda; 6zellikle fazla kilolu ve obez hasta-
larda GST igin tansal cut-off degerinin 1pg/l olarak revize edilmesinin testin duyarlilik ve dzgiilltigii-
nii belirgin derecede artirdigy icin, eriskin GH eksikliginde VKI 25'in altinda tanisal cut-off degeri 3
ug/l ve VKI 25 ve iizeri ise tanisal cut-off degeri 1pug/! olarak kabul edilmistir.

Sonug olarak, son bilgiler 1s151nda GST sonrast pik GH degeri 1 pg/l ve tizeri degerleri normal
cevap olarak kabul edilmektedir.

Hipofiz yetmezliginde tedavi

Hipofiz yetmezliginde tedavi 1) altta yatan nedene yénelik ve 2) hormonal eksiklige yonelik ola-
rak iki baglik altinda incelenebilir. Bu bsliimde hormon eksikliklerinde yapilan replasman (yerine
koyma) tedavisi ve hastalarin takibi ana hatlari ile 6zetlenecekeir.

Hipopituitarizmde hormon replasman tedavisi fizyolojik hormon salgisini taklit edecek sekilde
verilmelidir. Tedavide GH eksikligi icin kullanilan replasman tedavisi ve fertilite saglanmasi i¢in
kullanilan gonadotropinler disinda hedef endokrin bez hormonlar: (periferik hormon) kullanilir.
Hipofiz yetmezliginde hormon replasman tedavisi Tablo 7.3te 6zetlenmistir. Her hipofiz yet-
mezligi olan hasta, hastalig1 ve tedavisi konusunda bilgilendirilmeli ve egitilmelidir.

Tablo 7.3. On hipofiz bez yetmezliginde hormon replasman tedavisi:

Hormon eksikigi__|Replasman _______________Joor |

ACTH Hidrokortizon 15-20 mg giinliik total doz (2 veya
(hidrokortizon bulunamaz ise esdeger doz 3 dozda)
diger glukokortikoidler)

TSH L-tiroksin 75-150 pg / giin
Gonadotropinler**
Erkek Testosteron iceren preperatlar 250 mg i.m. 3-4 haftada bir veya
50-100 mg/giin transdermal jel
Kadin Konjuge ostrojen veya Ostradiol 0.625-1.25 mg /giin oral veya 1-2
Valerate iceren preperatlar (endometriyal mg/giin oral
hiperplaziyi 6nlemek icin tedaviye Transdermal 6stradiol 25-100
progesteron iceren bir ajan eklenmelidir) Hg/24 saat
GH Rekombinant GH 0.3-0.6 mg/giin s.c.

(*)Tedavi dozlari hastalarin serum hormon diizeyleri ve/veya klinik bulgularina gére titre edilir ve her hasta icin optimal idame
doz belirlenir. (**)Fertilite istegi olan hastalarda gonadotropin tedavisi uygulanmalidir (detaylari bu bolimde verilmemistir).

ACTH eksikligi tedavisi

Sekonder adrenal yetmezligin tedavi edilmesi adrenal kiriz riskini dnlemesi nedeniyle hayati
onem tasir. ACTH eksikligi olan hastalar, hastaliklarini tanitan bilgiyi iceren kimlik, kolye veya
kiinye tasimalidir. Stres durumlarinda glukokortikoid replasman dozunun arttirilmasi gerekeigi
hastaya sdylenmeli ve hasta bu konuda egitilmelidir.
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ACTH eksikligi ile birlikte TSH ve/veya GH eksikligi de olan hastalarda, adrenal kriz gelisme-
mesi i¢in, éncelikle ACTH eksikliginin tedavisi yani uygun dozda glukokortikoid replasman
tedavisi verilmelidir. Sekonder adrenal yetmezlik tedavisinde mineralokortikoid (fludrokorti-
zon) tedavisi gerekli degildir, ¢iinkii renin-anjotensin-aldosteron sistemi ACTH dan bagimsiz
calisir.

Endocrine Society’nin son yayinlanan ‘Hipofiz yetmezliginde hormon replasman tedavisi’ kila-
vuzunda glukokortikoid replasman tedavisi olarak éncelikle hidrokortizon (15-20 mg giinliik
total doz) énerilmektedir. Hidrokortizon dozu genellikle sabah daha yiiksek doz, diger doz da
6gleden sonra olmak iizere 2 doz halinde baglanir. Gerekli oldugunda sabah 10 mg, 6gle 5 mg ve
aksam iistii 5 mg olmak iizere 3 doz halinde de verilebilir.

Daha uzun etkili glukokortikoidler (prednisolon, metilprednisolon v.s.) secilmis vakalarda (hid-
rokortizon bulunamiyorsa, hasta kompliyans: diisiikse) hidrokortizona egdeger dozlarda sabahla-
11 tek doz olarak veya gerekirse 2 doz olarak verilebilir.

Glukokortikoid replasmaninda monitorizasyon igin klinik pratikte halen giivenilir bir belirteg
bulunamamistir. Dozun az veya fazla oldugunu ve doz ayarini hastanin klinik bulgularina ve
ko-morbiditelerine gore ayarlamaliyrz. Bu nedenle replasman tedavisi alan hastalar yilda en az iki
kez kontrol edilmelidir ve gerekli doz ayarlamalar1 yapilmalidir.

TSH eksikligi tedavisi

Santral hipotiroidi tedavisinde L-tiroksin (L-T4) kullanilir ortalama doz 1.6 pg/kg/giin (genel-
likle giinliik 75-150 pg) kadardir. Santral hipotiroidide TSH doz ayari igin izlem kriteri olarak
kullanilamaz, bu nedenle serum sT4 diizeyi referans araligin st yarisinda olacak sekilde L-T4
dozu ayarlanmalidir. Doz ayarlarken klinik bulgular ve yas da dikkate alinmalidir.

GH eksikligi tedavisi

Eriskinde GH eksikligine bagli kardiyovaskiiler risk faktorlerinde arus, lipid profilinde bozul-
ma (yiiksek LDL, diisitk HDL kolesterol), viicut kompozisyonuda bozulma (artmis abdominal
obezite, azalmis yagsiz kas kitlesi ve artmis yag orani), yasam kalitesi parametrelerinde bozul-
ma ve kognitif fonksiyon bozuklugu, ve kemik mineral dansitesinde azalma cesitli calismalarda
gosterilmistir. GH replasman tedavisi ile GH eksikligine bagli bu degisikliklerin kisa ve uzun
donemde diizeldigini gdsteren ¢ok sayida calisma mevcuttur. Ancak eriskinde GH eksikligine
bagli kardiyovaskiiler mortalitenin artugs gosterilmesine ragmen eriskinde GH replasmaninin
mortalite lizerine etkisi halen prospekiif caligmalar ile gdsterilememistir. Diger 6nemli nokta da
eriskinde GH replasman tedavisinin sonuglarini gérmek i¢in en az 6 ay 6nerilen tedavi semasina
uygun tedavi yapilmasi gereklidir. Sonugta son yillarda elde edilen klinik ve molekiiler kanitlar
GH/IGF-I aksinin erigskinde énemli fizyolojik fonksiyonlarinin oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle GH eksikligi olan eriskinde hastalarda GH replasman tedavisi son kilavuzlarda dneril-
mekeedir. Ancak iilkemizin gartlari géz oniine alindiginda TEMD hipofiz gurubu olarak;
GH replasman tedavisinden fayda gorecek, tan1 béliimiinde bahsedildigi gibi siki tanisal
kriterler kullanilarak agir GH eksikligi tanis1 konulan, geng erigkin veya orta yag hastalarda

GH replasman tedavisini 6nermekteyiz.
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Giiniimiizde eriskin GH replasman tedavisinde 6nerilen tedavi semasi; disitk dozda baslanan ve
IGF-I diizeyine gore ayarlanan kisisellestirilmis rejimdir. Hastalarin ¢ogunda (30-60 yas) 0.2-0.3
mg/glin (yatmadan hemen 6nce) dozunda baglanip, 1-2 ayda bir IGF-I kontrolii ile 0.1-0.2 mg/
giin artirilarak doz titre edilir. Baglangic dozu < 30 yas alt geng erigkinlerde ise 0.4-0.5 mg/giin
olarak onerilmektedir. Erigkin hastalarin cogunda genellikle 0.3-0.6 mg/giin GH dozu ile optimal
IGF-I diizeyi saglanmaktadir (yasa gore normal referans araligin ortalarinda bir deger hedeflenir).
Idame doza gegildikten sonra 6 ayda bir IGF-I diizeyi kontrol edilerek izlenmesi onerilmektedir.
Optimal tedavi siiresi halen bilinmemektedir, ancak literatiirde 10 yillik GH tedavisi ve giivenlik
sonuglari yaymlanmugtr. Ancak 1 yillik GH tedavisi sonrast klinik bir fayda goriilmemesi ve bozu-
lan parametrelerde diizelme olmamasi durumunda tedavinin kesilmesi 6nerilmistir.

4 )
OZET

= Hipofiz yetmezliginin klinik belirti ve bulgulari nonspesifik oldugu icin tanidaki en 6nemli basamak
nedene yonelik hikayedir.

= Hipofiz yetmezliginin en sik klasik nedeni hipofiz adenomlari ve/veya adenomlarin tedavisine
(cerrahi veya radyoterapi) bagl hipofiz hasaridir.

= Son yillarda travmatik beyin hasari ve spora bagl kafa travmasi sonucu gelisen hipofiz hasari da
hipofiz yetmezliginin sik nedenleri arasinda kabul edilmektedir.

= Ulkemizde kadin hastalarda Sheehan sendromu halen en sik hipofiz yetmezliginin nedenlerinden
biridir. Bu nedenle obstetrik hikaye ve laktasyon durumu dikkatle sorgulanmalidir.

* Hipofiz yetmezligi (6zellikle GH eksikligi) tanisi icin yapilacak hormonal testlerin guicti (ytksek
ozgilltik oranlari), nedene yonelik hikaye iyi sorgulanarak hormon eksikligi intimali yiiksek (pretest
probability) olan hastalarin tani icin segilmesine baghdir.

= TSH ve gonadotropin eksikliklerinde bazal hormonlarin 6lctim tani icin yeterlidir. sT4 duizeyi distk,
TSH duizeyi disiik veya uyumsuz olarak normal ise TSH eksikligi tanisi konulur. Erkeklerde dusik
testosteron, kadinlarda dstik 6stradiol diizeyine dustik veya uyumsuz olarak normal gonadotropin
diizeylerinin eslik etmesi ile FSH/LH eksikligi tanisi konulur.

= ACTH ve GH eksikliklerinin tanisinda bazal hormonlar genellikle yeterli olmaz (6zellikle bazal GH
duzeyinin GH eksikligi tanisinda yeri yoktur) ve kesin tani icin stimilasyon testlerine ihtiyac vardir.

= Bazal kortizol diizeyi (sabah saat 8-9'da 6lculmeli) 15 ug/dl ve tzerinde ise hipotalamo-hipofiz-
adrenal (HPA) aksin normal oldugunu, 3 pg/dl altinda bir kortizol duizeyi ise biiytik olasilikla adrenal
yetmezlik oldugunu gosterir. 3-15 pg/dl arasindaki kortizol degerlerinde stimiilasyon testlerinin
yapilmasi onerilir.

= HPA aksi degerlendiren testlerdeki esik degerleri tanida kullanirken hastanin klinik bulgular goz
oniune alinmali, stiiphede kalindiginda replasman planlanacaksa ek test yapilmali, replasman
verilmediginde hasta uyarilarak bir stire sonra yeniden degerlendirme yapilmalidir.

=TT HPA aksin ve GH rezervinin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul géren bir testtir.
Pik kortizol degeri 18 ug/dl ve tizeri ise HPA aks normal kabul edilir. Pik GH degeri 3 ug/I'nin altinda
olmasi agir GH eksikligini gosterir. Test mutlaka hekim gézetiminde yapilmalidir ve kardiyovaskiiler
hastaligi, serebrovaskiiler hastaligi ve epilepsisi olanlarda kontrendikedir.

= ACTH eksikligi tanisinda iTT’nin yapilamadigi durumlarda ACTH stimilasyon testi (standard veya
Tug ACTH testi) yapilabilir. Her iki testte de 18 ug/dl ve tizerinde élciilen pik kortizol degerleri ACTH
rezervinin normal oldugunu gosterir.

= [TT'nin yapilamadigi veya ACTHnin ve/veya GHRH'nin bulunamadigi durumlarda Glukagon
stimtlasyon testi (GST) vyapilabilir Testin avantaj ACTH ve GH eksikliklerinin birlikte
degerlendirilebilmesidir ve glivenli olmasidir. Uygun tanisal cut-off degerler kullanildiginda GST'nin
tanisal glictiniin iTT'ye yakin olabilecegi son yillarda gésterilmistir. ACTH eksikligi tanisinda pik
kortizol 9-10 pg/dl ve tizeri degerlerin normal cevap, GH eksikligi tanisinda pik GH degeri 1 ug/l ve
Uzeri normal cevap olarak kabul edilmektedir.
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DIABETES iNSiPiDUS

Diabetes insipidus (DI), poliiirik-polidipsik hastaliklar spektrumunda yer alan herediter ya da edin-
sel olabilen bir hastalikur. ‘Antiditiretik hormon’ olarak da adlandirilan arginin vasopressin (AVP)
hormonunun yetersiz sekresyonu (santral DI) ya da AVP’e renal tubuluslarda cevapsizlik (nefrojenik
DI) nedeniyle ortaya gikar. Siklikla santral DI goriiliir. Etiyolojik nedenler Tablo 8.1'de siralanmistir.

Tablo 8.1. Diabetes insipidusun etyolojik nedenleri
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Vazopressin'in normal fizyolojisi

AVP, dokuz aminoasitten olusan bir peptid olup hipotalamustaki supraoptik ve paraventrikiiler
niikleuslarda sentez edilir ve bu niikleuslardan ¢ikarak pituiter stalk(hipofiz sap1) boyunca ilerle-
yen aksonlarla posterior hipofize tasinir. Tasinmasinda ‘Neurophysin’ denen tastyict protein go-
rev alir. Akson terminallerinde depolanan vazopressin maksimum antidiiirez gerekliliginde 7-10
giin, normal antidiiirez gerekliliginde ise 1 ay yetecek miktardadir.

Normal sartlar alunda viicudun su ve osmotik homeostazt AVP sistemi tarafindan dengelenir.
Bu sistem baslica iki faktor tarafindan uyarilir; plazma osmolalitesi ve arteriyel kan voliimii.
Hiperosmolalite ve hipovolemi ADH sentez ve sekresyonunu artrir. Saglikli insanda plazma
osmolalitesi 275-295 mOsm/kg araliginda kalacak sekilde siki kontrol altindadir. Plazma osmo-
lalitesindeki % 1 oranindaki artis bile iigiincii ventrikiiliin 6n kisminda yerlesmis olan osmore-
septorler araciligiyla algilanarak AVP sekresyonuna yol acar. AVP icin ikinci uyaran olan arteryel
voliim ise esas olarak sodyumun retansiyonu ve ekskresyonu ile saglanir. Bununla birlikte, kardi-
yak atriumdaki diisiik basing reseptérleri ile aortadaki yiiksek basing reseptérleri de vazopressin
sekresyonunu regiile ederler. Bu reseptérlerden ¢ikan uyarilar dokuzuncu ve onuncu kraniyal
sinirler yoluyla iletilerek vazopressin sekresyonunu inhibe ederler. Basing ya da voliim azaldiginda
inhibisyon diizeyi azalir ve AVP sekrete edilir. Bulanti, hipoglisemi, glukokortikoid yetersizligi,
sigara i¢cimi AVP sekresyonuna neden olan diger faktdrlerdir.

AVP etkilerini iki farklr reseptorii araciligiyla gergeklestirir. Endotel hiicrelerinde bulunan V1
reseptdrii plazma voliimii degisikliklerinde kalsiyum yolunun aktivasyonuna yol acarak pressor
etki yaratir. V2 reseptoru (renal vazopressin-2 reseptoru) ise bdbrekte bazolateral membranda yer
alir. AVP’nin bu reseptorleri aktive etmesiyle c-AMP’nin indiikledigi fosforilasyonu artar, aqu-
aporin-2 (AQP-2) su kanallar1 agilir ve tubuler su permeabilitesi artar. Bu sayede renal toplayict
kanallarin (collecting ducts) esas hiicrelerinden ve Henle’'nin ¢ikan kolundan suyun geri emilimi
saglanmus olur ki sonug olarak artan plazma voliimiine bagli olarak osmolalite normale doner.

AVP’nin vaskuler diiz kas kontraksiyonu ve von Willebrand fakedr salinimina yol agma etkileri
de vardir.

Klinik bulgular

Bulgularin ¢ikugt yas etyolojik nedene gore degisebilir. Baglica bulgular; artan susama hissi ve
polidipsi, soguk su icme istegi, poliiiri (idrar mikeart >50ml/kg/24 saat veya 70 kg insanda >3.5
L/24 saat). Idrar miktar giinliik 20 litreye ulasabilir. Hipotalamik patolojisi olmayan hasta su
kaybini oral alimi artrarak genellikle kargilar, bdylece dehidratasyon bulgulari ortaya ¢ikmaz.
Ancak susama merkezi disfonksiyonu olanlar, yaslilar ve cocuklar yeterli su alimini saglayamaz-
lar, sonug olarak dehidratasyon ve hipernatremi ortaya cikar. Onlem alinmazsa letarji, mental
durumda degisiklikler, konvulziyonlar goriilebilir. Dehidratasyonun ilerlemesi durumunda
intravaskuler voliimiin azalmasi dural venler ve sinuslerde traksiyona dolayisiyla intrakraniyal
hemorajiye neden olabilir. Gebelikte DI varlig: yeterli tedavi saglanamazsa oligohidramniyos,
preeklampsi ve hepatik disfonksiyona sebep olabilir.
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Tani

Tanui icin, 6ncelikle 24 saat boyunca idrar miktari tayini yapilmalidir. Politiriye sebep olan primer
polidipsi ve osmotik ditirez nedenleri (hiperglisemi, hiperkalsemi, renal hastaliklar gibi) diglan-
malidir. Hasta sabah a¢ iken plazma ve idrar osmolalitesi, glukoz, kalsiyum, bikarbonat diizeyi
ve tam idrar tayini yapilir.

Plazma ozmolalitesi = 2 (Na; mEq/L) + BUN (mg/dL) + kan glukozu (mg/dL)
2.8 18

Diabetes insipidus’a baglt poliiirisi olan hastada idrar hipotoniktir (osmolalite; <100 mOsm/
kg), serum sodyumu ise >140mEq/Ldir. Primer polidipside ise idrar osmolalitesi <100 mOsm/
kg iken, serum sodyum degeri <140 mEq/L diizeyindedir.

Hasta yeterince su igiyorsa poliiiriye ragmen hipernatremi gelismez. Bu durumda tani amacli
olarak standart test olan ‘susuzluk testi’ yapilir. Bu test AVP aktivitesinin indirekt degerlendiril-
mesidir, poliiiri nedenleri arasinda ayirici tani olanag da saglar.

Susuzluk (su kisttlama) testi: Bu test ile su kisitlamasini takiben uygulanan Desmopressin’e
(d-DAVP) alinan cevap degerlendirilir. Hastanin tiroid fonksiyonunun normal ve adrenal rezer-
vinin yeterli oldugu test éncesinde belirlenmelidir. Desmopressin kullananlarda ilag testten en
az 24 saat 6nce kesilmeli, testten bir giin dnce hastanin su alimi yeterli olmalidir. Test hastane
sartlarinda, yakin gozlem altinda yapilmalidir.

a) Hastanin hazirlanmast:
- Teste 07:00°de baslanir.
- Testten 12 saat 6nce ¢ay, kahve, alkol, sigara kullanimi kesilir.
- Gece yarisindan sabah teste baglayincaya kadar alinan su ve ¢ikarilan idrar miktar:
slciiliir.
- Test sabah1 06:30°da hastaya hafif bir kahvalti(sadece kuru gida) verilir.
b) Dehidratasyona cevap:
- Hasta saat bagi tarulir, baglangic viicut agirhiginin % 5’ni kaybetmesi halinde test
sonlandirilir.
- Hipotansiyon ve/veya suur bulaniklig1 gelismesi durumunda test sonlandirilir.
- Saat bagi idrar miktari ve osmolalitesi ile plazma osmolalitesi ol¢iiliir.
- Olanak varsa AVP diizeyi 6lgiiliir.
- Yeterli dehidratasyon oldugunda plazma osmolalitesi >288 mOsm/kg olur.
Plazma osmolalitesi diisiik ve/veya test sirasinda azaliyorsa hastanin su kisitlamasi yetersizdir.

¢) Eksojen Vazopressin'e cevap:

- Plazma osmolalitesi >300 mOsm/kg (serum sodyum >145 mEq/l), ardigik iki id-
rar osmolalitesi stabil kalirsa (aradaki fark %10 iizerinde degilse) veya hasta viicut
agirliginin % 3’nii kaybederse plazma osmolalitesi, sodyum ve AVP diizeyi i¢in kan
alinarak Desmopressin 2 pg i.m/iv. veya 10 pg intranasal uygulanir. Takiben 2 saat
boyunca saat bagt idrar voliimii ve osmolalitesi dl¢iiliir. Desmopressin sonrasi idrar
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osmolalitesinde artis % 100'den fazla ise komplet santral DI, %15-50 ise parsiyel DI
olarak yorumlanir.
- Test sonlandirildiginda yeme ve igme serbest birakilir.

Su kisitlamasi ve takiben uygulanan Desmopressin’e cevabin idrar osmolalitesi ile (mOsm/

kg) degerlendirilmesi:

Dehidratasyon sonrasi Desmopressin sonrast Tani
>750 >750 Normal
<300 > 750 Santral DI(SDI)
<300 <300 Nefrojenik DI(NDI)
300-750 <750 Parsiyel SDI veya NDI,
Primer polidipsi(PP)

Poliiirik sendromlarda laboratuvar sonuglar::

SDI NDI PP
Plazma osmolalitesi: 1IN 1IN !
Idrar osmolalitesi: l ! i}
Su kisitlamada idrar osm. > “ 1
dDAVP sonrast idrar osm. i - i
Plazma ADH diizeyi | N/ !

SDI:Santral diabetes insipidus, NDI:Nefrojenik Diabetes insipidus, PP:Primer polidipsi, N:Normal
t:Artar |:Azalir <>:Degismez

Ozellikle uzun siiredir poliiirisi olan hastalarda bobregin konsantrasyon yeteneginin azalmas
nedeniyle susuzluk testi yanlis sonuglar verebilmekeedir. Parsiyel santral diabetes insipidusu olan
hastalarda da, 6zellikle glomeruler filtrasyon azalmigsa, test sirasinda normal idrar konsantrasyo-
nu gozlenebilir. Bu durumlar susuzluk testinin tanisal amagli dogruluk degerini diistirmekeedir.

Tani amagli plazma AVP diizeyi dlgiilebilir. Ancak teknik olarak stabilite saglanabilmis bir test
olmadigindan hala tam kabul gérmiis bir tan: araci degildir. Son yillarda, plazma copeptin dii-
zeyinin tanida kullanilmas ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir. Copeptin, AVP prohormonun gli-
koprotein yapili c-terminalidir. Normal ve anormal cevap ile ilgili yeterli veri olmamasi, ayrica
ticari 8l¢iim kitlerinin yaygin bulunmamasi kullanimini sinirlamakeadir. Ancak gelecekte susuz-
luk testinin yerine gegebilmesi halinde pratik olusu nedeniyle kolaylik saglayacakur.
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Tanida goriintiileme yontemleri

Normal insanda hipofizin magnetik rezonans (MR) goriintiilemesinde nérohipofiz koronal ve
sagital plan T sekansta yiiksek intensitede goriiliir. Bu parlak goriintiiyii (bright spot) depo-
lanmis vazopressin olusturur. Bu goriiniim normal insanlarin ¢ogunda (%80) varken, diabetes
insipidusu olanlarin ¢ogunda yoktur.‘Bright spot’ yokluguna eslik eden hipofiz sap kalinlagmast
ise granulomatdz hastaliklar: (histiositozisler, infeksiyonlar gibi), lenfositik infundibulohipofiziti,
titberkiilozu, kitleleri diisiindiiriir.

Sellar/suprasellar bolge cerrahisi ya da travmasi sonrasi ortaya cikan diabetes insipidus

Norohipofizin hasara ugramasi sonucu ortaya ¢ikar. Gegici, kalici ya da trifazik olabilir. Hipofiz
sapinin kesilmesi ya da zedelenmesine baglidir. Ilk faz operasyondan hemen sonra baslar. Yaklagik
alt giin siiren bu faz vazopressinerjik néron hasari ve vazopressin sekresyonunda azalmaya bagl
olarak diabetes insipidus goriilmesidir. Ikinci faz 7.-12. giinler arasinda siiren ‘antidiiiretik’ faz-
dir. Bu fazda mevcut sap kesisi nedeniyle posterior hipofize kan akimi durmasi sonucu nekrotik
hale gelen aksonlardan depolanmis vazopressin bosalir ve DI kaybolur. Bu dénemde hasta agir1
st alirsa ‘uygunsuz ADH sendromu’ ve dolayistyla hiponatremi gelisir. Ugiincii faz depolanmug
hormonun tamamen bosalmastni takip eden dénemdir ki DI tekrar ortaya gikar ve ‘trifazik’ siireg
tamamlanmis olur.

Gebelikte diabetes insipidus

Yilda yiiz bin gebelikten 2-G’sinda goriiliir. Plasental enzim olan ‘sistein aminopeptidaz’ AVP’i
degradasyona ugratir. Ayrica gebede glomeruler filtrasyon hizinin artmis olmasi  vazopressin
klirensini artirir. Bu faktorler altta yatan hafif bir AVP eksikliginin gebelikte ortaya ¢tkmasina
neden olur. Gestasyonel DI'un dogumdan sonraki 2-3 hafta icinde spontan remisyonu olmasina
ragmen altta yatabilecek olast patoloji agisindan ileri tetkik yapilmalidir.

Primer polidipsi

AVP sekresyon ya da aktivitesinde patolojinin olmadig bir tablodur. Bu hastalarda defektif susa-
ma mekanizmast, aremis susama duyarliligs (dipsojenik polidipsi), psikiyatrik hastaliklarla beraber
olan polidipsi agisindan motivasyon séz konusu olabilir. Hastaligin baslangic noktasi ayni sekilde
olur; artmig sivi tiiketimi, viicut stvisinda artig, serum osmolalitesinde azalma, AVP sekresyonu-
nun baskilanmast. Bunlarin sonucunda kompansatuar olarak stvi atimu artar, bir siire sonra AVP
sekresyonuna yol agan osmotik esik deger degisir. Bylece hipofiz ve renal fonksiyonlar: normal
olmastina ragmen hastalar DI igin karakteristik bulgulari tagirlar. Burada unutulmamasi gereken
santral DI’a yol agabilen hipotalamik bozukluklarin ‘dipsojenik polidipsi’ye de sebep olabilecegi-
dir. Bu nedenle hipofiz MR ile tetkik 8nerilir. Diger 6nemli bir nokta da bazi ilaglarin agiz kuru-
lugu yaratmast ya da hekim tarafindan su igilmesinin tegviki sonucu ortaya ¢ikan polidipsidir ki
bu durumu ‘aligkanlik haline gelmis polidipsi’ olarak tanimlamak daha dogrudur.

Nefrojenik diabetes insipidus

Nefrojenik DI vazopressine renal cevapsizlik sonucu ortaya cikar. Konjenital ya da akiz olabilir.
Konjenital olan VR2 reseptorleri ve ya AQP-2 su kanallarindaki anomali sonucu ortaya ¢ikar.
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Lityum kullanimi AQP2 ve AQP3 ekspresyonunu azaltarak toplayici kanallardan su aulimina
yol acar.

Santral Diabetes insipidusun Tedavisi

Hafif DI ila¢ tedavisi gerektirmeksizin, yeterli su alimiyla izlenebilir. Ancak komplet DI olan
vakalarda medikal tedavi gerekir.

Desmopressin (d-DAVP;1-deamino-8-arginine vasopressin):

Uzun etkili Vazopressin analogudur, pressor etkisi minimaldir. Anddiiiretik etkisi giiclidiir.
Gebelikte ve lohusalikta kullanilabilir. Intranazal sprey formu her sikmada (1 puff) 10 pg icerir.
Giinliik 10 pg doz ile baslanir, poliiiri diizeyine gore doz ayarlanir. Oral formu (0.1mg ve 0.2mg
tablet) ise 50-1200 mg/giin olarak boliinmiis dozlarda kullanilir. Son yillarda biyoyararlilig: tab-
lete gore %60 fazla olan liyofilize formdaki ‘melt’ tablet (60 pg, 120 pg, 240 pg) kullanilmakta-
dir. Siniizit durumunda ya da ¢ocuklarda oral formu tercih edilir. Nazal form ile oral form arast
degisiklik yapilacagi zaman doz ayari yeniden yapilmalidir. 10 pg nazal sprey, 400 pg tablet, 240
pg melt tablet dozlari birbirinin esdegeridir.

[laca cevabi degerlendirmek igin en iyi yol ilag alimint takiben gikardigt idrar miktarint hastanin
6lcmesidir. Idrar miktarindaki azalma ilag kullanimindan sonra en etkin olarak ilk 30-60 dakika
icinde goriiliir. 1-2 saatte maksimuma ulagan etki 16-18 saatte uzar. Serum sodyum degeri de doz
ile ilgili fikir verebilir. Doz ayarlarken su intoksikasyonundan sakinilmalidir.

Desmopressin’in parenteral olarak kullanilabilen, 4 pg/ml iceren 2ml ampul formu da vardur.
Cerrahi siireglerde ya da diger formlarin kullanilamadigi durumlarda kullanilabilir. Parenteral
formun biyoyararlilig1 oral formdan 100 kat, nazal formdan 10 kat daha fazladur.

Klorpropamid: Bébregin toplayict kanallarinda Vazopressin'in etkisini artirir. Ozellikle parsi-
yel DI olanlarda kullanilir., Hipoglisemi, hipernatremi, hiperkalsemi, hipokalemi, hiperiirise-
mi, hiperlipidemi, myopati gibi genis yan etki profili nedeniyle kullanimi kisithidir. Gereginde
béliinmiis dozlarda 250-500mg/giin olarak kullanilabilir. Cevap 1-2 giinde baglar, dort giinde
maksimum etkiye ulagilir. Gebelerde, ¢ocuklarda, yaslilarda, agir hipoglisemi riski nedeniyle hi-
popituiterlerde kontrendikedir.

Karbamazepin: Anti-konviilzan ilagur. ADH’a nefrojenik cevabr arturir. Mediiller toplayict ka-
nallarda AQP-2 ekspresyonunu artirarak idrar volumu azalur, idrar osmolalitesini artirir. Yan
etkileri nedeniyle 6nerilmemektedir.

Nefrojenik DI’'un tedavisinde hipernatremiyi 6nlemek ve miimkiinse nedeni ortadan kaldirmak
onemlidir. Tiazid diiiretikler ve/veya diisiik sodyum diyeti ile birlikte Amilorid kullanimi semp-
tom ve bulgular: azaltabilir. Prostaglandin inhibitérleri de kullanilabilir.

Diabetes insipidus ve COVID-19

Diabetes insipidusun COVID-19’a yatkinlik yaratugina dair bilgi yokeur. Ancak COVID-19
pandemi déneminde hastalarin kontrollerini diizenli yaptiramamalari bu hastalarda sodyum
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regulasyonunun bozulma olasiligint araurmaktadir. Bu nedenle hastalarda hiponatremiden sa-
kinmak icin gereginde DDAVP dozunun haftada 1 ya da 2 kez atlanmasi 6nerilebilir. COVID-
19’a bagli sepsis ve benzeri klinik tablo nedeniyle hastanede yatan hastalarda ise oral DDAVP’i
kullanamamalari halinde hizli olarak dehidratasyon ve hipernatremi gelisebilir. Bu hastalarda
benzeri diger tablolarda DI takibinde oldugu gibi serbest su agig1 hesaplanmali ve agigin dnce-
likle %50’si 24 saati agkin zamanda kapatlmalidir. Su agiginin kalan kisminin replasmani beyin
odeminden sakinmak i¢in sonraki 24-72 saatlik zamana yayilmalidir. Stvi olarak hipotonik sivilar
(miimkiinde oral olarak su, oral alamayan hastada intravendz olarak %5 Dekstoz) secilmelidir.
Hipotonik sivilar bolus olarak verilmemeli, infiizyon hiz1 saatlik idrar ¢ikigini bir miktar agacak
sekilde ayarlanmalidir. Beyin 6deminden sakinmak i¢in serum sodyumu saatte 0.5 mEq/L veya
daha az (giinde <10-12 mEq/L) yiikseltilmelidir. Hastanin klinik durumuna gére gereklilik ha-
linde parenteral (iv veya sc) olarak DDAVP uygulanabilir. 0.5mcg doz iv/sc baglanarak idrar ¢ikas
miktart ve serum sodyum degerine gére doz titre edilmelidir. Hasta taburcu edilirken oral dozu
tekrar planlanmalidir.

( )
OZET

= AVP hormonunun eksikligi ya da hormona renal tubuluslerde cevapsizlik sonucu ortaya cikar,
= Politiri (>3.5 litre/24 saat) ve polidipsi goruliir,
= [drar hipotonik olup osmolalitesi <100 mOsm/kg, serum sodyum degeri >140 mEq/Ldir.

= Kesin tani amaciyla ‘susuzluk testi’ yapilir. Testin amaci, su kisitlamasina ve kisitlamay takiben
uygulanan Desmopressin'e cevabi degerlendirmektir.

= Hipofiz MR ile nérohipofize ait parlak sinyalin varligini degerlendirmek taniyr desteklemede yol

gostericidir.
= Santral Di tedavisinde AVP analogu olan Desmopressin (intranazal, tablet, parenteral) kullanilir.
\ _J
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UYGUNSUZ ADH SENDROMU

Uygunsuz ADH (antidiiiretik hormon) sendromu, ADH sekresyonunun uyaranlart olan plazma
osmolalitesinde artis ya da hipovolemi durumlarinin olmamasina ragmen ADH sekresyonunun
artmast olup ilk kez 1957'de tanimlanmistir. Odemi olmayan &volemik hastada hiponatremi, art-
mig idrar osmolalitesi, artmig idrar sodyum aulimi ve azalmig plazma osmolalitesi ile karakterizedir.
Hipotiroidi, adrenal ve renal yetersizlik, diiiretik kullanimi, yetersiz tuz alimi 8ykiisii yokcur. Plazma
osmolalitesindeki diismeye ragmen ADH sekresyonu inhibe olmaz. Suyun ekskresyonu bozulmus-
tur. Artan su voliimiine ragmen interstisyel alanda sivi retansiyonu olmaz, bu nedenle de 6dem veya
hipertansiyon goriilmez. Uygunsuz ADH sendromuna yol acan nedenler Tablo 9.1°de gdsterilmistir.

Hiponatremi serum sodyum diizeyinin <135mEq/L olmasidir ki klinik pratikte en sik rastla-
nan elektrolit bozuklugudur. Hastanede yatan hastalarin yaklagik %20’sinde hiponatremi gelisir.
Uygunsuz ADH sendromu hiponatreminin sik bir sebebi olup kronik hiponatremili vakalarin yak-
lasik %15-20’sini olusturur.

Tablo 9.1. Uygunsuz ADH sendromuna neden olan durumlar

e ilaglar (Tablo 9.2)

* Santral sinir sistemi hastaliklari; travma, subdural hematom, subaraknoidal kanama, tiimérler, infeksiyonlar,
kavernoz sintis trombozu, multipl skleroz, Guillan-Barre sendromu, Shy-Drager sendromu, deliryum tremens,
akut intermitan porfiri

* Maligniteler; Ozellikle kiiciik hiicreli akciger kanseri, ayrica pankreas, duodenum, bas-boyun, mide-barsak,
pankreas, genitoiriner, endometrium, timoma, lenfoma, Ewing sarkom, olfaktor néroblastom

 Tiimor disi akciger hastaliklan; infeksiyonlar, pnémoniler, abseler, tiiberkiiloz, aspergillus, astma, kistik
fibroz, atelektazi, akut solunum yetersizligi, pnémotoraks

* Cerrahi; Abdominal ve torakal cerrahi (muhtemelen agri kaynakh)

o iyatrojenik; vazopressin, desmopressin, oksitosin kullanimi (V2 reseptor aktivitesini artirarak)

* Herediter sendromlar; bilinen iki sendrom vardir. Biri su absorbsiyonundan sorumlu renal V2 reseptor geninde
aktive edici mutasyon sonucu olusan ‘nefrojenik sendrom;, digeri santral osmolalite duyarliigini ayarlayan ‘transient
receptor potential vanilloid type 4 (TRPV4)’ geninde mutasyon sonucu olusan ‘hipotalamik sendrom’ (Reseptor
duyarlligi azalir, hipoosmolaliteyi algilayamaz ve ADH sekresyonu devam eder.)

* infeksiyonlar; HIV, diger

* Diger; genel anestezi, bulanti, agri, stres (ADH sekresyonunu uyarirlar ya da bobrek toplayici kanallarinda
ADH’a cevabi artirirlar)

Tablo 9.2. Uygunsuz ADH sendromuna neden olan ilaglar

AVP sekresyonunu artiran ilaglar: Asetilkolin, antineoplastikler (Adenin arabinosid, siklofosfamid, ifosfamid,
vinblastin, vincristin), barbituratlar, bromokriptin, carbachol, chlorpropamide, clofibrate, cyclopropane,
dibenzazepines (carbamazepine, oxcarbazepine, halothane, haloperidol, histamine, isoproterenol, lorcainide,
opioidler (morphine, nicotine, nitrous oxide, fenotiyazinler (thioridazine), thiopental, monoamine oxidase
inhibitorleri (tranylcypromine), trisiklik antidepresanlar (amitriptyline, desipramine)

AVP'nin etkisini gliclendirenler: Klofibrat, griseofulvin, hipoglisemik ilaclar (metformin, tolbutamide),
oksitosin (yiiksek dozda), prostaglandin sentez inhibit&rleri (renal PGE, sentezini inhibe ederler; indometazin,
asetil salisilik asit, non-steroid antiinflamatuarlar), teofilin, triiodotironin, vazopressin analoglari (AVP, DDAVP)

Bilinmeyen mekanizmalarla etkili olan ilaglar: Antineoplastik ilaclar (cisplatin, melphalan, methotrexate,
imatinib, ciprofloxacin, clomipramine, ecstasy, phenoxybenzamine, sodyum valproat, SSRI (sertraline,
fluoxetine, paroxetine), thiothixene.
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Patofizyoloji

Su viicutta membranlar arasinda serbest hareket eder. Total viicut suyunun 2/3’i intrase-
liler, 1/3’0 ekstraseliilerdir. Sodyum ekstraseliiler stvi osmolalitesinin temel belitleyicisidir.
Ekstraseliiler sivida sodyum konsantrasyonu degistiginde su osmolalitede stabiliteyi devam ettir-
mek i¢in membranlar arasi gegis yapar. Bu nedenle hiponatremi etyolojiden bagimsiz olarak hiic-
relerde sismeye yol acar. Voliim genislemesi sekonder natriiiretik mekanizmalari devreye sokar,
bu da su ve sodyum kaybina yol acarak 6volemiyi saglar. Uygunsuz ADH sendromunda ADH’un
hipofiz ya da ektopik bir kaynaktan sekresyonunda artis vardir ya da vazopressin reseptér fonk-
siyonunun artmasina bagli olarak etkisi arcmigtir. Hiponatremiye ragmen antidiiirezin devam
etmesi vazopressin V2 reseptor ekspresyonunda ve aquaporin-2 su kanallarinda azalmaya yol
acarak ‘vazopressinden kacis’ saglamaya calisir. Ancak bu da yetersiz kalir. Bu sendromda hipo-
natremi primer olarak tuz kaybindan degil artmis sudan kaynaklanir. Kronik hiponatremide su
ve sodyum iyi dengelenir ve sodyum genellikle stabil kalir.

Semptomlar

Semptomlar hiponatreminin diizeyine ve gelisme siiresine gore degiskendir, hafif diizeyden ha-
yat tehdit eden diizeye varabilir.

Serum sodyum degerine gore hiponatreminin gruplandirilmasi

131 — 134 mEq/L; hafif diizey,

126 — 130 mEq/L; orta diizey

<125 mEq/L; ciddi hiponatremi olarak tanimlanir.

Hafif ve orta diizey hiponatremi: Bas agrisi, bulanti, letarji, hareketlerde yavaslama, konsantrasyon gticlig,
dikkat bozuklugu, hafizada zayiflama, depresyona egilim, halsizlik, kramp.

Ciddi hiponatremi: Konfiizyon, oryantasyon bozuklugu, somnolans, kusma, halusinasyon, psi-
koz, ekstremitelerde giigsiizliik, konugma bozuklugu.

Tablo ilerledikge konviilziyon, hemipleji, solunum yetersizligi, koma, 6liim goriilir.

Hiponatreminin akut ya da kronik gelismis olmas: énemlidir. Organizmanin plazma-beyin os-
molalite farkini ayarlamast 24-48 saat siirer. Bu nedenle akut ve kronik hiponatremi tanimla-
masinda 48 saat esigi kullanilir. Hiponatremi gelisme siiresi <48 saat ise akut, 248 sa ise kronik
hiponatremidir. Hiponatremi hizli geligtiginde (48 saatten daha kisa siirede) beyin hiicreleri hi-
poosmolar ortama adapte olamayacagi icin tahrip olabilirler, beyin 6demi, intrakraniyal basingta
arts gibi ciddi bulgular ortaya ¢ikar. Uzun siirede gelistiginde ise kompansatuar mekanizmalar
devreye girer. Ayrica beyin, hiicrelerinin i¢indeki ozmotik aktif partikiillerin (¢cogunlukla potas-
yum ve organik tuzlar) sayisini azaltir. Bdylece beyin voliimiinii restore eder, bu hastalarda klinik

bulgular daha silik olabilir.

Uygunsuz ADH sendromlu hasta volemiktir. Ancak kalp yetersizligi ya da siroz gibi durumlarda
hem renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin hem de AVP sekresyonunun aktive olabilecegi, bu
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nedenle hastanin hipervolemik ve bazen de hipovolemik olabilecegi, hem sodyum hem de su
retansiyonu geligebilecegi unutulmamalidir. Bu durumda eger AVP uyarisi 6n planda ise hipo-
natremi gdzlenecektir.

Tani

Tanida ilk agama, hiponatreminin gercek hiponatremi oldugunu belirlemektir. Serum sodyu-
munu degerlendirirken ozellikle tiyazidler olmak iizere diiiretikler kesilmeli, giinlitk NaCl alimi
5-6 grami agmamalidir. Serum sodyum diizeyini etkileyen bazi faktorlerin psédohiponatremiye
neden olabilecegi akilda tutulmalidir. Normalde plazma voliimiiniin %7’sini yaglar ve proteinler
olugturur. Hiperlipidemi ve hiperproteinemide su orani degiseceginden sudaki sodyum miktar:
diisiik diizeyde saptanacakur. Oysa gercekte sodyum diizeyi ve osmolalite normaldir. Serum gli-
kozu artuiginda da intravaskuler alana su ¢ekecegi icin sodyum diizeyi yine diisiik bulunacaktir.
Bu nedenle hiperglisemi varliginda hiponatremi varsa ‘diizeltilmis sodyum’ degeri asagidaki for-
miile gore hesaplanir.

Diizeltilmis sodyum= Olgiilen sodyum(mEq/L)+2.4 x [glukoz(mg/dl) - 100 mg/d[]/100mg/dl

Diger 6nemli nokta sodyumun 6lgiim yontemidir. ‘lon-selective electrodes” yontemi kullanilma-
li, ¢iinkii ‘flame photometric’ 8l¢iim diisiik sodyum degeri verebilir.

Uygunsuz ADH sendromunun tanisi (Bartter ve Schwartz kriterlerine gore)

Mutlak kriterler:

¢ Serum osmolalitesi < 275mOsm/kgH20

e idrar osmolalitesi > 100 mOsm/kgH20

e idrar sodyumu > 40 mEq/L (normal miktarda tuz aliyorken)

¢ Ovolemik durum (Ortostatik degisiklik, tasikardi, azalmis turgor-tonus, ddem ve asit olmamasi)
¢ Normal tiroid, adrenal, renal fonksiyon

¢ Dilretik kullaniminin olmayisi

Destekleyici kriterler:

e Serum Urik asit < 4mg/dI

¢ Serum Ure <10mg/dI

 Fraksiyonel sodyum itrahi >%1, fraksiyonel tire itrahi >%55

¢ izotonik NaCl infiizyonu ile serum sodyumunun diizelmemesi
¢ Fraksiyonel Urik asid itrahinin >%?12 olusu

¢ Sivi kisitlamasiyla hiponatreminin diizelmesi

¢ Suyukleme testine anormal cevap (4 saati askin stirede 20ml/kg su verildiginde ekskresyonun <%80
olmasi) veya yetersiz Griner dillisyon (<100mOsm/kgH20)

¢ Hipotonisite ve 6volemiye ragmen AVP diizeyinin yiiksek olusu.

Diisiiniilen etyolojik nedene ydnelik olarak akciger grafisi ve diger goriintiileme yontemlerinden
(tomografi, MR vb) yararlanilir.
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Ayirici tani

¢ Serebral tuz kaybi

¢ Hipotiroidi

¢ Adrenal yetersizlik

¢ Hipopittitarizm

¢ Psikojenik polidipsi

¢ Waldenstrom hipergamaglobulinemisi

Tedavi

Serum sodyum diizeyi <137 mEq/L olmaya bagladiginda mortalite riski artar. Bununla birlikee,
tedavi hafif ve orta diizey vakalarda her zaman hastanin yararina olmayabilir. Bu nedenle derin
hiponatremiyi belirleyen bir esik deger belirlenmistir ki bu, semptomlarin kotiilesmeye bagladig:
125 mEq/Ldir. Bununla birlikte, bu diizeydeki kronik ve asemptomatik hiponatreminin tedavi
edilme gerekliligi tartismalidir.

Uygunsuz ADH sendromunda hiponatreminin ve mevcut klinik tablonun tedavisi giiniimiizde
bile karmagik olup ¢ogu zaman tam sonug alinamamaktadir.

Tedavi, randomize kontrollii ¢aligmalar olmadigindan genellikle ‘uzman griisivne dayanilarak
yapilmakreadir. Kullanilan ilaglardan vaptanlar disindakiler genellikle hiponatremi dist endikas-
yonlar icin onaylanmis ilaclar olup bu tabloya spesifik degildir.

Tedavide genel prensipler:
1. Hipernatreminin akut ya da kronik oldugu belirlenmeli,

2. Altta yatan neden duzeltilmeye calisiimali,
3. Hiponatremi dizeltilirken dikkatli olunmali, ozmotik santral pontin myelinolizisden sakiniimali.

4. Agresif tedavi sadece konvulziyon ve mental degisiklikler gibi bulgulari olan <120 mEq/L diizeyindeki
sodyum durumunda yapilir. Burada sodyum diizeyi semptomlar ortadan kalkana kadar saatte en fazla
2 mEq/L artinlmalidir. Amag serum sodyumunu normale getirmek olmamalidir, 120 mEq/L diizeyine
ulasilmak hasta icin genellikle gtivenlidir.

5. Kronik hiponatremide ise sodyum duzeltilirken artisin 24 saatte 8 mEqg/Lyi asmamasi saglanmahdir.

Tedavi yontemleri

1. Indireke etkili olanlar:

+ St kisitlanmast: Giinliik su alim mikeari (oral, parenteral, metabolik tiretim) giinlitk
aulan su (idrar, gaita, solunum) miktarinin altinda olmalidir. Bu amagla oral alimin
500-800ml azaltilmast yeterli olabilir. Bu hastalara 500-1000 ml/24 saat siv1 verilebilir.

e Altta yatan patolojinin diizeltilmesi

 Hipertonik salin; verilecek sodyum renal yolla atlacagindan etkisi gecici de olsa ge-
reginde %3 salin (513mEq/L sodyum igerir) uygulanir (Tablo 9.3). Sodyum agig
asagidaki formiille hesaplanabilir;

Na agigi=[Hedeflenen Na(mEq/L)-hastanin Na degeri (mEq/L)]xtotal viicut suyu* (*kadin-
da; viicut agirligix0.5, erkekee; viicut agirligix0.6)
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+ Loop diiiretikler: Furosemid 10-40mg/saat olarak oral ya da iv verilebilir.

+ Ure:10-49,0 g/giin oral kapsiil alimi osmotik diiirezle su atlimint saglar.

+  Democloycline (600-1200mg/giin) ve litcyum (600-900mg/giin) stk olarak kullanilma-
maktadir.

+ Hemodiyaliz: Hiponatremiye eslik eden ciddi hipervolemi kardiyak risk olusturdugunda
uygulanabilir.

2. Dogrudan etkili olanlar:

Vaptanlar (Renal vazopressin-2 antagonisti): ADH nun V2 reseptdre baglamasini in-
hibe ederek serbest su atilimini artirirlar. Boylece elektrolit atilmaksizin su kaybr sag-
lanmis olur. Conivaptan (parenteral, V-1 reseptdr antagonist etkisi de var), Tolvaptan
(oral). Hiponatremiyi diizeltmede etkinditler, yan etkileri azdir, ancak pahalidirlar.

Tablo 9.3. Uygunsuz ADH sendromunda hiponatreminin %3 NaCl ile tedavisi

Ciddi/agir hiponatremide akut veya kronik olmasina bakilmaksizin ilk 1 saatte;

* %3 NaCl 150 ml (20 dakikada iv infiizyon)

e Serum [Na+ ] kontrolii icin kan &rnegi alinir. Sonug beklenmeden 2. kez %3 NaCl 150 ml (20 dakikada iV
inflizyon) baslanir.

* Serum sodyum degeri 5 mEql/L artana kadar bu islemler tekrarlanir

Serum sodyumu 5 mEq/L yiikseldikten sonra semptomlari diizelen hastadaki takip ve tedavi;

* Hipertonik (%3) NaCl tedavisi kesilmelidir,

* Etyolojik faktor bulunup tedavisi baslanana kadar % 0.9 NaCl ile damar yolu agik tutulmaldir,

e ilk 24 saat icinde serum sodyum artisi 10 mEq/L'yi gegmemelidir. Daha sonraki giinlerde ise serum
sodyumu 130 mEg/L'ye ulasana kadar, serum sodyum artisi 8 mEq/L/24 saat'i gegmemelidir.

Serum sodyum 5mEql/L yiikseldikten sonra semptomlari diizelmeyen hastada takip ve tedavi;

* Serum sodyum saatte 1 mEq/L ylikselecek sekilde %3 NaCl inflizyonuna devam edilmelidir,

* Semptomlar diizelirse veya serum sodyum 10 mEq/L artarsa veya serum sodyum 130 mEq/Lye
ulagirsa %3 NaCl kesilmelidir.

Prognoz

Uygunsuz ADH sendromunda prognoz etyolojiye, hiponatreminin diizeyine ve diizeltilme hi-
zina baglidir. Ornegin etyolojik neden ilagsa bu ila¢ kesildiginde hizli ve tam diizelme gozle-
nir. Hiponatreminin kendisi ya da hizli diizeltilmesi (santral pontin myelinoliz) agir nérolojik
tablolara yol agabilir. Santral pontin myelinoliz (ozmotik demiyelinizasyon sendromu) hiponat-
reminin diizeltilmesinden 2-6 giin sonra ortaya ¢ikar, pons, bazal gangliyonlar, serebellumun
beyaz cevheri etkilenebilir. Tipik bulgular spastik kuadriparezi ve psédobulber palsi gibi iist
motor ndron bozukluklaridir. Koma ve 6limle sonuglanabilir. Bu durumdan sakinmak icin se-
rum sodyumundaki artig saatte 0.5mEq/L, 24 saatte ise 8-10 mEq/Lyi gecmemelidir. Prognozu
etkileyen diger bir faktdr plazma ozmolalitesi 10 mOsm/kg/saatden daha hizli diizeltilmesidir.
Bu durumda serebral 6dem, sonrasinda da serebral herniasyon olabilir.
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HiPOFIZ HASTALIKLARI VE KEMIK

Hipofizden salgilanan hormonlar genellikle kemikler tizerine etkilerini hedef organlardan salgilat-
tirdiklart hormonlar araciligs ile gosterirler. Ancak direke etkilerinin de oldugu kabul edilmektedir.

Cushing Hastaligi

Her tiirlii nedene bagli Cushing sendromu kemik kaybina neden olmaktadir. Endojen kortizol faz-
laliginda %50-59 oraninda osteoporoz goriilmektedir.

Patogenez: Patogenezinde, osteoblast ve osteosit fonksiyonlarinda azalma, barsaktan kalsiyum emili-
minin azalmasi, bébreklerden kalsiyum atiliminin artmast, gonadal steroid sentezinde bozulma, kas kit-
lesi ve giiciiniin azalmasi, biiyiime hormonu salgi ve etkisinin azalmast rol oynamaktadir. BMP-2 (Bone
morphogenetic protein 2) azalmast ve PPAR y-2 artst ile kemik iligi stromal hiicreleri adipositlere fark-
lilasmakea, Wnt/f8-katenin yolunda inhibisyon olugmaktadir. Kortizoliin en énemli etkileri osteosit ve
osteoblast apoptozunu artirmasidir. Ozellikle mekanosensr gorevi yapan osteositlerin 6liimii ile kemik
yogunlugu azalmadan dahi kiriklar olusmaktadir. Kortikosteroidler RANKL artist yaparlar, buna baglt
olarak osteoklastogenesis artar. Osteoprotogerini azaltrlar. Sonug olarak yapim azalirken, yikim art-
makta ve kemigin yeniden yapilanmasinda eslesmeme durumu ortaya ¢ikmaktadir. Glukokortikoidler
BH/IGF-1 aksini da baskilayarak osteoblast ve osteosit yapimini azaltmakta, ayni zamanda gonadotro-
pin/gonad aksini baskilayarak kemik ve kas metabolizmasini bozmaktadirlar. Glukokortikoidler kole-
kalsiferoliin 25-hidroksilasyonunu bozmakta, dokularda D vitamini reseptoriinii baskilayarak dirence
sebep olmaktadirlar. Bunun yani sira Cushing hastaligi olan bireylerdeki HSD11B1 gen polimorfizm-
leri de kisinin ayni1 kortizol seviyelerine, farkli duyarlilik gostermesini agiklamakeadir. Cushing hastali-
ginda vertebra, kalga, kaburga, pelvis kirillganliginda 5 kat arus goriilmektedir.

Cushing Hastaliginda Osteoporoz Klinigi: Bazen Cushing hastaliginin ilk belirtisi kiriklar ola-
bilir. Morbid obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyonda Cushing taramast 6nerilmemekte, ama geng
bir insanda vertebra osteoporozu ve kiriklarda rutin Cushing sendromu taramast maliyet-etkin bu-
lunmaktadir. Cushing hastaliginin agikar belirtileri olmaksizin da osteoporoz ve buna bagli kiriklar
goriilebilmektedir. Cushing hastaliginda kiriklara rastlama orani %30-50 civarindadir. Cushing has-
taliginda osteoporoz sikligi, ACTH-bagimsiz Cushing sendromuna gére biraz daha diisiiktiir. Bunun
nedeni Cushing hastaliginda artan DHEA diizeylerinin kemik tizerindeki koruyucu etkisi olabilir.
Kirik risk faktdrleri arasinda yas, hastaligin siiresi, kemik mineral yogunlugu (KMY), daha once
gecirilmis kirtk sayilabilir. Cushing hastaliginda KMY genellikle osteopenik seviyededir; bir baska
deyisle kemik kitlesinde %10-25 diizeyinde bir azalma s6z konusudur. Ancak kiriklar osteopenik
seviyede dahi goriilmektedir ve genellikle vertebrada olmaktadir. Klinisyenler Cushing hastaliginin
tani ve tedavisine odaklandiklari icin genellikle osteoporoz atlanmakta ve geri doniigiimsiiz kemik
morbiditesi, sakatliklar ortaya ¢ikmaktadir. Vertebra fraktiirleri Cushing hastaliginin en sik kompli-
kasyonudur, fakat bunlarin ancak %30-40’1na tani konulabilmektedir. Hem hayat kalitesini bozar,
hem de sagkalimda azalmaya yol acarlar. Cushing hastaliginda travma olmaksizin kiriklar olustugu
icin, direkt grafi dahi ¢ekilmeksizin semptomatik tedaviye gidilmekte ve gelecekteki kiriklarin ve
hatta mortalitenin ortaya ¢tkmasina sebebiyet verilmektedir.
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Cushing hastaliginda kemik metabolizmasi ile ilgili klinik ve laboratuvar tetkikler: Cushing
hastaliginda kemikler agisindan yapilmasi gerekli muayeneler boy 6l¢iimii ile 2 cmden fazla boy
kisalmasi olup olmadiginin tespiti ve kifozun varliginin saptanmasidir. Hastada osteoporoza yol
agabilen diger ek faktorlerin ¢esitli tetkiklerle arasurilmast zorunludur. DXA ile KMY 6l¢iimii,
250HD3, kalsiyum, fosfor, alkali fosfataz, PTH, tiroid ve gonad fonksiyonlari, 24 saatlik idrar
kalsiyumu, torasik ve lomber vertebra lateral grafisi ¢ekilmesi ya da daha iyisi vertebral fraktiir de-
gerlendirmesi (VFA-DXA ile) onerilir. Trabekiiler kemik skoru (TBS) DXA'ya gore daha hassas
bir gekilde kirik riskini gostermekte, Cushing hastaliginda mikromimari yapinin bozuklugunu
daha iyi ortaya koymaktadirlar. Kemik kalitesi ve geometrisinin belirlenmesinde, yapisal kalca
analizi (HSA), kemik dayaniklilik indeksi (Bsi), kalca aks uzunlugu gibi yeni gelistirilen DXA
teknikleri uygulanmakrtadir.

Kemik déngiisii belirtegleri: Cushing hastaligi kemik yapim ve yikim déngiisiinde yavaslama
ile birliktedir. Diger bir deyimle kemikte yapim-yikim dengesinin eslesmemesi, yani devam eden
yikima kargilik yapim olmamasi sebebiyle kaybedilen kemigin yerine konulamamasi séz konu-
sudur. Osteokalsin, Cushing hastaliginin kemikler tizerindeki etkisini gdsteren en iyi belirtegtir.
Osteokalsin glukokortikoid salgst ile o kadar yakin bir iliski gostermektedir ki hastaligin bir
belirteci gibi kullanilabilir; ayrica diyabet, myopati gibi komplikasyonlar: 6ngérmede yararlidir.
Akdif hastalik durumunda baskilanmakta, hastalik tedavi edildiginde yiikselerek, aylarca yiiksek
kalabilmektedir. Diger kemik déngii parametreleri ile ilgili celiskili sonuglara rastlanmaktadir.
Kortizol arttik¢a, kemik rezorpsiyon gostergesi olan tip 1 kollajen karboksi terminal telopeptid
(8-CTx) artgt olmakeadir. Kiriklart 6ngérmede CTx ve prokollajen tip 1 N-terminal propeptid
(PINP) kullanilabilir. Fakat bu belirteler osteokalsin kadar stabil degildirler.

Tedavi: Hiperkortizolizme bagli kiriklarin genellikle ilk yilda olmasi, hastaligin bir an 6nce teda-
vi edilmesinin ne kadar 6nemli oldugunu gostermekeedir. Bir yandan Cushing hastaligina ¢6ziim
ararken, bir yandan da kemiklerle ilgili 6nlemler almak gereklidir. Bazi ¢caligmalarda glukokorti-
koid fazlaliginin tedavisi ile kemiklerde geri kazanimin miimkiin olabilecegi gésterilmistir. Ancak
bu geri kazanimin 10 yila kadar uzayabilecegini bilmek gerekir. Post-op donemde kemik iyiles-
mesini takip etmenin en iyi yolu osteokalsin ol¢iimleridir. Cerrahiyi takiben 3-6 ay i¢inde kemik-
te bir iyilesme beklenmelidir. Endojen Cushing sendromuna bagli osteoporozun reversibl olusu,
ekzojen glukokortikoidlerin neden oldugu osteoporozdan farklidir. Bununla beraber Cushing
hastaliginin tedavisini takiben, kemikler her zaman eski haline donmemektedir. Hatta hasta-
lik iyilestikten sonra bile kirik riski yiiksek olarak kalmaktadir. Ozellikle postoperatif dénemde
kortikosteroid replasman dozunun gereksiz yiiksekligi ve replasman siiresinin uzunlugu, kemik-
teki iyilesmeyi geciktirmekeedir. Dual salinimli hidrokortizonun daha az kemik kayb: yaptigina
dair bulgular vardir. Hipofizer Cushing hastaliginin sonlandirilip, hastanin sifaya kavugmasi her
zaman istenildigi kadar cabuk gerceklesmemekte, ardi ardina degisik tedavi sekilleri gerekli ol-
maktadir. Bu durumda hastanin kemikleri cok daha uzun siire kortizole maruz kalmaktadir.
Beslenme, egzersiz, rehabilitasyon, sigara ve alkol gibi zararli aligkanliklarin terkedilmesi osteopo-
roz tedavisinin vazgecilmez unsurlaridir. Hastalarin en kisa zamanda mobilize hale getirilmeleri
kaybedilen kas kitlesinin yerine konulmasinda tartisilmaz bir yere sahiptir. Cushing hastaliginda
tam bir remisyon elde edildikten sonra kemiklerde iyilesme beklenebilir.

Ilag Tedavileri: Hiperkortizolizmin diizeltilemedigi vakalarda osteoporoz ilaglarinin kullanil-
mast gerekli olmaktadir. Ancak hangi hastalarda nasil bir tedavi verilmesi gerekliligi tartisma-
lidir. Ekzojen Cushing sendromunun aksine endojen hiperkortizolizmde, bagvuru rehberleri
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yoktur, randomize kontrollu ¢alismalar da bulunmamaktadir. Ekzojen Cushing sendromunda
cok sayida plasebo kontrollu randomize ¢alisma yapilmis ve bircok dernek rehberler yayinla-
mugstir. Bisfosfonat tiirevi ilaglardan zoledronik asit, risedronat ve alendronat, éstrojen tiirevleri,
SERM'’ler, denosumab, teriparatid glukokortikoid tedavisine bagli osteoporozu ve kiriklari 6n-
lemede kullanilmaktadir. Fakat Cushing hastaliginda bu tiir ¢aligmalar bulunmamaktadir. En
azindan diizeltilebilir faktorlerden olan negatif kalsiyum dengesinin ve D hipovitaminozunun
tedavisi 6nem kazanmaktadir. Her hastanin giinde 1000-2000 IU D vitamini ve 1000-1200 mg
kalsiyum almasi saglanmalidir. Cushing hastaliginda hipogonadizm hemen her zaman goriil-
mektedir. Seks steroidleri, hiperkortizolizmin kemikler {izerindeki olumsuz etkilerini énleyebi-
lir. Ancak seks steroidlerinin kirik 6nleyici etkileri ile ilgili randomize ¢aligmalar yapilmamigtir.
Ayrica Cushing hastaligi olan kadinlara dstrojen verilmesi zaten tromboza egilimli olan bu has-
talarda sorunlara yol acabilir. Hiperkortizolizm ile meydana gelen fonksiyonel biiyiime hormonu
yetersizligi de osteoporoza katkida bulunmakrtadir. Bu yiizden biiyiime hormonu tedavisi teo-
rik olarak yararli olabilir. Cushing hastalig1 olan gocuklarda biiyiime hormonu tedavisi biiyii-
me hizinin yakalanmasi ve kemiklerin giiclenmesi yoniinde faydali olmugstur. Glukokortikoid
fazlaligy ile birlikte bilyiime hormonu tedavisinin karaciger ve periferik dokularda insiilin rezis-
tanst yaratabilmesi potansiyeli géz oniine alinmalidir. Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) ve
Uluslararasi Osteoporoz Dernegi (IOF) endojen hiperkortizolizmde FRAXin glukokortikoid
dozlarina gére modifie edilmis seklini kullanmay1 6nermektedirler. Bununla beraber hangi ek-
zojen glukokortikoid dozunun, Cushing hastaliginin hangi endojen glukokortikoid salgist mik-
tarina denk geldigini sdylemek ¢ok zordur. Bununla birlikte 50 yas tizeri kadin ve erkeklerde 10
yillik vertebra kirik riski %20°den fazla oldugunda veya 70 yasindan daha yagl hastalarda KMY
-1.5 SD den daha diisiik oldugunda ve/veya gegirilmis kiriklar varsa, ektopik Cushing sendro-
mu gibi daha agir formlar s6z konusuysa osteoporoz tedavilerine gerek vardir. Premenopozal
kadinlar ve 50 yasindan kiigiik erkeklerde kirik yoksa sadece kalsiyum ve D vitamini tedavisi
yaptmalidir. Uzun siiredir devam eden spesifik tedavilere yanitsiz subklinik Cushing hastali-
ginda da osteoporoz tedavisi gereklidir. Ciinkii subklinik Cushing hastaliginda asikar Cushing
sendromundan farksiz olarak kirik riski 3-5 kat artmis bulunmaktadir. Bir ¢alismada Cushing
hastaliginda alendronatin yarar saglayabildigi gosterilmigtir. Bu ¢alismada 12 ay boyunca verilen
alendronat ameliyat sonrast kemik iyilesmesini hizlandirmig, cerrahi tedavinin basarisiz oldugu
vakalarda da yarar1 gosterilmistir. Ancak alendronat ve diger bisfosfonatlar, bu hastalikta zaten
diisiik olan kemik déngiisiinii ileri derecede baskilamakta, hasta tedavi edilip hiperkortizolemi
diizeltilse bile kemik dongiisii toparlanamamaktadir. Ayrica alendronat ve klodronatin kirik ve-
rileri mevcut degildir. Cene osteonekrozu, atipik trokanterik femur fraktiirlerinin artma riski de
goz éniinde bulundurulmalidir. Bu sebeple ¢ok kesin endikasyon olmadik¢a Cushing hastaligi-
nin aktif oldugu dénemde bisfosfonatlardan kaginilmasi, en kisa siirede Cushing hastaliginin
kesin ve kalict tedavisinin yapilmasi gerekmektedir. Denosumab kemikte daha kisa siireli kaldig:
icin Cushing hastaliginin aktif oldugu dénemde kullanilip, hastalik remisyona girdikten sonra
kesilirse kemik déngiisiinii asir1 baskilamayacakur. Gergekten de denosumab ile ilgili ¢alisma-
lar ilacin glukokortikoid osteoporozunda yararli oldugunu géstermektedir. Ancak denosuma-
bin gesitli infeksiyonlara egilimi artirmast, bir kere baslandiktan sonra kesilememesi olumsuzluk
yaratmaktadir. {lacin kesilebilmesi igin bisfosfonat gibi bir baska tedaviye gegilmesi gereklidir.
Bugiine kadar Cushing hastaliginda denosumab ile yapilmis bir randomize kontrollu ¢aligma
bulunmamakrtadir. Cushing hastaliginda asil sorun kemik yapiminda azalma olduguna gére en
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iyi tedavi teriparatid olmalidir. Glukokortikoid tedavisi alan hastalarda teriparatid, osteoporoz ve
kiriklar1 6nlemede onay almistir. Fakat Cushing hastaliginda teriparatid ile ilgili yayin olarak tek
bir hasta bildirimi bulunmaktadir.

Sellar Timorler

Sella tiimérleri hipotalamus ile yakin ilgileri nedeniyle kendileri hormon sekrete etmeseler dahi
bast sebebiyle hormonal bozukluklara yol agarlar. Ornegin kranyofarinjiyomali gocuklarin KMY
Z-skorlarinin diisiik oldugu gosterilmistir. Benzer gekilde premenopozal kranyofarinjiyomali ka-
dinlarin KMY’leri azalmistir. Bu hastalarda ¢ok siklikla hipogonadizm mevcuttur ve seks hormon
replasmant kemik kaybini 6nlemektedir.

Prolaktinoma

Fonksiyonel hipofiz adenomlar: i¢inde en sik prolaktinoma ile kargilagilmaktadir. Prolaktinomals
kadin ve erkek hastalarda vertebra ve vertebra diginda kiriklar goriilebilir. Vertebra fraktiirleri,
hastalik siiresi, hastanin yast, serum PRL diizeyleri ile korelasyon géstermektedir. Prolaktinomali
hastalarda yapilan retrospektif calismalarda vertebra fraktiirleri kadinlarda %32.6 ve erkeklerde
%37.5 oraninda saptanmuistir. Yas ve cinsiyet bakimindan eglestirilmis kontrol gruplarina gore
bu oranlar fazladir. Kemik mineral yogunlugu (KMY) kirik gecirenlerde daha diisiik bulun-
mustur. Prolaktin yiiksekliginde hipotalamus-hipofiz-gonad aks: baskilanarak hipogonadizm
meydana gelmektedir. Geleneksel olarak prolaktin yiiksekliginin meydana getirdigi gonadal
yetersizligin, osteoporozun sebebi oldugu diisiiniiliir. Fakat konu goriindiigiinden daha ka-
rigtkur. Osteoblastlarda prolaktin (PRL) reseptorleri vardir. Fizyolojik prolaktin diizeyleri os-
teoblastogenesisi artirir, osteoklastogenesis stabil kalir. Fakat laktasyon gibi durumlarda artan
PRL osteoklastogenesisin, osteoblastogenesisin oniine ge¢mesine sebep olur. Prolaktinomada
oldugu gibi ¢ok yiiksek prolaktin diizeylerinde osteoblast proliferasyonu iizerine inhibitor etki
goriilmekte, osteoklastogenesis artmaktadir. Prolaktinomada artmis kemik déngiisii soz konu-
sudur. Sonug olarak prolaktinomali hastalarda kemik yapim-yikim déngiisii, osteoklastik ak-
tivite lehine artmugur. Prolaktin, RANKL ve osteoprotogerin artisina sebep olmaktadir. Biitiin
bu olaylarin sonucunda lomber vertebrada belirgin kemik kayb1 goriilmektedir. Prolaktinomals
hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) daha yiiksektir. Bilindigi iizere yiiksek VKI osteoporozdan
koruyucudur. Prolaktinomali hastalarda yiiksek VKI'ye ragmen kemik kaybi olmasi dikkat ge-
kicidir. Postmenopozal prolaktinomali kadinlarda vertebral kirik riskinin arwst, hiperprolaketi-
neminin gonad fonksiyonlarindan bagimsiz olarak kemikleri etkiledigini diisiindiirmektedir.
Postmenopozal dénemde dopamin agonisti verilmeyen kadinlarda, verilenlere gore daha fazla
vertebral kiriklar goriilmektedir. Prolaktin diisiisiiniin saglanmastyla, hipogonadizmden bagimsiz
kirik riskinin azalulip azaltilamayacagi tam belli degildir. Giintimiizdeki rehberlerde postmeno-
pozal dénemde semptomatik olmayan prolaktinomalarda dopamin agonisti tedavisinin kesilmesi
onerilmektedir. Ancak eldeki bu verilerin tekrar gdzden gecirilmesi gereklidir. Benzer sekilde
erkekler de prolaktinomada vertebra kirik riski artmaktadir ve testosteron seviyeleri ile kirik riski
arasinda anlamli bir iligki yoktur. Kesitsel caligmalar tedavi ile kirik riskinin azalabilecegini gos-
terse de ozellikle hiperprolaktinemisi uzun siire devam eden erkek hastalarda medikal tedaviye
ragmen kirik riski yiiksektir. Postmenopozal kadinlarda prolaktinomaya rastlanma orani daha az
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olmakla beraber bu tiimérler agresif olmaya meyillidir ve dopamin agonistlerine daha rezistandur.
Gene de ister postmenopozal olsun, ister premenopozal olsun tiim prolaktinomali kadinlarin
dopamin agonistleri ile tedavi edilmesi, KMY diizelmesi ve vertebra fraktiirlerinde azalma sag-
lamaktadir. Buna kargilik tedavi géren tiim hastalarda diizelme olmasi sagmaz bir kural degildir.
Amenoreik olan mikroprolaktinomali premenopozal kadinlarda eger dopamin agonistleri veri-
lemiyorsa, hormon replasman tedavisi verilebilir. Prolaktinomalarin tedavi sonrast kirik riskini
degerlendiren prospektif caligmalar bulunmamaktadir. Sonug olarak menopoza giren kadinlarda
dopamin agonistlerinin kesilmesine karar vermeden 6nce kemiklerle ilgili bir degerlendirme ya-
pilmast gerekmektedir. Bunun yani sira Cushing hastaliginda anlauldig gibi genel osteoporoz
onlemlerine dikkat etmek gerekir. Sigara, agir1 alkol ve kafein titketiminin azalulmasi, egzersiz
programlarina agirlik verilmesi, diismelerden kaginilmasi gereklidir. Hiperprolaktineminin sebep
oldugu osteoporozda spesifik bir tedavi énerilmemekte, genel osteoporozda ne yapiliyorsa ayni
tedavilerin uygulanmasi gerekmektedir. FRAX ¢oziimlemesi hangi hastalarin osteoporoz tedavi-
sine ihtiya¢ duydugunu gosterecektir. Premenopozal kadin ve erkeklerde hipogonadizmin bir an
once diizeltilmesi en 6nemli prensiptir.

Akromegali

Biiytime hormonu ve IGF-1 kemik {izerinde anabolik etkilere sahip olup, ¢ocuklarin uzun ke-
miklerinin lineer uzamasini ve yeterli 8l¢iide kemik kitlesinin artigini saglarlar. Biiytime hormonu
(BH) ve IGF-1 osteoblast hiicre serisinin proliferasyonunu, mezenkimal prekiirsérlerin yag doku
yerine, osteoblastlara déniisiimiinii gergeklestirirler. BH bir yandan osteokalsin karboksilasyonu-
nu uyarir; diger yandan da RANKL ve osteoprotogerin yapimini stimiile eder. Fakat akromegali
gibi yiiksek BH seviyelerinin goriildiigii durumlarda kemik rezorpsiyonundaki artis, BH nun
anabolizan etkilerini geger. Gergekten de akromegali modeli olan dev transgenik farelerde kemi-
gin yeniden yapilanmasinin arcugy, kortikal ve trabekiiler kalinligin azaldig1, kemigin giice karst
direncinin diistiigii gozlemlenmistir. BH ve IGF-1, 1-alfa hidroksilaz enzimini uyararak bobrekte
1,25 dihidroksikolekalsiferol sentezini artirmaktadir. Bunun sonucunda barsaktan kalsiyum ve
fosfor emilimi, bobrek tubuluslarindan fosfor emilimi uyarilir. Akromegalik hastalarda hiperfos-
fatemi ve hiperkalsitiri goriilmesi bundandir. Akromegalik hastalarda KMY azalmasa bile ver-
tebra kirik riski artmaktadir. Kemik biyopsileri, 6zel tomografi incelemeleri, mikroindentasyon
teknikleri, trabekiiler kemik skoru (TBS) gibi yontemlerle kemigin giiciinde ve mikromimari-
sinde bozulmalar meydana geldigi gosterilmistir. Cesitli ¢calismalarda radyolojik vertebra kiriklar:
%39-59 arasinda bildirilmistir. Bu oran genel popiilasyondaki %14’liik vertebra fraktiir oranin-
dan daha yiiksektir. Aktif akromegalide hastaligin devam siiresi ile ilgili olarak kirik riski artmak-
tadir. Vertebra kiriklari hastaligin siiresi ve IGF-1 diizeyleriyle iliskili bulunmustur. Kiir saglanan
hastalarda bile daha énceden gecirilmis kirik varsa, hipogonadizm veya diyabet mevcutsa veya
takiplerde femur boynu KMY’si azaliyorsa kirik riski artmakeadir. Bu yiizden hastalar iyilesme
saglandiktan sonra bile ozelikle femur DXA ¢ekimleri ile takip edilmelidir. Vertebra fraketiir-
lerinin daha ¢ok torasik vertebrada olmas: hiperkifosis ile iligkilendirilmektedir. Akromegalide
kemik kayb: diyabetes mellitus, asiri glukokortikoid ve agir1 tiroid replasmani veya sekonder
hipogonadizmle ilgili olabilir. BH reseptoriiniin bazi polimorfizmleri de kirik riskini artirmakea-
dir. Diyabetik akromegalilerde vertebral kiriklar %72 vakada goriildiigii halde, diyabetik olma-
yanlarda kirik orant %43.6 olarak bildirilmistir. Diyabetik olanlarla olmayanlar arasinda KMY
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farki saptanmamigtir. Timar basisina bagli olarak veya ameliyat sonrast hipogonadizm meydana
geldiginde kadinlara oranla erkeklerde daha fazla kirik riski ortaya ¢ikmaktadir. Akromegalide
kiriklar agri ve deformiteye sebep olarak hayat kalitesini ileri derecede bozmaktadir.

Akromegalide KMY 6lgiimii: Rehberlerde akromegali tanist konulan her hastada vertebral morfo-
metriyi degerlendirmek ve DXA ¢ekimi 6nerilmektedir. Olgiim yapilan iskelet bolgesine, gonadal
fonksiyonlara ve hastalik aktivitesinin durumuna gére DXAda osteoporoz, osteopeni veya normal
KMY bulunabilir. Sadece DXA ile KMY degerlendirmesi akromegalide yeterli olmamakta, ayri-
ca vertebranin radyolojik olarak da incelenmesi gerekmektedir. Ciinkii akromegalide omurgada
goriilen dejeneratif degisiklikler ve osteofitler, yanlig olarak KMY’nin yiiksek gériinmesine sebep
olmaktadir. Bu sebeple kalga, 6n kol KMY él¢iimleri yapilmalidir. Buna kargilik HR-pQCT (yiik-
sek rezoliisyonlu periferik kantitatif tomografi) ve kantitatif tomografi (QCT) ile kemik yogunluk
olgtimleri trabekiiler kemikte mikromimarinin bozuldugunu géstermekee, kirik riskinin daha dog-
ru olarak kestirilebilmesini saglamaktadir. Ayrica vertebralarin VFA (vertebral fracture assesment),
direke grafilerle (Genant teknigi) morfometrik incelemesi 6nemlidir ¢iinkii saptanan deformiteler
cogu kez vertebra kirigindan ¢ok dejeneratif deformitelerle iligkilidir.

Akromegalik kemik hastaliginda yapilmasi gerekli tetkikler: Serumda kalsiyum, fosfor, alkali
fosfataz, 250HD3, 1,250H2D3 (kalsitriol), PTH, IGF-1, HbAlc, gonad ve tiroid fonksiyon-
lar1, vertebra grafileri veya DXA ile vertebral kirik degerlendirmesi (VFA), 24 saatlik idrarda
kalsiyum, kemik déngii belirteglerinin degerlendirilmesi nerilir.

Akromegalide kemik déngii belirtegleri: Akromegali yiiksek kemik dongiisii ile karakeerizedir.
Yapim ve yitkim hizlanmugtir. Osteokalsin ve kemik kokenli alkali fosfataz gibi yapim belirtecleri-
nin yani sira tiriner N-terminal telopeptidler (NTX), C-terminal telopeptidler (CTX) gibi yikim
belirtecleri artmistir. Cerrahi olarak adenom ¢ikarildiktan sonra veya biiyiime hormon reseptér
blokerleri ile tedaviyi takiben kemik dongiisii yavaslamaktadir.

Takip ve tedavi: KMY diisiikliigii olmaksizin akromegali hastalarinin iicte birinde radyolojik
vertebra fraktiirleri olur. Akromegalide hayat kalitesinin kotiilesmesinde kemik kiriklarinin da
katkist vardir. Akromegali disinda genel popiilasyonda osteoporoza bagli vertebra kiriklari, se-
bebi ne olursa olsun, her iki cinste mortaliteyi 4.4 kat artirmaktadir. Bu durumda ézellikle akeif
akromegalide artmis mortaliteye, kemik kirtklarinin da katkisinin olabilecegi diisiiniilebilir. Aktif
akromegalinin en kisa siirede tedavisi ile kemiklerin de iyilesmesi umut edilir. Hipogonadizmin
ve diyabetin kontrol altinda tutulmasi, replasman dozlarinin fizyolojik degerlerin iistiine ¢ikma-
mast kemikleri koruyacakur.

Akromegalinin tedavisi ile kemikte bir iyilesme gériilse de, hipogonadizmi devam eden bireyler-
de veya daha once kirik gecirmis olanlarda frakeiir riski yiiksek olarak devam etmektedir. Cesitli
calismalarda akromegalide D vitamini eksikliginin % 35-63 gibi siklikla bildirildigi dikkate
alinirsa, hastalarin D vitamini eksikligi bakimindan degerlendirilmesinin énemi ortaya ¢ikar.
Akromegalik kemik hastaliginin spesifik bir tedavisi yoktur. Bununla birlikte aktif akromegalide
osteoklastogenesis ve kemik rezorpsiyonunu durduran ilaglarin vertebra fraktiirlerini azalttigini
bildiren bir ¢alisma mevcuttur. Ancak bu ilaglarin kirik 6nleyici etkisi remisyona giren veya kont-
rol alunda tutulabilen akromegalik hastalarda gosterilememigtir. Bu hastalarda vertebra frakeiir-
leri kontrol altina alinamazsa teriparatid gibi anabolizan ajanlarin kullanilabilecegine dair veriler
mevcuttur.
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Hipopitiiitarizm ve Bilyiime Hormonu Eksikligi

Eriskinde BH eksikligine en sik yol acan neden hipofiz adenomlar: ve bunlarin tedavisine
bagli gelisen hipopitiiitarizmdir. Bunu takiben en stk BH eksikligi yapan nedenler kranyofa-
rinjioma, travmatik beyin hasari, subaraknoid kanamalardir. Diger sebepler daha nadirdir.
Hipopitiiitarizmde kemik morbiditesinin en 6nemli sebebi BH eksikligidir. Izole BH eksikligi
ve multipl hipofiz hormon yetersizlikleri, diisitk kemik kitlesine yol agmaktadir. Cocuk ve adole-
sanda BH doruk kemik kitlesinin kazanilmasinda ve boy uzamasinda énemlidir. BH yetersizligi
olan hastalarda kemik yapim—yikim déngiisti yavasglamakta, KMY azalmaktadir. Kemik kiitlesi-
nin kayb1 hastaligin baslangic yast ve hastaligin siiresi ile baglantilidir. Cocukluk ¢aginda baglayan
BH eksikliginde vertebra KMY diisiiktiir. Bunun sebebi heniiz doruk kemik kiitlesine ulagila-
madan hastaligin baglamis olmast ve daha uzun hastalik siiresi olabilir. BH eksikliginde kemik
dongisii ¢ok azalmakta, kemik dongii belirtecleri baskilanmaktadir. Cocukluk yasinda baglayan
BH eksikliklerinde daha ileri yaslarda kortikal kalinlik ve trabekiiler kemik voliimiinde azalma
goriilmektedir. “Erigkin yas baglangicli” BH eksikliginde osteoporoz erkeklerden ¢ok, kadinlarda
goriilmektedir. Bunun sebebi kadinlarda hipogonadizmin yetersiz tedavi edilmesi olabilir. BH
eksikligi olan erigkinlerin hemen yarisinda KMY'den bagimsiz olarak vertebra kiriklart goriiliir,
kurik riski 2-5 kat artmigtir. BH eksikligi ve hipopitiiitarizmin kirik riskini arturdigy ile ilgili bir-
cok caligma vardir. BH tedavisinde ortalama 4.6 yil gecikme, erken tedaviye baglayanlara oranla
kirik riskinde artgla sonlanmaktadir. KIMS kayit sisteminde yer alan 264 hasta degerlendirilmis,
BH eksikligi olanlarda kontrol grubuna gore kirik riskinin 2.7 kat artugi gosterilmistir. Genetik
faktorlerin de kirik riskinde onemli oldugu bildirilmistir. BH eksikligi olan eriskinlerde BH
reseptoriiniin d3-izoformlar: kirik riskini azaltmaktadir. Kemik kaybinin baslica belirleyicileri
hastaligin baglangic yasi, cinsiyet, beden kitle indeksi, gonadal durum ve BH yetersizliginin sid-
detidir. Belki hipotiroidi ve hipoadrenalizm de osteopeniye katkida bulunmakeadir ama bunun
mekanizmast agik degildir. Uygun diizeltmeler yapildiktan sonra bile hipogonadizm ve hipoad-
renalizmden bagimsiz olarak kirik risk artugi gériilmektedir. Hipopitiiitarizmli hastalarda hor-
mon replasmanlarinin gereginden yiiksek dozlarda yapilmast osteoporoza yol acabilir. Hormon
replasman tedavilerinin yeterliligini gosterecek objektif kriterlerin eksik olmast doz agimlarinin
gercek sebebi olabilir. Hipopitiiitarizmde kemik kaybinin baglica sebebi BH eksikligi oldugu i¢in
ekzojen BH tedavisi yararli olabili. KMY 6l¢timiinde T-skorlarin -1 den daha diisiik oldugu
vakalarda kiriklar artar.

Buyiime hormonu eksikliginde biiyiime hormonu tedavisinin kemikler tizerine etkisi:

BH tedavisinde bifazik etki goriilmekeedir. Ik 6-12 ayda kemik rezorpsiyonu hizlanmakta, teda-
viye daha uzun devam edildiginde anabolik etki daha 6n plana ¢ikmaktadir. Tedavinin ilk ayla-
rinda Wnt sinyal antagonisti DKK-1 artar. Kisa siireli BH tedavilerinin olumsuz etkisi buna bagl:
olsa gerektir. Buna kargilik 12 aydan uzun siireli ekzojen BH tedavisi femur ve vertebrada KMY
artst saglamakeadir. Hatta bu artiglar randomize kontrollu bir ¢alismada neredeyse 15 yila kadar
siirmektedir, ama bu ¢alismanin kirik verileri mevcut degildir. Bunun yani sira tkBH (rekom-
binan BH) kas performansini artirarak kirik riskinin azalmasinda rol oynamaktadir. BH tedavi-
sinin §zellikle eriskin baglangicli BH eksikliginde ve erkeklerde kirik riskini azaltuigint gosteren
calismalar vardir. Prospektif 6 yillik bir calismada BH tedavisi kirik riskini anlamli bir sekilde
azaltmistir. BH eksikligi olan eriskinlerde antiresorptif+BH kombinasyonunun erken dénemde
daha yararli olacag bildirilmistir.
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Tirotropin Sekrete Eden Adenom

Santral hipertiroidizm kemik frajilitesini artrmaktadir. Bunu kemik yeniden yapilanmasini ar-
urarak yapar. Aslinda TSH intermittent uygulandiginda osteoblastogenesisi artirir ama siirekli
yiiksek kaldiginda kemik yapimi olumsuz etkilenir. TSHoma yiiksek kemik dongii belirtegleri ile
birliktedir ve tedavi ile normale déner. Retrospektif bir calismada TSHomali hastalarin %60’ inda
hipofiz cerrahisi oncesi vertebra frakeiirleri bildirilmistir. Bu oran nonfonksiyone hipofiz ade-
nomlarinda rastlanan vertebra fraktiir oranindan 2 kat yiiksektir. TSHoma tanist konulan her
hastada hem DXA 6l¢iimii hem de morfometrik vertebra degerlendirmesi yapilmalidir.

Sonuc¢

Sonug olarak, tiim hipofiz hastaliklarinda ister hiperfonksiyon olsun, ister hipofonksiyon olsun
kemikler 6nemli derecede etkilenmektedir. Bu yiizden hipofiz hastaliklarinin tedavisinde geg
kalmamak ve en kisa zamanda hastaligin remisyona girmesini saglamak, replasman yapiliyorsa
asir1 dozlardan kaginmak en 6nemli prensiplerimiz olmalidir.
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Bolim

SISTEMiIK HASTALIKLARDA HIiPOFiZz

Giris

Sistemik graniilomatoz hastaliklar ve infektif etyoloji sekonder hipofizite yol acarak hipofizin mor-
foloji ve fonksiyonunu degistirirler.

Sistemik graniilomatoz ve inflamatuvar hastaliklar arasinda sarkoidoz, tiiberkiiloz, Langerhans hiic-
reli histiyositoz, Wegener graniilomatozu, Takayasu hastalig1, Crohn hastaligi, Cogan sendromu ve

IgG4 -iliskili sistemik hastalik (IgG4 -RD) yer almaktadir.

Infektif etyolojik ajanlar arasinda ise bakteri (Treponema pallidum), mantar, HIV ve son yillarda

SARS-CoV-2 yer almakradir.

Bunlarin yanisira sistemik lenfoma da hipofiz infiltrasyonuna neden olarak hipofiz fonksiyon bozuk-
luguna yol agabilmektedir.

Sistemik Granillomato6z ve inflamatuar Hastaliklar

Sarkoidoz

Sarkoidoz kazeifiye olmayan graniilomlarla karakterize multisistem granitilamatoz inflamatuar bir
hastalikar. Hastaligin genetik yatkinligi olan kisilerde, cevresel faktorlerin katkisiyla, muhtemelen
solunum yoluyla alinan bir antijene abartli cevap olarak ortaya cikug: diisiintilmektedir. Hastaliktan
%90 iizerinde intratorasik lenf bezleri, akcigerler, deri veya gozler etkilenmektedir. Inat¢r 6ksiiriik,
yorgunluk ve akciger grafisinde rastlanusal patolojik bulgular hastaligin en sik bildirilen 8zellikleri-
dir. Genellikle 20 ve 40 yas arast ortaya ¢tkan bu hastalik kadinlarda daha sikur.

Sarkoidozda en sik tutulan merkezi sinir sistemi (MSS) bolgeleri hipotalamus ve hipofizdir. Otopsi
vakalarinda MSS tutulumunun (%25) ¢ok az bir kisminda (%5-10) nérolojik tutuluma ait klinik
bulgular bildirilmistir. Hipotalamo-hipofizer sarkoidozun (nérosarkoidoz, NS) nadir formu olan hi-
pofizer sarkoidoz (HS) siklikla multisistem tutulum ile birliktedir. Norosarkoidozun klinik bulgulart
heterojendir ve uygun tedavi i¢in tan: hizla konulmalidir. Cok yaygin olmamakla birlikte NS bazen
gorme alan defektine yol acarak hipofiz tiimériinii taklit edebilir. Nérosarkoidozun ortaya ¢ikis yas
aralif1 ve cinsiyet orant sistemik hastalikla benzerdir.

Hipotalamo-hipofizer sarkoidoz genellikle asemptomatiktir. Tesadiifen saptanan ve nedeni agiklana-
mayan anormal hormon diizeyleri sonrast yapilan dinamik endokrin testlerle ya da hipotalamus ve/
veya hipofiz infiltrasyonuna sekonder endokrin fonksiyon bozukluguna ait klinik bulgularla kesfedi-
lir. Endokrin bozukluklar olgularin %3-32’sinde ortaya ¢ikar ve en sik (%25-33) goriileni diabetes
insipidustur (DI). Hipogonadotropik hipogonadizm, hiperprolaktinemi ve diger 6n hipofiz hormon
eksiklikleri ortaya ¢ikabilir. Yaygin olmayan semptom ve bulgular arasinda asirt yeme, ani 6liim ve
viicut 1sist diizenleme bozuklugu yer alir (Tablo 11.1).
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Tablo 11.1. Noérosarkoidozda siklik sirasina gére klinik semptom ve bulgular
Diabetes insipidus

Morbid obezite

Uykusuzluk

Kisilik degisikligi

Hipoglisemiye karsit cevabin diizenlenmesinde bozulma
Hiperprolaktinemi

Santral hipotiroidi

Santral hipokortizolemi

Buylime hormon eksikligi

Uygunsuz ADH salinimi (SIADH)

Viicut isist diizenleme bozuklugu

Néorosarkoidoz tanist igin ideal olan; sistemik hastalik bulgularinin bulunmasi, klinik ve radyo-
lojik bulgularin sarkoidozla uyumlu olmas, graniilomatoz lezyona neden olan diger hastaliklarin
dislanmast ve histolojik olarak kazeifiye olmayan graniilomatdz lezyonlarin gésterilmesidir. Ilk
bagvuruda NS'da direke akciger grafisinde patolojik bulgu %30 iken sistemik sarkoidozda bu
oran ¢ok daha yiiksektir (>%90).

Sarkoidoz i¢in énerilen tani algoritmasinda ilk basamak en kolay ulagilan ve hastaliga tutulan
bolgeden biyopsi 6rnegi almakur. Bunun i¢in en uygun bolge lenf bezi veya deridir. Sayet hicbir
ylizeysel deri lezyonu veya periferik lenf bezi yoksa veya biyopsiye uygun degil ise bronkoalveo-
ler lavaj ile birlikte transbronsiyal veya endobronsiyal biyopsi énerilmektedir. Bazi durumlarda,
hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilan 18F-FDG PET, biyopsiye uygun bélgeleri
belirlemede yardimei olur. Biyopsi ile tant her zaman pratik veya yeterince giivenli olmadigindan
NS’un histolojik tanist “kesin”, “muhtemel” veya “olasi” olarak raporlanir. Bu nedenle histolojik
fakeorler disinda beyin omurilik stvist (BOS) veya manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) gibi
tanty1 destekleyici diger kanitlar gerekir. Lomber ponksiyonla BOS incelemesi, galyum sintigra-
fisi, serum ve BOS anjiotensin konverting enzim (ACE) diizeyleri taniyr destekleyebilir, ancak
bunlarin duyarlilik ve zgiilliigii yoktur. BOS incelemesinde NS’da % 50 oraninda protein artist,
hafif-orta derecede lenfositik pleositoz ve bazen oligoklonal band goriiliir. Bunlar karakeeristik
ancak spesifik olmayan bulgulardir. Ayrica normal BOS analizi hipotalamo-hipofizer sarkoidozu
diglayamaz. Ozgiilliigii yiiksek BOS-ACE diizeyinin enfeksiy6z ve malign siireglerde de yiiksek
¢tkmast nedeniyle duyarlilig: diisiikeiir ve tanida kullanimi sinirlidir. Bu durumda BOS bulgu-
larinin kombinasyonu NS varligini dogrulamaktan ziyade daha ¢ok infeksiyon veya maligniteyi
diglamada yararlidir. Diger taraftan serum-ACE genellikle aktif akciger hastaligi olanlarda yiiksek
ve izole NS'da genellikle normal diizeydedir. Sonug olarak serum ve BOS-ACE diizeyleri hastala-
rin yalnizca kiiciik bir kisminda NS tanisini destekler.

Néorosarkoidoz olgularinin bir kisminda, BOSda lizozim ve B2 mikroglobulin bildirilmistir.
Ancak bunlarin spesivitesi serum-ACE yiiksekliginden daha diisiiktiir. Diger taraftan, BOSda
lenfosit alt tiplerinin tayini (artmig T4-T8 orani), oligoklonal bantlar ve IgG indeksi NS’un
tarusinda ve multipl skleroz gibi diger hastaliklarla ayirict tanisinda kullanilmigtir, ancak bun-
larin da spesifitesi diisiiktiir. Kesin tani i¢in gerektiginde sinir sisteminden biyopsi yapilabilir.
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Noérosarkoidozda, 6zellikle akut ddnemde, tedavinin temelini kortikosteroidler olusturmaktadir.
Kortikosteroidler etkin bir sekilde yitksek CD4-CD8 (T4-T8) lenfosit oranini baskilar, IL-2 tire-
timini azaltir ve kollajen sentezini inhibe eder. Tedavi siiresi genellikle uzundur ve hasta steroide
bagli yan etkilere maruz kalir. Kortikosteroid tedavi alinda MR bulgular: diizelir veya kaybolur;
ancak graniilomatoz lezyon gerilese bile cogu endokrin bozukluk kalicidir. Bu hastalarda hormon
replasman tedavisi gerekir. Steroide direngli veya yanitsiz olanlarda adjuvan veya alternatif tedavi
olarak radyoterapi ve/veya diger immiinosiipresif ajanlar gerekebilir. Bu hastalarda azatioprin,
siklosporin, klorokin ve siklofosfamid denenebilir. Bu tedavilerin bagar1 oranlar: farklilik gosterir.
Metotreksat, mikofenolat mofetil ve azatioprin gibi ajanlar, steroid toksisitesini azaltmak i¢in
uzun siireli tedavide kullanilir. Direncli vakalarda anti-tiimor nekroz faktor (anti-TNF) ajanlar
yardimer olabilir. Uzman goriisii ve kiigiik retrospektif calismalarda, niikslerin sik oldugu agir
norosarkoidoz vakalarinda erken ve agresif tedavi desteklenmektedir.

. A
OZET

Hipotalamus ve hipofiz aksinin fonksiyon bozuklugunda ozellikle inflamatuvar ve / veya infiltratif
bir hastaliktan stiphelenildiginde NS'un ayirici taniya dahil edilmesi hastaligin hizli ve uygun tedavisi
agisindan ¢ok 6nemlidir. izole sap tutulumu lenfoma, kanser metastazi ve langerhans hiicreli histiositozu
taklit edebilir. Biyopsi yapilmadan, klinik, radyolojik ve laboratuvar tablo uyumlu ve diger nedenler
ekarte edilebilirse olasi nérosarkoidoz tanisi konulabilir. Nérosarkoidozlu hastalarin ¢cogunda tedavi ile
endokrin fonksiyonlarin normale dénmedigi bilinmesine ragmen MSS tutulumu bir tedavi endikasyondur.
Norosarkoidoz tedavisi i¢in herhangi bir randomize kontrollii calisma bulunmamakla birlikte, baslangic
tedavisinde kortikosteroidlerin ve refrakter veya agir vakalarda steroid veya anti-TNF ajanlarin kullanimi
desteklenmektedir.
& J
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TUBERKULOZ

Tiberkiiloz (Tbe) diinyada hala en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Tiim sistemik Tbc
olgularinda MSS tutulumu %2-5 oranindadir. Bu olgulardaki tiiberkiiloz lezyonlar1 meninks-
lerde, korteks ve ventrikiillerde lokalizedir. Intrasellar tiiberkiilomlar nadir goriiliir ve daha ok
kadinlardadir. Goriintilleme galigmalari, hipofiz sap1 kalinlagmast ile birlikte paranazal sintislerin
ve hipofizin tutuldugunu gosterir. Hipofiz tiiberkiiloz insidansinin AIDS goriilme sikligindaki
artig ile yiikselecegi diistiniilmektedir.

Intrakraniyal tiiberkiilomlar, intrakraniyal yer kaplayan lezyonlarin %0.15-5"ini olusturur, bun-
larin birincil yeri hipofizdir ve siklikla hipofiz adenomu olarak yanlis tani alabilirler. Primer hi-
pofiz Tbc'u sistemik tutulum ve/veya konstitiisyonel semptomlar olmaksizin olduk¢a nadirdir.
Klinik uygulamada sekonder hipofiz Tbc’una daha sik rastlanir. Hipofiz Tbc'u, tedavi ile iyilesme
potansiyeline sahip oldugundan, ézellikle gelismekee olan iilkelerde suprasellar kitle ayriminda
mutlaka diisiiniilmelidir. Tbc tanisiyla hastaneye bagvuran hastalarda en sik bulgu hiponatremi
ve bunun da en stk sebebi uygunsuz ADH sendromudur.

Hipofiz Tbc’unun klinik belirtileri nonspesifiktir. Ancak bir¢ok anti-Tbc ilaca karsi gelisen di-
rence bagli hipofiz tiiberkiilom sikliginin da artacag diistintilmekeedir. Hipofizin Tbc infeksi-
yonu akut veya kronik bir inflamatuar reaksiyonun varlig; ile karakeerize olabildigi gibi sistemik
Tbc olmadan da gelisebilir. Hindistandan Sharma ve arkadaslarinin yayinladiklari en biiyiik int-
rasellar Tbc serisinde bas agrist %100 ve endokrin bozukluklar %38 sikligindadir. Sap infiltras-
yonuna bagli hiperprolaktinemi, 6n hipofiz fonksiyon bozuklugu (%60 hipopitiiitarizm) ve DI
(%28) ortaya cikabilir. Daha az siklikla hipofiz apopleksisi goriilebilir. MR gériintiilemelerinde
hipofiz sap1 genellikle kalinlasmistr. Hipofiz tiiberkiilozu klinik bulgulari ve radyolojik ézellikle-
ri ile tipik hipofiz adenomunu taklit edebildiginden ameliyat dncesi ayirici tant oldukea giigtiir.
Histolojide kazeifikasyon nekroz alanlari ile nekrotizan graniilomatéz inflamasyonun varligs tipik
Tbc tanisint koydurur. Lezyonlarin i¢inde nadiren aside direngli bakteri goriilmesi sarkoidoz gibi
diger graniilomatdz hastaliklari ekarte ettirir. Dogru tani konuldugunda genellikle anti-Tbc ilag-
larla tedavi iyi sonug verir. Son yillarda anti-Tbc tedavileri takiben hipopitiiitarizmin tamamen
diizeldigi ve hipofiz tiiberkiilomunun kayboldugu olgu bildirimleri de bulunmaktadir.

Hipofiz Tbc'u yanliglikla hipofiz adenomu olarak tani alir ve tedavi edilmez ise geri doniistimsiiz
hipopituitarizme neden olabilir.

. M
OZET

Hipofiz Tbc'u adenomla karisabildiginden klinik tanisi zordur. Bu nedenle Thc gelisme riski yiiksek kisilerde
veya sistemik Thc Sykiisti bulunanlarda radyolojik olarak bir intrasellar kitle (anormal patern artisi) veya sap
tutulumu gorilduglinde ve axial T2-FLAIR-agirlikli goriintiilerde sinyal baskilanmasi yoksa akla ttiberkiiloz
gibi kronik enflamatuar bir patoloji gelmelidir. Tanida gecikildiginde endokrin disfonksiyonuna neden
olabilir. Bu tiir olgularda cerrahi 6ncesi anti-Tbc tedavinin denenmesi yararli olabilir.
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LANGERHANS HUCRELI HiSTIiOSITOZ (LHH)

Langerhans hiicreli histiositoz (LHH) monoklonal kékenli atipik olgun dendritik hiicrelerin
(Langerhans) aberan proliferasyonu ile karakterize nadir bir hastaliktir. Bu hiicreler viicudun
birgok bélgesini infiltre edebilir, lokalize lezyonlara veya yaygin sistemik hastaliga neden olabilir.

Hastalik ozellikle cocuklarr etkiler ve klinik bulgulart da ¢ok degiskendir. Cocuklarda hipotala-
mo-hipofizer sistemin tutulmast sonucu en stk gériilen endokrin bozukluk DI (% 15-50) olup
hipopitiiitarizm daha azdir (%5-20). Hipopitiiitarizm hemen hemen daima DI ile birliktedir.
Hipopitiiitarizmde en sik goriilen biiyiime hormon eksikligidir (%10). Gonadotropin eksikligi
gecikmis puberteye yol acabilir. Nadiren panhipopitiiitarizm de gériilebilir. Bu hastalik ile ilgili
klinik veriler genellikle cocuk ¢alismalarindan derlenmistir.

LHH yetiskinlerde daha nadir goriiliir ve klinik bulgulart ¢ocuklardan farklidir. Yetiskinde DI
ve deri, akciger ve kemik tutulumlarinin yaygin olmasina karsilik karaciger, dalak, lenf bezi ve
kemik iligi tutulum siklig1 daha azdir. Erigkin hastalarda lokal agri (%34), kilo kayb1 (%11) ve
ates (%10) en sik bagvuru sikayetleridir. Erigkin multisistem LHH de 6n hipofiz hormon eksik-
ligi (%20) ve DI (%30) daha sikur. Diabetes insipidus LHH tanisindan énce (izole), ayni anda
veya daha sonra ortaya gikabilir. izole hipofiz sap1 tutulumunun sikligs bilinmediginden tiim DI
olanlarda LHH mutlaka diisiiniilmelidir. Hipopitiiitarizm multipl (%47) ve tek (%12) hormon
eksikligi seklinde ortaya gikabilir. Panhipopitiiitarizm ve DI’un belirleyicisi olan ACTH eksikligi
multisystem tutulumlu LHH’li hastalarin %1-2’sinde bulunur. ACTH eksikliginin yasami tehdit
etmesi nedeniyle, hipofiz tutulumu gésterilenlerde bazal ve dinamik kortizol degerlerinin deger-
lendirilmesi ve ayrica diger hormon eksikliklerinin taranmast énemlidir.

LHH’li hastalarda hipofiz bezinin degerlendirilmesinde kontrastli MR goriintiileme yararli ol-
maktadir. Genellikle DI veya hipopituitarizmi olanlarin goriintiilemesinde %87 oraninda pa-
toloji saptanir. Bu goriintiiler, sap kalinlagmasi (%47), hipofiz infiltrasyonu (%35), kismi veya
tam empty sella (%24), hipotalamusta tutulum (%18) ve sapta atrofidir (%12). Sadece DI'u
olan vakalarinda multisistem tutulum agisindan diizenli ve uzun siireli takip edilmesi ve boylece
zamaninda diger hormon replasmalarinin yapilmast 6nemlidir.

LHH tanist lezyonel dokunun, bronkoalveoler lavajin veya serebrospinal sivinin histolojik ve im-
miinofenotipik tetkikine dayanir. Kesin tani hematoksilen ve eozinle boyanan kesitlerde karak-
teristik LHH hiicrelerin goriilmesi ve bu hiicrelerin CD1a ve/veya CD207 (Langerin) ile pozitif
boyanmasi ile konur. Langerin ekspresyonu Birbeck graniillerin varligini onaylar. Ancak énceleri
“altin standart” olan sitoplazmik Birbeck graniiller artik tan1 icin sart degildir. Endokrin fonksiyon-
lar susuzluk testi ve 6n hipofizin dinamik testleri ile degerlendirilir. Kontrastl: hipofiz MR gériintii-
lemede siklikla hipofiz sapinda kalinlagma ve nérohipofize ait “parlak” sinyalin kayboldugu izlenir.

Hastaligin tedavi yontemleri lokal (radyoterapi) veya sistemik (glukokortikoid ve / veya sitotok-
sik ilaglar) tedavi olarak gruplandirilmistir. Tedaviye yanit hastalik aktivitesine gore cevapsiz, tam
veya kismi remisyon olarak farklilagir. Hipotalomo-hipofizer bélgede lokalize bir hastalik rad-
yoterapiye iyi yanit vermesine ragmen ilerleyici hipopitiiitarizmin giincel tedavi modalitelerine
yanitt iyi degildir. Literatiirde fokal radyoterapinin lokal kitle etkisinin ilerlemesini durdurabil-
digi ancak sistemik kemoterapinin uzun vadede hastaligin ilerlemesini kontrol altina almadaki
yararinin az oldugu bildirilmistir.
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Hipotalamo-hipofizer sistem tutulumlu LHH’li hastalarde tedavi bir ikilem olmaya devam et-
mektedir. LHH nin molekiiler biyolojisi hakkindaki son gelismeler, bu hastalarin yaklasik %75’
veya daha fazlasinin aktive edici BRAF veya MEK mutasyonlar: tagidiklarini ortaya koymustur.
Bu nedenle vemurafenib, dabrafenib, kobimetinib ve trametinib gibi LHH’e kars1 aktiviteye
sahip bu ilaglar santral sinir sistemi tutulumlu LHH icin cazip bir tedavi yaklasimi olusturmak-
tadir. Radyoterapinin etkinligi ise hentiz netlik kazanmamistur.

Muldisistem infiltrasyonlu ancak Langerhans olmayan (non-LHH) nadir bir histiyositoz sekli
olan “Erdheim Chester hastaligi-ECH”nda da hipotalamo-hipofiz ekseninin tutulumu yay-
gindir. DI en yaygin endokrin belirtilerden biridir ve vakalarin %25-48’inde hastaligin ilk belir-
tisidir. ECH’da lezyonlarinin infiltrasyonuna bagl olarak suprasellar bélgeye uzanim bas agrist
ve gorme bozukluguna ve kitlesel etki ise kraniyal sinir felcleri gibi nérolojik belirtilere neden
olabilir. Son caligmalara gore ECH’da 6n hipofiz hormonlarin: etkileyen bozukluklar yaygindir.
Hastaligin yaygin sistemik bulgulari arasinda kemik lezyonlari, akciger fibrozu, kalp yetmezligi
ve ekzoftalmi de yer almaktadir.

( )
OZET

Hipotalamo-hipofizer bélgede radyolojik olarak yapisal bir lezyonu olan ve Dl ile basvuran multisistem LHH'li
yetiskin hastalar hipopituitarizm icin yiiksek risk altindadir. Multisistem tutulumlu LHH ve Di'u olan hastalarda
zamanla gelisebilecek 6n hipofiz yetmezliginin belirlenmesi icin mutlaka tam hormonal degerlendirme
yapilmali ve hastalar erken hormon replasman tedavi sansi icin diizenli ve uzun sureli takibe alinmalidir.
ECH'nda da baslangicta veya takipte hipofizer hormonal bozukluklarin gelisebilecegi de akilda tutulmalidir.

. J
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WEGENER GRANULOMATOZU
(Granulomatosis with polyangiitis; GPA)

Etiyolojisi bilinmeyen ve nekrotizan kii¢itk damar vaskiiliti ile karakterize sistemik bir hastaliktir.
Etyolojisi tam olarak agiklanamamakla birlikte siklikla anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA)
ile birliktedir. Hastalik tipik olarak iist solunum yolu (kulak, burun ve bogaz; KBB lezyonlar1), ak-
ciger (pulmoner vaskiilit) ve bobrek (glomeriilonefrit) lezyonlarindan ibaret tiglii bir sendromdur.
Bununla birlikte multisistemik bir hastalik olmasi nedeniyle herhangi bir doku veya organda has-
taliktan etkilenebilir. Mukokutanéz bélgeler, eklemler veya goziin de sik tutuldugu bildirilmistir.

Son caligmalar, hastaligin hipofiz tutulumunun KBB, géz ve meninkslerdeki graniilomlarin
komsuluk yoluyla invazyonuna bagli oldugunu desteklemektedir. izole hipofiz tutulumu GPA'da
nadir (% 3.9) olup hastaligin seyri boyunca herhangi bir zamanda ortaya cikabilecegi gibi nadi-
ren ilk sunum da olabilir.

Hipofiz tutulumu ilk kez 1953 yilinda santral diabetes insipidus (DI) olarak ortaya ¢ikmustir.
Hipofiz tutulumu %8 olup kadinlarda daha siktir ve ortalama yas 48 yildir. Hastalik sistemik
olmadan endokrin klinik semptomlar ile ortaya ¢ikabilir ya da hastaligin sistemik bulgulari ne-
deniyle endokrin bulgular genellikle bir siire gizli kalabilir. Hipofizin fonksiyon bozuklugu co-
gunlukla GPA tanisindan birkag ay veya yil sonra ortaya ¢ikar ve literatiirdeki vakalarin cogunda
parsiyel 6n hipofiz tutulumu ile birlikte santral DI bulunmaktadir. Bu hastalarda DI ile bas agrist
ortak bir bagvuru 6zelligi gibi goriinmektedir. Hipofiz tutulumu olan hastalarda en sik bildirilen
endokrin bozukluklar DI ve hipogonadotropik hipogonadizmdir. Literatiirde sadece 6n veya
arka hipofiz tutulumlar da bulunmaktadir.

Akciger ve bobrek tutulumu olan hastalarin %85’inde ANCA pozitifligi vardir ve bu nedenle
izole hipofiz tutulumu ANCA negatif veya tipik triadi olmayan GPA’li hastalarda diglanamaz.

Hipotalamo-hipofizer bolge goriintiilemelerindeki patoloji (%90) genellikle hipofizde biiyiime,
sapta kalinlagma ve nérohipofizin hiperintens sinyalinin kaybidir. Tek basina hipofiz radyolojisi
ile kesin tan1 konulamaz, bu bulgular klinik ve endokrinolojik bulgularla birlikte degerlendiril-
diginde taniya yardimcr olabilir.

GPAda kesin tan, histolojik olarak alinan biyopsi 6rneginde, klinik bulgularla uyumlu fibrinoid
dejenerasyonlu graniilom ve nekrotizan vaskiilitin gériilmesi ile konulur. Sitoplazmik-ANCA
pozitifligi %85 dir.

Diger organ tutulumlarinda yapilan doku érneklemeleri giivenilir tani koydurdugundan hipofiz
biyopsisi nadiren gerekir. GPAda sistemik tutulum olmaksizin, hipofiz fonksiyon bozuklugunun
birincil bulgu olarak ortaya ¢ikmasi ¢ok nadirdir ve tanisal zorluk olusturur. Bu durumda hipofiz
biyopsisi, tedavi edilmeyen GPAda kalic1 hipofiz fonksiyon bozuklugu komplikasyonunun hizli
tedavisini ve onlenmesini saglar.

Tedavide siklikla kullanilan immunosupresif ilaglarla (kortikosteroid ve siklofosfamid) sistemik
hastalik gériintiileri iyilesmesine ragmen hormonal eksiklikler ancak %17 oraninda diizelmekte-
dir. Geri déniigiimsiiz hasara neden olmamak icin tanida ge¢ kalinmamali ve bir an énce tedaviye
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baglanmalidir. Erken tani ve tedavi ile geri doniistimsiiz hipofiz hasari 6nlenebilir. Kalic1 endok-
rin bozukluk muhtemelen irreversibl vaskiilite baglidir ve replasman tedavisi gerekeirir. Hipofiz
tutulumlu GPA’li hastalarin uzun dénemde prognozu bilinmemektedir.

( )
OZET

Santral Di ve hipopittiitarizmli hastalarda hipofiz bozukluguna yol agan sik nedenler dislanip vaskiilitten
stiphe edildiginde GPA mutlaka hatirlanmalidir. Endokrin bulgular hastaligin sistemik belirtileri tarafindan
kolaylikla gizlenebilir. Hipofiz tutulumu olanlarda Di ve hipogonadotropik hipogonadizm en yaygin
endokrin bozukluklardir. izole hipofiz tutulumu, ANCA negatif veya tipik triadi olmayan GPAII hastalarda
dislanamaz. Diger taraftan sadece hipofiz tutulumu olanlarda da mutlaka sistemik tarama yapiimaldir.

Erken tani ve immunosupresif tedavi ile kalici hipofiz hasari 6nlenebilir.
& J
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DIGER SISTEMIK HASTALIKLAR

Literatiirde nadiren Takayasu hastalig1, Cogan sendromu ve Crohn hastaligina bagli grantiloma-
toz hipofizitin gorildugi olgu bildirimleri bulunmaktadir.

Takayasu Hastahg

Bu hastalik bilinmeyen bir uyaranin akut vaskiiler inflamasyonu tetikleyerek yol agugi kronik
tikayict biiyiik damar vaskiilitidir. Fizyopatolojisi tam olarak aciklanamamakla birlikte hastaligin
ok fakedrlii ve temel olarak hiicresel bagisiklikla iligkili oldugu diisiiniilmekeedir.

Literatiirde, hipopitiiitarizm ve DI ile ortaya ¢ikan ve hipofiz adenomunu taklit eden bir kitlenin
Takayasu hastaligina sekonder graniilomatéz hipofizit oldugu bildirilmistir.

Crohn Hastalig

Klinik olarak yaygin kolon inflamasyonu ile karakterize olan Crohn hastaliginin inflamatuvar
bir kitle olarak hipofizi tuttugu ve hipofiz hormon eksikliklerine yol acug: ii¢ literatiir olgusu
bulunmaktadir.

Gériintiste bu iki farkli inflamatuar tutulumun, embriyolojik gelisimlerinin ortak olmasi nede-
niyle birlikte olabilecegi ve bu nedenle Chrohn hastaliginda hipotalamus ve hipofiz ekseninde
belirgin degisikliklerin goriilebilecegi ileri siirtilmektedir.

Crohn hastaligindaki inflamasyonunda baslica aracist bir proinflamatuar sitokin olan TNF-a
‘dir. Bu hastalikla iliskili graniilomatéz hipofizitiste de ayn: inflamasyon mekanizmasinin rol
oynayabilecegi diisiincesi ile, kortikosteroidlere direncli graniilomatéz hipofizitisli bir olguda,
azatioprin ile kombine anti-tiimér nekroz fakesr (TNF)-a antikor tedavisine dramatik yanit
alindig1 bildirilmigtir. Literatiirde bir ilk olan bu vaka ile hastaya 6zel tasarlanmis multidisipliner
tedavi stratejilerinin de dnemi vurgulanmaktadir.

Cogan Sendromu

Sifilitik olmayan inflamatuar goz hastaligi (6zellikle interstisyel keratit) ve odyovestibiiler belirti-
ler (6zellikle akut baglangicli isitme kaybr) ile karakterize nadir sistemik bir hastaliktir. Otoimmun
inflamatuvar bir vaskiilit olarak kabul edilmektedir. Literatiirde, ilk defa santral hipotiroidi ve DI
ile ortaya ¢ikan bir olgu tanimlanmigtir.

OZET

izah edilemeyen sekonder hipofizitisin ayirici tanisinda diger etyolojiler dislandiktan sonra nadir olmakla
birlikte yukarida adi gecen hastaliklar da mutlaka hatirlanmali ve hastalar bu agidan dikkatle sorgulanmalidir.
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immunglobulin G,-iliskili Hastalik (IgG, -RD)

Son zamanlarda tanimlanan IgG4-RD birden fazla organin IgG4 (+) plazma hiicreleri ile yogun
infiltrasyonu ve yiiksek serum IgG4 seviyeleri (>140 mg/dl) ile karakterize olan bir hastaliktr.
Hastalik 50 yas tizeri erkeklerde daha siktir, epidemiyolojisi ve patogenezi tam olarak agiklanama-
mugtir. Simdiye kadar IgG4 ile ilgili hipofizit olgularinin ¢ogu Japonyadan bildirilmistir.-

Hastaligin klasik klinik tablolari arasinda otoimmiin pankreatit, lakrimal veya tiikiiriik bezi in-
filtrasyonu (eski ad1 Mikulicz hastalig1) ve retroperitoneal fibrozis bulunmaktadir. Ayrica IgG4
ile iligkili hastaliklar arasinda aortit/periaortit, periarterit, mediastenit, retroperitoneal fibrozis
(Ormond hastalig1), mezenterit, deri hastaligi (kutandz psédolenfoma), safra yollart hari¢ ka-
raciger tutulumu, interstisyel pnémonitis, plorit, perikardit, tubulointerstisyel nefrit, mastit ve
prostatit bulunmakrtadir. Nadiren tiroid (Riedel tiroidit, Hashimoto tiroiditinin fibréz variant,
IgG4-iligkili Hashimoto tiroiditi ve IgG4 diizeyi yiiksek Graves hastalig1) ve hipofiz tutulumlar:
bildirilmistir.

Hastalik sistemik olabildigi gibi lokal tutulum gosterebilir veya asemptomatik insidental rad-
yolojik bir kitle olarak tespit edilebilir. Akut olarak hipofiz apopleksisi belirtileri gdsteren atipik
presentasyonlu ve MR bulgular: Ratke kisti, kraniyofarenjiyoma ve hipofiz makroadenomu dii-
siindiiren olgular bildirilmistir. Bu hastalarda klinik tablonun agirligina ragmen serum IgG4 dii-
zeyleri normal ve lezyon hipofize sinirlidir. Bu tip ortaya ¢ikan sellar lezyonlarin ayirici tanisinda

IgG4 ile iligkili hipofizit mutlaka akla gelmelidir.

Hastaliga bagli multisistem tutulumun 1-20 yil arasinda ortaya ¢ikuigi bilinmektedir. Klinik tab-
lo tutulan organa gére degisir veya hastaligin neden oldugu kiitlesel lezyonlar siklikla malignite
ile karigurilir. Hastaliga 6zgti histopatolojik bulgular; dokunun IgG4 (+) plazma hiicreleri ile
infiltrasyonu, storiform fibrozis ve obliteratif flebitin bulunmasi, IgG4 (+) hiicre saysi/IgG hiic-
re say1st >%40 ve biiyiik biiytitmede (HPF) IgG4 (+) hiicre sayisinin >10 olmasidir. Hastalarin
yaklasik %30’unda tipik histopatolojik ve immunohistokimyasal bulgulara ragmen serum IgG4
diizeyi normal bulunmugtur. FDG-PET tarama hastaligin yayginligini belirlemede son derece
yararlidir.

Literatiirdeki IgG4-iligkili hipofizitler nadir olgu bildirimleridir. Bunlara gére tahmini preva-
lanst yilda dokuz milyon bireyde birdir. IgG4-iliskili hipofizit hipopitiiitarizm ve DI seklinde
ortaya ¢ikabilir. IgG4 -iligkili hipofizit, hastaligin diger tutulumlar ile ayni anda (%31), diger
lezyonlar remisyona girdikten sonra (%38) veya diger lezyonlardan dnce (%9) ortaya ¢ikmakra-
dir. Giiniimiizde IgG4-iliskili hipofizitin bagka organ tutulumu olmaksizin sadece DI ile ortaya
ctkug bir olguda tani biyopsi ile desteklenmistir. Ancak bu olguda ilk yil icinde hizla diger organ
(mediasten, retroperiton ve bobrek) tutulumlari da gelismistir.

IgG4-iligkili hipofizitte de diger hipofizitlerdeki gibi etyoloji ayirt edilemez. Tanida, serum IgG4
ol¢timiiniin yarari hipofiz biyopsisinden azdir. Hipofiz lezyonlarinda, hastaliga 6zgii histopatolo-
jik bulgulardan, storiform fibrozis ve obliteratif flebit goriilmedigi gibi hatta biiyiik biiytitmede
IgG4 (+) hiicre sayisinin ne kadar olmasi hakkinda kesin bir fikir birligi de yokeur.

Bununla birlikte, Leporati ve arkadaslar1' IgG4 ile iliskili hipofizitin tani kriterlerini 2011 yilin-
da agagida tanimlandigs sekilde belirlemislerdir.
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1. Kriter: Hipofiz histopatolojisi

Hipofiz bezinin lenfositler ve plazma hiicrelerinden zengin mononiikleer infiltrasyonu ve biiyiik
biiytitmedeki (HPF) her alan bagina IgG4 (+) hiicre sayisinin >10 olmast

2. Kriter: Hipofiz MRG
Hipofizde kitle ve / veya hipofiz sapinda kalinlasma

3. Kriter: Biyopsi ile kanitlanmig diger organ tutulumlar:
Diger organlarda IgG4 porzitif lezyonlarin gdsterilmis olmasi

Diger organlarda IgG4 porzitif lezyonlarin varlig

4. Kriter: Seroloji
Serumda IgG4 yiiksekligi (>140 mg / dl)

5. Kriter: Glukokortikoidlere cevap alinmasi

Hipofiz kiitlesinin kii¢iilmesi ve semptomlarin diizelmesi
Tani: Asagidakilerden herhangi birinin gerceklesmesiyledir.
1. Kriter

2. ve 3. Kriterler

2., 4. ve 5. Kriterler

IgG4 -iligkili hastalikea tedavi karari, organ tutulumunun yayginligi veya yasam kalitesinin ciddi
sekilde etkilenmesine gore verilir. Genellikle ilk tedavi segenegi olan glukokortikoid ile iyi yanit
alinir. Steroidin tedavideki etkinligi kabul edilmekle birlikte dozu, kullanim siiresi, doz azaltim:
ve idamesi konusunda kesin bir uzlagi yoktur. Japon uzlast kararina gore IgG4 -iliskili hastalik
icin dnerilen steroid tedavi sekli 2—4 hafta siireyle 0.6 mg/kg/giin oral prednizolondur. Dozun 2
haftada bir %10 azalularak 2.5-5 mg/giin ile idamesi 6nerilmektedir. [dame tedavi siiresi niiksiin
onlenmesi i¢in en az 3 ay olmak kaydiyla klinisyene birakilmistir. Mayo klinigin protokoliinde
ise 40 mg/giin prednizolon 4 hafta verildikten sonra 7 hafta siireyle 5 mg/hafta doz azalumu ile
tedavi 11 haftada sonlandirilir. Glukokortikoid tedavisi ile siklikla serum IgG4 diizeylerinde ve
dokudaki IgG4 (+) plazma hiicrelerinde azalma goriiliir. Diger taraftan spontan tedavisiz iyi-
lesmenin yanisira hastalarin 6nemli bir kisminda niiks (%25-50) olabilmektedir. Niiks ya da
steroide direncli olgularda rituksimab 6énerilmekeedir.

( )
OZET

Hipofizit nedenleri cesitlidir ve radyolojik olarak ayirt edilemezler. Hipofiz biyopsisinin zorlugu da géz
onitine alindiginda, altta yatan hastaligin ipuglarini yakalamak icin sistemik klinik tablo ¢ok dikkatle
incelenmelidir. Guiniimiizde nadir goriilen 1gG4-iliskili hastaligin buyiik 6lcide tedavi edilebilmesi ve
semptomlarin steroid uygulamasi ile tamamen iyilesebilmesi nedeniyle taninin zaman kaybedilmeden
hizla konulmasi cok 6nemlidir.
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INFEKTIF ETYOLOJIiYE BAGLI HASTALIKLAR

Sifiliz

Yiizyillardir kalict bir sorun olan sifiliz, HIV pandemisi ile birlikte yeniden dikkat ¢ekmeye bas-
lamigtr. Sifilizde hipofiz tutulumu ¢ok nadir oldugundan genellikle hipofizit arastrilmasinda
dikkate alinmamaktadir. Oysa ilk sifilitik hipofizit tanist HIV ile infekte olmus akiz sifilizli bir
olguda hipofizin parafin kesitlerinde immiinohistokimyasal olarak bol miktarda Treponema pal-
lidum’un gosterilmesi ile konulmugtur. Diger taraftan HIV ile enfekte olan hastalarda sifilizin
nérolojik tutulumunun (akut hipofizit) klinik seyri (hipopitiiitarizm) hizlanmakradir. Onceden
HIV koenfeksiyonu oldugu bilinmeyen nadir bir olguda aktif norosifilizin erken déneminde
subakut hipofizit ve panhipopitiiitarizm bildirilmistir.

Literatiirde iki 6nemli komplikasyon (psikoz ve hipopitiiitarizm) ile bagvuran bir olguda baslan-
gi¢ taramasinda sifiliz diisiiniilemediginden, 6zellikle psikiatrik, nérolojik ve endokrin bozuk-
luklar1 bulunan ve kesin etyoloji saptanmayan olgularda sifilizin mutlaka ayirici taniya girmesi
onerilmektedir.

Patolojik olarak HIV ile enfekte olmadigi kanitlanmug bir sifiliz hastasinda, Ssifilizin yeniden
ortaya cikist baglaminda, aligilmadik derecede yogun bas agrisina bir hipofiz lezyonunun eglik
etmesi hipofiziti diistindiirmelidir.

Mantar infeksiyonu

Hipofizde nadiren aspergilloz ve koksidioidomikoz gibi mantar infeksiyonlari bildirilmistir.

HIV (Human immunodeficiency virus) infeksiyonu

HIV infeksiyonu hipopitiiitarizm ve DI’a neden olmaktadir ancak bu etkilerin mekanizmast
hala bilinmemektedir. Literatiirde hipofiz yetmezliginin nadir bir sebebi olarak infektif hipofizite
bagli hipofiz absesi gelisen bir HIV olgusu bulunmakrtadir. Ayrica, hipofiz apopleksisine neden
olabilir ve bu durum acil endokrin yaklagim: gerektirir.

Hipofiz iizerine olan etkiler yavas ve sinsi olabilir, bu nedenle tani yiiksek oranda klinik siipheye
baglidir. Bu hastalarda hipopitiiitarizmden siiphelenildiginde ayirici tan1 icin mutlaka radyolojik
goriintillemenin yapilmast dnerilmektedir.

Hipofiz tizerine bu etkilerinden dolayi, hastay1 izleyen infeksiyon doktorlar, klinik biyokimyaci-
lar ve endokrinologlar arasinda olusturulacak ortak yonetim, hipofiz disfonksiyonun erken tani
ve tedavisini saglayacakur.

COViD-19 infeksiyonu

Son yillarda, literatiirde hipofiz makroadenomu veya diger tanimlanabilir nedenler olmaksizin,
COVID-19 enfeksiyonunu takiben hipofiz apopleksi olgular: bildirilmistir. Bu olgulardaki hipo-
fizer akut hemorajik tabloya SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ayni anda yol acug hiperkoagiilas-
yon ve tromboz olusumunun ortak katkida bulunduklar: varsayilmaktadir.
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Ayrica, literatiirde diger hipofizit nedenleri diglandiktan sonra COVID-19 infeksiyondan birka¢
hafta sonra izole DI'un ortaya ¢iktig ii¢ olgu da bulunmaktadir. Bu olgularda ortaya ¢ikan DI,
COVID-19 enfeksiyonunun geg bir sekeli olarak goriilmektedir.

. A
OZET

Genel olarak

= Sistemik hastaliga 6zgl klinik ve radyolojik bulgularin tipik olmadig olgularda hipofizit tanisi
koymak oldukga gligtar.

= Sistemik grantilomat6z veya infeksiyoz hastalik éykusu bilinenlerde ise mevcut hastalikla uyumlu
olmayan bir klinik tablo (diabetes insipidus, hipopititarizm ve nérolojik semptomlar) ortaya
ciktiginda ve bununla uyumlu radyolojik bozukluklarin (sellada kitle, sapta kalinlasma) birlikte
bulunmasi halinde sekonder hipofizit tanisi koymak daha kolaydir.

= Sistemik hastalik 6ykiisti olmayanlarda ise ani baslangich Di veya nérolojik bulgularin giderek
hizla kétilesmesi ve radyolojik olarak sellar/suprasellar kitle tespit edilmesi halinde grantilomatoz
hastaliklar ve infektif etyolojiler ayirici tanida mutlaka akla gelmelidir.

= Alttayatan etyolojik faktér bulunmayan hipofiz apopleksisinin etyolojisinde son yillardaki COVID-19

infeksiyonuda unutulmamaldir.
& J
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SISTEMiIK LENFOMA

Hipofize metastaz yapan tiimér etyolojisinde sistemik lenfoma sikligi <% 0.5 dir. Hipofize len-
foma infiltrasyonun klinik prezantasyonu spesifik degildir ve hipofiz adenomu, meningiom ve
diger sellar lezyonlar: taklid edebilir. Hipotalomohipofizer sistemi en sik tutan lenfoma alt grubu
difftiz bitytik B-hiicreli non- Hodgkin lenfomadir (%35) ve bunu Burkitt lenfoma (BL) izler.
Hipofiz bezinin rezervi biiyiik oldugundan, lenfomada hipofiz tutulumu ¢ogu vakada asempto-
matiktir. Vakalarin ¢ogunda hipopitiiitarizm lenfoma bulgularindan sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak Burkitt lenfoma nadiren hipopitiiitarizm ile prezante olabilir. Elli yas tizeri bir hastada ani
baslayan DI, oftalmopleji ve bas agrisi genellikle hipofiz bezine lenfoma veya l6semi infiltrasyonu
ya da hipofize metastaz siiphesini uyandirmalidir.

Sistemik lenfomanin hipofize metastazinda en sik ortaya ¢ikan endokrin bozukluk sap/arka lob
infiltrasyonuna bagli DI’tur. Lenfomada hipofiz infiltrasyonunu hipofiz adenomu veya diger
hipofiz kitlelerinden ayirt etmek oldukga zordur. Ancak konstitiisyonel semptomlara lokal in-
filtrasyon nedeniyle hizli gelisen norolojik bulgular, agrili oftalmopleji ve DI eslik ettiginde ve
birlikte radyolojik olarak kaverndz siniis veya sap infiltrasyonu saptandiginda ¢ogunlukla altta
yatan lenfomadan siiphelenilir.

FDG-PET sistemik lenfomada hipofiz, sap ve hipotalamustaki lezyonlari gdstermeyebilir.
Merkezi sinir sistemi lenfomast tipik olarak hem T1 hem de T2 agurliklt MR goriintiilerde izo-hi-
pointens lezyonlarla kendini gosterir. Radyolojik gériinlemede lenfomali hastalarin biiytik bir
kisminda (%81) kaverndz siniis infiltrasyonu veya sap tutulumu vardir. Aksine nonfonksiyone
hipofiz adenomlarinda lenfomada belirtilen radyolojik bulgular ¢ok daha azdir (%9.6) ve bun-
larda suprasellar biiyiime oldukea siktir. Hipofiz lenfomasinin ayirici tanusinda genellikle hipofiz
adenomlarinda goriilmeyen dural kalinlasma énemli bir bulgudur. Diger taraftan hipofize metas-
taz yapan malignitelerin de radyolojik olarak lenfomadan ayirt edilebilmesi giictiir. Bu durumda
ayirict tant ancak hipofiz biyopsisi ile miimkiindiir. Ancak hipofiz biyopsisi gériintii rehberli-
ginde yapilsa bile etrafindaki énemli nérovaskiiler yapilarin zedelenme riski yiiksek oldugundan
siklikla uygulanmaz. Bu durumda , diger organ tutulumlarinin es zamanli aranmasi, hastaligin
evrelenmesi ve doku biyopsisi lenfoma tanist igin gereklidir.

Lenfomali hastalarda prematiir mortalite ve morbidiye yol acan hipofiz fonksiyon bozuklugunun
diizeltilmesi ve remisyon oran yiiksek olan agresiv BLda etkili tedaviye hizla baglayabilmek icin
erken tani sartur. Hipopitiiitarizme yol acan intravaskiiler B-hiicreli lenfomada 2 yilin tizerinde
tedavi ile tam remisyon saglanabilmektedir. Bununla birlikte immunoterapinin eglik ettigi veya
etmedigi yogun kemoterapilerle hipofiz fonksiyon bozuklugunun tam veya kismi remisyon orani
%75'dir. Kemoterapi sonrast takipte tekrarlanan hormonal dl¢iimler hipofiz fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde yol gdstericidir.
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OZET

Hipotalamo-hipofizer sistemi tutan lenfoma hipopituitarizm ile karsimiza gelebilir. Hipofizin lenfoma
infiltrasyonunun adenom veya diger hipofiz kitlelerinden ayirt edilmesi ¢cok zordur. Burada en dogru tani
sistemik hastaligin genel klinik bulgularina ve laboratuvar 6zelliklerine dayanilarak konulur. Genel olarak,
erken tani, hastalik evrelemesi ve histolojik tani zorunludur ve tedavinin erken baslamasi hastanin klinigi
agisindan ¢cok 6nemlidir.
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Bolim — —

YASLANMA ve HIPOFiZ

Yasliligin ekonomik, sosyal, psikolojik ve biyolojik bircok tanimi bulunmaktadir. Ancak Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) yashligt geng yash (65-74 yil), orta yaslt (74-84 yil) ve ileri yaslt (=85 yil)
olarak gruplandirmustir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK, 2016) verilerine gore diinya yash niifus
ortalamast %8.7 iken bu oran iilkemizde %8.3 olarak verilmektedir. Tiirkiyede beklenen dmiir er-
kekler icin 75,3 yil ve kadinlar icin 80,7 yil olup genelde 78 yildr.

Yaglanma ile birlikte biitiin organizmada oldugu gibi endokrin sistemde de degisiklikler ortaya
ctkmaktadir. Yagliliga bagli neoplaziler, apopitozis ve otoimmiin yollar aracilikli endokrin bezlerin
birgogunda anatomik degisiklikler meydana gelmektedir. Bu anatomik degisikliklerin diginda hor-
monlarin salinim paternleri, pulsasyon sikligi, amplitiidii ve hedef organlarin duyarliliklarinda da

degisiklikler olmaktadir.

Yaglilarda goriintiileme yéntemleri ile hipofiz bezinde hafif bir kii¢iilme izlenmektedir. Ancak bunun
cok &tesinde yasa bagli artan fibrozise bagli olarak hipofiz bezindeki hormon salgilayan hiicrelerin
say1st da azalmaktadir. Bu azalma somatotrof hiicrelerde daha belirgin olmakta iken lakcotrof hiicre-
lerde daha az ve gonodotrof hiicrelerde ise tam tersine artis izlenmektedir. Bu degisikliklerin etkileri
hormon tipine, eslik eden diger komorbid durumlara, yasam tarzina, beslenme durumuna ve cinsi-
yete gore de degisebilmektedir.

Fonksiyonel agidan hipotalamo-hipofizer sistemde meydana gelen degisikliklerle ilgili cesitli goriisler
bulunmaktadir. Bunlarin baslicalars;

e Hipotalamik hormonlarin 6zellikle de CRH, GnRH ve TRH diizeylerinde ve diurnal salinim
paternlerinde hafif azalma meydana gelmesi,

e Hipotalamik uyarilara hipofiz bezinin yeterince yanit verememesi,

e DPeriferden gelen negatif veya pozitif feedbacklere her iki yapinin da yetersiz yanit vermesi

seklindedir.

TSH diizeyleri genel olarak yagla birlikte artmaktadir. Bu artigin nedeni ve fizyolojik etkileri tartismalidir.
Ayrica eslik eden bazi durumlarda yaglhilarda TSH diizeylerinde artig veya azalmaya neden olabilmekte-
dir. Glukokortikoide maruz kalma, egzersizde azalma, kalori aliminda azalma, psikolojik problemler, iyot
alimy, sistemik hastaliklar ve beyin travmalari TSH diizeylerinde azalmaya neden olabilmektedir. Kronik
yorgunluk, Diabetes Mellitus (DM), morbid obezite ve bazt otoimmiin hastaliklar ise TSH diizeylerinde
yiikselmeye neden olabilmektedir. Ancak genel olarak komorbid durumlarin diglandg1 yaslilarda da TSH
diizeyleri artmaktadir. Bununla birlikte serum serbest T3 diizeyleri azalmakta ama serbest T4 diizeyleri
korunmaktadir. Yaglilarda bu degisikliklerin klinik etkileri tarugmalidir. Kognitif fonksiyonlar tizerine ve
morbidite ve hatta mortalite {izerine olan etkiler hakkindaki veriler net degildir.

Strese karsilik salgilanan ACTH diizeylerinin yasla birlikte arttgt ya da azaldigi yoniinde bazi veriler
bulunmaktadir. Buradaki genel gériis ACTH uyarici fakedrlerin uyarici etkisinin yasla arcug baskila-
yict faktorlerin ise etkilerinin yagla azaldigi yoniindedir. ACTH sirkadiyen ritmi ileri yaslarda bozul-
makta ve piklerin amplitiitleri azalmakrtadir. Yasa bagli bu degisiklikler kadinlarda daha belirgindir.
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Alzheimer hastalig1, depresyon, DM, inflamasyon, hipertansiyon gibi durumlar ACTH ve korti-
zol diizeylerini arurmaktadir. Bunun disinda genel olarak ileri yaglarda yaslanmaya bagli serum,
idrar veya tiikritk kortizolii diizeylerinde hafif bir artma meydana gelmektedir. Bu artigin hipota-
lamusta, hipokampusta ve prefrontal korteks bélgelerinde negatif feedback uyarilara karst olusan
duyarsizliktan kaynaklandigi belirtilmektedir. Aldosteron ve DHEA diizeyleri ise yaglanmayla
birlikte azalmaktadir. Ancak bazen ACTH aruginin daha belirgin oldugu durumlarda nadiren
aldosteron diizeylerinde arus izlenebilmektedir.

Erkeklerde yagla SHBG artarken total testosteron azalmaktadir. Buna bagli olarak serbest tes-
tosteronda dramatik bir diisiis gostermektedir. GnRH diizeylerinde azalma olmakla birlikte tes-
tosterondaki belirgin azalmanin neden oldugu pozitif feedback ile yasl: erkeklerde FSH ve LH
artmaktadir. Kadinlarda da overlerin fonksiyon kaybina bagli olarak, menopozda daha belirgin
olan LH ve FSH artis1 yas ilerledikge azalma gdstermektedir.

GH ve IGF-1 dizeylerinde de yas ilerledikee belirgin azalmalar olmaktadir. Bu azalmanin hipo-
talamus kaynakli salgilatict hormonlarin azalmasi veya uyarici etkilere kargt duyarligin azalmasi
ve GH pulsasyonlarinin azalmasi gibi nedenlerle olabilecegi belirtilmektedir.

Yaglilarda diger 6nemli bir konu da su metabolizmasidir. Arjinin vazopressin (AVP) sekresyonu
yasla artmaktadir. Ancak hedef reseptérlerde meydana gelen duyarsizlik ve AVP sirkadiyen rit-
mindeki bozukluk nedeni ile yaslilarda idrar konsantre etme yetenegi ve solit tutma kapasitesi
azalmakreadir. Eslik eden komorbit durumlar nedeni ile kullanilan bir ¢ok ilag da ayrica bu duru-
ma katkida bulunmaktadir.

Yaslanma ve ADH hormon

Yaslilarda su ve tuz dengesi ile ilgili bozukluklara geng erigkinlere gére daha sik rastlanir, daha cid-
di seyreder ve ¢ok daha karmagik nedenlere baglidir. Yaslilarin su ve tuz alimindaki degisikliklere
homeostatik adaptasyonu daha zordur. Yaglilarda asagidaki diizenleyici mekanizmalarin daha az
calistig gosterilmigtir.

e Renin-aldosteron sekresyonu

¢ Plazma voliimii

e Susama

e Baroreseptor refleksleri

e Anddiiiretik hormon (ADH) ve aquaporin 2 ekspresyonu

e Hipotalamik ozmoregiilasyon

Buna kargin su kisitlamasi ve voliim azalmasina abartuli ADH ve atrial natriiiretik peptit yanitt
olur. Dolayistyla yasli bireyler hipernatremi ve hiponatremi gelisme riskine genglere gore daha
yatkindirlar. Bu risk anestezi, akut miyokart enfarktiisti, inme, cerrahi, atesli hastalik, travma, ya-
nik, kanama ve koma gibi kritik hastalik durumlarinda daha da artar. Yaghlarda su dengesindeki
fizyolojik degisiklikler Tablo 12.1'de gosterilmistir.
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Tablo 12.1. Yasllarda su dengesindeki fizyolojik degisiklikler

Hipotalamus ADH ve ozmolalite artar
Hipofiz Normal nérohipofiz traktusu
Boyundaki biiytik damarlar Baroreseptor fonksiyonu azalir
Bobrekler GFR azalir

ADH etkisi azalir

Kan Renin ve aldosteron azalir

Atrial natritiretik hormon artar

Su klerensi azalir

Hiponatremi ve hipernatremi artar
Hipoozmolalite feedback'i Su tarafindan ADH inhibisyonu azalir

Hiponatremi: Hiponatremi sikligi genel popiilasyonda %8 civarinda bulunmak iken 75 yas tize-
rinde %12’ye kadar ¢ikmakradir. Ozellikle yaslilarda sik rastlanan hiponatremi nedenleri sunlardir:

[laglar: Diiiretikler (en ¢ok tiazidler), antipsikotikler (fenotizin, butirofenon), benzodia-
zepinler, antidepresanlar (yaslilarda en gok SSRI, SNRI, mirtazapine), antiepileptikler (en
cok karbamazepin, okskarbazepin).

Uygunsuz ADH sendromu: Yaslilarda genglere gore daha sik rastlanir. Yaglilar ozmotik
uyaranlara daha hassasurlar.

Endokrinopatiler: Ozellikle hipopitiiitarizm (sekonder adrenal yetmezlik), hipotiroidizm
ve diabetes mellitus yaglilarda genglere gore daha sikar.

Ayrica glomerular filtrasyon hizi diigen ve diisiik sodyum tiiketen yaghilara 6zgii artmus su reab-
sorbsiyonu olur. Bu yaslilarda su tiiketimi ekskresyon kapasitesini gecerse hiponatermi gelisir.
Bunlar diginda genel popiilasyonda goriildiigii gibi intrakraniyal ve pulmoner lezyonlara
ve neoplazilere bagli hiponatremiler yaglilarda da gériiliir ancak daha agir seyreder.

Daha ilimli hiponatremi ise hipokortizolizm, hipotiroidizm, hipovolemik durumlar ve
tuz kaybettiren hastaliklarda goriilebilir.

Yaglilarda bazen birden fazla neden bir arada bulunabilir. Yaslilarda hiponatremi ayirici tanisinda;

Adrenal yetmezlik ve hipotiroidinin diglanmasi

[drar ozmolalitesi <100 mOsm/kg: Psikojenik polidipsi, alkolizm, reset ozmostat sendro-
mu (kuadripleji, maligniteler, kronik malnutrisyon, diisiik tuz-fazla su alimi)
Hipovolemik hiponatremi: Ortostatik hipotansiyon, nabiz sayisinda artis, idrar Na <30
mmol/L. Ancak ortostatik hipotansiyon ve nabiz artist yaglilarda otonom néropati, ilag
kullanimi ve diger sistemik hastaliklarda da goriilebileceginden klinik bulgular ¢cok giive-
nilir degildir.

Uygunsuz ADH sendromu: Idrar Na > 30 mmol/L, hipoiirisemi < 4 mg/dL, iire < 20 mg/
dL. Ancak diisiik tuz tiiketen veya anoreksisi olan yaslilarda idrar Na <30 mg/dl olabilir.
Yaglilarda iire klerensi azalacagindan iire diizeyi de yiiksek ¢ikabilir. Bu nedenle yaglilarda
uygunsuz ADH ve hipovolemik hiponatremi ayirict tanisi zor olabilir. Uygunsuz ADH
sendromu tanist kondugunda idyopatik demeden 6nce altta yatan neden arastirilmalidir.
Neden bulunamazsa gizli bir tiimér agisindan hasta takip edilmelidir.
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*  Yaglilarda ilaca bagli hiponatremi genellikle ilk haftalarda gelisir. Bir ilacin uzun siireli
kullanimindan sonra gelisiyorsa bagka neden aragtirmak gerekir. Tiazid kullanimina bagl:
hiponatremide artmis idrar potasyum atilimi tanida yardimeidir.

Hiponatremide morbidite ve mortalitenin nedenleri serebral vazokonstriiksiyon, beyin édemi,
doku hipoksisi ve altta yatan hastaligin komplikasyonlaridir. Asemptomatik yaglilarda bile hipo-
natreminin diizeltilmesi 6nerilir, ¢tinkii kronik asemptomatik hiponatremi yiirtime bozukluklari,
diisme ve kognitif disfonksiyonla iligkilidir. Yaglilarda uygunsuz ADH sendromunun tedavisinde
ana hedef hiponatremik ensefalopatiyi engellemektir. Ancak hiponatremiyi hizli diizelemek her
yasta oldugu gibi yaslilarda da norolojik hasara (santral pontin miyelinolizisine) yol acar. Bu ne-
denle yashilarda hiponatreminin, hasta yatirilarak aragtirilmasi ve tedavi edilmesi onerilmektedir.
Altta yatan nedenin bilindigi olgularda duruma 6zgii tedavi gerekir.

* Hipokortizolemide: Steroid

* Hipotiroidide: L-Tiroksin

*  Akut semptomatik hiponatremide: %3 hipertonik salin

* Hipovolemik hiponatremide: Normal salin ile voliim replasmani ADH salinimi stimulu-
sunu engeller.

* Hiponatremi yapan ilaglarin kesilmesi/kisitlanmasi

*  Uygunsuz ADH sendromu (6volemik hiponatremi): Su kisitlamast veya dikkatli hiper-
tonik sivi ve furosemidin birlikte verilmesi ile tedavi edilir. 20-40 mg furosemid &zellikle
kardiak disfonksiyonu olan yaglilarda yiiklenmeyi onler, serbest su atilimini artirarak se-
rum sodyumunu yiikseltir. Vaptanlar (vazopresin-2 reseptdr antagonistleri) kronik semp-
tomatik hiponatremisi olan hastalarda hastaneye yaurilarak verilebilir ancak yaslilarda
kullanimlar ile ilgili yeterli veri yokeur.

Yaslanma ve Hipopitiitarizm

Yaglilarda hipopitiiitarizm tanist hem hastalar tarafindan geciktirilmekte hem de doktorlar tara-
findan ¢ogunlukla gézden kagmakrtadir. Genellikle semptomlar yaslanmaya veya bagka hastalikla-
ra baglanir. Hipotalamo-hipofizer fonksiyonlar yaglanmaya bagli olarak da degisir. Adenohipofiz
yillar icinde mikrovaskiiler degisikliklere ve fibroza bagli yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
ugrar. Yaslilarda hipopitiiitarizm degerlendirilirken bu fizyolojik degisiklikler goz éniine alinma-
lidir. Halsizlik, enerji kaybi gibi semptomlar yaglanmaya baglanir, gonadal disfonksiyon bulgular:
ozellikle kadinlarda tanida yardimci olmaz. Hiponatremiye yaslilarda daha sik rastlanir ve 6zellik-
le hiponatremi hipopitiiitarizm agisindan uyarict olmalidir.

Etiyoloji

Yaglilarda hipopitiiitarizmin nedenleri genel popiilasyonla benzerlik gosterir.

e Makrodenomlar

* Peripitiiiter ve hipotalamik tiimérler (kraniyofarenjiom, meningiom, metastaz..)

* Bos sella sendromu, Sheehan sendromu

e Cerrahi

* Radyoterapi

o Infiltratif lezyonlar (hemokromatoz, sarkoidoz, histiositoz ve graniilamatoz hastaliklar)
*  Otoimmiin hastalik (lenfositik hipofizit)
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e Iskemik nedenler

e Subaraknoid kanama, strok ve apopleksi
e Enfeksiyonlar (Tuberkiiloz, HIV...)

e Travmatik beyin hasari

o llaglar (rexinoidler, opiatlar...)
 Idiopatik

Bunlar arasinda ézellikle yaglilarda en sik rastlanan nedenler; makroadenom ve diger tiimérler,
cerrahi, radyoterapi, bos sella sendromu, kafa travmasi ve subaraknoid kanamalardir. Bu nedenler
arasinda genglerden farkli olarak 6zellikle apopleksi yaslilarda koroner by-pass cerrahisi sirasinda,
hipertansiyon, iskemik inme ve antikoagiilasyona bagli olarak daha sik gelisebilir.

Klinik bulgularin ortaya cikisi

Hipopituitarizm ani veya yavas gelisebilir; bir veya birden fazla ya da tiim hormonlarin eksikligi
seklinde ortaya ¢ikabilir. Makroadenoma bagli gelisen hipopituitarizmde klasik olarak en geg ha-
yat1 tehdit eden hormonlarin etkilendigi (sirastyla GH, LH-FSH, TSH ve ACTH) diisiiniilse de
diger etyolojilerde durum farkl: olabilir. Klinik olarak hipopituitarizmin ortaya cikist genellikle
sinsidir ve halsizlik, kilo kayb: veya alimi, genel saglik bozuklugu, enerji azligy, istah azalmasi,
hipotansiyon, ¢ok iisiime gibi nonspesifik belirtileri kapsar. Ancak pubik ve aksiller killarin kayb:
gibi adrenal yetmezligin hizli gelistigi durumlarda yagam tehditi vardir. Klinik belirti ve bulgular
altta yatan hormonlarin eksikligine ve bu durumlarin birbiriyle etkilesimine baglidir.

Tani

Yaglilarda hipopituitarizm tanisinda kullanilan testler geng eriskinlerle aynidir. Bazal hormon-
lar ve dinamik testler kullanilir. Ancak bazi testlerin yasli popiilasyon icin gegerliligi yoktur ve
yasa 6zgli referans araliklar1 tanimlanmamigtir. Bu durumlarda tani koyarken geng popiilasyon
icin yapilan 6neriler, klinik deneyim ve hipofiz hormon patofizyolojisindeki degisiklikler dikkate
alinmalidir.

Tablo 12.2 Yaslilarda 6nerilen hipofiz fonksiyon testleri

Altin standart test Onerilen test

ACTH eksikligi insiilin tolerans testi ACTH stimulasyon testi
TSH eksikligi Serbest T4, TSH Serbest T4, TSH
FSH/LH eksikligi Total testosteron/estradiol, FSH/LH Total testosteron/estradiol, FSH/LH
GH eksikligi insiilin tolerans testi Glukagon stimilasyon testi
ADH eksikligi Su kisitlama testi Su kisitlama testi
Tedavi

Amag altta yatan patolojiyi diizeltmek i¢in etiyolojiye spesifik tedavi vermek ve hormon eksik-
liklerini yerine koyarak miimkiin oldugunca fizyolojiyi taklit ecmektir. Yaglilarda hormon eksik-
liklerini diizeltirken eglik eden DM, kemik ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarini ktiilestirme-
mek ve malignite riskini arurmamak esastir. Yaglilarda geng eriskinlere kiyasla hormon replasman
ihtiyact daha azdir.
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Hormon Eksikliklerinin Yashlara Ozgii Klinik Tani ve Tedavileri
1. ACTH Eksikligi
Yaglilarda ACTH eksikliginin belirti, bulgu, tani ve tedavisi Tablo 12.3'de 6zetlenmistir.

Klinik

Hipoadrenalizm belirti ve bulgulari her yasta nonspesifik, karigik ve sinsidir. Ancak ¢ok ani sokla
ortaya ¢ikip 6liimle sonuglanabilir. Belirti ve bulgular yaglilarda neoplastik hastaliklarla kariga-
bilir. Yaglilarda normal olan ADH artigt ACTH eksikliginin etkisiyle daha da abaruli olur. Bu
ylizden hiponatremiye daha sik rastlanir.

Tam
[lk basamak sabah (8.00 - 9.00) bazal kortizol 6l¢iimiidiir. Kortizol diizeyi >18 pg/dL ise HHA
akst saglam aksine <3 pg/dL bulunuyorsa adrenal yetmezlik mevcuttur.

* Kortizol diisiikliigii ile birlikte uygunsuz normal veya diisitk ACTH diizeyi ACTH rezer-
vinin azaldigin1 gosterir.

*  Sabah kortizol diizeyinin 3-18 pg/dL oldugu durumlarda dinamik test gerekir.

 Alun standart dinamik test insiilin tolerans testidir (ITT). Ancak yaslilarda, nérolojik
(konviilsiyonlar) ve kardiyovaskiiler (aritmi, iskemi) riskler nedeniyle 6nerilmemektedir.

* Yaslilarda, ITT yerine diisik doz (1 pg i.v.) ACTH stimiilasyon testi 6nerilmektedir.
Diisiik doz ACTH testinin santral hipoadrenalizmde spesifitesi 250 pg i.v. ACTH testine
gore daha yiiksekir.

*  Kronik ACTH eksikliginde adrenal korteks atrofiye ugrayacag: icin ACTH testine yanit
alinmaz. Ancak yeni gelisen ACTH eksikligi (apopleksi gibi) veya parsiyel ACTH ek-
sikligi gibi durumlarda, adrenal bezler heniiz yeterince atrofiye ugramadigindan ACTH
testine normal yanit alinabilir.

* DHEA sl¢iimlerinin santral hipoadrenalizm tanisinda kullanimu ile ilgili yeterli veri yoketur.

Tedavi

ACTH eksikliginde glukokortikoid replasmani hayati énem tasir. Klasik olarak hidrokortizon
replasmani sabah (2/3; 20 mg) ve aksam {izeri (1/3; 10 mg) boliinmiis dozlarda énerilir. Ancak
son yillarda ézellikle yaglilarda uzun dénem komplikasyonlart dnlemek agisindan hidrokorti-
zonun daha diisitk dozlarda (sabah 10 mg, aksam iizeri 5 mg) verilmesi egilimi vardir. Yiiksek
dozda hidrokortizon, kirik riski ve kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarda artsa yol acar.
Diger alternatifler; etki siireleri ve mineralokortikoid etkinlikleri farklilik gésteren prednizolon,
kortizon ve deksametazondur.

Diiirnal ritmi fizyolojik olarak taklit eden glukokortikoid yoktur. Ancak son yillarda giinde tek
doz verilen dual salinimli hidrokortizonun sabah daha fizyolojik kortizol diizeyleri sagladig: bil-
dirilmekeedir. Bu ilag iilkemizde yoktur.

Kritik hastalik donemlerinde glukokortikoid dozu 2-3 kat artirilmali, hastalara tanilarinin yazil-
dig1 bileklik veya kartlar verilmelidir.

Tedavinin yeterliligini gosterecek giivenilir test yoktur. Replasman dozlari klinik cevap ve iyilik
haline gore ayarlanir.
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Hipopituitarizmi olan yaslilarda DHEA replasmani konusunda yeterli veri yoktur.

Tablo 12.3. Yaslilarda ACTH eksikliginin belirti, bulgu, tani ve tedavisi

Belirti ve bulgular  Hayati tehdit eden adrenal kriz (gligsiizliik, bulanti, ates, sok)

Kilo kaybi
Enerjinin azalmasi
Hipotansiyon

Hipoglisemi
Hiponatremi
Tani Sabah kortizolti <3 pg/dL
Diistik doz ACTH testi sonrasi kortizol <18 pg/dL (bakiniz hipofiz yetmezligi)
Tedavi Hidrokortizon (15-25 mg/giin) ile replasman
Takip Klinik degerlendirme (yetersiz/fazla replasman bulgulari)
6 ayda bir sabah ve 6gleden sonra kortizol 6lcimi
(son hidrokortizon dozundan 12 saat sonra)
2. TSH Eksikligi

Yaglilarda TSH eksikliginin belirti, bulgu, tani ve tedavisisi Tablo 12.4'de 6zetlenmistir.

Klinik

Hipotiroidi sikligt 60 yasindan sonra artar. Yaslilarda klinik ozellikler sinsidir ve gen¢ erigki-
ne kiyasla daha siliktir. Belirti ve bulgular normal yaslanmayla karigir, kilo alimi nadiren olur.

Yaglilarda anoreksi, kilo kaybi, dezoryantasyon, denge kaybi ve hareketlerde azalma ile seyreder.

Artalji ve eftizyonlar genglere gore daha sikur. Hipotoni, kas giigsiizliigii ve CPK ytiksekligi poli-

miyalji romatika ve polimiyozitle karigir. Yaghlar artan ADH diizeyleri nedeniyle hiponatremiye
daha yatkindur, hipotiroidizm de varsa hiponatremi daha da tetiklenir.

Tam

Tedavi

Diisiik veya normalin alt sinirinda serbest T4 (sT4) ile birlikte diisiik veya uygunsuz nor-
mal TSH diizeyleri tani koydurucudur.

TSH diizeyleri normal olsa bile biyoaktivitesi diisiiktiir. Bu nedenle TSH eksikliginde en
giivenilir tant ydntemi sT4 disiikligidiir.

Serbest T3 él¢timii; hipofizer uyari yetersizliginde de tiroid bezi T3 iiretebildigi icin ye-
terince sensitif degildir. Ayrica kronik veya araya giren hastaliklarda T3 diigecegi icin
yeterince spesifik degildir. Bu nedenle serbest T3 6l¢iimii 6nerilmez.

TRH stimiilasyon testi ise tani icin gerekli degildir.

L-tiroksin diisiik dozlarda baglanir (0.25-0.5 ug/kg), doz 3-4 haftada bir yavas artrilarak
tam doza (1.2-1.6 pg/kg) cikilir.

Yaslilarda doz ihtiyact daha digiiktiir. Bu durum metabolik klirensin azalmasi, kilonun
azalmast ve diger komorbid durumlara baglidir.

ACTH eksikligi de varsa yeterli glukokortikoid replasmani yapildiktan sonra L-tiroksin
baglanmalidir.

Takipte eriskinlerde sT4 diizeylerinin normalin {ist sinirina yakin tutulmasi onerilir. Yag-
lilar i¢in ayr1 6zel bir dneri bulunmamakla birlikte fazla dozun kemik kayb: ve atrial
fibrilasyon riskini artiracagi akilda tutulmalidir.
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Tablo 12.4. Yashlarda TSH eksikliginin belirti, bulgu, tani ve tedavisi

Belirti ve bulgular Noropsikiyatrik bozukluklar

Tani

Tedavi

Takip

Enerjide azalma

Kilo degiskenligi

Bradikardi ve hipotansiyon

Artromiyalji

Miyopati ve néropati

Hipotermi ve hiponatremi

Ciltte kuruma ve seste kalinlasma

Eklem, plevral, perikardiyal ve peritoneal eflizyon

sT4 dusiik ve TSH (disuk veya normal)
sT3 ve TRH testinin sensitivitesi diistik

L-T4 replasmani (1.2-1.6 ug/kg), sT4 diizeyine gore
6 ayda bir sT4 kontrol

3. Gonadotropin Eksikligi (LH ve FSH)

Yaslilarda gonadotropin eksikliginin belirti, bulgu, tan1 ve tedavisi Tablo 12.5'de 6zetlenmistir.

Klinik

Yasli erkeklerde santral hipogonadizm hipofiz patolojiyle iligkili olmadan da gelisebilir. Yaglilikta
hipotalamo-hipofiz-testis aksinda olugan ve andropoz ad1 verilen bu degisiklikler, klinik bulgular
varliginda primer ve sekonder hipogonadizm tanisini gii¢lestirir.

Santral hipogonadizmi olan yasl kadinlarda osteoporoz, libido kaybi, vajina ve meme atrofisi
menopoz semptomlarindan ayirt edilemez.

Tam

Erkeklerde total testosteron disiikliigii ile LH ve FSH diizeylerinin diisiik veya normal
olmasi tan1 koydurucudur.

Yaglilarda SHBG diizeyleri de artar.

Equilibrium diyaliz yontemiyle bakilan serbest testosteronun diisiik olmast da tanida ¢ok
yardimcidir.

Yasli erkeklerde gonadotropin eksikligi tanist koymak her zaman kolay degildir. Yasla bir-
likte azalan testosteron diizeyleri ve eslik eden testikiiler degisiklikler nedeniyle hipofize
negative feedback’in azalmasi primer ve sekonder hipogonadizm ayirici tanisini zorlagtirir.

Bu durumda LHRH testi yapilabilir.

Bazal LH i¢in kani alinir ve ardindan 100 pg i.v. LHRH verilerek 30 ve 60. Dakikalarda
LH diizeyi 6lgiiliir. Primer hipogonadizmde hem bazal LH yiiksektir, hem de uyar1 son-
rast LH abaruli artar. Sekonder hipogonadizmde bazal LH diisiiktiir ve uyariya yaniu
kiinttiir.

Bazi yayinlarda, LHRH testini takiben apopleksiye ugrayan hipofiz adenomulu vakalar
bildirilmistir. Hem bu nedenle, hem de LHRH bulunmasi zor oldugu igin sekonder hi-
pogonadizm diisiiniilen vakalarin hipofiz MR ile degerlendirilmesi uygundur.
Kadinlarda ise diisitk 17-B dstradiol diizeyleri ile birlikte FSH ve LH diizeylerinin diisiik
veya normal olmasi gonadotropin eksikligi icin tant koydurucudur.
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Tedavi

Sadece erkeklerde androjen replasmani dnerilir. Hipopitiiitarizmi olan yasli erkeklerde sekstiel
ihtiyaglar gozard: edildiginden ve androjen replasmaninin yan etkilerinden korkuldugundan rep-
lasman alanlarin sayilart oldukea azdir. Oysa yeterli serum testosteron diizeyi metabolik fonk-
siyonlar ve bir¢ok organin ¢aligmasi i¢in gereklidir. Tedavi prensipleri geng eriskinlerle aynidir.
Ancak prostat hastaliklar bu yas grubunda daha sik oldugundan testosteron replasmant tiroloji
konsiiltasyonu ve daha siki takiple yapilmalidir.

Yaglilarda testosteron diizeylerini alt quartilde giivenli bir gekilde tutabildikleri i¢in transder-
mal ve transmukozal formlar tercih edilmelidir. Ayrica doz fazlaliginda, bu formlarla testos-
teron diizeylerinin kisa siirede normale dénmesi saglanabilmektedir. Ulkemizde bu formlar
bulunmamaktadir.

Tablo 12.5. Yasllarda gonadotropin eksikliginin belirti, bulgu, tani ve tedavisi

Belirti ve Seksuel disfonksiyon
bulgular Duygu durum bozukluklari
Jinekomasti

Kas kitlesinde azalma

Egzersiz toleransinda azalma (erkek)

Enerjinin azalmasi

Mental performansta bozulma

Saclarda ve killarda seyrelme

Osteoporoz, infertilite ve anemi (kadin ve erkek)

Tani Total testosteron duistik (erkek)
17-B ostradiol dusuik (kadin)
FSH ve LH (distikveya normal)
Dusuk gonadal steroid hormonlarina ragmen FSH ve LH normal

Tedavi Sadece erkeklerde: Testosteron replasmani

Takip 3-6 ayda bir total testosteron 6lcimu
Parenteral uygulamada, iki enjeksiyonun tam ortasinda
Jel uygulamada, tedavi baslangicindan en erken 1 hafta sonra ve her hangi bir zamanda

4. Bityiime Hormonu (GH) Eksikligi

Yaglilarda biiyiime hormonu eksikliginin belirti, bulgu, tani ve tedavisi Tablo 12.6'da 6zetlenmistir..

Klinik

Normal yaglilikta GH ve IGF-1 aksinin aktivitesi azalir. Yaglilarda GH hormonu eksikliginde yag
kitlesinde arus, kas kitlesi ve giiciinde azalma, halsizlik, kemik kitlesinde azalma ve LDL diize-
yinde arus izlenir. Genglerde GH eksikliginde osteoporoz belirgin olmasina ragmen yaslilarda bu
bulgu belirgin olmamasina ragmen diisme ve kirik riskinde artig s6z konusudur.

Tan1
* Bilinen hipofiz hastalig1 olan bir kiside IGF-1 diizeyi yasa 6zgii normal araligin altunda ve
3 veya daha fazla hipofiz hormon eksikligi var ise GH eksikliginin testle ortaya ¢ikarilma-
sina gerek yoktur. Bunun haricinde, IGF-1 diizeyi diisiik olan bir kisi katabolik hastaligs,
kontrolsiiz diyabeti, karaciger hastalig1 olmadigi ve 8strojen tedavisi almadig siirece uyari
testi ile arastirilmalidir.
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Tedavi
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GH eksikliginde altin standart dinamik uyart testi, insiilin tolerans testidir (ITT). Ancak
yaslilarda, nérolojik (konviilsiyonlar) ve kardiyovaskiiler (aritmi, iskemi) riskler nedeniy-
le 6nerilmemektedir. Bunun disinda arjinin+GHRH testi de dogruluk orani yiiksek bir
testtir. Ancak tilkemizde GHRH bulunmamaktadir.

Yaglilarda GH eksikligi tanisinda yukaridaki testler yerine glukagon stimiilasyon testi 6-
nerilmektedir. Glukagon 1 mg i.m. verilmesini takiben 90, 120, 150, 180, 210 ve 240.
dakikalarda GH olgiiliir. Maksimum GH artist 2 ve 3. saatler arasinda olur. GH <3 pg/L
bulunmasi eksiklik gostergesidir.

Yaglilarda GH replasmani tartigmali bir konudur ve ¢cok dikkatli yapilmalidir. Caligmalar-
da yaslilarda replasmanin, kognitif fonksiyonlar: ve yasam kalitesini diizelttigi, kolesterol
diizeylerini diisiirdiigii gosterilmstir. Ancak diger etkileri tartigmalidir ve yaglilarda giiven-
lik verileri yeterli degildir.

Doz ihtiyact geng eriskinlerden daha diisiiktiir. Baglama dozu geng erigkin dozunun yarist
kadardir (0.1 mg). Aksamlari s.c. enjeksiyon olarak verilir. Klinik yanit ve IGF-1 diizey-
lerine gore 4-6 haftada bir doz titre edilir.

Hipofiz adenomlarinin biiyiidiigiine veya yeni adenom gelistigine dair kanit olmasa da
replasman baglamadan 6nce mutlaka hipofiz goriintiilenmelidir.

Tedaviye yaniti degerlendirmek icin 3-6 ay beklemek gerekir. Diizenli olarak antrapo-
metrik 8l¢iimler, kan basinci, IGF-1 diizeyi, aglik glukozu, HbAlc, lipid profili ve kemik
dansitometrisi 6l¢iilmesi 6nerilir.

Yan etkileri; basagrist, artralji, miyalji ve sivi retansiyonudur. Doz azaltmiyla diizelir.
Kontrendikasyonlari; akeif malignite varligi, selim intrakraniyal hipertansiyon ve prolife-
ratif diyabetik retinopatidir.

Tablo 12.6. Yaslilarda blytime hormonu eksikliginin belirti, bulgu, tani ve tedavisi

Belirti ve bulgular Yag kitlesinde artis

Kas kitlesinde azalma
Enerjinin azalmasi

Duygu durum degisiklikleri
Depresyon

LDLde artis

Osteoporoz, kirk

Tani IGF-1| (yasa gore)
Glukagon testi (BH<3 pg/L)
Tedavi GH baslangi¢ dozu 0.1 mg/giin s.c.
4-6 haftada bir doz tirasyonu
Takip Baslangicta 4-6 haftada bir klinik ve IGF-1 diizeyine gore
Daha sonra 3-6 ayda bir
5. ADH Eksikligi
Klinik

Yaslilarda klasik diabetes insipitus (DI) semptomlarina ek olarak susamada ve su tiiketiminde
azalmaya bagli ciddi dehidratasyon, hipernatremi, hipertonik ensefalopati, koma ve konviilzi-

yonlar

goriilebilir. Beyin voliimiinde azalma sonucu subaraknoid ve intrakranyal kanama daha

siktir. Ayrica yaglilarda benign prostat hipertrofisi, idrar yolu enfeksiyonu ve uterus prolapsusu

gibi durumlarda sik idrara ¢tkma ve inkontinans olabileceginden ayirict tani zorlasir.
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Tam

*  Geng erigkinlerle aynidur.

e Serum glukoz, potasyum, kalsiyum bakilmali; diabetes mellitus, hiperkalsemi ve hipoka-
lemi diglanmalidir.

* 24 saatte idrar miktarinin >3L olmast DI’u diisiindiirmelidir. Ayirict tanida primer po-
lidipsi, santral ve nefrojenik DI yer alir. Primer polidipside serum sodyumu genellikle
diisiik, DI'de yiiksek veya normaldir.

e Alun standart tani testi su kisitlama testidir. Ancak yaglilarda dehidratasyon riski daha
yiiksek oldugundan bu test ¢ok dikkatli uygulanmalidir. Ayrintlar: i¢in Diabetes insipi-
dus béliimiine bakiniz.

Tedavi
e Tedavi geng eriskinlerle aynidir. Desmopresin oral, nazal veya parenteral yolla verilebilir.
e Diizenli araliklara serum sodyum él¢iimleri (8zellikle doz degisimlerinden sonra) yapil-
malidir.

Yaglanma ve Hipofiz Tiimérleri
Yaglilikta tant alan hipofiz adenomlart daha azdir. Ancak saglik teknolojilerindeki gelisme ve
yasam beklentisinin artmasi, yash popiilasyonda adenom sikliginin artacaginin gostergesidir.

Klinik

e Geng eriskinlerde en sik goriilen adenomlar prolaktinomalar iken, yaglilarda tani konan
adenomlarin %80'den fazlasi nonfonksiyonedir. Fonksiyone adenomlarin ise cogu GH
salgilar, bunu prolaktinomalar izler.

e Adenom dist lezyonlar ise peri-hipofizer hipotalamik tiimérlerdir (kraniyofarenjiyom,
meningiom, gliom, metastazlar...).

e Adenomlarin klinigi degiskendir. Kiicitk nonfonksiyone adenomlar asemptomatiktir ve
tesadiifen tani konur (insidentaloma)

e Ancak yaglilarda cogu hipofiz tiimérii yavas biiyiir ve makroadenom seklinde ge¢ prezente
olur.

*  Yaghlarda en sik rastlanan semptomlar adenomun basisiyla olusanlardir. Bunlar gérme
bozukluklari, basagrisi, apopleksi ve hipopituitarizmdir. En sik rastlanan basi bulgusu ise
gorme alani defektidir. Yaghilarda gorme sikayetleri katarakt ve makiiler dejenerasyon gibi
nedenlere baglandigindan ¢ogu zaman gérme bozukluklar: atlanir ve adenom tanisi gecikir.

e Daha nadiren apopleksi gelisebilir. Bu durum hipertansiyon gibi komorbiditelerin apop-
leksi gelisimine katkida bulunmasi nedeniyle yaglilarda daha siktir.

*  Yagli hastalarin %80-85’inde adenoma eslik eden ko-morbiditeler ve ciddi sistemik has-
taliklar bulunur. Ancak bu durumlar, adenomla ilgili komplikasyon ve mortalite riskini
etkilemez.

Tam
Geng eriskinlerle aynidir.

Tedavi
e Insidental nonfonksiyone mikroadenomlar ve bast semptomu yapmayan makroadenom-

lar takip edilebilir.
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* Adenomun cerrahi endikasyonu geng erigkinlerle aynidir.

* Nonfonksiyone adenomlarda cerrahi i¢in ana endikasyon gorme alani basisidir. Preope-
ratif hipopituitarizm ¢ogunlukla postoperatif donemde diizelmez, hatta genc erigkinlere
gore diizelme orani daha diistiktiir. Bu ylizden hipopitiiitarizm cerrahi endikasyon degil-
dir.

e Tercih edilen cerrahi yontem endoskopik veya mikroskopik transsfenoidal cerrahidir.

e Cerrahi komplikasyonlar: geng erigkinlerle aynidir. Son yillarda yapilan caligmalarda
transsfenoidal cerrahinin yaghlarda etkili ve giivenli bir tedavi yéntemi oldugu bildiril-
mektedir.

e Prolaktinomalarda ilk secenek olarak dopamin agonistleri kullanilabilir. Ancak ortostatik
hipotansiyon riski nedeniyle daha dikkatli kullanilmalidir. Diger fonksiyone adenomlar-
da ise ilk secenek cerrrahidir.

* Radyoterapi veya radyocerrahi niiks eden veya persistan tiimorlerde tercih edilmelidir.

Yaslilikta Hipofizer Fonksiyonlar: Degerlendirmedeki Giigliikler
Teknik Sorunlar

e Cinsiyete dzgii farkliliklarin yeterince aragtirilmamast

e 80-100 yas arast saglikli yaglilarin azlig

e Seks-hormonu replasman protokollerinin degiskenligi

e Metodolojik uyumsuzluklar

Ko-morbiditeler
e Kardiyovaskiiler
e Norolojik
e Hepatik
e Infeksiyonlar
e Neoplaziler
e Uyku bozukluklari

Hasta Ile ilgili Sorunlar

e Maluliyet

o Zayiflik

e Egzersiz kapasitesinde azalma

e Yetersiz beslenme

e Tlag kullanimi

¢ Genetik faktorler

e Viicut kompozisyonunda degisiklikler
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	YAŞLANMA ve HİPOFİZ



