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KISALTMALAR:
ACTH: Adrenokorikotropik hormon
ADH: Antiditiretik hormon
CRH: Kortikotrop serbestlestirici hormon
FSH: Folikiil stimiilan hormon
GH: Growth hormon
GHRH: Growth hormon serbestlestirici hormon
GHR: Growth hormon reseptorii
GHBP: Growth hormon baglayici protein
GnRH: Gonodotrop serbestlestirici hormon
ICA: Internal karotid arter
IGF: Insiilin benzeri growth faktor 1
IGFBP: Insiilin benzeri growth faktor baglayici protein
IUBG: Intrauterin biiyiime geriligi
LCH: Langerhans cell histiozitosis
LH: Luteinizan hormon
MIF: Melanosit inhibe edici faktor
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
MSH: Melanosit stimiilan hormon
MSHRH: Melanosit stimiilan hormon serbestlestirici hormon
PIF: Prolaktin inhibe edici faktor
PRH: Prolaktin serbestlestirici hormon
PRL: Prolaktin
ROC: Receiver operating characteristic
SGA: Small gestasyonel age
SRH: Somatotrop serbestlestirici hormon
TRH: Tireotrop hormon

TSH: Tiroid stimiilan hormon
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GIRIiS:
Patolojik boy kisalig1 cocukluk doneminde sik goriilen bir patolojidir. Nedenleri
arasinda, iskelet displazileri, radyasyon maruziyeti, rasitizm, prenatal ve postnatal

nedenler, intrauterin biiylime geriligi, kromozom anomalileri, beslenme bozukluguna bagl

nedenler ve hipofiz kaynakli boy kisalig1 yer almaktadir.

Hipofiz bezi yetersizligi hemen her yasta meydana gelebilir. Etyolojiden bir¢ok
faktor sorumludur. Cocukluk ¢aginda kazanilmis hipofiz bezi yetersizliginin en sik nedeni
hipotalamohipofizer bolgedeki tiimorlerdir. Hipofiz bezi yetersizliginin ¢ocukluk ¢agindaki
diger nedenleri arasinda bas ve boyun bolgesi tiimorlerine uygulanan radyasyon tedavisi,
gecirilmis kranial enfeksiyonlar (ensefalit, menenjit), hipofizer bodlgedeki vaskuler
anomaliler, hidrosefalus, tuberkuloz, sarkoidoz gibi hipofiz bezini etkileyen hastaliklar ve

biling kaybina neden olan ge¢irilmis agir ve orta derecede kafa travmalar: sayilabilir.

GH eksikligi ile iliskili hipofizer anomaliler arasinda anterior hipofiz hipoplazisi,
posterior hipofiz ektopisi, hipofiz stalkin kesintili olmasi ve eslik eden ¢esitli kranial
konjenital anomaliler yer almaktadir. Anterior hipofiz hipoplazisi, izole GH eksikligi olan
cocuklarda en sik eslik eden patolojidir. Hipofiz ytiksekliginin SD degeri IGF-1 , IGF-BP-
3’tn SD degerleri ve maksimum GH stimiilasyon degerleri ile koreledir. Bu nedenle
patolojik boy kisaligi tanisinda hipofiz bezi boyutlart GH eksikliginin derecesi hakkinda

fikir verebilir.

Manyetik rezonans, sella ve parasellar bolgenin goriintiillenmesinde uzaysal
rezoliisyonunun yiiksek olmasi, multiplanar bir goriintiileme ydntemi olmasi, dinamik
inceleme yapilabilmesi ve hastanin radyasyona maruz kalmamasi nedeniyle tercih edilen
bir yontemdir. MR goriintiileme, hipofiz bezi ve komsulugundaki yapilarin patolojileri
hakkinda ve hipofiz boyutlar1 ile hacmi hakkinda bilgi vermekte ve patolojik boy kisalig

tanisina katki saglamaktadir.

MR ile hipofiz bezi yiiksekligi, 6n-arka ¢ap1 ve genisligi dl¢iilerek elipsoid formiille
(ylikseklikxon-arka capxgenislik/2) hipofiz voliimii hesaplanmaktadir.

Bu calismada, prepubertal ve pubertal donemde patolojik boy kisalig1 tanisinda
hipofiz boyutlari1 ve voliimiiniin taniya katkilarini, hangi hipofiz boyutunun hangi dénemde
tanida daha degerli oldugunu gostermeyi amacladik. Ayrica prepubertal ve pubetal
dénemde hipofiz boyutlarinin yas ile korele olup olmadigini ve hipoplazi tanisinda her yas

icin kesim degerleri olup olmadigini arastirdik.
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BOLUM 1
GENEL BILGILER:
1.1. HIPOFIZ VE SELLAR BOLGE ANATOMISI
1.1.1 SELLA VE PARASELLAR BOLGE ANATOMIiSi

Kafa tabani, ethmoid kemigin iist yiizii ve frontal kemigin orbital plagindan
oksipital kemige kadar olan bolge olarak tanimlanir. Kafa taban1 merkezini sfenoid kemik
olusturur. Sfenoid kemik, kanatlar1 agilmis yarasa goriiniimiindedir. Yarasanin ayaklarin
medial ve lateral pterigoid ¢ikintilar, basini sfenoid govdesi ve kanatlarini da sfenoidin
biiylik ve kiiclik kanatlari meydana getirir. Sfenoid kemik gdvdesinin medial anterior
ylzeyi diizdiir ve “planum sfenoidale” adin1 alir. Planum sfenoidale, sella tursikanin
anteriorunda olup sfenoidin iki kiigiik kanadini birbirine baglar. Planum sfenoidalenin
posterior kismi, planum sfenoidalenin limbusu adini alir (1). Kiazmatik oluk tuberkulum
sella anteriorunda ve limbus posteriorunda seyreder (2). Tuberkulum sella hemen

posteriorunda ise sella tursika yer alir (1).

Optik direk anterior klinoid prosesden sfenoid kemik gdvdesine uzanan bir
kopriidiir. Optik sinir kanallarint superior orbital fissiirden ayirir. Optik kanal igerisinde
optik sinir, sempatik sinirler, oftalmik arter, ve internal karotid arter kavernoz
segmentinden ayrilan bir dal bulunmaktadir. Superior orbital fissiir sfenoid kemigin biiytlik
ve kiiciik kanatlarini birbirinden ayiran bir yariktir. Ayn1 zamanda posteriorda orbita lateral
duvarini orbital tavandan ayirir. Superior orbital fissiir kaverndz siniis anteriorunda yer alir
ve i¢inden superior oftalmik ven, III, IV, VI kranial sinirler ve V. kranial sinirin 1. dali
gecer.Inferior orbital fissiir lateral orbital duvar ve orbita catis1 arasindaki yariga verilen
isimdir. Inferior orbital fissiir pterigopalatin fossa yukarisinda ve kaverndz siniis
anteriorunda yer alir. inferior orbital fissiir icinden infraorbital ven (V.2), infraorbital arter

ve infraorbital sinir geger (2).

Sellar ve parasellar bolge orta kranial fossanin merkezinde yer almaktadir (3).
Sellar ve parasellar bolge kritik 6nemi olan bazi yapilarin bulundugu anatomisi karigik
bolgelerdir. Bu yapilardan bazilar1 orbita, kaverndéz siniisler, Willus  poligonu,
hipotalamus, hipofizer stalk, dural yapraklar olan kaverndz siniis duvarlar1 ve diafragma
selladir (4,5). Sellar bolge kemik yapi sella tursika, hipofiz bezi ve g¢evre yapilardan
olugmaktadir. (6) Sella tursika, i¢inde hipofiz bezinin ve infundibular stalk inferior

kesiminin yer aldig1 sfenoid kemikteki ¢okiintliye verilen isimdir (6,7). Sella tursika ii¢
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boliimden olugmaktadir. Tuberkulum sella, hipofizyal fossa, dorsum sella (8). Sella tursika
anteriorda kiazmatik oluk, tuberkulum sella ve tentorium serebellinin yapisti§1 anterior
klinoid ¢ikintilar tarafindan smirlanir. Sellanin posterior sinirini dorsum sella ve kafa
tabani olusturur. Tentoryumun yapistigi posterior klinoid ¢ikintilar dorsum selladan koken
alir (1). Dorsum sella posteriorda posterior kranial fossanin anterior kismini yapan klivus
ile devam eder. (2). Sellanin anteroinferiorunda ise vertikal kemik septum ile asimetrik
olarak ayrilmis sfenoid siniis yer almaktadir. Sella tursika lateral sinirlarint  kavernoz
siniisler olusturur (1, 7). Sella tursika {izerinde suprasellar sisterna bulunur. Bu alan bir¢ok
hayati onemi olan yapilar1 iginde barindirir. Bunlar arasinda optik kiazma, Willus
poligonu, ve hipofizer stalk yer alir. Hipofizer stalk diafragma sellanin arasindan gegerek
suprasellar sisternaya girer ve bu alanda infundibulum olarak devam eder. Infundibulum
anterosuperiorda kiazma posteriorunda median eminensi olusturur (7). Median eminens
hipotalamik ndronlardan salinan diizenleyici faktorlerin anterior hipofiz bezine portal

damarlar aracilig1 ile tasindig1 bolgedir ( 9).

Sellar bolge net olarak belirtilen anatomik sinirlarla tanimlanirken, parasellar bolge
sella tursika cevresinde yer alan belirli smirlar1 olmayan bir kranial yapr olarak
degerlendirilir (4). Parasellar bolge deyince akla kaverndz siniis, igerisindeki yapilar,
sinirlar1 ve komsuluklar gelmektedir. Fakat parasellar bolge anatomik olarak sella
tursikaya sinir1 olan tiim yapilari igermektedir. Bu tanim pratikte de daha gegerli bir

tanimlamadir (4).

Parasellar bolge lateralde kavernoz siniisiin dural duvarlarini i¢ine almaktadir (4).
Kaverndz siniis, igerisinde internal karotid arter intrakavernoz pargasi, III, IV, VI, V1 ve
V2 kranial sinirleri barindiran trabekiiler yapida ven6z bir pleksustur. Bu sinirler siniisiin
lateral boliimiinde yer alir (1). Kavendz siniis lateral duvarlar iki dural yapraktan olusur.
Lateral dural yaprak (Dura propria) ve i¢ membrandz yaprak. III, IV, V1, V2 kranial
sinirler kavernoz siniisiin lateral duvarinda yer alir. VIkranial sinir kaverndz siniis
medialinde, ancak kavernoz karotid arterin lateralinde seyreder (7). Kaverndz siniis medial
duvari superior ve lateral duvarindan oldukga incedir ve MR kesitlerinde hipofiz bezinden
olduke¢a zor ayirt edilir (7,10). Kaverndz siniis anteriorda orbital fisslirlere, posteriorda ise
Meckel kovuguna uzanim gostermektedir. Meckel kovugu kaverndz siniis posteriorunda
duranin i¢ce dogru kivrilmasiyla olusmustur. Meckel kovugunun inferolateral kesimi
icerisinde trigeminal (Gasserian) ganglionu temsil eden ayri1 bir yap1 gozlenmis olup

burada kan sinir bariyerinin olmadig1 anlasilmaktadir. Gasserian ganglion, duysal ndral



liflerden olusan bir ag olup trigeminal sisternadaki BOS ile temas halindedir (1,7) .
Kavern6z siniis inferiorda basisphenoid ve sfenoid siniisle , superiorda diafragma sella ve
suprasellar subaraknoid alanlarla komsuluk yapmaktadir. Suprasellar subaraknoid alanlar
icerisinde optik kiazma ve optik sinirler, Willis poligonu, hipotalamus, tuber sineryum ve
anterior 3.ventrikiil bulunmaktadir (4). Kaverndz siniisler birbirlerine hipofiz bezini
kusatan interkaverndz kanallar  vasitasiyla baglanirlar (7). En biiyiik interkavernoz
baglant1 olan baziller vendz pleksus , klivus arkasinda dura igerisinde yer alir ve iki
kaverndz siniisii ve superior ve inferior petrozal siniisleri birbirine baglar (1). Nazofarenks
ve temporal lob medial kesimleri parasellar bolgeye olduk¢a yakin komsuluktadir. Bu
ylzden bu bolge patolojileri parasellar bolge patolojileri ile aynmi klinik bulgulari
verebilmektedir (4).

Sympathic pericarotid plex

Resim 1:Koronal sematik kesitte sellar ve parasellar bélge ve icerdigi onemli

yapilar (4).

1.1.2. HIPOFiZ BEZi ANATOMISi

Hipofiz bezi kafa tabaninda beyin 6n yiizeyinde iyi korunmus bir lokalizasyonda
yerlesmis olup sella tursika igerisindeki hipofizyal fossada bulunmaktadir (11). Hipofiz
bezi “hipofizer diafram”ad1 verilen dural bir kese tarafindan gevrelenmistir ve kavernoz
siniisiin medial duvar1 kesenin lateral boliimiinii olusturur (1). Hipofiz bezi hipofizer stalk
(infundibulum) ile hipotalamusa baglanir (11). Infundibulum santralinde néral hipofizyal
baglantilar1 kapsayan infundibular kok bulunmaktadir ve bu tuber sineryumun median

eminensi ile devam eder (12). Hipofiz bezi ufak boyutuna ragmen noroendokrin aktivitenin



odak noktasidir (7). Hipofizden salgilanan hormonlar bir¢ok endokrin bezin isleyisini

etkiledigi icin bas endokrin bez(orkestra sefi) olarak kabul edilir (13).

Hipofiz bez kizilimtrak renkte oval sekilli bir bezdir. Transvers ¢ap1 yaklagik 12
mm, anteroposterior ¢apit yaklasitk 8mmdir (12). Normal gland agirligt 0,5-0,9 gram
kadardir (3). Hipofiz bezi orjin, yap1 ve fonksiyon olarak farkli olan iki major kisimdan
olugmaktadir.  Adenohipofiz ve noérohipofiz. Embriyolojik olarak anterior lob veya
adenohipofiz posterior farengeal duvarin disa dogru epitelyal c¢ikintisi olan Rathke
posundan  orjin alirken, posterior hipofiz lobu veya ndrohipofiz ise diensefalik
noéroektoderm kaynaklidir ve hipotalamusun agsagi biiyiiyen noral kismindan orjin alir (7,
12). Son embriyolojik yayinlarda Rathke posunun aslinda bukkal kavite yaninda bu
kaviteye bagli olmayan ayr1 bir vezikiil olarak orjin aldig1 ve adenohipofizin bu yapidan
gelismedigi, hipotalamus ve norohipofiz orjini anteriorundaki prosensefalik noral playtin

dis sinirindan gelistigi  belirtilmektedir (7).

Adenohipofiz, hipofiz bezinin en genis pargasidir ve total voliimiin %75’ini
olusturur. Ug kisimdan olusmaktadir. Pars distalis (pars anterior), pars intermedia, pars
tuberalis (6). Adenohipofiz esas olarak pars anterior ve pars intermedia olmak tizere iki
kisma bolinmiistir. Bu iki kisim fetal ve erken postnatal donemde rathke posunun artig
olan hipofizyal kleft ile birbirinden ayrilir. Bu yap1 genellikle ¢cocukluk ¢aginda oblitere
olmasina ragmen kistik kavite olarak persiste edebilir ve ndral lobu invaze edebilir (12).
Pars intermedia adenohipofiz ve nérohipofiz arasindadir ve insanlarda rudimenterdir.
Degisik arastirmacilar tarafindan anterior ve posterior loblara da dahil edilebilmektedir.
(12). Ayn1 zamanda Rathke yarigiin kistik embriyolojik kalintisinin bir parcasi da olabilir.
Bu kistler cogu zaman insidental olarak fark edilir, biiylidiiklerinde baz1 semptomlara
neden olabilir (7). Pars tuberalis pars distalisin periferindeki ince bir hiicre tabakasidir.
Yukartya dogru infundibular stalki ¢evreler ve median eminense kadar uzanir. Pars
tuberalis anterior lob rezeksiyonlarindan sonra normal endokrin fonksiyonu siirdiirebilir

(7). Pars distalis anterior hipofiz bezinin biiyiik intrasellar bolimidiir (1).

Adenohipofiz glandular epitelyal hiicrelerden ve kan damarlarindan olusur.
Adenohipofizin direk bir arteryal kanlamasi yoktur. Kanlanma, hipotalamus median
eminensi ile anterior lob arasinda bulunan portal hipofizyal sistem ile saglanir.
Hipotalamusta iiretilen releasing faktorler hipofiz glanda bu portal sistem araciligr ile
ulagsmaktadir (14, 6). Adenohipofiz hormonlar1 fonksiyonlarina gore cografik olarak

organize bir sekilde dizilmiglerdir. Prolaktin (PRL) sekrete eden hiicreler(laktotroplar) ve
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growth hormon (GH) sekrete eden hiicreler (somatotroplar)bezin lateral kisminda yer
almaktadir. Bu hiicrelerden kaynaklanan adenomlar, genellikle hipofiz bezi lateralinde
goriiliir. Tirotrop, kortikotrop, gonodatrop hiicreler sirasiyla Tiroid Situmulan Hormon
(TSH), Adrenockortikotrop hormon (ACTH), Luteinizan hormon (LH) ve Folikiil stimiilan
hormon (FSH) salgilarlar ve bezin medial kisminda yer almaktadir ve bu hiicrelerden
kaynaklanan adenonomlar genelde bezin lateralinde yerlesmektedir. Pars distalisin medial
kismi igerdigi hormonlar glikoprotein salgiladig i¢in “mukoid kama” olarak adlandirilir
(7).

Norohipofiz noral (posterior) hipofiz lob, infundibular kok, ve median eminensden
olusur. Hipotalamik noronlardan ¢ikan bir grup akson nérohipofizde sonlanir. Kisa olan
aksonlar median eminens ve infundibular kokde sonlanirken, uzun olan aksonlar ise
ndrohipofizde sonlanmaktadir. Kisa olan aksonlar adenohipofizyal fonksiyonun ndral
kontroliinii saglarken, uzun olan aksonlar ise norosekretuar hipotalamohipofizyal trakti
olusturur (12). Posterior hipofiz lob hipotalamohipofizyal traktin terminal dallari,
pituisitler ve kan damarlarindan olugsmaktadir. Oksitosin ve vazopressin hipotalamusta
sentezlenir, fosfolipid membranlarla kusatilarak vezikiil haline getirilip ndorofizin
proteinleri araciligi ile hipotalamohipofizyal trakt yoluyla posterior loba tasinir (6). Noral
lob antidiiiretik hormon (ADH) ve oksitosin depolamanin yani sira, pituisit adi verilen
salgi yapmayan hiicreler de igerir (1). Pituisitler degisik sekillerde olabilen dendritik
hiicrelerdir (12). Bu hiicrelerin gercek rolleri kesin olarak bilinmemektedir. Fakat salgi

uclarindan aciga ¢ikan polipeptid ve fosfolipidler burada toplaniyor olabilir (1).

Pars posteriorun kanlanmasini inferior hipofizyal arter saglarken, infundibular

stalkin kanlanmasi superior hipofizyal internal karotid arter dallar ile saglanmaktadir (6).



Resim 2:Hipofiz bezi ve stalkin sagital sematik kesite goriiniimii. Kivrik ok

infundibuler kokii, diiz ok ise pars tuberalisi gostermektedir (15).

Resim 3:Hipofiz bezi ve komsulugundaki yapilarin koronal sematik kesitte goriiniimii

(16).



1.2.HiPOFiZ HORMONLARI:
1.2.1.ADENOHIPOFiZ HORMONLARI:

Anterior hipofiz bezi viicutta alt1 dnemli hormon {iretimini iistlenmektedir. Bu
hormonlar viicudun degisik boliimlerindeki endokrin sistemlerin diizenlenmesini saglarlar.
Adrenal korteks, tiroid ve gonadlar bunlar arasindadir. Bu hormonlar ACTH, GH, PRL,
TSH, LH, FSH’dir (9). Anterior hipofiz bezi hiicreleri arasinda yaygin kapiller siniisleri
olan ¢ok damarli bir bezdir. Bu siniislere gelen hemen hemen tiim kan ilk olarak asagi
hipotalamustaki diger bir kapiller yataktan gecer, daha sonra kiigiik hipotalamik hipofizer
portal damarlarla 6n hipofiz siniislerine akar. Kii¢iik arterler asagida hipofiz sap1 ile
baglanan hipotalamusun en alt béliimii olan median eminens dokusunun igine girer. Bunlar
daha sonra anterior hipofiz siniislerine kan saglamak iizere hipofiz sap1 boyunca asagi
dogru uzanirlar (17). Hipotalamusun arkuat nukleusunda ve periventrikiiler zon
nukleuslarindaki noronlar  hipotalamusun serbestlestirici ve inhibe edici faktdrlerini
sentezler ve salgilarlar. Bu noronlarin lifleri median eminense ve hipotalamus dokusunun
hipofiz sapma dogru inen bir uzantis1 olan tuber sineryuma dogru uzanir. Bu liflerin
sonlanmalart merkezi sinir sistemindeki sonlanmalarin ¢ogundan farklidir, ¢ilinkii onlarin
islevi bir norondan digerine sinyal iletilmesi degil, sadece doku sivilarina hipotalamusun
serbestlestirici ve inhibe edici hormonlarinin salgilanmasidir. Bu hormonlar hemen
hipotalamik hipofizer portal sisteme alinir ve direk olarak 6n hipofiz bezinin siniislerine
taginir (17). Hipotalamus tarafindan {iretilen serbetlestirici hormonlar; GH’1 uyaran
Somototrop serbestlestirici hormon (SRH) , PRL’yi uyaran prolaktin serbestlestirici
hormon (PRH), ACTH’y1 uyaran kortikotrop serbestlestirici hormon (CRH), LH ve FSH’y1
uyaran gonodotrop serbestlestirici hormon (GnRH), TSH’y1 uyaran tiroid serbestlestirici
hormon (TRH) ve melanosit stimiilan hormonu (MSH)’y1 uyaran melanosit stimiilan
hormon serbestlestirici hormon (MSHRH) dir. Hipotalamus tarafindan iiretilen releasing
inhibe edici faktorler ise GH’y1 inhibe edip, TSH’y1 uyaran somatostatin, PRL’yi inhibe
eden prolaktin inhibe edici faktor (PIF), MSH’y1 inhibe eden melanosit inhibe edici faktor
(MIF)’dir (18). Gestasyonun cesitli haftalarinda bu sinyaller sonucu hipofiz hormonlari
tiretilir. ACTH gestasyonun 8.haftasinda, TSH 15. haftasinda, GH 10-11. haftasinda, PRL
12.haftasinda, LH ve FSH 11. haftasinda pars distalisin 6zellesmis hiicreleri tarafindan

tiretilirler (19).

Pars distalis hiicreleri kromofoblar ve kromofiller seklinde boyanmaya karsi olan

ilgilerine dayanarak tanimlanirlar. Kromofoblar kuvvertli boyanmazlar. Kromofiller bazik
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ya da asidik boyalarla boyanip, bu boyalarina ilgilerine gore bazofil ve asidofil olarak
isimlendirilirler (20). Bu hiicrelerin %50’sini kromofoblar, %50’sini kromofiller olusturur.
(Kromofillerin de %40’ asidofiller, kalanin1 ise bazofiller olusturur.) Asidofiller GH
veya PRL, bazofiller TSH, LH, FSH veya ACTH sekrete ederler. Kromofob hiicrelerin rat
hipofizinde ACTH {rettigi bilinmekte iken insan hipofizindeki fonksiyonu
bilinememektedir (19). Halen kullanilan baska bir siniflamaya gore anterior hipofiz bezi
hiicreleri salgiladiklar1 hormonlara goére bes sinifa ayrilmaktadir. Somatotroplar,
kortikotroplar, tirotroplar, laktotroplar, gonadotroplar. Bu simiflamaya gére somatotroplar
GH, kortikotroplar ACTH ve MSH, tirotroplar TSH, laktotroplar PRL, gonadotroplar LH
ve FSH sekrete ederler (11).

Anterior hipofiz bezi hormonlar1 portal vendz sistemden kaverndz siniise drene
olurlar, oradan genel sirkiilasyona girerek etki edecekleri hedef organlarina ulasirlar. PRL,
meme duktuslarina direk etkisi ile laktasyon {izerinde etkilidir. ACTH, adrenal kortekste
kortizol iiretimini uyararak suyun renal absorbsiyonunu etkiler. TSH, tiroid glandinda
tiroksin tUretimini uyarir. LH ve FSH hormonal siklus ve gonad maturasyonunu stimiile
eder. GH, indirek bliylime etkisini insiilin benzeri biiylime faktorii 1 (IGF-1) vasitasiyla

karaciger ve epifiz lizerinde, direk etkisini ise primer olarak yag dokusunda gosterir.

Pars intermedia MSH iiretim yeri olarak bilinse de son yayinlarda MSH’nin pars
distaliste {retildigi ve deri pigmentasyonunu etkileyen bir hormon oldugu

gosterilmistir.(19).

1.2.1.1.GROWTH HORMON:

GH, 191 aminoasitten olusan bir peptidtir. Anterior hipofiz bezinden biiyiime
hormonu salinimi  40-44 aminoasitten olusan hipotalamik GHRH tarafindan uyarilirken
hipotalamik bir tetradeka peptid olan somatostatin tarafindan inhibe edilir (19). Bu iki
hormon arasindaki denge ¢ok sayida norotransmitter ve noropeptidin rol aldigir noérolojik,
metabolik ve hormonal etkilerle kontrol edilir. Bilyiime hormonu sekresyonunu etkileyen
uyku, stres ve egzersiz gibi durumlarda, ACTH serbestlestirici hormon, TSH
serbestlestirici hormon, noropeptid Y, dopamin, serotonin, histamin, norepinefrin ve
asetilkolin, GH sekresyonunu dilizenlemek i¢in gorev alan norotransmiter ve
noropeptidlerdir. Glukokortikoidler, seks steroidleri ve tiroksin de GH sekresyonunu
etkiler. Growth hormon serbestlestirici hormon (GHRH) tarafindan GH stimiilasyonu
spesifik GH reseptorleri (GHR) yoluyla saglanir. (19). Herington, Baumann ve arkadaglari

GH’a yiiksek baglanma afinetisi olan bir protein tanimlamislardir. Bu tanimlanan baglayici
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protein (GHBP) GHR’nin ekstraselluler kisminin proteolitik bir iiriiniirdiir. GHBP’nin
serum konsantrasyonu yasa gore degismektedir. Neonatal donemde diisiik iken, erken
ergenlik doneminde yiiksektir. GHBP’inin serum degerleri GHR ’nin ektraselluler kisminin
miktarint  gosterir. GHBP’nin  yoklugu GHR ektraselluler kismindaki defekti
gostermektedir (22).

GH’nun insan viicudunda direk etkileri oldugu gibi etkilerinin ¢ogunu
“somatomedinler” veya “insiilin benzeri biiyiime faktorleri” olarak da adlandirilan araci
maddeler yoluyla gerceklestirir (20). GH, karacigerin somatomedinler diye adlandirilan ve
kemik biiylimesinin tiim sathalarini hizlandirict giiglii bir etkiye sahip olan ¢esitli kiigiik
proteinleri olusturmasini saglar. Somatomedinlerin biiyiime iizerindeki bir cok etkisi,
insiilinin biiylime {izerindeki etkilerine benzemektedir. Bu nedenle somatomedinler diye

adlandirildiklart gibi, insiilin benzeri biiylime faktorleri (IGF) olarak da adlandirilirlar (17).

En az dort somatomedin izole edilmistir, ancak ic¢lerinde en 6nemlisi somatomedin
C (IGF-1)’dir. IGF-1’in molekiil agirhigi 7500°diir ve plazmadaki konsantrasyonu
normalde biiyiime hormonu salgilanma hizin1 yakindan takip eder (17). IGF-I kanda IGF
baglayict proteinlere (IGF-BP) baglanarak GH’nin birgok biiyiimeyi uyarict etkisini
tistlenir. IGF-BP’ler arasinda en 6nemli olan1 IGF-BP3’diir (21).

GH’nin viicut tizerindeki etkileri biiyiime tizerine olan etkileri ve metabolik etkileri

olmak iizere iki boliime ayrilmistir.

1.2.1.1.1.GH’NIN BUYUME UZERINE OLAN ETKILERI:
GH viicutta biiyiime yetene8ine sahip hemen tiim dokularin biiyiimesine neden
olur. Hiicrelerin boyutlarini arttirir, mitozu arttirarak hiicre sayisinda artisa yol acar ve
kemik biiylime hiicreleri ve oncii kas hiicreleri gibi belli tip hiicrelerin 6zel farklilagmasin

saglar (17).

Protein depolarmin artisin1 ve viicutta hemen hemen tiim dokularin biiyiimesini
uyarmasina ragmen GH’nin en belirgin etkisi iskeletin biiylimesini artirmasidir. GH,
iskelet sistemi tizerindeki etkisini kemik biiyiimesine neden olan kondrositik ve osteojenik
hiicrelerde protein depolarini arttirarak, bu hiicrelerin ¢ogalma hizini arttirarak, epifiz
kikirdaklarinin biiylimesini uyararak, osteoklast diferansiyasyonunu ve aktivitesini stimiile
ederek, osteoblast aktivitesini arttirarak ve endokondral kemik yapimi yoluyla kemik
kiitlesini arttirarak gerceklestirir (17, 22). 1960’11 yillarda Salmon ve Daughaday,

somatomedin hipotezini ortaya ¢ikarmiglardir. S6yle ki; GH’ nin bazi serum faktorlerini(
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IGF olarak bilinmemektedir.) stimule ettigini ve bu faktorlerin GH etkilerine aracilik
ettigini kesfetmislerdir. 1980’li yillarda bazi arasgtirmacilar bu hipotezi degistirmislerdir.
Bir¢ok arastirmactya gore IGF-1’in biiyiimeye olan etkisinin klasik bir endokrin faktor
olarak degil de GH’nin lokal stimiilasyonuna cevaben otokrin ve parakrin etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Green ve arkadaslari, GH’nmin  prekursor hiicrelerin
diferansiyasyonunda gorev aldigini, GH etkisiyle lokal salinan IGF’nin ise diferensiye olan
hiicrelerin klonal ¢ogalmasini ve maturasyonunu sagladigin1 ve sonug olarak da biiylime

icin hem GH, hem de IGF’nin gerekli oldugunu gostermislerdir (22).

1.2.1.1.2.GH’NIN METABOLIK ETKILERI:

GH’nin biiyiimeye neden olan genel etkilerinin yani sira, tiim viicut
hiicrelerinde protein sentez hizinin artmasi, yag dokusundan kana yag asidi gegisinin
artmasi, serbest yag asitlerinin kanda artis1 ile enerji i¢in serbest yag asitlerinin daha ¢ok
kullanilmas1 ve tiim viicutta glikoz kullanim hizinin azalmasi olmak iizere bir ¢ok 6zgiil

metabolik etkileri vardir (17).

GH’nin protein depolarint arttirmasin1 saglayan en Onemli mekanizma
bilinmemekle beraber protenlerin artmasina neden olan bir dizi farkli etkisi oldugu
bilinmektedir. Bunlar arasinda hiicre membranlarindan aminoasit tasinmasi arttirmasi,
ribozomlarda protein taginimini saglayan RNA translasyonunu artirmasi, RNA olusumu
icin ¢ekirdekte DNA transkripsiyonunu artirmasi ve protein ve aminoasit katabolizmasini

azaltmasi yer almaktadir.

GH’nin yag dokusundan yag asitlerinin serbestlesmesini saglayan 6zel bir etkisi
vardir ve bu ylizden viicut sivilarinda yag asidi konsantrasyonunun artmasina neden olur.
Ayrica tiim viicut dokularinda yag asitlerinin asetil koenzim A’ya doniisiimiinii sonra da
bunun enerji i¢in kullanilmasini arttirmaktadir. Bu nedenle biiyiime hormonunun etkisiyle

enerji i¢in protein ve karbonhidratlarin her ikisine gore oncelikle yaglar kullanilmaktadir
(17).

GH’nin hiicredeki glukoz metabolizmasi lizerinde dort temel etkisi vardir. Bunlar
enerji i¢in glukoz kullanimini azaltmasi, hiicrelerde glikojen depolanmasini artirmasi,
hiicreler tarafindan glukoz tutulmasini azaltmasi ve insiilin salgisini arttirmasi ve insiilin

duyarliligini1 azaltmasidir (17).

GH eksikligi goriilen ¢ocuk ve erigkinlerde viicut kitlesinde belirgin bir diisiis, yag

kitlesinde artis ve kemik mineral dansitesinde azalma goriilmektedir. Bu etkilerin bazilari
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IGF-1 etkileri nedeniyle goriiliirken, diger bazi etkiler ise GH’nin viicut iizerindeki direk
etkisi neticesinde goriilmektedir. GH ve IGF-1 etkileri zaman zaman zithik gostermektedir.
Buna 6rnek, GH nin diabetojenik etkisine karsilik IGF-1in hipoglisemik etkisidir.(GH ve
IGF1’in metabolik etkileri Tablo-1’de karsilastirilmistir.) GH’nin diger direk etkileri
arasinda, diafragmaya ve kalbe aminoasit transportu, protein sentezi, nitrojen dengesi, lipid

oksidasyonu , lipolizi artirmasi sayilabilir (22).

BENZER ETKILER ZIT ETKILER
Nitrojen dengesini Insiilin sekresyonunu artirir.
artirir.
Protein sentezini Insiilin duyarhiligini azaltur.
artirir.
Protein ytkimun Hepatik glukoz atimini artirir.
azaltir.

Insiiline bagh glikoz alimini
GH azaltir.
Glikojenolizi artirir.
Glikojen sentezini azaltir.
Lipolizi artirir.

Lipid oksidasyonunu artirir.
Serum kolesterol, TG, LDL'yi
azaltir.

Serum HDL'yi artirir.

Nitrojen dengesini Insiilin sekresyonunu azaltir.

artirir.
Protein sentezini C g
Insiilin duyarlhiligini artirir.
artirir.
IGF-1 Protein yikimini
y Glukoz alimini azaltir.
azaltir.

Hepatik glukoz atimini artirir.
Lipolizi azaltir.

Tablo 1:1GF-1 ve GH’nin benzer ve zit etkileri (21)
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1.2.1.2. PROLAKTIN HORMONU :

Anterior hipofiz bezindeki laktotrop hiicrelerde sentezlenip sekrete edilen 198
aminoasitten olusan polipeptid yapida bir hormondur (21). Laktojenik hormon diye de
isimlendirilir (11). Hipotalamus PRL sekresyonun kontroliinde en énemli rolii oynar. Bu
kontrol mekanizmasi gercekte tiim 6n hipofiz hormonlar i¢in gegerlidir. Ancak PRL
kontroliinde bir ayricalik s6z konusudur. Hipotalamus tiim diger hormonlarin yapimin
stimiile ederken hipotalamustan salinan dopamin PRL olusumunu inhibe eder (17). Sonug
olarak, hipotalamus haraplanmasi ya da hipotalamik hipofizer portal sistemde olusan bir
blokaj PRL salgisini arttirir. Oysa bu kosullarda, 6n hipofizin diger hormonlarinda azalma
goriiliir (17). TRH ve vazoaktif intestinal peptid PRL serbestlestirici faktorlerdir. PRL
salinimi epizodiktir. Ostrojen bazal ve stimiile edilmis PRL sekresyonunu arttirirken,

glukokortikoidler ve TSH TRH tarafindan indiiklenmis PRL sekresyonunu azaltir (21).

Gebelik siirecinde, memelerin fiziksel gelisimi i¢in dstrojen ve progesteron mutlak
gerekli olmakla birlikte, her iki hormonun da spesifik etkisi siit sekresyonunu inhibe
etmektir. Diger taraftan PRL hormonu tam ters bir etkiyle siit sekresyonunu saglar. PRL
hormonu gebeligin 5. haftasindan doguma kadar giderek artan bir hizla kanda ytiikselir ve
normal gebe olmayan kadininkinin 10-20 katina ulasir. Buna ek olarak plasentadan
salgilanan insan koryonik somatomammotropin de orta derecede laktojenik 6zelliktedir ve
hipofizden salgilanan PRL’yi destekler. Dogumdan hemen sonra plasentanin ostrojen ve
progesteron salgist birden kesilir. Bu durumda anne hipofizinden salgilanan PRL,
laktojenik etkisiyle dogal siit olusum roliinii iistlenir ve 1-7 giin icinde memeler fazla
miktarda siit salgilamaya baslar. Dogumdan sonra PRL’nin bazal seviyesi birka¢ hafta
icinde gebe olmayan kadindaki diizeye iner. Ancak annenin bebegi her emzirmesinde,
meme basindan hipotalamusa ulasan sinyaller , yaklasik bir saatlik siireler i¢inde PRL
sekresyonunun 10-20 kat artmasina neden olur. PRL memeyi etkileyerek, meme

bezlerinden alveollere siit salgilanmasini saglar (17).

PRL hipersekresyonu, gebe olmayan kadinlarda laktasyona, menstural siklusun
kesintiye ugramasina ve erkeklerde impotansa neden olur.PRL hiposekresyonunun ise

emzirme donemi disinda klinik 6nemi yoktur (11).
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1.2.1.3. TIROID STIMULAN HORMON:

Tirotropin olarak da bilinen bir 6n hipofiz hormonudur (17). Hipofizer tirotrop
hiicrelerde sentezlenir ve salgilanir. 28.000 molekiil agirligina sahip bir glikoproteindir.
TSH sekresyonu hipotalamik tripeptid TRH tarafindan stimiile edilir. Hipotalamik
somatostatinin inhibitdr etkisi periferik tiroid hormonlarinin TSH {izerinde yaptig1 negatif

feed back etkiyi arttirir.

TSH tiroid glandi {izerindeki reseptorlere baglanarak adenilat siklazi aktive eder, I
alimi uyarilarak tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) yapimi ve salinimini arttirir (21).
TSH’nin tiroid bezi lizerinde baz1 6zel etkileri vardir. Bunlar arasinda; folikiillerde daha
once depolanmis olan tiroglobulinin proteolizinin artmasi sonucu tiroid hormonlarinin
dolasima c¢ikmasi, glandiiler hiicrelerde “iyodiir tutulma” hizini arttiran iyodiir pompa
aktivitesinin arttirtlmasi, tirozinin iyotlanmasinin arttirilmasi, tiroid hiicrelerinin
bliytikliigliniin ve salgi aktivitelerinin arttirilmasi, tiroid hiicreleri sayisinin arttirmasina ek
olarak hiicrelerin kiibik sekilden silindirik sekle doniistiirmesi ve tiroid epitelinin folikiil
icine ¢ok sayida katlant1 olusturmasini saglamasi yer almaktadir. Ozet olarak TSH tiroid

glanduler hiicrelerinin bilinen tiim salgilama aktivitelerini arttirir.

1.2.1.4.ADRENOKORTIKOTROPIK HORMON(ACTH):

ACTH, 39 aminoasitten olusan bir 6n hipofiz hormonudur. ACTH, bir reprohormon
olan propiomelanokortin hormonunun enzimatik par¢alanmasi sonucu olusmaktadir. Bu
preprohormonun diger alt birimleri ise, beta-lipotropin, baglayici peptid ve NH2 terminal
peptidtir. Daha sonra ACTH, MSH ve kortikotropin benzeri faktér (ACTH) olarak ikiye
boliintirken, Beta-lipotropin ise lipotropin ve beta-endorfin olarak ikiye ayrilir (21).
Hipotalamik CRH ve daha az oranda ADH, ACTH sekresyonunu stimiile eder. ACTH’ nin
inhibisyonu ise kortizoliin ACTH ve CRH iizerine olan negatif feed back etkisi ile
gerceklesir. ACTH sekresyonu pulsatildir ve sirkadiyan bir ritim gosterir (21). CRH,
ACTH ve kortizol salgi hiz1 sabahin erken saatlerinde yliksek, aksamin gec vaktinde ise
diistiktiir. Bu etki kortizol salgisina neden olan hipotalamus sinyallerinin 24 saatlik
dongiisel degisikliginden kaynaklanir. Bir kisi giinliik uyku aliskanligini degistirdigi zaman
dongii de ona uygun olarak degisir. Bu siklus kan kortizol diizeylerinin 6l¢ii yapilan
saatlere gore degerlendirilmesi gerektiginden dolayr 6nem tasir (17). ACTH, adrenal
kortekste kortizol sentezi ve salinimi uyarir. Fizyolojik ve psikolojik stres ACTH ve

kortizol sekresyonunu arttirirken, glukokortikoidler ACTH sekresyonunu, CRH ve ADH
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sentezi ve salinmimini inhibe eder. ACTH protein sentezini arttirarak adrenal boyutu arttirir

@1).

1.2.1.5.GONODOTROP HORMONLAR:

FSH ve LH gonodotrop hormonlardir (11). Gonodotrop sekresyonu 10 aminoasitlik
bir peptid olan hipotalamik GnRH tarafindan stimiile edilir. Feed back inhibisyonu ise
gonadal steroidler (6strojen ve testosteron) ve peptidler (inhibin ve aktivin) ile diizenlenir.
Bazal LH ve FSH, GnRH ile uyumlu bir sekilde pulsatil bir sekilde sekrete edilir (21).
Deneysel arastirmalara gore, hipotalamusun GnRH salgisi siirekli degildir. Sekresyon, her
1-3 saatte bir gergeklesir ve birka¢ dakika siireyle devam eder. Hipotalamik GnRH’nin
pulsatil atilimi, hipotalamusun pulsatil elektrik uyarisna baghdir. ilgingtir ki, GnRH
stirekli uygulandiginda 6n hipofiz bezinin FSH ve LH salgis1 kaybolur. Buna bagl olarak,
GnRH salgilanmasinda pulsatil 6zellik, bilinmeyen nedenlerle hormonun fonksiyonel
olmas1 agisindan 6nemlidir. GnRH’nin hipotalamustan pulsatil salgilanmasi pulsatil FSH
ve LH salgilanmasina neden olmaktadir. Burada 6nemli bir nokta, GnRH’nin FSH salgisi
tizerinde etkisinin uzun siireli olmasidir. Hormon salgis1 sadece uyarilma donemlerinde
degisiklik gostermez (17). Cocukluk doneminde adenohipofiz az miktarda gonodotropin
salgis1 yapar. Puberteden birkag yi1l dnce gonodotropin sekresyonu artmaya baslar ve sonra

bir anda artarak gonadlarin gelismesini ve normal fonksiyonlarina baslamasini saglar (11).

Gonadal steroidlerin gonodotrop sekresyonu iizerinde pozitif ve negatif feed back
etkileri vardir (21). Kiiclik miktarlardaki 6strojen, FSH ve LH olusumunda ¢ok giiglii
negatif feed back etki gostermektedir. Ayrica progesteron varliginda, 6strojenin baskilayici
etkisi iki kat artar. Oysa progesteronun tek basina inhibisyon etkisi ¢ok azdir. Negatif feed
back etkinin yaninda Ostrojenin gonadal steroidler {izerinde pozitif feed back etkisi de
vardir. Soyle ki; nedeni tam olarak bilinmese de , 6n hipofiz bezi ovulasyondan 24-48 saat
once 1 veya 2 giin siireyle LH salgisini arttirir. FSH’nin preovulatuar dénemdeki artisi
LH’ya oranla ¢ok azdir. Deneyler kadinlara ovaryal siklusun ilk yarisinda , son iki-ii¢
giinliik stire¢ i¢inde kritik hizin iistiinde dstrojen infiizyonu yapildiginda folikiillerin hizla
biiylidiigiinii ve ovaryumda Ostrojen salgisinin hizlandigini1 géstermistir. Bu donem iginde,
on hipofizden FSH ve LH sekresyonu hafif¢e baskilanir. Daha sonra birden bire LH sekiz
kat, FSH yaklasik iki kat artar. LH sekresyonunun bu ani ve biiyiik artig1 ovulasyonun
gerceklesmesini saglar. Gonodotropinlerin salgilanmasinda bu ani yiikselisin nedeni tam
olarak bilinemese de dstrojenin siklusun bu noktasinda 6n hipofiz bezini pozitif feed back

etkiyle uyardig diistiniilmektedir (17).
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Ayrica, gonadal polipeptidlerin de LH ve FSH iizerinde uyaric1 ve inhibe edici
etkileri vardir. Ovaryan granuloza hiicrelerinden ve testisin sertoli hiicrelerinden salinan
inhibin FSH sekresyonu iizerine negatif etki gosterir. Buna karsin aktivin ise FSH

sekresyonunu aktive eder (21).

FSH ve LH over ve testislerdeki reseptorlere baglanarak seks steroid sekresyonunu
(6zellikle LH) ve gametogenezisi (6zellikle FSH)stimiile ederler. LH gonadal steroid
sekresyonunu testikiiler Leydig hiicreleri ve ovaryan folikiilleri de stimiile eder. Kadinlarda
ovulatuar LH piki folikiil riiptiirii ve luteinizasyonla sonuglanir. FSH, erkeklerde sertoli

hiicrelerini spermatogenez i¢in uyarirken, kadinlarda folikiiler gelismeyi saglar (21).

1.2.1.6. MELANOSIT STIMULAN HORMON:

Pars intermedia ve pars anteriordaki bazofilik hiicrelerden sekrete edilir (11). SH
derinin dermis ve epidermis tabakalar1 arasinda yerlesen melanositlerden koyu bir pigment
olan melanin olusmasina ve epidermiste yayilmasina neden olur. MSH’ya benzerligi
nedeniyle ACTH, MSH’1n melanosit stimiile edici etkisinin yaklasik 1/30’una sahiptir.
Insanlarda salgilanan saf MSH miktarmin ileri derecede az, ACTH 1n ise daha fazla olmasi
nedeniyle normal kosullarda derinin melanin pigmentinin miktarini belirlemede MSH’dan

ziyade ACTH’ 1n ¢ok daha 6nemli olmasi akla yakindir (17).
1.2.2.NOROHIPOFiZ HORMONLARI:

Norohipofiz olarak da adlandirilan arka hipofiz bezi salgi hiicresi igermeyen
paraventrikiiler ve supraoptik nukleuslardaki sekretuar néronlarin miyelinsiz aksonlarindan
olusmaktadir. Her ne kadar norohipofiz esas olarak hipotalamus ndronlarinin
aksonlarindan olusmussa da bez hacminin %25°1 pituisit denilen ileri derecede dallanmis
0zel bir tip glia hiicresinden olusmustur (20). Pituisitler hormon salgilamaz.
Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler c¢ekirdeklerinden kaynaklanan sinir
traktuslarinin terminal sinir lifleri ve terminal sinir sonlanmalari i¢in sadece destek dokusu
olarak gorev yaparlar. Bu traktuslar norohipofize hipofiz sap1 yoluyla ulasirlar. Sinir
sonlanmalar1 kapillerlerin yiizeyi ile temas halinde olan ve bir¢ok salgi graniilii kapsayan
siskin diigmecikler seklindedir. Bu sonlanmalardan kapillerlere arka hipofiz hormonlari;
vazopressin de denilen antiditiretik hormon(ADH) ve oksitosin salgilanir. Bu hormonlar
hipotalamus cekirdeklerinde sentezlendikten sonra arka hipofizdeki sinir sonlanmalarina

ndrofizin adi verilen tastyici proteinlere baglanarak tasinirlar (17).
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1.2.2.1.VAZOPRESSIN(ANTIDIURETIK HORMON):
ADH esas olarak hipotalamusun supraoptik cekirdeginde sentezlenen dokuz
aminoasitten olusan siklik bir peptiddir (17). ADH viicuttaki su dengesini diizenleyen ve

onemli bir vazokonstriiktor olan bir hormondur (21).

ADH, renal tubullerde bulunan reseptorlere baglanarak toplayici duktuslarin ve
tubullerin suya kars1 gecirgenligini arttirir. Bu artis tubul s1visi kanallardan gecerken suyun
cogunun geri emilmesini, bdylece viicutta su geri emilimini ve ¢ok yogun bir idrar
olusumunu saglar (17). Ekstraselluler sivilarin osmotik konsantrasyonunun, ADH
salgilanmasin1 hangi yolla diizenledigi agik degildir. Ancak hipotalamusun i¢inde veya
yakininda osmoreseptorler diye adlandirilan degisiklige ugramis ndron resptorler vardir.
Ekstraselluler siv1 fazla konsantre olunca sivi osmoz ile reseptor hiicrelerden disari ¢ikar,
hiicrenin biiyiikliigli azalir ve hipotalamusta ilave ADH salgilanmasina yol acan uygun
sinirsel uyarilar1 baglatir. Bunun tersine hiicre dis1 sivisi fazla diliie olunca , su osmoz ile
ters yonde hiicrenin i¢ine girer ve bu ADH salgilanmasini saglayan uyariy1 azaltir. Sonug
olarak konsantre viicut sivilar1 supraoptik ¢ekirdegi uyarirken, diliie viicut sivilart inhibe
ederler. Bu nedenle, viicut stvilarinin toplam osmotik basincini diizenlemek igin ¢alisan bir
feed back kontrol sistemi vardir. SOyle ki; viicut sivilari ¢ok konsantre olunca supraoptik
cekirdek uyarilir, uyarilar arka hipofize iletilir ve ADH salgilanir. Bu hormon kan yoluyla
bobreklere ulasir ve orada toplayici kanallarin suya karsi gecirgenligini arttirir. Sonug
olarak, suyun ¢ogu tubul sivisindan geri emilir, buna karsilik elektrolitlerin idrarla atilimi
devam eder. Bu da hiicre dis1 sivisini, osmotik bilesimini hemen hemen normal sinirlara

dontstiirmek tlizere diliie eder (17).

Cok kiiciik konsantrasyonlardaki ADH’nin bobreklerde su tutulmasini arttirici
etkisinin yani sira, yiiksek konsantrasyonlardaki ADH’nin viicudun her yerindeki
arteriolleri daraltan ve bdylece arteryal basinci arttiran ¢ok kuvvetli bir etkisi vardir. Bu
nedenle ADH’nin diger adi vazopressindir. Cok fazla ADH salgisina neden olan
uyarilardan biri de kan hacminin azalmasidir. Uyar1 6zellikle kan hacmi yiizde 15-25 kadar
azaldiginda kuvvetlidir. Bu durumda salgi hizi bazen normalin 50 katina kadar artar.
Bunun nedeni kan hacmi-basing feed back mekanizmasi ile agiklanir. Soyle ki;
atriumlarda, Ozelikle sag atriumda asirt dolma durumunda uyarilan gerim reseptorleri
bulunur. Bunlarin uyarilmasi beyine, ADH salgisin1 durduran uyarilarin iletilmesine neden
olur. Tersine atrium dolugsunun yetersiz olmasi halinde reseptorler uyarilmadigindan tam

aksi durum goriiliir ve ADH salgis1 artar. Ayrica atrium gerim reseptorlerinin yani sira
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karotis, aort ve pulmoner bolgelerdeki baroreseptdrlerin azalmis gerimi de ADH salgisinin

artisinda rol oynar (17).

1.2.2.2. OKSITOSIN:
Oksitosin esas olarak hipotalamusun paraventrikiiler c¢ekirdeginde sentezlenen

dokuz aminoasitten olusan siklik bir peptidtir.

Oksitosin hormonu, cinsel iliski esnasinda ve gebeligin sonlarina dogru uterusu ¢ok
kuvvetli bir sekilde uyarir (20). Bu nedenle bir ¢ok dogum uzmani bu hormonun en
azindan kismen dogumdan sorumlu oldugu kanisindadir. Bunun nedeni bazi arastirmalar
sonucunda elde edilen verilerden kaynaklanmaktadir. Hipofizektomili hayvanda dogum
stiresi ¢ok uzar ve bu oksitosinin dogumdaki olas1 etkisinin bir gostergesidir. Dogum
sirasinda 6zellikle son doneminde plazma oksitosin diizeyi artar. Gebe hayvanda serviksin
uyarilmasi hipotalamusa iletilip, oksitosin salgisini arttiran sinirsel uyarilara neden olur.

Tim bunlar oksitosinin uterus lizerindeki etkilerini agiklamaktadir (17).

Oksitosin hormonu, emzirmede de dnemli bir rol oynamaktadir. Emzirme sirasinda
stit bezlerinin alveol ve kanallarii kusatan miyoepitelyal hiicrelerin kasilmasini uyararak,
stitiin sikistirilarak alveollerden kanallara gegmesini ve dolayisiyla emmekte olan bebegin

siitli alabilmesini saglar (17).

Oksitosin salinimi vajinanin veya serviks uterinin gerilmesi ve emzirme ile uyarilir.
Bu olay hipotalamus iizerine etkili olan sinir yollar araciligi ile gergeklesir. Emzirme ile

tetiklenen ndrohumeral reflekse siit salgilatici refleks denir (20).
1.3. BOY KISALIGI:

Normal biiylime hormonal, c¢evresel, besinsel ve genetik etkenlerin birlikte
sunumudur. Bu nedenle biiylimeyi etkileyen patolojilerin yelpazesi oldukga genistir, ancak

biiyiime Oriintiisiiniin normal ¢izgisinde siirmesi iyi bir saglik kanitidir (23).

Biiylimenin en Onemli gostergesi boy uzamasidir. Boy uzamasi kemiklerin
uzunluguna bilyiimesi ve buna yumusak dokularin eslik etmesi sonucu ortaya cikar. Iskelet
dokusu biiyiimeyi gerceklestiren temel ve u¢ organdir. Kemik taslaginin gelisim fetal
donemde bagslar ve primer kemiklesme ile siirer. Kemiklerin gelisimi, dogum sonrasi
donemde sekonder kemiklesme olarak biiylimenin devam ettigi tiim cocukluk c¢aglar
boyunca devam eder. Uzun kemiklerin gelisiminin tamamlanmasi, boy uzamasiin da

genel anlamda tamamlandiginin  bir gostergesidir. Bu nedenledir ki biiylime
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degerlendirmesi yaparken bir ¢ocukta geri kalan biiyiime potansiyelini saptamak, biiyiime
geriligi nedenini belirlemek veya tedavi etkinligini kontrol etmek amaciyla kemik

olgunlagma derecesine bakilir (24).

Biiytimeyi etkileyen endokrin faktorler arasinda GH ve tiroid hormonu sayilabilir.
GH’nin biiyiime etkilerinin ¢ogu salgis1 GH tarafindan uyarilan IGF yapimina baglidir.
Serum IGF-1 GH salgist ile dogrudan ilgilidir.,GH fazlaliginda ytikselir, GH eksikliginde
diiser. Malnutrisyon IGF-1 diizeyini diigiiriir. IGF-1’in parakrin, otokrin ya da endokrin bir
ajan gibi islev gordiigii disiiniiliir. IGF-1 dogrusal biiylime ile en yakindan iligkili ajandir.
Tiroid hormonu normal postnatal biiylime igin gereklidir, buna karsin tiroid hormonu
eksikligi olan fetiis normal dogum boyuna ulasir; benzer sekilde GH eksikligi olan fetiis de
normal boyuna ulasacaktir. GH’nin salgilanabilmesi i¢in tiroid hormonu bulunmasi
gerekir; hipotiroidili hastalar yanhis olarak GH eksikligi varmis gibi goriilebilir.

Androjenler ve kortikosteroidler biiyiimeyi etkileyen diger hormonlar arasindadir (23).

Cocukluk ¢aginda boy uzamasinda goriilen aksamalar ¢ogu kez 6nemli bir saglik
sorunu veya onemli bir sorunun habercisidir. Boy kisaliklarina ya da diger bir deyisle boy
uzama silirecinde aksamalara yaklasimin ilk kosulu boy kisaligini dogru bir bicimde
tanimlamaktir (24). Boy kisalig1 cins, yas ve etnik temeli ayni olan diger ¢ocuklara gore
uzunlugun normalin altinda olmasi seklinde tanimlanir (23). Boy kisaligi tanimina
uymayan, ancak anne-babanin ya da ¢ocugun daha uzun boy beklentisi nedeniyle boy

kisaligindan yakinma ile bagvuru, ¢ocuk hekimliginde sik rastlanan bir durumdur.
Asagidaki durumlarda gergek boy kisaligi tanisi s6z konusudur:

1. Boy Ol¢limiiniin yasa ve cinse gore 3.persantil (veya -2SDS)den diisiik

olmast
2. Boy uzama hizinin diisiik olmasi
3. Onggoriilen boyun, hedef boydan 8,5 cm’den daha kisa olmasi

4. Yasa gore boy kisa olmamakla birlikte kemik yasinin kronolojik yasa oranla

onemli derecede (>2SD) ileri olmasi(biiylime potansiyelinde azalma) (24).

Boy uzamasini tespit etmenin en iyi yolu Ol¢iilen degerlerin persantil egrisine
islenmesidir. Boylece biiyiimede goriilen yavaslama goze daha iyi carparken, biiylime
geriliginin derecesi de anlasilir. Ugiincii persantilin veya ortalamanin 2SD altinda olarak

belirlenen bir boy degeri biiylime sapmasina isaret eder. Bu geriligin patolojik olma
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olasilig1 egriden uzaklastik¢a artar. Birinci persantil (-3SDS) ile 3.persantil (-2SDS)
arasindaki boy kisaligi, normalin varyanti1 dedigimiz fizyolojik bir nedene bagli olabilirken,
yasa gore l.persantilden diisiik bir boy kisaligi hemen daima ciddi bir biiyiime sorununun

habercisidir (24).

3.persantil (-2SD) altinda kalan ¢ocuklarin yaklasik %20’sinde patolojik bir boy
kisalig1 nedeni varken, boyu 1.persantil (yaklasik -3SD) altinda kalan ¢ocuklarin %80’inde
boy kisalig1 patolojik bir nedene baglidir (24).

Cocukta boy biiylimesinin degerlendirilmesinde standart boy biliylime egrileri
kullanilir. Biiylime egrilerinde genellikle 3.ve 97.persantil, bazen 5.ve 95.persantil degerler
normal biliylimenin alt ve st sinirlar1 olarak kabul edilir. 50.persantil ¢izgisi ortanca
“median” degere uyar. Boyu yasina uyan 3.persantil degeri altinda kalan ¢ocuk kisa boylu

olarak kabul edilir (24).
1.3.1. BOY KISALIKLARI SINIFLANDIRILMASI:

Boy kisaligr ile ilgili sorunlarin normalin varyanti ve patolojik boy kisaliklar

olarak iki grup altinda toplanmas1 konuya yaklasim agisindan en uygun olanidir.

Patolojik olmayan boy kisaliklar1 (Normalin varyanti):

Genetik/Familyal boy kisalig1

Konstitlisyonel biiylime ve gelisme gecikmesi
o Kombine konstitiisyonel biiytime gecikmesi ve familyal boy kisalig
Patolojik boy kisaliklari:
Viicut oranin1 bozanlar:
1. Iskelet displazileri(Akondroplazi, hipokondroplazi, kondrodistrofiler, )
2. Radyasyon
3. Rabhitis

Viicut oranin1 bozmayanlar:

1. Prenatal nedenler

2. Intrauterin biiyiime geriligi tip1

3. Kromozom anomalileri (Turner sendromu, Down sendromu, Prader Willi
sendromu)
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4. Boy kisalig1 ile giden bazi sendromlar (Russell-Silver sendromu, Cornelia
de Lange sendromu, Seckel sendromu, Dubowitz sendromu, Bloom sendromu, Johansan-

Blizzard sendromu)
5. Postnatal nedenler

6. Endokrin nedenler (Hipotiroidizm, Izole GH eksikligi, hipopituitarizm,
Cushing sendromu, iatrojenik glukokortikoid alimi, prekoks puberte, psddohipoparatiroidi,

diabetes mellitus)
7. Psikososyal nedenler

8. Nutrisyonel nedenler (Cinko ve demir eksikligi, hipokalorik diyet,

kwashiorkor, anoreksia nevroza, nutrisyonel clicelik, malabsorbsiyon)

9. Kronik hastaliklar (KBY, kronik karaciger hastaligi, siyanotik konjenital
kalp hastaligi, kistik fibrozis, bronsial astim, kotii kontrollii diabetes mellitus, HIV ve

tiiberkuloz gibi kronik infeksiyonlar)

10.  Kronik ila¢ kullanimi (Glukokortikoid, yliksek doz Ostrojen ve androjen,
metilfenidat, dekstroamfetamin) (19, 24).

1.3.1.1.GENETIK(AILEVIi) BOY KISALIGI:

Genetik boy kisaligi, boy kisaliklarinin sik rastlanan bir seklidir. Bu nedenle bir
cocugun yasina gore kisa oldugunu sdylemeden dnce, ebeveyn boylarina gore diizeltilmis
biiyiime egrilerinde incelenmesi gerekir. Boylece standart biiyiime egrisinde geri goziiken

cocuk diizeltilmig biiyiime egrisinde normal sinirlar i¢inde bulunabilir (24).

Familyal boy kisalig1 olan ¢ocuklar yasamlari boyu kisadir. Bu hastalar sabit bir
hizla fakat diisiik bir persantille biiyiirler. Kemik yaslar1 kronolojik yaslar1 ile uyumludur
ve puberteye de normal vakitte girerler. Eriskin olduklarinda kisadirlar, fakat boylari
ebeveynleriyle orantilidir. Cok etkilenen ailelerde hipotalamik hipofizer akstaki defektler

g6z oniinde bulundurulmalidir (22).

1.3.1.2.KONSTITUSYONEL BUYUME GECIKMESI:

Normal biiylimenin bir varyanti olarak kabul edilir. Bu hastalarin dogum agirliklari
normaldir. Biiylime 4-12.aylarda diismeye baslar. 2 yas civarinda biiylime normal hiza
ulagir, fakat 3.persantil veya altinda seyretmektedir. Bu hastalarin tipik olarak dental
maturasyonlar1 gecikmistir. Kemik yaslar1 da boy yasina uygun bir sekilde geri kalir.

Hastalar beklenen pubertal biiyiime zamanindan daha sonra biliylime patlamasini
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yakalarlar. Bu nedenle bliylime zamanlar1 uzar ve gec¢ olarak erigkin boylar1 normal
degerlere erisir (22). Dikkatle sorusturulursa ailenin diger bireylerinde de benzer biiylime

gecikmesi hemen daima saptanabilir (24).

1.3.1.3.ISKELET SISTEMI BOZUKLUKLARI:

Iskelet displazileri iskelet sistemindeki gelisimsel defektler sonucu orantisiz boy
kisaligina neden olan bir grup hastaliktir. Yiizden fazla ¢esidi olmasina ragmen en sik
goriilen iki tipi akondroplazi ve hipokondroplazidir. Akondroplazi en sik goriilen iskelet
displazisidir. Erigkin boylar1 genellikle 124 cm 131 cm arasindadir. Klinik bulgulari
arasinda, kisa boy, bodur goriiniim, kisa ve kalin ekstermite kemikleri, lomber lordoz artisi,
rizomeli ve makrosefali sayilabilir. Hipokondroplazi de bazi benzer 6zelliklere sahiptir.
Kisa boy, rizomeli, fenotipik ve genetik heterojenite hipokondroplaznin 6zellikleri
arasindadir. Tki durumda da boy kisah@ iki yasma kadar asikar degildir (20).
Hipokondroplazinin akondroplaziden en 6nemli farki bas ve yiiz goriinlisiiniin normal
olmasidir (24). Hipokondroplazik hastalar akondroplazik hastalardan daha uzun

boyludurlar (24).

1.3.1.4INTRAUTERIN BUYUME GERILIGi:

IUBG (SGA), viicut agirlig1 gestasyon yasina gore -2SD’den diisiik dogan ¢ocuklar
icin kullanilan bir terimdir (24). Bircok SGA dogan bebek 2 veya 3 yasinda normal
persantil degerlerini yakalarlar. SGA’l1 bebeklerin %7-10’unda persistan biiyiime geriligi
ve boy kisalig1 vardir. GH tedavisi bu ¢ocuklar i¢in erigskin boylarina ulasmada son derece

etkilidir (20).

1.3.1.5.HIPOTIROIDI:

Boy biiyiimesinde yavaslama, hipotiroidinin sabit bir bulgusudur. Geg¢ tan1 konulan
ve gec tedaviye baslanan dogumsal tiroid eksikligi, agir boy kisaligina, zeka geriligine,
birgok metabolik ve morfolojik bozukluga neden olur. Biiyiime hizinin azalmasinin yan
sira kemik yagsi belirgin bir bicimde geridir. Dis ¢ikis1 gecikmistir. Tan1 klinik bulgular
yaninda kemik yas1 ve kanda tiroid hormon diizeylerine bakilarak konur. Tedavi tiroid

hormonlarinin diizenli olarak veriimesidir (24).
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1.3.1.6.DIABETES MELLITUS:

Insiiline bagimli diabet cocuklarda uygun tedavi ve siki denetim ile biiyiime
genellikle normal gider. Ancak bir¢cok diabetli ¢ocukta biiytime ile ilgili sorunlar
goriilebilmektedir. Diabette biiylime geriligi kotii kontrollii diabetlilerde ve kiigiik yasta
baslayan diyabetlilerde daha belirgindir (24).

1.3.1.7.MALNUTRIiSYON:

Malniitrisyon 6zellikle gelismekte olan iilkelerin ¢ocuk yas gruplarini etkileyen
yaygin ve dnemli bir saglik sorunudur. Ozellikle klinik belirtilerin belirgin olmadig1 hafif
malnutrisyon ve buna bagli boy kisalig1 iilkemizde sik karsilastigimiz biliyiime geriligi
tipidir. Boy kisaliginin nedeni biiyiime icin gerekli elemanlarin, ozellikle protein ve
kalorinin yeterli alinamamasidir. Bu hastalarda aclikta biliylime hormonu diizeyi ¢ok
yiiksektir. Buna karsin malniirisyonda IGF-1 yapim1 bozulmustur. Bu ¢ocuklarin boylari ve
kemik yaslar1 kronolojik yaslarindan geridir, ancak genellikle boy kisalig1 kemik
olgunlagsmasindaki gerilikten daha belirgindir. Besin eksikligi kisa siireli ise diyetin
diizeltilmesi ile biiylime yakalanabilir. Besin eksikligi erken ve kronik oldugu 6lciide boy

kisalig1 kalici olarak devam eder ve ¢ocuk beklenen genetik yapisina erisemez (24).
1.4. HIPOFiZER BOY KISALIGI:

GH eksikligi boy kisaligimin sik rastlanan endokrinolojik bir nedenidir. USA’da
3500 ¢ocukta 1 gortilmektedir (25). GH eksikligi idyopatik veya hipofiz, hipotalamik veya
parasellar bolgedeki organik patolojilere sekonder gelismektedir (26, 27). Idyopatik GH
eksikliginin familyal formlar1 tanimlanmasima ragmen biiyiik bir boliimii sporadiktir.
Idyopatik GH eksikligi izole GH eksikligi seklinde olabilecegi gibi diger hipofiz hormon
eksiklikleri ile de kombine olabilir. Bu durum hipopituitarizm veya panhipopituitarizm

diye adlandirilir (28).

Hipopituitarizm hemen her yasta meydana gelebilir (29). Etyolojisi
multifaktoryaldir. Cocukluk ¢aginda kazanmilmis hipopituiatarizmin en sik nedeni
hipotalamohipfizer bolgedeki tiimdrlerdir. Cocukluk ¢aginda bu bolgede en sik goriilen
timor kraniofarenjiomadir. Kraniofarenjioma Rathke posunun epitelyal kalintilarindan
koken almasma ragmen, hipofiz bezi igerisinde goriilmez, suprasellar alanda veya
suprasellar ve intrasellar lokalizasyonda goriilir. Semptomlar hem tiimoériin esas
lokalizasyonuna hem de timdriin biiyiidiigii alanlardaki yapilarin etkilenmesine baghdir.

Ornegin, tiimdér asagi dogru biiyiidiigiinde, anterior ve posterior klinoid kemiklerde
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degisiklige yol agarken, sella tursikaya dogru biiyiidiiglinde ise hipofiz bezini komprese
eder. Tiimor yukariya dogru biiylidiigiinde ise optik sinirlere basi yaparak gorme
bozukluklarina neden olabilir. Klasik kitaplarda kraniofarenjiomanin neden oldugu en sik
gorme bozuklugu “bitemporal hemianopsi” olarak belirtilse de bu nadir bir durumdur.
Daha sik ve muhtemel gelisebilen gorme bozuklugu ise “quadrianopsi” ‘dir. Tiimdr gérme
yollar1 yukar1 kesimine dogru biiylidiigiinde ise 3.ventrikiil akimina engel olarak
hidrosefaliye neden olabilir. Bu durum ise hastada bas agrisi, kusma ve suur bulanikligi
gibi semptomlarin gelismesine neden olur. Kraniofarenjioma, histolojik olarak bening bir
timor olmasina ragmen “cografik olarak” bulundugu lokalizyon ve biiyiiyerek bazi hayati
organlart kusattigi ve operasyonu engelledigi icin malign olarak tanimlanir. Cocukluk
caginda nadiren de olsa hipotalamohipofizer bogedeki tiimor operasyonlarindan sonra

hipopituitarizm gelisebilmektedir (30).

Hipopituitarizmin ¢ocukluk ¢agindaki diger bir nedeni ise bas ve boyun bdlgesi
tiimorlerine uygulanan radyasyon tedavisidir. Radyasyon tiimorlii dokuyu tedavi etse bile
etki ettigi normal dokuda hasara neden olmaktadir. Eger radyasyon tedavisi alan bir
cocukta hipopituitarizm gelisiyorsa bu hipofiz bezine olan hasara degil de hipotalamusa
olan hasara baghdir. Ciinkii hipofiz bezi radyasyona dayanikli bir dokudur. Farkli
radyasyon dozlar1 hipotalamohipofizer aksin farkli hormonlarini etkiler. 18 Gy GH
eksikligine, 40 Gy ve istii TSH, ACTH ve gonodatropin eksikligine, 50 Gy iistii ise geng
kadinlarda hiperprolaktinemiye neden olabilir (30).

Hipopituitarizmin diger nedenleri arasinda; gecirilmis kranial enfeksiyonlar
(ensefalit, menenjit), hipofizer bdlgedeki vaskuler anomaliler, hidrasefalus, tuberkuloz,
sarkoidoz gibi hipofiz bezini infiltre eden hastaliklar ve biling kaybina neden olan
gecirilmis agir ve orta derecede kafa travmalari sayilabilir (29, 30). Bilinmesi gereken kafa
travmalarindan yillar sonra bile hipopituitarizm bulgularinin ortaya ¢ikabilecegidir. Bu
hastalarda GH ve gonodotropin eksiklikleri en sik goriilen hormonal eksiklikler arasindadir
(31).

Izole GH eksikligi; klasik GH eksikligi, norosekretuar GH eksikligi ve GH
insensitivitesi olmak iizere iige ayrilmaktadir (17). Klasik GH eksikligi, GHRH reseptorii
ve GH genindeki mutasyonlar sonucu gelisir. Otozomal dominanat, otozomal resesif ve
X’e bagli resesiv gecgen li¢ tipi bulunmaktadir. GH sekresyononun ndroregulatuar kontrolii
oldukca karigiktir. Norohormonlar (GHRH ve somatostatin), beyin ve hipotalamustan

salgilanan norotransmiterler GH sekresyonu kontroliinde gorev almaktadir (32). Biiyiime
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geriligi olan hastalarda GH stimiilasyon testleri normal iken 12-24 saatlik alinan spontan
GH sekresyonu anormal ise bu hastalarda norosekretuar GH eksikligi s6z konusudur (22).
GH insensitivitesi ise GH reseptdr gen defekti sonucu gelisen Laron sendromu ve IGF-1

ve IGF-1 reseptor eksikliklerini igermektedir (19).

Konjenital GH eksikligi hipofiz bezi, hipotalamus veya ikisini birden tutan bazi
konjenital anomalilerle iliskilidir. Bu anomaliler kranial bolgeye yonelik MR inceleme ile

tespit edilebilir (19).

GH eksikligi ile iligkili hipofizer anomaliler arasinda anterior hipofizer hipoplazi,
posterior hipofiz ektopisi, hipofiz stalkin kesintili olmasi ve eslik eden c¢esitli kranial

konjenital anomaliler yer almaktadir (33).

Anterior hipofiz hipoplazisi, izole GH eksikligi olan ¢ocuklarda en sik eslik eden
patolojidir. Hipofiz yiikseliginin SD degeri IGF-1 , IGF-BP-3’tin SD degerleri ve
maksimum GH stimiilasyon degerleri ile koreledir. Bu nedenle GH eksikliginin derecesi
hakkinda fikir verebilir (33). Anterior hipofiz hipoplazisi parsiyel veya izole GH eksikligi
ve multipl hipofiz hormon eksikliklerinde ayr1 bir bulgu olarak goriilse de daha siklikla

agir GH eksikligi ve diger konjenital kranial anomalilerin kombinasyonunda goriiliir (33).

Posterior hipofiz bezi T1 agirlikli MR goriintiilerinde yiiksek sinyal intensitesinde
yuvarlak bir nokta olarak goriilmektedir. Bu parlak nokta tiim ¢ocuklarda ve adolesanlarda
posterior sella tursikada se¢ilmektedir ve ndrohipofizin normal gelisimini gostermektedir.
Norohipofize ait bu parlaklik bazi1 GH eksikliklerinde normal lokalizasyonunda degil de
median eminensde veya hipofizer stalk boyunca goriilmektedir. Bu durum nérohipofizin
muhtemelen iskemiye bagli olarak noranal migrasyonundaki bir defekt sonucu ektopik
yerlesimi olarak ifade edilmektedir (33). Izole posterior hipofiz ektopisi olan bircok
hastada DI’a ait bulgular goriilmemektedir (34). Posterior hipofiz disfonksiyonu olmadan
anterior hipofiz yetmezligi gelismesinin patogenezi agikliga kavusmamistir (33). Ancak
hipopituitarizm riski ektopik posterior hipofiz bezi varliginda 27 kat daha fazladir (35).
Ektopik posterior hipofizi olan ¢ocuklardaki hormon eksikliklerinin derecesi ve agirligi
eslik eden diger hipofizer anomalilere baglidir. Bunlar arasinda en ¢ok goriileni stalkin

kesintili olmasidir (33).

Yapilan ¢alismalarda ektopik posterior hipofiz bezi olan ve GH eksikligi tespit

edilen hastalarda IV gadolinyum enjeksiyonu sonrasinda multipl hipofiz hormon eksikligi
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olan agir seyreden formlarda hipofizer stalkin vizualize olmadigi, izole GH eksikliginde ise

hipofizer stalkin izlendigi tespit edilmistir (36).

Hipofizer stalk noral ve vaskuler komponentlerden olugsmaktadir. Noral komponent
norohipofize vazopressin ve oksitosin sekrete ederken, vaskuler komponent stalk ve
anterior hipofiz bezine kan akimini saglamaktadir. Anterior hipofiz bezinin direk bir
kanlanmas1 olmayip kanlanmasi hipofizer stalk vasitasiyla olurken, posterior hipofiz
bezinin ayr1 direk bir arteryal kanlanmasi vardir. Bu nedendir ki; normal hipofizer stalk
gelisiminde bir bozukluk oldugunda, stalkin hipoplazisi veya aplazisine, posterior ve
anterior hipofiz bezi fonksiyonlarinda bozukluga ve“hipofiz stalk interruption
sendromu”na neden olabilmektedir (33). Hipofiz stalk interruption izole GH eksikligine
veya kombine hipofiz hormon eksikligine eslik edebilmektedir (37). MR incelemelerde
anterior hipofiz bezi ve/veya stalkin izlenmemesi multipl hipofiz hormon eksikliklerini

diistindiiriirken, kesintili veya ince stalkin varlig1 izole GH eksikligini diisiindiirebilir (38).

Hipofizer bolge disinda bazi konjenital kranial anomaliler de GH eksikligi ile
birliktelik gdstermektedir. Anensefalide ektopik, hipoplastik veya malforme hipofiz bezi
goriilebilirken, holoprosensefalide hipotalamik defektler goriilmektedir. Sizensefali de
hipotalamik hipofizer malformasyonla birliktelik gosterebilmektedir (19). Korpus
kallozum ve septum pellusidum displazisi de GH eksikligine neden olan orta hat defektleri
arasindadir (33). Eslik eden diger anomaliler arasinda siklopi, hipertelorizm, yarik damak
ve dudak, nazal septal aplazi yer almaktadir (19). Optik sinir hipoplazisi hipotalamik
hipofizer disfonksiyonla birliktelik gosteren optik disk anomalilerinden biridir. Konjenital
hipopituitarizmi olan ¢ocuklarin %15-%60’da optik sinir hipoplazisi ile birliktelik tespit
edilmistir (39). Optik sinir hipoplazisi olan hastalarda diabetes insipitus gelisme riski ve

ACTH ve tirotropin eksiklikleri daha sik goriilmektedir (35).

Hipopituitarizmde, tim anterior hipofiz bezi hormonlar1 arasinda en ¢ok eksikligi
teshis edilen hormon GH’dir. GH, postnatal biiylimeyi daha c¢ok etkiler. Bu nedenle
konjenital GH eksikligi olan ¢ocuklar dogumda normal kilodadir (40). GH eksikligi, 2
yasina kadar boy kisalig1 veya biiylime hizinda azalma bulgularina neden olmaz. Yeni
doganda, hipoglisemi, elektrolit bozukluklari, konjuge hiperbilirubinemi ve hipotermi
goriilebilir. Bu donemde, serum GH, kortizol, ACTH, TSH ve T4 degerlerine bakilmalidir.
GHD ve/veya ACTH eksiklikleri 6nemli morbitide ve mortaliteye neden olmaktadir. GH
ve gonodotropin eksikligi olan erkek c¢ocuklarda mikropenis goriilebilmektedir.

Holoprosensefali, yarik damak/dudak, radyolojik olarak tespit edilen korpus kallozum veya
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septum pellusidum yoklugu gibi orta hat defektlerinde de hipofiz bezi hormonlar1 mutlaka

degerlendirilmelidir (41).

Cocukluk caginda hipopituitarizm genel olarak ¢esitli hormon eksikliklerine neden
olabilir. Fakat genellikle GH eksikligi ¢ok belirgindir (42). Cocukluk déneminde GH
eksikligi boy kisaligi veya biiyiime hizinda yavaslamaya neden olmaktadir. Agir GH
eksikliginde, dis ¢ikarmada gecikme, alin ¢ikiklig1, gibi semptomlar da gelisebilmektedir.
Geg ¢ocukluk doneminde ve aymi zamanda erigkinlerde karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki bozukluklara sekonder santral obezite ve kemik mineral dansitesinde
azalma goriilebilir (41). Hipopituitarizmi olan bir ¢ocukta boy 3.persantilin altinda,
bliylime hiz1 4-8 yaslar arasinda Scm/y1l altinda, puberteden 6nce 4cm/yil altinda, kemik
yast kronolojik yasdan 2 yil geridedir. Hipopituitarizmli bir ¢ocuk, kisa boylu olmasina
ragmen alt ve {list beden segmentleri arasindaki oran korunmustur (42). Tanida biiylime
kartlarinin degerlendirilmesi, serum IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerindeki diisiis anlamlidir
(41). Adolesan donemde ise gonodotropin eksikligine bagli bulgular goriilmeye baslar. Kiz
cocuklarinda, meme gelisiminde gecikme ve primer amenore goriiliirken, erkeklerde testis
voliimiinde artis olmamasi tipiktir. Testosteron(erkeklerde), Ostrojen (kizlarda), LH, FSH
ve gonodotropin serbestlestirici hormon degerlerine bakilmalidir. TSH hormon eksikligi
de primer hipotiroidizm gibi bulgu vermektedir. Bulgular arasinda, biiyiime geriligi, kemik
yasinin geri kalmasi, kabizlik, derinin kurulagsmasi, halsizlik, soguk intoleransi sayilabilir.
Tani, diisiik T4, TSH hormonunda uyumsuzluk ve gerekirse TRH testi ile konur. ACTH
eksikligi ¢ocuklarda ve adelosanlarda halsizlik, letarji, karin agrisi, kilo kaybi gibi
nonspesifik semptomlara neden olur. ACTH stimiilasyon testinden sonra kortizol

hormonuna bakilarak tan1 konur (41).

Tanida ayrica hipofiz bezi ve sella tursikanin MR ile degerlendirilimesi kalsifiye bir
tiimoral kitlenin dislanmasi i¢in olduk¢a Onemlidir. %10-%20 hastada sella tursika

normalden kiiciik olarak izlenmektedir (42).
1.5.HiPOFiZ BEZININ MRG iLE DEGERLENDIRILMESi:

Manyetik rezonansin cocuklardaki endokrinolojik ve noérolojik patolojilerdeki
kullanimi son 10 yilda dramatik bir sekilde artis gostermistir. MR teknolojisindeki hizli
gelisim kiicilik yapilarin bile goriintiillenmesine izin vermektedir (43). Bu yapilardan biri de
hipofiz bezidir. Manyetik rezonans, sella ve parasellar bolgenin goriintiilenmesinde

uzaysal rezollisyonunun yiiksek olmasi, multiplanar bir goriintiileme yontemi olmasi,
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dinamik inceleme yapilabilmesi ve hastanin radyasyona maruz kalmamasi nedeniyle tercih

edilen bir yontemdir (7).

Hipofiz bezi anatomik konumundan dolayr etrafindanki yapilardan kolaylikla
ayrilabilen bir organdir (44). Hipofiz bezinin incelenmesinde , MR goriintiileme
parametreleri, maksimum sinyal/giiriiltii oranini, maksimum uzaysal ¢Oziliniirligli ve
gorilintliniin en kisa siirede elde edilebilecegi sekilde secilmelidir (7). MR’in uzaysal
¢Oziiniirliigiiniin  yiiksek olmasi, klinoidlerin, klivusun ve hipofiz bezinin iki
komponentinin de goriintiilenmesinde oldukca fayda saglamaktadir (45). Sagital T1
agirliklt goriintliler, orta hat yapilarin1 degerlendirmek i¢in kullanilir. Sella igerigini
goriintiilemek i¢in en ideal plan koronal plandir. Bu plan aksiyal planlarda esas olan
karotid arter, sfenoid siniis ve suprasellar sisternadan kaynaklanan parsiyel voliim efekti
artefaktlarini azaltan bir plandir (7). Yiiksek uzaysal detay elde edebilmek i¢in ince kesitler
(2-3mm), iyi bir matriks degeri (256x256 - 512x256 arasinda degisen) kiigiik bir FOV (10-
15cm) kullamilmalidir. Iyi bir sinyal/giiriiltii oran1 2-4 arasinda verilen uyan ile elde
edilebilir. 4’den fazla verilen uyar1 goriintiileme siiresini uzatarak hastanin hareket

artefaktlarina neden olabilir (7).

En fazla kullanilan puls sekansi koronal planda alinan konvansiyonel spin-eko T1A
(kisa TR ve TE degerlerine sahip) sekansidir (7). (Resim 4). Zor durumlarda fast spin-eko
T2A sekansi ilave edilebilir. Konvansiyonel spin-eko T1A imajlarla mukayese etmek i¢in
3D imajlar kullanilabilir. 3D imajlarin avantajlar1 arasinda, ince kesitlere bagli daha iyi bir
uzaysal rezoliisyon, araliksiz goriintiilleme ve izotropik voksel boyutu sayilabilir. Hareket

ve trunkasyon artefaktlar1 da dezavantajlar1 arasindadir (7).

Paramanyetik kontrast ajanlar sellar ve parasellar patolojileri tanimlamada oldukga
yararlidir. Kontrastlanma, kan-beyin bariyerinin olmadig1 veya heniiz gelismedigi yerlerde
daha iyi belli olmaktadir. Bu alanlar hipofiz bezi, infundibulum, median eminens, tuber

sineryum, kaverndz siniis ve nazofarengeal mukozadir (7).

Dinamik goriintiiler kontrast maddenin hizli enjeksiyonu sonrasinda alinir ve kiigiik
hipofiz adenomlariin goriintiilenmesinde yararlidir. Bunun i¢in TE degeri 4ms, TR degeri
52ms, kesit kalinlig1 3mm, matriks degeri 128x192 olan flip angle 45 derece kullanilarak
ve iki uyan verilerek selladan gegen dort lokalizasyonda koronal fast multiplanar GRE

sekansi elde edilir (7).
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Resim 4:T1A koronal ve sagital post kontrast imajlarda normal hipofiz bezi

goriiniimii (46).

1.6.HIPOFiZ VOLUMUNUN MR iLE OLCULMESI:

Manyetik rezonans, hipofiz bezi goriintiilenmesinde yiiksek kontrast rezollisyonu
ve uzaysal rezoliisyonu nedeniyle faydali bir yontemdir. Ayrica T1 agirlikli sekanslar
aracilig1 ile posterior hipofiz bezine ait hiperintens sinyal goriintiilenebilmektedir. Birgok
arastirmaci 2 boyutlu goriintiilerden faydalanarak ve ¢esitli formiiller kullanarak indirekt
yollarla hipofiz voliimiiniin hesaplandigini rapor etmektedir (47). Bazi arastirmacilar 2
boyutlu MR incelemelerinde matematik formiilleriyle hipofiz voliimiiniin hesaplandigini
ortaya koyarken, bazilar1 ise MR incelemelerinde hipofiz yiiksekliginin dl¢limiiniin bezin
boyutlarin1 degerlendirmede giivenilir bir kriter oldugunu iddia etmektedir (48). Ancak
hipofiz bezinin normal ve patolojik durumlardaki morfolojik yapisinin farkliligi nedeniyle
bu metodlarin giivenilirligi azalmistir. Bu nedenle anterior hipofiz bezinin kesin

voliimiiniin dl¢iilmesinde 3 boyutlu koronal MR kesitleri tercih edilmektedir (48).

Murray ve arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklart bir ¢alismada, GHRH reseptor
geninde mutasyon tespit edilen dort hastanin hipofiz voliimlerini hesaplamislardir. Sagital
imajlarda anterior hipofiz yiiksekliginin en fazla oldugu imaj tespit edilerek, superior ve
inferior snirlar1 arasindaki en genis yer Ol¢iilmiistiir. Lateral ve anteroposterior uzunluklar
da koronal ve sagital imajlardaki en genis mesafe alinarak benzer sekilde 6l¢iilmiistiir. Bu
Olctimler kullanilarak kubik (uzunlukxgenislikxyiikseklik) ve elipsoid
((uzunlukxgenislikxytikseklik)/2) formiille hipofiz voliimii hesaplanmigtir. Kubik formiil
hipofiz voliimiinii oldugundan daha fazla gosterirken, elipsoid formiil ise hipofiz voliimiinii

oldugundan daha az gdstermektedir. Bu nedenle, iki 6l¢limiin ortalama degerleri alinarak
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en yakin hipofiz voliim degerleri elde edilmistir. Elde olunan degerler yas ve cinsiyete gore

normal degerlerle karsilagtirilmigtir (49).
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BOLUM 2
YONTEM

Bu bolimde aragtirma kapsami, hipofiz MR goriintilleme protokolii, calisma

metodu ve istatistiksel degerlendirme agiklandi.
2.1. Hasta ve Kontrol Grubu:

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi (S.U.M.T.F.) Radyoloji Anabilim dal
MR iinitesinde 2008 ve 2009 yillarinda patolojik boy kisalig1 ve diger 6n tanilar nedeniyle
hipofiz MR incelemesi yapilan 161 ¢ocuk hasta ¢calismaya alindi. Bunlari 101’1 hasta, 601
ise kontrol grubu olarak retrospektif degerlendirildi. Hasta grubunu S.UM.T.F. Pediatri
Endokrinoloji poliklinigine boy kisaligi yakinmasi ile bagvuran boya gore SDS degeri -
2SDS altinda olup patolojik boy kisaligi tanist konulan prepubertal donemden 50( 24 kiz,
26 erkek, yaslar1 1 ile 9 arasinda degisen) ve pubertal donemden 51 (27 kiz, 24 erkek,
yaslar1 8 ile 15 arasinda degisen) ¢ocuk hasta olusturdu. Hasta grubu olusturulurken

hipofiz MR’da empty sella ve adenom bulgusu olan hastalar dahil edilmedi.

Kontrol grubunu olusturmak igin S.UM.T.F pediatri klinigine obezite, ¢ok su
icme, bulanti kusma, bas agris1 gibi boy kisaligi haricindeki 6n tanilarla basvuran ve
hipofiz MR bulgulart normal olan prepubertal donemden 30 ( 19 kiz, 11 erkek, yaslar1 1 ile
9 arasinda degisen), pubertal donemden 30 (16 kiz, 14 erkek, yaslar1 8 ile 15 arasinda
degisen) cocuk hasta alindi. Prepubertal donem kontrol grubu olusturulurken erken puberte
On tanistyla bagvuran hastalar pubertenin hipofiz boyutlar: {izerine olan etkileri nedeniyle

dahil edilmedi.
2.2.Hipofiz MR Goriintiileme Protokol:

Tiim hipofiz MR tetkikleri S.U.M.T.F. Radyoloji Anabilim Dali MR Unitesinde 1,5
Tesla MR cihazinda ( Magnetom Symphony 2004A; Siemens Medical Systems)
degerlendirildi.

Hastalar supin pozisyonunda tarandi. Sinyal toplanmasi i¢in head koil kullanildi.
Hipofiz MR goriintiileme i¢in T2 Koronal (TR/TE: 4000/97, matriks: 179x256, FOV: 120,
flip angle: 150, kesit kalinlig1: 2,5 mm, kesit aralig1: 0.3 mm), IV Gadolinium enjeksiyonu
( 0,2mg/kg) oncesi ve sonrasi T1 Koronal ve T1 Sagital( TR/TE: 418:13, matriks:
123x256, FOV: 120, flip angle: 150, kesit kalinlig1: 2.5 mm, kesit araligi: 0.3 mm) turbo

spin eko sekanslar1 alindu.

31



2.3. Calisma Metodu:

Hasta ve kontrol grubundaki hastalarin hipofiz MR goriintiilerinden hipofiz
yiiksekligi, hipofiz On-arka cap1 ve hipofiz genisligi Olciilerek, bu olgiimler kullanilip
hipofiz hacmi hesaplandi. Hipofiz yiiksekliginin olgiilmesinde sagital T1A goriintiiler
icerisinde stalkin kesite girdigi midsagital goriintiide hipofizin siiperior — inferior
mesafesinin en biiyiik 6l¢iildiigii deger alindi. Hipofiz 6n-arka ¢apinin dl¢lilmesinde de
sagital TIA goriintiiler icerisinde stalkin kesite girdigi midsagital goriintiide hipofizin
anterior — posterior mesafesinin en biiylik ol¢iildiigii deger alindi. Hipofiz genisliginin
Ol¢iilmesinde koronal T2A sekanslarda yine stalkin kesite girdigi goriintiide hipofiz sag-sol
capinin en biiyiik 6l¢iildiigli deger alindi. Hipofiz hacmi; hipofiz yiiksekligi, hipofiz 6n-
arka c¢apt  ve hipofiz genisligi degerleri kullanilarak elipsoid formiille (hipofiz
yluksekligixhipofiz 6n-arka ¢apixhipofiz genisligi / 2) hesaplandi. (Resim 5,6,7,8)

Resim S:Prepubertal donem kontrol grubu hastasinda adenohipofizin T1A stalkin

goriintiilendigi midsagital kesitte yiikseklik ve 6n-arka capinin 6l¢iimii
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Resim 6:Prepubertal donem kontrol grubu hastasinda adenohipofizin T2A imajda stalkin
goriintiilendigi midkoronal kesitte genisliginin 6l¢iimii

Resim 7:Prepubertal donem patolojik boy kisalig1 tanis1 olan hastada adenohipofizin

T1A stalkin goriintiilendigi midsagital kesitte yiikseklik ve 6n-arka capinin dl¢iimii
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Resim 8:Prepubertal donem patolojik boy kisalig1 tanisi1 olan hastada adenohipofizin

T2A imajda stalkin goriintiilendigi midkoronal kesitte genisliginin 6l¢iimii

Resim 9:Pubertal donem kontrol grubu hastasinda adenohipofizin T1A stalkin

goriintiilendigi midsagital kesitte yiikseklik ve 6n-arka capinin 6l¢iimii
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Resim 10:Pubertal donem kontrol grubu hastasinda adenohipofizin T2A imajda

stalkin goriintiilendigi midkoronal kesitte genisliginin 6l¢iimii

Resim 11:Pubertal donem patolojik boy kisalhigi tanis1 olan hastada adenohipofizin

T1A stalkin goriintiilendigi midsagital kesitte yiikseklik ve 6n-arka ¢apinin dl¢iimii
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Resim 12:Pubertal donem patolojik boy kisaligi tanis1 olan hastada adenohipofizin

T2A imajda stalkin goriintiilendigi midkoronal Kkesitte genisliginin 6l¢iimii
2.4.Istatistiksel Degerlendirme:

Prepubertal ve pubertal gruplara ait hipofiz ytiksekligi, hipofiz 6n-arka ¢api, hipofiz
genisligi ve hipofiz hacmine ait ortalamalar karsilastirilmadan once veri setinin normal
dagilip dagilmadigi Kolmogrov-Simonov testi ile arastirildi. Verinin normal dagildigi

sonucuna varildi (p<0,001) ve ikili karsilastirmada bagimsiz gruplar t-testine basvuruldu.

Hipofize dayali olarak yapilan dl¢limlerin tan1 koymada duyarliliklarini belirlemede
ROC egrisinden yararlanildi. ROC egrisinde, duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin en yiiksek oldugu
deger kesim noktasi olarak alinmistir. Bu kesim noktas1 (cut-off) degeri dikkate alinarak
veri yeniden kodland1 ve PPV, NPV ve AR degerleri hesaplandi. Bu degerlere ait giiven
araliklar1 SPSS programinda syntax sistemi ile elde edildi. Hipofiz yiiksekligi, hipofiz 6n-
arka capi, hipofiz genisligi ve hipofiz hacmi degerlerinin yas ile korelasyonlarina bakildi.
Yas diizeyi ile yiiksek korelasyon veren oOlgiimlerde her yas diizeyi i¢in yapilan ROC
analizi sonucunda elde edilen duyarlilhik ve dzgiilliik degerleri karsilastirildi. Istatistiksel

analizlerin hesaplanmasinda SPSS 15.00 programi kullanildi.
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Tablo 2:Prepubertal Donem Hasta Grubu

Hasta adi | Dosya no ]::g:::ln H(lrll)n)l’ll;k Hgi:g}?(nn-lamr;(a gelglilll)m) vol?nili:rﬁ) SD
B.G. 6493798 2003 3,7 3,9 9,7 69,9 2
PF.C. | 6436323 2002 2,5 4,6 8,5 48,8 3,9
i.D. 302207 2002 1,9 3,1 7,2 21,2 -5

S.U. 178114 2003 2,3 2,4 8,3 22,9 -6,2
D.A. 6616100 2001 3,4 4,1 10,5 73,1 2,4
V.A. | 6427734 2001 3,6 54 8,5 82,6 2,1
C.C. 325077 2001 2,7 43 9,3 53,9 2,2
H.C. 344471 2004 3,6 3,4 7,5 459 2,8
B.Z. 6559992 2004 1,7 33 7 19,6 2,6
Y.E.G. | 6570176 2007 2,8 2,5 7,7 26,9 -4,8
D.S. 6636361 2002 3,9 3,7 6,6 47,6 2,56
Y.G. | 6374929 2007 1,8 3.2 7 20,1 2,3
AR.O. | 6565757 2002 2,2 3,1 11,2 38,1 2,3
H.CSS. | 6555623 2003 1,8 2,8 11 27,7 2,1
B.CK. | 6580810 2003 1,8 3,6 8,9 28,8 2,3
M.M.B. | 6555591 2002 3,6 33 8,5 50,4 2,1
GK. | 6548192 2005 3,5 4 78 54,6 4,1
HHK. | 313158 2005 4 38 9 68,4 -4,8
M.A. | 6472999 2002 4,1 2,6 8,7 46,3 2,4
I.G. 6546676 2004 2,7 4,5 9,5 57,7 3,3
S.R.G. | 6540007 2004 33 42 9,7 67,2 2,7
H.B. 6517339 2004 2,7 2,9 78 30,5 3,35
M.D. | 6493475 2004 4,1 3.2 7 459 2,3
N.HA. | 6417997 2004 3.9 3,6 8 56,1 2,4
M.K. 245739 2006 3 3.2 8,9 42,7 -4,45
AK. 6561472 2006 2,7 4 6,7 36,1 2,5
S.B. 6604246 2004 3,1 3.2 9 44,6 2,4
B.AE. | 136759 2004 2,3 3 9,3 32 2,8
H.S.A. | 6638367 2003 4,1 3,9 9,2 73,5 2,1
S.K. 6509278 2002 3,7 33 10,6 64,7 2,7
R.T. 6475059 2002 2,6 4,6 9,3 55,6 2,1
AK. | 6623644 2002 38 52 8,3 82 3
E.S.D | 6470506 2007 2,4 3.2 8,5 32,6 -6,6
LS. 6620777 2004 2,3 2,6 6,5 19,4 3,5
ANB. | 6477610 2001 3,9 4 10,5 81,9 2,5
FEK | 6620461 2002 2,4 4 10,2 48,9 2
GDK | 207527 2002 3,6 4,7 9 76 2,4
R.G.A | 143886 2005 2,7 3,4 9,3 42,6 2,2
RA. 6485993 2007 1,5 3,4 6,7 17 -6,1
A.0.U. | 6380901 2007 3.8 4,7 10 89,3 2,2
N.T. 6567373 2004 2,2 1,8 8,5 16,8 2
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M.K. 6502643 2004 2,7 2,3 9 27,9 -2,5
S.K. 6458873 2007 2,6 4,5 7,4 43,2 -2,9
G.C. 6546614 2003 3,2 4 9 57,6 <2
R.B. 6654592 2002 3,8 3,4 8,5 54,9 <2
H.K.S. 6423590 2000 2,5 4 8,3 41,5 -3.3
Y.T. 6542808 2000 3 42 11,5 72,4 -3,2
H.H.S. 6504090 2000 3,8 5,6 8 85,1 -2,6
S.C. 244148 2000 2,6 42 8,1 442 -3,2
MK.D. | 6518181 2000 4,5 43 10,6 102,5 -4
Tablo 3:Prepubertal Donem Kontrol Grubu
Hasta adi | Dosya no l:glg.:ll:l yﬁlﬁiﬁm) H‘i;gli)i(rrl::;;(a gerfgrl:m) volgrinlr)n3) On tam
K.Y 6552501 2004 3,1 4,5 9,9 69 Cok su igme
Y.NY. | 6440405 2007 4,8 3,8 8 72,9 Obezite
SD | 6538341 2002 3.4 3,6 9,2 56,3 Biiyiime geriligi
I.D. 6570472 2002 4,7 5 11 129,2 Obezite
A.OK. | 6532339 2002 3,8 5,8 11,2 123,2 Biiyiime geriligi
AY. | 6470936 2002 43 45 8,7 84,1 Titylenme
FA. | 6541191 2005 4 5.8 11,2 129.9 Obezite
H.C. 6435239 2002 4,5 5,5 10,5 129,9 Genital tiiylenme
AlS. 6540546 2002 4,2 4,8 10,8 108,8 Obezite
AA. 6450409 2008 4 5 11 110 Bacaklarda egrilik
N.Y. 6582115 2003 34 5,9 9 90,2 Obezite
Y.AG. | 6544584 2006 5 5.7 8,7 123,9 LCH
A.E. 6577613 2002 4,7 6,1 10 143,3 Memede akinti
H.E.S. 6643317 2007 34 4.4 9,4 70,3 Kronik bas agrist
H.B.T. 6648925 2007 4,5 5,2 9,9 115,8 Hizli kilo alma
A.E. 6638515 2005 4,4 4,8 12,4 130,9 Obezite
B.B. 250368 2004 4,2 6,2 11,2 145,8 Fankoni anemisi
S.A. 6578236 2004 4 4,8 8,9 85,4 Cok su igme
S.T. 6549625 2008 2,7 34 8,1 37,1 Hipotiroidi
Z.B.Y. | 6450919 2008 3,4 5,3 10 90,1 Asir1 yorgunluk
OFG. | 6499599 | 2008 3.5 3.4 7.8 46,4 Adrenogenital
O.E. 6520770 2008 2,8 4 8 44,8 Kiigiik penis
Y.T. 6465253 2002 4.2 49 11 113,1 Hipertiroidi
AA. 6379092 2007 3,6 3 8,5 45,9 Hipertiroidi
M.A.M. 240253 2006 3,1 4 7,2 44.6 Penis kiigiikliga
S.A. 6529559 2001 4,7 4.4 10 103,4 Bulanti-Kusma
A.G. 266598 2001 3,7 4,9 10 90,6 Obezite
H.A.Z. 258150 2001 4,3 5 11,9 127,9 Boy uzunlugu
N.K. 6552090 2001 43 42 11 99,3 Gogiiste bityiime
N.O. 6366382 2001 4,5 5 11,7 131,6 Sik bogaz enf
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Tablo 4:Pubertal Donem Hasta Grubu

Dogum

Hip

Hip on-arka

Hip

Hip

Hasta adi | Dosya no tarihi yiik(mm) c¢ap(mm) gen(mm) | vol(mm3) SD
R.M. 185279 1994 4,7 7 12 197,4 -2,4
F.K. 6598993 1997 5 5,3 11,7 155 -2,6
K.B. 6597765 1995 4,2 6 13,3 167,5 -3,2
B.G. 6540511 1999 4,2 5,2 9,2 98,2 -3,5
F.O. 167579 1998 4.8 4,7 10,7 120,6 2,7
F.C. 6421237 1997 4,2 5 10,2 107 -3,1
S.C. 6499307 1997 44 4,6 11,9 120,4 2,3
M.S. 194181 1994 4,6 43 11,4 112,7 -2,7

D.G.E. | 6487031 1997 4,5 4.8 10 108 -3,6
0.0. 6542212 1996 4,6 4,4 11,2 113,3 2,1
E.C. 6569902 1996 6,7 7,2 12,5 301 -3,1

AR.U. | 6610858 2000 3,6 54 9,3 92,3 -2,8
M.S. 6466393 1998 1,5 3,2 8 19,2 -4.8
H.K. 273619 1994 4,1 6,4 13,4 175,8 -4
M.A. 6486102 1997 4 3,7 10 74 -2,8
S.Y. 6523139 1999 2,7 34 8,7 39,9 -3,3
H.P. 192080 1995 5,6 6,5 11,7 2129 -2,3

H.S.D. | 6540003 1996 4,2 5 7,3 76,6 -3
A.S. 6531431 1994 4,2 4,9 10,5 108 -3,2
S.B. 152476 1996 3,7 5,8 11,6 124 -3,2
K.C. 6601359 1999 5,5 6,5 11,3 201,9 -3
M.A. 125309 1997 3,9 5 10,4 101,4 2,5
M.K. 6578874 1996 4 5,1 11,2 114,2 -3

S.B.O. 209756 1996 43 5,5 10,7 126,5 -2
H.K. 115918 1996 55 4,6 10,9 137,8 -2,5
0.G. 137533 1996 4 4.8 11 105,6 -3,3
G.S. 6609851 1997 5 4,9 10,4 127,7 2,1
R.D. 6529599 1999 3,6 5 8,3 74,7 -3,2

S.R.B. | 6372780 1996 3.4 5,9 11,9 119,3 2,1
A.D. 6471179 1996 4 4,3 11 94,6 2,3
B.O. 6428791 1997 3 4,5 12 81 -2,5
H.U. 6493861 1995 5,3 55 10,7 155,9 -3,4
S.T. 6480868 1996 5 6,3 10,4 163,8 -2,6
M.U. 6506016 1998 4 4,7 10 94 -5,1
M.E. 6463599 1995 4,9 5,8 12 170,5 -3,3
E.U. 6417468 1999 4,5 4,5 8,9 90,1 2,3
H.E. 6458428 1996 4,7 5 8,5 99,8 -4

M.A.U. | 6439589 1996 2,5 4 11,5 57,5 2,8
AL 6434357 1994 5 6,9 11 189,7 -3,8
B.U. 6412329 1996 4 4,9 11,5 112,7 -3,8
H.M. 376281 1996 43 6,9 8,7 129 -3,3
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S.K. 6528530 1997 4,6 5,8 9,2 122,7 3
UH.O. | 6558078 1997 3 6,5 9,1 88,7 -2,9
S.B. 6500699 1998 5,4 5,8 9,1 142,5 -2,4
E.EY. | 6599344 1999 3,6 6,3 13 1474 -3,2
M.N. 6625767 1999 1,8 4 12 4,32 -3,2
H.S. 6477595 1995 4,5 6,5 9,7 141,8 -3,6
E.C. 197357 1997 4,1 5 9,5 97,3 -3,1
R.D. 363487 1997 5,1 5,1 7,6 98,8 -2,6
LS. 6498042 2000 2,3 3,7 9 38,2 -2,5
F.O. 6606068 1995 4,2 6,7 10,2 143,5 -2,1
Tablo 5:Pubertal Dénem Kontrol Grubu
Hasta adi | Dosya no 22%:;:1 yiillc-gl[:m) H;E;i(l:;lal:l‘;{ a gelfgll:m) volglilll)nS) On tam
O.T. 6409570 1999 44 6,5 10 143 Obezite
E.CE. | 6522815 1996 5,4 4,5 11,6 140,9 Obezite
R.K. 6402138 1998 4,3 4 10,7 92,2 Astim
N.C. 6515785 1998 5 5,1 11 140,2 Obezite
K.T. 6544390 1995 7,9 7,8 9,1 280,3 Obezite
K.G. 330227 1996 7,1 7,5 12,2 3294 Cok su igme
H.AF. 6373080 1998 5,5 4,9 11,6 156,3 Tiiylenme
H.H.U. | 6433772 1995 7,2 8,3 11,6 346,6 Solunum sikintisi
AY.C. | 6526532 | 1995 48 6,4 11,4 175,1 A$‘“f§f’s’lkarm
F.U. 6400946 1998 6 5,8 10,9 189,6 Tiroid patolojisi
MK. 333556 1999 5,1 5,6 11 157 Penis kiigiikliigii
B.K. 6542304 1995 7,5 7,9 9,7 287,3 Obezite
H.N.T. 245683 1996 4,7 6,9 11,6 188 Obezite
HA. 115919 1996 55 73 10,5 210,7 ALL
A.E. 6623852 1995 5,5 5.4 12,7 188,5 Diabet
M.D. 220120 1995 7,3 7,5 11 301,1 Isitme azhig1
i.C. 6410562 1996 4,2 6 12,3 154,9 Adenom
M.A. 6532939 1994 7,8 6,3 10,5 257,9 Obezite
G.B. 202159 1994 7,2 6,2 13,5 301,3 Tiiylenme
M.T. 6577430 1994 8 8,4 13,8 463,6 Akciger hastalig
S.A. 230337 1994 7 7,6 13,8 367 Obezite
E.B. 6657299 1994 6,5 6,9 12,6 282.5 Hizli boy uzamasi
R.P. 6608067 1995 4,2 6,1 14 179,3 Obezite
B.S. 6656125 1995 7,9 7,7 12,1 339,3 Obezite
H.S. 6655997 1997 5 6,5 12,7 206,3 Jinekomasti
YMK. | 6656216 1997 55 53 10 145,7 Mikropenis
1.Z.G. | 6483061 1999 7 7 14,6 357,7 -
A.B. 137787 2000 5,5 7,5 12 247.5 Meme biiytimesi
G.E. 6649382 1996 6,4 7,9 14 353,9 Obezite
CK. 6534144 2001 4,5 5,7 10,8 138,5 Obezite
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BOLUM 3

BULGULAR
Bu boliimde, toplanan verinin analiz sonuglarina yer verilmistir.
3.1.Hasta Populasyonu:

Aragtirmaya dahil edilen gruplara ait tanimlayict istatistikler Tablo 6’da

sunulmustur.

Tablo 6:Calisma Grubunun Pubertal Donemlere ve Cinsiyete Gore Yas Degerleri

(Ortalama+Standart sapma)

Kontrol Hasta
Prepubertal Erkek 3,6+2,66 5,6£2,15
Kadin 5,5+2,46 5,9+2.01
Pubertal Erkek 132,17 12,5+1,75
Kadin 12,8+1,81 12,2+1,44

3.2.Prepubertal Donem Cocuklarda Hasta Ve Kontrol Grubunda Hipofiz

Boyutlar1 ve Hacminin Karsilastirilmasi:

Prepubertal donemde (1-9 yas) patolojik boy kisaligi olan ve olmayan ¢ocuklarda
hipofiz MRI olgiimleri degerlendirildi. Buna gore; hipofize yonelik yapilan 6lgiimlerin
tiimiinde; hasta grubunda, kontrol grubuna goére elde edilen degerler anlamli olarak daha
diisiik bulundu (p<0,001). Ornegin; hipofiz yiiksekligi kontrol grubunda 3,97+0,61 mm
iken hasta grupta bu degerin 3,01+0,77’ye diistiigii belirlendi (p<0,001). Elde edilen

sonuclar Tablo 7’de sunulmustur.
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Tablo 7:Prepubertal Donem Cocuklarda Kontrol ve Hasta Grubunda Hipofiz MRI
Olgiileri ( X £S)

Hasta (N=50) Kontrol (N=30)

X S X S t P
Hipofiz Yiiksekligi 3,01 0,77 3,97 0,61 5,80  <0,001
Hipofiz On-Arka Capt 3,68 0,80 4,76 0,83 5,71 <0,001
Hipofiz Genisligi 8,71 1,26 9,87 1,36 3,85  <0,001

Hipofiz Hacmi 49,7 21,45 96,45 33,11 7,65 <0,001

3.3.Pubertal Donem Cocuklarda Hasta Ve Kontrol Grubunda Hipofiz

Boyutlar: ve Hacminin Karsilastirilmasi:

Pubertal donemde patolojik boy kisalig1 olan ve olmayan c¢ocuklarda (8-15 yas)
hipofiz MRI 6l¢timleri degerlendirildi. Buna gore; hipofize yonelik yapilan dl¢timlerim
tiimiinde hasta grubunda kontrol grubuna gore elde edilen degerler anlamli olarak daha
diisiik bulundu (p<0,001). Ornegin; hipofiz yiiksekliginin kontrol grubunda 5,99+1,26 mm
iken hasta grupta 4,20+0,96’ya diistiigli belirlendi (p<0,001). Elde edilen sonuglar Tablo

8’de sunulmustur.
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Tablo 8:Pubertal Donem Cocuklarda Kontrol ve Hasta Grubunda Hipofiz MRI
Olgiileri ( X S)
Hasta (N=50) Kontrol (N=30)
X S X S t P
Hipofiz Yiiksekligi 4,20 0,96 5,99 1,26 7,15 <0,001
Hipofiz On-Arka Capt 5,27 0,98 5,99 1,26 528  <0,001

Hipofiz Genisligi 10,49 145 11,77 1,41 3,87  <0,001

Hipofiz Hacmi 119,54 50,83 237,39 91,85 745  <0,001

3.4.Prepubertal donem Cocuklarda MRG’ye gore Hipofiz Boyutlar1 ve Hacminin On

Tan1 Koydurucu Degerleri ve Roc Analizi:

Prepubertal donemde MRG’ye gore yapilan hipofiz 6l¢iimlerinin hipoplazik tam
koyma sinirimi belirlemek icin Roc (Receiver operating characteristic) analizi yapildi.
Analiz sonuglart Sekil 1°de verildi. Ayrica; hipofiz Olglimlerinin yasla korelasyonu
hesaplandi ve higbir hipofiz 6l¢limiiniin yasa bagh olarak degismedigi goriildii.

Sekil 1: Prepubertal Donem Cocuklarda MRG’ye gore Hipofiz Yiiksekligi, On-Arka
Capi, Genisligi ve Hacmi On Tam Koydurucu Roc Egrisi

—— Hacim
— Tikseklik
1,0 dn-arka cap
Geniglik
0,57
by
-~ 0,67
b
-
-
-
]
=]
7]
w
0,47
0,2
0,0 T T T T T
0,0 o,z 0,4 0,8 0,8 1,0

1 - Specificity



Hipofiz yiiksekligi en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik degeri i¢cin kesim noktasi (cut
off) 3,65 mm olarak belirlendi. Bu 6l¢tim diizeyiyle patolojik boy kisalig1 tanisinin klinik
taniya gore duyarlilik %72 ve 6zgiillikk %61 olarak hesaplandi. Hesaplanan degerler Tablo
9’da verildi.

Tablo 9:Prepubertal Donem Cocuklarda MRG’ye gore Hipofiz Yiiksekliginin
Hipoplazik On Tami Koydurucu Degerler

Gegerlik Olciileri Giiven Araliklariy(%95)
Duyarlilik 0,72 0,59-0,83
Ozgiilliik 0,61 0,49-0,81
PPV 0,78 0,65-0,88
NPV 0,59 0,42-0,74
AR 0,70  0,59-0,79

Hipofiz 6n-arka ¢apinin en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik degeri i¢in kesim noktasi
(cut off) 4,35 mm olarak belirlendi. Bu 6l¢iim diizeyiyle patolojik boy kisalig1 tanisinin
klinik tantya gore duyarhilik %82 ve 6zgiilliik %73 olarak hesaplandi. Hesaplanan degerler
Tablo 10°da verildi.

Tablo 10:Prepubertal Dénem Cocuklarda MRG’ye gore Hipofiz On-Arka Capinin
Hipoplazik On Tami Koydurucu Degerler

Gecerlik Olgiileri Giiven Arahklari(%95)
Duyarlilik 0,82 0,70-0,91
Ozgiilliik 0,73 0,56-0,87
PPV 0,84 0,72-0,92
NPV 0,71 0,54-0,85
AR 0,79 0,69-0,87
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Hipofiz genisligi en yiliksek duyarlilik ve 6zgiilliik degeri i¢in kesim noktasi (cut
off) 9,35 mm olarak belirlendi. Bu 6l¢tim diizeyiyle patolojik boy kisalig1 tanisinin klinik
taniya gore duyarlilik %76 ve 6zgiillikk %63 olarak hesaplandi. Hesaplanan degerler Tablo
11°de verildi.

Tablo 11:Prepubertal Dénem Cocuklarda MRG’ye gore Hipofiz Genisliginin
Hipoplazik On Tami Koydurucu Degerler

Gegerlik Olgiileri Giiven Araliklari(%95)
Duyarlilik 0,76 0,63-0,86
Ozgiilliik 0,63 0,46-0,79
PPV 0,78 0,65-0,87
NPV 0,61 0,44-0,77
AR 0,71 0,61-0,80

Hipofiz hacmi en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik degeri i¢in kesim noktasi (cut off)
70,1 mm’® olarak belirlendi. Bu 6l¢iim diizeyiyle patolojik boy kisaligi tamismin klinik
taniya gore duyarlilik %80 ve 6zgiillikk %77 olarak hesaplandi. Hesaplanan degerler Tablo
12’de verildi.

Tablo 12:Prepubertal Dénem Cocuklarda MRG’ye gore Hipofiz Hacminin
Hipoplazik On Tami Koydurucu Degerler

Gecerlik Olgiileri Giiven Arahklari(%95)
Duyarlilik 0,80 0,67-0,89
Ozgiilliik 0,77 0,60-0,89
PPV 0,85 0,73-0,93
NPV 0,70  0,53-0,83
AR 0,79  0,69-0,87
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3.5.Pubertal Donem Cocuklarda MRG’ye gore Hipofiz Boyutlar1 ve Hacminin

On Tam Koydurucu Degerleri ve Roc Analizi:

Pubertal donemde MRG’ye gore yapilan hipofiz Ol¢limlerinin hipoplazik tam
koyma simirimi belirlemek icin Roc analizi yapildi. Analiz Sonuglar1 Sekil 2’de verildi.
Ayrica; hipofiz 6l¢limlerinin yasla korelasyonu hesaplandi. Hipofiz dlgiimlerinden sadece
hipofiz yiiksekligi ve hipofiz hacminin yasa bagl olarak degistigi gortildii.

Sekil 2:Pubertal Donem Cocuklarda MRG’ye gore Hipofiz Yiiksekligi, On-Arka

Capy, Genisligi ve Hacmi On Tam Koydurucu Roc Egrisi

=== Hacim
= Tukseklik

a e [~ dn-arka gap

m— Geniglik

Sensitivity

o,o0 T T T T T
0,0 o,z 0,4 0,8 0,8 1,0

1 - Specificity

Hipofiz yiiksekligine ait roc egrisi sonucuna gore; en yliksek duyarlilik ve 6zgiilliik

degeri i¢in kesim noktasi(cut off) 5,00 mm olarak belirlendi. Bu 6l¢iim diizeyiyle patolojik

boy kisalig1 tanisinin klinik tantya gore duyarlilik %86 ve 6zgiilliik %70 olarak hesaplandi.
Hesaplanan degerler Tablo 13’de verildi.
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Tablo 13:Pubertal Doénem Cocuklarda MRG’ye gore Hipofiz Yiiksekliginin

Hipoplazik On Tami Koydurucu Degerler

Gegerlik Olciileri
Duyarlilik
Ozgiilliik

PPV

NPV

AR

0,86
0,70
0,83
0,75

0,80

Giiven Araliklari(%95)

0,75-0,94
0,52-0,84
0,71-0,91
0,57-0,88

0,71-0,88

Pubertal donemde hipofiz yiikseklik degerlerinin yasla birlikte anlamli bir sekilde

arttig1 bulundu (r= 0,41; p<0,001). Analiz sonucu Sekil 3°de verildi.

Sekil 3:Pubertal Donem Cocuklarda MRG’ye Gére Hipofiz Yiiksekliginin Yas ile

Korelasyonu

Yikseklik

R Sg Linear = 0,169

10 12

yas
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Hipofiz i¢in hipoplazik denebilecek sinirin belirlenmesinde tek bir kesim
noktasi(cut off) degeri belirlemek yerine her yas icin (9-15) duyarlilik ve 6zgiilliigliniin
toplamda en yiiksek oldugu kesim noktalar1 belirlenerek; bu degerlerin altindaki olciiler
icin MRG’ye gore hipoplazik demek suretiyle bu tani diizeyinin klinik tan1 karsisindaki

gecerliligi incelendi.

Her yas i¢in kesim noktalar1 dikkate alinarak hipoplazik - hipoplazik degil
seklindeki kodlamalardan sonra, bu 6n taninin klinik tani1 karsisindaki gegerlik Slgiileri

Tablo 14’de gosterildi. Yeni durumda, 6zgiillik, PPV ve AR’de artis goriildii.

Tablo 14:Pubertal Dénem Cocuklarda MRG’ye goére Her Yas licin Hipofiz
Yiiksekliginin Hipoplazik On Tami Koydurucu Degerler

Gegerlik Olciileri Giiven Araliklari(%95)
Duyarlilik 0,84 0,73-0,92
Ozgiilliik 0,80 0,63-0,91
PPV 0,88 0,76-0,95
NPV 0,75  0,58-0,87
AR 0,83  0,73-0,90

Hipofiz 6n-arka ¢apinin hipoplazik tan1 koyma smirini belirlemek i¢in Roc analizi
yapildi. Buna gore; en yliksek duyarlilik ve 6zgiilliikk degeri icin kesim noktast (cut off)
6,05 mm olarak belirlendi. Bu 6l¢iim diizeyiyle patolojik boy kisaligi tanisinin klinik
tantya gore duyarlilik %74 ve ozgillik %67 olarak hesaplandi. Hesaplanan degerler Tablo
15°de verildi.
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Tablo 15:Pubertal Dénem Cocuklarda MRG’ye gére Hipofiz On Arka Capmmin On

Tan Koydurucu Degerler

Gecerlik Olgiileri Giiven Araliklar
(%95)

Duyarlilik 74 0,64-0,86

Ozgiilliik 67 0,49-0,81

PPV 0,80 0,67-0,89

NPV 0,63 0,45-0,78

AR 0,73 0,62-0,82

Hipofiz genisliginin hipoplazik tant koyma simirim1 belirlemek i¢in Roc analizi
yapildi. Buna gore; en yliksek duyarlilik ve 6zgiilliikk degeri icin kesim noktast (cut off)
11,35 mm olarak belirlendi. Bu dl¢iim diizeyiyle patolojik boy kisaligi tanisinin klinik
tantya gore duyarlilik %69 ve ozgiillik %60 olarak hesaplandi. Hesaplanan degerler Tablo
16°da verildi.

Tablo 16:Pubertal Donem Cocuklarda MRG’ye gore Hipofiz Genisliginin On Tam

Koydurucu Degerler

Gecerlik Olgiileri Giiven Araliklari(%95)
Duyarlilik 69 0,55-0,80
Ozgiilliik 60 0,42-0,76
PPV 0,74 0,61-0,85
NPV 0,53 0,37-0,69
AR 0,65 0,55-0,75

Hipofiz hacminin hipoplazik tan1 koyma sinirin1 belirlemek i¢in Roc analizi yapildi.
Buna gore; en yiiksek duyarhilik ve 6zgiilliik degeri i¢in kesim noktasi (cut off) 173 mm’

olarak belirlendi. Bu 6l¢iim diizeyiyle patolojik boy kisaligi tanisinin klinik taniya gore
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duyarlilik %88 ve ozgiillik %70 olarak hesaplandi. Hesaplanan degerler Tablo 17°de

verildi.

Tablo 17:Pubertal Dénem Cocuklarda MRG’ye gore Hipofiz Hacminin On Tam

Koydurucu Degerler

Gecerlik Ol¢iileri Giiven Araliklari(%95)
Duyarlilik 0,88 0,77-0,95
Ozgiilliik 0,70  0,52-0,84
PPV 0,83 0,72-0,91
NPV 0,78  0,60-0,90
AR 0,81 0,72-0,89

Pubertal donemde hacim degerlerinin yasla birlikte anlamli bir sekilde arttig

bulundu (r= 0,43; p<0,001). Analiz sonucu Sekil 4’de verildi.
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Sekil 4:Pubertal dénem Cocuklara MRG’ye Gore Hipofiz Hacminin Yas ile

Korelasyonu
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Hipofiz hacmi i¢in hipoplazik denebilecek siirin belirlenmesinde tek bir kesim
noktasi (cut off) degeri belirlemek yerine her yas i¢in (9-15) duyarlilik ve 6zgiilliigliniin
toplamda en yiiksek oldugu kesim noktalar1 belirlenerek; bu degerlerin altindaki olgiiler
icin MRG’ye gore hipoplazik demek suretiyle bu tani diizeyinin klinik tan1 karsisindaki

gegerliligi incelendi.

Her yas icin kesim noktalar1 dikkate alinarak hipoplazik - hipoplazik degil
seklindeki kodlamalardan sonra, bu 6n taninin klinik tanmi karsisindaki gecerlik olgiileri

Tablo 18’de gosterildi.
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Tablo 18:Pubertal Dénem Cocuklarda MRG’ye gore Her Yas Icin Hipofiz Hacminin
Hipoplazik On Tami Koydurucu Degerler

Gegerlik Olciileri Giiven Araliklari(%95)
Duyarlilik 0,88 0,77-0,95
Ozgiilliik 0,90 0,76-0,97
PPV 0,94 0,84-0,98
NPV 0,82 0,66-0,92
AR 0,89 0,81-0,94

52



BOLUM 4
TARTISMA VE SONUC

Patolojik boy kisalig1 tanisin1 koymada basvurulan yontemlerden biri de MRG ile
hipofiz bezinin goriintiillenmesidir. Patolojik boy kisaligi olan c¢ocuklarda yapilan
calismalarda MRG ile hipofizer bolgede ¢esitli anamoliler tespit edilmistir. Bu anomaliler
arasinda ektopik norohipofiz, hipofizer stalkin hipoplazik veya ayrik olmasi ve
adenohipofiz hipoplazisi sayilabilir (50). Adenohipofizin hipoplazik olup olmadigin tespit
etmek i¢in MRG ile hipofiz yiiksekligi, on-arka cap1 ve genisligi 6lgiilerek hipofiz hacmi
hesaplanabilir. Hamilton ve ark (1998) idyopatik GH eksikliginde MR inceleme konulu
arastirmasinda hipofiz volumiiniin elipsoid formiille (0,5xhipofiz yiiksekligixhipofiz

genigligixhipofiz 6n-arka capi) hesaplanabilecegini belirtmislerdir (27)

Patolojik boy kisaligi tanisinda biyokimyasal olarak birtakim hormonlarin Sl¢iimii
de taniya katki saglamaktadir. Arends ve ark (2002), yaptiklar1 bir ¢alismada, hipofiz
yuksekligi ile biiylime hormonu degerleri (maksimum GH piki, IGF-I ve IGFBP-3
degerleri) arasinda onemli Olgiide pozitif korelasyon oldugunu tespit etmislerdir. Bu
durum, diisitk maksimum GH piki, diisiik serum IGF-I ve diisiik serum IGFBP-3 degerleri

olan ¢ocuklarda hipofiz bezinin kiigiik olabilecegini gostermistir (50).

Bu ¢aligsmada, prepubertal donem cocuklarda hipofiz boyutlar1 ve hacim degerleri
hasta ve kontrol grubunda karsilastirildiginda; hipofize yonelik Ol¢limlerin tiimii hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlaml olarak daha diisiik bulundu (p<0,001). Bu durum,
prepubertal donemde patolojik boy kisalig1 tanisi koymada hipofize dayali ol¢limlerin
etkili oldugunu ve hipofiz hipoplazisi goriildiigiinde hastanin patolojik boy kisaligina sahip
olup olmadigina karar verilebilecegini ortaya koymustur. Pubertal donem c¢ocuklarda da
hipofiz boyutlar1 ve hacim degerleri hasta ve kontrol grubunda karsilastirildiginda da yine
hipofize yonelik 6l¢timlerin tiimii hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
diisiik bulundu (p<0,001). Bu durum, pubertal donemde de prepubertal donemde oldugu
gibi patolojik boy kisaligi tanis1 koymada hipofize dayali 6l¢limlerin etkili oldugunu ve
hipofiz hipoplazisi goriildiigiinde hastanin patolojik boy kisaligina sahip olup olmadigina
karar verilebilecegini ortaya koymustur. Elde edilen bu sonuglar, Garel ve ark (2007)’nin
cocuklarda non-tiimoral hipopituitarizme MRG’nin katkisim1 arastirdiklar1 ¢alismalarinda
izole biiyiime hormonu eksikligine ve multipl biiyiime hormonu eksikligine bagl patolojik

boy kisaliginda da hipofizer hipoplazi oldugu bulgusuyla ortiismektedir (51). Kornreich ve
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ark (1998) yaptiklar1 bir ¢alismada da biiyiime hormonu eksikligine bagli patolojik boy
kisalig1 olan hastalarda adenohipofizin boyutlarinin normale gore kiigiik oldugu sonucunu

elde etmislerdir (38).

Calisgmamizda ayrica MRG’ye gore yapilan hipofiz dl¢timlerinin hipoplazik tani
koyma sinirii belirlemek i¢in Roc analizi yapildi. Prepubertal donem c¢ocuklarda hipofiz
Olclimlerinin yasa bagli olarak degisip degismedigine bakildiginda hipofiz 6l¢iimleri ile yas
arasinda korelasyonel iliski olmadig1 goriildii. Tien ve ark (1991) yaptiklar1 arastirmada,
benzer sekilde prepubertal donemde hipofiz yiiksekligi ile yas arasinda bir iliski olmadiginm

saptamiglardir (52).

Yapilan Roc analizine gore elde edilen sonuglar degerlendirildiginde; prepubertal
donemde MRG’ye gore yapilan hipofiz 6l¢iimlerinden hipofiz 6n-arka ¢apinin ve hipofiz
hacminin hipoplazik 6n tanisinin klinik taniya gore duyarlilik, 6zgiillik, PPV, NPV ve AR
degerlerinin %95 giiven aralifinda hipofiz yiiksekligi ve hipofiz genisligine gore belirgin
sekilde yliksek oldugu goriilmektedir. Yani, prepubertal donem c¢ocuklarda hipofiz 6n-
arka cap1 ve hacmi, hipoplazik 6n tan1 koymada hipofiz yiiksekligi ve genisliginden daha
belirleyicidir. Cox ve ark (1991)’min yaptiklar1 bir ¢alismada yasamin birinci yilinda
hipofiz bezinin yiiksekligindeki artigtan ziyade 6n-arka ¢aptaki artisin daha belirgin oldugu
sonucunu ortaya koymuslardir (53). Dietrich ve ark (1995) nin yaptiklar1 calismada hipofiz
bezinin dogum esnasinda daha yuvarlak bir sekle sahipken, yasamin ilk iki yilinda seklinin
daha yassilasarak boyutunun arttig1 dolayisiyla bu donemde hipofiz bezindeki
yiiksekliginin yani sira on-arka ¢apinin ve genigliginin biiyiidiigiinii ortaya koymuslardir
(54). Bu calismalar prepubertal donemde hipofiz bezinin boyutlarindaki artisin
adenohipofiz  yiiksekliginden ziyade daha c¢ok oOn-arka dogrultuda oldugunu
gostermektedir. Dolayisiyla prepubertal doénemde patolojik boy kisaligi tanisinda
adenohipofiz on-arka capindaki azalmanin tanida degerli oldugu goriilmektedir. Bizim
calismamizda da bu duruma paralel olarak prepubertal donem patolojik boy kisalig1 olan
cocuklarda adenohipofizin 6n-arka ¢apinda diger hipofiz boyutlarina gére daha belirgin bir

azalma oldugu dikkati cekmektedir.

Pubertal donem c¢ocuklarda hipofiz Ol¢limlerinin yasa bagli olarak degisip
degismedigine bakildiginda ise hipofiz 6l¢iimlerinden hipofiz yiiksekligi ve hacminin yas
ile korelasyonel iliski gosterdigi goriildii. Nagel ve ark (1997) yaptiklar arastirmada
pubertal donemde hipofiz bezi yliksekliginin yasa bagl arttig1 sonucuna varmislardir. Bu

sonug eldeki arastirma bulgulariyla benzesmektedir (55).
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Yapilan Roc analizine gore pubertal donem c¢ocuklarda hipofiz yiiksekliginin
hipoplazik 6n tanisinin klinik tantya gore duyarliligi %86, 6zgiilligi %70, PPV’si %83,
NPV’si %75, AR’si %80 olarak hesaplandi. Hipofiz yiiksekligi 6n tam1 koydurucu
degerlerinin yasa bagli olarak hesaplanmasi sonucunda ise, duyarliligi %84, ozgiilliigi
%380, PPV’si %88, NPV’si %75, AR’si %83 olarak elde edilmistir. Yas dikkate alinarak
yapilan dl¢iimlerde 6zgiilliikk, PPV ve AR’de artis oldugu goriilmiistiir. Bu durum, patolojik
boy kisalig1 tanisinda her yas icin ayr1 kesim noktalarinin dikkate alinmasi halinde daha

hassas sonuglar elde edilecegini ortaya koymaktadir.

Pubertal donem cocuklarda, hipofiz 6n-arka capinin hipoplazik 6n tanisinin klinik
taniya gore duyarliigi %74, ozgillik %67 olarak hesaplanirken, PPV’si %80, NPV’si
%63, AR’s1 %73 olarak hesaplanmustir. Hipofiz genisliginin hipoplazik 6n tanisinin klinik
taniya gore duyarlilik degeri %69, 6zgiilliik degeri %60 olarak hesaplanirken, PPV’si %74,
NPV’si %53, AR’si %65 olarak hesaplanmistir.

Pubertal donem cocuklarda hipofiz hacminin hipoplazik 6n tanisinin klinik taniya
gore duyarlilik degeri %88, ozgiilliik degeri %70, PPV degeri %83, NPV degeri %78, AR
degeri %81 olarak hesaplanmistir. Hipofiz hacmi 6n tani koydurucu degerlerinin yasa bagh
olarak hesaplanmasi sonucunda ise duyarliligi %88, 6zgiilligii %90, PPV’si %94, NPV’si
%82, AR’s1 %89 olarak elde edilmistir. Yas dikkate alinarak yapilan 6l¢timlerde duyarlilik,
ozgillik, PPV, NPV ve AR degerlerinde artis oldugu goriilmiistiir. Bu durum, hipofiz
hacminin 6n tan1 koydurucu degerlerinin her yasa ait kesim noktalar1 dikkate alinarak

yapilan hesaplamalarda daha hassas ve belirleyici sonuglar elde edilecegini gostermistir.

Pubertal doneme ait sonuglar degerlendirildiginde; MRG’ye gore yapilan hipofiz
Olclimlerinden hipofiz yiiksekliginin ve hipofiz hacminin hipoplazi 6n tanisinin klinik
taniya gore duyarlilik, 6zgillik, PPV, NPV ve AR degerlerinin %95 giliven araliginda
hipofiz oOn-arka capt ve hipofiz genisligine gore belirgin sekilde yiiksek oldugu
goriilmektedir. Yani, pubertal donem ¢ocuklarda hipofiz yiiksekligi ve hacmi, hipoplazi 6n
tanisin1 koymada hipofiz on-arka c¢ap1 ve genigliginden daha belirleyicidir. Castillo
(2005)’nun hipofiz bezinin gelisimine yonelik bir arastirmasinda, cocukluk ¢aginda hipofiz
bezinin lineer ve sabit bir hizla biiyiime gosterirken; puberteyle birlikte bezin genisledigi

ve yiiksekliginin arttigini belirtmistir (56).

Nagel ve ark (1997) yaptiklar1 aragtirmada pubertal donemde pitiiiter yiliksekligin

yasa bagli artis1 nedeniyle hipofiz boyutunu belirlemede uzunluk ve genislige gore
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kullanigli ve basit bir 6l¢iim parametresi oldugu sonucuna varmislardir (55). Bu sonuglar;
puberteyle birlikte hipofiz bezi yliksekliginde bir artisin oldugunu ve dolayisiyla bu
donemdeki patolojik boy kisaligi tanisinda hipofiz bezinin yiiksekligindeki azalmanin
dikkate alinmasi gerektigini gostermistir. Bu durum arastirmamiz bulgulariyla

ortlismektedir.

Bu calismada, prepubertal ve pubertal dénemde patolojik boy kisalig1 tanisi
koymada hipofiz bezine dayali olarak yapilan 6l¢iimler incelendi. Prepubertal donemde
hipofiz 6n-arka capinin, pubertal donemde hipofiz yiiksekliginin hipofiz hacmine yakin
degerde duyarlilik ve 6zgiilliiye sahip olduklar1 goriildii. S6yle ki; bulgular kisminda Tablo
8’de hipofiz yiiksekliginin 6n tani koydurucu duyarlilik degeri %86, 6zgiilliikk degeri %70
olarak belirtilmis, Tablo 12°de hipofiz hacminin 6n tan1 koydurucu duyarlilik degeri %88,
ozgillik degeri %70 olarak belirtilmistir. Bu sonug, pubertal donemde hipofiz hacminin
hesaplanmadan da sadece yiikseklik oOlgiilerek hipofizer kokenli patolojik boy kisalig

tanis1 koymada yardimci olacagini1 gostermistir.

Prepubertal donemde ise hipofiz On-arka capinin patolojik boy kisaligi tanisi
koymada en yliksek ozgiillik ve duyarlilik degerine sahip oldugu bulundu. Soyle ki
calismanin bulgular kisminda Tablo 5°de goriildiigii gibi hipofiz On-arka capinin
hipoplazik 6n tam1 koydurucu duyarhlik degeri % 82, ozgiillik degeri ise %73 olarak
hesaplanmistir. Bu sonug, prepubertal déonemde diger hipofiz Slglimlerinden daha c¢ok

hipofiz 6n-arka capinin dikkate alinmasi1 gerektigini gostermistir.

Yapilan arastirmada ayrica, hipofiz bezine dayali Ol¢iimlerde yasin etkisi de
incelenmistir. Bunun i¢in prepubertal ve pubertal donemde hipofiz Sl¢limlerinin yasla
korelasyonunun olup olmadigi hesaplanmistir. Buna gore; prepubertal donemde hicbir
hipofiz Ol¢iimiiniin yasa bagl olarak degismedigi goriildii. Pubertal donemde ise hipofiz
Olctimlerinden hipofiz yiiksekligi ve hacminin yasla korelasyonu oldugu bulundu. Buna
gore; pubertal donemde her yas i¢in ayr1 ayr1 kesim noktalari alindigi takdirde hipofiz
yiiksekligi ve hacminin duyarlilik ve 0Ozgiilliik degerlerinin tek kesim noktasi alindigi

duruma gore artig1 goriildi.

Hipofiz yiiksekligine ait Roc egrisi sonucuna gore; en yiiksek duyarhilik ve
Ozgiillik degeri i¢cin kesim noktasi (cut-off) degeri 5,00 mm olarak belirlenmistir. Bu
6l¢iim diizeyiyle hipoplazi 6n tanisinin klinik taniya gore duyarlilik degeri %86, 6zgiilliik

degeri %70, PPV degeri %83, NPV degeri %75, AR degeri %80 olarak hesaplanmistir.
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Hipofiz i¢in hipoplazik denebilecek sinirin belirlenmesinde tek bir kesim noktasi
belirlemek yerine her yas i¢in (9-15) duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin toplamda en yiiksek
oldugu kesim noktalar1 belirlenerek; bu degerlerin altindaki dl¢timler i¢in MRG’ye gore
hipoplazik demek suretiyle bu tani1 diizeyinin klinik tan1 karsisindaki gecerliligi
incelenmistir. Hipofiz yiiksekliginin her yas i¢in ayr1 ayr1 alman en yiliksek 6zgiilliik ve
duyarlilik degerlerinde kesim noktalar1 9 yas icin, 4,5 mm, 10 yas i¢in 4,8 mm, 11 yas i¢in
4,9 mm, 12 yas i¢in 5 mm, 13 yas i¢in 5,2 mm, 14 yas i¢in 5,4 mm, 15 yas i¢in 5,8 mm
olarak belirlenmistir. Duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri sirasiyla 9 yas i¢in %100-%100, 10
yas i¢in %86-%67, 11 yas icin %75-%75, 12 yas i¢in %92-%50, 13 yas i¢in %87-%67, 14
yas i¢in %83-%75, 15 yas icin %100-%100°diir. Buna gore; her yas i¢in ayr1 ayri1 kesim
noktalar1 alindig1 takdirde hipofiz yiiksekliginin duyarlilik degeri %84, 6zgiillik degeri
%80, PPV degeri %88, NPV degeri %75, AR degeri %83 olarak hesaplanmistir. Pubertal
donem i¢in hipoplazik tant koydurucu tek kesim noktasi alindigi zaman elde edilen
degerler ile her yas icin ayr1 ayr1 kesim noktalar1 alindiginda elde edilen degerler
karsilagtirildiginda her yas i¢in ayr1 ayr1 kesim noktalar1 alindiginda 6zgiilliik, PPV ve AR
degerlerinde artis oldugu, duyarlilik degerinde ise ¢ok Onemli bir fark olmadigi, NPV

degerinin ise her iki durumda da esit oldugu tespit edilmistir.

Hipofiz hacminin hipoplazi tani koyma sinirin1 belirlemek igin yapilan Roc
analizine gore en yliksek duyarlilik ve 6zgiilliikk degeri i¢in kesim noktast (cut-off) degeri
173 mm? olarak belirlenmistir. Bu dl¢im diizeyiyle hipoplazik 6n tanisinin klinik taniya
gore duyarlilik degeri %88, ozgiilliik degeri %70, PPV degeri %83, NPV degeri %78, AR
degeri %81 olarak hesaplanmistir. Hipofiz hacmi ic¢in hipoplazik denebilecek sinirin
belirlenmesinde tek bir cut-off degeri belirlemek yerine her yas icin duyarhilik ve
Ozgilliigliniin toplamda en yiiksek oldugu kesim noktalari belirlenerek; bu degerin
altindaki olciiler icin MRG’ye gore hipoplazik demek suretiyle bu tani diizeyinin klinik
tan1 karsisindaki gecerliligi incelenmistir. Hipofiz hacminin her yas i¢in ayr1 ayr1 alinan en
yiiksek 6zgiillikk ve duyarlilik degerlerinde kesim noktalar1 9 yas icin 169,9 mm?, 10 yas
icin 152 mm?, 11 yas i¢in 130,4 mm?, 12 yas i¢in 136,7 mm?, 13 yas i¢in 139,3 mm?, 14
yas i¢in 172,8 mm?, 15 yas i¢in 227,6 mm?® olarak belirlenmistir. Duyarlilik ve 6zgiilliik
degerleri sirasiyla 9 yas icin %100-%100, 10 yas i¢in %86-%67, 11 yas i¢in %75-%75, 12
yas i¢in %99-%100, 13 yas icin %87-%100, 14 yas i¢cin %84-%100, 15 yas i¢in %100-
%100’diir. Buna gore; her yas icin ayri ayr1 kesim noktalar1 alindigi takdirde hipofiz
hacminin duyarlilik degeri %88, 6zgiilliik degeri %90, PPV degeri %94, NPV degeri %82,
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AR degeri %89 olarak hesaplanmistir. Pubertal dénem i¢in hipoplazik tan1 koydurucu tek
kesim noktasi alindig1 zaman elde edilen degerler ile her yas icin ayr1 ayr1 kesim noktalari
alindiginda elde edilen degerler karsilastirildiginda 6zgiillik, PPV,NPV, AR degerlerinin
her yas i¢in ayr1 ayr1 kesim noktalar1 alindiginda arttigi, duyarlilik degerinin ise her iki

durumda esit oldugu tespit edilmistir.

Yas I.-.Iipoﬁz. = Hipoﬁz.

Yiiksekligi Hacmi
9 4,5 mm 169,9 mm3
10 4,8 mm 152 mm3
11 4,9 mm 130,4 mm3
12 5 mm 136,7 mm3
13 5,2 mm 139,3 mm3
14 5,4 mm 172,8 mm3
15 5,8 m 227,6 mm3

Tablo 19: Pubertal donemde her yas i¢in hipofiz yiiksekligi ve hacminin kesim

noktalari (cut-off degerleri)

Elde edilen bu sonuglar 6zellikle pubertal donemde hipofiz hacmi ve yiiksekliginin
yasla korelasyon gosterdiginin ve buna bagli olarak hipofizer boy kisalig1 tanisinda
hipoplazi denilebilecek siirin belirlenmesinde tek bir kesim noktasi yerine her yas i¢in
ayr1 ayrt kesim noktalarmin alinmasinin tani konulabilirlik degerlerini ylikselttiginin
hatirlanmas1 gerektigini ve klinisyenin bu dénemde yas1 dikkate almas1 gerektigi sonucunu

ortaya koymaktadir.
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BOLUM 5
OZET
5.1.AMAC:

Patolojik boy kisalig1 ¢ocukluk yas grubunda sik rastlanan bir durumdur. Patolojik
boy kisalig1 olan hastalarda hipofize yonelik MR incelemede hipofiz bezi boyutlari

Olciilmesi taniya katki saglamaktadir.

Biz bu ¢alismamizda patolojik boy kisaligi olan prepubertal ve pubertal donem
cocuklarda hipofiz bezi boyutlar1 ve hacmini hesaplayarak sadece boyut dl¢limiiniin tantya
katkisini, prepubertal ve pubertal donemde hangi hipofiz boyutunun tanida daha degerli
oldugunu ve prepubertal ve pubertal donemde hipofiz boyutlarinin yasa bagli olarak

degisimini aragtirmay1 amacladik.
5.2.GEREC VE YONTEM:

Calismamiza hasta grubundan 101, kontrol grubundan 60 hasta olmak iizere 161
hasta dahil edildi. Bunlardan 81 hasta pubertal, 80 hasta prepubertal donemden idi. Bu
hastalarin ¢ekilen hipofiz MR’lar1 retrospektif olarak incelendi ve hipofiz yiiksekligi,

hipofiz 6n-arka capi, hipofiz genisligi dlciilerek hipofiz volumii hesaplandi.
5.3.BULGULAR:

Calismamizda prepubertal ve pubertal donemde hipofiz Ol¢limlerinin hasta

grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu bulundu.

Prepubertal donemde hipofiz On-arka ¢apinin ve hipofiz hacminin pubertal
donemde ise hipofiz yliksekliginin ve hipofiz hacminin patolojik boy kisalig1 tanisinda
daha degerli oldugu gorildii.

Calismamizda ayrica pubertal donemde hipofiz yiiksekligi ve hipofiz hacminin yasa
bagli olarak degistigi ve her yas i¢in kesim noktalar1 dikkate alinarak yapilan dl¢timlerde

hipofiz yiiksekligi ve hacminin duyarlilik ve 6zgiillik degerlerinin tek kesim noktasi

alindig1 duruma gore artig1 goriildii.
5.4.SONUC:

Patolojik boy kisalig1 tanisinda , prepubertal donemde hipofiz dl¢limlerinden
hipofiz 6n-arka capi, pubertal donemde ise hipofiz yiiksekligi Olgiilerek hipofiz hacmi

hesaplanmadan da taniya katki saglanabilir. Ayrica pubertal donemde hipofiz hacmi ve
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yuksekliginin yagla korelasyon gostermesi klinisyenin bu donemde yasi dikkate almasi

gerektigini vurgulamaktadir.
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BOLUM 6
SUMMARY
6.1.PURPOSE:

Pathological short stature in childhood is a common case. In patients with
pathological short stature, the measurement of pituitary gland sizes during magnetic

resonance imaging intended for pituitary contributes to the diagnosis.

In this study, we aimed to research the pathologic short stature among the children
in pre-pubertal and pubertal period the contribution of only pituitary gland size and volume
calculations to the diagnosis, which pituitary size is more valuable during diagnosis in the
pre-pubertal and pubertal period and the variation of pituitary sizes according to the age

during pre-pubertal and pubertal period.
6.2.MATERIALS AND METHODS:

For our study, 101 people from “’patient group’ and 60 patients from ’control
group’’, total of 161 patients were included. 81 of those patients were from pubertal and 80
of them were from the pre-pubertal period. The pituitary magnetic resonance imaging of
those patients was examined retrospectively and their pituitary level, pituitary anterior-
posterior diameter, pituitary width was calculated and in the end pituitary volume was

calculated.
6.3.FINDINGS:

In our study, according to the pituitary measurements among the patients in pre-
pubertal and pubertal period, the amount of measurements in ’patients group’’ was

significantly lower than the “’control group’’.

In Pre-pubertal period, pituitary anterior-posterior diameter and volume of pituitary,
In Pubertal period, high level of pituitary and pituitary volume was more valuable in

pathological short stature diagnosis.

In our study, we have also seen that the pituitary level and pituitary volume in
pubertal period is changing according to the age and in the measurements made for all ages
according to the cutting points, sensitive and spesitive values for pituitary level and volume

increases according to the single cutting point.
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6.4.CONCLUSION:

In pathological short stature diagnosis, pituitary anterior —posterior diameter
during pituitary measurement in pre-pubertal period, pituitary level measurement in
pubertal period may contribute to the diagnosis without calculating the pituitary volume.
Also, the correlation of pituitary volume and level with the age emphasizes that the

clinician should take the age into consideration.
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