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Endokrin Hastaliklara Beyin Cerrahisi Yaklagimi
(Norosirtirjikal Yaklagim)

Veli Citiglt!

Ozet

Noro-endokrinoloji bilgisi, norosiriirjide hayati 6neme sahiptir. Aslinda,
giiniimiizde norogirtirjistlerin rolii sadece sella ve parasellar bolgedeki
ameliyatlart gergeklestirmekle sinirli kalmamali, ayn1 zamanda hipofiz bezi
hastaliklar: gibi endokrin bozukluklarin teshisini yapmali, en uygun tedavi
planini belirlemeli, ameliyat 6ncesi ve sonrasi ideal bakimi kararlagtirmali ve
hastaligin uzun vadeli yonetimini planhdur.

Travmatik beyin hasar1 (TBH), Subaraknoid kanama (SAK), Hipofiz Ttimorleri
(Prolaktinoma, Biiylime Hormonu Adenomu) gibi diger noérosiriirjikal
durumlarin neden oldugu endokrin bozukluklarin yonetimindeki gelismeler,
kagimilmaz olarak hayatta kalma oranlarinda iyilesmeye yol agmugtir. Yasam
kalitesine artan odaklanma, norosiriirjikal durumlarin siklikla néroendokrin
disfonksiyonu ile komplike oldugunun fark edilmesine neden olmustur. Bu
disfonksiyon, norolojik hasardan veya ameliyat sonrasi sivi yonetimi veya
kraniyal radyasyonun etkileri nedeniyle meydana gelebilmektedir.

Endokrinoloji uzmanlari1 geleneksel olarak TBh ve SAK’in nérohipofiz
komplikasyonlar1 konusunda konsiilte edilen uzmanlar olmuslardir. Ayrica
Hipofiz cerrahisi sonrasi iyilesme doneminde diyabetes insipidus (DI) ve
hiponatremi yonetimi, uzun yillardir endokrinologlarin is yiikiiniin bir pargasini
olusturmustur. Bununla birlikte, son yillarda yapilan aragtirmalar, adenohipofizin,
geleneksel olarak hipofiz bezinin etkilenmesiyle iligkilendirilmeyen ¢ok ¢esitli
norogsiriirjikal olaylardan sonra da hasara ve disfonksiyona kargt savunmasiz
oldugunu gostermistir.

Beyin cerrahisi pratiginde sik¢a uygulanan Hipofiz adenomu cerrahisi ncesi ve
sonrasi ortaya ¢ikan endokrin dengesizliklere karst hassas davranilmasi hastalar
ve beyin cerrahlari tarafindan son derece 6nemlidir.
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1. Subaraknoid Kanamada Goriilen Endokrinolojik Olaylara Beyin
Cerrahisi Yaklagimi

Subaraknoid kanama (SAK), ¢ogunlukla Willis poligonunu olusturan
darmarlardaki anevrizmalarin kanamasi sonrasi gortiliir. SAK’a bagli hipofiz
yetmezliginin patogenezi, Willis poligonunun hipotalamus-hipofiz kompleksine
yakinligiyla alakali olup intrakraniyal basing artmasi, hipotalamusun iskemi
ve/veya enfarktiisii, anevrizmanin tedavisi sonucu olusan iyatrojenik hasar,
hidrosefali ve anevrizma tarafindan hipotalamus hipofiz kompleksinin dogrudan
kompresyonu gibi bircok neden ortaya atilmugtir(1)

1.1Akut hipofiz yetmezligi

Anevrizma kanamasinin hemen ardindan gelen donemde, klinik 6ncelik
ACTH eksikliginin ve su dengesi bozukluklarinin hizl bir sekilde tespit edilmesi
ve tedavi edilmesi temeline dayanmaktadir.

SAK sonrast akut donemde ACTH eksikligi orani ile ilgili yayinlanmig
veriler ¢eligkili olmakla birlikte Hannon, SAK sonras1 100 hastay1 kapsayan
prospektif bir kohort ¢aligmasinda, kanamadan sonraki on iki giin boyunca
saat 09:00°da yapilan seri plazma kortizol 6lgiimleri, 300 nmol/Llik bir kesme
noktasina gore %14’liik bir ACTH/kortizol eksikligi orani gostermisgtir.

Burada 6nemli olarak, Hannon’un verileri, ACTH eksikliginin SAK’tan
sonra genellikle gegici oldugunu gostermistir; bu nedenle, tek bir zaman
noktasinda plazma kortizoliiniin tek bir tahmini taniyr atlayabilir(2).

SAK’h hastalarin %15’inde akut olarak diyabetes insipidus ortaya gikar
ve daha kotii prognoz belirtisidir. Bu durumda hipernatremi, hiponatremiye
gore mortalitenin ¢ok daha dogru bir gostergesi gibi goriinmektedir. Cogu
DI spontan iyilegir. Adipsik DI, anterior kommunikan arter anevrizmalarinin
klipslenmesinden sonra ara sira goriildiigi bildirilmigtir (3).

Susuzluk algis1 i¢in ozmoreseptorler, arteriyel beslemesini anterior
kommunikan arterin kiigiik perforan dallarindan alan anterior hipotalamusun
bir bolgesinde yer almaktadir. Buna gore adipsik DI’nin, anterior kommunikan
arterin kliplenmesinden sonra ozmoreseptor hiicrelerinin enfarktiisiinden
sonra meydana geldigi diisiiniilmektedir. Anterior kommunikan arterin
koillenmesinden sonra adipsik DI bildirilmemistir. Adipsik diabetes insipidus
genellikle kalic1 olup tam iyilesme vakalar da bildirilmistir(4).

Eger bir hastada adipsik DI varsa, obezite ve obstriiktif uyku apnesi gibi
diger hipotalamik anormallikler de gelisebilir ve bu da hastaligin yonetimini
zorlastirabilir (5). SAK sonrast hiponatremi son derece yaygin goriiliir(6) .
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Bu konuda yapilan bir prospektif kohort ¢alismasinda Norosiriirji klinigine
yatirilan 100 SAK hastasinin, yiiksek hiponatremi oraninin (%50 hastada<135
mmol/L) oldugu dogrulanmugtir. Bu ¢aliymada 6nemli klinik ve biyokimyasal
tan1 kriterlerinin prospektif olarak toplanmasiyla, hiponatreminin en yaygin
nedeninin STADH (%71,4) oldugu, bunu sirastyla asir1 intravenoz sivilarin
(%10,2), hipovoleminin (%10,2) ve akut glukokortikoid eksikliginin (%8,2)
izledigini gosterilmigtir. Serebral tuz kaybi vakasi tespit edilmemistir. Bu
caligmada hiponatreminin herhangi bir anevrizma bolgesiyle iliskili olmadig:
ve anevrizma yonetimi yonteminden bagimsiz oldugu saptanmugtir(3). Ayrica
hipernatreminin hiponatremiye gore daha 6nemli bir mortalite belirleyicisi
oldugu saptanmistir (3,7).

Yapilan bagka bir retrospektif bir inceleme, yasliligin hiponatremi ile
iligkili oldugunu ve sigara aligkanliginin hiponatreminin daha uzun siirmesine
neden oldugu saptanmigtir(8). Bununla birlikte, hiponatreminin yetersiz
yonetilmesinin, SAK sonrasi hastaneden taburcu olduktan sonraki alt1 yeniden
yatigtan birinden sorumlu oldugu belirlenmistir(9). Bu nedenle yakin klinik
takip ve dogru tedavi 6nemini korumaktadir.

SAK’da hidrokortizon veya fludrokortizon ile steroid tedavisine iligkin
bir meta-analiz ¢aligmasinda, takviye ile daha diigiik hiponatremi oranlarinin
meydana geldigini gostermigtir (10). Yazarlar bunun mineralokortikoid
aktivitesini yansittigl sonucuna varmig olsalar da, bu duruma alternatif bir
yorum, hidrokortizonun SAK sonrasi eksikliklerin yerini almis olmasi olabilir
olmasidur.

1.2. Kronik hipofiz yetmezligi

Hipofiz hormonu eksikligini dogrulamak i¢in altin standart dinamik test
kullanildiginda, bildirilen hipofiz yetmezligi oranlar1 ¢ok daha diigiiktiir.
Klose’nin SAK’dan 1-2 yil sonra 62 hastay: takip ettigi bir ¢aliymada,
baglangictaki bazal hipofiz testinin hastalarin %13’tinde anormal oldugu
saptanmugtir. Fakat, bu hastalarin higbirinde daha sonraki dinamik testlerde
hipotiz yetmezligi goriilmemistir (11). Gardner tarafindan yapilan ve viicut
kitle indeksi (VKI) igin ayarlanmis iki farkli dogrulama testi kullanilarak
yapilan iyi tasarlanmig bir ¢aligmada ise hastalarin %12’sinde 12 ay sonra
hipotiz yetmezligi saptanmistir (12)

Biiyiime hormonu eksikligi, SAK’dan sonra bildirilen en yaygin hipotiz
hormonu eksikligidir. SAK sonrasi hipofiz hormonu eksiklikleri hastalarin
cogunda diizelir. Mesela, 100 SAK hastas: iizerinde yapilan prospektif
bir galiymada, %14’tinde uygunsuz derecede diigiik plazma kortizol
konsantrasyonlari ile tanimlanan akut glukokortikoid eksikligi saptanmustir.
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Bununla yaninda, 41 hastanin sadece ikisinde (%5) uzun siireli ACTH eksikligi
ve 41 hastanin dordiinde (%10) ortalama 15 ay sonra insiilin hipoglisemisi
veya kontrendike ise glukagon veya Synacthen testi ile yapilan resmi testlerde
GHD saptanmistir. Bu hastalarin higbirinde hipotiroidi veya gonadotropin
eksikligi gortilmemistir (13). Karaca’nin kohortundan 20 hastayi igeren {i¢
yillik bir takip ¢aligmasinda Karaca, dort GHD vakasi saptamig ve bunlardan
ti¢iiniin bir y1l sonra normal GH rezervine sahip oldugu goriilmiistiir (14).

Bu galigmalar, hipofiz disfonksiyonunun SAK’dan sonra TBH’dan sonra
oldugundan daha az yaygin olmasina ragmen, hipofiz fonksiyonunun dinamik
oldugu ve akut donemden sonra degigebilecegini gostermektedir (15). SAK
sonrasi ortaya ¢ikan DI vakalarin ¢ogunda gegici olup,hastalarin %8’inde
taburcu olduktan sonra ii¢ ay sonraya kadar devam edebilir (16). Fakat bu
caliymada DI su yoksunlugu testiyle dogrulanmamustir.

Sonug olarak, SAK hastalarinda endokrin dengesizlikleri ve eksikliklere
karg1 hassas davranmak hayati 6nem tagimaktadir.

2. Travmatik Beyin Hasar1 Sonras1 Goriilen Endokrinolojik
Olaylara Beyin Cerrahisi Yaklagimi

Geng yetigkinlerde mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biri
de Travmatik beyin hasar1 (TBH)’dir. TBHden 6lmeden kurtulan hastalarda
uzun vadeli sekelleri arasinda fiziksel sakatlik, davranigsal, biligsel, psikolojik ve
sosyal yetersizlikler yer almaktadir. Bu sendromlarin bazilar teghis edilmemig
hipofiz yetmezligini yansitabilir. TBH nedenli hipofiz yetmezliginin ilk vakasi
yaklagik 100 y1l 6nce bildirilmistir, fakat bu konuya olan ilgi son yirmi yilda
katlanarak artmugtir(3).

Anterior Hipofize kan akiginin ¢ogu, hipofiz portal sistemini olugturan
uzun hipofiz damarlarindan gelmektedir. Bu damarlar, Diyafragma sellae’den
gegerken dogrudan yaralanmaya veya tikanmaya karg1 6zellikle hassas olup
adenohipofizin biiyiik bir kisminin vaskiiler beslenmesini tehlikeye atmaktadir.
Travmatik beyin hasarindan sonra hipopituitarizme neden olan ¢esitli yaralanma
mekanizmalart tanimlanmugtir. Bunlar arasinda; kafatas: fraktiirlerinden veya
beyin sapini etkileyen nedenlerden kaynaklanan hipotalamus, sap veya hipofiz
bezine dogrudan mekanik yaralanma ve 6dem ve artan intrakraniyal basing
(IKB) nedeniyle hipofiz bezinin ve/veya hipotalamusun kompresyonundan
kaynaklanan sekonder vaskiiler hasar yer almaktadir (17,18). Biyiik
noropatolojik serilerde, TBH sonucu oOlen bireylerin %86’sina kadarinda
hipotalamik ve/veya hipofiz lezyonlari oldugu ve en sik goriilen anormalligin
ise hipofiz kapsiiliindeki yaralanma oldugu saptanmustir.
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Travmaya bagl adenohipofiz nekrozu meydana gelebilir. Bu hastalarda,
hipofiz nekrozunun, uzun hipofiz portal damarlarinin vaskiiler beslenmesinin
dagihmindaki dokularda goriildiigii, kisa hipofiz damarlari tarafindan beslenen
dokularin korundugu goriilmiistiir (3).

Salehi ve ark . tarafindan yapilan otopsi ¢aligmalarinda , mortal kafa
travmasindan sonra 3 saat ile 7 giin arasinda hayatta kalan hastalarda hipofizin
akut enfarktin1 gosterilmistir(19). Fakat, hemen 6lenlerin hipofiz bezlerinde
vaskiiler hasarle ilgili histolojik bir kanit saptanmamugtir. Bu, artmug intrakraniyal
basing, iskemik ve/veya hipoksik hasar gibi ikincil hasarlarin hipofiz lezyonlarina
neden olabilecegini diisiindiirmiistiir (20).

Travma ile hasar goren portal damarlarin yeniden olusabilecegi ve
erken histopatolojik galigmalarda hayatta kalan hiicrelerde mitotik figiirlerin
gosterilmesiyle canh 6n hipofiz dokusuna dogru biiyiiyebilecegi 6ngoriilmektedir.
Bu revaskiilarizasyon, adenohipofizin fonksiyonunun restorasyonuna neden
olabilir. Hipofiz bezinin manyetik rezonans goriintiileme ¢aligmalari, akut
yaralanma sonraki donemde kontrollerle kiyaslandiginda bezlerde biiyiime
oldugunu gosterilmigtir. Ayrica Manyetik rezonans goriintiilemede enfarktiis,
kanama ve heterojen sinyal yogunluklarinin da oldugu gosterilmigtir. TBH
sonrasi kronik hipofiz yetmezliginde norogoriintiilemelerde hipofiz sinyal
heterojenligi, hacmi kaybi, perfiizyon durumu ve posterior hipotiz parlak
noktasinin kaybi saptanabilir(21). Otoimmiinite de TBH sonras1 hipofiz
disfonksiyonuna neden olabilir. Tanriverdi’ nin yapmig oldugu bir ¢aliymada;
pozitif anti-hipotalamik ve anti-hipofiz antikorlarina sahip bireylerde beg y1llik
takip siiresi boyunca daha fazla hipofiz yetmezIligi saptanmistir (22).

Gonadotrop ve somatotrop hiicreler, uzun hipofiz portal sisteminin vaskiiler
bolgesindeki anatomik konumlar1 nedeniyle en savunmasiz hiicreler olmasindan
dolay1 Travmatik beyin hasar1 sonrast hipofiz yetmezliginde en ok etkilenmesi
muhtemel hormonlar biiyiime hormonu ve gonadotropinlerdir. Kortikotrop ve
tirotrop hiicreler ise 6n hipofizin ventral ve medial kisimlarinda bulunur ve kisa
portal damarlar ile beslenir. Bu kan damarlar1 diyafragma sellae’nin altindan
sella’ya giren inferior hipofiz arterlerinden kaynaklandig i¢in yaralanmaya daha
az duyarhdirlar. Yapilan bir ¢aligmada, 1015 TH hastasinin meta-analizinde,
yaralanmadan en az beg ay sonra anterior hipofiz yetmezliginin gortilme siklig

%27,5 idi saptanmugtir(23).

Fakat 2117 TBH hastasinin sistematik bir incelemesinin yapildig: bagka bir
galigmada ise, 12 ay sonra hastalarin %31’inde uzun siireli hipofiz yetmezligi
goriigmiigtiir(24). Bu nedenle kronik hipofiz yetmezligi, TBH sonras1 6nemli
bir sorundur.
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2.1 Akut hipofiz yetmezligi

Ciddi trafik kazalar1 sonrasi bir hafta i¢inde 6len hastalarin  otopsilerinde
, %43’tinde hipofiz enfarktiisiine dair kanit bulundugu saptanmistir(25).

Bu da gostermektedir ki; vaskiiler hipofiz bezi hasari, ciddi beyin travmas:
sonrasi erken donemde meydana gelir. Hipofiz travmasi olmadan TBH gegiren
hastalar, plazma kortizol konsantrasyonlarinda fizyolojik bir artigla yanit
vermektedir ve birkag¢ giin i¢inde normal haline doner (26). Serum kortizol
konsantrasyonunun normallegsmesi, 1yi bir sonucun gostergesidir. Buna kargilik,
delici giddetli kafa travmasi gegiren hastalar, travmanin erken donemlerinde
hipokortizolemi gosterebilir.

Rastgele serum GH konsantrasyonlarinin TBH’dan sonra yiikseldigi ve
GHRHye abartili bir yanit verdigi saptanmugtir . Ayrica ¢ok ciddi TBH
hastalarinda, yliksek mortalite ile birlikte, arjinine karsi bozulmug GH yanit1
da bildirilmistir(18) .

Diger yapilan ¢aliymada da, TBH sonrasi ¢ogu hastada plazma kortizol
konsantrasyonlarinda giiglii bir fizyolojik artigt dogrulanmig olup hastalarin
%]16’s1 TBH dan sonraki ilk iki hafta iginde glukagona uygunsuz derecede
diisiik kortizol yaniti gostermigtir . Ayrica , %18 hastada glukagona karg
normalin altinda GH yanmit1 saptanmugtir. Bazi hastalarda ise giddetli hipofiz
yetmezIigi, hipotansiyon, hiponatremi, ve hipoglisemi goriilmiig ve intravenoz
hidrokortizona hizla yanit vermigtir. Bu nedenle, akut TBH durumunda akut
ACTH/kortizol eksikliginin belirlenmesinin potansiyel olarak hayat kurtarici
oldugu ¢ok agiktir(3).

Ayni galigmadaki veriler ayrica %80 TBH hastasinin gonadotropin eksikligine
sahip oldugunu da saptamigtir. Hipotalamus-hipofiz-gonadal ekseninin
baskilanmas1 akut hastalik durumlarinda bildirilmistir. Hipogonadizm, akut
hipofiz yetmezliginden ziyade yaralanmaya adaptif bir yanit1 temsil ediyor
olabilecegi diigiiniiltiir. TBHdan sonra diigitk TSH ve T3 konsantrasyonlar1
saptanan hastalar da vardir ki bunlar hipofiz yetmezliginden ziyade adaptif
degisiklikler gibi goriinmektedir. Tanriverdi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
prospektif bir ¢alismada, yogun bakim iinitesine yatigin ilk giiniinde plazma
kortizoliiniin tek bir olglimiine dayanarak, ACTH eksikliginin Garrahy’nin
caligmasinda saptanilandan daha diigiik bir oranda (%9) oldugu tespit
edilmistir(27).

Bununla birlikte, TBH sonrast akut ACTH/kortizol eksikliginin ger¢ek
prevalansi hafife alinmus olabilir. Orta veya siddetli TBH’L1 100 hasta iizerinde
yapilan prospektif bir ¢aliymada, plazma kortizoliintin giinlik ol¢timii,
hastalarin %78’inin ilk on giin boyunca en az bir plazma kortizol degerinin 300
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nmol/Lden diigiik oldugunu saptanmistir. Fakat, biiyiik karin ameliyatindan
tyilesen tiim hastalarda, esdeger bir takip siiresi boyunca plazma kortizoliinde
stirekli bir yiikselme gozlemlenmistir(28).

Yeni bir tani araci olan ve agizdan aktif bir GH salgilaticist olan macimorelin,
umut vadeden biralternatif olarak ortaya ¢ikmugtir. Insiilin tolerans testinin
(ITT) aksine, macimorelin hipoglisemiyeneden olmaz veya hastada 6nemli
bir rahatsizhiga yol agmaz. ITT ile genel olarak iyi bir uyumgostermis ve
BMI, yag veya cinsiyet gibi degiskenlerden etkilenmemig gibi goriinmektedir.
Buavantajlar goz 6niine alindiginda, macimorelin gelecekteki klinik uygulamada
tercih edilen GH stimiilasyon testi haline gelebilir (18).

Hiponatremi saptanan TBH’l1 hastalarin %15’inin tamaminin, ilging
bir gekilde, intravenoz hidrokortizon tedavisine yanit verdigi belirlenmistir.
B durum da TBH’dan sonra iyilegen hastalarda goriilen STADH nin kismen
glukokortikoid eksikliginin bir yansimasi olabilecegini distindiirmustiir.

TBH’dan sonra erken donemde ortaya ¢ikan en yaygin biyokimyasal
anormalliklerden biri disnatremidir. 38 hastay1 kapsayan bir ¢aliymada,
TBH’dan bes hafta sonra, eslestirilmis plazma ve idrar ozmolalitelerine
bakilarak 8 hastanin (%21) DI’ye sahip oldugu belirlenmistir. TBH dan
sonraki akut donemde el edilen veriler, hastalarin %26’sinin TBH nin akut
doneminde diyabetes insipidus gelistigini gostermistir(3)

100 hastay1 kapsayan daha biiyiik bir prospektif ¢aligmada, daha yiiksek
DI oranlar1 gosterilmis ve hastalarin %51°’inde hipotonik idrarla iligkili
hipernatremi gelismigtir; toplam kohortun %2’sinde DI hastaneden taburcu
olana kadar devam etmis oldugu saptanmugtir(28).

Bu, Bohnen’in ¢alismasinda bulunan kalict DI oranindan ¢ok daha diisiik
bir oran oldugunu diisiindiirmistiir. Bu ¢aligmanin 6nemli bulgularindan
biri, vazopressin salgisinin diizelmemesinin 6liim oraninda 6nemli bir artigla
iligkili olmasi olup nitekim DI’den kurtulamayan 11 hastanin 9’u hayatini
kaybetmistir(29).

TBH’dan sonra, kalic1 DI, artan intrakraniyal basincin ve dolayisiyla kotii
sonucun giiglii bir gostergesi olabilir. TBH sonrasi diyabetes insipidus (DI)
genellikle spontan sinirlayici olsa da, ti¢ fazl yanitin farkinda olmak 6nemlidir.
Nadir goriilen bu durum, beyin travmasindan sonraki ilk birkag giinde politiri
ile kendini gosterir, iki veya ii¢ giin sonra spontan diizelir ve SIADH’ye
bagli hiponatremiye dogru ilerler. Baglangigtaki sap kontiizyonunun DIye
neden oldugu varsayilmakta olup bazi durumlarda, baslangigtaki kontiizyon
yaralanmasi, hasarli noronlardan diizensiz vazopressin salinimi ile komplike
hale gelerek STADH’ye neden olur. Onceden olusmus vazopressinin saliniminin
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neden oldugu birkag giinlitk hiponatremi sonrasinda, hasarli néronlarda
gliyozis olusurak kalict DI gelisir. TBh sonrasi hastalarin yaklagik %15’inde
hiponatremi saptanir (30)

Bu hastalarin  ¢ogunda sebep olarak SIADH gosterilmistir. Fakat son
veriler, 6zellikle stresli hastalarda, hiponatremi hastalarinin 6nemli bir kisminin
diisiik plazma kortizol konsantrasyonlarina sahip oldugunu gostermektedir(28).

Bu durum da, TBH sonrasi meydana gelen STADH nin biiyiik bir kisminin
geleneksel s1v1 kisitlamasi yonetimi yerine steroid replasmanina yanit verecegi
yoniinde bir spekiilasyona neden olmustur(31).

Fakat bu hipotez randomize kontrollii ¢aliymalarla test edilmemigtir.
Hannon yapmug oldugu ¢aligma sonuglarina gore tiim hiponatremi hastalarinda
plazma kortizol konsantrasyonunu 6lgmek ve konsantrasyon 300 nmol/Lden
diisiikse, bunun yogun bakim tinitesindeki bir hasta i¢in uygunsuz derecede
diigiik oldugu varsayimiyla ampirik olarak hidrokortizon ile tedavi etmek
gereklidir(32).

TBH sonrasi hiponatremi genellikle SIADH veya akut ACTH/kortizol
cksikligi nedeniyle meydana gelse de, agir1 intravenoz sivilar veya ditiretik

tedavisi de ekarte edilmelidir. TBh sonras: serebral tuz kaybi gelistigi
bildirilmigtir(28)

2.2 Kronik hipofiz yetmezligi

TBH sonrasi gegici olan ve uzun vadeli sekelleri az olan, diyabetes insipidus
veya SIADH olarak kendini gosteren posterior hipofiz disfonksiyonunun
yaygin olarak meydana geldigi bilinmektedir. Ayrica, anterior hipotiz
hormon eksikliklerinin de genelllikle gegici oldugu goriilmektedir.Ispanya’da
ve Ttalya’da yapilan caligmalar, akut hipofiz yetmezliginin beyin hasarindan
sonraki ilk birkag ay i¢inde iyilegebilecegini gostermektedir (33,34). Ara sira
aylar ve yillar i¢inde iyilesmeler de bildirilmistir(35)

TBH dan iyilesme sonras: ilk alt1 ay iginde yeni hormon eksiklikleri
de geligebilir. Glukagon stimiilasyon ¢aligmalariyla takip edilen 50 hastay1
igeren prospektif bir ¢alismada, TBH’nin  hemen ardindan normal hipofiz
fonksiyonuna sahip bazi hastalarda daha sonra hipofiz yetmezligi gelistirdigi
saptanmugtir. Ayrica, TBH ‘dan hemen sonra hipofizer yetersizlik gosteren
hastalarin tigte ikisinde normal GH salgisinin ve yetersizlik gosteren hastalarin
yarisinda kortizol salgisinin iyilestigi belirlenmistir(36).Literatiirde, TBH
sonrasi kronik hipofiz yetmezligi oranlarinin %15 ile %69 arasinda degistigi
bildirilmistir (37).
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Yayinlanan kohort galigmalari, hasta se¢im yontemleri, dahil edilen kafa
travmasinin siddeti ve hipofiz yetmezIigi testinin zamanlamasi ve yontemleri
agisindan biiyiik farkliliklar gostermektedir ( Tablo 1 ). Hipofiz yetmezligini
tanimlamak igin segilen tarama testi, bildirilen hipofiz yetmezligi prevalans
oranlarindaki 6nemli degiskenligi agiklamaktadir. Lieberman, TBHdan
ortalama 13 ay sonra incelenen 70 yetiskin hastanin %46’sinda normalin
altinda sabah plazma kortizol seviyeleri saptamistir(38)

Klose ve ark . ACTH/kortizol eksikligini tanimlamak igin altin standart
insiilin tolerans testini kullanmig olup kafa travmasindan ortalama 13 ay
sonra test edilen 104 hastada ACTH eksikliginin prevalansinin sadece %5
oldugunu bildirmistir. Aslinda hipofiz yetmezligi olanlarin %88’inde orta ila
siddetli yaralanma saptanmugtir (39).

Agha’nin yaptig1 ¢aligmada, hastalarin %26’sinda TBH’dan sonraki erken
donemde diyabetes insipidus goriildiigli saptanmug olsa bile bir yillik siire
boyunca yapilan prospektif takip sonrast TBH’dan kurtulanlarin ¢ogunun ilk
alt1 ay iginde DI’da iyilesme gosterdigini ortaya koymustur(36)

TBH’dan uzun siirede kurtulan su yoksunlugu ile test edilen genis bir
kohort tizerinde yapilan bir ¢aligmada,hastalarin %7’sinde kalic1 diyabetes
insipidus gelistigi saptanmistir. Bununla yaninda, ¢ogu vakada DI kismi
olup, tiim kohortun sadece %2’si poliiiriyi kontrol etmek igin desmopressin
tedavisine ihtiya¢ duydugu belirlenmistir(3)

TBH’dan sonraki erken donemde genis bir hasta kohortu tizerinde yapilan
derinlemesine prospektif bir galismada, %51 hastada DI gelistigi goriilmiistiir
takat bunlarin ¢ogunun gegici oldugu belirlenmistir. Fakat veriler DI’nin
kalicthiginin mortalitenin giiglii bir gostergesi oldugunu gostermistir (28)

Sonug olarak, 6zellikle bilingsiz veya ventilasyonlu bir hastada kalict DT’y
kotii bir prognostik isaret olarak degerlendirilmektedir. TBH dan sonra tek
bir vakada adipsik DI gelistigi bildirilmistir.

Bilinci agik ve suya yeterli erigim varken hipernatremi gelismesi klinisyeni
bu olasiliga kargt uyarmaldir. Ciinkii adipsi durumunda plazma sodyum
konsantrasyonundaki dalgalanmalar1 6nlemek igin sivi aliminin yani sira
desmopressin tedavisinin de dikkatli bir gekilde yonetilmesini gerektirmektedir.

Ozetle; travmatik beyin hasarindan sonra hormon eksikliklerinin gegici,
kalic1 olabilecegini veyayaralanmadan yillar sonra yeniden ortaya ¢ikabilecegini
gostermektedir. Degiskenlik, tanisalbelirsizlik, ilag etkileri, akut hastaliktan
kaynaklanan stres veya bagisiklik/otoimmiin siireglerin birkombinasyonunu
yansitabilir.
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Travmatik beyin hasarindan sonraki akut donemde , en 6nemli degerlendirme,
yiiksek 6liim oranina sahip, potansiyel olarak yagami tehdit eden iki hormon
cksikligine odaklanmalidir: Vazopressin ve glukokortikoid eksikligi. Bu iki
tan1 igin yapilan testler akut donemde ¢ok giivenilir olmadigindan, bu testlerin
yapilmasina ve dolayistyla acil ve gerekli tedavinin geciktirilmesine gerek yoktur.
Digerhormon eksenlerinin bu agamada test edilmesi veya tedavi edilmesi
onemli degildir. Daha sonra ortaya ¢ikan ve kalict hale gelen hipofiz yetmezligi
tanust, travmatik beyin hasarindan(TBI) sonra kritik hastalik reaksiyonlarinin
bir¢ok eksenini ve hormon konsantrasyonlarini etkiledigiakut fazdan sonra
konulmalidir . Bu durum bazi vakalarda ¢ok uzun siirebilir ve erken test
yapilmasinihakli ¢ikarmaz, ancak Vazopressin ve adrenal yetmezlik agisindan
stirekli yakin izleme ve test yapilmasini gerektirir.

3. Kraniyal radyoterapi Sonrast Goriilen Endokrinolojik Olaylara
Beyin Cerrahisi Yaklagimi

Hipofiz adenomlarinin 1ginlanmasindan sonra hipofiz yetmezligi gelisip
gelismediginin aragtirilmasi, endokrinoloji pratiginin kabul gérmiis bir
bilesenidir. Bununla yaninda, hipofiz dokusundan kaynaklanmayan ve
intrakraniyal tiimorlerin 1ginlanmasinin da hipofiz hormonu eksikliklerine
neden olabilecegine dair giderek artan kanitlar bulunmaktadir. Hipofiz dig1
maligniteler i¢in uygulanan terapotik kraniyal radyasyon, ¢ocukluk ¢ag:
kanserinden kurtulanlarda hipotalamik hipotfiz (HP) disfonksiyonuna neden
oalmatadir. Literatiirde, kafa taban1 tiimorleri ve nazofaringeal kanserler
nedeniyle uygulanan radyoterapiden sonra hipofiz yetmezligi gelistigi hakkinda
bilgiler mevcuttur(41,42,43)

Radyoterapi (RT) sonrasi hipofiz yetmezligi, hipotalamik hiicre
gekirdeklerine dogrudan etkilenmesi ve hipofiz atrofisine baglanmigtir.
Bu hipotez, yavag boliinen doku hiicrelerinin mitoz sirasinda 6lmesi
nedeniyle, yetersizligin gecikmeli baglangicini da  agiklamaktadir. Ayrica bu
teori, radyasyondan sonra yaygin olarak goriilen hiperprolaktinemi ile de
desteklenmektedir. Bu durumun hipotalamik dopamin saliniminda azalmadan
kaynaklandig: diigiintilmektedir. Ayrica kraniyal radyasyonun dogrudan hipofiz
hasarina neden olduguna dair kanitlar da bulunmaktadir(44,45)

Hipotalamusu koruyan stereotaktik radyoterapinin de hipofiz yetmezligine
neden oldugu gozlemi, dogrudan hipofiz hasarini da destekleyici bir durumdur
(46)

Somatotrop ekseni, RT nin etkilerine kargi en savunmasiz olanidir. Bu
nedenle, en sik goriilen eksiklik GHD olup, bunu gonadotropinler, ACTH
ve TSH eksiklikleri takip etmektedir (47,48,49)
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Literatiirde kraniyal radyoterapi sonrasi bildirilen hipofiz yetmezligi
oranlarinda ciddi farkliliklar bulunmaktadir. Intraserebral veya Nazofaringeal
tiimorler igin tedavi edilen toplam 813 hastay1 igeren 18 ¢aligmanin sistematik
bir incelemesi, herhangi bir derecede hipofiz yetmezliginin nokta prevalansini
0,66 olarak bildirmigtir; takip siiresi 4 aydan 30 yila kadar degismektedir(49)

Giiniimiize kadar incelenen en biiyiik yetiskin baglangich beyin tiimorii
kohortunda, kraniyal radyoterapi sonrasi ortalama 8 y1l boyunca takip edilen

107 yetiskinin %88,8’inde hipofiz yetmezligi geligmisti(50)

GH, gonadotropin, ACTH ve TSH eksikliklerinin siklig1 sirastyla %86,9
(siddetli GHD %64,5, kismi GHD %22,4), %34,6, %23,4 ve %]11,2
saptanmugtir. ACTH eksikligi her zaman klinik olarak anlamli degildir ve
sadece %10,3’linde glukokortikoid replasmani gerektirmistir. Aragtirmacilar,
bu farkliigin, ACTH eksikligini teshis etmek igin kullanilan ve %8 oraninda
yanlig pozitif sonug veren GST nin kullanimina baglamiglardir(51)

Kraniyal radyoterapi sonras1 tamamen normal hipofiz fonksiyonu hasta
grubunun sadece %11,2’sinde goriilmiistiir(52)

Primer hipofiz dig1 beyin tiimorleri igin dig 1510 radyoterapisi alan 56
yetigkin hastanin %41’inde hipofiz yetmezligi oranlarinin daha diisiik oldugunu
gOsterilmigtir.

Agha’nin yapmug oldugu ¢aligmada takip siiresi biraz daha kisa (RT’den
sonra 12 ila 150 ay arasinda) olmasi, hipotiz yetmezligi insidansindaki
farkliliklart agiklayabilir. Bununla birlikte, iki ¢aliyma arasindaki 6nemli bir
tark, Leeds grubunun muhtemelen endokrin semptomlarindan siiphelenilmesi
nedeniyle zaten bir endokrin servisine bagvuran hastalar1 incelemesi, Dublin
serisinin ise radyoterapi servislerinden sifirdan toplanmas: ve bu nedenle
hipofiz yetmezligini diigiindiiren semptomlardan kaynaklanan bir 6nyarg:
igermemesidir. Dublin serisinde, %16’sinda tek hormon eksikligi ve %25’inde
goklu eksiklik vardi; bunlarin %7’sinde panhipopituitarizm mevcuttu. Hipofiz
yetmezligi, RT”den sonraki daha uzun zaman aralig1 ve daha yiiksek biyolojik
etkin doz (BED) ile anlaml gekilde iliskili oldugu vurgulanmigtir(47)

Radyasyon kaynakli hipofiz yetmezliginin goriilme siklig1 ve siddeti, takip
stiresi uzadikga artmaktadir. Kyriakakis’in ¢aliymasinda, hipofiz yetmezliginin
yayginhgi, takip siiresinin 2. ve 7. yillar1 arasinda iki katina ¢ikmig ve
radyasyondan on yil sonra bile yeni yetersizlikler ortaya ¢ikmistir(53).

Norohipotiz dokusu adenohipotize kiyasla radyasyona daha az duyarhdir
ve DI, radyoterapi sonrasi1 hipopituitarizmin spektrumunun bir pargasi olarak
ortaya ¢tkmuiyor gibi goriinmektedir(54)
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4. Hipofiz dis1 beyin tiimorleri Nedeniyle Goriilen Endokrinolojik
Olaylara Beyin Cerrahisi Yaklagimi

Hipofiz bezinden kaynaklanmayan beyin tiimorlerinin cerrahi olarak
¢ikarilmasi sonrasinda hipofiz disfonksiyonu gelisebilir. Radyasyona maruz
kalmamig yirmi hastadan olusan kiiglik yayinlanmig bir seride, ekstrasellar
tiimorlii hastalarda hipopituitarizmin nadir oldugu saptanmugtir. Parasellar
astrositoma’nin kapsamli bir gekilde kiigtiltiilmesi yapilan bir hastada meydana
gelen tek bir GH eksikligi vakast bildirilmistir. Tiim hastalar HPA ekseninin
dinamik testini ge¢mistir ve normal gonadal ve tiroid fonksiyonlarina sahip
oldugu gortismiistiir. Bunun tersine, Schenider ve ark . intrakraniyal tiimorler
i¢in tek bagina veya RT veya kemoterapi (KT) ile birlikte norocerrahi uygulanan
68 yetigkin hastada hipofiz yetmezligi oraninin %38 oldugunu bildirmistir.
RT ve KT’nin bu hipofiz yetmezligi oranina katkida bulunabilecegi ileri
stiriilebilse de, yazarlar prevalansin yalnizca nérocerrahi uygulanan hastalarda
daha yiiksek oldugunu saptamuglardir. Sagirtict olmayan bir gekilde, hipofiz
disfonksiyonunun prevalansi ve giddeti, sella turcica’ya yakin yerlesimli
tiimorleri olan hastalarda daha yiiksek bulunmugtur. Gonadotropinler ve
GH’nin bozulmasit ACTH ve TSH a gore daha yaygin oldugu tespit edilmistir.
DI %4,4 oraninda goriilmiig ve bunlarin hepsinde panhipopituitarizm oldugu
saptanmistir. Bunun yaninda, bu ¢aligma cerrahi yaklagima deginmemistir
ve yalnizca norocerrahi ile tedavi edilenlerin daha radikal bir cerrahi gegirip
gegirmedigi agik degildir. (23)

5. Hipofiz Tiimorleri Nedeniyle Goriilen Endokrinolojik Olaylara
Beyin Cerrahisi Yaklagimi

Hipotiz tiimorlerinin tanisinda bazi yapilmas: gereken zorunlu testler
vardir (Tablol)

Tablo 1 Hipofiz tiimoriiniin ilk tanismda yapilmas: zorunlu laboratuvar testleri

Prolaktin
Tiroid lle ilgili Testler
LH, FSH, seks hormonlari Erkeklerde: Total Testosteron

Menopoz éncesi kadinlarda: Ostradiol
Bazal kortizol seviyesi (sabah, a¢ Kortizol 8lgimii genellikle sadece
karnina)* makroadenom veya buylik mikroadenom

(=6 mm) durumlarinda yapiimalhdir;
sinirda kalan bulgular ise dinamik
stimulasyon testleri ile dahaiileri
incelemeyi gerektirir

IGF-1(insulin benzeri blyime faktoru )
1 mg deksametazon baskilama testi
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Ayrica Hipotiz Tiimorlerinde goriilen baglica semptomlar Tablo 2 de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Hipofiz tiimorlerinin bashica semptomlars ve klinik ozellikleri

*Osteoporoz/kiriklar
Kortikotropik eksenin kayb1
(%17-62): *Gligszlik,
*Yorgunluk,

*Kilo kaybr,

*Solukluk,

*Anemi,

* Ciddi adrenal kriz

Prolaktinoma | Kadinlarda: Erkeklerde:
* Oligomenore *Ereksiyon bozuklugu
* Amenore *Cinsel istek kaybi
*Libido kayb1 *Kisirhik (hipogonadizm)
*Galaktore *Osteoporoz
*Kisirlik (hipogonadizm)
GH salgilayan | *Akral bityiime *Konjestif kalp yetmezligi
adenom *Agir terleme *Kardiyomiyopati
*Horlama *Arteriyel hipertansiyon
*Eklem ve kas agrilari, *Diyabet mellitus
*Karpal Tiinel Sendromu *Artrit
*Yorgunluk *Uyku apnesi sendromu
*Osteoporoz
ACTH Gonadotropik eksenin kayb1 Somatotropik eksenin kaybi
salgilayan (%36-95): (%61-100):
adenom Kadinlarda; *Performans durumunda ve
(Cushing *Oligomenore yagam kalitesinde nonspesifik
hastaligr) *Amenore diisiis
*Kisirlik Tirotropik eksenin kaybi
*Libido kaybi (%8-81):
Erkeklerde; *Kilo artis1
*Erektil disfonksiyon *Soguga tahammiilsiizlitk
*Libido kayb1 *Kabizlik
*Kisirlik *Kuru cilt

Komsu sinir
yapilarinin
kompresyon
belirtileri

*Diplopi
*Gorme keskinliginde azalma
*Bagagrist

*Gorme alami kusurlar,
*Bitemporal hemianopsi

5.1 Prolaktin salgilayan hipofiz tiimorlerinin beyin cerrahisi

yOonetimi

Prolaktinomalar, tiim hipofiz adenomlarinin yaklagik %50’sini olugturan
en yaygin hipofizadenomudur; prevalanst 100.000 niifus bagina ~50 ve
insidanst 100.000 kiside 3-5 yenivaka/yil’dir. Tiimor boyutuna gore
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mikroprolaktinomalar ( < 10 mm ¢ap) veyamakroprolaktinomalar ( = 10
mm ¢ap) olarak siniflandirilirlar. Dev tiimérler (> 40 mm)nadirdir(55)

PRL salgis1 pulsatildir ve serum seviyeleri uyku sirasinda ve sabahin erken
saatlerindefizyolojik olarak daha yiiksektir. Hiperprolaktinemi tanusi, bazal PRL
seviyelerininolgiilmesiyle konulur. Duygusal stres, venoz kan alimi, egzersiz ve
yiriiylis PRL salgisint uyarir. Bu nedenle, gece boyunca ag kaldiktan sonra,
uyandiktan en az iki saat sonra ve hastadinlenirken alinan 6rnekler, en giivenilir.

Dopamin agonisti (DA) ile yapilan tibbi tedavi, mikroP’li hastalarin
yaklagik %90’ inda ve MP’lihastalarin %75-80’inde serum PRL seviyelerini
normallestirir. Onemli olarak, tedavigormemis MP hastalarinin %90’ indan
tazlasinda tiimor kiigtilmesi bildirilmigtir.

Makroprolaktinoma’da tedavi esas olarak noro-oftalmolojik semptomlarin
hizli bir sekilde giderilmesine vetiimoriin kiigtilmesine yoneliktir. Buna ek olarak,
ogonadizmin ve dogurganligin restorasyonuve galaktorenin baskilanmasi ile
PRL seviyelerinin normallestirilmesi hedeflenmelidir.

Tedavi bagarisizhigr durumunda norogiriirjik miidahale segimini yonlendirmek
amaciyla, tibbitedavinin ilk ay1 boyunca noéro-oftalmolojik muayene ve klinik
degerlendirme kesinlikleplanlanmalidir. Tedavinin ilk ti¢ ayinda PRL diizeyleri
haftalik veya aylik olarak, tedavi etkili olursa dahasonra daha uzun araliklarla
degerlendirilmelidir.

Gegen yiizyilin yetmigli yillarinda DAnin tanitilmasindan sonra, cerrahi
biiyiik olgtide terkedildi ve prolaktinoma hastalarinda ikinci basamak tedavi
olarak belirtildi. Cerrahi, yalmzcaDAYya direng veya kagig, DAya intolerans,
spontan veya DA kaynakli BOS sizintis1 durumundaveya kronik tedaviye
girmek istemeyen hastalar i¢in uygun goriildii. Cerrahi tekniklerdekiiyilesme
nedeniyle, yliksek etkinlik orani goz 6ntine alindiginda, transsfenoidal cerrahi
artikbirinci basamak segenek olarak diisiiniilebilir(56).(Sekil 1)
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SEKIL 1. Hipofiz Tiimorlerinin Tedavi Yonetimi

Invaziv makroprolaktinomali veya hipofiz karsinomu olan ve kontrol altina
alinamayan tiimor biiylimesinedeniyle ameliyat1 ve/veya radyoterapisi bagarisiz
olan hastalarda, temozolomid tedavisinebir néro-onkologun gozetiminde
baglanmahdir.

Prolaktinoml segili hastalarda gereginde endoskopik ve mikroskobik cerrahi
ve radyocerrahi uygulanabilir. Transsfenoidal cerrahi uygulanan ve kontrol
grubu olmayan 1836 hastayr (ortalama yas 34 yil, %69 kadin) igeren 25
gozlemsel galigmanin sistematik bir incelemesi, ortalama 22 aylik takip stiresinden
sonra vakalarin %67’sinde hastalik remisyonu bildirilmistir. Ozellikle, mikro
prolaktinomanin %383’iinde ve makroprolaktinomanin %60’1nda remisyon
gozlemlenmistir. Baglica komplikasyonlar, vakalarin %2’sinde kalic1 diyabetes
insipidus, %1’inde menenjit ve %3’tinde BOS sizintidir. Diger endokrin
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komplikasyonlar arasinda %16’sinda gegici diyabetes insipidus, %9 unda
SIAD ve %2’sinde ( %95 CI 1-4) hipopituitarizm vardir (57)

Prolaktinomalarin cerrahi olarak ¢ikarilmasi hipofiz yetmezligini ¢6zebilir
ancak yeni ortaya ¢ikan yetersizliklere de neden olabilir. Ameliyat sonrasi
yeniden test yapilmasi Onerilir (58).

Cerrahi bagarisizlig1 veya tekrarlayan makroprolaktinomali hastalarda
radyoterapi, tiimor biiylimesinin kontrol altina alinmasini amaglamaktadir.
Fraksiyonlu radyoterapi, vakalarin %80’inden fazlasindatiimor kontroliive
hastalarin %20-30’unda PRL seviyelerinin normallesmesini saglamaktadir(59).
En sik kullanilan teknoloji, gama bigagi veya siber bigak kullanilarak yapilan
stereotaktik radyocerrahidir.

5. 2.Biiyiime Hormonu hipofiz tiimoérlerinin beyin cerrahisi
yonetimi

Biiyiime hormonu (GH) salgilayan hipofiz adenomlar1 veya hipofiz
noroendokrin tiimorleri(PitNET), karmagik ve degigken biyolojik davraniga
sahip heterojen bir neoplazi grubunu temsileder. Cerrahi ve somatostatin
reseptor ligandlari (SRL) ile birinci basamak t1ibbi tedaviakromegali tedavisinin
temel taglar1 olmasina ragmen, hastalarin 6nemli bir yiizdesi (%24 ila%65)
biyokimyasal hastalik kontroliine ulagamamaktadir.(60)..

GH salgilayan adenomlarin/PitNET tiimérlerinin etkin yonetimi 6ncelikle
otonom GHsalgisinin baskilanmasini, IGF-I'in normallegtirilmesini ve hipofiz
tiimor kiitlesinin ¢ikarilmasini veya (en azindan) kiigiiltiilmesini gerektirir (61).

Radyoterapi (RT), tekrarlanan cerrahi miimkiin olmadiginda, aktif hastalik
kalintissdurumunda veya ilag tedavisi bagarisizigindan sonra veya rezeke
edilemeyen kalintitiimor kitlesi durumlarinda diistiniiliir. RT tedavisinden
sonra hala farmakolojik tedavi gorenhastalar da dahil edildiginde, hormonal
normallesmenin hastalarin %60,3’inde arttigigoriilmektedir. Biyokimyasal
remisyona ulagma siiresi, bireysel retrospektif deneyimlerarasinda degismekte
ve tedavi oncesi GH ve IGF-1 diizeylerine baghdir. Isinlama teknigi segimi,
hedef tiimoriin 6zelliklerine gore yapilmalidir. Stereotaktik radyocerrahi (SRS),
nispeten kiiglik kalint1 adenomlari/PitNET leri olan hastalar igin uygun bir
tedavidir: kritikyapilara yakinlhk, uygulanmasi igin sinirlayic faktorlerdir ve
optik aparata tolere edilebilenmaksimum dozlar 8 ve 10 Gy’dir . Fraksiyonlu
stereotaktik radyoterapi (FSRT), SRS’yeduyarli olmayan daha biiyiik bir
GH-PitNET e sahip hastalar igin genellikle tercih edilir (62,63)
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6. Hipofiz yetmezligini nasil taramaliy1z?

Hipofiz dig1 hastaliklarda hipofiz hastalig1 taramasi, 6nemli lojistik ve kaynak
zorluklar1 yaratmaktadir. Bu durum, hasta sayisinin fazla olmasindan ve ACTH
ve GH eksikligi i¢in dinamik testlere duyulan ihtiya¢ nedeniyle olmaktadir.
Hipofiz hastalig1 i¢in en uygun tarama zamanini bilsek de, hangi gruplarin
taranmasi gerektigi veya gerekmedigi hala belirsizligini korumaktadir. Hormon
replasmanindan fayda gorecek hipofiz disfonksiyonunun belirlenmesinin
organizasyonel ve mali zorluklar1 oldukga biiytiktiir. Bu konu tizerinde daha
fazla zaman harcanmasi gereken bir konudur.

6.1. Travmatik beyin hasari

Akut TBH’da klinik zorunluluk, acil tedavi gerektiren hipofiz
disfonksiyonunu belirlemekten ge¢mektedir. Akut ACTH ve AVP eksikligi
gozden kagirilmamalidir, giinkii her ikisi de ciddi mortalite nedenidir (28).En
onemlisi de her ikisi de potansiyel olarak tedavi edilebilir. Ayrica, hiponatreminin
belirlenmesi, erken teshis edilmesi ve izlenmesi 6nemlidir. Semptom veren
SIADH vakalarinin bazilar1 akut ACTH eksikliginin belirtileri olabilir ve
gogu hiponatremi kendiliginden diizelmesine ragmen, bazen nobetler gibi
norolojik sekellere neden olabilir.

TBH’dan sonraki akut donemde, ACTH/kortizol rezervinin dinamik
testleri pratik degildir. Synacthen testi, sekonder adrenal yetmezligine
bagldir ve akut ACTH eksikliginde anormal bir sonug vermez. Insiilin
hipoglisemisi, hasarli beyinde nobet aktivitesi riskini arttirabilir . Ayrica
glukagon testi kullanigsizdir. Uygulamada, saat 09:00°da plazma kortizol
olgtimii kullanilmaktadir. Kritik hastalikta kortizoliin normal giinliik varyasyonu
genellikle kaybolsa da, aragtirma standardizasyonu igin rutin taramada saat
09:00 6rnegi kullanilmigtir. Bununla birlikte, klinik nedenlerle acil tedaviye
ihtiyag varsa, tanisal 6rneklemenin zamanlamasi kritik degildir. Bazal kortizol
seviyeleri i¢in bir egik deger tanimlanirsa, yanls tani konulmasinin potansiyel
sonuglar1 nedeniyle yiiksek hassasiyet gerektirir. Bu nedenle, iyi durumda
olmayan bir norosiriirji hastasinda ACTH vyetersizligini diisiindiiren tanisal
plazma kortizol konsantrasyonunu < 300 nmol/L olarak kabul edilmistir.
Ayrica dinamik testler uygun olana kadar ampirik glukokortikoid replasmani
uygulanmugtir. Akut ACTH yetmezligini, 300 ile 500 nmol/L arasindaki plazma
kortizol konsantrasyonlar1, diglamayabilir ve hiponatremi, hipoglisemi veya
siddetli hipotansiyon gibi hipoadrenalizm giiphesi varsa ampirik glukokortikoid
destegi diigiiniilmelidir.

Giinliik plazma sodyum konsantrasyonu ve sivi dengesinin izlenmesiyle DI
tespit edilebilir. Akut postoperatif DI tanisi, hipotonik (idrar ozmolalitesi 300
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mL/saat iki ardigik saat boyunca veya >3 litre/giin) varhiginda plazma sodyumu
145 nmol/Lyi agarsa Seckl ve Dunger kriterleri kullanilarak, konulabilir
(64).Tan1 konulmadan 6nce steroid kaynaklr hiperglisemi, bobrek yetmezligi
veya diiiretik veya mannitol uygulanmasi gibi poliiirinin diger olas1 nedenler
diglanmalidir.

T4’lin nispeten uzun yar1 émrii nedeniyle akut donemde TSH eksikliginin
test edilmesi daha az 6nemlidir. Eksiklikler gegici olabileceginden ve bu
hormonlarin yerine konmasinin kisa vadede sonuglart iyilestirdigine dair bir
kanit bulunmadigindan, akut donemde gonadotropin veya biiyiime hormonu
cksenlerinin test edilmesinin bir rolii genellikle yoktur.

Kimler test edilmeli sorusuna gelince; travmatik beyin hasari sonrasi test
i¢in hasta se¢iminde yardimci olmak tizere 6nerilen bir dizi kriter bulunmaktadir
ve Aimeretti ve Ghigo’dan bazi yararh 6neriler sunmuglardir. Hastaneye yatigta
Glasgow Koma Olgegi derecelendirmesine gore orta veya siddetli travmatik
beyin hasar1 olan hastalar igin rutin testlerin yapilmasini 6nermiglerdir (65).

Schneider tarafindan 1015 travmatik beyin hasar hastas tizerinde yapilan
bir meta-analizde, hafif, orta ve siddetli travmatik beyin hasar1 olanlarda hipofiz
yetmezliginin yayginlik oranlarinin sirastyla %17, %11 ve %35 oldugunu
gosterilmistir.

Bu nedenle, hipotiz yetmezligi riski siddetli travmatik beyin hasari
olanlarda en yiiksek olsa da, daha az siddetli yaralanmasi olanlarda da risk
thmal edilemiyecegi bir gergektir. Bununla yaninda, bu meta-analize dahil
edilen tiim hafif travmatik beyin hasar1 olan hastalarin hastaneye yatirilmasi
ve norogiriirjikal miidahale gerektirdigi unutulmamahdir (23). Ayrica hafif
TBH’li Danimarkali hasta grubunda bu grupta rutin taramanin 6nerilmesini
hakli ¢ikaracak kadar siklikta hipofiz yetmezligi saptanmamustir (66)

Literatiirdeki birgok ¢aligma, hipofiz yetmezligini diisiindiiren semptomlarin
tarama igin bir kriter olarak kullanilmasini 6nermistir (67) Bu 6nerileri
rutin gozetim programlarina dahil edilmigtir. Giinlimiize yakin zamanda
semptomlarin hipofiz yetmezliginin 6ngoriiciisii olarak kullanimina iliskin
bir ¢aligmanin sonuglar1 yayinlanmigtir. Menstriiel disfonksiyon, ereksiyon
bozuklugu veya libido kaybi gibi hipogonadizm semptomlarinin hipotiz
yetmezligini giiglii bir gekilde diigiindiirdiigiinii, fakat kilo kayb1 ve anergia
gibi spesifik olmayan semptomlarin hipofiz hormonu eksikliklerini belirlemede
segici olmayan taramadan daha 6ngoriicii olmadigini gosterilmistir (68).

Akut ACTH eksikligi veya diyabetes insipidus nedeniyle akut hipofiz
lezyonlar1 gelistigini anlatan tiim hastalarin yeniden test edilmesi mantikl
gortlmiistiir. Benzer gekilde, ¢ocuklarda TBh sonras: hipofiz yetmezligi
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insidansinin daha diigiik oldugu goriilmiig olsa da, Cocuklarda test yapilmasi
veya en azindan biiyiime ve ergenligin ilerlemesinin izlenmesi dikkate alinmaya
degerdir (69)

Ne zaman test yapilmaliy1z sorusuna gelince ; prospektif bazi ¢aligmalar,
hipotiz bezinin salg1 kapasitesinin TBH’dan sonra dinamik oldugunu
gostermektedir. Baz1 akut yetersizlikler TBH’dan sonraki 3-6 ay i¢inde iyilesir
fakat ayn1 donemde yeni endokrin yetersizlikler ortaya ¢ikabilir. TBH’dan alti ay
sonra yeni endokrin yetersizlikler nadiren geligebilir. Bu sebepten dolayi, yeni
hipofiz yetmezligi agisindan hastalar1 taramak ve akut yetersizlikleri olanlarda
tyilesme olup olmadigini kontrol etmek i¢in yeniden degerlendirmek igin ideal
zaman olarak alti ay oldugu onerilmektedir. Fakat gecikmig iyilesmeye dair
yayimnlar da vardir (11). Ahga ‘nin yaptig1 calismada geg iyilesme, TBHdan
bes yila kadar goriilmiigtiir(70)

Bu sebepten dolayn, klinisyenler, klinik gostergeler iyilesmeyi diisiindiirse bile
ileri bir zamanda yeniden degerlendirme yapmalari gerektigini unutmamalidir.

Test su gekilde yapilir; Tirotropin ve gonadotropin eksenleri bazal testlerle
giivenilir bir sekilde yorumlanabilir. Fakat somatotropik ve kortikotropik
hormon eksenlerin incelenmesi dinamik test gerektirmektedir. Bu inceleme,
yerel uzmanlik ve deneyime gore, normallik igin yerel olarak belirlenmis esik
degerleriyle yapilmalidur. Insiilin tolerans testi, kortikotropik ve somatotropik
eksenlerin test edilmesi igin altin standarttir. SAK ve TBH’ a da nobet riski,
instilin hipoglisemisi kullaniminda isteksizlige neden olabilmektedir. Fakat
Danimarka veri formu, bu testin, yiiksek riskli gruplardan kaginilirsa, giivenli
oldugunu gostermektedir (71)

Klinik siiphe durumlarinda, GH rezervini degerlendirmek igin glukagon
stimiilasyon testi (GST) veya GH + arginin testleri kullanilabilmektedir.
Eger ACTH/kortizol rezervini degerlendirmek igin glukagon kullaniliyorsa,
%38’lik yanlis pozitif orani dikkate alinmalidir (72), ve siipheli ACTH eksikligi
hastalar1, Synacthen testi ile dogrulanmalidir.

Sekonder hipotiroidizm tanisi, yiiksek doz glukokortikoidlerin TSH’yi
baskilamasi nedeniyle zorlagabilmekte olup tiroid fonksiyon testlerinin
yorumlanmasinda kritik hastalik durumunda hasta 6tiroid sendromu olasilig
dikkate alinmalidir. Diyabet insipidus tanisinin dogrulanmasi igin, genellikle
hipofiz hasarindan 8 hafta sonra yapilan su kisitlama testi gerekmektedir.

6.2. Subaraknoid kanama

SAK sonrasi erken donemde en sik goriilen anormallik hiponatremidir.
Hiponatreminin SAK’da mortaliteyi artirmadig: diisiiniilse de yakin tarihte
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yayinlanan bir makalede sodyum dalgalanmalarinin daha kotii norolojik
sonuglara neden olduguna dair veriler yer almaktadir (73, 74)

SAK sonrasi tiim hiponatremi vakalarinin %10’u akut ACTH/kortizol
cksikliginden kaynaklandig1 igin, TBH sonras1 yukaridaki 6nerilere gore ACTH
cksikligini teshis ve tedavi etmek amaciyla hiponatremi hastalarinda rutin
olarak rastgele plazma kortizoliinii kontrol edilmelidir. Akut diyabetes insipidus
daha az yaygindir. Fakat 6zellikle anterior kommunikan anevrizmalarin
kliplenmesinden sonra adipsi geligebilir. Hipernatremi her zaman adipsik
DI tanisinin diistintilmesini gerektirmelidir (75).

SAK hastalarinda kronik hipofiz yetmezIigi i¢in rutin tarama her zaman
gerekli degildir. Birgok ¢aligma, SAK’da hipotiz yetmezliginin potansiyel klinik
belirleyicilerini degerlendirmigtir. Schneider’in sistematik incelemesinde, klinik
durum (Hunt ve Hess Skoru), ilk BT deki kan miktar1 (Fisher BT Skoru)
veya SAK sonras1 kotii sonugla iligkili oldugu bilinen diger herhangi bir klinik
parametre ile hipofiz yetmezligi riski arasinda bir iliski bulunmamugtir.

Bu, bazi ¢aligmalarda TBH siddetinin hipofiz yetmezliginin bir belirleyicisi
oldugu TBH’nin aksine bir durumdur. Hipofiz yetmezligini diisiindiiren
semptomlari olan ve diisiik tarama plazma kortizol degerine sahip tiim hastalara
li¢ ay sonra hipofiz testi yapilmalidir. Eger biyokimyasal ve klinik gostergeler
gecikmig iyilesme olasiigini artiriyorsa, hastalarda 12 ay sonra tekrar test
edilmelidir (23).

6.3. Kafa ici tiimorler (hipofiz dist) ve kraniyal radyoterapi

Hipofiz dis1 intrakraniyal tiimorlii hastalarda rutin endokrin testlerinin
yapilmasini destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu nedenden dolay:
klinik giiphe varsa testler yapilmalidir. Hipofiz yetmezligi testi, kraniyal
radyoterapiden bir yil sonra baglamalidir. Biiyiime hormonu eksikligi testi
ise sadece altta yatan malignitenin yonetimi baglaminda biiyiime hormonu
tedavisinin giivenli oldugu diisiiniilityorsa yapilmalidir.

Radyoterapi sonrasi hipotiz disfonksiyonu, hipofiz hasarindan ziyade
hipotalamik hasar1 gosterebilir. Bu sebepten dolayi, mekanik olarak farkl
uyarici testlere uyumsuz yanitlar olabilir. Mesela, GHRH dogrudan hipofizi
uyardig1 i¢in, GHRH + arginin testi, hipotalamik kokenli GHD gelistiren
hastalarda yanlig bir sekilde normal bir GH yanit1 verebilmektedir. Bu nedenle
kraniyal radyasyondan sonraki ilk yillarda giivenilir degildir (76)

Insiilin Tolerans Testi (ITT), gogu klinik senaryoda GHD tanusi igin altin
standart olarak kabul edilir fakat yetigkinlerde radyoterapi sonrasi, ITTye tek
bagina bagarisiz bir yanit, mutlaka GHD’yi degil, zaten maksimum diizeyde
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uyarilmig bir ekseni daha fazla uyarmada basarisizlig1 yansitabilmedktedir.
Ayrica, GHRH + arginin testine bagarisiz bir yanit neredeyse her zaman
GHD’yi gosterir (77)

Bu sebeple, kraniyal radyoterapi sonrasinda multipl 6n hipofiz hormon
eksikliklerinin yoklugunda, izole biiyiime hormonu eksikligi tanisini
dogrulamadan 6nce mekanistik olarak farkli iki testin yapilmasi gerektigi
bir¢ok uzman tarafindan savunulmaktadir.

7. Hipofiz yetmezliginin yonetimi
7.1. Akut hipofiz yetmezligi

7.1.1 Kortikosteroidler

Rastgele olgiilen kortizol degerinin laboratuvar analizlerinin ¢ikmasi
beklenirken, mesela boliinmiis dozlarda veya stirekli infiizyon yoluyla giinde
200 mg hidrokortizon gibi parenteral glukokortikoidler verilebilir. Hasta
akut olarak 1yt durumda degilse, giinde ii¢ kez 20 mg oral hidrokortizon
stres dozu verilebilmektedir. Hastalar, ayakta tedavi olarak degerlendirmeye
kadar giinde iki kez 10 mg’lik idame dozuyla taburcu edilebilir. Uzun siireli
glukokortikoid tedavisine yalnizca dinamik testlerde basarisiz olan hastalarda
devam edilmelidir.

7.1.2. Tiroksin

T4lin nispeten uzun yar1 dmrii (bir hafta) nedeniyle, merkezi hipotiroidizmin
tedavisi acil durumda gerekli olmay1p ve glukokortikoid replasmanindan 6nce
yapilmamalidir.

7.1.3.Diabetes insipidus

DI genellikle hipofiz hasarindan sonraki iki giin iginde ortaya gikar ve
hipotonik poliiiri ve susuzluk ile kendini belli eder. Hasta bilingsiz veya biligsel
olarak bozuksa, hipernatremi hizla geligir. Hastalarin ¢ogu ameliyat sonrasi
tiglincii glinde diizelir. Fakat az bir kismu kalict DTye ilerleyebilir. DI tanist
kondukan sonra su agiginin derhal giderilmesi ve desmopressin uygulanmasi
gereklidir. 6-12 saat boyunca etkili olan tek bir parenteral desmopressin dozu
uygulanmasini onerilmektedir(64)

Politiri devam ederse daha fazla doz uygulanmalidir.. Nadir olarak,
baglangigtaki DI’yi takiben gegici bir hiponatremi ve antidiiirez donemi ve
ameliyat sonrasi iki haftaya kadar kalict DIye doniis ile ii¢ fazlh bir yanit
meydana gelebilmektedir. Bu sebeple ve DI’nin ¢ogu durumda gegici olmast
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nedeniyle, diizenli desmopressin yalnizca poliiiri 48 saatten fazla devam
ederse Onerilmektedir. Desmopressin tedavisine baglandiktan sonra plazma
sodyum konsantrasyonunun izlenmesine devam edilmesi ve hastalara ve bakim
verenlere iig fazli yanut riski ve hiponatremiyi diistindiiren semptomlar geligmesi
durumunda plazma sodyum igin acil kan 6rnegi alinmasi gerektigi konusunda
bilgi verilmesi ¢ok 6nemlidir. Taburculuk 6ncesi desmopressinin kesilmesi,
endojen vazopressin salgisinin kendiliginden geri doniigiinii gosterenleri
saptamada yararhidir. Hipokalemi diizeltilmelidir, ¢iinkii desmopressin tedavisi
sirasinda bobrek direncine neden olabilir.

Gerekli desmopressin dozu, vazopressin eksikliginin derecesiyle dogru
orantilidir. Kismi DI’si olanlarda, gece oral yolla alinan 0,2 mg’lik bir doz yeterli
olabilir. Fakat daha giddetli hastalig1 olanlarda giinde iki ila ii¢ kez 0,2 mg’a
kadar doz gerekebilir. Hannon ve ark yaptig1 uygulamada, su tutulmasinin
meydana gelmesine izin vermek ve diliisyonel hiponatreminin geligmesini
onlemek i¢in hastalara haftada bir dozu atlamalari tavsiye edilmigtir(64).

7.2. Kronik hipofiz yetmezligi

7.2.1. Biiyiime hormonu

GHD, azalmug egzersiz kapasitesi, azalmig yagsiz viicut kiitlesi, bozulmug
kalp fonksiyonu ve kemik mineral yogunlugunda azalma ile alakaldir . GHD’li
yetigkinler ayrica yagam kalitesi degerlendirmelerinde daha diisiik puan alirlar.
Bu etkiler, norosirtirji hastalarin iyilesmesini ve rehabilitasyonunu olumsuz
etkileyebilmektedir. GH replasmaninin faydal etkileri oldugu belirlenmistir.
ve norogiriirji hastalardaki veriler az olsa bile , siddetli eksikligi olan hastalarda
replasman GH’nin diger GHD durumlarina gore daha az etkili olacagina
inanmak igin higbir gerekge yoktur(77)

7.2.2. Gonadotropinler

Akut sonras1 donemde kemik, kas ve cinsel saglk tizerindeki faydalari
nedeniyle seks steroidlerinin yerine konmas diigiintilmelidiri Bu yerine koyma
yonteminin segimi dogurganlik istegi, maliyet, kolaylik ve hasta tercihine
bagli olmalidir(78)

8. Norosiriirjikal Hiponatremi

Hiponatremi en yaygin elektrolit anormalligi olup ve artmig mortalite ile
iligkilidir. Norosiriirji yogun bakim tinitelerinde yaygin goriiliir. En ytiksek
insidans SAK, ardindan intrakraniyal tiimorler, TBH ve hipofiz cerrahisinden
sonra gorulir.
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Genellikle Norogiriirji hastalari, altta yatan serebral patoloji, yiiksek
intrakraniyal basing, asidoz, hipoksi veya hiperkapni gibi serebral irritasyona
neden olan diger faktorlerin varhigi nedeniyle semptomatik hiponatremi gelisme
riski altindadirlar (79).

Hiponatremiye bagli nobetler, diger ortamlarda beklenenden daha
yiiksek plazma sodyum konsantrasyonlarinda meydana gelebilir. Norosirtirji
hastalarinda hiponatreminin patofizyolojisi multifaktoriyel olabilmektedir.
Serebral vazospazmi Onlemek igin yiiksek hacimli intravenoz sivilarin ve
intraserebral basinci diigirmek i¢in mannitoliin kullanilmasi degerlendirmeyi
zorlagtirabilmektedir (80).

8.1 Degerlendirme

Hastada Hiponatreminin altta yatan nedenini saptamak i¢in, hastanin
hipovolemik, 6volemik veya hipervolemik olup olmadigini anlamak amacryla
sivt durumunun dogru bir sekilde degerlendirilmesi gerekir. Diigiik santral
venoz basing (CVP), tagikardi, hipotansiyon ve yiiksek plazma tire gibi
klinik belirtegler hipovolemiyi belirlemede yardimcr olabilir. Yiiksek CVP,
sivi yiiklenmesi belirtileri ve pozitif sivi dengesi hipervolemiyi gostermektedir.

SIADH tanusy, iyi tanimlanmig parametrelere dayanmaktadir. Glukokortikoid
eksikligi her zaman diglanmalidir. Serebral tuz kayb: (CSW) nadir olup varlig,
hacim azalmasi, natriiirez ve intravenoz salin tedavisine yanit ile birlikte
hiponatremi ile kendini gosterir(81).

8.2 Tedavi

Tedavi basamaklarinin yonetiminde anahtar nokta, altta yatan nedenin ve
hiponatreminin kronikliginin dogru degerlendirilmesidir. Hiponatremi birkag
giin iginde gelisirse , serebral adaptasyon serebral 6demi onleyebilir.

Plazma sodyumundaki diigiis hizli ise semptomlarin goriilme olasilig gok
tazladir. Boyle bir durumda, beynin adaptasyon yeteneginin sinurlari agilir,
su beyin hiicrelerine kaydirilir ve serebral 6dem meydana gelir. Hiponatremi
hizlica ve etkin bir sekilde diizeltilmezse, kafa i¢i basinc artar ve bu durum
nobetlere, hipoksiye, serebral herniasyona ve hatta oliime neden olabilir (82)

Norosiriirjikal hiponatreminin gogu akuttur ve bazi hastalarda tibbi acil
durum olarak ortaya ¢ikar. Son donemde uzmanlar, serebral 6demi azaltmak
igin 2-4 saat iginde 3-5 mmol/Llik hizli bir ilk diizeltme yapmanin 6nemini
vurgulamaktadir (83).

Ciddi semptomlar igin, klinik iyilesme saglanana kadar ti¢ kez tekrarlanan,
10 dakika iginde bolus olarak verilen 100 mL %3’lik salin kullamilabilir. Plazma
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sodyumundaki hedef artigin geri kalani 24 saatin geri kalaninda verilebilir. Hafif
ve orta siddette norolojik semptomlar i¢in, 0,5 2 mL/kg/saat hizinda %3’liik
salin inflizyonu uygulanabilir. Ozmotik demiyelinizasyon riskini azaltmak igin
plazma sodyum artig;, <8 mmol/L/24 saat hedeflenmeli ve 12 mmol/L/24
saati gegmemelidir..Ozmotik demiyelinizasyon riski daha yiiksek oldugunda
hedef daha diisiik olmalidir(84)

Norogsiriirjikal hiponatremiye sahip hastalarin gogunda hastaneden taburcu
edilme zamanina kadar biyokimyasal anormallikler tamamen diizelir. Bu
nedenle kronik hiponatremi nadir olup ortaya ¢ikarsa standart onerilere gore
tedavi edilir (83)

9. Sonug

Norogiriirji hastalarinda Endokrin  disfonksiyonu, ¢ok sik saptanan ve
hem akut hem de kronik donemde olumsuz sonuglara yol agabilen ciddi bir
klinik durumdur. Boyle hastalarin teghisinde ve takibinde endokrinologlarla
beyin cerrahlart ortak galigmalidir. Hipofiz yetmezIligi ve tuz-su dengesi
bozukluklarinin hizli ve giivenli bir gekilde teghis edilip yonetilmesi, hasta
sonuglarini iyilestirmek, hastanede kalig siiresini kisaltmak ve iyilesme ile
rehabilitasyonu kolaylagtirmak i¢in noérosiriirjiyen ve néroendokrinolog
arasinda ig birligi sarttir.
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