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OZET

TRAVMATIK BEYiIN HASARINA BAGLI HiPOFiZ YETMEZLIGINDE TNF-
ALFA, IL-1 ALFA, IL-1 BETA VE IL-6 GEN POLIMORFiZIMLERININ REAL-
TIME PCR YONTEMIYLE ARASTIRILMASI

Giris:

Son zamanlardaki ¢aligmalar, kafa travmasinin hipofiz bezi yetmezliginin %20-25 ine sebep
oldugunu gostermistir. Hipofiz bezi yetmezliginin patolojik gelisiminin kafa travmasi
sebebiyle olustugu heniiz acik degildir. Travmadan sonra néroinflamatuvar cevabin goriilmesi
kronik evrede hipofiz bezi dejenerasyonuna sebep olabilir. Fakat bu konuda deneysel ve
kilinik veriler yoktur. Oncelikle, IL1a-889, IL1B-511, TNF-0-308G>A ve IL-6-174G>C
polimorfizmleri  kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sisteminin inflamatuvar cevabiyla
iliskilidir. Bu ¢alismada kafa travmasi sebebiyle olusan hipofiz bezi yetmezliginin patolojik
mekanizmasi ve interlokin polimorfizmleri arasindaki iliski arastirildi.

Metod:

Bu galismaya ¢esitli sebepler yiiziinden kafa travmasina maruz 113 hasta ve 44 saglikli birey
dahil edildi. Polimorfizmlerin saptanmasi i¢in Real-Time PCR yontemi uygulandi.

Sonugc:

28 hastada (%28.4) hipofiz bezi yetmezligi bulundu. Hipofiz bezi yetmezligi olan hastalarla
normal grup karsilastirildiginda, heterozigot ve homozigot kisilerde interlokin promotor
bolge polimorfizmleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Tartisma:

Daha 6nce yaptigimiz ¢alismada kafa travmasina bagl hipofiz yetmezligi ile Apolipoprotein
(APO-e3)’iin iliskisini saptanmis ve APO E3/E3 genotipine sahip kisilerde kafa travmasina
bagli hipofiz yetmezliginin azaldig1 gosterilmisti. Bu deneysel ¢alisma, E3/E3 genlerinden
sentezlenen proteinin noroprotektif bir etkiye sahip oldugu ve diger genotiplerden ¢ok iyi
olarak sitokinleri ve ndroinflamatuvar cevabi  destekledigi aciklanmisti. Ancak, bu
calismamizda travmaya bagli gelisen hipofiz yetmezliginde ILlo, IL1B, TNF-a ve IL-6
polimorfizmleri arasinda bir iliski saptanmadi. Bu ac¢idan kafa travmasi sonrasi inflamatuvar
sitokinlerin patolojisini gosterbilmek igin hipotalamo hipofizer, mMRNA ve protein

seviyelerinde gen ekspresyon diizeyleri iceren daha genis panelli yeni baska prospektif



deneysel ¢alismalara ihtiya¢g duyulmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Kafa travmasi, Hipofiz yetmezligi, TNF-alfa,IL-1 alfa,IL-1 beta,IL-6, gen

polimorfizmi



ABSTRACT

SEARCHING WTH ASSAY REAL-TIME PCR OF TNF-ALFA, IL-1 ALFA, IL-1
BETA VE IL-6 GENE POLYMORPHISMS IN PITUITARY DEFICIENCY CAUSED
BY HEAD TRAUMA

Introduction

In recent studies it has been shown that 20-25% of pituitary insufficiencies caused by head-
trauma. Pathogenesis development of pituitary insufficiency(Pl) caused by trauma still not
clear. It is believed that neuroinflammatory-responses appear after trauma may cause pituitary
degeneration in the chronic stage, but there isn’t clinical or experimental evidence in this
regard. Previously, association between inflammatory response of cardiovascular and central
nervous system, and IL1a-889, IL1B-511, TNF-a-308G>A and IL-6-174G>C polymorphisms
have been shown. In this study we investigated association between polymorphisms of
interleukins and pathogenesis of Pl caused by head trauma.

Method

113 patients exposed to head trauma due to various-reasons and 44 healthy controls were
included in the study. Real-Time-PCR was performed for detection of the polymorphisms.
Results

In 28 patients (24.8%) PI was found. Significant relation wasn’t determined in interleukins
promoter region polymorphism in the heterozygous and homozygous ones when compared to
the normal ones in terms of PI.

Discussion

The study done in the group related with pituitary-deficiency development patients with head
trauma shows that Apolipoprotein E3/E3 genotype reduces the risk of PI. The experimental
studies show that synthesized protein from E3/E3 genes has neuroprotective effect and it
suppresses neuroinflamatuar-response and cytokines better than other genotypes. However,
we could not found relationships between IL1a, IL1p, TNF-a and IL-6 polymorphisms and
development of PI linked to trauma in our study. To illuminate the pathogenesis of
inflammatory cytokines after head trauma, further experimental studies in hypothlamo-
hypophser and mRNA and protein levels are needed.

Key words: Head trauma, pituitary deficiency, TNF-alfa,IL-1 alfa,IL-1 beta,IL-6, gene
polymorphism



1.GIRIS / AMAC VE KAPSAM

Travmatik beyin hasar1 (TBH), hastalarin ¢ogunda hipofiz yetmezligi ile sonuglandig1 agikca
gosterilen yaygin bir saglik problemidir. Hastalarin %50-%25 i TBH’dan sonra hipofiz
disfonksiyonunun baz1 derecelerine sahiptir (1,2,3). GH ve gonodotropinler orta seviyede
TBH dan sonra ¢ok sikilikla etkilenmis hipofiz hormonlaridir (1,3). TBH’1n en yaygin sebebi
trafik kazalaridir ve kafa yaralanmalarinin yarisindan fazlasindan sorumludur (4). Bundan
baska bu konudaki son bilgiler kick-boks ve boks igeren kavga sporlarinin hipofiz
disfonksiyonunu harekete geciren TBH a sebep oldugu yoniindedir (5,6,7).

Bir kag potansiyel gen TBH’da etkili olabilmesine ragmen ,gelecekteki arastirmalar TBH nin
yayillmasini saglayan genlerin ayirt edilmesi ve genetik ¢aligmalarin genisletilmesine ihtiyag
duyar. Aynit zamanda TBH’a bagli hipofiz yetmezligide gelisimi son yillarda iizerinde durulan
bir konu haline gelmekle birlikte patogenez heniiz aydmlatilmamistir. Son giinlerdeki
aragtirmalar, santral sinir sistemi hastaliklari,sonuglart  ve yatkinliginda genetik
polimorfizimlerin 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir (8).Tanriverdi ve arkadaslar1 bir
arastirmada TBH’na bagl hipofiz yetmezligi ile Apolipoprotein (APO) E3’iin iliskisini
saptadilar, APO E3/E3 genotipine sahip kisilerde TBH’a bagli  hipofiz yetmezliginin
azaldigim1 buldular (9)

TNF-alfa ve IL-6 baslangi¢ kafa travmasindan sonra ,sekonder noral yaralanmada néro
infalamatar cevapta rol oynayan inflamasyon aracili sitokinler olmasina ragmen, sitokin
aracili inflamasyonda rollerinin ne oldugu ve TBH ‘da nasil aktive olduklar1 heniiz
bilinmemektedir (10,11). IL-1-alfa ve IL-1-beta TBH’da inflamasyonda gorev alirlar (12).
Ancak kafa travmasi sonrasi hipofiz yetmezligi gelisimi ve genetik yatkinlik, arastracagimiz
genlerle polimorfizm iligkisi, konusunda literatiirde bilgi bulunmamaktadir.Bu ¢alisma TBH
ve spora bagli kafa travmasi sonrast hipofiz yetmezligi gelisimi, APO E3 polimorfizmi ile
TNF-alfa, IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-6 gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastirmak igin

planlanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kafa Travmalan

Travma, gelismis tlkelerde oldugu gibi iilkemizde de en 6nemli saglik sorunlarindan biri
olmaya devam etmektedir. Travma, ¢ocuklarda ve 45 yasin altindaki bireylerde 6nde gelen
morbidite ve mortalite nedenidir. Kafa travmalari; sagli deri, kranyum ve kranyum igi tiim
yapilarin, ¢arpan, ezen veya penetre eden cesitli dis fiziksel gii¢lerin etkisi ile yirtilmas,
kirilmasi, ani hareketlenmesi ve bunlarin sonucu gelisen c¢esitli fizyopatolojik olaylarin
timiiniin genel adidir (13). Travmaya bagli Oliimlerin yarisindan ¢ogunda kafa travmasi
mevcuttur (14).Trafik kazasinda 6len olgularin yaklasik %75’inde beyin hasarina ait bulgulari
saptanmigtir (15). Agir kafa travmalarina bagli 6liim orami %35°tir (16). Ayrica kafa
travmalari nedeniyle tibbi bakim, rehabilitasyon maliyeti ve isgiicii kayb1 oldukca biiyiik
boyutlara ulasmaktadir. Agir kafa travmasi ge¢irmis hastalarin ancak %40-50’si tamamen
iyilesebilmektedir (17,18). Bu nedenle travmaya bagl hasar1 azaltmaya yonelik ¢alismalarda
prognoz ve dliim orani {izerine etki eden faktorleri incelemek ve degerlendirmek biiyiik Gnem
tasimaktadir.

Morfolojik olarak kafa travmasi fokal ve diffiiz olarak siniflanabilir (19);

- Fokal hasar; intraserebral kanama, subdural hematom veya epidural hematomu igerir.

- Diffiiz hasarda ise; diffliz aksonal hasarin klinik ve radyolojik goriiniimii yer alir.

Diffiiz aksonal hasar korpus kallozumun veya orta beynin dorsolateral kismindaki fokal
lezyonlart ve aksonlarda mikroskopik hasar1 igerir.Fokal hasarlarda cerrahi girisim
yapilabileceginden fokal ve diffiiz hasar arasindaki ayirimin yapilabilmesi 6nemlidir.

Son 20 yildir primer ve sekonder beyin hasari kavramlari gittikce daha fazla Onem
kazanmaktadir. Primer beyin hasar1 travma aninda olusan hasari belirtir ve beyin kontiizyonu
veya laserasyonunu, diffiiz aksonal hasari, epidural kanama ve subdural kanamayi igerir.
Sekonder beyin hasari, beyni etkileyen ilk travmadan sonra gelisen ve hastanin prognozunu
etkileyen olaylardan kaynaklanir (20).Serebral perfiizyonu azaltan hipoperfiizyon, beyin
O0demi, sonradan gelisen hematom, kafa i¢i basing artisi, hipertermi, ndbet, hiperglisemi,

enfeksiyon ve iyatrojenik islemler sekonder etkilerde goriilebilir.



2.2.Travmatik Beyin Hasarlarinda Olusan Hormonal Bozukluklar

Kafa travmasi sonrasinda ortaya ¢ikan ndroendokrin cevaplar sirkiilatuar ve metabolik
cevaplari arttiran hipotalamo-pituiter-adrenal aks ve sempatoadrenerjik sistemler tarafindan
ortaya konulmakla birlikte kafa travmalarinda izlenen endokrin cevaplar olduk¢a degiskendir
ve genellikle hipotalamo-pituiter-adrenal aksin aktive olup sénmesi ile baslayan regiilatuar,
gonadal ve tiroid hormonlarin aktivasyonunun izlendigi bifazik bir yap1 gosterir (21).Kafa
travmasi sonrasinda, anterior hipofizeal hormonlarin semptomatik yetmezligi, diger su
metabolizmas1 bozukluklarina gore daha az goriiliir ve travma sonrasinda uzun bir siire
boyunca tani1 konulamayabilir. Hipotalamohipofizer portal sistemde hasarlanma ile hipofizer
iskemi gelismesine bagli olarak anterior pituiter disfonksiyon ortaya g¢ikar. Ayni sekilde
hipolamik releasing faktorlerin salimminin bozuldugu hipotalamik yetmezlige eslik edebilir
ancak genellikle TSH ve ACTH yetmezlikleri ile maskelenir. Bu hastalarda
glukokortikoidlerin kullanimi poliiiri ve polidipsinin ortaya ¢ikmasina yol agar. ACTH,
prolaktin ve GH'mu igerne adenohipofizer hormonlarin hipersekresyonu travmatik beyin
hasarinda izlenen fizyolojik bir cevaptir (22). Travmay: takip ederek adrenal glanddan kortizol
salinimina yol agan ACTH salinimi olur.Normalde serum kortizoliiniin yiikselmesi negatif
feed back ile ACTH salinimini azaltir, buna bagli olarak kortizol tiretimi de azalir (23).
Bununla birlikte kafa travmasini takip ederek negatif feed back mekanizmasmin saglam
oldugu durumlarda bile kortizol seviyesinin yiiksek olmasina karsin ACTH inhibisyonunun
olmamasi ile dexemetazon siipresyon testinde sonuclar yliksek ¢ikar. Travmatik beyin hasarina
eslik eden, uzun kemik fraktiirleri ve biiylik eklemlerin fraktiirlerinde prolaktin seviyesinde
artis ile birliktelik gosteren hipertiofik kallus formasyonu ve/veya heterotopik ossifikasyonun
izlendigi artmis osteogenezisde izlenmektedir. Bu fenomenin travmatik beyin hasari ile
birlikte uzun kemik fraktiiiii olan hastalarda posttravmatik hormonal degisikliklere bagl

oldugu diistiniilmektedir(24).

2.3.Hipofiz Bezi Yetmezligi
Hipofiz bezi yetersizligi (hipopituitarizm) bir veya daha fazla hipofiz hormonunun yetersiz

yapimi ve salinimi sonucu gelisen bir klinik sendromdur. Bir veya birkac hipofiz hormonun



eksikligi kismi (parsiyel) hipopituitarizm, tim hipofiz hormonlarinin eksikligi ise
panhipopituitarizm olarak bilinir. Bir hipofiz hormonun eksikligine izole hipopituitarizm ad1
verilir.

Hipopituitarizm hipofiz bezi patolojilerine bagli gelisirse primer, hipotalamus patolojilerine
bagl gelisirse sekonderdir. Hipopituitarizm prevalanst 45/100.000, insidans1 yaklasik
4/100.000/y1l vaka oldugu ve vakalarin yaklasik yarisinda uc ile bes hormon eksikligi rapor
edilmistir. Normal bireylere gore hipopituitarizmli hastalarda mortalite oran1 1.2 ile 2.2 kat

arttig1 gosterilmistir. Hipopituitarizm kalitsal ve edinsel bozukluklara bagl gelisebilir.

Hipopituitarizmin baslica nedenleri

1. Hipofiz adenomu ve buna bagl tedavi komplikasyonlari

2. Kraniyofaringioma ve hipotalamik bolge timorleri

3. Idiopatik ve kongenital nedenler

4. Lenfositik hipofizitis

5. Apopleksi ve postpartum hipofiz nekrozu

6. Infiltratif hastaliklar ( sarkoidoz, hemokromatozis, histiyositozlar)

7. Kafa travmasi ve buna bagli TBH

2.3.1. Klinik Ozellikler

Klinik bulgular eksik olan hormona, hormon eksikliginin derecesine ve ortaya cikis zamanina
gore degisir. Hipofiz kompresyonuna veya yikima bagli gelisen hipopituitarizmde hormon
yetmezligi siralamasit zaman i¢inde GH, FSH, LH, TSH ve ACTH yetmezligi seklinde
gerceklesir. PRL sekresyonu en geg¢ etkilenir. Cocukluk caginda basvuru nedeni biiyiime
geriligi iken, eriskinde hipogonadizm en erken semptomdur.

Cocuklarda GH eksikligi biiyiime ve gelisme geriligine neden olurken, eriskinlerde anormal
viicut kompozisyonu, azalmis kas kitlesi ve gucu, halsizlik, azalmig kemik mineral yogunlugu
ve artmis kardiovaskuler risk goriiliir.Gonadotropin eksikligi kadinda menstruel bozukluklara
(oligo/amenore), meme atrofisine, infertiliteye,erkekte erektil disfonksiyona, kas kitlesinde
azalma, genel kuvvetsizlik, infertilite, testis atrofisi ve seksuel killarda azalma gibi bulgulara

neden olur. Her iki cinste de kemik mineral yogunlugunda azalma tespit edilir.Hipofizer



yetmezligin sonraki donemlerinde TSH ve ACTH eksikligi ortaya cikar. TSH eksikligi
cocukta biiyiime geriligine, cocuk ve eriskinde hipotiroidide goriilen belirti ve bulgularina
neden olur. ACTH eksikligi sekonder adrenal yetmezlige neden olur ve glukokortikoid
eksikligine mineralokortikoid eksikligi eslik etmez. PRL eksikligi laktasyon yetmezligine yol

acar. Vazopressin yapimi ve salgilanmasi azaldiginda ise diabetes insipidus gelisir(25).

2.4. Travmatik Beyin Hasar1 ve Hipofiz Bezi Yetmezligi

Travmatik beyin hasar1 (TBH); beynin dis mekanik etkenlere bagl gecici veya kalici ndrolojik
disfonksiyona neden olan non-dejeneratif ve non-konjenital hasarlanmasidir. TBH’na bagl
kognitif, fiziksel ve psikolojik fonksiyon bozukluklari iyi tanimlanmistir. Kafa travmasi ise
yiiz, skalp gibi bolgelerin de hasarlanmasini igeren daha genel bir tanimdir ve birlikte TBH
olabilir veya olmayabilir (26, 27) .

Hipofiz yetmezligi nedenleri arasinda TBH uzun siiredir bilinmesine ragmen son yillara kadar
detayli olarak {lizerinde durulmamistir. TBH’ na bagh hipofiz disfonksiyonu yaklagik 90 yil
once fark edilmistir (28). 595 hipofiz yetmezligi olan hastanin incelendigi eski bir ¢calismada
TBH vakalarin sadece %0.7’sinde saptanmistir (29). Son yillara kadar hipofiz yetmezligi
nedenleri arasinda TBH’nin nadir oldugu diisiiniildiigii icin vaka raporlar1 disinda bu konu
iizerinde calisiimamistir. TBH ve hipofiz iligkisi 2000 yilinda Kelly ve ark.’nin yaptig1
caligma ile yeniden glindeme gelmistir. 22 hastanin incelendigi bu ¢alismada sanildiginin
aksine TBH sonras1 hipofiz disfonksiyonu orani yiiksek bulunmustur (en az 1 hipofiz hormon
eksikligi % 36) (30). Bu calismadan sonra TBH’na bagl hipofiz yetmezligi konusu
endokrinolojide son yillarin en popiiler arastirmakonularindan birisi haline gelmistir.
Literatiirdeki ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugu TBH en sik etkilenen hormonlarin GH ( 31-33) ve
gonadotropinler (30,34,35) oldugunu agik¢a gostermistir. GH eksikligi tanisinda kullanilan
baslica dinamik testler insiilin tolerans testi (ITT), glukagon testi, GHRH+Arjinin testi ve
GHRH+GHRP-6 testleridir. PTHY genellikle izole hormon hormon eksikligi seklinde
goriilmektedir ve GH eksikligi olan hastalarin yaklasik %70’inde izole GH eksikligi

saptanmuistir.



Yeni yaymladigimiz bir ¢alismada TBH sonrasi 2. sikliktaki hormon eksikligi olarak ACTH
eksikligi hastalarin %19’unda goriilmiistiir ve HPA aks degerlendirilmesi diisiik doz ACTH
stimiilasyon testi ile yapilmistir (33). HPA aksin degerlendirilmesinde bazal ACTH ve
kortizol 6lgiimii (31,32,,36) veya stimiilasyon testleri (ITT, standart ACTH stimiilasyon testi,
Glukagon testi) (34,37,38) kullanilmistir. Klinigimizde yapilan ¢alismada ACTH eksikliginin
Tablo-2 deki ¢alismalardan yiiksek goriilmesinin nedeni yapilan stimiilasyon testinin hassas
olmas1 nedeniyle subklinik vakalarin da tespit edilmesi olarak yorumlanmuistir.

Genellikle subklinik ACTH eksikligi olan vakalarda rutin steroid replasmani gerekmez ancak
stres durumlarinda steroid replasman ihtiyact dogabilir. TBH’na bagli ACTH eksikliginin
klinik 6nemini anlamak i¢in daha ayrintili ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiirdeki TBH ve hipofiz fonksiyonlari iligkisini inceleyen ¢alismalar agik¢a gostermistir
ki, TBH sonrasi en az bir hipofiz hormon eksikligi hastalarin %20- %50’sinde goriilmektedir
(32-34). Bu bulgular kafa travmasi sonrasi hastalarda hipofiz bezi fonksiyonlarinin taranmasi
geregini gostermektedir. PTHY son yillara kadar genellikle kalic1 olarak biliniyordu. Fakat
eksik hipofiz hormonlarinin kendiliginden normale dondigiinii gosteren yayinlanmis vaka
takdimleri mevcuttur (39-41). 2005 yilina kadar prospektif bir ¢alismanin olmamasi nedeniyle
TBH’nin dogal seyri bilinmemekteydi. Son 2 y1l icinde TBH sonrasi hipofiz fonksiyonlarini
inceleyen 4 prospektif calisma yaymlanmistir (32,33,42,43). Bu c¢aligmalarin ikisinde
travmanin akut fazinda ve 12. ayda, diger ikisinde ise travmadan ay sonra ve 12. ayda hipofiz
fonksiyonlari incelenmistir. Bu ¢alismalara gore akut fazdaki hipofiz hormon degisikliklerinin
cogu strese bagl adaptif cevaptir ve gecicidir.

Kalici PTHY nin travmadan ne kadar siire sonra gelistigi halen bilinmemekle birlikte 12 aylik
izlem donemi icinde bazi hastalarda baglangigtaki hormon eksikligi kendiliginden diizelmekte
bazilarinda ise baslangigta normal iken zamanla hormon eksikligi ¢ikmaktadir (32,33,42,43).
Bir yillik prospektif izlem ¢aligmalarindan ¢ikan bu sonu¢ TBH sonrasi hastalarin uzun donem
izlenmesinin gerekliligini ve tedavi kararin1 veritken acele edilmemesi gerektigini

gostermektedir.



2.5. Hipofiz Bezi Yetmezligi ve Genetik Yatkinhk

TBH sonrast hipofiz yetmezligi gelisimi ve spora bagli kafa travmasiin da potansiyel bir
hipofiz yetmeligi nedeni olabilecegi son yillarda anlasilmistir. Ancak kafa travmasi sonrasi
hipofiz yetmezligi gelisimi ve genetik yatkinlik, 6zellikle ineterlokin gen polimorfizmleriyle

olan iligkisi, konusunda literatiirde bilgi bulunmamaktadir. Son yillarda klinigimizde yapilan
travmatik beyin hasarinin patogenezine yonelik c¢aligmada APOE3 polimorfizmi ile travmatik
beyin hasarina bagl hipofiz yetmezligi gelisimi arasinda bir iliski saptanmistir(9). Bu nedenle
bu calismada travmatik beyin hasarina bagli hipofiz yetmezligi ve APOE3 polimorfizmi ile
iliskili oldugu diisiiniilen Tumor Necrosis Factor ( TNF)-alfa, Interleukin (IL)-1 alfa, IL-1

beta, IL-6 gen polimorfizimlerinin arastirilamasi amaglanmistir.



3.GEREC VE YONTEM

3.1. Genel Ozellikler

Calismaya 113 kafa travmasi gegirmis hasta (101 erkek, 12 kadin, yas: 30,4+12,5) ve 44
saglikli kontrol (37 erkek, 7 kadin, yas: 29,0+8,8) ) alindi. Kafa travmasi geciren 113 kisinin
63’0 boksor, 16° s1 Kick-boksor ve 34 tarfik kazasi sonrast 3. Yilda degerlendirilen TBH

hastasi idi.

Erciye Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu Onay1 alindiktan sonra sporcularin galismaya
alinmasi i¢in Tirkiye Boks Federasyonu ve Kayseri Kick-boks il temsilciliginden gerekli
izinler alindi. Sporcular (boksor ve kick-boksorler; n: 79) ayrmtili olarak mesleki ve tibbi
yonden sorgulandi. Boksorlerin ve kick-boksorlerin hi¢birinde 6nemli bir hastalik ve ilag
kullanim1 oykiisii yoktu. Ayrica boks sporu disinda higbirinde kafa travmasi ve hipofiz
hastaligi oykiisii yoktu. Calismaya alinan tiim sporcular milli amator boks yapmis veya
yapmakta olan boksorlerden olusmaktaydi. Boksorlerin hepsinin ulusal ve uluslar arasi
(balkan, avrupa, diinya ve olimpiyat dereceleri) basarilar1 mevcuttu. Tiim sporcularin
ortalama boks yapma siiresi 9.28 £ 0.45 yil idi. Antrenor gruptaki boksorlerin ortalama aktif
spor yapmadigi siire ise 15.19 + 2.42 yil idi.

Trafik kazas1 sonras1 TBH geciren 34 hasta Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin Cerrahisi
Yogun Bakim Unitesinde takip edilmisti ve hipofiz fonksiyonlar1 travmadan 3 yil sonra
degerlendirildi. Ug hastada ise rutin poliklinik kontrollerinde hipofiz yetmezligi tanisi almis
ve sorgulamada 10-15 yil kadar once trafik kazas1 gegirdikleri tespit edilmisti. Sonug olarak

TBH grubunda toplam 34 hasta analiz edildi.



3.2. Degerlendirilen Parametreler

3.2.1.Bazal Hipofiz Hormonlarimin Olciimii

Hastalarin ve kontrollerin Bazal Hipofiz hormon degerleri 2007 yilinda Journal of
Neurotrauma dergisinde yayinlanan makalemizde mevcuttur (9).

3.2.2.GH — IGF-I aksinin dinamik testlerle degerlendirilmesi:

Hastalarin ve kontrollerin GH — IGF-I aksinin dinamik testlerle degerlendirilmesi 2007 yilinda
Journal of Neurotrauma dergisinde yaymlanan makalemizde mevcuttur (9).

3.2.3.Hormon diizeyi dl¢iimii icin kullanilan yontemler

Hastalarin ve kontrollerin hormon diizeyi Olglimii metodlart 2007 yilinda Journal of
Neurotrauma dergisinde yayilanan makalemizde mevcuttur (9).

3.2.4. Periferik kandan TNF-Alfa, IL-1 Alfa, IL-1 Beta ve IL-6 gen polimorfizminin
incelenmesi

Kontrollerden ve kafa travmasi geciren bireylerden EDTA’ll tiipe alinan 4-ml vendz kan
orneklerinden Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Boliimiinde uygulanan rutin
prosediirle genomik DNA elde edildi. Elde edilen genomik DNA 6rnekleri TNF-Alfa, I1L-1
Alfa, IL-1 Beta ve IL-6 gen polimorfizler’n’ calisilmak iizere -20 C’de saklandi.
Polimorfizminin incelenmesinde Quantitatif Real-Time PCR kullanildi (The LightCycler
ornekleri TNF-Alfa, IL-1 Alfa, IL-1 Beta ,IL-6 Mutation Detection Kit; Roche Diagnostics,

GmbH Mannheim, Germany).
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IL10-889, IL1p-511, IL6-174 ve TNF-a -308 Polimorfizmlerinin Real Time PCR’da
Calisilmasi

IL10-889, IL1B-511, IL6-174 ve TNF-a-308 polimorfizmleri i¢in mix hazirlandi.

Mix Icerigi:

Primer

Mix igerigi ul 10X
primer 2.8 ul 28 ul
solvent 10.4 ul 104 ul
MgCI(25mM) 0.8 ul 8 ul
Master hibridizazyon Prob 2ul 20 pl
Total reaksiyon Mix 16 pl -
DNA 0Ornegi 4 ul -

Tam Reaksiyon mix 20 ul -

Mix hazirlandiktan sonra kapillerler icerisine 16’sar ul paylastirildi. Uzerine pipetaj yapilarak
4’er ul DNA o6rnekleri eklendi. Herbir reaksiyona pozitif ve negative kontrol eklendi.
Kapillerler Light Cycler (Roche) cihazina yerlestirildi ve PCR programi baslatildu.
3.4.Istatistiksel Analizler

Istatistik analizleri SPSS 10.0 programi kullanilarak yapildi ve sonuglar  ortalama + standart
hata” (mean = SEM) seklinde verilmistir (P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir).
Tim guruplardaki verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogrov—Smirnov testi ile
degerlendirildi.. Normal dagilan iki grup karsilastirilirken unpaired t-testi, normal dagilima
uymayan iki grup karsilastirilirken Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler
yiizde olarak gosterildi ve analizler y2 testi ile yapildi. Ayrica analiz edilen parametrenin odds

orani (OR) ve %95 giiven araligi(confidence interval) hesaplandi.
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4. BULGULAR

Hastalarin 28 inde (% 24,7) hipofiz yetmezligi (GH ve/veya ACTH eksikligi mevcuttu)

saptandi.

4.1.1L-1a C-889T polimorfizm bulgular

Tablo 1: Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin kontrollerle birlikte istatistiksel IL1a-

889 polimorfizm bulgular

Normal | Mutant | Heterozigot
HY var |11 2 13
HY yok | 37 12 36
Kontrol | 26 3 15
X*4,4;P:0,35

Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin IL-1o C-889T polimorfizmi sonuglar1 ki-kare
testine gore kontrollerle karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit

edilememistir.

Tablo2: Hipofiz yetmezIligi olan ve olmayan hastalarin istatistiksel IL1a-889 polimorfizm

bulgular

Normal [ Mutant | Heterozigot| X% 0.9; P: 0.6

HY var |11 2 13

HY yok | 37 12 36
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Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin IL-1o. C-889T polimorfizmi sonuglar1 ki-kare

testine gore kendi aralarinda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit

edilememistir.

Tablo 3: Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin normal genotipe sahip olanlar ile

mutasyonlu genotipe sahip olanlarin istatistiksel IL10-889 polimorfizm bulgular1

Normal

Heterozigot +Mutant

HY var

11

15

HY yok

37

48

X%0.012; P: 0.9

Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin IL-1oc C-889T polimorfizminin sonuglari

normal genotip ve heterozigot-mutant genotipe sahip olanlar1 2 ayr1 gruba ayrildiginda ki-kare

testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.

001z-
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0.000

Fluorescence -d(F2/F1)/dT

-0.001

-0.003
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0.009-
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0.007 -
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0.003-
0.00z-

0.001-

IL-1alpha
C-889T C T

\
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e e ————

| | | | | | | [ | | | | | | | | | [ | | | | | |
430 490 500 510 520 530 540 550 560 &7.0 8.0 590 600 610 620 630 540 650 660 670 680 600 70O 710 720

Temperature (°C)

Sekil 1: melting curve analizine gore IL10-889 polimorfizminin analiz goriintiisii
mavi : homozigot CC-889 DNA (wild type),
- heterozigot C-889T



siyah : negatif kontrol
Mavi ibre : Tm =57.8 0C ; Kirmuz1 ibre : Tm = 62.1 0C
4.2.1L-1B C-511T polimorfizm bulgular:

13

Tablo 4: Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin kontrollerle birlikte istatistiksel 1L-

1B C-511T polimorfizm bulgular

Normal | Mutant | Heterozigot
HY var |12 7 8
HY yok | 26 18 41
Kontrol |6 11 27

X% %7 P: 0,045 (0.05 kabul edip anlamsiz diyebiliriz, ¢iinkii kontrol gruptaki dagilimdan

kaynaklanan sorun var. )

Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin IL-1B-511 polimorfizmi sonuglar1 ki-kare

testine gore kontrollerle karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit

edilememistir.

Tablo 5: Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin istatistiksel IL-1B-511 polimorfizm

bulgulari

Normal | Mutant | Heterozigot
HY var |12 7 8
HY yok | 26 18 41
X*%2,9;P: 0.2

Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin IL-1B-511 polimorfizmi sonuglart ki-kare

testine gore kendi aralarinda karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit

edilememistir.
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Tablo 6: Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin normal genotipe sahip olanlar ile

mutasyonlu genotipe sahip olanlarin istatistiksel IL-1B-511 polimorfizm bulgulari

Normal | Heterozigot +Mutant
HY var |12 15
HY yok | 26 59
X*1.7 ;P:0.18

Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin IL-13-511 polimorfizminin sonuglart normal
genotip ve heterozigot-mutant genotipe sahip olanlar1 2 ayr1 gruba ayrildiginda ki-kare testine

gore gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.

4.3.1L-6 G-174C polimorfizm bulgular:

Tablo 7: Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin kontrollerle birlikte istatistiksel

IL-18 C-511T polimorfizm bulgular

Normal | Mutant | Heterozigot
HY var |4 2 21
HY yok | 15 9 57
Kontrol | 1 4 39
X*7,34; P: 0,11

Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin IL6-174 polimorfizmi sonuglar1 ki-kare testine

gore kontrollerle karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.
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Tablo 8: Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin istatistiksel 1L6-174 polimorfizm

bulgular
Normal | Mutant | Heterozigot
HY var |4 2 21
HY yok |15 9 57
X% 0.58; P:0.7

Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin IL6-174 polimorfizmi sonuglar1 ki-kare testine

gore kendi aralarinda karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.

Tablo 9: Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin normal genotipe sahip olanlar ile

mutasyonlu genotipe sahip olanlarin istatistiksel IL6-174 polimorfizm bulgulari

Normal | Heterozigot +Mutant
HY var |4 23
HY yok | 15 66
X*0.19; P:0.6

Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin 1L6-174 polimorfizminin sonuglart normal

genotip ve heterozigot-mutant genotipe sahip olanlar1 2 ayr1 gruba ayrildiginda ki-kare testine

gore gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.
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Bot1e- wild type

- 0.016 -

g 0.014-

s

K] 0.012 -

% 0.010 -

g 0.008 -

=

8 0.006 - /

w

g 0.004—

= .

E 0.002 —
0.000 - J %\
S TS A

Temperature (°C)
Sekil 3: melting curve analizine gore IL6-174 polimorfizminin analiz goriintiisii
mavi : homozigot G —174 (wild type),
kirmizi : Homozigot— 174 C ,

. G—174C Heterozigot kontrol
Kirmizi ibre : Tn=61.0 o«C, mavi ibre : Tn=66.2 .C

4.4 TNFa G-308A polimorfizm bulgulari

Tablo 10: Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin kontrollerle birlikte istatistiksel

TNF-0-308 polimorfizm bulgulari

Normal | Mutant | Heterozigot
HY var |25 0 3
HY yok | 65 2 18
Kontrol | 35 2 7
X*3,26; P: 0,51

Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin TNF-a-308 polimorfizmi sonuglar1 ki-kare
testine gore kontrollerle karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit

edilememistir.
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Tablol1l: Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin istatistiksel TNF-a-308 polimorfizm

bulgular1

Normal | Mutant | Heterozigot
HY var |25 0 3
HY yok |65 2 18
X*2,33;P:0,3

Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin TNF-a-308 polimorfizmi sonuglar1 ki-kare
testine gore kendi aralarinda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit

edilememistir.

Tablo 12: Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin normal genotipe sahip olanlar ile

mutasyonlu genotipe sahip olanlarin istatistiksel TNF-0-308 polimorfizm bulgular

Normal | Heterozigot +Mutant

HY var |25 3

HY yok |65 20

X%21:P:0,14

Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalarin TNF-a-308 polimorfizminin sonuglar1 normal
genotip ve heterozigot-mutant genotipe sahip olanlar1 2 ayr1 gruba ayrildiginda ki-kare testine

gore gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.
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Sekil 4: melting curve analizine gore TNF-a-308 polimorfizminin analiz goriintiisii

mavi : homozigot G —308 (wild type), kirmizi : homozigot — 308 A ,
: The G =308 A heterozigot kontrol
Kirmizi ibre : Tw=61.4 «C, mavi ibre : Tn=65.9 o«C
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5.TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada, TBH ve kavga sporlarina bagli olusan kafa travmasi sonrasi hipofiz yetmezligi
gelisimi ve bu durumla iliskili APO E3 polimorfizmi ile TNF-alfa, IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-6
gen polimorfizmi arasindaki baglantiyr gdsterebilmek amaglanmistir.

TBH sonras1 gelisen hipofiz yetmezliginin yiizdesi %25-50 olarak rapor edilmistir ve GHD
en yaygin goriilen hipofiz hormon eksikligidir (44,45,46).Ek olarak, son bilgiler géstermistir
ki boks ve kickboksun, dzellikle emekliye ayrilms atletlerde kronik tekrarlayan beyin travmasi
nedeniyle hipopitiiitarizm gelisiminin yeni sebepleri olacagi iizerinedir(47,48,49). Onceki
caligmalarla uyumlu simdiki ¢aligmalar,beyin travmasi ile iligkili sporlar ve trafik kazalar
nedeniyle TBH sonras1 gelisen hipofiz yetmezliginin %26 civarinda oldugunu ve GDH n
TBH sonras1 gelisen en yaygin eksiklik oldugunu gostermistir.Hipofiz yetmezligi ile ilgili bir
son ¢alismalara ragmen(50), siddetli beyin yaralanmalari ile korele olmayan, hipofiz hormon
eksikleri ile iliskili prosfektif diger bilgiler agir TBH 1 hastalarda cok siklikla bildirilmistir
(44,46,51)..Ayrica, hipofiz hormon eksiklikleri hafif TBH sonrasinda bile goriilebilir ki
(44,46), kafa travmasi gecirme olasiligi olan kisilerde TBH sonrasi hipopitiiitarizmin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilir. Son zamanlarda santral sinir sistem bozukluklarina
yatkinlikta 6nemli rol oynayan genetik polimorfizmler tanimlanmistir(52,53). Ancak, kafa
travmalarindan sonra hipofiz yetmezligine yatkinlikla ilgili genetik polimorfizm arastirmalar
literatiirde yok denecek kadar azdir. TNF-alfa, IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-6 gen polimorfizmi ile
TBH a bagh gelisen hipofiz yetmezligi arasindaki iligkiyi veren aragtirma daha 6nce hig
yapilmamistir. Ancak bir ¢alismada APO E ve TNF-alfa arasindaki iliskinin APO E nin
uygun biyolojik konsantrasyonlarda doza bagli bigimde TNF-alfa ve nitrik oksit salinimini ve
mikroglial aktivasyonunu durdugu saptanmistir(54).

Bu konuda en yaygin polimorfizm c¢aligmalart APOE geni ile yapilan ¢alismalardir.Kiiciik bir
polimorfizm ¢alismasinda, APO E 4 allelinin travma sonrasi koma i¢in prognostik bir faktor
olabilecegi gosterildi (55).Teasdale ve arkadaslar1 tarafindan 93 hastalik calismada APOE4
tastyicilarinin tasiyict olmayanlardan 2 kat fazla oldugunu rapor ettiler(56). Ayrica,Friedman
ve arkadaglari APO E 4 alleli tasiyan hastalarin sadece %3.7 si ile APO E 4 allelini

tasimayan hastalarin %31 ni karsilastirildiginda alleli tasiyan hastalarda iyi bir iyilesmenin
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oldugunu gosterdiler(57). Bu calismamizda APO E 4 alleli tasiyanlar ile tasimayanlar
karsilagtirildiginda, APO E 4 alleli tasiyanlarin TBH dan sonra gelisen hipofiz yetmezligi
riskini daha cok tasidigini ortaya koyduk.Fakatbu farkliilk APO E 4 allelini tasiyan
hastalarin say1 azlig1 nedeniyle 6nemli bir seviyeye ulagilmadi. Pruthi ve arkadaslar1t APO E
_4 allelinin en az birini tagiyan 98 hastada yaptiklar1 arastirmada TBH sonrasi iyilesmede
alleli tasiyan ve tasimayan arasinda bir fark saptamamislardir(58). Yine bir ka¢ ¢alismada
APO E3/E3 genotipine sahip hastalarda g¢esitli sebeplerle olusan TBH sonrasi iyilesmenin
daha hizli oldugunu gostermislerdir(55,56,59). APO E polimorfizm ile ilgili etnik orjin
gosteren bir dizi arastirmada literatiirde mevcuttur(60,61,62).

Ariza ve arkadaglar1 Anjiotensin —converting enzimi insersiyon(l)/delesyon(D) polimofizmi
ile TBH arasindaki iliskinin saptanmasiyla ilgili arastirmalarinda ACE D allel tasiyicilarinda
TBH ile iliskili fizyopatolojik degisimlerin daha ¢ok yasandigi sonucun vardilar(63). Sarnaik
ve arkadaglart TBHsonras1 hastalarda PARP-1 polimofizimini arastirdaklari ¢aligmalarinda
norolojik iyilesme ile PARP-1 polimorfizminin iligkili oldugunu ileri stirmiislerdir(64). Hoh
ve arkadaslari TBH sonrasi iyilesmelerde Bcl2 nin genetik varyantlarmin etkili oldugu
sonuucuna vardilar(65).

Sonu¢ olarak, daha once yaptigimiz c¢alismada TBH’na bagh hipofiz yetmezligi ile
Apolipoprotein (APO-e3)iin iligkisini saptanmis ve APO E3/E3 genotipine sahip kisilerde
TBH’a bagli hipofiz yetmezliginin azaldigi gosterilmisti. Bu deneysel calisma, E3/E3
genlerinden sentezlenen proteinin noroprotektif bir etkiye sahip oldugu ve diger genotiplerden
¢ok iyi olarak sitokinleri ve noroinflamatuvar cevabi destekledigi agiklanmisti. Ancak, bu
calismamizda travmaya bagli gelisen hipofiz yetmezliginde ILlo, IL1B, TNF-a ve IL-6
polimorfizmleri arasinda bir iligki saptanmadi. Bu ag¢idan TBH sonrasi inflamatuvar
sitokinlerin patolojisini gosterbilmek i¢in hipotalam-hiposfer, mRNA ve protein seviyelerinde
gen ekspresyonlarini igeren daha genis panelli yeni baska prospektif deneysel ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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PROJE SONUC RAPORU YAZIMINDA
UYULMASI GEREKEN KURALLAR

Proje sonug raporu yaziminda A4 ebadinda kagit alan1 kullanilmali, sayfalardaki sag, sol ve alt
bosluk 2.5 cm, iist bosluk ise 3 cm olmalidir.

Proje sonug¢ raporunun tam metni, tek bir pdf doesyasi olarak elektronik ortamda ERU-
PRODIS sistemi iizerinden birime sunulmalidir. Dosya isimleri asagidaki formata uygun
olmal1 ve isim verilirken Tiirk¢e karakter kullanilmamalidir:

projeno.pdf (6rnek: FBA 09 1236.pdf)

Proje sonug raporu icerigi asagida belirlenen diizende olmalidir:
KAPAK: Yukarida verilen formata uygun olarak hazirlanmalidir.
BOS SAYFA: Kapaktan sonra bos bir sayfa birakilmalidir.
TESEKKUR: Bu kisim istege bagl olarak eklenebilir.

ICINDEKILER: Rapor icindeki basliklari, alt basliklar1 ve bunlarin sayfa numaralarini
verecek sekilde hazirlanmalidir.

OZET: Proje bashigi ile birlikte en az 100, en ¢ok 250 sozciikten olusan Tirkge Ozet
verilmelidir. Zorunlu hallerde 6zet 400 sozclige kadar ¢ikabilir. Ozet’in bitiminde “Anahtar
Kelimeler” yer almalidir.

ABSTRACT: Proje bashgr ile birlikte en az 100, en ¢ok 250 sdzciikten olusan Ingilizce zet
verilmelidir. Zorunlu hallerde 6zet 400 sozciige kadar ¢ikabilir. Ozet’in bitiminde “Keywords”
yer almalidir.

Onerilen Proje Metni Ana Béliimleri,

GIRiS / AMAC VE KAPSAM
GENEL BILGILER

GEREC VE YONTEM
BULGULAR

TARTISMA VE SONUC
KAYNAKLAR

EKLER

Tartisma ve Sonuc¢ boliimiinde, projenin Oneri asamasinda ortaya konulan hedeflere ne dlciide
ulasildig1r acikca ortayva konulmali, ulasilamayan hedefler var ise bunlarin gerekceleri de
tartisilmalidir.

Aragtirmacilarin sonug¢ raporu yaziminda ilgili enstitii veya uzmanlik egitiminin yapildigi
fakiiltenin belirledigi tez yazim formatin1 kullanmalar1 6nerilir.
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Proje calismasindan elde edilen veriler veya sonuclar kullanilarak iiretilmis yayinlar var ise,
rapor sonunda listelenmeli ve yayinin bir 6rnegi rapora eklenmelidir.

Hatirlatma
(Uygulama Yonergesinin Sonuc¢ Raporu ile ilgili Maddesi)

Madde 15. Proje yiiriitiiciisli, protokolde belirtilen bitis tarihini izleyen 1 ay igerisinde,
arastirma sonuglarini iceren ve BAP Komisyonu tarafindan belirlenen formata uygun olarak
hazirlanmis Proje Sonu¢ Raporunu, tez projesi yiiriitiiclisii ise tezin elektronik ortamdaki
niishasin1 proje degerlendirme ve izleme sistemi araciligi ile BAP Koordinasyon Birimine
sunar. Ayrica, var ise proje kapsaminda gerceklestirilmis yaymlar da rapora eklenir. Tez
projeleri i¢in, proje yiiriitiiciileri tezin basarili bulunarak tamamlandigina dair ilgili enstitiiden
alinmis bir belgeyi de birime teslim etmek zorundadir. Giidiimlii projeler ve sempozyum
diizenleme projeleri i¢in, sonu¢ rapor formatina bagli kalinmaksizin bu destegin nasil
kullanildigini agiklayan bir rapor hazirlanir ve BAP Birimi’ne sunulur. Arastirma projelerine
ait sonug raporlari, hakem degerlendirmesi 1s18inda degerlendirilerek projenin basarili sayilip
sayllmayacagina Komisyon tarafindan karar verilir. Diger projelerin sonu¢ raporlari ise
dogrudan Komisyon tarafindan degerlendirilerek karara baglanir. Arastirma projeleri
kapsaminda gerceklestirilen calismalar ve elde edilen sonuglar, yiiksek lisans, doktora veya
tipta uzmanlik tezlerinde kullanilamaz. Bu kapsamdaki sonuglar, ancak literatiirdeki diger
kaynaklarin kullanildig1 oranda ve kaynak gosterilerek kullanilabilir.
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