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AKUT BAKTERIYEL VE VIRAL MENENJIT GECiRMiS OLGULARIN
HiPOFiZ FONKSiYONLARININ KRONiK DONEMDE ARASTIRILMASI

OZET

Amac: Bu calismada, menenjit, ensefalit ve meningoensefalit enfeksiyonu sonrasi
hipofiz fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve hipofiz yetmezligi gelisenlerde bunun

metabolik parametreler {izerine olan etkisininin gosterilmesi amaglanmugtir.

Hastalar ve metod: Calismaya, yaslar1 18- 65 (ortalama: 39.53 + 17,089 yil) arasinda
degisen 19 hasta (11 hasta erkek, 8 hasta kadin) alindi. Hastalarin 7 tanesinde akut
bakteriyel menenjit, 9 tanesinde akut viral ensefalit, 3 tanesinde akut meningoensefalit
tanis1 mevcuttu. Hastalarin endokrinolojik degerlendirmesi menenjit sonrasi, 17- 92.
aylar arasinda (ortalama 48,47 + 25,19 ay) yapildi. Calismaya alinan hastalarin, bazal
hipofiz hormonlari, biyokimyasal parametreleri, VKI, viicut kompozisyon analizi, bel
cevresi, idrar ve plazma osmolalitesi 6l¢iildii ve hipotalamo- pituiter- adrenal (HPA) ve
Growth hormon- IGF-1 aksmi degerlendirmek icin glukagon testi yapildi ve hipofiz
boyutu, hipofizer kitle ve stalkin durumu agisindan degerlendirilmek i¢in hipofiz MR
cekildi.

Bulgular: Bazal degerlendirmede, 3 hastada (%15,7) izole GH eksikligi, 1 hastada
(%5,2) izole FSH-LH eksikligi ve 1 hastada (%5,2) hem FSH-LH hem GH eksikligi
olmak {tizere toplamda 5 hastada (%26,3) hipofiz yetmezligi tespit edildi. Hastalarin
hi¢birinde panhipopituitarizm goriilmedi. Hastalarin hi¢gbirinde DI tespit edilmedi. IGF-
1 ile total kolesterol arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon tespit edildi (r: -
0.517; p: 0.028).

Sonuc¢: Bu calismada, menenjitli ve meningoensefalitli hastalarin takiplerinde hipofiz

yetmezligi, 6zellikle de biiylime hormonu eksikligi gelistigi gosterilmistir. Caligmadan

X



cikan en Onemli klinik sonug; akut menenjit ve meningoensefalit geciren hastalarin

hipofiz yetmezligi yoniinden en az 4-5 yil takip edilmesi gerektigidir.

Anahtar Kelimeler: Akut menenjit, Hipopituitarizm, Hipofiz yetmezligi

INVESTIGATION OF PITUITARY FUNCTION IN CASES OF ACUTE
BACTERIAL AND VIRAL MENINGITIS IN CHRONIC PERIOD

ABSTRACT

Introduction-Objective: This study was designed to evaluate the pituitary functions
after meningitis, encephalitis and meningoencephalitis. We also evaluated the metabolic

consequences of pituitary hormone deficiency.

Materials And Methods: 19 patients with ages 18 to 65 (mean: 39.53 + 17.089 years;
11 male patients, 8 patients female) were included in the study. There were 7 patients
with acute bacterial meningitis, 9 patients with acute viral encephalitis, and 3 cases of
acute meningoencephalitis. Baseline endocrinological evaluation after meningitis
between 17- 92 months (mean 48.47 + 25.19 months) was performed. Basal pituitary
hormones, biochemical parameters, BMI, body composition analysis, waist
circumference, urine and plasma osmolality were evaulated and glucagon test was
performed to evaulate hypothalamic pituitary-adrenal (HPA) and IGF-1 Growth
hormones, and MR was performed to evaulate the size of the patient's pituitary gland

and to dedect pituitary mass.

Results: There was 3 patients (15.7%) with isolated GH deficiency, 1 patient (5.2%)
with isolated FSH-LH deficiency and 1 patient (5.2%) with both of FSH-LH, and GH
deficiency, in sum 5 patients ( 26.3%) with pituitary insufficiency were detected. ).
None of the patients had panhypopituitarism. None of the patients had DI, and there
were significant negative correlations between IGF-1 and total cholesterol levels (r: -

0.539, p: 0.047).

Conclusion: In the present retrospective study, it was demonstrated that high frequency

of pituitary defencies, GH deficiency in particular, was present in menengitis and

X



meningoencephalitis patients. The most important result of this study regarding clinical
practice was, the patients with acute meningitis, meningoencephalitis or encephalitis

need at least 4-5 years pituitary function screening.

Key words: acute meningitis, meningoencephalitis, hypopituitarism
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1. GIRIS ve AMAC

Hipofiz, insan viicudunda fizyolojik aktivitelerin major regiilasyonundan rol alan
onemli bir organdir. Hipofiz yetmezliginde, halsizlik, hipotansiyon, kabizlik, sag
dokiilmesi, mental gerileme, viseral obezite, dislipidemi, artmis kardiyovaskiiler risk,
kilo alimi, bradikardi, menstruel bozukluklar, infertilite gibi birgok olumsuz sonug
goriilebilir. Hipofiz yetmezIligi tanisinda, bazal hormon diizeyleri ve dinamik testler
kullanilir. Hipofiz yetmezliginin en sik nedeni olarak hipofiz adenomlar1 ve/veya
adenomlarin tedavisi kabul edilmektedir. Son onbes yildir, travmatik beyin hasari
(TBH), anevrizmal subaraknoidal kanama, sinir ameliyati, irradyasyon gibi daha az

bilinen sebepler 6nem kazanmustir.

Santral sinir sistemi enfeksiyonlari, ates, basagrisi, ense sertligi, biling degisikligi,
norolojik bulgularla seyreden 6nemli morbidite ve mortalite sebebidir. Erken tan1 ve
uygun tedavi ile SSS enfeksiyonlarinin bir¢ogu tedavi edilip, hastalar sekelsiz
iyilesebilir (1). Hipofiz yetmezligi akut menenjit ve meningoensefalit sonrasi
gelisebilen ve yeterince bilinmeyen bir komplikasyonu olup literatiirde akut viral ve
bakteriyel menenjit sonrasinda gelisen hipofiz yetmezligi ile ilgili caligmalar
bildirilmistir. Son dénemde klinigimizde yapilmis olan prospektif bir ¢alismada, akut
menenjit ve meningoensefalit enfeksiyonu sonrasi akut donem ve 6 ay arayla 12 aylik
takipte hipofiz yetmezligi gelistigi tespit edilmis olup, hipofiz yetmezliginin metabolik
ve fizyolojik parametreler iizerine etki gosterdigi bildirilmistir (2). Akut menenjit
sonras1 ortalama 20. ayda hipofiz fonksiyonlarmni degerlendiren retrospektif bir bagka

calismada ise % 28,60 oraninda izole growth hormon (GH) eksikligi saptanmistir (3).



Klinikte eriskin GH eksikliginin semptomlari, genellikle yiiksek yag kitlesi, diisiik
enerji ve canlilik ile sosyal izolasyondur. Calismalar, GH eksikliginin erigkinlerin
yasam kalitesinin diistirdiiginii gostermistir (4). Eriskinde GH eksikliginin, artmis
kardiyovaskiiler ve metabolik morbidite, mortalite ve azalmis yasam kalitesi ile iliskili

oldugu gosterilmistir (5).

Calismalarla, hipofiz yetmezliginin 6nemli bir morbidite nedeni oldugu bilinmekle
beraber, literatiirde akut viral ve bakteriyel menenjit sonrasinda uzun dénemde gelisen
hipofiz yetmezligi ile ilgili yeterli caligma yoktur. Bu ¢aligmada, akut bakteriyel ve viral
menenjitten uzun siire sonra hipofiz yetmezligi gelisip gelismeyecegi ve hipofiz
yetmezligi gelismisse fizyolojik ve metabolik parametreler {izerine etkilerini arastirmay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIiPOFiZ YETMEZLIiGi

Hipofiz ve pituiter bezi, bir¢ok endokrin bezi (tiroid ,adrenal ve gonadlar ) ve cesitli
fizyolojik aktiviteleri kontrol eden bir birimi olusturur. Bu birim 6zellikle omurgalilara
0zgii olup, néroendokrinolojinin paradigmasini olugturur. Endokrin ve sinir sisteminin
etkileri ve etkilesimleri, sinir sisteminin endokrin sistemi regiile etmesiyle ve endokrin
aktivitenin santral sinir sistemi aktivitesini diizenlemesiyle, neredeyse biitiin fizyolojik
aktiviteler icin major bir regiilatér mekanizmay1 olusturur (6). Ilk kez Simmonds
tarafindan 1914°te klinik olarak tamimlanan hipopitiiitarizm, hipofiz bezlerinin
organizmanin ihtiyacina cevap verecek yeterli hormonlari saglama yetersizligidir.
Bezlerin kendilerinin hormon {iretme yetersizligi ya da hipotalamik salgilatan

hormonlarin yetersiz temininden kaynaklanabilir (7).
2.1.1. Hipofiz bezinin anatomisi ve embriyolojisi

Pituiterin posterior lobu (ndrohipofiz) ndral orijinlidir ve embriyolojik olarak ventral
hipotalamus ve {gilincli ventrikiiliin evajinasyonuyla meydana gelmistir. Norohipofiz,
hiicre govdeleri hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarinda olan ve
akson ve sinir uglarindan ve destek dokudan olusur. Bu hipotalamik-nérohipofizyal
traktus yaklagik 100,000 sinir lifinden olusur. Sinir lifleri boyunca kalinliklart 1pum-5pm

arasinda degisen sinir terminalleri vardir.



Fetusta On pituiter taslagi ilk olarak gestasyonun 4-5. haftasinda ortaya cikar ve hizli
sitolojik diferansiasyon ile 20 haftada matiir hipotalamik - pituiter birim olusur.
Anterior pituiter (adenohipofiz), rathke kesesi ismi verilen orofarinksin ektodermal
cikintisindan meydana gelir ve norohipofizle birlesmek {izere go¢ eder. Rathke
kesesinin nérohipofize komsu olan kismi daha az gelisim gosterir ve intermediate kismi
olusturur. Bazi tiirlerde bu lob ayr1 olarak bulunurken insanlarda hiicreleri anterior lob
icine dagilarak proopiomelanokortin (POMC) ve adrenokortikotroik hormon (ACTH)

salgilama kapasitesini kazanir.

Pituiter kafatasinin tabaninda sfenoid kemigin sella turcica (‘Tiirk Eyeri’) adi verilen
bolgesinde bulunur. On boliim tuberkulum sella, sfenoid kanatlardan arkaya dogru
uzanan anterior klinoid progesler tarafindan cevrelenmistir. Dorsum sella posterior
duvari olusturur ve iist koseleri posterior klinoid progesleri olusturacak sekilde ¢ikinti
yapar. Bez dura tarafindan sarilmistir ve duramaterin uzantisinin klinoid progeslere
tutunmasiyla olusan diafragma sella, sellanin tavaninmi olusturur. Araknoid membran ve

bdylece serebrospinal sivinin sella turcica’ya girmesi diafragma sella tarafindan onlenir

(6).

Pituiter bezinin boyutu olduk¢a degiskendir ve bezin iigte ikisini anterior lob olusturur.
Ortalama olarak 15 x 10 x 6 mm boyutlarinda ve 500-900 mg agirligindadir; gebelikte
boyutlari iki katina ¢ikabilir (6).
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Sekil 1. Hipotalamus-hipofiz-periferik diizenlenme (7)

2.1.2. Hipopituitarzm tanim

Hipopitiiitarizm (hipofiz bezi yetersizligi) bir veya daha fazla hipofiz hormonunun
yetersiz yapimi ve salinimi sonucu gelisen bir klinik sendromdur. Bir veya birkag
hipofiz hormonun eksikligi kismi (parsiyel) hipopitiiitarizm, tiim hipofiz hormonlarinin
eksikligi ise panhipopitiiitarizm olarak bilinir. Bir hipofiz hormonun eksikligine izole

hipopitiiitarizm ad1 verilir (8).

Ispanyadan yapilan popiilasyon calismasinda, hipopitiiitarizm prevalanst 45/100.000,
insidans1 yaklasik 4/100.000/y1l vaka oldugu ve vakalarin yaklasik yarisinda c¢oklu
hormon eksikligi rapor edilmistir (9). Normal bireylere gore hipopitiiitarizmli hastalarda

mortalitenin 1.2 ile 2.2 kat arttig1 gosterilmistir.
2.1.3. Epidemiyoloji ve Nedenler

Ispanya’dan yapilan populasyon calismasinda, hipopituitarizm prevalanst 45/100.000,
insidans1 yaklasik 4/100.000/y1l vaka oldugu ve vakalarin yaklasik yarisinda c¢oklu

hormon eksikligi rapor edilmistir (10). Klasik olarak hipopitiiitarizmin nadir sebepleri



olarak kabul edilen diger bozukluklar perinatal hasarlar, genetik sebepler veya travmayi

igerir (11).

Hipotalamik pituiter bozuklugun baglica ve ge¢cmiste hafife alman sebepleri olarak
travmatik beyin yaralanmasina dayandirilabilen beyin hasari, anevrizmal subaraknoid
kanama, iskemik inme, sinir ameliyati, ve beyin ismlamasinin énemi , 21. Yiizyilin
baslangicindan bu yana vurgulanmaktadir. Travmatik beyin yaralanmasi igin
kabuliinden sonra kronik safhadaki toplam 749 hastada endokrin fonksiyonunun on
sistematik ¢aligmasi (hastalarin ¢ogu travmadan en az 6 ay sonra qahs11d1)12'13 ve
anevrizmal subaraknoid kanamasi olan 122 bireyin bes calismasi'>"’ yayilanmigtir.
Birlikte ele alindiginda, arastirilan hastalarin %35 ve %48’ine sirasiyla travmatik beyin
yaralanmasi ve subaraknoid kanamadan sonra az derecede hipopitiiitarizm tanisi

konmustur. Bireylerin ¢ogunda sadece tek pituiter ekseni etkilenmigti. Pituiter

irradyasyon hipopitiiitarizmin iyi bilinen bir sebebidir.'®

Hipotalamopituiter eksenden uzakta bulunan beyin tiimorleri icin irradyasyon
uygulanan hastalarin bir ¢aligmasina ait bulgular, hastalarin %41’inin hipopitiiitarizm
gelistirdigini gostermistir (19). Pituiter olmayan beyin timdrleri i¢in ameliyat olan
bireylerde ve iskemik inmesi olan bireylerde hipopitiiitarizm orani sirastyla %38 ve

%19 idi (20,21).
2.1.4. Hipopitiiitarizm Nedenleri

Hipofiz yetmezligi kalitsal ve edinsel bozukluklara bagl gelisebilir. Hipopituitarizmi

olan eriskin hastalarda kalitsal nedenler nadir olarak goriiliir.

2000 yillarin basina kadar erigkinde edinsel bozukluklara bagl gelisen hipopituitarizmin
en sik nedeni olarak hipofiz adenomlar1 ve/veya adenomlarin tedavisi kabul
edilmekteydi ve kafa travmasi ve Sheehan sendromu nadir nedenler arasinda
siniflandirilmaktaydi (22). Ancak son 15 yilda yapilan ¢alismalar dikkate alindiginda
travmatik beyin hasar1 sonrasi kronik donemde %10-20 oraninda hipopituitarizm
gelistigi gosterilmis ve bu hastalarda en stk GH, FSH/LH ve ACTH -eksikligi
bildirilmistir (23). Trafik kazalarinin tiim diinyada sik olmasi nedeniyle travmatik beyin
hasarina baglh hipopituitarizim insidansi 31/100.000/y1l vaka olarak hesaplanmistir. Bu
sebeple, travmatik beyin hasari hipofiz yetmezliginin en sik nedenlerinden birisi gibi
gozilkmektedir (24). Muhtemelen kafa travmasi hastalarinin ¢ogu endokrinoloji
kliniklerine ydnlendirilmedigi i¢in hipopituitarizm tanis1 konamamaktadir ancak bu
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bilgi epidemiyolojik ¢alismalarla dogrulanmalidir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda spor
ile iligkili tekrarlayan kafa travmasina bagli boksorlerde ve kickboksorlerde anlamli
oranda hipofiz yetmezligi gosterilmistir (25,26). 773 hastanin hipofiz yetmezligi
etiyolojisi agisindan arastirildigr bir calismada (27), tiim hastalar incelendiginde, non-
fonksiyone hipofiz adenomlari/cerrahisi en sik ve Sheehan sendromu ikinci sikliktaki
hipopituitarizm nedeni olarak saptanmistir. Bu calisma, iilkemizde kadin hastalarda
Sheehan sendromunun halen en sik hipopituitarizm nedenlerinden biri oldugunu
gostermistir. Hipopituitarizmin kalitsal ve edinsel nedenleri Tablo 1 ve Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 1. Hipopituitarizmin kalitsal nedenleri

Gelisimsel neden

Eksik olan hormon

Genetik

KAL mutasyonu FSH, LH
Prader-Willi sendromu FSH, LH
Lawrence-Moon-Biedl sendromu FSH, LH
Reseptor

Melanokortin reseptorii GH

GHRH reseptorii CRH reseptorii ACTH
GnRH reseptorii FSH, LH
Leptin ve leptin reseptor defekti LH, FSH
Yapisal

Pituiter aplazi Herhangi biri
Pituiter hipoplazi Herhangi biri
SSS kitleleri, ensefalosel Herhangi biri

Transkripsyon faktor defekti
PITX2

Propl GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH PRL,
Pit-1(POU1F1) GH, TSH

HESX1 GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH
LH3 GH, PRL, TSH, LH, FSH

DAX1 Adrenal, LH, FSH

Hormon mutasyonu GH

GH-1 GH

Bioinaktiv GH FSH

FSHP LH

LHpB ACTH

POMC TSH

TSHP




Tablo 2. Hipopittitarizmin edinsel nedenleri

Travmatik (Beyin Hasari):

Cerrahi rezeksiyon

Kafa travmalar1 (travmatik beyin hasari, spora

bagl tekrarlayan kafa travmalari)
Radyoterapiye bagli hasar
Subaraknoid kanama, strok
Neoplastik:

Hipofiz adenomlari

Parasellar kitle

Rathke kisti

Dermoid kist

Meningioma

Germinoma

Ependimoma

Glioma

Kranyofaringioma
Hipotalamik hamartoma, gangliositoma
Pitiiiter metastazlar
Hematolojik maligniteler
Loésemi Lenfoma

Vaskiiler:

Gebelikle iliskili (Sheehan sendromu)
Anevrizma

Apopleksi

Diyabet

Hipotansiyon

Arteritis

Orak hiicre hastalig

Infeksiyon ile iligkili:
Tiiberkiiloz

Bakteriyal menenjit/ensefalit
Viral menenjit/ensefalit P
némosistis karini

Fungal (histoplazmosis, aspergilosis)

Parazitler (toksoplazmosis)

Infiltratif/inflamatuvar:
Primer hipofizit
Lenfositik Graniilomatdz
Ksantomatoz

Sekonder hipofizit
Sarkoidozis

Histiositozis X
Infeksiyonlar

Wegener graniilomatosis
Takayasu hastalig1
Hemokromatosis
Fonksiyonel:
Niitrisyonel Kalori kisitlamasi
Malniitrisyon

Asir1 egzersiz

Kritik hastaliklar

Akut kritik hastaliklar (sepsis,

travmasi akut faz)

Kronik bobrek yetmezligi

Kronik karaciger yetersizligi

ilaclar

Anabolik
steroidler
Glukokortikoid fazlalig1
GnRH agonistleri
Estrojen

Dopamin

Somatostatin analoglari

Idiyopatik:

kafa




2.1.5. Klinik Ozellikler

Klinik belirti ve bulgular eksik olan hormona, hormon eksikliginin derecesine ve ortaya
cikis zamanina gore degisir. Cocukluk ¢aginda hipopituitarizme bagli bagvuru nedeni
genellikle biiyiime geriligi iken, eriskinde ise genellikle hipogonadizm en erken klinik

belirtidir.

2.1.5.1. ACTH eksikligi

Akut ACTH eksikliginde giicsiizliik, bas donmesi, bulanti, kusma, agir eksikliklerde
vaskiiler kollaps, hipotansiyon, hiponatremi, eriskinde nadiren hipoglisemi goriiliirken
kronik eksiklikte gii¢siizliik, solukluk, istahsizlik, kilo kaybi, hipotansiyon, hiponatremi
goriilmektedir. Minerokortikoid sentezi ACTH ile regiile edilmedigi i¢cin sekonder
adrenal yetmezlikte aldosteron eksikligi goriilmezken primer adrenal yetmezligi olan

hastada hiponatremi ile birlikte hiperkalemi goriilebilir.

2.1.5.2. TSH eksikligi

Cocuklar klinige daha ¢ok biiyiime gelisme geriligi ve mental gelisim bozukluklar ile
gelirken, erigkinlerde en sik goriilen semptomlar halsizlik, kabizlik, sa¢ dokiilmesi,
soguk intoleransi, kuru cilt, kognitif bozukluklar ve mental yavaslama, kilo alimi,

bradikardidir.

2.1.5.3. GH eksikligi

Cocuklar klinige daha ¢ok biiyiime ve gelisme geriligi ile gelirken eriskinlerde, anormal
viicut kompozisyonu, azalmis kas kitlesi ve giicii, halsizlik, visseral obezite azalmis
kemik mineral yogunlugu , hayat kalitesinde azalma, kognitif bozkluklar, hafiza

problemleri, dislipidemi ve artmis kardiovaskiiler risk 6n plandadir.

2.1.5.4. Gonadotropin (FSH/LH) eksikligi

Kadinlarda, menstriiel bozukluklara (oligo/amenore), meme atrofisi, infertilite
goriiliirken erkeklerde; erektil disfonksiyona, kas kitlesinde azalma, libido kaybu,

infertilite, seksiiel killarda azalma goriiliir. Hem kadin hem erkekte kemik mineral



yogunlugunda azalma tespit edilir. Cocuklarda ise gonadotropin eksikligi gecikmig

pliberteye neden olur.

Prolaktin eksikligine bagli klinik semptom ve bulgular heniiz tanimlanmamistir.
Ancak Sheehan sendromunda olugu gibi, PRL eksikligi dogum sonrasi laktasyon

yetmezligine yol agar.

2.1.6. Tam

Hipopituitarizm genellikle yavas bir gelisim gosterir bu nedenle hormon eksiklikleri
erken donemde kolaylikla gézden kagabilir. Tanida, hormon eksikliklerinde goriilen
belirti ve bulgular1 olan hastalardan siiphelenmek ve hipotalamo-hipofizer hastaliklar
acisindan nedene yoOnelik anamnez almak ¢ok onemlidir. Bu nedenle hipotalamik ve
hipofizer kitle hikayesi, hipofiz ve komsu bolgelerin cerrahi ve radyoterapi hikayesi,
ozellikle suur kaybina neden olan ve/veya hastaneye yatis gerektiren kafa travmasi,
menenjit ve ensefalit hikayesi olan, dogum sirasinda asir1 kanama ve/veya laktasyon
olmamas1 hikayesi olan hastalar hipofiz bezi yetersizligi yoniinden riskli hastalardir ve
hormon eksiklikleri acisindan bazal hormonlar ve gerekirse dinamik endokrin testler ile

degerlendirilmelidir.

Hipofiz yetmezliginin kesin tanis1 hormonal tani ile yani hipofiz hormon eksikliklerinin
tespit edilmesi ile miimkiindiir. Laboratuvar degerlendirme, bazal hipofiz hormonlar1 ve
hedef endokrin bez hormonlarinin es zamanli 6l¢iimii ile baslamalidir. Hipofizer-hedef
organ akslari i¢in serumdan Olgiilebilen bazal hormonlar TSH, serbest T4 (sT4), ACTH,
kortizol, GH, IGF-1,FSH, LH, estradiol (E2; kadinda), testosteron (T; erkekte),
PRL dir.

Santral hormon eksikliklerinin (sekonder veya tesiyer eksiklikler) tanisinda hem bazal
hipofiz hem de hedef bez hormon diizeylerinin diisiik saptanmasi gereklidir. Ancak
ozellikle ACTH ve GH eksikliklerinin tanisinda bazal hormonlar genellikle yeterli
olmaz ve kesin tani i¢in stimulasyon testlerine ihtiya¢ vardir. Erigkin hastalarda TSH ve
gonadotropin eksikliklerinde bazal trofik hormon ve hedef endokrin bez hormonlarinin
es zamanl Olgiimii ¢ogunlukla tani icin yeterlidir ve rutin klinik pratikte TSH ve

gonadotropin eksikligi tanisinda stimiilasyon testleri artik kullanilmamaktadir.
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2.1.6.1. TSH eksikligi tanis1

sT4 diizeyi diisiik, TSH diizeyi diisiik veya uyumsuz olarak normal ise TSH eksikligi

tanis1 konulur.
2.1.6.2. FSH/LH eksikligi (Hipogonadotropik hipogonadizm) tamsi

Erkeklerde diisiik testosteron, premenopozal kadinlarda diisiik estradiol diizeyine diisiik
veya normal gonadotropin diizeylerinin eslik etmesi ile tan1 konulur. Menstriiel siklusu
normal olan bir kadinda hipofiz-gonad aksimin degerlendirilmesi  Onerilmez.
Postmenopozal kadinlarda yiiksek olmasi beklenen gonadotropin diizeylerinin, diisiik
saptanmast  gonadotropin  yetersizligini  disiindirtir. Hiperprolaktineminin  bir

hipogonadizm nedeni oldugu unutulmamalidir.
2.1.6.3. ACTH eksikligi tanisi

ACTH ve kortizol salinimi pulsatil olup karakteristik bir diurnal ritm izler. Sabah
saatlerinde Olciilen diisiik bazal kortizol diizeyine, uygunsuz normal veya diisiik ACTH
diizeyinin eslik etmesi, ACTH rezervinin azaldigim gosterir. Sabah 6l¢iilen serum bazal
kortizol diizeyi 15 pg/dl ve iizerinde ise hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) aksin normal
oldugunu, 3 pg/dl altinda 6l¢iilen kortizol diizeyi ise biiyiik olasilikla adrenal yetmezlik
oldugunu gosterir. 3-15 ug/dl arasindaki kortizol degerlerinde stimiilasyon testlerin

yapilmasi onerilir.

ACTH rezervini degerlendirmek i¢in sik kullanilan dinamik stimiilasyon testleri asagida

Ozetlenmistir:
1. insulin tolerans testi (ITT)

ITT HPA aksin ve GH rezervinin degerlendirilmesinde altin standart testtir. Ancak,
mutlaka hekim gozetiminde yapilmalidir. Hasta geceden a¢ kalmalidir. Hastanin damar
yolu agilir ve gereginde kullanilmak tizere hazirda %20 veya 50°lik dekstroz soliisyonu
bekletilir. Glukoz ve kortizol i¢in bazal kan 6rnegi alinir (-15. Dakika) ve 0.1-0.15
U/kg i.v. bolus regiiler insiilin verilir. Hastada semptomatik hipoglisemi (klinik belirtiler

ve kapiller kan ile belirlenebilir) gelistigi an 0. dakika kabul edilip kan 6rnegi alinir ve
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test baglamig olur. Sonrasinda 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda glukoz ve kortizol degeri
icin kan Ornekleri alinir. 45 dakika i¢cinde semptomatik hipoglisemi gelismez ise ilk
uygulanan doz tekrar verilebilir. Semptomlar ve kapiller kan ile hipoglisemi tespit edilip
test baglatilsa bile plazma glukozu 40’1n altina diigmemisse test gegerli degildir. Agir
hipoglisemi semptomlarnt gelisen hastalara iv dekstroz verilebilir. Hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksin normal oldugunu sdyleyebilmek icin hipoglisemi sonrasindaki
pik kortizol degeri 18 pg/dl ve iizerinde olmalidir (24). Kardiyovaskiiler hastaligi,

serebrovaskiiler hastalig1 ve epilepsisi olanlarda bu test kontrendikedir.
2. ACTH stimiilasyon testi

Standart ACTH stimiilasyon testi yapilirken serum kortizol 6l¢iimii i¢in bazal kan
ornegi (0. dakika) alindiktan sonra 250 pg ACTH (tetracosactrin, Synacthen) i.v. olarak
verilir ve 30. ve 60. dakikalarda alian kan 6rnekleri alinir. Farmakokinetik olarak daha
giivenilir oldugu i¢in i.v. uygulamay1 onerilmektedir. 18 pg/dl ve iizerinde 6lgiilen pik
kortizol degerleri ACTH rezervinin normal oldugunu gosterir (24). ACTH stimulasyon
testi adrenal bezin fonksiyonel durumunu direkt, hipotalamo-hipofizer aks1 ise indirekt
olarak degerlendirir. ACTH eksikliginin ilk 4 haftasinda adrenal bezlerde heniiz atrofi
gelismedigi i¢in disaridan verilen ACTH ya kortizol cevabi yeterli olabilir ve bu vakalar

yanliglikla normal olarak degerlendirilebilir.
3. Glukagon Stimiilasyon testi (GST):

Glukagon stimulasyon testinde, ACTH ve GH eksiklikleri, ITT’de oldugu gibi birlikte
degerlendirilmektedir. ITT’nin yapilamadigi ya da kontrendike oldugu durumlarda
ACTH ve GH eksikliginin tamisinda GST giivenle kullanilabilmektedir. Glukagon
intramuskuler yoldan uygulandiginda ACTH salgisint uyararak HPA aksin
degerlendirilmesini saglamaktadir, fakat ITT’ye gdre zayif bir testtir. Ancak uygun
tanisal cut-off degerler kullanilarak (ideali her merkezin kendi laboratuvar ve
populasyonuna uygun cut-off belirlemesi) testin tanisal giicii arttirilabilir. Son yillarda
iilkemizden ve yurtdisindan GST’nin ACTH eksikliginde daha diisiik tanisal cut-off
degerleri kullanildiginda 6zgiilliigii ve tanisal giliciiniin arttigini1 gosteren yayinlarin
artmasindan dolayr HPA aks degerlendirmesinde kullanilabilecegini belirten yayinlar

mevcuttur. Bir gecelik acligi takiben 1 mg glukagon (90 kg’in iizerindeki hastalarda 1.5
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mg glukagon) im yapilip, uygulama oncesi (0. dakika) ve enjeksiyondan sonraki 90-
120-150-180-210-240. dakikalarda kortizol ve glukoz 6l¢timleri i¢in kan alinir. En sik
yan etki bulantidir. Ancak genel olarak tolerabilitesi iyidir ve Onemli bir
kontrendikasyonu yoktur. Literatiirde pik kortizolun 18 pg/dl ve {izerini normal cevap
olarak kabul edenler vardir ancak bu cut-off degerde testin ITT ile karsilastirildiginda
ozgiilliigii oldukca diisiiktiir. Ulkemizde saglikli goniilliiler ve hastalarda yapilan iki
calismada GST’nin tanisal cut-off degerini 9.1 pg/dl ve iizeri olarak alindiginda testin
tanisal giicliniin belirgin bir sekilde arttigi gosterilmistir (28, 29). Son literatiirden elde
edilen bilgiler 1s181inda GST i¢in pik kortizolun 9-10 pg/dl ve iizeri degerler normal
cevap olarak kabul edilebilir. Ancak son verilerin dahil edilmedigi kilavuzlarda halen

GST i¢in tanisal pik kortizol degerini 18 pg/dl olarak kabul edenler de vardir.
2.1.6.4. GH eksikligi (Eriskinde GH eksikligi)

GH eksikligi eriskinde klinik bir sendrom olarak kabul edilmektedir ve son 20 yildir
rekombinant GH ile tedavi olanaklar1 nedeniyle GH eksikliginin tanist Onem
kazanmistir. GH eksikliginin klinik belirti ve bulgular1 non-spesifik olmasi nedeniyle
tan1 ve tedavi icin hasta se¢iminde en 6nemli basamak nedene ydnelik hikayedir. GH
eksikligi tespiti i¢in yapilacak tanisal testlerin giicii GH eksikligi ihtimali yiiksek olan
hastalarin tani i¢in secilmesine baglidir. Son Endocrine Society kilavuzunda erigskinde
GH eksikligi i¢in tanisal test yapilmasi Onerilen hasta gruplari asagida belirtilmistir
(30):

1. Hipotalamik-hipofizer bolgede kitlesi olanlar ve/veya kitleye bagli cerrahi rezeksiyon
veya radyoterapi Oykiisli olan hastalar, travmatik beyin hasar Oykiisii olanlar ve GH
disinda hipofiz hormon eksikligi olanlar tanisal dinamik test yapilmasi uygun

hastalardir.

2. Cocukken GH eksikligi tanisi almis ve hedeflenen boya erigen hastalar eriskin GH
eksikligi tanis1 i¢in yeniden test yapilmasi Onerilir (organik hipotalamik-hipofizer

lezyonu olanlar veya belirlenmis mutasyonu olanlarda yapilmayabilir).

3. Idiyopatik GH eksikligi eriskinde sik degildir ve bu tam igin siki kriterler

kullanilmalidir. Bu hastalarda yanlis pozitif taniy1 6nlemek i¢in en az 2 dinamik test ile
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GH cksikligi gosterilmelidir. Bu hastalarda IGF-I’in de diisiik olmasi GH eksikliginin

dogru tan1 ihtimalini artirir.

IGF-1 diizeyleri yasa gore belirlenmis normal araliklar dikkate alinarak
yorumlanmalidir. Ancak yasa gore normal IGF-I diizeyleri GH eksikligini ekarte
ettirmez ve GH eksikligi tanis1 dinamik testler ile konulmalidir. Ciinkii GH eksikligi
olan anlamh sayidaki hastada IGF-I diizeylerinin normal veya diisiik normal diizeyde
oldugu gosterilmistir. Yasa gore diisiik IGF-I diizeyleri GH eksikligini diisiindiiriir,
ancak IGF-I diizelerinin malniitriisyonda, kotii regiile diyabette, oral Ostrojen aliminda
ve karaciger hastaliklarinda diisiik olabilecegi unutulmamalidir. Ulkemizden ve
A.B.D.’den yapilan ¢aligmalar gostermistir ki; GH disinda 3 veya daha fazla hipofiz
hormon eksikligi olan hastalarda diisiik IGF-I diizeyleri (< 95 ng/ml) saptanan
erigkinlerde GH eksikligi ihtimali %95’lerin iizerine ¢ikmaktadir (29, 31).

GH epizodik olarak salgilanan bir hormon olmasi nedeniyle GH eksikligi tanisi igin ve
GH-IGH-I aksmin degerlendirilmesi i¢in dinamik (stimiilasyon) testlere ihtiyac vardir.
Klonidin ve Levodopa testleri pediatrik yasta GH eksikligi tanis1 i¢in kullanilirken
eriskinde tanisal degeri yeterli diizeyde olmadigi i¢in GH eksikligi tanisinda
onerilmemektedir. GHRH (biiyiime hormon salgilatict hormon) + GH sekretogog
(GHRP-2 veya GHRP-6) testleri tanisal agidan degerli testler olmakla birlikte

iilkemizde ve bir¢ok iilkede bulunamamaktadir.

GH eksikligi tanisi icin secilen hastalarda (hipotalamo-hipofizer organik lezyon olmasi,
travmatik beyin hasar1 hikayesi olmasi veya bir veya daha fazla hipofizer hormon
eksikligi olanlar, v.s.) bir GH stimiilasyon testi yeterli iken, izole ve/veya idiyopatik GH
eksikligi diisliniilenlerde tani igin iki testin gerekli oldugu kabul edilmektedir. GH
disinda hipofiz hormon eksikligi olan hastalarda GH stimiilasyon testi yapilmadan 6nce
diger eksik hormonlarin uygun sekilde tedavi edilmis olmas1 gereklidir. Dinamik testler
yapilmadan once hastalarin geceden ag¢ kalmalari gereklidir (en az 8 saatlik aglik, su
igebilir).

1. insulin tolerans testi (ITT)

HPA aksin ve GH rezervinin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul géren bir
testtir ve mutlaka hekim gozetiminde yapilmalidir. Test ACTH eksikligi boliimiinde

anlatildig: gibi yapilir. Onerilen dakikalarda glukoz ve GH diizeyi 6lgmek igin kan
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ornekleri alinir. Her iki aks birlikte degerlendirilecek ise yukarida onerilen dakikalarda
glukoz, kortizol ve GH 6l¢iimii i¢in kan 6rnekleri alinabilir. Pik GH degerinin 3 pg/I’nin
altinda (< 3 ng/ml) olmas1 eriskinde agir GH eksikligini gosterir (30). Kardiyovaskiiler

hastalig1, serebrovaskiiler hastalig1 ve epilepsisi olanlarda ITT kontrendikedir.
2. Kombine GHRH + Arginin testi

‘Eriskinde GH eksikligi tam1 ve tedavi’ Endocrine Society kilavuzunda ITT
yapilamadigr durumlarda ilk sirada kombine GHRH+Arginin testi Onerilmektedir.
Diisiik yan etki profili olmasi ve VKI’ye (viicut kiitle indeksi) uygun tanisal cut-off
degerler kullanildiginda testin 6zgiilliigiiniin iTT’ye yakin olmasi testin avantajlaridir.

Ancak GHRH’nin iilkemizde ve diinyanin bir¢ok iilkesinde bulunmamaktadir.
3. Glukagon stimiilasyon testi (GST)

ACTH ve GH eksikliklerinin, ITT’de oldugu gibi birlikte degerlendirilebilmesi
GST’nin avantajidir. GH eksikligi tamsinda ITT yapilamadi§i zaman ilk sirada
kullanilan GHRH’nin iilkemizde ve diinyanin bir¢ok iilkesinde bulunamamasi nedeniyle
bu teste ilgi artmigtir. Son yillarda iilkemizden ve yurtdisindan yapilan yayinlarda
GST’nin GH eksikliginde daha diisiik tanisal cut-off degerleri kullanildiginda 6zgiilligii
ve tanisal giiciiniin anlamli derecede arttigi ve ITT ye yaklastig1 gosterilmistir. ITT nin
kontrendike oldugu ve GHRH’nin bulunamadigi durumlarda eriskinde GH eksikligi
tanisinda GST’nin kullanimi artik Onerilmektedir. Test ACTH eksikligi boliimiinde
anlatildig1 gibi yapilir. Onerilen dakikalarda glukoz ve GH diizeyi 6lgmek i¢in kan
ornekleri alinir. Literatiirde pik GH’nun 3 pg/dl ve {izerini normal cevap olarak kabul
edenler vardir ancak bu cut-off degerde testin ITT ile karsilastirildiginda Szgiilliigii
oldukca diisiiktiir. Ulkemizde saglikli goniilliiler ve hastalarda yapilan iki ¢alismada
GST’nin tanisal cut-off degerini 1.1 pg/dl ve iizeri olarak alirsak testin tanisal giiciiniin
belirgin bir sekilde arttigi gosterilmistir (29). A.B.D den yapilan g¢aligmalarda da
GST’nin GH eksikliginde ITT ye alternatif olarak kullanilabilmesi i¢in GH tanisal cut-
off degerinin 1 pg/dl ve flizeri olarak kullanilmasi gerektigi gosterilmistir. AACE
(American Association of Clinical Endocrinologists) kilavuzunda 6zellikle fazla kilolu
ve obez hastalarda GST ig¢in tanisal cut-off degerinin 1ug/l olarak revize edilmesinin

testin duyarlilik ve 6zgiilliigiini belirgin derecede artiracagi vurgulanmustir (32).
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2.1.7. Tedavi

Hipofiz yetmezliginde tedavi altta yatan nedene yonelik ve hormonal eksiklige yonelik
olmalidir.. Hipopituitarizmde hormon replasman tedavisi fizyolojik hormon salgisina
benzer gekilde verilmelidir. Tedavide, GH ve fertilite saglanmasi i¢in kullanilan
gonadotropinler diginda hedef endokrin bez hormonlari kullanilir. Her hipofiz

yetmezligi olan hasta, hastalig1 ve tedavisi konusunda bilgilendirilmeli ve egitilmelidir.

ACTH eksikligi tedavisi

ACTH eksikliginin tedavi edilmesi, adrenal kriz riski nedeniyle hayati éneme sahiptir.
ACTH eksikligi olan hastalar, hastaliklarini tanitan bilgiyi i¢eren kimlik, kolye veya
kiinye tagimalidir. Stres durumlarinda glukokortikoid replasman dozunun arttirilmasi
gerektigi hastaya sdylenmeli ve hasta bu konuda egitilmelidir. ACTH eksikligi ile
birlikte TSH ve/veya GH eksikligi de olan hastalarda, adrenal kriz gelismemesi igin,
oncelikle ACTH eksikliginin tedavisi yani uygun dozda glukokortikoid replasman
tedavisi verilmelidir. Sekonder adrenal yetmezlik tedavisinde mineralokortikoid
(fludrokortizon) tedavisi gerekli degildir, ¢linkii renin-anjotensin-aldosteron sistemi

ACTH’ dan bagimsiz galigir.

Endocrine Society’nin son yaymlanan ‘Hipofiz yetmezliginde hormon replasman
tedavisi’ kilavuzunda (30) glukokortikoid replasman tedavisi olarak Oncelikle
hidrokortizon (15-20 mg ginliikk total doz) Onerilmektedir. Hidrokortizon dozu
genellikle sabah daha yiiksek doz, diger doz da 6gleden sonra olmak iizere 2 doz
halinde baglanir. Gerekli oldugunda sabah 10 mg, 6gle 5 mg ve aksam {istii 5 mg olmak

uzere 3 doz halinde de verilebilir.

Glukokortikoid replasmanin takibinde klinik pratikte halen gilivenilir bir belirteg
bulunamamistir. Dozun az veya fazla oldugunu ve doz ayarini hastanin klinik
bulgularina ve ko-morbiditelerine goére ayarlamaliyiz. Bu nedenle replasman tedavisi
alan hastalar yilda en az iki kez kontrol edilmelidir ve gerekli doz ayarlamalar

yapilmalidir.

16



TSH eksikligi tedavisi

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

dikkate alinmalidir.
GH eksikligi tedavisi

Eriskinde GH eksikligine baglh kardiyovaskiiler risk faktorlerinde artis, lipid profilinde
bozulma, viicut kompozisyonuda bozulma, yasam kalitesin parametrelerinde bozulma
ve kognitif fonksiyon bozuklugu, ve kemik mineral dansitesinde azalma g¢esitli
calismalarda gosterilmistir. GH replasman tedavisi ile GH eksikligine bagli bu
degisikliklerin kisa ve uzun donemde diizeldigini gdsteren ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Ancak eriskinde GH eksikligine baglh kardiyovaskiiler mortalitenin arttigi
gosterilmesine ragmen erigkinde GH replasmanmin mortalite {izerine etkisi halen
prospektif calismalar ile gosterilememistir. Diger onemli nokta da eriskinde GH
replasman tedavisinin sonug¢larini gérmek igin en az 6 ay Onerilen tedavi semasina
uygun tedavi yapilmasi gereklidir. Sonugta son yillarda elde edilen klinik ve molekiiler
kanitlar GH/IGF-I aksinin erigkinde Onemli fizyolojik fonksiyonlarinin oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle GH eksikligi olan eriskinde hastalarda GH replasman

tedavisi son kilavuzlarda onerilmektedir (30,32).

Gilinlimiizde erigkin GH replasman tedavisinde Onerilen tedavi semasi; diisiik dozda
baslanan ve IGF-I diizeyine gore ayarlanan kisisellestirilmis rejimdir. Hastalarin
cogunda (30-60 yas) 0.2-0.3 mg/giin (yatmadan hemen &nce) dozunda baglanip, 1-2
ayda bir IGF-I kontrolii ile 0.1-0.2 mg/giin artirlarak doz titre edilir. Baslangi¢ dozu <
30 yas alt1 geng eriskinlerde ise 0.4-0.5 mg/giin olarak onerilmektedir. Erigkin hastalarin
cogunda genellikle 0.3-0.6 mg/giin BH dozu ile optimal IGF-I diizeyi saglanmaktadir
(yasa gore normal referans araligin ortalarinda bir deger hedeflenir). Idame doza
gecildikten sonra 6 ayda bir IGF-I diizeyi kontrol edilerek izlenmesi onerilmektedir.
Optimal tedavi siiresi halen bilinmemektedir, ancak literatiirde 10 yillik BH tedavi ve

giivenlik sonuglar1 yayinlanmistir. Ancak 1 yillik BH tedavisi sonrasi klinik bir fayda
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goriilmemesi ve bozulan parametrelerde diizelme olmamasi durumunda tedavinin

kesilmesi onerilmistir (30).

2.2. AKUT MENENJITLER

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 (SSS); menenyjit, ensefalit, ensefalomiyelitten beyin
apselerine, subdural ampiyem, epidural apse, norit ve intrakraniyal flebitlerden prion
hastaliklarina kadar genis bir klinik dagilimi igerir.Viriis, bakteri, mantar, protozoa,
diger parazitler olarak birgok etken SSS’inde hastalik yapabilir. Bazilar1 daha yaygin,
bazilar1 sporadik, bazilar1 da salgin seklinde goriilebilirler. En sik goriilenleri viral ve
bakteriyel menenjitlerdir. Hizla ilerleme potansiyeli ve kalici norolojik hasar olasilig
nedeniyle ¢cogunda acil tan1 ve uygun tedavi yaklagimi gerekir. Erken tani ve uygun
tedavi ile SSS enfeksiyonlarinin bir¢ogu tedavi edilip, hastalar sekelsiz iyilesebilir.
Klinik olarak en tanimlayici bulgular ates, bas agrisi, biling degisikligi bazen de fokal
norolojik bulgulardir (1).

2.2.1. Tanim

Akut bakteriyel menenjit, birkag giin, hatta saatler icinde gelisen, bas agrisi, ense
sertligi, norolojik bulgular, beyin omurilik sivisinda hiicresel ve biyokimyasal
degisiklikler ile karakterize bir klinik tablodur. Tedavi edilmezse hizla konfiizyon,
stupor ve koma gelisir (33). Akut bakteriyel menenjite neden olan major patojenler 19.
yiizyll sonuna dogru tanimlanmis ve tamida lomber ponksiyonun kullanilmasi da o
yillarda baglamistir (34). Akut bakteriyel menenjitler halen morbiditesi ve mortalitesi

yiiksek olan enfeksiyon hastaliklarindandir.

2.2.2. Etiyoloji ve epidemiyoloji

Etiyolojik ajan, yasa ve altta yatan tibbi kosullara gore farklilik gostermektedir. Tim
diinyada, akut bakteriyel menenjitlerin ¢ogundan kapsiillii ii¢ patojen sorumludur.
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae olup, izole

edilen mikroorganizmalarin %80’den fazlasini olugturmaktadir.

Akut bakteriyel menenjit insidanst giderek azalmaktadir. Gelismis iilkelerdeki akut

bakteriyel menenjit insidans1 100.000’de 2,6 - 6 arasinda bildirilmektedir, gelismekte
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olan iilkelerde bu oranin en az on kat daha fazla oldugu disiiniilmektedir. En yiiksek
mortalite yenidoganlarda ve yaslilarda olmaktadir. Her yi1l 100.000°den fazla ¢ocuk
menenjitten 6lmekte, ¢ogu da sakat kalmaktadir (35,36).

Bebeklik caginda H.influenza tip b agisinin yapildig iilkelerde, bu etkenin neden oldugu
menenjit insidans1 azalmis, hastalik daha c¢ok eriskinlerde goriilmeye baslamig ve

yenidogan doneminden sonra en sik goriilen patojen S. Preumoniae olmustur (18, 37).

Pnomokok menenjitli hastalar siklikla pndmokok enfeksiyonunun pndmoni, otitis
media, mastoidit, sinuzit ve endokardit gibi bitisik ya da uzak odaklarina sahiptir.
Cesitli altta yatan durumlara sahip olan hastalarda ciddi enfeksiyonlar
gozlenebilir.(6rnegin, splenektomi veya asplenik durumlar, multip]l miyelom,
hipogamaglobulinemi, alkolizm, koti beslenme, kronik karaciger ya da bdbrek

hastalig1, malignite, diabetes mellitus) (38).

Neisseria meningitidis ¢ocuklar ve geng¢ erigskinlerdeki menenjitlerin en sik
nedenlerinden biridir. Cografik bolge, mevsim, iklim, menengokok serogrubu ve
toplumun sosyoekonomik ve demografik 6zelliklerine gore hastalik insidansi degisir.
Diinyanin her tarafinda rastlanir. ilkbahar ve kis mevsimlerinde insidansi artar. Etken,
hem sporadik hem de epidemik olgulara neden olur, salginlar yapmasi nedeniyle

epidemik menenjit olarak adlandirilir. Epidemiler en sik 2 ay — 2 yas aras1 gortiliir.

Listeria monocytogenes, yenidogan doneminde ve ileri yaslarda menenjite neden
olmaktadir. Bagisikligi baskilanmis hastalarda; alkolikler, kanser hastalari, diabetes
mellitus, karaciger ve kronik bdbrek hastaligi, transplant hastalari, kollajen vaskiiler
hastaliklar, demir yiiklenen kosullarda risk artar. Listeria monocytogenes koyun, keci
gibi hayvanlarda enfeksiyona neden olur. Salginlarn kaynagi genel olarak
yiyeceklerdir. Bu yiyecekler; lahana salatasi, ¢ig sebze, deniz iiriinleri, pastorize siit ve

peynir olarak bildirilmistir.

Aerobik gram negatif basiller bakteriyel menenjit hastalarinda etiyolojik ajan olarak
giderek onemli hale gelmstir, bu ajan kafa travmasi veya beyin cerrahisi islemlerinden
sonra hastanin BOS’unda izole edilebilir ve ayrica yenidoganlarda, yash yetiskinlerde

ve gram negatif sepsisi olan hastalarda bulunabilir (38).
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2.2.3. Klinik bulgular

Akut bakteriyel menenjitin klasik bulgular ates, bas agrisi, meninks irritasyon bulgulari
ve serebral disfonksiyon belirtileridir. Prodrom dénemi ¢ogu olguda kisa siireli olup,
hizla yerini lokal belirti ve bulgulara birakir. Ates en sik goriilen belirti ve bulgudur,
Istahsizlik, iist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari, miyalji, artralji, agir halsizlik,
terleme, tasikardi hipotansiyon ve cilt dokiintiileri eslik edebilir (18). Lokal beliti ve
bulgular ve bulgular, meninks irritasyonu olarak ortaya c¢ikar; bas agrisi, ense sertligi,
bulanti, kusma, Kernig ve brudzinski belirtileridir. Babinski ve benzeri patolojik
refleksler gozlenir. Menenjit tansisinda 6nemli olan bas agrisi, bulanti-kusma gibi
belirtiler erigkinlerde %50’den daha az oranda goriilmektedir. Cocuklarda kusma daha
stk goriiliir (39). Meningial irritasyon bulgulari olmayabilir ya da ense sertligi, Kernig
ve Brudzinski bulgulari tek basina ya da birlikte saptanabilir. Kernig belirtisi; hasta sirt
iistli yatarken kalga abdomen {izerinde fleksiyona getirilip, diz de fleksiyon durumuna
getirildiginde diger dizde de fleksiyon olmasi, bacak pasif olarak ekstansiyona
getirildiginde hastanin direnmesidir. Brudzinski belirtisi; ensenin pasif fleksiyonunda

kalca ve dizin de fleksiyona gelmesi seklinde goriiliir.
2.2.4 Tam

Klinik belirti ve bulgular menenjiti diisiindiiriiyorsa lomber ponksiyon (LP)
yapilmalidir. Tani, lomber ponksiyon yapilarak elde edilen BOS’un incelemesi ile
konulur. Kafa ici basing artis bulgulari; dilate ya da nonreaktif pupil, g6z hareketlerinde
anormallik, uyku hali, bradikardi, hipertansiyon, solunum problemleri, Cushing
refleksidir. Papil 6demi yoniinden g6z dibi degerlendirilir. Kafa i¢i basing artisi, papil
6demi, koagiilasyon bozuklugu, trombositopeni, LP yapilacak yerin enfeksiyonu yoksa
LP yapilabilir. Normal bir BOS berraktir, renksizdir, BOS hiicre sayist 0-5
lenfosit/mm?, BOS proteini 15-45 mg/dL, BOS glikozu 50-80 mg/dL’dir. Tablo 3’ de
normal BOS bulgulari, Tablo 4’de Menenjitli hastalardaki BOS bulgular1 gosterilmistir.
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Tablo 3. Normal BOS bulgulari (40)

Goriiniim Berrak, renksiz
Basing 50-180 mm HpO
Gravite 1006-1009
Glukoz 40-80 mg/dL
Total protein 15-45 mg/dL

LDH Serumun 1/10’u

Laktat <35 mg/dL

Lokosit 0-5/mm? (¢cocuk ve erigkin)
Lokosit yayma %60-80 lenfosit, 0 notrofil
Gram boyama negatif

Kiiltiir steril

Eritrosit yok

LDH: Laktik dehidrogenaz

Tablo 4. Akut bakteriyel menenjitte BOS bulgulari (40)

BOS parametreleri

Tipik bulgular

Agilig basinci

200-500 mm HO

Beyaz kiire miktar1

1000-5000/mm? (100-10.000)

Notrofil sayis1 >%380

Protein 100-500 mg/dL
Glikoz 40 mg/dL
BOS/serum glikoz oran 0,4

Gram boyama

%60-%90 oraninda pozitif

Kltiir %70-%85 oraninda pozitif
C-Reaktif Protein >100 ng/mL
Laktat >3,8 mmol/L

Limulus lizat testi

Gram negatiflerde pozitif

Akut bakteriyel menenjit tanisi, klinik bulgular ve BOS incelemesine dayanir. Kraniyal

goriintilleme yoOntemlerinin bakteriyel menenjit tanisindaki yeri sinirlidir. Ancak

beyindeki diger patolojik durumlarin ve komplikasyonlarin saptanmasinda yararlidir.




2.3. ENSEFALITLER
2.3.1. Tanim

Ensefalit norolojik disfonksiyonun klinik veya laboratuvar kanitlan ile iliskili beyin
parankimini i¢eren inflamatuar bir durumdur (41). Aseptik menenjit, bircok nedenle
geligebilen inflamatuar bir beyin zari hastaligidir. BOS gram boyama ve rutin
kiiltiirleriyle bir etken saptanamayan, BOS’ta protein artisi ve — genellikle lenfosit
niteliginde — hiicre artiginin belirlendigi durumlar aseptik menenjit olarak tanimlanir

(18,42).
2.3.2. Epidemiyoloji

Ensefalitler, 1 yasindan kii¢iik ¢cocuklarda ve 65 yas lizeri yash hastalarda siklikla
goriiliir, bu yas marjinin diginda kalan hastalarda ise daha az goriiliir (41). Viriisler akut
aseptik menenjitin énde gelen nedenidir. Ote yandan, rutin ydntemlerle belirlenemeyen
bazi bakteriler, mikoplazmalar, otoimmun ya da koétiiciil hastaliklar ve ilag¢ reaksiyonlari
da aseptik menenjite yol agabilir. Ayrintili tanisal inceleme yapilmadiginda, aseptik
menenjit olgularimin yalmzca %10’unda bir etken belirlenebilir (42). Ote yandan
ayrintili epidemiyolojik ve mikrobiyolojik arastirmalar etken olarak %70’e ulasan
oranda virtisleri gostermektedir (18). Birgok virlis aseptik menenjit etkeni olabilir.
Enteroviriisler, virlis menenjitinin ilk siradaki nedenidir ve bir etkenin gosterilebildigi

aseptik menenjitlerin %80-%95’inden sorumludur (43, 44).
2.3.3. Mikrobiyoloji

Ensefalit vakalarinin %60’1 tanimlanamayan bir etiyolojik ajandan kaynaklanmaktadir.
Virusler, bakteriler ve otoimmun inflamasyon bilinen ensefalit vakalarinin ¢gogunluguna
neden olur (41). Herpes viriis ailesinde yer alan herpes simpleks viriisii (HSV) tip 1 ve
tip 2, Ebstein-Barr virlisii (EBV), varisella-zoster viriisii (VZV), sitomegaloviriis
(CMV) insan (human) herpes viriis 6 (HHV6) nedenli enfeksiyonlarin seyrinde ¢esitli
norolojik sorunlar gelisebilir (45). Bu etkenlerle aseptik menenjit bildirilmistir, ancak
yalnizca HSV menenjiti sayica 6nem tasiyabilir (46). Herpes viriis ailesi menenjitleri,
klinik olarak diger aseptik menenjitlerden ayirt edilemez ve diger ndrolojik tutulumlara

gore iyi seyirlidir (45). Herpes viriis ailesi nedenli ensefalit ve diger norolojik sorunlar
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cok agir olabilir. HSV tip 1 MSS enfeksiyonu, tedavisiz kaldiginda genellikle Sliimle
sonlanan ensefalit olarak seyrederken, HSV tip 2 menenjiti kendiliginden iyilesen bir

hastalik olarak goriiliir (42,43).
2.3.4. Klinik

Cesitli viriislerin neden oldugu menenjitlerde farkli klinik bulgular goriilebilir. Bazen
beyin zari tutulumu bulgulari, bazen de diger organ tutulumlarina ait bulgular 6nde
olabilir. Ancak, en sik karsilasilan aseptik menenjit olan enteroviriis menenjiti, viriis
menenjitinin genel klinik o6zelliklerini biiyiikk ol¢iide yansitir (42). Enteroviriis
menenjitinde klinik bulgular konagin yas1 ve bagisiklik durumuna baghdir (43.,45).
Enteroviriis enfeksiyonunda, yenidoganlar agir ve yaygin hastalik riski altindadir ve
siklikla menenjit ya da meningoensefalit goriiliir (45). Hemen biitiin ¢ocuk ve erigkin
hastalarda ates vardir (18,42). Ates 38-40,5°C arasinda seyredebilir ve genellikle 5 giin
siirer. Ates iki donemli olabilir; baslangicta 6zgiil olmayan belirtilerle goriiliir, normale
doner ve meningeal bulgular esliginde yeniden ortaya ¢ikar (42,45). Bas agris1t hemen
her hastada vardir, siklikla siddetlidir, orbita arkasi ya da alin yerlesimlidir. Fotofobi
siktir (43). Kusma, istahsizlik, dokiintii, karin agrisi, ishal, oksiiriik, {ist solunum yolu
tutulumu bulgular, 6zellikle farenjit ve kas agrisi, enfeksiyonun 6zgiil olmayan yapisal

belirtileri olarak goriilebilen diger belirti ve bulgulardir (43, 45).
2.3.5. Tam

Standart beyin omurilik s1visi analizi ve manyetik rezonans ile beyin goriintiileme tercih
edilir. Tanimlanmig ensefalit etiyolojileri i¢in 6zel BOS veya serum g¢aligmalar ya da
her ikisi birlikte daha dogru sonuglar vermektedir (41). Menenjitle uyumlu klinik
bulgular1 olan, BOS’ta beyazkiire bulunmayan ama enteroviriis izole edilen hastalar
bildirilmesine karsin, enteroviriis menenjitli hastalarda daima tek ¢ekirdekli hiicre artimi
(mononiikleer pleositoz) beklenir. BOS’taki hiicre sayisi mm®*’te birkag ile birkag bin

arasinda olup genellikle 100-1000/mm?’tiir.

Enfeksiyonun erken déneminde BOS’da siklikla nétrofiller baskindir. Izleyen 6-48
saatte hizla lenfosit baskinlig1 gelisir. BOS’ta genellikle hafif protein artis1 ve glikoz

azalimi goriiliir. Enterovirlis menenjitinin 6zgiil tansi, hiicre kiiltirinde BOS’tan
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enterovirlis izolasyonuna baghidir. PCR, viriis kiiltiirline segenek olarak, tanida en ¢ok
umut veren yontemdir. Enteroviriis ‘reverse transcription-PCR’ birg¢ok klinik caligmada
kullanilmus, kiiltirden daha duyarli ve enteroviriis menenjiti tanisinda %94-%100 6zgiil
bulunmustur (43,47). HSV tip 2 menenjitli hastalarda hiicre sayisiin 500/mm?’iin
altinda oldugu lenfosit agirlikli bir hiicre artis1 ve normal bir BOS glikoz diizeyi goriiliir

(48).
2.3.6. Komplikasyonlar

Menenjitin baslica komplikasyonlari; subdural ampiyem, kaverndz siniis, siiperior
sagital siniis trombiislerine bagl konvsulsiyon ve konfiizyon, beyin ddemi, kranial sinir
paralizileri, isitme kaybi, gérme kaybi, zeka geriligi, DI, ve uygunsuz Antidiiiretik
hormon (ADH) salimmi sendromu ve diger hipofiz bezi bozukluklaridir (49, 50).
Yaygin beyin ddemi, obstriiktif ya da kommunikan hidrosefaliye sekonder olan kafa i¢i
basing artiglarinda ilerleyen ya da uzun siiren biling bozuklugu olabilir. Uygunsuz ADH
salimimi1 menenjitlerin ¢ogunda olur, hiponatremi goriiliir; serebral 6dem artisina ve
hiponatremik konviilsiyonlara neden olur (1). Hipofiz yetmezligi menenjitin yeterince
bilinmeyen bir komplikasyonu olup literatiirde akut viral ve bakteriyel menenjit
sonrasinda gelisen hipofiz yetmezligi ile ilgili ¢ok fazla g¢alisma bulunmamaktadir.
Aristatelis ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada akut infeksiydz menenjit geciren
hastalarin 6nemli bir boliimiinde akut faz ve daha sonraki takiplerde izole ve kombine

hormon eksikligi gelistigi ortaya konmustur (51).

Literatiirdeki caligmalarda, akut menenjitlerden sonra hastalar akut fazda ve bir yil
siireyle izlenmis (2,51), menenjit sonrasi ortalama 2 yil sonra degerlendirilmistir (3,52)
ve sonugta hipofiz yetmezligi 6zellikle de GH eksikligi yiiksek oranda goriilmiistiir (2).
Ancak literatiirde akut menenjitten uzun dénem sonrasinda hipofiz yetmezligi olup

olmadigi konusunda ¢alisma yapilmamigtir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma, Subat 2014 ve Subat 2016 tarihleri arasinda, en az 1 yil 6nce Erciyes
Univeristesi T1p Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 servisinde akut bakteriyel veya viral
menenjit tanisi alan ve tedavisi tamamlanan, 18-65 yaslar arasindaki 19 hasta ile
retrospektif olarak yapildi. Calisma igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik
kurul onay1 (Etik kurul karar no: 2014/97, Tarih: 21.02.2014) ve Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri destegi (Proje kodu: TTU-2015-5659) alindu.

Stabil durum i¢indeki 19 hastanin aydinlanmis onami alindi ve sonrasinda menenjit
gecirmis 19 hasta, hafiza problemi, sosyal izolasyon, zihinsel yavaslama, bas agrisi,
halsizlik, kabizlik, kilo degisikligi, ciltte ve sagta kuruma, iisiime hissi, kas gii¢siizligii,
hipotansiyon, amenore, libido azli§i, polidipsi, poliliri semptomlar:i agisindan
degerlendirildi. Hastalarin aktif sikayetleri, bilinen hastaliklari, operasyon oykiileri ve
kullandig: ilaglar sorgulandi. Hastalarin, akut bakteriyel veya viral menenjit tanisiyla
takip edilirken yogun bakim ihtiyaci olup olmadigi, steroid kullanimi dykiisii, norolojik
bozukluklar (suur kaybi, motor defisit, duyusal defisit, gérme-isitme kaybi1), kognitif
bozukluklar ( anlama, hafiza, dikkat, duygu-durum degisikligi) olup olmadig1 ve

taburculuklar sirasindaki genel durumlar1 sorgulandi.
Goniillillerin arastirmaya dahil edilme kriterleri

1. Enfeksiyon hastaliklar1 boliimiinde akut bakteriyel ve viral menenjit tanis1 konmus,

tedavi gérmiis ve iyilesmis hasta olmak,
2. 18-65 yas araliginda olmak.

3. En az 1 y1l 6nce menenjit gegirmis olmak
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Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme Kriterleri

1. Kafa travmasi gegiren hastalar,

2. Kranial kitlesi veya hipofiz adenomu olan hastalar,

3. Hipofiz operasyonu gegiren, kranial cerrahi gegiren hastalar,
4. Bilinen bir hipofiz hastalig1 olan hastalar,

5. Bilinen adrenal hastaligi olan hastalar,

6. Bilinen hipogonadizm hastalar,

7. Kronik tbc dykiisii olan hastalar,

8. Aktif menenjit hastalar,

9. Gebe olmak,

10. Steroid tedavisi ve herhangi bir hormon tedavisi alan hastalar.
11. Antiepileptik tedavi alan hastalar,

12. Bilinen koroner hastalig1 olan hastalar

Hastalara Tanita BC-418 MA marka cihaz ile viicut kompoziyon analizi yapilarak
beden kitle indeksi (BKI), viicut yag orani, viicut yag kitlesi ve gdvde yag orani
hesapland1 ve bel gevresi 6l¢iimii yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI) kilogram (kg) / boy
(metre)? formiilii ile hesaplandi. <18,5: zayif, 18,5-24,9 arasi: normal, 25-29,9 arasi:
fazla kilolu, 30-39,9 arasi: obez, >40: morbit obez olarak degerlendirildi. Bel gevresi
spina iliaca anterior siiperiorlari birlestiren ¢izgi hizasindan 6l¢iildii (normal degerler;
erkekte<102 cm, kadinda<88 cm). Boy ve kilo dl¢iimleri tiim 6lglimlerde ayni tart1 ve

mezura kullanilarak yapildi.

Hastalardan aglik kan sekeri (AKS), total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserid (TG), kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin,
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kalsiyum, albiimin, tam
kan sayimi, C-Reaktif Protein (CRP) olmak iizere biyokimyasal tetkikler i¢in 5 ml kan
ornegi alindi. Aglik kan sekeri, BUN. cre, AST, ALT, Ca, albumin, total kolesterol,
trigliserit, HDL-C diizeyleri Roche Cobas C 702 otoanalizator (Germany) cihazinda
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spektrofotometrik ~ yontemle ol¢iildii. LDL  diizeyi (total  kolesterol-
(LDL+HDL+trigliserit/5)) formiiliiyle hesaplandi..

Tam kan sayimi, Siemens Advia 2120 i cihazinda ¢aligildi. CRP diizeyleri, Siemens BN
II dadebehring nefelometre cihazinda nefelometrik yontemle ¢alisildi.Hastalarin serum
ve idrar ozmolaritesi 6l¢iimii yapildi. Serum ve idrar osmolaritesi (The Advanced Micro
Osmometer Model 3000 cihazinda, Advanced Dnstrments, inc. Lab Products Division
Two Technology way/781-320-9000 Norwood Massachusetts 02062, USA.) ol¢iildii.
Normal degerler; plazma: 275-290 mosmol/kg, idrar: 50-1200 mosmol/kg.

Hormonal incelemeler

Tim hastalardan ACTH, bazal kortizol, prolaktin, IGF-1, TSH, sT4, sT3, FSH, LH,
aclik insiilin diizeyi, kadinlarda Ostradiol, erkeklerde total testesteron olmak iizere bazal
hipofiz hormonlar1 i¢in 5 ml kan 6rnegi alindi. Alinan tiim kan &rneklerinin serumlari
ayrildi, ependorf tiliplerine konuldu ve dlgiimler yapilincaya dek derin dondurucuda -
80°C’de saklandi. ACTH i¢in EDTA’li hemogram tiipiine ayrilmis olan kan 5000
rpm’de 5 dk santrifiij edilerek serum kismi1 ayrildi ve polietilen tiipe konuldu ve {izeri

“parafilm” ad1 verilen seffaf ortiiciiyle sikica kapatilip -80°C’de saklandi.

Hormon diizeyleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda rutin
olarak uygulanan spektrofotometre, elektrokemiliiminesans ve immunoassay

yontemlerinden biri kullanilarak 6l¢iildii.

TSH, sT3, sT4, insiilin, FSH, LH, estradiol, total testosteron diizeyleri Roche Cobas e-

602 cihazinda elektrokemiliiminesan immunassay (ECLIA) yontemiyle ¢alisildu.

ACTH ve IGF-1, Siemens Immulite 2000 XPI cihazinda kemiliiminesan ydntemiyle
calisild1

GH ve kortizol diizeyleri, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Laboratuarinda Berthhold LB 2011 gamma counter cihazi ile Immunotech marka
Growth Hormon RIA kit ve immunotech marka kortizol RIA kit kullanilarak RIA
(radyoimmunoassay) yontemiyle c¢alisildi. Kalibratorler WHO 2.IS  98/574

standartlarina gore kalibre edilmistir.
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Dinamik Testler

Glukagon testi i¢in; 8 saat acligi takiben bazal kortizol ve bazal GH 6l¢iimii i¢in venoz
kan alindiktan sonra 1 mg glukagon preparati (GlucaGen® hypokit, Novo Nordisk,
Danimarka) i.m. yolla deltoid kasa uyguland1 (90 kg iizerinde olan 1, 6, 8, 13 nolu 4
hastaya 1.5 mg glukagon uygulandi.) ve plazma kortizol ve GH 6l¢iimii i¢in 90, 120,
150, 180, 210. ve 240. dakikalarda vendz kan alindi. Herhangi bir dakikadaki pik GH
degerinin 1,18 pg/Lve iizeri olmast durumda GH-IGF-1 aksi normal kabul edildi.
Hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) aksin degerlendirmesinde kortizol degerinin 10,74

pg/dl’yi gegenlerin HPA aksi normal olarak kabul edildi (26).

Hastalardan testler i¢in alinan kan tetkiklerinde, GH ve kortizol diizeyleri Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Laboratuarinda Berthhold LB 2011 gamma
counter cihazi ile Immunotech marka GH RIA kit ve immunotech marka kortizol RIA
kit kullanilarak RIA ( radyoimmunoassay) yontemiyle c¢alisildi. Kalibratérler WHO 2.1S
98/574 standartlarina gore kalibre edilmistir.

Hipofiz Manyetik Rezonans (MR) goriintiileme, hastanin hipofiz boyutu, hipofizer kitle
ve stalkin durumu agisindan degerlendirilmek icin ¢ekildi. Hastalarin hipofiz MR’lar
Erciyes Universitesi Radyoloji béliimiinde Siemens Aera Magnetom 1,5 tesla markali
MR cihaziyla, hastalara omniscan flakon kontrast madde 0,2 ml/kg’dan intravendz

olarak verilip 3 mm’lik kesitler alinarak ¢ekildi.
Istatistik:

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS 16.0 bilgisayar istatistik programi kullamildi.
Sayisal verilerin dagiliminin normal olup olmadigin1 degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal veriler ortalama + standart sapma
olarak verildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal veriler ortanca (en diisiik-en
yiiksek) olarak gosterildi. Sayisal olmayan (kategorize edilebilen) veriler yiizde (%)

olarak verildi.

iki grup arasindaki istatistiksel degerlendirmeler, normal dagilimin oldugu sayisal

verilerde Student t testi kullanilarak gerceklestirildi. Normal dagilima uymayan sayisal
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verilerin analizi ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Ki-kare testi ise sayisal

olmayan verilerin degerlendirilmesi i¢in kullanildi.
Korelasyon analizi Pearson korelasyon analizi kullanilarak yapildi.

Istatistiksel anlamlilik, P degerinin 0.05’den kiigiik olmas1 olarak tanimlandh.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya alman hastalar Kasim 2007- Ocak 2014 tarihleri arasinda bakteriyel veya
viral menenjit gecirmis olup calismaya alindiklar1 tarihte menenjitin {istiinden en az 1
yil ge¢mistir. Hastalik ile degerlendirme arasindaki siire en kisa olan 17 ay, en uzun
olan 92 ay (ortalama 48,47 + 25,19 ay). idi. Caligmaya alinan hastalarin yaslart 18-65
arasinda ( ortalama: 39.53 £+ 17,089 yil) degismekte olup 11 hasta ( % 57,9) erkek, 8
hasta ( %42,1) ise kadind1. VKI hastalarda 17-42 kg/m? ( 27,61 + 5,78 kg/m? ) arasinda
Olctldii. Bel cevresi hastalarda 68-133 cm (97,22 £+ 16,27 cm) olarak ol¢iildi.
Hastalarin 7 tanesinde akut bakteriyel menenjit ( %36,8), 9 tanesinde akut viral ensefalit
(%47,6), 3 tanesinde akut meningoensefalit (%15,3) tanis1 mevcuttu. Tani; BOS’tan
hiicre sayimi, gram ve giemsa boyama, protein ve glikoz 6l¢iimii bakteriyolojik kiiltiir
ve HSV PCR testleri yapilarak konulmus olup hastalarin BOS bulgular1 Tablo 5’de
gosterilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, antropometrik
Olgiimleri ve SSS enfeksiyonu tanisi aldiktan sonra hormonal tetkiklerin yapildig: tarihe

kadar gecen siire Tablo 6’ de verilmistir.
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No

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Tam

Bakteriyel
menenjit
Viral
ensefalit
Bakteriyel
menenjit
Viral
ensefalit
Viral
ensefalit
Viral
ensefalit
Bakteriyel
menenjit
Viral
ensefalit
Viral
ensefalit
Viral
ensefalit
Viral
M.ensefalit
Viral
ensefalit
Viral
M.ensefalit
Bakteriyel
menenjit
Bakteriyel
menenjit

Bakteriyel
menenjit

Viral
M.ensefalit
Bakteriyel
menenjit
Viral
ensefalit

Hiicre
sayisi
(/mm?
lokosit)
90
240
3000
60
40
500

2800

30

40

170

40

300

100

Silme
16kosit

2800

2500

30

Tablo 5. Hastalarin BOS bulgulari

Giemsa

boyamasi

%385
lenfosit

%46
Pnl

%94
Lenfosit

%96
lenfosit

%95
Lenfosit

%100
Lenfosit

%70
Lenfosit

%80
Lenfosit

%65
Lenfosit

%70
Lenfosit

%70
Pnl

%70
Pnl

%90
Pnl

%80
lenfosit

Gram
boyamasi

pnl yok
mo yok
pnl yok
mo yok
orta pnl
mo yok
pnl yok
mo yok
pnl yok
mo yok

bol pnl
bol diplokok
pnl yok
mo yok
pnl yok
mo yok
pnl yok
mo yok
az pnl
mo yok
nadir pnl
mo yok
bol pnl
mo yok
pnl yok
mo yok
bol pnl
mo yok
Az pnl
Nadir gram (-
) basil
az pnl
mo yok

orta pnl
mo yok

31

Protein

(mg/dl)

65

101

6750

61

36

66

710

102

79

79

70

88

64

183

521

230

25

59

BOS/
Serum
Glukozu
(mg/dl)

Kiiltiir

87/106 K.pneumoniae
56/96 Ureme yok
4/100 Ureme yok

165/340 Ureme yok
60/96 Ureme yok
51/91

26 S.pneumoniae

80/140 Ureme yok
82/143 Ureme yok

67/115 Ureme yok

61/142 Ureme yok
81/143 Ureme yok

20/88 Ureme yok

Coag. negatif

42/
Staphylococcus

55/241 Ureme yok

41/223 Ureme yok
89/135 Ureme yok
59/

78/ Ureme yok

HSV
PCR

Q)

Q)

HSV
Tipl(+)

8-(-)

)

Q)

“)

(

)

HSV
Tipl(+)



Calismaya alinan 19 hastadan 7’si menenjit (%36,8), 9’u ensefalit (%47,4), 3’i

meningoensefalit (%15,8) tanisina sahipti. Menenjitli, ensefalitli ve meningoensefalitli

hastalarda hipofiz yetmezligi agisindan anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05).

10,00 -

9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

9 (%A47,4)

7 (%36,8)

3 (%15,8)

Menenjit

Ensefalit

Meningoensefalit

Sekil 2. Calismadaki hastalarin tanilarina gore ylizdeleri

Tablo 6. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, antropometrik

Olglimleri ve tani-tetkik sireleri

Cinsiyet Yas Boy Agirhk VKi Bel ¢evresi Tam-tetkik
(yi) (cm) (kg) (kg/m) (cm) siiresi (ay)
1 E 40 178 96 30 104 77
2 K 23 167 52 18,6 68 32
3 K 36 165 78 28,6 95 28
4 E 68 165 73 26,8 106 23
5 K 35 156 74 30,4 90 23
6 E 18 182 95 28,6 104 19
7 E 60 180 78 24 95 88
8 E 29 180 137 42 133 84
9 K 52 156 77 31,8 105 77
10 E 28 175 53 17,5 73 92
11 K 20 165 87 32 102 40
12 E 21 168 52 18,7 69 40
13 E 47 177 95 30,4 103 48
14 E 60 173 89 29,9 110 26
15 K 64 150 72 32,3 112 44
16 K 65 160 69 26,9 104 37
17 E 33 182 89 26,8 102 65
18 K 25 162 62 23,7 82 61
19 E 27 179 83 25,9 97 17
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4.2. SSS enfeksiyonu sonrasi hipofiz yetmezligi oranlari

Calismaya aliman 19 akut bakteriyel veya viral menenjit gecirmis hastadan 5’inde
(%26) hipofiz yetmezligi tespit edildi. Hipofiz yetmezligi olan 5 hastadan 4’1 erkek
(%80), 1’1 kadind1 (%20). Hipofiz yetmezligi olan 5 hastadan 2’si menenjit 2’si
ensefalit 1’i de meningoensefalit tanisina sahipti. Bu hastalarin 4’iinde GH eksikligi,
2’sinde FSH-LH eksikligi tespit edildi. 1 hastada ise hem GH hem FSH-LH eksikligi,
kombine hipofiz yetmezligi tespit edildi. Menenjit geciren 19 hastadan Glukagon
stimulasyon testi pik GH degerleri 1,18 pg/dL’nin altinda olan 4 hastada GH eksikligi
tespit edildi. FSH-LH eksikligi (santral hipogonadizm) tespit edilen hastalarin 2’si de
erkekti. Bu iki hastanin total testosteron ve FSH, LH diizeyleri ikinci kez ¢alisildi, ikinci

kez bakilan testosteron diizeyleri de diisiik tespit edildi.

izole GH Eksikligi; 3
(%15,7)
izole FSH-LH
Eksikigi; 1 (%5,2)

@ izole GH Eksikligi

FSH-LH ve GH m izole FSH-LH EksikIgi
eksiklig; 1(7%5.2) OFSH-LH ve GH eksikligi
O Hipofiz Yetmezligi Olmayan

Hipofiz Yetmezligi
Olmayan; 14 (%73,6)

Sekil 3. Calismadaki hastalarin hipofiz yetmezligi oranlari

4.3. Bazal hipofiz hormonlar1 ve diger biyokimyasal parametrelerin

degerlendirlmesi

Hastalarin FSH, LH, prolaktin, estradiol, total testosteron, TSH, sT3, sT4, IGF-1,
ACTH, bazal kortizol, insiilin degerleri Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Calismaya dahil edilen hastalarin bazal hormonlari

Yas

Cinsi

TSH

FSH

LH

sT3 sT4 IGF- Insiilin Prolakin ACTH TTestosteron Kortizol Estradiol

¥ eemn | gan | MO gy | Uit | mgmny | PO gyt | ogan) | edl) | et
Norm 0.93-
al 2,00-4,40 ’ 0,27-4,2 117-329 2,6-24,9 4,79-23,3 3,5-12,5 2,4-12,6 0-46 249-836 9,51-26,19 | 12,4-233
degerl pg/M1 nlg’/9d7L plU/mL ng/mL pU/mL ng/mL mlIU/mL mU/mL pg/mL ng/dL pg/dL pg/mL
er
1 40 E 3,81 1,36 2,04 155 13,5 7,72 5,02 5,71 13,5 320 20,7 -
2 23 K 3,85 1,61 0,43 169 3,20 22,4 7,8 3.3 15,3 - 16,5 52,8
3 36 K 3,31 1,22 1,70 271 12,1 5,2 75,8 27,4 30,1 - 15.3 5,00
4 68 E 2,60 1,32 1,42 155 15,6 18,9 5,93 6,04 17,8 432 10,2 -
5 35 K 3,01 0,99 1,66 94,2 4,52 34,0 6,07 4,56 5,00 - 12,9 38,2
6 18 E 4,14 1,41 4,68 327 9,13 7,48 3,93 2,35 26,8 241 11,7 -
7 60 E 2,75 1,29 1,23 108 5,64 4,6 48,4 12,0 - 270 13,8 -
8 29 E 3,90 1,46 2,11 177 11,5 13,7 2,81 5,77 54 410 14,0 -
9 52 K 3,21 1,07 1,59 103 11,8 15,8 4,55 18,1 18,0 12,6 229
10 28 E 4,26 1,92 3,09 155 3,69 12,3 2,57 4,41 31,3 1109 19,5 -
11 20 K 3,61 1,13 2,47 265 15,1 24,4 13,0 49,3 10,8 - 8,68 155
12 21 E 3,72 1,24 2,12 358 5,06 34,4 5,28 7,71 15,7 707 29,6 -
13 47 E 3,43 1,48 1,09 187 5,02 4,98 4,86 5,33 25,4 501 19,8 -
14 60 E 3,06 1,11 0,46 118 4,14 12,4 41,9 19,2 12,5 299 6,38 -
15 64 K 2,82 1,36 1,28 75,1 8,26 6,30 46,7 24,5 14,6 - 34,8 5,00
16 65 K 2,40 1,21 2,20 113 3,33 7,88 35,3 12,7 35 - 14,7 5,00
17 33 E 3,24 1,17 1,65 214 7,27 6,84 2,20 4,44 17 223 12,4 -
18 25 K 3,58 1,06 2,34 263 5,03 20,6 4,85 5,31 23,0 - 11,7 36,9
19 27 E 3,29 1,35 0,86 256 15,9 19,4 3,36 8,12 18,6 448 10,4 -

34




Menenjit geciren 8 kadmn hastadan 3’ii (3,15,16 nolu hastalar) postmenopozal idi ve
diger 5 hastanin adetleri diizenliydi. Bazal degerlendirmede 2 erkek hastada FSH
degerleri (41,9 ve 48,4 mlU/mL) normalin iistiinde tespit edildi. Diger erkek
hastalarin bazal degerlendirmede FSH diizeyi normal smirlar i¢indeydi (normal
deger: erkek: 1.5-12.4 mIU/mL). Bazal degerlendirmede 2 erkek hastada LH
degerleri (12,0 ve 19,2 mlIU/mL) normalin {istiinde tespit edildi ( normal deger:
erkek: 1,7-8,6 mIU/mL ). Diger erkek hastalarda bazal LH degeri normal olarak
tespit edildi. 2 erkek hastada total testosteron diizeyi (6 ve 17 nolu hastalarda
strastyla; 241 ng/dL ve 223 ng/dL) yas aralifina gore normalin altinda tespit edildi.
Bu iki hastanin total testosteron ve FSH, LH diizeyleri ikinci kez ¢alisildi ( 6 ve 17
nolu hastalarda sirasiyla; 218 ng/dL  ve 208 ng/dL) ikinci kez bakilan testosteron
diizeyleri normalin altinda tespit edildi. Total testosteron diizeyi diger erkek
hastalarin tamaminda normal sinirlar icerisindeydi (20-49 yas erkekte normal deger:

249-836 ng/dL , 50 yas ve lizeri normal deger: 193-740 ng/dL).

Bazal degerlendirmede TSH diizeyi 1 erkek hastada (4,68 ulU/mL) normalin iistiinde
tespit edildi. Diger hastalarda bazal TSH diizeyi normal olarak tespit edildi (normal
deger: 0,27-4,2 plU/mL) sT3 (normal deger: 2,00-4,40 pg/mL, ortalama: 3,36 +
0,51) ve sT4 (normal deger: 0,93-1,97 ng/dL, ortalama: 1,31 £ 0,22 ) degerleri tiim

hastalarda normal smirlar icerisindeydi.

Bazal degerlendirmede PRL ; 2 kadin hastada (5 ve 11 nolu hastalar; 34,0 ng/mL ve
24,4 ng/mL) ve 1 erkek hastada (34,4 ng/mL) normalin {istiinde tespit edildi (normal
deger: 4,79-23,3 ng/mL). Diger hastalarda bazal PRL diizeyi normal tespit edildi.
Bazal olarak odlgiilen kortizol degerleri 2 hastada (6,38 pg/dL ve 8,68 pg/dL) normal
sinirlarin altinda ve 2 hastada (29,6 pg/dL ve 34,8 pg/dL) normal sinirlarm {istiinde
6lciildii (normal deger: 9,51-26,19 ug/dL).

Hastalarin IGF-1 diizeyleri yas araligima gore bakildiginda 1 hastada (5 nolu hasta:
94,2 ng/mL) normalin altinda tespit edildi. Diger hastalarda IGF-1 diizeyi yasa gore
normal sinirlardaydi. IGF-1 diizeyi diisiik tespit edilen 1 hastada (5 nolu hasta) GH
eksikligi tespit edildi.
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4.3 Dinamik testlerin ve HHA aksin degerlendirilmesi

SSS enfeksiyonu gegirmis hastalarda hipofiz yetmeligi tanis1 koymak ve HHA aks1
degerlendirmek amaciyla glukagon stimiilasyon testi yapildi. Glukagon stimiilasyon
testi 19 hastanin tiimiine yapildi. Hastalarda glukagon stimiilayon testiyle elde edilen

kortizol ve GH pik degerleri Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. Hastalarda Glukagon stimiilasyon sonrasi pik GH ve kortizol degerleri

GH pik (Glukagon sti. Testi) Kortizol pik (Glukagon sti. Testi)

ng/dL pg/dL
1 1,2309 28,29
2 15,9654 21,54
3 1,5477 12,61
4 2,5212 17,20
5 1,0494 12,94
6 0,7854 16,11
7 0,9042 18,74
8 2,6466 15,16
9 2,4387 12,67
10 10,2927 19,57
11 5,6793 27,90
12 4,2834 29,65
13 1,4487 19,81
14 0,561 30,96
15 1,5081 34,88
16 2,244 26,92
17 4,7157 34,39
18 6,897 53,04
19 5,7552 15,23
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Glukagon stimulasyon testi GH pik degerleri 4 (%21) hastada belirlenen simnir degerin
altinda tespit edildi. Bu hastalar 5, 6, 7, 14 nolu hastalardi. Glukagon stimulasyon
testi kortizol pik degerleri tiim hastalarda normal sinirlar i¢inde tespit edildi.
Glukagon stimulasyon testi pik kortizol degerlerine gore c¢aligmaya alinan 19

hastanin higbirinde kortizol eksikligi tespit edilmedi.

Calismaya alinan tiim hastalar bu sonuglar dogrultusunda iki gruba ayrildi. SSS
enfeksiyonu geciren hastalardan hipofiz yetmezligi olanlar 1. grup (Sekil 4’de
goriildiigii gibi 4 hasta GH eksikligi, 2 FSH-LH eksikligi olmak {izere toplamda 5
hasta), hipofiz yetmezligi olmayanlar 2. grup olarak ayrildi. Menenjit geciren
hastalarda 1. grup ile 2. grup arasinda GH pik degerlerinin farklilig1 istatistiksel
olarak anlamliydi. (P<0.05) 1. grup ile 2 grup arasinda GH pik degerlerinin
karsilastirilmasinda istatistiksel anlam (P): 0,014 idi.

Sekil 4. Hipofiz yetmezligi olan ve olmayan hastalardaki GST e pik GH ortalamalar1

GH pik ortalama (ng/dL)

5,00 -
4,50 —
4,00 —
3,50 4,60 +4,18
3,00 —
2,50
2,00 e
1,50 —
1,00 1,60 £1,74
0,50 e
0,00 T 1
Grup 1 Grup 2

D GH pik ortalama (ng/dL)

Grup 1 (Menenijit geciren hastalardan hipofiz yetmezligi olanlar), Grup 2 (Menenjit

geciren hastalardan hipofiz yetmezligi olmayanlar)
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4.4. Demografik ozelliklerin, bazal hipofiz hormonlarinin, ve diger biyokimyasal

parametrelerin karsilastirilmasi

SSS enfeksiyonu geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilenler (Grup 1) ile
menenjit geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen (Grup 2) hastalarin
yas, tani-tetkik stiresi, viicut kitle indeksi, viicut yag orani ve abdominal yag orant,
yagsiz viicut kitlesi, homa skoru, bel ¢evresi, karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 fark yoktu (p>0.05). Antropometrik Slgiiler ve homa skoru i¢in karsilastirma
yapilmadan once her iki gruptaki diyabetik hastalarin (4,7,15,16 nolu hastalar)
verileri ¢ikarildi.VKI, viicut yag oram, abdominal yag oram ve bel cevresi
ortalamalari; hipofiz yetmezligi olan grupta, hipofiz yetmezligi olmayan gruba gore
daha yiiksek bulundu. Demografik 6zelliklerin ve tani-tetkik siiresinin hasta gruplar

arasinda karsilastirilmasi Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Demografik 6zelliklerin ve tani-tetkik siiresinin hasta gruplari arasinda

karsilastiriimasi

Grup 1 (n:5) Grup 2 (n:14) p
Yas (y1l) 41.2+ 18.37 38.9+17.29 0.807
Tam-tetkik siiresi (ay) 44.2 £30.68 50.0 +24.1 0.671
VKI (kg/m?) 29.0 +1.43 27.2+7.32 0.653
Viicut yag orani (%) 25.4+4.97 23.5+12.28 0.780
Abdominal yag oram (%) 25.0+2.71 22.1+12.26 0.648
Yagsiz viicut orani (%) 54.95 +36.83 60.49 +31.45 0.777
Homa skoru 1.13+£0.36 1.84 +1.06 0.085
Bel cevresi (cm) 101.5 £ 8.38 93.7£19.44 0.461

Grup 1 Menenjit geciren hastalardan hipofiz yetmezIligi olanlar; Grup 2 Menenjit gegiren hastalardan

hipofiz yetmezligi olmayanlar; p<0.05

SSS enfeksiyonu geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilenler (grup 1) ile
SSS enfeksiyonu geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen (grup 2)
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hastalarm TSH, sT3, sT4, bazal kortizol, prolaktin, ACTH, insiilin degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Insiilin icin
karsilastirma yapilmadan 6nce her iki gruptaki diyabetik hastalarin (4,7, 15, 16 nolu

hastalar) verileri ¢gikarildi.

SSS enfeksiyonu geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilen 5 hastanin IGF-
1 ortalamas1 172.2 + 98.55 ng/dL olup, bu hastalardan 1’inin IGF-1 diizeyi (5 nolu
hasta: 94,2 ng/mL) yas araliina gére normal sinirlarin altindaydi. SSS enfeksiyonu
geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen 14 hastanin IGF-1 degeri yas
araligina gore normal sinirlardaydi. Bu hastalarmn IGF-1 ortalamast 193.0 + 78.91
ng/mL idi. Hipofiz yetmezligi olanlar ve olmayanlar IGF-1 ortalamasi

karsilastirildiginda diigiiktii fakat istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

SSS enfeksiyonu gegciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilen 5 hastanin 1’si
kadin 4’ti erkekti. Hipofiz yetmezligi tespit edilen 5 hastadan 2’sinde total
testosteron diizeyi (6 ve 17 nolu hastalarda sirasiyla; 241 ng/dL  ve 223 ng/dL) yas
araligina gore normalin altinda tespit edildi. Bu iki hastanin total testosteron ve FSH,
LH diizeyleri ikinci kez galigildi ( 6 ve 17 nolu hastalarda sirasiyla; 218 ng/dL.  ve
208 ng/dL). lkinci kez bakilan testosteron diizeyleri normalin altinda tespit edildi.
Total testosteron diizeyi diger erkek hastalarin tamaminda normal sinirlar
icerisindeydi. SSS enfeksiyonu geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilen
hastalarin(Grup 1) total testosteron ortalamasi 258.2 + 33,3 ng/dL idi. Hipofiz
yetmezligi olmayan hastalarin total testosteron ortalamasi 561.0 £ 269.4 ng/dL idi.
Bu iki grup arasindaki total testosteron diizeyleri ortalamasi karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p:0.006). Bazal hipofiz hormonlar1 ve

diger hormonlarin karsilagtirilmasi Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10. Bazal hipofiz hormonlari ve diger hormonlarin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 p
TSH(mIU/mL) 1.93 £1.60 1.76 £0.70 0.687
sT3(pg/mL) 3.24+0.53 3.41£0.52 0.535
sT4(ng/dL) 1.21+0.17 1.34+0.22 0.324
IGF-1(ng/ml) 172.2+98.5 193.0 +78.9 0.641
Bazal Kortizol(ug/dl) 11.4+£2.92 17.1 £7.76 0.143
Prolaktin(ng/mL) 13.06 = 12.04 15.28 +8.63 0.661
ACTH(pg/mL) 15.32+9.11 23.07+11.5 0.223
FSH(mIU/mL) 20.50+22.6 15.55+21.82 0.893
LH(mIU/mL) 8.5+7.01 13.1+12.93 0.343
Total Testesteron(ng/dl) 258.2+33.3 561.0 =269 0.006
Estradiol(pg/ml) 38.20 +38.20 69.8 + 88.1 1.000
Insulin(mU/mL) 6.26 £ 2.36 9.26 +4.86 0.139

Grup 1 Menenjit gegiren hastalardan hipofiz yetmezIligi olanlar; Grup 2 Menenjit gegiren hastalardan
hipofiz yetmezligi olmayanlar; p<0.05

SSS enfeksiyonu geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilenler (Grup 1) ile
menenjit geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen (Grup 2) hastalarin
aclik glukozu, LDL, HDL, total kolesterol, trigliserit, kreatinin, AST, ALT,
kalsiyum, albumin, WBC, Hgb, PLT, CRP,serum ozmolaritesi, idrar ozmolaritesi,
hipofiz voliimii karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05). LDL,
HDL, total kolesterol, trigliserit i¢in karsilastirma yapilmadan 6nce her iki gruptaki
diyabetik hastalarin verileri ¢ikarildi. LDL, total kolesterol, trigliserit ortalamalar;
hipofiz yetmezligi olan grupta, hipofiz yetmezligi olmayan gruba gore daha yiiksek
bulundu. Biyokimyasal parametreler, idrar-serum ozmolaritesi ve hipofiz voliimiiniin

karsilastirilmasi Tablo 11°de gdsterilmistir.
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Tablo 11. Biyokimyasal parametreler, idrar-serum ozmolaritesi ve hipofiz

volimiinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 P
Aclhik glukozu 76.2 +£14.99 73.8 £10.63 0.672
LDL (mg/dL) 134.2 +£23.04 109.7 +£36.71 0.245
HDL (mg/dL) 432 +£8.73 429 £15.62 0.967
Total kolesterol (mg/dL) 209.5 +30.22 175.9 +39.41 0.154
Trigliserit (mg/dL) 157.7+102.9 114.4+£43.9 0.469
WBC (x10%/uL) 4.72-11.6 4.05-11.1 0.633
Hgb (g/dL) 13.9 +£2.39 14.6 £1.34 0.477
PLT (x10%/pnL) 230.2 £71.67 238.1 +59.69 0.815
CRP (mg/L) 3.19-3.48 3.27-6.04 0.095
Serum ozmolaritesi (mosmol/kg) 286-300 281-317 0.768
Idrar ozmolaritesi (mosmol/kg) 874.8 £323.7 9209 1774 0.723
Hipofiz voliimii (mm?®) 683.6 £269.9 955.3 +£262.4 0.134

Grup 1 Menenjit gegiren hastalardan hipofiz yetmezIligi olanlar; Grup 2 Menenjit gegiren hastalardan
hipofiz yetmezligi olmayanlar; p<0.05

Yapilan idrar ve kan osmolalite dl¢limleri ve/veya poliiiri semptomu sorgulamalari
sonucunda hastalarmn higbirinde diyabetes insipidus (DI) tespit edilmedi. Hastalarin
hicbirinde kan biyokimya degerlerine gore hiponatremi veya hipernatremi tespit
edilmedi. Calismaya katilan hastalarin 15’ine Hipofiz MR ¢ekildi. Higbir hastada
hipofiz patolojisi tespit edilmedi. Menenjit gegiren hastalardan hipofiz yetmezligi
tespit edilen hastalarin hipofiz voliimii ortalamasit 683.6 = 269.9 mm? Menenjit
geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen hastalarin hipofiz voliimii
ortalamasi 955.3 =+ 262.4 mm?® olarak bulundu. Iki grup arasinda hipofiz voliimleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Hipofiz
yetmezligi olan gruptaki hipofiz voliimii ortalamasi, hipofiz yetmezligi olmayan

gruptaki hipofiz voliimii ortalamasindan diisiiktii.
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IGF-1, LDL, HDL, trigliserit ve total kolesterol degerlerinin korelasyon analizinde;
IGF-1 ile LDL, HDL ve trigliserit arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmedi
(p>0.05). IGF-1 ile total kolesterol arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon
vardi (r: -0.517; p: 0.028). IGF-1 ile total kolesterol arasindaki korelasyon egrisi
Sekil 5’de gosterilmistir.
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Sekil 5. IGF-1 ile total kolesterol arasindaki korelasyon egrisi (r: -0.517; p: 0.028)
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5. TARTISMA

Hipofiz yetmezliginin en sik nedeni olarak hipofiz adenomlar1 ve/veya adenomlarin
tedavisi kabul edilmekte olup, diger edinsel nedenler; kraniyofaringioma, Sheehan
sendromu, infiltratif hastaliklar, lenfositik hipofizitis, hemokromatozis, idyopatik ve
konjenital nedenler, travmatik beyin hasari, menenjit, ensefalit olarak siralanabilir.
Menenyjit, ensefalit, travmatik beyin hasar1 (TBH), anevrizmal subaraknoid kanama
hipofiz yetmezliginin daha az bilinen sebeplerindendir. Hipofiz yetmezliginin
gecmiste daha az Onemsenen sebepleri olarak travmatik beyin hasar1 (TBH),
anevrizmal subaraknoid kanama, sinir ameliyati, irradyasyonun 6nemi 21. yilizyilin

baslangicindan bu yana vurgulanmaktadir (24).

Hipofiz yetmezIligi menenjitin yeterince bilinmeyen bir komplikasyonu olup
literatlirde akut viral ve bakteriyel menenjit sonrasinda gelisen hipofiz yetmezligi ile
ilgili cok fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Tsiakalos ve arkadaslarinin yapmis oldugu
prospektif c¢aligmada akut infeksiyoz menenjit geciren hastalarin O6nemli bir
bolimiinde akut fazda ve daha sonraki takiplerde izole ve kombine hormon eksikligi
gelistigi ortaya konmustur (51). Menenjit tanis1 alan 16 hasta ile yapilan bu
calismada, menenjit tanist sonrasi 24 saat i¢inde bazal hipofiz hormonlarina

bakilmisti. Menenjit tanisindan 12 ay sonra takipteki hastalardan 12’sinde bazal
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hipofiz hormonlarina bakilmis ve insiilin tolerans testi yapilmisti. Akut faz esnasinda
5 hastada (%31,25) hipofiz hormon eksikligi gelistigi belirtilmistir. 2 hastada
gonadotropik yetmezligi 3 hastada somatotropik yetmezligi gelistigi belirtilmistir.
Calismada akut fazda tespit edilen somatotropik yetmezligi IGF-1 diizeylerine gore
tespit edilmistir. 12. ayda yapilan caligmada 2’si viral menenjit, 3’4 bakteriyel
menenjit tanisi olan 5 hastada en az bir 6n hipofiz hormon yetmezligi gelistigi
belirtilmistir. 2 hastada izole kortikotiropik yetmezlik, 1 hastada izole somatotropik
yetmezlik, diger 2 hastada ise kortikotiropik ve somatotropik yetmezlik gelistigi
belirtilmistir. 5 hastanin 4’iinde yeni baslangi¢li yetmezlik s6z konusu iken 1 hastada
kalic1 somatotropik yetmezligi gelistigi belirtilmistir. izole veya kombine hipofiz
yetmezIligi akut menenjit enfeksiyonundan sonra hastalarin dnemli bir kisminda hem
akut fazda ve/veya ileri donemde gelisebilecegi ortaya konmustur (51). Klinigimizde

yapilan bu ¢alismada ise hastalarda kortikotropik yetmezlik tespit edilmemistir.

Klinigimizde 2008 yilinda yapilan retrospektif calismada, yaslari 19-59 arasinda
degisen, 8 kadin, 6 erkek toplam 14 hasta akut menenjit enfeksiyonu sonrasi 6 ile 48
ay arasinda (ortanca: 20 ay) degisen bir zaman aralig1 icerisinde hipofiz yetmezligi
yoniinden incelenmistir. Hastalarin 12 tanesinin akut bakteriyel, 2 tanesinin de akut
viral menenjit tanis1 aldig bildirilmistir. Hipofiz yetmezligini degerlendirmek i¢in
tiim hastalarin bazal hipofiz hormonlar1 i¢in 6rnek alindiktan sonra GHRH+ arginin
testi yapildigi, tiim hastalarm VKi’lerinin 6l¢iildiigii belirtilmistir. Sonucta bazal
hormon analizlerine dayanarak hicbir hastada ACTH, TSH ve FSH-LH eksikligi
tespit edilmedigi, 4 hastada (% 28,60) GHRH+ Arginin stimiilasyon testinden sonra
izole GH eksikligi tespit edildigi ve GH eksikligi olusan hastalardan 3’iiniin

bakteriyel, 1’inin viral menenjit ge¢irdiginin tespit edildigi bildirilmistir (3).

Schaefer ve arkadaglar tarafindan 2008 yilinda sunulan ve son 5 yil igerisinde MSS
enfeksiyonu geciren yaglar1 22- 65 arasinda olan, 13 erkek, 6 kadin toplam 19
hastanin hipofiz yetmezIligi yoniinden incelendigi retrospektif calismada, hastalarin 4
tanesi ndroboreliozis, 2 tanesi kene kaynakli ensefalit, 13 tanesi de menenjit (1’
herpes simpleks viriis, 1’1 varisella viriis, 1’1 enteroviriise bagli, 10 tanesinde de
etiyolojisi belirsiz olan) tanis1 almisti. Tiim hastalara bazal hipofiz hormonlar i¢in

kan alindiktan sonra ITT uygulandigi, tiim hastalarin viicut dlciilerinin alindig
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belirtilmistir. Hastalik ile degerlendirme arasindaki siire 10 ile 56 ay arasinda
(ortalama: 26,1+ 13,1 ay) olarak belirtilmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda 4
hastada (% 21) ITT ile pik kortizol yamti elde edilemedigi ve kortikotropik
yetmezligin baska herhangi bir hipofizer yetmezlikle birliktelik gostermedigi
belirtilmistir. ITT’ye GH yanitinin normal tespit edildigi, hastalarin tiimiiniin &tiroid
oldugu, 2 erkek hastada (% 11 ) hafif diizeyde gonadotropik yetmezlik tespit edildigi
belirtilmistir. Tiim hastalarin prolaktin diizeyleri normal aralikta oldugu ve hastalarin
higbirinde DI diisiindiirecek klinik bulgu tespit edilmedigi bildirilmistir. Hastalarmn
viicut kitle indekslerinin (VKI) 16,6 ile 34,7 arasinda 6lciildiigii ve ACTH eksikligi
olan ve olmayan hastalarda VKI agisindan fark bulunmadig: bildirilmistir (52).
Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise, hastalik ile degerlendirme arasindaki siire ortalama
48,47 + 25,19 ay olup tani-tetkik siiresi en kisa olan 17 ay, en uzun olan 92 ay olarak
tespit edilmistir. Bu ¢alismada, Schaefer ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismadan
farkli olarak hastalarin higbirinde ACTH eksikligi tespit edilmedi ve 4 hastada GST
ile GH eksikligi tespit edilmistir.

Gegmis vaka raporlari, SSS enfeksiyonlarindan sonra goriilen izole arka hipofiz
yetmezliginin daha c¢ok c¢ocuklarda goriildiiginii gostermektedir. Ciddi SSS
enfeksiyonu goriilen 73 hastanin 8’inde santral diabetes insipitus goriilmiistiir.
Enfeksiyon ajanlari; grup B streptococcus, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae ve nedeni belirlenemeyen virlisler olarak belirtilmistir  (53).
Yetiskinlerde sadece birkag vakada, Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmig

hastalarda, SSS enfeksiyonlarindan sonra arka hipofiz yetmezligi goriilmiistiir (54).

Klinigimizde yapilan ve TBH sonrasi akut donem ve 1. yilda hipofiz yetmezligini
degerlendiren bir ¢alismada; olaydan sonraki ilk 24 saat icinde 52 hastada bazal
hormon Sl¢limleri yapildig1 ve sonucta; 10 hastada (% 20,40) GH eksikligi, 5 hastada
(% 9,80) ACTH eksikligi, 20 hastada (% 41,60) FSH-LH eksikligi ve 3 hastada da
(% 5,80) TSH eksikligi tespit edildigi belirtilmistir. Akut donemde toplam 52
hastanin 26 tanesinde 6n hipofiz yetmezligi gelismis ve hastalarin higbirine hormon
replasman tedavisi verilmemistir. Akut donemi takiben 12. ayda tiim hastalar, bazal
hormon 6l¢iimii, 1 meg ACTH testi ve GHRH+ GH releasing protein- 6 (GHRP-6)
testi yapilarak tekrar degerlendirildiginde; 4 erkek hastada (%7,80) hafif diizeyde
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hiperprolaktinemi saptandig belirtilmistir. On yedi hastada (% 32,70) GH eksikligi
gorlilmiis ve bunlardan 8 tanesinde akut dénemde de GH eksikligi oldugu
belirtilmistir. Ayrica, 12. ayda 6 tanesi izole eksiklik olmak iizere toplam 10 hastada
(% 19,20) ACTH eksikligi gelistigi, bunlardan 8 tanesinde akut donemde de ACTH
eksikligi oldugu belirtilmistir. Ayrica 4 hastada (% 7,70) FSH-LH eksikligi, 3
hastada (% 5,80) TSH eksikligi gelistigi gosterilmistir (55).

Klinigimizde yapilan, TBH sonrast 1. yil ve 3. yilda hipofiz yetmezligini
degerlendiren baska bir ¢calismada; TBH olan 30 hastanin 1. yi1l degerlendirmesinde 2
hastada (% 6,60) TSH eksikligi goriildiigli, bunlarin tamaminin 3. yilda diizeldigi ve
bu hastalardan 1 tanesinin hafif, digerinin siddetli kafa travmasina maruz kaldigi
belirtilmistir. Hafif kafa travmasina maruz kalan 1 hastada (%3,30) FSH-LH
eksikligi goriildiigii ve bu durumun 3. yilda diizeldigi belirtilmistir. Birinci yilda 4
tanesi hafif, 1 tanesi orta ve 1 tanesi de siddetli kafa travmali hastadan olusan toplam
6 hastada (% 20) ACTH eksikligi goriildiigii, hafif ve orta siddetli kafa travmalar
hastalarda bu durumun 3. yilda diizelirken, siddetli travmali hastada devam ettigi ve
hafif travmali 1 hastada ACTH eksikliginin 3. yilda yeni olustugu bildirilmistir. GH
eksikligi 1. yilda 13 hastada (% 43,30) goriiliirken hastalardan 8 tanesi hafif, 3 tanesi
orta, 2 tanesi siddetli travmaya maruz kalmisti. Hafif travmaya maruz kalan 5
hastada 3. yilda diizelme goriiliirken diger 3 hastada eksikligin devam ettigi ve yeni
gelisen GH eksikligi goriilmedigi belirtilmistir. Orta siddette travmaya maruz kalan 2
hastada GH eksikligi 3. yilda diizelirken, 1 hastada devam ettigi ve 1 hastada da 3.
yilda yeni gelisen GH eksikligi goriildiigii belirtilmistir. Siddetli travmaya maruz
kalan 2 hastada GH eksikliginin 3. yilda da devam ettigi belirtilmistir (56).

Tanriverdi ve arkadaslarinin yapmis oldugu prospektif ¢alismada, akut menenjit ve
meningoensefalit enfeksiyonu sonrasi akut donem ve 6 ay arayla 12 aylik takipte
hipofiz yetmezligi gelistigi ve en sik etkilenen hormonun GH oldugu ortaya
konulmustur. Bu ¢alismada, 10’u erkek, 6’s1 kadin olmak iizere toplamda 16 akut
menenjitli hastay1 kapsamis ve akut menenjit sonrasi 6-12 aylik donemlerde hastalar
degerlendirilmistir. Akut fazda 16 hastanin 3’iinde (%18,7) GH eksikligi, 2’sinde
(%12,5) ACTH eksikligi ve diger 2 hastada (%12,5) FSH/LH eksikligi tespit

edilmigtir. 12 aylhk takiplerde hormon eksikligi olan hastalarin hi¢cbirine hormon
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replasmani yapilmamistir. 6 ay sonraki tekrar degerlendirmede 16 hastanin 7’sinde
(%43,7) GH eksikligi, 2’sinde (%12,5) ACTH eksikligi tespit edilmistir. 12 ay
sonraki takiplerde 14 hastanin 6’sinda (%42,8) GH eksikligi, 1’inde (%7,14) ACTH
eksikligi, 1’inde (%7,14) FSH/LH eksikligi tespit edilmistir. 14 hastanin 2’sinde
(%14,28) kombine hormon eksikligi tespit edilmistir. 12 aylik takiplerde sadece 1
hastada kalict ACTH eksikligi goriilmiistiir. 12. ayda; 6. ayda hormon eksikligi olan
9 hastanin 4’1 iyilesirken, 8 hastanin 3’tinde 12. ayda yeni baglangicli hormon
eksikligi tespit edilmistir. Akut fazda 14 hastanin 7’sinde AHA mevcut ve 2’sinde
yiiksek titrelerde tespit edilmistir. APA 14 hastanin 5’inde mevcut ve 1 hastada
yiiksek degerde tespit edilmistir. Akut menenjit sonrast 6. ayda AHA 15 hastanin
6’sinda mevcut ve 5’inde yiiksek titrede tespit edilmistir. APA 6. ayda 15 hastanin
6’sinda mevcut ve yalmiz 2’sinde yliksek titrede tespit edilmistir. Akut menenjit
sonrast 12. ayda 14 hastanin 7’sinde yiiksek titrede tespit edilmis ve APA 14
hastanin 7’sinde mevcutken, 2’sinde yiiksek titrede tespit edilmistir. Bu ¢aligmada
GH eksikligi olan hastalar ve GH eksikligi olmayan hastalar 12 ay boyunca
karsilastirilmis ve GH eksikligi olanlarda VKI, bel gevresi, total kolesterol ve LDL
yiiksek; HDL ve IGF-1 seviyeleri diisiik tespit edilmistir. Ayrica IGF-1 ile LDL ve
total kolesterol arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Bu ¢aligmayla, akut
menenjit ve meningoensefalit geciren hastalarin, hipofiz yetmezligi agisindan en az 1
yil siireyle takip edilmesi Onerilmistir (2). Bizim ¢alisgmamizda elde edilen sonuglar,
bu calismada elde edilen sonuglarla uyumludur. Bizim ¢aligmamizda, bu ¢aligmadan
farkli olarak hicbir hastada ACTH eksikligi tespit edilmemistir. Bizim
calismamizdaki 19 hastadan 3’iinde (15,7) izole GH eksikligi, 1’inde (%5,2) FSH-
LH eksikligi ve 1’inde (%5,2) kombine hormon eksikligi (GH ve FSH/LH) tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda, IGF-1 ile LDL, HDL ve trigliserit arasinda anlaml
bir korelasyon tespit edilmedi. IGF-1 ile total kolesterol arasinda negatif yonde
anlamli bir korelasyon tespit edildi. Bizim calismamizda, VKI, viicut yag orani,
abdominal yag orani, yagsiz viicut kitlesi, bel ¢evresi, hipofiz yetmezligi olanlar ve
olmayanlar arasinda karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark elde
edilmezken, VKI, viicut yag orani, abdominal yag oran1 ve bel cevresi ortalamalari;
hipofiz yetmezIligi olan grupta, hipofiz yetmezligi olmayan gruba gore daha yiiksek

bulundu. Hipofiz yetmezligi olanlar ve olmayanlar IGF-1 ortalamasi
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Istatistiksel olarak anlamsiz
olmasi hasta sayisinin az olmasina baglandi. Ancak hipofiz yetmezligi olan gruptaki
IGF-1 ortalamasi, hipofiz yetmezligi olmayan gruptaki IGF-1 ortalamasindan
diisiiktii.

Hastalarin hi¢birinde ACTH eksikligi tespit edilmedi. Klinigimizde yapilan akut
menenjit ve meningoensefalit enfeksiyonu sonrasi hipofiz fonksiyonlarini
degerlendiren retrospektif caligmada (3) hastalarin hi¢gbirinde ACTH eksikligi tespit
edilmemistir. Klinigimizde yapilan akut menenjit ve meningoensefalit enfeksiyonu
sonrasi hipofiz fonksiyonlarmni degerlendiren prospektif calismada (2) ise akut fazda,
16 hastanin 2’sinde (%12,5) ACTH eksikligi; 6. ayda 16 hastanin 2’sinde (%12,5)
tespit edilmis olup 12 aylik takiplerin sonunda sadece 1 hastada ACTH eksikligi
goriilmiistiir. Schaefer ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif calismada (52) % 21
oraninda ACTH eksikligi bildirilirmistir.

Hipofiz bezi fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde bazal hormonlar ve dinamik
testler  kullamilmaktadir.  TSH, FSH/LH ve  prolaktin  rezervlerinin
degerlendirilmesinde bazal hormonlar yeterli olmasina ragmen GH ve ACTH
eksikliginin tamisinda dinamik testlerin kullamilmasi gereklidir (11,57). Insiilin
tolerans testi (ITT) GH ve ACTH rezervlerinin degerlendirilmesinde kolay elde
edilebilir olmas1 nedeniyle halen altin standart test olarak kabul edilmektedir. Ancak
iskemik kalp rahatsizligi olanlar, epilepsi hikayesi olanlar, yagh hastalar ve
serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda ITT kontrendikedir. Ayrica son yillarda testin
tekrarlanabilirliginin ¢ok iyi olmadigi gosterilmistir (58,59). Caligmamizda GH
rezervini degerlendirmek i¢in glukagon stimiilasyon testi (GST) kullanilmigtir. GST
giivenilir, yan etkisi minimal, ITT kadar kuvvetli ve tekrarlanabilir bir test olarak son

yillarda kullanim siklig1 artmistir (60).

Calismamizda, 19 hastanin tamamina glukagon stimiilasyon testi (GST) yapildi.
Glukagon stimulasyon testi GH pik degerleri 4 (%21) hastada belirlenen cut-off un
altinda tespit edildi. Menenjit geciren hastalarda hipofiz yetmezligi olanlarla ile
hipofiz yetmezligi olmayanlar arasinda GH pik degerlerinin farklilig1 istatistiksel

olarak anlamliydi (P<0.05). GH eksikligi gelisen hastalar arasinda 1 hastada, IGF—1
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diizeyi yas araligma gore bakildiginda normal sinirlarin altinda tespit edildi. Diger
GH gelisen hastalarda IGF-1 diizeyi yas araligina gore normal smirlardaydi.
Klinigimizde 2008 yilinda yapilan retrospektif ¢alismada (3), 14 hastadan 4’iinde (%
28,60) GHRH+ Arginin stimiilasyon testinden sonra izole GH eksikligi tespit
edilmigtir. Klinigimizde yapilan akut menenjit ve meningoensefalit enfeksiyonu
sonrasi hipofiz fonksiyonlarini degerlendiren prospektif caligmada (2) ise, akut fazda
16 hastanin 3’iinde (%18,7) GH eksikligi tespit edilmistir. 6. aydaki degerlendirmede
16 hastanin 7’sinde (%43,7) GH eksikligi goriiliirken, 12. aydaki degerlendirmede 14
hastanin 6’sinda (%42,8) GH eksikligi tespit edilmistir. Aristatelis ve arkadaslarinin
yapmis oldugu prospektif ¢alismada (51), akut infeksiydz menenjit geciren hastalarin
onemli bir boliimiinde akut fazda 16 hastanin 3’tinde ve 12. ayda ise 3 hastada
somatotropik yetmezlik tepit edilmistir Caligmada somatotropik yetmezlik tanisi,
IGF-1 diizeylerine gore konulmustur. TBH sonrasi hipofiz yetmezligini arastiran
baska bir ¢aligmada, akut donemde % 20,40 saptanan GH eksikliginin 12. ayda %
32,70’e yiikseldigi goriilmiistii (55). Bu calismada; hipofiz hormonlar arasinda, en
fazla GH eksikligi goriildii ve bu durum literatiirdeki bir¢ok ¢alismayla (2, 3, 51, 55)
uyumlu iken Schaefer ve arkadaslarinin (52) menenjitli hastalarda yaptigi calismada
ilging olarak hastalarin hi¢cbirinde GH eksikligi tespit edilmemisti. Bu farklilik
uygulanan testlerin ve esik degerlerinin farkliligina, bireysel degiskenlere,
meningoensefalitlerde lezyonun lokalizasyonuna ve bilinmeyen patogenetik

faktorlere bagli olusmus olabilir.

Tanriverdi ve arkadaglarinin, 17°si emekli 44’1 aktif calisan olmak tlizere 61
boksorde viicut analizi, hipofiz voliimii ve hipofiz fonksiyon ol¢iimii yaptiklari
calismada, 61 boksorden 9’unda (%15) GH eksikligi ve 5’inde (%8) ACTH eksikligi
tespit edildi. flging olarak, GH eksikligi olan boksérlerin hipofiz hacmi, GH eksikligi
olmayan boksoérlerin hipofiz hacminden daha diisiiktii (25). Schneider ve arkadaslart,
TBH sonrast kronik fazda, TBH kaynakli hipopitiiitarizmi olan hastalarin
%80’ininde, hipofiz voliim azalmasi, bos sella, anormal hipofiz bezi sinyal
heterojenitesi ve perfiizyon bozuklugunu kapsayan en az bir radyolojik anormallik
gosterdi (61). Bizim calismamizda da, bu ¢alismalarla (25, 61) benzer olarak hipofiz

yetmezligi olan gruptaki hipofiz voliimii ortalamasi, hipofiz yetmezligi olmayan
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gruptaki hipofiz voliimii ortalamasindan diisiiktii. Hicbir hastada hipofiz patolojisi
tespit edilmedi. Iki grup arasinda hipofiz voliimleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p>0.05). Istatistiksel olarak anlamsiz olmasi hasta

sayisinin az olmasina baglandi.

Hipopituitarizm, 6zellikle de GH eksikligi, metabolik degisikliklerle iliskilidir (62-
75). Sonug olarak; TBH hastalarinda noroendokrin disfonksiyona bagli metabolik
degisiklikler miimkiin, ancak birka¢ calisma viicut kompozisyonu, VKI, lipid profili,
glukoz metabolizmasi ve hipertansiyon degisikliklerini degerlendirmistir (25, 68, 69,
76). Klose ve arkadaslan (68), akut trafik kazasi nedeniyle TBH gegiren hastalari
prospektif olarak incelerken (3- 12 ay sonra), Tanriverdi ve arkadaslar1 (25) kronik
kafa travmasina maruz kalan amator boksorlerden olusan bir grubu aragtirdi. Her iki
calisma da, hastalarda VKI artis1 ile birlikte lipid profili ve viicut kompozisyonunda
degisiklikler oldugunu gosterdi. Yazarlar, GH replasman tedavisi almayan klasik GH
eksikligi olan hastalarda 6nceki ¢alismalarla uyumlu olarak, viicut kompozisyonu ve
lipid profilindeki bozulma i¢in en biiyiikk sorumlulugun GH eksikligi oldugunu
bildirdi (68). Uzun doénem GH eksikligi olan hastalarda, viicut kompozisyonu
degisiklikleri, insiilin direnci, hipertansiyon, istenmeyen lipid profili, endotelyal
disfoksiyon ve ateroskleroz oldugu ¢esitli ¢aligmalarla tespit edilmistir (62,64,65, 70-
75). Arastirmacilarin yetiskinlere GH tedavisi 6nermelerindeki asil sebep, GH tedavi
almamis hipopitiiitarizmli hastalardaki kardiyovaskiiler riskin bulunmasidir (77).
Hipopitiiitarizmi olan TBH hastalarinda, 6zellikle glukoz degisilikleri, insiilin direnci
ve hipertrigliserideminin yer aldigi metabolik degisiklikler siklikla mevcuttur.
Hipopituitarizmli hastalarda prematiir kardiyovaskiiler 6liim riski vardir (65,77).
Hipopitiiitarizmli hastalarda prematiir kardiyovaskiiler o6lim riski goéz Oniinde

bulundurularak, TBH ile karsilasmis hastalara 6nem verilmelidir.

Tanrverdi ve arkadaglarinin yapmis oldugu prospektif calismada (2), menenjit ve
meningoensefalit enfeksiyonu sonrast GH eksikligi olan hastalar ve GH eksikligi
olmayan hastalar 12 ay boyunca karsilastirilmis ve GH eksikligi olanlarda VKI, bel
cevresi, total kolesterol ve LDL yiiksek; HDL ve IGF-1 seviyeleri diisiik tespit
edilmigtir. Ayrica IGF-1 ile LDL ve total kolesterol arasinda negatif korelasyon

tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda, menenjit geciren hastalardan hipofiz
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yetmezligi tespit edilenler ile menenjit geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit
edilmeyen hastalarin viicut kitle indeksi, viicut yag orani1 ve abdominal yag orani,
yagsiz viicut kitlesi, homa skoru, bel ¢evresi, karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. (p>0.05). VKI, viicut yag orani, abdominal yag oran1 ve bel
cevresi ortalamalari; hipofiz yetmezligi olan grupta, hipofiz yetmezligi olmayan
gruba gore daha yiiksek bulundu. istatistiksel olarak anlamsiz olmasi hasta sayisinin
az olmasma baglandi. Menenjit gegiren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit
edilenler ile hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen hastalarin LDL, total kolesterol,
trigliserit ortalamalari, karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
(p>0.05); ancak hipofiz yetmezligi olan grupta, hipofiz yetmezIligi olmayan gruba
gore LDL, total kolesterol, trigliserit ortalamalar1 daha yiiksek bulundu. Istatistiksel
olarak anlamsiz olmasi hasta sayisinin az olmasina baglandi. IGF-1, LDL, HDL,
trigliserit ve total kolesterol degerlerinin korelasyon analizinde; IGF-1 ile LDL, HDL
ve trigliserit arasinda anlaml bir korelasyon tespit edilmedi (p>0.05). IGF-1 ile total

kolesterol arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon vardi (r: -0.517; p: 0.028).

Genellikle biiylime tamamlandiktan sonra GH’in artik ¢ok fazla bir Onemi
olmadigina inanilirdi. Ancak GH replasmani almayan hipofizer yetmezlikli hastalar
iizerinde yapilan caligmalar, bu olgularin artan kardiovaskiiler mortalite ile seyir
ettigini ortaya cikarmistir (77). GHY ile azalmis kardiovaskiiler performans ve
kardiovaskiiler hastaliga yol agan artmis risk faktorleri (6rnegin artmis LDL-kolestrol
) arasindaki iligki net bir bicimde gosterilmistir (78,79). Klinikte eriskin GHY ‘sinin
acik semptomlari, genellikle yiiksek yag kitlesi, diisiik enerji ve canlilik ile sosyal
izolasyondur. Caligmalar, GHY’li eriskinlerin yagam kalitesinin diistiiglinii
gostermistir (4). Eriskinde GH eksikligi, artmis kardiyovaskiiler ve metabolik
morbidite, mortalite ve azalmis yasam kalitesi ile iliskilidir (5). GH eksikligi
erigkinlerde viicut kompozisyonunda degisiklik (kas kitlesinde azalma, yag
dokusunda artig), kemik mineral dansitesinde azalma, kardiyovaskiiler risk
faktorlerinde artis (obezite, anormal lipid profili, artmis insiilin direnci) ve azalmis
psikolojik iyi hissetmeye (ice kapanma, depresif duygudurum, yorgunluk, uyku
bozukluklari) sebep olmaktadir (80,81,82,83).
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Schaefer ve arkadaslarimin (52) menenjitli hastalarda yaptig: retrospektif ¢caligmada
hastalik ile degerlendirme arasindaki siire 10 ile 56 ay arasinda (ortalama: 26,1+ 13,1
ay) olarak belirtilmistir. Klinigimizde 2008 yilinda yapilan retrospektif caligmada
(3), akut menenjit enfeksiyonu sonrasi 6 ile 48 ay arasinda (ortanca: 20 ay) degisen
bir zaman aralif1 igerisinde hipofiz yetmezligi yoniinden incelenmistir. Bizim
calismamizda ise, hastalik ile degerlendirme arasindaki siire 17 ile 92 ay arasinda
(ortalama 48,47 + 25,19 ay) olarak tespit edilmistir. Klinigimizde yapilan akut
menenjit ve meningoensefalit enfeksiyonu sonrasi hipofiz fonksiyonlarini
degerlendiren prospektif ¢alismada (2), akut menenjit ve meningoensefalit gegiren
hastalarm, hipofiz yetmezligi agisindan en az 1 yil siireyle takip edilmesi
Onerilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise, akut menenjit ve meningoensefalit gegiren
hastalarm, hipofiz yetmezIligi acisindan en az 4-5 yil siireyle takip gerekliligi tespit

edilmistir.

Calismalar, TBH kaynakli hipopitiiitarizm gelisiminde otoimmunite ve genetik
yatkinligin roliinii gdstermektedir (84, 85-87). Kafa travmasi sonrasi 1 ile 5 yil
arasinda oOzellikle hafif TBH’I1 hastalarda dinamik hormonal degisikliklerin olmasi
(64,65,96) nedeniyle, kafa travmasimin otoimmunite gibi devam eden bir siireci
tetikleyebilecegi Ongoriilmektedir (55,56). Yapilan bir ¢aligmada, 29 hasta kafa
travmasindan 3 yil sonra degerlendirildi. Antipiuiter antikorlar (APA’lar) hastalarin
%44’tinde pozitif bulundu, ancak kontrol grubundaki hastalarin higbirinde APA
pozitifligi tespit edilmedi ve hipofiz yetmezligi gelisme orani, APA pozitif
hastalarda, APA negatif hastalarla karsilagtirldiginda anlamli olarak yiiksek
bulundu. Buna ek olarak, yiiksek APA titrelerinin GHRH, GHRP-6 testine diisiik GH
cevabi ile iligkili oldugu gosterildi (56). Kronik tekrarlayan kafa travmasina bagh
hipofiz disfonksiyonu ile otoimmunite arasinda iligki olup olmadigini1 anlamak igin
17 emekli ve 44 aktif ¢alisan erkek amator boksérde APA ve AHA olgiildii (87).
Boksorlerde AHA ve APA pozitifligi sirasiyla %21,3 ve %?22,9 oraninda tespit
edildi. 5 yillik prospektif bir ¢aligmada, TBH nin ii¢iincii ve besinci yilinda AHA ve
APA diizeyleri arastirtlmistir. 5. yilda 25 hastanin 7’sinde (%28) AHA diizeyi
kuvvetli pozitif (1/16 titre) ve 25 hastanin 5’inde (%20) APA diizeyi kuvvetli pozitif
bulundu. TBH’1n besinci yilinda hipopitiiitarizm ve APA ve/veya AHA kuvvetligi
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pozitifligi arasindaki iliski anlamliyds. ilging olarak, iigiincii y1ldan besinci yila kadar
kalic1 hipofiz yetmezligi olan hastalarin tiimiinde, ii¢iincii yilda APA ve/veya AHA
giiclii pozitifligi bulundu (84). Bu calismalar, TBH sonras1 kronik hipopitiiitarizm
gelismesinde otoimmunitenin roliinii desteklemektedir. Otoimmunite, TBH sonrasi
birkag yilda hipofiz disfonksiyonu gelisen, ancak baslangicta normal hipofiz
fonksiyonu olan birkag TBH hastasinda ge¢ goriinen hipofiz disfonksiyonunu
aciklamaktadir. Tanriverdi ve arkadaslarinin yapmis oldugu prospektif caligmada (2),
akut fazda 14 hastanin 7°’sinde AHA mevcut ve 2’sinde yiiksek titrelerde tespit
edilmistir. APA 14 hastanin 5’inde mevcut ve 1 hastada yiiksek degerde tespit
edilmistir. Akut menenjit sonras1 6. ayda AHA 15 hastanin 6’sinda mevcut ve 5’inde
yiiksek titrede tespit edilmigtir. APA 6. ayda 15 hastanin 6’sinda mevcut ve yalniz
2’sinde yiiksek titrede tespit edilmistir. Akut menenjit sonrasi 12. ayda 14 hastanin
7’sinde yliksek titrede tespit edilmis ve APA 14 hastanin 7’sinde mevcutken, 2’sinde
yiiksek titrede tespit edilmistir. Bu ¢alismalar (2,55,56,84-87), kronik hipopitiiitarizm
gelismesinde otoimmunitenin rolii géz oniinde tutuldugunda, hem TBH hem de

menenjit hastalarinda uzun dénem takip gerekliligini desteklemektedir.

Calismanin zayif yanlari; hasta sayisinin az olmasi, GH eksikligi tanis1 koyabilmek
i¢in en az iki test yapilmasi onerildigi halde (88) ITT, muhtemel yan etkileri
nedeniyle yapilamadigi icin sadece glukagon testi ile GH eksikliginin tespit
edilmesiydi. Calismanin kuvvetli yanlar ise; glukagon testinde ACTH ve GH
eksikligini belirlerken GH ve kortizol i¢in esik degerlerin, kendi toplumumuzdaki
saglikli kontrollerin sonuglarindan elde edilmis olmasi ve bu degerlerin literatiirde
belirtilen degerlerden olduk¢a diisiik olmasindan dolayt ACTH ve GH eksikligi

tanisinin konulmasinda glukagon testinin sensitivitesinin belirgin olarak artmasidir.

Sonug olarak; bu ¢alisma, akut menenjit ve meningoensefalit enfeksiyonu sonrasi 4-5
yil sonraki degerlendirmelerde hipofiz yetmezligi gelistigini ve en sik etkilenen
hormonun GH oldugunu gdstermistir. Calismadan ¢ikan en énemli klinik sonug; akut
menenjit ve meningoensefalit geciren hastalarin, hipofiz yetmezligi acisindan en az
4-5 yil siireyle takip edilmesi gerektigidir. Konunun daha iyi anlasilabilmesi i¢in,
daha ¢ok hastay1r kapsayan, genis, prospektif ve uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

Menenyjit ge¢irmis 19 hastanin hipofiz yetmezligi siklig1 %26,3 olarak izlendi.

Hipofiz hormon degerlendirmesinde, 3 hastada (%15,7) izole GH eksikligi, 1
hastada (%35,2) izole FSH-LH eksikligi ve 1 hastada (%5,2) hem FSH-LH hem
GH eksikligi tespit edildi. Hastalarin hi¢birinde panhipopituitarizm goriilmedi ve
hastalarin higbirinde DI tespit edilmedi.

Menenjit geciren hastalarda hipofiz yetmezligi olanlarla ile hipofiz yetmezligi
olmayanlar arasinda GH pik degerlerinin farklilig: istatistiksel olarak anlamliydi.

(P<0.05).

Menenjit geciren hastalarda hipofiz yetmezligi olanlarla ile hipofiz yetmezligi
olmayanlar arasindaki total testosteron diizeyleri ortalamasi karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p:0.006).

Calismaya alinan 19 hastadan 7’si menenjit (%36,8), 9’u ensefalit (%47,4), 3’1
meningoensefalit (%15,8) tanisina sahipti. Menenjitli, ensefalitli ve
meningoensefalitli hastalarda hipofiz yetmezligi acgisindan anlaml fark tespit

edilmemistir (p>0.05).
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10.

Menenjit gegiren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilenler ile menenjit
geciren hastalardan hipofiz yetmezIligi tespit edilmeyen hastalarin yas, tani-tetkik
stiresi, viicut kitle indeksi, viicut yag orani ve abdominal yag orani, yagsiz viicut
kitlesi, homa skoru, bel ¢evresi, karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0.05). VKI, viicut yag orani, abdominal yag orani ve bel cevresi
ortalamalari; hipofiz yetmezligi olan grupta, hipofiz yetmezligi olmayan gruba

gore daha yiiksek bulundu.

Hipofiz yetmezIligi olanlar ve olmayanlar IGF-1 ortalamas1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ancak hipofiz yetmezligi olan
gruptaki IGF-1 ortalamasi, hipofiz yetmezligi olmayan gruptaki IGF-1

ortalamasindan diisiiktii.

Menenjit geciren hastalardan hipofiz yetmezligi tespit edilenler ile hipofiz
yetmezligi tespit edilmeyen hastalarin achk glukozu, LDL, HDL, total
kolesterol, trigliserit, karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05).
Ancak, LDL, total kolesterol, trigliserit ortalamalari; hipofiz yetmezligi olan

grupta, hipofiz yetmezligi olmayan gruba gore daha yiiksek bulundu.

Hipofiz MR ¢ekilen higbir hastada hipofiz patolojisi tespit edilmedi.Hipofiz
yetmezligi tespit edilenler ile hipofiz yetmezligi tespit edilmeyen hastalarin
hipofiz voliimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). Hipofiz yetmezligi olan gruptaki hipofiz voliimii ortalamasi, hipofiz

yetmezligi olmayan gruptaki hipofiz voliimii ortalamasindan diisiik bulundu.

IGF-1, LDL, HDL, trigliserit ve total kolesterol degerlerinin korelasyon
analizinde; IGF-1 ile LDL, HDL ve trigliserit arasinda anlamli bir korelasyon
tespit edilmedi (p>0.05). IGF-1 ile total kolesterol arasinda negatif yonde
anlaml1 bir korelasyon vardi (1: -0.517; p: 0.028).
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