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KISALTMALAR

ACE - Anjiotensin konverting enzim
ACTH : Adrenokortikotropik hormon

ADH - Anti-ditretik hormon

ADP : Adenozin difosfat

BMP : Bone morphogenetic protein

BT : Bilgisayarli tomografi

DIC : Dissemine intravaskdiler koagtlasyon
DLX : Distal-less homeobox

DNA : Deoksi Ribo Nikleik Asit

ERUTF : Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi
FGF : Fibroblast growth factor

FGFR : Fibroblast growth factor reseptor
FSH : Folikdl stimilan hormon

GATAZ2 : GATA binding protein-2

GH : Blylme hormonu

GLI : Glioma-Associated Oncogene Homolog
GST : Glukagon stimulasyon testi

HESX1 : HESX homeobox 1

ICAM-1 - Intercellular adhesion molecule-1
IGF-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

1L - Interlokin

IRMA : Immiino radiometric assay

ISL1 : ISL LIM homeobox 1

ITT : Insiilin tolerans testi

LH : Luteinize edici hormon

LHRH : Luteinizan hormon salgilatict hormon
LHX : LIM homeobox

MR : Magnetik rezonans

MRNA : Messenger RNA

MSX2 : MSH homeobox-2



MTHFR : Methylenetetrahydrofolate reductase

OTX2 : Orthodenticle homeobox-2
PAI1 : Plasminojen aktivator inhibitor-1
PAX3 : Paired box-3

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu
PLAT : Plasminogen activator, tissue
POU1F1 : POU class 1 homeobox-1
PROP1 : Prophet of PIT-1

PITX1 : Paired-like homeodomain-1
RIA : Radioimmuno assay

RNA : Ribo nukleik asit

SF1 . Steroidogenic factor-1

SIX : SIX homeobox

SS : Sheehan Sendromu

sT3 : Serbest Triiyodotironin

sT4 : Serbest Tiroksin

TLE : Transducin-like enhancer of split
TLR - Toll like receptor

TNF : TUmor nekroz faktor

TPIT : T-box-19

TRH : Tirotropin salgilatict hormon
TSH : Tiroid stimdlan hormon
TTF1 : Thyroid transcription factor-1

WNT5A : Wingless-type MMTYV integration site family, member-5A
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OZET

Amag: Hipofiz bezinin organogenezisi ve otoimmunite ile ilgili genetik bozukluklar, Sheehan
Sendromu (SS)’nun etiyopatogenezinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilen faktorlerdir. Bu
calismadaki amag¢ SS’nun etiyopatogenezini aydinlatmak i¢in hipofiz organogenezisiyle ilgili
olan PROP-1, HESX1, POU1F1, LHX3, LHX4, GLI2, OTX2, SIX6, SIX3, TPIT, TLE-1,
TLE-3 ve otoimmunite ile ilgili olan TNF-a, ICAM-1, IL1A, IL1B, IL-2, IL-4, IL-8, IL-12A,
IL-12B, TLR-2, TLR-4 genlerinin ekspresyonlarindaki bozukluklar1 arastirmakti.

Gereg ve YOntem: Calismaya 52 SS’lu hasta ile 43 saglikli kadin alindi. Katilimcilarin kan
orneklerinin genetik analizleri real time PCR ile yapildi. PCR’den elde edilen ekspresyon
diizeyleri acisindan iki grup karsilastirildi.

Bulgular: SS’lu hastalarin IL1B ve TLE-3 genlerinin ortalama ekspresyon diizeyi, saglikli
kadinlarinkinden daha yiiksek bulundu. Ancak diger genlerin ekspresyonlarinda iki grup
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

Tartisma ve Sonuclar: TLE-3 geninde SS’lu hastalarda ortalama ekspresyon seviyesi daha
yuksek bulunsa da bu durum hipofiz organogenezisiyle ilgili bir patolojiye yol agmadigindan
anlaml kabul edilmemistir. IL1B geninin ekspresyon seviyesi ise SS’lu hastalarda saglikli
kadinlardan yiiksek bulunmustur. Ancak bu patolojinin tek basina otoimmun bir bozukluga
kesin olarak neden olup olmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle daha fazla hasta ve hipofiz
organogenezisi, otoimmunite ve diger etiyolojik faktorlerle ilgili daha fazla parametrenin

degerlendirildigi yeni ¢alismalarla SS’unun etiyopatogenezinin netlestirilmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Sheehan Sendromu, etiyopatogenez, gen ekspresyonu, otoimmunite,

organogenez.
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ABSTRACT

Aim: Genetic disorders of pituitary organogenesis and autoimmunity have been thought to
play an important role in the etiopathogenesis of Sheehan’s syndrome (SS). The aim of this
study was investigating expression disorders in PROP-1, HESX1, POU1F1, LHX3, LHX4,
GLI2, OTX2, SIX6, SIX3, TPIT, TLE-1 genes which are associated with development of
pituitary gland and TNF-a, ICAM-1, IL1A, IL1B, IL-2, IL-4, IL-8, IL-12A, IL-12B, TLR-2
ve TLR-4 genes which are associated with development of pituitary autoimmunity to
enlighten the etiopathogenesis of SS.

Material and Method: 52 patients with SS and 43 healthy women were enrolled in the study.
Genetic analyses of blood samples of participants were performed by real time PCR. Two
groups were compared regarding the data of expression levels obtained from PCR.

Results: IL1B and TLE-3 gene expression levels were higher in patients with SS than healthy
women. However, there were no significant differences in the expression of other genes.
Discussion and Conclusions: Although, mean expression level of TLE-3 gene was higher in
patients with SS, this state was not considered to be significant, because it does not lead to
any pathology of pituitary development. Furthermore, IL1B gene expression level was also
higher in patients with SS than healthy women. However it is not known whether that
pathology can solely lead to autoimmunity. Thus, larger studies with further parameters
associated with pituitary development, autoimmunity and other etiological factors are required

to clarify the etiopathogenesis of SS.

Keywords: Sheehan’s Syndrome, etiopathogenesis, gene expression, autoimmunity,

organogenesis.

Vii



1. GIRIS

Sheehan Sendromu (SS), dogum sirasinda veya postpartum donemdeki asir1 uterus
kanamalar1 sonucu gelisen hipofizer infarktiise bagl hipofiz yetmezligini tanimlar [1]. SS,
hastalarin az bir kisminda dogumdan sonra akut ve agir bir panhipopituitarizm seklinde
baslasa da, birgok hastada kronik ve agir olmayan parsiyel hipopituitarizm klinigi gostermekte

ve bu nedenle uzun yillar tan1 ve tedavisi gecikebilmektedir [2].

SS’unun gelismesinde hipofiz bezinin gebelik sirasindaki fizyolojik biiyiimesi onemli
bir rol oynar, ¢iinkii kadinlarda gebelik dis1 zamanlarda gelisen asir1 kanamalar hipofiz
yetmezligine yol agmaz. Her ne kadar SS’unun etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamais
olsa da temel patolojinin 6n hipofiz bezinde arteriyel kan akiminin kesilmesi sonucu gelisen
infarktlis ve iskemik nekroz oldugu kesinlesmistir [3]. Ancak kan akimindaki kesintinin
nedeni belli degildir. Inmede goriilene benzer bir arteriyel tromboz, asir1 kanamaya baglh
gelisen agir hipotansiyon sonucu arteriyel spazm gelismesi ve gebelikteki hipofizer
genislemeyle iliskili olarak goreceli kiigiik sella tursika voliimiiniin neden oldugu damarsal
yapilara basi potansiyel mekanizmalar olarak diisiiniilmektedir [2]. Diger taraftan, hipofiz
bezine karsi gelismis olan antikorlarin bircok hastada gosterilmis olmasi otoimmiinitenin de

patogeneze katkisinin olabilecegini gostermektedir [4] .

Kisacast SS’unun etiyopatogenezi heniiz tiim yonleriyle ve tamamen anlagilamamuistir.
Bu ¢alismadaki ama¢ SS’nun etiyopatogenezini aydinlatmak igin hipofiz organogenezisiyle
ilgili olan PROP-1, HESX1, POU1F1, LHX3, LHX4, GLI2, OTX2, SIX6, SIX3, TPIT, TLE-
1, TLE-3 ve otoimmunite ile ilgili olan TNF-A, ICAM-1, IL1A, IL1B, IL-2, IL-4, IL-8, IL-
12A, IL-12B, TLR-2, TLR-4 genlerinin ekspresyonlarindaki bozukluklari aragtirmakti.

Bu baglamda hipofiz organogenezisiyle ilgili olabilecek genlerin ve otoimmuniteye
neden olabilecek genlerin SS’nun etiyolojisindeki rollerinin arastirilmasi planlandi. SS’na
genetik bir yatkinligin tespit edilmesi, gelecekte hastalara genetik tedavi verilmesini veya
genetik acidan riskli kisilerin Onceden belirlenerek hastaligin ortaya g¢ikmasini Onleyici

tedbirlerin alinmasint mimkun kilabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIPOFiZ BEZININ ANATOMISI:

Hipofiz bezi erigkinlerde 1.2-1.5 cm c¢apinda ve 0.5-0.6 gr agirlifindadir. Ancak,
kadinlarda hipofizin hacmi ve agirligi gebelik boyunca artis gosterir [5]. Hipofiz bezi, beynin
altinda kafa kaidesinde ‘sella tursika’ (Tiirk eyeri) olarak adlandirilan kemik yapi igerisinde
bulunur. Sella tursika, kafa kaidesinde bulunan sfenoid kemige ait yapilarin meydana getirdigi
bir olusumdur [6]. Sella tursikanin 6n duvari yani tuberkulum sella, sfenoid kemik
kanatlarmin uzantilar1 olan anterior klinoid progesler ile olusmustur. Dorsum sella ise sella
tursikanin arka duvarini olusturur ve iist koselerinde posterior klinoid progesler bulunur.
Dorsum sella oksipital kemikle birlikte klivusu olusturur. Sella tursikanin yan duvarlarinda ise
karotik sulkuslar, optik kanallar ve anterior klinoid progesler bulunur. Sella tursika, hipofiz
bezinin sekil ve biiyilikliigline uyum saglama Ozelligine sahiptir. Bu nedenle ¢cok dogum
yapmis kadinlarda veya hipofizer makroadenom durumlarinda normalden daha genis

izlenebilir.

Hipofiz bezi sella tursika igerisinde dura mater tarafindan sarilmistir ve {izerini dura
uzantist olan diaphragma sellae oOrter. Diaphragma sellae beyin-omurilik sivisinin sella
tursikaya ge¢mesini engellerken ortasindaki foramen diaphragmaticus adli agikliktan hipofiz
stalk1 (infindibulum) ve kan damarlar1 gecer. Foramen diaphragmaticustan gecen stalk
aracigryla hipofiz hipotalamusta median eminense baglanir. On hipofiz (adenohipofiz) daha
cok median eminensten gelen superior hipofizyal arterin dallari ile beslenmekte iken, arka
hipofiz (ndrohipofiz) ise daha ¢ok inferior hipofizyal arterin dallari ile beslenir [7] . internal
karotid arterden kdken alan bu iki ana hipofiz arteri arasinda hipofizin orta-arka kisimlarinda
anastomozlar bulunmaktadir. Onemli olarak, superior hipofizyal arterin dallar

infindibulumdan hipofize girmekte iken inferior arter infindibulumdan girmemektedir.

2.2. HIPOFiZ BEZIiNiN EMBRiYOLOJiSi:

Fetusta on hipofizin ilk taslagi gestasyonun 4-5. haftalarinda goriiliir ve esas olarak
Rathke kesesi adi verilen orofarinksin ektodermal ¢ikintisindan kaynaklanir. Bu ilk 6n hipofiz

taslag1 gé¢ ederek embriyolojik olarak ventral diensefalon kaynakli arka hipofizle birlestikten
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sonra, hizli bir gelisim ile 20. haftada matiir hipotalamus-hipofiz birimi olusur [8]. S6zkonusu
goc cift tarafli olup, hipotalamusun kdken aldig1 bdlge olan ventral diensefalon uzantisinin

Rathke kesesine uzanan kismi hipofizin stalk kismini da olusturacaktir.

Hipofiz bezinin organogenez sireci birgok genin ekspresyonu ve ilgili transkripsiyon
faktorlerinin kontrolii altinda ilerler [9]. Hipofizer ortak kok hiicrelerden farkli hormonlar
salgilayan hipofiz hiicre cesitlerinin gelistigi bu karmasik kaskad, genetik faktorlerin siki

kontroli altindadir.

Hipofiz bezinin organogenezinde ilk basamak, bone morphogenetic protein-4 (BMP4)
ve thyroid transcription factor-1 (TTF1) adli transkripsiyon faktdrlerinin  ventral
diensefalonda ekspresyonlarininun artist ile oral ektodermde Rathke kesesinin olusumunun
uyarilmasidir [10]. Rathke kesesindeki ilk hiicresel farklilagsmalar fibroblast growth factor-8
(FGF8) ve -10, wingless-type MMTV integration site family, member 5A (WNT5A)
transkripsiyon faktorleriyle Glioma-Associated Oncogene Homolog-1 (GLI1) ve -2, LIM
homeobox-3 (LHX3), paired-like homeodomain-1 (PITX1) ve -2 adli genlerin ekspresyonun
uyarilmasi sonucu baglar. Daha sonra HESX homeobox-1 (HESX1), ISL LIM homeobox-1
(ISL1), PAX6, SIX homeobox-3 (SIX3) ve -6 genlerinin ekspresyonlari ile Rathke kesesindeki
hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi ilerler. Son safhalarda ise POU class 1 homeobox-1
(POU1F1) ve prophet of PIT-1 (PROP1) genleri somatotrof, laktotrof ve tirotrof hiicrelerin
olusmasinda gorev alirlar. Diger taraftan, GATA binding protein-2 (GATA2) geninin
ekspresyonu ve steroidogenic factor-1 (SF1)’in aktivasyonu ile gonadotrof ve tirotrof hiicreler
daha fazla farklilagirlar. Son olarak TPIT (T-box-19) gen ekspresyonun artisi ise kortikotrof

hiicrelerin farklilagsmasi diizenlenir [10, 11].

2.3. SHEEHAN SENDROMU’NUN TARIHCESI:

On hipofizin postpartum nekrozuyla ilgili ilk yayin, Glinsky tarafindan 1913’te
yayimlanmistir [12]. Yayinda dogum sirasinda asirt kanamasi olan ve dogumdan 9 giin sonra
lohasalik hummasi nedeniyle 6lmiis bir kadin bildirilmistir. Bu kadinin otopsisinde hipofiz
bezi nekrozu tespit edilmigse de bu nekroz enfeksiyon ile iligkilendirilmistir. Bu rapordan bir
yil sonra 1914’te Simmonds da benzer bir sekilde dogum sonrasi sepsis gegiren ve yillar sonra
vefat eden bir hasta bildirmistir [13]. Bu kadminin da otopsisinde hipofiz nekrozu

bulunmustur. Simmonds, ¢ok yayginca okunan bir dergideki yazisinda hipofiz bezindeki



sozkonusu tahribatin enfeksiyon veya tromboza bagli olabilecegini varsaymis ve hastalig

‘Simmonds Hastalig1’ olarak isimlendirmistir.

1937°de Ingiltere’de galisan bir patolog olan Harold Leeming Sheehan (1900-1988),
gebeligin  ge¢ doneminde, dogumda veya lohusalik doneminde oOlmiis kadinlarin
otopsilerindeki hipofiz bulgulariyla ilgili bir seri calisma yayinlamaya baslamistir [1].
Sheehan, ilk ¢alismasinda bu kadinlarin 6n hipofizlerinde yaygin hasar oldugunu gézlemlemis
ve sozkonusu kadinlarin ortak klinik 6zelliklerinin sepsisten ¢ok hemorajik sok oldugunu
belirtmistir. Sonraki yazilarda bu hastalikta histolojik olarak son safha olan hipofiz bezinde
hem fibrozis ve hem de saglam doku alanlarinin bir arada bulundugu sathanin diger hipofiz
yetmezligi nedenlerinden ayirici tanida kullanilabilecegini bildirmistir. Ayrica, hipofiz
bezindeki nekrozun hipofiz arterlerinde spazm veya tromboz sonucu gelistigi, bir emboli
sonucu olugmadigi da eklemistir. Sheehan’in s6z konusu yayin serisinden sonra 6n hipofizin
peripartum asir1 kanamaya bagli iskemik nekrozu sonucunda gelisen hipofiz yetmezligi,

kendisi pek kabul etmese de ‘Sheehan Sendromu’ olarak adlandirilmaya baslanmistir [14].

Sheehan, sendromu ileri hormonal incelemeler kullanilmadan yillar 6nce yalniz otopsi
bulgulariyla ilk olarak tamimlayan bilim insamidir. Incelemelerinde vakalarin yarisinda
hipofizer nekrozun bezin biitliinlinii tutmadigini ve bezin c¢ogunlugunda nekroz goriilen
vakalarda panhipopituitarizmin var oldugunu 6ne siirmiistiir [15]. Sheehan’in konuyla ilgili
baska bir¢ok caligmasi daha olsa da oldukg¢a miitevazi bir bilim insan1 oldugundan yazilarinda
‘Sheehan sendromu’ ifadesini higbir zaman kullanmamis; daha cok ‘Simmonds Hastaligr’

veya ‘postpartum pitliter nekroz’ terimlerini tercih etmistir [7].

2.4. SHEEHAN SENDROMU’NUN EPIiDEMIYOLOJISIi:

Tan1 konulmamis bircok hasta oldugundan sendromun prevalans: kesin olarak
bilinmemekle beraber, sendromun ismiyle anildigi kisi olan Harold Leeming Sheehan
tarafindan 1965’te 100,000°de 100-200 olarak tahmin edilmistir [16]. GlnUmiizde modern
saglik sistemleri sayesinde, uygun tedavisi yapilmamis asirt peripartum kanama sikligi
azalmissa da evde dogum oranlarinin ytliksek oldugu gelismekte olan ve geri kalms tilkelerde
SS’nun insidensi hala yiliksektir. Hindistan’da 2005°te Zargar ve ark. yaptiklar1 genis
retrospektif bir calismada sendromun sikligini 20 yasindan biiyiikk kadinlarda %3.1 olarak

bulmus ve kadinlarin iigte ikisinin evde dogum yaptiklarini tespit etmislerdir [17]. Nijerya’da



1992’de tek bir hastanede yapilan baska bir ¢alismada her sene ortalama 2 yeni hastanin SS
tanis1 aldigi belirlenmistir [18].

Gelismis iilkelerde yapilan prevalans caligsmalarinda SS gelismemis iilkelere gore ¢ok
daha az siklikta ise de, yine de tamamen yok olmamustir. Izlanda’da 2009°da yapilan bir
arastirmada sendromun prevalanst 100.000’de 5.1 olarak bulunmustur [19]. Baska bir
caligmada gelismis iilkelerde yasayan 1034 GH eksikligi olan hastanin %3.1’inde etiyolojinin
SS oldugu tespit edilmistir [20]. Goriildiigii gibi SS’nun sikligr gelismis tilkelerde gelismemis
ve gelismekte olan iilkelere ¢ok daha azdir. SS’nun gelismis {ilkelerde ¢ok nadir goriilmesi
muhtemelen bu iilkelerdeki doktorlarin SS ile ilgili egitimlerinin zayif kalmasina neden
olmaktadir. Bu goriisii destekler sekilde Ramiandrasoa ve ark.’nin 2013’te yayinladiklari
caligmalarinda Fransa’da 39 SS’lu hasta arastirilmis ve tanidaki ortalama gecikme siiresi
dokuz yil olarak tespit edilmistir [21]. Baska bir deyisle SS’lu hastalarda son dogum yasi ile

tan1 yas1 arasinda ortalama dokuz y1l oldugu saptanmustir.

Ulkemizde SS’unun prevalansi ile ilgili bir ¢calisma yapilmamussa da, ozellikle evde
dogum oraninin yiiksek oldugu kirsal boélgelerde prevalansin yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir. Tanriverdi ve ark.’nin Tiirkiye genelinde yaptiklar1 yeni bir ¢alismada hipofizer
hormon eksikligi ile izlenen 773 hasta etiyolojik nedenleri agisindan arastirilinca %13.8
hastada SS bulunmustur [22]. S6zkonusu caligmadaki kadin hastalar ayri bir sekilde
degerlendirildiginde ise 388 kadin hastanin 107’sinde, yani %27.6’sinda etiyolojik nedeninin

SS oldugu sonucu ¢ikmaktadir.

2.5. SHEEHAN SENDROMU’NUN ETIiYOPATOGENEZI:

SS’lu hastalarda genelde diabetes insipitus semptomlar1 gorilmemekte ve esas
hormonal bozukluk ndropofizden ¢ok adenohipofiz fonksiyonlarinda goriilmektedir [23]. Bu
durum hipofizer infarktiisiin superior hipofizyal arterde olduguna isaret etmektedir [2].
Problemin inferior hipofizyal arterden ¢ok superior hipofizyal arter ile ilgili olmasi, akla
gebelikte infindibulumda bir arteriyel basiy1 ve konjenital varyasyon veya yapisal

bozukluklar1 getirmektedir.

Diger taraftan hipofizin kan akimindaki herhangi bir bozukluk veya kan akim hizindaki
ufak bir azalma da infarkiis yapabilir, ¢iinkii hipofiz bezinde 6zel bir damar yapist bulunur ve

kan akimi ¢ok hizlidir [24, 25]. Nitrik oksit ile hipofizde ¢zellikle hormon salgilamakta olan



bolgelerde vazodilatasyon gelistigi gosterilmistir [25]. Dogumdaki asir1 kanama hipofizdeki
bu 6zel kan akimimni bozabilir veya yavaslatabilir. Sonugta bu tiir durumlar, hipofiz
arterlerinde vazospazm ile veya vazospazm olmadan hipofizin kan akiminda bir kesintiye ve
infarktiise yol acabilir. Dahasi eger altta yatan bir trombotik tikaniklik varsa infarktiis

gelismesi daha da kolaylasabilir.

Gebelik dis1 zamanlarda gelisen asir1 kanamalarin hipofiz yetmezligine yol agmamasi,
SS’unun gelismesinde hipofiz bezinin gebelik sirasindaki laktotrof hiicre hiperplazisinin sart
oldugunu gostermektedir. Gebeligin sonlarina dogru hipofiz bezi, gebelik dist doneme gore
hacmen %20-36 kadar genislemektedir [5, 26]. Bu fizyolojik blylmenin hipofiz bezini
yapisal olarak iskemik nekroza hassas hale getirdigi de One siirilmistir [27]. Ayrica,
hipofizdeki s6z konusu genisleme, sella i¢i basinci attirarak bezin kan akiminda bozukluk ile

de bezi hipotansiyona bagli iskemiye duyarli hale getiriyor olabilir [7].

SS’unun etiyopatogenezinde baska bazi faktorler de etkili gériinmektedir. Bunlardan
biri hastalarin sella tursika voliimiiniin kii¢iik olmasidir. Saglikli kadinlarla SS’lu kadinlar
sella tursika volumleri agisindan karsilastirilinca, SS’lu kadinlarin ortalama sella voliimleri
daha kiigiik bulunmustur [28, 29]. Diger bir faktér de hipofiz bezine karsi gelismis
otoimmunitedir. SS’lu kadinlarin %63 tinde postpartum kanamadan yillar sonra anti-hipofizer
antikorlar tespit edilmistir [4]. Bu otoimmunitenin nedeninin hipofizer iskemik nekroz
sirasinda periferik kana sizan hipofiz bezi antijenleri oldugu disiiniilmistir [30]. Anti-
hipofizer antikorlar, iskemik nekrozdan sonra saglam kalmis hipofiz hiicrelerinde tahribata ve

bdylece sendromun ilerleyici bir hipofizer hormon eksikligi gelistirmesine neden olabilirler

[4].

Diger taraftan dogumda asir1 kanamasi olan biitiin gebelerde SS gelismemektedir.
Ayrica bazi hastalarda asir1 bir dogumsal kanama olmadan SS gelistigi gosterilmistir [27, 31].
Biitiin bu bilgiler birlikte degerlendirilince, SS’unun etiyopatogenezinde birden ¢ok faktor
etkili gibi gorlinmektedir (Sekil-2). Ayrica sozkonusu faktorlerin farkli hastalarda farkli

derecelerde rol oynadigi da diisiiniilebilir.

2.6. SHEEHAN SENDROMU’NUN KLINiK BULGULARI:

SS’lu hastalarin klinik bulgular1 oldukga fazla ¢esitlilik gosterebilmektedir. Postpartum

akut hipotansif sok ve koma seklinde baslayabilecegi gibi, son dogumdan yillar sonra parsiyel



hipofiz yetmezligi seklinde de tespit edilebilir. Postpartum hipotansiyon, hiponatremi ve/veya
hipoglisemisi olan kadin hastalarda SS’unun mutlaka ayirici tanida diisiiniilmesi gerekir.
Cunkl bu durumlarda glukokortikoid tedavinin geciktirilmesi hastanin hayatini tehlikeye

sokacaktir.

SS’unun agir seyretmedigi kronik vakalarin anamnezinde postpartum adet ve
emzirmenin olmamasi1 tanida 6nemli bir bulgu olabilir. Bu hastalarda parsiyel hipofiz
yetmezligi sik goriilen bir bulgu olmakla birlikte, eksik hormonlar hastadan hastaya
degiskenlik gosterebilir. Tiirkiye’den Sert ve ark. yaymladiklar1 28 hastalik ¢alismada
hastalarin hepsinde TSH, ACTH, FSH-LH ve GH eksikligi saptanmis, 2 hastada ise prolaktin
eksikliginin olmadig1 bildirilmistir [32]. Dékmetas ve ark. ise 20 hastalik ¢alismada butin
hastalarda GH, FSH-LH ve prolaktin eksikligi, %90 hastada TSH eksikligi ve %55 hastada
sekonder adrenal yetmezlik bulmuslardir [33]. Fransa’dan Ramiandrasoa ve arkadaslari ise 39
hastalik calismalarinda hicbir hipofiz hormonunun eksikligini %100 olarak tespit

etmemislerdir [21].

Aslinda Sheehan daha 1961°de hipofiz adenomlarindaki panhipopituitarizmin aksine
postpartum pitliiter nekrozda bazi hipofiz hormonlarinin saglam kalabilecegini belirtmistir.
Sheehan, bu goriisiinii otopsisini yaptigi kadinlarin dosyalarindaki 6zge¢mislerinde bulunan
asir1 kanamali dogumdan sonra uzun yillar adet gérme ve hatta gebe kalma yoniindeki
bilgilere dayandirmistir. Bu noktadan hareketle izole ve/veya parsiyel hormon yetmezlikli
ancak hastalik hafif seyrettigi i¢in tan1 almamis bir¢ok SS’lu hastanin oldugu varsayilabilir.
Bu hasta grubunda en tehlikeli olan grup parsiyel adrenal yetmezlikli olanlardir, ¢iinkii bu
hastalar agir enfeksiyon veya cerrahi miidahale gibi durumlarda agir adrenal yetmezlik
bulgular gosterebilirler. Ancak daha 6nce tan1 almadiklar i¢in teshis ve tedavileri gecikebilir.
Bu baglamda Dokmetas ve ark.’nin Sivas’ta yaptiklar1 calismada 28 SS’lu hastada ortalama

tanida gecikme siiresi yaklasik 27 yil olarak bulunmustur [33].

SS’lu hastalarin hipofiz goériintiileme yontemlerinde bezde komplet empty sella
goriilebilecegi gibi parsiyel empty sella da goriilebilir. Empty sella her ne kadar SS tanisi i¢in
zorunlu olsa da hastaligin akut doneminde tam tersi bir sekilde gebeligin de etkisiyle hipofiz
bezinin boyutlarinda genisleme bildirilmistir [34]. Diger taraftan SS’unun empty sella

sendromunun nadir bir nedeni oldugunun da unutulmamasi gerekir [35].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ramiandrasoa%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23864341

2.7. SHEEHAN SENDROMU’NUN TEDAVISi:

SS’unun tedavisinde oOzellikle agir hastalarda glukokortikoid tedavinin hemen
baslanmasi ¢ok dnemlidir. Stipheli adrenal yetmezlikli hastalarda sonradan kortizol ve ACTH
diizeylerinin ¢alisilmasi i¢in kan alindiktan sonra vakit kaybedilmeden steroid tedavisi

baglanmalidir.

SS tedavisini karmasiklastiran 6nemli bir husus, birden ¢ok hormonun replasman
tedavisinin gerekli olabilmesidir. Ancak en acil ve hayati olan replasmanlar tabii ki,
glukokortikoid ve tiroid hormon replasmanlaridir ve bu iki replasmanin da gerekli oldugu
hastalarda adrenal yetmezlik gelismemesi i¢in ilk baglanmasi gereken glukokortikoid
replasmanidir. Uzun vadeli faydalar g6z onilinde bulundurulunca gonadal steroid ve GH
replasman tedavilerinin de eksiklikleri netlestirildikten sonra hastanin yasma ve klinik
bulgulara gore baslanmasi gerekir. Giiniimiizde prolaktin eksikliginin replasman tedavisi

bulunmamaktadir.

Gonadal steroidler 6zellikle premenopozal kadinlarda cinsel fonksiyonlar, osteoporozun
Oonlenmesi ve yasam Kkalitesinin artmasi i¢in baslanmalidir. Kolay olmasa da sekonder
hipogonadizmi olan SS’lu hastalarda oviilayon indiiksiyonu ile tekrar gebelik de basarilabilir
[36]. Diger taraftan GH eksikligi de hafiza sorunlarina, biligsel sorunlara ve kardiyovaskiiler
mortalitede artisla yakindan iligkili olan metabolik sendroma neden oldugundan tedavi
edilmelidir. Ancak yan etkiler ve yliksek tedavi maliyeti gibi dezavantajlar nedeniyle GH

replasmaninin baslanacagi hastalarin ¢ok iyi degerlendirilmesi gerekir [37].



3. GEREC VE YONTEM
3.1. CALISMANIN TASARIMI VE HASTALAR:

Haziran 2011 ve Kasim 2013 tarihleri arasinda yapilmis olan bu ¢alismaya 52 SS’lu
hasta ile 43 saglikli kadin alind1. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (ERUTF), Endokrinoloji
Bilim Dali tarafindan takip ve tedavileri yapilan 52 SS tanili hasta SS grubunu olusturdu;
kontrol grubu ise hastane personeli ve akrabalari arasindan secildi. Calisma &ncesi ‘ERUTF
Etik Kurulu’nun onay1 (Karar No: 128) ve katilimcilarin hepsinden yazili ‘goniillii olur onay1’
alindi. Calismanin ekonomik maliyeti ise ‘Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi’

tarafindan karsilandi (Proje No: 3969).

Calismaya alinan bireylerin demografik verilerine ek olarak 6zgecmisleri ve ilag
kullanim durumlart da dikkatli bir sekilde sorgulandi. SS grubunda en 6nemli dahil etme
kriteri taninin kesin olmasiydi. Bu nedenle tani i¢in su kriterlerinin hepsinin bir arada

olmasina dikkat edildi:

a-) En az bir 6n hipofiz hormon eksikliginin bazal dlizey ve gerekiyorsa dinamik

testlerle gdsterilmis olmasi
b-) Son dogumda asir1 kanama hikayesinin olmasi
c-) Son dogumdan sonra emzirme ve adetlerin kesilmis olmasi
d-) Diger hipofiz yetmezligi nedenlerinin dislanmis olmasi

e-) Parsiyel veya komplet empty sella gorinimind belirten Hipofiz BT veya MR

raporu.

SS’lu hastalar1 dislama kriterleri ise hastalarda herhangi bir ek hastalik olmasi veya
glukokortikoid ve tiroid hormon replasmanlari disinda herhangi bir ilag kullanimi olarak
belirlendi. Benzer bir sekilde kontrol grubu olusturulurken de herhangi bir hastalik 6zgegmisi
veya ila¢ kullanimi olanlar ¢alismaya alinmadilar. Bu amagcla biitliin katilimcilarin anamnez,

fizik muayene ve ge¢mis hastane kayitlar1 da incelendi.

Hastalarin hipofizer hormon eksiklikleri incelenirken genelde teshis i¢in bazal hormon
degerlerinin kullanilmisti; sinirda veya siipheli hormonal degerleri olan hastalarda ise dinamik

testlerden yararlanilmigti. Gonadotropin eksikligi i¢in bazal estradiol seviyeleri diisiik iken



FSH ve LH seviyelerinin de diisiik olmasi kriter alinmisti. LHRH stimiilasyon testinin
yapilmasina hicbir hastada gerek duyulmamisti. GH eksikliginin teshisi i¢in hem IGF-1
degerinin normal alt smirdan diisiik olmas1 hem de ITT’de (insiilin tolerans testi) veya iTT
kontrendike ise glukagon stimiilasyon testinde (GST) yeterli GH cevabiin olmamasi sart
kosulmustu. ITT’de ve GST’de en yiiksek GH cevabmmn 3,0 pg/L’nin altinda oldugu
vakalarda GH eksikligi teshisi koyulmustu [38]. ACTH eksikligi i¢in ACTH degerleri normal
veya diisiik iken bazal kortizol degerinin <3.0 pg/dL’nin altinda olmas1 veya 1 mcg ACTH
stimiilasyon testinde en yiiksek kortizol cevabinin 18 pg/dL’nin altinda olmasi sart
kosulmustu [39]. TSH eksikligi tanisi igin sT3 ve sT4 diizeyleri normal referansin altinda iken
TSH diizeyinin normal veya normalin altinda olmasi sart1 aranmisti. Bazal prolaktin degerleri
referans araligmin altinda olan hastalara prolaktin eksikligi tanis1 koyulmustu. TSH ve
prolaktin eksikligi i¢in higbir hastaya TRH stimiilasyon testi yapilmamisti. ADH eksikliginin
teshisi i¢in polidipsi ve poliiirisi (>31lt) olan hastalarda serum ve sabah ilk idrarin

osmolaliteleri 6l¢iilmiistii.

Hastalarin hormon seviyeleri ERUTF Biyokimya-Hormon laboratuvarinda calisilda.
Bazal hormon seviyelerinin normal referans araliklari ve birimleri ST3 (2.3-4.2 pg/ml); serbest
T4: 0.88-1.72 ng/dL; TSH: 0.57-5.6 mlU/mL; ACTH: 0-46 pg/mL; kortizol: 9-23 ng/dL;
prolaktin: 2.4-29.8 ng/mL (postmenapozal), 3.3-29.8 ng/mL (premenapozal); FSH: 23.9-119.1
miU/ml  (postmenapozal), 2.0-9.8 mlU/ml (premenapozal); LH: 16.3-54.8 milU/ml
(postmenapozal), 0.7-17.3 mlU/ml  (premenapozal); estradiol: 14.4-445 pg/ml
(postmenapozal), 18.9-246.7 pg/ml (premenapozal) ve IGF-1: 140-405 ng/mL (31-40 yas),
64-336 ng/mL (41-50 yas), 71-284 ng/mL (51-60 yas), 94-269 ng/mL (61-70 yas), 72-167
ng/mL (71-80 yas) seklindeydi. Hormonlarin ¢alisildigi yontemler, ticari kitler ve intra ve
inter-assay varyasyon katsayilar1 ise soyleydi: ACTH (IRMA, Cisbio Bioassays, codolet,
Fransa, % 6.1, % 5.3), kortizol (RIA, Immunotech s.r.o-Cek Cum., % 5.8, % 9.2), PRL
(Immunoassay, Siemens Advia centaur XP, ABD, % 2.6, % 4.0), TSH (Immunoassay,
Siemens Advia centaur XP, ABD, % 2.4, % 5.3), sT4 (Immunoassay, Siemens Advia centaur
XP, ABD, %3.33, %2.50), sT3 (Immunoassay, Siemens Advia centaur XP, ABD, % 3.0, %
4.0), Estradiol (Immunoassay, Siemens Advia centaur XP, ABD, %11.1, %2.0), FSH
(Immunoassay, Siemens Advia centaur XP, ABD, % 2.9, % 2.7), LH (Immunoassay, Siemens
Advia centaur X, ABD, % 2.3, % 1.5), IGF-1 (IRMA, Immunotech sas, Fransa, % 6.3 ve %
6.8), GH (IRMA, Immunotech sas, Fransa, % 1.5, % 14).
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3.2. GENETIK ANALIZ:

Genetik analizin ilk agamasinda, calismaya dahil edilen katilimcilarin EDTA’ tiiplere
10 ml vendz kan &rnekleri alindi ve ERUTF Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda aymi giin i¢inde
bu 6rneklerden standart metotlarla 16kosit izolasyonu yapildi. Lokosit izolasyonunun ardindan
ornekler, ekspresyon calismasi yapilana kadar -20°C'de saklandi. Daha sonra Erciyes
Universitesi Genom ve Kok Hiicre Merkezi’nde (GENKOK) gen ekspresyon ¢alismalarina
baglandi. Bilindigi gibi gen ekspresyon dl¢limii i¢in ¢ogunlukla Real Time PCR (polimeraz
zincir reaksiyonu) yontemi kullanilmakta ve bdylelikle reaksiyonun her basamagi takip
edilebilmektedir [40]. Calismamizda SS’lu hastalarda ve saglikli kadinlarda PROP-1, HESX1,
POU1F1, LHX3, LHX4, GLI2, OTX2, SIX6, SIX3, TPIT, TLE-1, TLE-3, TNF-a, ICAM-1,
IL1A, IL1B, IL-2, IL-4, IL-8, IL-12A, 1L-12B, TLR-2, TLR-4 genlerinin ekspresyonu
arastirildi. Bunun icin ilk 6nce TriZol yardimiyla 16kositlerden RNA izolasyonu yapildi
(Roche). Orneklerin kalitesi ve miktar1 Nanodrop spektrometre yardimiyla Olgildi.
Ekspresyon calismasi i¢in Biomark HD Fluidigm cihaz1 kullanildi. RNA izolasyonunun
ardindan tim orneklerde cDNA sentez kiti kullanilarak cDNA sentezi yapildi. Hazirlanan
cDNA ornekleri 96’lik plate iizerinde preamplifikasyon karisimi ile ¢ogaltildi. Cogaltilan
cDNA’lar 1:5 oraninda diliie edildi ve yeni bir 96’lik plate tizerine konuldu. Ekspresyon igin
hazirlanan karisim cDNA'’lar iizerinde eklendi ve Dinamik Array ¢ipine yliklendi. Genetik
analizin biitiin asamalar1 firmanin 6nerdigi protokollere uygun olarak yapildi. Daha sonra ¢ip
Biomark HD Fluidigm cihazina alinarak Real Time PCR ile gen ekspresyon caligmasi

tamamlandi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Hastalarin demografik verileri istatistiksel olarak analiz edilirken SPSS 15.0 (SPSS Inc,
Chicago, ABD) bilgisayar programi kullanild1 ve veriler ortalama + standart sapma seklinde
verildi. Real Time PCR cihazindan elde edilen veriler ise ilkin, ‘Qiagen RT2 Profiler PCR
Array Data Analysis Portal Version-3.5’ programi
(http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.phpt) ile analiz edildi [41, 42].
Sézkonusu bilgisayar programindan veriler, 2-AACT metodu ile karsilastirmali ve ortalama
degerler olarak elde edildi. Daha sonra kontrol grubu ile SS grubunda ilgili genlerin ortalama
ekspresyonlari karsilastirilirken ‘student’s t-test” (SPSS) kullanildi. istatistiksel olarak p<0,05

olan degerler anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR:

Calismaya alinan 52 SS’lu hasta ile kontrol grubundaki 43 kadinin yas ortalamalar
sirastyla 63.2 £ 12.5 ve 60.3 £ 9.3 yil olarak bulundu. Yas ortalamalar1 agisindan iki grup
arasinda anlamli1 bir farklilik tespit edilmedi (p: 0,27). SS’lu hastalarin tan1 anindaki hormon
profilleri degerlendirildiginde ise biitiin hastalarda GH ve FSH-LH eksikliklerinin oldugu
belirlendi. Diger taraftan 48 (%92.3) hastada TSH eksikligi, 44 (%84.6) hastada prolaktin
eksikligi ve 42 (%80.8) hastada ACTH eksikligi tespit edildi. Sonu¢ olarak hastalarin
%71.2’sinde (37 hasta) panhipopituitarizm ve %29.8’inde (15 hasta) ise parsiyel hipofiz
yetmezligi tespit edildi. Eksik 6n hipofiz bezi hormonlarinin dagilimi1 Tablo-1"de gosterildi.
Buna gore hastalarin %7.7’sinde (4 hasta) FSH-LH + GH + TSH + PRL eksikligi, %3.8’inde
(2 hasta) FSH-LH + GH + ACTH + PRL eksikligi, %5.8’inde (3 hasta) FSH-LH + GH +
ACTH + TSH eksikligi, %1.9’unda (1 hasta) FSH-LH + GH + PRL eksikligi, %7.7’sinde (4
hasta) FSH-LH + GH + TSH eksikligi ve %1.9’unda (1 hasta) FSH-LH + GH eksikligi tespit
edildi. Polidipsi ve poliiirisi olan 3 hastada santral diabetes insipitus On tanisiyla serum
osmolalitesi ve sabah ilk idrarin osmolalitesi 6l¢iilmiistii. Bu ii¢ hastanin {igiinde de idrar
osmolaliteleri, serum osmolalitelerinin iki katindan daha yiiksek oldugundan susuzluk testinin

yapilmasina gerek duyulmamusti.

Tablo-1: SS’lu hastalarda eksik olan 6n hipofiz bezi hormonlari

Eksik hormonlar Hasta sayilari Hasta yuzdeleri
Butun hormonlar 37 %71.2
4 %7.7
FSH-LH + GH + TSH + PRL
2 %3.8
FSH-LH + GH + ACTH + PRL
3 %5.8
FSH-LH + GH + ACTH + TSH
1 %1.9
FSH-LH + GH + PRL
4 %7.7
FSH-LH + GH + TSH
1 %1.9
FSH-LH + GH
Toplam 52 100%
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SS'lu hastalarin hepsinin anamnezinde son dogumlarinda asir1 kanama ve sonrasinda

amenore ve agalaktia mevcuttu. Diger taraftan 3 hastanin Hipofiz BT’si ve 49 hastanin

Hipofiz MR raporlari da incelendi. Biitiin hastalar birlikte degerlendirilince 8 (%15.4) hastada

parsiyel empty sella, 44 (%84.6) hastada ise komplet empty sella tespit edildi.

SS grubu ile saglikli kontrol grubu hipofiz bezinin gelisimi ile ilgili olan PROP-1,
HESX1, POU1F1, LHX3, LHX4, GLI2, OTX2, SIX6, SIX3, TPIT, TLE-1, TLE-3 genlerinin

ortalama ekspresyon diizeyleri agisindan karsilastirilinca, TLE3 geninin ortalama ekspresyonu

hasta (SS) grubunda anlaml1 olarak daha yiiksekti (Tablo-2).

Tablo-2: Genin ekspresyonlarinin karsilastiriimasi

KONTROL GRUBUNDA | HASTA GRUBUNDA GEN o
GEN ADI GEN KOPYA SAYISI KOPYA SAYISI P DEGERI
(2-AACT) (2-AACT)
PROP1 0,000032 0,000121 0,100991
HESX1 0,946009 0,763948 0,186596
POU1F1 0,000038 0,000121 0,100775
LHX3 0,000025 0,000121 0,100743
LHX4 0,000022 0,000143 0,100665
GLI2 0,000022 0,000121 0,100738
OTX2 0,000025 0,000121 0,100741
SIX6 0,000026 0,000121 0,100744
SIX3 0,000025 0,00013 0,100725
TPIT 0,000042 0,00045 0,099348
TLE1 0,006083 0,011402 0,285909
TLE3 0,005567 0,12318 0,000705
TNF-a 0,020544 0,018501 0,159547
ICAM-1 0,089591 0,028955 0,179243
IL1IA 0,00004 0,00015 0,100748
IL1B 0,006473 0,051732 0,029863
IL-2 0,000085 0,000536 0,097168
L4 0,000345 0,003347 0,084698
IL8 1,265893 1,933594 0,870964
IL12A 0,000075 0,000408 0,099824
IL12B 0,000024 0,000121 0,100743
TLR2 1,458732 1,416957 0,050985
TLR4 1,036218 1,324756 0,187874
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Otoimmuniteye yol acabilen TNF-a, ICAM-1, IL1A, IL1B, IL-2, IL-4, IL-8, IL-12A,
IL-12B, TLR-2, TLR-4 genlerinin ortalama ekspresyon diizeyleri agisindan iki grup
karsilastirildiginda ise IL1B geninin ekspresyonlarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi (Tablo-2). TNF-a, ICAM-1, IL1A, IL-2, IL-4, IL-8, IL-12A, IL-
12B, TLR-2, TLR-4 genlerinin ortalama ekspresyonlar1 karsilagtirildiginda ise iki grup

arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Gen ekspresyonu, genlerden fonksiyonel protein yapilarinin olugmasi siireci igin
kullanilan bir terimdir. Basitge, bu durum genlerin agik yani aktif olup olmadiklar1 olarak da
tanimlanabilir. Gen ekspresyonu ¢esitli genetik ve cevresel faktorlerden etkilenir [40]. Baska
bir deyisle bir genin ekspresyonundaki anormal artma veya azalmalarin nedeni baska genlerin
ekspresyonlari, genetik mutasyonlar veya c¢evresel etkiler (epigenetik) olabilir [43]. Bu
baglamda ¢alismamizda arastirilan genlerin  ekspresyonlarinin  hastalarin  ilgili  son
dogumlarinda degil de, son dogumlarindan yillar sonra degerlendirilmis olmas1 bir eksiklik
olarak goriilebilir. Ancak bugiin i¢in SS’nun hangi kadinlarda gelisebilecegini Gngérmemizi
saglayacak herhangi bir parametre olmadigindan bu tiir prospektif bir ¢aligmanin yapilmasi
zor goriinmektedir. Ayrica SS’nda ¢alismamizin hipotezinin de ifade ettigi gibi son dogumdan
yillar sonra hala devam eden genetik baz1 faktorlerin rolleri gosterilecek olursa, sendroma
genetik olarak yatkin kadinlar onceden tespit edilip gerekli tedbirler alinabilir ve belki de
genetik tedavi uygulanabilir.

Hipofiz bezinin kan akimindaki herhangi bir bozukluk veya kan akim hizindaki ufak
bir azalma da infarkiis yapabilir ¢iinkii hipofizde 6zel bir damar yapis1 bulunur ve kan akimi
cok hizlidir [24, 25]. Nitrik oksit ile hipofizde 0Ozellikle de hormon salgilamakta olan
bolgelerde vasodilatasyon gelistigi gosterilmistir [25]. Dogumdaki asir1 kanama hipofizdeki
bu 6zel kan akimini bozabilir veya yavaslatabilir. Sonugta bu tiir durumlar, hipofiz
arterlerinde vasospasm ile veya vasospasm olmadan hipofizin kan akiminda bir kesintiye ve
infarktiise yol acabilir. Dahasi eger altta yatan bir trombotik tikaniklik varsa infarktiis
gelismesi daha da kolaylasabilir. Ancak gebelik dis1 zamanlarda gelisen asir1 kanamalarin
hipofiz yetmezligine yol agmamasi, SS’unun gelismesinde hipofiz bezinin gebelik sirasindaki
laktotrof hucre hiperplazisinin sart oldugunu gostermektedir. Gebeligin sonlarina dogru
hipofiz, hacmen %120 kadar genislemektedir [26]. Bu biiylimenin hipofiz bezini yapisal
olarak iskemik nekroza hassas hale getirdigi de 6ne stirtilmistiir [27]. Diger taraftan dogumda
asir1 vajinal kanamasi olan biitiin gebelerde SS gelismemektedir. Ayrica bazi hastalarda agirt
bir vajinal kanama olmadan SS gelistigi gosterilmistir [27, 31]. Butun bu bilgiler birlikte
degerlendirilince, SS’unun etiyopatogenezinde birden ¢ok faktor etkili gibi gorinmektedir.

Sozkonusu faktorler hastalarda farkli derecelerde rol oynuyor da olabilir.
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Bilindigi gibi nérohipofiz daha c¢ok inferior hipofizyal arterler ile beslenmekte iken
adenohipofiz daha ¢ok superior hipofizyal arterin dallar1 ile beslenmektedir [24]. Internal
karotid arterden kdken alan bu iki ana hipofiz arteri arasinda anastomozlar da bulunmaktadir.
Onemli olarak, superior hipofizyal arterin dallar1 infindibulumdan hipofize girmekte iken
inferior arterler infindibulumdan girmemektedir. SS’lu hastalarda genelde diabetes insipitus
semptomlar1  goriilmemekte ve esas bozukluk ndropofizden ¢ok adenohipofiz
fonksiyonlarinda goriilmektedir [23]. Bu durum hipofizer infarkttsin superior hipofizyal
arterde olduguna isaret etmektedir [2]. Problemin inferior arterden ¢ok superior arter ile ilgili
olmasi, akla gebelikte infindibulumda bir arteriyel basiy1r ve bu damar ile ilgili konjenital

varyasyonlar veya yapisal bozukluklari getirmektedir.

Bu baglamda hipofiz bezinin organogenezisi ve gelisim siireci ile ilgili baz1 genetik
mutasyonlarin hipofiz yetmezligine yol agmasi Uzerinde ¢ok ¢alisilmig bir konudur [44-47].
Ancak hipofiz yetmezliginin nadir sebeplerinden olan Sheehan sendromunda bu genetik
mutasyonlar heniiz arastirilmamustir. Her ne kadar bu ¢alismamizda hipofiz bezinin
organogenezisi ile ilgili olan genlerden TLE3 geninin ekspresyonlarinda saglikli kadinlara
gore anlaml farklilik bulunduysa da, diger genlerin ekspresyonlarinda herhangi bir farklilik
tespit edilemedi. Diger taraftan TLE3 geninde SS’lu hastalarda kontrol grubuna gore ortalama
ekspresyon seviyesi daha yiiksek bulunsa da bu durum organogenezis ile ilgili bir patolojiye

yol acamayacagindan anlamli kabul edilmemistir.

TNF-o (tmor nekroz faktor-alfa) ve interlokinler immun fonksiyonlar, hiicre
proliferasyonu, hiicre farklilagmasi, apopitozis, pihtililagma, lipid ve glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesinde onemli roller oynayan protein yapida bir sitokinlerdir [48, 49]. TNF-a
seviyelerinin artmasina yol acan ekspresyon bozukluklarinin otoimmun hastaliklar, metabolik
sendrom, kanserler ve psikiyatrik hastaliklarin gelismesinde de rol oynadigi gosterilmistir [50-

52]. Ek olarak yuksek TNF-a diizeylerinin hiperkoagiilasyon ile iligkisi de gdsterilmistir [53].

SS’nun etiyopatogenezinde de otoimmunite potansiyel bir risk faktéridir ve
hastalarin bir¢ogunda anti-pitiiiter otoantikorlarin varligi gosterilmistir [30]. Bu baglamda
TNF-a, interlokinler ve diger otoimmunite ile ilgili olan sitokinlerin SS’nun
etiyopatogenezinde rol olabilecegini ¢alisma Oncesi hipotez olarak oOnermistik. Ancak
otoimmunitenin SS’nun nedeni mi oldugu yoksa, iskemik nekroza ugramis hipofiz dokusuna
kars1 gelisen otoantikorlara bagl olarak hastaligin bir sonucu mu oldugu bilinmemektedir [2].

Gergekten de, SS’lu bircok hastada muhtemelen otoimmunite nedeniyle son dogumdan sonra
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hastalik yillar siiren yavas bir progresyon gostermekte, Ornegin emzirme ve adetlerin son
dogumdan bir siire sonra kesilmekte ve bu durum kronik SS olarak tanimlanmaktadir [54].
SS’nun kronik ama ilerleyici bir seyir izlemesinden iskemik infarktiis sonrasi olusan nekrotik

hipofiz dokusuna kars1 olusmus otoantikorlar sorumlu gibi gériinmektedir [55].

Calismamizda IL1B geninin ekspresyonunda SS’lu hastalarda kontrol grubuna gore
yukseklik bulunmasi, sendromun etiyopatogenezinde otoimmuniteye isaret etmesi
bakimindan 6nemli bir bulgudur. Ancak IL1B gen ekspresyonundaki artisin tek basina
otoimmuniteye yol agip agmayacagi bilinmemektedir. Bu belirsizligin nedeni gen
ekspresyonundaki artigin ilgili mRNA sentezindeki artis1 gostermesi, ancak bu mRNA’dan
IL1B’nin agir1 iretildigini tam yansitmamasidir. Bu nedenle protein kodlayan genlerin
ekspresyonlarindaki artis, ilgili proteinde biiyiik ihtimalle artmis iiretimi gosterse de, kesin bir
yargida bulunmamak gerekir. Hipofiz bezinin yonelik otoimmunite ile ilgili yukaridaki diger
calismalar1 ve ¢alismamizin sonuglarini sentezleyecek olursak, otoimmunite stirecinde hicbir
gen tek basma sorumlu goriinmemektedir. Otoimmun patolojilerde birden ¢ok gen-gen ve
gen-gevresel faktor etkilesimleri sorumludur, baska bir deyisle multifaktoriyel bir sire¢ soz
konusudur. Bu nedenle bu patolojinin tek basina otoimmuniteye kesin olarak neden olup

olmadig: bilinmemektedir.

Toparlayacak olursak, otoimmunite gelisiminin etiyopatogenezi multifaktoriyel bir
siireci kapsamaktadir. Bu siiregte tek bir genin degil, bir¢ok genin cevresel faktorlerle
karsilikl etkilesimleri sézkonusudur. Bu ¢alismada SS’lu hastalarda IL1B geninin ekspresyon
seviyesi saglikli kadinlardan daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu patolojinin tek bagina
otoimmuniteye kesin olarak neden olup olmadigi bilinmemektedir. SS’lu hastalarda hipofiz
bezinin organogenezisi ile ilgili olan PROP-1, HESX1, POU1F1, LHX3, LHX4, GLI2,
OTX2, SIX6, SIX3, TPIT, TLE-1, TLE-3 genlerinde ise ortalama ekspresyon seviyeleri
saglikli kadinlara gore farklilik gostermemistir. Bu nedenle SS’nun etiyopatogenezinde
organogenez ile ilgili bir patolojinin rol aldigi fikrinden uzaklasilmigtir. Sonug olarak daha
fazla hasta ve hipofiz organogenezisi, otoimmunite ve diger etiyolojik faktorlerle ilgili daha
fazla parametrenin degerlendirildigi yeni c¢aligmalarla SS’unun etiyopatogenezinin

netlestirilmesi gereklidir.

Bu c¢alismada baslangigcta SS’ndaki verilerin karsilagtirilmasi i¢in kontrol grubu olarak
idiyopatik hipofiz yetmezlikli hastalarin alinmasi planlanmisti. Ancak idiyopatik hipofiz

yetmezlikli hastalarin bulunmasindaki giicliikler nedeniyle yeteli hasta sayisina varilamadi.
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Benzer uluslar arasi ¢alismalar da incelenince bu grup yerine saglikli kadinlarin alinmasinin
daha dogru olacagi kanaatine varildi. Yontem ile ilgili bu degisiklik disinda baslangicta
planlanan hedeflerde herhangi bir degisiklik olmamis ve biitiin planlamalar yerine
getirilmistir. Bu c¢alisma ile ilgili heniiz yayimlanmis bir yayin olmasa da bunun igin

caligmalar devam etmekte ve uluslararasi bir dergide yayinlanmasi planlanmaktadir.

18



7. KAYNAKLAR

1. Sheehan HL. Postpartum necrosis of the anterior pituitary. J Pathol Bact 1937; 45:
189-214.

2. Kelestimur F. Sheehan's syndrome. Pituitary 2003; 6: 181-188.

3. Kovacs K. Sheehan syndrome. Lancet 2003; 361: 520-522.

4, Goswami R, Kochupillai N, Crock PA et al. Pituitary autoimmunity in patients with
Sheehan's syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 4137-4141.

5. Gonzalez JG, Elizondo G, Saldivar D et al. Pituitary gland growth during normal
pregnancy: an in vivo study using magnetic resonance imaging. Am J Med 1988; 85: 217-
220.

6. Mazumdar A. Imaging of the pituitary and sella turcica. Expert Rev Anticancer Ther
2006; 6 Suppl 9: S15-22.

7. Tessnow AH, Wilson JD. The changing face of Sheehan's syndrome. Am J Med Sci
2010; 340: 402-406.

8. Sheng HZ, Westphal H. Early steps in pituitary organogenesis. Trends Genet 1999;
15: 236-240.

9. Zhu X, Wang J, Ju BG, Rosenfeld MG. Signaling and epigenetic regulation of
pituitary development. Curr Opin Cell Biol 2007; 19: 605-611.

10. Romero CJ, Nesi-Franca S, Radovick S. The molecular basis of hypopituitarism.
Trends Endocrinol Metab 2009; 20: 506-516.

11.  Scully KM, Rosenfeld MG. Pituitary development: regulatory codes in mammalian
organogenesis. Science 2002; 295: 2231-2235.

12.  Glinsky L. Kazuistykizmian anatomo-patologicznych w przysada mozgowej. Przegl
Lek 1913; 52: 13-14.

13.  Simmonds M. Uber hypophysisschwund mit todlichem ausgang. Dtsch Med
Wochenschr 1914; 40: 322-323.

14.  Sheehan HL. Post-partum necrosis of the anterior pituitary. Ir J Med Sci 1948; 241-
255.

15.  Sheehan HL. Atypical Hypopituitarism. Proc R Soc Med 1961; 54: 43-48.

16.  Sheehan HL. The Frequency of Post-Partum Hypopituitarism. J Obstet Gynaecol Br
Commonw 1965; 72: 103-111.

17. Zargar AH, Singh B, Laway BA et al. Epidemiologic aspects of postpartum pituitary
hypofunction (Sheehan's syndrome). Fertil Steril 2005; 84: 523-528.

19



18.  Famuyiwa OO, Bella AF, Akanji AO. Sheehan's syndrome in a developing country,
Nigeria: a rare disease or problem of diagnosis? East Afr Med J 1992; 69: 40-43.

19. Kristjansdottir HL, Bodvarsdottir SP, Sigurjonsdottir HA. Sheehan's syndrome in
modern times: a nationwide retrospective study in Iceland. Eur J Endocrinol 2011; 164: 349-
354.

20. Abs R, Bengtsson BA, Hernberg-Stahl E et al. GH replacement in 1034 growth
hormone deficient hypopituitary adults: demographic and clinical characteristics, dosing and
safety. Clin Endocrinol (Oxf) 1999; 50: 703-713.

21. Ramiandrasoa C, Castinetti F, Raingeard | et al. Delayed diagnosis of Sheehan's
syndrome in a developed country: a retrospective cohort study. Eur J Endocrinol 2013; 169:
431-438.

22.  Tanriverdi F, Dokmetas HS, Kebapci N et al. Etiology of hypopituitarism in tertiary
care institutions in Turkish population: analysis of 773 patients from pituitary study group
database. Endocrine 2013.

23.  Atmaca H, Tanriverdi F, Gokce C et al. Posterior pituitary function in Sheehan's
syndrome. Eur J Endocrinol 2007; 156: 563-567.

24.  Jakubowski J. Blood supply, blood flow and autoregulation in the adenohypophysis,
and altered patterns in oestrogen-induced adenomatous hyperplasia. Br J Neurosurg 1995; 9:
331-346.

25.  Schaeffer M, Hodson DJ, Lafont C, Mollard P. Endocrine cells and blood vessels
work in tandem to generate hormone pulses. J Mol Endocrinol 2011; 47: R59-66.

26. Dinc H, Esen F, Demirci A et al. Pituitary dimensions and volume measurements in
pregnancy and post partum. MR assessment. Acta Radiol 1998; 39: 64-69.

27.  Roberts DM. Sheehan's syndrome. Am Fam Physician 1988; 37: 223-227.

28.  Bakiri F, Bendib SE, Maoui R et al. The sella turcica in Sheehan's syndrome:
computerized tomographic study in 54 patients. J Endocrinol Invest 1991; 14: 193-196.

29.  Sherif IH, Vanderley CM, Beshyah S, Bosairi S. Sella size and contents in Sheehan's
syndrome. Clin Endocrinol (Oxf) 1989; 30: 613-618.

30. De Bellis A, Kelestimur F, Sinisi AA et al. Anti-hypothalamus and anti-pituitary
antibodies may contribute to perpetuate the hypopituitarism in patients with Sheehan's
syndrome. Eur J Endocrinol 2008; 158: 147-152.

31. Gupta D, Gaiha M, Mahajan R, Daga MK. Atypical presentation of Sheehan's
syndrome without postpartum haemorrhage. J Assoc Physicians India 2001; 49: 386-387.

20



32.  Sert M, Tetiker T, Kirim S, Kocak M. Clinical report of 28 patients with Sheehan's
syndrome. Endocr J 2003; 50: 297-301.

33. Dokmetas HS, Kilicli F, Korkmaz S, Yonem O. Characteristic features of 20 patients
with Sheehan's syndrome. Gynecol Endocrinol 2006; 22: 279-283.

34.  Lavallee G, Morcos R, Palardy J et al. MR of nonhemorrhagic postpartum pituitary
apoplexy. AJNR Am J Neuroradiol 1995; 16: 1939-1941.

35. Dash RJ, Gupta V, Suri S. Sheehan's syndrome: clinical profile, pituitary hormone
responses and computed sellar tomography. Aust N Z J Med 1993; 23: 26-31.

36. Hall R, Manski-Nankervis J, Goni N et al. Fertility outcomes in women with
hypopituitarism. Clin Endocrinol (Oxf) 2006; 65: 71-74.

37.  Tanriverdi F, Unluhizarci K, Kelestimur F. Growth hormone replacement therapy in
adults with growth hormone deficiency: benefits and cost-effectiveness. Expert Rev
Pharmacoecon Outcomes Res 2006; 6: 131-138.

38.  Gasco V, Corneli G, Rovere S et al. Diagnosis of adult GH deficiency. Pituitary 2008;
11:121-128.

39.  Courtney CH, McAllister AS, McCance DR et al. Comparison of one week 0900 h
serum cortisol, low and standard dose synacthen tests with a 4 to 6 week insulin
hypoglycaemia test after pituitary surgery in assessing HPA axis. Clin Endocrinol (Oxf) 2000;
53: 431-436.

40.  Greenbaum D, Jansen R, Gerstein M. Analysis of mMRNA expression and protein
abundance data: an approach for the comparison of the enrichment of features in the cellular
population of proteins and transcripts. Bioinformatics 2002; 18: 585-596.

41.  Schmittgen TD, Livak KJ. Analyzing real-time PCR data by the comparative C(T)
method. Nat Protoc 2008; 3: 1101-1108.

42.  Livak KJ, Schmittgen TD. Analysis of relative gene expression data using real-time
quantitative PCR and the 2(-Delta Delta C(T)) Method. Methods 2001; 25: 402-408.

43. Rockman MV, Kruglyak L. Genetics of global gene expression. Nat Rev Genet 2006;
7: 862-872.

44.  Mortensen AH, MacDonald JW, Ghosh D, Camper SA. Candidate genes for
panhypopituitarism identified by gene expression profiling. Physiological genomics 2011; 43:
1105-1116.

45.  Romero CJ, Pine-Twaddell E, Radovick S. Novel mutations associated with combined

pituitary hormone deficiency. Journal of molecular endocrinology 2011; 46: R93-R102.

21



46.  Williams PG, Wetherbee JJ, Rosenfeld JA, Hersh JH. 20p11 deletion in a female child
with panhypopituitarism, cleft lip and palate, dysmorphic facial features, global
developmental delay and seizure disorder. American journal of medical genetics. Part A 2011,
155A: 186-191.

47.  Nystrom HF, Saveanu A, Barbosa EJ et al. Detection of genetic hypopituitarism in an
adult population of idiopathic pituitary insufficiency patients with growth hormone
deficiency. Pituitary 2011; 14: 208-216.

48. Idriss HT, Naismith JH. TNF alpha and the TNF receptor superfamily: structure-
function relationship(s). Microsc Res Tech 2000; 50: 184-195.

49.  Cawthorn WP, Sethi JK. TNF-alpha and adipocyte biology. FEBS Lett 2008; 582:
117-131.

50. Mourao AF, Caetano-Lopes J, Costa P et al. Tumor necrosis factor-alpha -308
genotypes influence inflammatory activity and TNF-alpha serum concentrations in children
with juvenile idiopathic arthritis. J Rheumatol 2009; 36: 837-842.

51. Kubaszek A, Pihlajamaki J, Komarovski V et al. Promoter polymorphisms of the
TNF-alpha (G-308A) and IL-6 (C-174G) genes predict the conversion from impaired glucose
tolerance to type 2 diabetes: the Finnish Diabetes Prevention Study. Diabetes 2003; 52: 1872-
1876.

52.  Satoh T, Pandey JP, Okazaki Y et al. Single nucleotide polymorphisms of the
inflammatory cytokine genes in adults with chronic immune thrombocytopenic purpura. Br J
Haematol 2004; 124: 796-801.

53. Macey MG, Wolf SI, Wheeler-Jones CP, Lawson C. Expression of blood coagulation
factors on monocytes after exposure to TNF-treated endothelium in a novel whole blood
model of arterial flow. J Immunol Methods 2009; 350: 133-141.

54.  Molitch ME. Pituitary disorders during pregnancy. Endocrinol Metab Clin North Am
2006; 35: 99-116, vi.

55.  Goswami R, Kochupillai N, Crock PA et al. Pituitary autoimmunity in patients with
Sheehan's syndrome. The Journal of clinical endocrinology and metabolism 2002; 87: 4137-
4141.

22



	KISALTMALAR
	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. HİPOFİZ BEZİNİN ANATOMİSİ:
	Hipofiz bezi erişkinlerde 1.2-1.5 cm çapında ve 0.5-0.6 gr ağırlığındadır. Ancak, kadınlarda hipofizin hacmi ve ağırlığı gebelik boyunca artış gösterir [5]. Hipofiz bezi, beynin altında kafa kaidesinde ‘sella tursika’ (Türk eyeri) olarak adlandırılan ...
	Hipofiz bezi sella tursika içerisinde dura mater tarafından sarılmıştır ve üzerini dura uzantısı olan diaphragma sellae örter. Diaphragma sellae beyin-omurilik sıvısının sella tursikaya geçmesini engellerken ortasındaki foramen diaphragmaticus adlı aç...

	2.2. HİPOFİZ BEZİNİN EMBRİYOLOJİSİ:
	2.3. SHEEHAN SENDROMU’NUN TARİHÇESİ:
	2.4. SHEEHAN SENDROMU’NUN EPİDEMİYOLOJİSİ:
	2.5. SHEEHAN SENDROMU’NUN ETİYOPATOGENEZİ:
	SS’lu hastalarda genelde diabetes insipitus semptomları görülmemekte ve esas hormonal bozukluk nöropofizden çok adenohipofiz fonksiyonlarında görülmektedir [23]. Bu durum hipofizer infarktüsün superior hipofizyal arterde olduğuna işaret etmektedir [2]...
	Diğer taraftan hipofizin kan akımındaki herhangi bir bozukluk veya kan akım hızındaki ufak bir azalma da infarküs yapabilir, çünkü hipofiz bezinde özel bir damar yapısı bulunur ve kan akımı çok hızlıdır [24, 25]. Nitrik oksit ile hipofizde özellikle h...
	Diğer taraftan doğumda aşırı kanaması olan bütün gebelerde SS gelişmemektedir. Ayrıca bazı hastalarda aşırı bir doğumsal kanama olmadan SS geliştiği gösterilmiştir [27, 31]. Bütün bu bilgiler birlikte değerlendirilince, SS’unun etiyopatogenezinde bird...

	2.6. SHEEHAN SENDROMU’NUN KLİNİK BULGULARI:
	2.7. SHEEHAN SENDROMU’NUN TEDAVİSİ:
	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. ÇALIŞMANIN TASARIMI VE HASTALAR:
	3.2. GENETİK ANALİZ:
	3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ:
	4. BULGULAR:
	5. TARTIŞMA VE SONUÇLAR
	Gen ekspresyonu, genlerden fonksiyonel protein yapılarının oluşması süreci için kullanılan bir terimdir. Basitçe, bu durum genlerin açık yani aktif olup olmadıkları olarak da tanımlanabilir. Gen ekspresyonu çeşitli genetik ve çevresel faktörlerden etk...
	Hipofiz bezinin kan akımındaki herhangi bir bozukluk veya kan akım hızındaki ufak bir azalma da infarküs yapabilir çünkü hipofizde özel bir damar yapısı bulunur ve kan akımı çok hızlıdır [24, 25]. Nitrik oksit ile hipofizde özellikle de hormon salgıla...
	Bilindiği gibi nörohipofiz daha çok inferior hipofizyal arterler ile beslenmekte iken adenohipofiz daha çok superior hipofizyal arterin dalları ile beslenmektedir [24]. İnternal karotid arterden köken alan bu iki ana hipofiz arteri arasında anastomozl...
	Çalışmamızda IL1B geninin ekspresyonunda SS’lu hastalarda kontrol grubuna göre yükseklik bulunması, sendromun etiyopatogenezinde otoimmuniteye işaret etmesi bakımından önemli bir bulgudur. Ancak IL1B gen ekspresyonundaki artışın tek başına otoimmunite...

	7. KAYNAKLAR

