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HIiPOFiZ BEZi HASTALIKLARINDA ADRENAL AKSIN
DEGERLENDIRILMESINDE 1 MCG ACTH TESTi VE GLUKAGON TEST
SONUCLARININ HER iKi TESTIN KOMBINE KULLANIMI iLE
KARSILASTIRILMASI

OZET

Amac: Hipofizer fonksiyon bozuklugu olan hastalarda hipotalamo-hipofizer-adrenal
akst (HHA) degerlendirmede kullanilan glukagon ve 1 pg ACTH uyar testlerinin, iki
uyaranin ardisik kombine olarak verildigi testle karsilastirilmasi planlanmistir. Bu
sekilde testlerin birbiriyle uyumunun degerlendirilmesi, kombine wuyaranin tek
uyaranlara gore daha giiclii bir uyart olusturup olusturmadiginin ve bu ii¢ testten

hangisinin hastanin klinigiyle daha uyumlu bilgi verdiginin belirlenmesi amaglanmuistir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe
Hastanesi Endokrinoloji kliniginde, 18-66 yaslar1 arasinda, herhangi bir hipofiz hastalig1
tespit edilen ve buna bagli sekonder adrenal yetmezlik diisiiniilen, daha once tedavi
almig ya da almamis 41 hasta (15 erkek, 26 kadin) ve 20 saglikli kontrol (7 erkek, 13
kadin) alindi.

Testlerden en az 24 saat dnce glukokortikoid replasmani alan hastalarin ilaglar1 kesildi.
LT4 replasmanina devam edildi. Hastalardan bazal hipofiz hormonlar1 génderildi. Tim
hastalara ve kontrol grubuna HHA aks1 degerlendirmek icin glukagon stimiilasyon testi,
1 ug ACTH stimiilasyon testi ve kombine (1 pg ACTH+glukagon) test yapildi. Testler

aralarinda en az 48 saat olacak sekilde yapildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet, bel gevresi ve VKI agisindan benzerdi.
Hipofizer hastalik sebeplerine bakildiginda en sik non-fonksiyone adenom ve bos sella

sendromu goze carpmaktaydi.

Kontrol grubunun en diisiik pik kortizol degerleri baz alindiginda 1 pg ACTH testi igin
kortizol esik degeri 14.6 pg/dl, GST i¢in kortizol esik degeri 9.7 ng/dl tespit edildi.
Kendi kontrol grubumuzdaki 1 pg ACTH testi baz alinarak kombine test i¢in yapilan
Receiver operating characteristics (ROC) analizinde kortizol esik degeri %83 sensitivite
ve %100 spesifite ile 12.4 pg/dl idi. Buna gore her iki test ile adrenal aks yetersiz
bulunan 10 hastanin, kombine test ile de aksi yetersiz idi. Her iki test ile adrenal aks

yeterli bulunan 28 hastadan tamaminin aks1 kombine testte de yeterli idi. Arada kalan ve
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ACTH stimiilasyon testi ile adrenal yetmezlik disiiniilen 2 hasta ve GST ile adrenal

yetmezlik diisiiniilen 1 hastanin adrenal aks1 kombine test ile yeterliydi.

Ug test ile elde edilen kortizol degerleri testlerin birbiri ile uyumu agisindan
bakildiginda kombine test ile 1 pg ACTH testi arasinda ¢ok iyi derecede uyum, GST ile

iyi derecede uyum vardi.

Sonuglar: Kombine test rakamsal olarak arada kalan, ancak klinik olarak normal olan
sadece %7.3 vakada fazladan bilgi vermistir. Bu hastalarin stimiilasyon testlerine
verdikleri cevaplara rakamsal olarak bakildiginda, aslinda hem 1 ug ACTH hem de
GST igin belirlenen esik degerin altinda da olsa normal cevaba son derece yakin
cevaplardir. Kombine test, hasta grubunda adrenal yetmezligin tespit edilmesinde tek
basina 1 pg ACTH testine gore daha avantajli olmamustir, tistelik glukagon etkisi ile yan
etkileride daha fazla olmustur. Saglikli insanlar agisindan bakildiginda da kombine test
yapmak, tek basina ACTH testi yapmaktan daha kuvvetli bir uyaran degildir ve HHA
aks1 degerlendirmede kortizol cevabi acisindan klinik olarak anlamli bir fark

vermemektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipofiz yetmezligi, HHA aks, 1 pg ACTH stimiilasyon testi,

Glukagon stimiilasyon testi

Xii



THE COMPARISON OF COMBINATION TEST EITHER WITH
1 MCG ACTH STIMULATION TEST AND GLUCAGON TEST
FOR THE EVALUATION OF ADRENAL AXIS IN PATIENTS

WITH PITUITARY DISEASES

ABSTRACT

Aim: We aimed to compare the cortisol responses of glucagon stimulation test and 1 ug
ACTH test alone or in combination, for the assessment of hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis.

Moreover, we wanted to test the correlation between the tests, whether combination test
result in higher stimulation of HPA axis than the other tests and which test is more

compatible with the clinical picture of the patient.

Patients and Methods: The study was performed in Departments of Endocrinology,
Erciyes University Gevher Nesibe Hospital. Fourty one patients (diagnosed previously
or new-diagnosed) with pituitary disease of any reason with possible secondary adrenal
insufficiency and 20 healthy volunteers were enrolled in the study. Glucocorticoid
replacement was stopped at least 24 hours prior to testing. The LT4 replacement was
resumed. Basal hormone tests were done in all study groups. Glucagon stimulation test,
1 pg ACTH stimulation test and combination (1 pg ACTH+glukagon) test were
performed in all patients and control subjects to evaluate HPA axis. The tests were done

for at least 48 hours between them.

Findings: Patient and control group were comparable for the age, gender, waist
circumference and body-mass index. The most common reason of pituitary disease were

non-funtional adenoma and empty sella syndrome.

The cut-off cortisol value for the 1 pg ACTH test was 14.6 pg / dl and the cut-off
cortisol value for GST was 9.7 ug / dl, when the lowest peak cortisol values of the
control group were taken as the basis. Based on the 1 ug ACTH test in our own control
group, cut-off cortisol value was 12.4 pg / dl, with 83% sensitivity and 100% specificity
in the ROC analysis for the combined test. According to this, 10 patients with adrenal
insufficiency with both tests, also had adrenal insufficiency in the combined test. The
combined test was sufficient for all 28 patients with adequate adrenal axis in both tests.
Two patients with adrenal insufficiency with ACTH stimulation test and a patient with

adrenal insufficiency with GST adrenal axis was sufficient with the combined test.
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When the cortisol values obtained from the three tests were compared with each other,
there was a very strong concordance between the combined test and the 1 pg ACTH

test, and a strong concordance with GST.

Conclusion: The combined test gave additional information in only 7.3% patients,
which was numerically deficient, but clinically normal. When the responses to the
stimulation tests of these patients are numerically evaluated, they were very close to the
normal response, even if they were below the threshold for both 1 ug ACTH and GST.
The combined test was not more advantageous than the 1 ug ACTH test alone, with
adrenal insufficiency being detected in the patient group, with more side effects due to
the glucagon effect. Combined testing is not a stronger stimulus than ACTH stimulation
alone and in evaluating HPA axis, it does not make a clinically meaningful difference in

response to cortisol.

Key-words: Pituitary insufficiency, HPA axis, 1 ug ACTH stimulation test, Glucagon

stimulation test
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid, adrenal korteks ve gonadlar gibi birgok endokrin bez fonksiyonunu kontrol eden
hipotalamus ve hipofiz, organizmada fizyolojik aktiviteler i¢cin major bir regiilator
mekanizma olustururlar. Hipofiz yetmezligi (hipopituitarizm), hipotalamik salgilatici

hormonlar veya hipofiz hormonlarinda eksiklik oldugunda ortaya ¢ikmaktadir.

Hipotalamo-hipofizer-adrenal aks strese karsi uygun kortizol cevabinin verilmesinde
cok oOnemlidir. HHA aksi degerlendirmede bazal ACTH ve kortizol ol¢limii ilk
basamaktir. ACTH ve kortizol salinimi, pulsatil olup karakteristik bir ditirnal ritm izler.
Bazal kosullarda (sabah saat 6.00-8.00 aras1) Olciilen diistik kortizol diizeyine, diisiik
veya normal ACTH diizeyinin eslik etmesi, ACTH rezervinin azaldigin1 gosterir.
ACTH’nin 6l¢iimiinde metodolojik ve uygun kosullarda alinip (antikoagiilanli tiipe
almip hemen serum ayristirtlmali ve soguk zincirde laboratuara ulastirilmalidir)
calisilmas1 konusunda sikintilar oldugu icin bazal ACTH o6l¢iimii tanisal amagl sik
kullanilmamaktadir. Bazal kortizol diizeyi de adrenal yetmezlik tanisinda kullanilan
onemli bir parametredir. Normal serum Kortizolii 5-20 pg/dl arasindadir (1). Stabil
kisilerde genellikle kortizol seviyesinin <3 ug/dl olmasi adrenal yetmezligi
diistindirirken, >18 pg/dl olmasi adrenal yetmezligi ekarte ettirir. Ciddi adrenal
yetmezlik disinda subklinik ya da 1limli adrenal yetmezligi olan vakalarda bazal ACTH

ve kortizol diizeylerinin taniya katkisi sinirli olmaktadir (2, 3).

Bazal degerlerin HHA aks degerlendirilmesinde yeterliligi sinirlt oldugu icin genellikle

dinamik testler tan1 amach kullanilmaktadir. ACTH rezervini degerlendirmek icin

1



kullanilan mevcut dinamik testler insiilin tolerans testi (ITT), standart doz (250 ug)
ACTH stimiilasyon testi, disik doz (1 ug) ACTH stimiilasyon testi, kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) stimiilasyon testi, metirapon testi, glukagon stimiilasyon testi

ve Arginin vazopressin (AVP) stimiilasyon testidir (4).

Insiilin tolerans testi otoriteler tarafindan HHA aksi degerlendirmede altin standart
kabul edilmektedir. Testin gesitli kontrendike oldugu durumlar mevcuttur. Iskemik kalp
hastali1, epilepsi ve serebrovaskiiler hastaligi olanlarda kontrendikedir (3). ITT’ nin
yeterli uyar1 yapabilmesi i¢in kan glukoz seviyesinin ¢esitli kaynaklarda 2.2 mmol/l (40

mg/dl) ve alt1 degerlere inmesinin gerekli oldugu bildirilmistir.

Insiilin tolerans testi, yillardir altin standart olarak kabul edilse de; son yillarda yapilan
caligmalar, 6nemli oranda yanlis pozitiflige yol agabilecegini gostermektedir. Glukagon
ve ACTH stimiilasyon testleri, farkli mekanizmalarla ve farkli diizeylerde kortizol
salinimina neden olmaktadir. Bu ¢alismada, herhangi bir hipofiz hastalig1 tespit edilen
ve buna bagh sekonder adrenal yetmezlik disiiniilen hastalarda HHA aksin
degerlendirilmesi amaciyla nispeten zayif bir HHA aks uyaricisi olan glukagon ile
maksimum uyar1 saglandiktan hemen sonra verilen ACTH nin, ilave bir uyariya yol
acip agmadigi arastirilacaktir. Bu amagla, bu testlere ek olarak, hastalara kombine (1 ug

ACTH+glukagon) test uygulanacaktir.

Glukagon, ACTH’ya gore, daha zayif bir uyarandir. Pik kortizol cevaplari, ACTH
testinde 30. dakika (dk.) da; Glukagon stimiilasyon testinde ise 180. dk.da elde
edilmektedir.Bu bilgiden hareketle, goniilliilere 6nce glukagon verilip sonra 180. dk.da
1 ng ACTH uygulanacak ve ayn1 glukagon stimiilasyon testinde oldugu gibi, 240. dk.ya
kadar kortizol 6l¢iimii i¢in kan ornekleri alinacak; boylece ACTH etkisinin goriilmesi
icin de yeterli siire saglanmis olacaktir. Ardisik uygulanan glukagon ve ACTH’nin,
sinerjik olarak HHA aksi iistiinde daha gii¢lii bir etki olusturarak, kortizol eksikligi olan

hastalarin belirlenmesinde, diger testlerden iistiin olup olmadig arastirilacaktir.

ITT nin yiiksek hipoglisemi riski, GST’nin diisiik o6zgiilliigi ve 1 pug ACTH
stimiilasyon testinin bazi hastalarda tan1 koymada yetersiz kalmasi nedeniyle; kombine
uygulanacak 1 pg ACTH+glukagon testi ile hem tan1 koymadaki yetersizliklerin

giderilmesi ve hem de uygulanacak test sayisinin azaltilmasiyla hasta konforunun



artirtlmas1 hedeflenmektedir. Bu calisma da ii¢ testin sensitivite, spesifite ve uyum
oranlarmin karsilastirilmasi, degisik tanilardaki korelasyonlarina bakilmasi ve

kullanilabilecek esik degerlerin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipofiz Bezi
2.1.1. Sellar bélge anatomisi

Sella bolgesi, kafa kaidesinde bulunan, sfenoid kemik ve ona ait yapilarin meydana
getirdigi bir sahadir. Sella bolgesinin iskelet yapisinda 6nde tuberkulum sella ve orta
klinoid progesler, arkada dorsum sella ve arka klinoid progesler vardir. Yanlarda

karotik sulkuslar, daha 6n yanlarda optik kanallar ve 6n klinoid progesler yer alir.
2.1.2. Hipofiz bezinin anatomisi ve embriyolojisi

Hipofiz bezi beyin tabaninda sfenoid kemigin {ist yiizeyindeki sella tursikada bulunur.
Hipofiz bezi, hipofiz sapt ya da infundibulum olarak bilinen yap1 ile hipotalamusta
median eminense baglidir. Hipofiz bezi dura tabakasiyla ortiiliidiir ve sella tursikanin
ist kisminda dura tabakasi, hipofiz sap1 i¢in slingerimsi diyafragma sellay1 olusturur.
Eriskinde hipofiz bezi ortalama 600 mg agirliginda ve en uzun ¢ap:1 13 mm dir. Bez
boyutu cok dogum yapmis kadinlarda ve gebelik boyunca farkliliklar gosterebilir.
Gebelikte agirligi 1 grama kadar ¢ikabilir (5). Hipofiz bezi 2 boliime ayrilir: 6n boliim
(adenohipofiz) ile arka bolim (ndrohipofiz). Adenohipofiz kendi i¢inde 3 subgruba
ayrilir. Bunlar: Pars distalis, pars tuberalis ve pars intermedia’dir. Norohipofiz ise kendi

icinde 3 subgruba ayrilir. Bunlar: Pars nervosa, median eminans ve infundibular stalktir.

Fetusta on pituiter taslag ilk olarak gestasyonun 4-5. haftasinda ortaya ¢ikar ve hizl

sitolojik diferansiasyon ile 20. haftada matiir hipotalamik-pituiter birim olusur.



Embriyolojik olarak farinks epitelinin embriyolojik bir ¢okiintiisii olan Ratke
kesesinden koken alir (6). Anterior pituiter (adenohipofiz), rathke kesesinden meydana
gelir ve norohipofizle birlesmek tizere go¢ eder. Rathke kesesinin nérohipofize komsu
olan kism1 daha az gelisim gosterir ve intermediate kism1 olusturur. Baz: tiirlerde bu lob
ayrt olarak bulunurken insanlarda hiicreleri anterior lob icine dagilarak
proopiomelanokortin (POMC) ve adrenokortikotroik hormon (ACTH) salgilama

kapasitesini kazanir.

Hipofiz yogun kanlanmasi olan bir bezdir. Superior hipofiziyal arter hipotalamusu
beslemek iizere internal karotid arterden ayrilir. Median eminens i¢inde kapiller ag
olusturarak kan-beyin bariyerini olusturur. Hipotalamus ve hipofiz arasinda kisa ve
uzun olmak tizere iki tip portal dolagim vardir. Portal dolasim 6zellikle anterior hipofiz
ve hipotalamus arasinda yogunlagmistir. Bu sayede hipotalamusta {iretilen salgilatici ve
inhibitdér hormonlar sistemik dolasima katilmadan hipofiz bezine ulastirilir. Hipofiz
bezinden median eminense dogru retrograd akim da vardir. Bu sayede lokal geri
besleme mekanizmalarinin islemesi saglanir. Ayrica superior hipofiziyal arterin stalk
dallarindan olusan internal kapiller pleksusun kontraktil 6zelligi de hipotalamus-hipofiz
arasindaki lokal kontrole katkida bulunur (7). Hipofiz bezi iskemik hadiselere oldukga

duyarlidir.
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Sekil 1. Hipofiz bezi ve anatomisi



2.2. Hipofiz Bezi Fizyolojisi

Hipofiz bezinde hormon salgilanan bolge adenohipofizdir. Hiicre tipleri somatotrop,
laktotrop, kortikotrop, tirotrop ve gonadotroplardir. Bu hiicrelerin sekretuar ve
proliferatif ozellikleri, hipotalamik trofik etki ile etkiledikleri organlar tarafindan
olusturulan negatif feed-back ile kontrol edilir. Hipofizde hormon salgilayici
hiicrelerin hipofiz bezi igerisindeki dagilimi rastgele olmayip belli bir topografik
diizeni vardir. On hipofiz hiicrelerinin yaklasik %30-40’1 bilyiime hormonu salgilayan
somatotroplar ve %20 kadar1 Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) salgilayan
kortikotroplardir. Diger hiicre tiplerinin her biri toplamin yalnizca %3-5"1 kadardir (8).
GH salgilayan hiicreler lateralde ve glandin 6n tarafinda fazla miktarda bulunurlar.
PRL salgilayan hiicreler, glandin her tarafinda bulunabilir, fakat daha cok lateral
kanatlarin arka kisminda, hemen posterior loba komsu olan bdlgede bulunurlar.
Kortikotroplar, adenohipofizin santral bdlgesinde, posterior lobun hemen Oniinde
bulunur. Tirotrop hiicreler, genel olarak adenohipofizin 6n kisminda ¢ok kiigiik bir
alan1 isgal ederler. Gonadotrop hiicreler, anterior lob boyunca yaygin olarak

dagilmiglardir.
2.2.1. Hipofiz bezinden salgilanan hormonlar

On hipofiz hormonlari: On hipofiz hiicreleri, hipotalamik noronlar tarafindan iiretilip,
median eminens kapillerlerine salgilanan ve portal venler ile 6n hipofize tasinan
salgilayici, baskilayici ve noropeptid-salgilatict hormonlar ile kendi kendilerini kontro

lederler. On hipofizden toplam 6 adet peptid hormon salgilanir (7, 9).

Tablo 1. Hipofiz hormonlari

On hipofiz Hormonlan Arka hipofiz hormonlan

GH AVP

TSH Oksitosin

FSH

LH

ACTH

Prolaktin




2.2.1.1. Prolaktin

Laktotrop hiicreler fonksiyonel anterior hipofiz hiicrelerinin yaklasik %15-25 ini
olustururlar. Laktotrop hiicre sayisi yasla degismemekle birlikte gebelik ve laktasyon
sirasinda hiperplazi olmaktadir ve dogum sonrasi birka¢ ay i¢inde normale donmektedir
(10). PRL iireten hiicreler genellikle GH fireten hiicrelerin etrafina yerlesmistir (11).
PRL gen ekspresyonunu etkileyen faktorler estrojen, dopamin, TRH ve
tiroidhormonlaridir. PRL 199 aminoasitten olusan bir polipeptiddir ve kanda ¢esitli
boyutlarda dolasir. Monomerik, dimerik ve polimerik formlar1 vardir. Biyoaktivitesi en
yiiksek form monomerik formdur (12). PRL sekresyonu dopaminin inhibitor kontroli
altindadir (13). Prolaktin seviyesi gebelik siiresince fizyolojik olarak artar ve dogumdan
sonra laktasyona hazirlanmig olan memelerden laktasyonun baslamasini uyarir (14) . EK

olarak metabolik ve reprodiiktif birgok etkisi de vardir (15).
2.2.1.2.Gonadotropinler

Erkeklerde ve kadinlarda hipotalamik GnRH etkisi ile 6n hipofizden FSH ve LH
salgilar ve gonadal fonksiyonlar1 diizenler. FSH, LH’ y1 {ireten gonadotrop hiicreler
fonksiyonel anterior hipofiz hiicrelerinin yaklasik %10-15’ini  olustururlar.
Glikoprotein yapidaki diger hormonlar (TSH ve hCG) ile yapisal homoloji gosterirler.
a ve B olmak iizere 2 alt birimden olusmuslardir. a alt birim; LH, FSH ve TSH’ da
aynidir. B alt birim farklidir ve aktif olan kismi olusturur (16). Kadinlarda ve
erkeklerde GnRH’ mnin pulsatil salimmi LH-FSH salimmmi ile gonadotropin
sekresyonunun devami ig¢in ¢ok 6nemlidir (17). Kadinlarda FSH ve LH, ovaryum
tizerine etki ederek ovum yapim ve maturasyonunu diizenler, estradiol ve progesteron
yapimini uyarir. Erkeklerde FSH, sertoli hiicrelerini uyararak sperm yapimini artirir.
FSH, gonadal steroidler ve inhibin tarafindan baskilanir. LH ise leydig hiicrelerini
uyararak testosteron yapimin artirir. FSH ve LH salgisi, gonadal hormonlarca negatif

geri bildirim mekanizmasiyla kontrol edilir.
2.2.1.3.Biiyiime hormonu

GHRH ve somatostatin, somatototrof hiicrelere etki ederek GH salgisin1 baglica
diizenleyici hormonlardir (18). GH, 191 aminoasitten olusan polipeptid yapida olup

hipofiz bezi somatotrof hiicreleri tarafindan salgilanir. GHRH’in etkileri kismen



somatostatin tarafindan inhibe edilir. GH i¢in periferik hedef hormon olan IGF-1, GH
sekresyonunu negatif geri bildirim mekanizmasiyla diizenler. GH reseptorii sitokin
reseptor cevabi1 ile c¢alisir ve baslica karacigerde (IGF-1 salgilanmasi igin)
yogunlagmakla birlikte viicudun bir¢ok dokusunda gosterilmistir. GH’nun etkilerinin
cogu IGF-1 aracilig1 ile olmakla birlikte kendi reseptorii lizerinden direkt etkiye de
sahiptir. IGF-1’in %70’ karacigerde tretilir ve geri kalan kismi ise GH kontrolii

altindaki dokularda lokal olarak tiretilerek parakrin etki gosterir (19, 20).

GHRH’1n pulsatil salinimi1 vardir. En yiiksek diizeyde salinnm uykudan 1-4 saat sonra
gerceklesir ve bu toplam salgilanan GH’nun yaklasik %70-80 kadarini olusturur. IGF-1
hipotalamus ve hipofizi etkileyerek, hipotalamustan somatostatin salinimi artirirken
hipofizden GH gen ekspresyonunu ve GH sekresyonunu azaltir (21). Obezite,
hipoglisemi, egzersiz ve fiziksel stres GH seviyesini artirirken hiperglisemi, emosyonel
stress GH sekresyonunu baskilamaktadir (22-24). GH biiyiime ve bir¢ok metabolik
olayda etkilidir.

2.2.1.4.Adrenokortikotropin hormon (ACTH)

Kortikotrop hiicreler fonksiyonel anterior hipofiz hiicrelerinin yaklasik %20’sini
olustururlar ve fetal olarak en erken tespit edilebilen hipofiz hiicre tipidir. 8. gestasyon
haftasindan sonra tespit edilebilirler. ACTH 39 aminoasitten olusan peptid yapida bir
hormondur. ACTH sentezi prekiirsorii olan proopiyomelanokortinden (POMC)
yapilmaktadir (25). ACTH sekresyonu adrenal korteks fonksiyonlarin saglanmasi ve
strese ndroendokrin cevapta ¢ok Onemlidir ve kompleks bir mekanizmayla kontrol
edilir. Anterior hipofizden salgilanan ACTH adrenal korteksin zona fasikiilata
tabakasini uyararak kortizol salgilanmasina neden olur. Kortizol hayat i¢in gerekli en
onemli adrenal hormondur (4, 26). Saglikli bireylerde ACTH salgis1 hipotalamustan
salgilanan kortikotropin salgilatici hormon (CRH) tarafindan diizenlenir. HHA aks
birbiri ile hormonal olarak iliskili olan {i¢ organin ve bunlarin birbirleriyle
etkilesimlerinin olusturdugu dinamik bir yapidir (Sekil 2). Organizmanin yasamsal
islevlerini yerine getirebilmesi ve siirdiirebilmesi i¢in HHA aks cok biiyiikk 6neme
sahiptir. Adrenalden salgilanan kortizol de sirasiyla hipofiz ve hipotalamus iizerine

negatif geri besleme etkisi ile ACTH ve CRH salinimini baskilamaktadir.



HHA aksin bir veya birden fazla bolgesinde fonksiyon kaybi olmasi adrenal yetmezlik
ile sonuglanir (27). Yiiksek ACTH ve disiik kortizol seviyeleriyle karakterize olan
tabloya primer adrenal yetmezlik ya da Addison hastaligi denir. Genelde adrenal
bezlerin her 3 tabakasinin harabiyeti sonucu meydana gelir. ACTH ile POMC iiyesi
olan B-lipotropin artisina bagli hiperpigmentasyon goriilmektedir. Klinik bulgular
adrenal bezlerin %90’dan fazla harap olmasindan sonra ortaya ¢ikar (27, 28). ACTH
eksikligine bagli kortizol diizeyinde azalma olmasina sekonder (hipofizer), CRH
eksikligine bagli azalma varsa tersiyer (hipotalamik) adrenal yetmezlik olarak
isimlendirilir. Her iki durumda sadece glukokortikoid eksikligi ve kadinlarda adrenal
androjen eksikligi ortaya ¢ikar. Adrenal bezlerden mineralokortikoid sentezi genellikle

normaldir. ACTH diizeyi artmadigindan hastalarda hiperpigmentasyon goriilmez (29).

Negatif
Feedback

Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks KORTiZOl

Sekil 2. Hipotalamo-Hipofizer Adrenal Aks

Akut ve kronik stres olusturan pek ¢ok durum HHA aksi etkilemektedir. Strese karsi
olusan yeterli kortizol diizeyi konak immiin yanitin1 ve kardiyovaskiiler sistemi diizenler
ve homeostazi1 saglar. Kritik hastaliklar olarak tanimlanan travma, cerrahi, yaniklar,
kanamalar ve enfeksiyon gibi durumlarda salgilanacak olan yeterli kortizol diizeyi
organizmanin hayatta kalmasi i¢in sarttir. Organizma stres olusturan bir durumla kars1
karstya kaldigt durumda once hipotalamustan CRH salgis1 artar, bu da sirasiyla
hipofizden ACTH salgisini uyarir ve salgilanan ACTH’da adrenalden kortizol

salgilanmasiyla sonuglanir (30, 31).



2.2.1.5. Tiroid stimiilan hormon (TSH)

TSH, 28000 dalton agirhginda glikoprotein yapidadir. Yapimi hipotalamik TRH
tarafindan uyarilir, hipotalamik somatostatin ve periferik tiroid hormonlari tarafindan
negatif geri bildirim mekanizmasiyla baskilanir. Tirotrop hiicreler fonksiyonel anterior
hipofiz hiicrelerinin yaklasik %5’ini olustururlar ve genellikle bezin anteriomedial
kismina yerlesiktirler. Diger fonksiyonel hipofiz hiicrelerine gore daha kiiciik ve daha
daginik yerlesimlidirler. TSH alfa ve beta subiinitten olusan glikoprotein yapida bir
hormondur (32). Iyodun tiroid dokusu tarafindan tutulmasim, plazmadan iyod
klirensini, iyodotirozin ve iyodotironin olusumunu, tiroglobulin proteolizisi ve tiroid
bezinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) salinimimi uyarir (33). TSH salinimi

periferik tiroid hormonlarinin negatif geribesleme etkisiyle kontrol edilmektedir.

Arka Hipofiz Hormonlari: AVP ve Oksitosinin kaynagidir. Bu hormonlar hipotalamik
cekirdeklerden ndrosekresyon ile iiretilirler. Bu hormonlar sentezlendiklerinde ndrofizin
adli tastyici proteinle arka hipofizde norosekretuar vezikiillere tasinir. AVP norofizin 11,

oksitosin norofizin I ile taginirlar (34).
2.2.1.6. Arginin vazopressin

Bu hormon iki sistemin kontroliinde gorevlidir: 1- Ozmotik sistem 2- Basing/hacim
sistemi. Ozmolalite ve basincin diizenlenmesinde farkli organlara farkl etkileri vardir.
Bobrekteki  toplayict  kanallarda bulunan V2 reseptorleri aracilifiyla suyun
tutulmasindan, kan damarlarindaki V1 reseptorleri ile de vazokonstriiksiyona yol acarak
kan basincinin yilikselmesinden sorumludur. Bu temel fonksiyonlar1 disinda

koagiilasyon sistemine etkisi gibi birgok farkli etkisi de bulunmaktadir (29).
2.2.1.7. Oksitosin

Oksitosinin primer fizyolojik islevleri dogum ve laktasyon ile ilgilidir. Doguma yakin
uterus kaslarinin oksitosin duyarlilig1 artar ve oksitosinin dogum sirasindaki asil gorevi
uterus kaslarinin maksimal kasilmasi ve kan kaybimi azaltmak i¢in kan damarlarinin
kapanmasini saglamaktir. Diger bir gorevi de laktasyon sirasinda duktus boyunca yer
alan hiicrelerin kasilmasin1 saglayarak duktuslardan meme basma siit akiminin

saglanmasidir (29).
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2.3. Hipopituitarizm
2.3.1.Giris

Hipopituitarizm klinik olarak ilk kez 1914 yilinda tanimlanmistir. Hipopituitarizm
hipotalamik salgilatic1 ya da hipofiz bezinin iirettigi hormonlarda eksiklik oldugunda
ortaya c¢ikmaktadir. Genellikle hipofiz yetmezligi kroniktir ve yasam boyu devam
etmektedir. Tedavi edilmezse mortalitede artigla Dbirliktedir (35). Hipofiz
hormonlarindan bir veya daha fazlasinda eksiklik varsa bu duruma hipopituitarizm,
tim hipofiz hormonlar1 ~ eksik  ise  panhipopituitarizm  denir. Bir hipofiz
hormonun eksikligine izole hipopitiiitarizm ad1 verilir Hipopituitarizm hipofiz bezi
patolojilerine bagl gelisirse primer, hipotalamus patolojilerine baglh gelisirse

sekonderdir (36).
2.3.2. Epidemiyoloji

Ispanyadan yapilan popiilasyon ¢alismasinda, hipopitiiitarizm prevalansi 45/100.000,
insidans1 yaklasik 4/100.000/y1l vaka oldugu ve vakalarin yaklasik yarisinda c¢oklu
hormon eksikligi rapor edilmistir (37). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda travmatik
beyin hasar1 ve subaraknoid kanama sonrasi hipofiz yetmezligi gelisme orani sirasiyla
%35 ve %40 olarak bulunmustur (38, 39). Normal bireylere goére hipopituitarizmli
hastalarda mortalite oraninin 1,2-2,2 kat arttig1 gosterilmistir. Pituiter yetersizlikte
Klinik goriiniim hormon eksikliginin tipine ve derecesine baglidir. Hastalarda hicbir
semptom bulunmayacagi gibi, hormon eksikligi veya kitle etkisi ile gelisen yakinma ve

bulgular gériilebilir (37).

2.3.3. Hipopituitarizm nedenleri

Hipopituitarizm kalitsal ve edinsel bozukluklara bagl gelisebilir.
2.3.3.1. Hipopituitarizmin kalitsal nedenleri

On hipofiz hiicrelerinin prekiirsér hiicreden farklilagsmasinda gérev alan transkripsiyon
faktorlerini kodlayan genlerdeki cesitli defektlerin bu hastaliklara neden oldugu
bilinmektedir. Pit-1 ve Prop-1 6n hipofiz hiicrelerinin gelisim siirecinde gorev yapan

transkripsiyon faktorlerinden en 6nemlileridir. Pit-1; somatotrop, laktotrop ve tirotrop

11



hiicrelerin, Prop-1 ise somatotrop, laktotrop, gonadotrop ve tirotrop hiicrelerin gelisimi
igin gereklidir. Prop-1 gen mutasyonu ailevi ve sporadik konjenital kombine hormon
eksikliginin en sik sebebidir. Prop-1 gen mutasyonunda GH, PRL, TSH, FSH, LH,
ACTH eksikligi ile karakterize iken, Pit-1 gen mutasyonunda GH, PRL, TSH eksikligi
goriiliir (40, 41). Bu iki gen mutasyonunda multipl hormon eksikligi goriilirken; GH1
mutasyonunda izole GH eksikligi, POMC gen mutasyonunda ise izole ACTH
eksiklikleri de goriilebilir (42, 43). Tablo 2’de hipopituitarizmin kalitsal nedenleri ve

eksik olan hormonlar ayrintili olarak gorilmektedir.

Tablo 2. Hipopituitarizmin kalitsal nedenleri

Gelisimsel neden Eksik olan hormon
Genetik
KAL mutasyonu FSH, LH
Prader-Willi sendromu FSH, LH
Lawrance-Moon-Biedl sendromu FSH. LH
Reseptor
GHRH reseptorii
s GH
CRH reseptorii
o ACTH
GnRH reseptorii
Lenti lepti t6r defekti FSH, LH
eptin ve leptin reseptor defekti FSH. LH
'Yapisal
Pituiter aplazi Herhangi biri/birkag1 veya tamami
Pituiter hipoplazi Herhangi biri/birkac1 veya tamami
SSS kitleleri, ensefalosel Herhangi biri/birkag1 veya tamami
Transkripsyon faktor defekti
PITX2 GH, PRL
Propl GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH
Pit-1(POU1F1) PRL, GH, TSH
HESX1 GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH
LH3 GH, PRL, TSH, LH, FSH
DAX1 Adrenal, FSH, LH
Hormon mutasyonu
GH-1
Bioinaktif GH oy
GH
FSH
FSH
LH B LH
i
TSH

19 nolu literatiirden yararlanilmistir
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2.3.3.2. Hipopituitarizmin edinsel nedenleri
Hipopituitarizmin edinsel nedenleri Tablo 3°de gosterilmistir.

Edinsel hipofiz yetmezliginin etyolojisinde bir¢cok etken rol almaktadir. Stres,
psikojenik nedenler, anoreksia nevroza, aglik, obezite, sistemik hastalilara bagh stres
faktorlerinin artmasi ve vinkristin, somatostatin, Ostrojeni dopamin gibi ilaglar
hipopituitarzme neden olabilir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda travmaya bagl
hipofiz yetmezliginin sikliginin arttig1 gosterilmistir. Pituiter tiimorler de (%27 -
%357’ nonfonksiyone tiimorler olmakla birlikte) hipofiz yetmezligi yapabilmektedir
(44). Pituiter adenomlar, suprasellar lezyonlar, primer beyin tiimorleri, nazofarengial
timdrler, boyun tiimorleri, kafatasini etkileyen tiimorler, akut lenfoblastik 16semi
(ALL) tedavisinde radyoterapi kullanimi pituiter hormon yetmezligine yol agabilir (45-
48). Enfeksiyonlar c¢ok diisiik siklikta hipofizi etkiler. Piiriilan sfenoid siniiziti,
bakteriyel menenjit, piiriilan otitis media gibi durumlarda komsuluk yoluyla
enfeksiyon direk yayilabilir (49, 50). Infitratif hastalilardan santral sarkoidoz nadirdir.
Siklikla hipotalamo-hipofizer alanin graniilomatéz tutulumu ile birliktedir.
Hipopituitarizm genellikle hipotalamus tutulumuna baghdir (51). Pituiter hiicrelerde
demir birikimiyle karakterize olan hemokromatozisde diyabet disinda en sik goriilen

endokrinopati hipopituitarizme bagli gonodotropin eksikligidir (52, 53).

Bos sella genislemis olan sellanin i¢inde pituiter bezin olmamasini ifade eder. Primer
ve sekonder olmak tizere iki tiptir. Primer formunda diafragma sella defektleri nedeni
ile araknoid membran hipofizer fossa icine herniye olmustur. Primer bos sella
sendromun da pituiter fonksiyonlar normaldir, fakat %15'inde hipofiz sapinin
gerilmesine bagli hiperprolaktinemi bulunabilir. Sekonder formlar1 ise cerrahi,

1sinlama veya hipofizer apopleksi sonucu gelisebilir (54).

Hipofiz bezi infarktlar1 cesitli derecelerde olmakla birlikte diabetes mellitusda,
travmatik beyin hasarinda (55), serebrovaskiiler olaylar sonucunda, obstriiktif
hidrosefalide, epidemik hemorajik ateste, vaskiilitlerde ve mekanik ventilatore bagh
terminal hastalarda da gelisebilmektedir. Kortikotropik ve tirotropik hiicreler
hipotalamik veya hipofizer hasarlanmaya en direngli olan hiicrelerdir ve genellikle en

son bunlarin fonksiyon kaybi goriiliir (53). Pituiter Apopleksi siklikla pituiter
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tiimdrlere bagli olarak hipofiz i¢i kanama ve nekroz gelisen nadir goriilen fakat mortal

olabilen bir durumdur (54).

Tablo 3. Hipopituitarizm edinsel nedenleri

Travmatik (Beyin Hasari):
Cerrahi rezeksiyon

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

Hipofiz adenomlan

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 hastalig1

Infeksiyon ile iliskili:
Tiberkiiloz

Bakteriyal menenjit/ensefalit
Viral menenjit/ensefalit
Pnomosistis karini

Fungal (histoplazmosis, aspergilosis)
Parazitler (toksoplazmosis)

Kafa travmalar1 (travmatik beyin hasari, spora

Infiltratif/inflamatuvar:
Primer hipofizit
Lenfositik hipofizit
Graniilomat6z hipofizit
Ksantomatoz hipofizit
Sekonder hipofizit
Sarkoidozis
Histiositozis X
Infeksiyonlar
Wegener graniilomatosis
Takayasu hastaligi
Hemokromatosis
Fonksiyonel:
Niitrisyonel Kalori kisitlamas1
Malniitrisyon
Asir1 egzersiz
Kritik hastaliklar

Akut kritik hastaliklar (sepsis,
travmasi akut faz)

Kronik bobrek yetmezligi

Kronik karaciger yetersizligi
Ilaclar

Anabolik

Steroidler

Glukokortikoid fazlaligt

GnRH agonistleri

Estrojen

Dopamin
Somatostatin analoglari

Idiyopatik:

kafa

19 nolu literatiirden yararlanilmigtir
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2.4. Hipofiz Hormon Eksikligi Belirti ve Bulgular:
2.4.1. Biiyiime hormonu eksikligi

Hipofizer hastalig1 olanlarda en sik rastlanilan hormon eksikligi GH eksikligidir. GH
eksikligi viicut kompozisyonuna negatif etkide bulunmasinin yaninda, kardiyovaskiiler
hastalik risk artis1 ve yasam kalitesinde azalmaya da neden olur (56, 57). Ozellikle
kadin hastalar olmak tiizere GH eksikligi olan hastalarda kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olaylara bagli olarak beklenen yasam siiresi azalmaktadir (35). Klinik
olarak, 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 beklenen

bulgulardir.
2.4.2. ACTH eksikligi

ACTH eksikligine sekonder adrenal yetmezlik de denilmektedir. ACTH eksikligi
genellikle diger hipofiz hormon eksiklikleri ile birliktedir ve nadiren izole ACTH
eksikligi gortilmektedir. ACTH adrenal bezden kortikosteroid sentezinde primer
etkenken, mineralokortikoid sentezine de kismen etkisi bulunmaktadir. Akut ACTH
eksikliginde giicsiizlilk, bas donmesi, bulanti, kusma, agir eksikliklerde vaskiiler
kollaps, hipotansiyon, hiponatremi, erigkinde nadiren hipoglisemi goriiliirken kronik
eksiklikte gii¢siizliik, solukluk, istahsizlik, kilo kaybi, hipotansiyon, hiponatremi
goriilmektedir. Minerokortikoid sentezi ACTH ile regiile edilmedigi i¢in sekonder
adrenal yetmezlikte aldosteron eksikligi goriilmezken primer adrenal yetmezligi olan
hastada hiponatremi ile birlikte hiperkalemi goriilebilir. ACTH eksikligi olan hastalarda

akut stres durumlarinda morbidite ve mortalitede artis olmaktadir.
2.4.3. TSH eksikligi

TSH eksikligi ¢ocukluk doneminde mental ve bedensel gelisme geriligi, eriskin
donemde hipotermi, 6dem, ses ve ciltte kalinlasma, soguk intoleransi, kabizlik,
halsizlik, yorgunluk, bradikardi, apati, kognitif bozukluklar, mental yavaslama ve

miksddem komasi gibi bir¢ok rahatsizlifa sebep olmaktadir. Hipofizer hasar
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fonksiyonel TSH eksikligine yol acabilir. Hasar sonras1 TSH diizeyleri normal olsa da

fonksiyonel TSH azaldig1 i¢in hipotiroidi bulgular1 ortaya ¢ikabilmektedir.
2.4.4. Gonadotropin (FSH/LH) eksikligi

Gonadotropin eksikligi seks steroidlerinin azalmasina yol agarak santral ya da sekonder
hipogonadizm denilen duruma sebep olur. Gonadotropinlerin tamamen eksik oldugu
durumlarda primer amenore ya da erkek karakterlerinin tamamen olusmamasiyla
neticelenir. Kismen eksikligi durumlarinda kadinlarda, menstriiel bozukluklar
(oligo/amenore), meme atrofisi, infertilite goriilirken erkeklerde; erektil disfonksiyon,
kas kitlesinde azalma, libido kaybi, infertilite, seksiiel killarda azalma goriiliir. Hem

kadin hem erkekte kemik mineral yogunlugunda azalma tespit edilir (29).
2.4.5. Prolaktin eksikligi

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

yol agar.
2.5. Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks

Organizma hayatin i¢cinde her zaman homeostazis denen denge durumunu saglamaya ve
korumaya ¢alismaktadir. Denge durumunu etkileyen birgcok stresorle her zaman
karsilagmaktayiz. Stresle karsilasinca hormonal olarak cesitli sistemler aktive
olmaktadir. Bu sistemlerden birisi fizyolojik olarak aktif olan hipotalamus, hipofiz ve
adrenal bezden olusan HHA aksin aktivitesinin artirtlmasidir (58). Hipotalamusun
kontroliinde hipofizden salgilanan ACTH adrenalden kortizol salinmasini saglar. HHA
aksin ilk hormonu olan, ACTH salinimini da regiile eden CRH hipotalamusun medial
parvoseliiler alt boliimiine yerlesmis paraventrikiiler ¢ekirdekte tiretilip salgilanmaktadir
ve 41 aminoasitten olusmaktadir (59). CRH’nin otonomik sinir sistemi, Ogrenme,
hafiza, beslenme ve iireme ile ilgili de fonksiyonlart vardir (60, 61). AVP’de supraoptik
cekirdekte iretilen CRH ile sinerjist etki gosteren bir hormondur (62). Stressiz
durumlarda CRH ve AVP hipotalamo-hipofizer portal sistem i¢ine sabahlar1 fazla ve
aksama dogru azalma gosteren sirkadiyen ritimle, saatte 3-4 defa olacak sekilde pulsatil

tarzda, salgilanmaktadir (63). Akut stres durumlarinda CRH ve AVP'nin salinim
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amplitiitlerinde ve pulsasyonlarinda artma ve buna bagl olarak da ACTH ve kortizol
saliniminda artis olmaktadir. Stresin tipine bagh olarak angiotensin II, ¢esitli sitokinler,
cesitli inflamatuar mediatdrler bu etkiyi potansiyelize etmektedirler (64-66). ACTH’1n
hedef organit adrenal bezlerdir. Akut etkiyle dakikalar icinde zona fasikulata
tabakasindan kortizol salgilanmasini saglarken kronik etkisiyle de adrenal korteksteki
steroidojenik enzimleri uyararak androjen sentezini uyarir (62). Glukokortikoidlerin
HHA aks tizerine negatif geri besleme etkileri vardir. Hipotalamus ve hipofizde bulunan
reseptorlerine baglanarak CRH ve ACTH salgisini azaltirlar (67). HHA aksin bir veya
birden fazla bolgesinde fonksiyon kaybi olmasi adrenal yetmezlik ile sonuglanir (27).
Yiksek ACTH ve diisiik kortizol seviyeleriyle karakterize olan tabloya primer adrenal
yetmezlik ya da Addison hastaligi denir. Genelde adrenal bezlerin her 3 tabakasinin
harabiyeti sonucu meydana gelir. ACTH ile POMC iiyesi olan B-lipotropin artigina bagl
hiperpigmentasyon goriilmektedir. Klinik bulgular adrenal bezlerin %90’dan fazla harap
olmasindan sonra ortaya ¢ikar (28). ACTH eksikligine bagli kortizol diizeyinde azalma
olmasina sekonder (hipofizer), CRH eksikligine bagli azalma varsa tersiyer
(hipotalamik) adrenal yetmezlik olarak isimlendirilir. Her iki durumda sadece
glukokortikoid eksikligi ve kadinlarda adrenal androjen eksikligi ortaya cikar. Adrenal
bezlerden mineralokortikoid sentezi genellikle normaldir. ACTH diizeyi artmadigindan

hastalarda hiperpigmentasyon goriilmez (29).
2.5.1. Hipofiz yetmezliginin tanisi

Hipopitiiitarizm (hipofizer apopleksi ve Sheehan sendromu gibi durumlar disinda)
genellikle yavas bir gelisim gosterir. Subklinik formlar kolaylikla gézden kagabilir
(68). Hipofiz yetmezligi tanisi, klinik bulgu ve belirtilerden siiphelenilmesi
durumunda, hipofiz bezinden ve hedef organdan salgilanan hormonlarin 6l¢iilmesi ve
cesitli dinamik testlerin yapilmasiyla konulur. Hedef organdan salgilanan hormonun
diisiik olmasina ragmen hipofizer hormonda yeterince yiikselme olmamasi1 veya diisiik

olmasi hipofizer hormon yetmezligi olarak kabul edilir (69).

Hipopitiiitarizm yoniinden yiiksek riskli olan; hipotalamik veya hipofizde kitle
hikayesi, hipofiz ve komsu bdolgelerin cerrahi hikayesi, 6zellikle suur kaybina neden
olan kafa travmasi ile gecirilmis menenjit ve ensefalit Oykiisii, kraniyal radyoterapi
almis olmak, dogum sirasinda asir1 kanama ve/veya laktasyonun olmamasi ve ayrica
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kraniofasiyal anomalisi olan kisiler dikkatli sorgulanmali ve hormon eksiklikleri

acisindan degerlendirilmelidir (70, 71).

Laboratuar degerlendirme bazal hipofiz hormonlar1 diizeyi ve hedef endokrin bez
hormonlarinin es zamanl olglimii ile baslamalidir (69). Santral hormon eksikliklerinin
tanisinda hem bazal hipofiz hem de hedef bez hormon diizeylerinin diisiik saptanmasi
gereklidir. Ancak ozellikle ACTH ve GH eksikliklerinin tanisinda bazal hormon
diizeyleri genellikle yeterli olmaz. FErigkin hastalarda TSH ve gonadotropin
eksikliklerinde bazal trofik hormon ve hedef endokrin bez hormonlarinin es zamanh
Ol¢timii ¢ogunlukla tani i¢in yeterlidir ve rutin klinik pratikte TSH ve gonadotropin

eksikligi tanisinda stimiilasyon testleri ¢ok kullanilmamaktadir.
2.5.1.1.ACTH eksikligi tamsi

ACTH ve kortizol salinimi pulsatil olup karakteristik bir diurnal ritm izler. Sabah
saatlerinde dlgtilen diisiik bazal kortizol diizeyine, uygunsuz normal veya diisik ACTH
diizeyinin eslik etmesi, ACTH rezervinin azaldigini gosterir. ACTH 1n 6l¢limiinde
metodolojik ve uygun kosullarda alinip (antikoagiilanli tiipe alinip hemen serum
ayristirllmali ve soguk zincirde laboratuara ulagtirilmalidir.) c¢alisilmasi konusunda
sikintilar oldugu i¢in bazal ACTH 6lglimii tanisal amagh sik kullanilmamaktadir. Bazal
ACTH diizeyi ortalama 9-25 pg/ml civarindadir. Pulsatil salinimi nedeniyle
dalgalanmalar gosterir. Glukokortikoid alimi birka¢ saat gibi kisa bir siirede ACTH
diizeyini baskilar. Bazal ACTH ol¢iimii, ACTH nin stabil olmamasi, kanin alinmasi ve
laboratuara ulastirilmasinda 6zel yontemlerin gerekmesi gibi dezavantajlarina ragmen
primer ve sekonder adrenal yetmezlik ayiriminda degerli bir testtir (3). Primer adrenal
yetmezlikte kortizol seviyesi normal sinirlar igerisinde olsa bile ACTH diizeyleri
genellikle 100 pg/ml’nin tizerindedir (27). Normal sartlarda sabah kortizol diizeyi 9-20
mikrogram/desilitre (ng/dl) civarindadir. Sabah dlgiilen serum kortizol degeri 18 pg/dl
ve lizerinde ise hipotalamo-hipofizer aksin intakt oldugu kabul edilir. Bu deger 2-3
pug/dl’nin altindaysa adrenal yetmezlik diistiniilmelidir. 3-18 pg/dl arasinda tespit

edilen kortizol degerlerinde dinamik testlerin yapilmasi onerilir (72, 73).

ACTH rezervini degerlendirmek i¢in kullanilan dinamik testler: insiilin tolerans testi,

ACTH stimiilasyon testi, glukagon stimiilasyon testi ve metirapon testidir (74).
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2.5.1.2. TSH eksikligi tanis1

Serum TSH diizeyi diisiik veya normalken sT3 ve sT4 degerlerinin diisiik olmasi

sekonder hipotiroidi olarak tanimlanmaktadir.
2.5.1.3.FSH/LH eksikligi (Hipogonadotropik hipogonadizm) tanisi

Serum FSH ve LH normal veya diisiikken erkeklerde total ve serbest testosteron,
premenopozal kadinlarda estradiol diizeylerinin diisiik saptanmasi sekonder
hipogonadizm olarak tanimlanmaktadir (69). Post menapozal bir kadinda uygunsuz
diisik FSH ve LH yine gonadotropin yetersizligi lehine degerlendirilebilir. Klinik
pratikte gonadotropin eksikligi tanisinda stimiilasyon testi artik kullanilmamaktadir

(75).
2.5.1.4. GH eksikligi (Eriskinde GH eksikligi)

Biiytime hormonu epizodik olarak salgilandigi i¢in ideal olan 24 saatlik devamli 6l¢iim
yapilmas: kabul edilse de zor ve pahali bir yontem olmast nedeniyle tercih
edilmemektedir. “Growth Hormone Research Society” tarafindan yayinlanan raporda
GH eksikligi tanisinin konulabilmesi i¢in bilinen hipofiz patolojisi olan eriskin
hastalarda bir stimiilasyon testi gerekirken, izole GH eksikligi diisliniilenlerde tan1 igin
iki test yapilmasi onerilmistir (76, 77). GH eksikliginin tanisinda kullanilan testler,
instilin tolerans testi, kombine GHRH + arginin testi, glukagon stimiilasyon testi,
arginin stimiilasyon testi, klonidin-levodopa testidir. Eriskinde GH eksikliginin
tamsinda IGF-1 diizeyinin 6lgiilmesi de yardimer olabilir. Ug veya daha fazla hipofizer
hormon eksikligi ile birlikte IGF-1 seviyesinin <84ng/ml olmas1 GH eksikligi tanisi
koymada >%97’de duyarliga sahiptir. Ancak malniitrisyon, karaciger hastaliklari, oral
Ostrojen tedavisi, kotii kontrollii diabetes mellitus, hipotiroidizm gibi durumlarin diigiik
IGF-1 diizeyine neden oldugu unutulmamalidir. GH eksikligi tanisinda, IGF-1 diizeyi
geng eriskinlerde daha yararlidir. Yasin ilerlemesi ile IGF-1 diizeyinin GH eksikliginde
azalmis olarak bulunmasi daha diisiik olasilik oldugu ve 65 yas lizerinde, agir GH
eksikligi olanlarin sadece % 17’sinde IGF-1 diizeyinin normal degerlerin altinda

oldugu gosterilmistir (75, 78, 79).
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2.5.2. Goriintilleme

Sella tursika ve parasellar bolgenin degerlendirilmesinde farkli goriintiileme
yontemleri kullanilir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografiler (BT) ve MR ile
goriintiileme 6n plana ¢ikmistir. Parasellar ve sellar patolojilerin degerlendirilmesinde

en segkin goriintiileme yontemi olarak MR kabul edilmektedir (80).

Klinik ve laboratuar hipopitiiitarizm varliginda hipotalamo-hipofiz bolgesine yonelik
manyetik rezonans gorlntiilleme (MR) istenmelidir. Giiniimiizde hipofiz bezinin
radyolojik degerlendirilmesinde tercih edilen teknik MR’dir. MR multiplanar
goriintiilemeyle, hipofiz bezi ve gevresindeki serebrospinal sivi, vaskiiler ve santral
sinir  sistemi  yapilarinin  goriintiillenmesinde miikemmel ¢Oziiniirlik saglar.
Adenohipofiz, beyin beyaz cevheri ile izointenstir, ndrohipofiz ise yliksek sinyal

intensitesi gosterir (parlak nokta) (80).

2.5.3. Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal aksin degerlendirilmesinde Kkullanilan

testler

Ciddi adrenal yetmezlik disinda subklinik ya da 1limli adrenal yetmezligi olan vakalarda
bazal ACTH ve kortizol diizeylerinin taniya katkist sinirli olmaktadir. Bazal kortizol
Olclimiine alternatif olarak idrar serbest kortizol ya da tlikriik kortizolii oOlgiimii
onerilmektedir (81, 82). Dolasimdaki serbest kortizol toplam kortizol’iin %1-3’1
kadardir. Son yillarda artan sekilde o6zellikle tiikriik kortizol’ii rutinde kullanilmaya
baglamistir. Bazal degerlerin HHA aks degerlendirilmesinde yeterliligi sinirli oldugu
icin genellikle dinamik testler tan1 amach kullanilmaktadir. En sik kullanilan testler;
Insiilin tolerans testi, 250 pg ACTH stimiilasyon testi, 1 pg ACTH stimiilasyon testi,
CRH stimiilasyon testi, metirapon testi, glukagon testi ve AVP stimiilasyon testidir
(Sekil 3) (4).
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Sekil 3. HHA aks fonksiyonu ve dinamik testler (4 nolu literatiirden yararlanilmistir)

2.5.3.1.insiilin tolerans testi

ITT 1960’larda gelistirilen ve hastanin insiilin sonrasi hipoglisemiye girmesi ve
hipogliseminin olusturdugu stres sonrast GH ve kortizol yanitinin 6l¢iildiigi testtir (83).
Insiilin inflizyonu sonras1 30-45 dakika arasinda acikma, terleme, tremor, huzursuzluk,
bas agrisi, sicak basmasi, ¢arpinti gibi belirtiler ortaya ¢ikar (84). Otoriteler tarafindan
hipotalamus-hipofizer fonksiyon bozuklugu olanlarda GH ve kortizol replasman
ihtiyacin1 géstermede altin standart kabul edilmektedir (3, 27, 57, 85-88). 3 pg/L'nin
altindaki GH degerleri ile 18 pg/dl' nin altindaki kortizol degerleri eksiklik olarak
degerlendirilmektedir. Kortizol degeri icin bazal degere gore 7 pg/dl’lik artis olmasi
cesitli kaynaklarda yeterli cevap olarak kabul edilmektedir (85). Sekiz saatlik aglik
sonras! bazal kan alinip 0.1-0.15 U/kg kristalize insiilin intravendz (i.v.) olarak yapilir.
Iki saat boyunca belli araliklarla glukoz, kortizol ve GH 6l¢iimii icin kan alinir. Teste
yetersiz cevap alinmasi akstaki bozuklugun yerini géstermez (89). Testin cesitli
kontrendike oldugu durumlar mevcuttur. Iskemik kalp hastaligi, epilepsi ve
serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda kontrendikedir. ITT nin yeterli uyar1 yapabilmesi
icin glukoz seviyesinin ¢esitli kaynaklarda 2.2 mmol/l (40 mg/dl) ve alt1 degerlere
inmesinin gerekli oldugu bildirilmistir (83). Cogu merkezde bu sekilde uygulanmaktadir
(90, 91).
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2.5.3.2.Glukagon stimiilasyon testi

Glukagon, karacigerden glukoz saliniminmi diizenleyerek normoglisemiyi saglayan,
pankreasin a hiicrelerinden sekrete edilen, 29 aminoasitli bir peptittir. Glukagonun i.m.
uygulanmasmin HHA aks1 CRH kadar giiclii uyardigi bildirilmistir (92). GST, ITT nin
ciddi komplikasyonlar1 olmasi, kontrendike oldugu durumlarin varligt ve GHRH gibi
diger alternatif testlerin ulasilabilirliginde sorun olmasi nedeniyle gelistirilmistir.
Ulasilabilirligi, tekrarlanabilirligi, glivenli olmas1 ve kontrendike oldugu durumlarin az
olmast nedeniyle iyi bir alternatif testtir (93). GST’nin GH ve ACTH rezervini
gostermede kullanilabilecegi ilk kez 1969 yilinda bildirilmistir (94). O zamandan sonra
GST’nin ACTH ve GH sekrete ettirme potansiyelinin ITT’ye yakin oldugu ya da hafif
diistik oldugunu, arginin ve klonidin gibi klasik ajanlara goére GH eksikligi olan ve
olmayanlart daha iyi ayirt ettigini gosteren bir¢ok calisma mevcuttur (95, 96).
Glukagonun GH ve ACTH sekresyonunu nasil yaptirdig1 agik olmamakla birlikte gesitli
mekanizmalar one siiriilmiistiir. Test sirasinda 6nce glukoz artis1 testin sonuna dogru
glukoz diisiisiine bagh glisemik dalgalanma (97), ACTH ve GH salinimina neden olan
peptid iiretime neden olma (92), alfa reseptorler araciligiyla norepinefrin saliniminin
uyarilmasi (98) sik olarak One siiriillen mekanizmalardir. Glukagonun i.m. ya da
subkiitan (s.c.) uygulamasi i.v. uygulamaya gore daha efektif bir uyar1 saglamaktadir
(99). GST’de kortizol pik yanit1 i¢in genellikle 18.0 pg/dl ve iistii degerler yeterli cevap
kabul edilmistir (100). Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Kliniginde
saglikli poptilasyonda yapilan bir ¢alismada GST’de yeterli kortizol cevabi icin esik
deger 10.7 pg/dl olarak bulunmustur (101). Saglikli goniilliillerde yapilan
klinigimizdeki bir bagka ¢alismada GST’nin tanisal esik degerinin kortizol igin 9.1
pug/dl, GH i¢in 1,18 pg/L ve iizeri olmasi durumda testin tanisal giicliniin belirgin bir
sekilde arttigi gosterilmistir (73, 101). Yapilan bir ¢alismada insanlara glukagon
enjeksiyonu ile 180. dakika veya sonrasinda pik yapan belirgin bir kortizol artis1 oldugu
bildirilmistir (45). Bozulmus glukoz toleransi olanlar ve agikar diyabetiklerde testin
karakteristikleri net degildir. Sekiz saat agligi takiben sabah bazal kan alindiktan
glukagon s.c. veya i.m. yolla 1 mg, hasta 90 kg’dan fazlaysa 1,5 mg uygulanir. Dort saat

boyunca belli araliklarla GH ve kortizol 6l¢iimleri i¢in kan alinir.
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Glukagon genellikle iyi tolere edilir. Birkag rolatif kontrendike oldugu durum vardir. 48
saatten fazla bir sey yememis, malnutrisyonu olanlarda uzamis hipoglisemiye yol
acabileceginden ve feokromositoma tanili hastalarda hipertansif krize neden
olabileceginden rolatif kontrendikedir (97). Test sirasinda gézlenen en sik yan etkiler
bulanti-kusma ve bas agrisidir ve bu semptomlarin sikligi %10-34 arasinda

degigmektedir (96, 98).
2.5.3.3.ACTH stimiilasyon testi

ACTH stimiilasyon testleri uzun yillardir HHA aks1 degerlendirmek i¢in sikca
kullanilan testlerdir. ITT ye alternatif olarak dnerilmektedir. Primer adrenal yetmezlikte
adrenal korteksten yeterli glukokortikoid sentez ve salinimi yapilamadigi igin
hipofizden maksimal diizeyde ACTH salgis1 olur fakat bu nedenle disaridan verilen
egzojen ACTH adrenal bezleri daha fazla uyaramaz. Uzun siireli sekonder adrenal
yetmezlikte CRH ve ACTH salgis1 azalir. Bu azalma sonucu adrenal bezlerde atrofi
meydana gelir ve ACTH reseptor ekspresyonu azalir (86). Bu nedenle ekzojen ACTH
adrenalleri yeterince uyaramaz. ACTH uyari testi sayilan nedenlerle primer ve sekonder

adrenal yetmezligi ayirt edemez.

ACTH testi 1 pg ve 250 pg olarak iki ayri sekilde yapilir. 1 pg ACTH testine diisiik
doz, 250 pg olana da standart doz ACTH testi de denilmektedir. 250 pg ACTH testinin
ITT ye benzer oranda uyariya neden oldugu gosterilmistir (102). Fakat bazi otoriteler
tarafindan 250 pg ACTH 1 suprafizyolojik uyar1 yaptigi, 1 ng ACTH ‘in fizyolojik
oldugu ve ITT ile standart doza gore daha uyumlu oldugu bildirilmistir (88). Standart
dozun fizyolojik uyariya gore en azindan 25 kat daha fazla uyariya neden oldugunu
bildiren yaymlar vardir (27). Suprafizyolojik uyar1 ihmli adrenal yetmezlikte yanlis
pozitif sonuca neden olabilmektedir. Diger yandan ¢ok daha kiiciik ACTH dozlariyla
maksimal bir adrenal cevap alinabilecegi ve akstaki hafif bozukluklarin daha fazla
ortaya koyulabilecegi bildirilmistir (103). Sekonder adrenal yetmezlikte HHA aksini
degerlendirmede 1 pg ACTH testinin 250 ug’dan daha duyarli oldugu ve sonuglarin 250
ng’a gore ITT sonuglarryla daha giiclii korelasyon gosterdigi bildirilmistir (88). Standart
ve diisik doz ACTH testinde pik kortizol degeri 20 pg ve iizeri degerler adrenal
yetmezligi dislamaktadir (3). 18.0 pg/dl’ nin iizerindeki degerlerin %100 sensitivite ve
%80-100 spesifite sagladigi bildirilmistir (72). Erciyes Universitesi Endokrinoloji
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Bolimii’nde saglikli insanlarda yapilan 1 ng ACTH testi’nde yeterlilik i¢in esik deger
12,5 pg/dl olarak bulunmustur (73). 1 pg ACTH testi sekiz saat acligi takiben bazal kan
alindiktan sonra 1 ug veya 250 ug ACTH i.v. olarak yapilir. 30, 60, 90, 120. dk.larda
kortizol Olglimii i¢in kan alinir. ACTH’in i.v. ya da im. yapilmasinin sonuglar

etkilemedigi gosterilmistir (104).
2.5.3.4.Metirapon testi

Metirapon, 11-deoksikortizolii (11-S) kortizole geviren 11-f hidroksilaz enzimini inhibe
eder. Kortizoliin azalmasina bagl olarakta hipofizden ACTH salgisi artar. 11-S’in
glukortikoid aktivitesi olmadig1 i¢in ACTH salgisin1 baskilayamaz. Gece yaris1 verilen
30 mg/kg dozunda metirapondan sonra 11-S seviyesinin >200 nmol/l (7 ng/dl) ve sabah
8.00-9.30 arasi Olciilen plazma ACTH seviyesi > 100 pg/ml (22 pmol/L) olmasi normal
yaniti gosterir (105). Sekonder adrenal yetmezlikte 11-S seviyeleri ACTH artisi
olmayacagi i¢in artmaz. Adrenal yetmezlik tanisi metirapon testinde 11-S seviyesi 200
nmol/L’ nin altinda ve es zamanli serum Kkortizolii diisiik oldugunda konabilir.
Metirapon testi kullanigli olmasina ve gegmiste sik kullanilmasina ragmen metiraponun
giiniimiizde kolay ulasilabilir olmamas1 ve 11-S 6l¢limii ile ilgili problemler nedeniyle
kullanimi sinirhidir. Ayrica saglikli insanlarda metirapon sonrast 11-S seviyeleri ile ilgili
bilgi sinirhidir. Gece uygulanan tek doz (30 mg/kg) metiraponun ITT ye benzer sekilde
ACTH salgisii uyardigi ve muhtemel ACTH eksikligini ITT’den daha fazla hastada
saptadig1 bildirilmistir (106).

2.5.3.5.CRH Stimiilasyon testi

Saglikli kisilerde CRH (1 pg/kg) uygulamasi 15 dakika i¢inde pik ACTH salinimini ve
30-60 dakika igerisinde de pik kortizol salinimi uyarir. Sabah bazal kan alindiktan sonra
1 pg/kg dozunda CRH 1i.v. yapilir. Iki saat boyunca belli araliklarla kortizol ve ACTH
Olctimii i¢in kan alimir. Kortizol’iin 20 pg/dl olmasi ve ACTH nin normalin 2-4 kati
kadar artmasi normal cevap olarak kabul edilir (107). Primer adrenal yetmezlikli
hastalarda yiiksek olan bazal ACTH seviyeleri nedeniyle CRH’ya abartili ACTH cevabi
goriilirken,  sekonder  adrenal  yetmezlikli  hastalarda @~ ACTH  cevabi
izlenmez.Hipotalamus kaynakli ACTH eksikliginde ise CRH’ya abartili ve uzamis
ACTH yanit1 izlenebilir (108). CRH testinin ¢ok iyi standardize edilmemis olmasi, test
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protokollerindeki farkliliklar, CRH’nin kolay ulasilabilir olmamasi ve esik deger

farkliliklar1 nedeniyle kullanimi sinirhdir.
2.5.3.6.Arjinin Vazopressin testi

Sinirh tecriibe olmasina ragmen HHA aks fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan
testlerden birisidir. AVP, CRH’ya gore daha zayif bir sekretagog olsa da hipofizden
ACTH salinimini uyarir (109). AVP ile CRH sinerjistik etki gostermektedir ve bu etki
tek baslarma sahip olduklarindan daha fazladir. Test 1 miU/kg dozda iv. AVP
uygulanarak yapilir. ACTH ve kortizol 6l¢timii i¢in 60 dakika boyunca belli araliklarla
kan alinir (110).

HHA aks1 degerlendirmede yukarida sayilan testler tek basina kullanilmakta veya bazi
durumlarda birden fazla test kullanilmaktadir. En sik kullanilan ve hemen her yerde
ulagma imkani1 olan 1 pg ACTH ve glukogan testlerinin kombine kullaniminin, her iki
testin ayr1 ayrt kullanimina gore daha giiclii ve adrenal yetmezligin varligi/yoklugu
yoniinden daha i1yi olup olmayacagini arastirmak amaci ile bu ¢alisma planlanmistir. Bu
calismadaki diger bir amag¢ da iki testi kombine yapmanin daha istiin oldugunun
gosterilmesi durumunda iki farkli giinde test yapmak yerine tek bir giinde sonuca

ulagilmasini saglamaktir.

25



3. HASTALAR ve YONTEM

3.1.Hastalar ve Ozellikleri

Calisma oncesi I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali Akademik Kurul ve Tip Fakiiltesi
Dekanlik Lokal Etik Kurul onay1 (Etik kurul karar no: 2017/04, Tarih:04.01.2017) ve
Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu onay1 (TTU-2017-7197)
alindi. Calismaya alinan hastalarin tiimiine yapilacak testler, bu testlerde kullanilacak
ilaglar ve yan etkileri hakkinda bilgi verildi. Biitiin hastalardan testlerin uygulanabilmesi
ve gerekli fizik muayenelerin yapilabilmesi i¢in yazili izin belgesi alindi. Tim
hastalarin isim, soyisim, dosya numarasi, yast ve cinsiyeti kaydedildi. Calismaya dahil

olan goniillilerin hepsinden yazili onam alindi. Tiim goniilliller takip formuna

kaydedildi.

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi
Endokrinoloji kliniginde, 18-66 yaslar1 arasinda, herhangi bir hipofiz hastalig1 tespit
edilen ve buna bagli sekonder adrenal yetmezlik ihtimali bulunan, daha 6nce tedavi

almis ya da almamis 41 hasta ve 20 saglikli goniillii alindu.

Hastalarin test 6ncesi bazal hormonlar i¢in kan alind1 ve degerlendirildi. Bazal hormon
profilini degerlendirmek amaciyla serbest tri-iyodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4),
TSH, PRL, FSH, LH, ACTH, kortizol, insiilin benzeri growth faktoér-1 (IGF-1) ve
erkeklerde total testosteron, kadinlarda estradiol diizeylerinin 6l¢limii i¢in kan alindi.
Diyabetik hastalar GST’nin sonucunun giivenilirligi a¢isindan caligmaya alinmadi.

Cushing sendromu tanis1 alan hastalar testlerin giivenilirligi bakimindan dislandi.
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Kortizol replasmani alan hastalarin ilaglart en az 24 saat 6nceden kesildi. Testler arasi
siirenin en az 48 saat olmasi saglandi. Testleri etkilemesi muhtemel ilaglar kesildi.
Hastalarin bazal hormon diizeylerinin 6l¢timii ve dinamik testler i¢in en az 8 saatlik

aclik sonrasi kanlar1 alindi.

Kontrol grubunun HHA aks1 etkileyebilecek herhangi bir akut veya kronik hastalik
Oykiileri mevcut degildi. Kontrol grubunun fizik muayeneleri normaldi. Sistem
sorgusunda ve Ozgeg¢mislerinde 6zellik yoktu. Aghik kan sekeri diizeyleri, karaciger
fonksiyon testleri ve diger biyokimyasal testleri normaldi. Her birinden bazal hormon
profilini degerlendirmek amaciyla sT3, sT4, TSH, PRL, FSH, LH, ACTH, kortizol,
IGF-1 ve erkeklerde total testosteron, kadinlarda estradiol diizeylerinin dl¢iimii i¢in kan
alindi. Kontrol grubunun biitiin bazal hormon diizeyleri yaslarina ve cinsiyetlerine

uygun olarak normal sinirlar i¢indeydi.
3.2.Yontem

Caligmaya katilan tiim hastalarin anamnezi alindi. Gegirdigi operasyonlar, kullandig:
ilaglar sorgulandi. Kontrol gurubunda da HHA aksi etkiyecek ilag, operasyon, ek

hastalig1 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalar hassas terazide tartilarak ve boylart 6lciilerek viicut kitle indeksleri kg/m?
formiiliiyle hesaplandi. Bel g¢evreleri arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior
arast mesafenin orta noktasindan Olgiildii (normal degerler; erkekte<102 cm,

kadinda<88 cm). Arteriyel tansiyon ve nabiz dl¢iimleri yapildi.

Calismaya alinan hastalar ve kontrol grubu 48 saat ara ile olmak iizere 3 giin
Endokrinoloji klinigi test odasinda 1 ug ACTH testi, glukagon stimiilasyon testi ve
kombine teste (1 pg ACTH+glukagon) tabi tutuldular. Intravenoz kaniille damar yollar:

acilip biyokimyasal testler, hemogram ve bazal hormonlar i¢in kanlar1 alindi.
3.2.1. Degerlendirilen parametreler
3.2.1.1. Bazal hipofiz hormonlarinin 6l¢iimii:

Bazal hipofiz hormonlar: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda

asagida detayl olarak belirtilen metodlarla 6l¢iildii.
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Tablo 4. Hormonlarin referans araliklari

HORMON REFERANS ARALIGI HORMON REFERANS ARALIGI

GH 0-1 ng/mL 3,5-12,5 mIU/mL; folikiiler faz
4,7-21,5 mlU/mL; midsiklus

109-284 ng/mL
1,7-7,7 mlU/mL; luteal faz

FSH 25,8-134,8 mlU/mL;

postmenopozal

IGF-1 Yasa ve cinsiyete gore

referans araliklar1 degisir

1.9-18.9 mlU/mL; erkek

ACTH 0-46 pg/mL
2,4-12,6 mIU/mL; folikiiler faz

14-96 mIU/mL; midsiklus

6,24-18ug/dL; saat 06.00-

0.00 LH 1-11,4 mlU/mL; luteal faz
10.
KORTIZOL 7,7-59 mIU/mL; postmenopozal
2,69-10,4ug/dL; saat 16.00-
1,7-8,6 mlU/mL; erkek
20.00
PRL 4,79-23,3 ng/mL

12,4-233 pg/mL; folikiiler faz

ESTRADIOL 41-398 pg/mL; midsiklus
TSH 0,27-4,2 plU/mL 22,3-341 pg/mL; luteal faz
5-44 pg/mLpostmenopozal

sT3 2-4,4 pg/mL

TOTAL

6-82 ng/dL
sT4 0,93-1,97 ng/dL TESTOSTERON

3.2.1.2. Dinamik testler
Glukagon stimiilasyon testi

Glukagon testi i¢in; 8 saat aglig1 takiben bazal kortizol 6l¢limii i¢in vendz kan alindiktan
sonra 1 mg glukagon preparat1 (GlucaGen® hypokit, Novo Nordisk, Danimarka) s.c.
yolla uygulandi ve plazma kortizol 6l¢iimii i¢in 90, 120, 150, 180, 210. ve 240.
dakikalarda venoz kan alindi. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim
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Dali’nda saglikli kisilerde yapilan bir ¢alismada 1 pg ACTH, standart doz ACTH ve
GST sirasinda elde edilen en disiik pik kortizol yanitlari, HHA aks yeterliligi i¢in esik
deger olarak onerilmisti (73). Benzer bir yolla saglikli goniilliilerden olusan kontrol
grubundan GST ile elde edilen en diisiik pik kortizol yaniti, HHA aks yeterliligi igin
esik deger olarak belirlendi. Buna gore GST ile herhangi bir dakikada kortizol degeri
9.7 ng/dl’yi gegenlerin HHA aksi yeterli kabul edildi.

1 ng ACTH stimiilasyon testi

0.25 mg Tetracosactide 250 ml %0.9 NaCl soliisyonuyla karistirildi, 4 aydan fazla
olmamak iizere + 4 ° C'de sakland1 ve bu karisimdan diliisyon yontemi ile 1 pg ACTH
elde edildi. ACTH testi 1 pg tetracosactide i.v. yoldan (Synacten, Novartis Pharma,
Lion, France) verildikten sonra 0, 30, 60, 90, 120. dk.larda kortizol i¢in kan alinarak
yapildi. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali’'nda saglhkli
kisilerde yapilan bir calismada 1 ng ACTH, standart doz ACTH ve GST sirasinda elde
edilen en diisiik pik kortizol yanitlari, HHA aks yeterliligi igin esik deger olarak
Onerilmisti (73). Benzer sekilde saglikli goniillillerden olusan kontrol grubundan 1 pg
ACTH stimiilasyon testi ile elde edilen en diisiik pik kortizol yaniti, HHA aks yeterliligi
icin esik deger olarak belirlendi. Buna gore 1 pg ACTH stimiilasyon testi ile herhangi
bir dakikada pik kortizol degeri 14.6 pg/dl’yi gegenlerin HHA aks1 yeterli kabul edildi.

Kombine (1 ng ACTH+ glukagon) test

Kombine (1 pg ACTH+ glukagon) test igin; 8 saat aclig1 takiben bazal kortizol 6l¢limii
icin vendz kan alindiktan sonra 1 mg glukagon preparati (GlucaGen® hypokit, Novo
Nordisk, Danimarka) s.c. yolla uyguland: ve plazma kortizol 6l¢iimii i¢in 90, 120, 150,
ve 180. dakikalarda ven6z kan alindi.180. dk.da 1 ug ACTH (Synacten, Novartis
Pharma, Lion, France) iv yoldan verildi ve 30 dk arayla (210; 240. dk.lar) plazma
kortizol dl¢limii i¢in vendz kan alindi. Kombine test literatiirde ilk kez uygulandigindan
sekonder adrenal yetmezlik siiphesi olan hastalarda adrenal aks yeterlilik durumunu
belirlemek icin optimum esik degerinin belirlenmesinde Receiver operating
characteristics (ROC) analizi kullanildi. ROC analizi ile kombine test de HHA aks
yeterliligi i¢in esik degeri 12.4 pg/dl olarak belirlendi.
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3.2.2. Hormon diizeyi 6l¢iimii icin kullanilan yontemler

Hormon diizeyleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda rutin
olarak uygulanan elektrokemiliiminesans ve kemiliiminesans yoOntemlerinden biri
kullanilarak 6l¢iildii. Roche-Hitachi Cobas 8000 (Germany, 2017) ve Siemens Immulate
2000 XPi (Germany, 2016) cihazlariyla 6l¢timler yapildi. sT3, sT4, TSH, prolaktin,
FSH, LH, estradiol, total testosteron ve kortizol Roche Cobas C8000 serisinden €602
modiiliinde ECLIA (Elektro kemiluminesans immiinoanaliz) yontemiyle ticari Kitler
kullanilarak calisildi. IGF-1, ACTH ve GH Siemens Immulite 2000 XPi cihazinda
kemiluminesans yontemi ile ticari kitler kullanilarak c¢alisildi. Hormonlar, ticari kitler ve
intra ve inter assay varyasyon katsayilari sirasiyla; ST3 (Roche Diagnostik, Mannheim,
Germany, %2.0, %2.5), sT4 (Roche Diagnostik, Mannheim, Germany, %1.4, %1.8),
TSH (Roche Diagnostik, Mannheim, Germany, %1.1, %3.0 ), PRL (Roche Diagnostik,
Mannheim, Germany, %0.8, %1.8), FSH (Roche Diagnostik, Mannheim, Germany,
%2.6, %3.6), LH (Roche Diagnostik, Mannheim, Germany, %1.2, %2.0), T.Testosteron
(Roche Diagnostik, Mannheim, Germany, %4.1, %4.4), Estradiol (Roche Diagnostik,
Mannheim, Germany, %6.1, %7.0), Kortizol (Roche Diagnostik, Mannheim, Germany,
%1.7, %2.2), ACTH (Siemens Diagnostik, Germany, %6.7, %8.2), IGF-1 (Siemens
Diagnostik, Germany, %3.0, %3.9), GH (Siemens Diagnostik, Germany, %3.5, %4.6).

3.2.3. Diger biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimii

Biyokimysal testler Roche Cobas ¢-702 modiiliinde (Germany,2017), Tam Kan Sayimi
Siemens Advia 21201 (Germany) cihazinda ¢alisildi.

3.3.istatistiksel Analiz

Veriler R Studio 3.2.2 programi ile degerlendirildi. Tanimlayici veriler
ortalamatstandart hata seklinde verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
histogram, g-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Ikili gruplar arasi
karsilagtirmalarda nicel degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi uygulandi. Normal
dagilan veriler ortalama+standart hata, normal dagilmayan veriler ortanca (%25-75)
seklinde verildi. Nicel verilerde tekrarli iki Ol¢im karsilastirilmasinda Wilcoxon test
istatistigi kullanildi. Normal dagilmayan veriler ortanca (%25-75) seklinde verildi.

Metot karsilastirmalari i¢in passing bablok regresyon analizi kullanildi. Sistematik hata,
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tahmini regresyon katsayilarinin giiven araliklar1 dikkate alinarak degerlendirildi. Uyum
korelasyon katsayilar1 %95 giiven araligi ile belirlendi. Saglikli kontrol grubundan
ACTH stimiilasyon testi ve GST ile elde edilen pik kortizol diizeylerinin en diisiik
degerleri, HHA aks yeterliligi i¢in esik deger olarak belirlendi. Hastalar bu degere gore
HHA aks yeterli ve yetersiz olmak iizere iki gruba ayrildi. Kombine test ilk kez
uygulandigindan sekonder adrenal yetmezlik siiphesi olan hastalarda adrenal aks
yeterlilik durumunu belirlemek i¢in optimum esik degerinin belirlenmesinde ROC
analizi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Kullanilan istatistik
metodlarinin ¢alisma ile uygunlugu Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik

Anabilim Dal1 ile belirlendi ve uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Yapisal Veriler

Calismaya bazal kortizol diizeylerine gore sekonder adrenal yetmezlik siiphesi olan 33
ve calisma Oncesi adrenal yetmezlik tanisi olup kortizol replasmani alan 8 hasta olmak

lizere toplam 41 hasta ile 20 saglikli goniillii alindi.

Hasta grubunda 26, kontrol grubunda 13 kadin hasta vardi. Hasta grubunda ortalama yas
46.8+£2 yil (min:21, max:66), kontrol grubunda ortalama yas 46.5+2.2 yil idi (min:29,
max:64). Hasta grubunda ortalama VKI degeri ve bel cevresi sirastyla 30.8+0.9 kg/m2
(min:20.3, max: 43.5) ve 106.1+2.3cm (min:67, max:137) iken, kontrol grubunda
strastyla 30.2+0.9 kg/m2 (min:22.4, max:39.9) ve 101.8+£2.7 cm (min:70, max:121) idi.
Her iki grup cinsiyet, yas, VKI ve bel gevresi agisindan karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (Tablo 5)

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, VKI ve bel ¢evresi agisindan

karsilastirilmasi
N YAS VKi Bel Cevresi (cm)
(kg/m?)
Erkek 15 43 .54+3.7 29.8+1.5 105.24+3.4
Hasta Grubu | Kadin 26 48.7+2.3 31.441.1 106.743.1
Toplam 41 46.8+2 30.8+0.9 106.1+2.3
Erkek 7 43.6+4 28.9+1.6 104.9+4.8
Kontrol
Kadin 13 48.1£2.7 30.9+1.1 100.2+3.2
Grubu
Toplam 20 46.5+2.2 30.2+0.9 101.8+2.7
P AD AD AD

Yas, VKI ve Bel ¢evresi degerleri ortalamatstandart hata olarak verilmistir, AD:Anlamli degil (p>0.05)

32



4.2. Klinik ve Laboratuvar Verileri

Hasta grubunda hipofiz hastalig1 sebepleri Tablo 6’da verilmistir. En sik sebepler olarak
non-fonksiyone adenom (n=11) ve bos sella sendromu gdze carpmaktayd: (n=11). Iki
hastada klinik ve laboratuar bulgulari birlikte degerlendirildiginde hipofiz yetmezligi
vardi, ancak etyoloji tespit edilemedi. Hipofiz hastaligi sebepleri tiimoral ve tiimoral
olmayan hastaliklar olarak gruplandirildiginda ise 26 hastada sebep tiimoraldi.
Erkeklerde tiimoral sebepler ¢ok yiiksek orandayken (%93.3), kadinlarda tiimoral
olmayan hastaliklar 6n plandaydi (%53.8). Hasta grubunda 26 kiside hipofizer hastalik
sebebi tiimordii. Bunlardan 14 tanesi hipofiz operasyonu sonrasi ¢alismaya alinmisti

(Tablo 7).

Tablo 6. Hasta grubunda hipofiz hastalik sebepleri

TANI ERKEK KADIN TOPLAM
Non-fonksiyone adenom 6 5 11
Prolaktinoma 3 6 9
Sheehan Sendromu 0 1 1
Infiltratif Hastalklar 0 1 1
Rathke Kleft Kisti 1 0 1
Bos Sella Sendromu 1 10 11
Kraniyofarenjiyoma 2 1 3
Pilositik astrositom 2 0 2
Idiopatik 0 2 2
Toplam 15 26 41

Tablo 7. Hipofiz hastalik sebeplerinin gruplandirilmasi
TANI ERKEK KADIN TOPLAM
Tiimoral 14 12 26
Tiimoral olmayan 1 14 15
Toplam 15 26 41

Hasta grubunda calisma oncesi kortizol replasmani alan 8, tiroid hormonu replasmani

alan 19, gonadal hormon replasmani alan 7 hasta vardi. GH replasmani alan yoktu. 10
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Hastada GH eksikligi vardi, 7 hasta daha once belirli araliklarla GH replasman tedavisi

almis, su anda tedavi almiyordu. 3 hasta da ise GH eksikligi yeni tespit edildi. 14

hastada gonadotropin eksikligi saptandi. Gonadotropin eksikligi saptanan hastalarin 7

tanesi Onceden gonadal hormon replasmani aliyordu. 4 hasta postmenapozal oldugu i¢in

tedavi almiyordu, 1 hastaya yeni tedavi baslandi, 2 hasta tedaviyi kabul etmedigi i¢in

tedavi almiyordu. Kortizol replasmani alanlarin ilaglar1 en az 24 saat 6nceden kesilmisti.

Bazal hormon 6l¢iim degerleri Tablo 8’de verilmistir. Bu degerlere bakildiginda hasta

ve kontrol grubunda bazal hormonlar agisindan sT3, sT4, kortizol, FSH ve LH degerleri

arasinda anlamli fark vardi (p<0.05).

Tablo 8. Bazal hormon degerlerinin hasta ve kontrol grubu agisindan karsilastirilmasi

Hormon Referans arahg Hasta Grubu | Kontrol Grubu P
sT3 (pg/mL) 2-4.4 2.8+0.8% 3.3+0.1% <0.05
sT4 (ng/dL) 0.93-1.97 1.05 (0.9-1.16) 1.23(1.08-1.44) | <0.05
TSH (uIU/mL) 0.27-4.2 1.24 (0.2-2.18) 1.66 (1.07-2.34) AD
GH (ng/mL) 0-1 0.05 (0.05-0.17) 0.06 (0.05-0.14) AD
ACTH(pg/mL) 0-46 17.7 (13.5-27) 15.3(11.53-24.05) | AD
. 6.24-18; saat 06.00-10.00
Kortizol(ug/dL) 6.5 (2.43-7.52) 10.27 (7.59-14.69) | <0.05
2.69-10.4; saat 16.00-20.00
PRL (ng/mL) 4.79-23.3 13.8 (9.95-26.55) 10.9 (8.57-13.87) AD
3.5-12.5; folikiiler faz
FSH (mIU/mL) | 25.8-134.8; postmenopozal 4.36 (1.09-9.18) 9.70 (4.28-70.87) | <0.05
1.9-18.9; erkek
2.4-12.6; folikiiler faz
LH (mIU/mL) 7.7-59; postmenopozal 3.38(0.43-7.42) | 6.70(4.35-34.28) | <0.05
1.7-8.6; erkek
109-284
IGF-1 (ng/mL) 94-210; 36-50 yas 109.3+11.1* 106.9+5.8% AD

70-127; >50 yas

Degerler ortanca (%25 - %75 ) olarak verilmistir, * ortalamaxstandart hata olarak verilmistir,AD: Anlamly degil (p>0.05)
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ACTH stimiilasyon testinde hem hasta hem de kontrol grubunda pik kortizol
diizeylerine testin 30. dakikasinda ulasilmist1 (Tablo 9, Sekil 4).

Tablo9. ACTH stimiilasyon testinde, hasta ve kontrol grubunda test dakikalarina
gore ortanca kortizol diizeyleri (ug/dl)

Dakika Hasta (n=41) Kontrol (n=20) P

0. 8.8 (3.7-11.6) 106 (9.1-14.7) <0.05
30. 17.0 (10.8-19.6) 19.6 (18.0-21.2) <0.05
60. 13.7 (8.6-15.0) 15.6 (13.0-17.4) <0.05
90. 10.3 (7.7-12.0) 12.1(10.3-13.7) <0.05
120, 7.9 (5.1-9.9) 9.6 (8.0-11.7) <0.05

Degerler ortanca (%25-%75) olarak verilmistir

P: Hasta ve kontrol grubu arasinda dakikalara gore kortizol diizeyi karsilagtirilmast

0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk

=@-Hasta Grubu ==@=Kontrol Grubu
Sekil 4. ACTH stimiilasyon testinde, hasta ve kontrol grubunda test dakikalarina
gore ortanca kortizol diizeyleri (pg/dl)

GST’de en yiiksek kortizol degerlerine hem hasta hem de kontrol grubunda 180.
dakikada ulasilmist1 (Tablo 10, Sekil 5)
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Tablo 10. Glukagon stimiilasyon testinde, hasta ve kontrol grubunda test dakikalarina
gore ortanca kortizol diizeyleri (pg/dl)

Dakika Hasta (n=41) Kontrol (n=20) P
0. 8.8 (4.2-10.3) 11.2 (7.9-13.1) <0.05
90. 6.8 (3.6-9.0) 7.0 (5.9-10.0) AD
120. 7.6 (4.1-9.9) 7.1 (5.9-10.5) AD
150. 8.5 (5.1-13.2) 9.7 (7.2-12.4) AD
180. 11.7 (6.5-14.6) 14.1 (8.2-17.4) AD
210. 11.6 (6.1-16.4) 12.7 (7.7-19.5) AD
240. 9.6 (5.2-13.8) 10.0 (7.0-16.9) AD

Degerler ortanca (%25-%75) olarak verilmistir, AD: Anlaml degil (p>0.05)

P: Hasta ve kontrol grubu arasinda dakikalara gére kortizol diizeyi karsilastiriimasi

0.dk 90.dk 120.dk 150.dk 180.dk 210.dk 240.dk

=@ Hasta Grubu ==@=Kontrol Grubu

Sekil 5.  GST’de, hasta ve kontrol grubunda test dakikalarina gore ortanca kortizol
diizeyleri (pg/dl)

Kombine test sirasinda en yiiksek kortizol degerlerine hem hasta hem de kontrol

grubunda 210. dakikada ulasilmist1 (Tablo 11, Sekil 6).
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Tablo 11. Kombine testte, hasta ve kontrol grubunda test dakikalarina gore ortanca
kortizol diizeyleri (ng/dl)

Dakika Hasta (n=41) Kontrol (n=20) P

0. 8.4 (5.1-10.2) 9.9 (7.2-13.1) AD
90. 5.9 (3.7-8.1) 6.8 (5.7-8.3) AD
120. 6.4 (4.3-8.1) 7.0 (5.7-9.3) AD
150. 8.3 (4.7-11.5) 7.5 (5.8-11.0) AD
180. 9.9 (6.3-16.0) 9.5 (7.8-14.9) AD
210. 18.9(13.4-22.2) 18.1 (16.7-21.3) AD
240. 15.2(10.2-18.8) 15.9 (12.2-18.9) AD

Degerler ortanca (%25-%75) olarak verilmistir, AD: Anlamli degil (p>0.05)

P: Hasta ve kontrol grubu arasinda dakikalara gére kortizol diizeyi karsilagtirilmast

0.dk 90.dk 120.dk 150.dk 180.dk 210.dk 240.dk

=@==Hasta Grubu ==@==Kontrol Grubu

Sekil 6.  Kombine testte, hasta ve kontrol grubunda test dakikalarina gbre ortanca
kortizol diizeyleri (png/dl)

Hasta grubunda ACTH stimiilasyon, GST ve kombine testleri ile elde edilen pik kortizol
diizeyleri, bazal kortizol diizeyleri ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi. Benzer sonuglar kontrol grubu i¢in de gecerliydi (p<0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunda bazal ve pik kortizol diizeylerinin (pg/dl)

karsilastirilmast
Bazal kortizol Pik kortizol P

ACTH stimiilasyon 8.8 (3.7-11.6) 16.9 (11.3-19.6) | <0.05
HASTA

GST 8.8 (4.2-10.3) 13.1 (7.9-17.5) | <0.05
GRUBU

Kombine Test 8.4 (5.1-10.2) 19.0 (13.4-22.2) <0.05

ACTH stimiilasyon 10.6 (9.1-14.7) 19.6 (18.0-21.2) <0.05
KONTROL ooy 112 (7.9-131) | 15.2(12.9-195) | <0.05
GRUBU :

Kombine Test 9.9 (7.2-13.1) 18.4 (16.7-22.2) | <0.05

Degerler ortanca (%25-%T75) olarak verilmistir.

Ucg test ile elde edilen kortizol degerleri testlerin birbiri ile uyumu agisindan Bland-
Altman analizi, Interclass Correlation Coefficent, Concordans Correlation Coefficent
(CCC) ve Passing Bablok Regresyon analizi ile test edildi. Passing bablok regresyon
analizine gore ACTH stimiilasyon ve Kombine test yontemleri GST ile ayni
olgmemektedir. Passing bablok regresyon analizi sonuglarinda sistematik hata vardir.
Dolayis1 ile yontemlerin benzer dlgmedigi soylenir. ACTH stimiilasyon yontemi ise
Kombine test yontemi ile ayn1 6l¢mektedir. Passing bablok regresyon analizi sonuglarina
gore sistematik hata yoktur. Buna gore hata olmadigi i¢in benzer Ol¢mektedir
diyebiliriz. Uyum katsayilarina bakildiginda 1 ug ACTH testi ile GST arasinda 1yi
derecede uyum, kombine test ile ¢ok iyi derecede uyum vardi. GST ile kombine test
arasinda yine ¢ok iyi uyum vardi. Uyum katsayilarma bakildiginda da kombine test
yonteminin ¢ok iyi diizeyde en uyumlu sonucu verdigini soyleyebiliriz (Tablo

13,14,15), (Uyum analizleri ile ilgili detayl bilgi sayfa 49-50 de mevcuttur).
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Tablo 13. ACTH stimiilasyon ve GST arasinda Passing Bablok Regresyon analizi,
ICC ve CCC analizlerine gore test uyumunun degerlendirilmesi

ACTH stimiilasyon
% GST o Bl ICC CCC
Katsay1 -4.291 1.039 0.722 0.670
%095 gliven araligi 0.812/ 0.517/0.78
-11.842 /-0,668 0.575/0.823
1.459 1
Yorum _ Oransal . .
Sabit hata var Iyi uyum Iyi uyum
hata yok

ICC: Sinif i¢i korelasyon katsayisi, CCC: Uyum korelasyon katsayisi

0-0.20 ¢ok zayif uyum
0.20-0.40 zay1f uyum
0.40-0.60 orta uyum
0.60-0.80 iyi uyum
0.80-1 ¢ok iyi uyum

Tablo 14. ACTH stimiilasyon ve kombine test arasinda Passing Bablok Regresyon
analizi, ICC ve CCC analizlerine gore test uyumunun degerlendirilmesi

ACTH stimiilasyon
) B0 Bl ICC CCC
X Kombine Test
Katsayi 0.433 1.000 0.916 0.905
0.864 / 0.848/0.942
%95 giiven araligi -1.557/2.098 0.911/1.132
0.949
Yorum Sabit hata yok Oransal hata Cok iyi Cok iyi uyum
yok uyum

ICC: Sinif i¢i korelasyon katsayisi, CCC: Uyum korelasyon katsayisi

Tablo 15. GST ve kombine test arasinda Passing Bablok Regresyon analizi, ICC ve
CCC analizlerine gore test uyumunun degerlendirilmesi

) B0 B1 ICC CCC
GST-Kombine test
Katsay1 4,751 1.019 0.829 0.722
0.730/0.893 0.599/
%95 giiven aralig1 -9.445/-1.359 0.830/1.275
0.812
] Oransal hata .
Yorum Sabit hata var . Cok iyi uyum | Iyi uyum
yo

ICC: Smif'i¢i korelasyon katsayisi, CCC: Uyum korelasyon katsayisi
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Testlerin ortalama pik kortizol degeri agisindan birbiri ile uyumu Bland Altman Analizi
ile incelendi. Oncelikle tiim &rneklemde her ii¢c stimiilasyon testi ile elde edilen
degerlerin farklar1 ve ortalamalar1 bulundu. Farklarin ortalamalar1 ve giiven aralifi
belirlenerek sacilim grafikleri ¢izildi. Her ii¢ testin pik kortizol degerleri acgisindan
uyumluluguna bakildiginda testler arasinda 6nemli 6l¢iide uyum oldugu izlendi (Sekil 7,

8, 9) (Bland Altman analizi ile ilgili agiklama sayfa 50 de mevcuttur.)

ACTH testi ile GST’den elde edilen sonuglarin farki ile ortalamalar
degerlendirildiginde sagilim grafiginde noktalarin %95’i giiven araligindaydi (Sekil 7).
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ACTH stimiilasyon-GST pik kortizol ortalamasi

Sekil 7. ACTH testi ile GST nin pik kortizol degerlerine gére uyumu

GST ile kombine testten elde edilen degerlerin farki ile ortalamasinin sagilim grafigi

incelendiginde degerlerinin %95’in iizerinde giiven araliginda oldugu goriildii (Sekil 8).
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GST-Kombine test pik kortizol ortalamasi

Sekil 8. GST ile kombine testin pik kortizol degerlerine gore uyumu

ACTH testi ile kombine testten elde edilen sonuglarin farki ile ortalamalar:

degerlendirildiginde sagilim grafiginde noktalarin %95°1 giiven araligindaydi (Sekil 9).
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ACTH stimiilasyon-Kombine test pik kortizol ortalamasi

Sekil 9. ACTH stimiilasyon testi ile Kombine testin pik kortizol degerlerine gore uyumu
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Saglikli goniilliilerden olusan 20 kisilik kontrol grubundan ACTH stimiilasyon testi ve

GST ile elde edilen pik kortizol diizeylerinin en diisiik degerleri, HHA aks yeterliligi

icin esik deger olarak alindi. Buna gore ACTH stimiilasyon testi i¢in esik deger 14.6

ng/dl, GST i¢in esik deger 9.7 ng/dl olarak belirlendi (Tablo 16).

Tablo 16. Kontrol grubunda stimiilasyon testleri ile elde edilen pik kortizol degerleri

(ng/dh
ACTH stimiilasyon GST Kombine test
1. 23.6 18.1 22.5
2. 21.4 12.9 18.6
3. 14.9 9.7 15.7
4, 28.3 27.2 27.5
5. 20.6 16.7 21.3
6. 22.0 13.7 21.3
7. 19.6 16.8 18.0
8. 19.0 21.5 24.1
9. 19.8 11.3 18.1
10. 14.6 19.8 16.1
11. 34.5 24.2 29.4
12. 19.6 23.4 25.3
13. 16.1 12.9 15.7
14. 16.9 11.8 16.7
15. 20.1 13.5 18.2
16. 18.8 11.7 16.8
17. 20.5 13.0 19.6
18. 17.8 18.7 17.6
19. 18.9 13.5 16.7
20. 18.4 17.8 19.1

1 ug ACTH stimiilasyon testi i¢in esik deger 14.6 pg/dl alindiginda 29 hastada adrenal

aks yeterli, 12 hastada aks yetersiz idi.
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GST i¢in esik deger 9.7 ng/dl alindiginda 30 hastada adrenal aks yeterli, 11 hastada aks

yetersiz idi.

1 ng ACTH stimiilasyon testi ve GST‘nin her ikisine gore hastalar degerlendirildiginde

adrenal aks yetersiz 10 hasta (Tablo 17), adrenal aks yeterli 28 hasta (Tablo 18) ve arada

kalan 3 hasta (bir teste gore adrenal aks yeterli iken, diger teste gore yetersiz) mevcuttu.

Arada kalan 3 hastada ACTH stimiilasyon testine gore adrenal aks yetersiz 2 hasta,

GST’ye gore adrenal aks yetersiz 1 hasta vardi (Tablo 19).

Tablo 17. Hem ACTH stimiilasyon hem de GST’ye gore adrenal aks yetersiz (n=10)

olan hastalarin pik kortizol degerleri (ug/dl)

ACTH stimiilasyon GST Kombine test
1. 9.6 7.1 12.4
2. 6.2 2.8 4.5
3. 4.1 5.9 9.0
4, 2.2 1.7 2.9
5. 3.5 1.6 3.3
6. 3.0 4.5 4.6
7. 0.3 0.2 0.7
8. 3.9 1.7 4.0
9. 1.2 0.7 1.1
10. 4.6 3.6 5.9
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Tablo 18. Hem ACTH stimiilasyon hem de GST’ye gore adrenal aks yeterli (n=28)
olan hastalarin pik kortizol degerleri (ng/dl)

ACTH stimiilasyon GST Kombine test
1. 23.3 14.7 22.9
2. 17.8 14.2 16.3
3. 22.7 14.4 24.6
4. 25.0 13.9 26.2
5. 20.0 13.3 20.4
6. 19.1 24.6 22.1
7. 19.0 17.0 23.1
8. 16.5 215 21.1
9. 17.0 13.4 17.7
10. 14.7 22.9 18.4
11. 22.6 13.8 22.8
12. 17.3 10.6 14.3
13. 16.9 12.9 18.1
14, 22.0 33.8 32.8
15. 16.7 11.6 19.0
16. 22.6 15.6 21.4
17. 16.4 11.6 17.4
18. 16.6 111 194
19. 21.6 18.1 21.0
20. 19.3 13.1 19.1
21. 18.0 16.1 22.3
22. 26.5 26.7 26.4
23. 20.0 18.7 28.0
24. 17.8 12.4 20.9
25. 19.0 10.6 18.9
26. 16.9 21.2 16.0
27. 16.7 18.4 22.8
28. 18.8 9.7 19.2
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Tablo 19. Stimiilasyon testleri ile arada kalan hastalarda pik kortizol diizeyleri(pg/dl)

ACTH Kombine
) GST
stimiilasyon test
13.4 11.7 19.3
Sadece ACTH stimiilasyon testi ile aks yetersiz olan
13.1 27.0 17.1
Sadece GST ile aks yetersiz olan 16.0 8.7 16.8

Saglikli kontrol grubundan ACTH stimiilasyon testi ve GST ile elde edilen pik kortizol
diizeylerinin en diisiik degerleri HHA aks yeterliligi i¢in esik deger olarak belirlendikten
sonra, hastalar bu degere gore HHA aks yeterli ve yetersiz olmak tizere iki gruba ayrildi.
Kombine test ilk kez uygulandigindan sekonder adrenal yetmezlik siiphesi olan
hastalarda adrenal aks yeterlilik durumunu belirlemek i¢in optimum esik degerinin

belirlenmesinde ROC analizi kullanild.

Adrenal yetmezIlik tanisinda en sik kullanilan testlerden birisi de 1 pg ACTH
stimiilasyon testidir. ACTH stimiilasyon testi i¢in saglikli kontrol grubundan esik deger
bulunduktan sonra bu test baz alarak, kombine test i¢in yapilan ROC analizinde HHA
aks yeterliligi i¢in bulunan esik degeri %83 sensitivite, %100 spesifite ile 12.4 pg/dl idi
(Tablo 20-Sekil 10).

Tablo 20. 1 pg ACTH stimiilasyon testine gore elde edilen ROC analiz istatistik ve
istatistiksel tam dl¢iim degerleri .
ROC Istatistigi Istatistiksel Tam 6l¢iimleri
AUC p Cut-off | Duyarhlik Secicilik PKD NKD
(ng/dl) (%) (%) (%) (%)
ACTH 0.94 83.3 100.0 100.0 96.1
stimiilasyon | (0.86-1.03) | <0.001 124 | (51.6-97.9) | (92.7-100.0) | (72.3-100.0) | (83.9-100.0)

AUC: Egri altinda kalan alan, PKD:pozitif kestirim degeri, NKD:negatif kestirim degeri
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Sekil 10. 1 pg ACTH testi baz alinarak yapilan ROC analizi sensitivite-spesifite grafigi

Kombine test igin esik deger 12.4 pg/dl alindiginda 31 hastada adrenal aks yeterli, 10
hastada aks yetersiz idi.

1 ug ACTH ile adrenal aks yeterli bulunan 29 hastanin, kombine test ile tamaminin
adrenal aks1 yeterli idi (Tablo 18).

GST ile adernal aks yeterli bulunan 30 hastadan, kombine test ile tamaminin adrenal
aks1 yeterli idi (Tablo 18).

Arada kalan 1 ng ACTH ya gore aks yetersiz 2 ve GST’ye gore aks yetersiz 1 hasta

olmak iizere toplam 3 hastanin kombine testte adrenal aks1 yeterli idi (Tablo 19).

Her iki test ile adrenal aks yetersiz bulunan 10 hastanin kombine test ile de aks1 yetersiz
idi (Tablo 17).

Her iki test ile adrenal aks yeterli bulunan 28 hastadan tamaminin aks1 kombine testte de
yeterli idi (Tablo 18).
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Hasta grubunda 3 test ile elde edilen pik kortizol diizeyleri karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Daha sonra 3 test kendi iglerinde ikiserli
olarak karsilastirildi. Sonugta her test diger ikisi ile karsilastirildiginda pik kortizol
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05). Hasta grubunda en yiiksek pik
kortizol diizeylerine kombine test ile ulasilmisken, en diisik deger GST ile elde

edilmisti. (Tablo 21-22).

Kontrol grubunda da 3 test ile elde edilen pik kortizol diizeyleri karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Testler daha sonra kendi arasinda
karsilagtirildiginda GST ile ACTH ve kombine test arasinda pik kortizol degeri
acisindan anlamli fark varken (p<0.05), ACTH testi ile kombine test arasinda anlamli
fark yoktu. Kontrol grubunda en yiiksek pik kortizol cevabi her ne kadar ACTH
stimiilasyon testi ile elde edilse de kombine test ile olan fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (Tablo 21-22).

Tablo 21.Stimiilasyon testleri ile elde edilen pik kortizol diizeyleri (ng/dl)

Hasta (n=41) Kontrol (n=20) p
ACTH stimiilasyon 16.9 (11.3-19.6) 19.6 (18.0-21.2) <0,05
GST 13.1 (7.9-17.5) 15.2 (12.9-19.5) AD
Kombine test 19.0 (13.4-22.2) 18.4 (16.7-22.2) AD

Degerler ortanca (%25-%75) olarak verilmistir, AD: Anlamli degil (p>0.05)

Tablo 22. Hasta ve kontrol grubunda stimiilasyon testleri ile elde edilen pik kortizol
diizeylerinin ikiserli olarak kiyaslanmasi
P (Hasta Grubu) | P (Kontrol Grubu)

ACTH stimiilasyon- GST <0.05 <0.05
ACTH stimiilasyon- Kombine Test <0.05 AD
GST- Kombine Test <0.05 <0.05

AD: Anlamh degil (p>0.05)
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Hasta grubundaki 41 kisi, hem 1 ug ACTH testi hem GST ile adrenal yetmezligi olanlar
ve olmayanlar olarak ikiye ayrildi (esik deger ACTH testi i¢in 14.6 pg/dl ve GST ig¢in
9.7 ng/dl alindi). 10 hastanin her iki test ile de adrenal yetmezligi vard: (tablo 17). Bu
10 hastanin stimiilasyon testleri ile elde edilen pik kortizol diizeyleri karsilastirildiginda,
ti¢ testin pik kortizol diizeyleri arasinda anlamli fark vardi (p=0.003). Bunun iizerine bu
grupta her test ikiserli olarak karsilastirildi. ACTH stimiilasyon testi ile GST ve
kombine test arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. GST ile kombine test
arasinda ise anlamli fark vardi (p=0.005) (Tablo 23-24).

41 kisilik hipofiz hasta grubunda hem ACTH stimiilasyon hem de GST ile adrenal aks1
yeterli olan 28 hastanin her iig test ile elde edilmis pik kortizol degerleri Tablo 18’de
verilmistir. Bu degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0.05). Bunun {izerine testler ikiserli olarak karsilastirildi. ACTH testi ile GST ve
kombine test arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardi (p degeri sirasiyla 0.01 ve
0.004). En yiiksek pik kortizol diizeyine kombine test ile ulasildi. Yine GST ile
kombine test arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.00) (Tablo 23-24).

Tablo 23. Hasta grubunda hem ACTH stimiilasyon hem de GST ile adrenal yetmezlik
olan ve olmayan hastalarda stimiilasyon testleri ile elde edilen pik kortizol

diizeyleri (ng/dl)
Adrenal yetmezlik var Adrenal yetmezlik yok p
(n=10) (n=28)
ACTH stimiilasyon 3.7 (2.0-5.0) 18.0 (16.7-21.6) <0.05
GST 2.3 (1.4-4.8) 14.2 (11.7-18.7) <0.05
Kombine test 4.2 (2.4-6.7) 20.4 (18.1-22.8) <0.05

Degerler ortanca (%25-%75) olarak verilmistir

Tablo 24. Hasta grubunda hem ACTH stimiilasyon hem de GST ile adrenal yetmezlik
olan (n=10) ve olmayan (n=28) hastalarda pik kortizol diizeylerinin ikiserli
olarak kiyaslanmasi

P (Adrenal yetmezlik P (Adrenal yetmezlik yok)
var)
ACTH stimiilasyon X GST AD <0.05
ACTH stimiilasyon X Kombine Test AD <0.05
GST X Kombine Test <0.05 <0.05

AD: Anlaml degil
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Stimiilasyon testleri ile en ¢ok goriilen yan etkiler bulanti, kusma, hipotansiyon ve bas
agrist idi. Hasta grubunda ACTH stimiilasyon testi ile 1 hastada bulanti, kusma,
hipotansiyon ve 1 hastada basagris1 sikayeti oldu. GST ile 22 hastada bulanti, 12
hastada kusma, 7 hastada hipotansiyon ve 2 hastada bas agrisi oldu. Kombine test ile 20
hastada bulanti, 8 hastada kusma, 8 hastada hipotansiyon ve 3 hastada bas agris1 sikayeti
oldu. Kontrol grubunda ise ACTH stimiilasyon testi ile 1 saglikli goniilliide bas agrisi
oldu, bulanti kusma hipotansiyon olmadi. GST ile 11 saghkli goniilli de kusma, 4
kiside kusma ve 1 kiside bas agris1 oldu, hipotansiyon olmadi. Kombine test ile 10
saglikli goniillii de bulanti, 2 kiside kusma, 1 kiside hipotansiyon ve 1 kiside bas agrisi
oldu (Tablo 25). Yan etki profili en az olan test ACTH stimiilasyon testi iken, yan etki
profili en fazla olan test GST idi. Kombine test ile olusan yan etkilerin sebebinin verilen

glukagona bagli oldugu sdylenebilir.

Tablo 25. Hasta ve kontrol grubunda stimiilasyon testleri ile goriilen yan etki/hasta

sayisl
Bulanti Kusma Basagris1 | Hipotansivon
ACTH 1 1 1 1
HASTA ctimiilacuan
GRUBU | GST 22 12 2 7
(n=41) Kombine Test 20 8 3 8
ACTH 0 0 1 0
stimiilasvon
KONTROL | GsT 11 4 1 0
GRUBU
(n=20) Kombine Test 10 2 1 1

Passing bablok regresyon analizi:

B0 ve B1 katsayilari i¢in hata var yok seklinde belirtirken, 0 giiven aralig1 0" iceriyorsa
"sabit hata yok" anlamina gelir. B1 katsayisi i¢in; Bl katsayisinin giiven araligi 1'i
iceriyorsa "oransal hata yok’> anlamma gelmektedir. Ol¢iim ydntemlerinin birbirinin
yerine kullanilabilmesi i¢in bahsedilen hatalarin olmamasi beklenir. Eger sabit hata var
ise; yeni yontemin Ol¢lim sonuglarinin tamami altin standart ile ayn1 yonde ve ayni
miktarda etkilenerek Slgmektedir. Oransal hata var ise de yeni yontem, altin standart

testin kiiclik degerlerinde kiiciik, biiyiik degerlerinde biiyiik hata yaparak 6l¢mektedir.
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ICC ve CCC degerleri:
ICC: Smif i¢i korelasyon katsayisi, CCC: Uyum korelasyon katsayisi

Giivenirlik, ol¢limlerin tekrarlanabilirligi ya da tekrarli ol¢iimlerin tutarliligi olarak
tanimlanir. Saglik alaninda en yaygin kullanilan giivenirlik ¢aligmalari, gozlemci-igi ve
gozlemciler-arast1 uyumdur. Bu calismalarda en temel amag, ayni denekten alinan
tekrarli 6l¢timler veya ayni denek {izerinde iki ya da daha fazla sayida gozlemcinin
olgiimleri arasindaki uyumun degerlendirilmesidir. Olgiimler siirekli oldugunda,
gbzlemci ici veya gozlemciler arasi uyumun degerlendirilmesinde, sinif i¢i korelasyon
katsayist kullanilir. ICC ve CCC katsay1 degerleri asagida belirtilen siniflandirmaya

dayanilarak yorumlanir;
0-0.20 ¢ok zayif uyum
0.20-0.40 zayif uyum
0.40-0.60 orta uyum
0.60-0.80 iyi uyum
0.80-1 ¢ok iyi uyum
Bland Altman Analizi

Bir deger ol¢iimii agisindan iki test metodundan elde edilen degerleri degil de farklarini
sinar. Buna gore once her denek igin iki test ile elde edilen sonuglarin farki alinir. Elde
edilen fark ile ortalama degerin sacilim grafigi olusturulur. Ortalama fark ile bu degere
giiven aralifi degerleri eklenip c¢ikarilarak bir alan elde edilir. Sagilim grafigindeki
noktalarin %95’inin bu alan i¢inde olup olmadigina bakilir. Sagilim noktalari ne kadar

giiven aralig1 iginde ise testlerin birbiri ile uyumunu gosterir.
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5. TARTISMA

Hipofizer yetmezlik insidansi 4/100.000, prevalansi ise 45/100.000°dir. Hipofiz hormon
eksikligi kismi veya tam olabilir. Hipofizer yetmezlik mortaliteyi 1,2-2,2 kat artirir.
Klinik, eksilen hormona ve basi etkisine bagl olarak degisir. Asemptomatik vakalar da
bulunabilir (54).

Hipofizer yetmezlik sebepleri kabaca konjenital ve edinsel olarak ikiye ayrilabilir.
Konjenital sebepler daha ¢ok organ gelisim eksikligi, gen ve reseptor defektleri ile
ilgilidir (19). Edinsel sebepler ise ¢ok genis bir yelpazededir ve hipofizin kendi
adenomlarindan kullanilan ilaglara, endokrin hastaliklardan siniizite, bos sella
sendromundan travmaya kadar pek cok sebep hipofizer yetmezlik yapabilir (19).
Tanriverdi ve ark.’min 773 erigkin hastayr degerlendirdigi bir calismada hipofiz
yetmezligi sebepleri %49.2 non-tiimoral, %43.6 hipofiz timori, %7.2 hipofiz dist
timordi (111). Bizim ¢alismamizda ise erkeklerde tiimoral sebepler agirlikli iken,
kadinlarda tiimoral olmayan sebepler daha agirlikliydi ve en sik sebep bos sella

sendromuydu.

HHA aks kisi i¢in 6zellikle i¢ ve dis strese kars1 verilen yanitta cok énemlidir. Bu aksin
laboratuvar degerlendirmesinde bazal hormonlar ve dinamik testler kullanilir. Bazal
kortizol degeri 3 pg/dl altinda ise kuvvetli derecede HHA yetmezIligi diisiiniiliirken, 18
pg/dl tizerinde ise HHA aks normal olarak degerlendirilir. Bu degerler arasinda ise net

yorum yapilamaz ve klinik sliphe/gereklilik halinde dinamik testler ile HHA aks
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arastirilir. Dinamik testlerde bugiin icin kabul edilen altin standart test ITT dir (3, 85,
112).

ITT ile elde edilen kortizol degerlerininin yorumlanmast ile ilgili literatiirde degisik esik
degerler bulunmaktadir. Ayrica bu test iskemik kalp hastaligi, epilepsi ve
serebrovaskiiler hastalikta uygulanamaz. Uygulandiginda ise yakin medikal takip

gerektirir. Literatiirde diger testlerin referans testi olarak kabul edilmektedir (112)

Eksojen ACTH, uzun yillardir HHA aks1 degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Wood
ve ark. 1965 yilinda adrenal fonksiyonlart normal olan, yetersiz olan ve yetersizlik
stiphesi olan bir grupta i.m. sentetik ACTH uygulayarak 30. dk.’da plazma kortizol
diizeyini Ol¢miisler ve 30 dk. icinde adrenal fonksiyonun degerlendirilebilecegini
gostermiglerdir (113). ACTH testi, 1 ug ve 250 ug olarak iki sekilde uygulanabilir. 1 pg
ile yapilan teste diisiik doz ACTH stimiilasyon testi, 250 pg ile yapilana standart doz
ACTH stimiilasyon testi denir (102). Baz1 yazarlar tarafindan standart doz ACTH
testinin ITT ile daha korele sonuclar1 oldugu belirtilse de (102) 250 g fizyolojik
dozun oldukga iizerindedir ve bazi yayinlarda adrenal bezi normal fizyolojik cevaptan
25 kat daha fazla uyardigi bildirilmistir (114). Sekonder adrenal yetmezlikte 1 pg
ACTH testinin daha duyarli oldugu bildirilmistir (115). 1 ug ACTH stimiilasyon testi
sonrasi pik kortizol 18 pg/dl iizerindeyse hastada adrenal yetmezlik olmadigindan
bahsedilir (72).

Tordjman ve ark. ITT ile HHA aks yetersizligi gosterilen 10 hipofiz adenomlu olgu,
ITT ile HHA aks fonksiyonu normal bulunan 9’u hipofiz adenomlu 34 olgu ve 7
saglikl kiside 1 pg, 5 pg ve 250 pg ACTH testlerini karsilastirmiglardir. 1 pg ACTH
testinde pik kortizol cevabinin genellikle 30. dk.da goriildiigiinii ve diger dakikalardaki
kortizol degerlerinin kontrol vakalarna gore daha diisiik oldugunu gostermislerdir.
Degerlendirmede pik kortizol cevabina bakildiginda 1 pg ACTH testinde hastalarin
%384°1 30. dakikada ve %6’s1 60. dakikada ulasmistir. 1 pg ACTH testindeki 30. dk.
kortizol degerleri ITTdeki pik kortizol degerleriyle korele tespit edilmistir. ITT ye
yetersiz cevap veren 10 hastadan 9’unun 250 ug ACTH testine, 7’sinin 5 pg ACTH
testine normal cevap verdigini, 1 ug ACTH testinde ise 10 hastanin da yetersiz cevap
verdigini bildirmislerdir. ITT’ye normal cevap veren 9 kisiden 7’sinin 1 ug, 7’sinin 5
nug ve 9’unun ise 250 pg ACTH testine normal cevap verdiklerini gostermislerdir.
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Calisma sonucunda sekonder adrenal yetmezligin degerlendirilmesinde 1 pg ACTH
testi’nin duyarli oldugunu ve 250 pg ACTH testinin yerini alabilecegini 6ne
siirmiislerdir (116). Rasmuson ve ark. yaptig1 calismada 16 hasta iTT ve 1 ug ACTH
testi ile degerlendirilmistir. Her iki test icinde 18 pg/dl esik deger olarak kabul
edildiginde biitiin hastalarin ITT ve 1 pg ACTH testi'ne yeterli cevap verdikleri
belirlenmistir (103).

Daha fizyolojik oldugu ve ITT ile benzer sonuglar verdigi icin 1 pg ACTH testi,
calismamizdaki stimiilasyon testlerinden biri olarak belirlendi. Calismamizda 1 pg
ACTH stimiilasyon testi ile saglikli kontrol grubunda elde edilen en diisiik pik kortizol
degeri 14.6 pg/dl idi. Literatiire uygun olarak hem hasta hem de kontrol grubunda pik
kortizol diizeylerine 30. dakikada ulasilmisti. Biz, ¢calismamizda yan etkiler ve yakin
klinik takipten dolay1 ITT yapmadik ancak tiim hasta ve kontrol grubuna 1 pg ACTH
testi uygulayip bu test sonuglarini kullanarak daha 6nce yapilmamis olan kombine test

ile hasta ve saglikli kisilerdeki korelasyonunu arastirdik.

Glukagon normalde pankreas adacik hiicrelerinden salinan bir peptiddir. HHA aks1
CRH kadar uyardig1 gosterilmistir (92). Ulagilmasinin ve uygulamasinin kolay olmast,
tekrarlanabilirligi ve kontrendikasyonunun az olmasiyla iyi bir dinamik testtir (93).
ACTH ve GH sekrete ettirme dzelliginin ITT ye yakin oldugu, GH eksikligini daha iyi
gosterdigini belirten ¢aligmalar vardir (95, 96). Bir ¢alismada glukagon enjeksiyonu

sonrast 180. dk.dan itibaren insanda belirgin kortizol salinimi oldugu gosterilmistir.

Cogunlugu hipofizer adenomu olan (%74.2) ve kortizol replasmani almayan 374
hastanin degerlendirildigi bir ¢calismada toplamda 500 adet GST yapilmistir. Yeterli
kortizol cevabi i¢in esik deger 19,8 pg/dl kabul edildiginde hastalarin %42.8’inde ve
120-180. dk.larda yeterli cevap alinmistir (98).

Simsek ve ark. hipofiz fonksiyon bozuklugu olan 128 kiside 1 pg ACTH, GST ve
ITT ni karsilastirdign bir calismada, ITT sirasinda elde edilen pik kortizol diizeyleri,
hem diisiik doz ACTH hem de GST ile elde edilen degerlerden anlamli derecede diisiik
bulunmustur. GST sirasinda elde edilen pik kortizol seviyeleri, diisik doz ACTH
stimililasyon testi sirasinda bulunanlardan daha diistiktiir. En yiiksek ortalama pik

kortizol degerleri 1 pg ACTH testinde ve ITT’de 30. dk.da, GST de 180. dk.da
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dl¢iilmiistiir. Ug testin pik kortizol degerleri arasindaki korelasyona bakildiginda iic
testinde ortalama pik kortizol degerlerinin korele oldugu tespit edilmistir. 1 ug ACTH
testi ve GST’nin birbirleriyle ve ITT’de glukoz 40 mg/dI’nin altinda olanlarla
karsilastirmasinda anlaml pozitif korelasyon izlenmistir. Ug testin karsilastirilmasinda
oncelikle ITT igin uluslararasi kabul edilen esik deger 18.0 ng/dl, 1 pg ACTH testi ve
GST igin de daha once Erciyes Universitesi’nde saglikli kisilerde yapilmis olan
calismalardan elde edilen esik degerler olan sirasiyla 12,5 ug/dl ve 10.7 pg/dl baz
alindiginda, ITT de %25.0, 1 ug ACTH testi'nde %78.9 ve GST de %78.1 yeterli cevap
varken, yiiksek esik degerlerde (1 ug ACTH testi ve GST igin 18.0 pug/dl) 1 ug ACTH
testi’nde %57.0 ve GST’de %?38.3 yeterli cevap alinmistir. 128 hastanin, %75’inde
ITT’ye yetersiz cevap goriilmiistiir. ITT’ye yetersiz cevap veren 96 hastadan
%62.5’inde 1 pg ACTH testi ve GST ’ye birlikte yeterli cevap varken, % 20.8’inde her
iki teste de yetersiz cevap tespit edilmistir. ITT nin yeterli oldugu 32 hastanin hepsi ayni
zamanda 1 pg ACTH testi ve GST’ye yeterli cevap verirken ITT yeterli olup diger iki
testin yeterli olmadig1 hasta yoktur (112).

GST’de adrenal yetmezlik tanisi i¢in Onerilen esik pik kortizol degeri 18 pg /dI’dir
(100). Ancak unutulmamalidir ki bu stimiilasyon testlerinin herbiri HHA aksi farkli
mekanizmalar ile uyarmakta, buna bagl olarak da farkli pik kortizol cevaplari elde
edilebilmektedir. Herhangi bir referans test ile elde edilen pik kortizol diizeyi diger tiim
testler i¢in de esik deger olarak kullanilamaz. Nitekim bir ¢alismada GST, adrenal bezi
ITT kadar uyaramadigindan 9 pg/dl degerinin yeterli oldugu da belirtilmistir (117).
Tanriverdi ve ark. ¢alismasinda saghikli kisilerde GST ile elde edilen 10.7 pg/dl
tizerinde kortizol cevabi yeterli olarak belirlenmistir (101). Calismamizda saglikli
grupta GST ile elde edilen en disiik pik kortizol degeri 9.7 pg/dl olup literatiirde daha
once belirtilen degerlere benzerdi. GST sonrasi hem hasta hem de kontrol grubunda
yine literatiir ile uyumlu olarak pik kortizol diizeylerine 180. dk.da ulagilmisti.
Calismanin en énemli amaci kombine testin, GST ve 1 ug ACTH testi ile uyumunu ve
iki ayr1 test yapmak yerine kombine test yapmanin avantaji olup olmadigini

arastirmakti.

Karaca ve ark. 25-69 yas araligindaki 55 saghkli gonilliide yaptigt 1 pg ACTH,
Standart doz ACTH ve GST ’nin karsilastirildigi bir calismada 1 ng ACTH testi ile pik
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kortizol diizeyine 30. dk.da, standart doz ACTH testi sonras1 90. dk.da, GST sonrasi
180. dk.da ulasilmisti. Standart doz ACTH stimiilasyon testine ortalama pik kortizol
yanitinin diisiik doz ACTH ve GST’den anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu.
Diisiik ve standart doz ACTH uyan testlerine ortalama pik kortizol yanitlar1 arasinda
pozitif korelasyon saptanmisken, 1 ug ACTH ile GST ve Standart doz ACTH ve GST
ortalama pik kortizol yanitlar1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamisti. Standart
doz ACTH stimiilasyon testine 20 pg/dl'den yiiksek pik kortizol cevabi veren
gontllilerde, 1 pg ACTH ve GST’den sonra elde edilen en diisiik pik kortizol yanitlari,
sirastyla 12.5 ve 9.1 pg/dl bulunmustur(73) . Bizim c¢aligmamizda saglikli kontrol
grubunda 1 g ACTH ve GST’ne en diisiik pik kortizol yanitlar: siras ile 14.6 ve 9.7
ng/dl olarak tespit edildi.

Calismamizda ACTH ve glukagonun adrenal bezi uyardigi bilgisinden hareketle iki
testin kombine edildiginde bezi daha iyi uyarabilecegi ve HHA aks ile ilgili daha iyi
bilgi verebilecegi arastirildi. Ayrica bir testin adrenal yetmezlik yoniinden siipheli bir
sonu¢ vermesi halinde ikinci bir test yapmak yerine kombine bir uyarimin daha giiglii ve
daha spesifik bir sonu¢ verip vermeyecegi arastirildi. Literatiirde daha once yapilmis
benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bunun igin GST ile baslanarak bu testin 180.
dk.da kisiye 1 pg ACTH uygulandi ve dl¢iimler bu sekilde devam ettirildi. Kombine test
olarak adlandirildi. Kombine test ile elde edilen pik kortizol degerlerine 210. dk.da,
diger bir deyimle 1 ng ACTH uygulamasinin 30. dakikasinda ulasildi. 1 pg ACTH testi

ile kombine test arasinda pik kortizol elde edilme zaman1 a¢isindan farklilik yoktu.

Kombine testin adrenal korteksi ACTH’dan daha fazla uyarip uyarmadigina
bakildiginda, hasta grubunda kombine test ile elde edilen pik kortizol, hem 1 ug ACTH
testinde hem de GST’de elde edilen pik kortizolden istatistiksel olarak daha yiiksekti.
Kontrol grubunda ise kombine test ile elde edilen pik kortizol GST’de elde edilenden
istatistiksel olarak daha yiiksek olsa da 1 pg ACTH testi ile elde edilenden daha
diisiiktii. Kontrol grubunda kombine test ile GST arasinda anlaml fark vardi, ancak 1
png ACTH ile kombine test arasinda anlamli fark yoktu. Bu nedenle hasta grubunda
kombine testin normal kisilere gore adrenal bezi daha fazla uyardigi sonucu
cikarilabilir. Bunun olasi mekanizmasi ile ilgili bir yorumda bulunamamaktayiz.
Bununla birlikte, tablo 17 de goriilecegi gibi 28 hastanin 16 tanesinde ACTH testi ile

kombine test hemen hemen ayni pik kortizol cevabini olusturmuslardir.
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Saglikli insanlarda ACTH testi ile kombine test arasinda pik kortizol degerleri agisindan
anlaml bir fark yoktu. Kombine test ile elde edilen pik degerin daha fazla olmamasi
(18.4 pg/dl), glukagon ile uyarilmis olan HHA aksin her ne kadar uyarma
mekanizmalar farkli da olsa, ilave ACTH’mn tek bagsina ACTH ya gore fazla bir etkisi
olmadigint gostermektedir. Saglikli insanlar agisindan bakildiginda kombine test
yapmak, tek basina ACTH testi yapmaktan daha kuvvetli bir uyaran degildir ve HHA
aks1 degerlendirmede kortizol cevabi agisindan klinik olarak anlamli bir fark

vermemektedir.

Calismamizda her iki teste gore (hem ACTH stimiilasyon hem GST ile) sekonder
adrenal yetmezlik olan 10 hastanin ve HHA aksi saglam olan 28 hipofiz hastasinin (hem
ACTH stimiilasyon hem GST ile), her ii¢ stimiilasyon testi ile elde edilen pik kortizol
degerine bakildiginda en yiiksek pik kortizol kombine test ile elde edilmisti. Istatistiksel
olarak adrenal yetmezlik olan grupta sadece GST ile kombine test arasinda anlamli fark
varken, adrenal yetmezlik olmayan grupta kombine test ile ACTH stimiilasyon ve GST
arasinda anlamli fark vardi. Ancak her iki teste gore adrenal yetmezlik tanisi konulan
tiim vakalarda da kombine test ile adrenal yetmezligi bulunmasi ve bu vakalarda tablo
17 de gorildiigii gibi 1 ug ACTH testine benzer rakamlarin elde edilmesi kombine

testtin ACTH testine gore ilave bilgi vermedigini gostermektedir.

Testlerin birbirinin yerine kullanilabilirligine bakildiginda 1 pg ACTH ile GST arasinda
orta derece, 1 pg ACTH ile kombine test arasinda ¢ok yiiksek derecede, GST ile
kombine test arasinda yiiksek derecede korelasyon mevcuttu. Kombine test hem 1 pg
ACTH hem de GST yerine klinikte uygulanabilir diyebiliriz. Ayrica yine Bland-Altman
analizi ile testlerin uyumu degerlendirildiginde ortalama farklar1 %95’in tizerinde giiven
araligindaydi ve bu da yine testlerin birbiri ile uyumunu gostermekteydi. Bu sonuglara
gore kombine test yapmanin farkli mekanizmalar ile de olsa HHA aksi uyarmada daha
kapsamli bilgi vermedigini, 1 pg ACTH testi yapmanin Otesinde ekstradan fayda
saglamadigin1 gormekteyiz. Tablo 19°da belirtildigi gibi sadece 3 hastada (%7.3)
adrenal yetmezlik yoniinden 1 pg ACTH ve GST arasinda uyumsuzluk ¢ikmistir. Bu
vakalarda kombine test ile belirlenen esik deger dikkate alindiginda adrenal yetersizlik
tanis1 konmadi. Tablo incelendiginde rakamsal olarak aslinda hem 1 pg ACTH hem de
GST i¢in belirlenen esik degerin altinda da olsa normal cevaba son derece yakin

cevaplardir. Bu vakalar hastanin klinigi ile birlikte degerlendirildiginde adrenal
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yetmezlik olarak degerlendirilemeyecek vakalardi. Dahasi bu 3 vakadaki degerler ile
her iki teste de yetersiz cevap veren vakalarin degerleri arasinda belirgin fark vardi.
Dolayisiyla, kombine test rakamsal olarak arada kalan (ama klinik olarak normal olan)

sadece %°7.3 vakada fazladan bilgi vermistir.

Yan etki ve komplikasyonlara bakildiginda test edilen kisilerde en sik sikayetin GST ile
elde edildigi goriilmektedir. 1 pg ACTH testi ile ¢cok az yan etki olusmaktadir. Kombine
test ile GST kadar olmasa da 1 pg ACTH testinden daha fazla yan etki olusmustur. Bu

nedenle kombine test i¢in asil yan etki yapan ajanin glukagon oldugu séylenebilir.

Sonug olarak adrenal yetmezlik tanisinda yillardir altin standart olarak kabul edilse de;
son yillarda yapilan calismalarda ITT’nin 6nemli oranda yanls pozitiflige yol
acabileceginin gosterilmesi, ¢esitli kontrendike oldugu durumlarin olmasi ve yiiksek
hipoglisemi riski; GST’nin diisiik 6zgiilligii ve 1 pg ACTH stimiilasyon testinin bazi
hastalarda tan1 koymada yetersiz kalmasi nedeniyle adrenal yetmezlik tanisinin
konulmasinda hala ideal bir test bulunamamistir. Her ne kadar kombine uyguladigimiz 1
ug ACTH + glukagon testi ile tan1 koymadaki yetersizliklerin giderilmesi planlansa da
tek basina 1 ug ACTH testine gore daha avantajli olmamistir, tistelik glukagon etkisi ile

yan etkileride daha fazla olmustur.
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6. SONUCLAR

Kombine testte 1 ug ACTH, GST’nin 180. dakikasinda uygulandiginda, ACTH
stimiilasyon testi gibi 30 dk. sonra pik kortizol cevabi elde edilmektedir.

Kombine test, hasta grubunda HHA aksi1 daha fazla uyarirken, saglikli kisilerde

ACTH testi ile benzer sonuglar vermektedir.

Kombine test; ACTH stimiilasyon testi ve GST ile sekonder adrenal yetmezlik
tanis1 konan 10 hastaya, benzer pik kortizol degerleriyle adrenal yetmezlik tanisi
koymus olup ilave bir tanisal deger saglamamustir. Benzer sekilde her iki test ile de

HHA aks1 normal olanlara da kombine test normal demistir.

Kombine testin diger iki test ile uyumu ve uygulanabilirligi test edildiginde ACTH
testi ile ¢ok yliksek, GST ile yiiksek derecede iligkili bulunmustur ve diger iki testin

yerine kullanilabilir.

Kombine test sirasinda olusan yan etkiler GST kadar olmasa da ACTH testine

nazaran kiyaslanabilir derecede daha fazladir.

Kombine testin GST’nin farkli dakikalarinda uygulandiginda farkli sonucu verir

miydi? Bu konuda yapilacak caligmalar literatiire katkida bulunacaktir.

Kombine test rakamsal olarak arada kalan, ancak klinik olarak normal olan sadece
%7.3 vakada fazladan bilgi vermistir. Bu hastalarin stimiilasyon testlerine

verdikleri cevaplara rakamsal olarak bakildiginda, aslinda hem 1 pg ACTH hem de
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GST igin belirlenen esik degerin altinda da olsa normal cevaba son derece yakin

cevaplardir.

Her ii¢ testte elde edilen sonuglara gore ideal test olmadigi icin HHA aksi
degerlendirirken Oncelikle bazal hormon degerleri bakilmali, HHA aks yetmezlik
siphesi devam ediyorsa en azindan iki testle degerlendirilmelidir. Bu
degerlendirme yapilirken hastanin klinik tablosu (adrenal yetmezlik bulgular vb.)

da dikkate alinmalidir.
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