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KISALTMALAR

ACE - Anjiotensin konverting enzim
ACTH : Adrenokortikotropik hormon
ADH - Anti-ditiretik hormon

ADP : Adenozin difosfat

BMP : Bone morphogenetic protein

BT : Bilgisayarl tomografi

DIC : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
DLX : Distal-less homeobox

DNA : Deoksi Ribo Niikleik Asit
ERUTF : Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi
FGF : Fibroblast growth factor

FGFR : Fibroblast growth factor reseptorii
FSH : Folikiil stimiilan hormon

FV : Koagiilasyon faktorii V

FVII : Koagiilasyon faktorii VII

FVIII : Koagiilasyon faktorii VIII

FIX : Koagiilasyon faktorii IX

GATAZ2 : GATA binding protein-2

GH . Biiylime hormonu

GLI : Glioma-Associated Oncogene Homolog
GST : Glukagon stimiilasyon testi
HESX1 : HESX homeobox 1

IGF-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
IRMA : Immiino radiometric assay

ISL1 - ISL LIM homeobox 1

ITT : Insiilin tolerans testi

LH : Luteinize edici hormon



LHRH : Luteinizan hormon salgilatict hormon

LHX3 : LIM homeobox-3

MR : Magnetik rezonans

MRNA : Messenger RNA

MSX2 : MSH homeobox-2

MTHFR : Methylenetetrahydrofolate reductase
PAI1 : Plasminojen aktivator inhibitor-1
PAX3 : Paired box-3

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

PLAT : Plasminogen activator, tissue
POU1F1 : POU class 1 homeobox-1

PROP1 : Prophet of PIT-1

PITX1 : Paired-like homeodomain-1

RIA : Radioimmuno assay

RNA : Ribo niikleik asit

SERPINE1 : Serpin peptidase inhibitor, clade E, member-1
SF1 . Steroidogenic factor-1

SHH : Sonic hedgehog

SHOX2 : Short stature homeobox-2

SIX3 : SIX homeobox-3

SS : Sheehan Sendromu

sT3 : Serbest Triiyodotironin

sT4 : Serbest Tiroksin

TBX19 : T-box-19

TRH : Tirotropin salgilatict hormon

TSH : Tiroid stimiilan hormon

TTF1 : Thyroid transcription factor-1
TWIST : Twist basic helix-loop-helix transcription factor

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

Amag: Hiperkoagiilasyon ve kiigiik sella tursika volimii, Sheehan Sendromu
(SS)’nun etiyopatogenezinde Onemli rol oynadigi diisiiniilen faktorlerdir. Bu
caligmadaki amag¢ SS’nun etiyopatogenezini aydinlatmak igin kraniyal kemiklerin
gelisimiyle ilgili olan DLX-2, DLX5, MSX2, PAX3 ve trombofili ile ilgili olan ACE,
PLAT, SERPINE1, FV, MTHFR, FVII, FVIII, FIX genlerinin ekspresyonlarmndaki

bozukluklar1 arastirmakt.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 52 SS’lu hasta ile 43 saghkli kadmn alindi.
Katilimcilarin kan 6rneklerinin genetik analizleri real time PCR ile yapildi. PCR’den

elde edilen ekspresyon diizeyleri agisindan iki grup karsilastirildi.

Bulgular: SS’lu hastalarin Faktér V geninin ortalama ekspresyon diizeyi, saglikli
kadmlarinkinden daha yiiksek bulundu. ACE geninin ekspresyonu ise SS’lu
hastalarda daha diisliktii. Ancak diger genlerin ekspresyonlarinda iki grup arasinda

anlaml bir farklilik tespit edilmedi.

Sonuglar: ACE geninde SS’lu hastalarda ortalama ekspresyon seviyesi daha diisiik
bulunsa da bu durum trombofiliye yol agabilecek bir patoloji olmadigindan anlamli
kabul edilmemistir. FV geninin ekspresyon seviyesi ise SS’lu hastalarda saglikli
kadinlardan yiiksek bulunmustur. Ancak bu patolojinin tek basina tromboza kesin
olarak neden olup olmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle daha fazla hasta ve
trombofili ve diger etiyolojik faktorlerle 1ilgili daha fazla parametrenin
degerlendirildigi yeni c¢aligmalarla SS’unun etiyopatogenezinin netlestirilmesi

gereklidir.

Anahtar kelimeler: Sheehan Sendromu, etiyopatogenez, gen ekspresyonu,

trombofili, kraniyal kemikler.
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ABSTRACT

Aim: Hypercoagulation and small sella turcica size have been thought to play an
important role in the etiopathogenesis of Sheehan’s syndrome (SS). The aim of this
study was investigating expression disorders in DLX-2, DLX5, MSX2, PAX3 genes
which are associated with development of cranial bones and ACE, PLAT, SERPINEL,
FV, MTHFR, FVII, FVIII, FIX genes which are associated with development of
thrombophilia to enlighten the etiopathogenesis of SS.

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

Results: Factor V gene expression level was higher in patients with SS than healthy
women, while expression level of ACE gene was lower in patients with SS.
However, there were no significant differences in the expression of other genes.

Conclusions: Although, mean expression level of ACE gene was lower in patients
with SS, this state was not considered to be significant, because it does not lead to
thrombophilia. Furthermore, Factor V gene expression level was higher in patients
with SS than healthy women. However it is not known whether that pathology solely
lead to thrombophilia. Thus, larger studies with further parameters associated with
thrombophilia and other etiological factors are required to clarify the

etiopathogenesis of SS.

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

cranial bones.
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1. GIRIS

Sheehan Sendromu (SS), dogum sirasinda veya postpartum donemdeki agiri
uterus kanamalar1 sonucu gelisen hipofizer infarktiise bagl hipofiz yetmezligini
tanimlar [1]. SS, hastalarmm az bir kisminda dogumdan sonra akut ve agir bir
panhipopituitarizm seklinde baslasa da, bir¢ok hastada kronik ve agir olmayan
parsiyel hipopituitarizm klinigi géstermekte ve bu nedenle uzun yillar tan1 ve tedavisi
gecikebilmektedir [2].

SS’unun gelismesinde hipofiz bezinin gebelik sirasindaki fizyolojik biiyiimesi
onemli bir rol oynar, c¢iinkii kadinlarda gebelik dis1 zamanlarda gelisen asir
kanamalar hipofiz yetmezligine yol agmaz. Her ne kadar SS’unun etiyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamamis olsa da temel patolojinin 6n hipofiz bezinde arteriyel
kan akiminin kesilmesi sonucu gelisen infarktiis ve iskemik nekroz oldugu
kesinlesmistir [3]. Ancak kan akimindaki kesintinin nedeni belli degildir. inmede
goriilene benzer bir arteriyel tromboz, asir1 kanamaya bagli gelisen agir hipotansiyon
sonucu arteriyel spazm gelismesi ve gebelikteki hipofizer genislemeyle iligkili olarak
goreceli kiiclik sella tursika voliimiiniin neden oldugu damarsal yapilara basi
potansiyel mekanizmalar olarak diistiniilmektedir [2]. Diger taraftan, hipofiz bezine
kars1 gelismis olan antikorlarin bir¢ok hastada gosterilmis olmasi otoimmiinitenin de

patogeneze katkismin olabilecegini gostermektedir [4] .

Kisacas1 SS’unun etiyopatogenezi heniiz tim yonleriyle ve tamamen
anlasilamamistir. Bu ¢alismadaki ama¢ SS’lu hastalarda kraniyal kemiklerin
gelisimiyle ilgili olan Distal-less homeobox-2 (DLX2), DLX5, MSH homeobox-2
(MSX2), Paired box-3 (PAX3) ve trombofili ile ilgili olan Angiotensin | converting
enzyme (ACE); Plasminogen activator, tissue (PLAT); Serpin peptidase inhibitor,
clade E, member-1 (SERPINEI); Koagiilasyon  faktoric V  (FV);
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR); Koagiilasyon faktorii FVII (FVII);
Koagiilasyon faktorii FVIII (FVIII); Koagiilasyon faktori FIX (FIX) genlerinin
ekspresyonlarindaki bozukluklar1 arastirmakti. Bu baglamda daha 6nce calisilmamis
bir konu olan kraniyal kemiklerin gelisimi ve boylece sella tursika voliimiiyle ilgili
olabilecek genlerin ve trombofiliye neden olabilecek genlerin  SS’nun

etiyolojisindeki rollerinin arastirilmasi planlandi. SS’na genetik bir yatkinligin tespit
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edilmesi, gelecekte hastalara genetik tedavi verilmesini veya genetik agidan riskli
kisilerin Onceden belirlenerek hastaligin ortaya ¢ikmasini Onleyici tedbirlerin

almmasmi mimkiin kilabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HIPOFiZ BEZININ ANATOMISI:

Hipofiz bezi eriskinlerde 1.2-1.5 cm c¢apinda ve 0.5-0.6 gr agwrhigindadir.
Ancak, kadmlarda hipofizin hacmi ve agirligi gebelik boyunca artis gosterir [5].
Hipofiz bezi, beynin altinda kafa kaidesinde °‘sella tursika’ (Tiirk eyeri) olarak
adlandirilan kemik yap1 icerisinde bulunur. Sella tursika, kafa kaidesinde bulunan
sfenoid kemige ait yapilarin meydana getirdigi bir olusumdur [6]. Sella tursikanmn 6n
duvar1 yani tuberkulum sella, sfenoid kemik kanatlarinin uzantilar1 olan anterior
klinoid progesler ile olugsmustur. Dorsum sella ise sella tursikanin arka duvarini
olusturur ve st koselerinde posterior klinoid progesler bulunur. Dorsum sella
oksipital kemikle birlikte klivusu olusturur. Sella tursikanin yan duvarlarinda ise
karotik sulkuslar, optik kanallar ve anterior klinoid progesler bulunur. Sella tursika,
hipofiz bezinin sekil ve biiyiikliigiine uyum saglama 6zelligine sahiptir. Bu nedenle
¢ok dogum yapmis kadinlarda veya hipofizer makroadenom durumlarinda normalden

daha genis izlenebilir.

Hipofiz bezi sella tursika igerisinde dura mater tarafindan sarilmistir ve
tizerini dura uzantis1 olan diaphragma sellae orter. Diaphragma sellae beyin-omurilik
stvisinin sella tursikaya gegmesini engellerken ortasindaki foramen diaphragmaticus
adli acikliktan hipofiz stalki (infindibulum) ve kan damarlar1 geger. Foramen
diaphragmaticustan gecen stalk araciiyla hipofiz hipotalamusta median eminense
baglanir. On hipofiz (adenohipofiz) daha ¢ok median eminensten gelen superior
hipofizyal arterin dallar1 ile beslenmekte iken, arka hipofiz (nérohipofiz) ise daha
¢ok inferior hipofizyal arterin dallar1 ile beslenir [7] . Internal karotid arterden kdken
alan bu iki ana hipofiz arteri arasinda hipofizin orta-arka kisimlarmmda anastomozlar
bulunmaktadir. Onemli olarak, superior hipofizyal arterin dallar1 infindibulumdan

hipofize girmekte iken inferior arter infindibulumdan girmemektedir (Sekil-1).



Hipotalamus <\,
damarlan

[ Kisa portal sistem pleksusu ]

Superior hipofizyal arter [ Uzun hipofizyal portal venler ]

| Trabekiiller | Kusa hipofizyal portal vealer |

| Hipofayal vealer | | Hipofiayal veuter |

[ Uzun portal sistem pleksusa ] NOROHIPOFiZ

T [ Norohipofizdeki kapiller pleksus ]
ADENOHIPOFIZ

[ Hipofizyal venler ]

[ Hipofizyal venler ] ; [ Inferior hipofizyal arter ]

Sekil-1: Hipofiz bezinin anatomisi ve damarlanmasi

2.2. HIPOFiZ BEZININ EMBRIYOLOJISI:

Fetusta 0n hipofizin ilk taslagi gestasyonun 4-5. haftalarinda goriiliir ve esas
olarak Rathke kesesi ad1 verilen orofarinksin ektodermal ¢ikintisindan kaynaklanir.
Bu ilk 6n hipofiz taslagi go¢ ederek embriyolojik olarak ventral diensefalon kaynakli
arka hipofizle birlestikten sonra, hizli bir gelisim ile 20. haftada matiir hipotalamus-
hipofiz birimi olusur [8]. S6zkonusu gog ¢ift tarafli olup, hipotalamusun koken aldigi
bolge olan ventral diensefalon uzantisinin Rathke kesesine uzanan kismi hipofizin

stalk kismini da olusturacaktir.

Hipofiz bezinin organogenez siireci bir¢ok genin ekspresyonu ve ilgili
transkripsiyon faktorlerinin kontrolii altinda ilerler [9]. Hipofizer ortak kok
hiicrelerden farkli hormonlar salgilayan hipofiz hiicre c¢esitlerinin gelistigi bu

karmasik kaskad, genetik faktorlerin siki kontrolii altindadir.

Hipofiz bezinin organogenezinde ilk basamak, bone morphogenetic protein-4
(BMP4) ve thyroid transcription factor-1 (TTF1) adl transkripsiyon faktorlerinin

ventral diensefalonda ekspresyonlarminun artis1 ile oral ektodermde Rathke
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kesesinin olusumunun uyarilmasidir [10]. Rathke kesesindeki ilk hiicresel
farklilagmalar fibroblast growth factor-8 (FGF8) ve -10, wingless-type MMTV
integration site family, member 5A (WNT5A) transkripsiyon faktorleriyle Glioma-
Associated Oncogene Homolog-1 (GLI1) ve -2, LIM homeobox-3 (LHX3), paired-
like homeodomain-1 (PITX1) ve -2 adli genlerin ekspresyonun uyarilmasi sonucu
baglar. Daha sonra HESX homeobox-1 (HESX1), ISL LIM homeobox-1 (ISL1), PAXG6,
SIX homeobox-3 (SIX3) ve -6 genlerinin ekspresyonlari ile Rathke kesesindeki hiicre
cogalmasi ve farklilagsmasi ilerler. Son sathalarda ise POU class 1 homeobox-1
(POUL1F1) ve prophet of PIT-1 (PROP1) genleri somatotrof, laktotrof ve tirotrof
hiicrelerin olugmasinda gorev alirlar. Diger taraftan, GATA binding protein-2
(GATA2) geninin ekspresyonu ve steroidogenic factor-/ (SF1)’in aktivasyonu ile
gonadotrof ve tirotrof hiicreler daha fazla farklilagirlar. Son olarak TBX19 (T-box-19)

gen ekspresyonun artigi ise kortikotrof hiicrelerin farklilasmasi diizenlenir [10, 11].

2.3. SHEEHAN SENDROMU’NUN TARIHCESI:

On hipofizin postpartum nekrozuyla ilgili ilk yaymn, Glinsky tarafindan 1913’te
yayimlanmustir [12]. Yaymda dogum sirasinda asir1 kanamasi olan ve dogumdan 9
giin sonra lohasalik hummasi nedeniyle 6lmiis bir kadin bildirilmistir. Bu kadmin
otopsisinde hipofiz bezi nekrozu tespit edilmisse de bu nekroz enfeksiyon ile
iligkilendirilmistir. Bu rapordan bir y1l sonra 1914°te Simmonds da benzer bir sekilde
dogum sonrasi sepsis gegiren ve yillar sonra vefat eden bir hasta bildirmistir [13]. Bu
kadininin da otopsisinde hipofiz nekrozu bulunmustur. Simmonds, ¢ok yayginca
okunan bir dergideki yazisinda hipofiz bezindeki s6zkonusu tahribatin enfeksiyon
veya tromboza bagli olabilecegini varsaymigs ve hastaligi ‘Simmonds Hastaligr’

olarak isimlendirmistir.

1937°de Ingiltere’de calisan bir patolog olan Harold Leeming Sheehan (1900-
1988), gebeligin ge¢ doneminde, dogumda veya lohusalik doneminde Olmiis
kadmlarin otopsilerindeki hipofiz bulgulariyla ilgili bir seri ¢aliyma yayinlamaya
baglamigtir [1]. Sheehan, ilk ¢aligmasinda bu kadmnlarm 6n hipofizlerinde yaygin
hasar oldugunu gozlemlemis ve sozkonusu kadinlarin ortak klinik 6zelliklerinin
sepsisten ¢ok hemorajik sok oldugunu belirtmistir. Sonraki yazilarda bu hastalikta

histolojik olarak son satha olan hipofiz bezinde hem fibrozis ve hem de saglam doku



alanlarinin bir arada bulundugu sathanin diger hipofiz yetmezligi nedenlerinden
ayirict tanida kullanilabilecegini bildirmistir. Ayrica, hipofiz bezindeki nekrozun
hipofiz arterlerinde spazm veya tromboz sonucu gelistigi, bir emboli sonucu
olusmadig1 da eklemistir. Sheehan’in s6z konusu yayin serisinden sonra 6n hipofizin
peripartum asirt kanamaya bagli iskemik nekrozu sonucunda gelisen hipofiz
yetmezligi, kendisi pek kabul etmese de ‘Sheehan Sendromu’ olarak adlandirilmaya

baglanmustir [14].

Sheehan, sendromu ileri hormonal incelemeler kullanilmadan yillar 6nce yalniz
otopsi bulgulariyla ilk olarak tanimlayan bilim insamdir. Incelemelerinde vakalarin
yarisinda hipofizer nekrozun bezin biitlinlinii tutmadigin1 ve bezin ¢ogunlugunda
nekroz goriilen vakalarda panhipopituitarizmin var oldugunu 6ne siirmiistiir [15].
Sheehan’in konuyla ilgili bagka bir¢cok ¢aligmasi daha olsa da olduk¢a miitevazi bir
bilim insant oldugundan yazilarinda ‘Sheehan sendromu’ ifadesini hi¢bir zaman
kullanmamis; daha ¢ok ‘Simmonds Hastaligi’ veya ‘postpartum pitiiiter nekroz’

terimlerini tercih etmistir [7].

2.4. SHEEHAN SENDROMU’NUN EPIiDEMIYOLOJISI:

Tan1 konulmamis bircok hasta oldugundan sendromun prevalansi kesin
olarak bilinmemekle beraber, sendromun ismiyle anildig: kisi olan Harold Leeming
Shechan tarafindan 1965°te 100,000°de 100-200 olarak tahmin edilmistir [16].
Gilintimiizde modern saglik sistemleri sayesinde, uygun tedavisi yapilmamis asiri
peripartum kanama siklig1 azalmigsa da evde dogum oranlarinin yiiksek oldugu
gelismekte olan ve geri kalmis iilkelerde SS’nun insidensi hala yiiksektir.
Hindistan’da 2005°te Zargar ve ark. yaptiklar1 genis retrospektif bir caligmada
sendromun sikligini 20 yasidan biiyiik kadmlarda %3.1 olarak bulmus ve kadinlarin
ticte ikisinin evde dogum yaptiklarini tespit etmislerdir [17]. Nijerya’da 1992°de tek
bir hastanede yapilan baska bir ¢calismada her sene ortalama 2 yeni hastanin SS tanis1

aldig1 belirlenmistir [18].

Gelismis iilkelerde yapilan prevalans caligmalarinda SS gelismemis iilkelere
gore ¢ok daha az siklikta ise de, yine de tamamen yok olmamustir. izlanda’da

2009’da yapilan bir arastirmada sendromun prevalanst 100.000’de 5.1 olarak



bulunmustur [19]. Baska bir ¢alismada gelismis tilkelerde yasayan 1034 GH eksikligi
olan hastanin %3.1’inde etiyolojinin SS oldugu tespit edilmistir [20]. Gorildigi gibi
SS’nun siklig1 gelismis iilkelerde gelismemis ve gelismekte olan iilkelere ¢ok daha
azdir. SS’nun gelismis iilkelerde ¢ok nadir goriilmesi muhtemelen bu tilkelerdeki
doktorlarin SS ile ilgili egitimlerinin zayif kalmasina neden olmaktadir. Bu goriisii
destekler sekilde Ramiandrasoa ve ark.’nin 2013’te yayimnladiklar1 c¢aligmalarinda
Fransa’da 39 SS’lu hasta aragtirilmis ve tanidaki ortalama gecikme siiresi dokuz yil
olarak tespit edilmistir [21]. Baska bir deyisle SS’lu hastalarda son dogum yas ile

tan1 yasi arasinda ortalama dokuz yil oldugu saptanmistir.

Ulkemizde SS’unun prevalans: ile ilgili bir ¢ahiyma yapilmamigsa da,
ozellikle evde dogum oraninin yiiksek oldugu kirsal bolgelerde prevalansin yiiksek
oldugu tahmin edilmektedir. Tanriverdi ve ark.’nin Tiirkiye genelinde yaptiklar1 yeni
bir calismada hipofizer hormon eksikligi ile izlenen 773 hasta etiyolojik nedenleri
acisindan arastirilinca %13.8 hastada SS bulunmustur [22]. S6zkonusu ¢alismadaki
kadin hastalar ayr1 bir sekilde degerlendirildiginde ise 388 kadin hastanin 107 sinde,

yani %27.6’sinda etiyolojik nedeninin SS oldugu sonucu ¢ikmaktadir.

2.5. SHEEHAN SENDROMU’NUN ETIYOPATOGENEZI:

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

konjenital varyasyon veya yapisal bozukluklar1 getirmektedir.

Diger taraftan hipofizin kan akimidaki herhangi bir bozukluk veya kan
akim hizindaki ufak bir azalma da infarkiis yapabilir, ¢linkii hipofiz bezinde 6zel bir
damar yapist bulunur ve kan akimi ¢ok hizlidir [24, 25]. Nitrik oksit ile hipofizde
ozellikle hormon salgilamakta olan bolgelerde vazodilatasyon gelistigi gosterilmistir
[25]. Dogumdaki asir1 kanama hipofizdeki bu 6zel kan akimini bozabilir veya
yavaglatabilir. Sonugta bu tiir durumlar, hipofiz arterlerinde vazospazm ile veya

vazospazm olmadan hipofizin kan akiminda bir kesintiye ve infarktiise yol acabilir.



Dahasi eger altta yatan bir trombotik tikaniklik varsa infarktiis gelismesi daha da

kolaylagabilir.

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

iskemiye duyarli hale getiriyor olabilir [7].

SS’unun etiyopatogenezinde baska bazi faktorler de etkili goriinmektedir.
Bunlardan biri hastalarin sella tursika voliimiiniin kiiciik olmasidir. Saglikh
kadinlarla SS’lu kadinlar sella tursika voliimleri agisindan karsilastirilinca, SS’lu
kadinlarin ortalama sella voliimleri daha kiiciik bulunmustur [28, 29]. Diger bir
faktor de hipofiz bezine karsi gelismis otoimmunitedir. SS’lu kadmlarin %63 {inde
postpartum kanamadan yillar sonra anti-hipofizer antikorlar tespit edilmistir [4]. Bu
otoimmunitenin nedeninin hipofizer iskemik nekroz sirasinda periferik kana sizan
hipofiz bezi antijenleri oldugu diistiniilmistiir [30]. Anti-hipofizer antikorlar, iskemik
nekrozdan sonra saglam kalmis hipofiz hiicrelerinde tahribata ve béylece sendromun

ilerleyici bir hipofizer hormon eksikligi gelistirmesine neden olabilirler [4].

Diger taraftan dogumda asimr1 kanamasi olan Dbiitiin gebelerde SS
gelismemektedir. Ayrica bazi hastalarda asir1 bir dogumsal kanama olmadan SS
gelistigi gosterilmistir [27, 31]. Biitiin bu bilgiler birlikte degerlendirilince, SS unun
etiyopatogenezinde birden ¢ok faktor etkili gibi goriinmektedir (Sekil-2). Ayrica
sozkonusu faktorlerin farkli hastalarda farkli derecelerde rol oynadigi da

diisiiniilebilir.
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Sekil-2: Sheehan sendromunun etiyopatogenezi

2.6. SHEEHAN SENDROMU’NUN KLINiK BULGULARI:

SS’Iu hastalarin klinik bulgular1 olduk¢a fazla cesitlilik gosterebilmektedir.
Postpartum akut hipotansif sok ve koma seklinde baglayabilecegi gibi, son dogumdan
yillar sonra parsiyel hipofiz yetmezligi seklinde de tespit edilebilir. Postpartum
hipotansiyon, hiponatremi ve/veya hipoglisemisi olan kadin hastalarda SS’unun
mutlaka ayiric1 tanida diisiiniilmesi gerekir. Ciinkii bu durumlarda glukokortikoid

tedavinin geciktirilmesi hastanin hayatini tehlikeye sokacaktir.

SS’unun agir seyretmedigi kronik vakalarin anamnezinde postpartum adet ve
emzirmenin olmamasi tanida 6nemli bir bulgu olabilir. Bu hastalarda parsiyel hipofiz
yetmezligi sik goriilen bir bulgu olmakla birlikte, eksik hormonlar hastadan hastaya
degiskenlik gosterebilir. Tiirkiye’den Sert ve ark. yaynladiklar1 28 hastalik
calismada hastalarin hepsinde TSH, ACTH, FSH-LH ve GH eksikligi saptanmais, 2
hastada ise prolaktin eksikliginin olmadig: bildirilmistir [32]. Dékmetas ve ark. ise
20 hastalik calismada biitiin hastalarda GH, FSH-LH ve prolaktin eksikligi, %90
hastada TSH eksikligi ve %55 hastada sekonder adrenal yetmezlik bulmuslardir [33].
Fransa’dan Ramiandrasoa ve arkadaslar1 ise 39 hastalik ¢aligmalarinda higbir hipofiz

hormonunun eksikligini %100 olarak tespit etmemislerdir [21].


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

Aslinda Sheehan daha 1961°de hipofiz adenomlarindaki panhipopituitarizmin
aksine postpartum pitliter nekrozda bazi hipofiz hormonlarinin saglam
kalabilecegini belirtmistir. Sheehan, bu goriisiinii otopsisini yaptig1 kadmlarin
dosyalarindaki 6zge¢mislerinde bulunan asir1 kanamali dogumdan sonra uzun yillar
adet gorme ve hatta gebe kalma yoOniindeki bilgilere dayandirmistir. Bu noktadan
hareketle izole ve/veya parsiyel hormon yetmezlikli ancak hastalik hafif seyrettigi
icin tan1 almamis bir¢ok SS’lu hastanin oldugu varsayilabilir. Bu hasta grubunda en
tehlikeli olan grup parsiyel adrenal yetmezlikli olanlardir, ¢iinkii bu hastalar agir
enfeksiyon veya cerrahi miidahale gibi durumlarda agir adrenal yetmezlik bulgular:
gosterebilirler. Ancak daha once tan1 almadiklari i¢in teshis ve tedavileri gecikebilir.
Bu baglamda Dokmetas ve ark.’nin Sivas’ta yaptiklar1 calismada 28 SS’lu hastada

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

SS’lu hastalarmn hipofiz goriintiileme yontemlerinde bezde komplet empty sella
goriilebilecegi gibi parsiyel empty sella da goriilebilir. Empty sella her ne kadar SS
tanist icin zorunlu olsa da hastaligin akut doneminde tam tersi bir sekilde gebeligin
de etkisiyle hipofiz bezinin boyutlarinda genisleme bildirilmistir [34]. Diger taraftan
SS’unun empty sella sendromunun nadir bir nedeni oldugunun da unutulmamasi

gerekir [35].

2.7. SHEEHAN SENDROMU’NUN TEDAVISi:

SS’unun tedavisinde 6zellikle agir hastalarda glukokortikoid tedavinin hemen
baslanmasi ¢ok onemlidir. Siipheli adrenal yetmezlikli hastalarda sonradan kortizol
ve ACTH diizeylerinin ¢alisilmasi i¢in kan alindiktan sonra vakit kaybedilmeden

steroid tedavisi baslanmalidir.

SS tedavisini karmasiklastiran 6nemli bir husus, birden ¢ok hormonun
replasman tedavisinin gerekli olabilmesidir. Ancak en acil ve hayati olan
replasmanlar tabii ki, glukokortikoid ve tiroid hormon replasmanlaridir ve bu iki
replasmanin da gerekli oldugu hastalarda adrenal yetmezlik gelismemesi i¢in ilk
baslanmas1 gereken glukokortikoid replasmanidir. Uzun vadeli faydalar g6z niinde

bulundurulunca gonadal steroid ve GH replasman tedavilerinin de eksiklikleri
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netlestirildikten sonra hastanin yasina ve klinik bulgulara gore baslanmasi gerekir.

Glinlimiizde prolaktin eksikliginin replasman tedavisi bulunmamaktadir.

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

hastalarin ¢ok iyi degerlendirilmesi gerekir [37].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI VE HASTALAR:

Haziran 2011 ve Kasim 2013 tarihleri arasinda yapilmis olan bu ¢aligmaya 52
SS’lu hasta ile 43 saghkli kadm alindi. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (ERUTF),
Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan takip ve tedavileri yapilan 52 SS tanili hasta SS
grubunu olusturdu; kontrol grubu ise hastane personeli ve akrabalar1 arasindan
secildi. Calisma oncesi ‘ERUTF Etik Kurulu’nun onayr (Karar No: 128) ve
katilimcilarin hepsinden yazili ‘goéniillii olur onayr’ alindi. Calismanin ekonomik

maliyeti ise ‘Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi’ tarafindan karsilandi

(Proje No: 3969).

Calismaya alinan bireylerin demografik verilerine ek olarak 6zge¢misleri ve
ilag kullanim durumlar1 da dikkatli bir sekilde sorgulandi. SS grubunda en onemli
dahil etme kriteri taninin kesin olmasiydi. Bu nedenle tani i¢cin su kriterlerinin

hepsinin bir arada olmasina dikkat edildi:

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

testlerle gdsterilmis olmasi
b-) Son dogumda asir1 kanama hikayesinin olmasi
c-) Son dogumdan sonra emzirme ve adetlerin kesilmis olmasi

d-) Diger hipofiz yetmezligi nedenlerinin diglanmig olmasi
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e-) Parsiyel veya komplet empty sella gdriiniimiinii belirten Hipofiz BT veya MR

raporu.

SS’Iu hastalar1 diglama kriterleri ise hastalarda herhangi bir ek hastalik olmas1
veya glukokortikoid ve tiroid hormon replasmanlari diginda herhangi bir ilag
kullanim1 olarak belirlendi. Benzer bir sekilde kontrol grubu olusturulurken de
herhangi bir hastalik 6zge¢misi veya ila¢ kullanimi olanlar ¢alismaya alinmadilar. Bu
amagla biitiin katilimcilarin anamnez, fizik muayene ve gecmis hastane kayitlar1 da

incelendi.

Hastalarin hipofizer hormon eksiklikleri incelenirken genelde teshis i¢in bazal
hormon degerlerinin kullanilmisti; smirda veya siipheli hormonal degerleri olan
hastalarda ise dinamik testlerden yararlanilmisti. Gonadotropin eksikligi i¢cin bazal
estradiol seviyeleri diisiik iken FSH ve LH seviyelerinin de diisiik olmas1 kriter
alimmistt. LHRH stimiilasyon testinin yapilmasma hi¢bir hastada gerek
duyulmamisti. GH eksikliginin teshisi i¢in hem IGF-1 degerinin normal alt sinirdan
diisiik olmas1 hem de ITT’de (insiilin tolerans testi) veya ITT kontrendike ise
glukagon stimiilasyon testinde (GST) yeterli GH cevabinin olmamasi sart
kosulmustu. ITT de ve GST’de en yiiksek GH cevabinm 3,0 pg/L’nin altinda oldugu
vakalarda GH eksikligi teshisi koyulmustu [38]. ACTH eksikligi i¢in ACTH
degerleri normal veya diisiik iken bazal kortizol degerinin <3.0 pg/dL’nin altinda
olmas1 veya 1 mcg ACTH stimiilasyon testinde en yiiksek kortizol cevabmin 18
ug/dL’nin altinda olmasi sart kosulmustu [39]. TSH eksikligi tanis1 i¢in sT3 ve sT4
diizeyleri normal referansin altinda iken TSH diizeyinin normal veya normalin
altinda olmas1 sart1 aranmisti. Bazal prolaktin degerleri referans araliginin altinda
olan hastalara prolaktin eksikligi tanis1 koyulmustu. TSH ve prolaktin eksikligi i¢in
hicbir hastaya TRH stimiilasyon testi yapilmamisti. ADH eksikliginin teshisi i¢in
polidipsi ve poliiirisi (>3It) olan hastalarda serum ve sabah ilk idrarin osmolaliteleri

Olclilmiistii.

Hastalarm hormon seviyeleri ERUTF Biyokimya-Hormon laboratuvarinda
calisildi. Bazal hormon seviyelerinin normal referans araliklar1 ve birimleri ST3 (2.3-

4.2 pg/ml); serbest T4: 0.88-1.72 ng/dL; TSH: 0.57-5.6 mlU/mL; ACTH: 0-46
pag/mL; kortizol: 9-23 ng/dL; prolaktin: 2.4-29.8 ng/mL (postmenapozal), 3.3-29.8
ng/mL (premenapozal); FSH: 23.9-119.1 miU/ml (postmenapozal), 2.0-9.8 mlU/mi
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(premenapozal); LH: 16.3-54.8 mlU/ml (postmenapozal), 0.7-17.3 miU/ml
(premenapozal); estradiol: 14.4-44.5 pg/ml (postmenapozal), 18.9-246.7 pg/ml
(premenapozal) ve IGF-1: 140-405 ng/mL (31-40 yas), 64-336 ng/mL (41-50 yas),
71-284 ng/mL (51-60 yas), 94-269 ng/mL (61-70 yas), 72-167 ng/mL (71-80 yas)
seklindeydi. Hormonlarin calisildig1 yontemler, ticari kitler ve intra ve inter-assay
varyasyon katsayilar1 ise soyleydi: ACTH (IRMA, Cisbio Bioassays, codolet, Fransa,
% 6.1, % 5.3), kortizol (RIA, Immunotech s.r.o-Cek Cum., % 5.8, % 9.2), PRL
(Immunoassay, Siemens Advia centaur XP, ABD, % 2.6, % 4.0), TSH
(Immunoassay, Siemens Advia centaur XP, ABD, % 2.4, % 5.3), sT4 (Immunoassay,
Siemens Advia centaur XP, ABD, %3.33, %2.50), sT3 (Immunoassay, Siemens
Advia centaur XP, ABD, % 3.0, % 4.0), Estradiol (Immunoassay, Siemens Advia
centaur XP, ABD, %11.1, %2.0), FSH (Immunoassay, Siemens Advia centaur XP,
ABD, % 2.9, % 2.7), LH (Immunoassay, Siemens Advia centaur X, ABD, % 2.3, %
1.5), IGF-1 (IRMA, Immunotech sas, Fransa, % 6.3 ve % 6.8), GH (IRMA,

Immunotech sas, Fransa, % 1.5, % 14).

3.2. GENETIK ANALIZ:

Genetik analizin ilk asamasinda, caligmaya dahil edilen katilimcilarin EDTA’1
tiiplere 10 ml vendz kan ornekleri alindi ve ERUTF Tibbi Genetik Anabilim
Dali’'nda aymi giin i¢inde bu orneklerden standart metotlarla l6kosit izolasyonu
yapildi. Lokosit izolasyonunun ardindan ornekler, ekspresyon caligmasi yapilana
kadar -20°C'de saklandi. Daha sonra Erciyes Universitesi Genom ve Kok Hiicre
Merkezi’nde (GENKOK) gen ekspresyon ¢aligmalarina baslandi. Bilindigi gibi gen
ekspresyon Olciimii i¢cin ¢ogunlukla Real Time PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)
yontemi kullanilmakta ve boylelikle reaksiyonun her basamagi takip edilebilmektedir
[40]. Calismamizda SS’lu hastalarda ve saghkli kadinlarda DLX2, DLX5, MSX2,
PAX3, ACE, PLAT, SERPINE1, FV, MTHFR, FVII, FVIIl ve FIX genlerinin
ekspresyonu arastirildi. Bunun i¢in ilk once TriZol yardimiyla lokositlerden RNA
izolasyonu yapild1 (Roche). Orneklerin kalitesi ve miktar1 Nanodrop spektrometre
yardimiyla o6l¢iildii. Ekspresyon c¢alismasi i¢in Biomark HD Fluidigm cihazi
kullanildi. RNA izolasyonunun ardindan tiim Orneklerde cDNA sentez Kkiti

kullanilarak cDNA sentezi yapildi. Hazirlanan cDNA 6rnekleri 96°1ik plate {izerinde
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preamplifikasyon karigimi ile ¢ogaltildi. Cogaltilan ¢cDNA’lar 1:5 oraninda diliie
edildi ve yeni bir 96’lik plate {lizerine konuldu. Ekspresyon i¢in hazirlanan karigim
cDNA’lar iizerinde eklendi ve Dinamik Array cipine yiiklendi. Genetik analizin
biitiin asamalar1 firmanin 6nerdigi protokollere uygun olarak yapildi. Daha sonra ¢ip
Biomark HD Fluidigm cihazmna almarak Real Time PCR ile gen eckspresyon

calismasi tamamlandi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Hastalarin demografik verileri istatistiksel olarak analiz edilirken SPSS 15.0
(SPSS Inc, Chicago, ABD) bilgisayar programi kullanildi ve veriler ortalama =+
standart sapma seklinde verildi. Real Time PCR cihazindan elde edilen veriler ise
ilkin, ‘Qiagen RT2 Profiler PCR Array Data Analysis Portal Version-3.5” programi
(http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.phpt) ile analiz edildi
[41, 42]. Sozkonusu bilgisayar programindan veriler, 2-AACT metodu ile
karsilagtirmali ve ortalama degerler olarak elde edildi. Daha sonra kontrol grubu ile
SS grubunda ilgili genlerin ortalama ekspresyonlar1 karsilagtirilirken ‘student’s t-test’
(SPSS) kullanildi. Istatistiksel olarak p<0,05 olan degerler anlamli olarak
degerlendirildi.
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4. BULGULAR:

Caligmaya alinan 52 SS’lu hasta ile kontrol grubundaki 43 kadmin yas
ortalamalar1 sirasiyla 63.2 = 12.5 ve 60.3 £+ 9.3 yil olarak bulundu. Yas ortalamalar1

acisindan iki grup arasinda anlamli bir farkhilik tespit edilmedi (p: 0,27).

SS’lu hastalarin tan1 anindaki hormon profilleri degerlendirildiginde ise biitiin
hastalarda GH ve FSH-LH eksikliklerinin oldugu belirlendi. Diger taraftan 48
(%92.3) hastada TSH eksikligi, 44 (%84.6) hastada prolaktin eksikligi ve 42 (%80.8)
hastada ACTH eksikligi tespit edildi. Sonug olarak hastalarin %71.2’sinde (37 hasta)
panhipopituitarizm ve %29.8’inde (15 hasta) ise parsiyel hipofiz yetmezligi tespit
edildi. Eksik 6n hipofiz bezi hormonlariin dagilimi1 Tablo-1’de gosterildi. Buna gore
hastalarin %7.7’sinde (4 hasta) FSH-LH + GH + TSH + PRL eksikligi, %3.8’inde (2
hasta) FSH-LH + GH + ACTH + PRL eksikligi, %5.8’inde (3 hasta) FSH-LH + GH
+ ACTH + TSH eksikligi, %1.9’unda (1 hasta) FSH-LH + GH + PRL eksikligi,
%7.7’sinde (4 hasta) FSH-LH + GH + TSH eksikligi ve %1.9’unda (1 hasta) FSH-
LH + GH eksikligi tespit edildi.

Polidipsi ve poliiirisi olan 3 hastada santral diabetes insipitus On tanisiyla
serum osmolalitesi ve sabah ilk idrarin osmolalitesi Olglilmiistii. Bu {i¢ hastanin
iiclinde de idrar osmolaliteleri, serum osmolalitelerinin iki katindan daha yiiksek
oldugundan susuzluk testinin yapilmasina gerek duyulmamisti. Sonug¢ olarak klinik

olarak agikar santral diabetes insipitus hi¢cbir hastada saptanmamast.
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Tablo-1: SS’1u hastalarda eksik olan 6n hipofiz bezi hormonlar1

Eksik hormonlar

Hasta sayilan

Hasta yiizdeleri

Biitiin hormonlar 37 %71.2
4 %7.7
FSH-LH + GH + TSH + PRL
2 %3.8
FSH-LH + GH + ACTH + PRL
3 %5.8
FSH-LH + GH + ACTH + TSH
1 %1.9
FSH-LH + GH + PRL
4 %7.7
FSH-LH + GH + TSH
1 %1.9
FSH-LH + GH
Toplam 52 100%

SS'lu hastalarin hepsinin anamnezinde son dogumlarinda asir1 kanama ve
sonrasinda amenore ve agalaktia mevcuttu. Diger taraftan 3 hastanin Hipofiz BT si
ve 49 hastanin Hipofiz MR raporlar1 da incelendi. Biitiin hastalar birlikte
degerlendirilince 8 (%15.4) hastada parsiyel empty sella, 44 (%84.6) hastada ise
komplet empty sella tespit edildi.

Trombofiliye yol agabilen ACE, SERPINE1 (PAIL), PLAT, FV, MTHFR, FVII,
FVIII ve FIX genlerinin ortalama ekspresyon diizeyleri ag¢isindan iki grup
karsilastirildiginda ACE ve Faktér-5 genlerinin ekspresyonlarinda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (Tablo-1). ACE geninin ortalama
ekspresyonu SS grubunda yaklasik 2 kat daha diisiik diizeyde iken, Faktor 5 geninin
ekspresyonu ise yaklasik 15 kat daha yiiksek diizeyde bulundu. SERPINEL (PAI1),
PLAT, MTHFR, FVII, FVIII ve FIX genlerinin ortalama ekspresyonlari

karsilastirildiginda ise iki grup arasinda anlaml farklilik tespit edilmedi.
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Tablo-2: Trombofili ile ilgili olan genlerin ortalama ekspresyonlarinin karsilastirilmasi

GEN ADI

ACE

SERPINE1

PLAT

FAKTOR V

MTHFR

FVII

FVII

FIX

KONTROL
GRUBUNDA GEN
KOPYA SAYISI

(2-AACT)

1.675596

0.000048

0.000025

0.007652

0.000192

0.000029

0.000047

0.000032

HASTA

GRUBUNDA GEN
KOPYA SAYISI

(2-AACT)

0.78424

0.000121

0.000121

0.113232

0.002587

0.000131

0.000242

0.000142

P DEGERI

0.024

0.10

0.10

0.004

0.094

0.10

0.10

0.10

Diger taraftan SS grubu ile saglikli kontrol grubu kraniyal kemiklerin gelisimi

ile ilgili olan DLX2, DLX5, MSX2 ve PAX3 genlerinin ortalama ekspresyon diizeyleri

acisindan karsilastirilinca, iki grup arasinda hicbir genin ortalama ekspresyonunda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (Tablo-3). Kontrol grubunda

DLX2 geninin ortalama ekspresyon seviyesi 0.000034 (2-AACT) iken, SS grubunda

ortalama ekspresyon seviyesi 0.000122 (2-AACT) olarak tespit edildi. DLX5 geninin

ekspresyonu kontrol grubunda 0.000022 (2-AACT) ve SS grubunda ortalama 0.000121

(2-AACT) olarak bulundu. Kontrol grubunda MSX2 geninin ortalama ekspresyon

seviyesi 0.029836 (2-AACT) ve SS grubunda ortalama ekspresyon seviyesi 0.022249 (2-
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AACT) bulundu. Son olarak PAX3 geninin ortalama ekspresyonu kontrol ve SS gruplarinda
sirastyla 0.000024 ve 0.00014 (2-AACT) olarak tespit edildi.

Tablo-3: Kraniyal kemiklerin gelisimi ile ilgili olan genlerin ekspresyonlarmin

karsilastirilmasi
KONTROL HASTA
GRUBUNDA GEN GRUBUNDA GEN o §
GEN ADI KOPYA SAYISI KOPYA SAYISI P DEGERI
(2-AACT) (2-AACT)
DLX2 0.000034 0.000122 0.10
DLX5 0.000022 0.000121 0.10
MSX2 0.029836 0.022249 0.31
PAX3 0.000024 0.00014 0.10
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5. TARTISMA

Gen ekspresyonu, genlerden fonksiyonel protein yapilarinin olusmasi siireci
icin kullanilan bir terimdir. Basitge, bu durum genlerin agik yani aktif olup
olmadiklar1 olarak da tanmimlanabilir. Gen ekspresyonu ¢esitli genetik ve cevresel
faktorlerden etkilenir [40]. Baska bir deyisle bir genin ekspresyonundaki anormal
artma veya azalmalarm nedeni baska genlerin ekspresyonlari, genetik mutasyonlar
veya ¢evresel etkiler (epigenetik) olabilir [43]. Bu baglamda ¢alismamizda arastirilan
genlerin ekspresyonlarmin hastalarin ilgili son dogumlarinda degil de, son
dogumlarindan yillar sonra degerlendirilmis olmas1 bir eksiklik olarak gortilebilir.
Ancak bugiin i¢in SS’nun hangi kadinlarda gelisebilecegini 6ngérmemizi saglayacak
herhangi bir parametre olmadigindan bu tiir prospektif bir calismanin yapilmasi zor
goriinmektedir. Ayrica SS°nda calismamizin hipotezinin de ifade ettigi gibi son
dogumdan yillar sonra hala devam eden genetik bazi1 faktorlerin rolleri gosterilecek
olursa, sendroma genetik olarak yatkin kadmlar 6nceden tespit edilip gerekli tedbirler
alinabilir ve belki de genetik tedavi uygulanabilir.

Virchow triadi olarak bilinen damar duvari hasari, kan akimi bozuklugu ve
hiperkaogiilasyona neden olan kan kompozisyonu anormallikleri, hem arteriyel hem
de vendz tromboza yol agan ii¢ ana mekanizmadir [44]. SS’ndaki temel patogenez
hipofiz bezinin iskemik nekrozu oldugundan etiyolojik faktorleri arastirirken
Virchow triadinin g6z Onilinde bulundurulmasi gerekir. Aslinda SS’unun

etiyopatogenezinde daha oOnce One siiriilmiis olan arteriyel trombiis, arteriyel
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vazospazm ve gebelikte genislemis olan hipofizin damarsal yapilara basis1 seklindeki
mekanizmalar da bu triadtaki komponentlerle agiklanabilir. Ornegin arteriyel
trombiis olusumu damar duvari hasar1 ve kalitsal ve/veya edinsel hiperkoagiilasyon
ile iliskili olabilir. Arteriyel vazospazm ve hipofiz arter veya arterlerine basi ise kan
akimi bozuklugu ile iligkilidir.

Heniiz kesin bir sonuca varilamamis bir konu olan SS’unun etiyopatogenezi
hakkinda c¢aligmamizda trombofilik kan kompozisyonu anormalliklerine yol
acabilecek ACE, PLAT, SERPINE1 (PAIl), MTHFR, FV, FVII, FVIIl ve FIX
genlerinin ekspresyonlar1 arastirildi. Her ne kadar ACE ve FV genlerinin
ekspresyonlarinda saglikli kadinlara gore anlamli farklilik bulunduysa da, diger
genlerin ekspresyonlarinda herhangi bir farklilik tespit edilemedi. Ancak bilindigi
gibi hiperkoagiilasyona neden olan baska bir¢cok faktor daha bulunmaktadir (Tablo-4
ve -5). Diger taraftan, nadir bir bozukluk olan gebelikteki DIC (dissemine
intravaskiiler koagiilasyon) tablosu da postpartum hipofiz yetmezli§ine neden
olabilmektedir [45, 46]. Bu nedenle hiperkoagiilasyon ile ilgili biitiin parametrelere
bakilmamis olmasi1 c¢alismamizin diger Onemli bir sinirlamasidir ve yalniz
calismamizdaki genetik analizlerin sonuglarina gére SS’da hiperkaogiilasyonun rolii

hakkinda biitiin yonleriyle kesin bir sonuca varmak miimkiin degildir.
Tablo-4: Kalitsal hiperkoagiilasyonun en sik goriilen nedenleri

KALITSAL HIPERKOAGULASYON NEDENLERI:

o Aktive protein-C rezistansi (Faktér V Leiden)

e Protrombin diizeyi yiiksekligi

¢ Hiperhomosisteinemi, MTHFR seviyesinde azalma

e Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) seviyesinde artma

e Protein C eksikligi

e Protein S eksikligi

e Antitrombin-III eksikligi

o Platelet GPIIb/llla HPA-Ib mutasyonu

o Faktor VII, VIII, IX, XII, Von Willebrand veya fibrinojen diizeylerinde
yiikseklik
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Tablo-5: Edinsel hiperkoagiilasyonun en sik goriilen nedenleri
EDINSEL HIPERKOAGULASYON NEDENLERI:

e Uzun siireli immobilizasyon
o Konjestif kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, miyokardiyal infarktiis
o Anti-fosfolipit sendromu

e Trombosit aktivasyonunda artis: Hematolojik hastaliklar (miyeloproliferatif
hastaliklar, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri), nefrotik sendrom, kanserler,
heparin iligkili trombositopeni, trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)

o Gebelik, oral kontraseptif kullanimi, Cushing sendromu
e Cerrahi, agir yaniklar, kemik kiriklari, travma

e ileri yas, obezite, sigara, hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi

Trombofili ile ilgili genetik risk faktorlerini tasiyan bireylerde ve yakin
akrabalarinda genelde 45 yasindan once baglamis tekrarlayan tromboemboli hikayesi
tipiktir [47]. Ilging olarak arterlerden ¢ok venlerde goriilen trombozlar, bazen
serebral veya visseral venler gibi alisilmadik venlerde goriilmektedir. Diger taraftan,
bilindigi gibi gebeligin kendisi de edinsel prokoagiilan bir durumdur ve kalitsal
trombofilisi olan gebelerde diisiik ve diger gebelikle ilgili komplikasyonlarin sikligi
artmaktadir [48, 49]. Bu yiizden, SS’da edinsel trombofilik bir faktor olan gebelik,
altta yatan genetik bir faktoriin hipofiz arter veya arterlerinde tromboz olusturmasina
yol agryor olabilir. Diger taraftan boyle bir mekanizma dogru ise SS’lu hastalarda
sendrom gelismeden Once diisiik ve diger gebelikle ilgili komplikasyonlarin
sikliginm normal popiilasyona gore artmis olmasi gerektigi varsayilabilir. Bu nedenle
SS’da gebelik komplikasyonlarmin sikliginmn retrospektif caligmalarla aragtirilmasi
sendromun etiyopatogenezi hakkindaki ¢aligmalara yon verebilir. Ancak tekrarlayan
iicten fazla diisiikkleri olan 108 kadin ile 82 saglkli kadinin herediter
hiperkoagiilasyon yoniinden karsilastirildig: bir ¢alismada iki grup arasinda herhangi

bir farklilik saptanamamustir [50].
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MTHFR C677T ve A1298C homozigot mutasyonlarmin her birinin sosyal
farkliliklar gostermekle birlikte ortalama %10, heterozigot mutasyonlarinin ise
yaklagik %40 siklikta oldugu tahmin edilmektedir [51-53]. Birbiriyle yakin
iliskilerinden dolayr her iki genetik mutasyonu heterozigot olarak kombine bir
sekilde tasiyanlarin orani toplumda %15 olarak 6ne stiriilmistiir [53]. Bu kadar
yiiksek sikliga sahip olan bu polimorfizmlerin, 6zellikle de heterozigot olanlarin
trombofiliye neden olup olmadigi, hatta yararli bazi 6zelliklerinin olup olmadigi
tartismali bir konudur. MTHFR gen polimorfizmlerinin tromboz riskinde artis ile
ilgili olmadigini 6ne siiren birgok ¢alisma bulunmaktadir [54-56]. MTHFR C677T ve
A1298C mutasyonlari, MTHFR geninin ekspresyonunda anormal azalmaya yol acan
en 6nemli etkenlerdir. MTHFR geninin ekspresyonunda anormal azalmalar, MTHFR
enziminin kan seviyelerinde ve dolayisiyla aktivitesinde azalmaya yol acar. Bu da
endotel hasari ile trombozu tetikleyen homosisteinin plazma seviyelerinde artiga yol
acar [57]. Hiperhomosisteineminin hem arteriyel hem de vendéz tromboza yol
acabildigi gosterilmistir [58, 59]. Homosisteinin plazma yiiksekligi vitamin B6,
vitamin B12 ve/veya folat eksikliginde de gelisebilir [60]. Calismamizda her ne
kadar MTHFR geninin ekspresyonu kontrol grubundan daha yiiksek olmasa da, asil
onemlisi yukarida da belirtildigi gibi SS’lu hastalarda ilgili dogum esnasinda vitamin
B6, vitamin B12 ve/veya folat eksikliginin olup olmadigi ve MTHFR geninin

ekspresyon diizeyidir.

FV-Leiden heterozigot mutasyonunun sikligi toplumlar arasinda degiskenlik
gostermekle birlikte %5 kadardir, homozigot mutasyon ise nadirdir [61]. Faktor V
(G1691A) geninde gelismis olan mutasyon sonucu Faktor V molekiilleri aktive
protein-C tarafindan inhibe edilemez. Bu da kanama ve pihtilagma arasindaki
dengenin pihtilasma lehine bozulmasiyla sonuglanir. Bu mutasyonun heterozigot
olarak goriildiigi bireylerde tromboz riski yaklagik 5 kat kadar artmis iken,
homozigot olanlarda riskin 10-80 kat kadar arttig1 bildirilmistir [62, 63]. Ayrica hem
Faktor-V Leiden hem de FII-G20210A heterozigot mutasyonlarint birlikte
tastyanlarda vendz tromboemboli riskinin 20 kat arttig1 tespit edilmistir [64]. Faktor-
V' Leiden’in gebelerde diislik, preeklampsi ve plasenta dekolmani gibi
komplikasyonlar1 en az 2-3 kat arttirdigi da gostermistir [61]. Calismamizda da
Faktor V geninin ekspresyonunda SS’lu hastalarda kontrol grubuna gore yaklasik 15

kat artis bulunmasi, sendromun etiyopatogenezinde hiperkoagiilasyona isaret etmesi
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bakimindan 6nemli bir bulgudur. Ancak Faktér V gen ekspresyonundaki artisin tek
basina tromboza yol agip agmayacagi bilinmemektedir. Bu belirsizligin nedeni gen
ekspresyonundaki artigin ilgili mRNA sentezindeki artist gostermesi, ancak bu
mRNA’dan Faktor V’in asir1 iretildigini tam yansitmamasidir. Bu nedenle protein
kodlayan genlerin ekspresyonlarindaki artis, ilgili proteinde biiyiik ihtimalle artmus
iiretimi gosterse de, kesin bir yargida bulunmamak gerekir. Diger taraftan yukarida
da degindigimiz gibi homozigot Faktér V Leiden mutasyonlarinda bile biitiin
hastalarda tromboz gelismemesi, baska bazi genetik ve ¢evresel faktorlerin de

bulunmasinin gerekliligine isaret etmektedir.

Plasminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) proteini normalde plazminojeni
aktiflestiren ve dolayisiyla fibrinolizise yol agan proteinler olan doku plazminojen
aktivatorii (tPA) ve lirokinazi inhibe eder. Sonug fibrinolizisin inhibe olmasidir.
SERPINE1 (PAI1) genindeki homozigot mutasyon olan 4G/4G, yiiksek tromboz riski
ile iliskilidir. Heterozigotta (4G/5G) iki gen allelinden biri defektli, digeri normaldir
ve 4G/4G’ye gore daha az risklidir. 5G/5G ise normal aktivite gosteren gen
formudur. 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G genlerinin sikliklarinin sirasiyla %35, %50 ve
%15 civarinda oldugu tahmin edilmektedir [65, 66]. SERPINE1 (PAIl) 4G/4G ve
4G/5G mutasyonlar1 PAI-1 seviyelerinde artisa ve vendéz trombozdan ¢ok arteriyel
tromboz riskinin artmasma neden olur [67, 68]. Homozigot SERPINE1 (PAIl)
4G/4G mutasyonunu tasityan gebelerde diisiik riskinin artmis oldugu gosterilmistir
[69]. Ancak baska bazi c¢alismalarda SERPINE1l (PAI1l) 4G/5G polimorfizm
sikliginin iskemik strok ve koroner arter hastalarinda artmamis oldugu bildirilmistir
[70, 71].

Bilindigi gibi tPA proteini ise PLAT geninde kodlanmistir. PLAT geninin
mutasyon veya epigenetik bazi faktorler nedeniyle ekspresyonun azalmasi tPA
seviyelerinde de azalma ve dengenin PAI-1 lehine degismesiyle hiperkoagiilasyona
neden olacaktir [72, 73]. Ancak yaptigimiz ¢alismada SERPINE1 (PAIL1) ve PLAT
genlerinin ekspresyonunda kontrol grubu ile SS grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Anjiotensin-konverting enziminin (ACE) iki ana fonksiyonu Anjiotensin-I’i
kuvvetli bir vazokonstriktor olan Anjiotensin-II’ye ¢evirmek ve vazodilator bir

madde olan bradikinin seviyesini azalmaktir. Anjiotensin-ll, PAI-1 iretimini
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arttirrken, bradikininler ise tPA’nin endotelden salinimini arttirirlar [74, 75]. Bu
nedenle ACE aktivitesindeki artisin en Onemli sonuglar1 vazokonstriiksiyon ve
dolayisiyla hipertansiyon ile hiperkoagiilasyon olacaktir [76]. Bu baglamda ACE
geninin ekspresyonunda artisa neden olan D/D ve I/D polimorfizmleri, artmis
aterosklerotik kalp hastaliklar1 ve tekrarlayict diistik sikligr ile iligkili bulunmustur
[77-80]. Ancak aksi goriiste olan ve bu polimorfizmlerin tek basma trombofiliye
neden olmadigini, trombozun etiyopatogenezinin multifaktoriyel olarak diisiiniilmesi
gerektigini savunan ¢aligmalar da mevcuttur [81, 82]. Calismamizda da ACE geninin
ekspresyonu SS’lu hastalarda artmamus, aksine hafif bir sekilde, yaklasik iki kat
kadar azalmistir. Bu nedenle bu sonu¢ hiperkoagiilasyon agisindan bir anlam ifade

etmemektedir.

Koagiilasyon faktorlerinden F-VII, F-VIII ve F-IX’in normalin istiindeki
seviye ve aktivitelerinin teorik olarak pihtilasma-kanama dengesinin pihtilagma
yoniinde bozulmasiyla sonuglanacagi savunulabilir. Bu pihtilagma faktorlerinin kan
seyiyeleri, 6zellikle vendz tromboemboli gegirmis hastalarda saglikli bireylere gore
daha yiiksek bulunmustur [83-85]. Ancak yaptigimiz ¢alismada SS’lu hastalarda F-
VII, F-VIII ve F-IX genlerinin ortalama ekspresyon seviyelerinde saglikli kadmlarin
olusturdugu kontrol grubuna gore yiikseklik saptanmadi. Bu nedenle SS’unun
etiyopatogenezinde F-VII, F-VIII ve F-1X genlerinin fazla ekspresyonu ve boylece

ilgili koagiilasyon faktorlerinin agir1 tiretilmeleri goriistinden uzaklasilmistir.

SS’da risk faktorii olarak kalitsal hiperkoagiilasyonu arastiran bir caligmada
Gokalp ve ark., MTHFR C677T ve MTHFR A1298C polimorfizmlerini 38 SS’lu
hastada saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek siklikta
bulmuslardir [86]. FIl (G20210A), FV (G1691A) ve PAI-1 4G/5G mutasyonlar1 da
SS’lu hastalarda daha sik olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
52 SS’lu hastayr dahil etttigimiz bu ¢alismada ise MTHFR geninin ekspresyonun
ortalama diizeyinde kontrol grubuna gore herhangi bir farklilik bulunmadi. Ancak

Faktér V’in ortalama ekspresyon seyiyesi, saglikli kontrollerden daha yiiksekti.

Cakir ve ark. ise farkli nedenlere bagli GH eksiklikleri olan 19 hastalarinda
koagiilasyon ve fibrinolizis ile ilgili olarak trombosit sayisi, kollajen-epinefrin
kapanma zamani, kollajen-ADP kapanma zamani, fibrinojen diizeyi, protrombin

zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, antitrombin-III diizeyi, Protein-C
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aktivitesi, Protein-S aktivitesi, lupus-antikoagiilan diizeyi, antifosfolipid IgM ve 1gG
antikor diizeylerini arastirmiglardir [87]. Calismalarinin sonucunda gruptaki 12 SS’Iu

hastanin ikisinde Protein-S eksikligi bulmuslardir.

Trombofili ile ilgili yukarida irdeledigimiz biitiin bilgileri ve c¢aligmamizin
sonuglarint sentezleyecek olursak, trombofili etiyopatogenezinde higbir gen tek
basina sorumlu goriinmemektedir. Tromboz patogenezinde birden ¢ok gen-gen ve
gen-cevresel faktor etkilesimleri sorumludur, baska bir deyisle multifaktoriyel bir
siire¢ s0z konusudur. Bu sonu¢ daha once de bazi caligmalarim sonucunda
onerilmistir [47, 88]. Bu nedenle SS’unun etiyopatogenezinde hiperkoagiilasyonun
arastirildigl calismalarda farkli sonuglarin bulunmasinin nedeni hasta sayilarinin az

olmasi ve sinirli sayida parametreye bakilmasi olarak diisiiniilebilir.

Diger taraftan SS’unun etiyopatogenezinde sorumlu tutulan diger 6nemli bir
faktor de SS’lu kadmlarin ortalama sella tursika voliimiiniin, saglikli kadinlardan
daha kii¢iik olmasidir. Bakiri ve ark. 54 SS’lu hasta ile 12 saglikli kadinin ortalama
sella tursika voliimlerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda SS’lu hastalarin ortalama
sella tursika voliimlerini anlamli oranda daha kii¢iik bulmuslardir [28]. Sherif ve ark.
ise 57 SS’lu hasta ile 17 saglikli kadin1 bu agidan karsilagtirmiglar ve yine ayni
sonuca varmuslardir [29]. Ancak sunu eklememiz gerekir ki, bu galigmalarda SS’lu
hastalarin hepsinin sella tursika voliimleri kii¢ciik bulunmamis, SS’lu hastalarin

ortalama sella voliimleri kii¢iik bulunmustur.

Calismamizda SS’lu hastalarin ortalama sella tursika voliimiiniin kiigiik oldugu
verisinden hareketle, kiigiik sella voliimiiniin nedeninin kraniyal kemiklerin ve
dolayisiyla sella tursikayr olusturan sfenoid kemigin gelisimiyle ilgili genetik bir
sorun olabilecegi disiiniilmiistiir. Ancak calisma siiresince yapilan fizik
muayenelerde higbir hastada fasiyal dimorfizm ile uyumlu bulgularin tespit

edilmedigini belirtmemiz gerekmektedir.

DLX2 ve DLX5 genleri diger DLX genlerine gore osteoblastlarin
farklilagsmasinda ve kemiklerin olusumda daha ¢ok eksprese edilen transkripsiyon
faktorlerini kodlar [89]. DLX2 ve DLX5 genlerinin knockout edildigi farelerde
ozellikle kraniyofasiyal deformiteler tespit edilmistir [90, 91]. DLX5 ve DLX6

genlerindeki mutasyonlarin ise insanlarda otozomal dominant gegisli el ve ayaklarda
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malformasyonlarla karakterize ailevi konjenital anormalilere neden oldugu

gosterilmistir [92, 93]

MSX2 geni protein kodlamaz, ancak iskelet sisteminin gelisiminde gorevli
genlerin ekspresyonunda onemli rol alan transkripsiyon faktoriinii kodlar. MSX2
genindeki mutasyonlarm RUNX2 geni iizerindeki etkileriyle iskelet sisteminde ve
ozellikle de kraniyofasiyal kemiklerde deformitelere yol a¢tig1 gosterilmistir [94, 95].
Ayrica MSX2 geninde mutasyon olan ailelerde otozomal dominant kalitilan

kraniyosinostozise bagli anormal kafatasi1 yapilar1 da bazi ¢alismalarda gosterilmistir
[96, 97].

PAX3 genindeki mutasyonlar kraniyofasiyal kemiklerde deformitelere ve 6zel
olarak da Waardenburg sendromu denilen konjenital anormaliye neden olmaktadir
[98]. Waardenburg sendromu pigmentasyon anormalileri, g6z anormalileri, yass1 yiiz
yapisi, hipertelorizm, sensOrindral isitme kaybi, kafatasi ve Ozellikle de burun
kemiklerinde anormallikler ile karakterizedir [99]. PAX3 ve PAX7 genleri ayni
zamanda iskelet kaslarmin ilk gelisim basamaklarinda da rol alir [100]. PAX3 geni
oldukca karmasik bir sekilde bagka bazi embriyolojik siire¢lerde de gorev almaktadir.
Moore ve ark. PAX3 gen ckspresyonundaki artisin farelerde noral tiipteki kok

hiicrelerde daha ileri farklilasmalara yol a¢tigmi bildirmislerdir [101].

Calismamizdan 6nce hipotez olarak SS’da DLX2, DLX5, MSX2 ve PAX3
genlerinin ekspresyonlarinda azalma olabilece§i ve bunun da kiiciik sella tursika
voliimiine yol agabilecegi diisiiniilmiistii. Ancak Tablo-3’te de gosterildigi gibi bu
genlerin ortalama ekspresyon diizeylerinde SS ve kontrol grubu karsilastirilinca
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmedi. Ancak sunu da
belitmemiz gerekir ki, kraniyal kemiklerde gelisiminde rol alan BMP2, sonic
hedgehog (SHH), fibroblast biiyiime faktorii-8 (FGF8), fibroblast growth factor
reseptorii-2 (FGFR2), GLI3, short stature homeobox-2 (SHOX2) ve twist basic helix-
loop-helix transcription factor (TWIST) gibi baska bir¢ok genetik faktor ve bunlarla
ilgili bozukluklar da bildirilmistir [102, 103]. Bu nedenle ¢alismamizda kraniyal
kemiklerin gelisimi ile ilgili biitiin genetik faktorlerin degerlendirilmedigini

eklememiz gerekir.

Toparlayacak olursak, tromboz gelisiminin etiyopatogenezi multifaktoriyel bir

stireci kapsamaktadir. Bu siirecte tek bir genin degil, bir¢ok genin ¢evresel faktorlerle
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karsilikli etkilesimleri sozkonusudur. Bu c¢alismada SS’lu hastalarda FV geninin
ekspresyon seviyesi saglikli kadinlardan 15 kat daha yiliksek bulunmustur. Ancak bu
patolojinin tek bagina tromboza kesin olarak neden olup olmadig: bilinmemektedir.
SS’lu hastalarda kraniyal kemiklerin gelisimi ve bdylece kiigiik sella tursika
voliimiiyle ilgili olabilecek DLX2, DLX5, MSX2 ve PAX3 genlerinde ise ortalama

ekspresyon seviyeleri saglikli kadinlara gore farklilik gostermemistir.

Bu ¢aligmada baslangigta SS’ndaki verilerin karsilastirilmasi i¢in kontrol grubu
olarak idiyopatik hipofiz yetmezlikli hastalarin almmasi planlanmisti. Ancak
idiyopatik hipofiz yetmezlikli hastalarin bulunmasindaki giigliikler nedeniyle yeterli
hasta sayisina varilamadi. Benzer uluslararasi caligmalar da incelenince bu grup
yerine saglikli kadmlarin alinmasinin daha dogru olacag:i kanaatine varildi. Yontem
ile 1ilgili bu degisiklik disinda baslangicta planlanan hedeflerde herhangi bir
degisiklik olmamis ve biitiin planlamalar yerine getirilmistir. Bu ¢alisma ile ilgili
heniliz yayimlanmig bir yayin olmasa da bunun i¢in ¢alismalar devam etmekte ve

uluslararasi bir dergide yayinlanmasi planlanmaktadir.
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