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Hipofiz Sap1 Kesilme Sendromu:
Uc Olgu Sunumu

Pituitary Stalk Interruption Syndrome:
Three Case Reports

OZET Hipofiz sap1 kesilme sendromu (PSIS), pitiiiter bezin konjenital bir anomalisi olup, pitiiiter
yetmezlige neden olur. Genellikle pitiiiter stalk yoklugu, pitiiiter apoplazi ve ektopik yerlesimli
posterior hipofiz ile karakterizedir. Klinik olarak ortaya ¢ikisi hormonal eksikliklerin derecesine
baglidir. Teshisten klinik bulgular ve stimiilasyon testine yetersiz biiyiime hormonu (BH) yanit1 ve
diger 6n hipofiz hormonlarinin eksiklikleri ile siiphelenilir. Bu hastalar genellikle kisa boy ile bas-
vurup yanlislikla idiyopatik pitiiiter yetmezlik tanis1 almaktadirlar. Tedavi 6zellikle BH, tiroksin,
hidrokortizon ve pubertede seks steroidleri gibi eksik hormonlarin yerine konmasi seklindedir. Za-
maninda teshis ve tedavi ile prognozu iyidir.

Anahtar Kelimeler: Hipopitiiitarizm; ciicelik, hipofizer

ABSTRACT Pituitary stalk interruption syndrome (PSIS) is a congenital abnormality of the pitu-
itary that is responsible for pituitary deficiency and is usually characterized by the absence of pi-
tuitary stalk, pituitary hypoplasia, and ectopic posterior pituitary. Clinically, presentation will
depend on the extent of the hormonal deficiencies. Clinical suspicion of this syndrome is based on
laboratory tests of low growth hormone level and low levels of other anterior piuitary hormones.
Usually, such patients present with short stature and are misdiagnosed as idiopathic pituitary defi-
ciency. Treatment is based on replacement of deficient hormones, particularly GH, thyroxine, hy-
drocortisone and, at puberty, sex steroids. The prognosis is good if there is timely diagnosis and
treatment.

Key Words: Hypopituitarism; dwarfism, pituitary
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ipofiz sap1 kesilme sendromu (PSIS), pitiiiter yetmezlikten sorumlu

olan konjenital bir anomalidir. Siklikla ¢ok ince veya kesilmig bir

pittiiter stalk, ektopik yerlesimli veya olmayan posterior hipofiz ve
6n hipofizin hipoplazisi veya aplazisi ile karakterize olan bir triad: bulun-
maktadir. Prevalans: bilinmemektedir. Ancak giiniimiize kadar tam triad:
karsilayan ya da karsilamayan 1000 kadar olgu bildirilmistir. Klinik olarak
izole bitytime hormonu (BH) eksikligi veya ¢oklu 6n hipofiz hormon ek-
sikligi gozlenir. Teshis edildigi yasa bagl olarak siklikla neonatal hipogli-
semi, uzamis fizyolojik sarilik, mikropenis, kriptorsidizm ve kisa boy ile
ortaya ¢ikabilir.! Semptomatik PSIS i¢in ortalama tani yas: dort-dokuz ola-
rak rapor edilmis olup, tanida 6nemli bir gecikme oldugu gozlenmektedir.>3
Konjenital BH eksikligi insidans1 1/4000-1/10 000 olup, kalic1 BH eksikligi
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veya hipofiz yetmezligi sebeplerinden olan PSIS ta-
nis1 i¢in bu grup hastalarin dikkatli degerlendiril-
mesi gerekir. Bu yazida, {i¢ olgu o6rnegi ile PSIS
tartigilmas1 amaglanmigtir.

I OLGU SUNUMLARI

OLGU 1

Otuz sekiz yasinda erkek hastada askere gitmeden
once boy kisalig1 tespit edilmis. Kemik yasinin geri
oldugu sdylenerek askere alinmamus. Tki y1l énce
maluliyet raporu i¢in bagvurdugunda hastada pan-
hipopituatirizm tespit edilerek tedavisi prednizolon
5 mg/giin, levotiroksin 100 mcg/giin ve degisen doz-
larda intramuskiiler testosteron olarak diizenlenmis.
Hastanin sorgulamasinda geg ytiriidiigii, testosteron
tedavisi 6ncesi viicudunda killanma, sesinde kalin-
lagma, ereksiyon ve ejekiilasyon olmadig: ve boyu-
nun yasitlarina gore hep kisa oldugu 6grenildi.
Politiri ve polidpsi yakinmasi yoktu. Fizik incele-
mede boy: 154 cm, kilo: 54 kg, aksiller killanmas:
normal ve pubik killanmas: Tanner evre: 4 olarak
tespit edildi. Laboratuvar incelemede tedavi altinda
sT4: 1,14 ng/dL (0,93-1,7), TSH: 0,13 pIU/mL (0,27-
4,2), FSH: 0,11 mU/mL (1,5-12,4), LH<0,07 mU/mL
(1,7-8,6), total testosteron: 15 ng/mL (1,66-8,11),
serbest testosteron: 110 pg/mL (8,69-54,69), IGF-
1<25 ng/mL (105-275), BH: 0,207 ng/mL (0,06-5),
Prolaktin: 58,65 ng/mL tespit edildi. On el bilek gra-
fisinde epifizlerin kapali oldugu ve kemik mineral
dansitometrisinde femur total Z skoru: -1,5, L2-1.4
Z skoru: -4,1 saptandi. Hastanin hipofiz manyetik
rezonans goriintiileme (MRG)’sinde hipofiz boyut-
lar1 yasa gore kiiciik, norohipofiz ektopik yerlesimli
olup stalk distali goriintiilenemedi (Resim 1).

Oykiisiinde muhtemelen gecikmis tanili coklu
6n hipofiz hormon yetmezligi olan hastada hipofiz
MRG’de nérohipofizin ektopik yerlesimli olmasi ve
infindibuler stalkin se¢ilememesi nedeni ile hasta
hipofiz sap1 kesilme sendromu olarak kabul edildi.
Hasta levotiroksin, prednizolon ve testosteron rep-
lasmanlari ile takibe alindi.

OLGU 2

Yirmi yasinda erkek hasta yedi yasinda iken bii-
yilime geriligi ile pediatrik endokrinoloji tarafindan
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RESIM 1: Olgu 1'in hipofiz manyetik rezonans gortinttisii. Stalk 1/3 distali
gorintiilenememis olup, hipofiz bezi boyutlari yasa gére kugiik.

degerlendirilmis. Miadinda makat gelisi dogan has-
tanin boyu akranlarina gore kisa seyrediyormus.
Hastada santral hipotiroidi tanis: konularak levoti-
roksin tedavisi baglanmas. Iki y1l tiroid hormon rep-
lasmana ile takip edilen hastanin dokuz yasindaki
degerlendirmesinde boy:112 cm (3P:120 cm), kilo:
18,5 kg, kula¢ boyu: 108 cm, boy yagi: 5 yas ile
uyumlu bulunmus. Bazal biiyiime hormonu: 0,65
ng/mL (0-10), total testosteron <20 ng/dL (286-
1511), serbest testosteron<0,07 pg/mL (13-40) bu-
lunan hastada priming sonrasi klonidin ile BH
uyari testi yapilmis ve pik BH yamit1 0,89 ng/mL
tespit edilmis. Dokuz yas ti¢ aylik iken BH tedavisi
baslanmis. Altibuguk yil BH tedavisi sonrasi top-
lam 49 cm uzama olan hastaya, 13 yas 9 aylik iken
ACTH testi sonrasinda yetersiz kortizol yanit1 ol-
masi tizerine hidrokortizon tedavisi baglanmis. On
dort yas dokuz aylik iken testosteron 50 mg/28
glinde baslanarak progresif olarak testosteron dozu
250 mg/28 giinde bire ¢ikilmis. Yirmi yasina kadar
pediatrik endokrinoloji tarafindan hipofizer yet-
mezlik tanisi ile takipte olan hasta, erigkin endok-
rinoloji tarafindan degerlendirildi. Hastanin poliiri
ve polidipsi yakinmasi yoktu. Fizik muayenesinde
boy: 169 cm, kilo: 77 kg, beden kitle indeksi (BKI):
27,5 kg/m?, bel gevresi: 91 cm, aksiller killanmasi
normal ve pubik killanmas: Tanner evre: 5, uzatil-
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mis penis boyu: 6-7 cm, sag/sol testis volumleri: 6/6
mL bulundu. Laboratuvar degerlendirmesinde
sT4:0,5 ng/dL (0,93-1,7), TSH: 4,6 pIU/mL (0,51-
4,3), IGF-1: 78 ng/mL (143-424), prolaktin: 9,3
ng/mL (4,04-15,2), total testosteron: 1,63 ng/mL
(2,8-8), serbest testosteron: 4,8 pg/mL (8,69-54,69)
olarak bulundu. Epilepsi tanis: olan hastaya insii-
lin tolerans tesi uygulanmadi. L-Dopa testi sonrasi
yeterli BH piki saglanamada. El bilek grafisinde epi-
fiz plaklar1 kapali idi. Hipofiz MRG’sinde sella ka-
vitesinin kii¢lik oldugu ve igerisinde hipofiz
glandin 6zellikle orta ve sag kesimde izlenmedigi
ancak sol tarafta yaklagik en kalin yerinde 3 mm’ye
ulastig1, optik kiazma komsulugunda stalkin izlen-
mekte olup 2/3 distal kesiminin koronal ve sagittal
kesitlerde ayirt edilemedigi goriildi (Resim 2).
Makat dogum 6ykiisii olmasi, ¢oklu 6n hipofizer
hormon yetmezligi olmas: ve stalkin biitiiniiyle
ayurt edilememesi neticesinde hasta hipofiz sap1 ke-
silme sendromu olarak takibe alindi ve tedavisi hid-
rokortizon, levotiroksin ve testosteron replasmani
seklinde diizenlendi. Ayrica ¢ocukluktan erigkin
doneme gecis olarak tanimlanan “transizyonel faz”
da BH tedavisi bagland: ve hasta takibe alinda.

OLGU 3

Kirk sekiz yasinda erkek hastaya, ilk kez 12 yaginda
yagitlarina gore kisa oldugunu fark ederek yaptig
bagvurusunda hipofizer yetmezlik oldugu soylen-
mis. Hasta alt1 y1l prednizolon, sekiz yil testoste-
ron, 20 yil diizenli levotiroksin ve net
hatirlayamadig: siire ve dozda biiyiime hormonu

tedavisi almig. On bes y1l tedavisiz kalan hasta, kilo

RESIM 2: Olgu 2'nin hipofiz manyetik rezonans goriintlisii. Sella kavitesi
kiiguk, hipofiz gland 6zellikle orta ve sag kesimde izlenmiyor. Optik kiazma
komsulugunda stalk izlenmekte olup 2/3 distal kesimi ayirt edilememektedir..
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RESIM 3: Olgu 3'iin hipofiz manyetik rezonans gériintiisti. infindibler stalk
gbzlenmemekte.

alma sikayeti ile bir y1l 6nce degerlendirildi. Fizik
muayenesinde boy: 170 cm, kilo: 133 kg, BKI: 46
kg/m?, kulag boyu: 170 c¢m idi. Hasta onay verme-
digi i¢in genital muayene yapilamadi. Hastanin po-
liri ve polidipsi sikdyeti bulunmamaktaydi.
Laboratuvar degerlendirmede sT4: 0,5 ng/dL (0,93-
1,7), TSH: 3,4 pIlU/mL (0,27-4,2), prolaktin: 24,6
ng/mL, FSH: 0,18 mU/mL (1,5-12,4), LH: 0,1
mU/mL (1,7-8,6), total testosteron: 0,12 ng/mL
(1,66-8,11), serbest testosteron: 0,62 pg/mL (8,69-
54,69), BH: <0,05 ng/mL, IGF-1 <25 ng/mL (107-
267) tespit edildi. Insiilin tolerans testi sonrasi
yeterli kortizol ve BH (<0,05 ng/mL) yanit1 olmada.
Hipofiz MRG’de infindibiiler stalk gozlenmedi
(Resim 3). Panhipopitiiitarizm ve MRG bulgusu ile
hastaya PSIS tanisi ile prednizolon, levotiroksin ve
testosteron replasman tedavileri baglanarak hasta
takibe alind1. Hastanin biiytime hormonu yetersiz
olmasina ragmen final boyunun normal olmasi
daha 6nce aldig: biiytime hormonu tedavisine bag-
landa.

I TARTISMA

Idiyopatik BH eksikligi olan hastalarda MRG ile hi-
potalamik-pitiiiter bolgede anatomik bir anormal-
lik tespit edilmesi kalici BH yetmezligi icin
diagnostik bir belirtegtir. Pitiiiter stalkin ve poste-
rior lob sinyalininin gozlenmemesi PSIS1 diisiin-
dirtir. * PSIS patogenezi agik degildir. Ailesel
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formlarinin olmas: ve iligkili oldugu malformas-
yonlar antenatal orijinli oldugunu diistindiirmek-
tedir. Pitliiter bez gelisimi adenohipofiz ve
norohipofiz birlesmesini iceren kompleks bir sii-
reci icermektedir. Tim bu stirecler erken embri-
yogenez doneminde transkripsiyon faktorlerince
iyi organize edilir. Patogenez i¢in 6nerilen hipo-
tezlerden biri, travmatik hipotezdir. Makat dogum
esnasinda stalkin kesilmesi neticesinde proksimal
aksonlarin hipertrofisi ve ardindan reorganizasyo-
nunun ektopik posterior hipofize neden oldugu 6ne
stirilmisgtiir. Elli bir PSIS hastasinin alindig bir ¢a-
lismada, dort olgunun ailesel olmasi, 10 erkek has-
tada mikrofallus ve/veya 21 hastada iliskili
malformasyonlarin gozlenmesi ve 15 hastanin
makat gelis veya sezaryen ile dogmasi ve neonatal
hipoksi yasamalar1 antenatal orijini desteklemistir.
! Triulzi ve ark. ¢oklu pitiiiter hormon yetmezligi
olan hastalarda makat dogum ve iligkili santral sinir
sistemi malformasyonlarini daha stk raporlamiglar-
dir> Ancak dogum sekli ve neonatal hipoglisemi-
nin PSIS nedeni olmaktan ¢ok hipotalamik-pitiiiter
anormallik sonucu olan hormonal yetmezlikten
kaynaklanan uterus i¢i hipotoninin direkt veya in-
direkt sonucu olustugu da 6ne siiriilmektedir. Olgu
2’de de makat gelisi ile dogum mevcut olmas: bu
hipotezi desteklemektedir. PSIS ile birlikte goriile-
bilen septooptik displazi, mikroftalmi, korpus cal-
lozum agenezisi gibi malformasyonlarin ve ailesel
formlarin olmas: etiyolojide genetik defektlerin rol
alabilecegini diistindiirmiistiir. Bununla ilgili ola-
rak pitiiiter transkripsiyonel faktorleri kodlayan
HESX1, LHX4, PIT-1, SOX-3 gibi genler calisil-
mastir. Seksen ti¢ PSIS hastasinin alindig: bir ¢alig-
mada <%5 oraninda ailesel PSIS olgusunda HESX-1
ve LHX4 mutasyonu saptanmis. Ayni ¢aligmada
ekstrapitiiiter malformasyonu olan subgrupta daha
ciddi seviyede hormonal bozukluklarin ve MRG
bulgularinin oldugu gozlenmistir.® Yetmis iki has-
tanmin alindig: bir bagka calismada da anjiogenezis
ve noral migrasyonda rol alan prokinetisin 2 yolag:
calisildiginda ikisi ailesel dort olguda PROKR2 mu-
tasyonu tespit edilmistir.” Bizim olgularimizda eks-
tra pitiiiter malformasyon ve bilinen aile 6ykiisii
yoktu. Hastalara olas1 genetik defekt agisindan in-
celeme yapilamadi. Teshisten klinik bulgular ve

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2014;22(2)

uyari testine yetersiz BH yaniti alinmas: ve diistik
IGF-1 degeri ile siiphelenilir. Coklu 6n hipofiz hor-
mon eksiklikleri literatiirde %64,7-92,7 arasinda
bulunmugtur.3? Bizim her ti¢ olgumuzda ¢oklu hor-
mon eksikligi olan hastalardi. Pitiiiter stalk lez-
yonlarinda prolaktinin dopaminerjik inhibisyonu
kesintiye ugradigindan hiperprolaktinemi siklikla
gozlenmektedir. Yapilan bir calismada 55 PSIS has-
tasinda hiperprolaktinemi % 36,4, 27 hastanin alin-
dig1 bagka bir calismada yalnizca iki hastada
hiperprolaktinemi raporlanmistir.>!® Bizimde bir
olgumuzda prolaktin diizeyi yaklagik iki kat yiik-
sek bulundu. Hiperprolaktinemi gériilme sikligin-
daki bu belirgin farklilik dopaminerjik yolagin
heterojen etkilenme diizeyinden kaynaklanabilir.
On hipofiz ve arka hipofizin fizyogenetigi ve kan-
lanmalar1 farkli kaynaklardan olmaktadir. PSIS
hastalarinda hipofiz ve hipotalamus baglantisinda
bozukluk olup bu durum anterior hipofizin az ge-
lismesine ve hipotalamusun hipofizer fossaya gir-
mesine engel olmaktadir. Ancak klinik olarak
posterior hipofiz fonksiyon bozuklugu nadir goriil-
mektedir. Calismalarda hi¢ diabetes insipidus ol-
gusu gosterilememis olup, bir ¢caligmada hastalarin
% 8,3’tinde polidipsi ve poliiiri oldugu tespit edil-
migtir.!! Biz de literatiirle uyumlu olarak higbir ol-
guda diabetes insipidus’a rastlamadik. Geg
¢ocukluk déneminde PSIS1 diislindiiren bulgular
icerisinde kisa boy, azalmig biiytime hizi, hipotan-
siyon, nobetler ve azalmis entellektiiel kapasite sa-
yilabilir. Yapilan bir ¢alismada PSIS tanisinin
ortalama 3,6 yasta konuldugu ve taninin 2,3 y1l ge-
ciktigi belirtilmigtir.!? Bizim de her {i¢ olgumuzun
bagvurusu, kisa boy ve gelisme geriligi ile olmusg-
tur. Ancak tani yaglari sirasiyla 36, 7 ve 12 yas olup,
tanida 6nemli bir gecikme mevcuttu. MRG ile
tiglincii ventrikiiliin infindibiiler kalint1 bolgesinde
hiperintens nodiil seklinde posterior hipofizin ek-
topik sekilde gozlenmesi taniy1 desteklemektedir.
Hipofiz sap1 kesilme sendromu tanis: sonrasinda
BH eksikliginin kalic1 oldugu diistiniilerek bundan
sonra yapilmasi gereken izole ya da diger hormon
eksiklikleri ile birlikte olup olmadiginin tespit edil-
mesidir. Bu durum 6zellikle transizyonel fazda BH
tedavisi agisindan hastalarin degerlendirilmesinde
o6nem kazanir. Herhangi bir nedene baglh olarak
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boy kisalig1 ve BH eksikligi tanisi ile tedavi alan ¢o-
cuklarin transizyonel fazda BH eksikligi agisindan
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu donemde BH
tedavisi sonlandirilan ¢ocuklar kalici hormon ek-
sikligi acisindan yeniden dinamik testlere tabi tu-
tulur.’® Hastalarda mevcut olan hipopituitarizm
tablosuna yonelik replasmanlar1 mutlaka yapilma-
hdar.™

Sonug olarak PSIS, hipofiz yetmezliginin ¢ok
nadir olmayan bir sebebini olusturmaktadir. Ancak
yeteri kadar taninmadigindan genellikle hastalar
idiyopatik BH eksikligi veya hipofiz yetmezligi ta-
nis1 almakta ¢ogu zaman da tani gecikmesine neden
olmaktadir. Bu tiir olgularda PSIS tanisinin goz
ontinde bulundurulmasi ile 6zellikle ¢oklu hormon
eksiklerinin etyopatogenezi aydinlatilabilir. Boy-
lece ailelerin dogru bilgilendirilmesi ve hasta ta-

Her ¢ olgumuzda da ¢oklu hormon yetmez-
ligi mevcut olup, replasmanlar: yapilmaktadir.
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