
SUMMARY

Hypophysis hyperplasia and growth hormon deficiency
that immitate hypophysis macro adenoma secondary to

hypothyroidism

Prolonged hypothyroidism results in hiperplasia of the thy-
rotropin secreting cells of the hypophysis. The symptoms of
the hypothyroidism may accompany the symptoms of hyper-
prolactinomia and visual loss. ‹t is not easy to distinguish
hypophyseal hyperplasia from TSH secreting hypophsis ade-
nomas.
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Uzam›fl hipotiroidizm, hipofizin tirotropin sekrete eden
hücrelerinde hiperplazi ile sonuçlanabilir. Bu hastalar
hipotiroidi bulgular›n›n yan› s›ra hiperprolaktinemi
semptomlar› ve görme alan› kayb› ile baflvurabilirler.
Hipofiz hiperplazilerini TSH sekrete eden hipofiz ade-
nomlar›ndan ay›rt etmek her zaman kolay olmayabilir. 

OLGU

12 yafl 9 ayl›k k›z hasta, boy k›sal›¤› ve kilo alma sikayeti ile
endokrinoloji poliklini¤imize getirildi (Resim 1). fiikayetleri
yaklafl›k dört y›l önce bafllayan hastan›n bir üniversite has-
tanesinde takibe al›nd›¤›, ancak sonuç al›namay›nca takibi
b›rakt›klar› ilk sorgulamada belirtildi. Özgeçmiflinde ara-
lar›nda akrabal›k olmayan anne ve baban›n ikinci çocu¤u ol-
du¤u, miad›nda, NSD ile 3600 gram olarak sa¤l›kl› do¤du¤u,
önemli bir hastal›k ve travma geçirmedi¤i anamnezde ö¤renil-
di. Hastan›n soygeçmiflinde annenin guatr nedeniyle L-
tiroksin kullanmas›n›n d›fl›nda özellik yoktu. Anne boyu 153
cm, baba boyu 170 cm idi.

Hastan›n muayenesinde; bilinç aç›k, mental durumu iyiydi.
D›fl genitalya difli idi. Boy 126 cm(<3p), a¤›rl›k 47 kg(10-
25.p) idi. Vücut kitle indeksi 29.6 olarak hesapland›. Trunkal
obesite mevcuttu. Pubertal muayenesinde telarfl evre II, pubik
k›llanma evre II, aksiller k›llanma evre I olarak de¤erlendiril-
di. Di¤er sistem muayeneleri normaldi.
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Hastan›n laboratuvar de¤erlendirmesinde; Hb 10.3, Ht 28.5,
MCV 90, Plt 159.000, AKfi 66 mg/dl, üre 12 mg/dl, kreatinin
0.5 mg/dl, AST 52 U/lt, ALT 52 U/lt, Ca 8.6 mg/dl, P 3.3
mg/dl, ALP 17 1U/lt, protein 7.2 g/dl, albumin 4.2 mg/dl,
trigliserid 266 mg/dl (N:30-110), kolesterol 296 mg/dl(N:60-
210), HDL-kolesterol 44 mg/dl, LDL-kolesterol 198 mg/dl,
VLDL-kolesterol 53 mg/dl, HbA1c % 6.3 bulundu. Tam idrar
tetkiki normaldi. Hormonal tetkiklerinde; total T3 0.195 ng/dl
(0.8-2.0), total T4 0.73 ng/dl (5.1-14.0), TSH >100 IU/ml
(0.27-4.2), antitiroglobulin 44 1Uml (0-100), antiTPO 794
UI/ml (0 20), prolaktin 33 ng/ml (3.9-25.4), FSH 5.90
M›u/ML, LH 0.100 M›u/ML, östradiol 10 pg/dl, kortizol 16.5
micg/dl olarak bulundu. Radyolojik tetkiklerinde kemik yafl›
10 yafl ile uyumluydu. PA akci¤er grafisi normaldi. Bat›n
US’de uterus uzunlu¤u 36.5 mm, overin en büyük çap› 20.6
mm boyutlar›nda ölçüldü. Sürrenaller do¤ald›. Tiroid sinti-

grafisi; “bilateral hiperplazi, aktivite da¤›l›m› normal, sa¤ lo-
bun alt polünde ve istmusta küçük hiperaktif nodüller ile
uyumlu olabilecek yüksek aktivite tutulumu sahalar› tesbit
edilmifltir” fleklindeydi. Hipofiz MR yorumunda; sella lojunu
tamamen doldurarak suprasellar sistem içinde uzan›p optik
kiazmaya inferiordan minimal bas› oluflturan yaklafl›k
15x14mm boyutlar›nda, sa¤da internal karotid arter kaver-
nozal segmenti anterioruna uzan›m gösteren ve sella taban›nda
hafifçe ekspansiyona yolaçan sellar kitle lezyonu izlenmekte
olup hipofizer makroadenom olarak de¤erlendirildi (Resim 2).

Hasta otoimmun tiroidit (Hashimoto tiroiditi) kabul edilerek
100 microgram/m2 olacak flekilde L-tiroksin tedavisi baflland›.
2 ay sonraki kontrolünde total T3 3.26 ng/dl (0.8-2.0), total T4
13.43 microgram/dl (5.1-14.0) ve TSH 4.42 mIU/L (0.27-
4.20) olarak bulundu. Serum lipid düzeyleri normale dön-
müfltü. Hastan›n boyunda 1 cm uzama ve 6 kg kilo kayb› var-
d›. Kontrol hipofiz MRG’si normal olarak de¤erlendirildi
(Resim 3). Hastan›n daha sonraki kontrollerinde tiroid
fonksiyon testleri normale dönmesine ra¤men yeterli boy uza-
mas› sa¤lanamad›¤›ndan (5 ayda 2.4 cm) 1. büyüme hormonu
uyar› testi yap›ld›. GH pik de¤eri 5.4 mIU/lt (>20 mIU/lt)
olarak bulundu. ‹kinci kez yap›lan primingli BH uyar› testinde
pik de¤er 6.6 mIU/lt bulunmas› üzerine büyüme hormonu
tedavisi baflland›. Büyüme hormonu tedavisinin ikinci ay›nda
4 cm uzayan hasta halen poliklini¤imizden takip edilmektedir.

TARTIfiMA

Birincil hipotiroidizm, hipofiz tirotropik hücrelerinde
hipertrofi ve hiperplazi ile do¤rudan iliflkilidir. Tiroid
stimulan hormon (TSH) üreten hipofiz adenomlar› ise
hem hipotiroidizmde hem de hipertiroidizmde ortaya ç›-
kabilirler. Tirotropik hiperplazi ve adenom oluflumu
aras›ndaki iliflki tam anlafl›lm›fl de¤ildir. Tiroid hormon
eksikli¤i tirotropik hücrelerde selektif hiperplazi yapar-
ken, % 20 hastada laktotrop hücrelerde görülen hiper-p-

lazinin ve bunun sonucunda geliflen hiperprolaktinemi-
nin etiyolojisi aç›k de¤ildir (1). Bu olayda artm›fl tirotro-

pin releasing hormonunun (TRH) prolaktin üreten hüc-

relerde zay›f uyar›c› etkisinin oldu¤u düflünülmektedir (2).

Hipotiroidizmde görülen hipofizer kitle, beraberinde
amenore, galaktore ve görme alan› defekti gibi semp-
tomlar›n bulunmas› nedeniyle s›kl›kla fonksiyon göster-
meyen adenom (çap› 10 mm’den büyük adenomlar mak-
roadenom olarak adland›r›l›r) veya prolaktinoma gibi
de¤erlendirilme e¤ilimindedir (3). Gelifltirilmifl bilgisa-
yarl› beyin tomografisi (BBT) ve manyetik rezonans gö-
rüntüleme (MRG) ile hipofiz bezinin do¤rudan görüntü-
lenmesi, bezin genifllemesi hakk›nda tedavi öncesi ve
sonras› invaziv olmayan volumetrik bilgi sa¤lar (2). An-
cak, bu görüntülemelerde hipofiz makroadenomlar› ile
gebelik, uzam›fl hipotiroidizm ve ektopik hipotalamik
faktör üretimi durumlar›nda görülebilen hipofiz hiper-

Resim 2.

Resim 3.
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plazileri aras›nda ay›r›c› tan› yap›lamamaktad›r (4). Bu
nedenle, ayr›nt›l› endokrinolojik muayene ve laboratu-
var incelemesi yap›larak tan›ya gidilmesi çok önemlidir. 

Hipofizer genifllemeler s›kl›kla görme alan› defektleri
ve endokrinopatilerle iliflkilidir. Genellikle birincil ilk
organ yetersizli¤i, klinik ve radyolojik olarak hipofiz
makroadenomlar›ndan ay›rtedilemeyen hipofiz bezinin
reaktif genifllemesine yolaçabilir. Bu durumu tan›mla-
mak, hastay› cerrahi giriflimden kurtarmak için önem-
lidir (5).

Hipofiz hiperplazisinin diffüz ve nodüler olarak iki tipi
vard›r. Her ne kadar s›kl›¤›, büyüklü¤ü klinik önemi
çeflitlilik arzetse de, hipofizdeki tüm hücre tiplerinin
hiperplazisi görülebilmektedir. Somatotrop hücrelerin
hiperplazisi nadirdir. Jigantizmin sporadik örnekleri ve
hipofiz d›fl› neoplazmlar taraf›ndan afl›r› GNRH üretimi
gösteren olgularla s›n›rl›d›r. Prolaktin üreten hücreler,
neoplazm d›fl› büyümelerde en yüksek do¤al e¤ilimi
gösteren hücrelerdir. Fizyolojik hiperplazi gebelik ve
laktasyonda oluflur. Patolojik hiperplazi ise ço¤unlukla
yer kaplayan lezyonlara, neoplastik ya da neoplastik
olmayan süreçlere ikincil olarak geliflmektedir. En çok
tart›fl›lan kortikotrop hiperplazi ise, hipofizer Cushing
hastal›¤›n›n nadir görülen bir nedenidir. Hipotiroidizme
ikincil olarak geliflen tirotrop hiperplazi ise medikal
olarak tedavi edilebilir oldu¤undan patolojik çal›flma
için yeteri kadar olgu tan›mlanmam›flt›r. Opere edilmifl
olgularda lezyonlar TSH veya prolaktin üreten adenom-
lara fliddetli tirotrop hiperplazisi efllik eder. Gonatrop
hiperplazi ve POMC hücrelerinden türeyen pars inter-
media proliferasyonunun klinik önemi yoktur. Adenom
formasyonu nadiren hipofiz hiperplazisinin herhangi bir
tipi ile iliflkili olabilir (6).

Hipofiz ve sella turcica genifllemesi uzam›fl ve tedavi
edilmemifl hipotiroidilerde iyi tan›mlanm›flt›r. Sella tur-
cican›n volümü kanda dolaflan tirotropin ile korelasyon
gösterir. Kanda dolaflan tiroid hormonlar› normal olarak
TRH sekresyonu üzerinde negatif geribildirim ile etki
ederler. T3 ve T4’ün tiroid bezinden yetersiz sal›n›m›
serum TSH seviyesini yükseltir ve bunun sonucunda
tirotrop hücrelerde hiperplazi oluflarak hipofizer bez
genifller. Tirotropik hücreler ço¤unlukla anterior lobun
anteromedial bölümünde lokalize olur ve adenohipofiz
hücrelerinin % 15’ini oluflturur (2).

Hipotiroidizme ba¤l› hipofizer genifllemelerde tiroid

hormonu tedavisinden sonra hipofizer büyümenin kay-
boldu¤u ve eski haline döndü¤ü BT ve MRG ile göste-
rilmifltir (2,5,8-10). Ancak, bu sürenin ne kadar oldu¤u
konusunda elimizde yeteri kadar bilgi yoktur. Bir çal›fl-
mada, tiroid hormon tedavisinin bafllang›c›ndan sonra
bir hafta sonra tekrarlanan MRG’de hipofizer geniflle-
menin önemli ölçüde geriledi¤i, 3 hafta sonra ise hipo-
fiz boyutlar›n›n tamamen normale döndü¤ü gösteril-
mifltir (2). Bizim hastam›zda da MRG bulgular›, 5 ay
sonra çekilen MRG’de normale dönmüfltür. 

Hipofiz genifllemesi saptanan hastalarda tiroid fonksi-
yon testleri ihmal edilmemeli ve hemen yap›lmal›d›r.
Hipotiroidisi ile birlikte hipofizer genifllemesi olan has-
talarda e¤er optik kiazmaya bas› yoksa, cerrahi tedavi-
den önce tiroid hormon replasman tedavisi denenme-
lidir (11). Görme alan› defekti olan böyle bir olguda cer-
rahi öncesi L-tiroksin tedavisi denenmifl ve baflar›l›
olunmufltur (3). Hipofizer genifllemesi olan hastalarda
beraberinde hiperprolaktinemi de görülebilece¤inden,
bromokriptin tedavisinden önce yine tiroid hormon rep-
lasman› yap›lmal›d›r. Nitekim, bizim hastam›zda da L-
tiroksin tedavisiyle prolaktin düzeyi normale döndü.

Medikal tedaviye yan›t al›namayan olgularda cerrahi te-
davi düflünülmelidir. Otoimmun hipotiroidisi ve hipofi-zer
genifllemesi olan 44 yafl›nda bir kad›n hastada L-ti-roksin
tedavisi denenmifl, ancak TSH düzeyi yüksek kalmaya
devam etti¤inden ve MRG bulgular› düzelmedi¤inden
hipofiz kitlesi transsefenoidal olarak ç›kar›l-m›fl. Elektron
mikroskopisinde yap›lan incelemede, prolaktin ve
tirotropin salg›layan iki ayr› adenom tipi saptanm›flt›r.
Yine Yunanistan’da yap›lan bir yay›nda, medikal tedaviye
yan›t al›namayan bir olguda cerrahi tedavi yap›lm›fl ve
biyopsisi tirotiropinoma ile uyumlu bulunmufl (13). Bu
olgular otoimmun hipotiroidilere ti-rotiropinomalar›n
efllik etmesi halinde tan›ya gitmede güçlü¤ün
olabilece¤ini göstermesi bak›m›ndan önemlidir (12).

Biz de, görüntüleme yöntemleri ile hipofiz makroade-
nomlar›n›n hipofiz hiperplazisinden ay›rt edilemeyece-
¤ini hat›rlatmak amac›yla ve otoimmun hipotiroidiye
büyüme hormonu eksikli¤inin efllik etmesinin nadir gö-
rülen bir durum olmas› nedeniyle olgumuzu sunmay›
uygun bulduk.
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