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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. It is not easy to distinguish
hypophyseal hyperplasia from TSH secreting hypophsis ade-
nomas.
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Uzamus hipotiroidizm, hipofizin tirotropin sekrete eden
hiicrelerinde hiperplazi ile sonug¢lanabilir. Bu hastalar
hipotiroidi bulgularinin yan: sira hiperprolaktinemi
semptomlar1 ve gorme alani kaybi ile bagvurabilirler.
Hipofiz hiperplazilerini TSH sekrete eden hipofiz ade-
nomlaridan ayirt etmek her zaman kolay olmayabilir.

OLGU

12 yas 9 aylik kiz hasta, boy kisalig1 ve kilo alma sikayeti ile
endokrinoloji poliklinigimize getirildi (Resim 1). Sikayetleri
yaklagik dort yil once baglayan hastanin bir iiniversite has-
tanesinde takibe alindigi, ancak sonuc alinamayinca takibi
biraktiklar1 ilk sorgulamada belirtildi. Ozge¢misginde ara-
larinda akrabalik olmayan anne ve babanmn ikinci ¢ocugu ol-
dugu, miadinda, NSD ile 3600 gram olarak saglikli dogdugu,
onemli bir hastalik ve travma gecirmedigi anamnezde dgrenil-
di. Hastanin soyge¢misinde annenin guatr nedeniyle L-
tiroksin kullanmasimin diginda 6zellik yoktu. Anne boyu 153
cm, baba boyu 170 cm idi.

Hastanin muayenesinde; bilin¢ acik, mental durumu iyiydi.
Di1s genitalya disi idi. Boy 126 cm(<3p), agirlik 47 kg(10-
25.p) idi. Viicut kitle indeksi 29.6 olarak hesaplandi. Trunkal
obesite mevcuttu. Pubertal muayenesinde telars evre 11, pubik
killanma evre II, aksiller killanma evre I olarak degerlendiril-
di. Diger sistem muayeneleri normaldi.

Resim 1.
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Resim 2.

Resim 3.

Hastanin laboratuvar degerlendirmesinde; Hb 10.3, Ht 28.5,
MCYV 90, PIt 159.000, AKS 66 mg/dl, iire 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/dI(N:60-
210), HDL-kolesterol 44 mg/dl, LDL-kolesterol 198 mg/dl,
VLDL-kolesterol 53 mg/dl, HbA;. % 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
UlI/ml (0 20), prolaktin 33 ng/ml (3.9-25.4), FSH 5.90
Mwu/ML, LH 0.100 Miu/ML, 6stradiol 10 pg/dl, kortizol 16.5
micg/dl olarak bulundu. Radyolojik tetkiklerinde kemik yast
10 yas ile uyumluydu. PA akciger grafisi normaldi. Batin
US’de uterus uzunlugu 36.5 mm, overin en biiyiik cap: 20.6
mm boyutlarinda 6lciildii. Siirrenaller dogaldi. Tiroid sinti-

grafisi; “bilateral hiperplazi, aktivite dagilimi normal, sag lo-
bun alt poliinde ve istmusta kii¢iik hiperaktif nodiiller ile
uyumlu olabilecek yiiksek aktivite tutulumu sahalar1 tesbit
edilmistir” seklindeydi. Hipofiz MR yorumunda; sella lojunu
tamamen doldurarak suprasellar sistem icinde uzanip optik
kiazmaya inferiordan minimal bas1 olusturan yaklasik
15x14mm boyutlarinda, sagda internal karotid arter kaver-
nozal segmenti anterioruna uzanim gosteren ve sella tabaninda
hafifce ekspansiyona yolacan sellar kitle lezyonu izlenmekte
olup hipofizer makroadenom olarak degerlendirildi (Resim 2).

Hasta otoimmun tiroidit (Hashimoto tiroiditi) kabul edilerek
100 microgram/m?2 olacak sekilde L-tiroksin tedavisi baslandi.
2 ay sonraki kontroliinde 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 diizeyleri normale don-
miistii. Hastanin boyunda 1 cm uzama ve 6 kg kilo kayb1 var-
d1. Kontrol hipofiz MRG’si normal olarak degerlendirildi
(Resim 3). Hastanin daha sonraki kontrollerinde tiroid
fonksiyon testleri normale donmesine ragmen yeterli boy uza-
mas1 saglanamadigindan (5 ayda 2.4 cm) 1. biiyliime hormonu
uyart testi yapildi. GH pik degeri 5.4 mIU/It (>20 mIU/It)
olarak bulundu. kinci kez yapilan primingli BH uyar testinde
pik deger 6.6 mIU/It bulunmas: iizerine biiylime hormonu
tedavisi baslandi. Biiyiime hormonu tedavisinin ikinci aymda
4 cm uzayan hasta halen poliklinigimizden takip edilmektedir.

TARTISMA

Birincil hipotiroidizm, hipofiz tirotropik hiicrelerinde
hipertrofi ve hiperplazi ile dogrudan iliskilidir. Tiroid
stimulan hormon (TSH) iireten hipofiz adenomlar1 ise
hem hipotiroidizmde hem de hipertiroidizmde ortaya ci-
kabilirler. Tirotropik hiperplazi ve adenom olusumu
arasindaki iligki tam anlagilmig degildir. Tiroid hormon
eksikligi tirotropik hiicrelerde selektif hiperplazi yapar-
ken, % 20 hastada laktotrop hiicrelerde goriilen hiper-p-
lazinin ve bunun sonucunda gelisen hiperprolaktinemi-
nin etiyolojisi a¢ik degildir (). Bu olayda artmis tirotro-
pin releasing hormonunun (TRH) prolaktin iireten hiic-
relerde zay1f uyarici etkisinin oldugu diisiiniilmektedir ().

Hipotiroidizmde goriilen hipofizer kitle, beraberinde
amenore, galaktore ve gorme alani defekti gibi semp-
tomlarin bulunmasi nedeniyle siklikla fonksiyon goster-
meyen adenom (¢apt 10 mm’ den biiyiik adenomlar mak-
roadenom olarak adlandirilir) veya prolaktinoma gibi
degerlendirilme egilimindedir (). Gelistirilmis bilgisa-
yarl1 beyin tomografisi (BBT) ve manyetik rezonans go-
riintiileme (MRG) ile hipofiz bezinin dogrudan goriintii-
lenmesi, bezin genislemesi hakkinda tedavi 6ncesi ve
sonrasi invaziv olmayan volumetrik bilgi saglar ). An-
cak, bu goriintiilemelerde hipofiz makroadenomlari ile
gebelik, uzamis hipotiroidizm ve ektopik hipotalamik
faktor iiretimi durumlarinda goriilebilen hipofiz hiper-
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plazileri arasinda ayirici tan1 yapilamamaktadir 49, Bu
nedenle, ayrintili endokrinolojik muayene ve laboratu-
var incelemesi yapilarak taniya gidilmesi ¢cok 6nemlidir.

Hipofizer geniglemeler siklikla géorme alani defektleri
ve endokrinopatilerle iligkilidir. Genellikle birincil ilk
organ yetersizligi, klinik ve radyolojik olarak hipofiz
makroadenomlarindan ayirtedilemeyen hipofiz bezinin
reaktif geniglemesine yolagabilir. Bu durumu tanimla-
mak, hastay1 cerrahi girisimden kurtarmak i¢in énem-
lidir ),

Hipofiz hiperplazisinin diffiiz ve nodiiler olarak iki tipi
vardir. Her ne kadar sikligi, biiyiikliigii klinik 6nemi
cesitlilik arzetse de, hipofizdeki tiim hiicre tiplerinin
hiperplazisi goriilebilmektedir. Somatotrop hiicrelerin
hiperplazisi nadirdir. Jigantizmin sporadik ornekleri ve
hipofiz dist neoplazmlar tarafindan asirt GNRH {iretimi
gosteren olgularla sinirhidir. Prolaktin iireten hiicreler,
neoplazm dis1 biiyiimelerde en yiiksek dogal egilimi
gosteren hiicrelerdir. Fizyolojik hiperplazi gebelik ve
laktasyonda olusur. Patolojik hiperplazi ise cogunlukla
yer kaplayan lezyonlara, neoplastik ya da neoplastik
olmayan siireglere ikincil olarak gelismektedir. En cok
tartisilan kortikotrop hiperplazi ise, hipofizer Cushing
hastaliginin nadir goriilen bir nedenidir. Hipotiroidizme
ikincil olarak geligen tirotrop hiperplazi ise medikal
olarak tedavi edilebilir oldugundan patolojik calisma
icin yeteri kadar olgu tanimlanmamistir. Opere edilmis
olgularda lezyonlar TSH veya prolaktin iireten adenom-
lara siddetli tirotrop hiperplazisi eslik eder. Gonatrop
hiperplazi ve POMC hiicrelerinden tiireyen pars inter-
media proliferasyonunun klinik 6nemi yoktur. Adenom
formasyonu nadiren hipofiz hiperplazisinin herhangi bir
tipi ile iligkili olabilir (©),

Hipofiz ve sella turcica genislemesi uzamisg ve tedavi
edilmemis hipotiroidilerde iyi tanimlanmistir. Sella tur-
cicanin voliimii kanda dolasan tirotropin ile korelasyon
gosterir. Kanda dolasan tiroid hormonlar1 normal olarak
TRH sekresyonu iizerinde negatif geribildirim ile etki
ederler. T3 ve T4’iin tiroid bezinden yetersiz salinimi
serum TSH seviyesini yiikseltir ve bunun sonucunda
tirotrop hiicrelerde hiperplazi olusarak hipofizer bez
genisler. Tirotropik hiicreler cogunlukla anterior lobun
anteromedial boliimiinde lokalize olur ve adenohipofiz
hiicrelerinin % 15’ini olugturur @,

Hipotiroidizme bagli hipofizer genislemelerde tiroid
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hormonu tedavisinden sonra hipofizer biiylimenin kay-
boldugu ve eski haline dondiigii BT ve MRG ile goste-
rilmigtir (2:5:8-10), Ancak, bu siirenin ne kadar oldugu
konusunda elimizde yeteri kadar bilgi yoktur. Bir ¢alis-
mada, tiroid hormon tedavisinin baslangicindan sonra
bir hafta sonra tekrarlanan MRG’de hipofizer genisle-
menin 6nemli dl¢iide geriledigi, 3 hafta sonra ise hipo-
fiz boyutlarinin tamamen normale dondiigii gosteril-
mistir (@), Bizim hastamizda da MRG bulgular1, 5 ay
sonra ¢ekilen MRG’de normale donmiistiir.

Hipofiz genislemesi saptanan hastalarda tiroid fonksi-
yon testleri ihmal edilmemeli ve hemen yapilmalidir.
Hipotiroidisi ile birlikte hipofizer genislemesi olan has-
talarda eger optik kiazmaya bas1 yoksa, cerrahi tedavi-
den 6nce tiroid hormon replasman tedavisi denenme-
lidir 1D, Gérme alam defekti olan boyle bir olguda cer-
rahi oncesi L-tiroksin tedavisi denenmis ve basarili
olunmusgtur ®). Hipofizer genislemesi olan hastalarda
beraberinde hiperprolaktinemi de goriilebileceginden,
bromokriptin tedavisinden once yine tiroid hormon rep-
lasmant yapilmalidir. Nitekim, bizim hastamizda da L-
tiroksin tedavisiyle prolaktin diizeyi normale dondii.

Medikal tedaviye yanit alinamayan olgularda cerrahi te-
davi diisiintilmelidir. Otoimmun hipotiroidisi ve hipofi-zer
genislemesi olan 44 yasinda bir kadin hastada L-ti-roksin
tedavisi denenmis, ancak TSH diizeyi yiiksek kalmaya
devam ettiginden ve MRG bulgular1 diizelmediginden
hipofiz kitlesi transsefenoidal olarak ¢ikaril-mis. Elektron
mikroskopisinde yapilan incelemede, prolaktin ve
tirotropin salgilayan iki ayr1 adenom tipi saptanmuistir.
Yine Yunanistan’da yapilan bir yayinda, medikal tedaviye
yanit alinamayan bir olguda cerrahi tedavi yapilmis ve
biyopsisi tirotiropinoma ile uyumlu bulunmus (13), Bu
olgular otoimmun hipotiroidilere ti-rotiropinomalarin
eslik etmesi halinde taniya gitmede giicliigiin
olabilecegini gdstermesi bakimmdan énemlidir (12),

Biz de, goriintiileme yontemleri ile hipofiz makroade-
nomlarmin hipofiz hiperplazisinden ayirt edilemeyece-
gini hatirlatmak amaciyla ve otoimmun hipotiroidiye
biiyiime hormonu eksikliginin egslik etmesinin nadir go-
rillen bir durum olmasi nedeniyle olgumuzu sunmay1
uygun bulduk.
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