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I-KISALTMALAR

ACEI Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérii
ACh Asetil Kolin

ACTH Adrenokortikotropik Hormon

ADP Adenozin Di Fosfat

AGE Ileri Glikasyon Son iiriinleri

ARB Anjiyotensin-II Reseptor Blokeri

BB Beta Bloker

BT Bilgisayarli Tomografi

cGMP Siklik Guanozin Mono Fosfat

CRH Kortikotropin Releasing Hormon

CRP C-Reaktif Protein

DI Diyabetes Insipidus

DIC Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon
DM Diyabetes Mellitus

ED Endotel Disfonksiyonu

EDHF Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor
EDRF Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor
FAD Flavin Adenin Diniikleotid

FMD Akim Aracili Dilatasyon (Flow Mediated Dilatation)
FMN Flavin Mono Niikleotid

FSH Folikiil Sitimiile edici Hormon

GH Growth Hormon

GnRH Gonadotropin Releasing Hormon

HDL Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

IgA Immiinglobulin A

ICAM -1 Intraselliiler Adhezyon Molekiilii-1

IL-1 Interldkin-1

IL-6 Interlokin-6

KKB Kalsiyum Kanal Blokeri



KKY
LDL
LH
MR
NADP
NO
NOS
PAI-1
PCOS
PET
SMDRF
TNF-a
t-PA
TRH
TSH
VCAM
VEGF
VLDL

Konjestif Kalp Yetersizligi

Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
Luteinize edici Hormon

Magnetik Rezonans

Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
Nitrik Oksid

Nitrik Oksid Sentaz

Plasminojen Aktivatdr Inhibitorii-1
Polikistik Over Sendromu

Pozitron Emisyon Tomografisi
Vaskiiler Diiz Kas Kaynakli Gevsetici Faktor
Tiimor Nekrozis Faktor Alfa

Doku Plazminojen Aktivatorii
Tirotropin Releasing Hormon

Tiroid Stimiile edici Hormon

Vaskiiler Adhezyon Molekiilii-1
Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor
Cok Diistik Yogunluklu Lipoprotein
von Willebrand Faktor
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4-OZET

GIRIS ve AMAC: Yaygin bir panhipofizer yetersizlik nedeni olan Sheehan
sendromlu hasta grubunda endotel fonksiyonlarini degerlendirmeyi ve GH dis1 hormon
replasman tedavisinin endotel fonksiyonlari iizerine etkilerini arastirmay1 amacladik.

OLGULAR ve YONTEM: Yas ortalamast 40.83+6.43 yil olan 24 Sheehan
sendromlu hasta ile yas ortalamasi 41.13+6.51 yil olan 25 saglikli kontrol ¢alismaya dahil
edildi. Bazal degerlendirmeden sonra Sheehan sendromlu hastalara ortalama 15 ay siiren
GH dis1 hormon tedavisi (prednizolon 5-7.5 mg/giin, L-tiroksin 100-200 pg/giin, 40 yas
altt hastalara 0.625 mg/giin konjuge Ostrojen ve 5 mg/glin medroksiprogesteron asetat)
verildi. Tedavi sonunda endotel fonksiyonlar1 tekrar degerlendirildi. Endotel fonksiyonlari;
yiiksek akimli doppler ultrason kullanilarak, akim aracili dilatasyonun ol¢iimii ile
degerlendirilirken, es zamanli olarak serum NO diizeyi de tayin edildi. Elde edilen veriler
paired samples t test ve independent t test ile karsilagtirildi.

BULGULAR: Sheehan sendromlu hastalarin tedavi dncesi diisiik olan kan basinct
diizeylerinde GH dist HRT sonrasinda yiikselme izlendi (sistolik p=0.02, diyastolik
p=0.01). Ancak bu yiikselmeye ragmen saglikli kontrol grubuna bakisla hala diisiiktii
(sistolik p=0.0001, diyastolik p=0.001). Sheehan sendromlu hastalarda tedavi ile serum
VLDL-kolesterol ve trigliserid diizeylerinde anlamli bir degisiklik olusmazken; kontrol
grubuna bakisla tedavi Oncesinde saptanmis olan yiikseklik (p=0.001 ve p=0.01) tedavi
sonrasinda da devam etti (p=0.002 ve p=0.04). Serum CRP diizeyi ise tedavi Oncesinde
sagliklt kontrol grubuna gore yiiksek iken (p=0.02); tedavi sonrasinda saglikli kontrol
grubu ile benzer seviyelere geriledi. Sheehan sendromlu hasta grubunda tedavi Oncesi
bazal ve FMD ile uyarilmig NO diizeyi saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek (bazal
NO diizeyi tedavi Oncesi hastalarda 16.87+4.04 pmol/L, saglikli kontrol grubunda
11.84£2.14 pmol/L; FMD sonras1 NO diizeyi tedavi oncesi hastalarda 18.79+4.4 pmol/L,
saglikli kontrol grubunda 14.92+2.44 pumol/L), bazal arter ¢ap1 ise daha kiiciik (tedavi
oncesi hastalarda 3.744+0.68 mm, saglikli kontrol grubunda 4.62+0.42 mm) bulundu
(p=0.0001). Tedavi oncesi FMD uyarisi ile elde edilen NO diizeyi artis orani ve arter ¢api
artis oranlar1 da kontrol grubuna gore daha diisiiktii (tedavi 6ncesinde FMD ile olusan NO
diizeyi artis oram1 %13.16+5.57 ve arter c¢ap1 artis orant %13.42+6.57, saglikli kontrol
grubunda NO diizeyi artis orani %26.38+8.89 ve arter capi artis orani %18.93+5.64;
p=0.0001 ve p=0.003). Tedavi sonrasinda bazal ve FMD ile uyarilmig NO diizeyinde
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kontrol grubuna gore yiikseklik devam etti (bazal NO diizeyi tedavi sonrasi 17.58+4.3
umol/L, saglikli kontrol grubunda 11.8+£2.14 umol/L ve FMD sonras1 NO diizeyi tedavi
sonrast grupta 21.1244.85 pmol/L, saglikli kontrol grubunda 14.92+2.44 pmol/L;
p=0.0001). NO diizeyi artig orani ise saglikli kontrol grubu ile benzer diizeylere ulasti.
Bazal arter ¢ap1 tedavi sonrasinda yine kontrol grubuna gore daha kii¢lik olmasina ragmen
(bazal arter ¢ap1 tedavi sonrasi grupta 3.61+0.62 mm, saglikli kontrol grubunda 4.62+0.42
mm; p=0.0001); FMD uyaris1 ile elde edilen artis miktar1 tedavi sonrasinda yiikselerek
saglikli kontrollere benzer diizeylere ulasti. Sheehan sendromlu hasta grubunun tedavi
Oncesi ve sonrasi bazal NO diizeyleri arasinda fark saptanmazken, FMD uyarisi ile elde
edilen NO diizeyi ve NO diizeyi artis orani tedavi ile daha yliksek bulundu (FMD sonrasi
NO diizeyi tedavi 6ncesinde 18.79+4.4 umol/L, tedavi sonrasinda 21.12+4.85 umol/L ve
NO diizeyi artis orani tedavi oncesinde %13.16+5.57, tedavi sonrasinda %?22,83+8.57;
p=0.0001). Sheehan sendromlu hastalarda bazal arter ¢aplari tedavi dncesi ve sonrasinda
benzerken; FMD sonrasi arter ¢api artis orani tedavi ile yiikseldi (FMD sonrasi arter ¢api
artis orani tedavi dncesi %13.42+6.57, tedavi sonrasinda %21.73+10.13; p=0.0001).

Sonug olarak;

1.Sheehan sendromlu hastalarda GH disi HRT nin kan basinci ve serum CRP
diizeyi lizerine olumlu etkileri olmustur.

2.Sheehan sendromlu hastalarda muhtemelen inflamasyon aracili endotel fonksiyon
bozuklugu saptanmistir ve GH dist HRT nin endotel fonksiyonlari iizerine olumlu etkileri
olmustur.

3.Hastalardaki endotel fonksiyon bozuklugundan inflamasyon ile ekspresyonu artan
INOS sorumlu goriinmektedir. CRP diizeyindeki gerileme ile beraber saptanan endotel
fonksiyonlarindaki iyilesme, GH dis1 hormon replasman tedavisinin anti inflamatuar (anti

aterosklerotik?) etkilerine bagli olabilir.
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5-SUMMARY

In this study we aimed to examine the endothelial functions of patients with
Sheehan syndrome, a common cause of panhypopituitarism, and to eveluate the effects of
“hormone replacement treatment except growth hormone” (HRTwGH) on endothelial
functions.

SUBJECTS and METHODS: Twenty-four patients with Sheehan syndrome aged
with 40.83+ 6.43 years and 25 healthy control women aged with 41.13+6.51 years were
included to study. Baseline endothelial functions evaluated in both patient and control
groups. After treatment with prednisolon 5-7.5 mg/d, L-thyroxin 100-200 pg/d, and sex
hormone replacement for patients under 40 years of age (conjugated estradiol 0.625 mg/d
and medroxyprogesteron acetate 5 mg/d) for 15 months, the patient group reevaluated for
endothelial functions. Endothelial functions were determined radiologically with high
resolution ultrasond by evaluation of flow mediated dilatation (FMD) and biochemically
with serum nitric oxide (NO) level. These data were compared by paired samples and
independent t tests.

RESULTS: Before of HRTwGH systolic and diastolic blood pressure were lower
than control subjects. Blood pressure increased with HRTwGH (p=0,02 for systolic; and
p=0,01 for diastolic blood pressure), but it could not reach to the level of healthy control
people (p=0.001 for systolic and diastolic blood pressure). The high pretreatment serum
VLDL-cholesterol and tryglyceride levels of patients than controls (p=0,001 and p=0,01
respectively) did not change with HRTwGH (p=0,002 and p=0,04 respectively). Serum
CRP level was higher in pretreatment patients than healthy control group (p=0,02), but it
decreased to level of control group after HRTwGH. Pretreatment baseline and stimulated
by FMD NO levels of patients were higher (baseline NO level was 16.87+4.04 pol/L in
Sheehan syndrome, and 11.8+2.14 pol/L in healthy controls; FMD stimulated NO level
was 18.79+4.4 pmol/L in Sheehan syndrome and 14.92+2.44 umol/L in healthy control)
and baseline arterial diameter was smaller than healthy control group (baseline arterial
diameter was 3.7440.68 mm in Sheehan syndrome and 4.624+0.42 mm in healthy control;
p=0,0001). FMD stimulated NO level increment ratio and arterial diameter dilation ratio
were also lower in Sheehan syndrome group than healthy control group before treatment
(FMD stimulated NO level increment ratio was 13.16+£5.57% in pretreatment patients and

26.38+8.89% in healthy controls; p=0,0001; and FMD stimulated arterial diameter dilation
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ratio was 13.42+6.57% in pretreatment patients and 18.934+5.64 in healthy control;
p=0,003). The baseline and stimulated NO levels in Sheehan syndrome group were higher
than healthy control after treatment (baseline NO level were 17.58+4.3 pmol/L in patient
after treatment and 11.842.14 pmol/L in healthy controls; and stimulated NO level by
FMD was 21.12+4.85 umol/L in patients after treatment and 11.92+2.44 umol/L in healthy
controls; p=0.0001). NO level increment ratio increased after treatment and reached to
similar level of healthy control group. Arterial diameter was smaller in Sheehan syndrome
than healthy control group after treatment (arterial diameter was measured 3.61+0.62 mm
in patient after treatment, and 4.62+0.42 mm in healthy controls; p=0,0001); but FMD
stimulated arterial diameter dilation ratio of patients increased and reached to the similar
level of control group after HRTwGH. Baseline NO level of patients did not change with
treatment but FMD stimulated NO level and the NO increment ratio was found as
significantly higher after treatment (FMD stimulated NO level of patients were 18.79+4.4
umol/L before treatment, and 21.12+4.85 umol/L after treatment; the increment ratios
were 13.16+5.57% before treatment and 22.83+8.57% after treatment; p=0,0001). Baseline
arterial diameter did not change after treatment, but FMD stimulated arterial diameter
dilation ratio increased significantly (arterial diameter dilation ratios were 13.42+6.57%
before treatment, and 21.73+10.13% after treatment; p=0,0001).

CONCLUSION:

1. HRTwGH may have benefical effects on systolic and diastolic blood pressure,
and serum CRP level in Sheehan syndrome patients.

2. Patients with Sheehan syndrome appear to have endothelial dysfunction caused
by inflammation, and HRTwGH may restore endothelial functions.

3. Increased expression of eNOS caused by inflammation may responsible from
endotheial dysfunction. Improvement in endothelium and decrement in CRP level have
been thought that HRTwGH may have anti-inflammatory and may be anti-atherosclerotic

effects.

13



6 — GIRIS - AMAC

Belki de gelismis iilkelerde ¢ok sik goriilememesi nedeni ile hakkinda yeterince
calisma yapilmayan ve hak ettigi kadar 6nemsenmeyen Sheehan Sendromu, az gelismis ve
gelismekte olan toplumlarda postpartum maternal bakim kosullarindaki yetersizliklere
bagli olarak halen 6nemli bir saglik sorunudur.

Tanisinin ¢ok gii¢ olmamasi, iyi bir anamnezin genellikle yeterli olmasi, basit
dogrulayic1 laboratuar testlerinin ve radyolojik incelemelerin nadiren gerekmesi ve
tedavisinin oldukca ucuz, tedaviye yanitin ise ¢ok iyi olmasi bu hastaligin taninmasinin
Onemini daha da artirmaktadir.

Genel bilgiler i¢inde ayrintilariyla bahsedildigi gibi ayri hasta gruplarinda Growth
hormon (GH) yetersizligi, adrenal yetersizlik, hipotiroidi, overyan yetersizlik ve daha
bircok endokrinolojik hastaligin endotel fonksiyon bozuklugu yolu ile kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite {izerine etkili olduklarina dair ¢alismalar olmasina ragmen Sheehan
Sendromu’nun da i¢inde oldugu panhipopitiiitarizm hastalar1 iizerine az sayida ¢aligma
vardir. Bunlar i¢inde en 6nemlileri de daha ileride ayrintilari ile ele alinan rekombinant GH
kullaniminin erigkin hipofizer yetersizliklerde viicut yag dagilimi, bedensel aktivite ve
biligsel fonksiyonlar iizerine olumlu etkiler sagladigi sonucunun elde edildigi ¢aligmalardir.

Bu calismada Panhipofizer yetersizlik nedenlerinden biri olan Sheehan
sendromunda; oldukg¢a pahali olup, antropometrik dl¢iimler, viicut yag dagilimi ve bilissel
fonksiyonlar iizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmis ancak etkinligi baska klinik
calismalar ile kesin olarak dogrulanamamis olan ve sag kalim {izerine etkileri konusu da
yeterince agik olmayan GH replasman tedavisinden ¢ok, GH dist hormonlarin
replasmaninin benzer olumlu etkileri saglayip saglayamayacagini gostermeyi, Sheehan
sendromunun endotel fonksiyonlarina etkilerini ve GH dis1 hormon replasmaninin endotel

fonksiyonlarina etkilerini arastirmay1 amagcladik.
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7 — GENEL BILGILER

7.1. SHEEHAN SENDROMU

7.1.1. GIRIS

Postpartum anterior hipofizer nekroz (Sheehan Sendromu) ilk kez
1937 de H, L Sheehan (1) tarafindan postpartum O6limiin gozlendigi ve
bunun hipofizer hasara baglandig: hastalarda tanimlanmistir. Sheehan’dan
once de aslinda 1913 ve 1914 de Glinski ve Simmonds (2,3) postpartum
kanama ve sepsis nedeni ile 6len kadinlarin otopsilerinde hipofizde genis
bir nekrozun oldugunu gérmiis ve bunun hipofizer arterin septik embolisine
veya trombozuna bagli olabilecegini diisiinmiislerdir. Bu durum 1937 de
Sheehan’in klinik belirtileri de tarif etmesine kadar Simmond Hastaligi
olarak anilmistir (4). Gelismis iilkelerde iyi obstretik bakim nedeni ile
ender goriilen buna bagli olarak da bilinmeyeni fazla bir hipopituitarzim
nedenidir. Bununla birlikte az gelismis Tllkelerde hipopituitarizmin
muhtemelen en sik nedenidir. Dogumda agir kanamalar1 olan kadinlarin
%32’sinde c¢esitli derecelerde hipopituitarizm olusmaktadir (5,6). Pfizer
International Metabolic Database’e (KIMS) goére %3.1 prevelans ile
diinyada GH yetersizliginin altinci sik nedenidir(7). Ingiltere’de 1995 de
tanimlanmis 404 hipofizer hastanin sadece birinde Sheehan Sendromu
tanis1 konulmusken (8) Isve¢’de 303 hastanin hicbirinde nedenin Sheehan
Sendromu olmadig: saptanmistir (9). Bildirilen farkli sikliklar ve cografi
farkliliklar nedeni ile gercek insidansini belirlemek oldukga gii¢tiir ancak

milyonda 100-200 aras1 oldugu diistiiniilmektedir (10).

7.1.2. PATOFIZYOLOJI

Iskemik hipofizer nekroza bagli hipopituitarizim ile karakterize bir
sendromdur. Lenfositik hipofizitis de gebelik iliskili hipofizer hastaliklar
icinde sayilabilir (hipofizin lenfositik infiltrasyonu ve destriiksiyonu ile
olusan bir primer hipofizer bir hastalik). Sheehan sendromundan ayiriminda

iyi bir obstretik hikaye alinmasi oOnemlidir. Postpartum tiroidit; bir
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otoimmiin tiroidit varyanti olup tiroid disfonksiyonu nedenidir. Bu tablo da
tiroid otoantikorlar1 yine iyi bir obstretik hikaye ile Sheehan sendromundan
ayrilabilir. Bu ii¢ gebelik iliskili endokrin hastaligin benzer 6zelliklerine
ragmen patogenezleri belirgin olarak farklidir.

Hypothalamus

i -
v
‘y_jl—’/ /"5&.} chiasm
Mamillary body A Artery

Primary capillary

Median eminence
plexus

i —w
[ ypothalamic-
.f}f '\ hypophyslal
f Pl portal vessels

Postetior
pituitary gl

Sekil 1: Hipofizer Anatomi

Sheehan sendromunun patogenezi halen tam olarak anlasilamamistir.
Gebelikte plasental Ostrojen ve progesteron etkisi ile hipofizin genisledigi
bilinmektedir (11,12). Hipofizer biiyiime laktotroplarin diffiiz veya nodiiler
hiperplazisine baglidir. Hipofizer kitlede %30-100’e ulasan bir biiylime
olmakta ve gebeligin ilk ayindan itibaren laktotrop hiicre sayisinda artisa
ait kanitlar izlenmektedir (13,14). Hipofizdeki bu biiylime siiperior
hipofizer arterin diafragma sellada kompresyonuna ve dolayisiyla da hafif
bir iskemiye neden olmaktadir. Sekil-1’de hipofizer anatomi ve
vaskiilarizasyon goriilmektedir. Dogum sirasinda masif kanamaya bagli agir
hipotansiyon veya sok tablolar1 gibi kan basincindaki ani degisiklikler
kiigiik damarlarda spazmlara ve apopleksiye neden olmaktadir (15).
Sheehan sendromu siklikla postpartum masif hemoraji ve sok ile iliskili
olsa da hemorajik olmayan dogumlarda da olusabilir (16,17). Boyle
postpartum hemorajinin olmadig:r durumlarda sendromun tanisi1 daha gii¢
olmaktadir. Laktasyonun olmamasi, sekonder amenore ve dogum sonrasi
pubik ve aksiler killarin kayb1 Sheehan sendromunu diisiindiirmelidir.

Otoimmiin kdkeni destekleyen bilimsel verilerin yokluguna ragmen
baz1 hastalarda antipituiter antikorlarin da saptanmasi Sheehan sendromu
gelisiminde otoimmiinitenin de rolii oldugunu diisiindiirmektedir (18,19).
Goswami ve arkadaglar1 (20) Sheehan sendromu hastalarinda pituiter
glanda (hipofiz) (PitAb) ve tiroid glandina karsi antikorlari incelemis:

Hasta grubunda noron spesifik enolaza karsi iiretilen PitAb sikliginin
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%63.1 ile kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek; tiroid otoantikorlari
stkligin1 ise %14.2 ve kontrol grubu ile benzer oldugunu saptamislardir.
Hipofizer otoantikorlarin nekroze hipofizden salinan f{irlinlere karsi
gelismis olabilecegi, otoimmiinite iligkisi kanisina godre daha agir
basmaktadir. Diger yandan Sheehan sendromlu hastalar reprodiiktif ¢agdaki
normal kadinlara goére daha yiiksek T ve B lenfosit diizeyine ve daha
yiiksek serum immiinglobulin A (IgA) diizeyine sahiptirler (21). Bu veriler
otoimmiin zemini diisindiirmekle birlikte bu alanda daha ¢ok caligsmaya
ihtiyag¢ vardir.

Yaygin bir radyolojik tan1 olan empty sella (sekil 2); sfenoid kemikte
sellanin goreceli olarak daha kiigiik olmasidir ve her iki ekstrem sella
boyutu da Sheehan sendromu gelisimi i¢in bir risk faktoridir (22,23).
Boyutu normal olsa da bos bir sella, Sheehan sendromunun karakteristik
bulgusu olarak tanimlanmigstir (24). Kiigiik sella boyutu gebelikte biliyiimiis
hipofizin agir postpartum hemorajiye bagli gelisen iskemi neticesinde
nekroza gitmesinde kolaylastirici rol oynamaktadir (23). Cogu hastada sella
boyutunun normal olmasi kii¢iik sella boyutunun mutlak gereklilikten ¢ok

kolaylastirici bir faktdor oldugunu diisiindiirmektedir.

Marmal sala Empty salla

Basillar
clsharne
ICSF)

By 7 Shewing nanid aralni s lonsting af saks (1) and auchiacd irkaias eoagl @ Nsonpat Sastragie

Sakag, ik Bakating of M Sl g Sekll 2: Emply Sella

Lust ve arkadaslar1 spontan vaginal postpartum yogun kanama iliskili
sok ve dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIC) gelisen hastalar i¢inde
Sheehan sendromu gelisen hastalar1 degerlendirmis ve tablo — 1 de sunulan

Sheehan sendromu gelisiminde etkili risk faktorlerini saptamiglardir.

Tablo — 1: Sheehan Sendromu Geligsiminde Rol Oynayan Risk Faktorleri

Gebelikte genislemis hipofizer gland
Postpartum veya peripartum vaginal hemoraji
Kii¢ik sella boyutu

Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon
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7.1.3. KLINIK OZELLIKLERI

Erken postpartum donemde nadiren tanimlanabilen bir sendromdur.
Bircok hastada Sheehan sendromu belirti ve bulgular1 olan postpartum
laktasyon yetersizligi, menstruel siklus diizensizlikleri veya sekonder
amenore, halsizlik, gli¢gsiizliik, hipotansiyon ve soguk entoleransi aylar
veya yillar sonra saptanmaktadir. Hafif formlarinda hastalar genellikle tani
alamamakta ve verilen uygun olmayan tedavileri kullanmaktadirlar. Kimi
zaman taniy1 saglayabilecek kadar agir tablolar yapabilmesine ragmen bazi
hastalarda stres altinda belirti veren subklinik form da olabilir (16).

Fizik muayenede en belirgin bulgu g6z ve agiz etrafinda goriilen ince
kirisikliklardir. Bu bulgu Sheehan sendromlu hastalarda diger etiyolojilere
bagli hipopituitarizm tablolarina goére oldukg¢a belirgindir. Bu goriinti
muhtemelen daha uzun siire ve daha agir diizeyde GH ve 0&strojen
yetersizligine baglidir.

Haddock ve arkadaslarinin (25) 50 Sheehan semdromlu hasta
tizerinde  yaptiklart  bir  degerlendirmede; hastalarin ~ %86’sinda
panhipopituitarizm ve %14’iinde selektif hipofizer yetersizlik saptamis,
sadece bir hastada GH sekretuar kapasitesinin korunmus oldugunu
gdrmiislerdir. Istanbul’da 40 hastanin incelendigi bir ¢alismada ise
hastalarin %6.6’sinda insiilin hipoglisemi testine normal GH yanit1 oldugu
gozlenmistir (26). Kayseri’de Kelestimur (27) tarafindan yapilan bir
calismada ise Sheehan sendromlu hastalarin %56.2’sinde
panhipopituitarizm oldugu, diger hastalarda selektif yetersizlik oldugu, tiim
hastalarda GH yetersizligi oldugu bildirilmistir. Somatotrop hiicrelerin
hipofizde daha ¢ok alt ve yan kisimlarda yer almasi nedeni ile iskemik
nekrozdan en sik ve en erken etkilenen hiicre gruplaridir. Bakiri (23)
tarafindan radyolojik olarak degerlendirilen hastalarda ise %59.3 tam,
%40.7 parsiyel hipofizer yetersizlik saptanmistir.

Laktasyon yetersizligi genelde ilk klinik bulgudur. Tipik obstetrik
hikayesi olan kadinlarda postpartum laktasyon yetersizligi ve thyrotrophin-
releasing hormon’a (TRH) prolaktin yanit1 yetersizliginin Sheehan

sendromu tanisinda en duyarli yontem oldugu bildirilmektedir (23).
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Bununla beraber prolaktin yetersizligi Sheehan sendromu tanisi i¢in bir
zorunluluk degildir. Gergekten nadiren de olsa Sheehan sendromu
hiperprolaktinemiye neden olabilir (28). Sheehan sendromunun ilk belirtisi
hipoglisemi iliskili semptomlar ve koma da olabilir. Hipogliseminin
olduk¢a sik bir nedeni olduguna dair yayinlar vardir (29). Bu nedenle
hipoglisemi ayirici tanisinda Sheehan sendromu da o6zellikle sik gorildigi
bolgelerde diisiiniilmelidir.

Sheehan sendromunda hipotiroidizmin klinik tablosu ve laboratuar
bulgulart primer hipotiroidizime gore daha hafiftir. Sheehan sendromlu
hastalarda normal veya hafif¢ce artmis tirotropin (Tiroid stimiile edici
hormon: TSH) diizeyleri de goriilebilir. Bu nedenle normal TSH diizeyleri
sekonder hipotiroidizim tanisini dislamada yetersizdir (30). Geg¢ baslangich
miksédem ve adrenal yetersizlik Sheehan sendromu hastalarinda 6liime
neden olabilir (31). Bazi nadir vakalarda Sheehan sendromu agrisiz-sessiz
tiroidit ile beraber goriilmiistiir (32,33).

Adrenokortikal yetersizlik Sheehan sendromlu hastalarin sag kalimini
etkileyen en Onemli tablodur. Sheehan (34); bu hastalarin otopsilerinde
sadece hipofizer destriiksiyon degil adrenallerinde de agir nekroz oldugunu
gdstermistir. Adrenal krize bagli ani oliimler olabilir. Hastalar izole
adrenokortikotropin (ACTH) yetersizligi tablosu ile de karsimiza ¢ikabilir
(35). Sheehan sendromunun en karakteristik bulgularindan biri de ACTH ve
B-endorfin gibi pro-opiomelanokortin yetersizligine bagli pigmentasyon
azalmasidir.

Huang ve arkadaslari (36) postpartum hemoraji sonrasi amenore ve
agalactia tablosu gelisen 14 hastada rezidiiel hipofizer fonksiyonlar:
degerlendirmisler ve timiinde amenore olmasina ragmen 7 hastada normal
liteinizan hormon (LH) diizeyi ve Gonadotrophin-releasing hormon
(GnRH) uyarisina normal LH yaniti1 saptamislardir. Bu nedenle Huang bu
hastalardaki amenorenin sadece basit bir hipofizer gonadotropin sekresyonu
bozukluguna bagli olmadigini diisinmektedir. Grimes ve Brooks (37) 38
yasindaki bir kadinda postpartum hemorajiye bagli hipopituitarizim

gelisimi sonrasi1 sekiz spontan gebelik oldugunu gdzlemlemislerdir.
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Hastanin yedi gebeliginde hormon replasman tedavisi verilmemis ve bu
gebelikleri spontan abortus ile sonu¢lanmistir. Hormon replasmani yapilan
sekizinci gebeliginde ise normal prematiir bir dogum gergeklestirmistir.
Gebelik Sheehan sendromu tanisini dislamada mutlak bir kanit degildir
(37). Siiphe edilen vakalarda hipofizer sekretuar rezervi gosterecek
laboratuar yontemleri planlanmali ve normal gonadotropin diizeyleri ile
tan1 dislanmamalidir. Sheehan ve Murdoch (38) gebeliklerin kalinti
hipofizer dokuda hiperplazi saglayarak hipopituitarizim {izerine olumlu
etkiler saglayacagini diisiinmiislerdir. Shahmanesh ve arkadaslar1 (39) 14
Sheehan sendromlu hastada hipofiz fonksiyon testleri yapmis ve hipofizer
fonksiyonun LH ve Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) i¢in goreceli
olarak korundugunu ve TRH uyarisina prolaktin yanitinin postpartum
hemorajiye baglt hipopituitarizm olgularinda en duyarli ydontem oldugu
sonucuna ulagmislardir. Gonadotropin replasman tedavisinin normal
sikluslar1 ve ovulasyonu saglayabildigini gozlemlemislerdir (40).

Sheehan sendromlu hastalarda bazen agir psikiyatrik bozukluklar,
hiponatremik ve hipoglisemik konviilziiyonlar da bildirilmistir (41,42).

Posterior hipofizer lob ve hipotalamik niikleus atrofisi Sheehan
sendromlu hastalarin %90’1indan fazlasinda goriilmektedir (43,44). Arnaout
ve Ajlouni (45) osmolar challenge testinde plazma vazopressin diizeyi
yanitina bakarak ndrohipofizer fonksiyonlar1 degerlendirmislerdir. 15
hastanin 12’sinde vazopressinin osmoregiilasyonunun yetersiz kaldigini
gdzlemlemislerdir. Hi¢bir hastada kalici Diyabetes Insipidus (DI)
gelismemistir. Sonugta parsiyel DI’un postpartum hipopituitarizimde daha
once sanildigindan daha sik goriildiigii sonucuna varmislardir. Bir bagka
caligsmada 14 hastanin sekizinde agir hiponatremiye (serum sodyum diizeyi
<125 mmol/L) bagli semptomlar ile tant konulmustur. Sheehan
sendromunda nadiren de olsa kalict DI olusabilir (46). Adrenal yetersizlik
Sheehan sendromunda hiponatreminin en sik nedenidir ancak uygunsuz
ADH sekresyonuna bagli da olusabilir (36).

Sheehan sendromu belirti ve klinik bulgulari tablo — 2 de verilmistir.
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Tablo — 2: Sheehan Sendromu Belirti ve Klinik Bulgulari

Laktasyon yetersizligi Amenore / Infertilite

Meme atrofisi Gigsiizlik

Hipopigmentasyon Yorgunluk

Hipotansiyon Goz ve agiz etrafinda kirigikliklar

Kuru ve kirilgan saglar Hipotiroidizim belirti ve bulgulari

Soluk deri Adrenokortikal yetersizligin belirti ve
Uterin atrofi bulgular:

Pelvik tiilylenmede azalma Diyabetes Insipidus

7.1.4. TANI

Iyi bir obstretik hikaye ve fizik muayene Sheehan sendromu tanisinda
ilk ve en dnemli basamaktir. Modern dinamik hipofiz fonksiyon testlerinin
gelisiminin, sendromun sikliginin azalmaya basladigi doneme denk gelmesi
testlerin  kullanimlarint  kisitlamistir. Medikal hikayesi uygun olan
hastalarda genellikle bazal hormon diizeyleri tani i¢in yeterli olmaktadir.
Hipofiz fonksiyon testleri icinde GH ve ACTH rezervini degerlendirmek
amac1 ile yapilabilecek insiilin tolerans testi, prolaktin ve TSH rezervini
degerlendirmek amact ile yapilabilecek TRH uyar1 testi, FSH ve LH
rezervini saptamak i¢in yapilabilecek GnRH testi bazi hastalarda gerekli
olabilir. Jialal ve arkadaslar1 (47) TRH testine prolaktin yaniti
yetersizliginin Sheehan sendromu i¢in tanisal oldugunu diisiinmiislerdir.
Ancak maalesef bu olduk¢a faydal:r test sadece bir tarama testidir.

Radyolojik goriintiileme de tanida olduk¢a yardimcidir. Bilgisayarl
tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) goriintiilemede empty veya
parsiyel empty sella goriintiisii sendromun karakteristik 6zelliklerindendir
(23,24). Bakiri ve arkadaslar1 (23) 54 Sheehan sendromlu hastayi
degerlendirmislerdir. BT ile alinan goriintiillerde %72.2 hastada sella tam
bos izlenmis, diger hastalarda ise kalint1 dokular izlenmistir.

Lenfositik hipofizitis olgularinin %8.6’sinda (5/58) empty sella
goriilmektedir ve bu goriintii son doneme isaret etmektedir (48). Iwaoka
(49), hipopituitarizim ile Hashimoto tiroiditi ve kandidiasis birlikteligini
tarif etmistir. Bu vakada medikal 6ykii Sheehan sendromunu c¢agristirsa da
klinik o6zellikler ve immiinolojik veriler lenfositik hipofizitis lehinedir.
Iwaoka bu iki klinik tablonun, Sheehan sendromu ile lenfositik hipofizitisin

bir sekilde iliskili oldugunu distinmiistiir. Lenfositik hipofizitis diger
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otoimmiin hastaliklar 1ile birlikte goriilebilen otoimmiin bir endokrin
hastaliktir. Sheehan sendromunun ise otoimmiin hastaliklar ile iliskisi acik
olarak ortaya konulamamistir. Hipofizer yetersizlik bulgularinin oldugu
veya peripartum donemde sellar kitle lezyonunun izlendigi hastalarda
obstretik hemoraji yok ise, baska otoimmiin hastaliklar ile birliktelik var
ise lenfositik hipofizitis diisiiniilmelidir (13). Bu hastalarda hipofizer
yetersizlik genelde parsiyel degildir. izole olarak eksikligi en sik gériilen
hormon ACTH olsa da genelde tiim anteriyor hipofiz hormonlar:1 diisiik
diizeydedir. Bazi kadinlarda spontan regresyon ile normal hipofizer

fonksiyonlar geri kazanilabilir (50,51).

7.1.5. TEDAVI

Sheehan sendromunda tedavi; eksikligi saptanan hormonlara gore
planlanmalidir. ACTH yetersizligi acil olarak tedavisi gereken durumdur ve
glukokortikoidler ile tedavi edilir. Sivi ag¢iginin oldugu agir hipofizer
yetersizliklerde adrenal kriz tedavisi uygulanmalidir. Hastalarda genelde
mineralokortikoid yetersizligi beklenmez ve bu nedenle fludrokortizon
tedavisi gerekli degildir.

Hipotiroidizim tiroksin (T4) ile tedavi edilir. TSH yetersizligi ile
beraber ACTH yetersizliginin de oldugundan siiphe edilen vakalarda T4
Oncesi tedaviye glukokortikoidler ile baslanmasi adrenal kriz olusumunu
Onlemek acisindan onemlidir. Sheehan sendromu hastalarinda TSH diizeyi
O0l¢iimii, T4 tedavisinin etkinliginin takibinde yardimc1 olamaz.

GH yetersizligi olan bireylerde yapilacak GH replasman tedavisinin
viicut kitlesi, lipid profili ve dolayisiyla da yasam kalitesi tizerinde olumlu
etkiler sagladigi KIMS ile ortaya konmustur. Sheehan sendromu hastalari
daha diisiik diizeyde insiilin-like growth faktér I nedeni ile Sheehan
sendromu dis1 nedenlere bagli GH eksikligi olan hastalar goére daha yogun
GH yetersizligi etkileri altindadir ve goreceli olarak daha yiliksek dozda
GH’a gereksinim duyarlar (52). Golgeli tarafindan Tiirkiye’de yapilmis bir
calismada GH yetersizligi olan Sheehan sendromlu hastalarda GH
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replasmaninin kognitif fonksiyonlar: olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir
(53).

Hipogonadizim, kadinlarda azalmis kemik yogunlugu ve artmais
osteoporoz riski ile birliktedir. Gonadotropin yetersizligi; sekonder seks
karakterlerinin parsiyel kaybi, amenore ve prematiir osteoporoz gelisimi ile
kendini gosterir. Bu nedenle 6zellikle premenopozal Sheehan sendromu

hastalarinda replasman tedavisi 6nemlidir.

7.2. ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUGU ve NITRIK OKSID

7.2.1. ENDOTEL

Endotel, damar duvart ile kan arasinda tek sirali epitelden olusan
fonksiyonel bir bariyerdir. insanda vaskiiler kapiller sistem 1000 m? yiizey
alan1 ve yaklasik 1,5 kg agirligi bulan 10" endotel hiicresi igerir (54).
Sentezledigi ve salgiladigi mediyatorler ile vaskiiler hemostazda c¢ok
6nemli rol oynayan, viicudun her tarafina yayilmis, pek c¢ok yasamsal
faaliyeti yoneten bir organdir (55).

Normal endotelin fonksiyonlari: Makromolekiilli protein ve
lipoproteinlerin ¢evre dokuya infiltrasyonuna karsi1 segici bir bariyer islevi
gdérmek, dolasimda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasina katilip,
subendotelyal bolgeye gececek olanlarin tabiatina karar vermek, trombosit
agregasyonunu ve trombozisi dnlemek, immiin hiicrelerle birlikte savunma
mekanizmalarina katilmak, gevsetici ve kasici maddeler salarak vaskiiler
tonusun diizenlenmesine katkida bulunma olarak siralanabilir (56). Bu

fonksiyonlar tablo — 3’de toplu olarak verilmistir.

Tablo 3: Endotelin Fonksiyonlari

Semipermeabl membran Monosit adhezyonu

Vaskiiler tonus Inflamasyon

Platelet adhezyonu ve agregasyonu Vaskiiler biiyiime ve remodelling
Trombozis ve trombolizis Lipoprotein metabolizmasi

Bu fonksiyonlarina aracilik eden mediyatorler tablo — 4’de siralanmaistir.
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Tablo 4: Endotel hiicresinden salgilanan bilinen mediyatdrler (57, 58)

VAZOAKTIF PROTEINLER DiGER
Endotel Kaynakli Gevsetici Faktér (EDRF, NO) Mikrofibriller
Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor (EDHF) Alfa makroglobulin
Endotelin Glikozaminoglikanlar
Prostasiklin (PGI2) Kiikiirtli Proteoglikanlar
Histamin Endotel Lokosit Adhezyon Molekili I (E-CAM-I)
Anjiotensin Doniistiriicii Enzim Intraselliiler Adhezyon Molekiili 1 ve 2 (I-CAM)
Vaskiiler Adhezyon Molekiili I (VCAM-I)
PROKOAGULANLAR 15-Hidrosieikozatetraenoik asit (15-HETE)
Plazminojen Aktivator Inhibitord (PAT) 13- Hidrosioktadekadienoik asit (13-HODE)
(PAI, PAI2, PAI3 ve Proteaz Neksin) ANTITROMBOTIK VE ANTIKOAGULAN
Fibronektin FAKTORLER
F IX Baglayici Protein Doku Plazminojen Aktivatori (t-PA)
F V ve F XII Aktivatori Urokinaz Tipi Plazminojen Aktivatdri (U-PA)
PAF Trombomodulin
F XIII Iliskili Antijen Protein — S
BUYUME FAKTORLERI VE SITOKINLER EDRF (NO)
Ektrinsik Sistem Inhibitéri (TTPAT)
Platelet Kaynakl: Biiyime Faktori (PDGF) PGI - 2
Graniilosit - Makrofaj Koloni Stimiile Edici Heparin
Faktor Antitrombin III
Platelet Aktive Edici Faktor (PAF) Trombospondin — Trombomodulin
Interldkin 1,6,8 Monosit Prokoagulan Inhibitorii

Trombosit Bilyiime Faktori (TGF)

Fizyolojik kosullarda solunum gazlari, su, glikoz, yag asitleri,
aminoasitler ve aterojen olmayan kii¢lik lipoproteinler endotelden gegerler.
Makromolekiiller, intraselliiler tasiyict vezikiiller (transendotelyal kanallar)
ile gecerler. Endotel hiicre kiiltiirleri ile yapilan difiizyon g¢aligsmalarinda
difiizyonun bir¢ok hiicreye gére daha az olmasi dnceleri sadece bir bariyer

olarak nitelendirilmesine neden olmustur (57, 59, 60).

7.2.2. ENDOTEL KAYNAKLI GEVSETICI FAKTOR (EDRF=NO)

Furchgott ve Zawadski ilk olarak 1980 yilinda tavsan aortu
kesitlerinde noradrenalin, fenilefrin veya baska kasici agonistlerle
supramaksimal (maksimalin % 60-70 ‘i) bir kasilma saglandiktan sonra
ortama asetil kolin (ACh) ilavesi ile gevsemelerin olustugunu gosterdiler.
Bu gevsemenin endotele bagimli oldugunu, bu etkiden endotelyumdan diiz
kasa gecebilen non-prostanoid labil bir maddenin sorumlu oldugunu ileri
sirdiiler. Bu gevseme endoteli korunmus aort kesitlerinde olusmakta,
endotelin alinmas1 sonras1 ise kaybolmakta veya kasilmaya doniismekteydi.
Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor (EDRF) olarak adlandirilan bu
maddenin, daha sonra venler, arterler ve kapillerlerde yapilan ¢aligmalarda

ACh’den baska trombin, adenin niikleotidler, substance P, bradikinin ve
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elektriksel stimulasyonla da uyarildigr bildirilmistir (61, 62, 63). 7 yil
sonra da Louis Ignarro tarafindan bu maddenin nitrik oksit (NO) oldugu
ortaya konmustur (64).

NO, dokularda ve oksijenlenmis fizyolojik ortamlarda ¢ok ¢abuk
yikilmaktadir. Yar1 omri ¢ok kisadir (4-40 saniye). Etkisi hemoglobin ve
metilen mavisi ile inhibe edilebilmekte ve siiperoksit dismutaz enzimi
tarafindan uzatilabilmektedir (63, 65, 66).

Vaskiiler endotel hiicrelerinde L-arginin terminal nitrojen atomlarinin
enzimatik oksidasyonu ile sentezlenir. Endotel disinda periferik sinir
sistemi  sinaps ve gangliyonlarinda, makrofajlarda, beyinin bazi
boliimlerinde, iskelet kasinda, adrenal korteks ve medullada ve diger birgok
hiicrede sentezlendigi bildirilmistir (66).

L-argininden NO olusumu nitrik oksit sentaz (NOS) enzimiyle
saglanmaktadir. Kofaktorleri NADP (nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat), FAD (flavin adenin diniikleotid), FMN (flavin mononiikleotid),
tetrahidrobiyopterin ve kalmodulindir. Etkilerini siklik Guanozin Mono
Fosfat (¢cGMP) aracilig: ile olusturur.

NO olusumunu katalizleyen en az ii¢ farkli enzimin, bir baska degisle
iic farkli NOS izoformu oldugu bildirilmistir (66). Bunlar izoformlarin

temel 0zellikleri tablo — 5°de goriilmktedir.

Tablo 5: NOS izoformlar: ve temel d6zellikleri

Tip 1 Tip 11 Tip 111
Adlari bNOS, cNOS, nNOS | iNOS, mNOS eNOS
Doku Noronal, epitelyal | Makrofajlar, diiz | Endotelyal hiicreler
hiicreler kas hiicreleri
Ekspresyonu Konstitiitif (yapisal) | Transkripsiyonal Konstitiitif (yapisal)
indiiksiyon
(indusible)
Primer Regiilasyon | Ca+2/Calmodulin Yok Ca+2/Calmodulin
Kromozom 12 17 7
Agirhigi 150-160 kDa 125-135 kDa 133 kDa
Fonksiyonu Sinyal iletimi Sitostatik, Sinyal iletimi
sitotoksik,
sitoprotektif
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7.2.3. INDUKLENEBILEN (INDUCIBLE) NITRIK OKSID SENTAZ ve
ENDOTEL FONKSIYONLARI

Inflamasyonda sistemik vazoaktif peptidler ve sitokinlerin iiretiminin vaskiiler
fonksiyonlar tiizerine etkileri yaninda iNOS gibi lokal inflamatuar mediyatorlerin
ekspresyonu da vaskiiler fonksiyonlarda degisiklik yapar (67, 68, 69, 70). eNOS; normal
damar endoteli tarafindan eksprese edilen tek NOS tiiriidiir. Inflamasyonda ise kan
damarlar1 eNOS gibi iNOS da eksprese ederler (71). Kontrollii NO iireten eNOS’a karsilik
iNOS; ortamda yeterli substrat ve kofaktér varsa devamli olarak NO iiretir. iNOS
ekspresyonunun, kontraksiyon ve relaksasyon lizerine etki mekanizmasi ¢ok agik olarak
tarif edilememis olsa da vaskiiler disfonksiyona katkida bulundugu bir¢ok ¢alisma ile
gosterilmistir (72, 73, 74). Etki mekanizmasi ilizerine bazi diisiinceler ileri sliriilmiistiir:
NOS enzimleri i¢in esansiyel bir kofaktor olantetra hidro biyopterin NO {iretimi iizerinde
diizenleyici rol oynar (75, 76). Bu esansiyel kofaktoriin yetersizliginin veya iNOS
tarafindan tiiketiminin endotel kaynakli olup esas dilatatér etki yaratacak eNOS icin
kofaktor yetersizligine neden olabilecegi diisiintilmiistlir. Bir diger olast mekanizma da
iNOS ekspresyonunun neden oldugu yiiksek konsantrasyonda NO’in, muskiiler tabakaya

diflizyonu sonrasi solubl guanilat siklaz1 aktive etmesinedir (77).

7.2.4. HIPERKOLESTEROLEMI, ATEROSKLEROZ ve ENDOTEL
FONKSIYON BOZUKLUGU

Artmis diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve kolesterol diizeyi ateroskleroz ve
komplikasyonlari i¢in bir major risk faktoriidiir. Hayvan modelleri ve hasta ¢alismalarinda
aterosklerotik  hastalarda endotel bagimli vazodilatasyonda yetersizlik oldugu
gosterilmistir. ACh verilmesi sonrasi nativ (okside olmamig) LDL’nin NO salinimi
tizerinde herhangi bir inhibitor etkisi gézlenmemisken okside LDL’nin in vitro NO ve
EDHF salinimini inhibe ettigi, endotel bagimli vazodilatasyonda yetersizlige neden oldugu
ve eNOS ekspresyonunda down regiilasyona neden oldugu gosterilmistir (78, 79). Ayrica
anjiyotensin-II ve endotelin-1 gibi vazokonstriiktorlere karsi olan duyarlilik artar (80).
Ortamda kiiclik yogun LDL hakimiyeti var ise hem koroner arter hastaligi hem de endotele
bagimli vazodilatasyonda yetersizlik yani ED ¢ok daha belirgin olmaktadir (81).

Dislipideminin vaskiiler relaksasyon {izerine etkisi genel bir etki olup sadece genis koroner
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arterlerde siirl degildir. Ornegin aterosklerozun nadiren gelistigi brakiyal arterlerde de

vazodilatasyon yanitinda bozukluk olmaktadir.

7.2.5. HIPERHOMOSISTEINEMI ve ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUGU

Homosistein; esansiyel bir aminoasit olan metyoninin prekiirsoriidiir. 1969 da
McCulley tarafindan tanimlanan dogumsal bir metabolik hastalilk olan agir
hiperhomosisteinemide ¢ocukluk ¢aginda ateroskleroz saptanir (82,83).

Homosistitirili ¢ocuklarda fonksiyonel endotelyal yetersizlik saptanir (84) ve
hiperhomosisteinemi, koroner arter hastalarinda azalmis vazoaktivite ile birliktelik gosterir
(85). Ilave olarak izole hipertansiyonu olan yasl hastalarda yiiksek plazma homosistein
diizeyleri saptanmis ve bagimsiz bir iliski oldugu anlasilmistir (86).

Hiperhomosisteinin  yol ac¢tifi endotel hasrinin  mekanizmas1 ¢ok agik
bilinmemesine ragmen homosisteinin otooksidasyonu ile olusan reaktif oksijen tiirlerine
bagli oldugu diisiiniilmektedir (82, 87). Homosistein de okside LDL gibi (88, 89) vaskiiler

diiz kas hiicre proliferasyonunu artirir ve endotel hiicrelerinin biiylimesini inhibe eder (90).

7.2.6. HIPERTANSIYON ve ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUGU

Vazodilatator ajanlarin iiretiminde veya reseptor duyarliliginda azalma veya artmis
vazokonstriiktor ajan {iretimi veya duyarliliginda artma ile karakterize olan
hipertansiyonun, ED’nun bir sonucu mu yoksa birlikte goriildiigii bir tablo mu oldugu
konusu agik degildir. Her ne kadar hipertansiyonda endotel biitiinliigli bozulmamis olsa da
hiicrenin permeabilitesinde, seklinde replikasyon hizinda ve dansitesinde degisiklikler
olmaktadir. Hipertansif hastalarda biiyilk ve kiigiik arterlerin ikisinde de endotelyal
dilatator yanit yetersiz kalmaktadir (91). Benzer bulgular brakiyal arter doppler
calismalarinda da gosterilmistir (92).

Antihipertansif ajanlarin ED {izerine iyilestirici etkiler {izerine yapilan c¢alismalar
sonucunda kan basincinin normale disiiriilmesi ile ACh’e endotel yanitini diizelttigi,
esansiyel hipertansiyonda ise yeterli yanit elde edilemedigi goriilmiistiir. Bu nedenle kan
basicini diisiirmenin tiim etiyolojilerde endoteli iyilestiremedigi sonucuna varilmaktadir

(91, 93, 94).
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7.2.7. YAS ve ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUGU

Yasla beraber endotel, diiz kas ve ekstraselliiller matrikste yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler olusur (95). Ilerleyen yas ile beraber biiyiik ve kiiciik arterlerde ACh’e
endotel bagimli vazodilatator yanitta yetersizlik izlenir (96). NO dondrii ilaglar veya beta
adrenerjik agonist ilaglarin kullanimi ile olusan endotel bagimli olmayan vazodilatasyon
ise yas ile degismez. Oksidatif stresin yas ile iliskisi ve antioksidanlarin etkisi konulari ise

tartismalidir (97).

7.2.8. ILACLAR ve ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUGU

NO dondrii olan nitrogliserin ve deriveleri koroner arter hastaliklar1 tedavisinde
onemli bir yer tutarlar. Anjiyotensin Déniistiiriici Enzim Inhibitérlerinin (ACEI),
anjiyotensin-II iiretimini ve bradikinin yikimin1 azaltmak gibi iki 6nemli etkileri oldugunu
gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir. ED oldugu bilinen hastalardan Koroner arter hastaligi,
dislipidemi ve IgA nefropatisinde ED {iizerine olumlu etkiler géstermesine ragmen diyabet
ve konjestif kalp yetersizliginde (KKY) bu etkilerinin gosterilememis olmasi tartisma
nedenidir (98).

Kolesterol diisiirticii tedavilerin ve ozellikle de statinlerin kullanildiklar1 genis
Olcekli caligmalarda endotel fonksiyonlarimi iyilestirdikleri, primer ve sekonder koruma
calismalarinda hastalar1 ateroskleroz komplikasyonlarina karsi koruduklar1 gdsterilmistir.
Bu faydali etkilerin bir kismu kolesterol diislisiine baglanirken bir kisim etkileri de diiz kas
hiicresi ve makrofaj proliferasyonunu azaltmalarina, trombiis formasyonu inhibisyonuna,
PAI-1, fibrinoejen ve CRP diizeyinde azalma saglamalarina baglanmaktadir (95, 99, 100).

Hipertansiyonda artan vazokonstriikksiyon sonucu serbest radikal iiretimi ve
inflamasyon artar. Klinik ¢alismalarda E ve C vitamininin endotel bagimli vazodilatasyon
tizerinde faydali etkileri oldugu gosterilmistir (101, 102, 103). Teorik olarak ksantin
oksidaz inhibitorlerinin da faydali oldugu diisiintilmektedir (104).

7.2.9. SIGARA ve ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUGU

Sigara kullanim1 ile ilgili komplikasyonlar bir sekilde ED ile de iligkilidir.
Sigaranin igerdigi 4000 kadar toksik maddenin hangisi veya hangilerinin endotel
fonksiyonu ile iliskili oldugu kesin olarak tanimlanamamis olsa da en sliphe duyulan

ajanlar karbon monoksit ve nikotindir (105, 106). Endotel bagimli vazodilatasyon doz ile
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sikt iligkili degildir ancak sigaranin birakilmasi sonrasi kismen de olsa geri dontistimliidiir
(107). Sigara igenlerde azalan NO {iretimi ile beraber endotelin-1 {iretiminde artis saptanir
(108). Bu iki antagonist faktor hizlanmis aterosklerozun da nedenidir. Diger yandan sigara
dumanindaki oksidan {iriinler NO’i inaktive etmekte ve LDL oksidasyonuna neden
olmaktadir. Ilaveten nikotin ve metaboliti olan cotinin mitojeniktir ve yine artirdig1
endotelin-1 aracilifi ile intimal hiperpaziye neden olur (109). Sigara dumani platelet
aktivasyonu, koagulasyon proteinleri, fibrinoliz inhibisyonu araciligr ile artmis

koagulabilite ve tromboz egilimi nedenidir (110).

7.2.10. BESLENME ve ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUGU

Tuz aliminin arteryel hipertansiyon iizerine etkileri lizerine bir¢ok calisma vardir
(111, 112, 113, 114, 115). Tuz almmin kisitlanmasi hipertansiyon ve iligkili
komplikasyonlarda ve bozulmus olan endotel fonksiyonlarinda belirgin diizelme saglar.
Potasyum ve magnezyumun ise 6zellikle yiiksek sodyum alanlarda kan basincini diistirticti
etkisi vardir ve bunun da endotel ve fonksiyonlar1 iizerinde olumlu etkiler getirecegi
diistiniilmektedir (114, 115). Kalsiyumdan kisitlanmis diyet ise hipertansiyon ile
iligkilendirilmis (116, 117), yiiksek kalsiyum alimi ile kan basincinda diisiis elde edilmistir.
Kalsiyumun etki mekanizmasi ¢ok da agik olmasa da endotel ve vaskiiler diiz kas hiicre
membrant fonksiyonlarinda sagladigi restorasyon, artmis relaksasyon ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (118, 119).

Diyetle alinan yag ile kan basinci ve endotel fonksiyonlari arasi iliski daha
kompleks olup ac¢iklanmamis birgok yonii vardir (115). Kontrollii primer koruma
calismalarinda monoansature veya poliansature yag asitlerinin kan basincina olumlu
etkileri oldugunu gostermistir. 30 klinik calismanin metaanalizinde poliansatiire yag
asitlerinin 5.6 g/giin dozunda aliminin hipertansif bireylerde kan basincini azalttig1r ancak
normotansiflerde bir degisiklik yapmadig1 sonucuna varilmistir (120). Bu sonuglar damar
duvarinda artmis vazodilatatdr prostanoid sentezi ve/veya azalmis konstriiktdr eikozonoid
sentezi ile agiklanmaya g¢alisilmistir. Yeterli antioksidan etkinligin olmadig1 bireylerde
ansatiire yag asitleri ile beslenme kolay okside ve perokside olabilmeleri nedeni ile endotel

ve fonksiyonlarina daha zararli olabilmektedir (121).
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7.2.11. ENDOKRINOLOJIK HASTALIKLAR ve ENDOTEL

7.2.11.1. Diyabetes Mellitus ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu: Diyabetes
mellitus (DM) siklikla akselere ateroskleroz ile birlikte olup makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler (baslica kardiyak, serebral ve periferik arterler tutulur) hastaliklarin
prevelansini artirir. Hem tip 1 hem de tip 2 DM’ta gelisen vaskiilopatinin olus
mekanizmas1 konusundaki bilgilerimiz ¢ok acik olmamakla birlikte son yillarda yapilan
calismalar endotel fonksiyon bozuklugunun patogenezde majoér bir rol oynadigini
distindiirmektedir.

Diyabetik hastalarda ED; vaskiiler bazal membranda kalinlagsma, endotel
hiicrelerinde proliferasyon, fokal endotel biitlinliigiiniin bozulmasi ve endotel hiicresinin
seklinin degismesi sonucu olabilmektedir. Yine graniilosit ve trombositlerin endotele
yapisma Ozelligi artmig olup, endotele bagimli relaksasyonda bozulma goriilmektedir.
Bunlardan baska muhtemelen hem metabolik hem de hemodinamik faktorlerin etkisi ile
vaskiiler yatagin farkli bolgelerinden cesitli sitokinler ve biliylime faktorleri salinimi
uyarilmaktadir (122). Biiylime faktorlerinin etkisi ile diyabetik bobreklerde ekstraselliiler
matriks birikimi, glomertiiler bazal membranda kalinlagsma, retinada yeni damar olusumlari
ve viicudun bir¢cok baska bolgelersinde vaskiiler degisiklikler sonucu ¢esitli vaskiiler
komplikasyonlar olusmaktadir.

Diyabetik hastalarda iyi kontrol edilemeyen hiperglisemi nedeniyle ortaya ¢ikan
“ileri glikasyon son f{irlinleri” (AGE) de spesifik reseptorlerine baglanarak sitokin
salimimini uyarmakta, NO salinimini inhibe etmekte ve bunun sonucunda gelisen ED da
hastalarda vaskiilopati ve aterosklerozun gelismesine katkida bulunmaktadir. ED’nun diger
bir nedeni olan ve DM’de arttigin1 bildigimiz serbest radikalleri NO salinimini inhibe
etmekte ve endotel bagimli relaksasyon fonksiyonunu bozmaktadir (123). Hayvan
modellerinde oksijen radikal siipiiriiciilerinin  endotel relaksasyonunu  diizelttigi
gosterilmistir. Benzer sekilde diyabetik hastalarda C ve E vitamini verilerek okside LDL’yi
azaltict etkisi sonucu endotel relaksasyonundaki bozukluklar diizelmistir (124). Bu
bilgilerin 15181nda diyabetik hastalarda ED’nun potansiyel nedeninin serbest oksijen
radikalleri oldugu diistiniilmektedir.

7.2.11.2. Obezite, Insiilin Rezistans1 ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu: Obezite
ve insiilin rezistansi birlikteligi hastalarda sik goriilen bir klinik tablodur. Obez hastalarda

ED ve insiilin etkisine kars1 artan endotelyal rezistans muhtemelen artmis kardiyovaskiiler
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mortalite ve morbiditenin nedenidir. Normal fizyolojide insiilinin iskelet kas1 damarlarinda
vazadilatasyon yapici etkisi vardir. Insiilinin bu vazodilatatdr etkisinde NO araci rol oynar
ve insiiline karsi olusan endotelyal rezistans sonucunda da endotele bagimli
vazodilatasyonda bozukluk olusur.

Aslinda obezite ile ED arasindaki iliskinin mekanizmasi ¢ok iyi bilinmemektedir.
Yapilan ¢alismalarda obez hastalarda yag dokusu miktari ile inflamasyon gostergeleri olan
CRP, interlokin-6 (IL-6) ve Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) diizeyleri arasinda
dogrudan bir iligki oldugu gosterilmistir ki bu durum diisiik derecede bir inflamasyonun
varliginin gostergesidir (125). Hem IL-6 hem de CRP diizeyleri, insiilin rezsiztanst ve ED
icin tanisal gostergelerdir. Dolayisiyla hastalarda adip6z dokudan salinan bazi inflamatuar
sitokinlerin endotel fonksiyonlarin1 bozdugu diisiiniilebilir.

Obezite ile ED iliskisini agiklayacak diger bir teori de obezitede oksidatif stresin
artmis olmasit ve bunun da oOzellikle okside LDL diizeylerini artirarak endotel
fonksiyonlarini1 bozmasi ve ateroskleroza yol agmasidir.

Ozellikle viseral obezitesi olan hastalarda %5 oraninda kilo verdirildiginde
periferik mikrosirkiilasyonda ve endotel fonksiyonlarinda diizelme oldugu bilinmektedir.

7.2.11.3. Polikistik Over Sendromu ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu:
Polikistik over sendromu (PCOS: hiperandrojenemi, hiperinsiilinemi, insiilin direnci,
overyan kistler, hirsutismus) olan hastalarda siklikla ED ve insiilinin vazodilatator etkisine
kars1 rezistans s6z konusudur (126). Yapilan ¢aligmalarda bu hastalarda serum testosteron
yiiksekligi ile ED ve insiilin rezistans1 arasinda pozitif bir iliski gosterilmistir. PCOS
hastalarinin ¢ogu obez olup hastalarin tamaminda (hem obez hem zayif hastalar) periferik
inslilin rezistansi, biliylikk kisminda da hiperinsiilinemi, dislipidemi, hiperglisemi ve
hipertansiyon birlikteligi vardir.

7.2.11.4. Akromegali ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu: Normal populasyon ile
karsilastirildiginda akromegalik hastalarda tip 2 DM, hipertansiyon, periferik insiilin
rezistansi prevelansi ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite ve morbidite oranlarinin
artmis oldugu bilinmektedir. Hastalarda artmis kardiyak output, perifere heterojen bir
sekilde dagilmaktadir ve ozellikle iist ekstremitelerde artmis kan akim hizinin ED’a yol
acacagl distliniilmektedir. Yapilan bir c¢alismada sempatik sistem ile iliskili

vazokonstriiksiyon cevabi artmis iken endotele bagimli vazodilatasyon cevabinin bozulmus
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oldugu gosterilmistir (127). Bu bilgilere ragmen akromegalide endotel fonksiyonlar: ile
ilgili ¢ok fazla ¢alisma yoktur.

7.2.11.5. Hipopitiiitarizm ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu: Hipopitiiitarizmde
serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite insidansi artmistir ve bunun
hastalarda ED ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. Hipopitiiiter hastalarda artmis vaskiiler
mortalitede GH eksikliginin rolii onemlidir (128). Insiilin rezistans sendromunun
karakteristikleri olan santral obezite, dislipidemi, azalmis fibrinolitik aktivite ve artmis
hipertansiyon prevelanst hipofiz yetersizligi olan hastalarda da siklikla goriiliir.
Intima/media oraninin artmasi, hastalarda aterosklerozun erken bir bulgusu olup GH
tedavisi kardiyovaskiiler risk faktorlerinde gerileme ve intima/media oraninda azalmaya
yol agabilir.

Hipofiz yetersizligi ve GH eksikligi olan hastalarda endotel fonksiyonlarinin
arastirlldigr ¢aligma sayis1 azdir. Hastalarda inflamatuar vaskiiler risk faktorleri oldugu
bilinen ve endotel fonksiyon testleri arasinda sayilan “E-selektin, trombomodiilin, vVWF ve
solubl adhezyon molekiilleri (ICAM-I)” diizeyleri artmis olmasi ve uzun siireli GH
replasman tedavisi ile bu risk faktdrlerinin azalmasi dikkat ¢ekicidir (129).

ED’un mekanizmasi ¢ok iyi bilinmemesine ragmen primer neden GH yetersizligi
gibi goriilmektedir. Bu hastalara GH replasman tedavisi ile hemostaz bozukluklarinin
diizelmesi, monosit adhezyonu, sitokin iiretilmesi ve inflamasyon belirteclerinin yapiminin
baskilanmasi bu diisiinceyi desteklemektedir. Diger taraftan oksidatif stres ve artmis
serbest radikallerle iligkili olusan lipoprotein metabolizmas1 anormallikleri de hastalarda
ED’u arttirabilir. Yine hipogonadotropik hipogonadizim nedeni ile yetersiz Ostrojen
salinimi da hipofiz yetersizligi olan hastalarda ED’a katkida bulunabilir.

7.2.11.6. Cushing Sendromu ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu: Kardiyovaskiiler
hastaliklar Cushing sendromunda normal populasyona gore daha sik ve daha erken yasta
goriiliirler. Ayn1 zamanda hastalarda DM ve hipertansiyon prevelansi da artmistir ve tedavi
edilmeyen hastalarda en sik mortalite nedeni kardiyovaskiiler komplikasyonlardir.
Hastalarda DM ya da hipertansiyon ile iligkili olarak ED beklenir ama bugiinkii
bilgilerimiz dahilinde Cushing sendromlu hastalarda ED konusunda yapilmis herhangi bir
calisma mevcut degildir.

7.2.11.7. Tiroid Hastaliklar1 ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu: Hem hipotiroidi

hem de hipertiroidide ¢esitli kardiyovaskiiler anormallikler gelisebilecegi bilinmektedir.
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Hipertiroidili hastalarda tasikardi, sistolik hipertansiyon ve bunlara bagh kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler mortalitede artma goriilebilecek bulgular arasindadir. Bu hastalardaki
vaskiiler anormalliklerin nedeninin ED oldugu sanilmaktadir. Yapilan hayvan deneylerinde
tiroid fonksiyonlarina bagli olarak iskelet kaslarindaki kan akimi degisikliklerine endotel
bagimli relaksasyonun katkisi oldugu gosterilmisken endotelin-1’e bagli kontraktilitede
artis goriilmemistir. Endotel bagimli vazodilatasyon fonksiyon bozuklugu TSH diizeyleri
ile iligkili olarak subklinik hipotiroidiler de dahil olmak iizere artmis olarak bulunmustur
(130). Bir ¢alismada Graves hastalarinda ED bulgular ile birlikte fibrinolitik aktivitenin
azaldigi, antitiroid tedaviyi takiben de vWF ve PAI-1 gibi endotel hasarin1 gosteren
parametrelerin normallestigi  gosterilmistir (131, 132). Sadece propranolol verilen
hastalarda vWF diizeylerinde 1liml1 bir diizelme goriiliirken thyromazol verilenlerde tiim
parametreler normale gelmistir. Invitro olarak da kiiltiire edilmis endotel hiicrelerinde
ortama T3 eklendiginde vWF, fibronektin ve endotelin-1 diizeyleri artmis olarak
bulunmustur.

Primer hipotiroidisi olan hastalarda da endotel fonksiyon testlerinde (basta FMD)
bozukluk oldugu gosterilmistir (130). Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda istirahat
esnasinda kardiyak yapir ve fonksiyon normal iken oOzellikle egzersiz ile ventrikiiler
fonksiyonlar bozulmakta; belirgin hipotiroidisi olanlarda ise bu bozukluk istirahatta bile
goriilmektedir.

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda endotel hasarinin olusabilecegi bilinmekle birlikte
vaskiiler patolojinin temelinde ED olup olmadig diisiincesi hala tartismalidir.

7.2.11.8. Primer Hiperparatiroidi ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu: Primer
hiperparatiroidide ED ¢ok bilinen ya da cok tartisilmis bir konu degildir. Hastalarda
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (hipertansiyon, hiperglisemi, dislipidemi) goriilme
siklig1 normal popiilasyona gore artmistir ve bu artmus riskler genellikle paratiroidektomi
sonrasinda normale donerler. Farelerde yapilan bir c¢alismada (133) parathormonun
vaskiiler endotel iizerinde direkt etkili oldugu gosterilmistir. Goniilliilerde yapilan bir
calismada lokal olarak ©On kolda olusturulan hiperkalsemide endotele bagiml
vazodilatasyonun azaldigi ve kan basincinin yiikseldigi gosterilmistir. Baska bir ¢alismada
ise hiperparatiroidili hastalarda endotel bagimli vazodilatasyon normokalsemik kisilerle
ayni oranda ancak endotel bagimli olmayan vazodilatasyon bozulmus olarak bulunmustur

(134, 135). Bu konuda yapilacak daha genis kapsamli arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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7.2.11.9. Ostrojen Eksikligi ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu: Ostrojen eksikligi
ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski hem epidemiyolojik hem de deneysel
calismalarda c¢ok net olarak gosterilmisti. Bu konuda yapilmis en kapsaml
arastirmalardan biri olan Framingham kalp ¢alismasinda (136) postmenapozal donemde
Ostrojen diizeylerindeki azalma ile kardiyovaskiiler mortalitede artis arasinda dogrudan bir
iliski oldugu, 6strojen replasman tedavisi ile de postmenapozal kadinlarda kardiyak riskin
onemli Olclide azaldig1 gosterilmistir. Postmenapozal donemdeki tip 2 DM’lu hastalarda
ED daha belirgindir ve 6strojen verilmesi ile bir miktar diizelme saglanabilir. ED’nun bir
gostergesi olan E-selektin diizeyleri postmenapozal kadinlarda yiiksek olmakta ve Ostrojen
tedavisi ile de normal diizeylere gerilemektedir. Ostrojen replasman tedavisi ile endotel
bagimli vazodilatasyonun hem hipertansif hem de normotansif postmenapozal kadinlarda
diizeldigi ve bu diizelmenin hipertansif kadinlarda daha belirgin oldugu gosterilmistir
(137). Ostrojenin olumlu etkileri hem oral hem de transdermal uygulamalari ile
goriilmektedir. Ostrojen eksikliginin akut vaskiiler etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada da
akut eksiklikte bozulmus bulunan endotel bagimli dilatasyonun Ostrojen verilmesi ile
diizeldigi goriilmiistiir. Ostrojen muhtemelen NO salinimini stimiile ederek endotel
fonksiyonlarinin diizelmesine katkida bulunmaktadir.

Progesteronun ise endotel fonksiyonlar1 iizerine herhangi Dbir etkisi
gosterilememistir.

7.2.11.10. Osteoporoz ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu: NO vaskiiler etkileri
yaninda ayni zamanda sitokin aktivasyonu, seks hormonu yetersizligi ve mekanik
ylklenme gibi uyaranlara cevap olarak saliniminin artti§1 ve kemik hiicrelerinin bir otokrin
ve parakrin mediyatorii olarak onemli bir rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan
calismalarda NO artisinin osteoklastik fonksiyonlar1 inhibe ettigi, kemik rezorbsiyonunu
azalttigi, NO diizeyinin azalisinin ise indiikledigi sitokinler araciligi ile kemik
rezorbsiyonunu artirdigi, osteoporozu belirginlestirdigi gosterilmistir (138). Yiiksek
konsantrasyonlarda NO’in, osteoblastlarin biiylime ve farklilagmalarini inhibe ederken
diisiik konsantrasyonlarda ise normal osteoblast gelisimini sagladig: diistintiilmektedir.

Immobilizasyon ya da &strojen eksikligi gibi durumlarda agiga ¢ikan bazi
inflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-alfa) NO salinimini1 baskilayarak osteoklastik
aktiviteyi artirdigt ve kemik rezorbsiyonunu artirarak osteoporoza yol actigi

distiniilmektedir.
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7.2.12. ENDOTEL FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMESINDE
KULLANILAN TANI YONTEMLERI

NO, metabolitleri ve ikincil habercisi olan c¢GMP, ED’nun en acik
belirteclerindendir. Bununla birlikte serum, plazma veya idrarda Slciilen degerler ile lokal
bir aterosklerotik siireci ve iligkili endotel hasrin1 yorumlamak gii¢ olmaktadir. Olgiimler
diyetten de etkilenmektedir. Diger bir Olgiilebilir faktor vWEF’diir. Yiiksek plazma
diizeyleri endotel hasarini diislindiiriir. Yiiksekligi ayn1 zamanda akut faz reaktani olarak
aterogenez ve tromboz i¢in de indirek bir belirtectir. KAH, periferik ve inflamatuar
vaskiiler hastaliklar i¢in prognositik degeri vardir. CRP; KAH’da azalmis vazodilatator
kapasite i¢in bagimsiz bir belirtectir (139).

Brakiyal arterde akima bagl dilatasyon yontemi (FMD) hipertansiyon basta olmak
tizere birgok hastalikta, ateroskleroz tanisinda noninvaziv bir yontem olarak
kullanilmaktadir (140). Burada yiiksek rezoliisyonlu doppler ultrasound aygiti
kullanilmaktadir. Testten 6nce 8-12 saatlik aglik gerekmektedir. Is1, sempatik uyarilar ve
ilaclar damar aktivitesini etkilemektedir. Sigara 4 saat Oncesinden yasaklanmalidir.
Brakiyal arterde, tansiyon mangonu ile arteriyel akim duracak sekilde sikilmadan dnce ve 5
dakikalik kompresyon sonrasi ayni noktadan ¢api1 ve akimi Olglimleri yapilmaktadir.
Brakiyal arterin obstriiksiyonundan sonra reaktif hiperemi sathasinda normalde
vazodilatasyon beklenir. Baseline degerine gore reaktif hiperemi sathasinda brakiyal
arterin c¢apindaki degisikliklerin yiizde (%) degeri FMD’dir (140). %7-10 arasi olan
degisiklikler normal kabul edilirken %0-5 arasi degisiklik ise ED olarak kabul edilmektedir
(141). Yontemin uygulamasi sekil 3 ve 4’de goriilmektedir. Brakiyal arterde FMD 6l¢iimii
altin standart olmamasina ragmen klinik pratige tatbiki en uygun yontemdir. Noninvazivdir
ve disiik risk prosediirii vardir. Karotid arter intima-mediya kalinhig1 ile birlikte
karsilastirildiginda erken ateroskleroz tanisina katkisi olur (142). Gogiis agrili hastalarda
koroner anjiyografi ile FMD karsilastirilmis ve FMD’de diisme KAH gdstergesi olmustur
fakat zayif spesifisite gostermistir. FMD; koroner anjiyografik tayin edilebilen hastaligin
yayginlhigr ve agirligini tayin etmede diisiik spesifisite gostermistir (140, 141). FMD,
hipertansif ve diyabetik hastalarda aterosklerozun gostergesi olarak cesitli diger risk
faktorleriyle karsilastirilmistir  (143). FATE (firefighters and their endothelium)
calismasinda kardiyovaskiiler hastaligi bilinmeyen 1154 erkek hastada FMD’nin, CRP ve

Framingham risk skorlamasi ile iligkisi arastirilmistir. FMD sistolik ve diyastolik kan

35



basinci yiikselmesi ile iligkili ve CRP ve Framingham risk skorlamasi ile korele
bulunmustur. Saglikli kisilerde CRP ile iliski bulunmamistir (140). Intrakoroner ACh
infiizyonu ile indiiklenen vazodilatasyon yetersizligi ED’nun en erken bulgularindandir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET); kan akimindaki artis, adenozin ile indiiklenen
artisin ve akima bagl dilatasyonun ortak bir sonucu olup kismen de olsa endotel
fonksiyonlarini gosterebilir.

Vendz okliizyon pletismografi ile Onkolda rezistans damar fonksiyonlar
gosterilebilir.

Endotel fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilabilen laboratuar ve goriintiileme

yontemleri tablo — 6’da sunulmustur.

Tablo 6 — Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Y&ntemler

Laboratuar Yontemleri Radyolojik Yontemler

Nitrik Oksid Metaolitleri (nitrit ve nitrat) Invaziv koroner veya kol testleri

NO ikincil habercisi cGMP Onkol veniiz pletismografi

Asimetrik dimetil arginin (ADMA) Noninvaziv koroner testler (pozitron emisyon
Endotelin-1 tomografisi=PET)

von-Willebrand faktor (vVWF) Noninvaziv ultrason metodu (FMD)

Doku plazminojen aktivatorii (tPA) Karotis intima-mediya kalinliginin 6l¢iilmesi

Plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)
Inflamasyon Belirtegleri (CRP ve interlkinler)
Adhezyon molekiilleri
Intercelliiler adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1)
Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1)
E-selektin
P-selektin

- 250 mmHg, 5 min

flow velocity & vessal

measurement of basal

1 45-60 s after deflation
Ll Sekil — 3: FMD sematik
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Brakial arter ;apmin US ile
olgiilmesi

Monitér Brachial artery
diameter

_“q/ﬁ\\‘_

Occlusion Refl

Brakial areterin akima bagl
vazodilatasyonu

Baseline Post-Occlusion

5 Minutes
Blood Pressure Cuff
Occlusion-1 Minute

Release

Sekil — 4: FMD Uygulamasi

Asagidaki mikro resimler (sekil 5 ve 6) tavsan iliyak arterlerinin izotonik sivi ile igleme tabi tutulmasi sonrasi
endoteli intakt oldugu ve sonrasinda ¢ikarildigi iki durumda akim artigina bagl olarak gedzlenen
vazodilatasyonu mikroskopik goriintiileridir. Akim artigina sonrast endotelden NO salinimu ilk sekilde
goriildiigii gibi relaksasyona ve vazodilatasyona neden olmaktadir. Endotelin metal problar ile hasarlanmast
sonrasi elde edilen sagdaki goriintiilerde ise artan akima vazodilatator yanitin olusamadig1 izlenmektedir.

Cooke JP et al. Circulation 1992.

f ‘ ‘\

Sekil — 5: Endoteli Intakt Iliyak Arter

Sekil — 6: Endoteli Clkarllmlls Iliyak Arter

Asagidaki sekilde (sekil — 7) izlenen brakiyal arterin doppler ultrasound goriintiisii endotel fonksiyonlarini
degerlendirmek amaci ile en sik kullanilan ve invazif olmayan yontemdir.

ID:HMEVLUDE MERCAHN -
DICLE UNHIVERESITEES]l RADYOLOJI AEBD

DOPPLER PI
HMAX1
VM IH1]

FHR1E

SLTER SHERRTITER Sekil - 7: Brakiyal arter FMD

Islem sirasinda dnce istirahat halindeki brakiyal arter ap1 ve akim hizi degerlendirilir. Sonrasinda kol
cevresine sarili mangon yardimiyla kolun kan akimi 5 dakika siire ile durdurulur. Mangon gevsetildiginde
brakiyal arter kan akiminda hizli bir yiikselme izlenir. Saglikli bir arterde iiretimi artirilan NO araciligi ile
vazodilatasyon aracilif1 ile kan akimi artirilabilir ve bu degisiklikler USG ile gosterilebilir.
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7.2.13. ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUGUNUN TEDAVISI

ED tedavisinde tablo — 7’de de goriilen ilaglar ve ilag dis1 yoOntemler
kullanilmaktadir.
Ilag dis1 yotemler Tlaglar
Diyet Anjiyotensin donistiiriicii enzim blokerleri (ACEI)
Egzersiz Anjiyotensin II reseptor antagonistleri (ARB)
Sigaranin kesilmesi Kalsiyum kanal blokerleri (KKB)
Antioksidanlar Beta blokerler (BB)
L-arginin Hormon replasman tedavisi
Lipid diisiiriicti tedavi Endotelin blokerleri
Insiilin duyarlilastiricilart

Tablo — 7: Endotel Fonksiyon Bozuklugu Tedavisinde Kullanilan ila¢ Dis1 Yéntemler ve ilaglar

Kolesterolden kisith diyet ile LDL nin diisiiriilmesi endotele bagli vazodilatasyonu
artirmaktadir. Asir1 yagh diyetle beslenenlerde erken ateroskleroz ve ED goriildiigi,
diyetle kolesterol aliminin kisitlanmasi veya diyet iceriginin omega-3 yag asitlerinden
zengin hale getirilmesi ile ED diizeldigi gosterilmistir. Degisik bazi kaynaklarda cay,
greyfurt suyu, flavonoid bulunan kirmizi sarap gibi besinlerin endotele baglh
vazodilatasyonu NO aracilig1 ile artirdigi belirtilmektedir (144). Homosisteini yliksek
olanlarin endotel fonksiyonlarinin bozuldugu, giinliik folat takviyesi ile hem homosisteinin
azaldig1 hem de endotel fonksiyonlarinin diizeldigi gdsterilmistir (145).

Egzersizin koronerlerle birlikte tiim damar yataginda kan akimi artist ve NO
biyoyararlaniminda artma ile etkili oldugu ileri siiriilmektedir. ED olan orta yasl sedanter
erkeklerde yapilan bir calismada diizenli aerobik egzersizin endotele bagl vazodilatasyonu
diizelttigi bulunmustur (146).

Sigara, damarda direkt hasara ve aterosklerotik lezyonlarda ED yoluyla hizlanmaya
sebep olmaktadir. Sigaray1 birakanlarda trigliserid diizeyinde azalma ve yiiksek yogunluklu
lipoproteinlerin (HDL) diizeyinde artma sonucu ED diizeldigi diisiiniilmektedir (145).

Antioksidan olan C vitamini ve folatin hiperkolesterolemide ED’u diizelttigi
gosterilmistir. C vitamini ve folat olasilikla NO yikimini azaltarak etkili olmaktadir (147).
Bazi calismalarda E vitamini ve beta karotenin de endotel fonksiyonlarini diizelttigi
gosterilmistir. Cay ve kirmizi sarapta bulunan flavonoidlerin ED azalttigi ve
kardiyovaskiiler olaylar1 dnleyebilecegi ileri stirlilmiistiir (148). Antioksidanlar, vitaminler
ve flavonoidlerin endotel fonksiyonlar1 {izerine olumlu etkileri bilinmekle birlikte
randomize biiyiik ¢alismalarla koroner arter hastaliklarin1 6nlemede ve tedavisinde faydali

olduklar1 gdsterilememistir.
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L-arginin, NO sentezi i¢in gereklidir. Hayvan ve insan deneylerinde damara
verilmesi ile endotel fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir. Sigara igen ve ileri yash
koroner arter hastalarinda daha etkili bulunmustur (149).

Lipid diisiiriicii tedavinin ve Ozellikle de kolesteroliin diisiiriilmesinin koroner
olaylar azalttigina iligkin bir¢ok calisma mevcuttur (4S, LIPID, CARE, WOSCOP, HPS).
Kolesterol diistiriilmesi ile beraber koroner 6liimler ve major koroner olaylarda azalma
olmasina ragmen bir¢ok calismada anjiyografik dnemli degisiklikler gézlenmemistir. Bu
caligmalarda koroner olaylar1 azaltan mekanizmanin endotel fonksiyonlarinin diizelmesi
oldugu diisliniilmektedir. Statinler LDL kolesterol diizeyindeki azalmaya ilaveten eNOS
aktivitesini artirmak ve CRP diizeyini azaltarak inflamasyonu onlemek yolu ile etkili
olmaktadir (150). Bir baska etkileri de serbest oksijen radikallerini azaltarak ED
diizeltmeleridir (145). Fibratlarin da benzer sekilde oksidatif stresi azaltict ve HDL’yi
artirici etkileri vardir (151).

ACEI, damar endotelinde en etkili vazokonstriiktor olan anjiyotensin-II’nin serbest
radikal olusumunu artirarak NO aktivitesini azaltici etkilerini inhibe etmektedir (152).
TREND c¢alismasinda kinaprilin, diger bazi ¢caligmalarda da lisinopril ve zofenoprilin ED’u
diizelttigi gosterilmistir (153). Bu konuya en biiyiikk destek HOPE c¢alismasinda kan
basincindan bagimsiz ciddi kardiyak olaylarda azalma ile gelmistir. Bu azalmanin endotel
fonksiyonlarinda diizelme ile iligkili oldugu sanilmaktadir. ARB’ler de ACEI ile benzer
etkilere sahiptir. Candesartan ile yapilmis bir ¢alismada inflamasyon belirteclerinin
azaldigi, NO saliniminin diizeldigi ve endotelin-1 diizeyinin azaldig1 rapor edilmistir (154).
KKB’nin antioksidan etki ile ED’u gerilettigi, kolinerjik relaksasyonun daha az bozuldugu
tespit edilmistir (155). Bu etki tiim KKB i¢in gegerli olmayip nifedipin i¢in s6z konusudur.
BB’den atenololiin ED diizeltmedigi gosterilmistir. Yeni BB’den nebivololiin endotel
aracili vazodilatasyon yaptig1 ve kan basincini diislirdiigii bildirilmistir (156).

Hormon replasmaninin NO artis1 veya antioksidan etkileri araciligi ile ED diizelttigi
gosterilmistir. Endotel dokusunda Ostrojen reseptdrleri mevcut olup postmenapozal
hiperkolesterolemiklerde kolesterol seviyesinden bagimsiz olarak ED  diizelme

saglanmaktadir (157).
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8 — OLGULAR ve YONTEM

OLGULAR:

Nisan 2003 ile Mayis 2006 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran, yeni tam1 konulan veya Sheehan
sendromu tanis1 konulmus olmasina ragmen alti aydan uzun siiredir hormon replasman
tedavisi almayan, yaslart 24 ile 55 aras1 degisen (ortalama 40,83 yil) toplam 24 Sheehan
sendromlu kadin hasta caligmaya alindi. Viicut agirliklart ve beden kitle endeksleri
istatistiksel olarak benzer yaslar1 28 ile 59 arasinda olan (ortalama 38,44 yil) 25 saghkh
kadindan olusan kontrol grubu meydana getirildi. Kontrol grubuna dahil edilen kadinlardan
dordii disinda tiimii premenopozal donemdeydi. Saglikli kontrol grubundaki dort
postmenopozal kadin herhangi bir ilag kullanmiyordu. Endotel fonksiyonlar1 iizerine
etkileri olabilecegi diisiiniilen sistemik hastaliklarin varligi (DM, metabolik sendrom,
koroner kalp hastaligi, dislipidemi gibi), sigara kullanimi ve endotel iizerine etkili
olabilecek ila¢ kullanimi (antihiperlipidemikler, antihipertansifler, hormon replasman
tedaviler gibi) diglama kriteri olarak kabul edildi. GH dis1 hormon replasman tedavisi
baslanan hastalar 9 — 15 ay (ortalama 12,43 ay) siire ile licer aylik araliklarla takip edildi.
Hastalara tedavide once prednizolon (5-7,5 mg/giin) baslandi. Steroid tedavisinin 4.
giiniinde 25pgr/glin dozunda baslanan L-tiroksin uygun doza ulasilana kadar (100-200
pg/giin) kontrollii olarak artirildi. 40 yas alti Sheehan sendromlu hastalara menstruel
siklusun ilk 14 giinii 0.625 mg/giin konjuge Ostrojen ve takip eden 14 giin boyunca 0,625
mg/giin konjuge dstrojen ve 5 mg/gilin medroksiprogesteron asetattan olusan seks hormonu
replasmanit (Premelle cycle ® tb 5.0 mg 14’s) da ilave edildi. Hastalarin ticer aylik
araliklarla yapilan kontrolleri sirasinda ila¢ kullanimlart sorgulanarak ilaclarini devamli ve
diizenli kullanmalar1 saglandi. Tiim hastalarin tedavi dncesinde ve kontrole gelislerinde ve
sagliklt kontrol grubunu olusturan kadinlarin ilk muayenelerinde endotel fonksiyonlari

radyolojik ve biyokimyasal parametreler ile degerlendirildi.

YONTEM:

1. ANTROPOMETRIK OLCUMLER: Shechan sendromlu hastalarin ilk
basvurular1 esnasinda ve liger aylik araliklarla yapilan kontrollerinde, saglikli kontrol
grubunun ise ¢aligmaya dahil edildikleri ilk giin ayn1 hekim tarafindan viicut antropometrik

Olcimleri yapildi. Hastalarin boyu ayakkabisiz olarak santimetre cinsinden, viicut
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agirliklar ince tek kat elbiseleri ile kilogram cinsinden, bel ve kalca ¢evresi Olglimleri
uygun yerden ayni hekim tarafindan santimetre cinsinden dlgiilerek kaydedildi.

2. KAN BASINCI: Hastalarin kan basinct Olglimleri ayni hekim ve aym
sfigmomanometre ile 30 dakikalik istirahat sonrasi1 yapildi. Olgiim éncesinde hastalarin
yemek yememis olmasina, kahve, ¢ay, alkol veya sigara kullanmamis olmalarina, agir efor
sarf etmemis olmalarina ve sempatomimetik ila¢ kullanmamis olmalarina dikkat edildi.

3. LABORATUVAR: Sheehan sendromlu hasta ve saglikli kontrol grubundan 12-
14 saatlik aghk sonrasi sabah 08%-09% ‘da alnan kan ornekleri alinmalarmdan hemen
sonra santriflij edilerek -20 °C’de toplu olarak incelendikleri gline kadar sakland.

a) Kan Sayimi ve Biyokimyasal Parametreler: Kan sayimi icin Technicon H 6000
cithaz1 kullanildi. Biyokimyasal parametreler; glukoz, iire, kreatinin, sodyum, potasyum,
klor, kalsiyum, AST, ALT, ALP, CK, LDH, GGT, total protein, albiimin, total biliriibin,
direk biliriibin, total kolesterol, trigliserid, VLDL, LDL ve HDL — kolesterol diizeyleri
serumda, Aeroset cihazinda Abbott kiti ile Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuarinda calisildi. Serum ASO ve CRP diizeyi Beckman Coulter cihaz1 ile
Beckman 1mmage kiti ile nefelometrik yontem ile ¢alisildi. Serum TSH, T3, T4, FT3,
FT4, FSH, LH, ostradiol, progesteron, prolaktin, kortizol diizeyleri Roche-Hitachi E-170
Modiiler Analitik cihazinda electrochemiluninance immunoassay (ECLIA) yontemi ile
calisildi. ACTH diizeyi ise plazmada, EDTA’l1 tam kan tiipiinde, Immulite 2000 cihazinda
Bio DPC kiti kullanilarak calisildi. PTZ, aPTT, INR, fibrinojen, vWF diizeyleri sitratl
tiipte Instrumentation Laboratory Coagulation kiti ve ACL Advance Koagulometre cihazi
kullanilarak olg¢iildii.

b) Nitrik Oksidin Degerlendirilmesi (Plazma Nitrit/Nitrat Diizeyi): Sheehan
sendromlu hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasinda, saglikli kontrol grubunun ise ilk
muayeneleri sonrasinda alinan plazma orneklerinde NO diizeylerinin bir gostergesi olan
plazma nitrit/nitrat diizeyi 6l¢iildii. FMD uyarisina yanit olarak olusmasi beklenen NO
diizeyi artisinin tayini i¢im ise radyolojik incelemeden sonra 30 dakikalik istirahati takiben
hastalarin ayn1 kolu aynm sekilde 5 dakika kan akimi duracak sekilde sikistirildi. Brakiyal
arter gevsetilerek kan akimina izin verildikten hemen sonra alinan plazma 6rneginde de
NO diizeyi bakildi.

Plazma nitrit/nitrat diizeyleri NO nun bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. NO’nun

dogrudan Ol¢iimii ¢ok zor oldugu icin metabolitlerinin diizeyi kullanilmakta, miktar
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hakkinda bilgi edinmek amaciyla dolayli yontemler tercih edilmektedir. Plazma nitrit ve
nitrat diizeyi, Cortas ve Wakid yontemine gore (158) ol¢iildii.
Gerekli Maddeler ve Reaktifler:
Kadmiyum Graniilleri: Fluka firmasindan alinan kadmiyum, 20-40 mg’lik parcalara
ayrildi ve 0.1 mol/L H,SOy iginde saklandi.
Glisin-NaOH Tampon (ozeltisi: Sigma’dan temin edilen glisinden 15 g, deiyonize
distile suda ¢oziildii ve pH s1 9.7 ye 2 mol/L NaOH ile ayarlandiktan sonra deiyonize-
distile suyla final hacim 1 L ye tamamlanda.
Stilfanilamid Cozeltisi: 5 g siifanilamid 500 mL 3 mol/L sicak H,SO, iginde
¢oziildiikten sonra sogutulur. Oda sicakliginda bir yil stabil kalir.
N-Naphthylethylen diamin (ézeltisi: 50 mg N-Naphthylethylen diamin 250 mL distile
suda ¢oziiliir. iki ay 0-8 °C de stabil kalir.
Deneyin Yapilisi: 0.5 mL seruma 2 mL ZnSOy4 ve 2.5 mL 55 mmol/L. NaOH eklenir 10
dakika oda 1s1sinda bekletildikten sonra 4.000 rpm de 10 dakika santrifiij edilir. Herbir
tipe 1 mL glisin tamponu, 1 mL deproteinize 6rnek ve 2 mL distile su ve 2.5 g aktif
kadmiyum eklendikten sonra 90 dakika inkiibasyona birakilir. Daha sonra siv1 fazdan 2
mL alinir ve iizerine 0.5 mL su, 0.5 mL N-Naphthylethylen diamin ¢ozeltisi ve 0.5 mL
stifanilamid ¢ozeltisi eklenir ve karanlikta 40 dakika bekletilir. 545 nm dalga boyunda
kore karsi optik absorbanslart belirlenir. Elde edilen sonuclar, standart grafiginde
pmol/L cinsinden hesaplanir ve degerlendirilir.

¢) Endotel Fonksiyonlarinin Radyolojik Degerlendirmesi; Akim Aracili
Dilatasyon (Flow Mediated Dilatasyon=FMD): Hastalarin FMD ol¢iimleri fakiiltemiz
radyoloji tinitesinde Toshiba SSH-140A marka ytiksek resoltisyonlu ultrasoundda 7,5 mHz
lineer probe kullanilarak ayni radyoloji uzmani tarafindan yapildi. Testten 6nce 8-12
saatlik aglik saglandi. Damar aktivitesini etkileyecegi disiiniilen ortam sicakliginin
etkilerini azaltmak amaci ile tiim Slgiimler oda sicakliginda (24,5 °C) yapildi. Sempatik
uyarilar engellendi. ilaglar kesildi, test dncesi egzersiz yapilmasi, kafeinli, asir1 yaglh
yiyecekler ve C vitamini alinmasi engellendi. Sigara 4 saat dncesinden yasaklandi. FMD
testi; tansiyon aletinin mansonu sag kolda antekiibital fossanin asagisina, ultrason probu
ayn1 kolda antekiibital fossanin yukarisina yerlestirilerek bazal brakiyal arter ¢apr 6l¢iildii.
Tansiyon aletinin mansonu sistolik degerin iizerinde olacak sekilde sisirildi ve 5 dakika

stire ile brakiyal arteriyel akim engellendi. Takiben manson serbestlenerek arteriyel akima
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izin verildi ve ilk 60 saniye boyunca brakiyal arterde reaktif hiperemiye cevap olarak

olusan ¢ap degisikligi 6l¢iildi ve kaydedildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Sheehan sendromlu hastalarin tedavi Oncesi ve GH replasman tedavisi sonrasi
degerlendirmeleri ile elde edilen bulgular paired samples T test; saglikli kontrol grubu ile
yapilan karsilagtirma sonuclarinin  degerlendirmesi ise independent T test ile

degerlendirildi.
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9—- BULGULAR

I. Sheehan sendromlu hastalarin tedavi oncesi laboratuar ve doppler
incelemesi sonuclarimin saghkh kontrol grubu ile karsilastirmasi

a) Kan basinci, Laboratuar ve Antropometrik Olgiimler: Sheehan sendromlu
hastalarin kan basinci diizeylerinin ortalamasi: saglikli kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde diislik oOlgildii (sistol ve diyastol i¢in p<0.0001). Sheehan sendromlu hasta
grubunda serum FSH (p=0.007), LH (p=0.001), 0&stradiol (p<0.0001), progesteron
(p=0.001), prolaktin (p=0.004), T3 (p<0.0001), T4 (p<0.0001), FT3 (p=0.003), FT4
(p<0.0001), ACTH (p=0.01) diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
diisiik saptandi. Sheehan sendromlu hastalarin serum trigliserid, VLDL-kolesterol ve CRP
diizeyleri ise saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (sirasi ile p=0.01, p=001 ve
p=0.02). Beden kitle endeksleri acgisindan ise Sheehan sendromlu hastalar ile saglikl
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

b)Endotel Fonksiyonlari; Sheehan sendromlu hastalarda bazal NO diizeyi saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek saptandi ( 16.87+4.04 ve 11.8+2.14 umol/L; p<0.0001). FMD
sonrast NO diizeylerinin de daha yiiksek oldugu goriildi (18.79+4.4 ve 14.92+2.44
umol/L; p<0.0001). Ancak artig orani incelendiginde; Sheehan sendromlu hasta grubunda
NO diizeyindeki artig oraninin, saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu goriildii
(%13.16£5.57 ve %?26.38+8.89; p<0.0001). Arter caplarn incelendiginde de Sheehan
sendromlu hasta grubunda yiiksek NO diizeyine ragmen, arter ¢ap1 kontrol grubuna gore
daha kiiciik olarak ol¢iildii (3.74+0.68 ve 4.62+0.42 mm; p<0.0001). FMD yanit1 ile elde
edilen arter ¢ap1 artig oran1 da Sheehan sendromlu hasta grubunda saglikli kontrol grubuna
gore daha diisiik saptandi (%13.42+6.57 ve %18.93+5.64; p=0.003).

Hastalarin tedavi 6ncesi bulgular1 toplu olarak tablo — 8’de sunulmustur;
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Tablo 8: Sheehan sendromlu hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun karsilastirilmasi

Sheehan Sendromlu Hastalar (TO) Kontrol Grubu
MEAN = SD MEAN = SD P

Yas (yil) 40,83+6,43 38,44+8,84 A.D.
BMI (kg/m2) 25,46+2,80 25,5242,66 A.D.
Kan Basinci — Sistol (mmHg) 100,83+12,82 118,80+11,29 0,0001
Kan Basinci — Diyastol (mmHg) 64,16+8,29 75,20+7,14 0,0001
Aglik Plazma Glukozu (mg/dL) 85,08+29,80 91,96+12,66 A.D.
Total Kolesterol (mg/dL) 232,04+48,20 223,44+62,66 A.D.
Trigliserid (mg/dL) 248,70+£193,16 146,80+68,77 0,01
VLDL — Kol. (mg/dL) 48,82+37,78 22,08+11,72 0,001
LDL — Kol. (mg/dL) 132,95+38,79 118,28+36,44 A.D.
HDL — Kol. (mg/dL) 48,63+15,23 49,2445,53 A.D.
C Reaktif Protein (mg/L) 12,37+£17,82 4,16+1,79 0,02
FSH (mlU/ml) 5,47+4,63 12,09+10,63 0,007
LH (mUl/ml) 2,51+£2.25 9,64+9,95 0,001
Estradiol (pg/ml) 17,74+15,37 85,91+69,64 0,0001
Progesteron (ng/ml) 0,26+0,83 4,72+6,16 0,001
Prolaktin (ng/ml) 7,45£8,14 13,14+4,77 0,004
Kortizol (ug/dL) 9,30+17,82 10,324+4,49 A.D.
TSH (ulU/ml) 1,47+1,76 1,32+1,30 A.D.
T3 (ng/ml) 0,75+0,27 1,38+0,25 0,0001
T4 (ng/dL) 4,64+3,12 8,73+£2,24 0,0001
FT3 (ng/dL) 0,20+0,08 0,26+0,03 0,003
FT4 (ng/dL) 0,64+0,44 1,2840,22 0,0001
ACTH (pg/ml) 7,75+4,28 10,67+3,65 0,01
Bazal NO diizeyi (umol/L) 16,87+4,04 11,80+2,14 0,0001
FMD Sonrast NO diizeyi (umol/L) 18,79+4,40 14,9242 44 0,0001
FMD Sonras1 NO Artist (%) 13,16+5,57 26,38+8,89 0,0001
Bazal Arter Cap1 (mm) 3,74+0,68 4,62+0,42 0,0001
FMD Sonras1 Cap1 Artist (%) 13,42+6,57 18,93+5,64 0,003

TO: Tedavi Oncesi

SD: Standart sapma

A.D.: Anlamli Degil
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I1. Sheehan sendromlu hastalarda GH dis1 hormon replasman tedavisi sonrasi
elde edilen laboratuar ve doppler incelemesi sonu¢larinin saghkh kontrol grubu ile
karsilastirmasi

a)Kan Basinci, Laboratuar ve Antropometrik Olgiimler: Shechan sendromlu
hastalarin kan basinci diizeylerinin ortalamasi saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik
olarak belirlendi (sistol i¢in p<0.0001 ve diyastol i¢in p=0.001). Serum trigliserid ve
VLDL - kolesterol diizeylerindeki anlamli farklilik devam etti (siras1 ile p=0.04 ve
p=0.002). Serum CRP diizeylerinde tedavi dncesindeki istatistiksel olarak anlamli diizeyde
olan farkin GH dis1 hormon replasman tedavisi sonrasinda gerileyerek istatistiksel anlam
tasimadig1 goriildii. Hipofiz kaynakli hormonlar (TSH, LH, FSH) arasindaki istatistiksel
olarak anlamli fark ise devam etti. Sheehan sendromlu hasta grubunda GH dis1 hormon
replasman tedavisi sonrasinda da serum T3, T4, FT3 ve FT4 diizeyleri saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak farkli seyretmeye devam etti. Sheehan sendromlu hastalar
beden kitle endeksleri agisindan ise yine tedavi 6ncesinde oldugu gibi tedavi sonrasinda da
saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli degildi.

b)Endotel Fonksiyonlari; Sheehan sendromlu hasta grubunda GH dist hormon
replasman tedavisi sonrast bazal ve FMD sonras1t NO diizeyleri tedavi dncesinde oldugu
gibi saglikli kontrol grubuna goére yine yliksek ol¢iildii (bazal NO 17,58+4,3 ve 11,8+2,14
umol/L, FMD sonras1 21,12+4,85 ve 14,924+2,44 pmol/L; p<0.0001). Ancak artis oranlari
arasinda daha once anlamli diizeyde olan farkin gerileyerek tedavi sonrasinda istatistiksel
olarak anlamliligin yitirdigi gortildi (%22.1°e karsin %26). Arter ¢ap1 incelemeleri de bu
veriyi dogrular nitelikteydi. Sheehan sendromlu hastalarda tedavi 6ncesinde oldugu gibi,
GH dis1 hormon replasman tedavisi sonrasinda da bazal arter ¢ap1 saglikli kontrol grubuna
gore daha kiigiik olciildi (3,61+0,62 ve 4,62+0,42 mm; p<0.0001). Ancak FMD sonrasi
arter capindaki artis oranlari arasinda tedavi Oncesinde anlamli diizeyde olan farkin
geriledigi ve farkin tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (hasta
grubunda arter ¢ap1 %20.85 arterken kontrol grubunda %18.93 artt1).

Hastalarin tedavi sonrasi bulgular1 toplu olarak tablo — 9’de sunulmustur;
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Tablo 9: Sheehan sendromlu hastalarda GH dis1 hormon replasman tedavisi sonrasi elde

edilen laboratuar ve doppler incelemesi

sonuglarinin  saglikli kontrol grubu ile

karsilastirmasi

Sheehan Sendromlu Hastalar (TS) Kontrol Grubu

MEAN + SD MEAN = SD P
Yas (y1l) 41,13+6,51 38,44+8,84 A.D.
BMI (kg/m2) 26,44+2 .80 25,52+2,66 A.D.
Kan Basinci — Sistol (mmHg) 106,66+11,29 118,80+11,29 0,0001
Kan Basinci — Diyastol (mmHg) 68,33+5,64 75,20+7,14 0,001
Aclik Plazma Glukozu (mg/dL) 89,374+20,83 91,96+12,66 A.D.
Kolesterol (mg/dL) 232,54+40,16 223,44+62,66 A.D.
Trigliserid (mg/dL) 215,20+152,07 146,80+68,77 0,04
VLDL —Kol. (mg/dL) 43,44+29,90 22,08+11,72 0,002
LDL — Kol. (mg/dL) 131,53+40,14 118,28+36,44 A.D.
HDL - Kol. (mg/dL) 54,45+17,50 49,24+5,53 A.D.
C Reaktif Protein (mg/L) 9,14+13,16 4,16+1,79 A.D.
FSH (mlU/ml) 5,26+5,25 12,09+10,63 0,007
LH (mUl/ml) 2,3142,45 9,64+9,95 0,001
Estradiol (pg/ml) 25,98+12,50 85,91+69,64 0,0001
Progesteron (ng/ml) 0,06+0,06 4,72+6,16 0,001
Prolaktin (ng/ml) 7,64+6,79 13,14+4,77 0,002
Kortizol (pg/dL) 3,70+4,79 10,32+4,49 0,0001
TSH (ulU/ml) 1,46£1,63 1,32+1,30 A.D.
T3 (ng/ml) 0,82+0,21 1,3840,25 0,0001
T4 (ng/dL) 6,30+2,65 8,73+£2.24 0,001
FT3 (ng/dL) 0,22+0,06 0,26+0,03 0,01
FT4 (ng/dL) 0,83+0,41 1,28+0,22 0,0001
ACTH (pg/ml) 9,14+6,65 10,67+3,65 A.D.
Bazal NO diizeyi (umol/L) 17,58+4,30 11,80+2,14 0,0001
FMD Sonras1 NO diizeyi (umol/L) 21,12+4,85 14,9242 44 0,0001
FMD Sonrasi NO Artisi (%) 22,10+9,06 26,38+8,89 A.D.
Bazal Arter Cap1 (mm) 3,61+0,62 4,62+0,42 0,0001
FMD Sonrasi Capi1 Artist (%) 20,85+10,20 18,93+5,64 A.D.

TS: Tedavi Sonrasi

SD: Standart Sapma

A.D.:Anlaml1 Degil
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II1. Sheehan sendromlu hastalarin GH dis1 hormon replasman tedavisi oncesi
ve sonrasi degerlendirme ile elde edilen laboratuar ve doppler sonug¢larinin
karsilastirmasi

a)Kan Basinci, Laboratuar ve Antropometrik Olgiimler: Shechan sendromlu
hastalarda GH dig1 hormon replasman tedavisi sonrasinda hem sistolik hem diyastolik kan
basinci diizeylerinin ortalamasinda tedavi oncesine gére anlamli bir artis oldugu goriildi
(sistolik kan basinci i¢in p=0.02, diyastolik kan basinci i¢in p=0.01). Sheehan sendromlu
hastalarin beden kitle endekslerinde GH dis1 hormon replasman tedavisi ile tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir yiikselme saptandi (p=0.002). Sheehan
sendromlu hastalarin GH dis1 hormon replasman tedavisi ile serum glukoz, lipid profili,
CRP diizeylerinde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik izlenmedi.
Hormon diizeyleri incelendiginde ise serum total T4 diizeyi disinda tedavi ile anlaml bir
fark olusmadig1 goriildii (serum T4 diizeyi igin p=0.04).

b)Endotel Fonksiyonlari; Sheehan sendromlu hastalarda GH disi hormon
replasman tedavisinin oncesi ile sonrasi arasinda bazal NO diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (16,87+4,04 ve 17,58+4,3 umol/L). GH dis1 hormon
replasman tedavisi sonrasinda FMD sonrasi 6l¢iilen NO diizeyi ve NO artis orani ise tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (FMD sonrast NO
diizeyleri 18,79+4,4 ve 21,12+4,85 umol/L, FMD ile olusan artis orant %13,16+5,57 ve
%22,8348,57; p<0.0001). Yapilan doppler incelemesi de bu bulguyu destekler nitelikteydi.
Tedavi oncesi ve GH dis1 tedavi sonrasi bazal arter ¢aplar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark goériilmemisken (3.74 ve 3.61 mm), FMD sonrasi arter ¢ap1 artis oraninda
tedavi sonrasinda belirgin olarak artis oldugu goriildii (tedavi dncesi %13.42 iken tedavi
sonras1 %21.73; p<0.0001).

Tedavi dncesi ve sonrasi bulgular tablo — 10°de verilmistir;
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Tablo 10: Sheehan sendromlu hastalarin GH dis1 hormon replasman tedavisi oncesi ve
sonrasi elde edilen laboratuvar ve doppler incelemesi sonuglarinin karsilastirmasi

Sheehan Sendromlu Hasta (TO) | Sheehan Sendromlu Hasta (TS)

MEAN =+ SD MEAN =+ SD P
Yas (y1l) 40,83+6,43 41,13+6,51 A.D.
BMI (kg/m2) 25,46+2,80 26,44+2,76 0,002
Kan Basinci—Sistol (mmHg) 100,83+12,82 106,66+11,29 0,02
Kan Basinci—Diyastol (mmHg) | 64,16+8,29 68,33+5,64 0,01
Aclik Plazma Glukozu (mg/dL) | 85,08+29,80 89,37+20,83 A.D.
Kolesterol (mg/dL) 232,04+48,20 232,54+40,16 A.D.
Trigliserid (mg/dL) 248,70+193,16 215,20+152,07 A.D.
VLDL — Kol. (mg/dL) 48,82+37,78 43,44+29,90 A.D.
LDL — Kol. (mg/dL) 132,95+38,79 131,53+40,14 A.D.
HDL — Kol. (mg/dL) 48,63+15,23 54,45+17,50 A.D.
C Reaktif Protein (mg/L) 12,37+17,82 9,14+13,16 A.D.
FSH (mlU/ml) 5,47+4,63 5,26+5,25 A.D.
LH (mUl/ml) 2,5142,25 2,31+£2,45 A.D.
Estradiol (pg/ml) 17,74+15,37 25,98+12,50 A.D.
Progesteron (ng/ml) 0,26+0,83 0,06+0,06 A.D.
Prolaktin (ng/ml) 7,45+8,14 7,64+6,79 A.D.
Kortizol (pg/dL) 9,30+17,82 3,70+4,79 A.D.
TSH (ulU/ml) 1,47+1,76 1,46+1,63 A.D.
T3 (ng/ml) 0,75+0,27 0,82+0,21 A.D.
T4 (png/dL) 4,64+3,12 6,30+2,65 0,04
FT3 (ng/dL) 0,20+0,08 0,22+0,06 A.D.
FT4 (ng/dL) 0,64+0,44 0,83+0,41 A.D.
ACTH (pg/ml) 7,75+4,28 9,1446,65 A.D.
Bazal NO diizeyi (umol/L) 16,87+4,04 17,584+4,30 A.D.
FMD Sonrasi NO (pmol/L) 18,79+4,40 21,12+4,85 0,0001
FMD Sonrasi NO Artisi (%) 13,16+5,57 22,83+8,57 0,0001
Bazal Arter Cap1 (mm) 3,74+0,68 3,61+0,62 A.D.
FMD Sonrasi Cap1 Artist (%) 13,42+6,57 21,73+10,13 0,0001

TO: Tedavi Oncesi

TS: Tedavi Sonrast

SD: Standart Sapma

A.D.: Anlaml Degil
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10— TARTISMA

Sheehan sendromlu hastalar ile ilgili olarak yapilmis sinirli sayida ¢aligma vardir ve
bunlar i¢inde belki de en 6nemli olanlar1 panhipofizer yetersizliklerde GH replasmaninin
etkilerinin incelendigi, GH replasmaninin viicut antropometrik dl¢limlerine, yag dagilimina
ve biligsel fonksiyonlara olumlu etkileri oldugunun saptandigi c¢alismalardir (7, 52, 53).
Ote yandan son yillarin olduk¢a giincel arastirma alanlarmdan biri olan endotel ve
fonksiyonlar1 bir¢ok endokrinolojik hastalikta irdelenmis; menopoz sonrasi hormon
replasman tedavisinin kardiyovaskiiler mortalite {izerine etkilerini ve etki yollarini
arastirmak {izere baslayan bu endotel ¢alismalar1 daha sonra tiroid fonksiyon bozuklugu,
DM, metabolik sendrom, hipertansiyon, PCOS gibi bir¢ok konuya da rehber olmustur. Biz
bu calismada tilkemizin 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimizda duran ancak hak ettigi
derecede dnemsenmedigini diislindiigiimiiz; bu nedenle de sik olarak tanisinda gecikilen ve
hatta bazen taniya hi¢ ulasilamayan, tani konularak tedavi planlanmasi halinde ise yiiz
giildiirticii sonuglarin oldukga kolay oldugu bir hasta grubu olan Sheehan sendromunda
olusan panhipofizer yetersizlik tablosunda endotel fonksiyonlarini degerlendirmeyi ve GH
dist hormon replasmaninin endotel fonksiyonlarina etkisini arastirmay1 amacladik.

Bu calismada Sheehan sendromlu hastalarin viicut agirligt ve beden Kkitle
endeksinin saglikli kontrol grubuna goére daha diisiik oldugunu saptadik. GH dis1 hormon
replasman tedavisi hastalarda viicut agirligi ve beden kitle endeksi lizerinde de etkili oldu.
Hastalarin kilolarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis elde edildi ve iliskili olarak beden
kitle indeksi de artti. Bu durum siirrenal yetersizliginin diizeltilmesi ve hastada istah
artisinin olmast ile iligkilendirilebilir. Diger taraftan Sheehan sendromlu hastalarda goriilen
hiptiroidinin tedavisi ve bu tedavinin metabolizmaya etkileri de bu viicut agirligindaki
degisikliklerle ile iligkili olabilir. Gergekten de GH replasmaninin panhipofizer
yetersizliklerde viicut yag dagilimi iizerinde olumlu etkileri oldugunu gdsteren ¢aligmalar
vardir (7, 52, 53); ancak GH dis1 hormon replasman tedavisinin benzer etkileri olup
olmadig1 konusu acik degildir. Uygulamis oldugumuz GH disi hormon replasman
tedavisinin viicut yag dagilimina etkilerinin gosterilmesi amaci ile antropometrik
Olclimlerin, deri alti yag dokusu oOl¢limlerinin ve viicut yag dagiliminin daha ileri

tekniklerle degerlendirilecegi ¢aligmalara gereksinim oldugu agiktir.
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Sheehan sendromlu hastalarda serum trigliserid, VLDL-kolesterol ve CRP
diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek bulunmus, GH dis1 hormon replasman tedavisi ile
CRP diizeyleri gerilemesine ragmen; Sheehan sendromunun karakteristik 6zelliklerinden
gibi goriinen trigliserid ve VLDL-kolesterol diizeyleri yiiksekligi devam etmistir. Sheehan
sendromlu hastalardaki bu CRP yiiksekligi ve GH dis1 hormon replasman tedavisi ile
CRP’de saptanan degisiklik Sheehan sendromunda inflamatuar / immiinolojik degisiklikler
olabilecegini diislindiirmektedir. Bir¢ok c¢alismada hiperlipidemi ve beraberindeki
aterosklerozun inflamatuar bir siire¢ oldugunun gosterilmis oldugu hatirlanacak olursa
buradaki dislipidemi de bu sekilde yorumlanabilir (78,79,125, 139). GH dis1 hormon
replasman tedavisi ile CRP’de goriilen diisiis, bu tedavinin anti inflamatuar etkileri
olabilecegini diislindiirmektedir. Framingham kalp calismasinda postmeopozal kadinlarda
kardiyak oliimlerin HRT ile azaltilabildigi gosterilmis ve bunun endotel fonksiyonlar
tizerine olumlu etkilerden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmiistiir (136).

Sheehan sendromlu hastalarin kan basinci diizeyleri ortalamasi saglikli kontrol
grubuna gore diisiik Ol¢lilmiistiir. Bunun nedeni hipokortizolizim ve iligkili elektrolit
bozukluklar1 ve hipotiroidizim tablosu olabilir. Hormon replasman tedavisi ile hastalarda
kan basincinda anlamli diizeyde artis saglansa da kontrol grubundan daha diisiik kalmistir.
Bu durum basta tiroid hormonu olmak {izere eksikligi saptanmis tim hormonlarin
replasmaninin yetersizligine bagl olabilir. Diger yandan yine bu hipotansif durum uzun
stireli panhipofizer yetersizligin yol actig1 endotel fonksiyon bozuklugu, inflamasyon veya
belki de aterosklerotik siirec ile iliskili olabilir.

Calismamizin esas amaglarindan biri olan Sheehan sendromunda endotel
fonksiyonlar1 agisindan yapilan degerlendirmede Sheehan sendromlu hastalarin bazal ve
FMD sonrast NO diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii.
Ancak; Sheehan sendromlu hasta grubunda FMD sonrasi NO’in artig oran1 saglikli kontrol
grubuna gore daha diisiik saptandi. Yani FMD sonrast NO diizeyinde beklenen artis
miktar1 Sheehan sendromlu hastalarda saglikli kontrol grubu kadar belirgin olmadi. Arter
cap1 incelendiginde de bazal arter ¢ap1 Sheehan sendromlu hasta grubunda saglikli kontrol
grubuna kiyasla daha kiiciikti. FMD sonrasi arter ¢apinda elde edilen artis orami da
Sheehan sendromlu hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Bu
sonuglar Sheehan sendromlu hasta grubunda yiliksek olan NO diizeyinin arteryel

vazodilatatér yanit olusturmada saglikli kontrol grubundaki kadar etkili olamadigim
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diisiindiirmektedir. Arter capinin bazal degeri ve ¢aptaki artis oraninin Sheehan sendromlu
hastalarda saglikli kontrol grubuna goére kiiclik olma nedeni NOS ile iliskili olabilir.
Yukarida inflamatuar bir silirece neden oldugundan bahsettigimiz Sheehan sendromunda bu
inflamasyon ile sentezi artan NO’in iNOS kaynakli olabilecegi diisiiniilebilir. Genel
bilgiler i¢inde NOS tiirleri konusunda da degindigimiz gibi inflamasyonda makrofajlar
tarafinda iretilen iINOS kaynakli NO daha uzun Omiirlii ancak daha zayif etkili
olabilmektedir (66, 77, 125). Inflamasyonda ekspresyonu artan iNOS; NOS enzimleri igin
esansiyel bir kofaktdr olan tetra hidro biyopterini tiiketerek endotel kaynakli NO kaynagi
olan eNOS aktivitesini baskilar ve diger yandan da yiiksek konsantrasyonlara ulasan iNOS
kaynaklt NO’in solubl guanilat siklazi aktive ederek de vaskiiler kontraksiyonlarda
bozulmaya neden olabilir (77). Sheehan sendromlu hastalarda NO diizeyi yiiksek
Ol¢iilmesine ragmen endotel fonksiyonlarda bozulmanin saptanmasi ve NO’in arteryel
elastikiyete olan katkisinin sinirl kalmasi artmig iNOS aktivitesini diistindiirmektedir.

Sheehan sendromlu hastalarin GH dis1 hormon replasman tedavisi altinda yapilan
degerlendirmelerinde bazal ve FMD sonras1 NO diizeylerinin tedavi dncesinde oldugu gibi
saglikli kontrol grubuna kiyasla yine daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak FMD sonrast
artis oran1 dikkate alindiginda tedavi oncesinde sagliklt kontrol grubuna gore anlamli
farklilik mevcut iken, GH dis1 hormon replasman tedavisi sonrasinda bu farkin azalarak
istatistiksel olarak anlamliliginmi yitirdigi goriilmiistiir. Arter caplar1 gdzden gecirildiginde
ise Sheehan sendromlu hasta grubunda GH dis1 hormon replasman tedavisi sonrasinda da
tedavi Oncesinde oldugu gibi bazal arter ¢ap1 saglikli kontrol grubuna gore daha kiigiik
olarak Ol¢lilmiistiir. Ancak FMD sonras1 arter ¢ap1 artis oraninin tedavi oncesinden farkli
olarak GH dis1 hormon tedavisi sonrasinda saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak
farkli olmadig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar GH dist hormon replasman tedavisinin anti
inflamatuar (anti aterosklerotik?) etkileri olabilecegini de diisiindiirmektedir. Baskilanan
inflamatuar siirecin FMD uyarisi ile elde edilen endotel aracili NO ve arter cap1 artis
oranlar1 {izerinde etkili olabilecegi diisiiniilebilir. Ostrojenin Framingham calismasinda
gosterilmis olan benzer etkilerinin bagimsiz olarak tiroid ve siirrenal hormonlar ile de elde
edilip edilemeyecegini gostermek lizere tasarlanacak daha ileri ¢aligmalara gereksinim
vardir.

Sheehan sendromlu hastalarda tedavi oncesi ve GH dis1 hormon replasman tedavisi

sonras1 bazal NO diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigken;
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tedavi ile FMD sonrast NO diizeyi ve NO diizeyi artis oraninda anlamli bir yiikselme
oldugu gorilmiistir. Bu durum inflamasyonla birlikte iNOS ekspresyonunun da
baskilanmis olabilecegini ve tedavi sonrasinda NO diizeyinde FMD’ye yanit olarak
saptanan yiikselmenin eNOS kaynakli olabilecegini diigiindlirmiistiir. Ancak bu konunun
acikliga kavusturulabilmesi i¢in NOS enzim tiirlerinin tayin edilecegi daha ileri ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak Sheehan sendromunun inflamatuar bir siire¢ dogurabilecegini ve bu
inflamasyonun endotel ve fonksiyonlar1 tizerinde bazi olumsuz etkileri olabilecegini, GH
dist hormon replasman tedavisinin saptamis oldugumuz bu endotel fonksiyon bozuklugu
tizerinde anti inflamatuar / anti aterosklerotik etkiler araciligi ile iyilesme saglayabildigini
gormekteyiz. Bu nedenle Sheehan sendromlu hastalarin  tedavisinde endotel
fonksiyonlarmin iyilestirilme g¢abasinin da oncelikli hedeflerden biri olmas1 gerektigini
diisiinmekteyiz. Hormon replasmaninin nasil bir anti inflamatuar / anti aterosklerotik bir
siire¢ olusturdugu, bu etkinin disinda baska dogrudan etkilerinin olup olmadig1 ve en etkili
hormonun hangisi oldugu, bu olumlu etkilerin sag kalim {izerine etkileri olup olmadigini

gostermek lizere planlanacak daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
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11 —-SONUCLAR

Sheehan sendromlu hastalarin saglikli kontrol grubuna gore daha diislik viicut
agirhigi ve beden kitle indeksine sahiptir. GH dis1 hormon replasman tedavisi ile viicut
agirligl ve beden kitle indeksinde anlamli bir artis olusmakta ve saglikli kontrol grubu ile
benzer diizeylere ulagsmaktadirlar. Bu sonug¢ siirrenal yetersizligin ve hipotiroidinin
diizeltilmesinin metabolizmaya etkilerine ve istah artigina bagli olabilir.

Sheehan sendromlu hastalarda trigliserid, VLDL-kolesterol ve CRP diizeylerinin
saglikli kontrol grubuna gore yiiksektir. GH dist hormon replasman tedavisi ile CRP
diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile benzer diizeylere kadar gerilemekte ancak trigliserid
ve VLDL-kolsterol diizeylerindeki yiikseklik devam etmektedir. Bu durum Sheehan
sendromlu hastalarda inflamatuar bir siire¢ olustugunu, tedavinin anti inflamatuar etkiler
sagladigimi ve bunun GH dis1 hormon replasman tedavisinin olast anti aterosklerotik
etkileri aracilig1 ile olustugunu diistindiirmektedir.

Sheehan sendromlu hastalarin kan basinci diizeyleri ortalamasi saglikli kontrol
grubuna kiyasla diisiik Olclilmiistiir. GH dis1 hormon replasman tedavisi ile Sheehan
sendromlu hastalarin kan basincinda anlamli bir artis elde edilmesine ragmen saglikli
bireylerin kan basinci diizeyine ulasamadigi goriilmiistiir. Bu kan basinct diisiikliigii
hipokortizolizm iliskili elektrolit bozukluklar1 veya endotel fonksiyonlarindaki bozulma ile
iligkili olabilir.

Sheehan sendromlu hastalarda bazal ve FMD sonrasi nitrik oksit diizeyleri saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek; FMD sonrast NO diizeyindeki artis orani ise daha diisiik
Ol¢iilmiistlir. Arter ¢aplar1 degerlendirildiginde de bazal ve FMD sonrasi arter ¢api artis
oran1 saglikli kontrol grubuna gore daha kiiciik bulunmustur. Bu durumun inflamasyonda
iINOS tarafindan iiretilen goreceli olarak daha uzun omiirlii olan NO’in daha zayif etkili
olmasindan, artmig iNOS aktivitesinin NOS tiirleri i¢in esansiyel bir kofaktor olan tetra
hidro biyopterini tiiketerek eNOS aktivitesini engellemesinden, iNOS kaynakl1 iiretilen ve
yiiksek konsantrasyonda saptanan NO’in solubl guanilat siklaz aktivesine olan etkilerinden
veya NO’in yliksek konsantrasyonlarda belki heniiz bilmedigimiz baska bazi etkilerinden
kaynakl1 olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sheehan sendromlu hastalarda GH dis1 hormon replasman tedavisi sonrasinda bazal

ve FMD ile uyarilmig NO diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
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seyretmeye devam etmis, NO artis orani ise tedavi oncesinde saglikli kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde farkli ve diisiik iken tedavi sonrasinda bu farkin kayboldugu ve
istatistiksel olarak anlamini yitirdigi goriilmiistiir. Arter ¢aplart incelendiginde Sheehan
sendromlu hastalarda tedavi oncesi bazal arter capinda kontrol grubuna gore saptanmis
olan diisiiklik tedavi sonrasinda da devam etmistir. FMD sonrasi arter ¢api artis orani
tedavi Oncesinde saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik iken; GH dist1 hormon
replasman tedavisi ile arter capir artig orami yiikselmis ve saglikli kontrol grubunun
diizeyine ulastigi goriilmiistiir. Bu sonu¢ Sheehan sendromlu hastalarda saptamis
oldugumuz inflamasyon {iizerine GH dig1 hormon replasman tedavisinin olumlu etkileri
olabildigini ve bu anti inflamatuar / anti aterosklerotik etkileri araciligi ile bozulmus
endotel fonksiyonlarini iyilestirebilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak Sheehan sendromlu hastalarda GH dis1 hormon replasman tedavisinin
viicut agirhigi, beden kitle endeksi, kan basinct ve serum CRP diizeyi lizerinde etkili
olmustur. Hastalarda muhtemelen inflamatuar siirecin tetikledigi bir endotel disfonksiyonu
vardir ve GH dis1 hormon replasman tedavisi bu endotel fonksiyon bozuklugu iizerinde
olumlu etkiler saglamaktadir. Sag kalim tizerine etkileri agik olmamasina ragmen Sheehan
sendromlu hastalarin tedavisinde endotel fonksiyonlarin iyilestirilmesinin o6ncelikli

amaclardan olmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.
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