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Pituitary Stalk Interruption Syndrome Diagnosed with
Different Clinical Findings: Report of Two Cases
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Cemil Kogyigit®, Ozgiir Oztekin®, Bumin N. Diindar ®
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Hipofiz sapi kesilme sendromu (HSKS), kesintili hipofiz sapi, ektopik arka hipofiz ve én hipofiz hipoplazisi/aplazisi ile
karakterize olup degisen derecelerde hipofiz hormon eksikliginin eslik ettigi dogumsal bir anormalliktir. Kesin eti-
yolojik neden bilinmemektedir. On hipofiz hormon eksikliklerine bagli olarak, yenidogan déneminde hipoglisemi,
uzamis sarilik, inmemis testis ve mikropenis, ¢cocukluk déneminde ise boy kisaligi ve puberte gecikmesi ile prezente
olup, tanisi radyolojik bulgulara gére konmaktadir. Bu raporda, alti ve on alti yaslarinda farkli klinik bulgularla HSKS
tanisi alan iki olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Hipopittitarizm, hipofiz, hipofiz sapi kesilme sendromu
ABSTRACT

Pituitary stalk interruption syndrome (PSIS) is a rare congenital syndrome characterized by a classical triad of
interrupted pituitary stalk, ectopic posterior pituitary and hypoplasia or aplasia of anterior pituitary with varying
degrees of pituitary hormone deficiency. It presents with hypoglycemia, prolonged jaundice, cryptorchidism and
micropenis in neonates while short stature and delayed puberty are the main findings in older children and adults.
The diagnosis of PSIS is made according to radiological findings. This report describes two cases with PSIS who were
diagnosed at the ages of six and sixteen based on diverse clinical findings.

Keywords: Hypopituitarism, pituitary, pituitary stalk interruption syndrome

GIRIS sal anormallikler (orta hat defektleri)

genetik bozukluga dikkat cekmektedir

Hipofiz sapi kesilme sendromu (HSKS),
hipofiz sapinin gorintilenememesi,
ektopik posterior hipofiz ve 6n hipofiz
hipoplazisi/aplazisi ile karakterize
nadir gozlenen dogumsal bir anormal-
liktir &4, HSKS’nin tahmini insidansi
0,5/100.000 olarak raporlanmaktadir
(8 Etiyolojisi tam olarak aydinlatila-
mamis olmasina karsin, perinatal
komplikasyonlar ile HSKS arasinda
yakin bir iliski oldugu 6ne siiriilmekte-
dir. Bununla birlikte, ailede benzer
olgularin varligi ve eslik eden dogum-

78 Klinik bulgular yas gruplarina gére
degiskenlik gbstermektedir. Yenidogan
déneminde hipoglisemi, uzamis sari-
lik, inmemis testis ve mikropenis,
cocukluk doneminde boy kisaligl ve
puberte gecikmesi ile karakterizedir
10 Tani, klinik ve laboratuvar bulgu-
lardan yola cikilarak yapilan hipofiz
manyetik rezonans goérintilemedeki
(MRG) tipik bulgularin (6n hipofizin
hipoplazisi/aplazisi, ektopik posterior
hipofiz, hipofiz sapinin yoklugu veya
ince olmasi) varligina gére konmakta-
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dir ®+3) Bu raporda, farklh yaslarda ve farkli klinik
bulgular ile tani alan iki olgu sunulmustur.

oLGu 1

Alti yasinda erkek hasta santral hipotiroidi kuskusu
[serbest tiroksin (sT4) duslkltgu] ile tarafimiza yon-
lendirildi. Ozge¢cmisinden 3.500 g agirliginda, normal
spontan vajinal yol ile komplikasyonsuz dogdugu, 1,5
yasinda sol inmemis testis nedeniyle opere oldugu
ogrenildi. Noromotor gelisiminde gerilik saptanmadi.
Soygecmisinde benzer hastalik veya anne ve baba
arasinda akrabalik saptanmadi. Fizik muayenesinde,
vicut agirhigr: 16,7 kg (-1,81 SDS), Boy: 104,7 cm
(-2,58 SDS), viicut kitle indeksi: 15,2 kg/m? (-0,15
SDS), hedef boyu 170,2 cm (-0,86 SDS) idi. Testisler
bilateral skrotumda (1/1 ml), penis gergin boyu 3x1
cm olarak degerlendirildi. Diger sistem incelemesin-
de patolojik bulgu saptanmadi. Kemik yasi Greulich-
Pyle atlasina gore 4,5 yas ile uyumluydu. Laboratuvar
incelemesinde, sT4: 0,70 ng/dl (0,89-1,76), TSH:2,13
mIU/mL (0,1-4), sabah (08:00) kortizol: 8,5 pg/dL (N:
3-19 pg/dL), IGF-1 dizeyi <25 ng/ml (N, 74-388),
prolaktin 13,7 pg/dl (5-25) saptandi. TRH uyari testi
sonucunda 60. dk. zirve TSH:17 mIU/ml saptandi.
Dusuk doz (1 pg/m?/doz) ACTH uyari testine yetersiz
yanit alindi (zirve kortizol:15,1 pg/dL). Santral hipoti-
roidizm nedeni ile Na-L-tiroksin 2 pg/kg/gtin, santral
adrenal yetersizlik tedavisi icin hidrokortizon 8 mg/
m?/giin olacak sekilde tedaviye baslandi. Otiroidi
saglandiktan sonra yapilan blylime hormonu uyari
(BH) testlerine yetersiz yanit alindi (Klonidin testi
zirve BH yaniti 0,4 ng/mL, L-DOPA zirve BH yaniti 1,2
ng/mL). Laboratuvar bulgulari coklu hipofiz hormonu
eksikligi ile uyumlu saptanan olgunun hipofiz
MRG’sinde ektopik posteior hipofiz, normalden ince
hipofiz sapi, saptandi (Resim 1). Klinik, laboratuvar
ve radyolojik bulgularin sonucuna goére hastaya HSKS
tanisi kondu. Bliyime hormon eksikligi nedeniyle 25
ug/kg/gin dozunda biylime hormonu baslandi.
Hastadan PROP1 gen mutasyonu icin genetik incele-
me gonderildi. PROP1 gen dizi analizinde mutasyon
saptanmadi. Diyabetes insipidus (Di) ile uyumlu kli-
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nik veya laboratuvar bulgu saptanmayan olgunun
izleminde 10,5 yasinda puberte kendiliginden basla-
di. Son kontroliinde, (14 yas) vicut agirligr: 79 kg
(1,67 SDS), Boy: 167,4 cm (0,09 SDS), BMI: 1,84 SDS,
genitolriner sistem incelemesinde testisler bilateral
20 ml, penis gergin boyu 10 cm, pubik killanmasi
Tanner’e gore evre |V olarak degerlendirildi. Hastanin
klinik izlemi devam etmektedir.

r

Resim 1. Olgu 1’in hipofiz manyetik rezonans goriintisu. (Ektopik pos-
terior hipofiz, normalden ince hipofiz sapi).

OLGU 2

On alti yasinda kiz hasta primer amenore nedeniyle
basvurdu. Ozge¢misinden, zamaninda normal spon-
tan vajinal yol ile 3.000 g dogdugu, zor dogum ve
asfiksi 6yklsu olmadigi 6grenildi. Néromotor gelisimi
yasl ile uyumlu olan hastanin kronik hastalik ve ilag
kullanim o6ykist yoktu. Soyge¢misinde anne baba
arasinda akrabalik olmadigi 6grenildi. Ablasinin 15
vasinda, kiz kardesinin ise 14 yasinda menars oldugu
Ogrenilirken, annenin menars durumu ile ilgili bilgi
edinilemedi. Fizik muayenesinde, viicut agirligi: 70,6
kg (1,85 SDS), boy: 150,2 cm, (-2,08 SDS), viicut kitle
indeksi: 31,3 kg/m? (2,78 SDS), pubertal gelisimi
Tanner siniflamasina gore Evre Il olarak degerlendi-
rildi. Hedef boyu: 165 cm (0,28 SDS) hesaplanan
olgunun diger sistem incelemesinde patolojik bulgu
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saptanmadi. Laboratuvar tetkiklerinde, rutin biyo-
kimyasal incelemelerinormal, TSH:5,25 ulU/ml (0,51-
4,30), serbest T4: 0,97 ng/dl (0,98-1,63), sT3: 3,34
pg/ml (2,56-5,01), FSH: 6,11 mIU/ml (3,5-12,5), LH:
2,46 miU/ml (2,4-12,6), 6stradiol: <5 pg/ml (12,5-
166), sabah (08:00) kortizol: 13,4 ug/dL (N, 3-19),
prolaktin: 1,66 ng/ml (4,79-23,3), B-hCG: negatif
saptandi. Suprapubik pelvik ultrasonografide sol over
20x8x8 mm (0,64 ml), sag over 22x8x8 mm (0,7 ml),
uterus 58x28x13 mm (10,5 ml) olarak gorintilendi.
Progesteron challenge testine yanit alinmadi. TRH
uyari testinde 20. dk. zirve TSH: 16,6 mIU/ml saptan-
di. LH-RH uyari testleri normal olarak degerlendirildi
(zirve FSH 8,5 mlU/ml, zirve LH: 9,3 mIU/ml). Bazal
kortizol degeri normal olmasina karsin, olasi subkli-
nik santral adrenal yetmezligin ekarte edilmesi ama-
ciyla yapilan disiik doz ACTH (1 pg/m?/doz) uyar
testinde kortizol yaniti normal (zirve kortizol: 25,08
ug/dL) bulundu. Santral hipotiroidizm tanisiile 1 pg/
kg/gln dozunda Na- L-Tiroksin tedavisi baslandi. Boy
kisaligi nedeni ile yapilan tetkiklerinde kemik yasi
Greulich-Pyle atlasina gore 14,5 yas ile uyumlu bulu-
nurken, karyotip analizi 46 XX,16qh+ seklinde rapor-
landi (normal karyotip varyanti). Serum IGF-1: 78,2
ng/mL (N: 226-903) saptanan hastada otiroidi sag-

Resim 2. Olgu 2’in hipofiz manyetik rezonans goriintiisi. (hipotalamo-
hipofizer aks defekti, hipofiz hipoplazisi ve ektopik posterior hipofiz).

landiktan ve priming sonrasi yapilan biiyime hormo-
nu uyari testlerine yetersiz yanit alindi (L-dopa ve
klonidin testlerinde zirve bliyime hormonu yanitlari
sirastyla 0,18 ng/mL ve 0,13 ng/mL). Normogono-
datropik hipogonadizm, biiyiime hormonu ve prolak-
tin eksikligi, santral hipotiroidi tanilari alan olgunun
hipofiz MRG’de; hipotalamohipofizer aks defekti,
hipofiz hipoplazisi ve ektopik posterior hipofiz ile
uyumlu bulgular saptandi (Resim 2). Klinik, laboratu-
var ve radyolojik bulgularla HSKS tanisi aldi. Diyabetes
insipidus ile uyumlu klinik veya laboratuvar bulgu
saptanmayan hastaya normogonadotropik hipogo-
nadizm nedeni ile distik dozda (1 mg/gin) etinil
Ostradiol baslandi. Tetkikleri tamamlandiktan sonraki
kemik yasi 15,5 yas ile uyumlu olan hastaya, epifizle-
rinin kapali olmasi nedeniyle biyiime hormonu teda-
visi verilmedi. Klinik izlemde, tedavinin 9. ayinda
¢ekilme kanamasinin olmasi nedeni ile tedaviye pro-
gesteron eklendi. Son kontroliinde, (17,8 yas) viicut
agirhg: 75,5 kg (2,3 SDS), Boy: 151,5 cm (-1,97 SDS),
BMI: 3,12 SDS, pubertal gelisimi Tanner siniflamasina
gore evre V olarak degerlendirildi. Her iki olgunun da
laboratuvar parametreleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. HSKS tanisi alan iki olgunun laboratuvar parametreleri.

1. Olgu 2.0Olgu
TSH 2,13 miu/ml 5,25 ulU/ml
(0,1- 4) (0,51-4,30)
sT4 0,70 ng/dI 0,97 ng/dI
(0,89-1,76) (0,98-1,63)
Zirve TSH 17 miu/ml 16,6 mlU/ml
(60 dk.) (20. dk.)
Kortizol 8,5 pg/dL 10,6 pg/dL
Zirve kortizol 15,1 pg/dL 25,08 pg/dL
IGF-1 <25 ng/ml 78,2 ng/mL
(N: 74-388) (N: 226-903)
Zirve BH ... 1,2 ng/mL 0,18 ng/mL
Zirve BH [ am 0,4 ng/mL 0,13 ng/mL
Prolaktin 13,7 pg/dl 1,66 ng/ml
(5-25) (4,79-23,3)
LH-RH 9,3 miU/ml
Zirve LH
LH-RH 8,5 miU/ml
Zirve FSH




TARTISMA

Hipofiz bezinin hipofonksiyonu hipofiz veya hipotala-
mik hasardan kaynaklanabilir. Tek bir hipofiz hormo-
nu etkilendiginde, buna izole hipofiz hormon eksikli-
gi denir. Kombine hipofiz hormonu eksikligi (KHHE)
klasik olarak BH eksikligi ve en az bir baska hipofiz
hormon eksikligi ile karakterize bir durumdur. BH tek
eksik hormon ise izole BH eksikligi (IBHE) tanisi konu-
lur. IBHE olgularinin yaklasik %45'i, 5,4 yillik ortalma
takip suresinden sonra KHHE’ ne dénismekrtedir 44,
KHHE’nin daha agir idiyopatik iBHE hastalarda gelis-
mesi daha olasidir 5. Hipopitlitarizm dogumsal
veya edinsel olabilir. HSKS etiyolojisi tam olarak
aydinlatilmasa da dogumsal hipopitiitarizm neden-
leri arasinda yer almaktadir.

Dogumsal hipofiz hormon eksikligi ve HSKS olan has-
talarinda makat dogum, sezaryen ve yenidogan asfik-
sisi genel populasyona gore daha fazladir. Zor dogu-
ma bagl olan hipoksemi, hipofiz sapinin yaralanma-
sina neden olabilecek deformasyona sebep olur.
Bununla birlikte, bu sendromda dogumda mikrope-
nis ve kriptorsidizm bulunmasi ve ailevi formlarin
ortaya cikmasi nedeniyle patogenezinde antenatal
bir orijin distnilmektedir. Bu nedenle yapilan gene-
tik calismalarda bazi HSKS olgularinda HESX1, LHX4,
SOX3, PROKR2, PROP1 genlerinde heterozigot ve
homozigot bozukluklar bildirilmistir. Bu genlerde
mutasyon saptanan hastalarin anormal dogum veri-
leri ise HSKS’nin nedeni degil sonucu olabilir 41%:16-18),
iki hastamizin da 6zgegmisinde zor dogum 6ykiisii
yoktu. Kriptosidizm nedeniyle 1,5 yasinda operasyon
oykisi olan birinci olgunun aile éykistinde ise ben-
zer hastalik dykiisiine rastlanmadi. ikinci olguda da
ailede benzer 6yki yoktu. Multiple hipofiz hormon
eksikligi ve PSIS'iIn genetik nedenleri arasinda yer
almasi nedeniyle yapilan PROP1 gen dizi analizinde
birinci olguda mutasyon saptanmadi. ikinci olgu ve
birinci olgudaki diger genetik nedenler icin genetik
inceleme planlandi.

Gonadotropin eksikligi HSKS’li hastalarda sik gorilen
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bir bulgudur. Bununla birlikte, siddeti degiskendir.
Tam gonadotropin eksikliginden, normogonadotro-
pik amenore ve normal puberteye kadar olan degisik
prezentasyonlar bu hastalarda gortlebilir. Adolesan
27 (15 erkek, 12 kiz) HSKS hastasinin gonotropin
diizeylerinin incelendigi bir ¢alismada, 27 hastanin
5’inin (%18) normal hormonal degerlere sahip oldu-
gu ve pubertenin spontan olarak baslayip tamamlan-
digl, 22 (%82) hastada ise tam (n=18) veya kismi
hipogonadizm oldugu gorilmds, lg¢ kiz hastada nor-
mogonadotropik primer amenore, 1 hastada ise
sekonder amenore, 11’i erkek, 7’si kiz toplam 18 has-
tada (%67) tam gonadotropin eksikligi belirlenmis,
kriptorsidizm dogumda alti erkekte (%40) mevcut
iken bu alti ¢ocuktan birinde ise normal pubertal
gelisimi izlenmistir . Hastalarimizda ise birinci
olguda kriptosidizm nedeniyle operasyon oykisi
vardi. Ancak hastada puberte spontan olarak sekilde
basladi ve ilerlerledi. ikinci olgumuzda ise normogo-
nadotropik primer amenore mevcuttu.

Literatlirde HSKS tanisi alan olgularda prolaktinin
dopaminerjik inhibisyonun kesintiye ugramasi nede-
niyle hiperprolaktinemi ve bazi olgularda ise hipop-
rolaktinemi rapor edilmistir. Kikuchi ve ark. ?° yaptik-
lari galismada, hiperprolaktinemi prevalansini %18,1,
Chen ve ark. ® ise % 4 olarak raporlamistir. Raynaud
ve ark. © HSKS tanisi alan olgularin %14,5’inde
hipoprolaktinemi, %6,9’unda hiperprolaktinemi sap-
tamislardir. Bu iki olguda, ilk olgunun prolaktin diize-
yi normal iken, 16 yasinda primer amonere ile basvu-
ran olgunun prolaktin dizeyi distk saptanmistir.
Yapilan bir calismada, prolaktinin fizyolojik seviyele-
rinin granulosa hiicre kiltirlerinde FSH reseptori ve
progesteron liretimi lizerinden FSH’nin uyarici etkile-
rini attirdigl, yiuksek prolaktin konsantrasyonlarinin
FSH reseptorinin baglanmasinda ve progesteron
Uretiminde azalmaya neden oldugu gosterilmistir 2,
Baska bir galismada ise, prolaktin yoklugunun LH’nin
LH reseptori sayinin azalmasi nedeniyle progesteron
Uretmek icin daha duslk bir kapasiteye sahip olan
korpus luteum olusumuna neden oldugu, ortamda
erken luteinizasyon sirasinda prolaktin varhginda
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korpus luteumun daha yiliksek LH baglama ve pro-
gesteron Uretme kapasitesine sahip oldugu gosteril-
mistir @3, Litertiirdeki bu ¢alismalar ikinci olgudaki
normogonatropik hipogonadizmin hipoprolaktinemi
ile iliskili olabilecegini distindlirmustir.

HSKS olgularinda Di goriilme sikhg degiskendir.
Olgularin ¢cogunda antidilretik hormon seviyelerinin
normal oldugu bildirilmistir. Wang ve ark. ?* yaptik-
lari calismada, literatlirde rapor edilen ¢alismalardan
farkl olarak HSKS tanisi almis 34/59 olguda Di rapor-
lamislardir. Kikuchi ve ark. @9 tarafindan yapilan bir
calismada ise, ektopik posterior hipofiz saptanan
dokuz olgunun higbirinde santral Di ile uyumlu klinik
bulgu saptanmamistir. Buna karsilik, posterior lobu
olmayan (¢ hastada ise DI saptamislardir.
Olgularimizin, klinik ve laboratuvar bulgulari santral
Di ile uyumlu bulunmamustir.

Olgularimizin her ikisinde bazal FT4 disiik ve TSH
degerleri normal saptamis ve santral hipotiroidi tani-
si konmustur. Yapilan TRH testinde bir olguda 20.
dk.da, diger olguda ise 60. dk.da pik elde edilmistir.
Literatlirde HSKS olgularinda TRH testini degerlendi-
ren ¢alismaya rastlanmamistir. Ancak HSKS’de santral
hipotiroidinin diger santral hipotiroidilerden farkhlik
gosterdigi, TSH diizeylerinin diger santral hipotiroidi-
lere gore daha ylksek seyrettigi raporlanmistir (2°,

HSKS’'nin MRG ozellikleri heterojenite gosterebil-
mektedir. Ektopik posterior hipofiz, 6n hipofiz hipop-
lazisi/aplazisi, kesik veya ince bir hipofiz sapi 6nemli
tanisal radyolojik bulgulardir 2. Bazi hastalarda,
HSKS ektopik bir posterior hipofiz veya kesilmis bir
hipofiz sapiyla sinirli olabilir %2627 On hipofiz hipop-
lazisi ve hipofiz sapinin kesilmesi olgularin
%98,3’linde, ektopik posterior hipofiz %91,4’lGinde
rapor edilmistir 7, Wang ve ark. ?® tarafindan yapi-
lan bir calismada 60 HSKS tanili olgu (46 erkek) lze-
rinde yapilan geriye yonelik genis serili bir ¢alisma-
da, hipofiz sapinin goérindrligiiniin HSKS nin ciddi-
yetinin bir gdstergesi olabilecegi ileri sGrilmustar.

Sonug olarak, HSKS farkli klinik ve hormonal bulgular
ile prezente olabilir. Blylime hormonu eksikligi, sant-
ral hipotiroidisi, hipogonadizmi (normogonadotropik
veya hipogonadotropik) olan tim hastalarda nadir
bir multple hipofiz hormon yetersizligi nedeni olan
HSKS akilda tutulmali ve bu hastalarda gérintileme
yapilmahdir.
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