
285

Tepecik Eğit. ve Araşt. Hast. Dergisi 2019;29(3):285-290

doi:10.5222/terh.2019.37801

ÖZ

Hipofiz sapı kesilme sendromu (HSKS), kesintili hipofiz sapı, ektopik arka hipofiz ve ön hipofiz hipoplazisi/aplazisi ile 
karakterize olup değişen derecelerde hipofiz hormon eksikliğinin eşlik ettiği doğumsal bir anormalliktir. Kesin eti-
yolojik neden bilinmemektedir. Ön hipofiz hormon eksikliklerine bağlı olarak, yenidoğan döneminde hipoglisemi, 
uzamış sarılık, inmemiş testis ve mikropenis, çocukluk döneminde ise boy kısalığı ve puberte gecikmesi ile prezente 
olup, tanısı radyolojik bulgulara göre konmaktadır. Bu raporda, altı ve on altı yaşlarında farklı klinik bulgularla HSKS 
tanısı alan iki olgu sunulmuştur.

Anahtar kelimeler: Hipopitüitarizm, hipofiz, hipofiz sapı 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.
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GİRİŞ

Hipofiz sapı kesilme sendromu (HSKS), 
hipofiz sapının görüntülenememesi, 
ektopik posterior hipofiz ve ön hipofiz 
hipoplazisi/aplazisi ile karakterize 
nadir gözlenen doğumsal bir anormal-
liktir (1-4). HSKS’nin tahmini insidansı 
0,5/100.000 olarak raporlanmaktadır 
(5,6). Etiyolojisi tam olarak aydınlatıla-
mamış olmasına karşın, perinatal 
komplikasyonlar ile HSKS arasında 
yakın bir ilişki olduğu öne sürülmekte-
dir. Bununla birlikte, ailede benzer 
olguların varlığı ve eşlik eden doğum-

sal anormallikler (orta hat defektleri) 
genetik bozukluğa dikkat çekmektedir 
(7,8). Klinik bulgular yaş gruplarına göre 
değişkenlik göstermektedir. Yenidoğan 
döneminde hipoglisemi, uzamış sarı-
lık, inmemiş testis ve mikropenis, 
çocukluk döneminde boy kısalığı ve 
puberte gecikmesi ile karakterizedir 
(9,10). Tanı, klinik ve laboratuvar bulgu-
lardan yola çıkılarak yapılan hipofiz 
manyetik rezonans görüntülemedeki 
(MRG) tipik bulguların (ön hipofizin 
hipoplazisi/aplazisi, ektopik posterior 
hipofiz, hipofiz sapının yokluğu veya 
ince olması) varlığına göre konmakta-
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dır (11-13). Bu raporda, farklı yaşlarda ve farklı klinik 
bulgular ile tanı alan iki olgu sunulmuştur.

OLGU 1

Altı yaşında erkek hasta santral hipotiroidi kuşkusu 
[serbest tiroksin (sT4) düşüklüğü] ile tarafımıza yön-
lendirildi. Özgeçmişinden 3.500 g ağırlığında, normal 
spontan vajinal yol ile komplikasyonsuz doğduğu, 1,5 
yaşında sol inmemiş testis nedeniyle opere olduğu 
öğrenildi. Nöromotor gelişiminde gerilik saptanmadı. 
Soygeçmişinde benzer hastalık veya anne ve baba 
arasında akrabalık saptanmadı. Fizik muayenesinde, 
vücut ağırlığı: 16,7 kg (-1,81 SDS), Boy: 104,7 cm 
(-2,58 SDS), vücut kitle indeksi: 15,2 kg/m2 (-0,15 
SDS), hedef boyu 170,2 cm (-0,86 SDS) idi. Testisler 
bilateral skrotumda (1/1 ml), penis gergin boyu 3x1 
cm olarak değerlendirildi. Diğer sistem incelemesin-
de patolojik bulgu saptanmadı. Kemik yaşı Greulich-
Pyle atlasına göre 4,5 yaş 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 µg/dL (N: 
3-19 µg/dL), IGF-1 düzeyi <25 ng/ml (N, 74-388), 
prolaktin 13,7 µg/dl (5-25) saptandı. TRH uyarı testi 
sonucunda 60. dk. zirve TSH:17 mIU/ml saptandı. 
Düşük doz (1 µg/m2/doz) ACTH uyarı testine yetersiz 
yanıt alındı (zirve kortizol:15,1 µg/dL). Santral hipoti-
roidizm nedeni ile Na-L-tiroksin 2 µg/kg/gün, santral 
adrenal yetersizlik tedavisi için hidrokortizon 8 mg/
m2/gün olacak şekilde tedaviye başlandı. Ötiroidi 
sağlandıktan sonra yapılan büyüme hormonu uyarı 
(BH) testlerine yetersiz yanıt alındı (Klonidin testi 
zirve BH yanıtı 0,4 ng/mL, L-DOPA zirve BH yanıtı 1,2 
ng/mL). Laboratuvar bulguları çoklu hipofiz hormonu 
eksikliği ile uyumlu saptanan olgunun hipofiz 
MRG’sinde ektopik posteior hipofiz, normalden ince 
hipofiz sapı, saptandı (Resim 1). Klinik, laboratuvar 
ve radyolojik bulguların sonucuna göre hastaya HSKS 
tanısı kondu. Büyüme hormon eksikliği nedeniyle 25 
µg/kg/gün dozunda büyüme hormonu başlandı. 
Hastadan PROP1 gen mutasyonu için genetik incele-
me gönderildi. PROP1 gen dizi analizinde mutasyon 
saptanmadı. Diyabetes insipidus (Dİ) ile uyumlu kli-

nik veya laboratuvar bulgu saptanmayan olgunun 
izleminde 10,5 yaşında puberte kendiliğinden başla-
dı. Son kontrolünde, (14 yaş) vücut ağırlığı: 79 kg 
(1,67 SDS), Boy: 167,4 cm (0,09 SDS), BMI: 1,84 SDS, 
genitoüriner sistem incelemesinde testisler bilateral 
20 ml, penis gergin boyu 10 cm, pubik kıllanması 
Tanner’e göre evre IV olarak değerlendirildi. Hastanın 
klinik izlemi devam etmektedir.

OLGU 2

On altı yaşında kız hasta primer amenore nedeniyle 
başvurdu. Özgeçmişinden, zamanında normal spon-
tan vajinal yol ile 3.000 g doğduğu, zor doğum ve 
asfiksi öyküsü olmadığı öğrenildi. Nöromotor gelişimi 
yaşı ile uyumlu olan hastanın kronik hastalık ve ilaç 
kullanım öyküsü yoktu. Soygeçmişinde anne baba 
arasında akrabalık olmadığı öğrenildi. Ablasının 15 
yaşında, kız kardeşinin ise 14 yaşında menarş olduğu 
öğrenilirken, annenin menarş durumu ile ilgili bilgi 
edinilemedi. Fizik muayenesinde, vücut ağırlığı: 70,6 
kg (1,85 SDS), boy: 150,2 cm, (-2,08 SDS), vücut kitle 
indeksi: 31,3 kg/m2 (2,78 SDS), pubertal gelişimi 
Tanner sınıflamasına göre Evre III olarak değerlendi-
rildi. Hedef boyu: 165 cm (0,28 SDS) hesaplanan 
olgunun diğer sistem incelemesinde patolojik bulgu 

Resim 1. Olgu 1’in hipofiz manyetik rezonans görüntüsü. (Ektopik pos-
terior hipofiz, normalden ince hipofiz sapı).
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saptanmadı. Laboratuvar tetkiklerinde, rutin biyo-
kimyasal incelemeleri normal, TSH:5,25 uIU/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), östradiol: <5 pg/ml (12,5-
166), sabah (08:00) kortizol: 13,4 µg/dL (N, 3-19), 
prolaktin: 1,66 ng/ml (4,79-23,3), β-hCG: negatif 
saptandı. Suprapubik pelvik ultrasonografide sol over 
20x8x8 mm (0,64 ml), sağ over 22x8x8 mm (0,7 ml), 
uterus 58x28x13 mm (10,5 ml) olarak görüntülendi. 
Progesteron challenge testine yanıt alınmadı. TRH 
uyarı testinde 20. dk. zirve TSH: 16,6 mIU/ml saptan-
dı. LH-RH uyarı testleri normal olarak değerlendirildi 
(zirve FSH 8,5 mIU/ml, zirve LH: 9,3 mIU/ml). Bazal 
kortizol değeri normal olmasına karşın, olası subkli-
nik santral adrenal yetmezliğin ekarte edilmesi ama-
cıyla yapılan düşük doz ACTH (1 µg/m2/doz) uyarı 
testinde kortizol yanıtı normal (zirve kortizol: 25,08 
µg/dL) bulundu. Santral hipotiroidizm tanısı ile 1 µg/
kg/gün dozunda Na- L-Tiroksin tedavisi başlandı. Boy 
kısalığı nedeni ile yapılan tetkiklerinde kemik yaşı 
Greulich-Pyle atlasına göre 14,5 yaş ile uyumlu bulu-
nurken, karyotip analizi 46 XX,16qh+ şeklinde rapor-
landı (normal karyotip varyantı). Serum IGF-1: 78,2 
ng/mL (N: 226-903) saptanan hastada ötiroidi sağ-

landıktan ve priming sonrası yapılan büyüme hormo-
nu uyarı testlerine yetersiz yanıt alındı (L-dopa ve 
klonidin testlerinde zirve büyüme hormonu yanıtları 
sırasıyla 0,18 ng/mL ve 0,13 ng/mL). Normogono-
datropik hipogonadizm, büyüme hormonu ve prolak-
tin eksikliği, santral hipotiroidi tanıları alan olgunun 
hipofiz MRG’de; hipotalamohipofizer aks defekti, 
hipofiz hipoplazisi ve ektopik posterior hipofiz ile 
uyumlu bulgular saptandı (Resim 2). Klinik, laboratu-
var ve radyolojik bulgularla HSKS tanısı aldı. Diyabetes 
insipidus ile uyumlu klinik veya laboratuvar bulgu 
saptanmayan hastaya normogonadotropik hipogo-
nadizm nedeni ile düşük dozda (1 mg/gün) etinil 
östradiol başlandı. Tetkikleri tamamlandıktan sonraki 
kemik yaşı 15,5 yaş ile uyumlu olan hastaya, epifizle-
rinin kapalı olması nedeniyle büyüme hormonu teda-
visi verilmedi. Klinik izlemde, tedavinin 9. ayında 
çekilme kanamasının olması nedeni ile tedaviye pro-
gesteron eklendi. Son kontrolünde, (17,8 yaş) vücut 
ağırlığı: 75,5 kg (2,3 SDS), Boy: 151,5 cm (-1,97 SDS), 
BMI: 3,12 SDS, pubertal gelişimi Tanner sınıflamasına 
göre evre V olarak değerlendirildi. Her iki olgunun da 
laboratuvar parametreleri Tablo 1’de verilmiştir.

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

Tablo 1. HSKS tanısı alan iki olgunun laboratuvar parametreleri.

TSH

sT4

Zirve  TSH

Kortizol

Zirve  kortizol

IGF-1

Zirve  BH (L-dopa)

Zirve  BH (Klonidin)

Prolaktin

LH-RH
Zirve LH

LH-RH
Zirve FSH

1. Olgu

2,13 mIU/ml 
(0,1- 4)

0,70 ng/dl
(0,89-1,76)

17 mIU/ml 
(60 dk.)

8,5 µg/dL

15,1 µg/dL

<25 ng/ml 
(N: 74-388)

1,2 ng/mL

0,4 ng/mL

13,7 µg/dl 
(5-25)

-

-

2. Olgu

5,25 uIU/ml 
(0,51-4,30)

0,97 ng/dl
(0,98-1,63)

16,6 mIU/ml 
(20. dk.)

10,6 µg/dL

25,08 µg/dL

78,2 ng/mL 
(N: 226-903)

0,18 ng/mL

0,13 ng/mL

1,66 ng/ml 
(4,79-23,3)

9,3 mIU/ml

8,5 mIU/ml
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TARTIŞMA

Hipofiz bezinin hipofonksiyonu hipofiz veya hipotala-
mik hasardan kaynaklanabilir. Tek bir hipofiz hormo-
nu etkilendiğinde, buna izole hipofiz hormon eksikli-
ği denir. Kombine hipofiz hormonu eksikliği (KHHE) 
klasik olarak BH eksikliği ve en az bir başka hipofiz 
hormon eksikliği ile karakterize bir durumdur. BH tek 
eksik hormon ise izole BH eksikliği (İBHE) tanısı konu-
lur. İBHE olgularının yaklaşık %45’i, 5,4 yıllık ortalma 
takip süresinden sonra KHHE’ne dönüşmekrtedir (14). 
KHHE’nin daha ağır idiyopatik İBHE hastalarda geliş-
mesi daha olasıdır (15). Hipopitüitarizm doğumsal 
veya edinsel olabilir. HSKS etiyolojisi tam olarak 
aydınlatılmasa da doğumsal hipopitüitarizm neden-
leri arasında yer almaktadır.

Doğumsal hipofiz hormon eksikliği ve HSKS olan has-
talarında makat doğum, sezaryen ve yenidoğan asfik-
sisi genel popülasyona göre daha fazladır. Zor doğu-
ma bağlı olan hipoksemi, hipofiz sapının yaralanma-
sına neden olabilecek deformasyona sebep olur. 
Bununla birlikte, bu sendromda doğumda mikrope-
nis ve kriptorşidizm bulunması ve ailevi formların 
ortaya çıkması nedeniyle patogenezinde antenatal 
bir orijin düşünülmektedir. Bu nedenle yapılan gene-
tik çalışmalarda bazı HSKS olgularında HESX1, LHX4, 
SOX3, PROKR2, PROP1 genlerinde heterozigot ve 
homozigot bozukluklar bildirilmiştir. Bu genlerde 
mutasyon saptanan hastaların anormal doğum veri-
leri ise HSKS’nin nedeni değil sonucu olabilir (4,11,16-18). 
İki hastamızın da özgeçmişinde zor doğum öyküsü 
yoktu. Kriptoşidizm nedeniyle 1,5 yaşında operasyon 
öyküsü olan birinci olgunun aile öyküsünde ise ben-
zer hastalık öyküsüne rastlanmadı. İkinci olguda da 
ailede benzer öykü yoktu. Multiple hipofiz hormon 
eksikliği ve PSIS’ın genetik nedenleri arasında yer 
alması nedeniyle yapılan PROP1 gen dizi analizinde 
birinci olguda mutasyon saptanmadı. İkinci olgu ve 
birinci olgudaki diğer genetik nedenler için genetik 
inceleme planlandı.

Gonadotropin eksikliği HSKS’li hastalarda sık görülen 

bir bulgudur. Bununla birlikte, şiddeti değişkendir. 
Tam gonadotropin eksikliğinden, normogonadotro-
pik amenore ve normal puberteye kadar olan değişik 
prezentasyonlar bu hastalarda görülebilir. Adolesan 
27 (15 erkek, 12 kız) HSKS hastasının gonotropin 
düzeylerinin incelendiği bir çalışmada, 27 hastanın 
5’inin (%18) normal hormonal değerlere sahip oldu-
ğu ve pubertenin spontan olarak başlayıp tamamlan-
dığı, 22 (%82) hastada ise tam (n=18) veya kısmi 
hipogonadizm olduğu görülmüş, üç kız hastada nor-
mogonadotropik primer amenore, 1 hastada ise 
sekonder amenore, 11’i erkek, 7’si kız toplam 18 has-
tada (%67) tam gonadotropin eksikliği belirlenmiş, 
kriptorşidizm doğumda altı erkekte (%40) mevcut 
iken bu altı çocuktan birinde ise normal pubertal 
gelişimi izlenmiştir (19). Hastalarımızda ise birinci 
olguda kriptoşidizm nedeniyle operasyon öyküsü 
vardı. Ancak hastada puberte spontan olarak şekilde 
başladı ve ilerlerledi. İkinci olgumuzda ise normogo-
nadotropik primer amenore mevcuttu. 

Literatürde HSKS tanısı alan olgularda prolaktinin 
dopaminerjik inhibisyonun kesintiye uğraması nede-
niyle hiperprolaktinemi ve bazı olgularda ise hipop-
rolaktinemi rapor edilmiştir. Kikuchi ve ark. (20) yaptık-
ları çalışmada, hiperprolaktinemi prevalansını %18,1, 
Chen ve ark. (21) ise % 4 olarak raporlamıştır. Raynaud 
ve ark. (9) HSKS tanısı alan olguların %14,5’inde 
hipoprolaktinemi, %6,9’unda hiperprolaktinemi sap-
tamışlardır. Bu iki olguda, ilk olgunun prolaktin düze-
yi normal iken, 16 yaşında primer amonere ile başvu-
ran olgunun prolaktin düzeyi düşük saptanmıştır. 
Yapılan bir çalışmada, prolaktinin fizyolojik seviyele-
rinin granulosa hücre kültürlerinde FSH reseptörü ve 
progesteron üretimi üzerinden FSH’nın uyarıcı etkile-
rini attırdığı, yüksek prolaktin konsantrasyonlarının 
FSH reseptörünün bağlanmasında ve progesteron 
üretiminde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (22). 
Başka bir çalışmada ise, prolaktin yokluğunun LH’nın 
LH reseptörü sayının azalması nedeniyle progesteron 
üretmek için daha düşük bir kapasiteye sahip olan 
korpus luteum oluşumuna neden olduğu, ortamda 
erken luteinizasyon sırasında prolaktin varlığında 
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korpus luteumun daha yüksek LH bağlama ve pro-
gesteron üretme kapasitesine sahip olduğu gösteril-
miştir (23). Litertürdeki bu çalışmalar ikinci olgudaki 
normogonatropik hipogonadizmin hipoprolaktinemi 
ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. 

HSKS olgularında Dİ görülme sıklığı değişkendir. 
Olguların çoğunda antidiüretik hormon seviyelerinin 
normal olduğu bildirilmiştir. Wang ve ark. (24) yaptık-
ları çalışmada, literatürde rapor edilen çalışmalardan 
farklı olarak HSKS tanısı almış 34/59 olguda Dİ rapor-
lamışlardır. Kikuchi ve ark. (20) tarafından yapılan bir 
çalışmada ise, ektopik posterior hipofiz saptanan 
dokuz olgunun hiçbirinde santral Dİ ile uyumlu klinik 
bulgu saptanmamıştır. Buna karşılık, posterior lobu 
olmayan üç hastada ise Dİ saptamışlardır. 
Olgularımızın, klinik ve laboratuvar bulguları santral 
Dİ ile uyumlu bulunmamıştır. 

Olgularımızın her ikisinde bazal FT4 düşük ve TSH 
değerleri normal saptamış ve santral hipotiroidi tanı-
sı konmuştur. Yapılan TRH testinde bir olguda 20. 
dk.’da, diğer olguda ise 60. dk.’da pik elde edilmiştir. 
Literatürde HSKS olgularında TRH testini değerlendi-
ren çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak HSKS’de santral 
hipotiroidinin diğer santral hipotiroidilerden farklılık 
gösterdiği, TSH düzeylerinin diğer santral hipotiroidi-
lere göre daha yüksek seyrettiği raporlanmıştır (25).

HSKS’nin MRG özellikleri heterojenite gösterebil-
mektedir. Ektopik posterior hipofiz, ön hipofiz hipop-
lazisi/aplazisi, kesik veya ince bir hipofiz sapı önemli 
tanısal radyolojik bulgulardır (12). Bazı hastalarda, 
HSKS ektopik bir posterior hipofiz veya kesilmiş bir 
hipofiz sapıyla sınırlı olabilir (19,26,27). Ön hipofiz hipop-
lazisi ve hipofiz sapının kesilmesi olguların 
%98,3’ünde, ektopik posterior hipofiz %91,’4’ünde 
rapor edilmiştir (17). Wang ve ark. (28) tarafından yapı-
lan bir çalışmada 60 HSKS tanılı olgu (46 erkek) üze-
rinde yapılan geriye yönelik geniş serili bir çalışma-
da, hipofiz sapının görünürlüğünün HSKS’nin ciddi-
yetinin bir göstergesi olabileceği ileri sürülmüştür.

Sonuç olarak, HSKS farklı klinik ve hormonal bulgular 
ile prezente olabilir. Büyüme hormonu eksikliği, sant-
ral hipotiroidisi, hipogonadizmi (normogonadotropik 
veya hipogonadotropik) olan tüm hastalarda nadir 
bir multple hipofiz hormon yetersizliği nedeni olan 
HSKS akılda tutulmalı ve bu hastalarda görüntüleme 
yapılmalıdır. 
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