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Greenspans Basic & Clinical Endocrinology ‘nin 10.
Baskisini sunariz. Bizim i¢in bu durum, bu kitabin yarati-
cis1 ve isim babasi olan Dr. Francis Greenspan’in yakin
zamandaki 6limiiyle aci-tatli bir kosetasidir. FranKin bu
kitaba katkis1 gelecek yillarda 6zlenecektir. Daha onceki
baskilarda oldugu gibi her bélim revize edilmis ve alandaki
en yeni bilgileri icerecek sekilde giincellenmistir.
Katilimcilarimiz oldukea okunabilir formatta kapsamli ice-
rik sunmaya devam ediyorlar. 14. Béliim (Cinsiyet gelisim
bozukluklar1) bastan sona revize edilmistir ve cinsiyet
degistirme endokrinolojisi (Transgender Endokrinoloji)

Boliim 23 ile gili yeni bir béliim ekledik. Bu kitabin 6nceki
versiyonlarini faydali ve bilgilendirici buldugunuza inani-
yoruz ve bu yeni versiyon Ogrencilerinizin egitimi ve
endokrin hastalarimizin yonetiminde degerli bir kaynak
olmaya devam edecektir.

David G. Gardner, MD, MS
Dolores Shoback, MD
San Francisco, CA






Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali ¢ok hizli gelisen,
her giin yeni bilgilerin eklendigi ve birgok sistemi kapsayan
bir bilim dalidir. Giinéimiizde kanita dayal: bilgiler 15181nda
son gelismeleri takip etmek ve 6ziimsemek oldukga zorlas-
migtir.

Bu kitap Greenspans” Basic & Clinical Endocrinology
kitabinin 10. baskisidir. Tiim boliimler giincel bilgiler 151-
ginda yeniden yazilmis ve giincellenmistir. Daha 6nceki
cevirilerde oldugu gibi, 10. baskida da akici, anlagilir ve
miimkiin oldugunca dogru Tiirkce kullanilarak ¢eviri yapil-
mustir. Kitabin bu baskisinda 14. Bélim (Cinsiyet Gelisim
Bozukluklari) basindan sonunda kadar revize edilmistir.
Transgender Endokrinoloji (23. Boliim) adinda yeni bir
boliim eklenmistir.

Bu baskay1 temel ve klinik endokrinoloji alaninda genis,
detayli ve giincel bilgiler iceren boliimlerinden dolay: fay-
dali bulacaginiz, asistan egitiminizde ve endokrin hastala-
rinizin yonetimine degerli bir kaynak olarak goreceginizi
imit ediyoruz.

Kitabin hitap ettigi kitle tip 6grencileri, pratisyen dok-
torlar, aile hekimleri, i¢ hastaliklar1 arastirma gorevlileri, i¢
hastaliklar1 uzmanlari ve yan dal uzmanlari olarak diistiniil-
mustir.

Bilgilerin ¢ok hizli degistigi giiniimiizde Greenspans’
Temel ve Klinik Endokrinoloji gibi kapsamli bir kitabin
hizl1 ve taze bilgiler ile dilimize kazandirilmasinda 6zveri ile
calisan, tercimeleri yapan tiim ekip arkadaglarima ve
biiyiik 6zveri ve titizlikle ¢aligan editér yardimecist Dog. Dr.
Ozlem Turhan lyidire ¢ok tegekkiir ederim.

Mutlaka hatalarimiz olabilir. §imdiden ¢ok 6nemli
olmayacagini timid ettigim hatalarimiz i¢in affinizi istiyo-
ruz.

Kitabin basilmasimi saglayan Giines Tip Kitabevleri
sahipleri Murat Yilmaz ve Polat Yilmaz’a, Yayin Koordinatorii
Thsan Agina, Dizgi ve Diizenlemesini yapan Mehmet
Kurhan'a 6zverilerinden dolay: tesekkiir ederiz.

Giincel bilgiler 15181nda “Greenspans’ Temel ve Klinik
Endokrinoloji (10. Baski)” anlasilir, akic1 ve dogru Tiirkee
ile yazilmis, hemen tiim konular1 iceren bu kitabin tiim
doktorlara ve dolayist ile hastalarimiza faydali olacag:
umudu ile saygilar sunuyorum.

Prof. Dr. Neslihan Bas¢il Tiitiincii
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Noérotransmitter ve hormonun hedef hiicresi

SEKiL 1-1 Hormonlarin ve nérotransmitterlerin etkileri. Endokrin ve nérotransmitter hiicreler hormonlari sentezlerler ve dzellesmis
sekretuvar yolaklarla ya da diffizyon ile hiicreden salgilarlar. Hormonlar Uretildikleri yerde salgilanmalarini takiben (otokrin) ya da
hicre disina salgilanmadan (intrakrin) olarak etki gosterebilirler. Hormonlar ayni zamanda, nérotransmitter reten hicrelerin de dahil
oldugu hedef hiicrelerde, dolasima girmeden (parakrin) olarak etki gosterirler. En son olarak da, dolagim yoluyla hedef hiicrelerine
ulasirlar (endokrin etki). Nérotransmitterler ekstraselliiler kompartmana, plazma yoluyla ulasirlar, hedef hiicrede parakrin ya da endok-
rin mekanizmalarla etki gosterirler (H, hormon; N, nérotranmitter, R, reseptor).

iligkilidir. Ancak bu iki sistemin bazi énemli farkliliklart
vardir. Sinir sistemi uzaktaki hiicreleri birbirine baglamak
icin kapali kablo sistemlerini kullanirken; endokrin sistem
hormonlarint periferdeki hedeflerine, dolagsan plazma ile
ulagtirmaktadir. Sonug olarak bu iki sistem arasinda sinyal
iletim siireleri farkliliklar gdstermektedir. Sinir sisteminde
saniyeler icinde anlik olarak gerceklesen iletim, endokrin sis-
temde dolagim hizina bagli olarak gecikmis sekilde dakikalar
ve saatler icinde gerceklesir. Boylelikle organizmanin farklt
ihtiyaglart karsilanmakeadir. Ikinci farklilik reseptor-ligand
etkilesiminin dogast ile ilgilidir. Sinir sisteminde reseptériin
liganda olan egilimi gorece olarak daha azdir. Bu durum, re-
septoriin ligandindan hizla ayrilmasina yol acar; eger ligand
lokal olarak parcalanirsa, ligandin biyolojik etkisi hizla son-
lanir. Hizli ayrilmaya ragmen, sekretuvar néronlar, hedef
néron etrafindaki yiiksek ligand konsantrasyonunu koruya-
rak reseptériin uyarilmasini idame ettirebilirler. Bu durum,
pulsatil olarak salinan sekretuar graniillerin ¢ok kiiciik ha-
cimleri (yani sinaptik aralik tarafindan belirlenen) saglarlar.

Endokrin sistem ise, cogu ligandi i¢in ¢ok genis bir da-
gilim hacmine sahiptir (6rn, dolagan kan hacmi). Sinaptik
aralikta benzer ligand konsantrasyonlarini idame ettirmek
olaganiistii bir salg1 kapasitesi gerektirmektedir. Endokrin
sistemde bu problem, sinir sistemindeki ile kargilagtirildi-
ginda 100- 10 000 kat yiiksek affiniteli reseptor ligand et-
kilesimi ile ¢oziilmektedir. Sonug olarak, sinir sistemi disiik
reseptor aktivitesine yiiksek ligand konsantrasyonu saglaya-
bilecek ve hizli biyolojik aktivasyon ve inaktivasyona izin ve-
rebilecek gekilde nispeten iyi tanimlanmis bir topografyada
yapilandirilmisur. Eckileri kisa siirelidir. Aksine, endokrin
sistem gorece dilue olan dolagim havuzundaki ligandlart tu-
tabilmek i¢in yiiksek afiniteli reseptorler kullanir. Biyolojik
etkileri uzun siirelidir. Daha genis bir alana sinyal iletebil-
mek ve biyolojik etki siiresini uzatabilmek icin hizli etkiden
feragat eder. Sonug olarak, bu iki sistem normal fizyolojik
fonksiyonlarin idamesinde hem birbitleri ile iligkilidir; hem
de birbirlerini tamamlayici rollere sahiptirler.
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tedir. Fosfolipaz C beta (PLCP), tizerinde ¢ok caligmalar
yapilms ikinci bir efektdr sistemidir. Enzim, aralarinda anji-
otensin-II, o-adrenerjik agonistler ve endotelinin de bulun-
dugu birgok hormon-reseptér kompleksi tarafindan ireti-
len ve Gq araciligtyla iletilen sinyallesmeler ile aktive edilir.
Enzimin aktivasyonu, plazma membraninda fosfoinositol
4,5-bisfosfat’in parcalanarak inositol 1,4,5-trifosfat (IP3) ve
diasilgliserol (DAG) iiretilmesine yol agar ($ekil 1-7). IP3,
endoplazmik retikulumda bulunan spesifik bir reseptor ile
etkileiime girerek sitoplazmik béliime Ca** salgilanmasina
neden olur. Kalsiyumdaki arus, sirastyla protein kinazlari
aktive eder kontraktil aktiviteyi artirir. Hiicre ici kalsiyum
kaynaklarinin IP3 tarafindan tiiketilmesi, (muhtemelen IP4
[1,3,4,5-tetrakisfosfat] iiretimi yoluyla) plazma membrani
tizerinden kalsiyum alimina yol agar ve her ne kadar dolaylt
da olsa hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinin artmasini saglayan
bir sinyallesme mekanizmast olusturur. DAG, hiicre icinde
protein kinaz C (PKC) aktivatorii gibi davranir. Bilinen bir
hiicre tipinde PKC, degisik izo-enzimatik formlarda (6rne-
gin o, B, y) bulunur. Bunlarin bazilari kalsiyum bagimlidur.
Bu ozellik, yukarida deginilmis olan IP3 faaliyeti durumun-
da, PLCP kaynakli sinyallesme yollarinin sinerjistik bir se-
kilde etkilesimini miimkiin kilar.

; Ligand

Fosfafidil-
kolin
Kolin
DAG
tPKC
Sitoplazmik
membran
protein

fosfofilasyon

M1

®

DAG

Ancak, biitiin protein kinaz C aktivitesi PIP2 substra-
unin yikimindan kaynaklanmamaktadir. Fosfatidilkolinin
PLCPC (fosfoditilkolin-selektif fosfolipaz) tarafindan meta-
bolize edilmesi, fosfokolin ve DAG iiretimine yol agar. Bu
yolagin PKC’nin bir agoniste maruz kalmasini takiben ¢ok
uzun siireli aktivasyon artglart olmasina sebep oldugu dii-
siiniilmektedir.

Diger fosfolipazlar da hormon bagiml: sinyallesme i¢in
onemli olabilirler. Fosfolipaz D, kolin ve fosfatidik asit iiret-
mek amaciyla substrat olarak fosfatidilkolini kullanir. Fosfa-
tidik asit, daha sonra gerceklesecek olan DAG olusumu icin
bir 6n maddedir. Yukaridaki PLCPC 6rnegindeki gibi, bu
reaksiyonda da IP3 iiretilmez. Fosfolipaz A2, her biri birer
sinyallesme molekiilii olan prostaglandinlerin, [6kotriyenle-
rin, endoperoksitlerin ve tromboksanlarin bir 6n maddesi
olan arakidonik asitin salinmasini tetikler. Bunlar gibi diger
fosfolipazlarin hormon araciligiyla gerceklesen sinyal ileti-
mine; idiosenkratik maddelerin (8rnegin fosfokolin, fosfa-
tidik asit) diizenleyici bilgilerin taginmasina katkilari halen
aktif bir arastirma konusudur.

G-protein-kenetli reseptorlerin aktivasyonu, hiicrelerin
agirt uyartlmasini agonist ligandlar araciligiyla engelleyen
mekanizmalara baglidir. Reseptor seviyesinde, iki diizenle-
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SEKiL 1-7 Sitoplazmik ve niikleer béliimlerde PLCR -coupled reseptdr/ Gq aracilikli sinyallesme (DAG diasilgliserold, PC fosfatidilkolini, PKC

ise protein kinaz C'yi, PLC fosfolipazi gostermektedir).
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SEKiL 1-12 TGF-B reseptorleri ile sinyallesme. TGF-B ligandi ilk olarak, yapisal olarak aktif olan intraselluler serine/threonine domaini bulu-
nan tip 2 reseptore baglanir. Ligandin baglanmasini takiben, tip 1 reseptor de komplekste birikmeye baslar ve tip 2 resptor tip 1 reseptoriin
intrasellller serine/threonine kinaz domainini fosforiller. Bu durum sinyal akisini ¢cogaltarak, niikleusa go¢ eden ve gen transkripriyonunu aktive
eden ve baskilayan Smad proteinlerinin fosforillenmesine ve aktiflesmesine yol acar.

gosteren LRP5/6 ve Frizzled reseptorler araciligs ile oste-
oblastin anabolik fonksyonlarini diizenlemede anahtar role
sahiptir. SOST fonksiyonlarinda kayip mutasyonlar olan
hastalarda kemik kiitlesinde dikkat ¢eken ciddi arts ve skle-
rostozis ya da Buchem hastalig1 olur. Sklerostine baglanarak
aktivitesini inhibe eden antikorlar kemik kaybi ile seyreden
hastaliklarda, tedavi edici anabolik ajan olarak gelecek va-
detmektedirler.

TNF-Reseptorleri

‘Tumor necrosis factor’ (TNF) ailesinin reseptorleri, hem
¢oziiniir hem hiicre membranina bagli ligandlara baglana-
bilen, genis bir sitokin ailesidir. Kemik fizyolojisinde 6nemli
rol oynayan ‘receptor activator of nuclear factor kappa B’
(RANK) bu ailenin 6nemli bir tyesidir (bkz bolim 8).
Bu reseptorler liganda baglanan triemrik yapida kompleks
icerirler. Pek ¢ok TNF-reseptoriiniin kuyrugu (RANK da
dahil olmak iizere), sinyal yolaklarini daha da aktive eden
adaptor molekiiller olan ve “TNF resepor-associated factors’
adlandirilan TRAFslara baglanirlar, ‘nuclear factor kappa
B’ (NF-kB)’in aktivasyonu bu durum icin énemli bir 6r-
nektir (Sekil 1-13). NF-kB’nin aktivasyonu inflamatuvar
olmayan cevaplarda da 6nemli rol oynamakeadir ve apop-
totik, sitokin ve kemokin yolaklarindaki pek ¢ok molekiiliin
indiiksiyonu ile ilgilidir. TNF reseptorlerinin sinyallesmesi
heterotrimerik I-kB kinaz (IKK) kompleksinin fosforillen-
mesi yoluyla NF-kB’nin aktivasyonuna yol agar, daha sonra
da NF-xB’nin inhibitorii (I-kB) fosforillenir. I-kB, NF-kB
ile sitozolde kompleks olusturarak, bunu inaktif halde tutar;

daha sonra I-kB fosforillendigi zaman kompleksten ayrila-
rak ubikutin-bagimli proteozom yolagina ydnelir.

WNT/Beta Katenin

Wnt/pB-katenin komplex sinyalleri embryonik gelisim ve
hiicre homeostazis agisindan kritik 6neme sahiptir. B-kate-
nin proteinleri iki ana kompleks icinde bulunmaktadirlar:

Ligand
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SEKiL 1-13 TNF reseptér sinyallesmesi. TNF, I-kB kinaz'in (IKK)
aktiflesmesine ve fosforillenmesine yol acan, hiicre yiizeyindeki tri-
molekiler reseptdre baglanir. IKK, NF-kB'nin inhibitorini (yani
I-kB'yi) fosforiller, bunun sonucunda I-kB ubikutin bagimli proteoza-
mal yolakta degrade edilmek Uzere isaretlenmis olur. Bunun sonu-
cunda NF-kB'da, gen transkripsiyonunu aktiflestirmek ya da
baskilamak amaciyla nukleusa go¢ eder.



24 BOLUM 1 Hormonlar ve Hormon Etkisi

woaxt ato

P )

SEKiL 1-20 (Devami)

Histon
deasetilasyon

RN HRE AR HRE R I Azalmis

transkripsiyon

SWI/SNF = ATP-bagimli

kromatin Ligand
remodeling \l ’/‘A 9

TRAP/DRIP
CBP/p300 \ kompleks
Histon
asetilasyon

SRC-1, GRIP-1,

p160
D <‘ asetilasyon
AR HRE AR HRE AR P Artmis NI HRE AR HRE RN :g

transkripsiyon
Psl Artmis

transkripsiyon

SEKiL 1-21 Nikleer reseptériin ligand baglayici ortami ile korepresér (iistte) vs koaktivator (altta) molekdilleri ile baglanmasi (Ayrintilar icin
metne bakiniz). p160 ile DRIP/TRAP baglanmasinin gegici siralanmasi halen belirsizdir.
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SEKIL 3-1 Normal alt ve st esik araligi ile tanisal testlerin
tanimlanmasi. En Gstteki grafik Gaussian (normal) test degerleri-
nin kisiler Gzerindeki dagiimini gésterir. Ortadaki grafikte ideal
bir testte elde edilen bulgulari tanimlayan iki egriyi gostermekte-
dir. Bu durumda; normal deneklerle hastalik tasiyan deneklerin
sonuglari arasinda bir 6rtiisme bulunmamaktadir (6rnegin; hatali
pozitif sonuglar ve hatali negatif sonuclar bulunmamaktadir). En
alttaki grafik ise idealden daha disuk ozelliklere sahip bir testin
sonuglarini gosterir. Verilen sinirin Gzerindeki test degerleri tasi-
yan normal denekler “anormal” sonuglar (6rnegin; hatal pozitif
degerler) tasirlar ancak hastalik tasiyan bazi denekler ise sinirin
altinda degerler tafsirlar (6rneg@in; normal veya hatali negatif
degerler).

dir. Kesim noktast i¢in segilen deger, hem duyarliligi hem de
ozgiilliigii etkiler. Tanisal bir test tizerine yazilmig bir raporu
degerlendirirken klinik alanda uzmanlagmis bir hekime yar-
dimc1 olmak adina bir dizi soru 6ne siiriilmiistiir (Tablo 3-1)
Gecelik deksametazon supresyon testi Cushing sendro-
munun tanisinda tarama testi olarak yaygin sekilde kullanilir
ve bunun kullanimi, tanisal testlerdeki bazi konulari ortaya
koyar. Sekil 3-3’te gosterildigi gibi ¢ok sayida ¢aligmanin so-
nuglarinin birlestirilmesi %98.1 oraninda duyarlilik ve %98.9

oraninda ozgiillikk degerlerini vermistir. Ancak, bireysel calis-
malarda bu oranlar duyarlilikta %83 ile %100, ozgillik de
ise %77 ile %100 degerleri arasinda degisiklik gostermektedir.
Bununla birlikte, testlerde farkli kortizol analizleri, deksame-
tazon dozlari ve pozitif test kriterleri kullanilmigur. Bir araya
getirilen bu verilerden sonug ¢ikarirken dikkatli olunmalidir.
Bir ¢aligma 6rneginden elde edilen bir test duyarliligini ve 6z-
giilliigiint farkls bir grup tizerinde uygularken teste en uygun
siurin belirlendigi zamanda kullanilan ydntemlerden sapila-
maz (8rnegin deksametazon dozu, kortizol analizi tiirii ve dek-
sametazon uygulama zamanlamasi) ayrica ¢alismanin yiiriitiil-
diigii ornekler ile uygulamanin yapilacag yeni grup benzerlik
gostermelidir. Bu sonraki 6n kosulun yerine getirilmesi i¢in
iizerinde caligilan drnekler, hastalik tasiyan bireylerin ¢esitli-
ligini agiklamalidir. Bu durum; hastalik tagtyan deneklerin en
elde edilebilir altin standartlar kullanilarak (s6z konusu testten
bagimsiz olarak) tanimlanmasini ve giivenilir 6l¢im degerle-
rinin elde edilebilmesi icin hastalik tastyan kigilerden (hafif
dereceden ciddi boyutlu hastaliklara kadar, farkli hastalik et-
yolojleri ve bunun yani sira da yas, cinsiyet ve wrk gibi fakeor-
ler) genis bir kesit yiizeyi olusturulmasini gerektirir. Referans
olarak kabul edilen hastalik tasimayan deneklerin 6zellikleri de
ayni derecede énemlidir. Gecelik 1 mg. deksametazon dozu-
nun mitkemmel, ancak %100den az bir duyarlilik gésterdigi-
ne inanilsa da ozgiillikle ilgili ciddi sorunlarla kargilagilmak-
tadir ve hatali pozitif sonuglar da ubbi, cerrahi ve psikiyatrik
durumlarin yani sira ¢ok cesitli ilaglarla da tanimlanmakradir.

Bir testin performansini 8l¢menin bir diger yolu da tani-
sal dogruluktur. Bu sonug ayni zamanda 2x2 tablosundan da
cikartilabilir. Tanisal dogruluk hastalik tasiyan ve tagimayan
kigileri dogru olarak tespit edebilme yetenegi olarak tanim-
lanabilir.

Tanisal dogruluk = (IP + TN)
(TP + TN + FP + FN)

Crapo'nun bilesik verilerine gore, gecede 1 mg deksa-
metazon suptesyon testinden elde edilen tanisal dogruluk
%98.7 olarak hesaplanir. Uzerinde calisilan deneklerin ozel-
liklerine ek olarak 6rneklere dahil edilen deneklerin sayist
da testin dogrulugunu degerlendirmek agisindan énemlidir.
Bir calismada belirlenen her islem 6zelligine giiven aralig:
(Confidence interval-CI) da dahil edilmelidir. Giiven arali-
g1, giiven derecesini (genellikle %90, %95 veya %99) belirten
orneklem biiytikliigii ve standart hatadan hesaplanan degerler
araligidir ve bilinmeyen gergek duyarlilik ve 6zgiillitk bu de-
gerler arasinda yer alir. Giiven aralig bir tahmini hesabin dog-
rulugunun 6l¢imidiir. Gliven araliginin alt ve Gst degerleri
iki faktore dayanmakeadir: (1) gozlem sayist (2) veri dagilimi
(yaygin olarak standart sapma olarak hesaplanir). Gozlem sa-
yist ne kadar az olursa gliven aralift degerlerinin alt ve st
sinurlart o kadar genis olur. Standart sapma ne kadar fazlaysa
giiven araliginin alt ve tst sinurlart o kadar genis olur.

Verilerin elde edildigi érneklere dayanan islem 6zellikle-
riyle ilgili kisitlamalara ek olarak, duyarlilik ve ozgiilliik de
birbirinden bagimsiz degildir. Pozitif ve negatif test sonuglari-
n1 gdstermek icin secilmis kesim noketasi seviyesinde degisiklik
gosterirler. Genel olarak, duyarlilik arttikea dzgiillitk azalir ve
dzgiillitk artukea duyarlilik azalir. Bu durum ROC egrisinde
grafiksel olarak gosterilmektedir.
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TABLO 3-3 Endokrinolojide karar analizinin gosterimi. (Devami)

Zaman Sonug
Calisma Klinik Problem ve Stratejiler Tercihi Olgiimleri Sonuglar
Diger
King Asemptomatik bir hastada insidental Yasam boyu  KAYY basina maliyet PRL testi en maliyetsiz stratejidir. PRL icin
primer mikroadenoma idamesinde IC-ER 1428 dolardi. Genisletilmis tarama
dort strateji paneli icin IC-ER 69,495 dolardi. MR takibi
1) izlem idamesi daha az etkiliydi ve daha pahaliydi.
2) PRL tarama
3) PRL, IGF-I taramasi
4) MR takip
Sawka Refrakter hipertansiyon, stipheli Kisa sureli Saptanan feokro- C stratejisi en az maliyetli olandir ve feokro-
semptomlar, adrenal kitle veya mositoma basina mositoma agisindan makul bir pretest
feokromositoma ge¢misi olanlarda maliyet olasiligina sahiptir.
feokromositomanin degerlendir-
ilmesi icin olasi
Uc strateji:
A) Eger anormalse, gortintiilemeyle,
fraksiyone plazma metanefrinler
B) Eger anormalse, goriintiilemeyle 24
saatlik Uriner metanefrinler veya
katekolaminler
C) Plazma metanefrinleri. Eger orta
derece artis varsa, goruntilemeye
karar vermek icin idrar incelemeleri
Col Saglkh, uterus intakt olan beyaz, 50 2yil Sag kalim, KAYB Hormon tedavisi KAYY'de kazanimlarla ancak
yasindaki kadinlarda menopoz disuk sagkalim ile iliskilidir. Faydalar
semptomlarinin giderilmesi icin menopoz semptomlarinin siddetine ve
hormon tedavisi kullanimi KAH riskine baglhdir
Smith Erektil disfonksiyonu olan 60 yasinda Yasam boyu  KAYY basina maliyet  Toplumsal perspektiften, KAYY basina mali-
bir erkek hastada, sildenafil tedavi- kazanci yette sildenafil kullanildiginda elde edilen
siyle ilagsiz tedavinin kazang, eger tedaviyle iliskili morbidite
karsilastirimasi yillik %0.55'ten az, tedavi basari orani
%40.2'den fazla veya sildenafil maliyeti
ayda 244 dolardan az ise 50.000 dolardan
azdir
Ollendorf  Obezite icin cesitli tedavi secenekleri- 10 yil KAYY basina maliyet ~ BMI 30,0 ila 34,9 arasi olan hastalarda,
nin etkinligini ve degerini kazanci geleneksel kilo kaybi yonetimine kiyasla
karsilastirmak. Dort tip bariatrik cer- bariatrik cerrahinin maliyet etkinligi, KAYY
rahinin karsilastirilmasi (biliyopank- basina 40000 ila 60000 $ idi.

reatik diversiyon, laparoskopik
ayarlanabilir gastrik bantlama,
Roux-en-Y gastrik bypass, gelenek-
sel kilo kaybi yonetimi ile dikey
sleeve gastrektomi.

DCCT, Diabetes Control and Complications Trial; IDDM, insulin-dependent diabetes mellitus; SDBY, son donem bébrek yetmezligi; DM, diabetes mellitus; KAYY, kalite ayarli yasam
yili; IC-ER, incremental cost-effectiveness ratio; ACE, angiotensin-converting enyzim; ATT, antitiroid tedavi; TIiAB, tiroid ince igne aspirasyon biyospsis; PRL, prolaktin; MRI, mag-
netic resonance imaging; KAYB, Kalite ayarli yasam beklentisi.

Diabetes Control and Complications Trial Resiarch Group (DCCT): Lifetime benefits and costs of intensive therapy as practiced in the diabetes control and complications trial.
JAMA 1996;276:1409.

Hoerger TJ, Harris R, Hicks KA, Donahue K, Sorensen S, Engelgau M: Screening for type 2 diabetes mellitus: A cost-effectiveness analysis. Ann intern Med 2004;140:689.

- Gilles CL, Lamber PC, Abrams KR, et al.Different startegies for screening and prevention of type diabetes in adults: cost effecticeness analysis. BMJ. 2008;336:1180-1185.
Golan L, Berkmeyer JD, Welch HG: The cost-effectiveness of treating all patients with type 2 diabetes with angiotensin-converting enzyme inhibitors. Ann Intern Med
1999;131:660.

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med. 2008;358:2545-2559.

- Fried LF, Emanuele N, Zhang JH, Brophy M, ConnerTA, Duckworth W, Leehey DJ, McCullough PA, O’ConnorT, Palevsky PM, Reilly RF, Seliger SL, Warren SR, Watnick
S, Peduzzi P, Guarino P; VA NEPHRON-D Investigators. Combined angiotensin inhibition for the treatment of diabetic nephropathy. N Engl J Med. 2013 Nov
14;369(20):1892-903.

Gaede P, Valantine WJ, Palmar AJ, et al. Cost-effecitveness of intesnified versus conventioanl multifactoriel intervention in thpe 2 diabetes. Diabetes Care.
2008;31(8):1510-1515

Danese MD, Powe NR, Sawin CT, Ladenson PW: Screening for mild thyroid failure at the periodic health examination: a decision and cost-effectiveness analysis. JAMA
1996;276:285.

Vidal-Trecan GM, Stahl JE, Durand-Zaleski I. Managing toxic thyroid adenoma: a cost effectiveness analysis. Eur J Endocrinol 2002;146:283.

- Nasuti JF, Gupat PK, Baloch ZW: Diagnostic value and cost-effectiveness of on-site evaluations of fine-needle aspiration speciments:review of 5,688 cases. Diagn Cytopathol
2002;27:1

McCartney CR, Stukerborg GJ. Decision analysis of discordant throid nodulebiopsy guideline criteria. J. Clin Endocrinol Metab. 2008;93(8):3037-3044

Wang LY, Roman BR, Migliacci JC, Palmer FL, Tuttle RM, Shaha AR, Shah JP, Patel SG, Ganly |, Cost-effectiveness analysis of papillary thyroid cancer surveillance.
Cancer. 2015 Dec 1;121(23):4132-40.

King JT, Jr, Justice Ac, Aron DC: Managemen of incidental pituitary microadenomas: a cost-effectivenss analysis. J Clin Endocrinol Metab 1997;82(11):3625

Sawka AM, Gafni A, Thabane L, Young WF, JriThe economic implications of thee biochemical screening algorithms for pheochromocytoma. J Clin Endocrinol Metab
2004;89:2859.

Col NF, Weber G, Stiggelbout A. Chuo J., D’Agostinto R, Corso P: Short-term menopausal hormone therapy for symptom relief: an updated decision model. Arch intern Med
2004;164:1634

Smith KJ, Robert MS: The cost-effectiveness of sildenafil. Ann Intern Med 2000;132:933.

Ollendorf DA, Cameron CG, Pearson SD. Effectivenss and value of treatment options for obesity — a report for the California Technology Assessment Forum. JAMA Int Med.
2106; 176:247-248.
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SEKiL 4-4  Hipofiz bezinin ven6z drenaji-adenohipofizyel hormonlarin sistemik dolasima ulastigi yol. (Findling JW, Aron DC, Tyrrell
JB, et al. Selective venous sampling for ACTH in Cushing’s syndrome: differentiation between Cushing'’s disease and the ectopic ACTH
syndrome. Ann Intern Med. 1981 May;94(5):647-652'den izinle basiimistir.)

SO ve PV

AL

Arka hipofiz
hormonlari
On
hipofiz hormonlari
SEKIL 4-5 Hipotalamik hormonlarin salgilanmasi. Arka lob
hormonlari supraoptik ve paraventrikiiler néronlarin sonlanimla-
rindan dolasima salinir, hipofizyotropik hormonlar ise arkuat
niikleus ve diger hipotalamik néronlarin sonlanimlarindan portal
hipofizyel dolasima salinir (AL, anterior lob; ARC, arkuat ve diger
nikleuslar; MB, mamiller cisimler; OC, optik kiazm; PV, paraventri-
kiler nikleus; SO, supraoptik nikleus).

kokenlerden meydana gelir. Hipofizin ve kékene spesifik
transkripsiyon faktorlerinin bozukluklar hipofizer yetmezlik
gelisimiyle iliskilendirilmistir. Hipofiz geleneksel olarak spesi-
fik hipotalamik ve periferik hormonlara cevap veren farkli ve
yiiksek derecede 6zellesmis hiicrelerden olugan bir bez olarak
tanimlanmis olsa da, lokal (parakrin) fakedrlerin de normal
hipofiz fizyolojisinde rolii oldugu anlagilmistr.

A. Somatotroplar
asidofiliktir ve genellikle 6n lobun lateral kisimlarinda yer

Bitytime hormonu salgilayan hiicreler

alirlar. Elektron mikroskopunda graniil boyutlar: 150-600
nm ¢apindadir. Bu hiicreler 6n hipofizer hiicrelerin yaklagik
olarak %50’sini olustururlar.

B. Laktotroplar Asidofil boyanan diger bir hiicre grubu
da on hipofizde gelisigiizel dagilmis olan PRL salgilayan hiic-
relerdir. Bu hiicreler 6n hipofizer hiicrelerin %10-25’ini olus-
tururlar. Elektron mikroskopunda graniil boyutlar: yaklagik
olarak 550 nm'dir. Iki tip laktotrop vardir: seyrek graniillii ve
yogun graniilli. Bu hiicreler gebelik boyunca artan 8strojen
diizeyleri nedeniyle prolifere olurlar ve bez boyutunda iki kat
artisa yol acarlar.

C. Tirotroplar Glikoprotein {iriinleri nedeniyle bu TSH
salgilayan hiicreler bazofiliktir ve periyodik asid-Schiff boya-
mastyla pozitif reaksiyon veritler. Tirotroplar en az goriilen
hipofizer hiicre tipi olup, 6n hipofizer hiicrelerin %10°'dan
azint olugtururlar. Tirotrop graniilleri kiiciikeiir (50-100 nm)
ve bu hiicreler genellikle bezin anteromedial ve anterolateral
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TABLO 4-9 Hipotalamik-hipofizer fonksiyonlarin endokrin testleri.

Yontem

Ornek Toplama

Olasi Yan Etkiler;
Kontrendikasyonlar

Degerlendirme

Hizli ACTH uyar
testi (cosyntropin
testi)

Sentetik ACTH (1-24) (cosy-
ntropin), 250 pg IV ya da
IM olarak uygulanir. Test
glindiiz veya gece her-
hangi bir zamanda yaplila-
bilir ve a¢ kalmayi
gerektirmez. Diisiik doz
test Tug sentetik ACTH
(1-24) verilmesi haricinde
ayni sekilde uygulanir.

insiilin hipoglisemi
testi

Gece yarisindan sonra agizdan
herhangi bir sey verilmez.
Normal salin soliisyonu ile
intravenoz inflizyona basla-
nir. Yeterli hipoglisemi (kan
glukozu <40 mg/dL) olustu-
racak dozda regular insilin
intravenoz olarak verilir. Doz
0.1-0.15 unite/kg (saglikh
bireylerde); 0.2-0.3 tinite/kg
(obez kisilerde, Cushing
sendromlularda ve Akrome-
galilerde); 0.05 unite/kg
(stipheli hipofiz yetmezli
olan hastalarda)‘dir.

Metirapon testi Metirapon gastrointestinal
rahatsizligi azaltmak icin
ara 6glinle beraber
23-24:00'da oral olarak

verilir. Doz 30 mg/kg'dr.

Glukagon uyari testi Hasta gece yarisindan sonra
a¢ olmalidir. Glukagon 1
mg IM olarak uygulanir.

Glukoz ile buylme
hormonunu
baskilama testi

Hasta gece yarisindan sonra
a¢ kalmalidir; 75-100 gr
glukoz oral yoldan verilir

Klomifen testi Klomifen oral yoldan verilir.
Kadinlarda 5 glin boyunca
glinlik olarak 100 mg ver-
ilir (hasta adet donemind-
eyse siklusun 5. gliniinde
baslanir); erkeklerde 7-10
glin boyunca ginltik
olarak 100 mg verilir.

Plazma kortizoli icin 6rnekler
0 ve 30. dakikada veya 0 ve
60. dakikada toplanir.

Test sirasinda her 15 dakikada
bir glukoz 6l¢timi icin kan
ornegdi alinir. GH ve kortizol
Olgim icin ornekler 0, 30,
45, 60, 75 ve 90. dakikalarda
alinir.

Plazma 11-deoksikortizol ve
kortizol 6l¢imu icin kan
ornegi metirapon verildik-
ten sonraki sabah 08:00'da
alinir.

0, 30, 60, 90, 120, 150 ve 180.
dakikalarda GH ve kapiller
glukoz élgtimdi icin kan
ornekleri alinir.

GH ve glukoz, glukoz ver-
ilmesinden sonra 0, 30 ve
60. dakikalarda
olctlmelidir.

LH ve FSH 6l¢iimii icin kan
ornekleri klomifen veril-
meden Once ve verildikten
sonra alinmalidir.

Nadir alerjik reaksiyonlar
bildirilmistir.

Doktor gozetiminde yapil-
malidir. Semptomatik
hipoglisemi (terleme, bas
agrisi, tasikardi, halsizlik)
yeterli uyari icin gereklidir
ve bircok hastada insulin
verilmesinden 20-35
dakika sonra bu etki goru-
ltr. Eger ciddi santral sinir
sistemi belirtileri veya
semptomlari ortaya ¢ikar
ise, intravenoz glukoz (25-
50 mL %50 glukoz) acilen
verilmelidir; aksi takdirde
test 6glin veya oral glukoz
verilerek bitirilebilir. Yagl-
larda veya kardiyovask-
ler, serebrovaskuler ve
epileptik hastaligi olan-
larda test kontrendikedir.

Gastrointestinal rahatsizlik
gelisebilir. Adrenal yeter-
sizlik ortaya ¢gikabilir.
Hasta kisilerde ve primer
adrenal yetmezlikten
stphelenilen hastalarda
metirapon
kullaniimamalidir.

Bulanti ve ge¢ hipoglisemi.
Malnutrisyonlu hastalarda
ve 48 saatten uzun sure a¢
kalanlarda test
kontrendikedir.

Fazla glukoz yiiklemesin-
den sonra hastalar
bulantidan sikayetgi
olabilir.

Bu ilag ovulasyonu
indukleyebilir ve hastalar
bu yonde
bilgilendirilmelidir.

Plazma kortizoliintin >18-20
ug/dL (496-552 nmol/L)
olmasi normal yanittir.

Semptomatik hipoglisemi ve
kan glukozunun 40 mg/dL
(2.2 mmol/L)'nin altina
diismesi GH'yi 5 ng/mL’nin
tizerine ¢ikarir, bazi aras-
tirmacilar 6 ng/mL (280
pmol/L)lik artisi normal
olarak kabul eder. Plazma
kortizoll en azindan
18-20 pg/dL (496-552
nmol/L) pik seviyesine
ulagmalidir.

Serum 11-deoksikortizol
>7 pg/dL (190 nmol/L)
olmalidir. 11 B-hidroksi-
lasyonun yeterli
diizeyde baskilandigin-
dan emin olabilmek icin
kortizol <10 pg/dL (280
nmol/L) olmalidir.

Saglikli kisilerde GH >3 ng/
mL olur. Glukoz genellikle
yaklasik olarak 90. daki-
kada pik yapar, sonra
diismeye baslar.

Saglikh bireylerde GH sevi-
yesi 2 ng/mL (90 pmol/
L)'nin altina baskilanir.
Akromegalide, aclikta,
protein kalori malnutris-
yonunda ve anoreksiya
nervozada yeterli baski-
lanma olmayabilir veya
paradoksal olarak artis
gordlebilir.

Kadinlarda LH ve FSH diizey-
leri 5. glinde normal sevi-
yelerin Ustline bir degere
yikselir. 5. glinden sonra
LH ve FSH duzeyleri azalir.
Erkeklerde LH birinci haf-
tanin sonunda ikiye kat-
lanmalidir; FSH da
ylkselir, ancak daha
distk oranda.

(devam ediyor)



TABLO 4-13 100 hastada akromegalinin klinik
belirtileri.

GH fazlahgi bulgularn

Akral biyiime 100a
Yumusak doku buytmesi 100
Terleme 88
Letarji veya halsizlik 87
Kilo alimi 73
Paresteziler 70
Eklem agrisi 69
Fotofobi 46
Papillomlar 45
Hipertrikoz 33
Guatr 32
Akantozis nigrikans 29
Hipertansiyon 24
Kardiyomegali 16
Bobrek tasi 11
Diger endokrin fonksiyonlarinin bozukluklari
Hiperinstlinemi 70
Glukoz intoleransi 50
Diizensiz mens veya olmamasi 60
Azalmis libido veya impotans 46
Hipotiroidi 13
Galaktore 13
Jinekomasti 8
Hipoadrenalizim 4
Lokal bulgular
Genislemis sella 90
Bas agris 65
Gorme bozuklugu 20

@Bulgularin bulundugu hastalarin ytizdesi.
Friesen SR. Surgical Endocrinology: Clinical Syndromes. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins; 1978'den izinle uyariimistir.

hipertrikoz gibi akne, sebase kistler ve fibromata mollusca (et
benleri ve papillomlar) da siktir.

Bu kemik ve yumugsak doku degisiklikleri terleme arti-
si, sicaga tahammiilsiizlikk, uyusukluk, yorgunluk ve uyku
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ihtiyacinin artmasi gibi sistemik belirtilerle beraberdir. Hem
obstriiktif hem de santral uyku apnesi akromegalik hastalarda
cok siktir. Bu, cerrahi sirasinda hava yolu agikliginin korun-
masinda ozellikle anestezist agisindan 6nem tasir. Genellikle
orta diizeyde kilo alimi olur. Cogunlukla karpal tiinel bastsina
bagli gelisen paresteziler hastalarin %70’inde gozlenir; nadi-
ren sensdrimotor néropati olur. Kemik ve kikirdak biiyiimesi
artraljilere ve uzun siireli hastaligt olan kisilerde vertebralarda,
kalcada ve dizlerde dejeneratif artritrele neden olur. Vakalarin
yaklasik yarisinda nedeni bilinmeyen fotofobi ortaya ¢ikar ve
parlak giines 1s181nda ve gece araba siirerken sitkint yaratir.

GH fazlaligy, klinik olarak tiroid ve tiikriik bezlerinin bii-
yiimesi ile kendini belli eden, yaygin visseromegaliye neden
olur. Diger organlarin biiyiimesi gogunlukla klinik olarak tes-
pit edilemez.

Hastalarin %25’inde hipertansiyon ve %15’inde kardi-
yomegali gelisir. Kardiyak biiytime hipertansiyona, aterosk-
lerotik hastaliga veya nadiren akromegalik kardiyomiyopatiye
bagli olabilir. GH fazlalii nedeniyle olusan hiperkalsiiiriye
sekonder %11 oraninda bébrek tast goriilir.

Diger endokrin ve metabolik anormallikler siktir ve GH
fazlaligina veya hipofiz adenomunun mekanik etkilerine
bagli olabilir. GH’nin neden oldugu insiilin direncine bagli
glukoz intoleransi hastalarin %50’sinde ve hiperinsiilinizim
%70’inde ortaya ¢ikar. Klinik olarak agikar diyabet hastalarin
kiiciik bir kisminda gelisir ve diyabetik ketoasidoz nadirdir.
Kadinlarin %60’inda ve erkeklerin %46’sinda hipogonadi-
zim gorilir ve nedeni multifakedriyeldir; tiimér biiyiime-
si ve basist hipofizer gonadotropin salgilanmasini bozabilir
ve eslik eden hiperprolaktineminin veya yiiksek miktardaki
GH’nin PRL benzeri etkisine bagli olarak gonadotropin ve
gonadal fonksiyonlar bozulabilir. Erkeklerde, GH’nin seks
hormon baglayici globiilin (SHBG) diizeylerini baskilama-
sina bagli, total plazma testosteron diizeyleri diisiik olabilir;
bu vakalarda, plazma serbest testosteron diizeyleri ve gonadal
fonksiyonlar normal olabilir. Erken tant ile normal 6n hipofiz

SEKiL 4-19 Akromegalisi olan orta yasli erkek bir hastada belirgin olarak artmis yumusak doku hacmi ve kiintlesmis parmaklar.
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SEKiL 5-1 Vazopressin sekresyonunun osmolarite artisi ya da

basing ya da volim azalmasina yaniti ( Brenner BM, Rector FC
izniile. The Kidney. 3rd ed. Philadelphia, WB Saunders; 1986)

transferini uyarir. Hiicre membraninda aquaporinler hidro-
fobik lipid tabakasinda su kanali olarak fonksiyon gériir ve
bdylece su osmotik gradiyent yoniinde toplayici kanallardan
esas hiicrelere dogru hareket eder. Aquaporin 3 ve 4, suyun
esas hiicrelerden mediiller ekstraselliiler alana ve oradan da
dolagima hareketini saglarlar. Vazopressin degisikliklerine ce-
vap olarak, aquaporin-2 su reabsorbsiyonunu ve idrar kon-
santrasyonunu saglamak icin membran igine ve disina hizli
hareket etme kabiliyetine sahiptir.

Vazopressinin basing/voliim regiilasyonu kan damarla-
rindaki V| reseptérleri araciligr ile gergeklesir. Kan basinc
ve voliimii azaldiginda bu reseptérler vaskiiler diiz kaslarda
kontraksiyona sebep olarak kan basincint arturirken sekonder
olarak mevcut siv1 voliimii cercevesinde intravaskiiler hacmi
azalurlar.

V, reseptorler ayni zamanda antihemofilik faktor ve von
Willebrand fakedrii stimiile eder. Anterior hipofiz hiicrelerin-
de ACTHy1 stimiile eden 3. tip (V) reseptor de vardir. Bu
boliimde bu reseptorlerin fonksiyonlari iizerinde durulmaya-
cakuur.

Fizyolojik bir¢ok durumda, osmolalite ve voliim degisik-
likleri uygun fizyolojik cevapta additif ya da sinerjik etki eder.
Ornegin, birgok dehidratasyon vakast soliit kaybindan gok su
kaybr ile sonuglanir. Bu, voliim azalmasina ve plazma osmo-
lalite arugina yol acar ve bunlar beraberce su tutulmasini sag-
layan susuzluk uyarisini ve vazopressin salgisint uyarir. Benzer
olarak, fazla miktarda hipotonik stv1 alimi plazma voliimiinde
artisa ve osmolalitede azalmaya yol acar, bunlarin her ikisi
de plazma vazopressininde azalma ve dilie idrar aulimi ile
sonuglanir. Osmolalite kontrol sistemi yalin ve basittir. Stvi

320
310
Susam
c 300
[7)
(@]
Q o290 /
280 A
270
A 0 3 6 9 12
PAVP
1400
) E——
1050
€
& 700
=
350
B % | 3 6 9 12
PAVP
30
~
<
N
€
3
Ke)
>
D
A
c 0 350 700 1050 1400
uOsm
[ I I I 1
0 3 6 9 12
PAVP
$EKiL 5-2  Plazma ozmolaritesi (pOsm; mOsm/kg H20),

plazma vazopressini (PAVP; pg/ml), idrar ozmolaritesi (uUOsm;
mOsm/kg H,0) ve idrar voliimii (L/d) arasindaki normal fizyolojik
iliski. (A) Ozmolaritedeki degisiklikler lineer vazopressin degisik-
liklerini uyanir, normal fizyolojik sinirda ozmolarite 0,5-5 pg/mL
vazopressin dlizeyine neden olur. (B) Fizyolojik sinirlardaki vazop-
ressin idrar ozmolaritesinde lineer degisiklikler olusturur. Vazop-
ressinin 5-6 pg/mL tizerindeki degerlerinde bobregin ic medullasi
tarfindan belirlenen idrar ozmolaritesi maksimumdadir. (C) Sabit
bir ozmolar yiik varliginda volimin idrar ozmolaritesi ile iliskisi
logaritmiktir. Verilen ozmolar yiiki idrar ozmolaritesinde atmak
icin gerekli idrar volimu (B). (C)'de gosterilmistir. Calculated from
formulas in Robertson GL, Shelton RL, Athar S. The osmoregula-
tion of vasopressin. Kidney Int. 1976;10:25-37) (Copyright 2003,
A.G. Robinson, University of California at Los Angeles).
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KROMOZOMAL ANORMALLIKLER
VE MALFORMASYON
SENDROMLARI

Anormal karyotipe sahip bebeklerde malformasyon sendrom-

lart meveut olup zayif fetal ya da postnatal biiytime gdste-
rebilirler. Bircok sendromda endokrin anormallikler bildiril-
memistir. Bu konunun ileri tartismasi icin okuyucular bsliim
sonundaki referans listesinden faydalanabilirler.

YETiSKIN HASTALIKLARIN FETAL
ORJINLERI

Metabolik sendrom, (1) hipertansiyon, (2) bozulmus glukoz
toleransi ve (3) baska bulgular egliginde artmi strigliseritdii-

zeyleriile karakterizedir (Bkz. Béliim 17). Insulin direnci
ana bulgu olup komplikasyonlarin tiimiinden veya bazila-
rindan sorumludur. Bazilarina gore ise sadece sendromun-
bulgularindan biridir. Metabolik sendrom fetal bityiime bo-
zukluklarinin uzun dénem etkilerindendir. Bir¢ok uluslara-
rast ¢alismada diisiik dogum agirlig1 ya da bir yasinda diisiik
kilolu olmak ile eriskin donemde kronik hastalik arasinda
iliski goésterilmigtir. Kars1 goriis ise diisiik kilolu olmaktan
ziyade, bilyiimenin yakalanmasinin, gocugun gelecegindeki
sorunu oldugudur.

Ikinci Diinya savasi sirasinda Hollandada bas gosteren
kiclik déneminde gebeligin son 2 timesteri sirasinda zafiyet
geciren kadinlarin bebeklerinde dogum agirliginda %8-9
oraninda azalma goriilmiistii. Ancak bu kogullarda dogan
cocuklar daha sonra normal élciilerde bebek diinyaya getir-
migtir. Diger taraftan erken gebelik doneminde zafiyet geci-
renancak gebeligin ge¢ doneminde yeterli beslenmis anneden
dogan bebeklerin dogumda normal él¢iide dogduklar goriil-
miistiir. Ancak erken maternal agliga ragmen normal 8lgiide-
dogmusolanbu kiz cocuklar1 daha sonra yasa gore kiigiik be-
bek (normalden 300-500 g daha diisiik, yani SGA) diinyaya
getirmislerdir. Diger toplumlarda SGA oykiisiiolan kadinlarin
kendileride SGA bebek sahibi olma egilimindedir ve bazi ca-
lismalar gosteriyor ki malniitrisyonlu jenerasyonlart normal
niitrisyonlu jenerasyonlar takip etmeli ki ileri ddnemdeki be-
bekler normal dogum agirliginda olsunlar. Kitliga bagli erken
gebelikteki yetersiz ortam fetusun metabolismasini hayatta
kalmak iizere programlar. Hayaun ilerleyen bolluk dénem-
lerinde bu hayatta kalma teknikleri maladaptif olur. Fetal
hayattaki insulindirenci besinlerin kasta kullanimin: sinirla-
yaraksantral sinir sistemi kullanimina saklar. Bu mekanizma
malnutrisyon durumlarinda santral sinir sisteminin hasar gor-
mesini engellemeye yarar. Bu durumun kompleksligi tam ola-
rak anlasilamamakla birlikte in vivo, in vitro ve uzun dénem
klinik caligmalarin hedefindedir.

Dogum aguligi ve postanatal biiylime hizi (biiyiime-
nin yakalanmasi) -prematiiriteden bagimsiz olarak; kardi-
yovaskiiler mortalite ve metabolik sendrom prevelans ile
ters orantilidir. Prematiire SGA bir bebek dogumdan sonra
normal bilyiime egrisini yakalayamadiginda huzursuzluk
baslar. Bu bebeklerin biiyiime hizini arttirabilmek icin cid-

di caligmalar baglar. Ancak dogumdan sonra hizli biiyiime
daha sonraki yasamda obesite ve iliskili hastaliklara neden
olabilir. Prematiire veya SGA bebekte metabolik program-
lanmayi énlemek icin gerekli olan optimal beslenmenin ne
oldugu bilinmemektedir.

SGA oykiisit olan saglikli zayif cocuklarda, adélesan
dénemden 6nce insilin direnci gdsterilmistir. Bu da, er-
ken metabolik programlanma fikrini desteklemektedir.
Giiniimiiziin yetigkinleri olan, Hollanda kitlig1 déneminde
Hollanda’da dogan ve dogum agitligs ile maternal agirligs
(sonikitrimesterde malniitrisyonlu anneyesahip bireyler en
disiik bireylerde) SGA agirligy ile iligkili insiilin rezistanst
saptanmigtir. Bu da etiyolojide kétii bitytimeyle sonuglanan
fetal yetersiz beslenme ve yetiskin insiilin rezistanst arasin-
daki iliskiyi gosterir.

Diger taraftan diyabetik anneden dogan iri bebekler; 1-5
yaslar arasinda normal kiloda olsalar bile ilerleyen donem-
lerde gocukluk obezitesi ve insulin direnci gelistirirler. Tkinci
Diinya savagi sirasinda anneleri gebeligin ilk iki trimesterinde
(dogum agirliginin annenin beslenmesinden en az etkilendigi
dénem) aglik ¢eken bebeklerde 18 yasinda obez olma sikli-
g1 2 kat artarken; anneleri gebeligin son trimesterinde aglik
cekenbebeklerde (dogum agiliginin negatif olarak annenin
beslenmesiyle en fazla etkilendigi dénem) obezite sikliginin
%40 azaldigr goralmistiir.

SGA dogan bebeklerin ayrica pubertal gelisimlerive tire-
me hormonlar degiskenlik gosterir. SGA dogan bireyler daha
erken puberteye girmeye egilimli olurlar ya da puberte normal
dénemde olussa da pubertenin progresyonu daha hizli olur
veya polikistik over sendromu (PCOS) gelisir. SGA dogan
erigkin erkeklerde de aromotaz ve 5-alpha reduktaz enzimleri
kadinlarinki kadar yiiksektir. Ozet olarak prenatal ve erken
postnatal bityiime ¢oguk ve eriskini bircok ydndenetkiler.

POSTNATAL BUYUME

Normal ¢ocuklarda postnatal bitylime karakeeristik bir seyir
gosterir (Sekil 6-1 ve 6-2). En yiiksek biytime hizi fetusda
daha sonra dogumdan hemen sonraki dénemde goriiliirken

cocukluk dénemi ortalarina dogru daha yavas biiyiime oran-
larigoriiliir (Sekil 6-3 ve 6-4). Cocuklukta iki dénemde kisa
sireli biiytime atag1 gerceklesir: Birbucuk ile Giglincii yaslar
arasinda bebeklik-cocukluk bityiime atag: ve ¢ocukluk cagt
ortalarinda 4-8 yaslarinda goriilen biiyiime atagidir. Cocuk-
luk dénemi ortast goriilen biiylime atagt biitiin ¢ocuklarda
gerceklesmez, erkek cocuklarinda daha sikeir ve varligs here-
diterdir. Bir plato déneminden sonra pubertal bilyiime atagt
gercekleserek ikinci pik bityiime hizi meydana gelir. Ardindan
biiylime hizinda yavaglama meydana gelir. Bu durum uzun
kemiklerin epifizleri kapanincaya ve biiyiime duruncaya ka-
dar devam eder.

Ayrica kilo almanin rélatif olarak stabil kaldig1 ddnemden
sonra erken ¢ocukluk déneminde kilo aliminin ve bedenkit-
leindeksinin (BKI) artmast ile rebound yaglanma” goriiliir. Er-
ken rebound yaglanma ileri ¢ocukluk ve sonrasinda obezite
gelisimi icin riskfakedridiir.
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SEKiL 6-9 Anormal biyime egrilerine érnekler. Kareler cocugun bilylime paternini gosterir (Sekil 6-11'deki hasta A. gibi). Prekok-
sseksue lgelisme, epifizlerin erken kapanmasi ve blytimenin durmasu ile iliskili hizili blyime mevcuttur. Daireler bir erkek cocugun
blytume paternini gosterir (Sekil 6-11'deki hasta B. gibi). GH eksikligi mevcuttur ve 6 yasina kadar progresif olarak zayif bllyime gos-
terdi. hGH tedavisiyle (ok) yakalama biylimesi gelisti. Egriler ortalamadan SS’lari gdsterir.

olan ¢ocuklarda dogal GH tedavisinden on yillar sonra kolon
kanseri riskinde hafif arugla ilgili yayinlar meveuttur ancak re-
kombinan kaynakli GH tedavisi alan ¢ocuklarin uzun dénem
takiplerinde béyle bir bilgiye rastanmamigtir.

GH eksikligi artmis BKI’ne ek olarak LDL kolesterolii
arturarak ve HDL kolesterolii azaltarak advers lipid profiline
neden olur; GH ile tedavie dilen GH eksikligi ola nadéle-
sanlar tedaviyi biraktiktan birkag yil sonra bu bulgulari ge-
listirirler. Cocukluk doneminde GH eksikligi olan yetigkin-
lerde diisitk doz GH tedavisi onaylanmustir ve bu metabolik
degisiklikleri diizeltebilir. Dahast GH tedavisi GH eksikligi
olan yetiskinlerde kas giiciinii ve kemik dansitesini korur. O
ylizden biiyiimesi sonlanmis olan ¢ocuklarin aileleri, en erken
bir ay sonra yapilmus test tekrarinda GH eksikligi belirgi nse,
GH tedavisindenfayda gdrebilecekleri konusunda bilgilendi-
rilmelidir.

Boy tizerindeki etkilerini atirabilmek i¢in GH bagka mad-
delerle birlegtirilmigtir. Geg tani alanlar, puberteye girenler ve
epifizler kapanmadan GH tedavisine yanit verecek sinirls sii-
resio lanlara klinik calismalarda GnRH agonistinin verilmesi
ileepifizlerin kapanmasi basari ile geciktirilmistir. Etkinligin-
de giiglii kanit olmamasi dolayistyla GnRH agonistlerinin bu
kullanimi konsensus konferansinda tavsiye edilmemistir. Kli-
nik caligmalar devam etmekte olup GnRH analoglarinin bu
kullaniminin efekeif ve giivenli oldugu ispatlanmamigtir. Bazt
calismalarda GH aromotaz inhibitérleri ile birlikte verilmistir.
Rutin klinik kullanima girmemesine ragmen kemik yasi geli-
siminin yavaslayarak artmig biiyiime ve boz uzunluguna yol
agtyor gibi goziikmektedir.

FDA tarafindan GH kullanim onay1 verilen diger bazt
durumlar da vardir. Turner sendromunda yeterince erken bas-
landig1 halde GH tedavisinin boyu ortalama 5.1 cm artira-
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Omohyoid kasl

Sternohyoid kasi

Sternokleidomastoid kasi

Sternotiroid kasi

SEKIL 7-1

doseli orta hat kistlerinin olusumuna yol agabilir. Tiroglossal
kanalin kaudal ucu, tiroidin piramidal lobunu olusturur; bu
lob, yaygin tiroid inflamasyonu ya da uyarisina neden olan
durumlarda palpe edilebilir (Sekil 7-1).

Posterior tiroid kapsiilii pretrakeal fasiyaya bagli oldugu
icin, normalde bez yutkunma ile yiikselir ve alcalir; inspek-
siyon ve palpasyonuna olanak tanir. Tiroid biiytidiigiinde,
guatr posterior ve inferiora ilerler, hatta siiperior mediaste-
ne (substernal guatr) uzanabilir. Tiroid bezinin yukar1 dogru
biiylimesi ise, sternotiroid kasinin tiroid kartilajina baglanma
yeri ile sinirhidir. Tiroid bezinin, bezin arkasinda seyreden
rekiirren laringeal sinirler ve siklikla tiroid loblarinin iist ve
orta kistmlarinin arkasinda bulunan iki cift paratiroid bezi ile
klinik olarak 6nemli anatomik iliskileri bulunmaktadir. Tiro-
id ayrica trakeay: sarmakeadir ve loblarinin posterior sinirlar
ozofagus ile iligkilidir. Biitiin bu yapilar, bezin biiytimesi ile
bast altinda kalabilir, tiroid malignitelerince invazyona ugra-
yabilir, ya da tiroid cerrahisi sirasinda hasar gorebilir (Sekil
7-2).

Tiroid bezinin zengin bir kanlanmasi vardir (Sekil 7-3);
hipertiroidizmde! artarak duyulabilir hale gelebilir (iifii-
riim), hatta titresim seklinde palpe edilebilir (tril). Mikros-
kopik olarak tirositler, bezin hormon depolarin: temsil eden,
iyotlanmis tiroglobulin (TG) kiimeleri (kolloid) i¢eren mer-
kezi bir limeni cevreleyen kiireler (folikiiller) olustururlar

(Sekil 7-4).

1Bu boliimde, gergekte bez tarafindan agiri tiroid hormonu iiretimine baglt
tiroid hormonu fazlaligt anlamina gelen ‘hipertiroidizm’ terimi; her tiirlit
tiroid hormonu fazlalig anlamina gelen ‘tirotoksikoz’ terimi ile birbirinin
yerine kullanilmaktadir.

Hyoid kemik

j}\ﬂroid kikirdagi

Piramidal lob

Krikotiroid kasi
Tiroid bezi

Trakea

insan tiroid bezinin gros anatomisi (6nden gdriinim).

FiZYOLOJi

TiROID HORMONLARININ
YAPISI VE SENTEZi

Tiroid hormonlari, bir eter bagiyla baglanmis 2 tirozin gru-

bundan olusan iyodinize tironinlerdir (Sekil 7-5). Tiroid
bezinin follikiiler hiicreleri, bilyitk hormonal éncii protein
olan TG sentezleme, dolagimdan gelen iyodiirii hiicre i¢cinde
konsantre etme ve tirositlerin biiyiime ve biyosentetik fonk-
siyonlarini saglayan tiroid stimiile edici hormon (tirotropin,
TSH)’un baglandig1 bir reseptorii eksprese etme yetenekleri
icin 6zellesmislerdir.

IYOT METABOLIZMASI

fyot?, tiroid hormonlarinin anahtar yapisal bilesenlerinden-
dir. Dolayisiyla, gidalarla ya da suyla, iyodiir veya midede
iyodiire doniistiiriilen iyodat seklinde tiiketilen esansiyel bir
mikrobesindir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), diyetle giinliik
olarak erigkin i¢in 150 mcg, gebeler ve laktasyondakiler icin
200 mcg, cocuklar igin 90 mcg iyot alimi 6nermektedir. Iyo-
diiriin cogu bébreklerden atldigy i¢in, idrar iyot ekskresyonu
diyetle alimin mitkemmel bir gostergesidir.

Iyot, daglik ve denizden uzak bélgelerde bin yillar boyun-
ca topraktan siiziilmiistiir. Dolayistyla, DSO’ye gore, giinliik
100 mcgdan daha az iyot alimi olarak tanimlanan diyette iyot

2Bu boliimde, yiiksiiz element anlamina gelen “iyot” ve negatif yiiklii an-
yon formu olan “iyodiir” birbirlerinin yerine kullanilmaktadir.



H
|
N S CH3CH,CH,
Q
NH
(6]

Tiourasil Propiltiourasil

BOLUM 7 Tiroid Bezi 177

] O, o
N S N S N S
I O Y
NH NH N-COOC,H;5
O
Metimazol Karbimazol

SEKIL 7-9  Tiroid iyot organifikasyonunun tiokarbamid inhibitérleri.

guatr ve Graves hastaligi gibi tiroid patolojilerinde belirgin
olarak artar. TG ayrica, papiller ve follikiiler tiroid kanseri gibi
tiroid epitelinden koken alan bir¢ok malignite tarafindan sen-
tezlendigi icin, dolagimda kullanisli bir tiimér belirleyicisidir.

intratiroidal Deiyodinasyon

Tiroid hormonu sentezi sirasinda olusan MIT ve DIT, intra-
tiroidal deiyodinaz tarafindan deiyodinize edilir; T; ve T e
etkisi olmayan, MIT ve DIT iizerinde etkili, mitokondri ve
mikrozomlarda bulunan bir NADPH bagimli flavoprotein-
dir. Serbest kalan iyodun ¢ogu hormon sentezi i¢in tekrar kul-
lanilir ve normalde sadece ¢ok az bir kismi tiroid bezi disina
kagar (Sekil 7-10).

Periferik dokularda T,'ii T;’e doniistiiren 5’-deiyodinaz,
tiroid bezinde de bulunur. Iyort eksikligi ve cesitli hipertiroid
durumlarda, bu enzimin aktivitesi bez tarafindan salgilanan
T; miktarint arturir, boylece hormon sentezinin metabolik
verimi artar.

TiROID HORMONU SENTEZi VE
SALIVERILMESINDEKI
BOZUKLUKLAR

ewve

Diyetsel iyot Eksikligi ve Kalitsal Kusurlar

Cok diisiik iyotlu diyet ve tiroid hormonu biyosentezi i¢in
gerekli proteinleri kodlayan genlerdeki kalitsal kusurlar (dis-
hormonogenez), yetersiz hormon iiretimine neden olabilir.
Sinurli diroid igi iyot igerigi ya da hormon iiretimine cevap
olarak, bez TG'deki MIT’in DIT e oranin: ve salgilanan T e
gore T5tin mikearini arcurir. Hipotalamik pitititer-tiroid akst
da tiroid hormonu eksikligine TSH sekresyonunu arttrarak
cevap verir. Dolayistyla, etkilenen bireylerde tipik olarak ve-
rimsiz tiroid hormonu {iretimini kompanse edebilecek yeter-
lilikte tiroid bezi biiytimesi (guatr) ortaya ¢ikar; aksi takdirde,
hipotiroidizm gelisir. Ciddi olarak etkilenmis yenidoganlar ve
infantlar, tiroid hormonu eksikliginin gelisim iizerine, kreti-
nizmle sonuglanan, geri déniisiimsiiz etkilerini yasayabilirler.

Tiroid havuzu
(8000 ug I)

485 ug |
(idrar)

SEKIL 7-10

iyodiir havuzu
(hticre disi sivi)

(150 ug )

Hormon havuzu

(T +Ty)
(600 g )

15 ug
(diski)

iyot metabolizmasi. Gésterilen degerler, giinde 500 mcg iyot alan saglkl bir bireyde bulunabilecek temsili degerler-

dir. Gergek iyot alimi, farkl bireyler arasinda oldukca degiskenlik gostermektedir.
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$EKiL 7-18 TSH-TSHR kompleksinin sematik konfigtrasyonu. Seklin orta kismi, TSH'nin TSH reseptérii icinde kurdele benzeri
yapisini simgelemektedir. Pembe ¢izgi  alt birimi ve sari cizgi a alt birimi temsil etmektedir. Ayrica, Sekil 7-19'a bakiniz (Alinti: Kajava
AV, Vassart G, Wodak SJ. Modeling of the three-dimensional structure of proteins with the typical leucine-rich repeats. Structure. 1995

Sep 15;3(9):867-877).

cAMP {iretiminin uyarilmasi, iyot transportunun artigina
aracilik eder ve fosfatidilinositol-4,5-bifosfat (PIP,) hidrolizi
ve hiicre i¢i Ca?* artis, TG'e iyot baglanmasini uyarir. Ti-
rosit iyot igerigi tizerine TSH etkisi bifaziktir: ilkin, TG’nin
hizls hidrolizinde artis ile hormonun saliverilmesi ile iyodun
bez disina sizmasi sonucu iyot igerigi azalir (iyot efflux).
Ardindan, birkag saat sonra, iyot uptake artar. Tirositteki
iyot uptake ve TG sekresyonunun TSH-aracilt uyarilmast,
iyi diferansiye tiroid kanserli hastalara radyoiyot tedavisi ve
monitorizasyonunda kullanilan rekombinan TSH verilmesi
sonrast da gozlenir.

D. TSH'nin diger etkileri Diger etkiler TG ve TPO i¢in
mRNA transkripsiyonunun arturilmasy; iyodun MIT, DIT,
TyveT/e katiliminin arttirilmasi; lizozomal aktivitenin art-

urilmast ile birlikte bezden T, ve T sekresyonunun artisini
kapsar. Ayrica, tiroid i¢i iyodun korunmasina yardimer olan,
tip 1 5’-deiyodinaz aktivitesinin arttrilmast da bulunmakta-
dir.

TSH’nin tiroid bezinde, glukoz aliminin, oksijen tiiketi-
minin ve glukoz oksidasyonunun uyarilmas: gibi ek etkileri
vardir. Bu etkiler, Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon To-
mografi (FDG PET) tarama ile tiroid kanseri metastazlarinin
saptanmasini kolaylastirir. Fosfolipid dongiisii ve piirin ve
pirimidin onciilerinin sentezinin uyarilmast hizlanmigur ve
DNA ile RNA sentezi artmistir.

Serum TSH

Intake TSH ve izole o alt birimi, dolagimda bulunmaktadir ve
normalde, sirastyla 0,5-4,0 mU/L ve 0,5-2 pg/L konsantras-
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SEKiL 7-24 (Devami)

gosterilmekeedir. TSH kitleri, tirotoksikozun tanisinda kul-
lanilmak i¢in duyarli olmalidir (diisiik TSH diizeylerini, ok
diisiik ve tesbit edilemeyen diizeylerden ayirt edebilmeli). Bir
“Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi” kilavuzu, TSH kitleri-
nin duyarlilig1, ya da saptamanin alt sinirinin 0,02 mU/Lden
daha diisiik olmast gerektigini beliremekeedir. TSH kitlerini,
digtincii jenerasyon ya da ultrasensitif gibi pazarlama terimleri
yerine, bu kantitatif kriterle degerlendirmek ve kargilastirmak
daha iyi olacakur.

Serum 6rneklerinde TSH (T ve T}) olgtimii igin kulla-
nilan, genel olarak, iki ¢esit “immunoassay” vardir: immiino-
metrik kitler (IMA) ve “radioimmunoassay” (RIA). IMAda,
ya da “sandvi¢ kitinde”, TSH molekiilii tizerindeki bir epito-
pa karst yonlendirilmis bir antikor-siklikla bir sican monok-
lonal antikoru bir solid matrikse sabitlenir ve bagka bir TSH
epitopuna baglanan ikinci bir monoklonal TSH antikoru,
saptanabilir bir isaretleyici ile isaretlenir; bu bir radyoizotop,
kolorimetrik olarak kantifiye edilebilen bir enzim, ya da bir
floresan veya kemiluminesan etiket olabilir. Bu tip IMA'larda,
solid faz1 ve isaretli antikorlar1 birlestiren TSH konsantrasyo-
nu, baglt olmayan ikinci antikor ayrildiginda, isaretleyicinin
yaydigi sinyalle oranulidir. Aksine, konvansiyonel RIA’larda,
radyoaktif bir molekiiliin baglandig1 az miktardaki TSH tra-
cer, birinci antikora baglanmak icin yarisir (6rnegin, insan
TSH’sina karst tavsan poliklonal antikoru). Ornekreki ve

tracerdaki antikor bagli TSH, birka¢ teknikten biri kullani-
larak stipernatandaki serbest tracerdan ayrilir: birinciye kargt
yoneltilmis ikinci bir antikor (6rnegin, tavsan immiinglobu-
linine kars1 kegi antikoru), polietilen glikol, ya da stafilokokal
protein A. RIA’larda, érnekteki TSH konsantrasyonu, tracer
aktivitesi ile ters orantilidir. Genel olarak, TSH IMAlari,
RIAlardan daha duyarlidir ve daha yaygin kullanilirlar.
Serum TSH kitinin, hipotiroidizm klinik siiphesinin yiik-
sek oldugu ve diger belli 6zel durumlarda tek bagina tiroid
fonksiyon bozuklugu tanist i¢in kullanildiginda, nadir ama
onemli kisitlamalart vardir (Tablo 7-4). Birincisi, santral hi-
potiroidizm gozden kagabilir. Ornegin, pitiiiter tiimore bagh
hipotiroidizmli hastalarda, serum TSH’s: tipik olarak belirgin
yiikselmemistir, bundan ziyade dustikeiir ya da uygunsuz ola-
rak normaldir ya da hafif aremisur. Dolayistyla, serum serbest
T4 ile TSH’nin birlikte olgtimleri, bu tantyr dogrulamak ya
da dislamak icin gerekli olacakur. Santral hipotiroidizm, bir
TRH enjeksiyonuna serum TSH cevabini degerlendirerek de
dogrulanabilir. Bu testte, 200 mcg TRH intravendz olarak ve-
rilmesinden 6nce ve 30 ve 60 dakika sonra TSH icin serum
ornekleri alinir. Serum TSH konsantrasyonunda anlamli bir
ylikselme olmamasi (6rnegin, >7 mU/L bir degerde pik yap-
mamasi), pitiiiter ya da hipotalamik hastalig1 ya da egzojen
tiroid hormonu tarafindan baskilanmay1 gosterir. Orta dere-
cede ve gecikmis bir yitkselme hipotalamik hastalig1 olanlarda



200 BOLUM 7 Tiroid Bezi

SEKIL 7-28 Tiroid bezinin muayenesi. A. Boyun bolgesi ézellikle hasta yutkunurken gézlemlenir. B. Onden hasta muayenesinde,

bir basparmakla bez hafif sabitlenirken diger basparmakla diger lob muayene edilir. C. Arkadan hasta muayenesinde, i¢ parmak

kullanilarak ayni teknik uygulanir. D. Her bir lobun veya tiroid noddllerinin boyutu cilt ylizeyine konturlari cizilerek 6l¢tlebilir.

HiPOTIROIDIZM

Hipotiroidizm tiroid hormonlar eksikligine bagli olarak orta-

ya ¢tkan klinik bir durumdur, yaygin organa 6zgii etkilerle so-
nuglanir. Infantlarda ve ¢ocuklarda hipotiroidizm biiyiime ve
gelismenin belirgin yavaslamasina yol acar. Infant dénemin-
de oldugu zaman zeka geriligi, sonraki cocukluk déneminde
boy kisaligini da igeren, ciddi kalict sonuglara sebebiyet verir.
Hipotiroidizmin yetiskin dénemde baglamasi, kalorigenez ve
oksijen titketiminde azalma, kardiak, pulmoner, renal, gastro-
intestinal, ve nérolojik fonksiyonlarda bozulma, ve 6zellikle
ciltte ve kasta intraselliiler bogluklarda glikozaminoglikanla-
rin depolanmasina, en ileri ciddi formunda miksédem kli-
nik tablosuna yol acar. Yetiskin donemde, hipotiroidizme ait
semptom ve bulgular (ileride detayli tanimlanmistir) tedavi
ile diizelebilir.

Etyoloji ve insidans (Tablo 7-6)
Hipotiroidizm su sekilde siniflandirilabilir: (1) primer en sik
nedendir, (2) sekonder pituiter TSH eksikligine bagly, (3) zersi-
yer hipotalamik TRH eksikligine bagli, veya (4) periferik tiroid
hormonu direnci.

Hipotiroidizmin ¢esitli nedenlerine ait insidans, diyette
iyot ve guatrojen alimi, popiilasyonun genetik dzellikleri, po-

TABLO 7-6 Hipotiroidizm etyolojisi.

Primer:
1. Hashimoto tiroiditi
a. Guatr ile birlikte
b. “idyopatik” tiroid atrofisi, Hashimoto tiroiditi veya Graves
hastaligini takiben, muhtemelen otoimmiin tiroid hastaiginin
son evresi.
c. TSH-R bloke edici antikorlarin plasental gegisine bagli neona-
tal hipotiroidizm
2. Graves hastaliginin radyoaktif iyot ile tedavisi
3. Graves hastaligi, nodiiler guatr veya tiroid kanseri icin subtotal
tiroidektomi
4. Asin iyot alimi (kelp, radyokontrast boyalar).
5. Subakut tiroidit (genellikle gecici)
6. Iyot eksikligi (Kuzey Amerika'da nadirdir)
7.Tiroid hormon sentezinin dogustan bozukluklari
8. ilaglar
a. Lityum
b. interferon-alfa
c. Amiodaron
Sekonder: Pitliiter adenom, pittiiter ablatif tedavi veya pitditer
destriiksiyona bagli hipopittitarizm
Tersiyer: Hipotalamik disfonksiyon (nadir)
Tiroid hormonlarinin etkilerine periferik rezistans
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SEKIL 7-41

Kollar basin tzerine kaldirldiginda, tiroidin sternal centik icerisine dogru sikismasi sonucu juguler vendz akimin

obstriiksiyonuna bagl olarak Pemberton isareti (fasiyal pletora) ortaya cikar. Hastadaki buylk guatrin MR gorlntusi izlenmektedir
(Basaria S, Salvatori R'den izinle ¢ogaltiimistir: Pemberton’s sign. N Engl J Med 2004;350:1338).

Tedavi

Neoplazm diginda, nontoksik guatrin meveut yonetimi, spe-
sifik bir tedavi gerektirmeksizin sadece gozlemden ibaret-
tir. Nontoksik guatrlar ¢ok yavas biiyiirler ve genellikle bast
semptomlarina veya tiroid fonksiyon bozukluguna yol agmaz-
lar. Tiroid hormon supresyon tedavisi nadiren guatr boyutun-
da klinik olarak anlamli azalma saglar. Ayrica, T 4 tedavisi ile
kiiciilme gostermeyecek uzun siireli guatrlarda, otonom fonk-
siyon goren nodiiller de dahil olmak iizere, nekroz, hemoraji
ve nedbelesme alanlari goriilebilir. Serum TSH diizeylerini
baskilayacak T4 dozlari hastaya zarar verebilir, atrial fibri-
lasyon ve osteoporoz riski tastyan yasli hastalar 6zellikle risk

alundadir. Ayrica bir¢ok nontoksik guatr, iclerinde otonom
fonksiyon gosteren, TSH’ya bagimli olmayan alanlar igere-
bilir, bu nedenle kii¢tilmezler ve iyatrojenik hipertiroidizme
katkida bulunabilirler.

Cerrahi, biiyiimesi devam edem guatrlar ya da bast semp-
tomlart olan hastalarda endikedir. Substernal uzanim gosteren
guatr tek bagina cerrahi bir endikasyon degildir. Trakea devi-
asyonlu ve substernal uzanimli biiytik bir multinodiiler guatr,
Sekil 7-42°de gosterilmektedir. Multinodiiler guatrlar nadiren
malign olmasina ragmen, kitlenin boyutuna bagli olarak or-
taya ¢tkan bast bulgulari nedeni ile subtotal tiroidektomi ge-

rekebilir.
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TABLO 7-16 Tiroid kanserinin tiimor (T), lenf nodu (N) ve uzak metastaz (M) siniflandirmasi ve evrelemesi.

Primer tiimoriin tanimi (T)

Papiller, Follikiiler ve Hurthle Hiicreli Tiroid Kanseri

T Kategorisi T kriterleri
TX Primer timér degerlendirilemez
TO Primer timor kaniti yok
T1 Tiroide sinirli olarak, timor en biyiik boyutu < 2 cm
Tla Tiroide sinirli olarak, timor en biyiik boyutu < 1 cm
T1b Tiroide sinirli olarak, timor en biiyiik boyutu >1 cm,
ancak <2 cm
T2 Tiroide sinirli olarak, timor en biyiik boyutu > 2
cm, ancak < 4 cm
T3 Tiroide sinirli olarak, timor en biyik boyutu >4 cm,
ya da sadece strap kaslari invaze eden gros
ekstratiroidal yayihm
T3a Tiroide sinirli olarak, timor en biyik boyutu >4 cm
T3b Herhangi bir boyuttaki timariin, sadece strap
kaslari (sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid, ya da
omohyoid kaslari) invaze eden gros ekstratiroidal
yayilimi
T4 Gros ekstratiroidal yayilimi kapsar
T4a Herhangi bir boyuttaki tiimdriin, subkiitan yumusak
dokulari, larinks, trakea, 6zofagus, ya da rekiren
laringeal siniri invaze eden gros ekstratiroidal
yayilimi
T4b Herhangi bir boyuttaki timorin, prevertebral fas-

yayl invaze eden ya da karotis arteri ya da medi-
astinal damarlari saran gros ekstratiroidal yayilimi

Not: Tum kategoriler, alt gruplara ayrilabilir: (s) soliter timér ve (m) multifokal
timor (siniflandirmayi en buytk timor belirler).

Uzak Metastazin Tanimi (M)

M kategorisi M kriterleri
Mo Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz varligi

Bolgesel Lenf Nodunun Tanimi (N)

N Kategorisi N kriterleri

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastazi kaniti yok

NOa Bir ya da daha fazla sitolojik ya da histolojik
olarak dogrulanmis benign lenf nodlari

NOb Bolgesel lenf nodu metastazinin radyolojik ya
da klinik kaniti yok

N1 Bolgesel lenf nodlarina metastaz varlig

N1a Duzey VI ya da VIl (pretrakeal, paratrakeal, ya
da prelaringeal/Delphian, ya da ist medias-
tinal) enf nodlarina metastaz. Bu, tek tarafl
ya da cift tarafli olabilir.

N1b Tek tarafly, cift tarafli ya da karsi taraf lateral
boyun lenf nodlarina (duzey I, II, Il 1V, ya da
V) ya da retrofaringeal lenf nodlarina
metastaz

AJCC Prognostik Evre Gruplari

Diferansiye
Tani Bu durumda
sirasinda... T N M Evre Grubu
<55 yas Herhangi Herhangi Mo |
bir T bir N
<55 yas Herhangi Herhangi M1 Il
bir T bir N
=55 yas T1 NO/NX MO |
>55 yas T1 N1 MO Il
>55 yas T2 NO/NX MO |
>55 yas T2 N1 Mo I
=55 yas T3a/T3b Herhangi Mo I
bir N
=55 yas T4a Herhangi Mo 11l
bir N
=55 yas T4b Herhangi MO VA
bir N
>55 yas Herhangi Herhangi M1 IVB

bir T bir N

Amin MB, Edge SB, Greene FL, ve ark.dan izinle kopyalanmistir. AJCC Cancer Staging Manual, 8th ed. New York: Springer; 2017.

[IAB yapilarak kanser varligi dogrulanmali ya da dislanmali-
dir. Hastanin serum TSH seviyesi kontrol edilerek yeterince
baskilandigindan emin olunmalidir. Serum TG diizeyi, 8lgii-
lemeyecek diizeyde oldugundan emin olmak icin periyodik
olarak degerlendirilmelidir. TSH suprese iken serum TG de-
gerlerinin 6lciilebilir diizeylere yiikselmesi tiimér rekiirensini
diisiindiiriir ve boyun ultrasonu, BT ve MRI gibi goriintiile-
me yontemleri ile goriintiileme gereklidir. PET goriintiileme
ozellikle TG diizeyleri ¢ok yiiksek (>20 ng/mlL), ve konvansi-
yonel gériintilleme yontemlerinin sonug vermedigi hastalarda

rezidiiel hastalig1 lokalize etmede yararli olabilir.

Hastalarin %20’sinde bulunan TG otoantikorlari, ticari
laboratuar ve hastanelerin ¢ogunda kullanilan radyoimmiino-
metrik kitlerde, dogru TG &l¢iimii ile interferans gostererek,
yanls diisiik degerlere neden olmaktadir. TG otoantikorlu
hastalar belirli araliklarla tiroid ultrasonu veya BT tarama gibi
periyodik gériintiileme ¢aligmalar ile izlenmelidir.

Yiikselen TG diizeyleri ile birlikte I'3! taramasi negatif
olan hasta yaygin rastlanan ve zor bir problemdir. Ozellik-
le servikal sonografi ile seri anatomik gériintiileme, rezidiiel
servikal hastaligin yerini bazen tanimlayabilir. Ampirik olarak

yiiksek doz 131

uygulamasinin anlamli yarari gésterilmemis-



D metaboliterinin serbest ve tahmin biyolojik aktif konsant-
rasyonlarinin ¢ok diisiik diizeyde kalmasini saglar—sirasiy-
la total 25(OH)D ve 1,25(0OH),D igin yaklagik %0.03 ve
%0.4. Karaciger hastaliginda D vitamini metabolitlerinin
toplam seviyesi, DBP ve albumin seviyelerinde azalmayla
orantilt olarak diiser, fakat D vitamini metabolitlerinin ser-
best konsantrasyonlar: ¢ogu hastada normal kalir. Karaciger
hastalig1 olan bir hasta degerlendirilirken o hastada gergekten
D vitamini yetmezligi olup olmadigina karar verirkene bu
durum goéz oniine alinmalidir. Diger taraftan gebelik, DBP
seviyelerini ylikselterek, metabolitlerin DBP’ye baglanmala-
rin1 degistirerek ve 1,25(OH),D iiretimini yiikselterek hem
serbest hem de toplam konsantrasyonlarini arttirir. DBP’nin
D vitamini metabolitlerinin baglanmast ayni tarafta oluyor
gibi goriinmektedir,bu bolgenin bir metabolitle saturasyonu
diger metabolitleri ayirabilir. Bu durum D vitamini toksisite-
sinde 6nemli bir durumdur ¢iinki ytiksek diizeydeki 25(OH)
D, siklila normal diizeydeki 1,25(OH),D’yi ayirarak artmug
serbest ve biyolojik akeif 1,25(OH),D seviyesine neden olur.
Bu fenomen normal total 1,25(OH),D seviyesi olan hastalar-
da bile vitamin D intoksikasyonundaki hiperkalsemi ve hiper-
kalsiiiriyi kismen agiklar.

Giiniimiizde, DBP’nin tek gorevinin dolagimdaki D vita-
mini metabolitlerinin bir rezervi olarak olmak ya da DBP’nin

| Karaciger |
—_—

CH, CH,
HO HO'
D, 25(0H)D,
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D vitamini metabolitlerini hedef hiicrelerine tagimaya katkist
olup olmadig1 net degildir. Bununla birlikte bobrek ve parati-
roid bez gibi bazi dokularda DBP-bagli metabolitlerin hiicre
icine transportunu saglayan megalin ve kiibilin eksprese edi-
lir. Hiicre icinde, vitamin D metabolitlerini baglayan ve ileri
metabolizmalarini kolaylastirtyor gibi gériinen, Isi sok prote-
inleriyle iligkili farklt bir protein seti bulunmustur. Bu pro-
teinler daha sonra tartisilacak olan DBP ve kalsitriol niikleer
hormon reseptérlerinden farklidir.

Metabolizma

D vitaminin 25(OH)D’ye doniistiiriilmesi esas olarak kara-
cigerde gerceklesir (Sekil 8-9). Hem mitokondriler hem de
mikrozomlar 25(OH)D sentezleme yetenegine sahiptir ama
bu sentezi farkli kinetik mekanizmalar ve enzimlerle ger-
ceklestirirler. Mitokondriyal enzim bir sitokrom P450 kar-
ma-fonksiyonlu oksidaz olup 5f kolestan-3a, 7a, 12a-tri-
ol-27 (26)-hidroksilaz (CYP27A1) olarak tanimlanmistir;
ayrica cDNA’s1 da izole edilmistir. Bazi mikrozomal p450 en-
zimlerinin, D, ya da D ve bunlarin 1-hidroksile metabolit-
lerine kargi degisen afinitede 25-hidroksilaz aktivitesine sahip
olduklar1 gdsterilmistir. En fazla iizerinde ¢alisilan mikrozo-
mal 25-hidroksilaz CYP2R1dir. Mitokondriyal enzimde ol-
dugu gibi, bunlar da D vitaminine spesifik degildir. 25(OH)

IO

o
H
I
Serum kalsiyum @ |
1,25(0H),D @ CHy
FGF23 ®
(0]
o HO
24,25(0H),D,
Bobrek
; o
Serum kalsiyumo a
PTH®
FGF23 © I
| CH
>
HO OH

1,25(0H),D3

SEKIL 8-9  Vitamin D'nin metabolizmasi. Karaciger vitamin D'i 25(0H)D'e cevirir. Bébrek 25(0H)D'i 1,25(0H),D ve 24, 25(0H),D'e
cevirir. Metabolizma kontroli esas olarak disik serum fosfat, diisiik serum kalsiyum, ve yiiksek paratiroid hormon (PTH) diizeyleri ile
1,25(0OH),D'nin Gretiminin desteklendigi fakat, FGF23, yliksek serum kalsiyum ve fosfat ve 1,25(0H),D ile 1,25(0H),D dretiminin inhibe
edilirken 24,25(0H), D Gretiminin arttinldigi bobrek diizeyinde yapilir. Arti (+) ve eksi (-) isaretler sirasiyla uyarici ve baskilayici enzimatik

reaksiyonlari etki ettigi metabolik basamaklari isaret eder.
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temel olarak akeif hale getiren mutasyonlar, yiiksek kemik
kiitlesi ile iliskilidir ve LRP5’te otozomal resesif inaktive edici
mutasyonlar osteoporoz-psddoglioma sendromunda nedensel
bir rol oynar. Bu mutasyonlar hizlanmis kemik kaybi ve kirik-
larin yanu sira kérliige yol agar. Bu iki kemik kiitlesi bozuklu-
gu, osteoblast aracili kemik yapiminda Wnt, LRP5 ve kivrik
proteinin esansiyel molekiiller olduklarint kanitlamigtur.

Tepe kemik kiitlesinin kazanilmasina katkida bulunan di-
ger fakeorler, dolasimdaki gonadal steroidler, fiziksel aktivite
ve besin alimini icerir. Ergenlerde, kalsiyum tutulumu 1300
mg/giin kalsiyum aliminda maksimumdur; bu 9 ila 18 yagin-
daki bireyler icin giincel 6nerilen alimdir. Ergenlik iskelet icin
kritik bir zamandur; ergenlik sirasinda kazanilan kemik yetis-
kin kemik kiitlesinin son halinin yaklasik %60’1n1 olusturur.
Anahtar besinler, fiziksel aktivite ve iireme hormonlarina ye-
terli maruz kalindigy varsayildiginda, ergen biiytimesi genetik
mirasin izin verdigi maksimum kemik kiitlesinin kazanilmasi-
ni destekler. Ostradiol ergen bityiimesi ve kemik kazaniminin
baslatilmasinda belirleyici bir rol oynar. Ostradiol reseptoriin-
de ya da androjeni Sstrojene geviren enzim olan aromatazda
mutasyon tastyan geng erkeklere iliskin nadir 6rnekler bildi-
rilmistir. Bu erkekler dolasgimda normal veya artmis testoste-
ron konsantrasyonlarina sahip olsa da, 6stradiol ya eksiktir
ya da tamamen etkisizdir. Tiim durumlarda, BMD’de siddetli
eksiklikler gdzlenir ve bu hastalar ergenlik zamaninda lineer
biiylimede beklenen hizlanmay: yasgamamustir. Aromataz ek-
sikligi olan hastalarda, dstrojen tedavisinin baglatilmasindan
kisa bir siire sonra kemikte 6nemli kazanimlar gozlenmistir.

Ergen kemik kazanimi, diyet, fiziksel aktivite veya iire-
me fonksiyonundaki yetersizlikler kargisinda duraklar ve daha
diisiik bir tepe kemik kiitlesi ve gelecek kayiplari telafi etmek
tizere daha az rezervle sonuglanir. Kuzey Amerikali gencler
icin aligilagelmis fiziksel aktivite ve kalsiyum alimindaki son
egilimler, bu agidan cesaret verici degildir. Siklikla azalmis

1.1 -

TABLO 8-11 Azalmis pik kemik kiitlesi ile iligkili
bozukluklara 6rnekler.

Anoreksiya nevroza

Ankilozan spondilit

Cocuklukta hareketsizlik (terapétik yatak istirahati)
Kistik fibrozis

Gegikmis ergenlik

Egzersizle iliskili amenore

Galaktozemi

intestinal veya renal hastalik

Marfan sendromu

Osteogenez imperfekta

tepe kemik kiitlesi kazanimy ile iligkilendirilen temsili durum-
lar Tablo 8-11de listelenmistir.

Tepe kemik kiitlesine erisildiginde, kemik kiitlesi otuzlu
veya kirkli yaslara kadar nispeten sabit kalir (Sekil 8-26). Ba-
sarilt kemik korunmasi, kemik kazanimini etkileyenlerle ayn:
faktorlere siirekli dikkat edilmesini gerekeirir: diyet, fiziksel
aktivite ve seks hormonu durumu. Kemigin korunmasi tiim
alanlarda yeterlilik gerektirir ve bir alanda eksiklik digerleri
tarafindan telafi edilmez. Ornegin, amenoreik atletler, sik ve
yitksek yogunlukta fiziksel aktivite ve kalsiyum takviyesine
ragmen kemik kaybeder. Basarili kemik korunmasit ayni za-
manda sigara, asir1 alkol ve hareketsizlik gibi bilinen toksik
maruziyetlerin yani sira sistemik hastalik ve bir¢ok ilagla da
riske girer.

Ostrojen Eksikligi ile iliskili Kemik Kaybi
Ostrojen deprivasyonu, 6zellikle osteoklast onciillerinin pro-

liferasyonunu uyaran IL-6 olmak fiizere sitokinlerin iiretimi-
ne ve aktivitesine sinirlama getirerek kemigin remodelingini

Erkek

Kadin

T T 17 1T T T 17
0 5

rr T T 1T T T 11

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Yas (yil)

SEKiL 8-26 5 ila 85 yasindaki beyaz erkek (st edri) ve kadinlarda (alt egri) DXA ile ortalama kemik minerali yogunlugu (The data
are from Southard RN, et al. Bone mass in healthy children: measurement with quantitative DXA. Radiology. 1991;179:735; and from
Kelly TL. Bone mineral reference databases for American men and women. J Bone Miner Res. 1990;5(suppl 2):702.)
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SEKiL 9-2  Adrenal korteks ve medulla bélgeleri. Korteksin her bir bélgesi (reticularis, fasciculata ve glomerulosa) farkli embriyolojik
kokenlerden tiretilir ve hicrelerinin farkl hormonal tretken yetenekleri vardir (Widmaier EP, Raff HR, Strang KT'den izin alarak yeniden
Uretildi. Vander’s Human Physiology: The Mechanisms of Body Function. 11th ed. New York: McGraw-Hill Education; 2008.)

Zona fasikiilatanin hiicreleri daha biiytiktiir ve daha fazla lipid
icerirler ve bdylece “clear hiicreler” adini alirlar. Bu hiicreler
dar zona retikiilaristen ya zona glomeriilozaya ya da kapsiile
kolumnar sekilde uzanirlar. Icteki zona retikiilaris medullayt
cevreler ve bu tabaka da kortizol ve androjen iiretir. Bu dar zo-
nun kompake hiicreleri lipid iceriginden belirgin olarak yok-
sundur ancak lipofuksin graniilleri icerirler. Zona fasikiilata
ve retikiilaris ACTH tarafindan regiile edilir; bu hormonun
fazlaligs ya da eksikligi yapilarini ve fonksiyonlarint degistirir.
Yani ACTH cksikliginde her 2 zonda atrofiye ugrar, ACTH
fazlaliginda ise hiperplazi ya da hipertrofi olur. Ek olarak,
ACTH’nin kronik stimiilasyonu 2 zonun birlesim yerinde
zona fasikiilatanin clear hiicrelerinden agamali olarak lipid
eksilmesine yol agmaktadir. Bu hiicreler kompake retikiilaris
hiicrelerine tipik gdriiniimiinii kazanmakeadir. Kronik fazla
stimiilasyon ile kompakt retikiilaris hiicreleri disartya dogru
genisler ve dis kapsiile ulasabilir. Zona fasikiilata hiicrelerinin
ACTH uyarisina akut olarak artmis kortizol iiretimi ile yanit
verebilitken, uzamis ACTH uyaristyla retikiilaris hiicrelerinin
bazal glukokortikoid salinimini devam ettirdikleri éne siiriil-
mustir.

KORTIZOL VE ADRENAL .
ANDROJENLERIN BiYOSENTEZI

Steroidogenez

Adrenal korteks tarafindan sentezlenen 6nemli hormonlar

kortizol, androjenler ve aldosterondur. Steroid molekiiliin-
deki karbon atomlart $ekil 9-3'de gésterildigi gibi numara-
landirilmistir. Majér biyosentetik yolaklar ve hormonal ara
maddeler Sekil 9-4te gosterilmistir.

Adrenal steroidojenik sentez semast steroidojenik enzim-
lerin analizi ile agiklanmistir. Bu enzimlerin cogu sitokrom
P450 oksijenaz ailesine aittir (giiniimiiz ve tarihsel isimlendir-
me igin Tablo 9-1’e bakiniz). Mitokondride, 15. kromozomda
yer alan CYP11Ageni kolesterol yan zincirinin ayrilmasindan
sorumlu olan P450scc’yi kodlar. CYP11B18. kromozomda
yer alan CYP11B1geni bir diger mitokondriyal enzim olan ve
zona retikiilaris ve zona fasikiilatada 11 hidroksilasyona ara-
cilik eden P450c11’i kodlar. Bu reaksiyon 11-deoksikortizolii
kortizole ve 11-deoksikortikosteronu (DOK) kortikosterona
déniistiiriir. Zona glomeriilozada aldosteron sentaz olarak da

bilinen P450 aldo enzimini kodlayan CYP11B2 geni de 8.
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SEKiL 9-8 Adrenal yetmezligin farkli nedenlerinde hipotalamik-hipofizer aks. Bu paneller normal durumdaki (sol Ust), primer adre-
nal yetmezlikde (sag Ust), sekonder adrenal yetmezlik-ACTH eksikligi (sol alt) ve tersiyer adrenal yetmezlik-CRH eksikligi (sag alt) gos-
termektedir. Renin-anjiotensin sistem de gosterilmistir. Normal salgi ve hormon diizeylerine karsilik, azalmis hormonal salgi noktali
cizgiyle ve artmis salgi koyu kesintisiz cizgiyle gosterilmistir.
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TABLO 10-1 Endokrin hipertansiyon nedenleri.

Adrenal Bagimh
Feokromasitoma
Primer aldosteronizm
Hiperdeoksikortikosteronizm
Konjenital adrenal hiperplazi
11B-Hidroksilaz eksikligi
170-Hidroksilaz eksikligi
Deoksikortikosteron treten timor
Primer kortizol direnci
Cushing Sendromu

Asikar Mineralokortikoid Fazlaligi (AMF)/11 B-Hidroksisteroid
Dehidrogenaz Eksikligi
Genetik
Tip 1 AMF
Kazanilmig
Likoris veya karbenoksolon kullanimi (tip 1 AMF)
Cushing sendromu (tip 2 AMF)

Tiroid bagimh
Hipotiroidi
Hipertiroidi
Hipofiz bagimh
Akromegali
Cushing hastaligi

bébrekee perfiizyon basincinin artmasi (8r, hipertansiyon) ve
yiiksek sodyum igerikli diyet ile baskilanir. Renin salinimi di-
reke olarak hipokalemi ile artar ve hiperkalemi ile azalir.
Karacigerde sentez edilen bir a.,-globulin olan anjiyo-
tensinojen renin tarafindan anjiyotensin peptidlerine yikilir.
Anjiyotensinojen 485 amino asitten olusur. Bunlardan 33
tanelik bir kismi sinyal peptid 6zelligi tasir ve salinimdan
once ayrilir. Renin'in anjiyotensinojen iizerine etkisiyle anji-
yotensin I olusur. Anjiyotensin I sinyal peptidi takip eden 10
amino asitlik diziden olugur ve biyolojik aktivitesi yoktur. An-
jiyotensin II anjiyotensinin temel biyolojik aktif formu olup,
anjiyotensin doniistiiriicti enzim (ACE) tarafindan anjiyoten-

Anjiyotensinojen

Prorenin —— Renin

Anijiyotensin |

ACE
Amino

peptidaz A

Anjiyotensin I| ———— > Anjiyotensin Ill

1 Aldosteron sentez ve salinimi

1 Vazokonstriksiyon

1 Vazopressin salinimi

1 Adrenal katekrolaminlerin salinmi
1 Santral sempatik desarj

SEKiL 10-2  Anjiyotensin peptidlerin renin-anjiyotensin sis-
temi tarafindan Gretiminde basamaklar (ACE, anjiyotensin dénus-
tlrlict enzim).

sin I'in karboksi ucundaki 2 amino asitin ayrilmastyla olustu-
rulur (Sekil 10-2). ACE akcigerdeki hiicre membranlarinda
ve anjiyotensin 2 {ireten bazi dokularda hiicre ici graniillerde
bulunur. Amino peptidaz A, amino ucundaki aspartik asiti
uzaklagtirarak bir heptapeptid olan anjiyotensin III'ii olustu-
rur. Anjiyotensin II ve III aldosteron saliniminin uyarilmasin-
da ve renal kan akiminin diizenlenmesinde esit etkinlige sa-
hiptir. Anjiyotensin II'nin dolasimdaki yart 6mrii kisadir (<60
sn). Reninanjiyotensin-aldosteron sisteminin geleri adrenal
bezler, bobrekler, kalp ve beyinde bulunur. Ornegin adrenal
glomeruloza hiicreleri anjiyotensin II tiretimi ve salinimi i¢in
gerekli olan proteinleri icerir. Diger dokular reninanjiyoten-
sin-aldosteron sisteminin bir veya daha fazla unsurunu icerir
ancak anjiyotensin II olusturmak icin diger hiicrelere veya do-
lasimdaki maddelere ihtiya¢ duyar.

SEKIL 10-1

Angiotensin |

Dolasan kan
/ hacmi \
1 Renal K* o e Eaiel 1 Katekolaminler
atilimi ) perflizyon +
/ retansiyonu basinai \
. tSenmk' |
1 Serum K* + Aldosteron Jukstaglo-
ACTH salinimi Angiotensinogen nerller hucreler
[Anglotrsinoge]
| Serum K* \ Anjiyotensin Il Renin ‘/
Dopamine ve lll salinimi 1 Makula
ANP densa’da
Heparin tuibtler Na* etkisi

Renin-anjiyotensin-aldosteron ve potasyum-aldosteron geribesleme dongiileri. Zona glomeruloza aldosteron Uretimi

ve salinimi her déngtiden gelen uyarilarla belirlenmektedir (ACE, anjiyotensin-donstirlici enzim; ACTH, kortikotro- pin; ANP, atriyal

natritiretik peptid; BP, kan basinci; K*, potasyum; Na* sodyum).
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Sempatik sinir

Kan akimi

$EKiL 11-5 Adrenal mediiller hiicreler, sempatik sinir hiicreleri ve ekstranéronal hiicrelerdeki (karaciger, bébrekler) katekolamin
metabolizmasinin yerlesimi ve plazma diizeyleri ile iliskileri. Sempatik sinirlerdeki norepinefrin (NE) metabolizmasinin ¢cogu depo
vezikillerinden ayrilan NE'den olusur ve deaminasyona ugrar; sempatondronal sitoplazmada monoamine oksidaz (MAO) tarafindan
katalize edilerek dolasima giren DHPG olusur. Benzer sekilde, adrenal medidiller kromaffin hiicrelerde ve kromaffin timorlerde (PHEO
ve PGL) metabolizma, depo vezikiillerinde sitoplazmaya kacan NE ve epinefrinin (E) katekolamin-O-metiltransferaz (COMT) varliginda
normetanefrin (NMN) ve metanefrine (MN) cevrilerek dolasima verilmesi ile olur. COMT sempatik sinirlerde ypkrtur fakat ekstrantronal
hicrelerde (karaciger, bobrek) bulunur ve burada DHPG, MHPG'ye metabolize edilir. MHPG idrara ekskrete edilen vanil mandelik asitin
(VMA) ana oncilidar. Ekstranoronal dokulardaki COMT, ayrica kromaffin hiicrelerden serbestlestikten sonra metabolize edilen E'den
olusan, dolasimdaki MN'in kliciik bir kisminin (%9) olusumundan sorumludur. NMN'in buyiik bir kismi (%77) ana olarak sempatik sinirler
tarafinca serbestlesen NE'den olusur.(Eisenhofer G, Peitzsch M. Laboratory evaluation of pheochromocytoma and paraganglioma. Clin

Chem. 2014 Dec;60(12):1486-1499'dan izinle kullanilmistir.)

metanefrinlerin siirekli aulimi, tanida plazma ve idrar-fraksi-
yone serbest metanefrin dl¢limiiniin sensivitesini artirmakta-
dir. Feokromositomali hastalarda dolasgimdaki metanefrinle-
rin %90°dan fazlasinin kaynag: periferal metabolizma degil,
tiimériin kendisidir.

B. Dolagimdaki katekolaminin alim ve metabolizmasi
Dolasima salindiktan sonra katekolaminler, albumin ve di-
ger proteinlere diisiik affinite ve yiiksek kapasite ile baglanir.
Katekolaminler hizlica kan dolasgimindan alinir ve dolasim
yart dmiirleri 2 dakikadan azdir. Bazi serbest katekolamin-
lerin direk olarak idrara atilmasina ragmen cogunlugu me-
tabolize edildikleri diger hiicrelere dolasimdan aktif olarak
transport edilitler. Organik katyon transporterlar (OCTS),
biiyiik oranda dolagimdan katekolaminlerin alinmasindan
sorumludur; ozellikle karaciger olmak {izere bir¢ok dokuda
sentezlenirler. Katekolaminler ve erken metabolitleri hiicre
icine aktif transportu takiben metabolize edilmeye baglarlar.
Ekstra-adrenal/néronal katekolamin metabolik yolagi, esas
olarak epinefrin ve norepinefrini DHPG’ye ¢eviren MAO en-
zimi ile baglar. DHPG daha sonra solubl COMT ile 3-metok-
si-4-hidroksifenilglikole (MHPG) metabolize edili. MHPG
ise aldehid dehidrogenaz (AD) enzimi ile vanilmandelik aside
(VMA) cevrilip idrarla atlir.

Katekolaminler, metanefrinler ve MHPG nin fenolik hid-
roksil gruplari sulfat veya glukoronid ile konjuge edilir; bu
reaksiyon esas olarak gastrointestinal hiicrelerde gerceklesir.
Daha az miktarda katekolamin ise kan hiicreleri, karaciger,

bobrek ve vaskiiler diiz kaslarda bulunan solubl formdaki
COMT ile metanefrinlere gevrilir. Solubl formdaki COMT,
adrenal medulla ve feokromositomalarda bulunan membrana
bagli COMT formundan daha az akeifdir.

Katekolaminler, metabolitleri ve konjugatlar: idrarla au-
lirlar. Normalde idrar katekolaminleri ve metabolitlerinin
oranlari yaklastk %50 matenefrinler, %35 VMA, %10 kon-
juge katekolaminler ve diger metabolitler ve < %5 olarak da
serbest katekolaminler seklindedir.

KATEKOLAMIN (ADRENERJIK)
RES!EPT@RLER (TABLO 11-2VE 11-3;
SEKIL 11-6 VE 11-7)

Adrenerjik reseptérler, epinefrin ve norepinefrin tarafindan

aktive edilen G protein-bagli reseptorlerdir. Viicuttaki bir-
cok hiicrenin adrenerjik reseptorlere sahip oldugunun bu-
lunmas, periferik sempatik sinir sistemi ve dolagimdaki ka-
tekolaminlerin diizenleyici roliiniin éneminin anlagilmasini
saglamustir.

Adrenerjik reseptorler orjinal olarak iki gruba ayrilir: o ve
B. Bu siniflama daha sonra Oy ps Oy Oy Ohyps Obyps Oy VE
By B, B alt tiplerini igerecek sekilde genisletilmigtir. Delta-1
ya da delta-2 reseptérleri olarak siniflandirilan bilinen bes do-
pamine reseptdr alttipleri vardir. Her reseptor alttipini ayr
bir gen kodlar.Adrenerjik reseptérler, santral sinir sistemi ve
periferik dokularda cesitli alanlarda dagilmistir.
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TABLO 11-14 Feokromositoma ve paragangliomalarin klinik semptomlari.

Kan basinci

Vazospazm

Multisistem krizleri

Kardiyovaskiiler
Gastrointestinal
Metabolik

Norolojik

Pulmoner
Psikiyatrik

Renal

Deri

Ektopik hormon iiretimi

Cocuklar

Kadinlar

Gebelik

Genel laboratuar

Timorler ile iliskili

Hipertansiyon: siddetli veya orta, paroksismal veya sirekli; ortostazis; hipotansiyon/sok; normotansiyon

Siyanoz, Raynaud sendromu,gangren; zayif nabazan alinmasina neden olan ciddi radial arter vazospazmi; radial arter
oOlcer ile kan basincinin yanlis diistik élctilmesi

Ciddi hipertansiyon/hipotansiyon, ates, ensefalopati, bobrek yetmezIigi, ARDS, 6lim

Palpitasyon, disritmi, g6gus agrisi, akut koroner sendrom, kardiyomyopati, kalp yetmezligi, kardiyak
paragangliomalar

Karin agnisi, bulanti, kusma, kilo kaybi, intestinal iskemi; pankreatit, kolesistit, sarilik; abdominal anevrizma riipttiri;
kabizlik, toksik megakolon

Hiperglisemi/diyabet; laktik asidoz;ates

Bas adris, parestezi, uyusukluk, bas donmesi, CVA, TIA, hemipleji, hemianopsi, nébet, hemorajik stroke; kafatasi
metastazi beyin yapilari, optik sinir veya diger kraniyal sinirlerde hasra neden olabilir; spinal metastazlar kord veya
sinir koklerini hasara neden olabilir.

Dispne, ARDS nedeni ile hipoksi
Anksiyete (ataklar halinde veya strekli); depresyon; kronik yorgunluk; psikoz

Bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, malign nefrosklerozis; genis timorler siklikla bobrekleri ve bébrek damarlarini
tutarlar

Paroksizm esnasinda apokrin terleme, paroksizm geceken sirilsiklam edecek sekilde terleme; ekzema; paroksizm
esnasinda benekli siyanoz

ACTH (Cushing sendromu); VIP (Verner-Morrison sendromu); PTHrP (hiperkalsemi)

Surekli hipertansiyon,diaforezis, gérme bozukluklari, politri/polidipsi, konvulsiyon, 6demattz veya siyanotik eller
daha sik goriliir; germline mutasyonlar,multipl timérler ve paragangliomalar daha siktir

Erkeklerden daha semptomatiktir: bas agrisi, kilo kaybi, uyusukluk, bas donmesi, tremor, anksiyete ve yorgunluk
daha siktir

Eklempsiyi taklit eden hipertansiyon, vajinal dogum esnasinda hipertansif multisistem krizleri;postpartum sok veya
ates; yliksek mortalite

Lokositoz, eritrositoz, eosinofili

Renal cell karsinoma, hemangioblastoma, gastrik sarkom, pulmoner kondrom, pituiter adenom, papiler tiroid kanser

belirtileri ayni kiside bile farklilik gésterir. Cogu hastada dra-
matik semptomlar varken, sekretuvar feokromositomalari
tesadiifen saptanan bazi hastalar tamamen asemptomatiktir.
MEN?2 ve VHL hastaliklarinin bir parcasi olarak PHEO ge-
lisen hastalar 6zellikle normotansif ve asemptomatik olma
egilimindedirler.

Kan basinic: Hipertansif kriz feokromositomanin en
onemli belirtisidir. Kan basinct 200/120 mm Hg'y1 agmast
hayatt tehdit eden acil bir durumdur ¢iinkii bu durum ense-
falopati veya stroke, kardiyak iskemi veya infarkt, pulmoner
6dem,aort diseksiyonu,rabdomyolizis,laktik asidozis ve bob-
rek yetmezligi ile iliskilidir.

Hipertansiyon tanist: Eriskinlerde sistolik kan basinc
140 mmHg, diyastolik kan basinct 90 mmHgy1 geciyorsa
hipertansiyon varlig1 disiiniiliir. Cocuklarda kan basinct yas
ile birlikte artar ve maksimal normal sinirlar yasa bagimlidir;
kan basinct 6 aydan kiigiiklerde 110/60 mmHg'y1, 3 yasinda
112/80 mmHg’y1, 5 yasinda 115/84 mmHgy1, 10 yasinda
130/90 mmHg’y1 ve 15 yasinda 138/90 mm Hg'y1 gecerse
hipertansiyon oldugu diisiiniiliir.

Hipertansiyon prezentasyonu: Hipertansiyon, PHEO/
PGL tanisi konulanlarin %90’inda gériiliir. Hipertansiyon
esas olarak norepinefrin sekresyonu nedeni ile olusur. Epi-
nefrin sekresyonu kan basincini degisken bir sekilde artirir.
Ayni zamanda PHEO/PGLIer siklikla potent bir vazokonst-
riktor olan néropeptid Y sekrete ederler. Bazi tiimérler olduk-

ca biiytirler ve renal artere bast yapip renin tiretimini artirip
sekonder renovaskiiler hipertansiyona yol agarlar. Feokromo-
sitomast olan hastalarda hipertansiyonun sekli degiskendir.
Erigkinlerde en ¢ok devamli fakat degisken hipertansiyon ve
semptomatik ataklarda agir hipertansiyon goriiliir. Feokro-
mositomalr erigkinlerin yaklasik %50’sinde ve ¢ocuklarin ise
%8’inde agir hipertansiyon ataklari olur. Diger hastalar ise
tamamen normotansif, ataklar arasinda normotansif veya sii-
rekli hipertansif olabilir.

Hipertansiyon hafif veya agir olabilir ve tedaviye direnc-
lidir. Cerrahi ile iligkili olmadan anestezi indiiksiyonu sira-
sinda agir hipertansiyon kaydedilebilir. Hipertansiyon aralikls
semptomlarla birlikte olmasina ve yukardaki aktiviteler sonu-
cu ortaya ¢ikmasina ragmen, her olguda bu gegerli degildir.

Ortostazis:Devamli hipertansiyonu olan hastalar ¢cogun-
lukla kan basincinda ortostatik degisiklikler gosterirler. Stk-
likla ortostatik tasikardileri olur. Hastalarda ortostatik senkop
goriilebilir. Feokromositomali hastalarin kan basinglart yatar
pozisyondan kalkip 3 dakika ayakta durduktan sonra hipo-
tansif diizeylere kadar diigebilir; bu tip ortostatik diigmeye
dzellikle kalp hizinda artma eslik ederse PHEO igin tipiktir.
PHEOlardan epinefrin salgilanmasi epizodik hipotansiyona,
hatta senkopa neden olabilir.

Hipotansiyon ve sok: PHEO/PGLIi hastalarda hipertan-
siyon siklikla asil semptom olmasina ragmen hipotansiyon ve
sok da olusabilir. Bazi feokromositomalar sadece epinefrin
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Mesane
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SEKiL 12-1 Erkek genital sistemi. A: Testisler ve epididimisler 6l¢ti bakimindan Greme sisteminin diger kisimlarindan farklilik gés-
terir. Testikiler lobiiller arasindaki baglantiyi izleyiniz. B: insan seminifer tibiili ve interstisyel dokunun yapisal organizasyonu. Bu sekil
bag dokuda siklikla bulunan lenfatik damarlari gostermez. (A ve B: Junqueira L C, Carneiro J, Kelley RO: Basic Histology). Basim McG-
raw-Hill, 1999.) C: insan testis kesiti (C Ganong WF: Review of Medical Physiology, 20. basim McGraw-Hill,2001).



dan daha yiiksek doz enjekte edilebilir testosteron sipiyonat
veya enantat isteyen bazi erkeklerde iki enjeksiyonun ortasin-
da (konsantrasyonlar normal araligin iist tigte birlik kisminin
alunda oldugunda) testosteron konsantrasyonunu oélemek
yararli olabilir.

Testosteron tedavisinin tiim formiilasyonlarinda amag
serum testosteron konsantrasyonlarini normal araliklarda
tutmak, hipogonadizm semptom ve bulgularini diizetltmek
ve eritrositoz gibi yan etkileren kaginmakur. Mevcut tedavi-
lerideki testosteron konsantrasyonlarindaki gesitlilik nedeniy-
le testosteron dozunu normal aralikta ayarlamak genellikle
miimkiin olmamaktadir. En sabit giinliik testosteron kon-
santrasyonlarini saglayan transdermal testosteron formiilas-
yonlarinda bile normal araligin ortasinda bir testosteron kon-
santrayonu hedeflemek miimkiin degil. Testosteron tedavi
dozunu belirlemek i¢in serum gonadotropin diizey dl¢iimii
de maalesef kullanilamamaktadir.

Testosteron tedavisi alan tiim erkeklerde eritrositoz gelis-
mesi durumunda testosteron dozu azalulmalidir. Eger eritro-
sitoz diisiik testosteron dozlarinda gelismigse uyku apnesi agt-
sindan da degerlendirilmelidir. Hipogonadizm semptomlar:
diizelmemisse ve eritrositoz bulunmuyorsa testosteron dozu-
nun artirilmast diisiiniilmelidir.

Testosteron tedavisi alan yasli erkeklerde prostat spesifik
antijen konsantrayonu takibi yapilmas: tarcigmalidir. Ekzo-
jen testosteronun prostat kanseri tizerine etkisi tartigmalidir
ve ayrica prostat kanseri taramast genel mortalite tizerine et-
kili olmadan hem hastalarda duygusal strese yol agar hem de
maliyetlidir (transrekeal ultrason ve prostat biyopsileri nede-
niyle). Yazarin tavsiyesi yaslt erkeklerde bu ¢ekincelerin goz
oniinde bulundurulmasi ve onlara periyodik prostat spesifi-
fik antijen dlgiimleri ile prostat kanseri taramast segenegini
sunmakur.

KLiNiK ERKEK GONADAL
BOZUKLUKLARI

Hipogonadizm ii¢ genel kategoride degerlendirilebilir (Tablo
12-4). Hipogonadizme neden olan hipotalamik-pitiiiter bo-
zukluklar 4. ve 13. béliimde tartugilmistir. Androjen biyosen-
tezindeki ve etkisindeki defektler 14. boliimde anlatilmustir.
[lerleyen boliimde primer gonadal disfonksiyon iizerinde du-

rulacakur.

PRIMER GONADAL DiISFONKSiYON
ILE BIRLIKTE OLAN SENDROMLAR

Primer hipogonadizm testosteron veya metabolitlerinin

(6stradol ve DHT) tiretiminde bir eksiklik ve/veya sperma-
togenezde bir bozukluk ile karakterizedir. Eriskin erkeklerin
%10-%15’inde korunmus Leyding hiicre fonksiyonlar1 ve
normal dolasan testosteron kondantrasyonlar: ile birlikee
izole spermatogenez defekti oldugu tahmin edilmektedir.
Defektif spermatogenez ve testosteron sekresyonu ile birlikee
olan kombine hipogonadizm prevelans: ile ilgilili tartigma-
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TABLO 12-14 Erkek hipogonadizmi nedenlerinin
siniflandiriimasi.

Hipotalamo-hipofizer hastaliklar
Panhipopituitarizm
izole LH ve FSH eksikligi
Prepubertal (testisler<2cc)
Konjenital
Hipoosmi, anosmi, sinkinezi ile birlikte
(Kallmann sendromu)
Kompleks nérolojik sendromlarla birlikte
Prader-Willi sendromu
CHARGE sendromu
Laurence-Moon-Bardet-Bied| sendromu
Serebellar ataksi sendromu
Kazanilmis
Tumor (kraniofarinjiyoma, hipofiz adenomu)
Cushing sendromu
Hiperprolaktinemi
Agir demir yiikii sendromlar
Postpubertal (testisler >2cc)
Konjenital (parsiyel LH ve FSH eksikligi ile birlikte)
Kazanilmis
Tumorler (hipofiz adenomu, nadiren parasellar timér)
Cushing sendromu
Hiperprolaktinemi
Agir demir ylki sendromlari
ilaclar (opioidler)
Uyku apnesi

Primer testikiiler anomaliler

Klinefelter sendromu (XXY)

Diger kromozomal defektler (XX erkek, XY/XXY, XX/XXY, XXXY, XXXXY
Bilateral anorsi (vanishing testis sendromu)

Leyding hiicre aplazisi

Kriptoorsidizm

Noonan sendromu

Miyotonik distrofi

Androjen biyosentes defektleri

Androjen aktivitesinde bozukluklar
Komplet androjen duyarsizligi (testikuler feminizasyon)
inkonplet androjen duyarsizhigi

CHARGE, Coloboma, kalp defektleri, nazal koana atresisi, Buyume geriligi,
henital anormalliklar, kulak defektleri,

lar bulunmakla birlikte ok daha azdir. En iyi tahminle orta
yas erkeklerin %2-%4’t ve yash erkeklerin %0.5-%1.0’inde
kombine hipogonadizm bulunmaktadur.

COCUKLUK CAGINDA ORTAYA
CIKAN PRIMER HiPOGONADIZM
NEDENLERI

KLINEFELTER SENDROMU (XXY
SEMINIFER TUBULI DISGENEZIiSi)

Klinefelter sendromu erkek hipogonadizminin en yaygin

genetik nedenidir. 600 erkek dogumda bir goriilir. Erkek
gebeliklerin yaklagik 9%0,2’inde ve canli erkek dogumlarin
%0,1’inde fazladan bir X kromozomu bulunmaktadir.
Konjenital mental geriligi olan cocuk ver geng erkeklerde ya-
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hiicrelerinin sayisint degistiren veya harekete gegisi hizlan-
diran herhangi bir anormallik belki erken overyen follikiiler
tiikenmeye ve boylece de erken iireme yetersizlige neden olur
(asagida infertilite bolimiine bakiniz).

Primer follikiil gelisimi follikiiler biiyiimenin ilk evresi-
dir (Sekil 13-8). Primer follikiiller primordial follikiillerden
bircok yonden farklidirlar. Oosit biiytimeye baglar. Biiytime
devam ettik¢e zona pellusida olusur. Bu biiyiik olasilikla oo-
sit tarafindan sentezlenen kalin bir glikoprotein tabakasidur.
Oositi tamamen ¢evreler ve oosit ve graniiloza hiicre tabakast
arasinda bir bariyer olusturur. Oositin korunmast ve konsep-
siyon icin kritik neme sahip bircok biyolojik islevi vardir.
Sonugta, graniiloza hiicreleri morfolojik bir degisim gecirirler
ve skuamézden kiiboidal hale gelirler. Gelisimin bu evresi 150
glin siirer.

Sekonder follikiile ilerleme, maksimal oosit biiytimesi-
nin elde edilmesi (120 pm ¢ap), graniiloza hiicrelerinin proli-
ferasyonu ve teka hiicrelerinin olugmasini icerir (Sekil 13-8).
Teka hiicrelerinin olusumundaki kesin mekanizma tam ola-
rak anlagilamamistir, ancak gelismekte olan follikiil medulla-
ya dogru ilerlerken ¢evredeki overyen mezenkimden (stromal
fibroblast) gelistikleri disiintilmekeedir. Teka interna ve teka
eksternanin gelisimine neden olan bu tabakanin gelismesidir.
Teka hiicre gelisimi ile birlikte bu follikiiller bagimsiz bir kan-

lanmaya sahip olurlar, ancak graniiloza hiicre tabakasi avas-
kiiler kalmaya devam eder. Ek olarak, sekonder follikiildeki
graniiloza hiicreleri FSH, &strojen ve androjen reseptorleri
olustururlar. Follikiiler biiyiimenin bu fazi, olasilikla graniilo-
za hiicrelerinin uzun ikiye béliinme zamani nedeni ile (> 250
saat) 120 giin kadar uzun siirebilir.

Follikiiler gelisimin daha da devam etmesi, tersiyer folli-
kiil veya erken antral faz ile sonuglanir. Bu faz follikiilde bir
kavite veya antrum olusumu ile karakterizedir. Antral sivi,
bazal laminadan difiizyonla olusan bir ultrafiltrat, proteogli-
kanlar, elekerolitler, proteinler ve steroidleri icerir. Bu fazdaki
diger degisiklikler teka hiicrelerinin daha fazla diferansiasyo-
nunu da icerir. Teka interna icinde gelisen tekal intertisyel
hiicre alt popiilasyonu, LH reseptérii kazanir ve bunlarin ste-
roidogenez kapasiteleri vardir. Graniiloza hiicreleri ayri ayri
hiicre tabakalarina farklilasmaya baglarlar. Bazal laminadan
itibaren hiicreler; membrana, periantral, kumulus ooforus ve
korona radiata tabakalari olarak siralanabilirler. Bu iki hiicre
popiilasyonu, oldukea farkli gen ekspresyonu profiline sahip-
hirler ve follikiilogenezis, oosit maturasyonu ve ovulasyon si-
rasinda oldukga farkli davranirlar.

Bu gelisimsel siire¢ FSH ve oositten kaynaklanan tanm-
lanamamus sinyallerden etkilenir. Oosit kaynakli, GDF-9’un
bu siirecte 6nemli oldugu diistiniilmektedir, GDF-9’un goreli
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SEKIL 13-8

insan overinde folikiilogenezin kronolojisi. Folikiilogenez iki ana déneme ayrilir, preantral (gonadotropinden bagimsiz)

ve antral (FSH bagimh). Preantral dénemde secilmis bir primordial folikiil primer sekonder (klas 1) ve kavitasyon ve antrum formasyo-
nunun oldugu erken tersiyer (klas 2) evrelere gelisir. Antral dénem, kiiglik graafian (0,9-5 mm klas 4 ve 5) orta graafian ( 6-10 mm klas
6) buylk graafian (10-15 mm klas 7) ve preovulatuar (16-20 mm klas 8) folikilleri icerir. Preantral ve antral dénemlerin tamamlanmasi
icin gereken sure yaklasik, sirasiyla, 300 ve 40 gundir. Granuloza hiicrelerinin sayisi (gc) folikiil capi (mm) ve atrezi (%)belirtilmistir
Gougeon A. Regulation of ovarion follicular development in primates: facts and hypotheses. Endocr Rev. 1996;17(2):121-155).
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Amenore veya oligomenore
Menars sonrasi ve sekonder seks
karakterleryiel birlikte (hCG negatif)

Norolojik semptomlar (yani ESH Hiperandorjenizm belirtileri
basagdrisi, gérmede degisiklik) TSH (hirsutizm, akne)
l FT4
PRL
Hipotalamik pituiter lezyonlar E, Evet
acisindan degerlendir *LH l
l Hizl baslangigli virilizasyon

ilerleyici belirtiler

l

Hayir Evet
| | Labs normal l l
PCOS Adrenal veya over
FSH/LH 1 PRL olasi geg timari igin degerlendir
l baslangiglh *
KAH
1 >40 mlU/mL FSH:LH>1 1 TSH | TSH Etyoloji igin Evaluate for *Cushing Testosteron
overyen yetmezlik estradiol <50 | FT4 1FT4 degerlendir uterine factor DHEAS
fonksiyonel Hiootiroid Hinotiroid Evaluate for :g'[‘j"k “'"aBS_l?"
hipotalamik ipotiroi ipotiroi Gy {la ByKiS, Ev'et_ PCOS omen
- < . amenore meme uyariimas,
Etyoloji igin degerlendir l l ’ L l
yoreltigin degerienct i) Pelvik muayene Lipid profii
*Hormon A *Oral glukoz
i L Leovtirok: Ted: MRI of pituitary ekilmesi e tolerans testi
Hikaye l(lyatro;enlk) pid profi (bdlim 7) *Creatinine UsG *Endometriyal biyopsi
;';aTYOF'P Stres etyolojisi igin *AST | TEHESEE *17 OH progesteron
d%‘;‘; il degerlendir. Organik * Hay *24 saatlik kortizol
e sebepleri disla
liroidjvejadrenal Hiperprolaktinemi l T
yetmezIigi tara
Frajil X testi j Mikroprolaktinoma  Makroprolaktinoma Hayir Evet

Asherman

Stres yonetimi Dopamin Dopamin * Oral kontraseptif
. HRT HRT/BCP agonisti veya oral agonisti veya Hayir *Spironolakton
Destek grubu *DEXA kontrseptif cerrahi *Yasam tarz
*DEXA
4 Agiklanamayan/ A

hipotalamik disfonksiyon

SEKiL 13-10 Sekonder seksuel karakterleri gelismis, menarsi olmus ve amenore veya oligomenore ile gelen kadinlar igin bir algo-
ritma. Negatif bir insan koryonik gonadotropini testi gebeligin olmadigini gosterir. Hiperandrojenizmi olsun olmasin tim kadinlar
bilinen oligomenore sebepleri agisindan arastiriimalidir. Hiperandrojenizm ya polikistik over sendromunu (PKOS) ya da ge¢ baslangicl
konjenital adrenal hiperplaziyi (KAH) distndurir. Eger hizli basalmissa, ilerleyici virilizasyon androje salgilayan timér acisindan deger-
lendirmeyi gerektirir. Ge¢ baslangi¢li KAH'In ve PKOS'un yonetimleri benzerdir. Hipodstrojenizm, stres veya tirodi disfonksiyonu diistin-
diren klinik oyku ve fizik bulgular plazma &stradiol (E2), luteinize edici hormon (LH) ve serbest tiroid hormonu (sT4) diizeylerinin
6lgciimii icin endikasyondur. *Belirtildigi gibi (metne bakiniz).

Tersine, bir baska caligma, CRH'daki akut yiikselmeler
GnRH’1 baskilasa da, bu baskilamanin tek basina CRH
tarafindan stirdiiriilemeyecegini one siirmektedir. Fonksi-
yonel hipotalamik amenorenin nedeni ¢ogunlukla belirsiz-
dir ama eslik eden hiperkortizolemi, éncesinde psikolojik
bir stres, agir egzersiz ya da yetersiz beslenmenin oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu faktérlerin GnRH’1 daha da bas-
kilamak icin igbirligi icinde hareket ettikleri kavraminin
kanitlar1 vardir. Aslinda psikolojik strese bagli fonksiyonel
hipotalamik amenoresi olan kadinlar, genellikle giinlitk
stresle basa ¢tkma mekanizmalari bozuk olan iistiin baga-
rilt kadinlardir. Hipotalamik baskilanmanin agirlig: klini-
ge yansir. Menstriiel diizensizligi baglatmak icin gereken
psikolojik ya da metabolik stresin derecesinin hastalar ara-
sinda belirgin sekilde cesitlilik gdstermesi, luteal faz defek-

tinden, diizensiz kanama ve anovulasyona, ve amenoreye
kadar degisen klinik durumlarin ¢esitliligini agiklar.
Fonksiyonel hipotalamik amenore geri doniiglidiir. 1I-
ging olarak iyilesmeyi 6ngéren etkenler viicut kitle indeksi
ve bazal kortizol diizeyleridir. Hastalar iyilestiginde, ovu-
lasyondan da 6nce, bazal kortizol diizeyleri normale doner.
Bazi uzmanlar, biligsel davranis terapisinin, hastaya stresle
nasil basa ¢ikacaginin 4gretilmesinin -ve beslenme kon-
siiltasyonunun bu durumu tersine ¢evirebilidigini gdster-
mistir. Bu fonksiyonel saldiri, HPO aksinin peripubertal
olgunlagma déneminde olursa tam iyilesme ihtimali azalir.
Hipodstrojenemi varliginda FSH/LH oran: 'in iis-
tiinde ise fonksiyonel hipotalamik amenore tanisi konur.
Fakat hafif bir hipotalamik disfonksiyon, normal labo-
ratuar bulgulari, stresle uyumlu bir klinik ykii ve diger
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cubuklar, vajinal halkalar ve rahim ici araglart igerir. Cok ce-
sitli uzun etkili kontraseptifler asagida ele alinacaktir.

Enjektabl Kontraseptifler

A. Sadece progestinler MPA (Depo-Provera) iceren en-
jektabl progestinler strojenin kontraendike oldugu, antie-
pileptik kullanan, zihinsel 8ziirlii veya az uyum gdsteren ka-
dinlarda faydalidir. Ayrica, bu ilacin koroner arter hastaligy,
diyabet, tiitiin kullanimi, konjestif kalp yetmezligi ve vendz
tromboemboli hikayesi varliginda kullaniminin giivenli oldu-
guna dair bilgi mevcuttur. MPA'nin diger kullanim alanlart
metastatik endometrium ve renal karsinomdur.

Diger uzun etkili kontraseptiflerin ¢ogu siirekli salinimli
formiiller seklinde bulunurken, Depo Provera (150 mg MPA)
siklus boyunca yavas olarak azalan akéz mikrokristalin siis-
pansiyon seklinde bulunur (sekil 13-22’ye bakiniz). Farma-
kolojik diizeylere (0.5 ng/mL) enjeksiyondan sonra 24 saat
icerisinde ve pik diizeylere (2 ng/mL) bir hafta i¢inde ulagilir.
Serum konsantrasyonu ortalama ii¢ ay 1 ng/mL olarak siir-
mek-tedir. [lging olarak, 6strojen konsantrasyonu erken veya
midfolikiiler diizeydedir (100 pg/mDnin altinda) ve son en-
jeksiyondan sonra 4 ay devam eder. Serum MPA konsantras-
yonu son 5-6 ay siiresince 0.2 ng/mLye diiser (diizey 0.1 ng/
mDnin aluna inerse ovulasyon gerceklesir). Bununla birlikte,
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bir ¢aligma progesteron diizeylerinin 3 1/2 ay sonra yiikseldi-
gini gozlemledi.

Diger progestinlere benzer sekilde, MPA servikal mukus
viskozitesini artirir, endometriumu degistirir ve fallop tiipleri-
nin ve uterusun motilitesini azalur. FSH diizeyleri DepoPro-
vera ile ¢ok az baskilanmustir.

Uretici firmanin 6nerisi ilacin bir hafta erteleme siiresiy-
le mensin 5 giinii icerisinde 3 ayda bir uygulanmasidir. Bu
ila¢ yavas salinimi saglamak icin masaj yapmadan deltoid
veya kalcanin iist dig kadranindan derin olarak enjekte edilir.
Eger gecikme siiresi bir haftayr gecerse, gebelik testi yapilma-
lidir. Postpartum dénemde kisi eger bebek emzirmiyorsa De-
po-Provera dogumdan sonra 3 hafta icerisinde ve eger bebek
emziriyorsa 6 hafta icerisinde uygulanmalidir (Tablo 13-10’a
bakiniz).

Uyum sorunu olmadi icin, basarisizlik orani ¢ok azdir ve
100 kadin yili basina 0-0.7°dir (100 kullanicida 0.3). Kilo ve
es zamanli ila¢ kullanimi etkinligi etkilemez. Fakat, yan etki
profili nedeniyle devam oranlar diisiiktiir ve %5060°dur. [laci
birakmaya neden olan en énemli memnuniyetsizlik kullani-
min ilk yilinda %50-70’e yaklagan kirilma kanamasidir. Diger
yan etkiler kilo alimi (y1l bagina 2.1 kg), bag donmesi, karin
agrisi, anksiyete ve muhtemelen depresyondur. Depo-Prove-
ra kullaniminda diger dezavantaj ilacin kesilmesinden sonra

0 20 40 60 80 100 120

(=) = = ==
831 300
6
200
4
- 5100
2 okl N .4,
o)) T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
£ 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280
+ 2.0 Olgut B
2 8
S 1.5 297-300 5
S 56 §
3 104 £ 1o
8 4 o
S 0.5- 2 T100 8
- | 92 &
% 0- ||IA;I||I|||.........|I|.||| | £olo
el
[0}
=

Olgu C

2.0

1.5+

1.0

0.5

160 180 200 220 240 260 280
el ol L | | | |

o i g 1845

0 20 40 60 80 100 120

81 300
6
200
4
,-100
[L T T 0 0

h |
T T T T T
140 160 180 200 220 240 260 280

Medroksiprogesteron asetat

SEKIL 13-22 Depo-Provera enjeksiyonu sonrasi MPA diizeyleri. Bos siitunlar serum estradioliinii temsil eder; dolu siitunlar serum
progesteron konsantrayonlarini temsil eder (Ortiz A, et al. Serum medroxyprogesterone acetate [MPA] and ovarian function following
intramuscular injection of depo-MPA. J Clin Endocrinol Metab. 1977,44:32'den izinle alinmistir).



NORMAL FETAL CiNSIYET
FARKLILASMASI

Fetal cinsiyet farklilagmasi ardistk 3 asamadan olusur (Sekil
14-1): (1) hem XX hem de XY embriyoda ayni olan gonad
ve genital primordia ile karakterize farklilagmamis evre; (2)
farklilagmamis gonadlarin over ya da testis yoniinde gelistigi
gonadal farklilasma; ve (3) erkek hormon etkisinin varligs ve
yokluguna bagli olarak i¢ ve dis genitalyanin cinsel farklilag-
mastdir. Diger organlar beyin, karaciger ya da bbrek dimor-
fizmleri daha az belirgin olsa da cinsel farklilasmaya ugrar. Bu
normal siireclerin anlagilmasi cinsel farklilasma bozuklukla-
rinin (CEB) etyolojilerinin, patofizyolojilerinin, klinik gorii-
niimlerinin ve yénetimlerinin anlagilmast icin temel olugtur-
maktadir. Bilgi deneysel modellerden edinilen gozlemlerden
kaynaklansa bile, insanlarda klinik uygunlugu sahip oldugu
bilinen yolaklara odaklanacagiz.

FARKLILASMAMIS EVRE

Embriyonik gelisimin dérdiincii ve altinct haftalars arasinda,
yani, son adet dngiisiinden sonraki altinct ve sekizinci hafta-
lar arasinda, bipotansiyel (anlagen) gonadlar ve iireme kanal-
lart ara ve lateral mezodermden gelisir. Kloaka ve ektodermik
yapilarin olusumunda yer alan endoderm ilerleyen zamanlar-
da i¢ tireme yapilarinin ve dig genitalyanin olusumuna neden
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UROGENITAL KATLANTININ
BASLANGIC OLUSUMU

Dérdiincii ve besinci haftalarda, orta mezoderm, orta hatin
her iki tarafinda, silindirik kitleler ile birlikte, embriyonun
arka kismi boyunca, paraksial mezodermin lateral tabakasina

ve medialde lateral plak mezodermine yerlesir. Orta mezoderm
kalinlagir ve lateral mezodermin tiirevi olan ¢8lemik epitelyum
tarafindan ortiilen tirogenital ¢ikinulars olusturmak tizere- ge-
lecekeeki karin boglugu- ¢6lemik bosluga dogru ¢ikinu yapar.
Her bir iirogenital sirt, ilerleyici olarak iki béliim halinde ayri-
lir: medial gonadal bir sirt ve lateral iiriner bir sirt.

Uriner katlants; sefalik ugta, insan embriyosunda hizla
gerileyen pronefroz; (2) kloaka yakinindaki kaudal ugta; bob-
regin biiyiik kisminin gelisim gosterdigi metanefroz ve (3)
gonadal katlantunin mezankimal bilesenini olusturan ve me-
zonefrik ya da Wolfian kanallarin da gelistigi bu iki bslge ara-
sinda uzanan mezanefroz bolgesi olarak 3 bslgeye ayrilabilir.
Wolfian kanallarin normal gelisimi sadece tireme sistemi icin
degil ayni zamanda bobreklerin gelisimi icin de gereklidir.

Erken embriyonik gelisimsel stirecler, noksanligs 6liimetil
olabilen veya birden fazla malformasyona neden olabilen, her
yerde ifade edilen fakeorleri igeren diizenleyici yolaklar tarafin-
dan siirdiiriiliir. Ornegin, farelerdeki homeobox transkripsiyon
faktorler, LHX1, EMX2 ya da PAX3ve WT1 gibi digerleri
iirogenital katlanunin gelisimine neden olan ara mezodermin
stabilizasyonunda rol alir. Nakavt modeller, tiim tirogenital de-
rivelerin, yani bobrekler ve tireterler, gonadlar ve i¢ genital duk-

olur. tuslarin gelisiminin olmamast ya da kusurlu olmasini gosterir.
Farklilasmamis evre Eoretl Aeili
§ s farkhlasma farklilasma
Anorektal siniis Mesane
Endoderm Kloaka Uretra
Urogenital sinlis Prostat
Bobrek
Uriner -
Metanefroz i Ureterler
Intermediate
FEeEE Adreno- Adrenal kortex
Mezonefroz gonadal : Epididim
Mezoderm e Ovary/Testis Ve
P deferans
Lat(-z’al Qole_:mlk Wolffian Seminal
mezoderm epite kanallar vezikil
Fallop tupleri
Mdillerian @ l(J)ferst) e
el Ust vajina
Ektoderm Genital ttberkl Klitoris/Penis
Uretral katlanti Labia minora/Penil Uretra
Labioskrotal katlanti Labia major/Skrotum
$EKiL 14-1 Fetal cinsiyet farklilasmasinda ti¢ asama. Gri kutular endodermal tiirevleri; yesil kutular, mezodermal tiirevleri; ve yesil/

kirmizi kutular, hem mezodermal hem ektodermal tiirevleri olan yapilari gostermektedir.
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kompleksinin yerlesimini modiile eden kardes proteinler,
ko-regulatorler tarafindan diizenlenir.

Wolffian Kanal Kisimlari

Wolffian kanallari, sadece periferik dolasim yoluyla testoste-
ron alan daha uzak organlarin aksine, cok yiiksek lokal tes-
tosteron konsantrasyonlarina maruz kalmaktadir. Bu nedenle,
DHT’ye d6ntisiim onlarin stabilizasyonu ve farklilasmast i¢in
onemli goriinmemektedir (bkz. Sekil 14-3). 9 ila 13 haftalar
arasinda, Wolffian kanalin tist kismi epididime ayrilir. Aga-
g1da, Miillerian tiiberkiil seviyesinde tirogenital siniise agilan
vas deferens olusur. Seminal vezikiil, 12 haftalik fetiislerde vas
deferens terminal kisminin dilatasyonundan kaynaklanir. .
Androjen etkinin yoklugunda, érnegin, normal XX fetusun-
da veya androjen sentezinde veya androjen reseptdrii defeke
durumunda, Wolffian kanallar1 10 ila 12 haftalarinda deje-
nere olur.

Bipotansiyel Urogenital Siniis

Urogenital siniis, her iki cinste mesane, erkek cinste pros-
tat ve {iretranin membrandz ve prostatik kismi ve disilerde

Urogenital sinlis

Mesane v
Mdillerian Y 4
tlberkdl F

vajinanin alt kismi ve tiim {iretranin olustugu kaynakur.
Erkek farklilagmasi testosteronun DHT’ye doniisiimiine
baglidir.

Prostatik tomurcuklar Miillerian tiiberkiiliiniin yerinde
yaklasik 10 haftada ortaya ¢ikar ve solid dallanma kordonlari-
na donistirler. Prostat bezinin olgunlagmasi prostatik utricle
gelismesine eslik eder. Erkeklerde sinoutrikiiler ¢ikinti olarak
adlandirilan iki epitel hiicresi tomurcugu, Wolffian kanalla-
rinin agikligina yakin irogenital siniisten gelisir ve ice dogru
biiyiir, medial Miillerian tiiberkiiliiyle birleserek prostat bezi-
nin icine yerlestirilmis sinoutrikiiler kordonu olusturur, vaji-
nanin erkeklerdeki karsiligt prostatik utricle’s olugturmak icin
18 haftada kanalize olabilir.

Urogenital siniisiin disi farklilasmasi, perine yiizeyin-
de ayr1 bir vajinal acikligin alinmasi ile karakterizedir (Sekil
14-6). Ambisekstiel evrenin sonunda vajinal tohum, mesane
boynunun hemen alunda yer alir. Kadinlarda vajinanin alt
ucu, vajinal rudiment 22 haftada perinenin yiizeyine dogru-
dan agilana kadar iiretra boyunca agagi dogru kayar. Hymen,
vajina ile vestibiil haline gelen kiigiiciik tirogenital siniis ara-
sindaki ayrimi isaret eder.
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Labioskrotal
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/tUE::'IfUI\
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Dogum ¢
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Falllk
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SEKiL 14-6 Urogenital siniisiin (solda) ve dis genitalyanin (sagda) cinsiyet farklilasmasi. Detaylar icin metne bakiniz. (Reproduced
with permission from Rey R, Josso N. Sexual differentiation. In: De Groot LJ, Beck-Peccoz P, Chrousos G, et al. Endotext [WWW.ENDO-
TEXT.ORG]. Published by MDTEXT.COM,INC, 2016. South DARTMOUTH,MA 02748.)
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B. 46, XY disgenetik olmayan CFB:
androjen etki bozuklugu (AIS)
uterus olmaksizin Disi/ kuskulu genitalya
erkek aralikta T ve AMH
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SEKiL 14-9 XY disgenetik olmayan CFB patogenezi; (A) Androjen yapim bozukluklari. (B) Androjen Duyarsizlik Sendromu (AIS)
3B-HSD -2, 3B-Hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2; 17-B-HSD-3, 17-B hidroksisteroid dehidrogenaz tip 3; AMH, anti-Mullerian hormon;
AMHR2, AMH reseptori tip 2; AR, androjen reseptori; CFB, cinsel farkhilasma bozuklugu; LH/CG-R, Liteinizan hormon / koryonik gona-
dotropin reseptorii; P450c17, Sitokrom P450 17-hidroksilaz/17,20-liyaz; P450scc, Sitokrom P450 yan zincir yarilmasi; POR, Sitokrom
P450 oksidorediiktaz; StAR, Steroidojenik Akut Diizenleyici protein; T, Testosteron.

nedir: androjen sentezinde ya da etkisindeki bozukluk uteru-
su olmayan disi, AMH'daki defektler uterus bulunduran bir
erkek cinsiyet gelisimi ile sonuglanir.

A. Androjen sentez bozukluklari Testikiiler disgenezi-
sin aksine, erken baslangicli fetal hipogonadizm ile karakte-
rizedir, testikiiler disfonksiyon, androjen sentezinde defekt,
Sertoli hiicrelerinin degil, Leydig hiicrelerinin esas olarak et-
kilendigi “ayrismis” veya “hiicreye 6zgi” fetal baglangiclt pri-
mer hipogonadizmin bir formunu temsil eder.

LHCG Reseptor defekti Leydig Hiicre Aplazisi ya da
Hipoplazisi (OMIM 238320) LH/koryonik gonadotropin
(CQ) reseptoriiniin (LH/CGR) inaktive edici mutasyonlari-
na bagli olarak CFB’nun nadir otozomal resesif bir seklidir.
Leyding hiicre farklilasmasi ve fonksiyonu bozulmustur ya da
tamamen yoktur, testislerden androjen iiretiminin tamamen
ya da kismi eksikligi ile sonuglanir. fenotipik goriintim disi

dis genital goriiniimden hafif derecede yetersiz virilizasyona
kadar degisir.

46, XY karyotipte serum AMH diizeyleri normal erkek
araligindadir, ve Miiller yapilar yoktur. Bazal ve insan hCG
-stimiile testesteron diizeyleri diisitk ya da 6lgiilemez, plaz-
ma LH yiikselmigtir, ve FSH normaldir. Testisler ingiiinal
kanalda ya da intraabdominaldir ve Sertoli ve germ hiicreleri-
ni bulunduran seminifer tiibiilleri igerir ve Leyding hiicreleri
yoktur. Kromozom 2p16.3’te bulunan LH/CGR geni i¢inde
bulunan mutasyonlarin ¢ogu, yedi transmembran domenini
kodlayan ekson 11’de bulunmaktadir.

Kolesterol Biyosentez Defekti Smith-Lemli-Opitz Sy-
ndrome (SLOS, OMIM 270400) kolesterol sentezinin son
adimint engelleyen bir dehidrokolesterol rediiktaz (DHCR)
defektine baglidir. Kolesterol, SHH nin sinyal iletimi sinir
sisteminin, yiiz ve ekstremitelerin gelisimi i¢in de gerekli ol-
dugundan, 46, XY yetersiz virilize SLOS hastalarinda mikro-
sefali, diisiik kulak, kisa ve genis burun, yarik damak, genis
gingival ridges, biiyiime geriligi, ayak parmaginda sindakdili,
pilorik stenoz ve konjenital kalp defekti goriiliir.

523
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CFB goriilebilir. Genellikle fonksiyonel testis dokusunun
mikeart ile korele testosteron ve AMH seviyeleri vardir.

Ovotestikiiler veya disgenetik testikiiler CFB tanust her iki
gonad ile ilgili histolojik ¢aligmalara dayanir.

Virilizasyonu tam ve her iki gonad skrotumda ve nor-
mal boyutta ise - fetal karyotip ile genital fenotip arasindaki
uyumsuzluk, yeni doganlarin sevk edilmesine neden olur- tes-
tikiiler CFB tanist neredeyse kesindir. Bu durumlarda, serum
gonadotropinler, testosteron ve AMH normal erkek seviye-
sindedir.

Molekiiler ¢alismalar SRY dizi analizini, SOX9, SOX3 veya
SOX10 duplikasyonlarini veya SRY negatif olgularda RSPO1
veya WNNT4 mutasyonlarini icermelidir.

C. Karyotip 46 oldugunda sonraki adimlar, XY (Tablo
14-5)

yeterli testosteron tiretemiyordur ya da hedef organ duyar-

46, XY yetersiz virilize yenidoganlarda, ya gonadlar

sizligt vardir. Serum testosteron ve AMH degerlendirmesi ti¢
farkli siniflandirma da oldukea yararlidir: (1) disgenetik CFB,
(2) izole androjen eksikligi ve (3) androjene son organ de-
fektdi. Gortntiileme caligmalart ve cerrahi prosediirleri iceren
anatomik caligmalar; ilk durumda uterus ve fallop tiiplerinin
varligini, ve diger ikisi uterus ve fallop tiiplerinin yoklugu gos-
termekeedir.

Diistik testosteron ve AMH: testikiiler disgenezi Serum
testosteron ve AMH seviyelerinin ayni yastaki normal erkek
seviyesinin altinda olmasi hem Leydig hem de Sertoli hiicre
popiilasyonlarinin etkilenmis oldugunu gosterir. (yani, disge-
netik DSD). FSH ve LH yiikselmeside negatif geri-bildirm
yoklugunun gostergesidir. Fonksiyonel testikiiler doku mik-
tar1 genellikle virilizasyon derecesi ile iligkilidir. Yenidogan ta-
mamen feminize oldugunda medikal olarak takip edilmelidir
clinkii fetal karyotipte uyumsuzluk mevcuttur. AMH sapta-

TABLO 14-5 46, XY veya Y kromozomu iceren kromozomal CFB’nun laboratuvar bulgulari.

T AMH LH FSH Diger hormonal 6zellikler Tanilar
Olciilemeyen Olciilemeyen Yuksek Yiiksek Normal adrenal steroidler Komplet gonadal disgenezi
hCG cevabi olmayan
Disuik Dusuk Yuksek Yiksek Normal adrenal steroidler Parsiyel testikuler disgenezi
hCG cevabi zayif olan Asimetrik gonadal farklilasma
Diistik/normal Diistik/normal Norma/ Normal/ Normal adrenal steroidler Ihmli testikiler disgenezi
Poor/normal response to Yiiksek Yiiksek Ovotestikiiler DSD
hCG

Olgiilemeyen/diisiik Normal/Yiiksek Yiiksek Normal Tiim gonadal steroidler diisiik Leydig hiicre aplazi/hipoplazi
hCG cevabi olmayan Normal adrenal steroidler
Olgiilemeyen/diisiik Normal/Yiiksek Yiiksek Normal Tiim gonadal ve adrenal Lipoid konjenital adrenal
hCG cevabi zayif olan steroidler disuk hiperplazi (StAR/P450scc)
Dustk Normal/Yiiksek Yiiksek Normal Yiiksek pregnenolone and 170-hidoksilaz eksikligi
hCG cevabi zayif olan progesterone POR eksikligi

Dustk kortizol
Dustk Normal/Yiiksek Yiiksek Normal Yiiksek 170H-pregnenolone and 17-20 liyaz eksikligi
hCG cevabi zayif olan 170H-progesterone

Normal kortizol
Dustk Normal/Yiiksek Yiiksek Normal Yiiksek pregnenolone, 170H- 3B-HSD tip 2 eksikligi
hCG cevabi zayif olan pregnenolone and DHEA

Dustk kortizol
Dustk Normal/Yiiksek Yiiksek Normal Yiiksek A4-androstenedione 17B-HSD tip 3 eksikligi
hCG cevabi zayif olan
Normal veya Yiiksek Normal Normal Normal Duasik DHT 50-5a-rediktaz tip 2 eksikligi

Yiiksek triner 5B3/5a-indirgenmis

metabolit oran:
Tetrahydrocorticosterone/
allotetrahydrocorticosterone

Etiocholanolone/androsterone
Normal/Yiksek Normal/Yiksek Yuksek Normal Normal adrenal steroidler AIS
Normal Normal Normal Normal Normal adrenal steroidler Malformatif DSD

Not: Erkeklerde referans degerleri ile karsilastirldiginda serum seviyeleri normal, yiiksek veya distik olarak kabul edilir.

Kisaltmalar: 3p-HSD, 3p-hidroksisteroid dehidrogenaz; 17p-HSD, 17p-hidroksisteroid dehidrogenaz; AMH, anti-Mdillerian hormonu; AlS, androjen duyarsizhidi sen-
dromu; DHEA, dehidroepiandrosteron; DHT, dihidrotestosteron; hCG, insan koryonik gonadotropin; P450c17, Sitokrom P450 17-hidroksilaz / 17,20-liyaz; P450scc,
Sitokrom P450 yan zincir yarilmasi; POR, Sitokrom P450 oksidorediiktaz; StAR, Steroidojenik Akut Diizenleyici protein.



belirgindir. Prepubertal kiz ve erkekler esit yagsiz viicut kiit-
lesi, iskelet kiitlesi ve viicut yagina sahiptir ancak erigkinlikte
erkekler kadinlardan 172 kat fazla yagsiz viicut kiitlesine, is-
kelet kiitlesine ve kas kiitlesine sahipken, kadinlar erkeklerin
iki kat1 yag kiitlesine sahiptir. Kadinlarda viicut yag1, yagsiz
viicut kiitlesi ve kemik yogunlugu yiizdelerinin pik degerleri-
ne, kilo ve boy artis hizi piklerinde oldugu gibi, erkeklerden
yillar 6nce ulagilir.

Kemik biiytimesinin en 6nemli fazlar1 bebeklik ve puber-
te doneminde gergeklesir. Kizlar pik mineralizasyona 14-16
yaslar arasinda ulasirken, erkekler 17,5 yasta daha geg bir pike
ulagir. Her iki doniim noktasi pik boy uzama hizlanmasindan
sonradir ($ekil 15-2). Kemik yogunlugu genetik fakeorlerce
belirlenir. Ailesel oriintiilerde kemik yogunlugunun azaldigt
vakalar puberte dncesinde ¢alisilsa bile saptanabilir. Herhangi
bir nedenle pubertenin geciktigi hastalarda kemik gelisiminde
belirgin azalma ve pik kemik yogunluguna erismede gecikme
mevcuttur. Ancak pubertenin yapisal olarak geciktigi vaka-
larda kemik yogunlugu daha sonra normal araliga ulasabilir.
Orta dereceli egzersiz kemik kiitlesini artirir ancak agiri egzer-
siz puberteyi geciktirir. Asirt egzersizin kizlardaki nihai sonu-
cu kadin atletik triad1 olarak bilinen egzersiz iliskili amenore,
prematiir osteoporoz ve yeme bozuklugu birlikteligidir.

A .
lApeksgug
atagi

Boy atagi
101/2-16 13-171/2
Penis
11-141/2 131/2-17
Testis
10-131/2 141/2-18
Pubik kil 2=—=3=4 5
10-15 14-18
T T T T T T T T 1
i0 11 12 13 14 15 16 17 18
Yas (yil)
B
Boy atagi
91/2-141/2
Menars |
Bud 10-161/2
Meme 12131 4 5|
8-13
Pubik kil 2=—=038=4 5
8-14
T T T T T T T T 1
8 9 10 11 12 13 14 15 16
Yas (yil)
SEKIL 15-2  ingiliz erkeklerde (A) ve kadinlarda (B) sekonder

seksiiel gelisim basamaklari. ingiltere'deki yas araliklar gésteril-
mistir. Amerika’ll kiz ve erkeklerde pubertal evreler, ingilizlere
gore erken baslar (metne bakiniz), fakat gidis benzerdir (Marshall
WA, Tanner JM. Variations in the pattern of pubertal changes in
boys, Arch Dis Child. 1970 Feb;45(239):13-23. izinle alinmustir).
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Maalesef Birlesik Devletler ‘de adélesanlarin ¢ok az bir
kismi 6nerilen giinliik yeterli kalsiyum (yasa bagli olarak 1000
mg/giin ve tizeri) ve D vitaminini almaktadir ki, bu durum
da gelecekteki kemik sagligy ile ilgili endigeler dogurmakeadir.
Saglikls bir diyet herkes i¢cin 6nemliyken, puberte gecikmesi
veya puberte yoklugu olan hastalarda ve gonadotropin salgi-
latict hormon (GnRH) agonist tedavisi alan hastalarda yeterli
kalsiyum ve D vitamini aliminin saglanmasi 6zellikle 6nem-
lidir.

F. Pubertede diger degisiklikler
rakeeristik degisiklikleri direkt veya indirekt olarak seks ste-

Pubertenin diger ka-

roidleri ile yonlendirilmektedir. Ornegin seboreik dermatit
goriilebilir, agiz florast degisir, cocuklukta nadir olan perio-
dontal hastaliklar gelisebilir. Tip 1 diabetes mellitusda oldu-
gu gibi normal adolesanlarda da insiilin direnci yogunlasir.
Ergenlik, beynin anatomisinde, ergenlik baslangicina dogru
dendritik baglantlarin budandigs ve bunu daha sonra akson-
larin miyelinizasyonunun izledigi genis bir degisim zamani-
dir. Gergekten de bu degisimler yaklagik olarak 25 yagina dek
devam eder ve erken ve orta puberte donemindeki risk alma
davraniglarindan ve zayif muhakeme 6zelliklerinden sorumlu
oldugu disiiniilmektedir. Bununla kargilastirildiginda pu-
bertenin daha sonraki dénemlerindeki bireylerin muhakeme
yetenegi gibi bilissel ve yonetsel islevleri daha fazla olgunlas-
mustir. Ergenlik ayni zamanda depresyonu da iceren birgok
dnemli psikiyatrik bozuklugun bagladigi dénemdir. Beyin mi-
marisindeki degisimlerin 6neminin bir yansimast olarak son
giinlerde kesfedilen bir gen mutasyonu (C4) gosterilebilir.
Bu mutasyon gri madde icerisinde dogru budama baglanu-
lart olmasini inhibe eder ve sizofreni baslamasiyla iligkilidir.
Pubertede uyku ériintiileri de degismektedir. Buna gore 151tk
veya sosyal uyaran olmamastyla birlikte ergenler ¢ocuklukla-
rina kiyasla daha ge¢ uyanmaya baslarlar. Bu “tarlakusu gibi”
uyku diizeni “baykus gibi” uyku diizenine déniisiim 19-21
yaslarina dek devam etmektedir.

Fetal Hayattan Puberteye Endokrinolojik
Degisimler

Hipofizer gonadotropin sekresyonu gestasyonun 20. Hafta-
sindan itibaren, hipofiz bezine ulagmak tizere pitiiiter-portal
sisteme, GnRH uyarilari salan hipotalamus tarafindan kont-
rol edilir. GnRH sekresyonunun kontrolii arkuat niikleusta
bulunan hipotalamik bir puls jeneratérii ile saglanir. Her iki
cinsiyette ve kadinlarda adet dongiisiiniin ilerlemesi sirasinda
gonadotropin sekresyonunun sikligini ve genligini kontrol
eden bir gonadal protein iiriinii olan seks steroidleri ve inhi-
bin kontroliine karst duyarlidir (bkz. Bélim 13).

Erkeklerde LH Leydig hiicrelerinden testosteron sekres-
yonunu ve FSH da Sertoli hiicrelerinden inhibin iiretimini
uyarir. Inhibin FSH inhibisyonunu saglamak iizere hipotala-
mik-hipofizer aks tizerine feed back etki gosterir. Kadinlarda,
ESH granulosa hiicrelerini stimiile ederek 8strojen sekresyo-
nunu ve follikiil hiicrelerini stimiile ederek inhibin sekresyo-
nunu uyarir. Menarsa kadar LH endokrin ¢evrede minér rol
oynamaktadir. Sonrasinda LH ovulasyonu tetikler ve daha
sonra teka hiicrelerinden androjen sekresyonunu uyarir (bkz.
Boliim 13). Fetus ve yetigkin arasindaki gelisimin stirekliligi,
hipotalamik-hipofiz-gonadal aksta meydana gelen degisiklik-
lerle iyi bir sekilde gdsterilmistir. Gonadotropinler, ilk trimes-



558 BOLUM 15 Puberte

4. Radyasyon tedavisi—Hipotalamik hipofizer alani iceren
santral sinir sistemi isinlamasi tedaviden 6-18 ay sonra
(veya daha uzun) hipogonadotropik hipogonadizm gelisi-
mine neden olabilir. GH sekresyonu, gonadotropin sekre-
yonundan daha sik etkilenir ve GH eksikligi 18-Gy kadar
diisiik dozlara maruziyetle bile gelisebilir. Gonadotropin
eksikligi, hipotiroidizm ve hiperprolaktinemi gibi diger
hipotalamik eksiklikler daha yiiksek radyasyon dozlar ile
gelisir.

B. izole gonadotropin eksikligi Kallmann sendro-
mu 1, izole gonadotropin eksikliginin en sik genetik for-
mudur (Sekil 15-4). Bu hastalarda gonadotropin eksikligi,
hiposmi veya anosmiye yol agan, olfaktdr loblarin ve olfaktor
bulbusun hipoplazi veya aplazisi ile birliktedir. Dikkat ¢ekici
olarak olfakedr testlerin bu bulguyu dogrulamasina ragmen
hastalar koku duyularinin olmadigini fark edemeyebilirler.
Kallmann Sendromunda GnRH iceren néronlar, olfaktsr
plakoddan (orjin aldiklarr) medial bazal hipotalamusa go¢
edemez. Bu genetik sendromda ilgili bir soydaki bir bireyde
hipogonadizmle beraber veya hipogonadizmsiz anosmi ile
birlikte degisken bulgular goriilebilir. X’e bagli Kallmann
Sendromu; Xp22.3 (OMIM#308700.KAL1) bélgesinde gen
delesyonlarina bagli olugsmaktadir. Bu durum anozmini kod-
layan KALI geninin yokluguna neden olur. Anosmin, GnRH
néronlarinin ve olfakedr sinirlerinin hipotalamusa gdgiinde

major rol oynadigi disiiniilen bir adhezyon molekiiltdiir.
Kallmann Sendromu 1’in, steroid siilfataz eksikligine bagli
X’e bagli iktiyozis, gelisme geriligi, muhtemelen mikrodeles-
yona bagli kondrodisplazi punctata ile birlikteligi mevcuttur.
Kallmann Sendromu 1 ile birliktelik gsteren anomaliler bob-
rekleri ve kemikleri etkileyebilir ve hastalarda inmemis testis,
jinekomasti ve obezite olabilir. Kortikospinal traktin anormal
gelisimine dair MRG bulgulart ile birlikte ayna el hareketle-
ri (bimaniiel sinkinezi) bildirilmistir. Hastalarin eriskin boya
erismesindeki gecikmeye ragmen eriskin boyu normaldir.
Kallmann sendromu 2 (OMIM#147950) otozomal domi-
nant paternde kaliulir ve FGFR1 (fibroblast biiytime fakts-
rit reseptor 1 OMIM*136350) geninde mutasyona baglidur.
Kallmann sendromu 3 (OMIM#244200) otozomal resesif
kalitilir ve prokineticin reseptér-2 ve prokineticin-2 kodlayan
PROKR2 ve PROK2 mutasyonlart ile iliskilidir. FGF8'de da-
hil olabilir.

Kisspeptin  (OMIM*603286, KISS1 METASTASIS
SUPRESOR; KISS1) ve GRP54 (G protein-coupled resep-
wr 54 (OMIM*604161, KISS1 RESEPTOR; KISSIR))
pubertenin baglamasinda énemli rol oynamaktadir. GPR54
reseptor (OMIM#614842) geninde mutasyon nedeniyle,
kisspeptin-GPR54 aksinda defeke gelisimi az sayida hastada
bildirilmistir. Bu molekiillerde defektler olan ilk kisiler; hi-
pogonadotropik hipogonadizmle bagvuran, bazilari akraba

SEKIL 15-4 Kallmann Sendromlu 15-10/12 yasinda erkek. Baslangicta testisleri inmemisti ancak insan koryonik gonadotropini
tedavisinden sonra skrotuma indi. Boyu 163,9 cm (-1.5 SD) ve st segment/alt segment orani 0,86 (6ntikoid) idi. Penis 6l¢cimi prepu-
bertal 6,3 x 1,8 cm idi. Her iki testis prepubertal dénemde 1x2 cm idi. Plazma LH dl¢llemeyecek kadar dusukti ve 100 pg GnRH veilme-
sini takiben ¢ok az yiikseldi; FSH minimal ylkseldi. Testosteron 17 ng/dl idi ve degismedi. Standart kokulari alma yetisi yoktu (Yen SSC,
Jaffe RB, Reproductive Endocrinology. Philadelphia: WB Saunders; 1978. izin ile alind).
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SEKIL 15-6 idyopatik gercek puberte prekokslu 2-5/12
yasinda erkek. On aylikken pubik killanma, fallik ve testikiler
blyumesi vardi. Bir yasinda iken boyu ortalamanin 4 SD Uzerinde
idi; fallus 10 x 3,5 cm; her bir testis 2,5 x 1,5 cm idi. Plazma LH
pubertal idi ve 100 ug GnRH verilmesini takiben eriskinler pater-
ninde artis gosterdi. Plazma testosteron 416 ng/dl idi. Fotograf
cekildiginde 11/2 yildir medroksiprogesteron asetat tedavisi ali-
yordu (LH ve FSH sekresyonunu suprese etmek icin), hizli boy
uzamasl, gonadotropin ve testosteron sekresyonu azalmisti. Boyu
o noktada 95,2 cm idi (bu yasin ortalamasindan >2 SD daha fazla);
plazma testosteron 7 ng/dl idi. 100 pg GnRH'dan sonra supresyon
gostergesi olarak plazma LH hafifce artti. (Yen SSC, Jaffe RB.
Reproductive Endocrinology. Philadelphia: WB Saunders; 1978.
izniyle Gretilmistir).

mal dominant veya (erkeklerde) X’e bagli dominant kaliumli
gercek puberte prekoks bildirilmistir.

B. idyopatik santral (komplet veya gercek) izoseksiiel
puberte prekoks
hangi bir organik bozuklugu olmadan etkilenmis ¢ocuklar

Erken gelisime ailevi yatkinlig1 ve her-

idyopatik santral puberte prekoks olarak degerlendirilmelidir.
Santral sinir sistemi anatomik anomalisi olmadan epilepsi ve
gelisimsel gecikme ile birlikte olan puberte prekoks bu du-
rumdan bir santral sinir sistemi siirecinin sorumlu oldugunu
isaret eder.

Pubertal gelisim normal akust takip edebilir veya artip aza-
labilir. Serum gonadotropin ve seks steroid konsantrasyonlar:
ve GnRH veya GnRH agonistine yanitlar normal pubertal
kisilerdekilerle benzerdir. Idyopatik santral puberte prekoks-
ta, gercek izoseksiiel erken gelisimin tiim formlarinda oldugu
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gibi erkeklerde ilk isaret testikiiler biiylime, kizlarda ise meme
gelisimi veya nadiren killarin belirmesi ilk bulgudur. Idyopa-
tik santral puberte prekoks kizlarda erkeklerden daha sik orta-
ya ¢ikar. Bazi calismalara gore, puberte prekokslu ¢ocuklarda
tedavisiz durumdayken, artmis viicut kitle indeksi nedeniyle
obeziteye yatkinlik vardir.

C.Puberte prekoksun genetik nedenleri Bazi ailelerde
GRP54 geninin inaktive edici mutasyonlari sonucunda pu-
berte yoklugu veya gecikmesi bulunurken, izoseksiiel pubetre
prekoksu olan bir hastada kisspeptine yanit olarak hiicre ici
sinyal yolaklarinda uzamis aktiviteye neden olan bir GRP54
mutasyonu gosterilmistir. Bu durum ayrica GRP54-Kisspep-
tin aksinin puberte kontroliindeki 6nemini de gdstermekte-
dir. Yine KISS 1 geninde mutasyon nedeniyle ligantinda uza-
mus etkinlik ve puberte prekoks goriilen bir erkek ¢ocuk da
tanimlanmustir.

MRKN3 geni anne tarafindan kodlanir ve maternal alle-
lin susturulmasina yol agar. Bu, pubertal gelisim tizerinde bir
frenleme etkisi gosterdigi diistiniiliir ve bu nedenle, paternal
inaktive edici bir mutasyon meydana geldiginde, maternal alel
susturuldugu icin ¢ocuk, puberte prekoks yasar. Giiniimiizde
cok sayida ailede bu mutasyonlar bildirilmistir. Bunlarda et-
kilenen kiz ¢ocuklarinda, pubertenin 6 yil gibi ortalama bir
erken baglangic gosterdigi, erkeklerin ise daha az etkilendigi
ve puberte doneminin daha ge¢ basladigs bildirilmektedir.

Puberte prekoks ile iliskili kromozomal anormalliklere
sahip diger sendromlar arasinda Williams-Beuren sendromu,
Russell-Silver sendromu, Temple sendromu, Prader Willi
sendromu ve Rett sendromunu andiran durum sayilabilir.

D. Santral sinir sistemi bozukluklar

1. Tiimérler — Santral sinir sistemi tiimérleri her iki cinste de
olabilse de erkeklerde kizlardan daha sik rastlanan santral
puberte prekoks nedenleridir. Bu nedenle ciddi siiphecilik
sarttr. Optik gliomlar veya hipotalamik gliomlar, astrosi-
tomalar, ependimomalar, germinomalar ve diger santral
sinir sistemi tiimorleri GnRH sekresyonunu inhibe eden
néral yolaklarla etkilesirek, santral sinir sisteminin gona-
dotropin sekresyonu iizerine baskisint ortadan kaldirir ve
puberte prekoksa neden olabilir. Optik gliom veya néro-
fibromatozis tip 1’li hastalarda puberte prekoks olabilir
ancak izole nérofibromatozisli (optik gliomu olmayan)
hastalarda puberte prekoks bildirilmemistir. Dikkat ¢ekici
olarak gecikmis puberteye neden oldugu bilinen kranio-
farengiomalar ayni zamanda erken puberte gelisimini de
tetikleyebilir. Radyasyon tedavisi siklikla komplet cerrahi
ekstripasyonun miimkiin olmadig1 germinomlar ve krani-
ofaringiomalar gibi radyosensitif tiimérler icin uygundur.
Kraniofaringiomalarin tam ¢ikarilmas: beklenmeyen re-
kiirrenslerle iliskilidir; cerrahiye ek olarak radyoterapi bu
tiimor icin anahtar tedavidir.

Tuber sinerium hamartomlart GnRH ve median emi-
nenste bulunanlara benzer nérosekretuvar hiicreler ihtiva
ederler ve GnRH sekresyonu ile puberte prekoksa neden
olabilirler. Santral puberte prekoksla iligkili bazit hamar-
tomlar GnRH’u yiikseltmezler. Bunun yerine Doniistiirii-
cii biiytime faktorii (Transforming growth factor) (TGF)-a
icerirler ki, bu da GnRH sekresyonunu uyarmakrtadir.
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sonuglanacaksa, ovum 24-48 saat icinde fertilize olmalidir.
Ovulasyon sirasindaki yaklasik 48 saatte servikal mukus bol,
akiskan, hafifce alkalindir ve spermler i¢in kanal ve filtre gibi
davranan jel matriks olusurur. Sperm koitustan 5-10 dk son-
ra fallopian tiipiin (ampulla) 1/3 disinda belirmeye baglar ve
yaklagik 24-48 saat siiresince serviksten bu lokalizasyona gog
etmeye devam eder. Vaginal fornikslerde bulunan 200 x 10°
spermin sadece 200’i1 distal tiipe ulastr. Fertilizasyon normal-
de ampullada olur.

Plasenta ——

Capa-anchoring
sitotrofoblast stitinu

Sitotrofoblast
kok hicreleri

Sitotrofoblast

Sinsityotrofoblast —

Maternal Kan

Yizen-floating o8
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o %

Endovaskiler

sitotrofoblast ?r
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Fetal kan damari

Sitotrofoblast:

SEKIL 16-1

implantasyon ve hCG Yapimi

Embiryonun uterusa invazyonu, oviilasyondan ve fertili-
zasyondan sonraki 8-10 giinde, implantasyonun &zel bir
déneminde olur, bu siradaki konseptus (déllenme iiriinii)
blastokisttir. Bir alfa-v-beta-3 integrin reseptor ligand: olan
vitronektin maternal ve embiryonik epitel arasindaki ¢esitli
baglantlardan biridir. Plasentanin iki epitelyal katmant olan
sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast, blastokistin endometriu-

Maternal
endotelyal hiicre

Spiral
arter

Decidua Myometrium

Tunica media diz kas

Tunica media diiz
kas tabakasi

Maternal endotelyal hiicre

Spiral arter

insan plasental yataginin mikroanatomisi. Oksijen, besinler ve atim Griinleri fetiis ve anne arasindaki bu arayiizey

boyunca karsilikli alinip verilir. Normal plasental gelisimde (Ust panel), fetal orijinli invazif sitotrofoblastlar maternal spiral arterleri,
maternal endotel hiicrelerin yerine gecerek ve kiictik capli direngli damarlar, fetal blytimeyi devam ettirmek icin yeterli plasental
perflizyonu saglama yetenedi olan blyik ¢apli depolama kapasitesi olan damarlara degistirerek invaze ederler. Preeklampside ve bazi
fetal blyume kisitliigr durumlarinda sitotrofoblastlar invazif endotelial fenotipi edinmekte basarisiz olurlar. Karsilik olarak spiral arter-
lerin invazyonu yuzeyeldir ve kiiglik capli rezistan damarlar olarak kalirlar (alt panel). Bu durum plasental iskemiye yol acabilir (Karu-
manchi SA, ve ark. Preeclampsia: a renal perspective. Kidney Int. 2005;67:2101'den izinle adapte edilmistir).



Uterin distansiyon
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Enfeksiyon/inflamasyon

Cogul gebelik PROM
Uterin anomaliler Korioamniyonitis
Polihidroamniyos Servisitis
Geril?m: IL-8, !\/I_MP_—1, IL-1, TNF-alfa
kollejenaz aktivitesi ‘
Stres Desidual hemoraji
Tutum v Kanama
Sosyoekonomik Ayrilma
l Amniokoryon/desidua l
1CRH enflamasyonu, sitokinler
Trombin
TEstrogen
Prostaglandin sentezi
glandt Z IL-8 ve -11,
Fetal kortizol —— MMP-1
ve 9

Kontraksiyon/Servikal
ilatasyon

Memranlarin
raptard

LPreterm dog“jum<J

$EKiL 16-4 Preterm dogum yol acan énemli yolaklar.

ve strol seviyeleri fetal hipotalamik-hipofizer-adrenal aksinin
aktivasyonu tahmin etmek icin kullanilmigtir ama klinik ¢a-
lismalar, klinik yararliliklarini ve preterm dogumu dogru tah-
min ettiklerini gdstermekte basarisiz olmuglardir. Cok sayida
calisma servikal kisalma ve izleyen preterm dogum arasindaki
iligkiyi dogrulamistir. Transvajinal servikal ultrasonografinin
serviks uzunlugunu degerlendirmede tekrarlanabilir ve giive-
nilir oldugu gosterilmistir. Caligmalar, PTD 6ykiisti olmak-
sizin, servikal uzunlugu <2.5 cm olgiilen kadinlarda vajinal
progesteron desteginin PTD riskini azaltugi gézlenmistir.
Serviks boyu 2.5 ecm'den kiiciik olan kadinlarda, serklaj bagka
bir etkin stratejidir.

Tamamlayici progesteron tedavisinin yiiksek riskli po-
pulasyonda prterm dogum sikligini azalttigr gosterilmistir.
Preterm dogum &ykiisii olan kadinlarda 17a-hidroksiproges-
teron kaproatin 16-20. haftadan 36. haftaya kadar haftalik
enjeksiyonun tekrarlayan preterm dogumu anlamli olarak
azaltugt gosterilmistir. Son zamanlarda yapilmis 10 plasebo
kontrollii ¢alismanin meta analizinde progesteron tedavisinin
tekrarlayan preterm dogum sikligini %36'dan %26’ya azaldi-
&1 bulunmustur. Diger ulasilabilir tedavilerin olmamast nede-
ni ile ¢ogu saglayicilar yiiksek riskli hastalarda progesteronu
onleyici tedavi olarak kullanmaktadirlar ancak progesteron
saptanmis dogumu durdurmamaktadir. Fetal fibronektin
(fFN) plasental membranlarda ve desiduada bulunan ba-
zal membran proteinidir. Bir ¢ok ¢alismada, fFN varliginda
artmig PTD riski ve yoklugunda azalmig PTD riski gdsteril-
mistir. Negatif fFN, %95 oraninda takip eden 14 giin icinde
dogum olmayacagini gosterir, ancak preterm dogumu ekarte
etmek icin kismen faydalidir.

Preterm Eylemin Yonetimi

Preterm eylem tanist konulur konulmaz hastanin tokoliz, bek-
lemek veya doguma mu izin verdiginin anlagilmasina 6nem ve-
rilmelidir. Tam gestasyonel yas1 dogrulamak énemlidir, ¢iinkii

eger 34 haftanin alundaysa, bu populasyonda neonatal mor-
bidite ve mortaliteyi belirgin azaltan glukortikoidler verilme-
lidir. Tokolitik tedavi gebeligi kortikosteroid uygulanmasina
zaman kazandiracak kadar uzatmay: saglamak icin kullanilir.
Fakat tokolitik ve steroid tedavi uygunsuz maternal ve fetal so-
nuglart olabilir kullanimlari bu nedenle preterm eylemde olan
ve spontan preterm dogum igin yiiksek riskli kadinlarla sinir-
landirilmalidir. Genel olarak tokolitik ilaclar gebeligi 2-7 giin
uzatabilirler. Birinci secenek tokolitik ilag yoktur ve secenekler
beta mimetikler, magnezyum siilfat, kalsiyum kanal blokerleri
ve NSAIl'lardir (non-steroid antiinflamatuar ilag). Avrupada
OTR antogonisti atosibanin kullanimi onaylanmustir. Tokoli-
tik se¢cimi maternal/fetal durum, yan etki ve gestasyonel yasa
gore yapimalidir. Ciddi yan etkiler nadirdir ama potansiyel
olarak hayau tehdit edicidir. Beta mimetik ve kalsiyum kanal
blokerleri artmis pulmoner 6dem riski ile iliskilidir. Magnez-
yum siilfat maternal letarji, uyku hali, cift gérme, bulant ve
kusmaya neden olabilirler. NSAII fetal oligohidroamnios ve
duktus arteriosusun erken kapanmasina neden olabilirler. Kal-
siyum kanal blokerleri iyi maternal ve fetal giivenlik profiline
sahip tek ajan gibi goriinmekeedir. Tokolitik ila¢larin kombi-
nasyonu potansiyel olarak maternal morbiditeyi artturmakea-

dir ve dikkatle kullanilmalidir.

POSTTERM GEBELIK
Postterm gebelik; 42 haftaya uzamis veya 42 haftayr gecmis

gebeliktir ve fetiis icin ciddi risklerle iligkilidir. En 6nemli-
si 42. haftada perinatal mortalite orani (8liidogum ve erken
neonatal 8liim) terme gore iki kat artmustr (1000 dogumda
2-3 dliime karst 4-7 6liim) ve 43. haftadan sonra alt kat art-
mugtir. Olast nedenler uteroplastenal yetmezlik, mekonyum
aspirasyonu ve intrauterin enfeksiyondur. Postterm gebelik
ayni zamanda diisitk Apgar skoru, oligohidroamniyos ve hi-
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b

Salgi grandller (insdlinin yogunlastirimasi
ve depolanmasi)

Golgi (proinsulinin kapli sekretuar grandllerde

) paketlenmesi, proinsulinin insuline
/ dénustimu)

Kuguk transfer vezikdlleri (proinsilinin Golgi'ye
transportu)

Ca2+ mp

GIUKOZ =i

Nukleus (preproinsulin Gretimi icin mMRNA
yapimi)

Mitokondri

Granulli endoplazmik retikulum (preproinsulin
sentezi; mikrozomal enzimler tarafindan
pargalanir)

SEKiL 17-2  Glukoz aracili instlin biyosentez ve saliniminda gérev alan pankreatik 8 hiicresi yapisal komponentleri. (Junqueira LC,
Carneiro J, Long JA. Basic Histology, 5th ed. New York: McGraw-Hill Education; 1986'den izinle alinmistir.)
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SEKIL 17-3 insan proinsiilininin yapisi; C peptid ve insiilin molekiilleri dipeptid baglarla iki bélgeden baglanmistir.
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TABLO 17-4 Glukagon iliskili peptidlerin biyolojik etkileri.
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Hedef Doku Glukagon GLP-1 GLP-2 GIP
Adacik insulin salinimini stimiile instlin ve somatostatin insiilin, somatostatin ve gluka-
eder salinimini stimiile eder gon salgilarini stimiile eder
Glukagon salinimini inhibe Glukagon slagisini inhibe eder
eder (indirek) (indirek olarak)
B hiicre 6limind inhibe eder B hiicre 6limind inhibe eder
Karaciger Glikojenolizi, glukoneo-
genezi, yag asit
oksidasyonunu
ketogenezi stimule eder
Glikojen ve yag asit sent-
ezini inhibe eder
Mide Mide asit salinimini inhibe Mide asit salinimini ve mide
eder bosalmasini inhibe eder
Mide bosalmasini inhibe eder
incebarsak Mukozal rejenerasyon L-hiicrelerinden GLP-1 salgisini
ve besin emilimini artirirlar
stimule eder
Motiliteyi inhibe eder
Adipoz doku Adipogenezi, Lipogenezi ve adi-
pokin Gretimini stimiile eder
Beyin istahi baskilar

(hipotalamus)

Yemek sonrasi L hiicreleri, GLP-1 ile birlikte GLP-2 de
salgilar. Tipki GLP-1 gibi GLP-2 de, glukagon ve GLP-1 re-
septorleri ile yakindan iligkili olan kendine 6zgit GPCR’lere
baglanir ve DPP-IV tarafindan inaktive edilir. GLP-2’nin esas
hedefi ince barsaklar olup, mukozal biiyiime ile birlikte besin
absorbsiyonunu uyarir ve motiliteyi inhibe eder.

Duodenum ve jejenumdaki K hiicreleri, 42 aminoasitli
inkretin peptid olan GIP’i iiretir. Fonksiyonel ve dizlimsel
olarak GLP-1’e benzer, fakat farkli bir genin tirtini olup,
farkli bir reseptore baglanir. Baglandigi resptor olan GIPR de,
glukagon iligkili Gor, bagli reseptorler ailesine aittir. K hiicre-
leri, glukoza —@ hiicresi tarafindan kullanilan benzer yolak
ile (Bkz Sekil 17-5)— ve lipidlere yanit olarak GIP salgilar.
[lging olarak GIP prepropeptidi o hiicrelerinde de eksprese
olur. Fakat o hiicrelerindeki prohormon konvertaz 2, intes-
tinal GIP, ,,’nin 12 karboksil aminoasitini kaybetmesi ile
olusan GIP| 5 gibi daha kisa bir peptidi iiretir. Her iki GIP

formu da benzer etki gosterir. GIP’in reseptorii araciligy ile
olusturdugu etki, GLP-1’in mide ve {3 hiicresine etkisiyle ben-
zerdir. o Hiicreleri de, GIP’in direk olarak glukagon sekres-
yonunu uyardigi GIP reseptorlerini eksprese eder. Ancak GIP
ayni zamanda, indirek olarak insiilin sekresyonunu uyararak
glukagon salgisini baskilar. GIP reseptérii adipoz doku ve ke-
miktede eksprese olur. GIP’in, yag dokusunda yeni adiposit-
lerin diferansiyasyonunda 6nemli bir rolii vardir ve olgun adi-
positlerde lipogenezi ve adipokin iiretimini uyaririr. Kemikte
osteoblastlar1 uyarir ve kemik dansitesini arturir.

3. SOMATOSTATIN

Pankreatik 0 hiicreleri, somatostatin genini 3. kromozo-
mun uzun kolunda kodlar. 116 aminoasitlik bir peptid olan
preprosomatostatinin karboksil terminalinin parcalanmasty-
la, molekiiler agirligi 1640 olan, 14 aminoasitik siklik bir
polipeptid olan somatostatin olusur (Sekil 17-10). ilk olarak

Preprosomatostain (116 AA)

1

13 14 15 28

NH, ‘ ARG ’

‘ ARG-LYS ’ SOMATOSTATIN-14 ‘-COOH

Prosomatostatin (28 AA)

(Somatostatin-28)

Somatostatin (14 AA)

P N ™ VN P N
Ala (Gly Cys; Lys (Asn ‘.‘f\Trp/i‘ Lys Thr . Thr  Ser “\Cys;}‘
; . } -

14

SEKiL 17-10 Somatostatinin, aminoasit dizilisi ve prosomatostatin ve preprosomatostatindeki dibazik aminoasit rezidiisiinden

ayrismasi
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tip 2 diyabetli hastanin aksine; bu hastalar, genellikle obez de-
gildirler ve insiilin direnci ile iliskisi yokeur. Daha ¢ok bu has-
talarda glukoz ile uyarilan insiilin sekresyonunda defekt var-
dir. Ketozise yatkin olmadiklari ve insiilin disi tedavilere bas-
langicta iyi cevap verebildikleri icin; erken baslangicli eriskin
diyabeti (“Maturity Onset Diabetes of Young” -MODY)
olarak isimlendirilirler. Tek gen bozuklugu ile seyreden farkls
tipler tanimlanmistir ve hepsi glukoz aracili insiilin salinimin-
da bozukluk gdstermektedir. MODY 2 glukokinaz enziminde
anormallik sonucu olusmaktadir. MODY nin diger cogu tipi,
B hiicrelerindeki veya  hiicre prekiirsérlerindeki gen ekspres-
yonlarini diizenleyerek 8 hiicre fonskiyonunu ve gelisimini
kontrol eden niikleer transkripsiyon faktorlerinin mutasyon-
larina bagli olusmaktadir (Sekil 17-11 ve Tablo 17-8).

MODY1, Almanyadan Michigan’a 1861°de go¢ eden,
R-W ailesi olarak bilinen bir Alman ciftin torunlarin soyun-
dan gelen ¢ok sayida iiyesinde saptanmugtir. Bu aile, 1958'den
beri takip edilmis ve 1996'da bozuklugun, pankreatik B-hiic-
relerinde oldugu kadar karacigerde de bulunan bir niikleer
transkripsiyon fakedriiniin nonsense mutasyonundan kay-
naklandig1 ortaya konmugtur. Bu gen, hepatosit niikleer fak-
tor—40. (HNF-4a) olarak isimlendirilmis olup, 20. kromo-
zom lizerinde yer alir. Bu mutasyon, MODY gruplari arasinda
en seyrek goriileni olup, Michigan ailesi diginda pek az ailede
bildirilmigtir. Bu hastalar 8 hiicre fonksiyonlarinda, ilerleyici
bir kayip sergilerler ve tip 1 diyabette goriilene benzer siklikta
mikroanjiyopatiyi de iceren kronik komplikasyonlara maruz
kalirlar. Insiilin tedavisi bu hastalar i¢in ¢ogunlukla daha ya-
rarli olur.

MODY 2, ilk olarak Fransiz bir ailede gdsterilmis olup,
bugiin diinyanin pek ¢ok farkli bélgesinde ¢esitli etnik grup-
larda da saptanmustir. Yedinci kromozom iizerinde ¢ok sayida
farkli glukokinaz gen mutasyonu tanimlanmis ve karakterize
edilmigtir. Pankreas {3 hiicrelerinde glukokinaz, glikolizdeki
hiz kisitlayict basamag: kontrol eder ve dolayistyla glukozdan
ATP iiretim oranini ve glukoza insiilin salgt yanitini belirler
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(Bkz. Sekil 17-5). Glukokinaz aktivitesinde azalma, f hiic-
relerinin glukoza duyarliligini degistirerek; insiilin sekresyo-
nunu uyarmak icin daha yiiksek plazma glukoz diizeylerini
gerektirir. Bu da aclik hiperglisemisi ve hafif seyirli diyabetle
sonuglanir. Bazen bu mutasyonlar, enzim fonksiyonlarini ta-
mamen bitirirken, bazi olgularda kismi bir azalma olur. Diger
MODY tiplerinin aksine, bir GCK allelinde mutasyonu (he-
terozigot) olan hastalar iyi gidisli olup, ¢ok az ya da hi¢ kronik
komplikasyon gozlenmez. Insiilin kullanimi gerekmeksizin
diyet ve oral antidiyabetiklere iyi cevap verirler. Ote yandan,
her iki allelde de glukokinaz mutasyonu mevcut olan nadir
olgularda, dogumda goriilen, immiin olmayan, tam bir insii-
lin yetersizliginin oldugu kalici neonatal diyabet (Bkz. sonra)
saptanir.

MODY 2’ye sebep olan ve glukokinaz enzim aktivitesini
azaltan mutasyonun aksine glukokinaz enzim aktivitesini ar-
tiran nadir GCK mutasyonlar artmis insiilin sekresyonuna ve
hipoglisemiye neden olabilir (Bkz boliim 18). Bu da glukoki-
naz enziminin glukoza f hiicre yanitni belirlemede anahtar
rol oynadigini gosteremekeedir.

MODY 3, 12. kromozomda yer alan hepatosit niikleer
faktor-1a. (HNF-1a) geninin mutasyonu sonucu olusur.
Avrupa toplumunda, en stk MODY formudur ve bir¢ok fark-
li mutasyonu bildirilmigtir. ANF-4o. gibi HNF-1o. trans-
kripsiyon faktérii de, pankreatik  hiicrelerinde ve karaciger-
de eksrese olur. Yine HNF-4a’ya benzer sekilde, HNF-1a
mutasyonlar: da pankreatik {3 hiicrelerinde azalma ile birlikee
seyreden progresif diyabet formuna neden olur. Genellikle in-
siilin tedavisine bagimli olurlar ve yiiksek mikroanjiyopatik
komplikasyonlar gelisir. ZNF-1o mutasyonu tasiyan hasta-
larin siklikla dolagimdaki C-reaktif proteini diizeyi azalmigtur.
Bu hastalarda, ilk dénemlerde siilfoniliirelere karst artmis bir
yanut gozlenmesi dikkati ¢ekmistir.

HNF1la ve HNF40, PDX1 ve NEURODI (sonra tartisi-
lacak)’i de igeren diger bazi 3 hiicre transkripsiyon faktdrle-
riyle beraber, birbirleriyle etkilesen bir transkrispiyon faktdr
ag1 olustururlar (Sekil 17-11). Bu transkripsiyonel ag, hem f
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Son endoderm olusumundan baslayarak pankreas gelisimi sirasinda pankreatik hiicre tiplerinin farklilasmasini gos-

teren basitlestirilmis model. Surece dahil olan ve insan diyabetini etkileyen transkripsiyon faktorleri major ekspresyon zamaninda
gosterilmistir. Daiyabete yol acan mutasyon heterozigot ise turuncu ile homozigot ise kirmizi ile g&sterilmistir.



TABLO 17-12 Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar
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ilag Tablet Dozu Giinlik Doz Etki Siiresi (h)
Silfoniliireler
Asetohekzamid (Dymelor) 250 ve 500 mg 0,25-1,5 g, tek veya boltiinmis 2 doz 8-24
Klorpropamid (Diabinese) 100 ve 250mg 0,1-0,5 g, tek doz olarak. 24-72
Gliklazid (ABD'de yok) 80 mg 40-80 mg tek veya 160-320 mg béliinmiis doz 12
Glimepirid (Amaryl) 1,2ve4 mg 1-4 mg, tek dozda, maksimal doz giinde 8 mg tek doz 24'e kadar
Glipizid (Glucotrol) 5ve 10 mg 2,5-40 mg, tek veya boliinmus 2 doz, a¢ karnina 6-12
(Glucotrol XL) 2,5,5ve 10 mg 20 mg dozuna kadar, glinde tek seferde 24'e kadar
Gliburid (DiaBeta, Micronase) 1.25,2.5 ve 5mg 1,25-20 mg, tek veya boltinmis 2 doz 24'e kadar
Glynase 1.5-3 ve 6 mg 1,5-19 mg tek veya boliinmiis 2 doz 24'e kadar
Tolazamid (Tolinase) 100, 250 ve 500mg 0.1-1 g, tek veya boliinmis 2 doz 24'e kadar
Tolbutamid (Orinase) 250-500 mg 0.5-2 g, 2 veya 3 bollinmis dozda 6-12
Meglitinid analoglari
Repaglinid (Prandin) 0.5,1ve2mg 0.5-4 mg, gtinde 3 kez, yemeklerden énce 3
Mitglinid (Japonyada mevcut) 5ve 10 mg 5 veya 10 mg, gilinde 3 kez, yemeklerden 6nce 2
p-Fenilalanine
Nateglinid (Starlix) 60-120 mg 60 veya 120mg, glinde 3 kez, yemeklerden 6nce 1,5
Biguanidler
Metformin (Glucophage) 500, 850, 1000mg 1-2,5g; 2 veya 3 defa, yemeklerle birlikte 1 tablet 7-12
Uzamis salinimli metformin 500 ve 750 mg 500-2000 mg/giinde bir kez 24'e kadar
(GlucophageXR)
Tiazolidinedionlar
Rosiglitazon (Avandia) 2,4ve8mg 4-8mg /giin (bolinebilir) 24'e kadar
Pioglitazon (Actos) 15,30 ve 45 mg 15-45 mg/giin 24’e kadar
Alfa-Glukozidaz inhibitorleri 4
Akarboz (Precose) 50 ve 100 mg 75-300 mg, 3 boltinmis dozda, ilk lokmayla birlikte 4
75-300 mg, 3 boltinmis dozda, ilk lokmayla
Miglitol (Glyset) 25,50 ve 100mg
GLP-1 reseptor agonistleri
Albiglutid (Tanzeum) 30,50 mg tek dozluk kalem Sulandiricr ile karistirin ve cilt alti enjekte edin. Alisiimis 1 hafta
(toz) doz 30 mg. Gerekirse doz 50 mg'a ¢ikilabilir.
Dulaglutid (Trulucity) 0,75, 1,5 mg tek dozluk 0,75 mg cilt alti. Gerekirse doz 1,5 mg’a cikilabilir 1 hafta
kalemler veya daga 6nce
doldurulmus siringa
Exanatid (Byetta) 5-10 mikrog 5 ug cilt alti enjeksiyon seklinde, giinde iki kez baslanir, ¢
kahvalti ve aksam yemeginden 1 saat dnce, 1 ay
sonra glinde iki defa 10 pg'a cikilir. Hesaplanmig
kreatin klirensi <30 ml/dakika ise kullaniimaz.
. . 2 mq toz Verilen sulandirici ile karnstirip cilt alti enjekte edilir.
Exanatid uzun etk salinimli ’ Aralarda buzdolabinda saklanmalidr. 1 hafta
(L?:lail:lz(::;n('\ﬁif:;)LAR) 0.6, 1.2 ve 1.8 mg 0.6 mg cilt alti enjeksiyon §eI§Iinde, glinde bir kez i
baslanir, 1 hf sonra yan etki olmazsa 1.2 mg dozuna
cikilir, gerekirse doz 1.8 mg'a artirilabilir
. Gunluk 10 pg cilt alti enjeksiyon ile baslanir 2 hafta
Lixisenatid (Adlyxin) 10 ve 20 mikrog sonra 20 TE} doza QIkI|IJI’. ’ : 24
DPP-4 inhibitorleri
Alogliptin (Nesina) 6,25,12,5 ve 25 mg Gunluk doz 25 mg, hesaplanmis kreatin klirensi 30-59 24
ml/dak ise 12,5 mg, klirens <30 ml/dak ise 6,25 mg.
Glinde 5 mg
Linagliptin (Trajenta) 5mg 100 mg, glinde bir kez oral olarak, hesaplanan kreati- 24
Sitagliptin 25, 50 ve 100mg nin klirensi 30-50 mL/dk ise doz 50 mg'a duslur. 24
Kreatinin klirensi 30'dan azsa 25 mg/giin verilir.
2.5 veya 5 mg, glinde bir kez. Hesaplanan kreatinin kli-
Saxagliptin 25ve5mg reﬁsi sﬂSOﬂmL/dk ise v.eya. a}lTl %amanda ketokonazol
gibi giicli CYP3A4/5 inhibitori aliyorsa doz 2.5 mg'a 2

dusalar.

(Devam ediyor)
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$EKiL 17-12  Cesitli insilin tiplerinin etki suresi ve etkinlik
dizeyleri (achk kosulunda bir diyabetikte). Burada belirtilen orta-
lama terdpatik dozun tzerine c¢ikildiginda etki slresi belirgin
sekilde uzayabilir.

U/mL (U300), insiilin degludec 200 U/mL (U200), insii-
lin lispro 200 U/mL (U200) ve regiiler insiilin 500 U/mL
(U500) (Sekil 17-12; Tablo 17-13 ve 17-14).

Verilen etki baglangici, pik etki ve etki siiresinin yaklasik
degerler oldugu ve bu parametrelerin hastadan hastaya, hatta
belli bir hasta i¢in doz biiyiikliigiine, enjeksiyon yerine, egzer-
siz diizeyine, dolagimdaki anti-insiilin antikorlarinin mevcu-
diyetine ve bilinmeyen bagka diger degiskenlere bagli olarak
biiyiik farkliliklar gosterebilecegi bilinmelidir.

Kisa Etkili insiilin Preparatlari

Kisa etkili preperatlar regiiler insiilin ve hizli etkili insiilin
analoglaridir. Bunlar nétral pH ve berrak soliisyon seklinde
bulunurlar ve stabilitesini ve raf mriinii artirmak i¢in az mik-
tarlarda ¢inko icerirler.

A. Regiiler insiilin, standart dozlarda (yani 5-15 iinite) uy-
gulandiginda, hipoglisemik etkisi subkutan enjeksiyondan 30
dakika sonra goriilen, yaklasik 2 saat sonra pik yapan ve etkisi
yaklagik 5-7 saat sonra sonlanan, kisa etkili ¢oziiniir kristali-
ze ¢inko insiilindir. Regiiler insiilinin intravendz infiizyonu,
ozellikle diyabetik ketoasidoz tedavisinde ve insiilin ihtiyact

TABLO 17-13 Enjekte edilebilir insiilinlerin
biyoyararlilik 6zelliklerinin 6zeti.

insiilin

Preparatlan Etki Baslangici Pik Etki Etki Stiresi

insilin lispro, 5-15 dakika 1-1,5 saat 3-4 saat
aspart, glulisin

insan regiiler 30-60 dakika 2 saat 6-8 saat

Teknosfer inhale  5-15 dakika 1 saat 3 saat
insdlin

insan NPH 2-4 saat 6-7 saat 10-20 saat

insiilin glarjin 0,5-1 saat Sabit ~24 saat

insiilin detemir 0,5-1 saat Sabit 17 saat

instilin 0,5-1,5 saat Sabit >42 saat
degludec

olan diyabetik hastalarin peri-operatif tedavisinde kullanil-
maktadir.

Daha biiyiik insiilin soliisyonu voliimiine ihtiya¢ duyula-
cagl, agir insiilin direnci olan bireyler icin, insan insiilininin
U500 preparatt mevcuttur. Flakon sekli kullaniliyorsa dozu
olemek i¢in U500 insiilin igneleri mevcuttur. Tek kullanim-
lik kalemler regiiler insiilinin 5 iinitelik artglarla verilmesini
saglar.

B. Hizh Etkili insiilin Analoglar Iusiilin lispro (Humalog),
B28 pozisyonundaki prolin ile B29 pozisyonundaki lizin yer
degistirdigi insiilin analogudur. Insilin aspart (Novolog),
B28'deki prolin yerine aspartik asit gelmistir. /nsiilin glulisin
(Apidra), B3 pozisyonundaki amino asit asparajinin, lizinle ve
B29 pozisyonundaki lizinin, glutamik asitle yer degistirmesi
ile elde edilmistir. Insan insiilininin aksine, bu degisiklikler,

TABLO 17-14 Birlesik Devletleri’'nde Bulunan
insiilin Preparatlar.?

Kisa etkili instlin preparatlari

insilin lispro (Humalog, Lilly)

instilin aspart (Novolog, Novo Nordisk)

instilin glulisin (Apidra, Sanofi Aventis)

Regdiler insdlin (Lilly, Novo Nordisk)

Teknosfer inhale regiler instlin (Afrezza, Mannkind)

Uzun etkili insdilin preparatlar

NPH insulin (Lilly, Novo Nordisk)

insilin glarjin (Lantus, Sanofi Aventis)
insiilin detemir (Levemir, Novo Nordisk)
instilin degludec (Tresiba, Novo Nordisk)

Karisim instilinler
%NPH / %30reguler  70/30 (Lilly, Novo Nordisk)
%75 insulin lispro / protamin (NPL) %25 insiilin lispro Humalog
mix 75/25 (Lilly)
%50 NPL/%50 insiilin lispro Humalog Mix 50/50 (Lilly)
%70 insulin aspart / protamin / %30 insilin aspart
Novolog Mix 70/30 (Novo Nordisk)
%70 instilin degludec/%30 insiilin aspart
(Ryzodeg, Novo Nordisk)

Birlesik Devletlerindeki buttin insulinler, rekombinant insan veya insan insulin
analogu kokenlidir. Bittn instlinler U100 konsantrasyonunda bulunur. Regii-
ler insilinin ilaveten U500'1uk bir preparati; instlin glarjinin U300'lik bir pre-
paraty; insilin lispro ve insiilin degludec icin U200 preparati vardir.
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silin direnci, alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi veya
mikroalbiiminirisi olan hastalar tiazolidinedion icin aday ka-
bul edilebilir. Kilo alma kaygisi olanlar, GLP-1 reseptér ago-
nisti, DPP-4 inhibitérii veya SGLT-2 inhibitoriinden fayda
gorebilir. Eger iki ajan yetersiz kalirsa o zaman Ggiincti bir
ajan eklenebilir ancak kombine tedavilerin etkinligi ile ilgi-
li veriler sinirtlidir. Tip 2 diyabet hastalarinda oral ajanlarin
kombinasyonlar1 (ve enjekte edilen GLP-1 reseptdr agonistle-
ri) ile hedef glisemik kontrol saglanamazsa veya kullanimlart
icin kontrendikasyonlar var ise insiilin tedavisi baglanmalidur.
Cok cesitli insiilin rejimleri etkili olabilir. Oral kombinasyon
tedavisine devam edilmesi ve ek olarak gece NPH veya uzun
etkili insiilin analogu eklenmesi, onerilen bir rejimdir. Bu
tedaviyle, asir1 nokturnal hepatik glukoz ¢ikigini baskilamak
ve aclik glukoz seviyelerini diisiirmek amaclanmakeadir. Eger
hasta giin boyunca hedef glukoz seviyelerine ulasamazsa, o
zaman giindiiz insiilin tedavisi baslatilabilir. Bu kosullar al-
unda uygun insiilin replasmani, kahvaludan 6nce ve aksam
yemeginden dnce alinacak bélinmiis doz 70/30 NPH/regii-
ler insiilin karisimidir (veya Humalog Mix 75/25 veya No-
voLogMix 70/30). Eger bu yontemle de glisemik hedeflere
ulagilmaz veya kabul edilemez siklikta hipoglisemik olaylar
yasanirsa, o zaman tip 1 diyabetli hastalardaki gibi ¢oklu in-
siilin enjeksiyonlar1 uygulanabilir. Metformin asil olarak he-
patik glukoz yapimini azalur ve insiilin baslandiginda da bu
ilaca devam edilmesi uygun olur. Tiazolidinedionlar periferik
insiilin duyarliligini arurirlar ve insiilinle kullanilabilitler, an-
cak bu kombinasyon daha ¢ok kilo artist ve 8deme yol acar.
Siilfoniliireler, GLP-1 agonistleri ve DPP-4 inhibitdrlerinin
kullanimina devam etmenin de yarar sagladigi gosterilmistir.
Kilo azaltici 6nlemler, insiilin baslansa bile devam etmelidir
ve gelecekte tedavi rejimlerinin sadelesmesine yol agabilir.

INSULIN TEDAVISININ
IMMUNOPATOLOJISI

Insiilin tedavisi boyunca gelisen insiilin antikorlarinin en az
5 farkli molekiiler sinifi vardir: IgA, IgD, IgE, IgG ve IgM.
Insan insiilini, eski hayvan (6zellikle sigir) insilinlerinden
cok daha az antijeniketir, fakat terdpatik enjeksiyon dozundaki
hegzamerik yapidan dolay1 bagisiklik sistemi tarafindan ya-

banci olarak algilanir. Boylece cogu hastada disiik titrede de
olsa, dlciilebilir insiilin antikorlar1 saptanir.

A. insiilin allerjisi
tivite reaksiyonudur. Insiilin enjeksiyonundan hemen sonra

Insiilin allerjisi hizli tip bir hipersensi-

olusan lokal veya sistemik iirtikerin nadir bir seklidir. Bu re-
aksiyon, yiizeylerinde IgE antikorlari baglanmastyla hassaslas-
mis doku mast hiicrelerinden histamin salgilanmast sonucu
gelisir. Agir vakalarda anaflaksi gelisebilir. Insiilin enjeksiyon
yerinde subkutan nodiil belirir, enjeksiyondan birkag¢ saat
sonra ortaya ctkar ve 24 saate kadar devam eder. Bu durum
IgG-araciligiyla gelisen kompleman-baglayict Arthus reak-
siyonuna baglidir. Sensitivite, insiiline veya protamin veya
kresol gibi katki maddelerine karsi olabilir. Allerjik reaksiyon
siklikla insiilin olmayan protein kontaminantlarindan dolay:
gelistigi icin, yiiksek saflikta insiilinlerin kullanimi ile insii-

lin alerjisi ve lokal reaksiyonlarin siklig belirgin sekilde azal-
mustir. Insiiline bagimli bir hastada sistemik alerjik reaksiyon
antihistaminikler, kortikosteroidler ve hatta belki de desen-
sitizasyon tedavisinin kullanimini gerekeirir. Ciddi refrakeer
instilin allerjisi olan bir hastada Rituximab: takiben Omali-
zumab tedavisinin basarili oldugu bildirilmistir. Insiilin ana-
loglarinin denenmesi de diisiiniilmelidir. Insiilin lispronun,
insan insiilinine jeneralize alerjisi olan hastada basarili kulla-
nimina ait olgu bildirimi bulunmaktadir.

B. immiin insiilin direnci—Insiilin kullanan hastalarin
tamaminda (insiilin analoglar1 dahil) disiik titrasyonda IgG
antikorlar1 gelisir ve bu insiilinin hizli etkisini az da olsa bir
miktar notralize eder. Bazen hayvan insiilinlerinin kullanim:
ile dolagimdaki antikor diizeyleri yiiksek seviyelere ¢ikar, ol-
dukea yiiksek miktarda insiilin gereksinimine neden olur ve
bu gereksinim genellikle 200 iinite/giin'den daha fazladir. Gii-
niimiizde yiiksek saflikta insan insiilinine gecildikten sonra
immiin insiilin direnci nadiren gériilmektedir ve analoglarin
kullanimiyla da bu tip bir durum rapor edilmemistir.

C. Enjeksiyon yerindeki lipodistrofi—Nadiren, insiilin
enjekte edilen yerdeki subkutan yag dokusunda sekilsiz bir
atrofi olusur. Bu komplikasyonun nedeninin bilinmemesine
karsin, bir immiin reaksiyon gibi goriinmekeedir, ¢iinkii 6zel-
likle kadinlarda daha yaygindir ve lipoatrofik dokuda lenfosit
infiltrasyonu saptanir. Bu komplikasyonun goriilme sikligy,
yiiksek saflikta nétral pH’li insiilin preparatlarinin gelistiril-
mesiyle azalmistir. Yitksek saflikta insiilin preparatlarinin di-
rekt olarak atrofik bslgeye enjekte edilmesi sonucunda genel-
likle normal doku yapisina déniis olur.

Ote yandan lipohipertrofi ise immiin yanitin bir sonucu
olmay1p, daha ¢ok ayni bélgeye tekrarlayan enjeksiyonlardan
sonra depolanan insiilinin farmakolojik etkisinden kaynak-
lanmakreadir (Sekil 17-4). Enjeksiyon bolgelerinin degistiril-
mesi ile 8nlenir. Bir vaka raporunda, insan insiilini ile direngli
lipohipertrofisi (enjeksiyon bélgesinin yagli infiltrasyonu)

SEKIL 17-14
sina bagli lipohipertrofi.

insilin infiizyon bélgelerinin asir kullaniima-
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lir. Genetik mekanizma(lar)in tanimlanmasi, kompli-
kasyonlara karst yatkin gruba, kan glukozunu normale
yakinlastirilmak i¢in daha yogun insiilin tedavisi verme
kararinin verilmesine yardimer olabilir. Kalan %60’1ik
daha az duyarls bireyler, siki glisemik kontroliin getir-
digi sakincalar yani sira yogun insiilin tedavisinin do-
gasinda olan hipoglisemi riskinden kurtulmus olabilir.

DIABETES MELLITUS’UN SPESIFiK
KRONIK KOMPLIKASYONLARI
(TABLO 17-21)

1. OFTALMOLOJIK KOMPLIKASYONLAR
Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopatinin erken teshisi i¢in, 5 yildan daha fazla
sitredir tip 1 diyabeti olan adélesan ya da yetiskin hastalar ve
tip 2 diyabeti saptanan tiim hastalar muayene ve takip i¢in
oftalmologa yonlendirilmelidir. Tip 1 diyabetli hastalarda,
10-15 yil sonra hastalarin %25-50sinde retinopatinin baz
bulgular1 goriiliir. Bu prevalans 15 yil sonra %75-90’a ve 30
yillik diyabette %100’¢ ulastr. Tip 2 diyabeti olan hastalarda
16 yil sonra hastalarin %60’inda non-proliferatif retinopati
vardir. Hipertansiyon mevcutsa, yogunlastirilmus sekilde te-
davi edilmelidir, ¢linkii hipertansiyon diyabetik retinopatinin
ilerlemesini hizlandirir ve insidansini arturir.

A. Patogenez ve klinik ozellikleri
diyabetik retinopatinin yalnizca endotelyal disfonksiyonun

Aruk giintimiizde

mikrovaskiiler bir komplikasyonu olmadigi, ayni zamanda
norodejeneratif bir hastalik oldugu kabul edilmistir. I¢ niik-
leer tabakada bir incelme, synaps sayisinda ve sinaptik pro-
teinlerde azalma ve dentritik morfolojide degisiklikler vardir.

Diyabetik retinopati iki ana kategoriye ayrilir: non-pro-
liferatif ve proliferatif. Diyabetik makiiler 6dem herhangi bir
evrede olusabilir ancak ileri fazlarda daha siktr.

Non-proliferatif (“background”) retinopati ($ekil 17-
15), diyabetin neden oldugu retinal hastaligin erken safhasin
temsil eder ve mikroanevrizmalar, nokta hemorajiler, eksuda-
lar ve retinal 6dem gibi degisiklerle karakterizedir. Bu dénem-
de retinal kapillerlerden protein, lipid ve eritrositler retina
icine sizar. Bu siire¢ gérme hiicrelerinin en fazla oldugu ma-
kulada gelisirse (klinik olarak belirgin makiiler 6dem), gérme
keskinliginde azalma olur, bu da tip 2 diyabette gérmede azal-
manin en sik nedenidir.

Proliferatif retinopati (Sekil 17-16), vitreus boglugunda
ve retinada fibréz doku ve yeni kapillerlerin olusumunu icerir.
Bu kii¢iik damar tikanmasinin yol agugs retinal hipoksinin,
yeni damar olusumunu stimiile etmesiyle meydana gelir. Yeni
damar olusumu optik dikte veya retinada herhangi bir yerde
olabilir. Proliferatif retinopati her iki tip diyabette de olusabi-
lir, fakat tip1 diyabette daha yaygindir. Semptomlar bagladik-
tan 7—10 yil sonra baglar ve 15 yil sonra % 25 prevalanst ile
goriiliir. Yeni kapillerlerin proliferasyonundan 6nce siklikla,
arteriolar iskeminin ortaya ¢ikis sekli olan atlmisg pamuk lez-

SEKIL 17-15

inferotemporal alan boyunca retina ici hemorajiler ve mikroanevrizmalar ve makula temporalinde sert eksuda ile

birlikte olan nonproliferatif diyabetik retinopati (Dr. Jacque Duncan, Callifornia Universitesi, San Francisco izni ile kullanilmistir.)
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Dogum zamani Diyabetik kadinlarda hedef dogum zama-
n1, maternal veya fetal komplikasyonlar olugsmazsa, premature
dogumlarda olusan neonatal morbiditeyi azaltmak icin 38—
41. haftalar olmalidir. Diger taraftan, dogum uzmaninin fetal
kilo artist konusunda kaygist varsa 39. haftadan 6nce dogum
baglatilabilir. Prematiire bir dogum (<37 hafta) karari veril-
meden dnce veya kotii glisemik kontrollii kadinlarda 37-38.
haftalarda dogum diisiiniiliiyorsa, fetal pulmoner olgunluk
belirlenmelidir. Neonatal respiratuar distres sendromu ris-
kini degerlendirmek icin amniyosentez kullanilarak yapilan
maturasyon testleri, lesitin/sfingomiyelin (L/S) oranini, fos-
fatidilgliserol ve diger stirfaktan aktivitesinin biyokimyasal
veya fiziksel tahlillerini icerir. Hiperglisemi ile birlikte olan
hamileliklerde, fetal hiperinsiilinemi diisiik pulmoner stirfak-
tan apoprotein yapimina neden olabilir. Respiratuar distres
sendromunda riski azaltmak icin (eger miimkiinse) 38—41.
haftaya kadar dogum geciktirilir ve sezaryen gereksinimi en
aza indirilir.

Dogum Sekli

standart obstetrik endikasyonlar temel alinarak dogum sekli

Fetal akciger matiirasyonu olustuktan sonra,

secilmelidir. Eger diyabetik annenin, ultrasonografik ve klinik
incelemelerinde normalden fazla bityiime gdsteren fetusu var
ise (> 4200gr), omuz distorsiyonu ve dogum travmast olasiligt
nedeniyle sezaryen yapilmalidir. Diger durumlarda, dogum
indiiksiyonla baglaulmalidir, ¢iinkii vajinal dogumlarda ma-
ternal ve peripartum risk daha az goriiliir. Dogum sirasinda
siirekli FHR takibi sarttr. Annenin kan glukoz seviyeleri 150
mg/dL (8.3mmol/L)’den yiiksekse intrapartum fetal hipoksi
goriilebilir.

Dogum eylemi ve dogumda insiilin ve glukoz yoneti-
mi  Dogum eylemi sirasinda maternal hipergliseminin 6n-
lenmesi 6nemlidir, ¢inkii fetal asidemi ve neonatal hipogli-
semi riskini arctrir. Hedef, glukoz diizeylerini 70-110 mg/
dL (3.9-6.1 mmol/L) arasinda tutmakur. Maternal glukoz
diizeylerinin 180 mg/dL (10 mmol/L) tizerinde olmast neo-
natal hipoglisemi ile iligki gosterir. Dogum eyleminin latent
fazinda, maternal metabolik gereksinimler oldukca stabildir
ancak aktif dogum eylemi ve dogum sirasinda ¢ok ciddi enerji
harcamasi olur ve insiilin ihtiyaglari en aza iner. Glukoz kont-
rolii, tipik olarak intravendz dekstroz (100-125 mL/saat) ve
insiilin infiizyonu kullanilarak saglanir (Tablo 17-27).
Plasentanin dogumundan sonra, insiilin diren¢ durumu
hizlica kaybolur ve insiilin ihtiyaci gebelik éncesi donemlere
yakindir. Daha énceden insiilin kullanan tip 1 ve tip 2 diyabet
hastalari, yemege baglayinca dogum oncesi instilin rejimlerine
ve dozlarina geri donebilirler. Gebelik 6ncesi oral ajan kul-
lanan tip 2 diyabet hastalari, siklikla dogumdan sonraki ilk
24-48 saatte herhangi bir tedaviye gerek duymazlar. Emzirme
déneminde insiilin tedavisinde kalabilirler veya emzirme dé-
neminde giivenli olan metformin veya gliburide devam ede-

bilirler.

Neonatal Yonetim Bebegin bakimi icin planlar hamilelik-
te baglamali, pediatrist veya neonatolojist yardimiyla dogum
stireci ve zamanlamasina karar verilmelidir. Komplike vaka-
larda pediatrist, dogum 6ncesi problemleri 6grenmek, major
konjenital anomalileri teshis etmek, resusitasyon gerekliligi

TABLO 17-27 intrapartum insiilin infiizyon
protokolii.?

intravenéz sivilar

Eger kan glukozu >130 mg/dL(>7,2 mmol/L) ise, 125mg/saat hizinda
Ringer laktat inflize ediniz

Eger kan glukozu <130 mg/dL (<7,2 mmol/L)ise, damar yolunu acik
tutmak icin ringer laktat inflize edin ve inflizyon pompasiyla 125
ml/saat hizinda %5'lik dekstrozu ve Ringer laktati kotrollli olarak
veriniz

Instilin Infiizyonu

Regiiler insan insilininin 100 U'si (U 100), 100 cc %0,9'luk NaCl'a
katilir ve ana damar yoluna saplama yapilir. Konsantrasyon 1 tnite/
mLdir. Kan glukozu >70 mg/dL (>3,9 mmol/L) oldugunda asagidaki
tabloya gore saatlik intravenoz insilin ayarlamasi yapilir. Hedef kan
glukozu 70-110 mg/dLdir.

Kan glukozu

mg/dL Gestasyonel
(mmol/L) Tip 1 Tip 2 Diyabet Ozel
<70 (<3,9) insiilin yok insulin insiilin yok
yok
71-90 (3,9-5) 0.5 U/saat insdilin insilin yok
yok
91-110 1 1U/saat  insiilin yok
(5,1-6,1)
111-130 1.5 2 1 U/saat
(6,2-7,2)
131-150 2 3 2
(7,3-8,3)
151-170 25 4 3
(8,4-9,4)
171-190 3 5 4
(9,5-10,6)

>190 (>10,6) Doktora haber ver ve idrar ketonlarina bak

aProtokol olarak “NPQO”"su olan veya 3 adrenerjik tokoliz ya da kortikosteroid ile
tedavi edilen diyabetik gebelerde de faydalidir. Daha sonra dozlar iki katina
cikarilabilir. Oglinleri karsilamak icin kisa etkili insiilin boluslari uygulanmalidir.

konusunda karar vermek ve gerekirse hasta bebege ilk tedaviyi
planlamak konularinda hazir olmalidir. Diyabetik durumlar:
iyi kontrol edilmemis annelerin bebekleri yiiksek respiratuar
distres sendromu riski tasgimaktadir. Olast nedenler, anormal
pulmoner stirfaktan yapimi veya pulmoner komplians azal-
mastina yol acan konnektif doku degisikliklerinin olusmasidir.
Ancak, son yillarda, annelerin diizgiin glisemik kontroliine,
uygun amniotik stvi testleri kullanimia ve ¢ogu bebegin
zamaninda dogumuna (yukari bkz.) bagli olarak respiratuar
distres sendromu insidanst %24’den %5’e diismiistiir. Diya-
betik annelerin infantlarinda gériilen diger olast problemler,
hipokalsemi (<7 mg/dL veya <1.75 mmol/L), hiperbilirubi-
nemi (>15 mg/dL veya >256 pmol/L), polisitemi (hemartokrit
> %70) ve kotii beslenmedir. Bu komplikasyonlar muhteme-
len fetal hiperglisemi ve hiperinsiilinemi ve olast aralikls dii-
siik diizey fetal hipoksi ile iligkilidir. Maternal diyabetin iyi
kontrolii bunlarin insidansini azaltmistir.

Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet (GDM), gebelikte gelisen veya ilk kez ge-
belikte taninan glukoz intoleranst olarak tanimlanir. Gebelik
siiresince insiilin direnci arttkea, glisemi insiilin sekresyo-
nunda kompansatuar artisa bagli olmaktadir. Artmus insiilin
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NOROGLIKOPENIYE KARSI
DUZENLEYIiCi YANITIN
PATOFizYoLOJisi

Enerji rezervlerini harekete gecirmek icin merkezi sinir sis-

teminin ihtiya¢ duydugu glukozun plazma konsantrasyonu,
beyin kan akiminin durumu, beyin dokusunun biitiinligi,
plazma glukozunun arteriyel diizeyi, plazma glukoz konsant-
rasyonunun disiis hizi ve alternatif metabolik yakitlarin bu-
lunabilirligi gibi bazi faktorlere baglidir.

Saglikli gen¢ goniilliilerde, hipoglisemi semptomlarini
baslatan seviyeden biraz daha yiiksek glukoz diizeylerinde (-
67 mg/dL [3,7 mmol/L]) tetiklenen karg: diizenleyici hormon
yanitlari ile plazma glukozu diiserken bir yanit hiyerarsisinin
meydana geldigi ve hipoglisemi semptomlarinin indiiklendigi
gosterilmigtir (Sekil 18-1). Saglikli kisilerde ortaya ¢ikan ilk
semptomlara otonom nérotransmiterler aracilik eder ve 60
mg/dLnin (3,3 mmol/L) alunda plazma glukoz diizeylerinde

Plazma glukozu
~— ~81 mg/dL (4.5 mmol/L) insulin supresyont

mg/dL mmol/L
—75—
—4.0-
-70- -3.9-
-~— ~67 mg/dL (3.7 mmol/L) glukagon,
epinefrin, blyiime hormone
_65- 36 stimulasyonu
—60— -3.3—- =— ~60 mg/dL (3.3 mmol/L) otonomik
semptomlar, glukozun stimulasyonu
-55- -3.1-
-50- —2.8— -=— ~50 mg/dL (2.8 mmol/L) kognitif
disfonksiyon
-45- -2.5-
-40- -2.2-
-35- -1.9-
_30- 16 ~30 mg/dL (1.6 mmol/L) coma, convulsion:
SEKIL 18-1 Saglikh géndillillerde plazma glikoz konsantras-

yonunda ilerleyici basamak tarzinda disiise otonom yanitlarin
hiyerarsisi.

meydana gelir. Semptomlar sempatik desarjdan kaynaklanan
titreme, anksiyete, carpint ve terleme; ve parasempatik vagal
yanitin bir sonucu olan agliktan olusur. Gangliyon blokaji ve
servikal kord kesisi ya da sempatektomi (fakat adrenalekto-
mi degil) bu semptomlari iyilestirir. Bu durum hipoglisemi
semptomlarinin  otonom norotransmiterlerin  salinmasina
bagli oldugunu, adrenal hormonlara ise bagli olmadigini gos-
termektedir. Plazma glukozunun 50 mg/dlnin (2,8 mmol/L)
aluna diismesiyle, kognitif fonksiyonlarda bozulma, gli¢siiz-
lik, uyusukluk, konfiizyon, koordinasyon bozuklugu ve gor-
mede bulaniklik ile seyreden serebral néroglikopeni tablosu
ortaya cikar. Kargt diizenleme yanitlari bu derecedeki derin
hipoglisemiyi geri déndiirmek icin yetersizse, konviilziyon
veya koma meydana gelebilir. Bu, 6zellikle hipogliseminin
tekrarlanan epizotlarina uyum saglamamis olanlarda, beyin
hasari ya da 6liim ile sonuglanabilir.

Bununla beraber, yaslt kisilerde serebral kan akimindaki
yetersizlik nedeniyle, biraz daha yiiksek plazma glukoz diizey-
lerinde néroglikopenik belirtiler uyarilabilir. Kronik hipergli-
semili hastalar (6rnegin, kéti kontrollti insiilin kullanan di-
abetes mellituslu hastalar) diyabeti olmayanlara gore oldukea
yiiksek plazma glukoz konsantrasyonlarinda néroglikopeni
semptomlari yagayabilirler. Bu durum, kan beyin bariyeri
boyunca “down-regulasyon” gelismis bir glukoz transport
sistemine baglanmakeadir. Buna karsin, kronik hipoglisemi-
ye maruz kalan hastalarda (6rnegin, insiilin salgilayan tiimé-
rii olanlar veya bir insiilin pompast ile stki glisemik kontrol
saglanan diyabetlilerde), glukoz transporterlarinin “up-regu-
lasyon” u ile “hipoglisemik farkinda olmama” ile sonuglanan
tekrarlayan hipoglisemiye uyum saglama durumu meydana
gelir, ve boylece hastalar semptomlar ortaya ¢ikmadan hipog-
lisemiye biiyiik tolerans gosterirler. Beyin fonksiyonu icin ye-
terli glukoz gereksinimini yenileme ve siirdiirme, dogrudan
plazma glukoz konsantrasyonunu arttirmak ve enerji depola-
rinin adrenerjik mobilizasyonunu arttiran hormonal yanitlar
uyarmak icin hareket eden bir dizi nérojenik olay ile devam
eder (Tablo 18-1).

TABLO 18-1 Hipoglisemiye otonom sinir sistemi
cevabu.

Alfa-adrenerjik etkiler
Endojen insulin saliminin inhibisyonu
Serebral kan akiminda artis (periferik vazokonstruksiyon)

Beta-adrenerjik etkiler

Karaciger ve kaslarda glikojenoliz

Plazma glukagon saliminin uyariimasi

Plazma serbest yag asitlerini artiran lipoliz

Kas dokusu tarafindan glukoz aliminin bozulmasi
Serebral kan akiminda artis (kardiyak output artisi)

Katekolaminlerin adrenomediiller saliverilmesi
Yukarida sayilan tiim alfave beta-adrenerjik etkilerde artis
Kolinerjik etkiler

Pankreatik polipeptid diizeyleri artar
Mide motilitesi artar

Aclik gelisir

Terleme artar




Endokrinoloji

Klinik endokrinolojinin biitiin alanlarina
ve bilimsel dayanaklarina bastan sona
rehberlik sunan kitap - simdi, son
gelismeler ve yeniliklerle glincellendi.

Greenspan Temel ve Klinik Endokrinoloji, 10.
baski; endokrin sistemin molekdler biyolojisine ve
spesifik hastalik ve bozukluklarin tani ve tedavisine
6zli ve oncl bir bakis agisi getirmektedir.
Greenspan, ylizlerce tam renkli gorsel ve klinik
fotografi iceren gelismis dizayniyla, geleneksel

ve entegre endokrinoloji kurslari, endokrinoloji
rotasyonu veya dahiliye ve endokrinoloji
sinavlarina hazirlik icin oldugu kadar hastaliklarin
ydnetimi igin referans olarak da mutlaka edinilmesi
gereken bir kaynaktir,

Greenspan, metabolik kemik hastaliklari,
pankreatik hormonlar ve diabetes mellitus,
hipoglisemi, obezite ve diger bir cok hastalik ve
bozuklugun klinigi ile ilgili icerik sunar.

Hormonlann hayat boyu normal referans
araliklarini iceren kullanish ek bir bélim, bu dnemli
icerigi desteklemektedir.

iste Greenspan'in endokrin hastalarn
yonetimini 6grenmek icin gerekli bir kaynak
olmasinin nedenleri:

(/_

OZELLIKLER:
B Onuncu baskida her boliimiin icerigi bastan sona
giincellenmistir.
|
konularinda YENI
BOLUMLER

B Kanita Dayali Endokrinoloji ve Klinik Epidemiyoloji
konusunda énemli bir boliim

B Hasta yonetimine kilavuzluk eden, hem bilimsel
hem de klinik ilkelerin 6zlii ve dengeli sunumu

B Klinik karar vermeye yardim edecek Endokrin
Patofizyoloji'nin giincel kavramlari igin en iyi
kaynak.

B Tanisal testlere iliskin en pratik, glincel goriisler

B 270'den fazla tamami renkli gdrsel ve klinik
fotograflar

Eger klinik endokrinoloji icin iyi gorsellestirilmis,

bitdn alanlar tamamen giincel bir kilavuza ihtiyaciniz
varsa, bu glvenilir klasik, sizin masaniza aittir.
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