Endokrinoloji
@i Akil Notlan

Giincel . Pratik . Referansli

Editor: _
Prof. Dr. 0zlem Turhan lyidir

v Endokrinoloji Temel Kaynaklarinin Ozetleri

v Uzmanlik Pratiginde Gerekli Referans Bilgiler

v Algoritma, Tablo ve Semalarla Sunulan Pratik Yaklagim
v Uluslararasi Tani ve Tedavi Kilavuzlari v

- . = . ]f: G g
v Bilinmesi Gereken Onemli Ayrintilar e E”%g,
v Tiim Onemli Simiflandirmalar ~ ‘-5 :
) o OZETLENDI) .
v Uyarilar, Onlemler ve Nokta Bilgiler Q;
4"2 KAY\\"*

W

GUNES TIP KITABEVLERI






Endokrinoloji
P# Akil Notlar

Referans Kaynaklar Sizin icin Ozetlendi !

Editor

Prof. Dr. Ozlem Turhan lyidir

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi
I¢c Hastaliklari Anabilim Dali

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dal

Yardimei Editor

Doc. Dr. Sevde Nur Firat
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Klinigi

GUNES TIP KITABEVLERI



ENDOKRINOLOJI AKIL NOTLARI

Copyright © 2025

Bu Kitabin her tirlu yayin hakki
Giines Tip Kitabevleri Ltd. Sti.'ne aittir.
Yazili olarak izin alinmadan ve kaynak gdsteriimeden kismen veya tamamen kopya
edilemez; fotokopi, teksir, baski ve diger yollarla ¢ogaltilamaz.

ISBN: 978-?77?7?

Genel Yayin Yénetmeni: Murat Yilmaz

Genel Yayin Yénetmeni Yardimcisi: Polat Yilmaz

Yayin Danigsmani ve Tibbi Koordinatdr: Dr. Ufuk Akgll

Yayina Hazirlama: Gunes Dizgi-Grafik Tasarim Birimi

Baski: Meteksan Matbaacilik ve Teknik Sanayi Ticaret Anomim Sirketi
Beytepe Koy Yolu No: 3 06800 Bilkent/Ankara Cankaya/Ankara
Telefon: 0 312 266 44 10

Sertifika No: 46519

UYARI

Medikal bilgiler surekli degismekte ve yenilenmektedir. Standart glvenlik uygulamalar
dikkate alinmali, yeni arastirmalar ve klinik tecrlbeler 1siginda tedavilerde ve ilag
uygulamalarindaki degisikliklerin gerekli olabilecegi bilinmelidir. Okuyuculara ilaglar
hakkinda Uretici firma tarafindan saglanan ilaca ait en son Urln bilgilerini, dozaj ve
uygulama sekillerini ve kontrendikasyonlari kontrol etmeleri tavsiye edilir. Her hasta
icin en iyi tedavi seklini ve en dogru ilaglarn ve dozlarini belirlemek uygulamayi yapan
hekimin sorumlulugundadir. Yayinci ve editdrler bu yayindan dolayr meydana gelebilecek
hastaya ve ekipmanlara ait herhangi bir zarar veya hasardan sorumiu degildir.

GENEL DAGITIM
GUNES TIP KITABEVLERI
ANKARA ISTANBUL KADIKOY
M. Rauf Inan Sokak No: 3 Gazeteciler Sitesi Saglam Fikir Sokak | Rasimpasa Mah. Iskele Sokak
06410 Sthhiye / Ankara No:7/2 Esentepe / Istanbul No:4/A Kadikéy / Istanbul
Tel: (0312) 431 14 85 ¢ 435 11 91-92 | Tel: (0212) 356 87 43 Tel: (0216) 546 03 47

Faks: (0312) 435 84 23

www.guneskitabevi.com
info@guneskitabevi.com




Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklari, insan sagligini derinden etkileyen karmasik ve dinamik

bir alan1 temsil etmektedir. Bu alan, siirekli gelisen bilgi ve teknoloji ile birlikte, hekimler ve saglik
profesyonelleri i¢in daimi bir 6grenme gerekliligi dogurmaktadir. Giines Tip Kitabevlerinin “Akil
Notlar1” serisinin bir pargasi olarak diizenlenen “Endokrinoloji Akil Notlar1” kitabi, I¢ Hastaliklart
ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 uzman hekimlerinin, arastirma gérevlilerinin ve tip
6grencilerinin bu gereksinimlerine yanit vermek tizere hazirlanmugtir.

Bu eser, Endokrinoloji ve Metabolizma alaninda teorik bilginin ve pratik yaklagimlarin 6ziine
odaklanan bir rehber niteligi tasimaktadir. Her boliimde, karmasgik klinik tablolar ve patofizyolojik
mekanizmalar, sadelestirilmis ve sistematik bir sekilde sunulmustur. Onemli noktalarin alt1 gizilerek
hazirlanan bu yaps, okuyucularin bilgilere hizli ve etkin bir sekilde erismesini saglamaktadur.

Kitabin temel amaci, Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklari ile ilgilenen tiim saglik profes-
yonellerine yol gosterici bir kaynak olusturmaktir. Klinik pratigin icerisinde sik¢a karsilagilan
sorunlara hizli ¢6ztimler sunmanin yani sira, akademik bilgiyi destekleyen bir rehber olmasi hedef-
lenmistir.

Bu kitabin ortaya ¢ikmasinda emegi gegen tiim kiymetli yazarlarimiz, editoryal siiregte yardim-
larin1 benden esirgemeyen Dog. Dr. Sevde Nur Firat ve kitabin baskiya hazirlanmasinda galisan
teknik ekip 6zel bir tesekkiirii hak etmektedir. Onlarin titiz ¢alismasi ve alanlarindaki derin bilgisi,
bu eserin bugiin okurlarin eline ulagmasini saglamistir.

“Endokrinoloji Akil Notlar1” kitabinin, alanindaki bilgi birikimini zenginlestirerek klinik prati-
ge ve akademik yasaminiza katki saglamasini diliyoruz. Bu kitap, bilimsel merakinizi beslemek ve
mesleki yolculugunuzda size destek olmak i¢in yaninizda olacaktir.

Saygilarimla,
Prof. Dr. Ozlem Turhan fyidir
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BOLUM 1: HIPOTALAMUS - HIPOFiZ AKSI

Aksi Degerlendirmede Kullanilan Testler

Tablo 5 ¢ Hipotalamus-Hipofiz-Bliyiime Hormonu Aksini Degerlendiren Dinamik Testler

Test Doz Yorumlama Kullanim Yeri
insiilin tolerans | 0.1-0.15 U/ Pik GH> 5 pg/L (normal) GH eksikligi tani (altin

kg IV Pik GH< 3 pg/L (eksiklik) standart)
Glukagon 1 mgIM VKI < 25 kg/m? iken GH<3 pgl/L, GH eksikligi tani
stimilasyon (90 kg VKi = 25 kg/m? iken GH<1 pg/L

Uzerinde 1.5 olmasi eksiklik

mg)
GHRH-arjinin 1 pg/kg GHRH | VKi < 25 kg/m? iken GH<11 pg/L, | GH eksikligi tani
stimilasyon IV puse + VKi: 25-30 kg/m? iken GH<8 ug/L,

0.5 gr/kg VKI > 30 kg/m? iken GH<4 ug/L

arjinin 30 dak | 5|mas) eksiklik

IV inflizyon
Macimorelin 0.5 mg/kg oral | Pik GH<5.1 pg/L (eksiklik)[14] GH eksikligi tani
(ghrelin mimetik) | solUsyon
stimiilasyon
OGTT-GH 75 gr oral En dustk GH>0.4 pg/L [15] Akromegali tani
baskilama glukoz (ultrahassas CLIA varsa),

sollsyonu En distk GH>1 pg/L (standart

analizoérler varsa) ise akromegali

VKI: viicut kitle indeksi, OGTT: oral glukoz tolerans testi

4. Gonadal Hormon Aksi (GnRH ™= FSH/LH)

Hipotalamus-hipofiz-gonad aksi, ovaryan déngiiyii ve spermatogenezi kontrol ederek tireme

fonksiyonunu saglayan temel hormonal sistemdir.

Fizyoloji

B Gonadotropin salgilattirict hormon (GnRH), hipotalamusun mediobazalinde preoptik

alanda yer alan néronlardan salinan ve 10 aadan olusan bir néropeptiddir.

GnRH iireten néronlar, embriyolojik donemde nazal plaktaki epitelyal dokudan hipotala-
mustaki yerine go¢ eder. Go¢ii engelleyecek kalitsal mutasyonlar (6rn. KAL1 gen mutasyo-
nu - Kallman sendromu) hipogonadotropik hipogonadizme yol agar.

GnRH, adenohipofizdeki hiicrelerin yaklasik %10-15’ini olusturan gonadotroplardaki
G-protein kenetli reseptorlerine baglanarak hem follikiiler stimiilan hormon (FSH) hem de
litteinizan hormon (LH) tiretimini tetikler.

FSH ve LH, TSH ve hCG gibi glikoprotein yapida hormonlar olup p-subiinitleri hormona
ozgii islevlerden sorumludur.

FSH, ovaryan graniilosa hiicrelerindeki reseptérlerine baglanarak follikiiler bityiimeyi ve
Ostrojen sentezini uyarir.

[MVI1LON 1V
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Hipofiz adenomlar1 ve adenomun tedavisi, eriskinlerde hipopituitarizmin esas sebebi-
dir.

Tablo 1 ¢ Hipopituitarizme Neden Olan Durumlar

Hipofizer nedenler;

1. Kitle lezyonlari- hipofiz adenomlari, kistler,

2. Hipofiz cerrahisi,

3. Hipofize radyoterapi uygulanmasi,

4. infiltratif lezyonlar- hemokromatozis, hipofizit,
5. Hipofizer enfarkt- Sheehan sendromu,

6. Enfeksiyonlar,

7. Apopleksi,

8. Bos sella gelisimi

Hipotalamik nedenler;

1. Kitle lezyonlari — kraniofarenjiomlar ya da malign timérler,

2. infiltratif lezyonlar -sarkoidoz, Langerhans hiicreli histiyositoz,
3. Enfeksiyonlar- tiberkiloz menenijiti,

4. Radyasyon,

5. Travmatik beyin hasari,

6. Serebrovaskuler hastalik

ilaglar;

1. Opioidler,

2. Glukokortikoidler,

3. immun kontrol noktasi inhibitérleri,

Tablo 2 « Farkli Hipopitiitarizm Etiyolojilerinde Klinik Bulgular

Etiyoloji Klinik Bulgu

Pituiter apopleksi Ani gelisen bir durumdur. Kortikotrop hticrelerde hasar varsa kortizol
yetmezliginin bulgulari hizla gelisebilir.

Radyoterapi Radyoterapinin etkinligi gec ortaya cikacagdi icin hipopituitarizm de aylar/
yillar i¢inde ortaya cikabilir.

Sellar kitle Eksilen hipofiz hormonunun yarattigi klinik tablonun yaninda bas agrisi,
gorme kaybi gibi kitle etkisine bagl bulgular da olur.

B Yer kaplayan kitleler, hipofiz bezinin kendisini etkileyerek, hipotalamik ¢ekirdekleri etkile-
yerek ya da hipotalamo-hipofizer portal dolasimu etkileyerek hipopituitarizm yapabilirler.

B Biiyiik hipofiz adenomlars, basi etkisi ile hipofizer yetmezlik yapabilir ve operasyon ile kit-
lenin basi etkisinin ortadan kalkmas: sonucunda hipopituitarizm diizelebilir.

B Kraniofarenjiomlar, gocukluk déoneminde hipotalamik bélgede en sik goriilen tiiméorlerdir
ve bast etkisi ile hipopituitarizm yapabilirler.

B Santral sinir sisteminin primer timérleri olan kordoma, optik glioma, menenjioma, epider-
moid tiimorler gibi kitleler hipotalamo-hipofizer aks {izerinde basi sonucunda yetmezlik
yapabilirler.



BOLUM 3: PROLAKTINOMA | 37

Gebelik planlayan ve gebelikte prolaktinoma hastalarina yaklasim Sekil 2 de 6zetlenmistir.

Segilmis

vakalarda En az 1 yil DA
gebelik 6ncesi tedavisi ve mekanik
cerrahi kontrasepsiyon

Mikroadenom

Planli yada plansiz
gebelik

Tumor boyutu kiiglildiikten sonra
gebelik planlanir

Gebelik tespit
edildiginde DA
tedavisi kesilir ,

Planii klinik takip
yada
plansiz
gebelik
Basi bulgularinin
klinik takibi,
goérme alani

takibi,gerekirse

Basi var veya kontras:alé Hipofiz

yuksek riskli
adenom

Basi yok,gérme
alani normal

Kabergolin/
apopleksi
gelismigse veya
tibbi tedaviye
yanitsiz ise
2.trimestirda cerrahi

Klinik Takip

Sekil 2 « Gebelik planlayan ve gebelikte prolaktinoma hastalarina yaklasim (Urhan E and Karaca
Z,2024 'dan uyarlanmistir.)
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B Cushing sendromu tanisinda ilk 6nce biyokimyasal olarak hiperkortizolizmin gosterilmesi

gerekir.

B Bu amagla tarama i¢in diigiik doz deksametazon supresyon testi, 24 saat idrarda serbest
kortizol atilimi ve gece tiikiiriik kortizol 6l¢timil yapilir. Bu testlerin farkli duyarlilik ve 6z-
gtlliigii vardir.

B Bu yizden tek bir pozitif sonug ile hiperkotizolizim tanist konulamaz dogru taninin konul-
masi ve psédo-Cushing ekartasyonu i¢in mutlaka dogrulama testleri de yapilmalidir.

Tarama Testleri

B 1 mg disiik doz deksametazon supresyon testi:
B En sik kullanilan tarama testidir. Gece 23’te 1 mg deksametazon i¢ilip ertesi sabah a¢
karnina saat 08'de kan verilir. Normal deger <1.8 pg/dL (50 nmol/L) olmalidr.

B Normal degerler Cushing’i ok biiyiik oranda ekarte ettirir. Bu testi yorumlarken bazi yalan-
c1 sonug verebilecek durumlara dikkat edilmelidir.

B Sitokrom p-450 {izerine etkili barbitiiratlar, fenitoin, rifampin kullanimi ve kortizol bag-
layict globulin (CBG) iiretimini artiran oral kontraseptif kullanimi, gebelik, kronik aktif
hepatit ve deksametazonun emilimini bozan kronik diyare-¢6lyak hastalig1 yalanci pozitif
sonuglara neden olur. Fluoksetin, diltiazem kullanimi ve CGB diizeyini azaltan nefrotik
sendrom gibi durumlarda yalanci negatif sonuglara yol acar. Klinik pratikte OKS kullanimi
sik goriilen bir problemdir. Bu hastalarda OKS’yi kestikten 6 hafta sonra bu testi yapabiliriz.

B 24 saatlik idrar serbest kortizol ve gece tiikiiriik kortizol diizeyi 6l¢timis hafif hiper-
kortizolizimde sensivitesi diisiik oldugundan ve 6rnek toplamada hatalar olabilece-
ginden bu iki test tarama testi olarak kullanilacak ise en az 2 kere tekrarlanmalidir.

24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi:

B Giin boyu salgilanan serbest kortizol diizeyini yansitir. CBG diizeyinden etkilenmez. Idra-
rin diizgiin toplanildigini anlayabilmek i¢in idrarda kreatinin diizeyi de istenilmelidir.

B Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) <60 ml/dk oldugunda yalanci negatif sonug verebilir. 5 It
ve lizeri idrar toplandiginda yalanci pozitiflik orani artar.

Gece tiikiiriik kortizol diizeyi 6l¢iimii:

B Hasta yatma zamanindan hemen 6nce tiikiiritk 6rnegi vermelidir. Tiikiiriikte baglayici glo-
bulinler olmadigindan CBG diizeyinden etkilenmez.

B A1z ici yaralar ve tiitiin kullanimi test sonucunu etkiler. Ditirnal ritimi bozulmus hastalar-
da (vardiya sistemiyle ¢aliganlarda) bu testin kullanim1 uygun degildir.

B Psodo-Cushing’te gercek bir hiperkortizolizim yoktur. Yukarida tariflenen tarama testleri-
nin dayanmis oldugu rasyoneller bozulmustur. Psddo-Cushing hastalarinda Cushing kli-
nigi gorilebilir ve tarama testleri pozitif sonug verebilir. Bu ylizden lokalizasyon testlerine
gegmeden once mutlaka dogrulama testi yapilmalidir.



BOLUM 6: TSH SALGILAYAN HiPOFiZ ADENOMLARI

Goriintileme Yontemleri

* Tiroidin ultrasonografi (USG) de ve sintigrafi goriintiilemesindeki gériintimii Graves
hastaligindaki gibidir (difiiz homojen biiytime, normal veya yiiksek radyoaktif iyot tu-
tulumu, renkli Doppler USGde kanlanma artis).

* Hipofiz manyetik rezonans goriintileme (MRI) de genellikle mikroadenom degil
makroadenom saptanir ve bazilar1 lokal olarak invazivdir.

TANI

* Yiiksek serum serbest T4 ve T3 konsantrasyonlarina ve baskilanmamis (normal veya
yiiksek) serum TSH konsantrasyonlarina sahip, difiiz guatrli ve Graves hastaliginin eks-
tratiroidal belirtileri olmayan hipertiroidi hastalarinda, 6zellikle bas agris1 veya diger hi-
pofiz hormonlarinin agir1 salgilanmasinin klinik 6zellikleri (6rnegin, akromegali semp-
tomlar1) varliginda, TSH salgilayan bir hipofiz adenomu olabilecegi diisiiniilmelidir.

* Hipofiz MRI ile hipofiz makroadenomunun tespit edilmesi, 6zellikle yiikselmis alfa su-
bunit varliginda, hastada TSHoma oldugunu gostermektedir.

Analiz interferansi

* Heterofilik antikorlarin varlig, immunometrik analizlerdeTSH 6l¢timiinii degistirebilir,
TSH igin yanlis yiiksek él¢timlere neden olabilir.

* TSH'’ye kars1 otoantikorlar da tanimlanmigtir. Bunlar, biyolojik aktiviteye sahip olmayan
ancak immiinoreaktif olabilen ve yanls yiiksek TSH degerlerine (genellikle >100 mU/L)
neden olabilen TSH-anti-TSH immiinoglobulin G (IgG) kompleksleri (makro-TSH ola-
rak da adlandirilir) olustururlar. TSHye kars1 otoantikorlar, IgG-TSH komplekslerinin
polietilen glikol veya protein A ya da G ile uzaklastirilmasi ve testin tekrar edilmesiyle
tespit edilebilir.

o TSH ol¢timlerinde analiz interferans: olan hastalar genellikle 6tiroiddir. Klinik ola-
rak tirotoksik degildir ve normal serbest T4 ve T3 degerlerine sahiptir.

Tiroid Hormon Direnci (THD)

* THD olan hastalar, THRB genindeki bir defekt nedeniyle tiroid hormonuna kars: degis-
ken diizeylerde doku yanitinda azalmaya sahiptir.
* TSHoma ve THD arasindaki farkliliklar Tablo 1'de gosterilmistir.

Uzun Siireli Primer Hipotiroidizm

* Uzun siireli primer hipotiroidizmi olan bazi hastalarda, hipofiz biiyiimesine neden ola-
cak kadar tirotrof hiicrelerin hiperplazisi olabilir.

* Hiperplazi, hipofiz timorii ile karistirilabilir, ancak hastalarda hipotiroidizmin klinik
belirtileri, diisiik serum T4 ve T3 konsantrasyonlar: ve ¢ok yiiksek serum TSH konsant-
rasyonlar1 vardir.

* Bu hastalar, TSHomal: hastalarla karistirilmamalidir. Hipotiroidizmde biiyiimiis hipo-
fiz, T4 tedavisi ile kiigiiliir.

[MVI1LON 1V
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Sekil 1 « Suyun, sollt yukiiniin az yogun oldugu bolgeden, fazla oldugu bélgeye difiizyonunun sema-

tik resmi. Noktalar soliit ylkuni temsil etmektedir.

Plazma osmolalitesinin, 10 mosm/kg H,O gibi dar bir aralikta tutulmasini saglayan en

6nemli hormon ADH hormonudur.
ADH, hipotalamusta yer alan supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarda sentezlenir. Bura-

da sentezlendikten sonra, néron aksonlarindan posterior hipofize taginir, burada depolanir ve

gerekli kosullar olustugunda salinir (Sekil 2).

Paraventrikiler

Nukleus
Supraoptik \ . : SENTEZ
Y . % Hipotalamus
Nikleus ™ sl <
:& 3
Vi
Hipotalamik TA§IMA
hiofizel hat &
i
Arka hipofiz <
7 p ¢
/ \

_~ Inferior hipofiziell ‘

Optik kiazma
arter oF
L
" Arka hipofi
y W Ar@nipoliz - gp) G
7 — hormonlari
On hipofiz Arka Hipofiz

venleri

Sekil 2 « Anti ditiretik hormonun sentez, tasinma ve salgisi.



BOLUM 12: HIPERTIROIDI VE TIROTOKSIKOZ

o

B Graves hastaliginda son yillarda segilmis hastalarda radyofrekans ablasyon tedavisi
kullanilmaktadir. Bunun disinda anti-CD20 monoklonal antikorlar, B-cell activating
factor (BAFF) monoklonal antikoru, blokan antikor tedavileri ve immiinoterapiler
tizerinde ¢aligmalar devam etmektedir.

B Graves oftalmopatisinde; kortikosteroidler, mikofenolat mofetil, rituksimab, selen-
yum, teprotumumab, orbital radyasyon ve cerrahi tedavi seceneklerindendir. Tim
hastalarin sigaradan uzak durmasi saglanmalidir.

Tedavi Secimi

[MVI1LON 1V

Anti-tiroid ilaclar RAI Cerrahi

e Yuksek remisyon sansi e Tekrarlayan e Tekrarlayan hipertiroidizm

o Aktif Graves orbitopatisi hipertiroidizm e Malignite stphesi

o Komorbiditesi olan yaslilar | * ATl ile major advers e BuyUk tiroid nodulleri

o Artmis cerrahi risk etkiler e Es zamanl hiperparatiroidizm
e Gebelik * Komorbiditesi olan e Semptomatik basi

yashlar

e Artmis cerrahi risk

¢ Hipokalemik periyodik
paralizi

e PHT veya KKY

¢ Onceki boyun ameliyati
veya isinlama
e Karaciger hastalig

e Sinirl yasam beklentisi e DUsUk RAIU

ATI: Anti-tiroid ilag, PHT: Pulmoner hipertansiyon, KKY: Konjestif kalp yetmezligi

Tedavi Secimi

Tedavi Modalitesi Yan Etki Kontrendikasyon

Anti-tiroid ilaclar Dékintd ATI ile major advers etkiler
Agranulositoz
Hepatotoksisite
Teratojenite
Pankreatit
ANCA + vaskulit

RAI Graves orbitopatisinde alevlenme | Gebelik
Uzun dénemde meme ve solid tm | Laktayon
riskinde artma
Kalici hipotiroidizm

Cerrahi Rekurren laryngeal sinir hasari Ciddi komorbiditeler
Hipoparatiroidizm Son dénem kanser
Kalici hipotiroidizm

B Agraniilositoz takibinde periyodik hemogram takibi 6nerilmez. Klinik bulgular ag1-
sindan hastanin bilgilendirilmesi onerilir.
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Tablo 2 ¢ Hipotiroidizmde Belirti ve Bulgular

Mekanizma Bulgular Bulgular
Metabolik stireglerin -Yorgunluk ve halsizlik -Yavas hareket ve yavas
yavaslamasi -Soguga karsi hassasiyet konusma
-Efor dispnesi -Tendon reflekslerinin gecikmis
-Kilo alimi gevsemesi
-Bilissel islev bozuklugu -Bradikardi (yavas kalp atis)

-Zihinsel gerilik (bebeklik baslangicl) | -Karotenemi (kanda ytksek
-Kabizlik karoten seviyesi)

-Buylme geriligi

Glukozaminoglikanlarin | -Kuru cilt -Kalin ve kaba deri
interstisyel dokularda -Ses kisikligi -Siskin yiz ve kaslarin
birikmesi -Odem dokulmesi
-Karpal tiinel sendromu -Goz cevresinde 6dem
-Dilin baytumesi
Diger -Isitme kaybi -Diastolik hipertansiyon
-Kas ve eklem agrisi -Plevral ve perikardiyal
-Kramplar efoZyon
-Uyusmalar -Assit
_Depresyon -Galaktore
-Adet kanamalarinin artmasi
(menoraji)

-Puberte gecikmesi

Tedavi
Hipotiroidizm tedavisinde, gegici ya da geri doniisiimlii olmayan tiim agikar hipotiroidi va-
kalar1 ve TSH diizeyi 10 mU/Lnin {izerinde olan hastalar tedavi edilmelidir. Tedavinin temeli,
viicutta T3e dontisen L-tiroksin (LT4) hormonudur. LT4, uzun yar1 dmrii ve giinlik tek doz
kullanimiyla etkili bir tedavi saglar.

L-tiroksin dozu; yas, cinsiyet ve viicut agirligina gore ayarlanir.

Geng ve saglikli hastalarda LT4’tin tam dozaji (1.2-1.6 mcg/kg/giin) uygulanabilirken,
yash hastalar (6rnegin >60 yas) ve koroner kalp hastalig1 olanlarda diistik doz (25 ila 50
mcg giinliik) ile baglanmalidur.

o LT4 dozunun 12,5-25 ug/giin oraninda artirilmasi ve doz degisikliginden sonra yeni
bir 6l¢tim i¢in 6-8 hafta beklenmesi 6nerilmektedir. Yash hastalarda tedaviye 12,5-25
ug/glin dozlarla baglanmali ve doz, 7-10 giinde bir 12,5 pg/giin arttirilmalidir. Ayrica,
hastanin olas1 gogiis agrisi belirtileri konusunda bilgilendirilmesi 6nemlidir (Tablo 3).

Serum TSH seviyesinin normal aralikta (yaklagik 0.5 ila 4.5 mU/L) tutulmasi amaglanir.

70 yas ve tUzerindeki hastalarda yasa bagli olarak normal st limit yaklagik 7.5 mU/Lye kadar
¢ikabilir. Cok yaghlarda ise (>80-85 yas) TSH'm 10 mU/L altinda olmas: yeterlidir.



BOLUM 14: AMIODARON ILISKiLi TIROTOKSIKOZ

TSH normallestiginde, prednizonu azaltmaya baglamak mimkiindiir; bu genellikle yaklasik 3
ay siirer. AIT tipi 2’nin kendiliginden sinirlayici bir 6zelligi géz 6ntine alindiginda, bu hastalar-
da amiodaron devam edilebilir. Ancak, amiodaronun devam edip etmeyecegine karar vermek,
kardiyovaskiiler risk g6zoniine alinarak bireysel olarak degerlendirilmelidir ve bu karar, uzman
kardiyologlar ve endokrinologlar tarafindan ortaklasa alinmalidir. Amiodaronun, tip 2 hasta-
larinda 6tiroid durumuna geri doniis siiresini pek fazla etkilemedigi gozlemlenmistir. Tip 1 ve
tip 2 AIT tan1 ve tedavisindeki yaklagimlar Sekil 1'de gosterilmistir.

[MVI1LON 1V

Amiodaron kullanimi sonrasi
kardiyolojik bulgularda kétilesme
ve hipertiroidi semptomlarinin

varligi
|

v

Duastk TSH, ylksek FT3/FT4

Tip 1 AIT AIT Tip 2 AT
" Onceden tiroid hastalig1 varlig _
N/Yiiksek RAIU Diisiik
Artmis Doppler USG’de vaskiilarite Azalmis
Diigiik IL- 6 seviyesi Yiiksek
+ Tiroid otoantikor varligi -
v v
Mumkdin ise Amiodarona
amiodaronu devam
kesin edilebilir
v
MMI (+NaCLO4) Glukokortikoid
. \ /I ¢
Otiroidizm Degisiklik Otiroidizm
yok/
v v
Radikal ¢6zim o
(Tiroidektomi/RAI Glukokortikoid
dozunu yavasca

iopanoik asit

azaltarak kesin

'

Tiroidektomi

Sekil 1 « Amiodaron iliskili tirotoksikoz yonetiminde 6nerilen yaklasim.
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TUMOR BELIRTECLERI

MTK néroendokrin kokenli bir timoér oldugu i¢in MTK varliginda ¢ok sayida belirtecin diizeyle-
rinde artig goriilebilir. Bunlar kalsitonin, néron spesifik enolaz, kromogranin A, karsinoembriyo-
jenik antijen (CEA), CA 19-9dur. En spesifik ve sensitif olan test kalsitonindir. Tkinci siklikta
CEA kullanilir. CEA spesifik olmamas sebebiyle preoperatif donemde yol gosterici degildir. Cer-
rahi sonrasi takip ve progresyonda yararlidir. Serum kalsitonin ve CEA iki katina ¢ikma siireleri
(doubling time) tiimor progresyonunu gostermede icin etkili yontemlerdir. 24 aydan kisa iki
katina gikma siireleri progresif hastalikla iliskilidir. Son yillarda prokalsitonin ile alakali yayimnlar
artmakta ve kalsitonin ile benzer sensitive ve spesifitede oldugu bildirilmektedir. Kalsitonin preo-
peratif dénemde taniy: desteklemek ve hastalik yayginligi belirlemek i¢in de kullanilabilmektedir.

EVRELEME

American Joint Committee on Cancer (AJCC)’ye gore, MTKda patolojik tiimér-lenf nodu-me-
tastaz (pTNM) evrelemesi; tiimor gapi, ekstratiroidal yayilim varligs, lokal veya bolgesel lenf
nodu metastazlar1 ve uzak organ metastazi varligina gore yapilir.

MTKda prognozu belirleyen faktorler yas, erkek cinsiyet, lokal timor invazyonu, lenf
nodu metastazi ve uzak organ metastazidir.

Tablo 3 ¢« Mediiller Karsinom Evrelemesi

Evre TNM TNM

| T1 TUmoér 2 emden kucuk, tiroid bezi icinde sinirli, metastaz yok.
NO
MO
T2 TUmér 2-4 cm arasinda, tiroid bezi icinde sinirli, metastaz yok
NO
MO
T3 TUmor 4 cmden buyuk, tiroid bezi icinde sinirl veya herhangi bir
NO boyutta sadece strap kaslara invaze, metastaz yok
MO

1] T1,72,T3 TUmor herhangi bir boyutta sadece strap kaslara invaze
N1a Sadece seviye VI boyun lenf nodlarina metastaz var (N1a), uzak
MO metastaz yok

IVa T4a Tumor herhangi bir boyutta larinks, trakea veya 6zefagus gibi
Herhangi N yakin organlara invaze, lenf nodu metastazi olabilir, uzak
MO metastaz yok
T1,72,T3 TUumor herhangi bir boyutta sadece strap kaslara invaze
N1b Seviye VI harici lenf nodlarinada metastaz var, uzak metastaz yok
MO

IVb T4b TUumor herhangi bir boyutta vertebral kaslara veya buyuk
Herhangi N damarlara invaze, lenf nodu metastazi olabilir, uzak metastaz yok
MO

IVc Herhangi T Tumor herhangi bir boyutta, lenf nodu metastazi olabilir, uzak
Herhangi N organ metastazi mevcut
M1
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v" Diizeltilmig kalsiyum (mg/dL) = Total serum kalsiyum (mg/dL) + [4.0-serum albiimin (g/
dL) X 0.8]

v" Diizeltilmis kalsiyum (mM) = Total serum kalsiyum (mM) + [40 - serum albiimin (g/L) X
0.02]

B Test tekrar1 ve serum albiimin seviyesine gore diizeltilmesi sonrasinda hiperkalsemi devam
ediyorsa bu yiikseklik hafif (10-12 mg/dL), orta (12-14 mg/dL) ve ciddi hiperkalsemi/ hi-
perkalsemik kriz (>14 mg/dL) olarak 3% ayrilmaktadir.

B Hastalarin kan kalsiyum seviyesi stabil ve kalsiyum ytiksekligi hafif veya orta seviyede ise
hiperkalseminin yonetimi (tetkik ve tedavi) ayaktan devam ettirilebilirken, vital bulgular-
da anstabilite, elektrokardiyografide (EKG) degisiklikler, mental bozukluklar veya kan kal-
siyum seviyesinin 12.5 mg/dL tizerinde olmasi durumunda hastalarin tedavi ve takibinin
hastane kogullarinda yapilmasi nerilmektedir.

Klinik Bulgular

B Hiperkalsemide karsilagilan bulgular 2 grupta degerlendirilebilir. Bunlardan birincisi dog-
rudan dogruya kalsiyum yiiksekligine bagli bulgular iken (Tablo-1), digeri ise kalsiyum
ytiksekligine sebep olan hastalik ile iligkili bulgulardur.

B Hiperkalsemi ile ilgili klinik bulgular 6zellikle kan kalsiyumu hizli yiikseldiginde ve cid-
di yiiksekliklerde (>12 mg/dL) ortaya ¢ikmaktadir. Illml ve kademeli artislar: ise hastalar
daha rahat tolere edebilmektedir. Ancak ciddi ytiksekliklerde (>14 mg/dL), ytikselis hizin-
dan bagimsiz olarak semptomlar mutlaka gozlenmektedir.

Tablo 1 ¢ Hiperkalsemide Karsilasilan Klinik Bulgular

Sistemler Klinik Bulgular

Gastrointestinal istah kaybi, Bulanti, Kusma, Karin agrisi, Kabizlik, Pankreatit

Uriner Dehidratasyon, Poliuri, Polidipsi, Nefrolreterolitiazis, Nefrokalsinozis, Renal
Yetmezlik

Noromuskuler Depresyon, Konflizyon, Stupor, Koma, Kas gui¢csuzlugu,

Kardiyovaskuler Elektrokardiyografi degisiklikleri (Q-T mesafesinde kisalma,
AtriyoventrikUler blok, bradikardi), Dijitoksin sensitivitesinde artis, Vaskuler
kalsifikasyon, Hipertansiyon

iskelet Frajilte kiriklari, Subperiostal rezorpsiyon

Etiyoloji

B Hiperkalsemiye yol agan pek ¢ok farkl: hastalik ve mekanizma mevcut olup, bu patolojiler
endokrin hastaliklar, maligniteler, inflamatuar siirecler, pediatrik sendromlar, ilag iliskili
durumlar ve immobilizasyon olmak {izere 6 ana baslikta toplanmistir (Tablo 2). Ancak, pek
¢ok farkli neden hiperkalsemiye yol agryor olsa da vakalarin %90’ 1ndan PTH yiiksekligi ve
maligniteler sorumludur.
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Laboratuvar
. . y . . 1 e . P
B Hipokalseminin laboratuvar degerlendirilmesinin ayiric tanist Tablo 3'de gosterilmektedir. [z
=
=
Tablo 3 ¢ Hipokalseminin Laboratuvar Degerlendirilmesinin Ayirici Tanisi 9
Diizeltilmis 5
PTH Ca P Mg | 25(OH)D | 1,25(0OH),D | Kreatinin =
Hipoparatiroidizm D D Y N N N/D N
Kalsiyum duyarl reseptér | N/D D Y N N N N
mutasyonu aktivasyonu
Hipomagnezemi D D N D N N N
PTH direnci Y D Y N N N/D N
(ps6dohipoparatiroidizm)
D vitamini eksikligi Y D/N D/N | N D N/D/Y N
Kronik bébrek yetmezligi | Y D Y Y/N | N/D D Y

P: Fosfor; Mg: Magnezyum; PTH: Paratiroid hormon N: Normal D: Dusuk Y: Yuksek

Tedavi

B Tedavi hipokalseminin ciddiyeti ve altta yatan duruma bagl olarak degismektedir.

m Intravendz kalsiyum: Semptomatik hastalar (karpopedal spazm, laringospazm, bronkos-
pazm, nobet vb.), elektrokardiyogramda uzamis QT aralig1 olan hastalar, diizeltilmis kalsi-
yum diizeyi akut olarak 7.5 mg/dlI'nin altina diigen asemptomatik hastalara 6nerilmektedir.

o

® Intravendz kalsiyum planlanan ve digoksin kullanan hastalar akut dijital toksisitesi
agisindan izlenmelidirler.

B Kronik bobrek yetmezligi sebebiyle hipokalsemisi olan asemptomatik hastalar,kro-
nik stabil hipokalsemisi olup hafif semptomlari olan hastalarda intravendz kalsiyum
ilk secenek olmamalidir.

m Intravendz %10 kalsiyum glukonat tercih edilir (10 mlde 90 mg elementer kalsiyum
bulunur), normal salin veya %5 dekstroz i¢inde verilir.

B Intravenéz soliisyon bikarbonat veya fosfat icermemelidir, kalsiyum tuzlar1 olugabi-
lir.

B Oral kalsiyum: Akut hipokalseminin hafif dereceleri i¢in (diizeltilmis serum kalsiyum
konsantrasyonu 7.5-8.0 mg/dl) veya kronik hipokalsemili hastalar i¢in tercih edilir. Giinliik
boliinmiis dozlarda kalsiyum karbonat veya kalsiyum sitrat olarak 1000-2000 mg elementer
kalsiyum ile tedavi edilebilir. Kalsiyum karbonatin %40’ elementer kalsiyum igerir, dolay1-
styla 1250 mg kalsiyum karbonat 500 mg elementer kalsiyum igerir.

B D vitamini: Eger hipokalseminin sebebi Vitamin D eksikligi ise tek basina kalsiyum replas-
mani yeterli olmaz. D vitamin eksikligi ergokalsiferol (vit D2) veya kolekalsiferol (vit D3) ile
tedavi edilir.Genellikle 6nerilen 6-8 hafta boyunca 50000 IU D2 veya D3 verilmesidir.

B Kalsitriol: Hipokalseminin sebebi hipoparatiroidi ise tedaviye D vitamini de eklenmelidir.
Tedavide D vitaminin aktif metaboliti olan kalsitriol (0.5-1 mcg/giin) kullanilir. Tiroidek-
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Radyolojik Degerlendirme

Kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢timil tani i¢in gerekli olmasa da hastaligin takibi ve tedavi
karar1 i¢in gereklidir. Ciinkii PHP hastalarinda renal, kemik ve hiperkalsemi seviyesine gore
cerrahi karar1 verilmektedir (Tablo 1). KMY 6l¢timiiniin lomber, femur ve 6n koldan yapilmas:
onerilmektedir.

Ozellikle asemptomatik PHP varliginda, Kemik mineral yogunlugu degeri diisitk ve ver-
tebral kirik stiphesi olan hastalarda DEXA ¢ekimi ve direk grafi ile vertebral kirik degerlendi-
rilmesi yapilmalidir. Cokme kiriginin net degerlendirilemedigi hastalarda manyetik rezonans
goriintilleme (MRG) de gereken hastalarda ¢ekilmelidir.

Tablo 1 ¢ Asemptomatik PHP Hastalarinda Cerrahi Endikasyonlar*

Degerlendirme Cerrahi Endikasyon Referanslari
Serum kalsiyum >1 mg/dL (0.25 Ust limitin >1 mg/dl Gzerinde)
Kemik 1.DEXA ILE KMY: T-score =-2.5 at Lomber, total kalca,

femur boyun, or distal 1/3 radius{l
2.MRG, BT veya VFA ile vertebra frakttrt saptanmasi

Bobrek 1. eGFR <60 mL/dk/1.73 m2

2. 24 saat idrar kalsiyum atihmi >250 mg/gtn (6.25
mmol/gun) kadinlarda ve >300 mg/gtn (7.5 mmol/
gun) erkeklerde

3. BT, ultrasonografi veya radiyografi ile
nefrokalsinozis yada nefrolitiazis saptanmasi

Yas <50 yas

Paratiroid cerrahisi icin bu kriterlerden sadece 1 tanesinin olmasi yeterlidir.

PHP:primer hiperparatiroidizm, DEXA:dual energy X ray absorbsiyometry, KMY:kemik mineral yogunlugu, eGFR:
estimated glomerular filtration rate, BT:bilgisayarli tomografi, MRG: manyetik rezonans géruntileme, VFA:
vertebral fracture assesment, ISCD:international Society for Clinical Densitometry

*Cerrahi endikasyonlar tabloda belirtilen kriterleri karsilayan hastalardan ameliyat olmayi kabul eden ve
operasyon icin medikal olarak kontrendikasyonu olmayan hastalar icin 6nerilmektedir.

fIPremenapozal kadinlar ve 50 yas altindaki erkek hasta hastalarda lomber vertebra, femur boyun ve femur ttal
T skorlari yerine Z skorlari kullanilabilir.

Cerrahi karari verirken ve sessiz bobrek taglarini saptamak amaciyla renal goriintiillemede
hastalik yonetiminde énemlidir. Goriintillemeye radyografi, ultrasonografi(USG) veya bilgi-
sayarli tomografi(BT) ile tasin saptanma durumuna gore karar verilebilir. Asemptomatik PHP
hastalarinda bile %7-22 oraninda renal tas eslik edilebileceginden goriintilleme yapilmasi ge-
nellikle 6nerilmektedir.

Biyokimyasal olarak PHP tanisi konulan hastalarda hastaligin klinik ve laboratuar bulgula-
rina gore cerrahi karari alindiktan sonra paratiroid adenomunun lokalizasyonu i¢in goriintiile-
me yontemlerine gegilebilir. Bu ydntemlerin baginda ultrasonografi gelmektedir ancak medias-
ten degerlendirmesi i¢in yetersizdir. Mediasten yerlesimli adenom diisiiniilityorsa ya da USG ile
lokalizasyon yapilamadiysa MRG yada 4 boyutlu BT tercih edilebilir. Tc 99-M sestamibi ve USG
ile preoperatif lokalizasyon oldukga etkili olabilmektedir. Tiim bu yontemlerle lokalize edile-
meyen PHP hastalarinda 18F-fluorocholine-PET/BT, selektif venoz 6rneklem, selektif arteryel
ornekleme secilmis hastalarda bagvurulacak tanisal yontemlerdendir.
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Tablo 2  Diinya Saglik Orgiiti'niin Kemik Mineral Yogunluguna Gére Osteoporoz Tanimi

>
Siniflama KMD* KMD* A
Normal Genc-eriskin referans populasyon -1.0 ve Uzeri =
ortalamasinin 1 SD altinda veya Uzerinde 9
olmak ;
Dusuk kemik kitlesi Genc-eriskin referans populasyon -1ile -2.5 arasi 2
(Osteopeni) ortalamasinin 1.0 ve 2.5 SD altinda olmak
Osteoporoz Gencg-eriskin referans populasyon -2.5 veya daha dusuk

ortalamasinin
2.5 SD veya daha fazla altinda olmak

Ciddi veya yerlesmis Geng-eriskin referans populasyon -2.5 veya daha dusuk
osteoporoz ortalamasinin ve bir veya daha ¢ok
2.5 SD veya daha fazla altinda olmak ve kirik

eslik eden frajilite kirigi

*Kemik Mineral Dansitesi

Frajilite kirig1 oykiisii olmayan DXA T skoru -1.0 ve -2.5 arasinda olan hastalarda 10
yullik kirik riski FRAX bilgisayar programi araciligiyla degerlendirilir. Major kirik riski
(klinik vertebra, 6nkol veya omuz kir1g1) %20 ve/veya kal¢a kirig1 riski %3 tizerinde olan
hastalara klinik osteoporoz tanist konulabilir.

Tedavi
Farmakolojik Olmayan Tedavi

1-Yeterli kalsiyum ve D vitamininin alinmasi:

Postmenopozal kadinlar giinlitk 1200 mg kalsiyum 800 IU D vitamini replasmani almalidur.
Kalsiyum alimi 6ncelikle beslenme yolu ile saglanmali diyetle yeterli kalsiyum alimi olmadigin-
da ek elemental kalsiyum destegi verilmelidir. Beslenme yolu ile D vitamini alimu ise yetersizdir.

Tablo 3 e Siit Uriinlerinin Kalsiyum icerikleri

Her 100 gramda mevcut kalsiyum miktari

Tam yagh sut 119
Yagsiz sut 122
Sade, az yagli yogurt 183
Beyaz peynir 169
Cedar peyniri 721
Stzme peynir 86
Kasar 350
Dondurma (cikolatalr) 13
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OSTEOPOROZ ETiYOLOJiSi

Tablo 1 e

Endokrin hastaliklar ilaclar

-Hipogonadizm -Glukokortikoidler
-Hiperkortizolizm -Alkol

-Hipertiroidizm -Heparin

-Hiperparatiroidizm -Levotiroksin baskilama tedavisi
-D vitamini eksikligi -Antiepileptik ilaclar

-Gecikmis puberte -Kemoterap®étik ilaclar

-Buyume hormonu eksikligi -Siklosporin

-Diabetes mellitus

Bag doku hastaliklari Gastrointestinal sistem hastaliklari
-Ehlers-Danlos Hastaligi -Emilim bozuklugu yaratan hastaliklar
-Marfan Sendromu -inflamatuar bagirsak hastaliklari
-Osteogenesis imperfekta -Siroz

Hematolojik hastaliklar Diger nedenler

-Multipl myelom -Karaciger hastaliklari

-Sistemik mastositoz -Bobrek hastaliklan

-Romatoid artrit
-Sigara kullanimi
-immobilizasyon
-Yeme bozukluklari

Osteoporotik kirigi olan erkeklerin %40-601nda osteoporoz i¢in sekonder nedenlerden
biri saptanabilir.

KLINiK BULGULAR

Tablo 2 «

Osteoporozda, kiriklar olusana dek klinik bulgu yoktur.

-Pek cok vertebra kirigr asemptomatik olup genellikle g6gus ya da abdomen gorintilemelerinde
tesadufen tani alirlar.

-Kisinin, ge¢miste asemptomatik vertebral kiriklarinin varligi, gelecekte semptomatik kiriklari
olmasi ihtimalini arttirir.

-Semptomatik vertebra kiriklari, degisen derecelerde agriya ve kas spazmlarina neden olabilirler.

-Kalca kiriklari, erkek osteoporozunun en yikici sonuglarindan olup kronik agrilara, mobilizasyon
kaybina ve artan mortaliteye neden olabilirler.

-Erkeklerde frajilite kiriklari kadinlara gére 10 yil daha gec ortaya cikar.
- Frajilite kiriklari erkeklerde kadinlara gére daha mortal seyretmektedir.

OSTEOPOROZ TANISI

Erkeklerde osteoporoz tanisi i¢in kemik mineral dansitometresi kullanilir. Kemik mineral
dansitometresinin osteoporoz tanisi i¢in erkeklerde kullanimi, postmenopozal kadinlara gére
daha az standardizedir. 50 yas ve {izerindeki erkeklerde, kemik mineral yogunlugu ile kirik
riski kismen daha korele bulundugu i¢in hem kadin hem de erkek grubunda benzer degerlerin
kullanimi yine de miimkiindiir.
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Sekonder Osteoporoz Yapan Nedenler

Yasam Stili ile ilgili Durumlar Sigara kullanimi (aktif veya pasif)
immobilizasyon

Dusuk kalsiyum alimi

Fazla tuz kullanimi

Yetersiz fizik aktivite

Fazla Vitamin A

Vitamin D eksikligi

Asiri zayiflik

Alkolizm

Genetik Hastaliklar Kistik fibrozis

Ehler Danlos hastaligi
Hemakromatozis
Glikojen depo hastahgi
Marfan sendromu
HomosisteinUria
Hipofosfatazya

Porfiria

Osteogenezis imperfekta
Menkes Steely Hastaligi
Gaucher hastaligi
Riley-Day sendromu

[MVTLON 1AV

Hipogonadal Durumlar Androjen insensitivitesi
Anoreksiya nervosa

Atletik Amenore
Hiperprolaktinemi
Panhipopituitarizm

Erken menopoz

Turner & Klinefelter sendromlari

Endokrin Hastaliklar Cushing sendromu

Diabetes mellitus (tip 1 ve tip 2)
Hiperparatiroidi

Tirotoksikoz

Gastrointestinal Hastaliklar Colyak hastahgi

Gastrik bypass
Gastrointestinal cerrahi
inflamatuvar barsak hastaligi
Malabsorpsiyon

Pankreatik hastalik

Primer biliyer siroz

Hematolojik Hastaliklar Hemofili

Losemi ve lenfoma
Monoklonal gamopatiler
Multipl myeloma

Orak hucreli anemi
Sistemik mastositoz

Talasemi
Romatolojik ve Otoimmun Romatoid artrit
Hastaliklar Ankilozan spondilit

Diger romatolojik ve otoimmun hastalklar
Sistemik lupus

(Devam ediyor)
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Denasumab

Paget tedavisinde kullanimini destekleyecek heniiz yeterli kanit yoktur ve bu endikasyon
i¢in Onerilmemektedir.

Pagetde denosumab kullanimina iliskin bilgiler yalnizca birkag izole vaka raporundan elde
edilmis olsa da, GFR <35 mL/dk, N-BP tedavisi kontrendike olan hastalarda kullanilabilir.
GCT ile komplike Pagetde agriy1 tedavi etmek ve tiimor boyutunu kii¢iiltmede etkili olabilir.
Osteoklast gelisimini ve aktivasyonunu baskilar.

Cerrahi

Etkilenen kemikteki kiriklarin fiksasyonu i¢in cerrahi 6nerilir, ancak femur boynu ve subt-
rokanterik kiriklarda klinik sonug zayiftir.

Tibbi tedavinin yetersiz oldugu ve osteoartrit gelisen hastalarda osteotomi veya artroplasti
onerilir.

Spinal stenoz ve spinal kord basisi gelisen hastalarda omurga cerrahisi diisiiniilebilir. Ancak,
omurganin Paget hastaliina baglh parapleji vakalarinda, giiglii bir iv BP ile acil tedavi yapilir
ve ciddi yapisal hasar olmadigy siirece cerrahi miidahale gerekmeyebilir.

Yiiriime bozuklugu ve/veya siddetli eklem agris1 ile iligkili alt ekstremitedeki siddetli egil-
meyi diizeltmek i¢in osteotomi gerekebilir.

Osteosarkom veya GCT olan hastalarda cerrahi planlanabilir.

Hastalarda cerrahi endikasyonlar: diger hastalardan farkli olmamakla beraber, cerrahi son-
ras1 protez gevsemesi, kemiklerin kaynamamasi, agir1 kanama gibi durumlarla kargilagma
ihtimali daha ytksektir.

Artmus kemik vaskiilaritesi, ortopedik cerrahi sirasinda agir1 kan kaybina neden olabilece-
ginden, Pagetik lezyon bulunan bolgelere uygulanacak operasyonlardan dnce hipervaskiila-
rizasyonu azaltmak i¢in, 3 aylik BP tedavisi onerilir.

Genetik Danismanlik

B Pagetik hastalarin tiim birinci derece akrabalarinin 40 yagindan itibaren veya etkile-
nen akrabada hastalik daha erken yasta baglamissa daha erken yaslarda en azindan
total ALP (veya diger kemik doniisiim belirteclerinin) ile periyodik taramasi 6neri-
lir.

Normal total ALP diizeyleri 6zellikle monostotik, erken baglangicli ve pozitif aile 6ykiisii
olan asemptomatik vakalarda bulunabileceginden, uNTx veya PINP, erken vakalar: tespit
etmede daha iyidir.

Negatif sonuglar saptanirsa, ALP veya diger kemik dongtisii belirteclerinin yaklagik her 3
yilda bir periyodik olarak tekrarlanmasi 6nerilir.

Tedavi Takibi ve Niiks

B Pagetde tedaviye yanit1 degerlendirmek icin total ALP diizeyleri veya alternatif ola-
rak PINP, uNTx ve BALP gibi diger kemik doniisiim belirteclerinin degerlendirmesi
oOnerilir.
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Bu test giiniin herhangi bir saatinde yapilabilir. Eger kisi glukokortikoid tedavisi aliyorsa,
kortizol 6l¢timiinde sentetik glukokortikoidlerin tespit edilmesini 6nlemek i¢in testten nce
ilaca ara verilmelidir (hidrokortizon i¢in 12 saat, prednizon igin 24 saat).

Sekonder adrenal yetmezligin arastirilmasinda insiilinle indiiklenen hipoglisemi testi veya
insiilin tolerans testi, HPA aksinin bitiinliigiinti degerlendirmek i¢in altin standart test ol-
maya devam etmektedir. Ancak, bu test iskemik kalp hastalig1 (testten 6nce mutlaka elekt-
rokardiyogram kontrolil yapilmalidir), epilepsi veya ciddi hipopitiitarizmi (sabah plazma
kortizol diizeyi <6.5 ug/dL]) olan hastalarda yapilmamalidir.

Hastanin kilosuna gore 0,1-0,15 U/kg dozunda IV ¢oziinebilir insiilin uygulanmasin: taki-
ben plazma kortizol diizeyleri 0, 30, 45, 60, 90 ve 120. dakikalarda ol¢iiliir. Bagarili bir sonug
i¢in yeterli hipoglisemi (kan sekeri <40 mg/dL ve terleme ve tasikardi gibi noéroglikopenik
belirtilerin ortaya ¢ikmasi) gereklidir. Teste normal yanit, pik plazma kortizol konsantras-
yonunun >18 pg/dL olmasidir.

ACTH uyart testi santral adrenal yetmezligin tanisinda da kullanilabilir, ancak ACTH uya-
risinin yokluguna yanit olarak adrenal korteksin atrofiye ugramasi icin yeterli siire ge¢mis
olmalidir. Bu test daha giivenli ve daha hizlidur.

Primer adrenal yetmezlikte, genellikle mineralokortikoid eksikligi meydana gelir ve bu du-
rum, plazma renin aktivitesinin yiikselmesi ve plazma aldosteronun diisiik veya diisiik-nor-
mal seviyelerde olmasiyla kendini gosterir. Addison hastaliginda zona glomerulosa aktivi-
tesinin arastirilmasi ihmal edilmemelidir. Sekonder adrenal yetmezlikte ise RAA sistemi
saglamdir.

ilave Tetkikler

Adrenal yetmezlik biyokimyasal olarak dogrulandiktan sonra altta yatan nedeni belirleme-
ye yardimci olmak i¢in ilave tetkikler yapilabilir.

Primer adrenal yetmezlikli hastalarda 21-hidroksilaz otoantikorlarinin analizi 6nerilir. Po-
zitif vakalar, eslik edebilecek diger otoimmiin hastaliklar agisindan degerlendirilmelidir.
Adrenolokodistrofi, otoantikor negatif erkek hastalarda dolasimdaki gok uzun zincirli yag
asitleri seviyelerinin 6lgiilmesiyle teshis edilebilir.

Primer adrenal yetmezlik olgularinda, abdomen bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekilebilir. Oto-
immiin adrenalit vakalarinda genellikle bilateral adrenal bezler kii¢iik izlenirken, adreno-
lokodistrofi, infiltrasyon veya kanama gibi diger adrenal yetmezlik nedenlerinde adrenal
bezler bityiik goriliir.

Santral adrenal yetmezlikte ise eksojen glukokortikoid alimi dislandiktan sonra hipofiz
manyetik rezonans goriintillemesi (MRG) ve 6n hipofiz fonksiyonlarinin degerlendirilme-
sini onerilir.

Tedavi

Akut adrenal kriz tedavisi bagka bir boliimde ayrintili ele alinmustir.

B Kronik primer adrenal yetmezlikte idame tedavisinde glukokortikoid replasman
dozu genellikle giinliik toplam 15-25 mg hidrokortizon olarak uygulanir.

[MVI1LON 1V
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B Hipokalemi ektopik ACTH salgis1 olan hastalarda daha sik goriiliir, ancak Cushing hastalig
olan hastalarin %10 kadarinda da goriilebilir. Bunun nedeni, bu hastalarin kortizol meta-
bolize eden 11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 enzimini doyuracak yiiksek kortizol
seviyelerine sahip olmasidir. Bu da asir1 kortizoliin bobrekte mineralokortikoid gibi davra-
narak potasyum kaybina yol a¢gmasiyla sonuglanir.

B Ayrica, digiik plazma DHEA-S degeri ACTHden bagimsiz bir bozukluk tanisini destekler.

B Bunu dogrulayan resmi bir ¢alisma olmamasina ragmen, gece vardiyasinda ¢aligan hastalar:
degerlendirirken iki giinliik diisitk doz DST, gecelik diisiik doz teste tercih edilebilir.

HIPERKORTIZOLiZM KAYNAGI iCiN TANISAL TESTLER

Biyokimyasal olarak
kanitlanmis Cushing sendromu

L2

Sabah Plazma
ACTH duzeyi

ACTH bagimsiz Cushing sendromu
+ Adrenal adenom

Primer bilateral adrenal hiperplazi
+ Adrenal karsinom

Adenom goériinmuyor veya
capi <6%eya <1g mm*¥ <5 pg/ml veya 5-20 pg/ml

!

‘ Bilateral inferior petrozal sinls ‘

orneklemesi

Cushing
Hastaligi
Santral periferik ACTH Santral periferik ACTH orani

orani stimilasyondan énce stimulasyondan énce
. <2 ve >2 veya
Stimilasyondan sonra <3*** Stimulasyondan sonra 23***

Sekil 3 « Cushing Sendromu Tani Algoritmasi.

* Kortikotropin salgilatict hormon(CRH) ile uyarildiktan sonra plazma ACTH seviyelerinin yiikselmesi ancak 30 pg/
mlden az olmasi adrenal Cushing sendromunu distindiiriir. ACTH pg/mLden pmol/Lye donistiirmek icin 0,22 ile
carpin. 1 pg/ml =1 ng/L

** Cap1 6 mm ila 9 mm arasinda degisen lezyonlar icin bilateral inferior petrozal sints 6rneklemesi kullanimi konu-
sunda uzmanlar arasinda gorus ayriligi vardir.

*** Desmopressin veya kortikotropin salgilatici hormon (CRH) ile stimulasyon.

m  Sekil 3 bakiniz.
B Hiperkortizolizm dogrulandiktan sonra plazma ACTH ve DHEAS elde 6l¢tiliir.

B 10 pg/mLnin altindaki sabah ACTH seviyeleri ACTH-bagimsiz Cushing sendromunu
(6rnegin adrenal adenom, hiperplazi, kanser) isaret ederken, 20 pg/ml veya tizeri sevi-
yeler ACTH-bagimli Cushing hastaligini veya ektopik Cushing sendromunu gosterir.

B Sabah plazma ACTH seviyelerinin 10-20 pg/mL arasinda olmast belirsizdir (kesin bir sonug
vermez) ve bu, adrenal steroid tiretiminin ACTH’y1 tamamen baskilamak i¢in yetersiz oldu-
gunu gosterebilir.
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Test 6ncesi dikkat edilmesi gerekenler:

1- Hipokalemi varsa diizeltilmelidir.
2- Renin-aldosteron diizeyini etkileyen ilaclar kesilmelidir.

Serum Fizyolojik
Supresyon Testi

Oral Tuz Yikleme
Testi

Kaptopril Testi

Protokol

Test oturur
pozisyonda ve
sabah 9.00 dan
once yapilmahdir.
- 4 saat boyunca
2 litre %0,9 NaCl
infGzyonu verilir.
Bazal ve 4. saatte

3 gunluk yuksek
tuzlu (gunlik en
az 11,7 gr) diyetin
ardindan 24 saatlik
idrar toplanir.

Test oturur pozisyonda ve sabah
9.00 dan 6nce yapilmalidir.

- 50 mg kaptopril oral olarak
verilir. 0-60-90. dakikalarda
ornek alinir.

- Ya da 25 mg kaptopril oral
olarak verilir. 0-120. dakikalarda
ornek alinir.

zon)

ornek alinir.
Tani Kriterleri PA >10 ng/dl idrarda aldosteron | PA = 12 ng/dL
(PA <6 ng/dl — =12 pg/24 saat veya
Normal (idrarda Na =200 | ARR =50 ng/dL/mL/h
6-10 ng/dl — Gri mmol/24 saat) veya

baslangig seviyesine kiyasla
PA seviyesinde %30'dan fazla
azalma olmamasi

Kontraendikasyon

Aktif kalp yetmezligi
Hipokalemi

Kontrolstiz hipertansiyon

Koroner hastalik

ACEi" ye alerji

RAAS: renin anjiyotensin aldosteron sistemi; PA: plazma aldosteron konsantrasyonu, ARR:
aldosteron/renin orani; ACEi: anjiyotensin dénustirici enzim inhibitérleri.

Hastalarin mevcut antihipertansif tedavisi 2-4 hafta 6ncesinden alfa blokerler ve kalsi-
yum kanal antagonistleri gibi aldosteron / renin diizeyini etkilemeyen ilaglar ile degis-

tirilmelidir.

Renin ve aldosteron oranini en az etkileyen antihipertansif ilaglar alfa-1 antagonistleri ve
non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleridir. Asagidaki tabloda ilaglarin renin ve

aldosteron diizeyi tizerindeki etkileri gosterilmistir.

[MVI1LON 1V
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BOLUM 32: JINEKOMASTI | 293
Tablo 1 ¢ Jinekomasti Nedenleri

Fizyolojik ve idiyopatik
- Yenidogan/bebeklik
- Ergenlik
- Orta veya ileri yas
Patolojik
- llaclar
- Primer testosteron eksikligi (6zellikle Klinefelter sendromu)
- Sekonder testosteron eksikligi
- Hipertiroidizm
- Neoplazmlar
e Testikller: Germ huicrelerinden kaynaklanan (salgilayici formlar), Leydig veya Sertoli hiicreleri
e Adrenal: Androjen veya 6strojen salgilayan tumorler, karsinom
e Ektopik hCG Uretimi
- Hepatik nedenler (siroz), malnutrisyon
- Renal nedenler (kronik renal hastalik, hemodiyaliz tedavisi)
- Nadir nedenler
¢ Testosteron Uretimindeki enzimatik defektler
e Androjen duyarsizlik sendromlari
e Gergek hermafroditizm
e Asiri ekstraglandtler aromataz
- Endokrin bozucu maddeler

[MVI1LON 1V

B Erkeklerde meme dokusunun biityiimesi olan jinekomastinin, ila¢ kaynakli prevalans: tiim
jinekomasti vakalarinin %10 ila %25’ arasinda degismektedir.

Oranlar

= idiyopatik 57%

0% 1% = ilaglar 17%

1% = Primer Hipogonadizm 9%
= Sekonder Hipgonadizm 5%
= Karisik Hipogonadizm 1,2%
= Klinefelter Sendromu 1,2%
= Kennedy sendromu 0,2%
= Hipertroidzm 2%
= Hiperprolaktinemi 1%

= Cushing Hastalig1 0,2%

= Karaciger Yetmezligi 5%
= Bobrek Yetmezligi 0.2%
= Meme kanseri 0,4%

= Testis tumoru 1%

Sekil 2 « Klinik Jinekomasti yatan nedenlerin sikligi (Mieritz ve arkadaglarindan uyarlanmistir, 2017).
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Klinik Takip

PKOS; menstriiel diizensizlikler ve hiperandrojenizm diginda metabolik - reprodiiktif -psiko-
lojik sorunlar ile de birlikte olabilmektedir.

1. PKOS ve Glukoz Homeostazi; PKOSu olan kadinlarin ¢ogunda VKIden bagimsiz ola-
rak bazal/glukoz ile uyarilmis hiperinsiilinemi ve insiilin direnci goriiliir. PKOS hastala-
rinda prediyabet ve tip 2 diyabet prevalansi %35-40 oranlarinda bildirilmistir. Normog-
lisemik PKOS'u olan kadinlarin %2’i, prediyabeti ve PKOSu olan kadinlarin ise %16’s1
her yil tip 2 diyabete ilerlemektedir. Yas arttikca da tip 2 diyabet riski artmaktadir. Bu
nedenle PKOS; tip 2 diyabet agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmekte
ve hastalarin glukoz homeostazi agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Taramanin 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile yapilmasi sonrasinda izlemde
1-3 yil arasinda test tekrar1 6nerilmektedir. Tani ve tedavi planinda insiilin direnci test-
lerinin kullanimi 6nerilmemektedir.

OGT T nin yapilamadig1 durumlarda tani i¢in aglik plazma glukozu ve HbAlc dii-
zeyleri olgiilebilir.

. PKOS ve Obezite; Obezite ve PKOS iliskisi karmasiktir. PKOS obezitesi olan birey-
lerde gortilebildigi gibi normal kilolu bireylerde de goriilebilmektedir. Yakin zamanda
yayimlanmis olan bir meta-analizde obezite; PKOS'u olan kadinlarda PKOS olmayan
kadinlara gore daha sik bulunmustur. Fakat bu meta-analizdeki ¢aligmalarin ¢cogunda
hasta populasyonu hastaneye basvuran hastalardan olugsmaktadir. Toplum bazli yapilan
caligmalarda ise Viicut kitle indeksi (VKI); PKOS'u olan ve olmayan kadinlarda benzer
bulmugtur. Fakat bu sonuglar etnik farkliliklara bagli da degisebilmektedir. Ulkemizde
yapilmis toplum bazli bir caligmada hem PKOS hastalarinda obezite sikiginin hem de
obez kadinlarda PKOS sikliginin arttig1 gosterilmistir.

. PKOS ve Kardiyovaskiiler risk; Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) belirtecleri, PKOSu
olan kadinlarda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bir KVH riski oldugunu goster-
mektedir. Ancak mevcut literatiirde kardiyovaskiiler mortalite veya morbiditenin direkt
olarak arttig1 heniiz gosterilememistir. Benzer sekilde PKOSu olan ileri yas kadinlarda
kontrol grubuna gore serebrovaskiiler olaylarin goriilme sikliginin daha fazla oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur. KVH riskinin artmasinda PKOS’u olan kadinlarda disli-
pidemi, glukoz intoleransy, tip 2 diyabet sikliginin artmasinin da etkisinin oldugu di-
stintilmektedir. Bu yiizden PKOSu olan kadinlarda tani aninda lipid parametrelerinin
taranmasi ve kan basinci kontrolu yapilmasi énerilmektedir.

. PKOS ve Subfertilite; Calismalar secilen populasyona ve etnik farkliliklara bagli neden-
lere gore degiskenlik gosterse de genel olarak PKOS anovulatuvar infertilitenin en sik
nedeni olarak goriilmektedir.

. PKOS ve Psikolojik Belirtiler; Depresyon ve anksiyetenin, PKOSu olan kadinlarda,
olmayanlara gore daha sik ve daha siddetli oldugu bildirilmistir. Bu duruma hirsutizm,
infertilite, obezitenin mevcudiyetinin de katkis1 oldugu diistiniilmekle birlikte kesin ilis-
ki gosterilememistir.

. PKOS ve Malignite; Anovulasyon nedeni ile PKOSu olan kadinlarda endometriyal
kanser icin artmis bir risk vardir (odds ratio: 2.7). Over kanserinde de net olmamakla
birlikte artmus risk olabilecegi diisiiniilmektedir. Meme kanseri i¢in artmis bir risk mev-
cut literatiirde gosterilememistir.



BOLUM 34: KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI

* 210HE teshis edilmez ve dolayisiyla tedavi edilmez ise, adrenal kriz meydana gelebilir.
Kusma, ishal, hipotansiyon ve hipovolemik sok, genellikle bebek 10 ila 20 giinliik iken
meydana gelir.

* Adrenal krizi diisiindiiren laboratuvar bulgular: arasinda hiponatremi veya hiponat-
remi olmaksizin hiperkalemi, metabolik asidoz ve hipoglisemi bulunur

* Etkilenen ¢ocuklar geg teshis edilirse veya yetersiz hastalik kontrolii asir1 adrenal and-
rojen fazlaliginin devam etmesine neden olur ve buna bagl belirtiler ortaya ¢ikar. Erken
puberte, pubars, akne, yetiskin viicut kokusu, ileri kemik yasi, biiylimenin hizlanmasi,
erken epifiz kapanmasi ve yetiskin boy kisaligi riski altindadir.

e Tedaviye bagh asir1 glukokortikoid maruziyeti de biiyiimeyi baskilayabilir ve yetiskin
boy kisaligina katkida bulunabilir.

* Retrospektif calismalar, tedavi edilen hastalarin yetiskin boyunun yalnizca adrenal and-
rojen konsantrasyonlariin kontroliine bagli olmadigini, hem hiperandrojenizmin hem
de tedavi amagl verilen glukokortikoid maruziyetinin kisa boya katkida bulundugunu
distindiirmektedir.

Non-klasik 210HE’li ¢ocuklarda adrenal yetmezlik olmaksizin, yenidogan déneminden sonra
cesitli yaslarda androjen fazlaligi belirtileri olabilir ancak bunlar genelde daha ileri yaslarda or-
taya cikar ve klasik forma sahip gocuklara gore daha az semptomatiktir. Non-klasik 210HE’li
okul ¢agindaki ¢ocuklarda;

* Prematiire pubars, siradan prematiire adrenarsli cocuklardan farkli olarak yasa gore 2.0
standart sapma (SD)dan fazla ilerlemis kemik yasina sahiptir.

* Tlaclara direncli kistik akne

* Cocuklugunda hizli bityiime ve uzun boy

Bu ¢ocuklar ergenlige erken girebilir ve erken epifiz kapanmasina bagli basta artmis boy uzun-
lugu nihayatinde yetiskinlikte kisa boy ile sonuglanabilir.
* Ergenlik ¢aginda ve gen¢ kadinlarda hirsutizm ve adet diizensizligi seklinde ortaya
¢ikabilir polikistik over sendromu (PKOS)’ndan ayirt edilemez.
* Ancak PKOSlu kadinlarda obezite daha yaygin, insilin direnci daha siddetlidir ve
KAH'da ultrasonda polikistik overler daha az yaygindir
e Klasik tip 210HEde mutasyonun siddeti ile orantili diisiik fertilite oranlar1 vardir.
Non-klasik 210HEde subfertilite daha hafiftir.
Non-klasik 210HE’li erkekler genellikle asemptomatiktir. Klasik basit virilize 210HE ile
non-klasik form arasinda ayrim yapmak zor olabilir.
Her ikiside ¢ocuklukta erken pubars veya adrenars ve sonunda eriskin kisa boy ile sonugla-
nabilir. Ergenlikten sonra non-klasik 210HE’li erkekler genellikle akne ve infertilite ile klinik
ortaya ¢ikar.

Tani

B Yenidogan taramasi: Klasik 21-hidroksilaz eksikliginin (210HD) tanisi, 21-hidroksilaz igin
normal substrat olan 17-hidroksiprogesteronun (170OHP) serum konsantrasyonunun gok
yiiksek olmasina dayanir. Rutin yenidogan taramasi artik bir¢ok tilkede zorunlu hale gel-
mistir.

[MVI1LON 1V
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5. TEDAVI

Erkek hipogonadizmde fertilite istegi yoksa asil tedavi testosteron tedavisidir. (Fertilite istegi olan
hastalarin tedavisi bagka bir boliimde anlatilacaktir.) Testosteron tedavisinden beklenenler; sek-
siiel ozelliklerin devami, kemik korunmasi, kas giiciiniin ve yagsiz kas kitlesinin korunmasi ve
libidonun artmasidir. Testosteron; enjektabl, transdermal, nazal, oral gibi farkli formlarda bulun-
maktadir. Tiirkiyede sik bulunabilen formlar ayrintili olarak Tablo 3'de belirtilmistir.

Yaslanma ile iligkili hipogonadizm saptanan ileri yastaki hastalarda replasman tedavisinin
gerekliligi tartismalidir. Bazi ¢alismalar kardiyovaskiiler yan etkileri nedeni ile erken sonlandi-
rilmistir. Semptomatik olan yagh hastalarda kontrendike olmamas: durumunda, hasta ile uzun
donem (> 3 yil) kullanimu ile ilgili yeterli ¢alisma olmadig: belirtilerek ve olasi yan etkiler anla-
tilarak bilgilendirilmis onam alinarak verilmesi diistiniilebilir.

Tablo 3 e Tiirkiye’de Bulunan Testosteron Preparatlari

Preparat ismi

Yontemi

Doz ve Uygulanis

izlem

Dikkat Edilmesi Gereken
Durumlar

(T propiyonat-T | ampul
fenilpropiyonat-T
izokaproat- T

250 mg derin IM
enjeksiyon, 21-28

yapildiktan sonra
mid-interval dénemde
bakilan serum

Nebido 250 mg/ml, 4ml’lik Her bir enjeksiyon Derin IM enjeksiyon

(T undekanoat) ampul oncesi total gerektirmesi nedeni ile
1000 mg derin IM testosteron ol¢tlmeli, | agri yapabilir
enjeksiyon, 2. doz ilk Slctlen minimum
dozdan 6 hafta sonra degerin normal
ve sonraki dozlar her aralikta olmasi
10 -14 haftada bir istenmektedir

Sustanon 250 mg/ml, 1 ml'lik En az 3 enjeksiyon Derin IM enjeksiyon

gerektirmesi nedeni ile
agri yapabilir
icerisinde yer fistigi yagi

dekanoat) glinde bir yapilir testosteron degerinin | olmasi nedeniyle alerjisi
orta-normal degerde olanlarda kontrendikedir.
olmasi beklenir.
Testogel Kutu icerisinde 30 adet | Baslangigtan 2-3 Cilt irritasyonu
poset bulunmakta hafta sonra, jel Ciltten temas nedeni ile
5 gr, %1'lik uygulandiktan 2-6 partner veya cocuda bulas
Her posette 50 mg T saat sonra seruIrl _ ihtimali
icermektedir testosteron degeri Jel kullanimindan sonra
Gunluk olarak dlculdr, orta-normal eller su ile yikanmalidir
transdermal olarak gegkjlerd.e olmasi Jel tamamen kuruyana
uygulanir. (omuz veya € e!nr“. R . dek cilt temasindan
interskapuler bélgeye) Tfk bir olgvur.n.ye(‘;erll kaginiimalidir.
oimayacag! Kin doz Jelin uygulandigi
ayfarl_z_anmam i6in en az bélge, uygulamadan
2 8lgtim yapilmaldr. 5 saat sonraya kadar
islatiimamalidir.
Kontrendikasyonlar
1. Prostat kanseri
2. Meme kanseri

3.

Prostat nodiilii saptanmasi veya serum PSA >4 ng/ml (yiiksek riskli bireyler i¢in >3 ng/ml)
olmas1 durumunda iirolojik degerlendirme onerilir
a. Yiksek riskli bireyler (Afroamerikan 1rki, 1. Derece yakinlarinda prostat kanseri vakasi

bulunan hastalar)




BOLUM 36: MiKSODEM KOMASI TANISI VE TEDAVISI

TEDAVI

Tablo 2 ¢ Miksodem Komasinin Tedavisi

1. T4, TSH ve kortizol icin kan érnegi alin.

2. T4 200 ila 400 mcg intraven6z olarak, ardindan gtnluk 50 ila 100 mcg dozlarinda ve
verilecekse T3'U 5 ila 20 mcg intravendz olarak, ardindan her sekiz saatte bir 2,5 ila 10 mcg
uygulayin.

3. Hasta oral ilaclari tolere edebildiginde uygun bir oral T4 dozuna gecin. (Oral doz yaklasik
olarak intraven6z dozun 0,75'e bélinmesiyle elde edilir).

4. Olasi adrenal yetmezlik dislanana kadar her sekiz saatte bir intraven6z 100 mg hidrokortizon.
5. Destek tedavisi:

e Mekanik Ventilasyon

e Pasif Isitma

e Hipotansiyonun duzeltilmesi icin sivi ve gereginde vazopressor destegi

e intravendz dekstroz

e Ampirik antibiyotik verilmesi icin hasta bazli degerlendirme

e Disritmi icin kardiyak monitérizasyon ve tespiti halinde uygun tedavisi

Miksédem komasi bir endokrin acil durumdur. Eger miksédem komasindan stiphele-
niliyorsa, laboratuvar tetkiklerinin taniy1 dogrulamasi beklenmeden tedaviye baslanma-
Ldir.

Erken tedavi baslansa bile mortalite orani yiiksektir. Tiroid hormon tedavisi, glukokortikoid
tedavisi (es zamanli olan adrenal yetmezlik ihtimali diglanana kadar), destekleyici 6nlemler
ve enfeksiyon, kanama, miyokard enfarktiisti gibi eslik eden tibbi sorunlarin uygun yonetimi
tedavinin temel bilesenleridir.

Tiroid Hormon Replasman Tedavisi

Miksédem komast tablosunun ¢ok nadir olmasi nedeniyle farkls tedavi rejimlerini kargilastiran
klinik galisma yoktur, bu nedenle bu hastalardaki optimal tiroid hormon tedavisi tartigmaya
aciktir. Tek basina levotiroksin(T4) veya triiodotironin(T3) ve T4’tin birlikte baglanmasini 6ne-
ren cesitli goriisler mevcuttur.

T3’in biyolojik aktivitesi daha giigliidiir ve etkisi T4'ten daha hizli baslar. Ayrica birgok
sistemik hastalikta T4 hormonunun T3 déniisiimii azalmaktadir. Bu nedenlerle bu iki hor-
monun birlikte replase edilmesi diistiniilebilir. Ancak bazi otérler T4'tin T3 déniisiimiinde-
ki azalmanin koruyucu bir adaptasyon oldugunu, T3 asir1 replasmani riskinin bulundugunu
diistinmektedir. 11 hastay: dahil eden bir retrospektif ¢caligma incelendiginde, tedavi sirasinda
serum T3 diizeyi yiiksek olan hastalarda mortalite oran: daha ytiksek bulunmustur.

Miksodem tablosunda gastrointestinal yolla emilim bozulmus olabilir, bu nedenle bu
hastalara T4 veya verilecekse T3’{in intravenoz(iv) yolla verilmesi onerilmektedir.

Bu hastalarda verilecek optimal tiroid hormon tedavisinin dozu da belirsizdir. Cok yiiksek
(>500 mcg T4, >75 mcg T3) veya ¢ok diisiik dozlar, ara dozlardan daha etkisiz bulunmustur.
Baglangicta T4%iin 200 ile 400 mcg lik yiikleme dozu intravendz yolla uygulanabilir, ardindan
kisinin giinliik almas1 gereken replasman dozunun (1.6 mcg/kg) %75’i ile intravenéz olarak
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Tablo 2 e Tiroid Krizi Tani Kriterleri

Burch ve Wartofsky Tiroid Krizi Tani Kriterleri

1.Vucut sicakhgi (°C) Puan
37.2-37.7 5
37.8-38.3 10
38.4-38.8 15
38.9-39.4 20
39.5-39.9 25
=40 30
2.Santral sinir sistemi bulgulari
Yok 0
Hafif (ajitasyon) 10
Orta (deliryum, psikoz, letarji) 20
Ciddi (konvilsiyon veya koma) 30
3.Gastrointestinal sistem bulgulari
Yok 0
Orta (bulanti, kusma, ishal, karin agrisi) 10
Ciddi (aciklanamayan sarilik) 20
4.Kardiyovaskuler sistem bulgulari
Tasikardi(atim/dakika): 100-109 5
110-119 10
120-129 15
130-139 20
=140 25
Konjestif yetersizlik: Yok 0
Hafif (6dem) 5
Orta (bilateral krepitan ral) 10
Ciddi (akciger 6demi) 15

Atriyal fibrilasyon: Yok

Var 10
5.Kolaylastirici neden
Yok
Var 10

B Toplam puan: <25 tiroid krizi olasilig1 diistiktiir, 25-44 arast ise tiroid kriz ihtimali
mevcuttur klinik tabloya gore degerlendirilmelidir, >45 tiroid krizini diistindiiriir.

Tedavi

B Tan i¢in yiiksek klinik siiphe varliginda tiroid hormon diizeyleri i¢in kan alinip sonuglari
beklenmeden hemen yogun bakim sartlarinda, monitérizasyon esliginde tiroid kriz tedavi-
sine baglanmalidir.

B Destek tedavi ve spesifik tedavi tedavinin 2 ana bilegenini olugturur.
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o

- Presipitan Faktorler:

Hipofizer apopleksi vakalarinin %15-40’inda presipitan faktorler tespit edilmistir. Bu

faktorler, iki ana grup altinda siniflandirilmaktadir:

1. Vaskiller Nedenler: Kan basincindaki degisiklikler ve artmis kanama riski basta
olmak tizere, vaskiller sistemle iligkili nedenlerdir. Kan akiminda azalma, kanama
bozukluklar1 veya kan basmcinda ani yiikselme, hipofizer apopleksiye yol agabilen
vaskiiler faktorler arasinda yer almaktadir.

2. Hipofizer Bezin Artmis Ihtiyagc Dénemleri: Gebelik, hormon tedavisi ve hipofizer
testler gibi durumlar, hipofizer bezin is yiikiint artirarak apopleksi riskini ytiksel-
tebilir. Bu gibi durumlarda bezin talebinin artmasi, apopleksinin tetiklenmesinde
6nemli bir rol oynayabilir.

Radyoterapi, lenfositik hipofizit gibi infiltratif hastaliklar da presipitan faktorler arasinda
yer almakta, ancak bircok vakada altta yatan neden tespit edilememektedir.

Hemodilusyon, hipotansiyon ve mikroembolilere yol agabilecek cerrahi ve tibbi iglemler,
hipofizer apopleksi riskini artirabilir. Operasyonlar, anjiografik, intravaskiiler ve endoskopik
prosediirler bu duruma neden olabilecek baslica faktorler arasinda yer alir. Artan kan basinci,
hipofiz bezinde kanama riskini belirgin sekilde artiran bir faktordiir. Ozellikle gebelik done-
minde, artan metabolik ihtiya¢ ve azalan kan akimi da risk faktorleri arasinda yer almaktadur.
Ayrica, Sheehan sendromu ve postpartum dissemine intravaskiiler koagiilasyon da postpartum
donemde apopleksiye neden olabilen diger durumlardir.

GnRH ve TRH stimulasyon testleri de nadir de olsa apopleksi riski tagiyan prosediirler ara-
sinda yer almaktadir. GnRH agonisti leuprolid asetat ve dopamin agonisti kabergolin kullanimi
ile hem pediatrik hem de erigkin donemde hipofizer apopleksi vakalar: bildirilmistir. Ancak,
prolaktinoma hastalarinda hangi hastalarin kabergolin tedavisi sirasinda apopleksi agisindan
daha yiiksek risk tasidigini belirleyen net kilavuzlar veya biyobelirtecler heniiz mevcut degildir.

KLiNiK PREZENTASYON

Hipofizer apopleksinin klasik baslangi¢ sekli, ani baslayan bilin¢ degisikligi, siddetli bas
agrisi, ense sertligi, okiiler palsi ve hemiparezi gibi nérolojik semptomlarla karakterize-
dir.

Norolojik semptom ve bulgular, hastadan hastaya degisiklik gosterebilir ve bu durum, klinik
degerlendirmede dikkate alinmasi gereken 6nemli bir unsurdur.

Ayrica, hipofizer apopleksi, hayati tehdit edebilecek endokrin disfonksiyonlara da yol aca-
bilir. Semptomlar genellikle akut bir baslangicla ortaya ¢iksa da, bazi durumlarda subakut veya
kronik sekilde gelisebilir. Bu ¢esitlilik, hipofizer apopleksinin tani ve yonetiminde dikkatli bir
degerlendirme gerektirir.

[MVI1LON 1V



360 | KISIM 6: ENDOKRIN ACILLER

B Diyabetik ketoasidozun acil tedavisine ilk uygulanilacak siv1 destegidir. Siv1 destegi insiilin
tedavisi baglanmadan once ve ilk 24-48 saat igerisinde siv1 agigin1 yerin koyma hedefi ile
uygulanmalidir.

B Sivi replasmant baglandiktan en az 1 saat sonra 0.05-1 iinite/kg hizinda insiilin inféizyonu
(Insiilin bolusu verilmeden) baglanmalidur.

® Insiilin tedavisine ancak hastanin serum potasyum diizeyi >3,5 mEq/L ise baslan-
malidir.

B Eger serum potasyum <3,5 mEq/L ise hastaya 6nce potasyum replasmani yapilmali,
daha sonra insiilin baglanmalidir.

B Hastalar, tedaviye olan klinik ve biyokimyasal yanitini degerlendirme agisindan yakindan
izlenmelidir.

B Saatlik kan sekeri takibi, 2-4 saatte bir kan gazi ve elektrolit takibi énerilir.

® Insilin infiizyonu ve sivi uygulanma hizi, kan sekerinin saatte 50-70 mg/dL hizinda kade-
meli diisecek sekilde diizenlenmelidir.

B Bikarbonat, siddetli asidoz (pH<7.0) veya hiperkalemi ile iliskili olagandis1 durumlar digin-
da DKA tedavisinde dnerilmemektedir.

B DKA hastalarinda potasyum eksikligi nedeniyle genellikle potasyum replasmani gereklidir.

B Ancak potasyum idrar ¢ikis1 varligi dogrulandiktan sonra uygulanmalidir

| ilk saatte iv %0.9 NaCl (15-20 mL/kg/sa) |

idrar ve hidrasyon durumunu degerlendir ‘
‘ Hipovolemik sok | ‘ Hafif hipotansiyon ‘ Kardiyojenik sok

%0.9 NaCl Duzeltilmis serum Na* hesapla Hemodinamik
(1.0 L/sa) 100 mg/dL glisemi igin 1.6 mEqg Na* ekle monitorizasyon

l ! l

‘ Na* 1 ‘ ‘ Na* Normal ‘ Na* v

l 1 l

%0.45 NaCl %0.9 NaCl
(250-500 mL/sa) (250-500 mL/sa)

! l

‘ Glisemi <200 mg/dL ise %5 dekstroz ekle ‘

l

| Hedef glisemi: 150-200 mg/dL . 2-4 saatte bir BUN, kreatinin, elektrolit ve glisemi izle

Sekil 2 « Diyabetik ketoasidoz tedavisi: sivi replasmani (17 numarali kaynaktan uyarlanmistir).
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Tablo 1 « Akut Adrenal Kriz icin Tetikleyici Faktorler ve Risk Faktérleri

Tetikleyici Faktorler Risk Faktorleri

Gastrointestinal hastalik (en sik) Eski adrenal kriz 6ykusu

Enfeksiyon Ekzojen steroid kullanimi

Cerrahi islem Tirotoksikoz

Fiziksel veya psikolojik stres Gebelik

Travma Tip 1 DM ve Tip 2 DM
Diabetes insipidus
ilaclar (levotiroksin, fenitoin, rifampisin, fenobarbital,
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, ritonavir, etomidat)

Akut Adrenal Kriz- Tedavi

Bilinen adrenal yetmezligi olan ve adrenal krize 6zgii semptomlarla bagvuran hastalarda teda-
viye gecikmeden baglanmalidir. Heniiz tan1 konulamamis hastalarda da tani amach tetkikler
nedeniyle tedavinin geciktirilmemesi gerekir.

Tedavinin prensipleri siv1 resiisitasyonu ve steroid replasmanidir.

® Intravendz %0,9 izotonik sodyum kloriir replasmani hipovolemi ve hiponatremiyi diizelte-
cektir.

B Hipoglisemi mevcut ise intravenoz dekstroz da verilmelidir.

B Ancak hipoglisemi mevcut degil ise hipotonik mayilerden kaginilmas: gerekir.

m Ik saat icinde bir litre %0,9’luk salin verilmeli ve takip eden saatlerdeki replasman sivisi,
sik hemodinamik izleme ve serum elektrolitlerinin 6l¢timii ile yonlendirilmelidir (%0,9’luk
salin tedavisi 24-48 saat devam edilmelidir).

m Kortizol replasmani su diiirezini tetikleyebilir ve antiditiretik hormonu baskilayabilir (se-
konder adrenal yetmezlikte), bu da sodyum replasmani ile birlikte hiponatreminin hizli
diizelmesine ve ozmotik demiyelinasyon sendromuna yol agabilir.

B Bunedenle, ilk 24 saatte sodyumun 10 mEq’ dan fazla diizeltilmemesine dikkat edilmelidir.

Hidrokortizon intravendz veya intramiiskiiler olarak 100 mg (20 mg metilprednizolon)
bolus olarak, ardindan 2 ila 3 giin boyunca giinde 200 mg siirekli infiizyon olarak ya
da her 6 saatte bir 50 mg iv bolus (10 mg metilprednizolon) olarak tam iyilesene kadar
verilmelidir.

Primer adrenal yetmezIigi olan hastalar hidrokortizon dozlarinin azalmastyla birlikte viicut
sodyumunu, sivi dengesini ve kan basincini korumak i¢in mineralokortikoid replasman teda-
visine ihtiya¢ duyarlar.

Mineralokortikoid replasmani genellikle 50-200 pg fludrokortizondan olusan tek bir
doz olarak alinir.
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NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Programme): Ulusal Glikohemoglobin Standardizas-
yon Programi; DCCT (Diabetes Control and Complications): Trial Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar
Caligmast.

Aynu testler prediyabet tan1 ve taramasi i¢in kullanilabilir

Diinya Saglik Orgiitiine gére BAG 110-125 mg/dL ‘dir.

2024 Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) durum raporunda, 75 g OGTTde 1. saat PG > 155 mg/dL
olmasi “ara hiperglisemi”; 1. saat PG > 209 mg/dL olmasi ise ikinci bir test ile dogrulandig: takdirde DM
olarak tanimlanmistir. Ancak net bir 6neri yapilmadan dnce ok merkezli calismalara ihtiyag vardir.

B APG (veya Hbalc) uygulama kolaylig1 nedeniyle rutin tarama igin tercih edilir; ancak,
OGTTde 2. st PG gozden kagabilecek diyabetli bireylere (6rnegin, kistik fibrozla iliskili
diyabet veya transplantasyon sonrasi diyabet) tani koyar.

B HbAI, eritrositin yasam siiresi boyunca (~120 giin) hemoglobine bagh glukozu yansitir ve
yakin zamandaki kan glukozuna maruziyetten daha fazla etkilenir.

B HbAIc testi NGSP tarafindan sertifikalandirilmasi ve sonuglarin DCCT ¢aligmasinda kul-
lanilan ve altin standart olarak kabul edilen yiiksek performansl likid kromatografi (HPLC)
yontemine gore kalibre edilmis olmasi sartiyla diyabet tanisinda kullanilabilir.
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Tip 2 diyabet siklikla yillarca tani almadan kalir, ¢iinki hiperglisemi kademeli olarak gelisir
ve daha erken evrelerde klasik diyabet semptomlar: yoktur.

Erken evrede insiilin seviyeleri normal veya yiiksek olabilir. Ancak kan glikozunu normal-
lestirememe, insiilin direncini telafi etmeye yetmeyen glikoz uyaril insiilin salgilanmasindaki
goreceli bir kusuru yansttir. Insiilin direnci kilo verme, fiziksel aktivite ve/veya hipergliseminin
farmakolojik tedavisi ile iyilesebilir ancak nadiren normale doner.

Tip 2 Diyabette Diyabetik Ketoasidoz Gériilebilen Durumlar

e insulinle tedavi edilen kisilerde (6rn. atlanan veya yetersiz dozlar)
e Ketozise yatkin tip 2 diyabet(Afro-amerikanlar)

e Enfeksiyon (6rn. COVID-19

e Stress (6rn. miyokard enfarktUsu gibi hastaliklar)

o ilaclar (Steroidler, ikinci kusak antipsikotikler, SGLT-2 inhibitérleri)
e Yasadisi uyusturucular (6rn. kokain)

Ekzokrin Pankreas Hastaligina Bagli Diyabet

Pankreatik diyabet (pankreatojenik diyabet veya tip 3c diyabet), ekzokrin pankreas disfonk-
siyonu sonucu insiilin salgilanma kaybini igerir ve siklikla tip 2 DM olarak yanlis teshis edilir.

Pankreatojenik Diabet Tani Kriterleri

Major kriterler: (hepsi olmali)

e Ekzokrin pankreas yetersizligi bulgusu (fekal elastaz-1 <200 pg/g)
e Radyolojide pankreas anomalisi saptanmasi (endoskopik USG, MR, BT)
e Tip 1 diyabet ile iliskili otoimmun belirteclerin negatif olmasi (anti-GAD, ICA, IA-2, anti-ZnT8)

Minoér Kriterler:

e Beta hicre fonksiyonlarinda azalma (6rn, HOMA-B, c-peptid/glukoz orani)
e Belirgin insulin direnci bulgularinin olmamasi (6rn. HOMA-IR)

e Pankreatik polipeptid ve inkretin sekresyonunda bozulma (6rn. GLP-1)

* Yagda eriyen A-D-E-K vitaminlerinin eksikligi

Tedavide pankreatit riski nedeniyle inkretin bazli tedavilerden ka¢inilmalidir. Hem insiilin
hem de glukagon salgilanmasinda kayip vardir ve genellikle beklenenden daha yiiksek insiilin
gereksinimi vardir. Insiilin tedavisinin erken baslatilmalidir.

Akut pankreatit atagindan sonraki 3-6 ay icinde ve sonrasinda yilda bir kez, kronik pankre-
atitli kisiler i¢in yilda bir kez diyabet taramas1 6nerilir.

KiSTiK FIBROZISLE iLGiLi DiYABET

B Kistik fibrozisle iligkili diyabette (CFRD) birincil defekt ekzokrin pankreas yetmezligine
bagli insiilin yetersizligidir. -hiicre fonksiyonu ve inflamasyonla iliskili instilin direnci de
CFRD gelisimine katkida bulunabilir.

B OGTT ile yillik tarama 10 yaginda baglanmalidir. Hbalc, diigiik duyarlilik nedeniyle CFRD
i¢in bir tarama testi olarak 6nerilmez. Tedavide insiilin onerilir.
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Karbonhidrat sayimi1 temel ve gelismis olmak tizere ikiye ayrilir. Temel karbonhidrat
sayiminda, hastaya gidalarin karbonhidrat icerikleri ve esdeger karbonhidrat iceren al-
ternatif besinler 6gretilerek, her 6giinde benzer miktarda karbonhidrat almas: saglanir.
Gelismis karbonhidrat sayimindaysa hasta aldig1 karbonhidrat miktarina gore pran-
diyal insiilin dozunu ayarlar.

Temel karbonhidrat sayimi tiim diyabetli hastalarda kullanilabilecek olup gelismis karbonhid-

rat sayimi CSII veya ¢oklu doz insiilin enjeksiyonu yapan hastalarda 6nerilir.

B Karbonhidrat sayimina baglamadan 6nce, hastanin bazal insiilin dozunun uygun sekilde
ayarlanmis ve aglik kan glukoz diizeylerinin kontrol altina alinmis olmas: gerekmektedir.

B Protein ve yag igerigi yiiksek enerji alimi sonrasi gecikmis postprandiyal hiperglisemi geli-
sebilecegi, gerekli durumda insiilin dozunun artirilmasi veya insiilinin geciktirilmesi konu-
sunda hasta bilgilendirilmelidir.

B Karbonhidrat/insiilin oran1 (K/I), 1 inite hizli etkili insiilinin “karsiladigr” karbonhidrat
miktaridir.

B Hastanin karbonhidrat/insiilin orani, a¢lik ve postprandiyal kan glukozunun optimal ara-
liklarda oldugu goriilditkten sonra hesaplanmali ve her 6giin i¢in ayri ayr1 belirlenmelidir.

B K/I orani kabaca 500/giinliik toplam insiilin dozu (TID) ile hesaplanmakta olup bu oran
bireyin kilosuna ve insiilin duyarliligina gore degisebilmektedir.

B K/l oraninin 8giinden dgiine farkhilik gosterdigi, sabah insiilin ihtiyacinin daha fazla olabi-
lecegi gosterilmistir.

Tip 1 DMde K/I orant: Regiiler insiilin kullaniliyorsa 450/Giinliik toplam insiilin dozu
(TID) veya hizl etkili analog insiilin kullaniliyorsa 500/ Giinliik toplam insiilin dozu
(TID)formiilleri ile hesaplanir.

® Farkli K/I (karbonhidrat/insiilin) oran1 hesaplama formiilleri de mevcuttur (6giinde tiiketi-
len karbonhidrat miktar1/ kisa/hizl etkili insiilin dozu veya 5.7x agirlik(kg)/ TID)

m insiilin Duyarlilik Faktorii:

m insiilin duyarhilik/ diizeltme faktorii (IDF) 1 iinite kisa/hizli etkili insiilinin bireyin kan
glukozunu ka¢ mg/dl diisiirecegini gosterir.

Ancak bu oranlar tiim hastalar i¢in gecerli olmayip insiilin direng diizeyine gore degisiklik
gosterebilir. Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi/Amerikan Endokrinoloji Koleji (AACE/
ACE) IDF’nin 1700/TID olarak alinmasini 6nermektedir.
® Insiilin diizeltme dozu, mevcut kan glukoz degerinden hedeflenen kan glukozununun gika-

rilip bu degerin IDF’ye boliinmesinden elde edilir.

B Prandiyal kisa/hizli etkili insiilin dozu karbonhidrat sayimina gére hesaplanmuis insiilin do-
zuna instlin diizeltme dozu eklenerek hesaplanur.

Fiziksel Aktivite

Diyabetli bireylere haftada 150 dakika orta-yiiksek siddette aerobik egzersiz ve haftada en az

2 giin direng egzersizi 6nerilmektedir. Egzersizin ardisik olmayan giinlerde yapilmasi 6nerilir.

B Egzersiz sirasinda, egzersizin yapildig: bolgede insiilin emilimi hizlanabilir, bu da hi-
poglisemi riskini artirabilir.
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Tip 2 Diyabet Tedavisinde Kombinasyon ilkeleri

MET SGLT2i | DPP4i | GLP-1RA | SU GLN PIO AGi Bazal Kangim INS | Baz-Bol | insiilin
INS INS pompa

MET v v v v v v * v v v v
SGLT2i J J v v v v J J *x *x
oPP4i v v v v / YA
GLP-1RA *x *x NG *% J *k * *k
s - v v v
GLN J *ok J *k —— —
PIO N J *k *k *k
AGi J J *x *k
Bazal-INS *k - -
Kangim INS
Baz-Bol INS
Insulin
pompa

V:Giivenli secim ~ **: Dikkatle kullanin - Birlikte kullanmayin
INS: insiilin, Baz:bazal, Bol:bolus, MET:metformin, SU:Suffoniliire, GLN:Glinid, PIO:pioglitazon, AGI:Akarboz

iNSULIN DISI ANTIHIPERGLISEMIK ILACLARIN KULLANIM iLKELERI

Biguanidler

Insiilin Salgilaticilar (Sekretogoglar)

Tiazolidindionlar (Tzd)

Inkretin Bazl Ilaglar [Dipeptidil Peptidaz 4 Inhibitérleri (Dpp-4 )]

Glukagon Benzeri Peptid 1 Reseptor Analoglar: (Glp-1 RA)],

Alfa Glukozidaz Inhibitérleri

Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitérleri (Sglt2 I; Glukoretikler, Gliflozinler)dir.
Oral antidiyabetikler (OAD) ve insiilin-dis1 enjeksiyon formunda kullanilan ilaglar gebelikte
kullanilmaz.

1. BIGUANID GRUBU iLACLAR

Metformin ve fenformin yer almaktadir.
Fenformin laktik asidoza yol agmas1 nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir.

Metformin,

Etki Mekanizmasi:

B 5-adenozin monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK) enzimini aktive eder.
B Mitokondriyal gliserofosfat dehidrogenaz (mGDP) enzimini inhibe eder.

B Tip 2 dm’ de karacigerde artmis olan glukoneogenezi inhibe eder.
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Monoterapide Antihiperglisemik ilaclara Yanit

APG’de azalma HbA1c'de azalma
Yasam tarzi 40-60 mg/dL %1.0-2.0
Metformin 50 mg/dL %1.0-1.5
insiilinler 50-80 mg/dL %1.5-3.5
Sulfonilureler 40-60 mg/dL %1.0-2.0
Glinidler 30 mg/dL %0.5-1.5
Tiazolidindionlar 25-55 mg/dL %0.5-1.4
Alfa glukozidaz 20-30 mg/dL %0.5-0.8
GLP-1 reseptor analoglari 20-30 mg/dL %1.0-1.5
DPP-4 inhibitorleri 20-30 mg/dL %0.5-0.8
SGLT2 inhibitorleri 20-40 mg/dL %0.7-1.2

APG: Aglik plazma glukozu

Kardiyo-renal fayda temelli diyabet tedavi yaklagsimi

Maxiumum tolere

. edilebilir dozda
Kanitlanmis aterosklerotik ACE/ARB almakta
hastallk ya da bu agidan Kalp yetmezligi olan
ylksek riskli birey Kronik bébrek
yetmezligi

/ N\

Kardiyovaskdler

!

Kronik bdbrek yetmezligi

Kardiyovaskuler Kalp yetmezligine

faydasi yada faydasi faydasi ilerlemesini azalttigi
kanitlanmis kanitlanmig kanitlanmig kanitlanmisSGLT-2i
GLP1-RA SGLT2-1 SGLT2-I Gfr >20 olan bireylerde basla

\N /

SGLT-2i'nin tolere ediimedigi

1)GLP1-RA ile hedefte
olmayan vakalara
Kardiyovaskuler faydasi
kanitlanmig SGLT2-i ekle
2) Tzd ekle

ya da kontrendike oldugu
durumlarda
Kardiyovaskuler faydasi
kanitlanmig
GLP1-RA

SGLT-2i ile hedefte olmayan
hastalarin tedavisine GLP1-
RA ekle
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insiilin dig1 tedaviye ragmen glisemik hedeflere ulagilamiyorsa

“

Bazal inslin tedavisi diistinin
-Baslangi¢ dozu 10 IU/giin veya 0,1-0,2 IU/kg/glin

-Hedef aglik kan sekerine ulasana kadar titrasyon yapilmali.( 3 giinde bir 21U artirmak
vb..)

-Hipoglisemiden kaginarak titrasyon yapilmali , hastaya hipoglisemi semptomlari
aktarilmali, hipoglisemi oluyorsa bazal insiilin dozu %10-20 azaltiimali

-

HbA1c hedefin tizerinde ve/veya tokluk kan sekerleri hedefin tizerinde ise bolus inslin
eklemeyi diisiin

-Bolus instlin genellikle en biiyiik 6gline bir doz seklinde baslanmali
-Baslangi¢ glinde 41U veya glinlik bazal dozun %10'u ile baslatilir
-Doz haftada iki kez 1-2 IU veya 6giin 6ncesi dozun %10-15’i kadar artiriimalh

- Hipoglisemi saptanirsa nedeni arastiriimali, neden yoksa hipoglisemi goriilen dozu
%10-20 oraninda azaltin

Sekil 1« Tip 2 Diyabette insiilin Tedavi Yaklasimi.
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Glukoz (mg/dl) Olciilen Glukoz Degerine Gore Verilmesi Gereken insiilin Miktar (1U/sa)
Azaltilmis Oran Standart Artmis Oran
Insaline duyarli (Cogu durumda ilk instline direncli diyabetli
diyabetli kisilerde** tercih) kisilerde***

<109 * * *

110-144 0,5 1 2

145-199 1 2 4

200-270 2 4 6

271-360 3 5 7

361-504 4 6 8

>505 6 8 10

**Hastanin 6zellikleri, uygulanan inslin dozu, bazal insilin alip almadigina gére karar verilir. instlin inflzyonu
azaltilabilir (0,2-0,5 IU vb) veya kesilebilir. Hipoglisemi riskinin ciddiyetine gére intraven6z dekstroz inflizyonu
uygulanmalidir.

**Kirilgan yash, bobrek hastalari veya genellikle gtinde 24 tniteden daha az insulin ihtiyaci olanlar
***GUnde > 100 IU kullanan veya beden kitle indeksi > 35 kg/ m2 olan hastalar

POSTOPERATIF DONEM

B Oral ajanlar ve/veya insiilin dis1 enjektabl tedavi olan hasta yeterli beslenmeye bagladiginda
operasyon oncesi tedavisine donebilir.

B Bobrek fonksiyon bozuklugu (genellikle eGFR <30 mL/dak/1.73 m2), 6nemli karaciger bo-
zuklugu veya konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda metformin tekrar baglatilmamalidir.

B Siilfoniliireler insiilin salgilanmasini uyarir ve hipoglisemiye neden olabilir; sadece yemek
yeme iyice yerlestikten sonra baglanmalidir. Yiiksek dozda stilfoniliire kullanan hastalar i¢in
kademeli bir yaklagim kullanilabilir.

B DDPP-4 ajanlar1 ameliyat sonrast donemde hasta yemek yerken yeniden baslatilabilir.

B GLP-1RA postoperatif bulanti veya kusma varsa gegene kadar baglatilmamalidur.

B SGLT2-I; genitoiiriner sistem enfeksiyonu, hacim daralmasi, dehidratasyon, dglisemik ke-
toasidoz riski nedeniyle yatan hastada, hasta agizdan tam olarak beslenene kadar baglanma-
malidir.

B Hastada siv1 retansiyonu veya konjestif kalp yetmezligi gelisti ise, herhangi bir karaciger
fonksiyon anormalligi varsa tiazolidinedionlar kullanilmamalidur.

B Ameliyat sonrast yogun bakimda takip edilen kritik hastalarin infiizyon tedavisine devam
edilmelidir. Oral alim baslar, hastanin K$ takiplerinde optimal glisemik kontrol saglandi-
ginda bazal-bolus tedaviye gecilmelidir. Bu hastalarda karisim insiilinleri kullanilmamali-
dir. Oral veya insiilin dig1 antihiperglisemik ajanlarin kullanimi iginde yeterli veri yoktur ve
tercih edilmemelidir.

KAYNAKLAR
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BOLUM 52: DiYABETIK RETINOPATI

4. Optik Kohorens Tomografi Anjiyografi (OKTA)

Retina goriintiilemesinde yeni gelistirilen bir yontem olan OKTA, herhangi bir boya enjeksiyo-
nunu gerektirmeksizin, damar igerisindeki eritrositlerin hareketini algilayarak, yiiksek rezoliis-
yonlu goriintiiler elde eder, retinal mikrovaskiiler yapiy1 gostermede kullanilir. OKTA oldukga
hizli, noninvaziv, hem yiizeyel hem de derin kapiller pleksusun degerlendirilmesini saglar ve
FFA gibi yan etkileri yoktur. Bu sebeple DRP taramasinda her vizitte uygulanmasinda sakinca
yoktur. OKTA ile DRPde goriilen mikroanevrizma, IRMA, kapiller nonperfiizyon ve neovas-
kiilarizasyonlar1 gosterilebilmektedir (Sekil 4).

Angio Retina QuickVue Scan Qualiy 8/10 6.0 6.0 Soan Size (mm) Left/ OS
S 50 306 308 g oy y

¥ Show Lines

Superficial (ILM - IPL) ‘ (IPL-OPL)

Sekil 4 - PDRP hastasinin sol géziiniin OKTA kesitlerinde alt temporal arkad Uizerindeki neovaskilari-
zasyon ve temporal alanda iskemik degisiklikler izlenmektedir.

DRP Ayirci Tanisi

Hipertansif Retinopati

Retinal Ven Okliizyonu

Okiiler Iskemik Sendrom

Orak Hiicre Anemisi Retinopatisi
Valsalva Retinopatisi

Purther’s Retinopatisi

Idiopatik Retinal Telenjiektazi
Losemik Retinopati

Retinal Arter Makroanevrizmasi

O XNV RN

DRP Tedavi Yontemleri

1. Lazer Fotokoagtilasyon

Panretinal fotokoagiilasyon PDRP i¢in efektif bir tedavi yontemidir. Retinada proliferatif fak-
torleri salgilayan iskemik alanlar1 ablate ettigi i¢in retinanin oksijen ihtiyact azalir. Amag yeni
damarlarin regresyonunu saglamaktir. Ozellikle eslik eden DMO varsa lazer sonrasi gérmede
bulaniklagma olabilir. Epiretinal membran gelisimi ve periferik gorme alani kaybi lazer komp-
likasyonlarindandir.
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0 Ancak riskli gruplarda (Erken ASKVH 6ykiisii, 1. derece akrabada erken ASKVH ve/
veya ailede Lp(a) yiiksekligi hikayesi, optimal lipid diistiriicii tedaviye ragmen tekrarla-
yan ASKVH veya LDL-K’nin istenen seviyede diigmemesi, nedeni bilinmeyen aort ka-
pak stenozu veya iskemik inme 6ykiisii, ailesel hiperkolesterolemi, 10 yillik ASKVH orta
riskli grup) lipoprotein(a) 6l¢timii uygundur. Lipoprotein (a) >50 mg/dL olmas: yitksek
riski gosterir.

Apolipoprotein B: Aterosklerozun, kolesterol konsantrasyonundan ziyade apo B igeren lipopro-
tein pargaciklarinin sayisiyla daha yakindan iligkili oldugu diistiniilmektedir. Ozellikle TG yiik-
sekligi, diyabet ve obezite durumlarinda, LDL-K’nin dolasgimdaki aterojenik partikiillerin gergek
seviyesini yansitmayabilecegi i¢in son yillarda yaymlar apoBnin dl¢lilmesini 6nermektedir.

ETiYOLOJI

a. Ailesel (primer) Hiperlipidemi

Ailesel hiperlipidemiler, lipid metabolizmasin: etkileyen genetik mutasyonlardan kaynaklanir.
Kalitim, genellikle “poligenik” olarak bilinen birden fazla genin birlesik etkileriyle olur. Ancak
ailevi hiperkolesterolemide goriildiigii gibi tek bir gen kusurundan (monogenik) da kaynakla-
nabilirler.

Tek gen mutasyonlaria bagh olusan dislipidemilerden ise en sik goriilen ve ASKVH ile
giicli iliskisi olan ailesel hiperkolesterolemidir (AH).

Heterozigot AH’nin toplumda gériilme orani 1/200 ile 1/500 arasinda degismektedir. Ai-
lesel hiperlipidemiler, elektroforez veya ultrasantrifiijlemedeki lipoprotein dagilim paternine
gore Fredrickson siiflandirmasina kullanilarak siniflandirilabilir.

b. Sekonder hiperlipidemi

Sekonder hiperlipidemi, kandaki lipit seviyelerini degistiren yasam tarzi faktorleri ve tibbi ra-
hatsizliklardan kaynaklanabilir. Altta yatan nedene yonelik miidahale ile geri dondiiriilebilir
veya degistirilebilir (Tablo 4 ve 5).

Tablo 4 ¢ Sekonder Hiperlipidemi ile iliskili Yasam Tarzi Faktorleri

Obezite 1 i |
Fiziksel inaktivite ! 1 |
Asiri alkol alimi i

Sigara I
Yiiksek trans yag alimi !

Yiiksek doymus yag alimi !

Yiiksek karbonhidrat alimi i |
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