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1. GIRIS

Endokrin hastaliklari ve bunlarin tedavisi, &zel-
likle diyabetler, tiroid hastaliklan, steroid tedavisi ve
dogum kontrolii baglamunda, saglik tizerinde diinya
capinda belideyici bir etkiye sahiptir. Endokrin teda-
vilerinin bir gogu basit ve girece diigiik maliyetlidic,
ancak, gtivenli ve maliyet etkin tedavilerin etkinlik-
lerinin ve kullaimlarinin iyi anlagilmast gereklidir.
Bu béliimde, diinya genelinde yayginlikla kullan:-
lan, iyi yapilandurilonig ve gecerlilik kazanmig endok-
rin tedavileri {izerinde durulacak, heniiz bulunmug
ilaclann ise kisa birer tamitimi yapilacaktir. Bunun
ardindan, tim temel endokrin sistemleri tanutilarak,
endokrin hastaligun giincel klinik farmakolojisine
iliskin temel konular tizerinde durulacaktur.

Cochrane veritabaninda, endokrin tedavi-
si konulu, Cochrane Fertilite Diizenleme Grubu
(Cochrane Fertility Regulation Group) ve Cochrane
Menstriiel Bozukluklar ve Subfertilite Grubu (Coch-
rane Menstrual Disorders and Subfertility Group)
tarafindan yapilmus, 40 sistematik inceleme bulun-
maktadir. Ancak bu yazida tim bu incelmelere yer
verilmesi olanaklt degildir. Buna ramen, sunulan
endikasyonlar ve Onerilen tedaviler, miimkiin ol-
dugunca, Cochrane sbirligi Grubu Incelemeleri
(Cochrane Collaboration Reviews) tarafindan gali-
silmug kanita dayali verilere dayandirilmgtir.

II. SEKER HASTALIGI

II.a. Giris

Seker hastaligi, insiilin etkinliginin ve/ya in-
siilin sekresyonunun, tam ya da kismi cksikligine
bagl olarak gelisen; karbonhidcat, yag ve protein
metabolizmalarindaki rahatsiziklar ve hiperglisemi
ile tarumlanir, Her ne kadar seker hastalig) (divabet)
bir endokrin eksikligi ya da endokrin direng duru-
mu ise de, temel disavurumu genis kapsamh doku
etkileri olan metabolik hastaliklardur.

Diyabetin karakteristik semptomlart arasinda,
agurt susama, poliiiri (sik idrara ¢ikma), kagint, agir
susamadan bagka bir nedenle agiklanamayan kilo
kaybi ve llgili komplikasyonlardan bir ya da daha
fazlasindan olugan semptomlar bulunmakiadir.
Tip 2 diyabetler asemptomatik oldugundan, bazen,
kan ya da idrar tahlilindeki anormal gostergeler
vasitastyla tandanabilir. Tip 2 diyabetler, hastaligin
haglamasindan yedi yil sonrasina kadar klinik olarak
tandanabilir (Harris v.d. 1992).

Diyabet, hem gelismis hem de gelismekte olan-
lilkelerin poptilasyonlarini etkileyen bir hastaliktir.
Siklikla gdirtilmesi ve vaskiiler, renal, retinal, ve no-
ropatik komplikasyonlarinn erken malulliik ve 6lii-
me yol agmasi nedeniyle, birgok iilke icin 6nemli bir
saglik sorunudur (Pickup & Williams 1997).
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IL.b. Tan ve Siuflandirma

Diyabetin tanilanmasinda kullanilmak iizere
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan belirlenmig
kistaslar, endokdinolojistler arasinda biyiik kabul
gOrmiigtiir. Diyabetin resmi tammi, 75 g glikoz
kullarularak uygulanan, oral glikoz tolerans testi-
ne (OGTT) dayandinlmugtir. Kullanum kolayhgr ve
epidemiolojik -¢alismalac icin, hastanin son sekiz
saat icinde kalorili bir gida tifketmedigi durumda,
aglik glikoz plazmasinn >7.0 mmol/1 (126 mg/dl)
olmasi, diyabetin var oldugunu gostermektedir.
Hastanin, her hangi bir zamanda alinmus kan seke-
rinin 211 mmol/1 (200mg/dl) olmasina aglik glikoz
plazmasiun 27.0 mmol/1 ya da yemekten iki saat
sonra OGTT degerinin 211.0 mmol/1 olmas: eglik
cdiyorsa, ya da her hangi bir zamanda alinmig kan
sekerinin >11.0 mmol/1 olmasina semptomlar eglik
ediyorsa, kisinin diyabet oldugu kabul edilir. Bozul-
mus glikoz toleransi (IGT), aclik glikoz plazmasinun
26.5 mmol /1 (110 mg/ dl) ve <11 mmol/1 (126mg/
dl) olmasi, ya da OGTT siiresince iki saatlik deger-
lerin 212.0 mmol/1 (140 mg/dl) ve <11.0 mmol/1
olmasiyla tanimlanir,

1985 yilinda Diinya Saglik Orgiitii, 1980 yilinda
yaptg klinik tanumlayct kistaslara dayanan siniflan-
dirmanin, kotii beslenme kaynakli diyabeti de ekle-
yerek, revizyonunu 6nermistir. Temel olarak, seker
hastalig: su siniflara ayrilabilir: birincil (tip 1 diyabet-
ler ya da instiline bagh diyabetler, ve tip 2 diyabetler
ya da insiiline bagli olmayan diyabetler); diger pato-
lojilerde ikincil (pankreas ve karaciger hastaliklar,
insiiine antagonistik hormonlarin endojen fazlaligy,
ilag ya da kimyasal tegvikli diyabetler, insiilinin ya
da insiilin alicdannin anormalligi, ve diger cesitli
durumlar); ya da genetik sendromlara ve gebelige
bagli diyabetler. Bozulmus glikoz toleransinin (IGT)
¢zel Klinik durumu, ayrica ele alinmaktadir. Karutlar,

" seker hastaliinn, genclde hiperglisemik, etiyolojik
ve klinik olarak heterojen bir dizi bozukluk oldu-
gunu gostermektedir. Amerikan Diyabet Dernegi

(American Diabetes Association), yakin zamanda,
etiyolojiye dayanan yeni bir suuflandirma dne siit-
miigtiir (1991). K6ti beslenmenin yalniz basina
bir diyabet nedeni olmas ikna edici olmadigindan,
kotii beslenmeye baglt diyabet (MRDM, Malnutrion
Related Diabetes Mellitus) siiflandirmaya dahil
edilmemigtir. Bununla birlikte, IGT tabir edilen asa-
ma siniflandirmadan ¢lkarilmamigtir.

ILc. Tip L [Insiiline bagh] Diyabet

Bu, mutlak insiilin eksikligi, bagisiklik-
kolaylaguncr  (immune-mediated)  pankreatik
f3-hiicre tahribau, ani sekilde ciddi semptomlann
baglamasi, ketoasidoz egilimi ve digardan insiilin
takviyesine bagimli olma durumu ile karakterize
edilen bir diyabet tipidir. Bozukluklar her yagta
gortilebilir, ancak bu tip diyabet erken yaslarda ot-
taya cikar. Tip 1 diyabetler genetik faktor kaynakl
olarak tanimlanmaz, ancak hastaliga egilimli olma
durumunun kalitsal olabilecegi diigiiniilmektedir.
{3-hiicre tahribat bir oto-bagigiklik siirecine baglan-
digindan, islet hiicre oto-antikorlanmn (ICA), glu-
tamik asit dekarboksilaz oto-antikorlarinin (GAD),
tirosiz fosfataz 1A-2, 1A-2f3, ya da insiilin (1AA) oto-
antikorlaninin vacligyla karakterize edilir.

ILd. Tip 2 [Insiiline bagl olmayan]
Diyabet

En yaygun diyabet tipi olan tip 2 diyabetler (tiim
vakalann ~%95'1), bir ugunda kismi insiilin eksikli-
gi ile baskun bir insiilin direnci, diger ugunda baskmn
insiilin salgdayici eksikligi ile daha az bir instilin di-
renci bulunan bir spektrumdan olugur. Bu hastalarin
kurtulmalart icin insiilin tedavisine ihtiyaclar yok-
tur. Hastalann gogu, nadiren ketoasidoz geligtiren
obezlerdir (ketoasidoz geligimi, cogunlukla, enfek-
siyon gibi ayni anda gelisen bir hastaligin baskistyla
ilgilidir). Bu ¢esit diyabet, hipergliseminin agamalt
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olarak ortaya gkmasi ve klasik semptomlann fark
edilmemesi nedeniyle, yillarca tanlanamayabilir,
Hastalanin dingiisel plazma insilin seviyeleri nor-
mal ya da artmug olabilir. Bununla beraber, bu has-
talann mikrovaskiler ya da makrovaskiiler kompli-
kasyonlar gelistirme riskleri fazladir. Patofizyolojik
anormallikler $6yledir: bozulmug insiilin sekresyo-
nu, agirn hepatik glikoz firetimi, ve yagdoku, iskelet
kaslan ve karacigerde insiilin direnci.

ILe. Diyabetik Komplikasyonlar

Hem tip 1 hem de tip 2 diyabet hastalari komp-
likasyonlara yatkindir. Spesifik kronik diyabetik
komplikasyonlar mikroanjiyopatiye bagl olabilir,
ve ndropati, retinopati, ve nefropatiyi icerir. Giincel
veriler, hastalarin patofizyolojilerinde hiperglisemi-
nin belirleyici roliine vurgu yapmaktadir. Diyabetik
popiilasyonlarda, cesitli kardiyovaskiiler risk fak-
torlerinin artmasina bagh olarak gelisen prematis-
re ateroskleroz da gorilmektedir. By anjiyopatik
komplikasyonlarin nlenmesi icin, sigaranin ve yagh
gidalann tiketiminin durdurulmasi, kan hasincinin
kontrol alnnda mitulmasi ve kan sekerinin normale
cekilmesi gereklidir.

Diyabetin akut komplikasyonlar arasinda
diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik ketotik disi
hiperosmolar koma, laktik asidoz ve hipoglisemi
bulunmaktadir.

IL.f. Tedavi Rehberi

Diyabet tedavisinde amag, hastanun iyilesmesini
saglamak; yani, hiperglisemi ve hipoglisemi semp-
tomlarim ortadan kaldirmak ve tnlemek; optimum
metabolik kontrol araciigiyla diyabetin akut ve kro-
nik komplikasyonlarim 6nlemek; ve her hasta icin
kardiyovaskiiler risk fakirlerini azaltmaktir (Hirsch
& Riddle 1997). Bu amaca ulagmak icin, viicut agir-
Iigimin, yag oranimin, kan basincinin, ve glikoz se-

viyelerinin kontrol edilmesi gerckir. Sigara iciminin
durdurulmasi hayati 6nem arz etmektedir. Farma-
kolojik ve farmakoloji dug1 Glclitler meveuttur.

Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlart Deneyi
(DCCT, The Diabetes Control and Complications
Trial), Stockholm Diyabet Miidahalesi Caligma-
lan (DIS the Stockholm Diabetes Intervention
Study), Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Galigmas
(UKPDS, the United Kingdom Prospective Diabetes
Study), ve Japon caligmalan kesin gekilde gister-
mistir ki, diyabetin etkin gekilde tedavi edilmesiyle,
hastaligin kronik komplikasyonlan azaltilarak, has-
taliklilik ve dliimliilik orant digtirilebilmektedir..

Her diyabetli hasta bir gesit diyet degetlendir-
mesine ve gogunlukla tedaviye ihtiyag duyar. Bu,
glinliik ogiinlerde tiiketilmesi onerlen karbonhid-
rat, protein ve yafin gorece miktadannin giinlik
besin ihtiyaclan, hastamn boyu ve kilosuna gére
belirlenmesini sagladif gibi, aterojenik diyetlerden
kacinilmasim da saglar. Yiksek karbonat (%50-60),
az yag (%30-35) ve yeterince protein (%10-15) ice-
ren bir diyet 6neilir. Lifli gidalar tercih edilmelidir,
Besleyici olmayan tatlandincilarin kullanilmast (sa-
karin, aspartam, asesulfam K, suklaroz) uygundur.
Alkol, agin tiketildiginde oral hipoglisemik ilaglarin
ve insiilinin hipoglisemik etkinliffini sinirlayacagin-
dan, alkol titketimi en aza indirilmelidir. Diyetin
ihmal edilmesi halinde, oral tedavi ya da insiilin
yoluyla glisemik kontroliin saglanmast olanakli ol-
mayacaktir.

Egzersiz, halen tip 2 diyabet hastalaninin tedavi-
sinde, zellikle insiilin direncinin baskin oldugu er-
ken donemde, ihmal edilen bir boyuttur. Haftanin
4-5 glintinde en az 30 dakikalik hafif egzersiz yapil-
mas tavsiye edilir. Tip 1 diyabet hastalarinda, keto-
asidoz presipitasyonu ya da hipoglisemiyi 6nlemek
icin, tedavi rejiminin giivenli egzersizler icerecck
sekilde ayarlanmasi yerinde olacaktur. Proliferatif re-
tinopati, nefropati, tilser ve kardiyak ya da periferik
vaskiiler hastaliklar gibi bilinen komplikasyonlarin
bulundugu durumlarda ek bakim gereklidir.
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Diyabetin ilagla tedavisi, insiilin ve, oral sulfo-
namid tiirevleri ve biguanid metformin gibi, oral hi-
poglisemik agjanlarla yapilmaktadir, Insiilin, hemen
hemen tiim tip 1 diyabetlerde endikedir. Tip 2 dli-
yabet hastalan, yalnizca diyetle, oral ajanlarla, ya da
kogullar gerektirdiginde insiilinle tedavi edilebilir,
En etkin metabolik kontrolii saglamak icin, sulfo-
namid tirevlerd metmorfin ya da insiilinle birlikie
verilmelidir,

Diyabetik metabolik aciliyet durumlarinda (ke-
toasidoz, ketotik digi hiperosmolar koma, sepsis,
ya da diger ciddi vakalar), oral ilaglar ya da orta ve
uzun etkinlikli insiilin alimi durdurulmals; hizh et-
kinlikli ya da diizenli insiilin alumina haglanmalidur.

ILEL. Tip 1 Seker Hastalig1

Tip 1 diyabet hastalan iizerinde yapttan DCCT
sonuglar, iyilegen glisemiyle yogun insiilin tedavisi-
nin, retinopati, néropati ve nefropati gibi mikrovas-
kiiler komplikasyonlarin olugumunu geciktirdigini
ve gelisimini yavaslattigin gbstermistir.

Cochrane veritabarunda bulunan diyabetik
komplikasyonlar tizerine yapilmug bir sistematik in-
celemenin sonucu §oyledir: Aldoz rediiktaz inhibi-
tor tedavisinin motor sini iletim hizinin azalmasini
yavaglathg) gosterilmigse de bu degisikligin klinik
anlami belirsizdir. Bu tedavinin, bozuldugunda, di-
yabete iligkin noropatik sendromlann (ateroskleroz
ya da ulserle sonuglanabilecek agn ve hissizlegme-
nin aginlagmas) olugmasina neden olan, daha ki-
gk sensor lifleri iizerindeki etkisine dlair her hangi
bir kanit yoktur (Airey v.d. 1999). Bu meta analize
dahil edilme kistaslanim tagiyan on dokuz deney
vardur,

ILE1.1 Insiilinler. Insiilin; karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmalaryla, elektrolitler
lizerinde gliclii bir etkiye sahiptir. Anabolizan ve
antikataholizan etkinligi vardir. Insiilin eksikliginde,
glikojener, glikoz tagirum, protein sentezi, triglise-

rid sentezi, yag dokunun lipoprotein lipaz (LPL) et-
kinligi, ve hiicrese] potasyum alimi azalur; diger yan-
dan, glikoncojenez, glikojenoliz, protein ayngim,
ketojenez, ve lipoliz artar. Insiilin tedavisinin amaci,
insiilin sekresyonun miimkiin oldugunca diyabetik
olmayan pankreasin normal profiline yakinlagtinl-
mas! ve hastanun rahatsizligiu en aza indicmekeir,
Simdiye dek gelistirilen rejimler acasinda en yenisi,
surekli bazal insiilin sekresyonunun, gida alimmna
bagli plazma insiilinin Gstiine konmug prandiyal
siperlerle, taklit edilmesidir. Uzun etkinlikli ilaglarta
sagglanan bazal insiilin seviyeleri, hepatik glikoz tire-
timini azaltarak, bu iiretimi hazal glikoz kullanimiyla
dengede tutmaktadir. Yemek zamanlarinda, kisa
ctkinlikli instilinin prandiyal dozlar, hepatik glikoz
ciktisint inhibe ederken, glikozun kullaniimasini ve
depolanmasini tegvik etmektedir,

IL£.1.2. insiilin faglars, Insiilinler {i¢ 6zel-
liklerine g6re nitelendivilirler: etkinlik siiresi, saflk
derecesi ve koken tiirli. Kisa etkiolikli ya da hizla
etkinlesen insiilinler (6rn. diizenli ya da ¢ziinebilic
insiilin) ya da lente insiilin (insiilin ¢inko siispan-
siyonu); uzun etkinlikli insilinler (6rn. ultralente
[genisletilmig insiibn ¢inko stispansiyonu| ya da
protamin ginko insiilin [PZI)). Insiilindeki proinst-
lin orani <10 p.p.m. oldugunda, insiilin saf olarak
nitelendirilir. [nsiilin, baglangicta sigr ya da domuz
pankreasindan ¢tkarilicken, son zamanlarda, re-
kombinan DNA teknolojisi ya da domuz insilinin
insan amino asit sikligina enzimatik dondstiiril-
mesiyle, dogal insan insiilininin amino asit stkligina
uygun insilin ticari olarak iiretilmektedir. Bu yeni
tip insiilin, hayvanlardan cikarilan insiilinden daha
az immunefektorddi.

Tip 1 diyabetlerde insiilinin normal prandiyal
artan sekresyonu, kisa eckinlikli insiilinin, yemek-
ten cn az 20-30 dakika Gnce deri altna preprandiyal
enjeksiyonuyla saglanabilir. Bazal insiilin seviyesi,
giinde iki kez orta etkinlikli (uykudan 6nce daha
yitksck doz olmak kaydiyla), ya da bir veya iki uzun
etkinlikfi (ultealente) insiilin enjeksiyonuyla, ya da
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orta etkinlikli iki insiilin enjeksiyonuyla saglanabi-
lir. Enfeksiyon yoksa, ideal viicut agirligina ~%20
oraninda yakin olan tip 1 diyabet hastalan igin ge-
rekli olan giinlik bazal insilin dozy, 0.5-1.0 Urkg/
giin’diir ve bu miktar tim dozun %30-40't bazal
insiilin gereksinimini kargilamaktadir. Diger insi-
lin programlar arasinda, a) ‘pargali-kangik (split-
mixed) insiilin rejimi' (bir kisa ve orta etkinlikdi
insiilinin kangtinldigr giinliik doz), b) sabah, kisa
ve orta etkinlikli insilin kargiony; Ogleden sonra,
kisa etkinlikli insiilin; yatma zamaninda noktiirnal
hipoglisemiyi en aza indirmek icin, oita etkinlikli in-
siilin programlart bulunmaktachr. Degigik oranlarda
cesitli ticar insiilin kangimlan da meveutiur, Grne-
gin, 70/30 oramnda insiilin kanigimi, %70 oraninda
orta etkinlikli insiilinle %30 oraninda kisa etkinlikli
inslilinden olugmaktadir.

Insan insiilinine benzer molekiiller insan insii-
lininden amino asit sikligi yoniiyle ayrilir, ancak in-
siilin alicilarina baglanarak insan insiilinine benzer
sekilde etkinlik gosterirler. Bir drnekle agiklayacak
olursak, B®deki prolin artigi ve B®daki lisin arnig-
nin durumlan, insan insillinine benzeyecek sekilde
Liz. B® ve Pro B?"a doniitiriilmiigtir (Insulin lisp-
ro, Eli Lilly Co). Lispro, cnjckte edildiginde kolayca
emilen ve hizla ctkinlegen insiilin monomerlerinin
biitiiniinii olugturacak sekilde kendinden baglanici
(self-associate) degildir,

Sigir ya da domuz insiilini kullanilan hastalarin
%3'tinde alerji goriiliir, ancak bu oran insan insiilini
kullananlarda daha azdur.

IL£.2. Tip 2 $eker Hastalss

Yukanda verilen tedavi yontemlei, tip 2 diya-
betlerde de kullanilabilic. Oral hipoglisemik ajanlar
bu tedavide dnemli bir role sahiptirler. Obez hasta-
larda diyet, egzersiz ya da ilaglarla kilonun azalulma-
s1, glikoz seviyesinin diigiiriilmesi bakimindan ¢ok
onemlidir. Diyabetik metabolik aciliyetler gibi du-
rumlar diginda, geoellikle insiilin verilmesi gerekli

degildir. DCCT’nin tip 1 diyabetlerde kan sekerinin
diigiiriilmesinin komplikasyonlar engelledigi sek-
lindeki gozlemi, tip 2 diyabetler igin de gecerlidir.

I1.£.2.1.0ral hipoglisemik ajanlar. Su anda,
Klinik pratiklerde kan sekerinin digiiriilmesinde
kullanilabilecek dort grup oral etkinlikli ilag vardur.
Bunlar, siilfoniliireaz, biguanidler, a-glikosidaz in-
hibitorler ve tiyazolidinediyon tiirevleridir.

IL£.2.2. Siilfoniliireazlar. Bu ilaglar, pank-
reatik B-hiicre insiilin sekresyonunu tegvik eder,
serum glikojen seviyesini azaltir, hedef dokulardaki
insiilin etkinligini arttirir ve f-hiicre fonksiyonlanni
diizeltir. Stilfoniliireazlann facky, bu ilaglarin etkileri,
hepatik metabolizmalannin genigligi, metabolizma-
laninin hipoglisemik etkinlig, renal salgilar, siperle-
1i ve etkinlik stiresi, yan etkileri ve maliyetlerinden
gelmektedir.

Bazi ilaglarda ek zellikler de vardir. Glimeprid,
insiilin hedef dokular Grerindeki stiin ekstra-
pankreatik etkisiyle, insiilin ve C-peptit seviyelerini
benzer glikoz kontroliiyle diigtirmektedir (Langty
& Balfour 1998). Gliburid ve glipizid'den daha di-
siik ikincil kusur oranina sahip gliklazid, vaskdler
riski azaltan antiplatelet bir etkiye sahiptir. Klorp-
ropamid, anticliiiretik hormon salgilatma etkisiyle
hiponatremi ile iligkilenditilebilir. Her ne kadar tol-
butamid, gliburicl, glipizid ve gliklazid, yemekten 30
dakilka 6nce alindiginda daha iyi emilip daha etkili
oluyorsa da bu, sikayeti ortadan kaldirabilir. Giinde
bir kez alim gikayetleri azaltacakuir.

Yan etkiler nadir olup, gastrointestinal tole-
ranssizhk ve alerjik reaksiyonlardan olusmaktadir.
Hepatatoksiklik, agir dermatit, hemolitik anemi, ag--
raniilositoz gibi ciddi yan etkiler nadiren bildirilmig-
tir. Tahmin edilcbilecegi gibi, en sik rastlanan yan
etki hipaglisemidir. Bozulmus renal fonksiyonlu ve
yaglt hastalarda agie hipoglisemi riski fazladur.

Siilfoniliireazlacla ilgili bir diger sorun ise, diger
ilaglarla eckilesiminin (salisilatlar, fibratlar, serotoni-
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nerjik ajanlar, monoamin oksidaz inhibitdiler, anji-
yotensin doniistiiricii enzim inhibitorler (ACE)) ve
adrenerjik engelleyiciler) hipoglisemik etkinin azal-
masina ya da artmasina neden olmasidir. Siilfonili-
reaz kullanan hastalann kilo alacagy akilda tutulma-
lidir. Bu oral terapinin ‘ikincil kusurlar’ uzun vade
uygulamalar sonucunda olusabilir ve metmorfin,
tiyazolidin-diyanoz ve ya da insiilin kombinasyonla-
niyla iyilestirilebilir. 'BIDS’ tedavisi, uyku zamaninda
insiilin ve giindiizleri (ya da 6gleden sonra) siilfoni-
lire son zamanlarda popiilerdir.

I1.£2.3. Biguanidler. Bu siufa dahil iki
onemli ila¢ metmorfin ve fenformindir. Fenformin,
yiiksek laktik asidoz riski nedeniyle, nadiren kulla-
nuilar. Etkinlik mekanizmasy, endojen hepatik glikoz
{iretiminin baskilanmasi, intestinal mukozaya dogru
glikoz taginininin azaltilmast ve insiilin hassasiyeti-
nin yiikseltilmesi seklindedir (degisik dokulardaki
GLUT 1 ve GLUT?2 etkinligini ve translokasyonunu
arttirmak ve diger olast mekanizmalar). Metmorfin
kullanilan hastalar, bu ilag tip 2 obez diyabetlerde
endike oldugundan kilo kaybederler.

Bilinen yan etkileri, gastrointestinal semptom-
lar, metalik tat duyusu ve nadiren laktik asidozdur.
Metmorfin, kardiyak yetersizligi olanlara, yash has-
talara, anoksik yonelimli solunum hastalanna, ve
renal ya da hepatik bozukluklan olanlara, laktik asi-
dozu dnlemek amaciyla, tavsiye edilmez. Yemek za-
maninda, 500 mg'lik diiiik dozla baglayip kademeli
olarak arttiilarak kullandabilir, Metmorfin, siilfoni-
lire ya da insiilinle bilikte kullanilahilir. Insiiline
yardimal etkileri en az siilfoniliire kadar giiclidir.

IL.f2.4. o-Glikosidaz inhibitorler. Epi-
demiolojik calismalar gdstermistir ki, hem mikro-
vaskiiler hem de makrovaskiiler komplikasyonlar,
postprandiyal hipergliseminin sadece baskin anot-
mallikte oldugu agamada, yani aclik hipergliseminin
goriilmesinden 7 yil nce, gelismekredir. Akarboz,
vogliboz ve miglitol bu sinifa dahildir. Mekanizmala-
1 tzdey degilse de birbirine benzerdir.

Bu ilaglar, kompetetif sekilde, emilemeyen
diyet amidonlann ve siikrozu emilebilen mono-
sakaridlere (6rn. glikoz) doniistiiren o-glikosidoz
enzimlerine baglanir.. Net etkisi, karbonhidratin

Tablo 13.1 Tip 2 diyabetlerde etkin oral etkin ilaglar

Ilag Etki g::l(umkg) Doz/ giin fﬁﬂ:;?k Salg1 metabolizmas!
Siilfoniliireazlar

Tolbutamid Zayif 500-300 23 6-10sa Hepatik
Asetoheksamid Orta 250-1500 2 12-18sa Renal

Tolazamid Giiclii 100-1000 12 1624 52 Hepatik
Klorpropamid Giiclii 100-500 1 24-72 52 Renal
Gliburid/glibenklamid | Giiglii 2.5:20 1-2 16-24 sa Hepaik-renal
Glipizid Giigli 515 12 12-16 sa Hepatik

Glildazid Orta 40-320 12 10-20 52 Hepatik-renal
Glikuidon Gighi | 45-180 12 1824 52 Hepatik

Glimeprid Giiclii 1-8 1 24 sa Hepatik-renal
Biguanidler Layf 1000-2000 23 12-20 sa Urinde degisiklik yok
Metmorfin Zapf 50-300 23 ince bagirsaga | Bapusak emilimi minimal
av-glikosidaz inhibitor 200-600 lac gecme siiresi | Hepatik

Akarbor. 16345

‘Tiyazolidinediyon

tiirevleri

Roziglitazon
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pargalanmasini  yavaglatmak, ve par¢alanmamig
karbonhidratlann mayalandiklan, flatulans, sisme,
ve kabizlifia yol actiklari kalin bagirsaga gecmesini
saglamaktir. Postprandiyal glisemiyi azaltmakta
klinik olarak endikedir. Diyabet digi postprandiyal
hipoglisemide de kullanilabilir (Grnegin, reaktif hi-
poglisemi, ve hizl gaz bogaltumy),

Temel yan etkisi, abdominal rahatsezliktir, Has-
ta geri doniiglerinden ¢tkan sonug, diigiik dozla
(25-50 mg) yemeklerden dnce alinip, giinde ii¢ kex
100 mg'lik doza ¢ikilmasinun uygun oldugudur.

ILf.2.5. Tiyazolidinediyon tiirevleri. Bu
ilaclar, glicli insiilin etkinligiyle sonuclanan insiilin
direncini ve hiperinsiilinemiyi azaltmak seklinde
etkinlik gosterdiklerinden, ‘insiilin hassaslagtincr’
ilaglar olarak kabul edilirler. Bu ilacin, GLUT1 ve
GLUT4%in siklip bogaltlmasinin tetiklenmesi, tii-
mor Oldiidicti faktor-o. (TNF-0)) sekresyonunun
azalulmasi ve antioksidan Gzelliklerin giiclendiril-
mesi gibi etkinlikleri vardir. Tlaclar nerdeyse tama-
men karacigerde metabolize edilir. u ana dek sozii
gecen tiirevlerden, (troglitazon, siglitazon, piyogli-
tazon, englitazon, roziglitazon), roziglitazon onay
almugtie, Giinde bir kez, kahvaluyla birlikte 200-600
mg'lik dozda alinmast uygundur. Kolestiramin ya da
terfenadinle birikte uygulanmasi halinde emilimi
azalr ve etiniloestradiyol iceren oral kontraseptifler
ve noretisteronla birlikie uygulanmast halinde plaz-
ma yogunlugu %30 oraninda azalarak kontraseptif
etkinin yok olmasma neden olabilic (bkz. Tablo
13.1).

ITI. TIROID HASTALIGI VE iYOT

III. a. Tiroid Fizyolojisi

Tiroid hastaligy, endokdnolojik pratiklerde,
seker hastaligindan sonra, ikinci sirada yer alir, hat-
ta, iyot eksikliginin yaygin oldugu gelismekte olan

lilkelerde ilk siradadir. Tiroid, iki tiir hormon salgi-
lar, Tiroid hormonotri-iyodotironin (T,) ve tiroksin
(T, folikiiler hiicreleri kaplayan tiroid folikiilleri
tarafindan tiretilir, ve hemen hemen her organ sis-
teminin iglevi iizerinde etkisi vardir (Motomura &
Brent 1998). Tiroid hormonlan, biyolojik etkinligi
olan ve iyot iceren tek bilesiktir. Tiroid C-hiicreleri
tarafindan iiretilen kalsitonin kemik ve mineral me-
tabolizmalariny etkiler ve bir terapGtik ajan olarak
kullanimina, kemik ve mineral metabolizmalart ile
ilgili boliimde deginilecektir.

Tiroid hormonlart olan T3 ve T4, sirasiyla, %65
ve %59 iyot icerir ve bu, gidalar ya da ilaclardan
gastrointestinal bdlge aracilifiyla viicuda alinan
iyot molekiillerinin biyolojik etkinligi icin zaruridir.
Yetiskinler icin tavsiye edilen giinliik doz 150-300
pg'dir. Tyot siiratle emilir ve hiicre digi siv1 havuzu-
na geger. lyodun viicuttan atimi biiyiik oranda tiro-
id ve bobrekler yoluyla olur. Tuz tilketimi ne kadac
fazlaysa tiroid tarafinda alinan fraksiyonel iyot orant
da o kadar azdur.

III.a.1. Tiroid Hormon Biyosentezi

Folikiilee hiicreler hiicce tabanindaki iyodu
tutup hiicreye dogicu tagwlar, Bu aktif taguum ve
iyot tutma, perklorat ve tiosiyanat tarafindan inhi-
be edilir. ‘Tiroid peroksidaz tarafindan, hiicrenin
liminal yiizeyinde olusturulmak iizere okside edi-
len iyot, monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodtirozin
(DIT) olusturmak iizere siiratle tiroglobinin tirosil
artiklanyla birlegtirilir. Bu iyot organik siireg, pro-
pilititirolasil ve gegici olarak yiiksek intratiroidal
iyot tarafindan engellenir. g dahilinde, iyodine
edilen ticozin, T, ve siurh miktarda T, tretimiyle
sonuglanan bir oksidatif eglesme ctkinligine girer.
Bu oksidatif eglegme, iyodiiriin aktif iyoda doniig-
tiirilmesinden sorumlu olan peroksidazlar tarafin-
dan katalize edilebilir. tyodiiriin organiklegtirilmesi
etkinlifit, gecici olarak, yiiksek intratiroidal iyodiir
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tarafindan engellenir (Wolff-Chaikoff etkisi olarak
da bilinir). Tiroid hormonlar, ekzositoz ve doruk
koloit simrdaki proteoliz yoluyla, Tg tarafindan sal-
gilanir. Koloit damlaciklary, proteolitik enzimler ige-
ten lizozomlarda gerceklesen pinositoz yoluyla elde
edilip, Tg' yi hidrolize ederek T, T, MIT, ve DIT’e
salar. MIT ve DIT glandda deiyodine edilir ve serbest
kalan iyot yeniden kullanilir, Proteoliz, yiiksek intra-
tiroidal iyodiir tarafindan engellenir. Tg dahilinde,
T, in T, e orant 5:1 dit. Bu demek oluyor ki salinan
hormonun biiyiik ¢ogunlugu T,tir ve déngiisel T,
{in ¢opu, T, fin periferik deiyodinasyonundan clde
edilmektedir (Greenspan 1997).

IIl.a.2. Tiroid Hormonlarinin
Periferik Metabolizmasi ve Taginum1

Periferik kanda dolagan T, ve T, lera ¢ogu,
tersinebilir ekilde proteine baglanr (¢ogunlukla
tiroid baglayan globiilin, TBG) ve toplam T’ {in
sadece %0.04't, T, lin ise %0.4'0 biyolojik olarak
serbest sekilde bulunur. TBG konsantrasyonlari,
TBG'yi, dolayisiyla total immunoasile edilebilir. T,
ve T/l yiikselten oral kontraseptifler ve hormon
yenileme tedavisi ilaclart (HRT) gibi bir takim ilag-
lardan etkilenitler. Baz ilaglar da tiroid hormonu-
nun proteinlere baglanmastni etkiler (6rn. fenitoin,
salisilatlar, fenilbutazon, diazepam).

Tiroid hormonunun biyolojik etkinligi iyot
atomlarinin yerine bagldir. T,in dig zinciinin
deiyodine olmasi sonucy, T, ten 3-8 kat daha giic-
lii olan T, dretilicken, T,tin i¢ zincirinin deiyodine
olmasi sonucu metabolik olarak giiclii olan ters T,
(tT)) Uretir. Dig zincir deiyodinasyonu metabolik
etkinligi arttwan bir siirecken, i¢ zincir deiyodi-
nasyonu etkinlik azalticl bir stretir. Molekiillerin
deiyodine olmast hormonal etkinligi durdurur. Ipo-
datlar, 3-blokerler ve kortikosteroidler gibi ilaclar,
5-deiyodinaz'i ctkileyerek serumdaki T3 seviyesini
azalup 1T, seviyesini arturir.

IILb. Tirotoksikoz, Hipertiroidizin ve Antiti-
roid Tlaglar

Tirotoksikoz terimi, tiroid hormonunun her
hangi bir kogula bagl asin sickiilasyonunu ifade
eder; bunun sonucunda gerginlik, 151 intoleransy,
iyi beslenmeye ragmen kilo kayby, terleme, palpitas-
yon, insomnia, tagikardi ve titreme gibi semptomlar
goriilir. Hormon fazlasi, tiroid digt etmenlerden
(agit tiroid hormonu tedavisi, struma ovarii gibi)
ya da tiroid bezinin agin etkinliginden kaynaldanur.
Tiroid bezinin asu1 etkinliginden kaynaklanan tiro-
toksikoza hipertiroidizm de denir ancak iki terim
birbiri yerine kullanilmaktadir. Hipertiroidizmin en
yaygin nedeni (%95), Graves hastaligi ve toksik tiro-
id adenomdur.

Tirotoksikoz hastalarinin tedavisinde ii¢ temel
terapi modeli uygulanabilir: medikal tedavi, cerrahi
tiroidektomi ve radyoiyodin. Bu secenekler ara-
sindan yapilacak secim, hastaligin klinik tabiatina,
hastanin genel sapligina, gebelik isteme ve kU(_;ijk‘
cocuk sahibi olma istegine ve hastamin genel terci-
hine uygun sekilde belidenmelidir.

Graves hastaligl, déngiisel anticzdekler tarafin-
dan (circulating antibodies; TSAb) uyanlan tiroide
bagli olarak gelisen tirotoksikoz ve buna ck olarak
yayingan guatr ve oftalmopati (ve dermopati) semp-
tomlaniyla beliren bir hastalikuir. Graves hastalifin-
da immunomodiilasyon yapilmast heniiz miimkiin
olmadigindan temel tedavi sekli, hormon iiretimini
inhibe etmek (antitiroid ilaclarla) ya da fonsiyonel
tiroid dokusunun mikarini arttirmaktie (ticoidek-
tomi ya da radyoaktif iyodin vasitasiyla). Toksik
adenom, tiroid hormonun agin sekresyonuna bagl
olarak gelisen, tehlikesiz bir otonom titoid neop-
lazidir. Hastada klinik tirotoksikoz goriiliir. Tercih
edilen tedavi gekli cerrahi miidahaledir. Buna rag-
men antitiroid ilag tedavisi ve radyoiyodin de faydali -
olabilir.
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ILb.1. Aatitiroid Ilaclar

Hipertiroidizmi  tedavi etmekte kullandan
ajanlar su yekilde simflandinlabilic: (1) Iyodir -
tulumunu azaltan ilaglar (anyon inhibitorler); (2)
titoid hormonu sentezini inhibe eden ilaglar (ti-
yoamidler); (3) salgiyt ve proteolizi azaltan ilaglar
(iyodiirler); (4) T, ve T, doniisiimiine miidahale
eden ilaglar (iyodine kontrast madde); (5) tiro-
toksikozun periferik semptomlarini gideren ilaglar
{B-blokerler); (6) tiroid folikiiler hijereleri tahrip
eden ilaglar (radyoaktif iyodin).

IILb.1.1, Anyon inhibitorler. Perklorat, pe-
riyodat, perteknetar ve tiosiyanat (guatr olusturan
maddeler) iyodiir salgilatan ilaclar sinufina dahil
olup iyodiir tagmumuni kompetetif inhibisyonla
tegvik edetler. Bu etki yiiksek doz iyodiirle sonlan-
diolabilir. Perklorat, ‘perkiorat bogahm testi igin
ve amyodaron tegvikli hipettiroidizm durumunda,
iyodiiriin yeniden alinmastni engellemek amaciyla
kullamlabilir.

I11.b.1.2. Hormon iireten inhibitorler: ti-
oamidler. Tiokarbamid aktif antitiroid bilegiktir.
Hipertiroidizm tedavisinde en sik kullanilan ilaglar,
karbimazol (canh iginde metimazole dontistiriikiir),
metimazol, ve PTU’dur (propiltitirasily (Connors &
Thomas 1982; Cooper 1996, 1998).

PTU bagusakta siiratle emilip, bir saat icinde
kanda doruk seviyesine ulagr ve 24 saat icinde
inaktif glikiirinid olarak tirinle atil. Bu kargin, me-
timazol, degisik seviyelerde emilip daha yavag atilic
(48 saat iginde sadece %65-70'). flaglarm plazma
yar1 omniniin kisa olmasinin doz ayan iiverindeki
etkisi, her ikisi de tiroid bezi tarafindan emildigin-
den, siurhdur; 6nemli olan intratiroidal konsantras-
yonlandwr. Buna ragmen, propiltiiicasilin 6 saatik
uygulanmasi, 100 mg’lik tek dozunun %60'lik iyot
organifikasyonunu 7 saatlik siireyle inhibe edebil-
mesi dolayisiyla, yeterlidir; ancak, metimazol hafif
ve orta giddettek hipertiroidizm durumlarinda giin-
liik tek doz seklinde uygulanmalidic. Her iki ilag da

plasentaya gecip fetal tiroitte emilir, bu nedenle ge-
belikte kullanimina dikkat edilmelidir. PTU, giiclii
protein baglama etkisi ve plasentaya gecis oraninn
az olmasi nedentyle gebelikte daha gok tercih edilir
(Mestman 1998). Bu ilacin anne siitiinde sekres-
yon gegiren miktan da azdir (oral dozun sadece
%0.077si anne siitiinden athir). Buna ragmen, em-
ziren annelere, giinlik 200 mg'1 asmayan dozlarda,
bir seferde alnmamak lizere ve emzirmeden sonra
alinmak koguluyla PTU tavsiye edilmelidir.

Bu ilaglann ¢tkisini gdstermesi zaman alu; de-
polanmig hormonun bogalmast ve klinik gelisim
belirtilerinin gdzlenmesi igin 2-4 hafta gereklidir.
Kisa vade tedavi hastalan cerrahi miidahaleye ya
da radyoiyodin tedavisine hazirlamak igin uygula-
nirken, uzun vade tedavi radyoakdif tedaviye ya da
cerrahi operasyona uygun olmayan durumlarda ve
ilag tedavisinin yeterli oldugu durumlarda uygula-
nit. Genellikle, hastalarm 1-2 seae boyunca tedaviyi
siirdiirmesi dnerilir: bu yolla tedavi edilen vakalaun
yaklagik %50'sinde spontan iyilesme goriilmiigtiir.
Iyilesmeyi Slgmenin kesin bir yolu olmamakla bir-
likte, hormon seviyeleri, TSAb titresi ve guatr bii-
yukliigii faydal birer 6lgit olarak kullanilabilir.

Yan etkilerin goriilme sikligi %3-12 olup, deri-
de kizanklik, Girtiker, vaskiilit, artralji, lupus benzert
tepkiler, kolestatik sarilik, hepatit, lenfodenopati, ve
poliserosit geklindedir; ancak en tehlikeli yan etki-
leri agraniilositozdur (vakalann sadece %0.3-0.6's1).
Bu tepkinin olugmasi halinde, ilact hirakarak bha-
sar telafi edilebilic, PTU ve metimazol arasindaki
gapraz-hassalik orani %50’ dir; bu nedenle agir tep-
kiler gésteren hastalarda beraber kullanion tavsiye
edilmez,

Karhimazol ya da metimazol igin baglangic
dozu, 5-15 mg/giin idame tedavisiyle hastanin Gti-
roidi saglanana kadar 20-60 mg/giin’diir, Propilti-
troasil igin baglangic dozu, 50-150 mg/giin idame
dozuyla, 300450 mg/giin’'diir. Afir hastaliklarda
daha yiiksek dozu kullanilabilir. Bu titce edilmig ilag
dozu tedavisine alternatif olabilecek yintem, has-
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tanin hipotiroidli oldugu durumda, siirekli yilksek
dozun, T, tedavisinin tiroid hormonu yerine jkame
edilmesi vasitasiyla tiroid etkinligini engellemek
icin kullamilmasidir. Bu ‘engelleme-ikame' yaklagimi
daha yiiksek iyilesme oranlari saglayabilir. Gebelikte
kullandamasa da, tiroid fonksiyonunu sabitlemekte
daha etkilidir (Weetman v.d. 1994).

IIL b.1.3. Iyodiirler. Iyodiitlerin, hormon
salgianmasint ve organifikasyonu inhibe etmek,
vaskiileriteyi, frajiliteyi, ve hiperplastik tiroid bezinin
boyutunu azaltmak gibi bircok etkinligi vardir. Far-
makolojik dozunun (giinlik >6 mg) temel etkisi
hormon salgdanmasini inhibe etmektir. Tiroid krizi
ve ciddi durumlardaki endikasyonu dolayisiyla, 2-7
giin siirede klinik geligim beklenir. Iyodiirler, hasta-
y1 tiroidektomiye hazirlamakta faydalicir: 10-14 giin
siireyle, 8 saatte bir 60 mg'lik potasyum iyodiir ya
da 8 saatte bir 01.-0.3 ml Lugol iyodiiri, cerrahinin
daha giivenli sekilde gergeklegtirilmesini saglar.

lyodiirler, normal tiroid bezinin iyodiir enge-
linden 2-8 hafta icinde kurtulmasi nedeniyle, yalniz
baglarina kullanilmamalidir. Gebelikte kronik lulla-
nimy, plasentaya gecip fetal guatr riski yarattigindan,
tavsiye edilmemektedir. Iyodiir tedavisi, yiiksek
intratiroidal iyodiire neden oldugundan, tioamid
tedavisinin etkinlegmesini veya radyoakiif iyodiir
tedavisinin uygulanmasim haftalarca belki aylarca
geciktirebilir. Aralannda ‘iyodizm'in de bulundugu
yan etkilerine nadiren castlantc ve bu olumsuzluklac
giderilebilirdir. Klinik semptomlar, akneli deri kiza-
nklig,, siyaledenit, mukoza zaty iilseri, konjuktivite,
rinore, metalik tat duyusu ve nadiren anafilaktoid
tepkidir.

IILb.1.4. kyodine kontrast maddeler. lyo-
diitler ya da tioamidler kontrendike oldugunda,
hipertiroidizm tedavisinde, kontrast madde ipoclat
ve ipanoik asit kullarulabilir. Bu ilaglar, karaciger,
bibrek, beyin ve pituiter bélgede T,tin T/'e d&-
niigtlirtilmesi etkinligini inhibe eder. Bu ilaclacin
etkileri o kadar giicliidir ki, bazen, tiroid fictinas

tedavisinde bile kullamlabilir (as. bkz.). Bu ilaclar,
kalict etkili olup toksik degildir. Alinacak dnlemler
iyodiicler i¢in alinacak dnlemlerin ayrusidir ve nor-
malde 3 giin boyunca oral olarak 0.5-1 g/giin do-
zunda verilir. Propranolol, kortikosteroidler, lityum
ve PTU gibi ilaclanin da T, —T,doniiglimi Uzernde
benzer etkisi vardir.

1ILb.1.5. B-adrenerjik engelleyici ilaglar.
Hipertiroidizmin bircok semptomu, doku hassasi-
yetinin katekolaminlere arttunlmasindan kaynaklan-
digh dissiiniilen B-adrenerjik hiperaktiviceye igaret
eder. Dolaysiyla, B-adeenerjik abluka, hiperticoi-
dizm semptomlarin giderir, ancak, hormon meta-
bolik etkiyi engellemez ve hastaligin seyrini degis-
titmez. Segici digt B-adrenerjik ilaglanin tercih edil-
mesi tavsiye edilic. Propranolol Klinik pratikierde
en stk kullanilan ilagtie. Hipertiroidizme bagl kalp
yetmezlikleri soz konusu oldugunda B-blokerler
faydali olabilir.

ILb.1.6. Radyoaktif Iyot. Radyoaktif iyot,
oral NaI® seklinde uygulandiginda, tiroid folekiil-
lecinde stirade emilit, yoguolagic ve depolanir. Te-
rapGiik etki, B-t5in emisyonuna bagl olarak degigir
ve tedaviden bir ka¢ hafta sona tiroid parenkima
tahribati gociilir (Kaplan v.d. 1998). Bu tedavi,
gorece giivenli ucuz ve acisiz olup, operasyonun
yan etkilerini engeller. Kanser ya da losemi riski
icin erkenden endiselenmenin yersiz oldugu uzun
sticeli takip caligmalarnda kanelanmugt (Dobyas
1974). Bununla bitlikte, radyoaktif etki, gebelerde
ve enziten annelerde kontrendikedir. Diger riskler,
kiirtaj, rahim igi 6liim, sakat dopum ve hipotiroidli
dogumdur (gebelikten 12 hafta sonra uygulanitsa).
Bu nedenlerden dolayi, tedaviden 6 ay gegmeden
once gebe kalinmas: tavsiye edilmez.

Radyoiyodinin beklenen uzun vade tiski prog-
resif hipotiroidizmdir. Tiim vakalann %6-25'inde,
doza bagl olarak, tedaviden bit yil sonra, hipotiroi-
dizm goriilebilir ve kiimiilatif oran yillik olarak %2-3
artunlir. Bu nedenle, hipotiroidizm goriilene kadar,
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hastalar siiresiz olarak siki sekilde takip edilmelidir,
Bu, bir kez gergeklegse dahi, hayat boyu tiroksin
ikamesi gereklidir.

I1I.c. Ameliyata Hazirhk

Giivenli bir ameliyat igin 6tiroidizm sarttir, Oti-
roidizm, tioamid ilaclara ek olarak rahatlatma ama-
ayla B-adrenoreseptir engelleyiciler (propanolol
ya da atenolol) kullanilarak saglanur ve ameliyattan
7-10 giin once (daha geg olmamak iizere), tiroid
bezinin damarlanmasini ve kirilabilirliging azaltmak
amaciyla, tedaviye iyodiir (potasyum iyodiir ya da
Lugol iyodiir soliisyonu) eklenir, Bu yontemle
hastay! ameliyata hazirlamak 4-6 hafta alir. Bazen
sadece propanolol kullanilir, ancak bu semptomlan
pizleyerek yanby bir giivenlilik hissi verir, bu neden-
le zararlichr.

IIL.d. Tiroid Krizi [Tiroid ‘Firtinasr’)

Hastalar, nadiren, tiroid krizi ya da tiroid firtinas)
olarak adlandirilan ve hayati tehlike arz eden, biiyitk
oictide akut ve agr tirotoksikoz gelistirirler. Bu du-
rumda, hastalar acil miidahale gerektiren, kardiyak
komplikasyon, dzellikle aritmi ve ventrikiiler yet-
mezlik, riski albndadir. Bu tiirli bir risk sz konusu
oldugunda, antitiroid ilaglann kullanmasi sartur,
ozellikle, cabuk emilmesinden dolayr PTU tercih
edilir. Kullaniruna iligkin kontrollii bir deney olma-
masina karsin, tiroid bezinin hormon salgsst izerine
etkilerini stiratle gbstermeleri dolayisiyla, iyodirler
ve ipodat sikbkla kullanilir. Bera-adrenerjik engel-
leyici ilaglar, hastayr aritmiden korumakta etkilidic
Kullantminuin faydals olduguna iligkin ikna edici bir
kanit olmamasina kargin, nadiren, kortikosteroidler
de kullamilir,

IILe. Hipotiroidizm ve Tireid Hormonu
Ikamesi

Hipotiroidizm, tiroid yetmezligi ya da nadiren
hipopituiaritizm sonucu tiroid hormonu {retiminin
azalmasindan kaynaklanan, klinik ve biyokimyasal
bir sendromdur. Nedeni her ne olursa olsun, tiro-
id hotmonu tedavisi uygulanmalilic (Braverman &
Utiger 1996; Brent & Tarsen 1996). Hipotuoidizm,
uteroda ya da hebeklikte, cocuklukta ya da yetigkin-
likte goriilebilir. Tiroid hormonu insanin biiytime
ve geligiminde Gnemli bir rol oynadigindan, fetal
déinemde ya da bebeklikte olugan ticoid eksikligi,
heyin geligimi bozuklukiari ve kretizm gibi, korkung
sonuglar dogurabilir.

Overt hipotiroidizmin klinik g6runtisi, kiigiik
capta eksikliklerin gozden kaginlmasuaun hastanin
saglk durumunu olumsuz etkiledigi durumlac ola-
stysa da, genellikle agiktw. Tant biyokimyasal test-
letle onaylanmalidie (diigiik serum 14" Gin ve yiiksek
tiroid uyarict hormon seviyesinin (TSH) yakalanma-
s1); nitekim, bircok tilkede, yiiksek duyaclikta spesi-
fik immiinoloijik testler, uygulanmaktadir.

Hipotiroidizm tedavisi, temelde yatan nedenin
beliclenmesi, ve, tiroid durumunu normallegticmek
icin, ticoid hormonu ikamesinin gergeklestirilmesi
seklindedir. Tedavinin amaci, TSH’ vi, 0.53 m U-1
olan normal seviyesine getirmektir. TSH seviyesi-
nin agn diisliriilmesi, agin tedavi kardiyak acemiye
(ozellikle atriyal qupium) neden olabileceginden
ve kemik mineral yopunlugu tizerinde olumsuz et-
kiler yapabileceginden, tavsiye edilmez.

Kullanilabilecek ilaglar, ~ tiroksin (T},
Lciiyoditiroin (T,), ya da T, ve T bilegimlericlir. Na-
diren kullamlan kurutulmus tiroid, ¢esitli nitelikler-
de olup tahmin edilmesi gii¢ degisik etkiler gstere-
bilirken, T, kisa etkili plazma yari Smriine sahiptir,
ve bu nedenle oral T, en iyi tedavi yontemidir. 60
yas alt: tiim saglikl yetigkinler, tam ikame dozu olan
1.6-1.8 pg L-tiroksin/kg ideal viieut agwlg dozuy-
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la tedaviye bastayabilir, ki bu oran giinlik 100-125
g’ a tekabiil eder. Koroner arter hastaligy olan 60
yag Gisti) hastalar, ya da uzun siiredir hipotiroidizmi
olan hasralarda tedaviye, 25 ug'lik cok daha diisiik
dozla baglanip, ideal doza ulagana kadar, 4-8 haftada
bir doz 25 g arttinlmalidir.

Doz ayarlamas! gerektiren bir ka¢ durum var-
dir. Xaraciger sirozu ve yanlig emilim durumlarinda
doz arturilicken yagh hastalarda doz azaltilmalidur.
Kolestiramin, sukralfat, aliminyum hidroksit, demir
siilfat ve lovastatin T, emilimini azaltabilir.

T, ikame tedavisinde nadiren kullaniir, T,' ten
cok daha farklt etkileri olmastna karsin son zaman-
larda yapilan ¢alismalarda T, ve T, lin birlikte uygu-
lanmasindan potansiyel fayda saglanabilecegi kanit-
lanmugtir (Bunevicius v.d. 1999). Buna ragmen, yan
omriiniin kisa olmasmdan dolayi T, giinde tig kez
verilmelidir.

IIL{. iyot Eksikligi Bozukluklar

Iyot, insan viicuduna su ve gidalar yoluyla alinur.
Iyot eksikligi, iyodu tikenmig ¢evrelerde yagayan
biiviik popiilasyonlari etkileyen global bir sorun-
dur (Boyages 1993; DeGroot v.d. 1996). Ge¢miste
yasanan buzullagma, safanak yagmurlar, ve tasan
nehirler, topraktaki iyodu tiiketmigtir, Bunun so-
nucunda, tiim dikili alanlarda yetigen bitkilerde ve
sera bitkilerde iyot eksikligi olusmustur. Bu neden-
le, bu tip ekosistemlerde yasayan popiilasyonfarda
digardan iyot takviyesi alinmadiginda iyot eksikligi
goriilmektedir. Son hesaplamalara gore, Asya, Afri-
ka, Latin Amerika, ve Avrupa’ da 1.5 milyardan fazla
insanun risk altindadir.

Tyot eksikligi bozukluklan (IDD), biiyiime ve
gelismeyi, Gzellikle beyni etkileyen klinik sendrom-
Jardan olugur, ve iyot eksikliginin giderilmesiyle bu
bozukluklar engellenebilir. Endemik guatr tedmi
iyot eksikliginin etkilerini ifade ederken; IDD, bu

socunun hiyolojik etkilerini ifade eder. Bu neden-
le, iyot eksikliginin en belirgin sonucu, beyinde
gelistiginde cok tehlikeli olabilen, endemik guate-
dir (Stanbury & Hetzel 1980; Stanbury 1994). Iyot
eksikligi goriilen popiilasyonlar, IDD’ nin, klinik
sinyallerinin bir kismint ya da timiinii gosterir. Bu
sinyaller arasinda, perinatal ve bebck Slimler, er-
ken ve geg diigiik, neonatal hipotiroidizm (dogum-
da yiiksek TSH seviyesiyle tanumlanur}, biiyiime bo-
zukluklan ve zeka geriligi, endemik guatr ve, en agir
formu olan endemik kretinizm bulunmaktadir.

Endemik kretinizm ti¢ temel Szelligiyle taum-
lanur; agir iyot eksikligi ve endemik guatila olan epi-
demiolojik ilikisi; iyot ikamesiyle dnlenebilmesi; ve
klinik Gzellikleri (Delange 1996). Bu hastalgin iki
Klinik ttirl vardir, daha sik géiciilen tiir olan ntro-
lojik kretinizm ve sadece belirli bolgelerde goriilen
miksoedematos kretinizm (Zaire, Nepal, ve Cin’ in
batisi). Bu iki tip keetinizmin, bir anormalligin iki
aytt ucu oldugu ve fackli klinik 6zellikler gosterdi-
gi diigiiniilse de, son veriler, endemik kretinizmin
prenatal ve postnatal donemde nérolojik ve soma-
tik hipotiroidizmden kaynaklandigiine glstermek-
tedir. Norolojik eksiklik, Giglincti ayin ortalannda
gelisen fetal sinir sistemine intraticiner bir saldiila
bulunur

IIL£1. Bir Popiilasyonun
Iyot Seviyesinin Belirlenmesi

Tyot eksikliginden etkilenen iilkelerde, soru-
nun boyutunu ve giddetini belirlemek icin ulusal
programlar gelistirilmelidir. IDD programi baglaul-
diktan sonra, gozlem ve degerlendirme yapilmasi
gereklidir. Bu amacin gerceklegtirilmesi ii¢ seye
baghdut: tiroid biiyukligiiniin ve guatr stklginun
belirlenmes, firiner iyot atimunin belillenmest, ve
serum TSH seviyeleri dahil, tiroid fonksiyonunun
dlciilmesi (WHO/ UNICEF/ ICCIDD 1994).

Diinya Saglik Orgiitii yayinlannda, guatrin ta-
nimt ve guatr biiyiikligiing hesaplama kriterlerini
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meveuttur. 6-12 yas arast okul ¢ocuklan incelemek
icin iyi bir dmeklem olusturur. Derece 0, elle mu-
ayenede ya da gdriniirde guatr olmadigini ifade
eder. Bu 6lciiden biiyiik olan tiim tiroid bezleri de-
rece 1 guatrl kabul edilir. Bu gruba, gozle goriile-
meyen nodiiler bagkalagsma da dahildir. Boyun not-
mal konumundayken belirgin bir sislik goriilmesi ve
elle muayenede tiroid bezinin sigkin olmasi, derece
2 guatr olarak degerlendirilir. Buna ragmen, elle
muayeneyle de tekrarlanabilitlik problemi tespit
edilebildiginden, formal bir siflandirma yapilma-
s1 gerekiyorsa, ultrason gibi teknikler kullamlabilir.
Bu tespit yontemlerinin kullandmastyla, total guatr
biiyiikliigiine (TGR) gore endeminin cpidemiolojik
kistaslar s6yledir: TGR yok ise endemi yoktur; TGR
%5-20 ise hafif, %20-29 ise orta, %30 ise afir endemi
oldugu kabul edilmektedir.

Uriner iyot aumi (UIE) popiilasyonun iyot tii-
ketimini beliflemckte yalniz bagina yeterli olan bir
olgiittiir ve baglangig tespiti ve takip siirecinde uy-
gulanmalidir. Epidemiolojik ¢aligmalar icin bireysel
olmayan verilere ihtiya¢ vardir. Bu amaca ulagmak
icin, belizli gruplardan 40 nedensel 6rnek alinabilir
(okul gocuklarindan, guatr tespit edildigi anda, veri
toplanabilir). Degerler medyan olarak ifade edilir.
Bir popiilasypnun medyan UIE'si 100ug/1 degeri-
nin altindaysa, iyor eksikligi oldugu kabul edilir. Bu
nedenle medyan UIE 210 pg/1 ise iyot eksikliginin
olmadigi anlamina gelirken; 50-99 g/l hafif, 20-49
1g/1 orta ve daha diisiik degerler agir IDD anlamina
gelmektedir.

Epidemiolojik calimalarda tiroid seviyesini
belitlemek igin, kuru kan damlasi numunesi kulla-
nilabilirKuru kan damlasi numunesinde, hipotito-
idizmi belirleyen TSH seviyesi sabit oldugundan,
izleme amactyla 6zellikle tercih edilir, TSH izleme,
Hindistan, Gin, Zaire, Tayland, ve Endonezya’ da, bu
amacla kullanilmaktadir. IDD’ nin siddetinin belir-
lenmesi, halk sagiligi a¢isindan ¢ok Gnemlidir.

Guatrin goriilme siklgina (TGR), UIE scviyesi-
ne, bir popiilasyonda TSH’ si 5 m U/ I degerinden
yiiksek olanlann popiilasyona oranina dayanarak,
toplumlar, iyot eksikligi olmayan, ve hafif, orta, ya
da air iyot eksikligi olan toplumlar olarak nite-
lendirilir. Agir iyot eksikligi, endemik kretizm ve
hipotiroidizm riski yaraurken; hafif ve orta siddette
endemiler biiyiime ve gelisme bozukluklar riskinin
diisiik oldugu iyot eksikligi bicimleridir (bkz. Tablo
13.2).

Terapdtik strateji, kotuyucu Onlemlere dayan-
dirtlmalidir. Yeterli iyot profilaksisi kullanildiginda,
endemik guatr, endemik kretinizm, ve iyot eksikli-
gine bagl diger norolojik fonksiyon eksikliklerinin
onlenebilecepi gdster!migtir. Bagarilt bir koruyucu
programun kilit noktasi siirekli ve yeterli iyot saglan-
masidur.

Tuzu iyodize etmek igin, iyodiir ya da iyodat
kullanilir. Tuzun iyodizasyon seviyesi, kigi bagt tuz
tiketimi, nem, 151k, sicaklik, ve kicletici etmenlere
bagl olarak degisir. Giinliik iyot tiiketimi, bebekler-
de 50 pg, cocuklarda 90 pg (2-6 yas), okul cocukla-
nnda 120 ug (7-12 yas), yetiskinlerde 150 ug ve ha-
milelerde ve emziren kadinlarda 200 g olmalidir.

Ozel hedef popiilasyonlar icin, oral ya da en-
jekte edilebilir iyodine yag tavsiye edilir (WHO/UNI-
CEF/ICCIDD 1996). Kullanilan en yaygn ilag, %38
oranunda iyot iceren haghag yagi yani Lipiodol'dur
(Laboratoire Guerbert, Fransa): 1 mI’sinde 480 mg
iyot vardur. Bir tek enjeksiyonu 34 yil yeterdiyse de,
bulagic hastalk riskinden dolay, oral alimt tercih
edilir. Hamile kadinlara, yillik olarak 300-480 mg
oral doz, hamile olmayan kadolara da yillik 400-960
mg oral doz verilebilir; ancak caha diisiik dozlann
da etkili oldugu bilinmektedir.
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1v. BOBREKUST{) BEZI HASTALIKLARI

YE STEROID TEDAVISI

Bobrekiistii bezleri, adrenal korteks (bobrekiis-
tii kabuggu) ve adrenal medulladan olugur. Kabuk
kortikosteroid hormonlan, medulla ise katekola-
minleri tiretir. Klinik sorunlarn ¢ou, kortikostero-
id tedavisi ve bobrekiistii yetersizligi hastaliklan ile
ilgilidir. Kortikosteroid fazlas: (Cushing sendromu)
ve adrenal medulla hastaliklarina nadiren rastlanur,
dolaymsiyla bu sorunlardan kisaca soz edilecektir.
Adrenal korteks, zayif mineralokortikoid etkinli-
gi olan, glikokortikoid hormon hidrokortizonu
(kortizol olarak da bilinir) salgilar, bobrekiistiiniin
salgiladig! temel mineralokortikoid aldosterondur.
Bu hormonlann salgilanmas, saglk icin sarttir ve
eksikligi hayati tehlike olugturur. Glikokottikoid-
ler; astim, enflamatuar bagrsak hastalig, romatoid
artrit, dermatit, ve habis hastaliklar gibi cesitli has-
talklarin tedavisinde, antienflamatuar ilag olarak
yaygunlikla kullandir,

1v.a. Glikekortikoidlerin Klinik Kollanimi

lunmaktadic. Dogal hormon ofan hidrokortizona
kiyasla; betametazon, deksametazon, prednizolon,
prednizon ve triamsinolon gibi sentetik ajanlar daha
giicliidiir, ancak mineralokortikoid etkileri gorece
azdur, bu nedenle, anti-enflamatuar ajan olarak kul-
lanulirlar. Hidrokortizon, genellikle acil durumlarda,
damar igi enjeksiyonu seklinde uygulanir, ancak
mineralokortikoid etkinliginin aginb yiiksek doz-
da uygulanmasini olanakh kilar ve bu da tutulan svi
miktaoiu Gnemli Slglide arttu. Oral steroid tedavi-
sinde siklikla kullandan prednizolon, glikokortikoid
etkinlige sahip olup, anti-enflamatuar etkisi, hid-
rokortizonun anti-enflamatuar etkisinden yaklagik
dort kat daha glicliidiic. (Prednizon da benzer bir
etkinlige sahiptir, ancak hepatik sekilde prednizo-
lona déntstiirilmesi gerektiginden kullanimu yay-
gin degildir.) Betametazon ve beklometazon daha
giicld olup (betametazon, hidrokortizondan 25 kat
daha giicliidiir), astim, ve gz ve deri hastaliklarinin
tedavisinde kullanihr. Deksametazon, betametazo-
na benzer bir etkinlige sahiptir, ve beyin Gdemi gibi
yiiksek doz tedavilerinde kullanilr.

1v.b. Kortikosteroidlerin Yan Etkileri

Klinik olarak kullandabilecek, farkh anti-
enflamatuar giicleti ve cesitli glikokortikoid ve
mineralokortikoid etkinligi olan, bir dizi ajan bu-

Kortikosteroidler (ya da kisaca steroidler), 50
yil once kullanilmaya bagladgindan bu yana, klinik
tpta artan faydalanyla bilinmektedirler; ancak uzun

Tablo 13.2 IDD goriilme siklig gdstergeleri ve halk saglif sorunu kriterlerinin 67eti

Halk sagligt sorununun siddet (yayginhk yiizdesi)

Gosterge Hedef Hafif Orta Agir
Popiilasyon

Guatr Derecesi >0 SAC 5.0-19.9 20.0-299 230
Tiroid hacmi >97inci SAC 5.0-199 20.0-29.9 230
Ulirasonda*

Medyan iiriner iyot seviyesi (1g/1) SAC 5099 2049 <20
TSH >m U/ tiim kan Neonatlar 3.0-199 200399 240
Medyan Tg (ng/ml serum) 1 Cocuk/Yengkin ~ 10.0-19.9 20.0-39.9 240.0

SAC, (school age children: okul ¢agi ¢ocuklarr

*Normal tiroid biiyikliggine 1995 tcki WHOACCD'den eisilebilie,

{ Faelt igimlar farkl normal erimde olabilir.
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vade ya da yiiksek doz kullamimlarinda, 6nemli yan
etkileri goriillmektedir.

*  Mineralokortikoidlerin yan etkileri, sodyum ve
suyun tutulmasi, hipokalemi, ve hipertansiyon
gibi genel problemlerdir. Bu etkiler, genellikle
hidrokortizona atfedilmigtir; ancak tcrapotik
glikortikoid ilaglarin yiiksek dozda alindigt her
durumda goriilebilir.

» Sistemik steroidlerin orta dozda kullamlmas
sonucunda, diyabet ve glikoz toleranssizhg
artabilir, ve bu durum, istisnai olarak, akut di-
yabetik ketoasidoz olusturabilir. Bu nedenle,
bu ilact alan hastalarin kan sekeri stki gozetim
alunda tutulmalidir.

» Kortkosteroidlerin  yiksek doz kullanimy,
¢ogunlukla ilk yilda, osteoporozu arttinir. Ge-
nellikle, bel kemigi ya da kalga kemigi gibi bi
yerde kirk olugana kadar asemptomiktir. Ste-
roid kullanan hastalarda omurgasal bir kirik
goriilme riski, kullanmayanlara kiyasla iki kat
fazladur.

»  Zihinsel rahatsizlikdanin gbriilme olasiigy nor-
malden daha fazladir, ve bu rahatsezliklar ara-
sinda ofori, depresyon, paranoya ve, nadiren
goriilen, akut ‘steroid psikoz’ bulunut.

*  Obezite ve miyopati, Cushing sendromunun
ve steroid tedavisinin, ortak ‘Cushingoid’ go-
riintimiiniin karakteristigidir. Obezite, trunkal
olup, kollarin aynilmass, yiiziin yuvarlaklasmasi
(yiiziin ay gibi olmast), boyun ve omuzlarda
yag birikmesi (bufalo horgiici) seklindedir ve
miyopati, genellikle proksimal kas gruplarnin
etkiler.

rouklarda biiyiime geriligi, stirekli kusa boylu-
luga neden olabilir. B, sistemik steroid uygulama-
stnin genel bir sonucudur ancak yiiksek doz topikal
steroid kullanan ocuklarda da goriiliir.

Bobrekiistii baslalanmasy, hipofiz adrenokor-
tikotrofik hormon safgisinin (ACTH) inhibisyonun-

dan kaynaklanir ve tedaviden yullar sonta bile nor-
mal adrenal salgisinin baskilanmasi durumu siirebi-
tic. Bu nedenle, kortikosteroid kullanimina aniden
son verilmesi, tehlikeli alut adrenal yetersizligini
arttirabilir (Addisonyan kriz; (' Addisonian crisis”} hi-
potansiyon, kusma, koma ve takip eden &liim), bu
nedenle, steroid tedavisi, tedavinin dozuna ve siire-
sine bagl olatak, kademeli sekilde birakilmalidr.

Steroid tedavisinin Gnemli bir etkisi olan im-
munosiipresyon, bas durumlarda, bu tedavinin
anti-enflamatuar etkinliginin nemli bir bolimiinii
olugturur. Buna ragmen, bu etkiye bagl olarak,
hastalarin kiiciik enfeksiyonlar kargisinda ciddi bas-
talik riski tasimalart olasidir. Bu durumun énemi,
su gicegi ve kizamik gibi hastaliklarda artmaktadur,
Hastaliklarin olagan klinik etkileri éaklanabilir, kibu
durum hastaligin tanilanmasin geciktirebilir.

1V. c. Bobrekiistil Bezi Yetersizligi Tedavisi

Glikokortikoidler, endokrin hastali baglamun-
da, bibrekiistu bezi yetersizligi durumunda (te-
mel adrenal yetmezligi ve hipopituitarizm), ikame
tedavisi olarak kullanilir. Diinya da capinda, temel
adrenal yetmezliginin (Addison hastaligr) en yaygin
nedeni, tibeckiilozdur, ve bu hastalik yeni anti-
tiiberkiiloz ilaglar kullanilarak uygun sekilde teclavi
edilmelidir, ACTH eksikligi, topikal tedavi dahil,
yiiksek doz ya da wzun vade steroidler tarafindan
tetiklenirken, hipofiz lezyonu ya da hipotalamik
lezyon nadiren goriiliir. AIDS, akut adrenal krizleti
bildirilmekde birlikte, adrenal yetersizliginin yeni ve
nadir rastlanan nedenlerinden biridir.

Adrenal glikokortikoid ikamesi tedavisinde,
tercih edilen ajan hidrokortizon olup, serum kor-
tizolunun sirkadiyen fizyolojik degigikliklerini taklit
edecek bir-program dahilinde verilir. Son zaman-




ﬂag Yararlan ve Riskleri

larda yapilan doz programlan ¢aligmalannin ortaya
koydugu kanutlar, birgok hasta icin giinliik 20 mg’lik
dozun yetedi olduu yoniindedir (Peacey v.d.
1997). Bununla birlikte, ilacin giinde ii¢ kex uygu-
landig rejim tipi (Grn. uyandiktan sonra 10 mg, 6g-
len 5 mg civarinda, ve 6gleden sonra 5 mg), plazma
kortizol seviyelerinde optimumun altinda inigler ve
aste1 gikiglar yagamasina neden olan, ilacin giinde iki
kez uygulandi tedavi rejimine tercih edilir.

IV.c.2. Mineralokortikoid Tkamesi

Eksik aldosteron salgisiun yerne, giinlik
100-200 pg dozunda florine edilmig steroid tirevi
Mudrokortizon ikame edilir. Tkame tedavisi, kan ba-
sincini (ayakta ve yatarken) ve plazma elektrolitleri-
ni gozeterek degerlendirilir.

IV.c.3. Akut Adrenal Yetersizligi

Bu tibbi bir aciliyet durumu olup, damar ici hid-
rokortizon verilerek (6 saatte bir 50-100 mg) tedavi
edilmelidir, ¢iinkii kas ici emilim durumu muglak-
tir. Hastalar genellikle hipovolamik olup soktadir,
bu nedenle mineralokortikoid eksikligi, hasta oral
fludrokortizon alahilecek kadar iyi hissedinceye
dek, cogunlukla litrelerce swimn verildigi salin in-
fiizyonuyla tedavi edilir.

IV.c.4. Hastalar icin Onlemler

Kortikosteroid kullanan hastalarda, sik sik ad-
renal yetmezlik ya da glikokortikoid tegvikli adrenal

baskilanmayla kargilagilir. Hayati tehlike arz eden .

akut adrenal krizleri goz 6niinde bulunduruldu-
gunda, hastalara aldiklan steroidin dozunun ve bu
ilact alma nedenlerinin yazil oldugu bir kart tagima-
lar1 tavsiye edilir. Anastezistler ve cerrahlar, cerrahi
stres icin steroid katkisinin arttinlmasi gerektigini
bilmelidirler, Ayni anda bagka bir hastaligi daha olan
hastalar, ya da oral doz emilimi diisiik olan hastalar

{(kusma ya da kabizlik), parenteral steroid tedavisi
almalidirlar. Baz1 hastalar, acil durumlar icin, yanla-
rinda enjekte edilebilir hidrokortizon bulundurma-
lidr,

1v.d. Adrenal Medulla ve Fayokromositoma
[Phaeochromocytoma)

Adrenal medullar katekolamin cksikligi, her

_ hangi bir hastalik sinyali vermeden gelistiginden,

ikame tedavisi kullanilmamaktadir; ancak, adrenal
medullar tiimérler, phaeochromocytoma, ve agiri
katekolamin salgilanmasi, dramatik bag agirist epi-
otlart olan hipertansiyon, palpitasyon, solgunluk,
terleme, ve anksiyete gibi rahatsizhklara yol agar.
Bu durumda genellikle cercahi miidahale yapilir,
ancak, katekolamin salgisinm artmasinin 6liimcil
etkilerinden korunmak icin operasyondan 6nce zo-
runlu Snlemlerin alinmas: garttr. Normal kogullar
altinda fenoksibenzamin ya da doksazosin gibi o ve
{3-adrenesjik reseptor engelleyiciler ve propranolol
gibi secici dist B blokerler kullanilir.

Y. UREME TIBBI, SEKS STEROID TEDAVISI
YE DOGUM KONTROLU

v.a. Kadin Ureme Tibbi

Ovaryumun (yumurtalik) iki temel iglevi vardur:
kadn cinsiyet hormonlarinin salglanmasi ve potan-
siyel dollenmeye hazir olgun gametlerin diizenli
iiretimi. Bu iglevler, hipofiz gonadotrofik hormon-
lar, luteinize edici hormon (LH), ve folikiil-uyarici
hormon tarafindan kontrol edilic (FSH). Normal
kadunlarin yumurtaliklarinda, diizenli olarak 28 giin-
liik dongiilerle, oosit igeren tek bir baskin ovaryen
folikiiliin, hipofiz tizerindeki geriye doniis kontrol-
lii FSH etkisiyle 14 glinde olgunlagmas, ve Gstradiol
ve inhibin seviyesinin yikselmesine bagl olarak
atilmas: siireci gergeklesir. Yaklagik 14 giin icinde,
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hipofiz TH salgistun artmasi sonucunda, artan fo-
likiil catlaklacindan salinan olgun yumurta fallop
tiiplerine gonderilir. Yumurtaliklarda, progesteron
salgilayan (en ¢ok 21 gtinde) korpus luteum uterus
mukozasint erken embriyonun déllenmesine ha-
zular. Gebelik gergeklesmezse, korpus luteum spi-
rallesir, progesteron seviyesi diiger ve yogunlagan
uterus mukozast adet kanamasi seklinde akar, ki bu
kanamanin bagladigi giin bir sonraki déngiintin ilk
gtinii olarak kabul edilir.

V.a.1. Menopoz ve Hormon ikame
Tedavisi (Hormone Replacement
Therapy: HRT)

Normal kadinlarda, yumurtaliklar 45-55 yagla-
rinda iglevini yitirmeye baglar, ve adet dénemlerinin
tam olarak bitmesi menopoz olarak adlandirlir.
Nitekim menopoz, anlik bir degisim degil adetin
tam olarak kesilmesinden 10 yil kadar 6ncesini
kapsayabilecek kademeli bir degisiklik siirecidir. Bu
stirecte, dstradiolun serum seviyesi dlgiilemeyecek
kadar diiserken, FSH ve LH yiikseldiginden, me-
nopoz durumu hormon seviyelerinin olciilmesiyle
belirlenebilir. Ostrojen seviyesinin diismesi sonu-
cunda, kanlanma ve vajinal kuruluk gibi vazomotor
semptomlar ortaya ¢tkarken; menopor. sonrast do-
nemdeki Gstrojen eksikligi kemik mineral yogunlu-
gunun stiratle diigmesi ve kardiovaskiiler hastalik
goriilme riskinin artmast sonucunu dogurur. Birgok
ilkede beklenen yasam siiresi arttigindan, birgok
kadin menopozdan sonra daha uzun yagama bek-
lentisindedir. Bu nedenle, bu riskler hem halk sagh-
&1 bakimindan hem de s67 konusu bireylerin saglig
agisindan ¢ok daha onemli hale gelmigtir. Bu durum
sonucunda, strojen ikame tedavisinin uygulanacak
fizyolojik dozuna vesilen Gnem de artmigtir (ayni za-
manda, disiik doz androjen ikame tedavisinin olast
faydatar1 da Gnem kazanmustir).

Menopoz sonrasi ikame tedavisinde farkl yon-
temler kullanilarak, 6zellikle kisa vade HRT, Gstrojen
uygulanmaktadir. Bu ydntemlerin tiimii vazomotor

semptomlarin nlenmesinde ve kemik erimesine
kargt korumada etkilidir. Yapilan ¢alismalar, bu te-
davilerin, omurga ve kalga kiniklari ve miyokardiyal
enfarktiis riskini diiglirdiigtinii gstermistir.

V.a.1.1, Oral HRT ilaclar

Oral tedavi icin iki secenek vardir; etinilostra-
diol ve tibolon gibi sentetik, tirinden anndirlmig
konjuge ekuin Sstrojen ve dstradiol. Intak uteruslu
kadinlarda, uterus mukozasii kontrol edileme-
yen dstrojen salgisiun uterus mukozasint gogaltip
endometrial karsinoma yol agmasini engellemek
amaclyla, Ostrojen ve progestojen bitlikte uygu-
lanmalidir. Histerektomili kadinkara Gstrojen yalniz
bagina uygulanmalidir. Kullanilabilecek ilaglar, pro-
gestojenler, ve progestojen benzeti medroksipro-
gesteron asetat ve didrogesteron, testosteron ben-
zeri noretisteron ve norgestrel, ve norgestrel tiirevi
norgestimat, gestoden, ve desogestreldic

Ostrojen ikamesinin farkli rejimlerinin de etkili
oldugu kanitlanmugur. Déngiisel Gstrojen ve pro-
gestajen uygulamasinin geleneksel yontemi adet
kanamasini tegvik etmek icin aylik progesteronun
birakilmastdur. Buna ragmen, bircok kadin miimkiin
oldugunca sik kanama bozuklugunun azaltilmasint
saglamaya ¢aligrr, nitekim 3 aylik uygulamalarda ba-
sart saglanmugtir. Kesinlesen menopoz sonvast du-
rumu yagayan, yani en az bir yildir adet gérmeyen
kadinlarda, ayni zamanda kombine progestajenik
ve zaylf androjenik etkinligi olan Gstradiol ya da
sentetik ostrojen tibolon kullanilarak stirekli tedavi
uygulanabilir.

V.a.1.2. Transdermal ilaglar

Transdermal gekilde Ostrojen vermek igin, svi
rezervuarl ya da Ssteadiol icerikli mairiksler sek-
linde bulunan yapiskan bantlar kullandabilir. Bu
sistemnler sayesinde, 24 saat stireyle kandaki ostra-
diol seviyesi yeterli diizeyde tutulur. Halihazirda,
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baz ilaglarla transdermal progestajen de verilebil-
mektedir, hoylelikle, dongiiniin belli zamanlarinda
alinmas: gereken tabletlere olan ihtiyag ortadan
kalkmugtir.

V.a.1.3. Ostrojen ve
Androjen implantasyon

Ostrojen iceren pelletlerin deri aluna 800
mg'lik implantasyonu birgok hastada, Ostradiolun
plazma seviyesinin sabit tutulmasini saglamistir.
Plazma seviyesinin belirli zamanlarda gozetilmesi,
progresif ostradiol emilimini kontrol etmek agisin-
dan 6nemlidir. Bazi kadinlarda 100 mg testosteron
pelled ilavesinin faydali oldugu kamtlanmigtir. De-
rdalts implantasyonunun avantajs dozun nadiren yi-
nelenmesidir, ancak her dozda minik bir prosediic
uygulanmas gerekmekle birlikte kiigiik de olsa
implant ekstriizyonu riski vardir.

V.a.1.4. HRT"nin Riskleri

Yillardir, HRT’nin en 6nemlisi meme kanseri
olan olast riskleri lizerinde uyugmazlikiar vardir, flk
kez yalun zamanda, bu uzlagmazliklar aydinlatabi-
lecek giivenilir istatistiksel bilgi sunan uzun vade
biiyiik caligma yapilmugtic (Collaborative Group on
Hormonal Factors and Breast Cancer 1997 [Hormon
Fakori ve Meme Kanseri Igbirligi Grubu]). Mevcut
bilgilerin 1g1finda, HRT kullanan kadinlarda meme
kanseri riskinin kullanmayan kadinlara kiyasla faz-
la oldugu soylenebilir. Son hesaplamalara gore, 10
yilda 70 yasindaki 1000 kadin iizerinde yapilan ca-
ligmalarda hi¢ HRT kullanmanug kadinlarin 62’sin-
de meme kanseri goriilme riski bulunurken, HRT
kullanan kadinlann 68'inde meme kanseri goriilme
riski oldugy tespit edilmistir. 10 yil boyunca HRT
tedavisi goren her 167 kadinda, normal durumda
oldugundan 1 fazlasinin meme kanseri riski tagidg
da soylenebilir.

V.a.2. Kadin Dogum Kontrold

Kadinlarin kullanabilecegi ¢ok gegitli dogum
kontrol ydatemleri vardie; ancak etkililikleri ve ma-
liyetteriyle ilgili bireysel ve toplumsal diizeyde tav-
siyeler verilmelidit. Hormon kontrolii, dogurganlik
kontroliinde halen en etkili yontemdir, dolayisiyla,
bu béliimde sadece bu yontem tizerinde durulacak-
tir. Bununla birlikte, rahim igi kontraseptif araglar
(IUCD), kondomlat, ve vajinal ya da servikal bas-
liklar gibi diger metotlanin gorece farkh tzellikleri
akilda bulundurulmalidir. Kondom kullarumy, cinsel
yolla bulagan hastaliklann yayilmasini engellemekte
oldukgca avantajlidir.

V.h..z.l. Kombine Oral Kontraseptifler

Ostrojen ve progestojen igeren kombine oral
kontraseptif haplar genellikle giivenilir ve etkin do-
$um kontrolii saglar. Ostrojen miktar1 20-50 mg ara-
sindadir, ve genellikle adet d6ngiisiinii siirdiirmeye
yetecek (0m. adet kanamasint arttirmayacak) ve yan
etkileri en aza diigtirecek en diigiik doz tercih edi-
lir. Bazi ilaglar, ayin degisik dénemlernde dstrojen
dozunda fazik degisiklikler olugturur, ve bitgok hap
bilegigi doz programint kolaylagtirmak icin takvimli
paketlerde bulunur. Oral kontrseptiflerin (dogum
kontrol hapt) ortak yan etkileri arasinda, bulant,
kusma, bag agns, kilo degisimi, sivi tutulmas: ve
libido degisimleri bulunmaktadir. Kombine haplar
gebelik durumunda, arteral hastalik ya da damar
tromboembolizmi, iskemik kalp hastaliklan, migren
ya da gegici iskemik atak, karaciger hastaliklan, ve
meme ya da rahim kanseri gibi hormon tepkili kan-
serli hastalarda kontrendikedir.

Kombine haplardaki progestojenler arasinda
desogestrel, gestoden, nogestimat, etilnodiol, le-
vonorgestrel ve noretisteron bulunmaktadir. lk iki
ajanun plazma lipitleri ve kardiovaskiler risk tizerin-
de daha etkili oldugu bilinmekle birlikte (Chasan
Taber & Stampfer 1998), damar tromboemboliz-
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miyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir (yukanda be-
lirtildigi gibi).

Kombine hap alan hastalar, ilacin alinmamast
(6zellikle dongtiniin ilk giinlerinde 12 saatten uzun
araliklarla alinmasi halinde), bagyrsak emiliminin di-
yare nedeniyle azalmasl, kusma ya da ilag etkilegimi
olmasi halinde kontraseptif etkinin kaybolmasina
kargin uyarimalidar.

Kombine oral kontraseptiflerin damar trom-
boembolizmi tizerinde kiigiik bir etkisi vardir. Bu
riski, hig bir kontraseptif ilag almayan her 100.000
kadiinun 5'i; iceriginde levonorgestrel bulunana
‘ikinci nesil’ kontraseptif ila¢ kullanan 100.000 ka-
dinin 15; ve iceriginde desogestrel ya da gestoden
bulunan ‘Ggiincii nesil’ kontraseptif ilag kullanan
her 100.000 kaduun 25’i tagimaktadur, (bu sk, has-
taligin gebelige bagl gelisme riski olan her 100.000
kadindan 60'1 icin gegerli olan riskten bile daha dii-
siiktiir.). Bircok kisi, eger hastanin bagka bir nedene
bagli hastaliga zemin hazrlayan bir durumu yoksa,
bu riskin kadmlarin biiyiik cogunlugu igin kabul
edilebilir oldugunu diistinmektedir.

V.a.2.2. Sadece Progestojen
Iceren Kontraseptifler

Bu ilaglar, dstrojenin kontrendike oldugu du-
rumlarda kullanilmakla bitlikte, kombine haplar ka-
dar etkili degildir. Enjekte edilebilir uzun etkinlikli
progestajenler arasinda, 12 haftada bir yinelenmesi
gereken ‘Depo-Provera’ (medroksiprogesteron ase-
tat) ve etkisi 5 yil boyunca siiren ‘Norplant’ {levo-
norgestrel) bulunmaktadir. Etkili olan bu ilaglar uy-
gulanmadan 6nce hastanin tam onay! alnmalidur.

V.a.2.3. Acil Dogum Kontrolii

Istenmeyen gebelikleri 6nlemek icin, 100 mg
etiniloestradiol ve 0.5 mg levonorgestrel bilegimin-

den olusan (Yuzpe rejimi de denilen) kombine ilag
kullanlabilir. lligkiden 12 saat sonra ve 72 saat icin-
de iki doz alinur. Yalniz basina levonorgestrel rejimi
(0.75 mg'lik iki doz) daha az yan etkiyle daha etkili
olabilir (WHO/HRP Task Force on Postvulatory Met-
hods of Fertility Regulation 1998).

Cochrane veritabaninda 15 deneyin sistema-
tik bir incelemesi bulunmaktadir, bu incelemenin
sonucunda, levonorgestrel ve mifepristonun acil
dogum kontroliinde, diigiik yan etki profiliyle, ol-
dukga etkili oldugu belirtilmigtir. Mifepristonun de-
zavantaji bir sonraki adeti geciktirerek anksiyeteye
neden olmastdir.

Bununla birlikte, bu dezavantaj doza baghdir.
Diisiik doz mifepriston ile, etkililiginden 6diin ve-
rilmeksizin yan etkileri en aza diigiirilmektedir.
Mifepristonla levonorgestreli kargtlagtiran daha ileri
caligmalarin yapilmasi tavsiye edilmistir (Cheng v.d.
1999).

V.a.3. Oviilasyon fndiiksiyonu

Infertilite (kistrlik) durumu olan ciftler, zama-
ninda ve etkin tant konmasi ve uygun tedavinin be-
litlenebilmesi icin, iireme uzmanlannca dikkatlice
muayene edilmelidir. Bu blimde sadece anoviila-
tuar (yumurtlama gostermeyen) infertilite ve tubal
obstriiksiyon tizerinde durulacak, eckek infertilite-
sine ise bagka bir baslik altinda deginilecektir.

Anoviilatuar infertilicesi olan kadinlar, hipo-
talamik hipofiz hastaligi, polisistik ovar sendrom,
ve temel gonadal hastaliklarin arastinldigs tam bir
endokrinolojik degerlendirmeden gecirilmelidir.
Hiperprolaktinami, potansiyel neden olarak diisi-
niilmelidir. Uygulanabilecek temel tedaviler, anti-
ostrojen klomifen ve tamoksifen, ve gonadotrofin
tedavisidir (daha kapsaml bilgi icin Infertility Gui-
delines Group 1998 okunabilir}.




ﬂaq Yaraclan ve Riskleri

V.a.3.1.Anti-dstrojenler. Klomifen ve tamok-
sifen, FSH salgis1 tizerindeki &stradiolun normal
negatif doniitiinti kesintiye ugratarak, hipofiz ta-
rafindan salglanan gonadotrofin salgisior arttiran
Gstrojen antagonistlerdir. Bu ilaclar, temel olarak,
potisistik ovar sendroma bagl anoviilatuar inferti-
litesi olan hastalara uygulansc. Her déingiiniio bag-
langicinda, 6-12 dongii tamamlanan kadar, 3-4 giin
stireyle verilir. Endometrial ve ovaiyen karsinoma
tiski nedeniyle, klomifenin uzun vade kullanimi
tavsiye edilmez. Hastalar ovatyen hiperstimilasyon
riskini azaltmak amaciyla gézetim altinda tutulmali-
dirlar (ayo1 zamao da coklu gebelik riski de azalul-
malidir). Goriig bozuklugu siklikla bildirilen bir yan
etkidir ve goriilmesi halinde klomifen kullanimina
son verilmelidir.

Cochrane veritabaninda dort caligmanin dahil
edildigi bir inceleme bulunmaktadir ve bu incele-
meden gikan sonugta, klomifen sitratn (giinlik
50-250 mg dozunda), yumurtlamayt arttirmakta ve
oligo-oviilatuar kadinlarda infertiliteyi iyilegtirmek-
te etkili bir yontem oldugu belirtiimigtir. Bununla
birlikte, yan etkileri arasinda olast yumurtalk kan-
seri ve ¢oklu gebelik riski bulunmaktadir (Hughes
v.d. 1999).

V.a.3.2. Gonadotrofinler. Hipopituitarizmi
ya da polisistik ovar sendroma bagl anoviilasyonu
olan klomifen direncli kadinlara, FSH enjeksiyonu
uygulanir (Hughes v.d. 1998). LH ile bilikte uygu-
lanan bu ilag, yeterli folikiiler gelisim olugtuktan
sonra, yumurtlamayt ve olgun folikiilden yumurta
atmint arttirmak amaciyla, insan koryonik gona-
dotrofin (hCG}) seklinde verilir. Gonadotrofin kulla-
mumy, giinliik enjeksiyon ve diizenli yogun gozetim
gerektirdiginden, hastalar icin yiiksek maliyetli ve
zahmetlidir. Ultrason goriintiileme ve serum &st-
radiol dlglimti kullanidarak ovaryen tepkinin siki
sekilde gozetilmesi garttir. Bu gézetimin yaptmast,
folikiiler gelisimin derecesinin beliflenmesi, buna
gore hCG enjeksiyon zamanlamasinin yapilmas: ve

tehlikeli ovaryen hiperstimiilasyon sendromunun
Onlenmesi agisindan Gnemlidir.

V.b. Erkek Ureme Tibln

V.b.1. Hipogonadizm

V.b.1.1. Androjen ikame tedavisi. Her ne
kadar erkeklerin serum testosteron orani yasa bagl
olarak diigse de, erkeklerde kadin menopozuna eg-
deger bir durum yoktur. Bu nedenle herhangi bir
erkek, hipofize ya da testikiiler yetmezlige bagh agik
bir androjen cksikligi olmadig miiddetge, androjen
tedavisine ihtiyaq duymaz (Wu 1996)..

Hipogonadizmi olan erkeklere, cinsel fonksi-
yonlanni ve kas giiglerini telafi edip (iireme telafi
edilemese de), esenliklerini saglamak amaciyla,
testosteron verilebilir, Ostrojen ikamesinde oldugu
gibi, cok cesitli tedavi yontemleri vardir. Testoste-
ron esterleri (6rn, Sustanon, Primoteston) kangi-
muwin kas i¢i depo enjeksiyonu giivenilir ve etkili
bir yontemdir. Normal kogullarda, 34 haftada bir
uygulanan 250 mg depo enjeksiyonu uygulani,
ancak daha kisa araliklarla daha dustik dozlar da
kullandmaktadir. Bu tedavinin temel dezavantajlari
enjeksiyon yapilan tarafta agni ve serum testoste-
ron seviyesindeki degisikliklere bagh olarak ortaya
¢tkan duygu durumu, enerji ve libidodaki dalgalan-
malardu.

6 ayda bir uygulanan testosteron pellet implan-
tasyonu giivenilir olup, serum seviyesini sabitler,
ancak baz hastalar yinelenen implantasyon pro-
sedtiriinden hognutsuzluk duymaktadir. Yapigkan
bantlar kullamilarak transdermal testosteron uygu-
lanmas! yontemi uygun ve etkilidir; ancak gorece
pahalidur ve cilt tepkilerine neden olmaktadir. Oral
testosteron undekonoate uygulanmasi yontemi de
etkili bir yontemdir; ancak bagirsak emiliminin de-
gismesi hastalar icin ideal bir tercih olmasini engel-
lemektedir. .
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V.b.2. Erkek Kontrasepsiyonu

Simdiye kadar, erkekler iin gelistirilmis ve oral
kontraseptif haplara egdeger bir korunma yontemi
bulunmamaktadur. Testosteronun gorece yitksek
dozlar gonadotrofin salgisim ve dolayssiyla sperm
tretimini artrmaktadir. Degisik tedavi programlarn
klinik deneylerde aragtutlmaktadr.

V1. HIPOFIZ HASTALIGI

Klinik olarak, otopside ya da manyetik rezonans
goriintilemede, istisnai olarak hipofiz adenomlar-
nn kiiclik islev bozukluklanna rastlanmakia bitlik-
te, signifikatif hipofiz hastalgina nadiren rastlanir.
Klinik farmakolojinin bu noktadaki amacy, hipopitu-
arizm icin ikame tedavisini uygulanmak ve hormon
salgilayan hipofiz adenomlarini tedavi etmekir.

VLa. Hipopituarizm

Hipopituarizm; idiopatik, konjenital, ya da hi-
polizin veya hipotalamusun yapisal hasarina ikincil
olabilir. Titm bu durumlar, gériintiileme teknikled
kullaniarak dikkatlice degerendiritmelidir. Hipo-
pituarizmin farmakolojik tedavisi, her bit hipofiz-
hedef organin ekseninin tespitine dayanditilir. Bu
nedenle, hipofiz-adrenal ekseni, insiilin stres testi
ya da tetrakosaktrin testiyle; hipofiz-tiroid ekseni
tiroid fonksiyonu goriintileme testiyle (TRH testi-
nin yapimasi ¢cogu durumda zornl degildir); ve
hipofiz-gonadal eksen testosteron, ya da Ostradiol
ve gonadotrofinler olgulerek belifenmelidir, Bi-
yiime hormonu eksikligi ve diabetes insipidus gibi
hastabiklara agagida deginilmigtir,

Daha 6nceki béliimlerde de belirtildigi gibi, ika-
me tedavisi, genelde, hedef bezin iiriiniiniin yerim
doldurmak amacwyla uygulanmaktadir, Bu nedenle,
ACHT eksikliginde, temel adrenal yetmezligini tela-
fi etmek amaciyla, hidrokortizon ikamesi uygulani;
aldosteron salgis dncelikle renin-anjiyotensin sis-

tem tarafiaclan dizenlendigi igin, fludrokortizona
gerek duyuimaz. Benzer sekilde, TSH eksikliginde,
hipotiroidizm igin tiroksin uygulanic. Gonadotro-
fin eksikligi durumunda, gonadotrofin tedavisini
zorunlu kilan yumurtlama ve sperm iretiminin ge-
rektigi durumlac harig, scks steroid ikamesi tatmin
edici sonuclar verir.

VL.b. Biyiime Hormonu Eksikligi

Gocuklarda yetersiz biyiime ve kisa boyla ta-
nimlanan biiyiime hormonu eksikligi, yetiskinlerde
helilenmig hipofiz hastalg durumunda test edilen
kombine hipofiz fonksiyonuyla tamumlanie. En iyi
tant testinin ne oldugu tartigmalidie; alternatiflec
arasinda, insiilin glisemi stres testi, glikojen ya da
arginin stimilasyon testi ve bazen ¢ocuklara uy-
gulanmak iizere multipl nokturnal numune alma
bulunmaktadir. Tarm konulabilmesi igin, iki fackl
test sonucunun faniy resmi sekilde onaylamas ge-
rekmekeedir.

Biiytime hormonu ikamesi, otopsi sirasin insan
hipofiz bezinden ¢ikanlan GH 6ziitii kullaulacak
yapiimakrayds, ancak 1985 yilinda, Creutzfeld-Jakoh
hastalig1 olarak adlandinlan siinger formlu ansefalo-
patinin hulagmas! vakasinin yasanmasindan sorum-
lu oldugu digiinilerek bu uygulamaya son verilmis-
tir. Bu zamandan itibaren, rekombinant insan HG'si
klinik caliymalarda kullandmaya baglanmgtu. HG
kaynaklannin potansiyel sinursiz olmasi, bu mad-
denin klinik ¢alismalardaki roliinii arttwmug ve Gn-
ceki endikasyonlanndan daha genig bir endikasyon
profili ortaya koyulmustur. Gegmigte, GH eksikligi
olan cocuklann bir boliimii tedavi edilebilirken,
simdilerde GH eksikligi diginda bir nedenle, Turner
sendramu gibi, bifyime sorunu olan ¢ocuklarin da
HG tedavisiyle nihai boylan uzatilabilmektedir. Son
olarak, bu tedavi, GH cksikligi olan yetigkin hastala-
nn da hizmetine sunulmug ve hastalann ¢ogunda,
azellikle psikolojik esenlik ve enerji, serum lipitler,
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kemik yogunlugu ve kas giicii baglaminda Gnemli
faydalar saglanmigtir (Shalet 1994).

GH ikame tedavisinin dnemli potansiyel fayda-
lari vardir, ancak, her giin hastanun kendi kendine
uygulayacag! deri alti enjeksiyonunu gerektirmek-

tedir, ve maliyeti oldukga yiiksektir. Ozellikle yetig- -

kinlere uygulanan GH ikame tedavisi, simdiye dek
hayli kissth olup belirli bolgelerde yogunlagmstir.

IV.c. Diabetes insipidus ve Vazopresin

(Antidiretik Hormon)

Hipofiz vazopresin (arginin vazopresin ya
da AVP, ayni zamanda antidiretik hormon (ADH)
olarak da adlandirdir) eksikligi, diabetes insipidus
olarak adlandirilan poliiire, susama ve polidipsi gibi
sendromlara yol acar. Genellikle hipotalamusun
ustiinde ya da icinde gerceklesen kraniofaringioma,
sarkoidoz ve bazi biiyiik hipofiz tiimérleri gibi lez-
yonlardan ve ozellikle hipofiz sapina verilen cerrahi
bir zarardan kaynaklamr. Tandanmast, dehidrasyo-
na bagli yiiksek plazma ozmolaliteli hemokonsant-
rasyon sonucu hastanin 6nemli miktarda seyreltik
lirin bogaltmas! durumunun tespitiyle miimkiindiir.
Goztilmesi gii¢ durumlarda tany, su deprivasyon tes-
ti ya da istisnai olarak hipertonik salin infiizyonu
sonucu olugan hiperozmolaliteye verilen plazma
vazopresin tepkisioin Slgiilmesi yoluyla konabilir.

Onceki zamanlarda kullanilan Pitresin ve lipre-
sinin yerini alan vazopresin benzeri desmopresin
(desarginin, -aminoarginin, DDAVP), klinik olarak
yaygin sekilde kullaniimaktadir. Bu ilag, bir damlalik
ya da dlgiilii burun spreyi kullanilarak burun icine
uygulanabilir ya da giinde {i¢ kez alinan oral tablet-
ler seklinde abinabilir. Doz klinik semptomlara gore
belitlenmelidir; nitekim hastalar susama hisletinin
diizelmesini saglayacak doza karar vermekte giive-
nilirdir. Yaoliglikla yiiksek doz alinmasi sonucunda
olugabilecek hemodiliisyon ve hiponatremi gibi
tepkiler hasta tarafindan hemen fark edilemeye-

ceginden, sorun yaratabilir. Bu nedenle, tedavinin
baginda ve daha sonrasinda hasta gézetitmelidir.

Nefrojenik diabetes insipidus, vazopresinin et-
kinlik gdstermeye direncli olmasindan kaynaklanic
ve bu nedenle DDAVP endike degildir; ancak tiazid
diretik ya da klorpropamid kullanimindan fayda
saglanabilir. Antidiretik hormon diizensizligi send-
romu (SIADH), vazopresin direncini kiran ve bir
antibiyotik tiirevi olan demeklosiklin kullanilarak
tedavi edilebilir. Bu tedavi, kismi nefrojenik diabe-
tes insipidus durumunda da kullandabilic,

VL.d. Hipofiz Tiimorleri

Hipofiz timétler, hormonal tirtinletine gdre
stniflandinlir; ‘etkin tlimorler’, prolaktinoma (pro-
laktin salgilayan tiiméuler), akromegali (GH salgla-
yan tiimorler), ve Cushing hastaligi (ACTH salgila-
yan timdrler) gibi klinik sendromlari ortaya gikarcr.
‘Btkinliksiz' timérler, glisoprotein hormonu alt
bitimcikleri salgiayabilirler ancak hipopituitarizm
disinda her hangi bir klinik sendroma yol agmazlar,
Hipofiz timdrleri, ameliyat, irradyasyon ve endok-
rin tedavisi gibi bircok yontemle tedavi edilebilmek-
tedir, ancak bu bgliimde sadece endokrin tedavisi
{izerinde durulacaktur.

VI.d.1. Prolaktinoma ve
Dopamin Agonist Tlaglar

Kadinlarda, galaktore (siit seklindeki akintr) ve
amenore (adet kesilmesi) gibi klinik sendromlarla
beliren hipecprolaktinami genellikle anoviilatuar in-
fertiliteye isaret eder. Hastalik biiyiik adenomlardan
kaynaklandiginda bag agrisi ve gorsel bozukluklar
gibi hipofiz kangikliklaryla seyretse de gogunlukla
kiigtik intrasellar hipofiz adenomlardan kaynakla-
nie. Dopamin tarafinddn gerceklegtirilen normal
inhibittr prolaktin kontrolii, bromokriptin, kaber-
golin ve kuinagolid gibi giilii dopamin D, reseptdr-
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lerin gelistirilmesiyle hiperprolaktinami tedavisinde
kullarulmaya baglanmugtir. Bu ilaglar, tim vakalarin
%85-90’inda, plazma prolaktin konsantrasyonunu
ve laktasyonu normal seviyesine getirerek, normal
oviilatuar ovaryen dongiiyli, dolayistyla fertilieyi
geri kazanmay saglar. Bununla bitlikte, temel pro-
laktin salgilayan adenomlarin biiziismesini, gorme
yetisini tehdit eden gok biiyiik hipofiz timdtlerinde
bile ameliyata gerek birakmaksizin yalniz bagina bir
tedavi olarak kullanilabilecek dijizeyde, tesvik eder
(Bevan v.d. 1992).

Hiperprolaktinamili hastalanin hipofiz bezinin,
olast bir tiimoriin biyiikliginin saptanabilmesi
icin, ndroradyolojik goriintiilemeyle dikkatli sekil-
de pozetilmesi gereklidir. Hiperprolaktinami, ya
prolaktin salgilayan esas adenomdan ya da hipofiz-
hipotalamus bolgesindcki herhangi bir lezyonun
nedeniyle hipotalamusla hipofiz arasinda olugmug
bir kopukluktan kaynaklanwr. Hipofiz fonksiyonu,
ilgili bir hormon eksikligi durumunun tedavisinde
de belirlenmelidir, Hastarun kullandig ilaclar, baz:
flaclar (6rn. fenotiazinler, ve dopamin agonistler)
plazma prolaktinin yiikselmesine ya da hipoti-
roidizme neden oldugundan, bdyle bir faktoriin
olasibklar arasindan elenebilmesi icin, tam olarak
beliflenmelidir.

Dopamin agonistlerin en stk goriilen yan et-
kileri, bulantt ve kusma, postural hipotansiyon ve
bag donmesi, bas agrisi ve konstipasyondur. Baz
hastalarda depresif tepkiler de goriilmektedir.
Hastalarin en az %20’ si bromoksiptin kullandiktan
sirada, Onemli lglide bulanti yasamaktadir. Yeni
geligtirilen dopamin agonistlerin yan etkiled daha
azdir, buna ragmen kabergolin uygulamasi bile baz
hastalarda durdurulmak durumundadir (Webster
v.d. 1994).

Tedavi bagladiktan sonra, hastalann hormonal
ve radyolojik gozetimi siirdiiriilmelidic, ve kadin
hastalar adet kanamastun yeniden baglamast ve
fertilite konusunda uyarilmahdir. Tedaviye ragmen
tiimdriin biytimesi ihtimali g6z éniinde bulundu-

rulmalidir. Baglantistzlik sonucunu yaratan etkinlik-
siz timorler, serum prolaktin seviyesinin digtril-
mesine kacgin, hiperprolaktinamiye donisgebilir, bu
durumda temel taninin yeniden gozden gegirilmesi
sarttur.

V1.d.1.1. Gebelik ve dopatnin agonistler.
Hiperprolaktinami tedavisinin amaci, genellikle
fertilitenin ger kazanlmasidir, ve gebe kalmak iste-
yen hastalara tavsiye edilirken dikkatli olunmalidir.
Dopamin agonist tedavisi, hasta gebe oldugunu
fark ettikten yani gebeligin 6-8. haftasindan sonra,
hemen durdurulmalidir. Bu ilaglarn kullanimuina
gebelik siiresince devam edilmesinin, laktasyonu,
dolaystyla emzirme kapasitesini azaltabilecegi bilin-
mekle birlikte, fetus iizerinde her hangi olumsuz bir
etkisi tespit edilmig degildic. Bununla birlikte, ge-
belik siiresince temeldeki prolaktinaminin, kiigiik
de olsa, biiylime riski vardir: 6nemli bag agrst ve
gorme bozuklugu sorunlarina yol acabilecek mak-
roadenomlarda risk daha yiiksek olup, %35 'tir; mik-
roadenomlarda ise %1-2'dir (Davis1990). Hastalarin
bu risk hakkinda uyanlmasi, ve hamilelik boyunca
gorme agisy, klinik esenlik ve serum prolaktin sevi-
yesinin dikkatli sekilde gazetilmesi gerekmektedir.

VI.d.2. Akromegali: Somatostatin Benzer-
leri ve GH Antagonistler

Akromegali, neredeyse tamamen hipofiz GH
salgilayan adenomlardan kaynaklanur, ve normalde
ilk tedavi secenegii olarak transtenoidal ameliyat
diisiiniiliir. Bununla biclikte, bu secenek bazi has-
talarda kullandamamakeadic ve agin GH salgisinin
yiiksek Oliim riski yarattig bilindiginden giiniimiz-
de etkin sekilde tedavi edilmektedir (Clayton v.d.
1997; Sheppard & Stewart 1996).

Somatostatin benzerleri, somatrof tiimérlerin
kiiiilmesinde klinik olarak etkin sekilde kullaml-
maz; ancak HG salgisini normal seviyesine getire-
mese bile uzun vade 6liim riskini ortadan kaldiran,
glivenli bir seviyeye diigiirmekredir. Yakin zamanda
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lisans verilen oktreotid ve lanreotid, kiyaslanabile-
cek etkinlifge sahiptir. Oktreotid, deri alu enjeksiyo-
nuyla 8 saatte bir uygulanahilir ya da aylik ofarak kas
igi enjeksiyonuyla, kaplanmig mikrosfer depo ilaglar
geklinde uygulanabilir. Lanreotid isc depo ilag sek-
linde her 10-14 glinde bir uygulanir. Her iki ilag da
genelde iyi sekilde tolere edilir ancak enjeksiyon
tarafinda agn, divensiz glikoz toleranssizig ve
safra tag1 olusumuna neden olabilir. Bu nedenlerle,
kullaninu sirasinda GH seviyesinin gozetilmeli ve

ttimérit kigtiltmedigi bilindiginden, hipofiz timor -

biiyiikligii rutin sekilde goriintilenerek kontrol
alnnda tutulmalidir. Meveut durumda, en Onemli
sorun, uzun vade kullanuninda maliyetin yiiksek
olmasidir.

Akromegali tedavisinde dopamin agonistler
de kullanilir; ancak, bu ilaglar somatostatin ben-
rerlerinden daha ucuz olmakla birlikte, serum GH
seviyesini nadiren normale getirebilirler, dolayisiyla
daha az etkilidirler.

Biylime hormonu agonistleri, hipofiz timor-
leri iizerinde bilinen bir kiigiltme etkilerinin olma-
masma ragmen, insilin benzeri biiyime faktor-1'i
(IGF) normal seviyesine yaklasirmalan nedeniyle,
klinik deneylerde aragtirilmakeadur. Hentiz yan etki-
led belitlenmemis otmakla birlikte iyi seklide tolere
edilebildigi bilinmektedir.

VL.d.3. Cushing Hastaligi: Metirapon

Hipofiz ACHT salgilayan adenomlardan kay-
naklanan Cushing hastali31 ya da adrenal bir timar-
den kaynaklanan Cushing sendromu, eger miim-
kiinse ilk fezyonun baglacign bolgenin ameliyatla
alinmas geklinde tedavi edilir. Brong karsinomuyla
ilgili ektopik ACHT sendromu durumunda, cerrahi
miidahale miimkiin degildir, ancak, adrenal steroid
fazlasinin medikal tedaviyle kontrol alna alinmas:
seklinde bir tedavi uygulanabilir.

Metirapon, adrenal kortekste gergeklegen 110
hidroksilasyonun kompetitif bir inhibittrii olup,
kortizot tiretimini inhibe eder. Diigitk dozlacda kal-
lantlir ve plazma kortizol seviyesini normal giindiiz
degerine yaklagurmak igin doz titre edilic. Istisnai
olarak, kortikosteroid ikame tedavisiyle birlikte
yiksek dozlarda kullanilir. Yan ctkileti yiiksek doz
abmlarda ortaya cikar ve bu yan etkiler arasinda hi-
poadrenalizm ve hirsutizm bulunur. Zaman zaman,
adrenal steroid Uretimini azaltmak amaciyla kulla-
nilan ketokonazolun, hepatoksiklik riski nedeniyle
kullarunu kisithelir. Trilostan ve aminoglutetimit,
metirapondan daha az etkili olup, §u anda Cushing
sendromu tedavisinde nadiren kullanulmaktaclr.

VIL KEMIK VE MINERAL MEFTABOLIZMASI

VILa. D Vitamini Eksikligi ve
Hipoparatiroidizm

Dvitamini, ultravioleiginlatin varhgrdurumunda
deride sentezlenir. Gida alimina bagl eksikligi ise UV
1§1nina maruz kalma durumunun yetersizligi diginda
goriilme. D vitaminin etkin formu, kalsitriol olarak
da adlandinlan 1,25- dihidroksikolekalsiferon’dur.
D vitamini sentezi icin, deride 7-dehidrokolestcrol
yoluyla kolesterolden kolekalsiferol (D, vitamini
olarak bilinit) sentezlenir ve kacacigerde 25-hidrok-
sile edilirken, bobreklerde 1-hidroksile edilir. Gida
yoluyla alinan D vitamini 7- dehidrokolesterol ige-
ten sterollerin bir karigimudir, temel olarak yumurta
ve balikta bulunur.

Beslenmeye bagh D vitamini eksikligi, az ve
kot beslenme ya da yag emiliminin kotii olmasi
disinda nadiren géiriilen bir durumdur. Bu nedenle,
giines 1ggina yetersiz maruz kalma durumu kritik
bir etmendir. Renal yetmezlik kolekalsiferol 1-hi-
doksilasyonu bozarken, kronik karacigier hastalik-
lart da 25-hidroksilasyonu azaltarak kol emilime
katkida bulunabilir.
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VILa.1. Osteomalazi, Ragitizm, ve
Hipoparatiroidizm

Osteomalazi, D vitamini eksikligine bagh ola-
rak kemiklerin demineralize olmasi durumudur.
Bu durumda, paratiroid hormonu (PTH), serum
kalsiyumunu saglamak amaciyla kemikler tizerinde
etkinlik sirdiirmeye haglar ve bu da demineralizas-
yon yaratit. Osteoblast etkinligin agiriligina igaret
eden bir durum olarak, serum kalsiyumu genellikle
normal ya da hafif diisitk; alkalin fosfataz seviyesi
ise yiiksektir. Bohrek {izerindeki PTH etkisine bagl
olarak serum fosfat scviyesi diiger. Bu durum, co-
cuklarda rasitizm olarak adlandirilan uzun kemik
olusumunda gerilige yol acar.

Paratiroid hormonun vetersiz salgilanmasi ge-
nellikle bir boyun bolgesi ameliyatindan kaynaklanir
ve idiopatik sekillenmelere nadiren rastlantr. Semp-
tomlary, hipokalsemi, ellerde ve petioral bolgede
paraestezi, spesifik dist kas zayiflig, gastrointestinal
bozukluk ve yorgunluktur.

VILa.2. D Vitamini Tedavisi

Mevcut D vitamini ilaclan, ergokalsiferol (kal-
siferol ya da D, olarak da bilinir), kolekalsiferol (D,
vitamini), er-kalsido! (1a-hidroksikolekalsiferof) ve
kalsitrioldur (1,25-hidroksikolkalsiferof).

VILa.2.1. Onlemler. D vitamini eksikligi, ge-
nellikle kalsiyum ve ergokalsiferol tabletler seklinde
verilen ve sadece 10 ug (400 birim) ergokalsiferol
igeren, diistik doz D vitamini takviyesiyle 6nlene-
bilir,

VILa.2.2. Tedavi. Belirlenmig D vitamin eksik-
liginin tedavisi, giinlitk 1 mg (40000 birim) kalsife-
rol tablet gibi yiiksek D vitamini takviyesiyle gercek-
leydrilir. Yeni ancak daha pahali olan et-kalsidol ve
kalsitriol gibi ilaglar etkili olmalarinin yam sira, Gzel-
likle renal yetmezligi olan ve kalsiferolu hidroksile

edemeyen hastalarda kullanilabilmeleri bakimindan
degerlidir. D vitamini ilaclatinin farmakolojik doz-
fanyla tedavi edilen hastalann, artan hiperkalsemi
riskine kargin, diizenli araliklarla serum kalsiyum
seviyelerinin gozetilmesi gerekmektedir. Kusma,
bulanti ve susama gikayetli hastalarda, bu durum
deperlendirilmelidir. Yeni hidoksilize ilaglanin yart
omrii daha kisadic ve bu nedenle yiiksek dozun ya-
ratacagh sorunlanin giderilmesi daha kolaydr.

VILa.3. Hipoparatiroidizm

D vitamini ilaglar hipoparatiroidizm  tedavi-
sinde de kullanilir, ancak, serum kalsiyjumunu not-
mal seviyesine yikseltmek igin giinliik 2.5 mg'lik
(100000 birim) yiiksek dozunun kullarulmas: gerek-
mektedir. D vitamini cksikliginde oldugu gibi dox.
dikkatli sekilde gozetilmelidir.

VIL.b. Paget Hastahgi

Muhtemelen hir virtisten kaynaklanan Paget
hastalif1, osteoblastik etkinligin ve kemik bigimlen-
mesinin anormal oldugu agirt kemik resorpsiyonu
sendromudur. Sonucunda, kemik agnist ve bigim-
sizlii olugur, Bauli Glkelerde yayginlikla gonilen bu
hastalikta, hastalar tedavi gerektiren kemik agnsi ve
diger komplikasyonlar gelitirirler,

Bisfosfanat ilaglar, Paget hastaligindan kaynak-
lanan kemik erimesi oranini ve semptomlart azalt-
makta etkilidir. En sik kullanian ilag olan etidronat,
damar igi inflizyonu ya da agiz yoluyla alinabilecegi
gibi, pamidronat inflizyonu da baganyla gercekles-
tirilmigtir. Ilaclar, hidroksipatit kristaller tarafindan
tutularak osteoklast etkinligi inhibe eder.

Paget hastaliinda kalsitonin de orta derecede
etkilidir, ancak, diizenli olarak deri alt1 ya da kas igi
enjeksiyonuyla uygulanmas gereklidir. Mitramisin
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kullanimindan da olumlu sonuglar alinmigtic, ancak
bu ilag gorece toksiktir ve kullammy sirasinda kan
degerlerinin ve moel baskamn dikkatli sekilde goze-
tilmesi gereklidir.

VIL.c. Malignite Hiperkalsemisi

Hiperkalsemi, meme ve akciger kanseri ve mi-
yelom gibi cesitli malignitelerle ilgilidir. Simdiye dek
garesiz bir hastalik olarak bilinmesine ragmen, artik
bisfosfonatlar kullanilarak tedavi edilebilmektedir.
Habis hiimoral hiperkalsemi gtsteren hastalar de-
hidrate olduklanndan, bir kag litre normal salin
kullamlarak sw1 ikamesi yapilmasi ve farmakolojik
tedavinin baglatilmasi sarttir. Disodium etidronat,
disodium pamidronat ve sodyum klodronat, oral
olarak ya da damar ici enjeksiyonuyla kullandir, ve
serum kalsiyum seviyesini azaltmakta ve osteolisit
metastazdan kaynaklanan agnlari gidermekte ol-
dukea etkilidicler. Kalsitonin ve kortikosteroidler
de bu endikasyonlan nedeniyle kullanilitlar; ancak
daha az etkilidider.

VIL.d.Osteoporoz

Osteoporoz, kemik matriksinin kaybedilmesini
ifade eder, ve kemik matriksi kalsiyjumunun yeter-
siz kaldi) osteomalaziden bu yaniyla aynilir. Kemik
yogunlugu yaga bagh olarak azalir ancak menopoz
sonras: kadinlarda ozellikle diiser. Glintimiizde ka-
dwnlar menopozdan sonra uzun yillar boyunca yaga-
diklanndan, menopoz sonras: kemik erimesi yaygin
bir diinya sorunu haline gelmigtir. Ozellikle femur
boyun kinlmalarina bagh hastahk ve olimliilik
nedeniyle, saglik ekonomileri icin 6nemli bir yiik
haline gelmigtir. Ostrojenler (yukanda belirtilen)
kullanilarak uygulanan hormon ikame tedavisinin
(HRT), kemik kiitlesinin korunumunu saglamakta
ve kinklan azaltmakta etkili oldugu kamtlandip

gibi, serebravaskiiler hastaliklara ve miyokardial
enfarktiise bagh Gliimleri azalttight da sanilmaktadic
(Stampfer v.d. 1991). Ostrojen hormonu ikame te-
davisinin (HRT) riskleri yukarida belirtilmigtir.

Son zamanlarda, en ¢ok- bilineni raloksifen
olan, selektif Gstrojen tepki tamamlayici (SERM: se-
lective oestrogen response modifiers) olarak adlan-
dirtlan, yeni daglar gelisticilmigtir. Bu ilaglac kemik
kaybim engellemelerine ragmen, diger ilaclar kadar
(heniiz tam olarak kanitlanmamig olmakla birlikte)
yliksek meme kanseri riski olugturmazlar (Delmas
v.d. 1997). Bununla birikte, menopozun vazomo-
tor semptomlanni gidermekte diger ilaglar kadar
etkili olmadiklar1 ve esas endikasyonlatiun osteo-
porozu engellemek oldugu bilinmektedir. Bu giine
dek, raloksifenle, halen bircok durumda menopoz
sonrast osteoporozu engellemekre dncelikli olarak
kullanilan geleneksel HRT'yi kiyaslayan bir ¢alisma
yapilmamustic (Wilkin 1999).

Son olarak, bisfosfonatlar, steroid osteoporoz
dahil her tiirli kemik erimesi tedavisinde Onemli
bir yere sahiptir. Disodium etidronat, alendronat
ve klodronat gibi ilaglar kemik kiitlesi kaybunun te-
lafisinde giiclii bir etkiye sahip olmalaninin yam sira
etkilerini uzun yillar boyunca muhafaza edebilmek-
tedir.
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