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Degerli Meslektaslarim,

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernedi hastalik kilavuzlari uzun yillardir ¢alisma
grubu Uyelerinin buytk 6zverileri ve yogun calismalari ile hazirlanmaktadir. Kilavuzlarimiz
yeni gelismeler dogrultusunda sirekli gézden gecirilmekte ve pratik uygulamalariniza
katkida bulunmayi hedeflemektedir. Hormon iliskili hastaliklarin tanisinda, tedavisinde ve
takibinde bir rehber olarak sizlere kolayliklar saglayacak bu bilgiler literatiir verileri ve uzman
gorusleri ile zenginlestirilmektedir.

Siz saglik alani uzmanlarina ézel klinik durumlarda tibbi kararlar verirken yardimci olacak bu
kilavuzlar diizenli bir sekilde her yil yenilenerek tekrar basiimaktadir.

Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Tani ve Tedavi Kilavuzu - 2018'de bu sekilde hazirlanmis ve
yararlanmaniz amaci ile hem baski seklinde hem de web tizerinden hizmetinize sunulmustur.

Bu kilavuzun hazirlanmasinda emegdi gecen, basta Adrenal Gonad Hastaliklari Calisma
Grubu Baskani Prof. Dr. Erol Bolu olmak Uizere, tiim calisma grubu arkadaslarimiza tesekkir
bir borg biliriz.

Kilavuzlarimizin yiiksek standartta endokrin bakimi saglamak acisindan sizlere yararh
olacagina inaniyor ve calismalarinizda basarilar diliyoruz.

Saygilarimizla.

Yonetim Kurulu Adina,
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Baskani

Prof. Dr. Sevim GULLU
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Degerli meslektaslarim,

Adrenal ve Gonad Hastaliklari kilavuzunu giderek daha iyi ve glincel halde tutabilme
cabalarini strdiiriiyoruz. Bu cabalar icinde bir dnceki yil Cocuk Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari hocalarimiz ile yaptigimiz toplantilar sonrasinda ortaya
ctkan Cocukluktan eriskinlige gecis kilavuzlarini bu 2018 kilavuzumuza ekledik.
Bu kilavuzlarin kullanilmasi halinde hastalarimizin cocukluktan eriskin caga daha
sorunsuz bir sekilde devredilecegine ve bizlerinde bu hastalarimiza daha verimli
hizmetler sunacagimiza inaniyorum.

Yeni ama hizh ilerliyen bir bilim dali ile zevkle ugrasan bizler multidisipliner
calismak gibi bir gereklilik ile karsi karsiyayiz. Bu nedenle calisma grubu olarak
bizim yaklasimimizin da bu sekilde olmasina inanarak yapmakta oldugumuz
sempozyumlar da cesitlilige ve gelecege dogru tecriibeli hocalarimizin 11§ altinda
yuruyoruz.

TEMD Adrenal ve Gonad Hastaliklari Calisma Grubu olarak iyi bir diyalog ve uyum
icinde llkemizde ugrasi alanimiz ile ilgili olan eksikleri g6z éniline alarak calismaya
devam ediyoruz. Yurdun dort bir yaninda gorev yapan hekimlerimize ilk anda
ellerinin altinda miiracaat edebilecekleri bir kaynak olusturduk. Bu kaynagi sizlerden
gelen oneriler ve ihtiyaclar dogrultusunda gelistirmeye devam ediyoruz. Bu
glincellemede Feokromasitoma bdlimu yeniden kaleme alinda ayrica Fonksiyone
Adrenal Adenom Cerrahisine Hazirlik bolimi eklendi.

Yogun calisma kosullarina ragmen bu kilavuz yaziminda gorev alan hocalarima ve
arkadaslarima hepiniz icin tesekkir eder saygi ve sevgilerimi sunarim.

Prof. Dr. S. Erol BOLU

Adrenal ve Gonad Hastaliklari Calisma Grubu Baskan
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KILAVUZDA DEGISIKLIKLER

Bu kilavuz giincellemesinde Feokromasitoma béliimiinii yeniden kaleme aldik. Fonksiyone Ad-
renal Adenom Cerrahisine Hazirlik adinda yeni bir bagligi kilavuza ekledik. Ayrica Cocuk En-
dokrin ve Diyabet Derneginin ve TEMD adina ¢alisma grubumuzun yapug ortak caligmalar
sonucunda ortaya ¢ikan ve Konjenital Adrenal Hiperplazi ve Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda
Cocukluktan Erigkinlige Gegis Kilavuzlart bu giincellemeye eklendi.



Bolim

HiPOTALAMUS- HiPOFIZ- GONAD AKSI
DEGERLENDIRME TESTLERI

Hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin degerlendirilmesinde hipofizer gonadotropin diizeyle-
ri (FSH ve LH) ile bitlikte erkeklerde testosteron, kadinlarda estradiol diizeylerinin ol¢iilmesi
cogunlukla yeterlidir. Seks hormon diizeyleri (testosteron veya estradiol) diisitk iken FSH-LH
olctimleri yiiksek ise primer (hipergonadotropik hipogonadizm) gonadal yetmezlik; diisiik veya
normal ise sekonder/tersiyer (hipogonadotropik hipogonadizm) gonadal yetmezlikten bahsedilir.

e B
Hatirlatma

e Testosteron dl¢timiinde 6ncelikle serum total testosteron diizeyleri tercih edilmelidir.
Total testosteronun 300 ng/dL (10 nmol/L)’nin altindaki diizeyleri gonadal yetmezligi
gosterir.

* Testosteronun seks hormon baglayici globiiline (SHBG) baglanmasinda bir anormallik
olabilecegi diistiniiliiyor ise total testosteron yerine serbest testosteron ol¢timii
yapilabilir. Ornegin, SHBG deki degisikliklere bagli olarak kilo fazlaliginda serum total
testosteron diizeyleri azalmis, yaslanmayla birlikte hafifce artmis olarak ol¢iilebilir.
Benzer sekilde hipertiroidi, karaciger hastaligi, HIV, anti epileptik ilag veya estojen
kullaniminda SHBG diizeyleri artabilir; insiilin direnci, tip 2 diyabet, hipotiroidi,
akromegali, nefrotik sendrom, androjen, anabolik steroid veya progestin kullaniminda
ise azalabilir.

e Testosteronun diiirnal dalgalanmasi vardir. 08:00°de en yiiksek diizeye, 20:00'da en
diisiik diizeye (%70 azalir) ulagir. Eger sabah 6lciilen testosteron diisiik veya normalin
alt sinirinda saptandiysa ve bu durum klinik bulgularla uyumlu degilse hipogonadizm
tanist konmadan 6nce 6l¢iim tekrarlanmalidir.

e Serum testosteron ve LH diizeyleri normal iken, azospermi ile birlikte FSH yiiksekligi
saptandiysa seminifer tiibtil hasar1 diistintilmelidir.

e Estradiol diizeyleri erken follikiiler fazda bile 50 pg/mL (180 pmol/L)’nin altina
nadiren inmektedir. Oligomenore veya amenore varliginda 30 pg/mL (110 pmol/
L)’nin alundaki diizeyler gonadal yetmezlik gostergesidir

Klasik GnRH (Gonadorelin) Uyari Testi

Bu test ile hipofizer gonadotropinlerin fonksiyonel kapasitesinin ve yanitinin degerlendirilmesi
amaglanir. Hipogonadizm etiyolojisinin belirlenmesinde, gecikmis puberte ile ayirici tanisinda ve
puberte prekoksun dogrulanmasinda kullanilir.

Androjen duyarli tiimér, astim, epilepsi veya migren dykiisii olanlarda 6nerilmez. Odem, bas
agrisi, yorgunluk, meme dokusunda gerginlik ve hassasiyet, overyan hiperstimiilasyon, ¢cogul ge-
belik gibi yan etkiler gozlenebilir.
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Protokol: Hastanin geceden ag kalmasi gerekmemektedir, ancak test hasta istirahat halindeyken
uygulanmalidir. LH ve FSH él¢iimleri igin bazal (0. dk.) kan érnekleri alinir. 100 meg GnRH
(gonadorelin) 15 sn. igerisinde IV olarak uygulandiktan sonra 30 ve 60. dk.larda LH ve FSH
ol¢iimleri tekrarlanir (FSH yaniu geg¢ gozlendiginden dolayr 90. dk.da kan 6rnegi alinabilir).

Hipogonadotropik hipogonadizm ile gecikmis pubertenin ayirici tanist amaciyla test 6ncesi [V
kateter araciligryla her 90 dk.da bir 5 meg GnRH infiizyonu yapilmasi (36 saat siireyle) 6nerilir.
Bu sekilde testin dogrulugunun arturilmast amaglanir (GnRH ‘priming’)

Yorumlama: GnRH sonrast LH diizeylerinde 3-6 katlik bir artis gézlenmesi normal yanit olarak
degerlendirilir. FSH ise genellikle daha yavas ve daha diisiik oranda yanit vermekte olup %20-50
oraninda artis gosterir.

Sekonder hipogonadizimde ve uzun siireli tersiyer hipogonadizimde LH yanit kérelmis olarak
saptanir. Kisa siireli tersiyer hipogonadizimde ise abartili gonadotropin yanit gézlenir.

Primer hipogonadizmi olan bireylerde beklenenden daha yiiksek FSH ve LH diizeyleri saptanir.
Ancak izole seminifer tiibiil defekti olanlarda abartili FSH ve normal LH yanit gozlenebilir.

GnRH ‘priming’ sonrast AFSH max/ALH max oraninin >0.55 olmast hipogonadotropik hipo-
gonadizmi, <0.55 olmasi gecikmis puberteyi destekler.

Prepubertal ¢ocukta FSH ve LH artist saptanmast puberte prekoksu diisiindiiriir. Normalde pu-
berte éncesi GnRH’a FSH ve LH yanit1 beklenmez.

Hatirlatma

*  GnRH uyari testi ile hipotalamik ve hipofizer lezyonlarin ayirici tanist tam olarak
yapilamayabilir, ayrica anoreksia nevrozali hastalarda bu test yaniltict olabilir.

* FSH ve LH yanutlari cinsiyete ve menstriiel siklus durumuna gore degisiklik
gosterebilmekeedir. Bundan dolay1 bu test diizenli siklusu olan kadinlarda
menstriiasyonun follikiiler fazinda yapilmalidir (siklusun 3-7. giinlerinde).Ancak
sagliklt bireylerde bile FSH yanitinin olmayabilecegi unutulmamalidir.

*  Herkes tarafindan kabul edilmese de varikoselektomi sonrast fertilitenin éngoriiciisii
olarak da kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir. Cerrahi girisim dncesi ve 3 ay sonra
yapilan él¢ctimlerde FSH diizeyinin 2 katina ¢ikmasi ve/veya LH diizeyinin 5 kat
artmasi abartli yanit olarak kabul edilmekte ve testikiiler yetmezligi destekler.

* Akromegalik hastalarda GnRH’a artmis GH yanit olugabilir.
. J

GnRH Agonisti (Buserelin) Uyari Testi

Endikasyonlari, kontrendike oldugu durumlar ve yan etkileri klasik GnRH uyar testi ile ben-
zerdir.

Protokol: FSH ve LH 6lgiimleri igin bazal (0. dk.) kan 6rnekleri alinir. 0.1 mg buserelin [V
olarak uygulandiktan 4 saat sonra ayni 8l¢timler tekrarlanir.
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Yorumlama: Yorumlanmasi klasik GnRH uyar testi ile benzerdir. Ancak GnRH agonistlerinin
plazma yarilanma siireleri nativ GnRH’a gére daha uzundur ve daha belirgin gonadotropin ya-
nitina neden olurlar.

Genel olarak GnRH agonisti verildikten sonra LH diizeylerinde belirgin artig olmasi gecikmis
puberteyi diisiindiiriir; artis olmamast veya korelmis yanit alinmasi ise hipogonadotropik hipo-
gonadizmi destekler.

Hatirlatma

* Ayni test buserelin yerine tirptorelin, leuprolid asetat veya nafaralin gibi GnRH
agonistleri ile de yapilabilmektedir, ancak bu testlerin yorumlanmast ile ilgili celiskili
gorisler meveuttur.

HCG Uyar Testi

Bu test Leydig hiicre fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla yapilir. Bilateral kriptorsidizm
veya hermafroditizm saptanan bireylerde testis dokusunun aragtirilmasinda, testikiiler agenezisin
dogrulanmasinda, hipogonadizm ile gecikmis pubertenin ayirict tanisinda kullanilir.

Androjen duyarli tiimér, astim, epilepsi veya migren 6ykiisii olanlarda 6nerilmez. Odem, bas
agrisi, yorgunluk, meme dokusunda gerginlik ve hassasiyet, overyan hiperstimiilasyon, ¢ogul ge-
belik gibi yan etkiler gozlenebilir.

Protokol: Total testosteron 6l¢iimii icin bazal (0. dk.) kan 6rnegi alinir. Postpubertal erkek has-
talarda tek doz olarak 5000 IU veya ¢ocuk hastalarda 100 IU/kg hCG IM olarak uygulanir. hCG
alternatif olarak 4 giin siireyle 4000 IU IM veya 0. ve 2. giinlerde 2000 [U SC olarak da yapila-
bilir. Tek dozluk uygulamadan 72-96 saat sonra, ardisik uygulamalarda ise son doz yapildiktan
sonra total testosteron dl¢iimii tekrarlanir.

Yorumlama: Total testosteron diizeylerinin bazalin iki katina ¢ikmast normal yanit olarak kabul

edilir.

Skrotal testis dokusunun izlenmedigi prepubertal erkeklerde hCG'ye pozitif yanit alinmasi ekto-
pik testis dokusunun varligini destekler. Yanit alinamamasi ise fonksiyonel bir testikiiler doku-
nun olmadigin diigiindiirir.

hCG’ye testosteron yanitinin olmamasi primer hipogonadizm, abaruli yanit alinmas ise hipogo-
nadotropik hipogonadizm veya gecikmis puberte ile uyumludur. Genel olarak gecikmis puberte-
de testosteron artisi daha belirgindir.

s ~
Hatirlatma

* Testosteron prekiirsorii steroidler 8lgiilerek primer hipogonadizmin testosteron
biyosentezindeki defekte mi yoksa androjen insensitivitesine mi bagli oldugu
ayirt edilebilir. Testosteron prekiirsorii steroidlerin diisiik saptanmasi testosteron
biyosentezinde defekt oldugunu diisiindiiriir; yiiksek saptanmast ise androjen
insensitivitesini destekler.
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Klomifen Sitrat Testi

Klomifen sitrat hipotalamo-hipofizer estrojen reseptorlerine baglanarak estrojenin negatif feed-
back etkisini azaltmakta ve gonadotropin sekresyonunu uyarmaktadir. Gonadotropin eksikligi-
nin dogrulanmasinda ve hipogonadizm ile gecikmis pubertenin ayirici tanisinda kullanilir.

Majér depresyonu olanlarda dnerilmez. Duygu-durum bozuklugu, gérme problemleri, sicak
basmasi, meme dokusunda gerginlik ve hassasiyet, bas agrisi, overyan hiperstimiilasyon, ¢ogul
gebelik gibi yan etkiler gozlenebilir.

Protokol: LH ve FSH olciimleri icin bazal (0. dk.) kan 6rnekleri alinir. Kadinlarda 5-7 giin
stireyle; erkeklerde 7-10 giin siireyle 100 mg/giin dozunda klomifen oral olarak verildikten sonra
LH ve FSH olciimleri tekrarlanir.

Yorumlama: Test sonrast LH diizeylerinde 2 kat veya iizerinde bir artis olmast ve FSH diizeyle-
rinin %20-50 oraninda atmast normal yanit olarak kabul edilir.

LH ve FSH diizeylerinde artis olmamast hipogonadotropik hipogonadizmi destekler.

Prepubertal cocuklarda klomifen sitrat testine cevap alinamamast durumunda puberte gecikmesi
ile izole gonadotropin eksikligi ayirimi yapilamaz, ancak pubertal gelisimi geri kalmis cocuklarda
normal yanit alinmast durumunda ilerleyen dénemde puberteye girilebilecegini destekler.

s N
Hatirlatma

* Klomifen sitrat testi ile hipotalamik lezyonlarin hipofizer lezyonlardan ayirimi
yapilamayacagindan bu testin kullanilabilirligi kisielidir. Ancak GnRH’ya cevap
normal iken klomifene cevap olmamasi gonadotropin yetersizliginin hipotalamik
orjinli oldugunu diisiindiriir.
* Anoreksia nevroza ve hiperprolaktinemide klomifen sitrat testine yanit korelir.
. _J

Progesteron Cekilme Testi

Primer amenore ile sekonder amenorenin ayirict tanisinda kullanilir.

Nedeni bilinmeyen vajinal kanama, ciddi karaciger yetmezligi, meme-genital kanser stiphesi,
olit embriyo abortusunda 6nerilmez. Halsizlik, gligsiizliik, ciddi bag agrisi, kusma, bas dénmesi,
bayginlik, gérme, konugma veya denge problemleri, aritmi, vajinal kanama, gégiiste stkisma hissi
gibi yan etkiler gozlenebilir.

Protokol: Hastaya 7-10 giin siireyle medroksiprogesteron asetat (MPA) 10 mg/giin oral olarak
verilir. MPA sonrasi 2-7 giin igerisinde kanama olup olmadig: degerlendirilir.

Yorumlama: {lacin kesilmesini takip eden 2-7. giinlerde kanama olmast normal yanit olarak ka-
bul edilir. Bu durum hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonel oldugunu, endometriyumu



HIPOTALAMUS- HiPOFiZ- GONAD AKSI DEGERLENDIRME TESTLERI 5

uyaracak diizeyde yeterli endojen estrojenin oldugunu ve endometriyum ile dis ortam arasindaki
akig yolunun intakt oldugunu destekler.

Progesteron sonrasi kanamanin gézlenmemesi genital organlarda anatomik bir bozuklugun ol-
dugunu ya da yeterli endojen estrojen diizeyinin olmadigini distindiirtir. Bu iki durumun ayrimi
icin estrojen-progesteron ¢ekilme testi yapilir.

s ~
Hatirlatma

* Ay test noretindron (7-10 giin siireyle 5 mg/giin oral olarak), progesteron (tek doz
200 mg parenteral olarak), mikronize progesteron (7-10 giin siireyle 400 mg/giin oral
olarak) veya %4-8’lik mikronize progesteron jel (giinasiri 6 uygulama intravajinal
olarak) ile de yapilabilir.

* Kanamanin olabilmesi icin endometriyumun 6nceden estrojen ile uyarilmis olmasi

gerekir

Estrojen-Progesteron Cekilme Testi

Genital organlardaki anatomik yapinin ve endojen estrojen tiretiminin degerlendirilmesi amaglanr.

Nedeni bilinmeyen vajinal kanama, ciddi karaciger yetmezligi, meme-genital kanser siiphesi, 6lii
embriyo abortusu, tromboflebit veya venéz tromboemboli, porfiride dnerilmez. Halsizlik, giicsiiz-
lik, ciddi bas agrisi, kusma, bag dénmesi, bayginlik, gorme, konusma veya denge problemleri,
aritmi, vajinal akinti, kanama veya rahatsizlik, gogiiste sikigma hissi, bilek ve ayaklarda sislik, meme

dokusunda agr1, 6dem veya hassasiyet gibi yan etkiler gozlenebilir.

Protokol: Hastaya 1-21. giinlerde 1.25 mg/giin konjiige ekuin estrojen ve 16-21. giinler MPA 10
mg/giin oral olarak verilir. MPA sonrast kanama olup olmadig degerlendirilir.

Yorumlama: Hastada kanama gozlenmezse genital organlarda anatomik bir bozukluk (transvers
vajinal septum, imperfore hymen, ascheman sendromu, miillerien agenezi veya testikiiler femini-
zasyon) diistiniilir.

Kanama gozlenmesi ise endojen estrojen tiretim bozuklugunu destekler.

s ~
Hatirlatma

* Ay test estradiol ile de (21 giin siireyle 2 mg/giin oral olarak) yapilabilir.

* Endojen estrojen iiretim bozuklugunun ayirici tanisi icin serum FSH diizeylerine
bakilmalidir. FSH diizeyinin <5 mIU/mL olmasi sekonder/tersiyer amenoreyi,
>40 mIU/mL olmast primer amenoreyi destekler. Sekonder/tersiyer amenore
ayiriminda MR kullanilabilir.
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HASTAYA NOTLAR

Hipogonadizm erkekte testis dokusundan testosteron saliniminda (ve/veya sperm
yapiminda), kadinda ise yumurtaliklardan estojen saliniminda azalma ile karakterizedir.
Seksiiel gelisimde azalma (yiiz, koltuk alt1 veya genital bélgelerde killanmada
azalma, penis/testis kii¢tikltigii, sertlesme-bosalma bozuklugu), kars: cinse duyulan
ilgide azalma, erkeklerde kadin tipi meme dokusu gelismesi, fiziksel performansta
azalma (kas giicii ve kitlesinde azalma), sicak basmasi, motivasyon ve 6zgiiven kaybi,
konsantrasyon giigliigii gibi sikayetlere neden olabilir.

Hipogonadizm tanisinda bazal gonadotropin (FSH ve LH) ve gonadal steroid
diizeylerinin (total testosteron ve estradiol) 6l¢timleri oldukga giivenilir oldugundan
giintimiizde uyari/baskilama testlerine sadece bazi 6zel durumlarda ihtiya¢
duyulmakeadir.

Yaglanmaya birlikte ve birgok kronik hastalikta gonadal fonksiyonlarin etkilendigi

unutulmamalidir.
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HiIPOTALAMUS-HIPOFIZ-ADRENAL AKSIN
DEGERLENDIRILMESI

Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) aksin degerlendirilmesi, hem hormonal fazlalik hem de
hormonal eksiklik durumlarinda énemlidir. ACTH ve kortizol saliniminin diiirnal ritminin
varligi, kortizol baglayan globulin (CBG) veya albiimin diizeylerindeki dalgalanmalar (siroz,
nefrotik sendrom, éstrojen) ACTH nin kisa yarilanma 6mrii, epizodik pulsatil salinimi ve él¢iim
metodu ile ilgili stkintilarin olmast 8l¢iimlerin yorumlanmasini zorlagtirmakea ve bazal hormon
diizeyleri ile HHA aksin yeterliligini degerlendirmek her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu
nedenle genellikle dinamik testlere gereksin olmaktadir.

Hipotalamus-hipofiz-adrenal akst degerlendiren dinamik testlerin her birinin bazi avantajlart ve
dezavantajlari vardir. Klinik uygulanabilirlik, yan etkiler, testi etkileyen komorbid klinik durum-
lar veya ilag kullanimi gibi fakedrler goz oniine alinarak yapilacak test belirlenmeli ve ona gére
yorumlanmalidir. Her ne kadar HHA aks uyar: testlerinde uyarilmis kortizol diizeyi iin 6nerilen
esik degerler olsa da értiisen degerler olabilecegi unutulmamali, 8zellikle tedavi karari verilirken

hastanin klinik bulgular: dikkatle degerlendirilmelidir.

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks: degerlendiren testler eger adrenal yetmezlik agisindan deger-
lendirilecekse insiilin hipoglisemi testi (IHT), ACTH stimiilasyon testleri (1 ve 250 pg), gluka-
gon, metirapon ve CRH uyari testleridir. Eger hipofiz-adrenal aksinin hiperfonksiyonu degerlen-
dirilecekse plazma ACTH diizeyi, deksametazon supresyon testlerine gereksinm vardir. Bir test
ile elde edilen sonuglar siipheli ise ikinci bir dogrulayici test gerekebilir.

Hipokortizolizm

Bazal Serum Kortizolii

Ozellikle adrenal yetmezlik siiphesi olan hastalarda glukokortikoid replasman kararinin belir-
leyicisi oldugundan HHA aksinin degerlendirilmesi son derece 6nemlidir. Sabah erken saatler-
de (08:00-09:00) alinan bazal serum kortizol diizeyleri kisinin stres dist durumlardaki endo-
jen kortizol rezervini yansitabilmektedir. Bazal kortizol diizeylerinin <3 pg/dl olmasi adrenal
yetmezligi gosterirken 218 pg/dl olmast kortizol fazlaligina veya HHA aksin yeterli fonksiyona
sahip olduguna, eksilik olmadigina isaret eder. Ancak bazal kortizol 3-18 pg/dl arasinda kalan
ve klinik olarak adrenal yetmezlik siiphesinin oldugu hastalarda dinamik uyar: testlerine ihtiya¢
duyulmakeadir.

insiilin Hipoglisemi Testi (IHT)

Insiilin tolerans testi olarak da adlandirilir ve HHA aksini degerlendirmede altin standart test olarak
kabul edilmektedir. Hastaya disaridan insiilin verilerek olusturulan hipogliseminin CRH, ACTH
ve kortizol salinimint uyarmast prensibine dayanir. HHA akst bir biitiin olarak degerlendirmesi
nedeni ile 6nemlidir. Ayni zamanda biiyiime hormonu (GH) aksini da degerlendirmeye olanak
saglar. Ancak hipoglisemi hastalar icin rahatsiz edici bir deneyim olmasinin yani sira ciddi riskler

7
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de barindirmaktadir. Test uygulanirken bir saglik personelinin gozetimi sart olup acil durumlar i¢in
gerekli medikal ekipmanlar hazir bulundurulmalidir. Yagh hastalar, Serebrovaskiiler hastalik veya
iskemik kalp hastalig1, disritmi, epilepsi hastalarinda ve gebelerde uygulanmamalidir. ACTH uyar:
testine subnormal kortizol yaniti gézlenmesi durumunda bu teste ihtiyag yoktur. Bu yiizden yetersiz
adrenal rezervi oldugu diisiiniilen hastalarda 6ncelikle ACTH uyart testi yapilmasi ciddi hipoglise-
miden koruyacakur. Ayrica ACTH hiposekresyonunda (hipofizer cerrahi sonrasi erken dénemde
subnormal kortizol yanit) 6ncelikle ACTH uyart testinin tercih edilmesi 6nerilir.

Testin hazirligt ve uygulanmast: Gece yarisindan sonra hastanin a¢ kalmasi gerekir, hasta su ice-
bilir. Sabah damar yolu agilir, 0.1-0.15 U/kg kristalize insiilin intravensz (IV) yolla uygulanur.
Akromegali gibi insiilin direnci ile seyreden hastaliklarda insiilin dozu 0.3U/kg’a kadar cikila-
bilecegi gibi hipopitutarizm diisiiniilen durumlarda 0,05 U/kg dozunda da baslanabilir. Hasta-
nin basinda [V dekstroz soliisyonu hazir bulundurulmalidir. Insiilinin IV olarak uygulanmasint
takiben hasta hipogliseminin belirtileri agisindan gozlenir ve 15 dakikada bir kapiller kandan
glikoz olciiliir. Boylelikle kan sekerinin diigiis egilimi belirlenir. Hastada hipoglisemi belirtile-
rinin belirginlestigi sirada venoz kandan glikoz ve kortizol i¢in kan érnekleri alinir. Bu arada
laboratuara gonderilen vensz kandan biyokimyasal hipogliseminin (glikoz <40 mg/dl) olustugu
dogrulanir. Hipoglisemi ani testin 0. dakikasi kabul edilerek 30-60-90-120. dakikalarda kortizol
(ve gerekirse GH 6lgiimii) igin kan alinir (Tablo1). [lk insiilin enjeksiyonundan 45 dakika sonra
hipoglisemi olugmamigsa baglangicta verilen doz kadar insiilin tekrar verilir. Test siiresince bu
konuda deneyimli bir saglik personelinin hastay1 gozlem alunda tutmast gerekir, hastada ciddi
hipoglisemi bulgular: ¢ikarsa oral veya parenteral glikoz verilebilir, glikoz vermek testin giiveni-
lirligini etkilemez, ¢iinkii hipoglisemi ile HHA akst uyarilmig durumdadir. Test bittikten sonra
hasta birkag saat gozlemlenmelidir.

Tablo 1. insiilin Hipoglisemi Testi:

Zaman (dk) -15 (bazal) 0 (hipoglisemi) 30 60 90*
Kortizol

GH*

*istege bagl

Yorum: Hipoglisemik deger elde edilmis hastada hipoglisemi an1 0. dakika olarak alinmalidir
ve bu stirecte HHA aks uyarilmig durumdadir. Test sirasinda 20 pg/dl (550 nmol/L) iizerinde
kortizol seviyesi aksin yeterli oldugunun gostergesi kabul edilir. Bazi yayinlar ise 18 pg/ dl (500
nmol/L)’yi normal cevap olarak kabul ederler. IHT yukarida da belirtildigi gibi genel olarak
HHA aksin degerlendirilmesinde altin standart olarak degerlendirilmektedir. Ancak THT ideal
bir test degildir; hipoglisemiye maruz kalmanin tehlikeleri, kontrendike oldugu durumlarin mev-
cudiyeti ve ayrica testin tekrarlanabilirligindeki problemler testin zayif taraflaridir.

ACTH Stimiilasyon Testleri

Adrenal yetmezligin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan testtir. Kullanilan sentetik ACTH
analogu, insan ACTH 1-39 molekiiliiniin 1-24 aminoasit dizilimine sahiptir ve ACTH 1-39 mo-



HIPOTALAMUS-HIPOFiZ-ADRENAL AKSIN DEGERLENDIRILMESIi 9

lekiiliiniin tiim biyolojik aktivitesini olusturur. Uzun yillardir diinyada kullanilan, IHT inde g6-
riilen yan etkilerin olmamast ve daha kolay uygulanabilir olmast nedeni ile sik kullanilan bir test
olmugtur. Test klasik olarak 250 pg ACTH ile yapilmaktadir. Ancak 6zellikle son 10 yilda 250
pg ACTH nin farmakolojik dozda bir uyaran oldugu, 1 pg ACTH nin ise daha fizyolojik serum
ACTH diizeylerini sagladigi gésterilmistir ve giintiimiizde her iki doz ile de testler yapilmaktadir.

Standard (250 mg) ACTH stimiilasyon testi: Test 6ncesi aclik sart olmamakla birlikte yaygin
olarak aglik ve sabah saatleri tercih edilir. 250 ug ACTH 1V yolla uygulanmadan 6nce ve en-
jeksiyondan 30-60-90 dakika sonra kortizol 8l¢iimii yapilir. Bazi aragtiricilar 30 veya 60 daki-
kalik testin yeterli oldugunu diisiiniirler ama son yillarda yapilan calismalar gdstermistir ki 60.
dakikada testin sonlandirilmast %11 vakada yanlis olarak adrenal yetmezlikle uyumlu sonuglar

verebilmektedir(Tablo2).

Diisiik (1 pg) doz ACTH testi: Son yillarda yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmistir. 1 pg
ACTH’nin adrenal bezi yeteri kadar uyaracak kapasitede oldugu gosterilmistir. Testin yapilma
sekli standart doz ACTH testi ile aynidir. En 6nemli endikasyonu (hipofiz cerrahisi sonrasi erken
dénem gibi) yeni ortaya ¢ikan sekonder adrenal yetmezliklerdir. Onemli bir problem hazr 1
pug ACTH’nin bulunmamasi nedeniyle 250 pg ACTH'dan diliisyonla elde edilmesidir. Ancak
hazirlanan IV Synacthen ampuliin eklendigi serum fizyolojik soliisyon buzdolabinda 4 ay kadar
muhafaza edilebilmektedir.

Tablo 2. ACTH Stimiilasyon Testi
Zaman (dk) 0 30 60 90 120

Kortizol

Yorum: Hem diisitk doz hem de standart doz ACTH stimiilasyon testi ile adrenal yetmezlik
tanisi konabilir, ancak olayin primer mi yoksa sekonder mi oldugu plazma ACTH diizeyi ile
belirlenir. Ancak teknik problemler nedeniyle ideal bir ACTH o6l¢iim metodu yoktur ve hafif
yetmezliklerde ACTH 6l¢iilmesi yararli olmayabili. ACTH stimiilasyon testlerinde herhangi
bir anda kortizol diizeyinin 18-20 pg/dl'den biiyiik olmast yeterli cevap olarak kabul edilir. Bazi
calismalarda en azindan uyari ile 7 pg/dl artsin olmasi veya 2 kat1 diizeyinde artigin beklenmesine
dair veriler vardir. Diisiik doz ACTH testi icin yeterli kortizol esik degerinin 12.5 pg/dl oldugu-
nu gosteren iilkemizde yapilmig calismalar da vardir. Standart doz veya diisitk doz ACTH testine
yeterli cevap veren bir kisi ¢esitli stres olaylart kargisinda glukokortikoid ihtiyact gstermez, ancak
ACTH eksikligi yeni baglamigsa (erken dénem hipofiz cerrahisi gibi), adrenal bezlerin atrofiye
ugramasi i¢in yeterli zaman gecmemis olacagindan standart doz ACTH testi yanlis olarak normal
cevap ortaya cikarabilir. Béyle durumlarda diisiik doz test veya (kontrendikasyon yok ise) IHT
daha uygundur. Sekonder/tersiyer adrenal yetmezlik olgularinda gecikmis yanitin olabilecegi de
hatrlanmalidir. En ideal olani her laboratuvarin kendi normal degerlerini tespit etmesidir.

Glukagon Stimiilasyon Testi

Subkutan veya intramuskiiler kullanimi ile HHA aksi degerlendirmede kullanilan bir testtir.
Bir gecelik acligi takiben intramuskiiler olarak 1 mg glukagon uygulanir ve uygulama éncesi
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ile enjeksiyondan sonraki 90-120-180-210-240. dakikalarda kortizol icin kan alinir. E§ zamanli
olarak GH aksini da degerlendirmeye olanak saglar(Tablo3). En sik gériilen yan etki bulanti olup
giivenle uygulanabilen bir testtir. Testin dezavantajlari uzun olmasi ve ozellikle HHA aks i¢in
rolatif olarak zayif bir uyart olusturmasidir. Bu sorun uygun esik degerler kullanilarak agilabilir.

Tablo 3. Glukagon Stimilasyon Testi

Zaman (dk) 0 90 120 150 180 210 240
Kortizol

GH

Yorum: Testte kortizol degerinin >16-18pg/dl olmast normal kabul edilmekrtedir, ancak saglikli
goniilliilerde yapilan calismalarda glukagon testi ile en diisiik kortizol degerinin 9.1 pg/dl'ye ka-
dar diisebildigi gosterilmistir. Uzun yillardir kullanilan ve son zamanlarda giderek 6nem kazanan
bir testtir.

Metirapon Testi

Metirapon, hipofiz ve adrenal rezervi birlikte degerlendirebilen, bu nedenle primer ve sekonder
adrenal yetmezlik tanisinda kullanilabilen bir testtir. Metirapon 11 beta hidroksilaz enzimini
inhibe ederek kortizol biyosentezini azaltir, buna bagli olarak ACTH uyarimi olur ve inhibe olan
11 beta hidroksilaz enziminin proksimalindeki hormon (11 deoksikortizol) artar. Primer adre-
nal yetmezlik stiphesi kuvvetli olan hastalarda metirapon testi yapilmamali, ACTH testi tercih
edilmelidir. Metirapon testinin en ¢ok tercih edildigi yer sekonder adrenal yetmezlik distiniilen
ama ACTH testine normale yakin cevap veren hastalardir. Metirapon bulunmasinda karsilasi-
lan zorluklar testin yaygin kullanimini engellemektedir. Testin yapilisi: Gece tek doz 30 mg/kg
metirapon az bir gida ile alinir, sabah saat 08:00°'da 11 deoksikortizol ve kortizol icin kan alinir.
Normal hipofiz adrenal aksi olanlarda sabah plazma 11 deoksikortizol diizeyi >7 pg/dl olur. Sa-
bah kortizoliiniin <10 pg/dl olmas: yeterli inhibisyon oldugunu gdsterir.

CRH Stimilasyon Testi

Insan veya ovine CRH kullanilir, ovine CRH yart émriiniin uzun olmast nedeni ile tercih edilir.
Dogrudan hipofizi uyararak ACTH ve kortizol 8l¢iimii prensibine dayanir. Genel olarak adrenal
yetmezlik tanisinda uygun bir test degildir, bu konuda bazal kortizol, ACTH &l¢iimii ve ACTH
testleri daha faydalidir. Daha ziyade Cushing sendromu’nun farkls etiyolojilerin aragtirilmasinda
kullanilir (Detaylar icin bakiniz Cushing sendromu).

Hiperkortizolizm

Endojen hiperkortizoleminin laboratuar degerlendirilmesi deksametazon siipresyon testi (DST)
ile baglamalidir. Endojen hiperkorizolizm laboratuar testlerine gegmeden bu konuda yiiksek kli-
nik stiphenin varliginin olmast da unutulmamalidir.
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Deksametazon Supresyon Testleri

Deksametazon uzun etkili giiglii bir sentetik kortikosteroiddir. Testin bicimi (1 mg, 2 giin 2
mg, veya yiitksek doz 8 mg) ile ilgili literatiirde goriis birligi net olarak olusmasa da ¢ogunlukla
onerilen yaklagim gecelik diisitk doz 1 mg DST nin HPA aks degerlendirilmesinde ilk test olarak
kullanilmasi yéniindedir. Uygulamasinin kolay olmasi hastaneye yaugsin genellikle gerekmemesi
ve duyarliliginin yiiksek olmasi tercih nedenidir. Hasta uyumu sorunu, deksametazon metaboliz-
masindaki bireysel farkliliklar, deksametazon metabolizmasiyla etkilegen ilaglar (fenitoin, rifamp-
isin vb.), kortizol sekresyonunu etkileyen medikal durumlar (akut hastalik, depresif bozukluk,
alkolizm) testin dogrulugunu etkilemektedir. Fenitoin, fenobarbital, karbamezapin, rifampisin
dexametazon metabolizmasini artrir yanlis pozitif sonuca neden olabilir. Karaciger veya renal
yetmezlikte dexametazon metabolizmast yavaslayabileceginden yanlis negatif sonug alinabilir

Dusiik doz DST

Gecelik 1 mg DST

Genellike kastedilen tek gecelik 1 mg DST'dir ve tarama testi olarak kullanilmaktadir. Amag
ACTH ve kortizol diizeylerini baskilayarak hiperkorizolizm olup olmadigini test etmekeir. Her-
hangi bir kontrendikasyonu yoktur. Glisemik disregiilasyon ve dispeptik yakinmalar yapabilir.
Gece 23-24:00da 1 mg deksametazon oral olarak alinir ve hemen ertesi giin sabah 08:00'de
(09:00 6ncesi) serum kortizol diizeyi 6l¢iimii yapilir. Serum kortizol <1.8 pg/dl ise normal yanit
vardir. Kortizol diizeylerinin daha yiiksek ¢tkmasi suprese olmamasi ise hiperkortizolizm varligini
gosterir.

Test sonrasi bakilan kortizol degerinin ne olmasi gerektigi de diger bir goriis farkliliklari vardur.
ABD Ulusal Saglik Enstitiisii kortizol seviyesinin yeterli baskilanma diizeyi icin 5 pg/dl esik de-
gerini gostermigtir. Esik degerin 1,8 ug / dl olmasinin duyarliliginin artmasina bir bagka deyisle
tarama testi 6zelligini artrmis olmakla birlikte yanlis pozitif tani olasiligini da artirmigtir. Ameri-
ka Klinik Endokrinologlar Birligi ve Amerika Endokrin Cerrahlar Birligi’nin ortak 6nerilerinde
ise subklinik Cushing Sendromu icin esik deger 5 pg /dl olarak bildirilmistir.

DST ile kortizol diizeyi 1,8 pg /dI'nin altinda saptananlar icin ACTH bagimsiz otonom gluko-
kortikoid salgisinin ekarte edildigi net olarak ifade edilebilir. DST de, kortizol degerinin 5 pg /
dl ve iizerinde saptanan hastalar ise Cushing Sendromu olarak degerlendirilmelidir. Ara degerler
hasta bazli ele alinmali ve Cushing Sendromu tanisi icin sozii edilen diger testlerden yararlanil-
malidir.

2 giin siireyle 2 mg DST

48 saat siireyle her 6 saatte bir 0.5 mg deksametazon oral olarak (ilk doz birinci giin 09:00°da
son doz ikinci giin 03:00°de) alinir ve hemen o sabah yani ikinci giin 08:00-09:00 arast serum
kortizol 8l¢timii yapilir ve serum kortizol <1.8 pug /dl ise normal yanit suprese olmamasi hiper-
kortizolizm tanist koydurur. 2 giin 2 mg DST nin spesifitesinin daha yiiksek oldugunu belirten
bu nedenle daha tanisal olduguna dair bulgular mevcuttur.
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Fizyolojik hiperkortizolizm durumlari; Gebelik, Morbid obezite, Kétii kontrollii diyabet, Dep-
resyon, Alkol bagimliligi, Glukokortikoid rezistansi, Anoreksia nevroza, Yogun kronik egzersiz
durumlari, Cerrahi, siddetli agri durumlari, Hipotalamik amenore pseudocushing durumu ne-
denidir. Pseudocushing tablolar: varliginda 2 mg 2 giin DST tercih etmek daha dogru olabil-
mektedir.

Yiiksek doz DST

Yiiksek doz deksametazon supresyon testi Cushing Sendromu ayurici tanisinda kullanilir. Hipofi-
zer Cushing ektopik ACTH sendromu ayirici tanist i¢indir. Bugiin bu ayrim icin artik daha ¢ok
inferior petrozal siniis 6rneklemesi tercih edilmektedir.

Test yiiksek doz deksametazon (2 giin siireyle 8 mg (4x2)) baskilama testidir. Plazma kortizolu ve
idrar kortizolu %50 oraninda baskilanma ile yanit alinir. Baskilanma olmamast Ektopik ACTH
sendromu tanisi koydurur. Bu testi tek gecelik 8 mg olarak uygulayanlarda vardir. Cushing has-
talig1 olanlarda, tek gecelik 8 mg DST sonrast ertesi sabah saat 08:00'de serum kortizol diizeyi 5
pg /dL (140 nmol/L) alundadir.

Hiperkortizolizm icin diger testler

Deksametazon siipresyon test(ler)i disginda HPA aks ile ilgili diger gostergeler; 24 saatlik idrar
serbest kortizolii, bazal plazma ACTH diizeyi, bazal serum DHEAS diizeyi ve gece serum korti-
zol diizeyi ve gece tiikriik kortizoliidiir.

Gece tiitkriik kortizol diizeylerinin subklinik Cushing Sendromu tanisinda iilkemizde giivenle
kullanilabilecegine dair heniiz yeterli veri bulunmamaktadir. Bazal ACTH ve DHEAS diizeyle-
rinin, drneklerin caligtimas ile ilgili teknik sorunlar, dzellikle DHEAS icin gegerli olan yaslanma
ile dogal baskilanma siireci nedeni ile kullanimi sinirlanmakeadir. Ancak, baskilt ACTH diizey-
leri (< 10 pg/ml) veya yas ile uyumsuzluk gdsterecek kadar baskilt DHEAS diizeyleri subklinik
Cushing Sendromu tanisinin dogrulanmasinda énem tagimakradir.

24 saatlik idrar serbest kortizolii

Serbest kortizoliin idrarla atilan kismini Slgiilmesi temel amagtir. Idrar serbest kortizol diizeyi
>220-330 nmol/giin (80-120 mg/giin) ise hiperkortizolizm diistiniiliir.

Idrarin toplanmast 24 saatlik idrarin tamami gerekir. Idrar kreatinin atlimi ile dogrulanmast
gereklidir. Asir1 su icmemeleri gerekir. Glukokortikoid igeren cilt-hemoroid kremleri de dahil
alinmamasi gerekir. Hafif hiperkortizolim bu testle saptanamaz. Yalanci Cushing durumlarinda
yiiksek saptanir ve yaniltir. Kromotografik ayristirma yapilamayan yontemlerde hatali sonug ola-
siligr yiiksektir. Renal yetmezlikte giivenilir degildir. Uzun siire saklanamaz. idrarin buzdolabinda
saklanmasi gerekir.

Idrar serbest kortizol diizeyi Cushing Sendromlularda %8-15’inde normal (yalanci-negatiflik),

ciddi depresyonu ve polikistik over sendromlu olgularin yaklagik %40’inda idrar kortizolu yiik-
sek cikabilmektedir.
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Gece yarist serum kortizolii

Gece yarist olusan serum kortizol dipinin gésterilmesi amagtr.Uyanik iken veya uykuda iken
daha 6nce yerlestirilmis kateter araciligt ile serum 6rnegi alinir. Kabul géren kriter uyanik iken
7.5 ug/dl (207 nmol/L) iizerinde olmasi, uyurken 1.8 ug/dl (50 nmol/L) iizerinde olmasidir. Tes-
tin uygulanmasi i¢in hastanin hastaneye yatirilmasini gerektirir (en az 48 saat). Stres yaratmadan
ornek alinmasi gerekir. Uyku diizensizlikleri yanlis sonug alinmasina neden olur. Yaygin olarak
onerilmemektedir. Gece yarist serum kortizoliiniin >7,5 pug /dL (207 nmol/L) olmasi, Cushing
tarusinda kullanilabilmekeedir. Diiirnal ritmin bozuldugunu gsterir.

Gece tiikriik kortizolii

Tiikriik kortizolii, serum serbest kortizolii ile paraleldir. Giinliik kortizol ritminin dip yapug:
zaman olarak 23:00-24:00 arasinda bir zamanda alinmalidir. Dogrudan veya agiz icinde ¢igne-
necek pamuk tamponlar (salivette) ile toplanan tiikriikte dl¢tim yapilir. 4 nmol/L (145 ng/ml)
altinda olmasi beklenir. Uyku diizeni ¢ok degisken olan, vardiyali ¢alisan iscilerde gece yarisit dip
degeri goriilmeyebilir. Tiitiin veya meyan kokii ¢igneyenlerde yanlis pozitif saptanabilir. Sigara
icenlerde de yiiksek bulunmugtur. Ag1z icine kanama olumsuz etkileyebilir

Tiikriik kortizolu sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek olan bir testtir, Tiirkiye ‘de yaygin olarak ¢a-
listlmamast bir dezavantajdir. Son zamanlardaki yayinlarda, yiiksek spesifitesi ve sensitivitesi ve
kolay uygulanabilirligi nedeni ile gece yarist tiikriik kortizolu 6l¢timii dnerilmekeedir.

Gebelikte Cushing sendomu tanist giigliik olusturur, Tanida idrar serbest kortizolii ile birlikte
titkriik kortizoliiniin lciilmesi 6nerilmektedir. Idrar kortizoliiniin 4 kat, tiikriik kortizoliiniin 2
veya 3 kat yiiksek olmasinda, Cushing sendromu tanisi diiiintilmelidir.

Deksametazon-CRH testi

Hipofizer ACTH ve kortizol rezervlerini degerlendirmek ve gercek Cushing sendromlu olgula-
rin, psodoCushing'li olgulardan ayirict tanisi icin yapilir.

48 saat siireyle her 6 saatte bir 0.5 mg deksametazon oral olarak alinir (ilk doz birinci giin
12:00'da, son doz ikinci giin 06:00°da) ve ikinci giin 08:00'da CRH (100 mg veya 1 mg/kg) IV
bolus olarak uygulandiktan 15 dk. sonra kortizol 8l¢iimii ile diizeyinin 38 nmol/L (1,4 pg /dL)
altinda olmasi normaldir ve PseudoCushing sendromunu diisiindiiriir. Kortizol >1.4 pg /dL ise
Cushing sendromu disiiniiliir. Kortizol diizeyi >4 pg /dL ise Cushing Hastalig1 icin sensitivite
ve spesifite %100°diir.

Ozel Durumlarda Test Tercihi

Gebelikte; DST yerine 24 saatlik idrar serbest kortizolii

Epilepsi hastalarinda; DST yerine idrar veya tiikriik kortizol él¢timleri
Renal yetmezlikte; Idrar testleri yerine 1 mg DST

Siklik Cushing Sendromu; DST yerine idrar veya tiikriik kortizol 6l¢timleri

Adrenal insidenteloma; Idrar yerine tiikriik kortizolii veya DST leri tercih etmek 6nerilir.
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Plazma ACTH diizeyi

Plazma ACTH yarilanma émriiniin kisa, epizodik salgilanma paterni nedeni ile 6l¢iimii ve stres
fakeorleri ile degiskenligi nedeni ile degerlendirilmesi her zaman gii¢ olan bir testtir. Bu nedenle
serum kortizol diizeyleri ile birlikte degerlendirilmelidir (Tablo). Adrenal yetmezlikte ACTH
diizeyi taniya, primer veya sckonder ayrimina yardimer olurken hiperkortizolizm durumlarinda
plazma ACTH diizeyi ACTH bagimli ya da bagimsiz Cushing ayrimina yardimeidir. Gebelikte
plasental CRH nedeni ile plazma ACTH diizeyleri daha yiiksek saptanmaktadir. Plazma ACTH
ol¢timiinde, metodolojik tercihte radyoimmiinassaye oranla, immiinoradyometrik ydntemler,

daha duyarlidir.

Tablo 4. Hastalik ile hipofiz-adrenal akstaki hormonal degisiklikler

Serum Kortizol Diizeyi Plazma ACTH diizeyi

Cushing Sendromu Yiiksek Azalmig
Adrenal nodiiler hiperplazi,
Adrenal adenoma veya karsinoma

Cushing Sendromu Yiiksek Yiiksek
Hipofizer Cushing hastaligt
Ektopik ACTH Sendromu
fatrojenik Cushing Sendromu Azalmis - Normal Azalmis
Primer Adrenal Yetmezlik Azalmis Yiiksek
Hipopituitarizm Azalmis Azalmis

Bir hiperkortizolizm olgusunda plazma ACTH diizeyinin ¢esitli 8l¢iimlerde 15pg/mL iizerinde
olmasi, ACTH bagimli Cushing sendromunu diisiindiiriir. Sabah plazma ACTH diizeyi Cus-
hing hastaliginda daha az, ektopik Cushing sendromunda daha ¢ok artmigtir. Cushing hastalig:
olan olgularin %50’sinde, sabah plazma ACTH diizeyi normal sinirlar (9-52 pg/mlL) icindedir
geri kalan olgularda da hafif diizeyde yiikselmistir. Hipofizer olanlarda, plazma ACTH diizeyi
ile hipofizer adenomun boyutu arasinda iligki vardir. Gece plazma ACTH diizeyinin 22 pg/mL
tizerinde olmasi, ACTH ‘ya bagimli Cushing sendromunu diisiindiiriiriir. Eger degisik zaman-
lardaki él¢iimlerde (en az iki) ACTH diizeyi <5pg/mL (1,1 pmol/L) olarak bulunmus ise ACTH
bagimsiz Cushing sendromu s6z konusudur. Buna karsin ACTH diizeyi tekrarlanan 8l¢iimlerde
>15 pg/mL ise, ACTH bagimli Cushing sendromu diisiiniilmelidir.

Primer Adrenal Yetmezlik'te ACTH olciimleri ok yiiksek olarak genellikle >100 pg/mL tize-
rinde saptanir. Ek olarak adrenal yetmezlik tedavisinde steroid replasmani sirasinda doz yeterli-
ligi veya miktar1 icin ACTH diizeyi 6l¢timii kullanilmaz. ACTH 6l¢iimleri adrenal yetmezlikte
diisiikse sekonder yani hipofizer kaynakli adrenal yetmezlik diisiinmeli ve bu agidan degerlen-
dirilmelidir.
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HASTAYA NOTLAR

e Adrenal bez (bobrekiistii bezi) yasamsal hormonlari iireten bir bezdir. Bunlardan
kortizon vb hormon iiretimi hipofiz bezinden iiretilen ACTH ile uyarilmakta ACTH
tiretimi de hipotalamustan salgilan CRH ile diizenlenmektedir. Bu CRH-ACTH-
Kortizol hormon iiretimi hipotalamo-hipofizer-adrenal aks olarak tanimlanir ki bu
aksin etkileri hemen daima kortizol diizeyi ve etkisi ile ortaya ¢tkmaktadir.

Kortizol hayati bir hormondur. Viicut kortizol tiretimini ¢esitli durumlarda
artirabilmekte veya baskilayabilmektedir. Boylelikle hayata ve durumlara adaptasyon
kazanabilmekteyiz. ACTH-Kortizol iiretimi giinesin dogumuyla artan, 6gleye dogru
azalan ve gece en diisiik diizeydedir. Biyolojik ritmi vardir. Pulsatil-araliklarla tiretim
yapilmaktadir. Hormonlarin diizeyini 6l¢mek, dogru 6l¢mek ve gercek durumu

saptamak zordur. Olgmekle elde edilen degerler normal, diisiik veya yiiksekse fizyolojik
bir durumu mu yoksa patolojik anormal bir sonucu mu yansitmakta anlagilmas zor,
yaniltict ve tanisi zor bir konudur.

Fizyolojik veya patolojik hormon diizeylerini 6l¢mek veya degerlendirmek, eksik veya
fazlaligin patolojikse hangi hormon ya da organdan kaynaklandigini anlamak, nereden
veya ni¢in olustugu anlamak icin, kisacast tant koymak icin, bir takim ‘uyarr’ ve
‘baskilama’ testlerine gereksinim duyulur.

Bireyde kortizoliin gercek eksikligi varsa Adrenal Yetmezlik, kortizoliin gercek veya
devamli fazlaligs varsa Cushing Sendromu olugmaktadir.

Adrenal Yetmezlik siiphesinde, belirti ve bulgular yetemezligi diisiindiiriiyorsa, uyari
testleri yapilmasi gerekir. Uyart ile artmayan kortizol diizeylerinde kortizol iiretim
kapasitesinin yetersiz oldugu degerlendirilir ve Adrenal Yetmezlik tanisi konulur.
Cushing Sendromu varligi siiphesi olan durumlarda da baskilama testlerine gereksinim
duyulmaktadir. Disaridan verilen ilaglarla viicudun kendisinin iirettigi kortizol
baskilanamiyorsa kontrolsiiz ve fazla kortizol iiretiliyor demeketir.
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Bslim

CUSHING SENDROMU

Giris

Degisik nedenlerle olusan, uzun siireli glukokortikoid fazlaliligi, aydede yiizii, gévdesel obezite,
hipertansiyon, ¢abuk yorulma, amenore, hirsutismus, kolay zedelenme, stria, osteoporoz gibi
belirti ve bulgulardan olugan, bir sendrom olusturur ve bu sendroma Cushing Sendromu (CS)
adi verilir. En sik griilen nedeni, ¢esitli nedenlerle uzun siireli glukokortikoid kullanimina bagli,
iyatrojenik Cushing Sendromudur. Iyatrojenik CS bir tarafa birakilacak olursa, endojen kaynaklt
CS; hipofiz ve hipofiz dist kaynaklardan, ACTH ve CRH salgilanmasi ve daha az oranda adrenal
bezin kendi patolojileri sonucunda, agir1 miktarda glukokortikoid salgilanmast sonucu olugmak-
tadir. Endojen kaynakli CS nadir gériilen bir hastaliktir ve yillik insidanst milyonda 0,7-2,4
olarak bilinmektedir. Hiperkortizolizmin prevalansi, kétii kontrollii Diabetes Mellitus ve Hi-
pertansiyonlu olgularda %2-5’ine ulagmaktadir. Daha ¢ok kadinlarda goriilmekeedir. (kadin/
erkek orant: 3/1) Nadir goriilmesine kargin, tedavi edilmedigi zaman énemli oranda morbidite
ve mortaliteye neden oldugu icin tanisi, tedavi ve izlemi 6nemli olan bir hastalikr.

Tanim ve Cushing Sendromu Nedenleri

Endojen kaynakli, CS, pratik olarak, ACTH-bagimli veya ACTH-bagimsiz olmak iizere si-
niflandirilabili. ACTH bagimli olan tipinde, hipofiz (Cushing Hastalig1) veya hipofiz disi
dokulardan, ACTH’in veya daha az oranda CRH’in (Ektopik ACTH-CRH), uzun siireli faz-
la salgilanmasi sonucunda, adrenal bezde hiperplazi olur bu da kortizol, androjenlerin fazla
salgilanmasi ile sonuglanir. ACTH bagimli olmayan CS, primer adrenal patoloji (adenom,
karsinom veya nodiiler adrenal hiperplazi) sonucu gelisir, bunlardan kaynaklanan fazla kortizol
tiretimi, hipofizden, ACTH salgilanmasini baskilar. Cushing Sendromu’nun bazi klinik 6zel-
likleri ile hiperkortizolizm ile birlikte oldugu bazi hastaliklarin (obezite, depresyon, alkolizm)
seyri sirasinda ortaya ¢ikan ve hastaliklarin tedavi edilmesi ile ortadan kalkan cushingoid tablo-
ya, Psddo-Cushing Sendromu adi verilir. Son zamanlarda yayinlanan endokrinoloji dernekleri
kilavuzlarinda Psédo-Cushing Sendromu yerine gergcek Cushing Sendromu olmaksizin gorii-
len hiperkortizolizm deyimi énerilmektedir. Endojen Cushing Sendromlu olgularin yaklagik
%65-70’inde neden, genellikle hipofizer bir mikroadenomdur. Hipofizer kaynakli olgularin,
%>5-10"u makroadenom olusturur. Cushing Sendromlu olgularin yaklasik %10-15’1, hipofiz
dist kaynaklardan ACTH veya nadiren CRH salinimi ortaya ¢tkan, Ektopik ACTH Sendrom-
lu olgulardir ve bunlarin yaklasik %50’inden kiigiik hiicreli akciger kanseri sorumludur. Ekto-
pik ACTH sendromu siklikla erkeklerde, genellikle 40 yasin izerinde goriiliir. Primer adrenal
tiimérler, Cushing Sendromlu olgularin %10-15’inden sorumlu olup, bunlarin ¢ogunlugunu
bening adrenokortikal adenomlar olusturmaktadir. Tablo-1’de CS nedenleri gosterilmistir.
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Tablo 1. Cushing Sendromu nedenleri

ACTH - bagimli olanlar
- Hipofiz adenomu (Cushing Hastalig)
- Ektopik ACTH sendromu
- Ektopik CRH sendromu

ACTH - bagimli olmayanlar
- Adrenal neoplazma (adenom, karsinom)
- Noduler adrenal hiperplazi
- Primer pigmente nodiiler hastalik
- Massif makronodiiler adrenonodiiler hiperplazi
- Besinlere baglt (GIP-aracily)

Pseudo-Cushing Sendromu
- Obezite

- Depresyon

- Alkolizm

Cushing Sendromu’nda Belirti ve Bulgular

Cushing Sendromu ¢ok sayida sistemi ilgilendiren belirti ve bulgulara neden olur. Cushing Send-
romu’nun klasik 6zellikleri, govdesel obezite, aydede yiiz, hirsutizm ve pletoradir. Tablo 2°de Cus-
hing Sendromu belirti ve bulgular: verilmistir. Cushing Sendromu’nun pratikte en sik goriilen
nedeni olan iyatrojenik Cushing Sendromu’nda, katarake, gz ici ve kafa ici basincinda artma,
osteoporoz ve femur basi nekrozu ve pankreatit daha sik goriilmektedir. Cushing Sendromu’nun
klasik klinik belirtileri; govdesel obezite, aydede yiizii, ytizde pletorik gériiniim, frontal bolgede
sa¢ dokiilmesi ile birlikte hirsutizm, kas zayiflig1, kolay zedelenme, vertebra kirig1, hipertansiyon
ve Diabetes Mellitustur. Klinik belirti ve bulgular, glukokortikoid maruz kalma siiresi, hormon
saliniminin siddetine gore degisiklik gostermekeedir. Kiigiik hiicreli akciger kanserinin neden ol-
dugu, ektopik ACTH Sendromlu olgularda, hiperkortizolizmin klinik belirtilerinden daha ¢ok,
zayiflama gibi belirtiler goriilebilir. Bu gibi olgularda hizli metabolik bozulma, anoreksi, miyo-
pati, glukoz intoleransi, hipokalemik alkalozis ve hiperpigmentasyon tabloya eslik eder. Adrenal
karsinomda belirtiler hizli gelisir, hiperkortizolizm belirtileri yaninda fazla androjen (virilizm)
ve mineralokortikoid hormon fazlasina ait belirtiler ve karin agrisi goriilebilir. Cushing Sendro-
mu’'nda stk goriilen kilo alma ve obezite, toplumda da sik gériilebileceginden, Cushing Sendro-
mu’ndaki obezitenin gévdesel oldugu, yag birikiminin, yiizde yanak ve temporal bolgede (aydede
ylizii), retroorbital alanda (egzoftalmus), ense bolgesinde (buffalo hérgiicii) ve supraklavikular
cukurlarda ve govdede daha belirgin oldugu, ekstremitelerin nispeten ince kaldig1 unutulmama-
lidir. Cocuklarda genel kilo artsi ile birlikte, gelismenin durmasi, Cushing Sendromu’nu diisiin-
diirmelidir. Cushing Sendromu’nun diger klinik 6zelliklerinden, miyopati, daha ¢ok proksimal
kaslarda goriiliir. Cilt olarak, ciltte incelme ve kolay zedelenme tipiktir. Subkutan yag dokusunun
azalmasina bagli ciltteki incelme yiizde pletorik goriiniime neden olur. Ciltte ayrica tipik bulgu,
kirmizimsi mor renkte 1 cmden genis strialardir. Verjetiir adi da verilen bu cilt catlaklari, tipik
olarak karinda, kalcada, kollarda ve meme bélgesinde yer alir. Ciltte mantar enfeksiyonlari, tinea
versikolor ve onikomukoziste sik goriilebilmektedir. Ciltte hiperpigmentasyon ozellikle, ektopik
ACTH sendromunda tipiktir. Hafif hirsutizm, biitiin Cushing Sendromlu olgularda goriilebilir-
ken, agir hirsutizm ve virilizm adrenal karsinomay: diistindiirmelidir.
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Tablo 2. Cushing Sendromu belirti ve bulgulari (%prevalans)

Kilo alma %91

Mentruel diizensizlik %84
Hirsutizm %81
Psikiyatrik bozukluk %62
Sirt agrist %43

Kas zayiflig1 %29

Kirik %19

Sag dokiilmesi %13

Obezite %97

Pletora %94

Aydede yiiz %88
Hipertansiyon %74
Kolay zedelenme %62
Stria %56

Kas zayiflig1 %56
Bilekte 6dem %50
Hiperpigmentasyon %4

Diabetes Mellitus %50

Asikar %13

Bozulmus Glukoz Toleranst %37
Osteoporoz %50

Bobrek tast %15

Glukortikoidler, kemikte osteoblast islevini engellediginden dolay1, olgularin yaklasik %50’sinde
osteoporoz, trabekiiler kemik kaybina bagli verteb ra frakeiitleri goriilebilir. Hiperkortizolizmin
derecesine bagli olarak, FSH ve LH salinim: etkilenebileceginden, hipogonadotropik hipogo-
nadizme bagly, libido azlig1 ve kadinlarda menstruasyon diizensizlikleri olabilir. Polikistik over
sendromu da, Cushing Sendromu ile birlikte sik goriilebilmektedir. Glukortikoidlerin glukoz
metabolizmasina etkilerinden dolay1 yaklagik %50 olguda, Diabetes Mellitus goriilebilmektedir.
Cushing Sendromu, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile birliktedir. Cushing Sendromu’nda,
kolesterol ve trigliserid diizeyinde artig goriilmektedir ve mortalitenin en énemli nedeni kar-
diyovaskiiler olaylardir. Hiperkortizolizm, faktor VIII, fibrinojen, and von Willebrand factor
diizeylerini arurip, fibrinolitik aktiviteyi baskilayarak, pihtulasmaya yatkinlik olusturur. Cerrahi
ve invaziv igemler sirasinda, trommboembolik olaylar sik goriilebilmektedir, bu agidan uyanik
olunmalidir. Uykusuzluk, depresyon anksiyete, panik atak, paranoid reaksiyonlar ve intihar egi-
limi gibi pikiyatrik rahatsizliklarda Cushing Sendromu’na eslik edebilmektedir. Ogrenme ve kisa
siireli hafiza kusurlar gibi bilissel islevlerle ilgili bozukluklarda goriilebilmektedir. Glukokortiko-
idlerin, bagisiklik sistemi {izerine olumsuz etkilerinden dolayi, enfeksiyonlarda, Cushing Send-
rom’lu olgularda sik goriilmekeedir. Glukokortikoidlerin, CD4 ve NK hiicrelerini azaltmasi ve
sitokin sentezini engellemesi buna neden olmaktadur.
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Cushing Sendromu Acisindan Taranacak Olgular

Cushing Sendromu diisiiniilen olgularda, tan1 koyduracak biyokimyasal testlere gecmeden 6nce
oykiide mutlaka ge¢miste glukokortikoid kullaniminin olup olmadigi mutlaka sorgulanmalidir.
Tablo 3'de siralanan gruplara biyokimyasal testlerin uygulanmasi uygundur.

Tablo 3. Cushing Sendromu agisindan taranacak olgular
CS i¢in 6nemli belirleyici 6zellikler

Kolay zedelenme

Pletorik yiiz goriintimii

Proksimal myopati

Stria (1 cmden genis ve kirmizimsi mor renkte)

Yasla uyumsuz klinik 6zellikler
Hipertansiyon, Osteoporoz, tip 2 Diabetes Mellitus
Adenomla uyumlu adrenal insidentalomal: olgular
Cocuklarda kilo artst ile birlikte bityiime hizinda
yavaslama

Cushing Sendromu’nda Tarama ve Tani

Cushing Sendromu siiphesi olan olgularin ilk degerlendirmesinde, sensitivitesi yiiksek, kolayca
ve ayaktan uygulanabilir testler kullanilmalidir. Bu amagla son meta-analizler ve kilavuzlar dog-
rultusunda birinci basamak testler olarak; 24 saatlik idrar kortizolu, gece yarist kortizolu, tiikriik
kortizolu ve 1 gecelik 1 mg deksametazon supresyon testi (DST) dnerilmektedir. Bir gecelik 1 mg
deksametazon sonrast serum kortizolunun 50 nmol/I (18ng/ml veya 1,8 pg/dl) lizerinde olmast
CS i¢in anlamlidir. Siklik CS diistiniilen olgularda, ilk tarama testleri normal bile olsa belirtilerin
alevlendigi zamanlarda, 24 saatlik idrar kortizolu ve gece yarist tiikriik kortizolu istenmelidir.
Tiikriik kortizolu sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek olan bir testtir, Tiirkiye'de yaygin olarak ca-
lislmamast bir dezavantajdir. Son zamanlardaki yayinlarda, yiiksek spesifitesi ve sensitivitesi ve
kolay uygulanabilirligi nedeni ile gece yarist titkriik kortizolu dl¢iimii dnerilmektedir. Gece yaris
tikritk kortizolu, vardiyali ¢alisanlarda anormal ¢ikmakta, 1 mg DST, oral kontraseptif kulla-
nanlarda anormal sonuglanmaktadir. Ciddi depresyonu ve polikistik over sendromlu olgularin
yaklasik %40’inda idrar kortizolu yiiksek ¢ikabilmektedir. Birinci basamak test olarak, rastgele
serum kortizolu, plazma ACTH diizeyi, idrar 17-ketosteroid diizeyi ve CS nedenine yonelik
goriintiileme yéntemleri (hipofiz ve adrenal goriinteleme) 6zellikle hipofiz ve adrenal insiden-
talomalarin sik goriilmesi nedeni ile énerilmemektedir. Cushing Sendromu tanisini vurgulamak
icin, uygulanacak, ikinci basamak testleri, tekrarlanacak 1. basamak testleri yaninda, 6zellikle CS
ile 6nemli depresyon ve kronik alkolizm gibi Psédo-Cushing Sendromu’na neden durumlarda
goriilen fonksiyonel hiperkortizolizm ayirict tanisinda kullanilir.

Deksametazon-CRH, CRH ve Desmopressin testleri bu amagla kullanilabilirse de halen bu test-
lerin kullanimi tartigmalidir. Endocrine Society kilavuzlari, desmopressin testi kullaniminz, arag-
tirmalar icin sinirlamistir. Cushing Sendromu tanisinda kullanilan testler Tablo 4‘de verilmistir.
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Tablo 4. Cushing Sendromu tanisinda kullanilan testler

Birinci basamak testleri
- en az iki kez 24 saatlik idrar kortizol dl¢limii
- iki kez gece tiikriik kortizolu dl¢iimii
- 1 mg gecelik DST veya 6zel durumlarda 2 mg 48 saatlik DST

Bazi 6zel olgular icin uygun olan testler
- gebelerde idrar kortizolu, titkriik kortizolu
- Deksametazon klirensini artiran ila¢ (6rn: antiepileptik ilag) kullananlarda idrar kortizolu, gece kortizolu
- ciddi bébrek yetmezligi olanlarda 1 mg DST
- Siklik CS siiphesinde idrar kortizolu, gece tiikriik kortizolu
- Adrenal insidentalomali olgularda 1 mg DST

Hangi durumlarda, hastalarin endokrinoloji uzmanina ydnlendirecegi ve ikinci basamakta uygu-
lanacak testler, Tablo 5'de gosterilmistir.

Gece yarist serum kortizoluniin >7,5 mcg/dL (207 nmol/L) olmasi, CS tanisinda kullanilabilmek-
tedir. Genellikle hastane yatirilan hastalarda uygulanmakeadir. Gece yarisi tiikriik kortizoluniin
yaygin kullanilmasi ile birlikte 6nemi ve yaygin olarak kullanilmasi azalmigtir. Siklik CS diistiniilen
olgularda idrar kortizolu veya tiikriik kortizolu, adrenal insidentalomali olgularda, CS agisindan, ta-
rama testi olarak 1 mg DST énerilmektedir. Deksametazon-CRH testi, gergek Cushing Sendromlu
olgularin, Psédo-Cushing’li olgulardan ayiric tanisinda kullanilmaktadir. CRH uygulanmasindan
15 dakika sonra plazma kortizol diizeyinin 38 nmol/L (1,4 mg/dL) altinda olmasi, Psédo-Cushing
Sendromu’nu diistindiiriir.

Tablo 5. Endokrinoji uzmanina yonlendirilecek hastalar ve 2. basamakta uygulanacak testler

Endokrinoloji uzmanina yénlendirilecek hastalar
- Adrenal kitlesi bulunanlar
- Anormal sonuglar
- Normal sonug olup, siklik CS agisindan siipheli olgular
- CS agisindan risk tagtyan ailesel olgular (MEN, Carney Kompleks gibi)

Endokrinologlarin uygulayacags 2. basamak testler
- 1lk basamak testlerden bir veya ikisi
- veya serum gece kortizolu
- veya Deksametazon-CRH testi, (CRH veya Desmopressin testi tartismal)

Cushing Sendromu disinda, degisiklik hastaliklar ve durumlarda, olusan fizyolojik hiperkor-
tizolizm, Psddo-Cushing Sendromu olarak isimlendirilir. Tablo-6'da CS olmaksizin, hiperkor-
tizolizmle birlikte olan durumlar gosterilmistir. Belirgin depresyonu olan olgularin yaklasik
%380’ninde, kortizol yiiksekligi bildirilmistir. Cushing Sendromu’nun nadir olarak goériilmesi,
obezite, diabetes mellitus, depresyon, gibi hastaliklarin sik goriilmesi, bu gibi olgularda yalanct
pozitif sonuglarin yiiksek oranda saptanmasi tarama testlerinde sinirliliga neden olmaktadir. Eger
tarama testleri negatif ise CS distintilmiiyorsa, ozellikle belirti ve bulgularin ilerledigi durum-
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larda, testler altr ay sonra yinelenmelidir. Testlerin negatif oldugu durumlarda, eger CS olasilig1
yiiksekse (klinik 6zellikler CS dustindiiriiyorsa, adrenal insidentaloma varsa veya siklik CS dii-
stiniiliiyorsa) hasta degerlendirilmesi i¢in endokrinoloji uzmanina ydnlendirilmelidir. Cushing
Sendromu’nda tanida izlenecek yol, sekil-1'de gosterilmistir.

CUSHING SENDROMU :

[ Disardan glukokortikoid kullanimini digla ]

Agagidaki testlerden birini uygula

|
\ \ v v

24 saatlik idrar kortizolu  Gecelik Img DST Gece tiikriik kortizolu ~ Gece serum kortizolu

(en az iki test) (en az iki test)

Testlerde stiphe varsa o6zel gruplarda
2 gunlitk 2mg DST

NORMAL ise CS yok

\/
ANORMAL TEST

[ Hiperkortizolizmin fizyolojik nedenlerini disla (Tablo-6) ]

Endokrinologa DANIS

Yukaridaki testlerden bir veya ikisini uygula

Baz1 6zel gruplarda Deksametazon-CRH testi ve gece serum kortizolu

il it

Sonuglar uyumsuz ANORMAL NORMAL ise CS yok
Ek degerlendirme l
CUSHING SENDROMU

Sekil 1. Cushing Sendromu tanist 1. basamak inceleme
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Cushing Sendromunda Ayirici Tani

Eger tarama testlerinde en az iki test sonucu pozitif ise, hasta ileri incelemeler ve Cushing Send-
romu’nun nedenine yonelik ayirici tant icin endokrinoloji uzmanina yonlendirilmelidir. Cushing
Sendromu’nun bu 2. agamasinda yapilacak testlerde, kortizol fazlaligina neden olan kaynak aras-
trilir. Bu amagla ilk adim olarak ACTH bagimli olup olmadigini belirlemek icin, plazma ACTH
diizeyi 6l¢iilmelidir. Plazma ACTH 6l¢iimiinde, radyoimmiinassaye oranla, immiinoradyomet-
rik yontemler, daha duyarlidir. Eger degisik zamanlardaki él¢iimlerde (en az iki), ACTH diizeyi
<5pg/mL (1,1 pmol/L) olarak bulunmus ise ACTH bagimsiz Cushing Sendromu s6z konusudur.
Buna karsgin ACTH diizeyi tekrarlanan 8l¢timlerde >15 pg/mL ise, ACTH bagimli Cushing
Sendromu diisiiniilmelidir.

Tablo 6. Cushing Sendromu olmaksizin hiperkortizolizm durumlari

Cushing Sendromu’nun bazi klinik 6zellikleri ile birlikte olanlar
- Gebelik
- Depresyon ve diger pskiyatrik bozukluklar
- Alkolizm
- Glukortikoid direnci
- Morbid obezite
- Kotii kontrollii diabetes mellitus

Cushing Sendromunun baz klinik 6zellikleri ile birlikte olmaksizin
- Stress (cerrahi, agri, hastaneye yatma)
- Malniitrisyon, anoreksiya nervosa
- Yogun uzun siireli egzersiz
- Hipotalamik amenore
- CBG fazlalig1 (serum kortizolu artar, idrar kortizolu normal)

ACTH'dan Bagimsiz Cushing Sendromu

ACTH dan bagimsiz CS diisiiniilen olgularda, diger testler yapilmaksizin, adrenal goriintiileme
yapilabilir. Bu amacla BT, MRG kullanilabilir. Bilgisayarli tomografi tercih edilir. Gériintiileme
de adrenal kitle saptanirsa, daha siklikla adenom, daha az siklikla karsinom ¢ok nadir olarak
makronodiiler hiperplazi goriilebilir. Adenomlar, karsinomlara oranla daha kiigiik kitlelerdir,
tomografide dansiteleri <10 HU alundadir. Gériintiilemede, kitlede nekroz, hemoraji ve kalsifi-
kasyon olmast daha ¢ok malingniteyi diisiindiiriir. Bilateral hiperplazi veya kitle, makronodiiler
hiperplazide goriiliir. Eger goriintiilemede, herhangibir bir kitle saptanmamugsa, bu ¢ok nadir
goriilen, primer pigmente nodiiler adrenal hastalik olabilir.

ACTH’ya bagimh Cushing Sendromu

ACTH’ya bagimli CS, hipofizer kékenli CS ve hipofiz dist ektopik kaynaklardan ACTH daha
nadir olarak da CRH salgilandigin: olgulari kapsar. Olgularin 6nemli boliimiinii hipofizer ké-
kenli Cushing hastalig1 olusturmaktadir. Bazi olgularda, Cushing hastaliginin, ektopik ACTH
sendromlu olgulardan ayirici tanisi zorluk olusturmakeadir. Ayirici tanida kullanilacak testlerden
asagida soz edilmistir;
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Plazma ACTH Diizeyi

Plazma ACTH diizeyinin gesitli 6l¢timlerde 15pg/mL tizerinde olmasi, ACTH bagimh CS’yi
distindiirtir. Sabah plazma ACTH diizeyi Cushing Hastaligi'nda daha az, ektopik CS'de daha
cok artmugtir. Cushing Hastaligi olan olgularin %50’sinde, sabah plazma ACTH diizeyi normal
sinirlar (9-52 pg/ml) igindedir geri kalan olgularda da hafif diizeyde yiikselmistir. Hipofizer
olanlarda, plazma ACTH diizeyi ile hipofizer adenomun boyutu arasinda iliski vardir. Ektopik
ACTH sendromunda, genellikle 90 pg/mL tizerindedir yine de bu olgularla, Cushing hastalikli
olgularin yaklagik %30’unda ACTH diizeyi ortiisebilir. Gece plazma ACTH diizeyinin 22 pg/
mL iizerinde olmast, ACTH ‘ya bagimli CS’yi diisiindiiriiriir. Ektopik ACTH sendromlu olgu-
larin %95’inden fazlasinda hipokalemik alkalozis bulunur, bu durum Cushing Hastaligi olan
olgularda %10°dan az oranda goriiliir ayirici tanida bu yol gosterici olabilir

Yiiksek Doz Deksametazon Baskilama Testi

Ayirict tanida kullanilacak bir diger test yiiksek doz deksametazon (4x2 mg/giin, 48 saat) baski-
lama (DST) testidir. Cushing Hastalig1 olan olgularin yaklasik %90’1 bu teste pozitif yanit verir,
plazma kortizolu ve idrar kortizolu %50 oraninda baskilanma ile yanit alinir, ektopik ACTH
olgularinda ise bu yanit %10 civarindadir. Bu testte pozitif yanit igin, idrar kortizolunda bas-
kilanma %50 degil de %90 olarak kabul edilirse, Cushing Hastalig1 icin spesifidite %100 yiik-
selmektedir. Ektopik ACTH sendromuna neden olan silk brongial karsinoid tiimérli olgularin
yaklasik %507si, yiiksek doz DST ile yanit verebilir, buna kargin invazif gidis gdsteren biiyiik
hipofiz makroadenomalara bagli Cushing Hastalig1 olan olgularda yanit alinmayabilir. Bu testi
tek gecelik 8 mg olarak uygulayanlarda vardir. Cushing Hastaligi olanlarda, tek gecelik 8 mg
deksametazun uygulanimi sonrasi ertesi sabah saat 8'de plazma kortizol diizeyi 5 mcg/dL (140
nmol/L) altndadir.

Metirapon Testi

Metirapon 11-f hidroksilazi enzimini etkileyerek, 11-deoksikortizoliin kortizole, DOC’un kor-
tikosterona doniigmesini engeller. Plazma kortizolunii diisiirerek, plazma ACTH arugina neden
olur. Metirapon testinde, Cushing hastaliginda abartult ACTH yaniti alinir, 24 saat sonraki se-
rum 11-deoksikortizol diizeyi 35 pg/dL diizeyine ulagir. Ektopik ACTH sendromlu olgularin
cogunda ya hi¢ yanit alinmaz ya da hafif bir arus olur. Metirapon testi, Cushing Hastalig'nin,
adrenal kaynakli CS olgulardan ayiriminda da kullanibilirse de son zamanlarda goriintiileme
yontemlerinin devriye girmesi ile birlikte bu test kullanilmamaktadir.

Corticotropin Releasing Hormon (CRH) Testi

CRH verilimi ile normal kisilerde ACTH diizeyinde %15, kortizol diizeyinde %20 arts ol-
maktadir. Bu yanit Cushing Hastalig1 olan olgularda abartli olarak alinir, tipik olarak ACTH
artist %50, kortizol artigt %20 lerin tizerindedir. Ektopik ACTH Sendromu’nda bu arug gériil-
mez, fakat bazi yalanci pozitif olgular bildirilmistir. Cushing Hastalig1 olan olgularin yaklasik
%10’nunda artig yaniti alinmayabilir. Bazi merkezlerde CRH ile birlikte AVP verilmektedir bu
ACTH yanitint artirmakeadir.
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inferior Petr6z Siniis Orneklemesi

Cushing Hastaligr'nin, ektopik ACTH ayriminda en 6nemli test, inferior petrosal siniis érnekle-
mesidir. (IPSS) Bu uygulamada es zamanli alinan petrozal siniis/periferik venéz 6rneklemesinde-
ki ACTH diizeyleri oranlamasi, Cushing Hastalig1 olanlarda 2>nin iizerindedir. ACTH salginin
aralikli olmasi nedeni ile, uygulama 6ncesi, CRH yapilmasi testin duyarliligint artirmakeadir.
CRH uyarisi dncesi santral/perifer kan ACTH oraninin 2 kat ve {izeri, uyart sonrast bu oranin 3
kat ve tizeri olmasi, kaynagin hipofiz oldugunu isaret eder. Gériintiileme yontemleri ile goriin-
tilenemeyen mikroadenomlu bazt Cushing Hastaligt olan olgularda, veya 6 mm altundaki mik-
roadenomlarda, hipofiz insidentolamalart da sik goriildiigii icin, tiimériin yerini belirlemede de
IPSS kullanilabilir. Beraberinde CRH ve AVP uyarimi yardimct olabilir. Ancak bazi tiimérlerin
hipofizinin merkezine yerlesmesi ve her iki siniise bogsalmasi ve venoz anomalilerin sik goriilmesi
bu yontemin her zaman basarili olmasini engellemektedir. IPSS uygulamasinda komplikasyonlar
olabileceginden bu konuda deneyimli merkezlerde, her olguda degilde secilecek olgularda, r-
negin hipofiz MRG'de lezyonun gériildiigii ancak yiiksek doz DST yaniti alinmadigt olgularda
yapimalidir. Son zamanlarda, bu test sirasinda lokalizasyonu dogrulamak icin kan 6érneginden
Prolaktin diizeyinin bakilmasi onerilmektedir.

Gorilintileme Yontemleri

Biyokimyasal testlerin, Cushing Hastalig1 gosterdigi olgularda, hipofiz bezinin magnetik rezo-
nans goriintileme (MRG) segilecek incelemedir. ACTH salgilayan hipofiz tiimérlerinin yakla-
stk %90’ mikroadenomdur (<10 mm kii¢iik) ve kontrast madde veriliminden sonra hipodens
goriiliirler. Cushing Sendromu tanust siipheli olan 6zellikle hipofizdeki lezyonu, 6 mm altundaki
olgularda, hipofiz insidentalomalarinin sik gériilebilecegi unutulmamalidir. Adrenal lezyonlarin
goriintiilemesinde, bilgisayarli tomografi (BT) segilecek en uygun yéntem olsa da bununla bir-
likte bu amagla, adrenal bezin MRG’side kullanilabilmektedir. Adrenal insidentalomalar, normal
kisilerde de sik goriilebileceginden (%5), biyokimyasal testler adrenali isaret etmedikge goriin-
teleme istenmemelidir. Adrenal karsinomlar biiyiik kitlelerdir ve baglangicta metastatik yayimla
birliktedir. Ektopik ACTH sendromu diisiiniilen olgularda, kii¢iik karsinoid tiimérleri saptaya-
bilmek icin ince kesitli BT/MRG ile toraks, abdomen ve pelvis taranmalidir. Oncelikle toraksin
taranmasi daha uygun olur. BT ve MRG bazi tiimérleri saptayabilir. Bir prospektif ¢alismada, BT
sensitivitesi (%53), MRG (%37)'den daha yiiksek bulunmustur. Bazi ektopik ACTH salgilayan
tiimorler, diger néroendokrin tiimérler gibi, somatostatin reseptdrii igerdigi icin, 111-In-octreo-
tide veya octreotide analogu ([111-In-diethylene triamine pentaacetic acid-D-Phe-1]-octreotide,
veya pentetreotide sintigrafisi ile yeri belirlenebilir. Octreotid sintigrafisinin, ACTH salgilayan
gizli timorleri saptamasinda sensitivitesi %30-53 olarak bulunmustur. Son zamanlarda yapilan
calismalarda, kiigiik hiicreli akciger kanserleri ve daha agresif gidis gosteren tiimérlerde, FDG
PET’in, bronsial karsinoidlerde, Gallium (Ga 68) bazli somatostatin reseptér analoglarinin daha
tistiin oldugunu belirtilmektedir. Sintigrafik caligmalar, adrenal lezyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilabilir, siklikla iyot 131 isaretlenmis norkolesterol ile ¢ekimler yapilir. Adenomun oldugu
adrenal bezde tutulum olur kars: taraf baskilanmigtir. Adrenal sintigrafinin yararli oldugu bir yer,
adrenal BT ‘nin yanlislikla tek tarafli patoloji gosterdigi, adrenokortikal makronodiiler hiperplazi
olgularidir, bu olgularda sintigrafide ¢ift tarafli tutulum goziikiir. Cushing Sendromu’nda ayirict
tanida kullanilan testler Tablo-7'de gosterilmistir (Sekil-2).
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Sekil 2. ACTH bagimli Cushing Sendromu’nda ayirict tani (Castinetti E Morange I, Conte-Devolx B ve ark.
Cushings disease. Orphanet Journal Of Rare Disease 2012, 7: 41 dan alinmagtir)

IPSS: Inferior petrosal siniis Grneklemesi

Tablo 7. Cushing Sendromu ayirici tanisinda kullanilan testler
- Plazma ACTH diizeyi
- Serum potasyum diizeyi
- Yiiksek doz (8mg) DST
- Metirapon testi
- Corticotropin Releasing Hormon (CRH) testi
- Inferior petréz siniis 6rneklemesi

- Goriinteleme yontemleri

Tedavi

Adrenal Kokenli Olgularda Tedavi

Adrenal bez kaynakli, kortizol salgilayan adrenal adenom veya karsinom icin, tek tarafli adre-
nalektomi uygun olan tedavi se¢imidir. Son zamanlarda uygun olgularda, laparoskopik cerrahi
uygulanmaya baglamugtir. Operasyon sirasinda ve sonrasinda, diger taraf adrenal bez bask: altinda
oldugundan dolay, kortikostreoid replasmani yapilir. Opere edilen bazi olgularda, glukokorti-
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koid replasmanina aylar veya yillarca devam etmek gerekebilir, karst taraf tam anlamu ile hor-
mon salgilamaya bagladiginda tedavi kesilir. Adrenal karsinomlarda prognoz kétiidiir, olgularin
onemli bir bsliimii 2 yil icinde kaybedilir. Metastaz olsa bile tiimériin ¢ikarabildigi kadar: ile
¢tkarilmasi, sonra uygulanacak tedavinin etkinligi acisindan 6nemlidir. Rezidii kalan olgularda
opDDD (mitotan) tedavisi uygulanir. Mitotana direngli olgularda, IGF-1 inhibitérleri, suniti-
nid, sorafenib kullanilir. Timér yataginin ve metastazlarina, radyoterapi uygulanmasinin etkisi
sinirlidir. Bilateral makronoduler adrenal hiperplazide, bilateral adrenalektomi uygulanir, yalniz
baz1 yagli olgularda 6nce biiyiik olan adrenal beze girisim uygun olabilir. Primer pigmente nodii-
ler adrenal hiperplazide segilecek tedavi, bilateral adrenalektomidir. Bununla birlikte bazi gocuk
olgularda tek tarafl adrenalektomide klinik diizelme saglayabilir ancak klinikte tekrar atak olursa
diger adrenal beze de girisim gerekebilir.

Cushing Hastaligi’'nda Tedavi

Cushing Hastalig'nin tedavisi, transsfenoidal yolla adenomunun ¢ikarilmasidir. Transsfenoidal
cerrahi bagar1 merkezden merkeze, cerrahin deneyimine bagli olarak degismektedir. Bu nedenle
cerrahinin bu alanda deneyimli merkezde uygulanmast 6nemlidir. Deneyimli merkezlerde, mik-
roadenomlarda %80-90 makroadenomlarda %50 basari saglanmaktadir. Cerrahi sonrast, hipofiz
yetmezligi ve diabetes insipidus gibi komplikasyonlarin gelismesi cerrahinin boyutuna baghdir.
Cerrahi sonrasinda mikroadenomun uygun ¢ikarimi sonucu, diger ACTH salgilayan kortikot-
roplar baski altinda oldugundan, plazma kortizol diizeyi <1pg/dL olarak saptanir. Transfenoidal
cerrahi sonucu remisyon kriterleri konusunda tam bir uzlagma yoktur, genelde operasyon sonrast
sabah serum kortizol diizeyinin <5 pg/dL (138 nmol/L) veya operasyon sonrast ilk bir haftada
idrar serbest kortizol diizeyinin< 28-56 nmol/giin (10-20 pg/giin) olmasi remisyon olarak kabul
edilmektedir Bazi pediatrik serilerde bu <1 pg/dL veya 1,8 pg/dL olarak alinmigtir. Operasyon
sonrast, plazma kortizol diizeyinin baskilanmis olarak saptanmamasi, hatta normal diizeyleri,
olgunun tam tedavi edilmedigni gosterir. Operasyon sonrast, plazma kortizolu baskilanmis olgu-
larda glukokortikoid tedavi gerekir. Cushing Hastalig1 olgularinin %1429 ‘sinde transsfenoidal
cerrahi sonrast tam iyilesme gerceklesmez ve baslangicta basarili olunan olgularda uzun siireli
izlemde %9-25 oraninda niiks goriiliir. Cerrahi sonrast 5-14 giinler arasi ara-ara serum diizeyi
ol¢iilmesi ve yine ilk 1-2. haftada, gelisebilecek bir hipopitiiitarizm belirlemek amacr ile serbest
T4 ve prolaktin diizeyinin 6l¢iilmesi 6nerilmektedir. Yine operasyon sonrasi, 1-3 aylarda, hipofiz
MRG incelenmesinin yapilmasi uygun olur. Niiks olan olgularda, tekrar cerrahi, gamma knife
isinlanmast veya ilag tedavisi veya ¢ok nadir bilateral adrenalektomi diisiiniiliir.

Ektopik ACTH Sendromu’nda Tedavi

Ektopik ACTH Sendromu’nda tedavi, nedene baglidir. Eger tiimér yeri belirlenir ve tam olarak
cikarilabilirse, olgu tamamen iyilesebilir. Kiiciik hiicreli akciger kanserine bagli olgularda, prog-
noz kottdiir. Ektopik ACTH sendromlu olgularda, diyabetes mellitus ve hipokalemik alkalozis
ilagla tedavi edilir. Kaynagin tesbit edilemedigi olgularda veya tamamu ile ¢ikarilamadigs olgular-
da, ila¢ tedavisi ve bazi olgularda bilateral adrenalektomi uygulanabilir.
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Cushing Sendromu’'nda Medikal Tedavi

Cushing Hastaligi'nda, basarisiz transsfenoidal cerrahi sonrasi, niikslerde, radyasyon tedavisi-
ni etkisi ¢ikincaya kadar, ektopik ACTH sendromunda, gizli tiimérler ve metastatik olgularda,
adrenal kanserlerde adjuvan olarak medikal tedavi kullanilir. Cushing Sendromunun ilagla te-
davisinde hedef, kortizol yapimini ve salgisint azaltmak, glukortikoid reseptérleri bloke etmek
veya ACTH salgisini engellemektir, komorbiditeleri tedavi etmek ve olasi riskleri azaltmak bu
amaglarla degisik ilaclar kullanilmaktadir.

Steroid Sentezini Engelleyenler

Bir antifungal ilag olan ketokonazol bu amagla kullanilan ilaglardan birisidir. Ketokonazol, ste-
roid yapiminda devreye giren sitokrom P-450 sistemine bagli enzimleri bloke ederek, plazma
kortizol diizeyini diisiiriir. Giinlitk 400-1600 mg dozda kullanilir. Olgularin yaklagik %15 ‘inde,
karaciger testlerinde bozulmaya neden olabilir. Yaklasik %50 olguda kortizol salgisint normale
gevirir.

Kortizol sentezini engelleyen diger bir ilag olan, Metirapon, idrar ve plazma kortizoluna baki-
larak, 250 mg 2x1-1,5 gr 4x1 dozlarinda kullanilabilir. Hizli etki gdsterir, plazma potasyum
diizeyini dustiriir ve hiperandrojenizme neden olabilir.

Yine, Aminogltutetimid, giinliik 1,5-3 gr dozda verilebilir, baslangic dozu 3x250 mg dir. Siklikla
bulant, laterji ve deride dékiintiilere neden olur.

Bir, 3-HSD engelleyicisi olan Trilostan adrenal kokenli olgularda yararlt olabilir.

Anestetik bir ilag olan Etomidate giiclii bir kortizol diisiiriiciidiir, ancak intravendz kullanimi, bu
ilagin kullanimini sinirlar, ciddi hiperkortizolemi durumlarinda diisiiniilebilir.

ACTH-salgilayan hipofiz dokularinda, PPAR-y reseptor ekspresyonu, tiyazolidindionlarin bu
amagla kullanimina neden olmustur. Bu alanda daha ¢aligmalara gereksinim vardir.

Bir adrenolitik ilag olan op-DDD (Mitotan), hem normal hemde malign adrenal doku tarafin-
dan tutulur, adrenal atrofiye ve nekroza neden olur. Gastrointestinal toleranst kotiidiir. Toksisi-
tesi nedeni ile, adrenal karsinomlarda kullanilmasi uygun olur. Beraberinde glukokortikoid ve
mineralokortikoid eksikligi gelisecegi icin, bunlarin replasmani gerekir. Giinlitk doz 8 gr kadar
cikilabilir. Yan etkileri ¢ok fazladir, yorgunluk bitkinlik, cilt dokiintiileri, gastrointestinal bozuk-
luklar (bulanti, kusma diyare), hiperkolosterlemiye ve nérotoksisiteye neden olabilir. Teratojenik
etkisi nedeni ile, gebelik ilag kesildikten 2 yil sonraya ertelenmelidir.

Glukokortikoid Reseptor Antagonisti

Glukortikoid reseptdr antagonisti olan Mifepristone, hiperkortizolizm klinik belirtilerini kontrol
etmede oldukea etkilidir. Bir calismada bu ilacin kullanimi ile Cushing Sendromlu olgularda,
hipertansiyonda %40, diyabetes mellitusta %60 diizelme goriilmiistiir. Baslangic dozu 300 mg/
giin, olarak verilir, doz yavas yavas arurilir. Yan etki olarak kortizol eksikligi bulgulari (halsizlik,
bulanti, kusma, artralji, bas agris1), mineralokortikoid etki artisina bagli, hipertansiyon, hipoka-
lemi, 6dem ve progestine karsi etkiye bagli endometriumda kalinlagma goriilebilir.
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ACTH Salgisini Azaltanlar

Dopamin agonisti olan Cabergolin, kortikotroplarin dopamin reseptérleri ekspre edebilecegin-
den dolay1, tedavide kullanilanabilir. Son ¢aligmalarda, olgularin yaklagik %25’inin, yiiksek doz
Cabergoline yanit verdigi gosterilmigtir. Cabergolin haftalik 7 mg kadar verilebilmektedir. Bir
calismada ortalama doz 3,5 mg/hafta, diger calismada ise 2,1 mg/hafta olarak belirtilmistir. Ca-
bergolinin yan etkileri, bulanti, bag donmesi, giigsiizliiktiir. Cabergolin, ketokanozol ve pasireo-

tid gibi ilaglarla birliktede kullanilabilir.

Yeni bir somatostatin analogu olan Pasireotide, dzellikle somatostatin reseptérlerinden (SST)
1,2,3 ve 5’e ve ozellikle octreotide ve lantreoid’e oranla SST1 ve SST5 yiiksek baglanma géster-
mektedir. Kortikotrop tiimérler, yiiksek oranda SST5 ekspre ettigi icin, Pasireotid, kiiltiir orta-
minda kortikotrop hiicrelerin biiyiimesini engellemekte ve ACTH salgisini azaltmaktadir. Cus-
hing Hastalig1 olan olgularda, giinde iki kez 600-900 pg s. ¢ Pasireotide verilmesi ile, olgularin
%75’inde plazma kortizol diizeyinde azalma olmustur, idrar serbest kortizolunun normallesmesi
ancak %20 olguda saglanmistir. Yetmisbes olguluk bir seride, 900 pg dozla tiimér voliimiinde
%44 kiigiilme yapug: gosterilmistir. Hipergliseminin ktiillesmesi en nemli yan etkisidir. Tedavi
oncesi, hipokalemi, hipomagnezemi diizeltilmelidir. Yan etkileri agisindan, tedavi 6ncesi, karaci-
ger testleri, tiroid dzellikle serbest hormon, IGF-1, aglik kan glukozu, hemoglobin A1C diizey-
leri, EKG ve safra kesesi ultrasongrafisi istenmelidir. Cushing Sendromu tedavisinde kullanilan
ilaglar, dozlar1 ve yan etkileri Tablo-8'de gosterilmistir.

Tablo 8. Cushing Sendromu tedavisinde kullanilan ilaglar

Tlag Yan etkiler Doz

Steroidgenez inhibitorleri  GIS, karaciger, erkek hipogonadizmi, ilag etkilesimleri

Ketokanazol GIS, hirsutizm, hipertansiyon, hipokalemi 400-1600 mg/giin

Metirapon Adrenalolitik, yavas etki, lipofilik, yar1 émrii uzun, 600 mg/6gr/giin

Mitotan teratojenik, GIS, SSS yan etkileri, jinekomasti, 250-500 mg/giin

Etomidate lokosit sayisinda, T4 azalma, KCFT ve CBG artst  baglangic, 8 gr/giin
intravedz kullanim, yogun bakimda izlem Bolus ve titrasyon

ACTH salgisini azaltanlar

Cabergolin Bulanti, bas dénmesi, giigsiizlik 1-7 mg/ hafta

Pasireotide s.c verilim, bulant, diyare, hiperglisemi, 600-900 pg/giinde iki kez

kolelitiazis, KCFT bozulma, QT de uzama

Glukokortikoid reseptérii  Bulanti, kusma, halsizlik, artralji, hipertansiyon,
antagonisti hipokalemi, bas agris1, 6dem, endometrium
Mifepriston kalinlagsmast 300-1200 mg/giin

Temozolomide

Son caligmalar, agresif seyreden veya ¢ok nadiren hipofiz karsinomlarinda, tekrarlanan cerrahi
veya agresif tedaviye ragmen biiyiiyen tiimérlerde, Temozolomide etkili olabilecegini gdstermis-
tir, ancak uzun siireli ¢aligmalara gereksinim vardur.
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Radyasyon tedavisi

Fraksiyone radyoterapi veya stereotaksik radyosurgery, 6zellikle cerrahinin basarisiz oldugu veya
cerrahi yapilamayacak olgularda, Cushing hastaliginin tedavisinde kullanilabilir. Olgularin yak-
lagik %50’inde remisyon saglanabilirsede, zamanla olgularin %80’inden fazlasinda panhipopitiii-
tarizm geligebili. ACTH diizeyinde diigme 23 yila kadar gecikebileceginden, bu dénemde ilag
tedavisi gerekebilir.

Bilateral adrenalektomi

Hipofiz cerrahisinin veya diger tedavilerin basarisiz kaldig, hiperkortizolizmin ciddi oldugu du-
rumlarda, hizli tedavi gerekirse, bilateral adrenalektomi secenck olarak diisiiniilebilir. Adrenal
yetmezlik ve adrenalektomi sonrasi hipofiz tiimériiniin biiylimesi sonucu gelisebilecek Nelson
sendromu énemli yan etkileridir. Cushing hastaliginda, bilateral adrenalektomi sonrasi, %21
olguda Nelson sendromunun gelistigi bildirilmistir.

Cushing Sendromu’nda Remisyon ve izlem

Cushing hastaliginda, operasyon sonrasi sabah serum kortizolunun tekrarlayan él¢timlerde 2pg/
dl altinda olmasi remisyonu gosterir, 10 yilda yaklagtk %10 niiksle birliktedir. Sabah serum kor-
tizolunun tekrarlayan dlgiimlerde 5 pg/dl tizerinde olmast bunun 6. haftaya kadar devam etmesi
incelenmeyi gerektirir Serum kortizolu 2-5 pg/dl arasindaki diizeyler remsiyon kabul edilebi-
lir, ancak niiks orani fazladir. Serum kortizol diizeyinin celiskili oldugu olgularda, idrar serbest
kortizol diizeyinin 20 pg/24 saat alunda olmasi remisyonu diigiindiiriir. Cushing hastaliginin
bagarili tedavisinden sonra, sekonder adrenal yetmezlik gelisir. Yine adrenal kékenli olgularda
kargi taraf adrenal bez atrofiye gittigi icin ayni olay séz konusudur. Olgulara cerrahi tedavi son-
rasinda glukokortikoid replasmani gerekir. Cerrahi sonrasi, Hidrokortizon 10-12 mg/m2/giin
boliinmiis dozlarda verilir. . Hipofiz-adrenal ekseni baskilamamak icin yiiksek dozlardan kaginil-
malidir Cushing hastaliginda, cerrahi sonrasi 6-12 ayda, tek tek tarfli adrenalektomi uygulanan
olgularda yaklasik 18 ayda, hipofizer-adrenal eksen diizelir ve replasman tedavisi kesilir. [zlemde
sabah kortizolu, ve/veya ACTH uyari testi veya insiilin hipoglisemi testi uygulanir, test sonuglari
normal ise kesilebilir. Cerrahi sonras ii¢ ayda bir sabah plazma kortizoliine bakilir, diizey <5 pg/
dL (138 nmol/L) ise tedaviye devam edilir, diizey 7,4 pug/dL (200 nmol/L) tizerinde ise ACTH
uyart testi yapilir, bazal veya uyarilmig kortizol diizeyi yaklagik 18 pg/dL (500 nmol/L) ve iizerin-
de ise, glukokortikoid tedavi kesilir.
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Prognoz

Tedavi edilmeyen Cushing sendromlarinin %50’inde bes yil icinde 6zellikle vaskiiler nedenlerle
oliim gerceklesir. Yine Cushing sendromlu olgularda, enfeksiyon ve tromboembolik olaylar sik
goriilmektedir, bu a¢idan uyanik olunmali gerekirse antikoagiilan ve antibiotik tedavisi baglan-
malidir. Tedaviye ragmen, kardiyovaskiiler risk devam edebilir. Hastaligin tedavi edilmesi ile bir-
likte, hastalar kendini kotii hissedebilir, yorgunluk, steroid ¢ekilmesine bagli artropati, psikolojik
degisikliklerin haftalar bazen aylar boyu siirebilir. Tedavi sonrasi bu degisikliklerle birlikte, pos-
tural hipotansiyonda varsa, glukokortikoid replasman dozunu gegici siire artirmak yararli olabilir.
Tedavi sonrasi, Cushing Sendromuna 6zgii klinik 6zellikler genellikle 212 ayda kaybolur. Olgu-
larin yaklagitk %25’inde kilo ve hipertansiyon devam edebilir. Cushing Sendromuna bagl: osteo-
peni, 2 yil i¢inde diizelir, olusmugsa vertabral kiriklar geri ddnmez, deformite kalabilir. Obezite
ve miyopati ve seksiiel ve tireme ile ilgili islevler 6 ay icinde normale déner.

Gebelik ve Cushing Sendromu

Gebelikte Cushing Sendromu nadir goriiliir, ancak anne ve fetiis tizerinde 6nemli etkileri var-
dir. Genellikle gebeligin son aylarina dogru gelisir, gebeligin fizik muayene bulgular: (kilo
alma, pletora, hiperpigmentasyon) ve gebelikte olusan fizyolojik hipofiz-adrenal hormon degi-
siklikleri ile karisir. Gebelikte gelisen Cushing Sendromunun etiyolojisi de farklidir; %33 ora-
ninda, hipofizer kokenlidir, adrenal nedenler, yaklasik %60’1 (%48 adenom, %10 karsinom)
olusturur. ACTH ‘dan bagimsiz adrenal hiperplazi %3, ektopik ACTH sendromu %3 oranin-
da goriiliir. Adrenal kortekste LH/hCG reseptdrii varligina bagli, tekrarlayict ACTH bagimli
Cushing Sendromu bildirilmigtir. Gebelikteki Cushing Sendromunda, hipertansiyon %68,
glukoz intoleranst %25, preeklampsi %14, fetusta ise prematurite %43, intrauterin gelisme
geriligi %21 ve 6lit dogum %6 oraninda goriiliir. Gebelikte Cushing sendomu tanist giiglitk
olusturur, Tanida idrar serbest kortizolii ile birlikte tiikriik kortizoliiniin 8l¢iilmesi nerilmek-
tedir. Idrar kortizoliiniin 4 kat, tiikriik kortizoliiniin 2 veya 3 kat yiiksek olmasinda, Cushing
Sendromu tanist diisiiniilmelidir. Adrenal kaynakli olgularda ve Cushing hastaliginda, tedavi
ikinci trimestrde cerrahidir. ilag tedavisi gebelikte kontrendikedir. Eger fetustaki risk nedeni
ile cok gerekli ise metirapon tercih edilir.
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(HASTAYA NOTLAR )

Sorular -Yanitlar

Soru 1: Cushing Sendromu nedir ?

Yanit: Bobrek iistii bezinden salgilanan bir hormon olan kortizoliin, gesitli nedenlerle fazla salgilanmast
ve disardan fazla alinmasini sonucu olusan, viicutta gesitli degisikliklere neden olan saglik sorunudur.
Cushing Sendromu nadir gériilen bir hastalikur, kadinlarda daha sik gériilmektedir.

Soru 2: Cushing Sendromu neden olugur ?

Yanit: Cushing Sendromu’nun en sik gériilen nedeni, kortizol igeren ilaglarin (hap, krem, igne) her-
hangibir nedenle disardan alinmasidir. Bunun disinda hipofiz bezi (beyin altinda ve ortasinda yer alan
hormon salgilayan bezleri diizenleyen kiiciik bez) iyi huylu tiimérlerinden veya basta akciger kanseri ol-
mak iizere ¢esitli tiimérlerden salgilanan bazi maddelerin bobrek iistii bezini uyararak (Ektopik ACTH
sendromu) veya bébrek iistii bezinin, kendi tiimérlerinin fazla kortizol salgilanmas: sonucu olusur.
Hipofiz bezinden kaynaklanan olgulara, Cushing hastalig1 ad1 verilmektedir.

Soru 3: Cushing Sendromu’na neden olan tiimérler kanser midir?

Yanit: Cushing Sendromu’nun, disardan ilag alimi disinda en sik goriilen nedeni olan Cushing Hastaligt
(hipofiz tiimorleri) ve bobrek iistii bezinin tiimérii olan, adrenal adenomlar: iyi huylu tiimérlerdir an-
cak fazla hormon salgist viicuda zarar verirler. Hipofiz disindan bobrek tistii bezi uyaran (ACTH: adre-
nokortikotrop hormon) salgilayan tiimérler genellikle kanserdir. Cok nadir olarakta bobrek iistii bezi
kanserleri (adrenal kanserler) Cushing Sendromu’na neden olur.

Soru 4: Cushing Sendromu’nun belirti ve bulgular nelerdir?

Yanut: Kilo alma, kan basincr yiiksekligi (hipertansiyon), aydede yiizii gériiniimii, ense bélgesinde yag
birikimi, ciltte catlama, ylizde kizariklik, kadinda yiiz ve viicutta killanma, kan sekeri yiiksekligi, kas ve
kemiklerde (osteoporoz) zayiflama, bobrek taslari, depresyon ve uyku bozuklugu.

Soru 5: Her hastada ayni belirti ve bulgular gériiliir mii?

Yanit: Her hastada ayni belirti ve bulgular olmayabilir. Baz1 olgular hafif seyredebilir, biitiin belirti ve
bulgular olmayabilir.

Soru 6: Cushing Sendromu’nun yan etkileri (komplikasyonlar1) nelerdir?

Yanit: Kalp-damar hastaliklari, hipertansiyon, Diyabetes mellitus (seker hastaligy), Kolesterol yiiksekligi
ve buna bagli hastaliklar, obezite, kemik erimesi (osteoporoz), ruhsal bozukluklar ve stk mikrobik

hastaliklar

Soru 7: Cushing Sendromu’na nasil tan1 konur?

Yanit: Her hastada hastaliga 6zgii belirti ve bulgu goriilmeyebileceginden, siipheli olgularda, kan, idrar
ve tiikriikee kortizol fazlaliginin gdsterilmesi ve salgt fazlaliginin kaynagmnin bulunmast ile tant konur.
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Soru 8: Tanida kullanilan testler nelerdir?

Yanuit: Belirli saatlerde alinan kan ve tiikriik ve 24 saat biriktirilen idrar 8rneklerinde kortizol fazlaliginin
tesbit edilmesi ve ayrica deksametazon (Dekort) iceren ilaglar verilerek yapilan bazi testlerle kortizol
fazlaliginin gésterilmesi tanida kullanilan testlerdir. Bu testlerin bazilarinin uygulanmast icin hastanede
yatmak gerekebilir.

Soru 9: Tanida kullanilan raydolojik goriintiileme testleri nelerdir?

Yanit: Hipofiz bezinin gdriintiilemesi i¢in hipofiz magnetik rezonans goriintiilemesi (MRG), bébrek
tistii bezinin gdriintiilemesi i¢in bilgisayarli tomografi (BT) veya MRG, hipofiz dis1 kaynaklarda ACTH
salgilanmasi i¢in akciger ve karin BT kullanilir. Bazi 6zel durumlarda inferior petrozal siniis drneklemesi
(IPSS) adt verilen, hipofiz kanlarinin bosaldigi damara kateterle girilerek yapilan islem ayirict tanida
kullanilabilir.

Soru 10: Hipofiz kaynakli Cushing Hastaligr’nin tedavisi nasil yapilir?

Yanit: En uygun tedavi cerrahidir. Genellikle burundan girilerek, hipofiz bezine ulastlir (transfenoidal
yol) ve tiimér gikarilir. Bazen tiimér tamamiyla ¢ikarilamayabilir. Diger bir tedavi secenegi tamamu ile
ctkarilamayan olgularda radyasyon tedavisidir (Gama knife gibi). Radyasyon tedavisi ile zamanla diger
hipofiz hormonlarinda eksiklik gelisebilir ve bu hormonlarin disardan alinmast gerekebilir. Cerrahi te-
davinin yetersiz kaldig ve radyasyon tedavisinin etkisinin ortaya ¢tkmasinin beklendigi donemlerde ilag
kullanilabilir. Bu ilaglarin yan etkisi olabileceginden doktor kontrolunda kullanilabilir. Cok nadir du-
rumlarda, hipofiz bezine yonelik tedavilerin basarisiz kaldigi durumlarda, bobrek iistii bezleri iki taraflt
olarak, ameliyatla gikarilabilir, bu durumda bébrek iistii bezi hormonlari, insan hayat icin ¢ok énemli
oldugundan digaridan &biir boyu bobrek iistii bezi hormonu almak gerekir.

Soru 11: Cushing Hastalig’nin cerrahi tedavisinin yan etkileri nelerdir?

Yanit: Hipofiz bezininin geri kalan kisminin zarar gdrmesi durumunda gelisen diger hipofiz
hormonlarinin eksikligi ve arka hipofiz bezi hasarlanirsa idrar azaltict hormon eksikligine bagls idrar
miktarinda artigla giden sekersiz seker hastaligi (Diabetes insipidus) ve burundan beyin omurilik

stvisinin gelmesidir.

Soru 12: Cushing hastaliginda, cerrahinin bagarili oldugu nasil anlagilir?

Yanit: Basarili cerrahi ile kortizol diizeyi hemen diiser, bu cerrahi sonrasi 6-18 ay devam edebilir.
Hastaligin belirti ve bulgulari aylar icinde diizelir. Hastalarda kortizol diizeyi diistiigii icin bulant,
kusma, eklem ve kas agrilari gribe benzer tablo gériilebilir, olgularda bir siire disardan kortizol tedavisine
devam edilir. Hipofiz ve bobrek iistii bezi kendini toparladiktan sonra tedavi tamamen kesilebilir.

Soru 13: Cushing hastaliginda, cerrahi tedavi bagarisz olursa ne yapilir?

Yanit: Tekrar hipofiz cerrahisi, hipofiz bezinin radyasyon tedavisi, kortizol salgilanmasi azaltacak ilag
tedavisi ve cok nadir olarak hipofize ydnelik tedavilerinin basarisiz kaldigi durumlarda bébrek iistit
bezlerinin iki tarafli ameliyatla ¢cikarilmas: tedavi segenekleri arasindadir.
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Soru 14: Cushing Sendromu, bébrekiistii bezi tiimériine bagli ise nasil tedavi edilir?

Yanit: Cushing Sendromu, bébrek iistii bezinin, iyi huylu (adenom) veya kétii huylu (adenokarsinom)
tiimoriine bagli ise en uygun tedavi hasta bezin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Cerrahiye engel olan du-
rumlarda ya da cerrahinin yetersiz oldugu olgularda, degisik ila¢ tedavileri kullanilabilir. Bu ilaglar ¢ok
sayida yan etki icerdigi icin doktor denetiminde kullanilmalidir. Basarili cerrahi uygulanan olgularda,
kars: taraf bobrekiistii bezi baskilandigindan dolay: hormon tiretemez durumdadir. Olgulara disardan
bir siire bobrek tistii bezi hormonu verilmesi gerekir, zamanla doz azalularak disardan verilen ilag kesilir.
Olgularda bazen doz azalttiginda, bulanti, kusma halsizlik, kas ve eklem agrilar1 belirtiler aciga cikabilir.
Bu olgularda, ilacin dozu (kortizol) kisa siirelerde artirilip, sonunda yine kesilmelidir.

Soru 15: Cushing Sendromu, hipofiz dis1 kaynaklardan bobrek iistii bezini uyaran hor-
mon salgisina bagli (Ektopik ACTH sendromu) ise nasil tedavi edilir?

Yanit: Tedavide asil hedef, buna neden olacak, organ tiimérlerine yénelik tedavidir. Bu odagin
saptanamadig1 veya tedavi edilemedigi durumlarda, kortizol salgisini bozan ilag tedavisi ve nadir olarak
ta, bobrekiistii bezlerin iki tarafli olarak ameliyatla ¢ikarilmasi ile tedavi edilir.
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ACTH BAGIMSIZ MAKRONODULER
BILATERAL ADRENAL HiPERPLAZi ABERAN
HORMON RESEPTORU TESPITI

Amac

ACTH bagimsiz makronodiiler bilateral adrenal hiperplazi nedenli Cushing Sendromunda kor-
tizol hipersekresyonu, ektopik olarak eksprese edilen aberan hormonal reseptérlerine baglidir.

ACTH bagimsiz makronodiiler bilateral adrenal hiperplazisi (ABMAH) ve klinik yada subklinik
Cushing Sendromu olan tiim hastalara, tedavi stratejisini degistirebilecegi icin, aberan reseptor
tarama testi onerilir.

Tablo 1. ABMAH'li Cushing Sendromunda aberan hormon reseptérii tespiti icin tarama protokolii

Zaman
(dakika) 1.Giin 2.Giin 3.Giin
-60 Ag ve yatarak Ag ve yatarak Ag ve yatarak
_15 * * *
0 Dik Pozisyonda* GnRH 100 pg IV* Glukagon 1 mg IV*

+30 Dik Pozisyonda* * *

+60 Dik Pozisyonda* * *

+90 Dik Pozisyonda* * *
+120 Dik Pozisyonda* * *
+150 Yatarak* Ogiin
+180 Karigim 6giin* Vasopresin 10 [U IM *
+210 * *
+240 * *
+270 * * *
+300 * TRH 200 pg IV* *
+330 *
+360 ACTH 1-24, 250 pg IV* * Metoklopramid 10 mg oral *
+390 * * *
+420 * * *

+450 * *
+480 * *

*Kortizol ve ACTH ol¢iimii icin kan érnegi alinmasi ve vital bulgularin degerlendirilmesi
ACTH, adrenokortikotropik hormon; GnRH, gonadotropin-salgilatici hormon; TRH, tirotropin salgilatict hormone;
1V, intravendz; IM, intramuskiiler

Lacroix ve ark. (1999, TheEndocrinologist 9: 9—15) wyarlanmastr.

37



38 ADRENAL VE GONADAL HASTALIKLAR KILAVUZU 2017

Onemli Hatirlatmalar

e Tiim giinlerde, sabah testleri 6ncesi hasta a¢ olmalidir ve en az bir saat yatar pozisyonun
ardindan kan alinmalidir.

e Laboratuvar énceden test hakkinda bilgilendirilmeli ve yeterliligi saglayacak minimum
miktarda kan alinmalidir.

*  Vasopresin yerine Terlipresin 1 mg IV kullanilabilir.

e ACTH’nin tam baskili olmadigi subklinik Cushing Sendromu varliginda, ACTH etki-
sinden kacinmak igin,testler deksametazon supresyonu altinda yapilmalidir. Testten 48
saat 6nce baglayacak sekilde 6 saatte bir 1 mg dexametazon verilmelidir.

Testlerin Yorumlanmasi

ACTH <5 pg/ml iken kortizol diizeyinde bazal degerine gore;

* %50 arug: Pozitif yanit

* % 25-%49 arus: Parsiyel yanit

* < %25 artg: Negatif yanit olarak degerlendirilir.
Andre’ Lacroix, ACTH-independent macronodular adrenal hyperplasia, Best Pract. Clinical En-
doc.23 (2009) 245-259.

Dogrulama ve Spesifik Reseptor Tipini Belirleme Testleri

Postiir yaniti pozitif saptandiginda

Vazopresin reseptorii? Beta-Adrenerjik reseptor? Anjiyotensin II reseptorii?

* Vazopresin ile stimiilasyon e Insiilin hipoglisemi testi o AT-Ireseptor antagonisti
* Su yiiklemesi ile inhibisyon ile stimiilasyon ile postiir yanitinin
e Salin infiizyonu ile stimiilasyon e Isoprotenol infiizyonu ile inhibisyonu
* Dezmopresin testi stimiilasyon e Anjiyotensin II infiizyonu
* Negatif (VIR) e *Isoprotenol iilkemizde ile stimiilasyon
¢ Pozitif (V2R) olmadigindan yerine

salbutamol 5 mg
inhalasyon ile verilebilir.
* Beta-blokerler ile inhibisyon

GnRH yaniti pozitif saptandiginda

* LH veya hCG ile stimiilasyon e LH/hCG yanit1 olmamast e LH/hCG yaniti olmamas:

 FSH ile stimiilasyon * FSH ile stimiilasyon e FSH yaniti olmamas:
* GnRH agonisti ile uzun siirede * GnRH agonisti ile uzun e GnRH agonisti ile
inhibisyon siirede inhibisyon baslangicta stimiilasyon

ve uzun siirede muhtemel
inhibisyon
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Karisim 6gun testi yaniti
pozitif saptandiginda

GIP reseptorii?

¢ Oral glukoz, lipid ve protein ile
stimiilasyon

* IV glukoz yanitinin olmamast

¢ Octreotid ile inhibisyon

¢ GIP infiizyonu ile stimiilasyon

TRH yaniti pozitif saptandiginda

TSH reseptorii? Prolaktin reseptorii?

e TSH ile stimiilasyon e TSH yanitt olmamas: ¢ Klorpromazid ile stimiilasyon
* T3 yada T4 ile inhibisyon * T3 yada T4 ile inhibisyon * Bromokriptin ile inhibisyon
Aile Taramasi

25-30 yas tizeri aile bireyleri 1 mg deksametazon baskilama testi ile taranmali, patolojik sonucu
olanlar bireylerde adrenal bez goriintiilemesi yapilmalidir.

Andre’ Lacroix, ACTH-independent macronodular adrenal hyperplasia, Best Pract.Clinical En-
doc.23 (2009) 245-259.
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PRIMER HiPERALDOSTERONOZiM (PH)

Tanim

Adrenal korteks digt bir neden olmaksizin aldosteron sekresyon fazlaligi ve renin supresyonu
varligidir. Klasik tanimlamada birlikte potasyum diisiikliigii de bulunur.

Siklik;

Hipertansiyon tanist alan hastalarin yaklagik %10’unda bulunur.

Ozellikler;

Hipertansiyon, hipopotasemi (hastalarin %60’mnda normal potasyum), 6dem yoklugu, aldoste-
ron yiiksekligi, renin supresyonu, metabolik alkalozis, hafif hipernatremi, hipomagnesemi, kas
zayiflig1, sol ventrikiiler hipertrofi, kardiyovaskiiler riskte artma

Nedenler;

Aldosteron iireten adenom ve bilateral idiopatik adrenal hiperplazien sik goriilen nedenlerdir.

1) Aldosteron Ureten Adenom (APA; Conn Sendromu); Siklik PH icinde %35’ir. Tek tarafls
aldosteron sekrete eden adenom varligidir. Tedavisi cerrahidir.

2) Bilateral Idiopatik adrenal hiperplazi (BIAH); Tedavi medikaldir.

3) Bilateral veya Unilateral mikronodiiler veya makronodiiler Adenom Hiperplazi (BAH veya
UAH); Tedavi medikaldir.

4) Primer Hiperaldosteronizm ile birlikte adrenal kortikal mikronodiiler veya makronodiiler
hiperplazi; Tedavi medikaldir.

5) Familiyal hiperaldosteronizm; a) Glukokortikoid ile diizeltilebilir hiperaldosteronizm (GDH):
(Siklik %1-3) (Ailesel hiperaldosteronizm tip 1); 11 beta hidroksilaz geninin aldosteron sentetaz geni
ile fiizyonu sonrasi, aldosteron sentezinin ACTH ile uyarilabilmesinden gelisir. Problem zona fasci-
ciilotadir. Plazma renin aktivitesi supresedir. b) Tip II; APA, BIAH veya her ikisinin ailesel olusu. c)
Tip III; KCNJ5 potasyum kanalinin germline mutasyonu. Tedavi medikaldir.

6) Adrenal karsinom (AK); Genellikle teshis aninda 5 cm'den biiyiiktiir. Tedavi medikaldir.

Diger renin supresyonu ile giden hiperaldosteronizm nedenleri

Liddle Sendromu sodyum geri emilimini saglayan renal tubiillerin apikal yiizeyindeki sodyum
pompasindaki otozomal dominant mutasyonla siirekli sodyum emilmesiyle gelisir. Tedavisi tri-
amterene veya amiloridedir.

Mineralokortikoid reseptér mutasyonu ile siirekli aktive olmus reseptdr gelisebilir.
Goriintiilde mineralokortikoid fazlalig;; 11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2
(11B-HSD2) enziminde gelisen, otozomal resesif olarak gecen fonksiyon kaybidir. Bu enzim
mineralokortikoid reseptérlere (nonselektiftir) kortizoliin baglanmasini énlemek i¢in kortizolii
bobrekte inaktive eder. Likoris aliminda da benzer etki gosterir. Tedavi kortizolii suprese etmek
icin deksametazon veya yiiksek doz spironolakton/amiloridedir.

Konjenital adrenal hiperplazisi; (KAH), KAH’ta beraberinde kadinlarda virilizasyon vardur.

Ektopik Aldosteron iiretimi; Over ve bobregin aldosteron iireten neoplazmlari.
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Primer Hiperaldosteronizm arastirilacak hastalar

a. Hipokalemi varligy; Spontan veya diiiretik ile uyarilmig asir1 hiopakalemi (O andaki tedavi
de kullanilan diisiik doz diiiretik varliginda dahi) (Hipertansiyon varliginda degerlidir)

b. Siddetli, direncli veya nispeten akut hipertansiyon; 3’lii antihipertansifle kontrol edileme-
yen hipertansiyon

c. Adrenal insidentaloma varlig: (Hipertansiyon varliginda)

d. 30 yagin altinda; Obezitesi olmayan, ailevi hipertansiyonu olmayan gen¢ hastalarda hiper-
tansiyon varliginda,

e. Hipertansiyonu olanlarda; aile iiyelerinden birinde 50 yas altinda stroke gelismis ise

Hipertansiyon hastalarinda PH orani %1,3-10 arasindadir. Her hastada plazma aldosteronu
(PA) ve plazma renin aktivitesine (PRA) bakarak oranlar uygunsa arastirma gereksinimi yukarida
bahsettigimiz kriterlerin bazi PH vakalarinda yeterli olmamasindandir. Bu oranlara bakilarak
yapilan degerlendirmeler sonrast PH tani orant hipertansif hastalarda %5-10’lara ¢cikmugtir. Bun-
lara ragmen yagl, antihipertansif tedavi ile kan basinci kontrol altinda olan normokalemik
hastalarda ve tedavi segenegi degismeyecek hastalarda aragtirma yapilmamalidir.

Teshis

Rastgele, ayni anda PA/PRA oranina bakarak ilk degerlendirme baglar. PH diisiiniilmemesi icin
PA (ng/dl) / PRA (ng/ml/saat) orani 20/1’nin altinda olmalidir (1. Basamak testler). Oranlama
sonrasi elde edilecek 2 farkli yaklagim agagidaki tablo ve grafikee verilmistir. Baglangi¢ degerlen-
dirmesinde kullanilan antihipertansif tedavinin 6nemi yoktur. ACE inhibitérleri, ARB ilaglarin
kullanilmasi ilk yaklasim: degistirmez.

Tablo 1.

<20 Normotensif veya esansiyel hipertansiyon

>30 Primer aldosteronizm tanisinda; %90 sensitif, %91 spesifik
250 PH tan: olasilig1 ¢ok yiiksekeir.

Primer Hiperaldosteronizm tani algoritmasi; 2. basamak testlerden burada bahsedilen testlerden
daha fazlastyla ilgili olanlar mevcuttur. Burada klinik pratikte uyguladigimiz testlere yer verilmistir.

Test 6ncesi 6neriler;

e Hipokalemi, aldosteron sekresyonunu inhibe eder, diizeltilmelidir,

e Aldosteron ve renin sekresyonunu degistiren ilaglar kullanilmamalidir (2. basamak testler
sirasinda da diiiretiklerin disindaki ilaclarin kesilmesine gerek olmadigini gdsteren veri-
lerde mevcuttur)

e Etkileyecek ilaglar; ACEL, ARB Beta blokérler, ditiretikler ve ozellikle spironolaktone ve
eplerenone (2—4 hafta 6nce kesilmelidir), (1. basamak testlerde kullanilan antihipertansif
onemli olmayabilir. 2. Basamak degerlendirme 6ncesi tartigmalidir).

*  Etkisi olmayan antihipertansifler; Alfa blokorler, kalsiyum kanal antagonistleri,

Teshisin kesinlegtirilmesi; (2. Basamak testler)
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Oran>70
PA>15 ng/dl L Oran > 20
Hipokalemi

| ‘
Muhtemelen APA

\/

Adrenal Spiral CT
(ADRENAL PROTOKOL)

(SOLITER ADENOMA)

<

Dogrulama Testleri'nden
birisi secilir

Adrenal Spiral CT

Adrenalektomi

Lateralizasyon
“—| Calismalar1 (Adrenal

Vendz Ornekleme)

Sekil 1. PH tan: algoritmi

Dogrulama Testleri (Dinamik Testler)

A) IV Serum Fizyolojik Supresyon Testi; Serum Fizyolojik (NaCl), 2—4 It, 500 cc/saatte, 4-6
saat [V infiize edilir. Hastalarin kardiyak fonksiyonlart normal olmalidir. Normal kisilerde PA
166 pmol/L (6 ng/dl) altnda, otonomikaldosteron tiretimi varliginda PA 277 pmol/L (10 ng/dl)
tizerindedir. Ara degerler ise siiphelidir, fakat PA i¢in yiiksek oranda siiphe olusturur.

B) Oral Tuz Yiikleme Testis Oral olarak 3 giin, 200 mmol sodyum verilerek veya 3x1 gram (100
mmol) tuz verilerek uygulanir. Testin 3. giinii 24 saat idrar toplanir. Toplanan idrarda aldosteron,
kreatinin, ve sodyum diizeyine bakilir. 39 nmol/giin (14 mikrogram/giin)'den fazla aldosteron
varligt yaninda idrar Na atuliminin 200 mmol/24 saatde olmast PA tanist i¢in %96 sensitif, %93
spesifiktir. Ayaktan yapilmasi nedeniyle daha kolaydir. Kan basinci yiikselme riski veya hipokale-
minin uyarilma riski varsa hasta yatirilarak izlenmelidir.

Hipokalemik hastalarda ikinci basamak teste gerek yokeur.
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Etiyolojik Taninin Belirlenmesi

Primer Hiperaldosteronizm tanist kesinlesince etiyoloji belirlenmelidir.

APA, BAH ve GDH ayirimi mutlaka yapilmalidir. Cerrahi tedavinin APAda hipertansiyonu dii-
zeltmesi orant %30-69 arasindadir, beraberinde hipokalemide diizelir, bu nedenle cerrahi tercih
edilir. BAHda ise cerrahi sonrasi hipertansiyonda kiir orant %19’dur. Bu nedenle cerrahi tercih
edilmez, medikal tedavi verilir.

APA’y: diisiindiirenler;
50 yastan kii¢iik olma,
Siddetli hipokalemi (<3 mmol/L)
Plazma aldosteron yiiksekligi >700 pmol/L veya 25 ng/dl
[drar aldosteron yiiksekligi > 30 mikrogram/24

18 hidroksikortikosteronun diizeyinin 100 ng/dl tizerinde olmasi (%82 sensitivite)

Adrenal CT; 3 mm'den ince kesitler; APA’y1 gostermesi agisindan onemli (1/3—-1/2 hastada, bi-
yokimyasal tani olsada goriintii negatiftir). Biyokimyasal tani yaninda 1 cm'den biiyiik tek tarafls
lezyon varliginda diger adrenal normalse cerrahi uygulanabilir.

Adrenal Veniz Ornekleme;

Sag ve sol adrenal ven ornekleri, inferior vena kava ornekleri ile kryaslanir; Aldosteron ve kortizole
bakilr. Adrenal venden alidiginin gostergesi vena kavaya gore 10 kat daba yiiksek kortizol oran:
varligidrr. Siirekli ACTH inflizyonunun tanida daha etkili olabilecegi ifade edilmektedir. Sag ve
sol adrenal venden alinan aldosteronoranlariminin 4 den fazla olmasi APAy: diigiindiiriirken, 3 den
diisiik olmast BAH 1 diisiindiiriir.

HASTAYA NOTLAR

* Baz hipertansiyon nedenlerinin ilagsiz olarak kalici tedavisi miimkiindiir. Aldosteron
yiiksekligine bagli gelisen hipertansiyon bunlardan biridir. Bazi aldosteron yiiksekligi
nedenlerinde ise siirekli ilag kullanmak gereklidir. Bunlarin ayirici tanisinda 6zel testler
yapilmaktadir. Az tuz tilketmenin de aldosteron diizeyini arttirdigi unutulmamalidir.
Fakat bu kisilerde renin diizeyi de yiikselmistir.

Aldosteron Hipertansiyonlari kimlerde siiphelenilmelidir;

[leri derecede halsizlik ve kas kramplar1 olan hipertansif hastalarda,

Hipertansiyonla birlikte erken yasta kalp, bébrek, nérolojik problemleri gelisen ailevi
hipertansiyonlarda

Potasyum diisiikliigii olanlarda,

30 yasin altinda hipertansiyonu gelisenlerde,

50 yasindan sonra hipertansiyonu gelisenlerde,
Ugten fazla ilaca ragmen kan basinct kontrol edilemeyenlerde,
Bobrek uistii bezinde adenom ve hipertansiyonu olanlarda,
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Bolim

FEOKROMOSITOMA VE PARAGANGLIOMA

Giris
Feokromositoma ve Paraganglioma, hipertansiyon etyolojisinin %0.1-0.6'dan sorumludur. Insi-

danslari, milyonda 2-8 (yetiskin) kisidir. Erkek ve kadinda gériilme sikliklari esittir ve en ¢ok 4.
ve 5. dekatlarda goriiliirler.

Ailesel feokromositoma, geng yaslarda ortaya ¢ikmasi, bilateral, adrenal disi ve multifokal olma-
s1, ve rekiirrens sikliginin sporadik vakalara gére fazla olmast ile karakterizedir. Malignite riski
%26-35ir.

Tanim

Feokromositoma, adrenal mediillanin kromaffin dokusundan (sempatik) kaynaklanan bir tii-
mordiir. Paraganglioma ise, adrenal dist yerlesimli sempatik veya parasempatik zincirin kromaffin
hiicreli tiimériidiir. Parasempatik kokenli paragangliomalar nadiren (%5’ten az) asikar katekola-
min sentezi yaparak klinik belirtilere yol acarlar. Bu nedenle, feokromositoma dendiginde adre-
nal medulla, paraganglioma dendiginde adrenal dig1 sempatik ganglia kaynakli tiimor akla gelir.

Katekolamin (basglica epinefrin ve norepinefrin) salgilayan feokromositoma ve paragangliomalar
cesitli belirti ve bulgulara, 6liimciil hipertansif krize neden olabilirler. Timérlerin yaklagik %95’
karin icindedir, %85-90’1 adrenal bez ici yerlesimlidir, %5-10"u ¢okludur. Ayrica %10-15"
adrenal digt yerlesimlidir (paraganglioma).

Sempatik paragangliomalar, siklikla gdgiis, karin ve pelviste yerlesiktir. Malignite riskleri feo-
kromositomalara gore daha yiiksektir. Parasempatik paragangliomalar baglica bag ve boyunda
(karotit cismi, glomus vagal gibi) bulunurlar. Malignite sikliklar1 %10°dan azdur.

Feokromositoma ve Paraganglioma da klinik, tani ve tedavi yaklasimlari ¢ogu zaman benzer
oldugu i¢in bu béliimde her iki antite “feokromositoma” olarak anilacakur.

Klinik Bulgular

Klinik tablo, hormon salgilanma 6zelliklerine, ¢esitliligine ve bireylerin katekolamin duyarliligin-

daki farkliliklara bagli olarak ¢ok degiskendir.
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Feokromositoma

Dopamin Norepinefrin Epinefrin
Nonspesifik bulgular ol etki B1 etki B2 etki Glukoz T
o Oksiiritk | | * Lipoliz T
* Karin agrisi vazokonstriiksiyon Kalp hiz1 T vazodilatasyon Kas glukoz tutulum 0
e Inflamatuar 6zellikler Kalp kont. 0 | ¢ Glikojenoliz T
* Normotansif | * Glikoneogenez T
HT Hipotansiyon

Klasik Ugleme: Hipertansiyon esliginde garpinti, bas agrist ve terleme epizotlaridir. Bu ataklara
anksiyete, panik, tremor, bulanti ve parestezi eslik eder. Daha nadir olarak konstipasyon, basg
dénmesi, yorgunluk ve karin agrisi gibi belirtiler goriilebilir.

Ataklar, birkag dakika ile birkag saat kadar siirebilir. Genellikle ani baglar. Giin i¢inde birkag kez
olabilecegi gibi, aylarca atak gelmeyebilir.

Tablo 1'de klinik bulgular ve Tablo 2'de ataklar1 baglatan faktorler ve yer almaktadr.

Tablo 1. Feokromositomada klinik bulgular

Kan basinct degisiklikleri Siirekli Hipertansiyon (HT) (%50)
Paroksismal HT (%45) (Hipotansiyon ataklartyla da olabilir)
Ortostatik hipotansiyon
Fiziksel manevralarin HTa yol agmalari
Baz1 antihipertansif ilaclara paradoksal cevap
Anesteziye ciddi pressor cevap
Normotansiyon (%5-15)
Kardiyak bulgular Sok (vaskiiler tonusun kaybi, aritmi, diisitk plazma voliimii veya
kardiyak hasar sonucu olur)
Miyokardit
Dilate veya hipertrofik kardiyomiyopati
Kardiyak aritmi (atrial veya ventrikiiler)
Pulmoner 6dem (kardiyak veya non-kardiyak)
Akut miyokard infarkeiisii
Tasikardi, bradikardi
Nérolojik Bulgular Mental durum degisikligi
Strok (serebral infarkt, emboli veya intrakranial hemorajilere bagli)
Fokal nérolojik belirtiler
Hipertansif ensefalopati
Diger bulgular Yiizde solgunluk, daha nadir olarak kizarma
Tremor
Hipertansif retinopati
Endiseli / panik goriiniim
Livedo retikularis, Raynaud fenomeni
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Tablo 2. Feokromositomada ataklari baslatan faktorler

Mesane kateterizasyonu veya miksiyon
Anestezi indiiksiyonu
Operasyon

Emosyonel stres, anksiyete
Dogum

Pozisyonla (tiimore bast etkisi ile)

Diyet (tiraminden zengin gidalar)

Tlaglar

Ayirici Tani

Feokromositomanin belirti ve bulgulari, sempatik sinir hiperaktivitesini yansittg1 icin ayirici

(Mesane paragangliomalarinda)

Egilmek, egzersiz, yiik kaldirma

Defekasyon

Batin palpasyonu

Peynir, sarap, bira, et

Histamin, morfin, saralasin, apresolin, Droperidol,
amfetamin, glukagon, Metoklopramid, iyonik kontraslar
Guanetidin, tiramin, kokain, opiatlar

Trisiklik antidepresanlar MAO inhibitérleri,
Dekonjestanlar, B-blokerler

tanida diger sempatik hiperaktivite yapan hastalik ve durumlar diglanmalidir, (Tablo 3).

Tablo 3. Feokromositoma ayirici tanisi
Endokrin sebepler

Tirotoksikoz

Menopoz

Mediiller tiroit kanseri
Insulinoma

Hipoglisemi
Karbonhidrat intolerans:

Kardiyovaskiiler sebepler

Labil esansiyel hipertansiyon
Kalp yetersizligi

Pulmoner 6dem

Senkop

Ortostatik hipotansiyon
Paroksismal kardiyak aritmi
Anjina

Renovaskiiler hastalik

Psikolojik

Anksiyete ve panik atak

Somatizasyon bozukluklar
Hiperventilasyon

Faktisyoz (bazt ilaglar, valsalva manevras)

Farmakolojik

Adrenerjik inhibitérlerin kesilmesi
MAO-inhibitdrleri, dekonjestanlar
Sempatomimetikler

Hlegal ila¢ kullanimi (kokain, PCP, LSD)
Klorpropamid-alkol flushingi

Vankomisin (“red man syndrome”)
Norolojik

Postural ortostatik tasikardi sendromu (POTS)
Otonomik néropati

Migren

Diensefalik epilepsi

Inme

Serebrovaskiiler yetmezlik

Diger

Aciklanmayan flushing nébetleri
Mast hiicre hastaligs

Karsinoid sendrom

Tekrarlayici idiopatik anaflaksi
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Eslik Eden Genetik Sendromlar

Olgularin yaklagik %20-30’unu ailesel feokromositomalar olusturur. Geri kalanlar, sporadik ola-
rak bilinir. Otozomal dominant gegis gdsteren adrenal feokromositoma ile iligkili olarak MEN2,
VHL ve Nérofibromatozis tip 1 sendromlari, adrenal dist yerlesimli siiksinat dehidrogenaz
(SDH) mutasyonlari sonucu ortaya ¢itkan familyal paraganglioma sendromlar: tanimlanmigtir.

1. Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2 (MEN)

Bu sendromda RET proto-onkogen aktivasyonu mevcuttur. Feokromositoma, MEN-2'de sadece
%25 olguda ortaya ¢ikan ilk bozukluktur. Geri kalanlarda, her zaman tiroit mediiller kanser
(MTC) ilk tani alir. On yagindan 6nce genellikle feokromositoma tanist konmaz. Feokromosito-
ma hemen daima adrenal bezdedir, hastalarin yarisina yakininda bilateraldir ve siklikla asenkronik
gelisir. Bir olguya profilaktik ya da MTC nedeni ile total tiroidektomi yapilacaksa, cerrahi 6n-
cesinde feokromositoma mutlaka diglanmalidir. Bu sendromda malign feokromositoma nadirdir
(%1-5). Diger herediter feokromositoma olgularinin aksine, baskin olarak epinefrin salgilanir.

MEN 2’nin iki alt tipi bulunmaktadir.

MEN Tip 2A: MTC (%100) +Feokromositoma (%50)+Paratiroid hiperplazi/adenom (%10—
20)+ Kutanoz liken amiloidozis (%5)

MEN Tip 2B (MEN 2’lerin yalnizca %5’ini olusturur)

MTC (%100)+Feokromositoma (%50)+Mukozal/intestinal nérinomlar (%95-100) + iskelet
deformiteleri, eklem laksisitesi, korneal sinir ve intestinal gangliondromalar

2. Von Hippel-Lindau Hastahgi (VHLH)

Von Hippel-Lindau (VHL) tiimér baskilayict gen mutasyonu mevcuttur. Feokromositoma sik-
likla 2. dekatta ortaya cikar, nadiren sendromun ilk ve tek bulgusu da olabilir, bu nedenle
tastyicilar sporadik olgu olarak tani alabilir. Bu tablodaki feokromositomalar genellikle benign,
adrenal yerlesimli ve bilateraldir, ¢ogu norepinefrin salgilar.

Klinik tablo: Retinal anjiomlar + Hemanjioblastom (MSS) + Renal kistler+Epididimal kistade-
nom + Feokromositoma (%20)

Aile 6ykiisii varsa tani:

e SSS hemanjioblastoma+ Feokromositoma veya Renal karsinoma
Aile 6vkiisii yoksa tani:

o ki veya daha fazla sayida SSS hemanjioblastoma veya
e Bir adet SSS hemanjioblastoma +Visseral tiimér (kistler haric)

3. Norofibromatozis tip 1 (NF1) (Von Recklinghausen Hastaligi)

Norofibromatozis tip 1 (NF1) gen mutasyonu mevcuttur. Sendromda feokromositoma goriilme
sikligi %1 civarindadir. Fakat hipertansif NF1'li hastalarda feokromositoma siklig1 %20-50dir.
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Timoérlerin %90’1 iyi huyludur, %84’ tektir ve siklikla yetiskinde goriiliir. Baskin olarak nore-
pinefrin salgilanir. NF1 sendromu tanisi iin asagidakilerden ikisinin varligi gereklidir:

e Alu veya daha ¢ok Cafeau-lait lekeleri

¢ ki veya daha gok kutan6z nérofibroma/pleksiform nérofibroma
* ki veya daha gok benign iris hamartomu (Lish nodiili)

¢ En az bir tane optik sinir gliomast

¢ Inguinal/aksiller gillenme

e Sfenoid kemigin displazisi veya psodoartrozu

e Birinci derecede akrabada NF1 tanist

4. Ailesel Feokromositoma/Paraganglioma Sendromu

Mitokondri kompleksi II'ye ait siiksinat dehidrogenaz enzimi subiinitini kodlayan genlerdeki
(SDHB, SDHC, SDHD) mutasyonlar sonucu olusan tiimérlerdir. Otozomal dominant gegis
gosterirler. SDHB ale tipi ile iligkili tiimérlerde malignite riski arcmustr (Bir aragtirmaya gore
%37.5).

Siklikla kafa tabani ve boyunda rastlanmakla beraber mediasten, karin, pelvis ve mesanede de yer
alabilirler.

Paraganglioma saptanan tiim hastalara mutasyon analizleri yapilmalidir. Analize; bag ve boyun
paragangliomasinda SDHD ve SDHC, boyun alundaki paragangliomalarda ise SDHB mutas-
yonlari ile baglanir.

Kimlere Genetik Tarama Yapilmahdir?

Herediter Feokromositoma ve Paraganglioma Sendromlarinin yaklasik % 30’unda yukarda ta-
nimlanan germline mutasyonlar gériiliir. Mutasyona sahip olgularda, genellikle timér birden
fazladir, adrenal digindadir ve tekrarlama egilimindedir. Genetik analiz; malign ve benign fe-
okromositoma ayiriminda kullanilabilir, olast herediter sendroma eslik eden yiiksek malignite
potansiyeline sahip tiimérlerin (MEN 2'de gérillen MTC gibi) erken tan: ve tedavisinde yar-
dimer olabilir ve son olarak da etkilenen diger aile bireylerinin erken dénemde taninip tedavi
edilmesine imkan saglar. Bu nedenle, genetik analiz, sadece tarama amagli degil, tan1 ve prognozu
belirlemede de kullanilmaktadir.

Asagida siralanan kriterlerden birine veya daha fazlasina sahip olan hastalara genetik test yapil-
malidur:

e Ailede feokromositoma veya paraganglioma dykiisii olmasi: Ailesel olgular, otozomal do-
minant gecis gosterdigi icin etkilenen bireyin ¢ocuklarinda mutasyon sanst %50'dir. Aile
oykiisii yoksa, yakin akrabalarda ani 6liim 6ykiisii dikkatle sorgulanmalidir.

¢ Bilateral feokromositoma

e DParaganglioma

e Feokromositomanin erken yasta ortaya cikist (<45 yas gibi)

e Genetik hastalig1 diisiindiiren bulgularin varligi (retinal anjioma, aksiller ¢illenme, ca-
fe-au-lait lekeleri, serebellar tiimér, MTC, hiperparatiroidizm)
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Feokromositoma veya paraganglioma saptanan bir olguda, mutasyon saptanirsa, birinci derece ak-
rabalarina (hastanin annesi, babasi, kardegleri ve ¢ocuklarr) germline mutasyon taramasi yapilma-
lidur. Ek olarak, anilan akrabalarda, germline mutasyon varligindan bagimsiz olarak, biyokimyasal
test (6rnegin 24 saatlik idrar fraksiyone metanefrinler veya katekolaminler gibi) de bakilmalidir.

Malign Feokromositoma

Feokromositomalarin en az %10’u maligndir. Malignite riski paragangliomalarda (6zellikle
SDHB) daha yiiksektir. Histolojik ve biyokimyasal 6zellikleri ile benign feokromositomadan
farksiz olmasina ragmen, ayirt edilmesini saglayan en énemli 6zellik ¢evre dokulara invazyon gos-
termesi ve organ metastazt yapmasidir. Metastaz tanist kromaffin dokunun, kromaffin dokunun
olmadig1 organlarda gosterilmesi ile konur. En sik yayilim yerleri lenf nodlari, kemikler, karaciger
ve akcigerdir. Bu nedenle, bagta benign olarak degerlendirilen bir feokromositoma, cerrahi re-
zeksiyondan yillar sonra metastazla karsimiza ¢ikabilir. Bu 6zellik, feokromositoma éykiisii olan
hastalarin 6miir boyu takip edilmesini gerekeirir.

Asemptomatik Olgular

Goriintiileme tekniklerinin daha yaygin kullanilmasiyla, olgularin bir kismi adrenal insidentalo-
ma olarak tespit edilmektedir. Adrenal insidentalomalarin yaklagik %5’ini feokromositoma olug-
turur. Herediter formlarin taninmast ile ve diger aile bireylerinde yapilan taramalar sayesinde,
olgular heniiz semptomatik olmadan erken sathada yakalanabilmektedir.

Onemli bir bilgi olarak; VHLH ve MEN-2 sendromlu hastalarin yarisina yakininin asemptoma-
tik olabilecegi hatirlanmalidir.

Kimler Feokromositoma i¢in Arastirlmalidir?

e Feokromositoma belirti ve bulgusu olanlarda (hiperadrenerjik ataklar)

e Direngli hipertansiyon

e Ailede feokromositoma veya MEN-2, VHL sendromu, NF 1 éykiisii

e Adrenal insidentaloma varlig

e Anestezi, entiibasyon, cerrahi, gebelik, anjiografi sirasinda hipertansif atak ve agiklanama-
yan sok

*  Geng yasta hipertansiyon (<20 yas)

¢ Idiopatik dilate kardiyomiyopati

e Gastrik stromal tiimér veya pulmoner kondroma 6ykiisii (Carney triad)

Feokromositoma Tanisi Neden Onemlidir?

Feokromositomanin taninmast énemlidir, ¢iinkii:

Adrenal insidentalomalardaki sikligt %5tir

Ortalama %10’u maligndir

Genetik sendromlarin bileseni olarak ailesel gecis gosterebilir
Oliimciil olabilecek hipertansif krize yol acabilir

M

Tiimériin cerrahi rezeksiyonu ile kiir saglanabilir
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Biyokimyasal Tani

Giintimiizde, ilgili testler uygun sartlar altinda yapildiginda %95’ten fazla olguya tani konabil-
mektedir.

Kriz sirasinda veya hemen sonrasinda yapilan dlgiimler daha degerlidir.

Fraksiyone katekolaminler (epinefrin, norepinefrin, dopamin) ve fraksiyone metanefrinler (me-
tanefrin, normetanefrin), High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) veya Tandem
Mass Spektroskopi yontemleri ile oldukea giivenilir sekilde ol¢iilmektedir. Bu giincel teknikler
sayesinde yanlis pozitif ve yanlis negatif sonug riski azalmigtir.

Hangi metotla dl¢iiliirse 6lgiilsiin, degerlerde 2-3 kat yiikselme tani i¢in ¢ok anlamlidir. Frak-
siyone metanefrinlerin idrar veya plazmada 6l¢iimii, katekolaminlere gore daha yiiksek sensi-
tiviteye sahiptir. Yirmidort saatlik idrarda fraksiyone metanefrin ve katekolamin él¢iimlerinin
sensitivitesi ve spesifitesi %98dir.

Plazma fraksiyone metanefrinlerinin sensitivitesi %96-100 ve spesifitesi %85-89°dur (60 yasin-
dan sonra spesifite %77’lere diiser). Hipertansif hastalarda yanlis pozitif sonug riski yiiksektir.
Plazma fraksiyone metanefrin diizeylerinin normal olarak saptanmasi, feokromositoma tanisin-
dan uzaklagtrirken, yiiksek degerler ayni derecede yonlendirici degildir.

Idrar testleri daha yaygin olarak ve siklikla baslangig testi olarak kullanilir. Yeterli idrar biriktiril-
diginden emin olmak i¢in es zamanli idrar kreatinin 6l¢iimii de yapilmalidir.

Idrar valin mandelik asit (VMA) &l¢iimii en yiiksek yanlis negatiflik oranina (%14) sahiptir,
tarama testi olarak énerilmez. Yanlis pozitiflik siklig1 yeni 6l¢iim metotlar: ile azalmis olmasina
ragmen, stres (egzersiz, akut miyokard enfarkeiisii, hipoglisemi gibi), ilaglar (levodopa, labetolol,
trisiklik antidepressanlar, sempatomimetikler gibi), uygunsuz rnekleme hatalart ve diyet fak-
torleri gibi, katekolamin artist durumlar diglanmalidir. Ozellikle levodopanin belirgin dopamin
artisina yol actigt unutulmamalidir.

Antihipertansifler icinde ol¢timlerle en az etkilesen selektif al-bloker (doksazosin) ve kalsiyum

kanal blokerleridir.

Olgiimleri etkileyebilecek ilaglar, test oncesi en az 2 hafta kesilir (Serotonin geri alim engelleyici-

leri-SSRT’lar kesilmeyebilir) (Tablo 4).

Plazma katekolamin veya fraksiyone metanefrinler i¢in kan 6rnegi alirken; hasta en az 20 dakika
yatar pozisyonda olmalidir. Kateter 6nceden yerlestirilmeli ve olgu en az 12 saat 6ncesinden
baglamak tizere alkol ve sigara kullanmamalidir. Asetaminofen testten bes giin 6nce kesilmelidir.

Gece aghgini takiben sabah a¢ kan alinir.
Bobrek yetmezliginde plazmada serbest metanefrinlerine bakilmasi 6nerilmektedir.

Yiikselen katekolaminin alt tipi, tiimér lokalizasyonunun belirlenmesinde yardimedir. Cogun-
lukla epinefrin ve norepinefrin birlikte salgilanir. Bazen tiimér, baskin olarak norepinefrin veya
cok daha nadir olarak epinefrin salgilar. Agirlikli olarak epinefrin/metanefrin salgilayan bir tii-
mor, adrenal medullada veya Zuckerkandl organindadir. Norepinefrin/normetanefrin baskin bir
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timor ise, hem adrenal medulla, hem adrenal dis1 yerlesimli olabilir. Selektif dopamin salgilayan
timorler genellikle normotansif seyreder. Bu tiimérler nadirdir ve genellikle adrenal digindadir.
Plazma metanefrin fraksiyonlari, dopaminin direkt metabolitleri olmadigs icin bu tiimérlerde
tiriner dopamin veya plazma metoksitiramin 6l¢iimii yapilmalidir.

Provakatif (glukagon, histamin ve metoklopramid testleri) veya supresyon (klonidin testi) testleri
gibi farmakolojik testler artik uygulanmamaktadir.

Normotansif ve asemptomatik bir hastada plazma katekolamin diizeylerinin normal olmasi, fe-
okromositoma tanisini ekarte ettirmez, fakat hipertansif ve semptomatik bir hastada tanidan
biiytik ol¢tide uzaklastirir.

Adrenal insidentaloma tanisi olan asemptomatik bir hastada, erken dénemde tiim biyokimyasal
testler normal olarak bulunabilir.

Serum kromogranin-A (CgA) 8l¢iimii feokromositoma tanisinda alternatif bir test olarak éneril-
mektedir. Diizeyleri diger néroendokrin tiimérlerde de artar. Antihipertansif ilag kullanimi CgA
ol¢iimlerini etkilemez. Klirensi bobrekler yoluyla oldugu icin orta derecede renal bozukluk bile
dolagimda anlamli derecede CgA artisina neden olur. Bu nedenle, CgA gérece sensitif (%86),
ancak diisiik tanisal spesifitededir. Kreatinin klirensi > 80 ml/dk olanlarda, artmis plazma kate-
kolaminleri ile kombine edildiginde tanisal spesifitesi artar. Ek olarak, katekolamin diizeylerinin
orta diizeyde yiikseldigi durumlarda CgA yiiksekligi tani icin énemli ipucu saglar. Preoperatif
dénemde plazma ve idrar metanefrin, normetanefrin ve metoksitiramin diizeyleri normal ise,
serum CgA 6l¢iimil tantya yardimer olabilir.

Tablo 4. Katekolamin ve metanefrin diizeylerinde artisa yol acabilecek ilaglar
Trisiklik antidepresanlar

Levodopa

Adrenerjik reseptér agonisti iceren ilaglar (dekonjestanlar)

Amfetaminler

Buspiron ve psikoaktif ajanlarin ¢ogu

Proklorperazin

Rezerpin

Klonidin kesilmesi

Etanol

Asetaminofen

Lokalizasyon

Feokromositoma varligi biyokimyasal olarak kanitlandiktan sonra, tiimériin yerlesim yeri be-
lirflenmelidir. Bunun i¢in anatomik goriintiileme bilgisayar tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintileme (MRG) ve fonksiyonel goriintiileme modaliteleri (niikleer tp metotdart gibi) uy-
gulanir. Tiimériin yerlesim yerinin belirlenmesinde hastaya ait bilgiler ¢ok énemlidir. Alemig
yas Ustii olanlarda tiimér nadiren adrenal bez disindadir. Ailesel sendromlarda bilateral veya ¢ok
sayida olabilirler. Tiimoriin katekolamin salgi 6zellikleri de dikkate alinmalidir.
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Anatomik goriintiileme

En sik BT ve MRG kullanilir. Sensitiviteleri yiiksek (%95-100), fakat spesifiteleri diisiiktiir
(%50-70).

Feokromositomalarin %90'dan fazlasi adrenal bezlerde yerlesiktir ve %98’i abdomen ve pelviste
yer alir. Bu nedenle, ilk 6nce abdomen gériintiileme yapilir. Adrenal kitle yoksa, dikkatler paras-
pindz alana cevrilir.

Paragangliomalarin ¢ogu paraaortik alanda veya renal hilum ¢evresinde bulunur.

Sporadik tiimérlerin ¢cogu 3 cmden biiyiik oldugu icin BT veya MRG ile kolaylikla saptanabilir.
Yuvarlak veya oval gériiniimdedirler ve ¢evre dokudan ayrilmalarini saglayan belirgin sinirlart
vardir. Hemorajik ve kistik alanlarin yaygin olarak bulundugu heterojen bir gériintiiye de sahip
olabilirler.

Bilgisayarli Tomografi: 0.5-1 cmden biiyiik adrenal kitleler veya 1-2 cm'den biiyiik adrenal dist
feokromositomalar, 6zellikle 2-5 mm kalinlikea ¢ekildiginde BT ile saptanabilir. Radyokontrast
ajan krizi presipite edebileceginden islem 6ncesi a-blokaji saglanmalidir. Diisiik osmolar kont-
rast kullaniminin giivenli olabilecegi belirtilmistir. Batin ve pelvis BT normalse, gogiis ve boyun
BT cekilir. Kiigiik toraks tiimorlerini saptamak icin spiral BT tercih edilir. Kontrastsiz BT de
dansite 10 Hounsfield (genellikle >25) iistiindedir. Kontrasli BTde tiimér ¢ogunlukla vaskii-
lerdir ve kontrast verildikten 10 dakika sonra yikanma, adrenal adenomlarin aksine, %50’nin
altinda kalir.

Manyetik Rezonans Gériintiileme: Feokromositoma T2-agirlikli goriintiilerde karacigere gore
belirgin hiperintens gériintii verir. Adrenal dig1 feokromositomalarin tanisinda BT ye gére daha
degerlidir. Radyasyon maruziyetinin olmamast nedeni ile ¢ocuklarda ve gebelerde tercih edilir.
Kontrast madde gerektirmez.

Fonksiyonel Goriintiileme

Biyokimyasal olarak feokromositoma tanist konan bir hastada BT veya MRG ile tek tarafli adre-
nal kitle tespit edildiginde (metastaz veya multifokal tiimér siiphesi yoksa) kitlenin fonksiyonel
olarak goriintiilenmesine gerek yoktur. Ancak, abdominal gériintiilemeler negatif ise veya malig-
nite, metastatik hastalik veya ¢oklu tiimér siiphesi (biiyiik kitle, paraganglioma, ailesel feokromo-
sitoma gibi) varsa, fonksiyonel goriintiileme yapilir.

En ¢ok tercih edilen metaiodobenzilguanidin (**'I-MIBG ve '#I-MIBG) sintigrafileri ve positron
emisyon tomografi (PET) yontemleridir.

1] MIBG sintigrafinin sensitivitesi %83-100 ve spesifitesi %95-100diir.
B MIBG sintigrafinin ise sensitivitesi %77-90 ve spesifitesi %095-100'diir.

Eger MIBG negatifse, PET goriintiileme kullanilir. Ozellikle 18F-flurodeoksiglukoz tarama me-
tastatik alanlarin saptanmasinda yardimei olur.
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'2]-MIBG normal adrenal doku tarafindan ve genellikle asimetrik olarak tutulur. Tecriibesiz bir
niikleer tip uzmani sol adrenali (sol adrenal daha kolay goriiniir) siipheli olarak rapor edebilir.
Béyle bir yorum, BT veya MRG ile desteklenmedikge adrenalektomi yapilmamalidir.

In-III pentetreotid tarama: Sensitivitesi oldukea diisiiktiir. Paraganglioma veya metastaz siiphe-
sinde, ozellikle MIBG negatif olgularda yararli olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Sekil 1'de tan1 ve Sekil 2'de genetik tarama algoritmalart yer almakreadir.

Sonuglari etkileyebilecek siipheli ilaglar kesilir

i (=TT Diisiik
Yiiksele Klinik siiphe S 1
24 saat idrar: 24 saatidrar: 1
-Fraksiyone metanefrinler -Fraksiyone metanefrinler

-Fraksiyone katekolaminler

Plazma fraksiyone metanefrinler Normal

~

Idrar katekolaminlerde > 2 kat T veya

Idrar metanefrinlerde T (NM>900pug, MN>400 pg
Atak sirasinda tekrarla veya

Fraksiyone plazma metanefrinlerde anlamlr artig

Normal

Normal
Lokalizasyon:
. . -Abdominal MRG veya
Diger etyolojileri arastir Abdominal BT
Tipik adrenal veya .
pgra—aortik kitlZ / \Ijegatlf
12]-MIBG sintigrafi istenir Taniyr gézden gegir
(Asagidaki durumlar varsa) Asagidaki tetkikler yapilir:

-'B[-MIBG sintigrafi
-In-IIT pentetreotid tarama
-Tiim viicut MRG taramasi
-PET tarama

Genetik tarama agisindan degrelendirilir Ttimor
Preoperatif o ve 3 adrenerjik blokaj tedavisi tespit edilir

->10 cm adrenal kitle
-Paraganglioma

CKitlenin cerrahi rezeksiyonu]

Sekil 1. Feokromositomada tani algoritmast
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Herediter feokromositoma siiphesinde hangi genlerin taramasi oncelik
gosterir?

Kimlere genetik tarama yapilmasi gerektigi Sekil 2'de gosterilmektedir.

Tani sirasinda sporadik feokromositoma olarak degerlendirilen olgularin bir kisminin he-
rediter olabilecegi bilinmeli ve takiplerinde sendromik bulgular agisindan izlenmelidir.
Herediter feokromositoma siiphesinde eldeki bulgulara (aile 6ykiisii, muayene, biyokim-
yasal bulgular ve tiimériin lokalizasyonu) gore spesifik genetik (RET, VHL ve NF1 gibi)
inceleme istenmelidir.

Biyokimyasal fenotip, taranmasi gereken gen dnceligini belirlemede dikkate alinmalidir,
(Sekil 2).

NF1 tanist cogunlukla klinik bulgularla konabilmektedir. NF1 klinigi veya NF1 aile 6y-
kiisti yoksa, NF1 i¢in genetik taramaya gerek yoktur.

Aile 6ykiisii feokromositoma agisindan pozitif olan asemptomatik bir kiside, ancak etki-
lenmis aile bireyinde bilinen bir mutasyon varliginda genetik test istenmelidir.

Bilateral adrenal feokromositoma olan bir hastada MTC &ykiisii ve guatr yoksa, su
mutasyonlar aranmalidir: VHL, RET, SDHx, TMEM127 ve MAX. Biyokimyasal fenotip
adrenerjik ise MEN2, noradrenerjik ise VHL taramast oncelik kazanar.

Geng (<45 yag) bir hastada, sporadik oldugu diisiiniilen ve tek tarafli feokromositoma
varsa, strastyla su mutasyonlar aranmalidir: VHL, RET, SDHx, TMEM127 ve MAX.
Biitiin paragangliomalarda SDHx mutasyonlari bakilmasi énerilmektedir. Adrenal digt
timorlerde, metastatik hastalikta SDHB mutasyonu, kafa tabani ve boyun paraganglio-
malarinda ise SDHD mutasyonu aranmalidir.

Abdominal, kafa tabani1 ve boyun paragangliomalarinda SDHx mutasyonlarina ek ola-
rak gerekirse, VHL mutasyonu taranmaldir.

Herhangi bir sirada mutasyon saptandiginda bagka mutasyon aranmaz.

o Sendromik gzellikler ilgili genetik test

Sendrom aile dykiisii ilgili genetik test

B Vetastatik SDHB SDHB, SDHC, VHL, MAX, NF-1

Feokromositoma/ i d  TMetanefrin RET NF1- VHL, TMEM127, MAX
Paraganglioma

¥ Adrenal Rl TNometanefrin VHL SDHB, SDHD, SDCD, MAX
T Metoksitiramin SDHB, SDHD, SDHC

o TNormetanefrin SDHB, SDHD, VHL, SDHC,MAX
g Non-metastatik il Ekstra W
adrenal
o TMetoksitiramin SDHD, SDHB, SDHC

Basve NI TNormetanefrin SDHD SDHC, VHL, TMEM127, RET
boyun T —
o T Metoksitiramin SDHD, SDHC, SDHB

Sekil 2. Sendromik bulgularin eslik edip etmemesi, tiimériin lokalizasyonu ve katekolamin fenotipine gore
gerekli genetik test onceligi goriilmektedir (Bu sekil 15 ve 17 nolu referanslar kaynak alinarak diizenlenmistir)
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Tedavi

Feokromositomada temel tedavi tiimériin cerrahi rezeksiyonudur. Tiimérlerin ¢ogu iyi huyludur
ve cikartilabilir.

Medikal Tedavi: Feokromositomada cerrahi éncesi hazirlik icin, akut hipertansif krizde ve me-
tastatik hastalikta primer tedavi olarak medikal tedaviden yararlanilir.

Preoperatif tedavide amag; kan basinci, kalp hizi, kan voliimii ve diger organ fonksiyonlarinin
normallegtirilmesidir. Béylece hasta anestezi veya cerrahinin neden olabilecegi katekolamin kri-
zinden korunmus olur.

Bahsedilecek hazirlik sadece feokromositoma cerrahisini kapsamaz. Bagka bir sebeple hasta cerra-
hiye verilecekse, biyopsi, endoskopi ve radyofrekans ablasyonu gibi agir1 katekolamin salinimina
neden olabilecek durumlar 6ncesinde de gerekli hazirliklar yapilmalidir.

Kan basinci kontrolii
Fenoksibenzamin (Dybenzyline): Geri-doniisiimsiiz, uzun etkili nonspesifik o-adrenerjik an-

tagonistdir. 2x10 mg dozunda oral olarak baglanir. Kan basinci kontrolleri ile, doz 2-3 giinde
bir 10-20 mg olarak artinilir. Giinliik ortalama doz 20-100 mgdir. Maksimum doz giinde 3
kere olmak tizere 1mg/kg'dir. Hedef kan basinci (hastanin yast ve eslik eden hastaliklarina gore
degismekle beraber); oturur pozisyonda 120/80 mm Hg'dan az ve ayakta sistolik kan basinci 90
mm Hgdan fazla olmalidir. Tedaviye cerrahiden 7-10 giin énce baslanir. Ancak yeni miyokard
infarktiisii geciren, katekolamin kardiyomiyopatisi olan, barsak hareket disfonksiyonu ve kateko-
laminlere bagli vaskiiliti olan hastalarda tedaviye daha 6nce baglanir. Doz ayarlanirken ortostatik
hipotansiyon ve refleks tasikardi acisindan dikkat edilir. Diger yan etkiler; miyozis, nazal konjes-
yon, ejakulasyon inhibisyonu, diyare ve yorgunluktur.

o.-bloker tedavisinden 2-3 giin sonra (kalp veya bébrek yetmezligi yoksa) voliim ekspansiyonunu
saglamak ve o-blokerlere bagli gelisebilecek ortostazisi 6nlemek amaciyla yiiksek sodyum diyeti
(> 5000 mg/giin) baslanir.

Selektif o -antagonistleri: Prazosin, Doksazosin, Terazosin

Etki siirelerinin daha kisa olmast sebebi ile hizli doz ayar1 yapilabilir. Daha az refleks tasikardi ve
cerrahi sonrasi daha az hipotansiyona neden olurlar.

Giinde tek doz kullanilirlar. {lk doz hipotansiyon etkisinden kaginmak icin tedaviye gece basla-
nir. Yan etki profili agisindan daha masum olmalari nedeni ile metastatik feokromositoma gibi
uzun kullanim endikasyonlarinda tercih edilirler.

Sonug olarak, etkili o blokaji ile refleks tasikardi ve hipotansiyon olusturmaksizin kan basinci kont-
rol edilir ve agir1 a-adrenerjik vazokonstriiksiyon énlenerek intravaskiiler voliimiin artmast saglanir.

Kalsiyum kanal blokerleri yeterli kontrol saglanamayan hastalarda tek baglarina veya selektif
a, -antagonistleri ile birlikte kullanilirlar. Katekolaminlerin neden oldugu koroner vazospazmda
da etkilidirler. Preoperatif hazirlikta en sik kullanilan kalsiyum kanal blokeri nikardipindir, bas-
langi¢c dozu 2x30 mgdir. Ayrica, amlodipin 10-20 mg/giin, nifedipin 30-90 mg/giin ve verapa-
mil 180-540 mg/giin verilebilir.
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Kombine 0.+ adrenoreseptor antagonistleri: Mecbur kalinmadikga, preoperatif adrenoresep-

tor blokaji i¢in dnerilmezler.

Katekolamin sentez inhibitérii-o.-Metil tirozin (Demser); Tirozin hidroksilaz enzimini bloke
ederek katekolamin sentezini dnlerler. Yeterli o ve B blokaji saglanamayan durumlarda bu ilagtan

yararlanilabilir. o ve  -bloker tedaviye bagli yan etki gelisirse veya intolerans olursa veya kan ba-
sinct kontrolii saglanamazsa veya intraoperatif olarak tiimériin fazla manipulasyonu gerekiyor ise
o-Metil tirozin baslanabilir. Ek olarak bu tedavi; rezeksiyon gii¢ olacaksa (malign feokromosito-
ma) veya destriiktif tedavi planlaniyorsa (hepatik metastazlarin radyofrekans ablasyonu gibi) o ve
B-bloker tedavi ile kombine edilebilir. Preoperatif hazirlik i¢in; 1. giin:4x250 mg, 2. giin 4x500
mg, 3. giin: 4x750 mg, 4. giin (operasyondan énceki giin): 4x1000 mg ve 5. giin (operasyon
sabahi) son doz olarak 1000 mg metirozin verilir. Bu kisa siireli tedavinin baslica yan etkisi asir1
uyuklama halidir. o-Metil tirozin kan-beyin bariyerini kolay gectigi icin sedasyon, somnolans,
ekstrapiramidal belirtiler, kabus gorme, anksiyete ve depresyona neden olabilir. Ayrica diyare,
galakrore, kristaliiri ve tirolitiazis yapabilir.

* Hipertansiyon kontrol edilemediginde anjiotensin konverting enzim-ACE inhibitérii ila-
ve edilebilir.

*  Normotansif hastalara da preoperatif o-adrenoreseptdr veya kalsiyum kanal bloker tedavi
verilmelidir. Ancak, katekolamin tiretmeyen parasempatik kokenli bas ve boyun paragang-
liomalarinda ve sadece dopamin salgilayan tiimérlerde a-blokaj tedavisine gerek yoktur.

Hidrasyon

e Agiri katekolamin etkisiyle, olgular hipovolemiktir, serum fizyolojik verilerek intravaskiiler
voliim arurilir. Adrenerjik vazokonstritksiyonun o-bloker tedavisi ile onlenmesi de voliim
regiilasyonuna katkida bulunur. Hidrasyonla a-blokerlere bagli postural hipotansiyon 6nle-
nir. Katekolamin fazlaliginin neden oldugu vazokonstriiktdr etki operasyon sonrasi ortadan
kalkacag; icin, cerrahi dncesinde oldugu gibi cerrahi sonrast da sivi ihtiyac aremigtir. Posto-
peratif ddnemde hipovolemi ve hipotansiyon a¢isindan yakin izlem yapilmalidir.

Tasikardi ve Aritmi Tedavisi

e Tasikardi ve aritmilerin eglik ettigi durumlarda, yeterli o-blokajini takip eden 2-3. giinlerde
B bloker tedavisi baslanir. Yeterli o blokaj yapilmadan B bloker tedavi baslanmast hipertan-
sif krizi tetikleyebilir, yapilmamalidir. Asum veya kalp yetmezligi olan hastalarda B blokerler
dikkatle kullanilmalidir. Uzun dénem katekolamin fazlalig miyokardiyopatiye neden olabilir
ve etkilenen olgularda B-bloker tedavisi akut pulmoner 6deme neden olabilir, kullanilacak ise
cok diisiik dozla baglanmalidir. Ornegin; propranolol (o-bloker tedavisinden sonra) 3-4x10
mg baslanir ve giinlitk 60 mg doz genellikle yeterli olur (hedef kalp hizi 60-80/dkdr).

e Aritmi igin ayrica lidokain (50-100 mg IV) veya esmolol (50-200 mg/kg/dk 1V) kullanilabilir.

Glukoz intoleransini Tedavi Etmek

Katekolamin fazlaliginin neden olabilecegi hiperglisemi agisindan operasyon 6ncesi ve intrao-
peratif kan sekeri takibi yapilmali ve gerekli 6nlemler alinmalidir. Postoperatif hipoglisemi riski
acisindan da dikkatli olunmalidir.
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Hipertansif Kriz Tedavisi

Operasyon oncesi ve intraoperatif donemde (entitbasyonda, timériin manipulasyonu ile) hiper-
tansif kriz olabilir.

Fentolamin (Regitine amp. 10 mg/ml) (o, +0., adrenerjik bloker): Kisa etkili non-selektif a-ad-

renerjik blokerdir. Test dozu 1 mg yapildiktan sonra, 2.5-5 mg IV bolus yapilir. Yart 6mrii kisa
oldugu i¢in hipertansiyon kontrol altina alinana kadar, anilan doz 5 dakikada bir tekrarlanir. Bolus
enjeksiyonundan sonra ilaca maksimal yanit 2-3 dk. icinde olur. Siirekli infiizyon seklinde de uy-
gulanabilir (100 mg fentolamin+500 ml %5 dekstroz olarak) ve kan basincina gére doz ayarlanur.

Na-nitroprussid alternatif olarak kullanilabilir. 500 ml %5 dekstroz igine 100 mg konarak 0.5-5
ug/kg/dk IV infiizyonla verilebilir. Tiyosiyanat toksisitesi riski nedeniyle infiizyon siiresi uzaya-
cak ise, doz 3 pg/kg/dkdan fazla olmamalidir.

Nicardipin [V infiizyon kullanilabilir. Infiizyon hizi 5 mg/saat olarak baslanir ve 15 dakikada bir

doz 2.5 mg/saat artrilir. Maksimum doz 15 mg/saattir.

g N
o-adrenoreseptor bloker
(tercihen fenoksibenzamin)

Doz kan basincina gre ayarlanir

Tasikardi varsa

[3-adrenoreseptér eklenir
(a-blokajindan 2-3 giin sonra baglanir)

l

o-Metil tirozin
(gerekirse ilave edilir)

Ayaktan takip
(7-14 giin)

Kalsiyum kanal bléker eklenir
(hala kan basinc kontolii saglanamazsa)

Kan basinci ve kalp hizit monitérizasyonu

'

Sivi replasmani Hospitalizasyon
Antihipertansif ilaglara devam edilir ) (1-3 giin)

v

Sivi replasmanina devam edilir
Preoperatif son doz ilaglarini alir Operasyon

(sabah erken saatte)
. J

Sekil 3. Feokromositomada preoperatif hazirlik algoritmasi (Yeni miyokard infarktiisii gegirmis,
katekolamin kardiyomiyopatisi, direncli hipertansiyonu ve katekolamin-vaskiiliti olan hastalarda cerrahi
hazirliga daha erken baglanmalidir).
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Anestezi

e Feokromositoma cerrahisi yiiksek riskli bir cerrahi islemdir. Operasyon anestezi ve cerrahi
ekiplerin birlikte calisacag: tecriibeli merkezlerde yapilmalidir.

e Operasyon sabahi, hasta son a ve f-bloker ilag dozlarini oral olarak az miktarda suyla
alabilir.

* Katekolamin salinimini uyaracaklari i¢in fentanil, ketamin ve morfinden kaginilmalidir.

 Tagikardi riski nedeniyle, parasempatik sistem blokaji yapan atropin de kullanilmamalidir.

* Anestezi indiiksiyonu, sentetik opioidlerle kombine olarak v propofol, etomidate ve
barbitiiratlarla yapilabilir.

*  Cogu anestezik gaz kullanilabilmekle beraber, halotan ve desfluran kullanilmamalidir.

* Yakin kardiyovaskiiler ve hemodinamik izlem yapilmalidir.

*  Konjestif kalp yetersizligi varsa veya kardiyak rezerv azalmigsa, pulmoner kapiller wedge
basinci takibi gereklidir.

*  Yukarda belirtilen preoperatif ve postoperatif tedavi yaklagimlari yetiskin ve ¢ocuklar igin
benzerdir.

Cerrahi Tedavi

Operasyon 6ncesi 1-3 giin siireyle 1-2 L/giin %0.9 NaCL ile hidrasyon yapilir. Giiniimiizde
cerrahi mortalite tecriibeli merkezlerde %2-3’den azdir.

Gegmiste acik cerrahi ile rezeksiyon tercih edilen yontem iken, giintimiizde 8-10 cm'den kiigiik
ve radyolojik olarak maligniteyi desteklemeyen, tek tarafli, adrenal feokromositomalarda lapa-
roskopik adrenalektomi énerilmektedir. Bu islemde postoperatif hastanede kalis siiresi ortalama
2-3 giindiir.

Bilateral adrenal feokromositomada adrenal korteksin korundugu cerrahi yaklagim uygundur.
Ancak, MEN-2 hastalarinda oldugu gibi, artik adrenal mediilla dokusunun kalabilecegi ve re-
kiirrens riskinin artabilecegi endisesi bulunmakrtadir. Béyle bir islem uygulanmigsa, operasyon
sonrast adrenal yetmezlik riski olabilir, ACTH uyari testi yapilmalidir.

Preoperatif yeterli a-blokaj yapilan ve voliim genislemesi saglanan hastalarda postoperatif hipo-
tansiyon gelisme riski azdir. Stvi tedavisi ve gerekirse aralikl olarak diisiik dozlarda pressor tedavi
verilebilir.

Postoperatif ddnemde gegici hipoglisemi riski oldugundan kan sekerleri takip edilmeli ve verilen
stvilar %5 dekstroz icermelidir.

Bagarili bir operasyon sonunda kan basinci genellikle normale déner. Fakat bazi hastalarda 4-8
hafta kadar hipertansiyon devam edebilir.

Israrli hipertansiyon; niiks veya artuk tiimor yok ise, baroreseptorlerin yeniden regiilasyonuna,
hemodinamik degisikliklere, kan damarlarinda olusmus yapisal degisikliklere, renal fonksiyonel
veya yapisal degisikliklere veya es zamanli var olan esansiyel hipertansiyona baglanabilir.
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Takip

Postoperatif dénemde 2-6. haftalar arasinda 24 saatlik idrar fraksiyone metanefrinler ve kate-
kolaminler 6lgiiliir. Preoperatif donemde, plazma ve idrar metanefrin, normetanefrin ve metok-
sitiramin diizeyleri normal, ancak serum CgA 6l¢iimii yiiksek olan hastalarda ise, postoperatif
dénemde serum CgA 68l¢iimii nerilmektedir.

Olgiimler normal gikarsa, tiimoriin tam olarak ¢ikarildigt anlagilir. Aksi halde rezidii tiimér, ikin-
ci bir odak veya metastaz diisiiniiliir.

Bilateral adrenalektomi yapilirsa, dmiir boyu glikokortikoit ve mineralokortikoit replasman te-
davisi gereklidir.

Omiir boyu yillik idrar metanefrinleri ve katekolaminleri ve gerekirse plazma metanefrinleri ta-

kip edilmelidir.

Cerrahi 6ncesi fonksiyonel tiimérlerde, postoperatif takipte katekolaminler ve metanefrinler
yiiksek saptanmadik¢a, BT veya MRG gerekli degildir. Komplet rezeksiyon yapildig: diisiini-
len hastalarda, katekolamin ve metanefrin ol¢timleri yiiksek seyrediyor ise, preoperatif dénemde
katekolamin ve metanefrin dlgiimleri yapilmamis veya dlgiimler normal aralikra ise, postoperatif
3.ayda goriintiileme onerilmektedir. Cerrahi 6ncesi biyokimyasal olarak aktif olmayan olgularda
1-2 yilda bir goriintiileme 8nerilmektedir.

Cerrahi sonrast biyokimyasal iyilesme saglanamadi ise, '*I MIBG sintigrafisi ile uzak metastaz
saptanabilir.

Benign feokromositomada prognoz genellikle mitkemmeldir ve hastalarin yasam beklentisi sag-
likli kontrollerle yaklasik aynidir. Malign feokromositomada 5 yillik siirvi %30-60’ur.

Basarili cerrahi sonrast kiir oldugu diisiiniilen olgularda bile 5 yillik takipte lokal veya metastatik
rekiirens veya yeni bir tiimér gelisim riski yaklasik % 5'dir. Ozellikle malign feokromositoma
basta olmak tizere, geng hastalarda, ailesel hastalikta, paragangliomada, adrenal disi, bilateral ve
biiyiik tiimérlerde tekrarlama riski en fazladir. Bu nedenle tiim hastalar en az 10 yil, yiiksek riskli
hastalar ise dmiir boyu takip edilmelidir.

Gebelikte Feokromositoma

Feokromositoma hem anne, hem de fetiis icin 6liimciil olabilir.

Uterusun tiimére basist ile oturur durumda ve ayakta kan basinci normalken, yatar pozisyonda
artar. Tablo preeklamsi ile karigtirilabilir.

Tani, preoperatif hazirlik ve hipertansif kriz tedavisi gebe olmayanlardaki gibidir. Ancak goriin-
tiilemede MRG tercih edilir.

Gebelere nitroprussid verilmemelidir. Fenoksibenzamin genel olarak fetiis i¢in giivenli kabul
edilir. En uygun tedavi konusunda farkli gériisler olmasina ragmen, feokromositoma 1. ve 2.
trimestrde tespit edilmigse, cerrahi olarak ¢ikarilmalidir. Medikal tedavi tercih edilmisse ve hasta
3. trimestrde ise sezaryan ve kitlenin ¢ikarildig1 tek operasyon uygulanir. Spontan vaginal do-
gumdan kaginilmalidir.
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HASTAYA NOTLAR

* Feokromositoma hipertansiyonun ¢ok nadir goriilen bir sebebidir ve tedavi
edilmediginde 6liimciil olabilir
Cogunlukla bobrekiistii bezi, nadiren bébrekiistii bezi dist yerlesimli bir tiimér sonucu
gelisir
Kalp ve damarlar {izerine olan zararli etkilerini adrenalin ve noradrenalin basta olmak
tizere agirt derecede salgiladiklari hormonlarla yapar
Baglica 6liim sebebi hipertansiyon krizi sonrast beyin kanamasi, kalp krizi gibi
sebeplerdir
Ataklar halinde carpint, terleme, bas agrisi, yiizde solukluk-kizariklik, tansiyon
yiikselmesi veya diismesi gibi sikayetlere neden olur
Bazen hicbir sikayete neden olmadan tesadiifen farkedilebilir
Tani kan ve idrar tahlili ile yapilir
Kan ve/veya idrar tetkiklerinin normalin 2-3 kat yiiksek ¢ikmast tant koydurur.
Takiben manyetik rezonans gériintiilleme veya tomografi ile tiimériin yeri saptanir
Bobrekiistii bezinde herhangi bir nedenle kitle saptanan her hastada sikayeti olsun veya
olmasin idrar veya kan tetkikleri ile feokromositoma diglanmalidir
Bobrekiistii bezi kaynakli tiimérlerin en az %10’u ve bobrekiistii bezi dist olanlarin
yaklasik %25’ kétii huyludur
Bu tiimorlerin bir kismu (6zellikle bobrekiistii disinda yerlesimli olanlar) genetik
olabilir. Ozellikle birinci derece akrabalariniz hastaliktan etkilenmis olabilir. Hekiminiz
gerekli gordiigii takdirde akrabalariniz da test edilmelidir
Hastaligin kesin tedavisi cerrahi olarak tiimériin ¢ikarilmasidir
Cerrahi oncesi hazirlik, cerrahi islem ve sonrasinda takip karmasik ve bu konuda
yetkin bir ekibin yiiriitmesi gereken bir siirectir. Bu konuda tecriibeli merkezler
tarafindan yapilmalidir
[k bagtaki bulgular iyi huylu tiimérii desteklese de, tekrarlama riski ve kotii huylu
olma riski nedeniyle cerrahi sonrasi 6miir boyu takip gereklidir
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Bolim

ADRENAL ADENOMLAR ve KARSINOMLAR

Adrenal Adenomlar

Giris

Adrenal adenomlar, adrenal bezin benign (non-kansersz) tiimérleridir. Adrenal adenomlar, ad-
renal bezin en sik goriilen kitle lezyonlarindan olup goriintiilemelerde siklikla rastlantisal olarak
tespit edilirler. Genellikle kiigiiktiirler; nadiren boyutlar: 4 cm’yi gecebilir. Adrenal adenomlarin,
bilinen bagka bir malign hastalik varliginda, adrenal beze yayilan metastatik kitlelerden veya
adrenal maligniteden ayirt edilmesi gerekir. Adrenal bezin rastlantisal saptanan kitleleri, yani
adrenal insidentaloma terimi de kimi zaman adrenal adenomlar icin kullanilir fakat esasinda
adrenal insidentaloma, adrenal bezin malign de olabilen, her tiir patolojik siireclere bagli gelismis
lezyonlarinin genel adidir. Bu nedenle adrenal adenom terimi adrenal insidentaloma yerine
kullanilmamalidir.

Adrenal adenomlar, bezin korteks ad1 verilen dis tabakasindan kaynaklanirlar ve epitelyum hiic-
relerinden koken alirlar. Adrenal korteks steroid yapili hormonlari tireten kisimdir. Eger adrenal
adenom hormon iiretiyorsa fonksiyonel (hormon aktif) adenom, hormon iiretimi yoksa fonk-
siyonsuz adenom olarak adlandirilir. Adrenal adenomlarin %85’i fonksiyonsuzdur. Fonksiyonel
bir adrenal adenom tedavi edilmezse, bunun ciddi sonuglari olabilir.

Adrenal adenomlarin neden olugtuklar: bilinmemektedir ancak heniiz kesin saptanmamis olsa
da bazi genlerdeki mutasyonlar sonucu olustuklar kabul edilmektedir. Adrenal adenomlar bazi
kalitsal hastaliklarda daha siktir ki bunlar icerisinde MEN 1, Beckwith-Wiedemann sendromu
ve Carney kompleksi 6rnek verilebilir. Yine steroid hormon senteziyle ilgili genetik defektler-
de, ornegin konjenital adrenal hiperplazide, 6zellikle uygun tedavi edilmeyenlerde adrenal ade-
nom gelisme riski daha yiiksektir. Bununla beraber ¢ogunlukla adrenal adenomlarin kalitimsal
hastaliklarla iligkisi yokeur.

Adrenal adenomlar tiim yas gruplarinda gdriinmekle beraber sikliklari yasla beraber artmakta-
dir. Benign adrenal adenomlar otopsi serilerinde 1/32 oraninda gériimektedir ki cogu calisma-
da saptanma orani %5 civarinda verilmektedir. 60 yas tizeri kisilerin %6’sinda adrenal adenom
saptanmaktadir. Yag disinda bagka bir predispozan faktér ve adrenal adenom gelisiminden
korunma yéntemi saptanmis degildir.
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e Adrenal adenomlar, adrenal bezin benign (non-kanserdz) tiimérleridir.

o Siklikla gériintiilemelerde rastlantisal olarak tespit edilirler.

*  Genellikle kiigiiktiirler; nadiren boyutlari 4 cm.i gecebilir.

e Adrenal bezin korteks tabakasindan kaynaklanirlar ve epitelyum hiicrelerinden koken
alirlar.

* Hormon iiretenlere fonksiyonal adenom, iiretmeyenlere fonksiyonsuz adenom denir.

* %851 fonksiyonsuz, %15 kadar: fonksiyonludur.

e Tim yas gruplarinda goriinmekle beraber sikliklari yasla beraber artar.

Tani

Cogu adrenal adenom, adrenallerle iliskisiz semptomlart olan hastalarda yapilan abdomen BT
veya MRG sonucu sans eseri tespit edilirler. Caligmalar gdstermekeedir ki bu tiir tetkiklerin
9%0.3-11’inde insidental olarak adrenal kitle tespit edilmektedir. Bu vakalarin %80’ini fonksi-
yonsuz adenomlar olusturmakeadir.

Adrenal adenomlarin ¢ogu fonksiyonsuzdur, dolayisiyla da asemptomatiktirler. Bununla beraber
semptomsuz hastalarda bile detayli incelemeler sonucu adrenal adenomun belli bir miktarda
steroid hormon tirettigi tespit edilebilir. En sik goriilen hormon fazlaligt kortizol agir1 tiretimi ile

iligkilidir.

*  Cogu adrenal adenom abdomen BT veya MRG sonucu sans eseri tespit edilirler.
o Tetkiklerin %0.3-11’inde insidental olarak adrenal kitle tespit edilmektedir.

e Cogu fonksiyonsuzdur, dolayisiyla da asemptomatiktirler.

* En sik goriilen hormon fazlalig kortizol agir1 tiretimi ile iligkilidir.

Ayrici Tam

Adrenal adenomlarin ayiric tanisina sunlar girer:
- Adrenokortikal karsinom
- Feokromositoma
- Adrenal metastazlar
- Fokal adrenal graniilomatoz hastalik
- Adrenal myelolipoma.

Ayirict tanida radyografik 6zellikler olduke¢a yardimeidir. Adrenal adenomlarin taninmasinda
goriintiilemenin 6zellikleri kilit rol oynar. Onceki goriintiilemelerle karsilastrma kitlenin
benign-malign ayiriminda oldukea yararlidir zira yillar iginde degisme gostermemis lezyonlarin
malign olma ihtimali olduk¢a zayifur. Gériintiilenme &zelliklerine gdre adenomlar tipik ve
atipik adenomlar olarak ayrilabilirler. Tipik adenomlar 3 cm. den kiiciik, homojen yapida ve
diisiitk yogunluktadirlar. Atipik adenomlar ise 3 cm. den biiyiik, hemoraji, kalsifikasyon,
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nekroz igerebilen, yagdan fakir goriiniim veren adenomlardir. Yogun yag icerikleri nedeniyle
kolayca taninabilen adrenal myelolipomalar ve biyokimyasal tetkiklerle genellikle ayirt
edilebilen feokromositomalar dislandiktan sonra, 4 cm iizerindeki adrenal kitlelerin %70
kadar1 maligndir. Boyutu 6 cm ve {izerinde ise adrenal kitlenin malign olma olasigi %85’e
cikar. Bilgisayarli tomografi adrenal kitleleri ayirt etmede etkili bir gériintilleme yontemidir.
Adrenal adenomlar hiicre ici yagdan zengin olduklari i¢in yogunluklar: diisiiktiir; kontrastsiz
goriintiilemelerde <10 HU yogunlukta olanlar benigndir. Bu kriterin duyarliligi %71,
ozgiinliigii %98'dir. Kontrastli goriintiilemede ise kontrasttan ytkanma orani 6nemli bir kriterdir.
Postkontrast 10. dakikada > %50 kontrasttan temizlenme varsa kitle benign adenomdur ki
bu kriterin duyarliligt %98, 6zgiinliigii %100 olarak kabul edilir; bu yoniiyle de benign ve malign
adrenal lezyonlarin ayiriminda en giivenilir yontemdir. Ote yandan MRG de benign ve malign
adrenal kitlelerin ayiriminda kimyasal sift yontemi kullaniminda avantaj saglar. Kimyasal sift
yontemiyle lezyon ici yag yiiksek duyarlilikla saptanmaktadir. MRG'de ‘karsit faz’ goriintiilerde
sinyal intensitesinin %20’den fazla diigiis gostermesi adenom icin tanisal kabul edilir.
Malign adrenal lezyonlarda ayrica sinirlt difiizyon da goriilmesi 6nemli bir ipucudur.

e Adrenal adenomlarin ayirict tanisinda adrenokortikal karsinom, feokromositoma,
adrenal metastazlar, fokal adrenal graniilomatoz hastalik, adrenal myelolipoma yer alir.

e Ayiricl tanida goriintiileme 6zellikleri yardimeidir.

e Hormonal tetkikler de ayirici tani icin gerekebilir

Klinik Seyir

Adrenal adenomlar yillarca sessiz kalabilir ve genelde rastlanusal olarak bulunurlar. Adrenal bezin
hiperfonksiyonal olan adenomlari hormon sekresyonuna bagli klinik tablolarla kendini gsterir.
En sik fonksiyonal adenomlar kortizol salgilayan, dolayisiyla Cushing sendromuna neden olan
adenomlardir. Bunun yaninda agir1 aldosteron fazlaligina neden olan Conn sendromu veya erkek
cinsiyet hormonlari asir1 tiretimine bagli akne ve kadinlarda killanma gibi semptomlar yaratan
adenomlar da goriilebilir.

Cok nadir olarak adenom i¢ine kanama olusabilir ve bu hafif sirt ya da yan agrisina yol agabilir.

e Adrenal adenomlar yillarca sessiz kalabilir ve genelde rastlantisal olarak bulunurlar.

* Hiperfonksiyonal olan adenomlar hormon sekresyonuna bagli klinik tablolarla kendini
gosterir.

* Cok nadir olarak adenom i¢ine kanama olusabilir ve bu hafif sirt ya da yan agrisina yol
acabilir.
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Tedavi

Fonksiyonal adrenal adenomlarin tedavisi etkilenmis olan adrenal bezin cerrahi olarak ¢ikartil-
masidir (adrenalektomi). Mimbkiinse laparoskopik adrenalektomi tercih edilmelidir. Adrenalden
kaynaklanan 3 cm tistiindeki MRGde siipheli goriiniim veren tiim kitleler adrenal kanser olasili-
gina karsi cerrahiye verilmelidir. Hormon tiretimi olmayan, goriiniimii benign kortikal adenom-
lar ise senede bir degerlendirilmek stiretiyle izlenmelidir.

( )
* Fonksiyonal adrenal adenomlarin tedavisi etkilenmis adrenal bezin cerrahi olarak
cikartilmasidir.
* Laparoskopik adrenalektomi tercih edilmelidir.
* Fonksiyonsuz benign kortikal adenomlar ise senede bir degerlendirilmek siiretiyle
izlenmelidir.

Takip ve Seyir

Adrenal adenom saptandiginda hastanin endokrinoloji uzmanlarinca takibi ve hormonal aktivi-
te agisindan degerlendirilmesi gerekir. Endokrin uzmani éncelikle hastada Cushing sendromu,
Conn sendromu ve androjen fazlaligi ile ilgili belirti ve bulgularin varligini degerlendirmeli ve
hastanin kan basincint l¢melidir. Hipertansiyon, fonksiyon gésteren adrenal adenomlarda goz-
lenen en sik bulgudur.

Fonksiyonal agidan hastanin degerlendirilmesi bir seri testin yapilmasini gerektirir. Oral kontra-
septif kullanan kadinlarda steroid hormon diizeylerinde 6strojenin etkisi ile yanlis sonuglar elde
edilebilecegi icin, oral kontraseptif kullanimi testlere baglamadan 6 hafta 6nce sonlandirilmalidir.

Testler genellikle sunlari kapsar:

- Adrenalin ve noradrenalin igin, ayrica idrar serbest kortizol 8l¢iimii icin ayr1 ayr1 24 saat-
lik idrar toplanmasi.

- Kan testleri: Potasyum él¢iimil, renin aktivitesi ve aldosteron 8l¢iimii, bazal ACTH ve
kortizol él¢timii (diiirnal ritme uygun olarak sabah ve aksam), cinsiyet hormonlarinin
(testosteron, 17-hidroksiprogesteron, dehidroepiandrosteron, androstenodion, éstradiol
ve progesteron) Sl¢iimil.

- Diisitk doz dekzametazon baskilama testi.

Adrenal adenomali hastanin prognozu iyidir. Hormon salgilayanlar bile erken taninip zama-
ninda cerrahiye verildikleri i¢in stkinti olusturmazlar. Fonksiyonsuz adrenal adenomlar ise yillar
icinde biiytiseler bile nadiren basi yapacak boyuta ulasirlar; dolayisiyla bunlarin yillarca takibi de
gerekmez. Bununla beraber bagtan fonksiyonsuz goriinen adenomlarin zaman iginde fonksiyon
kazanma olasiliklar1 az da olsa vardir; bu nedenle tiim fonksiyonsuz adenomlarin en az bes yil
stireyle yilda bir hormonal agidan degerlendirilmeleri 6nerilmekeedir.
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* Adrenal adenomunun endokrinoloji uzmanlarinca takibi ve degerlendirilmesi gerekir.

* Hipertansiyon, fonksiyon gosteren adrenal adenomlarda gozlenen en sik bulgudur.

*  Yapilmas: gereken testler idrar katekolamin ve serbest kortizol 8l¢iimii, bir seri
biyokimyasal ve hormonal tetkiki ve diisiik doz dekzametazon baskilama testini kapsar.

* Adrenal adenomlarin prognozu iyidir.

* Bagtan fonksiyonsuz olanlarin da yilda bir fonksiyon kazanip kazanmadiklar:
degerlendirilmelidir.

HASTAYA NOTLAR

Adrenal adenomlar adrenal bezlerin en stk goriilen benign kitleleridir.

Adrenal adenomlar siklikla rastlantisal tespit edilirler.

Geneli fonksiyon gdstermez, yani hormon salgilamaz.

Hormon salgilayip salgilamadiklari endokrinoloji uzmanlarinca degerlendirilmelidir.

Gériintillenme 6zellikleri ve endokrinolojik degerlendirme adenom ile ayirici taniya
giren diger hastaliklarin ayriminda yardimeidir.

Hormon salgilayan ve siipheli gériintiileme 6zelligi gosterenlerde tercihen lezyonun
oldugu tarafta adrenal bez ¢ikartlir.

Hormon salgilamayan ve boyutu <4 cm olan, siipheli goriintii vermeyenler cerrahisiz
izlenebilirler.
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Adrenal Karsinom

Giris

Primer adrenal kortikal karsinom nadir, genellikle kétii prognozlu yiiksek derecede malign bir
tiimérdiir. Tiim kanser oliimlerinin %0,2’sinin nedenidir. Insidansi yaklasik olarak yilda mil-
yonda 1-2 civarindadir. Vakalarin ¢ogu 30-50 yas arast ortaya ¢tkmakla birlikte bimodal yas
dagilimi gosterir: 5 yas oncesi ve 4.-5. dekatlar arasi. Bu nadir neoplazm kadinlarda erkeklere
gore bir miktar daha siktir. Adrenal kanserin etyolojisi belli olmamakla birlikte bazi vakalarda
adrenal tiiméregenez icin énemli bir faktor olan tiimor baskilayici genlerde mutasyon oldugu
ve herediter kanser sendromlariyla birliktelik gdsterdigi saptanmustir. Li-Fraumeni sendromu,
Beckwith-Wiedemann sendromu, MEN tip 1 bu sendromlardandir. Bu vakalarda cesitli geno-
tipler tespit edilmis ve hastalik hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda bulunmustur. Yine de ¢ogu
adrenokortikal karsinom sporadiktir.

Adrenokortikal karsinom siklikla hizla gelisen Cushing sendromu ve virilizasyon bulgular: ile
ortaya ctkar. Fonksiyonsuz olanlarda abdominal kitlenin biiyiimesi ve bast yapmast, karin agrist
veya daha az olasilikla kilo kayb1, hematiiri, varikosel ve dispne ortaya ¢ikis semptomlarini olus-
turabilir. Hastalarin hayat beklentisini baglica erken tani ve tedavi belirler. Genel olarak eriskin-
lerde cocuklardan daha agresif seyreder.

*  Adrenal karsinoma nadirdir (insidanst milyonda 1-2).

e Goriilme yas1 bimodal dagilim gdsterir: 5 yas 6ncesi ve 4.-5. dekatlar arasi.

*  Cogu sporadik olsa da herediter kanser sendromlariyla birliktelik gosterebilir.
e Siklikla Cushing sendromu ve virilizasyon bulgularr ile ortaya ¢ikar.

* Fonksiyonsuz olanlar abdominal kitle, karin agrisi seklinde ortaya cikabilirler.

Tani

Adrenal karsinom, insidental adrenal kitle seklinde saptanabilir. BT ve MRG, kitle boyutunu
ve invazyonu degerlendirmek icin énemlidir. Kitlenin boyutu malignensi agisindan en degerli
gostergedir. Karsinomlar siklikla 6 ¢cm iistii lezyonlar olarak saptanirlar. Tiimor boyutu malig-
nite belirteci olarak kullanilabilir; 24 cm tiimérlerde duyarlilik %96, 6zgiinlitk %51 iken, 26
cm timérlerde duyarlilik %90, 6zgiinlitk %78dir. Gériintiileme 6zelliklerinden maligniteyi
distindiiren diger bulgular, diizensiz sekil ve tiimor sinirlarinin belirgin olmayzsi, heterojenite ve
tiimér igine kanamadir. Ince igne aspirasyon biyopsisi yalniz izole adrenal kitlesi olan ve akciger,
meme, mide, bébrek, kolon kanseri, melanom veya lenfoma hikayesi olan, altta yatan malign
hastaliga bagli semptom ve bulgular gosteren hastalarda énerilmelidir. Primer adrenal karsinom-
da bu yontem tanisal giivenilirligi olmadigindan ve biyopsi sirasinda tiimériin gevre dokulara
da ekim olasiligi bulundugundan 6nerilmemektedir. Yapilmas: diisiiniiliiyorsa éncelikle islem
strasinda hipertansif atak ortaya ¢ikabilecegi icin feokromositomanin da dislanmasi gereklidir.
Adrenokortikal karsinomun tanisal algoritmasi asagidaki tabloda verilmistir.
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*Tablo 1. Siipheli veya kanitlanmis adrenokortikal karsinomda diagnostik degerlendirme

Hormonal Galgma | |

Glukokortikoid Dekzametazon siipresyon testi (gecelik diisitk doz)
fazlalig Serbest kortizol ekskresyonu (24 saatlik idrarda)
Bazal kortizol (serum)

Bazal ACTH (plazma)

Seksiiel steroidler ve.”©” DHEA-S (serum)
steroid prekiirsorleri 17 OH- progesteron (serum)
Androstenedion (serum)
Testosteron (serum)
17B-6stradiol (serum, yalniz erkek veya postmenopozal kadinlarda)

Mineralokortikoid Potasyum (serum)

fazlalig Aldosteron/Renin orani (hipokalemisi olan ve/veya hipertansif hastalarda)
Feokromositomanin ~ Katekolamin ekskresyonu (24 saatlik idrarda)

dislanmast Metanefrin ve normetanefrin (plazma)

Goériintiileme Abdomen BT ya da MRG ve toraks BT

Kemik sintigrafisi (kemik metastazindan siipheleniliyorsa)
FDG-PET (opsiyonel)
*Adrenal Ttimérler igin Avrupa Calisma Grubu, ACC Alt Grup Onerileri

* Adrenal karsinom, insidental adrenal kitle seklinde saptanabilir.

e BT ve MRG, kitle boyutunu ve invazyonu degerlendirmek i¢in 6nemlidir.

* Karsinomlar siklikla 6 cm iistii lezyonlardir.

* Diizensiz sekil, heterojenite ve tiimér i¢ine kanama da malignite isaretleridir.

Ayirici Tam

Adrenal karsinomun ayirict tanisina adrenale metastaz yapmis diger organ tiimérleri ve ati-
pik adenomlarla feokromositoma girer. Adrenal metastazlar siklikla bilateraldir ama vakalarin
%30-40’1nda tek taraf tutulabilir. Genellikle baska bir primer organ malignitesi olan hastalarda
tek tarafli adrenal kitle de olsa adrenal metastaz akla gelmelidir. Atipik adenomlardan adrenal
karsinomu ayirmak oldukea gii¢ olabilir. Bu nedenle boyutu 3 cm ve tizeri atipik gériiniimlii
adrenal kitlelerin opere edilmesi 6nerilmektedir. Feokromositoma ise biyokimyasal ve hormonal
degerlendirme ile adrenal karsinomdan ayirt edilebili. MRG’de feokromositomaya 6zgiin olan
parlayan ampul goriiniimii de feokromositomanin taninmasinda yardimect olabilir.

AYIRICI TANI

e Adrenal metastazlar

* Atipik adrenal adenomlar
¢ Feokromositoma
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Klinik Seyir

Adrenokortikal karsinomlarin yaklagik %40 kadar1 fonksiyonsuzdur; geri kalan %30 kadar: kor-
tizol, %20’si androjen, %10’u 6strojen, %2’si aldosteron ve %35 kadari da birden fazla hormon
salgilar. Fonksiyonlu adrenokortikal karsinomanin erken tanisi steroid hormon iireten tiimore
bagli ortaya ¢ikan klinik tablonun taninmasina dayanmaktadir. Bunlarin ortaya ¢ikartuklar: me-
tabolik tablolar nedeniyle taninmalari daha kolaydir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) tlimorii lokalize etme, lokal veya uzak metastazlarinin varligini
ortaya koyma bakimindan yardimci yontemlerdir. Geri kalan %60 fonksiyonsuz tiimorler ise
karin bolgesinden kaynaklanan 6zgiin olmayan sikayetlerin aragtirilmasi sirasinda rastlanusal ola-
rak saptanirlar. Ya da tiimor ¢ok biiyiik boyuta ulasugi veya metastaz yapugi icin saptanmalari
miimkiin olabilir.

Malign adrenal kitleler MRG'de T-1 agirlikls kesitlerde karacigere gore hipointens, T-2 agirlikli
kesitlerde ise hiperintens olarak goriiliir. Ayrica MRG ile lokal organ invazyonu ve karaciger me-
tastazlar1 gosterilebilir. Malign adrenal kitlelerin ayirict tanust icin bir bagska yéntem de *'I-63-i-
yodometilnorkolesterol sintigrafisidir. Cogu adrenokortikal karsinomalar bu radyoniiklidi alma-
diklarindan sintigrafide tiimorli taraf gozlenmez. Fluorodeoksiglukoz ile yapilan PET skan de
bu agidan yeni ve degerli bir yontemdir.

Adrenokortikal tiimérii olan hastalarda tiimériin sekretuvar kapasitesini degerlendirmek icin
strastyla su testler yapilmalidir: aclik kan sekeri, serum potasyum, 24 saatlik idrar serbest korti-
zolu, dekzametazon baskilama testleri, serum 8stradiol ve adrenal adrojenler, plazma aldosteron
ve renin diizeyleri. Fonksiyonsuz goriilen adrenokortikal karsinomalarda da hormonal profile
bakilmalidir, zira bu tiimorlerden bazilart progesteron ve 11-deoksikortizol gibi steroid hormon
ara {iriinlerini salgilayabilirler. Bunlarin tedavi dncesi tespitleri, daha sonra takipte biyokimyasal
belirte¢ olarak kullanilmalarina olanak verir.

Cushing sendromu erigkin hastalarda en sik gézlenen klinik prezentasyondur (%45). Genel ola-
rak bu hastalarda kortizol fazlaligina bagli klinik bulgular 3—6 ay gibi oldukga kisa bir siirede
ortaya cikar. Bu vakalarda siklikla artmig androjen salgist da goriilmekeedir. Bunun sonucunda
kadinlarda hirsutizm, akne, diizensiz mensler veya amenore ortaya ¢ikarken androjenlerin arti-
st hiperkortizoleminin katabolik etkilerini maskeleyebileceginden bu vakalarda cilt ve kaslarda
atrofi daha hafif olabilir. Metastatik hastaligi olanlarda ise kilo alimindan ziyade anoreksi ve
kilo kayb: gozlenir. Seks hormonu iireten karsinomlar her iki cinsde farkli bulgulara yol acar.
Erkeklerde androjen fazlaligi daha az dikkat ¢ekicidir. Prepubertal erkek ¢ocuklarda ise testis bii-
ylimesi olmaksizin erken puberta gelisebilir. Kadinlarda androjen artst virilizasyonla seyredebilir.
Ostrojen salgilayan tiimérler kadinlarda memelerde gerginlik ve disfonksiyonel uterus kanamala-
rina, erkeklerde ise jinekomasti, memelerde gerginlik, testikiiler atrofi ve libido azalmasina neden
olmakradir. Prepubertal kiz ¢ocuklarinda erken menars goriilebilir.
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e Adrenal kanserlerin %40’1 fonksiyonsuzdur.

* Fonksiyon gésterenler kortizol, androjen, 8strojen, aldosteron ve multipl hormon
salgilar.

* Fonksiyonlu olanlar steroid hormon iireten tiimére bagli 6zgiin bulgular gosterir.

e Bu hormonlarin saptanmasi, tedavi sonrasi tiimér belirteci olarak kullanilmalarini
saglar.

e BT ve MRG tiimériin lokalizasyonu, lokal veya uzak metastazlari ggstermede etkindir.

* En sik goriilen tablo Cushing sendromudur.

*  Metastatik hastalig olanlarda anoreksi ve kilo kayb1 gozlenir.

e Seks hormonu iireten karsinomlar her iki cinsde farkli bulgulara yol acar.

Tedavi

Adrenokortikal karsinomlu hastanin tedavisinde halen gegerli yontemler cerrahi, radyoterapi ve
ozgiin olmayan kemoterapi rejimiyle mitotant icermektedir. Uzun dénem sagkalim ve kiir i¢in
tek sans tiimoriin total olarak ¢ikartlmasidir. Yandas dokulara lokal yayilimin oldugu vakalarda
tiimériin tamamen ¢ikarilmast miimkiin degilse bile olabildigince tiimér dokusunun ¢ikartl-
masina ¢aligtlmalidir. Tiimériin st bobrek kutbuna komsulugu ve bu nedenle siklikla bobrege
invazyonu nedeniyle yandag bébregin de tiimérlii adrenal bezle birlikte ¢ikarilmast siklikla ge-
rekmektedir. Karaciger metastazlarinda kismi lobektominin uzun dénem remisyon sansini art-
trdigy gosterilmistir. Genellikle etkilenmis dokularin (karaciger, bobrek, dalak veya pankreas) da
birlikte ¢ikartlmasini saglayan transabdominal adrenalektomi énerilmektedir. Bityiik (>10 cm),
sag adrenal kaynakli tiimérlerde torakoabdominal yaklagim da kullanilabilir. Adrenal karsinom
siiphesi oldugunda laparoskopik adrenalektomi genelde énerilmez. Komplet rezeksiyon yapilan
hastalarda bile beg yillik sagkalim orani %3248 arasinda rapor edilmistir.

[leri evre veya rekiirrent adrenokortikal karsinomlu hastalarda tedavide ilk basamak yine cerrahi-
dir. Adrenokortikal karsinomun radyoterapiye direngli oldugu bilinmektedir. Bu yiizden ancak
lokal hastalikta gegici kii¢iilmeye yarar. Kemikte oldugu gibi uzak semptomatik metastazlarin
tedavisinde de kullanilabilir. Stereotaktik radyocerrahi, performansi iyi, beyin, akciger veya ka-
racigere sinirli metastaz yapmug vakalarda yararli olabilir. Yine perkutan radyofrekans ablasyon,
nispeten daha kiigiik (<5 cm) ve ¢ikartulamayacak tiimérii olanlarda tiimériin kisa dénem kont-
rolunu saglayabilir.

Adrenolitik ajan mitotan ve diger antitiimér ilaglar metastatik tiimérii olanlarda kismi bagart
saglamak igin kullanilabilir. Ozgiin olmayan kemoterapotiklerin kullanimi sinirli yarar saglamak-
tadir. Bu amagla adriamisin, sisplatin, etoposid, taksol, 5-florourasil, onkovin, siklofosfamid ve
suramin kullanilabilmektedir. Mitotan monoterapisi histolojik olarak adrenokortikal karsinom
tanist kesinlesmis, cerrahi tedavisi yetersiz kalan veya kontrendike olan hastalarda énerilmektedir.
Vakalarin tigte birinde tiimér kiiciiltiicii etki gdsterirken hiperkortizolemisi olan hastalarin da
%75’ inde kortizol diizeyinde diisiis saglar. Mitotanla adrenal kanserli hastalarin %33 iinde kismi
veya tam cevap alindigi tespit edilmigtir. Primer tiimér ekzisyonu veya lokal yayilim ya da metas-
tazdan 6nce adjuvan mitotan tedavinin sagkalimi uzatug gésterilmistir. Mitotanin suramin veya
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streptozotosin ile kombine kullanimi her iki ilacin tek bagina yaptiklar: etkilerden daha biiyiik
yarar saglamaktadir.

Adrenokortikal karsinomun tedavisinde son yillarda hedefe yonelik tedaviler de giindeme gel-
meye baslamistir. Vaskiiler endotelyal biiytime faktoriiniin adrenal karsinomda arttigini gosteren
caligmalar vardir. Antianjiogenik bir bilesik olan talidomid bu amacli kullanilmisur. Yine an-
ti-VEGF monoklonal antikor bevasizumab, kapesitabin ile kombine sekilde 10 hastada kulla-
nilmis ama yanit alinamamistir. Multikinaz inhibitor olan sorafenib ve sunitinib ile kismi yanic
elde edildigini gosteren vaka bildirimleri vardir. Bir faz II caligmada sunitinibin progresyonsuz
sagkalimi uzatugy gosterilmistir. Diger molekiiler hedeflenmis tedavi yontemleriyle ilgili ¢aligma-
lar da devam etmektedir.

e Uzun dénem sagkalim ve kiir icin tek sans tiimériin total olarak ¢ikartilmasidir.

* Karaciger metastazlarinda kismi lobektomi uzun dénem remisyon sansini arttirir.

e Transabdominal adrenalektomi 6nerilmektedir.

* Laparoskopik adrenalektomi genelde 6nerilmez.

*  Komplet rezeksiyon yapilan hastalarda bile bes yillik sagkalim orani %32-48 kadardur.

* Radyoterapi ancak lokal hastalikta ve uzak semptomatik metastazlarda uygulanir.

Stereotaktik radyocerrahi, beyin, akciger veya karacigere sinirli metastazi olanlarda
kullanilabilir.

e Perkutan radyofrekans ablasyon, kiiciik (<5 cm) inop vakalarda kismi yararlidir.

¢ Ozgiin olmayan kemoterapétiklerin kullanimi sinirli yarar saglamakeadur.

* Adrenolitik etkili mitotan vakalarin tigte birinde tiimér kiigiiltiicii etki gosterir

* Mitotanla adrenal kanserli hastalarin %33’tinde kismi veya tam cevap alindig tespit
edilmistir.

* Hedefe ydnelik tedaviler de son yillarda giindeme gelmeye baslamistr.

Takip ve Seyir

Adrenokortikal karsinoma, tiimériin boyutu ve bélgesel ya da uzak tiimér tutulumuna daya-
nilarak yapilmis MacFarlane siniflamasinin Sullivan tarafindan modifiye edilmis formuna gore
evrelendirilebilmektedir. Bu siniflama asagidaki tablo 1'de gosterilmistir. En sik metastaz yerleri
akciger, karaciger, lenf nodlari ve kemikir.

Tablo 1. Adrenokortikal karsinomada MacFarlane siniflandirmasi

Lenfadenopati | Lokal invazyon
I _ _ _

<5 cm
11 >5 cm - - -
111 Tiim boyutlar + + -

1\% Tim boyutlar + + +
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Kanserin evresi prognozu da belirler. Evre I, II ve III igin 40 aylik sagkalim orani %50 iken
evre IV tiimérii olanlarda bu oran sadece %10’dur. Tiimér boyutunun 12 cm iizerinde olmasi,
histopatolojik incelemede her biiytitme alaninda 6 ve tizeri mitozun varligs, intratiiméral kana-
ma, lokal invazyon ve uzak metastaz kétii prognozu predikte eden durumlardir. Adrenokortikal
karsinomada medikal tedavinin etkinligi sinirhidir. Medikal tedaviyle kombine uygulanan cer-
rahi tedavi ise ozellikle lokalize tiimérii olanlarda, evre I-III hastalarda daha basarili sonuclar
vermektedir.

* Adrenal karsinom, lenf bezi tutulumu, lokal invazyon ve metastaz varligina gore
evrelendirilmektedir.

* En sik metastaz yerleri akciger, karaciger, lenf nodlari ve kemiktir.

* Kanserin evresi prognozu da belirler.

e Evre L, IT ve III icin 40 aylik sagkalim orani %50 iken evre IV tiimérde %10dur.

Adrenal karsinom tedavi ve takip algoritmasi

Komplet cerrahi > Cerrahiyi degerlendir

rezeksiyon (metastazlar dahil)
| Bagarilt | | Bagarisiz | Komplet Olanaksiz veya

* rezeksiyon inkomplet rezeksiyon
- Mitotan ile adjuvan tedavi l
- Tims S b J
dTvumor yatagina irradyasyonu |« bt

egerlendir . i1
L > streptozotosin ya da etoposid ile
kombine

v

3 ayda bir gériintiileme ve l

tiimor markerleri ile takip 2 ayda bir rakip

Tiimérsiiz Tiimor regresyonu / .
durum Rekiirrens stabil hastalik et il
Cerrahiyi degerlendir Kemoterapiye ge¢

+ tedaviye devam et veya ekle
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HASTAYA NOTLAR
Adrenal karsinomlar nadir goriilen prognozu kétii tiimérlerdir.
%060 kadar: fonksiyon gosterir; siklikla Cushing sendromuna yol agarlar.
Fonksiyonsuz olanlar kitle etkisi ve malign hastalik bulgulariyla ortaya ¢ikarlar.

Genelde kitle boyutu 6 cm ve tistiindedir.

Goriintiilenme 6zellikleri adrenal kanseri siklikla ele verir.

Sagkalim orani erken evrelerde bile oldukea kisadir.

Kiiratif tedavisi tiimoriin total rezeksiyonudur.

Cerrahi diginda halen en etkili tedavisi adrenolitik ajan olan mitotan kullanimidur.
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ADRENAL iNSIiDENTAL KiTLELER

Giris

Rastlant ile saptanan adrenal kitleler (adrenal insidentaloma), adrenal bez iligkili herhangi bir
yakinma veya fizik muayene bulgusu olmayan kisilere yapilan rutin gériintiilemeler sirasinda
saptanan lezyonlarin genel adidur.

Tani

Uzerinde goriis birligi olmasa da genel egilim ¢apt 10 mm veya iizerinde olan lezyonlarin ad-
renal insidentaloma olarak kabul edilmesi ydniindedir. Gériintiilleme tekniklerinin gelismesi,
yaglanma, metabolik sendrom varligi, beyaz irk kokenli olma ve hastane bagvurusu siklig: ile
iligkili olarak kadin cinsiyet, goriillme sikligini arttran belli bagh faktorler olarak goriilmektedir.
Prevelans, otopsi serilerinde %1-8,7 iken radyolojik incelemeler degerlendirildiginde ve 6zellikle
ileri yastaki populasyonda %10’a ulagmaktadur.

Rastlant ile saptanan adrenal lezyonlarin bityiik cogunlugu benign fonksiyon gostermeyen korti-
kal adenomlardir. Ulkemizdeki prevelansi yansitan bir ¢alisma Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Rastlant ile saptanan adrenal kitlelere yaklagimda cevaplanmast gereken sorular (1) kitlenin ma-
lignite potansiyeli olup olmadig: ve (2) kitlenin fazla hormon iiretimi ile karakterize bir hastaliga
neden olup olmadigidir.

Tablo 1. Rastlantisal adrenal kitle ile basvuran hastalarin dagilimi-DEUTF verileri.

Radyoloji ve HP Hormonal
(n=376) (%) (n=343) (%)

Adrenal Adenom 85.6 Non-fonksiyone adenom 73.5

ACC 0.26 Subklinik CS 12.0

Malign Feokromositoma ~ 0.79 Feokromositoma 5.2

Benign Feokromositoma 4.5 Cushing Sendromu 4.4

Adrenal Kist 3.0 PHA 4.4

Adrenal Myelolipoma 2.1

Adrenal Metastaz 3.7

HP; histpatoloji, ACC; adrenokortikal karsinom, CS; Cushing Sendromu, PHA; Primer Hiperaldosteronizm, DEUTF; Dokuz Eyliil
Universitesi Endokrinoloji Bilim Dalt.

* Rastlanu ile saptanan adrenal kitleli insanlarda en sik rastlanan lezyon benign,
fonksiyon gostermeyen adenomlardir.
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Ayirici Tam

a) Malignite potansiyelinin degerlendirilmesi

Hormon akif (fonksiyonel) malign tiimérlere ait spesifik belirti ve bulgular disinda adrenal in-
sidentalomaya 6zel olan ve malign adrenal kitle tanisina katkida bulunan fizik muayene bulgusu
yoktur. Tiimériin boyut arust ile ilgili olarak karin agrisy, siskinlik, yan agrist malign tiimérlerler-
de goriilebilir. Adrenal insidentalomalarda malign potansiyelin degerlendirilmesinde en énemli
yontem radyolojik testlerdir. Ultrasonografinin, adrenal lezyonun degerlendirilmesinde tek ba-
sina yeri yokeur.

(i) Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans Gériintiileme

Bilgisayarl: tomografi ve manyetik rezonans gériintiileme lezyonun yag icerigine duyarli gériin-
tilleme yontemleridir. Adrenal adenomlarin biiyiik bir kisminda (%70) yag icerigi cok yiiksektir.
Malign adrenal lezyonlarin ise neredeyse tamaminda yag icerigi gozlenmez. Bilgisayarli to-
mografi goriintiilemelerinde ‘radiodensity’ veya BT ateniiasyon derecesi olarak adlandirilan ve
Hounsfield Unitesi (HU) olarak birimlendirilen 6lgiim metodu ayirict tant igin 6nemli avantajlar
sunmaktadir. Kontrastsiz goriintiilemelerde atentiasyonun <10 HU olarak saptanmast lezyonun
benign olma olasiligini oldukea arttirmakeadir (duyarlilik > %90, 6zgiilliik %50-100). Adrenal
adenomlarin %30’unda ve malign lezyonlarda ise yag icerigi diisiik oldugu icin ateniiasyon >
10 HUdur. Bu durumda ileri goriintiileme testlerinin uygulanmasi gerekebilir. Kontrastli BT
goriintiilemelerinde kontrast sonrast 10-15. dk. goriintiilerde hizli kontrast kaybi (washout),
benign lezyonlarin saptanmasi i¢in énemli bir gostergedir. Hesaplanmasinda kontrast 6ncesi ve
sonrast ateniiasyonlarin kullanildigs rélatif washout oraninin (RPW) >%40 saptanmast az yag
icerigi olan adenomlarin ayirt edilmesinde %82-97 duyarliliga ve %92-100 ozgiillige sahip-
tir. Manyetik rezonans inceleme adrenal lezyonlarin degerlendirilmesinde BT kadar etkindir.
Manyetik rezonans goriintiileme sirasinda elde edilen ‘chemical shift’ gériintiilerde adenomlarin
ayirt edilebilmesinin duyarliligi %84-100, dzgiilligii %92-100 olarak bildirilmistir. Genel ola-
rak MR goriintiilemeler sirasinda adenomlar T1 agirlikli goriintiilerde karacigere gore hipo-veya
izointens, T2 agirlikli goriintiilerde hiper-veya izointens olarak izlenirler.

Giincel bilgilerin 1s1ginda rastlant ile saptanan adrenal kitlenin radyolojik degerlendirmesinde
BT ile MR arasinda tercih yapilabilmesini saglayabilecek net veriler bulunmamaktadir. Erisim
kolaylig, diisiik maliyeti ve kisa tetkik siiresi nedeni ile BT adrenal lezyonlarin degerlendiril-
mesinde ilk kullanilacak tetkik olarak bir adim 6ne ge¢mekeedir. Kontrastl ve/veya kontrastsiz
BT inceleme sonrasinda yag icerigi diisiik adrenal lezyon ile uyumlu goriintiiler mevcut ise MR
goriintiileme ve chemical shift goriiniiler ayirici tanida yararlt olacakur.

(ii) Adrenal Sintigrafi

Yapilan calismalarda adrenal korteks sintigrafisi i¢in baglica 2 radyoniiklid kullanilmigtr. Bunlar,
1311-6-b-iodomethil-norkolesterol (NP-59) ve 75Se-selenomethil-19-norkolesteroldiir. Uyumlu
sonug (konkordan sonug) olarak adlandirilan ve sintigrafide radyolojik goriintiileme ile ayni
tarafta artmig aktivite saptanmast veya tek tarafli adrenal goriintiileme olmast benign kortikal
adenom veya nodiiler hiperplazi lehine yorumlanmaktadir. Uyumsuz (diskordan) sonuglar ise,
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adrenal kitle tarafindan yetersiz uptake veya uptake olmamast durumudur ve adrenokortikal
kanser, metastaz, fonksiyon gdstermeyen adrenal lezyon veya diger tiiméral lezyonlar lehine yo-
rumlanir. Ozgiinliik ve duyarlilik ile ilgili %50-100 arasinda degisen farkli sonuglar olsa da bazt
kosullarda tant koydurucu giicii olduk¢a diigmektedir. Bu durumlar, 20 mm altinda tiimérler,
iyi diferansiye adrenokortikal kanserdeki artmig radyoniiklid tutulumunun yanls tanilara neden
olabilmesi, korteks dis1 benign tiimérlerin diisiik tutulum nedeni ile malign olarak yorumlanma-
sidir. Ayrica radyoizotopun zor temin edilmesi ve tetkik sirasindaki goriintiilemelerin 5-7 giine
kadar uzaulmasi sintigrafinin kullanilmasini oldukea kisitlayan faktorlerdir. Giincel yaklasimda,
rastlantisal adrenal kitde degerlendirilmesinde adrenal sintigrafi rutin test yontemlerinden biri

degildir.
(iii) PET goriintiileme

18F-FDG ile yapilan PET gériintiilemelerindeki temel kavram, malign lezyonlarin artmig hiicre
ici glukoz alimi gostermesi ve bunun saptanmasidir. FDG aliminin degerlendirilmesi kantitatif
olarak SUV degerinin saptanmast ile ve kalitatif olarak da karaciger ile kiyaslayarak yapilmakta-
dir. Giincel veriler, malign lezyonlarin ayirt edilmesi i¢in duyarliligin %93-100 ve ozgiilliigiin
%80-100 arasinda oldugunu gostermektedir. Gériintiilerin BT ile birlestirilip yorumlandigt
PET/BT ise literatiire gore %98-100 duyarliliga ve %92-94 ozgiilliige sahiptir. Nekrotik veya
hemorajik malign lezyonlarin hiicre i¢i glukoz aliminin olmamast, kiiciik boyutlu tiimérlerin net
degerlendirilememesi (<10 mm), tetkik sirasinda yiiksek plazma glukoz diizeyi (>140-160 mg/
dl), BT goriintiilerinin PET gériintiileri ile konsolide edilmesi sirasinda dogabilecek topogra-
fik hatalar, feokromositoma durumunda hiicre i¢i artmug glukoz alimi kullanimini kisitlayabile-
cek fakedrlerdir. Malign lezyon potansiyelini yiiksek oranda ekarte ettiren SUV orani (Adrenal
SUVmax/Karaciger SUVmax) <1,45-1,60 olarak cesitli calisgmalarda tanimlanmigtir. Bilgisayarl:
tomografi ve/veya MR sonrasinda adrenal lezyonlarin natiirii hakkinda kusku siiriiyor ve tii-
mor boyutu veya hormonal aktivite bakimindan hastada cerrahi endikasyon yok ise oldukca
yiiksek ozgiilliigiinden yararlanmak amaci ile 18F-FDG ile PET goriintiileme yapilmast giincel
yaklasimda yerini almistir. Son yillarda 18F-FDG disinda kullanilabilecek yeni radyoniiklidler
gelistirilmektedir. Bunlardan en nemlileri 11C-metomidat ve 1231-iodometomidattir. Ozellikle
123I-iodometomidat, 11C-metomidattan farkli olarak, tiretimi i¢in merkez yakininda siklotron
(radyoizotop iiretimi yapan reaktor) gerektirmemesi nedeni ile dniimiizdeki dénemde kullanimi
uygun olabilecektir.

(iv) Biyopsi

Rutin kullanimda yeri yoktur. Radyolojik degerlendirmeler ile benzer ozgiilliik ve duyarlilik
oranlari, bugiine dek literatiirde biyopsi iligkili komplikasyonlar ile ilgili yeterli veri olmamasi,
pnomotoraks, kanama, pankreatit, enfeksiyon, adrenokortikal karsinom durumunda kanser hiic-
relerinin ekilme riski, feokromositoma durumunda mortaliteye neden olabilecek katekolamin
desarji ve/veya kanama riskleri uygulanmasini kisitlamakeadir. Bilinen adrenal digt malignitesi
olan hastalarda, rastlanti ile adrenal lezyon saptanmasi ve bu lezyonun radyolojik yéntemler ile
giivenli olarak degerlendirilememesi halinde, hastalara gereksiz cerrahi uygulanmasini énlemek
amaci ile mutlaka o6zellesmis merkezler tarafindan yapilmasi ve dncesinde feokromositomanin
mutlaka ekarte edilmesi gerekmektedir.
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s R
Radyolojik testlerde siirrenal adenomlarin genel 6zellikleri

* Kontrastsiz BT — BT ateniiasyon <10 HU

e Kontrast sonrast BT — rolatif washout oraninin (RPW) > %40

* MRG — T1 agurlikli goriintiilerde karacigere gore hipo-veya izointens, T2 agirlikli
goriintiilerde hiper-veya izointens

e PET — Adrenal SUVmax/Karaciger SUVmax) < 1.45-1.60

b) Hormonal aksin degerlendirilmesi

Hormonal aks degerlendirmesi ile ilgili yapilan dinamik testler kilavuzun Hipotalamus-Hipofiz-
Adrenal ve Gonadal Aksin Dinamik Testler ile Degerlendirilmesi boliimiinde yer aldig igin,
testler ile ilgili ayrintli bilgi bu béliimde verilmemekeedir.

Rastlantsal adrenal kitle nedeni ile yonlendirilen bir hastadaki hormonal degerlendirme, adrenal bez
iligkili hormon fazlalig1 sendromlarindan herhangi bir tanesi ile uyumlu klinik ve laboratuar bulgular
ile bagvuran bir hastaya uygulanmast gereken temel ve dinamik testleri icermektedir. Goriintiileme
yontemleri sonrasinda kitlenin adrenal lipom, myelolipom veya kist ile uyumlu oldugu saptanir ise ve
radyolojik kani net ise bu durumda ileri hormonal degerlendirme zorunlu degildir.

(i) Feokromositoma icin tarama testleri

Rastlantisal adrenal kitle nedeni ile bagvuran bir hastada eger hormonal degerlendirme yapilacak
ise ilk ekarte edilmesi gereken patolojidir. Hastanin hipertansiyonu olmasa da feokromosito-
ma taranmalidir. En uygun tarama testi 24 saatlik idrar rneginde fraksiyone metanefrinlerin
degerlendirilmesidir. Feokromositoma tanisi i¢in bu testin duyarliligi %95-100 olarak bildiril-
mektedir. Feokromositoma tanisinin diglanabilmesi i¢in idrar fraksiyone metanefrinlerinin nor-
mal saptanmasi gerekmektedir. Feokromositoma tanist igin ise, fraksiyone metanefrinlerin testin
referans araliginin {ist limitinden 3—4 kat fazla olmasi gerekmektedir. Idrar 6rneklerinde valin
mandalik asit veya 5-hidroksi indol asetik asit gibi diger metabolitlerin diizeylerinin 6l¢tilme-
si feokromositoma tanist icin diigitk duyarlilik ve 6zgiillitkte olduklarindan énerilmemektedir.
Bobrek yetmezligi, levodopa, labetolol, trisiklik antidepressanlar, sempatomimetikler gibi ilag-
lar, agir enfeksiyon, akut kardiyovaskiiler olaylar fraksiyone metanefrin atlimini deigtirebilir ve
yanlis tanilara neden olabilirler. Kalsiyum kanal blokerleri, diger antihipertansif gruplara gore,
fraksiyone tiriner katekolamin diizeyleri ile daha az etkilesir ve 6rnek toplanmast sirasinda gii-
venle kullanilabilir.

(ii) Cushing Sendromu ve Subklinik Cushing Sendromu i¢in tarama testleri

Cushing Sendromu belirgin klinik 6zellikler gésterdigi i¢in bu hastalarin rastlanusal adre-
nal kitle ile bagvurmasi rutin pratikte sik rastlanmayan bir durumdur. Genellikle, Cushing
Sendromu tanisi alan hastalar ileri inceleme sirasinda ACTH bagimsiz Cushing Sendromu
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saptanmasi halinde adrenal goriintiilleme ile degerlendirilmekte ve adrenal lezyon saptan-
maktadir. Subklinik Cushing Sendromu, adrenokortikal lezyonu olan bir hastada Cushing
Sendromu iligkili klasik belirti ve bulgularin az sayida ve/veya silik olarak izlenmesi ve labora-
tuar testler ile de adrenal bez kaynakli ilimli hiperkortizolemi bulgularinin saptanmasini ifade
eden klinik tanidir. Rastlantisal adrenal kitle ile basvuran hastalarda en sik rastlanan hormonal
bozukluktur. Tanist i¢in kullanilan kriterler farklilik gosterdigi icin adrenal kitle ile degerlendi-
rilen hastalardaki prevelansi %5-20 arasinda degisiklik gostermektedir. Ulkemizdeki prevelans
70 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada %5,7 ve daha yeni ve 343 hastanin degerlendi-
rildigi diger bir ¢alismada %12 olarak saptanmustir. Prevelansinin diisiik diizeyde olmamas:
ve obezite, Tip 2 DM, metabolik sendrom, osteoporoz gibi problemler ile iliskisinin gdste-
rilmis olmast nedeni ile rastlantisal adrenal kitle ile bagvuran bir hastada subklinik Cushing
Sendromunun taranmast gerekmekeedir.

Endojen hiperkortizoleminin laboratuar degerlendirilmesi deksametazon supresyon testi (DST)
ile baglamalidir. Testin bi¢imi (1 mg, 2 giin 2 mg, 3 mg veya 8 mg) ile ilgili literatiirde goriis
birligi net olarak olugmasa da cogunlukla onerilen yaklagim gecelik 1 mg DST nin HPA aks
degerlendirilmesinde ilk test olarak kullanilmast yoniindedir. Test sonrasi bakilan kortizol dege-
rinin ne olmasi gerektigi de diger bir goriis ayriligidir. 2002 yilinda, NTH, kortizol seviyesinin
tam (yeterli) baskilanma diizeyi icin 5 mcg/dl esik degerini gdstermistir. Fransiz Endokrinoloji
Birligi ise Subklinik Cushing Sendromu taranmast ile ilgili énerilerinde esik degeri 1,8 mcg/
dl'ye ¢cekerek, yanlis pozitif tani olasiligini arturmigtir. Amerika Klinik Endokrinologlar Birligi ve
Amerika Endokrin Cerrahlar Birligi'nin ortak énerilerinde ise subklinik Cushing Sendromu i¢in

esik deger 5 mcg/dl olarak bildirilmistir.

Deksametazon siipresyon test(ler)’i disinda HPA aks ile ilgili diger gostergeler de (idrar ser-
best kortizolii, bazal ACTH diizeyi, bazal DHEAS diizeyi ve gece serum kortizol diizeyi) ad-
renal gland kaynakli otonom glukokoritkoid salgisinin varligt gostermede degisik duyarlilik
ve ozgiillitk oranlari ile kullanilabilir. Gece tiikriik kortizol diizeylerinin subklinik Cushing
Sendromu tanisinda giivenle kullanilabilecegine dair heniiz yeterli veri bulunmamakeadir.
Bazal ACTH ve DHEAS diizeylerinin, 6rnek caligilmast ile ilgili teknik sorunlar, 6zellikle
DHEAS icin gegerli olan yaglanma ile dogal baskilanma siireci nedeni ile kullanimi sinirlan-
makrtadir. Ancak, subklinik Cushing Sendromu, ACTH bagimsiz bir ilimli hiperkortizolemi
durumunu yansittigy icin, baskilt ACTH diizeyleri (< 10 pg/ml) veya yas ile uyumsuzluk gos-
terecek kadar baskili DHEAS diizeyleri subklinik Cushing Sendromu tanisinin dogrulanma-
sinda 6nem tagimaktadir.

Yakin zamanda yayinlanan Italyan Endokrinologlar Birligi rastlantisal saptanan adrenal kitle ki-
lavuzu bu konuda makul bir yaklasim énermektedir. Bu onerilere gore, deksametazon sonrasi
1,8 mcg/dI'nin alunda saptanan kortizol degerleri icin ACTH bagimsiz otonom glukokortikoid
salgisinin ekarte edildigi net olarak ifade edilmelidir. Deksametazon supresyon testinde, kor-
tizol degerinin 5 mcg/dl ve iizerinde saptanan hastalar ise subklinik Cushing Sendromu (veya
klinik bulgular belirgin ise Cushing Sendromu) olarak degerlendirilmelidir. Ara degerler hasta
bazli ele alinmali ve subklinik Cushing Sendromu tanist i¢in yukarida sézii edilen testlerden
yararlanilmalidir.
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(iii) Primer Hiperaldosteronizm

Kilavuzda Béliim 5te tiim ayrinulart ile tartigilmis olup burada sadece tarama testinin esaslar
gozden gegirilmigtir.

Rastlantisal adrenal kitle ile bagvuran hastalarda eger hormonal aktivite ile ilgili ileri test yapilacak
ise primer hiperaldosteronizm hipertansif veya hipokalemik hastalarda taranmasi gereken bir
durumdur. Tarama testi serum aldosteron diizeyi (ng/dl)/plazma renin aktivitesinin (ng/ml/saat)
hesaplanmasidir. Bu oran 20’nin iistiinde ise dogrulama testleri ve alt tiplendirme testlerine iler-
lenmesi gerekmektedir. Ayaktan yapilacak ise test oncesinde tuz aliminin kisitlanmamasi dikkat
edilmesi gereken bir durumdur. Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi postiir degisikliklerinden
de etkilenebilecegi icin test uygulanir iken bazi kurallara uyulmasi gerekmektedir. Hasta sabah a¢
olarak 6rnekleme i¢in ¢agrilmali, yataktan kalktiktan sonra en az yarim saat ge¢mis olmali ve 6r-
nekleme hasta en az 15 dakika oturduktan sonra yapilmalidir. Plazma renin aktivitesi i¢in alinan
kan 6rneginin soguk zincir kosullarinda taginmasi, fazla beklemeden santrifiije edilmesi 6rnek
giivenirligi icin onemlidir. Test 6ncesi hastalarin antihipertansif tedavileri de gozden gegirilmeli-
dir. Spironolakton, Epleronon ve diiiretikler test dncesi 4 hafta kesilmelidir.

Rastlantisal saptanan siirrenal kitlesi olan bir hastada;

* Lezyon net olarak kist veya myelipom ise hormonal degerlendirme yapzlmayabilir

* Hormonal degerlendirme yapilacak ise #im hastalarda Feokromasitoma ekarte
edilmelidir

izlem ve Cerrahi

Rastlant ile saptanan adrenal kitlelerin bityiik cogunlugunun benign ve fonksiyon gostermeyen
adenomlar olmasi, hastalarin 6nemli bir boliimiiniin konservatif izlemine olanak tanimaktadur.

(i) Adrenal lezyonda boyut degisiklikleri, malign transformasyon riski

Adrenal lezyonlarin radyolojik yéntemler ile yapilan takip ¢alismalarinin ortak sonucu benign
adrenal lezyonlarin malign transformasyon gosterme olasiliginin son derece diisiik olmast ve iz-
lemde az sayida vakada anlamli boyut degisikligi gozlenmesidir. Ulkemizde yapilan bir izlem
calismasinda 150 hasta 24 ay (6-159 ay) boyunca BT ile izlenmis ve adrenal adenomu olan has-
talarin %17’sinde adenomda boyut artigt saptanmistir. Hastalarin %4,8’inde ise adenomda boyut
azalmasi gozlenmistir. Literatiirde de benzer veriler mevcuttur. Ortalama 4 yil izlem sonrasinda,
10 mmden fazla boyut artis1 veya kontrlateral adrenal glandda lezyon saptanmasi %5-20 olarak
bildirilmigtir. Baglangicta radyolojik olarak benign oldugu diisiiniilen adrenal kitlenin izlemde
malign transformasyon gdstermesine ise %0, 1’den de diisiik oranda rastlanmaktadur.

(ii) Hormon hipersekresyonu gelisme riski

Baslangicta hormon aktif olmayan bir adrenal adenomun izleminde asikar hormon hipersekresyo-
nu sendromlari olan Cushing Sendromu, Primer hiperaldosteronizm veya Feokromositoma’nin
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ortaya ¢ikma olastligt son derece diisiiktiir. Ulkemizde yapilan bir izlem galismasinda 150 hasta
24 ay (6-132 ay) boyunca hormonal acidan takip edilmis ve hastalarin hicbirinde asikar hor-
mon fazlalifr gelismezken, %6,6’sinda subklinik Cushing Sendromu geligmistir. Baslangicta
subklinik Cushing Sendromu olan hicbir hastada da izlemde asikar Cushing Sendromu ortaya
citkmamistir.

(iii) Tzlem

Benign adrenal lezyonlarin radyolojik ve hormonal izlem sikliginin nasil olmas: gerektigi hak-
kinda kesin bir 6neri yoktur. Benign gériintimlii lezyonlarin izlemde malign transformasyon
gosterme olasiliginin, fonksiyon gostermeyen lezyonlarin da izlemde agikar fonksiyonel lezyo-
na doniisme olasiliginin son derece diisitk olmasi rutin bir izlem protokolii olusturma konu-
sunda ¢ekinceler dogmasina neden olmustur. Bununla birlikte, tant anindan sonra ilk 3 veya
6. ayda radyolojik degerlendirme yapilmasi ve stabil bulgular saptanmasi halinde radyolojik
degerlendirmenin 1 veya 2 yilda bir tekrarlanmasi gecerli bir 6neridir. Ilk 5 yil stabil seyreden
bir adrenal lezyonun sonrasindaki takip sikligi net olmamakla beraber rutin yakin takip ihti-
yact yoktur.

Hormonal degerlendirme tani anindan sonra yillik olarak 5 yil siirdiiriilmeli ve devamindaki
degerlendirmeler her hastada ayri ele alinmalidir. Takipte ortaya ¢ikabilecek olan tek bozukluk
(¢ok istisnai durumlar disinda) subklinik Cushing Sendromudur. Bu nedenle 1 mg DST ile ta-
rama uygun bir yaklagimdir. Bunun disinda subklinik Cushing Sendromu, feokromositoma veya
primer hiperaldosteronizm ile iligkili spesifik klinik degerlendirme (kan basinct, VKI, elektrolit
dengesizlikleri, glukoz intoleransi, kemik mineral yogunlugu, kardiyovaskiiler risk) her vizite
yapilmali ve ileri laboratuar degerlendirme bundan sonra planlanmalidir.

Uzerinde goriis birligi olmasa da rastlantisal adrenal kitleli hastalarin kiigiik bir grubunda gerek
malign transformasyon, gerekse de subklinik Cushing Sendromu gelisimi riskinin ¢ok diisiik
oldugunu predikte ettirebilecek ve bdylece uzun dénem takibi gereksiz hale getirecek cesitli kri-
terler mevcuttur. Bunlar, lezyon boyutunun < 20 mm olmasi ve ateniiasyonun < 10 HU olmas;
lezyonun kesin olarak kist, lipom veya myelolipom goriiniimiinde olmasidir.

(iv) Cerrahi

Cerrahi, kugkulu veya malign radyolojik goriiniimii olan hastalara, agikar hormon hipersekres-
yonu sendromlarinda, lezyon boyutunun izlemde 10 mm veya iizerinde artuig1 hastalarda, gluko-
kortikoid fazlaligy ile iliskili komorbiditelerin medikal tedaviyle diizelmedigi subklinik Cushing
Sendromu olgularinda énerilmelidir. Tek basina lezyon boyutunun cerrahi endikasyonu belirle-
mede giicii sinirlidir. Konsensus saglanamasa da uzman goriisleri 60 mm {izerindeki lezyonlar
icin cerrahinin 6n planda tutulmasi gerektigini savunmakeadir. Daha kiiciik lezyonlarda (40-60
mm) ilave kanitlar ile cerrahi endikasyon karart netlestirilmelidir. Ulkemizde yapilan galismanin
sonuglart incelendiginde lezyon boyutunun 40 mm ve tizerinde olmasinin malign adrenal lezyo-
nu (adrenokortikal kanser, metastaz, malign feokromositoma) predikte ettirmesinin duyarliligs
%73,3, ozgtlligli ise %54,8 dir. Benign lezyonlarin cerrahisinde laparoskopik yontem tercih
edilmelidir. Ozellikle, glukokortikoid hipersekresyonu nedeni ile adrenalektomi onerilen hasta-
larda cerrahi sonrasi glukokortikoid replasmani gereklidir.
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Adrenal Insidentaloma P> Radyolojik olarak kesin olarak kist
veya myelolipoma ise ileri radyolojik

veya hormonal degerlendirme sart

degildir

Benign/Malign Ayrimu igin

1. BT: Eger yag icerigi net goriintiilenemiyor ve kusku var ise

2. MRG

3. PET/BT: Ozellikle adrenal disi malignitesi olan hastalarda metastaz
ayriminda BT ve/veya MRG yetersiz kaldi ise

Hormon hipersekresyonu sendromlarinin ekarte edilmesi icin

— 1. Uriner fraksiyone katekolamin atlhmj Tiim hastalar i¢in

2. 1 mg DST

3. Aldosteron/PRA HipoK* veya HT varsa

Cerrahi Endikasyon

. Malignite kuskusu

. Asikar hormon hipersekresyonu

. Izlemde 10 mniden fazla boyut artst

. Komorbiditelerin etkin tedavi edilemedigi sCS

. Lezyon boyutu > 60 mm. Lezyon 40-60 mm ise ilave kanit gerekli.

N0 N =

\l

Stabil Hastada Izlem

Radyolojik Izlem: Tlk degerlendirme 3-6.ayda ve ardindan 12-24 aylik araliklar ile. 5 yil sonrasinda
rutin takip gerekliligi hasta bazli degerlendirilmeli

Hormonal izlem: Yillik olarak 5 yil. Sonrasinda rutin takip gerekliligi hasta bazli degerlendirilmeli

Sekil 1. Rastlantisal adrenal kitleye yaklasim

HASTALAR ICIN ONEMLI NOKTALAR
Bobrekiistii bezinde rastlant ile saptanan kitleler sik gorillmekee ve ozellikle yaslanma
ile sikliklar1 artmakeadir.
Bu kitleler genellikle (%70-80) herhangi bir cerrahi tedavi gerektirmeyen, iyi huylu ve
fazla hormon iiretimine neden olmayan kitlelerdir.
Rutin klinik yaklagim, radyolojik tetkikler ile iyi huylu/kétii huylu ayrimint

yapabilmek ve hormon testleri ile kitle iliskili fazla homon salgisi olup olmadigini
ortaya koymakir.

Bilgisayarli Tomografi veya Manyetik Rezonans testleri ile %90 ‘in iizerinde bir giicle
iyi huylu/kétii huylu ayrimi yapilabilmekeedir.

Cerrahi, kuskulu kitlelerde, asirt hormon yapimu ile iligkili bulgular saptandiginda veya
kitlenin boyutu izlemde 10 mm'den fazla biiyiir ise 6nerilmektedir.
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KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), en sik goriilen (klasik tipi; 1:16.000-nonklasik tipi 1:600
dogum) genetik hastaliklardan birisidir ve otozomal resesif kalitilir. Hastalik, kolesterolden kor-
tizol biyosentezine kadar olan biyokimyasal siirecte gerekli 5 enzimden birinin eksikligi sonucu
meydana gelir (Sekil 1).

Kolesterol

Mineralokortikoid Glukokortikoid Seks Hormonlar1

StAR

Protein S o(®} 170.-Hidroksilaz / DHEA-504 W
P lon ——p 17-OHP | DHFA  17PB-HSD
" — / e ———— Androstenediol

3 p-HSD ;- B-HSD
170-Hidroksilaz 17,20 Lyase ¢3B-HSD 17B-HSD 3B-HSD
——»  17-OH Progesteron P Andr dione ——  Testosteron

Progesteron

21-Hidroksilaz * 21-Hidroksilaz Aromataz Aromataz
Deoksikortikosteron 11-Deoksikortizol \/ 17B-HSD \

Estron 3 Estradiol

l 11 B-Hidroksilaz l 11 B-Hidroksilaz

Kortikosteron Kortizol
—p l 18-Hidroksilaz

18-OH Kortikosteron

Adrenal ve gonad ortak yol

18-OH Dehidrogenaz

Aldosteron

Sekil 1. Steroid biyosentez basamaklari

Bu 5 enzimde bugiine kadar 100'den fazla mutasyon gosterilmistir, ancak vakalarin %90’in:
10-12 mutasyon olugturmaktadir (1). Kortizol biyosentezindeki eksiklik (hafif-orta veya ciddi)
sonucu ACTH sekresyonu artmakta ve adrenal bezlerin hiperplazisi ve biriken ara tirtinlerin
(ara hormonlarin) diger steroid hormon sentez yollarina kaymast sonucu farkli klinik tablolar ile
karsimiza ¢ikmaktadir.

En stk goriilen iki enzim eksikligi 21 hidroksilaz (vakalarin %90’1) ve 11 beta hidroksilaz (vaka-
larin %5’1) eksikligidir, ancak iilkemizde 11 beta hidroksilaz eksikligi daha fazla goriilmektedir
(2,3). En sik goriilen bu iki formda sorumlu olan enzimler sadece adrenal bezlerde eksprese
edilirler. Konjenital adrenal hiperplazi vakalarinin geri kalanlarini ise daha nadir tipler olan yan
zincir klivaj (P450 scc) enzim eksikligi, 17-alfa hidroksilaz ve 3 beta hidroksisteroid dehidroge-
naz enzim eksikligi olusturmaktadir (1). Bu {i¢ enzim hem adrenal hem de gonadlarda eksprese
edildiginden bunlarin hastaliklarinda hem kortizol hem de testosteron sentezi etkilenir. Sonugta
erkek fetusda yetersiz maskulinizasyon sonucu psédohermafrodizm meydana gelir.
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Iki KAH nedeni steroidogenetik enzim mutasyonundan kaynaklanmaz: Lipoid adrenal hiperp-
lazi nedeni olan STAR (steroid acute regulatory protein) mutasyonu ve P450 Oxidoreduktaz
(POR) eksikligi. KAH’ler arasinda en karmagik olani POR eksikligidir, ¢iinkii birden fazla ste-
roidogenetik enzim aktivitesini etkiler, ayrica endokrin dist organlari (en ¢ok iskelet anomalileri)
etkiler ve ilag metabolizma bozukluklari yapabilir (4). Nadir goriilen KAH formlari bu béliimiin
sonunda dzetlenmis olup, bundan sonraki béliimlerde en stk goriilen 21 hidroksilaz ve 11 beta
hidroksilaz eksikligi ile ilgili bilgiler daha genis verilmektedir.

Konjenital adrenal hiperplazi genel olarak klasik ve nonklasik (ge¢ baslangicli, NKAH) olarak
iki bityiik gruba ayrilir (5). Klasik tipte vakalar enzimatik aktivitenin hemen hemen yok oldugu
tuz kaybettiren formu ve %1-2 aktivitenin oldugu “basit virilizan” tip olmak tizere ikiye ayrilir.
Klasik tipteki vakalarin %75’ini tuz kaybettiren formu olugturmakta, geri kalani ise basit virilizan
tipi olugturmakrtadir (1,5). Klasik tipte hastaligi olan vakalarda ¢cogu kez ACTH stimulasyon tes-
tine ihtiyag yoktur ve teshiste 6nemli bir hormon olan (bazal) 17-OHP diizeyleri ¢ok yiiksektir
(> 100 ng/ml, “normal degerler yenidogan déneminde <10 ng/ml”). ACTH testine 17-OHP
cevab ile fenotip arasinda bir iliski de vardir. ACTH ile poststimulasyon degeri olarak en yiiksek
17-OHP degeri (300-1000 ng/ml) tuz kaybettiren formda bulunurken, ilimli olan (100-300
ng/ml) cevaplar basit virilizan formda, NKAH'da ise 15-100 ng/ml arasindadir. Aldosteron ek-
sikligi “tuz kaybettiren formda” olmasina ragmen 21 hidroksilaz eksikliginin tiim formlarinda
subklinik aldosteron eksikligi vardir, bu durum en iyi “aldosteron/plazma renin aktivitesi (PRA)”
orani ile degerlendirilebilir, fenotip ne kadar agir ise bu oran azalir. Son zamanlarda klasik KAH'1
kesin sinirlarla ayirmak yerine bunun bir biitiin oldugu ve az veya ¢ok hastalarda mineralokotiko-
id ihtiyaci oldugu vurgulanmaktadir. Artan ara {iriinler ve en ¢ok da 17-OHP mineralokortiko-
id antagonisti olarak davranarak hipoaldosteronizmi agirlagtirir. Mineralokortikoid sensitivitesi
kisiler arasinda degiskenlik gosterir ve zamanla mineralokortikoid ihtiyaci azalabilir, bu nedenle
hastalar periyodik olarak (5zellikle adolesan dénemi sonrasinda) kontrol edilmelidir.

Tuz kaybettiren formunda vakalar hayatn ilk haftasinda ciddi aldosteron eksikligine bagli olarak
hipotansiyon, hiponatremi, bulanti-kusma, dehidrasyon ve genel durum bozuklugu ile taninir.
Kiz ¢ocuklarinda eksternal genitalyanin virilizasyonu da tanidan siiphelenmekte yardimedir.
Kizlarda karyotip 46 XXdir, bununla birlikte fetal hayattan itibaren artmis adrenal androjenler
genital derideki reseptorlerle iligkiye girdiginden gelismekte olan eksternal genitalyada degisik-
likler yapar; klitoral biiytime, labialarin birlesme egilim/birlesmesi, uretral/vaginal aciklik degi-
siklikleri goriilmektedir. Kizlarda (testikuler sertoli hiicreleri olmadigindan ve anti-mulleryan
hormon iiretmediginden) uterus-fallop tiipleri-overler normal gelisir ¢iinkii mulleryan yapilar
regrese olmaz ve kiz ¢ocuklar normal i¢ genital organlara sahip olur. Erkek ¢ocuklarda dis ge-
nitallerde anormallik olmayacag: i¢in bu vakalarda klasik tipte KAH tanusi kizlara gore daha
giic konmaktadir. Virilizmin ciddiyeti tuz kaybettiren ve basit virilizan tiplerde fark etmeyebilir.
Erkeklerde androjen fazlaligi semptomlar1 goriilmez, bazi vakalarda genital bolgenin hiperpig-
mantasyonu olabilir ama normal skrotum, testisler ve Wolfian yapilar vardir. Klasik tipte KAH’a
cogunlukla yenidogan veya ¢ocukluk déneminde tani konur ve erigkin yaslarda tani almig olarak
klinige bagvurular.

Klasik tipte hastalik tasima ihtimali yiiksek fetuslarda intrauterin tedavi baglanmalidir. Bu bir
anlamda klasik tipte KAH bulunan bir gebenin tedavisi anlamina gelmektedir (6,7). Klasik tipte
KAH bulunan vakalar gebe kalirsa gebelik dncesi glukokortikoid (hidrokortizon veya predni-
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zolon) ve mineralokortikoid dozuna devam edilmeli, adrenal yetmezlik belirtileri halinde doz
artirilmalidir. Deksametazon gibi plasentayr gegen ilaglar “fetusta muhtemel konjenital hiperp-
lazi bulunmasi” ve “disi fetusu androjenlerden koruma” gibi bir amag yok ise gebede 6neril-
memektedir. Tanida amniosentez yerine (molekuler genotip analizi de yaparak) koryonik villus
orneklemesi 6nerilir. Amniosentez 12—13. haftalarda yapilirken koryonik villus 6rneklemesi 8-9.
haftalarda yapilir. Bir diger ydntem maternal kandan fetal cinsiyet belirleme (fetal Y kromozom
DNA’s1) yontemi de prenatal tedavi icin kullanilabilecek yontemdir.

Prenatal tedavi 8. Haftadan (miimkiinse 6. haftadan) énce (adrenal androjen sekresyonu bas-
lamadan ve dolayisi ile eksternal genitalyanin virilizasyonundan 6nce) baglanmalidir. Prenatal
tedavi amact ile deksametazon kullanilir, ¢iinkii kortizol baglayict proteine minimal baglanir, ay-
rica plasental 11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz enziminin inaktivasyonundan kurtulur. Daha
once etkilenmis aile bireyi bulunan durumlarda prenatal tedavi baslanir. Prenatal tedavi aslinda
kor bir tedavidir ¢iinkii fetal cinsiyet heniiz bilinmemektedir. Daha sonra karyotipe gore erkek
oldugu anlagilirsa veya DNA incelemesine gore etkilenmemis disi fetus oldugu anlagilirsa tedavi

Riskli gebe

Son mensten <9 hafta

Y

Deksametazon
(20 pg/gebelik oncesi
kg-giin, tge béliinerek)

4
9-11 haftada
koryonvillus érnekleme

\ 4
( Cinsiyet belirleme )

\ 4 A\ 4

46 XY ise
L deksametazon kesilir] [ 46 XX ]

CYP21A2 genotip

\ Y
[ Etkilenmis ise } [ Etkilenmemisse }

deksametazon devam deksametazon kesilir

Sekil 2. Prenatal tedavi prensipleri.
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kesilir. Deksametazon gebelik anlagilinca hemen ve son mensten 9 hafta gegmeden (gebelik 6n-
cesi kiloya gore 20 mcg/kg/giin) 3 esit dozda verilir, 9-11. haftalarda koryon villus 6rneklemesi
yapilir. Prenatal tedavi rutin bir tedavi sekli degildir, daha 6nce klasik tipte hastaligi olan ¢ocuk
doguran kadinlarda yapilmalidir, aksi halde her KAH olan gebeye rutin onerilmez. Ozellikle
partnerinde ciddi mutaston bulunmayan annelerin gebeliklerinde prenatal tedaviye gerek yoktur,
¢linkii bu annelerin klasik tipte hastaliga sahip ¢ocuk dogurma durumu yoktur. Prenatal tedavi
yaklagimi sekil 2’de sunulmustur.

Cocukluk Cagi Konjenital Adrenal Hiperplazi Tedavi Prensipleri

Bu vakalar hemen daima pediatrik endokrinologlar tarafindan tedavi edildiginden eriskin en-
dokrinolojisi alanina girmemektedir. Bu nedenle tedavi prensiplerinden kisaca bahsedilecekeir.
Erkeklerde basit virilizan ve NKAH ayirimi klinik olarak her zaman kolay olmayabilir, ACTH
testi ve genetik analiz bu farki ortaya cikarir. Erkeklerde sadece skrotal hiperpigmentasyon ve
penil biytiklitk olabilir. Klasik tipte KAHdan stiphe edilen erkeklerde 17-OHDP, androstenedion,
PRA &lgiimleri gereklidir. Klasik KAH olan kizlarda yetersiz meme gelisimi olabilir, sebebi an-
tenatal hayatta agirt androjene maruz kalmadir. Her iki cinste de bazen androjenlerin éstrojene
aromatizasyonu sonucu LH sekresyonu baskilanir ve “hipogonadotropik hipogonadism” tablosu
olabilir. Bu durum ayirci tanida kargikliklara yol acabilir. Kadinlara gore erkeklerde reproduktif
fonksiyonlar daha iyidir, erkeklerede adolesan ¢agdan itibaren “testikuler rest tumorler” olabi-
lir. Bu tiimorler adrenal gland etrafindan baglayarak embryonal yol dolaysst ile ¢olyak pleksus,
ligaman, testis (over), spermatik kord da olabilir. Genellikle benign tiimérlerdir ve orsicktomi
genellikle gerekmez, deksametazona cevap verebilirler.

Cocuklarda hidrokortizon ve 9-alfa fludrokortizol tuz kaybettiren formda tercih edilen preparat-
laridir. Genel olarak glukokortikoidlerin egdegerliligi (mg bazinda) anti-enflamatuar etkinlikleri
bakimindandir, androjen supresyonu, biiytime, mineralokortikoid etkinlikleri bakimindan de-
gildir. Dolays: ile klasik glukokortikoid esdegerlik tablolarini biyolojik etkinlik yoniinden “her
anlamda esdeger” olarak anlamamaliyiz. 20 mg hidrokortizon 0,05-0,1 mg fludrokortizon akti-
vitesi gostermektedir, 0,1 mg fludrokortizon da 1,5 mg hidrokortizon aktivitesi gdstermektedir
ve bu dozlar ¢ocuklarda énemli olabilir. Bliytime {izerine daha fazla olumsuz etkisi nedeniyle
prednisolon ve deksametazon gibi uzun etkili glukokortikoidler ¢ocukluk ¢aginda daha az tercih
edilir. Doz titrasyonunda biiyiime gelismenin yaninda Cushingoid semptomlarin gelisip gelisme-
digi klinik olarak ¢ok 6nemlidir. Hormonal olarak ise 17-OHP’un normallegtirilmesi hedeflen-
memeli (asirt doza neden oluyor), sabah 17-OHP diizeyleri normalin iist siniri ile 3—4 misli yiik-
sekli arast hedeflenmeli, buna karsilik testosteron kizlarda biitiin yas gruplari icin ve prepubertal
erkeklerde normalde tutulmaya ¢alisilmalidir. Androstenedion da testosteron gibi normale yakin
olmasi doz titrasyonu bakimindan 6nemlidir. Erkekte testosteron adrenal androjen aktivitesi ola-
rak goriilemez ¢iinkii testisleren fazlastyla yapilmaktadir. Pubertal erkeklerde LH-FSH-testoste-
ron tedavinin etkinligini gdstermesi bakimindan 6nemlidir, ¢iinkii artan androjenler aromatize
olarak éstrojene déner ve bu durum bazi vakalarda “hipogonadotropik hipogonadism” tablosuna
yol agabilir. Mineralokortikoid dozunda ise hastanin kan basinct, renin, sodyum ve potasyum
diizeyleri yol gostericidir. Cocuklarda tedavinin ana prensipleri bu sekildedir ancak, bu vakalar:
eriskin degil pediatrik endokrinolog takip etmelidir.
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Gecis Donemi

DPek cok hastalikta oldugu gibi konjenital adrenal hiperplazi vakalarinda da pediatrik yas grupla-
rindan erigkin yas grubuna gegis, tedavi hedefleri ve tedavi protokolleri bakimindan farkliliklar
gostermektedir. Her seyden 6nemlisi bugiine kadar ailenin bilgilendirilmesine dayanan ve aile
aracihig ile yiiriitiilen tedaviler budan sonraki ddnemde hastanin kendisi tarafindan yénetilecek
ve kisi hastalikla ilgili o giine kadar bilmediklerini 6grenecektir. Bu durum bazi hastalarda olum-
suz psikolojik tablolara da yol acabilmektedir. Konjenital adrenal hiperplazi vakalarinda ¢ocukluk
déneminde tedavinin uygun sekilde yapilabilmesi gecis ddneminde ve eriskin dénemdeki tedavi-
leri olumlu yénde etkileyecektir. Bu nedenle erken dénemde dogru teshisin konmasi, daha sonra
da uygun glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmanin yapilmasi, gerektiginde cinsiyete uy-
gun cerrahi miidahalelerin yapilmasi, bilyiimenin saglanmast ve normal puberteye girilebilmesi
son derece nemlidir. Bunlara ragmen gecis déneminde bazi problemler ortaya ¢ikmaktadir ve
bu problemler multidisipliner ¢éziilmelidir. Adolesan-erigkin gecis déneminde pediatrik endok-
rinolog, eriskin endokrinolog, jinekolog ve iirolog birlikte gorev yapmalidir. Gegis déneminde
biiyiime ve gelisme odakli tedavi yerini uzun donem riskler, obezite, kemik sagligi, kan basinc,
cinsel hayat ve fertilite konulari almakeadir (8).

Gecis déneminde glukokortikoid dozunun da artmasi ile obezite, insulin direnci ve polikistik
over sendromu (PKOS) fenotipi ortaya ¢ikabilmektedir. Erkeklerde ise testislerde adrenal ar-
tiklardan gelisen tiimérlerin goriilebilmesi bu donemden itibaren daha sik olmakreadir ve yakin
takibi gerekir. Her iki cinste de boy uzamasinin bittigi donemden sonra hidrokortizon yerine
prednisolon ve deksametazon gibi uzun etkili glukokortikoidler kullanilabilir. Erigkin dénem-
de glukokortikoid tedavide bityiime hedefi ortadan kakmusur, glukokortikoidlerin uzun dénem
olumsuzluklardan kaginma tedavi dozunda belirleyici olacakur (9). Giinlitk 5-7,5 mg dozla-
rinda prednisolon pek ¢ok erigskin hastanin giinlitk ihtiyacinit kargilayabilmektedir, cesitli stres
hallerinde doz arturilmasi konusunda hastalar uyarilmalidir. Tedavinin takibinde klinik bulgular
yaninda laboratuardan da yararlanilir. Klinik tablo ézellikle hastada Cushing sendromu bulgula-
rinin gelisip gelismedigi yoniinden 6nemlidir. Ilerleyen yasla birlikte minerlokortikoid ihtiyact da
azalabilmektedir, elektrolitler yaninda plazma renin aktivitesi (PRA) yol gostericidir.

Eriskin KAH vakalarinda medikal tedavinin amaci uygun kortizol verilmesi, mineralokortiko-
id verilmesi, fertilitenin korunmast ve steroid yan etkilerinden kaginilmasidir. Hastalar adrenal
yetmezlik bulgulari/Cushing bulgulari olmadan doz ayarlanmaly, hirsutizm gibi semptomlar yo-
niinden kontrol altinda tutulmalidir, bu amagla gereken vakalara anti-androjen, oral kontraseptif
verilebilir. Steroidlerin androjen baskilayict dozlari kullanildiginda Cushingoid tablolar ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle steroid yaninda ilave anti-androjen vermek (gebelik planlayanlar
harig) tercih edilebilecek bir tedavi seklidir. KAH vakalarinda nadiren bilateral adrenalektomiye
bagvurulur; bunun en énemli endikasyonlart medikal tedavilerle kontrol altina alinamayan infer-
tilite, virilizasyon ve obezitedir.

KAH bulunan erigkin kadinlarda fertilite probleminin nedenleri adrenal androjen ve progeste-
ron yliksekligi, ovaryan hiperandrojenemi, adrenal androjenlerin agir1 aromatizasyonu ve artmig
progesteron sekresyonu ve bunlarin FSH/LH ile etkilesimidir. Pek ¢ok hormonal etkilenimden
dolayr menstrual siklusun diizeni iyi bir terapotik kontrol demektir.
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Erigkin erkeklerde fertilitede 2 tip problem vardir: adrenal steroid asir1 yapimi, yani androjen ve
testosteronun hipofizer diizeyde FSH/LH iiretimi ile reaksiyona girmesi sonucu gonadotropin
eksikligine yol agmast (daha once belirtildigi gibi hipogonadotropik hipogonadizmi taklit eder)
ve adrenal rest tiimérlerin yaratug sorunlar. Adrenal rest tiimérler genellikle glukokortikoid te-
davi ile kiiciiliir, genellikle bilateraldir, belirli araliklarla testis USG yapilmalidir. Steroidlerle kii-
ciilmeyenlerde cerrahi diisiiniilebilir ama testis fonksiyonlarini daha da bozabilir.

17 Alfa Hidroksilaz Eksikligi

17-alfa hidroksilaz eksikliginde, steroid biyosentezinde 17 hidroksilaz dist yollarin izlenmesi so-
nucu mineralokortikoid yolda astr1 yapim, sex steroidleri ve kortizol sentezinde azalma (enzim
aktivitesindeki kisitliliga bagl olarak) veya hi¢ sentezlememe olacakur. Sonugta hipertansiyon,
hipokalemi ve primer amenore olur. Sekonder sex karakterlerinin gelismesi icin P450 ¢17’nin en
az %25 katalitik aktivitesini korumast lazim. Bu enzim eksikliginde yiiksek progesteron diizeyleri
hastalik i¢in bir markerdir. 17 alfa hidroksilaz eksikligi olan erkelerde seksuel gelisim anomalisi,
XX fetuslarda primer amenore ve sekonder sex karakterlerinin gelismemesi vardir. Cogu vaka 46,
XY karyotipidir ama 46 XX vakalar da vardir. Tedavide deksametazon, spironolakton, fenotipik
kizlara 6strojen replasmani, gerekirse vaginoplasti, genotipik erkeklere gonadektomi yapilmali-
dir. Her iki cinstede mineralokortikoid prekursorlerinin fazlaligina bagli olarak hipertansiyon ve

hipokalemik alkaloz vardir (10,11).

3 Beta HSD Eksikligi

Bu enzim adrenal ve gonadlarda temel steroid hormonlarin sentezi i¢in gerekli enzimdir. Her iki
cinside etkileyen nadir, OR hastalikur, ciddi tuz kaybettiren formundan tuz kaybettirmeyen for-
ma kadar degisebilir. Tip 1 enzim plasenta, meme, deri gibi dokularda yaygin olarak bulunurken,
tip 2 enzim adrenal, testis ve overlerde bulunur. Tip 1 enzim plasental progesteron sentezi i¢in
gereklidir, eksikligi bugiine kadar gdsterilmemistir, muhtemelen eksik vakalar spontan abortus
olmakradir. Klinik spektrumu ciddi tuz kaybindan (ambigus genitali +/-) tuz kaybettirmeyip
ambigus genitalia veya prematur pubarj-hirsutizme kadar degisir. Erkeklerde yetersiz virilizasyon,
mikropenis ve hipospadias olurken kizlarda normal genitalia veya artan DHEAS’1n1 testosterona
dénmesi sonucu klitoromegali olabilir (12). Prematur pubarj, hirsutism, akne, klitoromegali,
ileri kemik yast bulgulart olup 21 hidroksilaz ve 11 beta hidroksilaz eksiklikleri ekarte edilen
vakalarda bakilmalidir.

Konjenital Lipoid Hiperplazi

Adrenal ve gonadal hormonlaron sentezlenemedigi, kolesterol estetlerinin birikimine yol agan en
ciddi formdur. Hayatn ilk aylarinda ciddi tuz kayb: yaninda genetik sex ne olursa olsun vaka-
lar disi eksternal genitalyaya sahiptir. Lipoid adrenal hiperplazide sTAR proteininde mutasyon
vardir, tuz kaybi ve erkek fetusta seksuel gelisim anomalileri vardir. XX karyotipi vakalarinda de
i¢ ve dis genitaller femaledir (13). sTAR proteini, kolesterolun P450 scc enzimi ile pregnanolo-
na dondiigii yer olan mitokondriye tagir, adrenal ve gonadlarda bulunurken plasentada olmaz.
P450 sccde lupoid hiperplaziye yol acan bir hastalik olmasina ragmen vakalarin ¢ogunda sTAR
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protein eksiktir. sSTAR proteininde bozukluga yol acan sTAR geninde 40’dan fazla mutasyon
gosterilmistir. Klasik tipte vakalar olmakla birlikte az sayida hastada nonklasik tip (en stk R188C
mutasyonu) de gdsterilmistir ve bunlarda %10-20 enzim aktivitesi vardir. Nonklasik vakalar
ilerleyen yaglarda non-otoimmun adrenal yetmezlik ve hipergonadotropik hipogonadism goster-
mekeedirler. Urdiin-Hindistan ve Pakistan'dan vakalar bildirilmistir.

Non-Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi

Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi vakalar1 genellikle peripubertal dénemde hirsutism ve
menstruel bozukluklar ile gelirler, cogu zaman klinik tablo PKOS ile karisir. Bu vakalar pediatrik
yas grubunda klasik hastalik bulgularini vermediginden taninmasi daha ileri yaglarda olmaktadir.
Klasik tipteki hastaligin aksine bu vakalarda enzim aktivitesi %3050 oranlarinda korunmustur,
bu nedenle glukokortikoid veya mineralokortikoid eksikligi gostermezler. Hastaligin prevalansi
hiperandrojenemik hastalar icerisinde %28 kadardir (14,15). En sik belirtileri akne, oligomeno-
re, hirsutizmdir, adrenal insidentolomalarin etiyolojisinde de yer alirlar. Klinik bulgular1 agisin-
dan diger hiperandrojenemik hastalardan ayrimini saglayan spesifik bir bulgusu yokeur.

21 hidroksilaz eksikliginde hormonal tani i¢in menstruel siklusun follikiiler fazinda serum 17-
OHP diizeyine bakilir. Bu deger <1,7-2 ng/ml ise %90-95 olasilikla hastalik yoktur, 17-OHP
diizeyi (bazal veya ACTH testine pik cevap olarak) > 10 ng/ml ise hormonal olarak 21 hidroksi-
laz enzim eksikligi tanist konur (14-16). Tan1 genetik test ile konfirme edilmelidir. Hiperandro-
jenemik her hastada rutin ACTH testi yapma konsensusu yoktur ve giintimiizde bazal 17-OHP
ile tarama en sik tercih edilen yontemdir. Bazal 17-OHP diizeyi > 10 ng/ml olan vakalarda
ACTH testi yapmaya gerek yokeur.

11 beta hidroksilaz eksikligi tanisinda ise bazal veya ACTH testine pik 11 deoksikortizol cevabi-
nin 12 ng/ml’nin {izerinde olmasi tan1 koydurur (2,3). 21 hidroksilaz eksikligi klinigi hipertansi-
yon ve hipokalemi diginda 11 beta hidroksilaz eksikligine benzer. 11 beta hidroksilaz eksikliginde
%35 vakada HT ve hipokalemi olmayabilir.

21 hidroksilaz eksikligi gosteren NKAH vakalarinda CYP21 geninde 2 allelde mutasyon tasirlar,
cogu homozigottur, bir kismi compound heterozigottur (her bir allelde iki veya daha fazla farkls
mutasyonun bulunmasidir; hastalik ciddiyeti daha biiyiik residual aktivite gdsteren mutasyonun
cesidine baglidir). Ulkemiz de dahil olmak iizere pek gok vakada V281L “missense mutasyon”
bulunur (14). Farkli calismalarda NKAH vakalarinin %2776 kadar: bir allelde ciddi mutasyon
(digerinde hafif mutasyon ki bu birliktelik kombine heterozigot olarak adlandirilir) tasimakea
ki bu mutasyon 2 allelde de olsa klasik tipte KAH’ye yol agacakur (ciddi mutasyon ¢ogu zaman
simple virilizan veya tuz kaybettiren forma yol acabilecek mutasyonlardan bir tanesidir). Bu va-
kalar partnerlerinin de ciddi mutasyon tagimast halinde klasik tipte hastalik bulunan fetusa sahip

olabilirler (5, 17).

Non-klasik adrenal hiperplazi vakalarina adrenal yetmezlik ydniinden rutin steroid tedavi gere-
gi yoktur. Ozellikle glukokortikoid tedavi planlanirken adrenal yetmezlige yol agma, Cushing
tablosuna yol agma yéniinden kar-zarar hesabi yapilmalidir. Tedavi semptomlara gore olmali-
dir, asemptomatik hastada sadece hormonal degisiklikler icin tedavi yapilmaz (7). Tedavideki
hedefler; menstruel siklusun saglanmasi, hiperandrojenemiye ait semptomlarin diizeltilmesi ve
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fertilitenin saglanmasidir. Non-klasik tipte hastaligi olan vakalarda glukokortikoidlerin kisa stireli
endikasyonlart arasinda spontan gebeligi olmayan vakalar ile ovulasyon induksiyonuna cevap
vermeyen vakalar yer almaktadir.

NKAH'da subfertilitenin sebepleri; artan androjenler, bunlarin aromatize olmast ile 8strojene
donme, bunun siirekli negatif feed-back yapmasi ve gonadotropin sekresyonunun bozmasi,
progesteronun yiiksekligi ile GnRH sekresyonunun bozulmasidir. Erkeklerde daha nadir semp-
tom verirler, infertilite ve adrenal insidentolomalarin ayirict tanisinda digiiniilmelidir.

Non-klasik hastaliga bagli hiperandrojenemi tedavisinde 2 temel yaklagim vardir; steroidlerle
adrenalden agir1 androjen yapimini azaltmak veya anti-androjen vermek. Meveut ¢alismalara gore
ozellikle siproteron asetat gibi anti-androjenler hirsutism tizerine glukokortikoidlerden daha et-
kili bulunmugtur. Oral kontraseptifler oligomenore-hafif hirsutism ve gebelik istemeyen kadin-
larda etkili olabilir, bu hastalarda ayrica spironolakton, finasterid, flutamid gibi anti-androjenler-
den yararlanilabilir. Glukokortikoidlerin androjenleri baskilayici etkisi icin yiiksek dozda steroid
gerekebilmektedir ve bu durumda non-klasik hastaliga sahip bireylerde yatrojenik Cushing ile
sekonder olarak adrenal bezlerin hipofonksiyonu riski dogmaktadir.

Tedavinin monitorizasyonunda DHEAS kolayca suprese oldugundan yeri yoktur. Monitorizas-
yonda testosteron ve androstenedion énemli. Yine NKAH’da (21 hidroksilaz eksikliginde) gene-
ralize bir adrenokortikal hiperaktivite vardir ve bu da bazal ve stimule 11-deoksikortizol diizeyini
artirabilmektedir. Bu kortizol prekursoriiniin artmis olmasi da bu vakalarda neden kortizol ek-
sikligi olmadiginin bir gdstergesidir.

NKAHda infertilite klasik tip gibi degildir. Ozellikle infertilitesi, ovulasyon problemi olan va-
kalarda ACTH ve dolayzst ile adrenal androjenleri ve progesteronu kontrol altina alma amaci ile
deksametazon kullanilabilir, burada giinagirt deksametazon kullanimi dahi etkili olmustur. Gebe
kalinca (fetal koruma amaci olmadik¢a deksametazon verilmemeli/devam edilmemelidir) ilag
kesilebilecegi gibi ortalama 20-30 mg hidrokortizona devami 6neren ¢aligmalar da vardir, devam
edenlerde abortusun 4 misli daha az oldugu bildirilmistir (18). Infertil NKAH vakalarinda ge-
nellikle sabah olmak tizere 0,25-0,5 mg deksametazon gerekir. NCAH erkeklerinde adrenal rest
tumor ve/veya oligosspermi verliginda steroid tedavisi gerekir.

Non-klasik tipte hastaligi bulunan anne adaylarinin gebe kalmasi halinde “disi fetus koruma”
amagli prenatal tedavi gerekip gerekmedigi tartismali bir konudur. Non-klasik hastaligi bulunan
vakalarin %60 kadarinda en az bir ciddi mutasyon oldugu gosterilmistir, partnerinde de ciddi
mutasyon olmast halinde bu ciftin klasik tipte hastaliga sahip cocuklar: olabilecektir. Bu nedenle
ciddi mutasyon tastyan anne adaylarinin egleri de genotip ydniinden incelenmelidir. Daha 6nce
klasik tipte hastalig1 olan bebek doguran annede prenatal tedavi baglanmali ve karyotip analizine
gore karar verilmelidir. Ancak genetik durumu bilinmeyen NKAH tanist olan anne ve genetik
durumu bilinmeyen baba varliginda prenatal deksametazon tedavisi onerilmemektedir. Bunun
nedeni; hastalik otozomal resesif oldugu icin, bu gebenin KAH’li bebek sahibi olma ihtimali 1/4
olacak, ayrica 1/2 fetus erkek olacagindan (1/4 X 1/2= 1/8 ihtimalle hasta disi bebek olacak), bu
durumda 7/8 fetus gereksiz yere tedavi edilmis olacakur. 7/8 fetusda hastaligin ¢ikma olasiligr ol-
madigindan (ambigus genitale riski olmadigindan) ve NKAH’l1 bir annenin klasik tipte KAHI1
bebek dogurma orant %2,5 olarak gosterildiginden, genetik durumu bilinmeyen annelerin fe-
tuslari i¢in, daha 6nce KAH’l1 bir cocuk dogurmadilarsa deksametazon rutin énerilmemektedir.
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HASTAYA NOTLAR
Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) genetik bir hastalikir.
Klasik baglangi¢lt (erken donemde, baska bir ifade ile yenidogan déneminden itibaren)
ve gee baglangich (belirtileri ergenlik déneminde ortaya ¢ikan) olarak iki tipi vardir.
Klasik tip daha ciddi bir hastaliktir.
Klasik tip kiz ¢ocuklarinda cinsel gelisim bozuklugu seklinde kendini gosterir. Erkek
bebeklerde ise ilk anda tanimak daha zordur. Erkek ¢ocuklar 5-10 yas arasinda erken
ergenlige girerek de taninurlar.
Klasik tip yenidogan déneminde her iki cinste de tuz kaybinin yol agug: bir sok
tablosu ile de ortaya cikabilir.
Geg baslangicli tip kizlarda ergenlikle birlikte tiiylenme ve adet diizensizligine yol acar.
Toplumda daha ¢ok bilinen “polikistik over hastaligina  benzer.
Geg baslangicli tip erkeklerde belirgin klinik bozukluk gostermez, bazen infertilite
sebebi aranirken tespit edilebilir.
Bu hastaligin tedavisi hastanin yagina bagli olarak cocuk veya eriskin endokrinoloji
uzmani tarafindan yapilir.
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PRIMER ADRENAL YETMEZLIK (ADDISON HASTALIGI)

Giris

Kronik primer adrenal yetmezlik (Addison Hastaligy) ilk kez 1855 yilinda Thomas Addison ta-
rafindan tarif edilmistir. Hastaligin yayginligi bat tilkelerinde milyonda 35-144 olarak bildi-
rilmekeedir (1, 2). Thomas Addison hastalig; tarif ettiginde en stk neden tiiberkiiloz iken, gii-
niimiizde otoimmiinite hastaligin en sik nedenidir. Primer adrenal yetmezlik (PAY) nedenleri
tablo 1'de gosterilmistir. Otoimmiin adrenal yetmezlikte, hem hiimoral hem de hiicre aracili
immiin mekanizmalar ile adrenal korteks harabiyeti goriilmektedir. Immiin mekanizma gogu
kez adrenal bezlerle birlikte diger endokrin bezlere de kars1 aktive olur (poliglandiiler otoimmiin
sendromlar). Bununla birlikte, bagka bir otoimmiin hastaligt bulunan kisilerde adrenal yetmezlik
nadir goriiliir. Poliglandiiler sendromlarin bir parcasi olarak adrenal yetmezlik kadinlarda daha
sik goriiliir. Izole otoimmiin adrenal yetmezlik ise geng erkeklerde daha siktir. Streoid sentezinde
rol alan enzimlere kargi gelisen antikorlar (en sik 21 hidroksilaz) genellikle adrenal bezin ti¢ his-
tolojik katmanini da etkiler. Bu antikorlar hastalarin %86’sinda saptanabilir. Infeksiyz nedenler
icinde tiiberkiiloz hala gelismekte olan ve az gelismis tilkelerde 6nemini korumaktadir. Yaygin
tiiberkiiloz saptanan vakalarin %10’unda adrenal yetmezlik geligebilir. Bu hastalarin %50’sinde
direk grafilerde, siirrenal bélgede kalsifikasyonlar goriilebilir. Tiiberkiiloza bagli gelisen adrenal
yetmezlikte, siirrenal bezler adrenal BT ve MR’ da biiyiik ve kalsifiye goriiliir.

Tablo 1. Primer adrenal yetmezlik nedenleri
Otoimmiin
- Sporodik
- Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 1(OPS tip1): Addison hastaligs, hipoparatiroidizm,
mukokiitanéz kandidiazis, primer gonadal yetmezlik, malabsorbsiyon
- Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 2 (OPS tip 2, Schmidt sendromu): Addison hastalig
otoimmiin tiroid hastaliklari, primer gonodal yetmezlik, hipoparatiroidizm, tip 1 diabetes mellitus
Infeksiyonlar
- Tiiberkiiloz
- Yaygin mantar enfeksiyonlart
- HIV
- Sifilis
Metastatik tiimorler (Akciger, meme, gastro-intestinal, vb.)
Bilateral adrenal kanama (meningokoksemiksepsis, anti-koagulan kullanimu)
ilag:lar; aminoglutatamide, etomidate, ketakonazol, metyropone, mitotone) rifampin, flukanazole,
fenitoin, barbituratlar (adrenal rezervi kisitlt kisilerde)
Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz)
Adrenolékodistrofi
ACTH direng sendromlar:
Konjenital adrenal hipoplazi
Bilateraladrenalektomi
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Tani

Primer adrenal yetmezligin en sik nedeni olan otoimmiin adrenal yetmezlikte tablo yillar icinde
yavas ilerlemektedir. Adrenal antikorlari pozitif ancak adrenal yetmezlik bulgusu olmayan has-
talar 3-5 yil siireyle izlendiginde, adrenal yetmezlige gidiste 4 dénem oldugu gozlenmistir (3).

Dénem I: Yiiksek renin aktivitesi ve normal veya diisiik aldosteron
Dénem 2: ACTH uyarisina bozulmus kortizol yaniti
Dénem 3: Normal serum kortizol diizeyi ile birlikte artmig sabah ACTH diizeyi

Doénem 4: Diisiik sabah kortizolii ve agikar adrenal yetmezlik

Bu nedenle diisiik sabah kortizol seviyeleri tespit edildiginde adrenal harabiyet neredeyse tamam-
lanmuistir. Tanida kullanilabilecek laboratuar testleri:

1. Serum kortizol diizeyi: Saglikli kisilerde sabah serum kortizol diizeyi genellikle 10-20
pg/dl diizeyindedir. Sabah kortizol diizeyinin 3 pg/dl’ nin alunda bulunmasi adrenal
yetmezligi kuvvetle diistindiiriir ancak tek bagina tani koydurucu degildir (4, 5). Sabah
kortizoliintin 18-20 pg/dl (500-550 nmol/L) tizerinde bulunmas: hastada yiiksek CBG
diizeylerine yol acabilecek bir durum (oral kontraseptif kullanimi vb) yoksa tanidan uzak-
lasturir.

2. ACTH uyar testi: Adrenal yetmezlik diisiiniilen her hastada, bazal kortizol seviyesi 20
pg/dl tizerinde saptanmadif: siirece, uygulanmasi gereken bir testtir. Sentetik ACTH
(1,24) (cosyntropin) 250 pg seklinde IV veya IM olarak uygulandiktan sonra, 30 ve 60.
dakikalarda kan kortizol diizeyi slgiiliir. Zirve kortizol diizeyi, 18 pg/dl tizerinde saptanir-
sa primer adrenal yetmezlik tanist diglanir. Testin 1 pg ACTH ile uygulanmasinin, 6zellik-
le kismi adrenal yetmezligin tanisinda daha tistiin olduguna dair ¢aligmalar vardir. Ancak
bu dozda ticari formun olmayis, klinik uygulamaya girmesini zorlastirmaktadir. Bu test
ozellikle ¢ok erken 6nemde ACTH eksikligi diistiniilen hastalarda (hipofiz cerrahisinden
1-2 hafta sonra) kullanilabilir. ACTH tayini, genellikle primer-sekonder adrenal yetmez-
lik ayirict tanisinda kullanilir.

3. Insiilin tolerans testi: Hipofizer-adrenal aks degerlendirilmesinde “altin standard” test
olarak kabul edilmektedir. Ancak yasli hastalarda, koroner kalp hastalig1 veya serebro-vas-
kiiler olay hikayesi bulunan kisilerde ciddi yan etkilere neden olabilir. Test 8—10 saat aglik
sonrast 0,1-0,15 U/kg insiilinin IV yoldan verilmesi sonrast olusacak hipoglisemi esna-
sinda 6lgiilen serum kortizol diizeylerinin degerlendirilmesi esasina dayanir. Hipoglisemi
esnasinda kortizol diizeylerinin 18-20 pg/dl iizerine ¢ikmasi beklenir.

Ayirici Tani

Tani ve tedavi agisindan primer, sekonder ve tersiyer adrenal yetmezligin ayirict tanilarinin ya-
pilmast énemlidir. Klinik olarak sekonder ve tersiyer yetmezlikte hiperpigmentasyon gériilmez.
Hipotansiyon daha az belirgindir, dehidratasyon gériilmez. Bazal plasma ACTH seviyeleri bu
ayrimda 6nemli yer tutar. ACTH diizeyi daima serum kortizol seviyeleri ile birlikte degerlendi-
rilmelidir. Primer adrenal yetmezlikte serum kortizol seviyeleri diisiik iken ACTH yiiksek, se-
konder ve tersiyer de ise ACTH seviyeleri normal veya diisiiktiir. Bunlarin disginda uzun ACTH
uyart testi, metyropone testi, CRH uyari testi gibi tanisal testler primer-sekonder-tersiyer adrenal
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Bazal plazmakortizolii,

kisa ACTH uyari testine kortizol

Normal L Yetersiz kortizol yanitt veya 1 L Diisiik kortizol ve 1 L Diisiik kortizol, 1

stipheli hipozer hastalik diisik ACTH yiiksek ACTH

v ' ' '

Adrenal Sekonder veya Primer adrenal
tersiyer adrenal yetmezlik

Metyrapone

yetmezlik
yok

veya ITT

' }

yetmezlik

Eien

yetersiz yanit kortizol yanitt
L Y/-:;dnre;}?ll(k } L tﬁldlz-irll(al K } Agiri veya uzamig ACTH yanit
crme yetmezix yo ACTH yaniu yok veya yetersiz

Sekonder
adrenal
yetmezlik

Tersiyer adrenal

yetmezlik

Sekil 1. Adrenal yetmezlik diistiniilen hastalarda tansal yaklagim (UptoDate “Diagnosis of adrenal

insufficiency” uyarlanmustir.)

yetmezlik ayirici tanisinda nadiren kullanilabilir. (bkz Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal ve Gonadal
Aksin Dinamik Testler ile Degerlendirilmesi. )

Klinik Seyir

Kronik primer adrenal yetmezlik tanisi alan hastalarda glukokortikoid, mineralokortikoid ve
kadinlarda androjen hormonlarin eksikligine bagli cesitli belirti ve bulgular gelisir. Sik goriilen
belirti, bulgu ve laboratuar anormallikleri ile sikliklari tablo 2’de gosterilmistir.

Hastalarin hemen tiimiinde kronik yorgunluk, halsizlik, isteksizlik, istahsizlik ve kilo kaybi gibi
ozgiin olmayan belirtiler mevcuttur. Bulant, mide-bagirsak sistemiyle ilgili en sik rastlanan belir-
tidir. Baz1 hastalarda kusma ve karin agrisi da gézlenebilir. Kilo kayby, istahsizliga baglidir ancak
stvi kaybinin da katkisi vardir. Bircok hastada kan basinct disiikeiir ancak bazilarinda sadece
postural hipotansiyon saptanir. Hipotansiyon ¢ogunlukla aldosteron eksikligine baglidir.
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Hiponatremi hastalarin %85-90" ninda saptanir. Hiponatremi, minerolokortikoid eksikligine
bagli Na ve sivi kaybu ile, glukokortikoid eksikligine bagli olarak gelisen artmis vasopressin salgi-
lanmasina baglidir. Bazi hastalarda agir1 tuz yeme istegi belirgindir. Hastalarin %60-65’ inde ise
hafif bir hiperkloremik asidoz ile birlikte hiperkalemi saptanir. Hipoglisemi genellikle uzun aglik
dénemlerinden sonra goriiliir. Erigkinlerde enfeksiyon, ates veya alkol alimi gibi kolaylastirict bir
etken olmaksizin hipoglisemi nadiren goriiliir.

Hiperpigmentasyon kronik primer adrenal yetmezlikli hastalarin hemen tiimiinde saptanan karak-
teristik bir fizik muayene bulgusudur. Ciltte melanin artigina baglidir. Hiperpigmentasyon yiim
viicutta yaygin olarak goriilmekle birlike, en sik giinege maruz kalan bélgelerde (yiiz, boyun, ellerin
arka yiizleri) ve siirtiinmeye maruz kalan bélgelerde (dirsekler, dizler, bel ve omuzlar) saptanir. Ayri-
ca dudaklarin i¢ yiizlerinde ve bukkal mukozada da hiperpigmente alanlar saptanir. Bunun disinda
ariola, perineum, aksilla ve umbilikus bélgeleride pigmentasyonun belirgin oldugu alanlardur.

Ozellikle kadin hastalarda androjen eksikligine bagli koltuk altt ve pubik killarda dokiilme ve
libido kaybi goriiliir. Erkeklerde androjen iiretimi esas olarak testislerde gerceklestiginden bu
belirtiler belirgin degildir. Yaygin miyalji ve artralji sik rastlanan bir bulgudur. Erkek hastalar-
da aurikiiler kartilaj kalsifikasyonu goriilebilir. Hastalarin pek ¢ogunda unutkanlik, depresyon
ve psikoz gibi psikiyatrik belirtiler saptanir. Otoimmiin nedenli adrenal yetmezlikli hastalarin
%10-20" sinde vitiligo goriilebilir.

Tablo 2. Primer adrenal yetmezlikte goriilen belirti, bulgu ve laboratuar anormallikleri ve goriilme sikliklari

Belirti, bulgu ve laboratuar anormallikleri Siklik (%)

Giigsiizliik, cabuk yorulma, halsizlik 100
Istahsizlik 100
Mide-bagirsak sistemi belirtileri 92
Bulant: 86
Kusma 75
Kabizlik 33
Karmn agris: 31
Lshal 16
Tuz aghig: 16
Bas donmesi 12
Kas ve eklem agrisi 6-13
Kilo kaybt 100
Hiperpigmentasyon 94
Hipotansiyon (sistolik kan basinct <110 mm Hg) 88-94
Vitiligo 10-20
Aurikiiler kalsifikasyon 5
Elektrolit bozukluklar: 92
Hiponatremi 88
Hiperkalemi 64
Hiperkalsemi 6
Azotemi 55
Anemi 40

Eozinofili 17
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Tedavi

Tedavide yaklagim, eksik olan glukokortikoid, mineralokortikoid ve gerekirse androjenleri yerine
koymakuir. Primer Adrenal Yetmezlik tedavisinde ideal bir glukokortikoid tedavisi;

- endojen kortizol ritmini taklit edebilmeli,

- metabolizmasi esnasinda, bireyler aras1 degiskenlik az olmaly,

- kolay doz ayarlamasi yapilabilmeli,

- yan etkileri miimkiin oldugunca az olmalidir.

Kisa etkili (hidrokortizon) ve uzun etkili (prednizolon, deksametazon) glukokortikoid replasman
tedavilerinin baga bas kargilagtirmali calismalart ne yazik ki yoktur. Genellikle 2-3 doza boliinmiis
halde, kisa etkili glukokortikoid (hidrokortizon) tedavide tercih edilir. Normal bir kiside ortala-
ma kortizol salinimi 2,7-14 mg/m?/giindiir (6). Hidrokortizon i¢in énerilen giinlitk doz ortalama
10-12 mg/m? dir. Giinliik doz 2 veya 3 parcaya béliinebilir. Giinlitk doz ikiye béliiniiyor ise,
toplam dozun 2/3’ ii sabah uyaninca 1/3’ ii ise dgleden sonra uygulanir. Uzun etkili steroidler
tercih ediliyorsa, hastalar genellikle giinlitk 2,5-5 mg prednizolon kullanilabilir. Yeni kilavuzlar
Cushingoid yan etkilerive doz titrasyon giigliigii nedeniyle dekzametazon gibi uzun etkili steroidleri
replasman tedavisinde 6nermemekeedir (8). Glukokortikoidlerin, osteoporoz gibi yan etkilerini en-
gellemek icin miimkiin olan en diisiik doz tercih edilmelidir. Doz ayarinin ACTH veya idrar serbest
kortizoliine bakilarak yapilmasi énerilmez. Bununla birlikte diisiik-normal ACTH seviyeleri asir1
replasmani isaret edebilir. Doz ayarlamasinda klinik belirtiler biiyitk 6nem tasir. Adrenal yetmezlik
belirtilerinde diizelme olmast dozun yeterli oldugunu, cushingoid bulgularin olusmaya baglamast
ise asirt dozu isaret eder. Uzun siireli tedaviyle hiperpigmentasyonda azalma beklenir. Yerine koyma
tedavisi esnasinda araya giren iist solunum yolu enfeksiyonu, gastro-enterit gibi hafif hastaliklarda
kullanilan glukokortikoid dozu 2-3 misline ¢ikilmalidir. Ancak ciddi enfeksiyonlar veya ameliyatlar
esnasinda doz 10 misline kadar artrilir ve paranteral tedaviye gecilir.

Mineralokortikoid replasmaninda genellikle sentetik bir mineralokortikoid olan fludrokortizon
0,05-0,2 mg/giin dozunda kullanilir. Agir1 terleme nedeniyle su ve tuz kaybinin oldugu yaz ay-
larinda mineralokortikoid dozunu artirmak gerekebilir. Tedavi etkinligi, postural hipotansiyon
bulgularinin olmamasi, ayakta ve yatarak ol¢iilen kan basinglarinin normal seviyede bulunmasi,
serum K diizeylerinin normal sinirlarda olmas ile degerlendirilir (7).

Primer adrenal yetmezlik saptanan kadinlarda, DHEA tedavisinin hastanin yagsam kalitesi tizeri-
ne bir miktar olumlu etki yapugina dair yayinlar cogunluktadir. Bu nedenle yeterli glukokotri-
koid ve mineralokortikoid tedaviye ragmen diiskiinliik hali devam eden kadin hastalarda 25-50
mg DHEA tedavisi 3—6 ay kullanilabilir. Hastanin genel durumu ve yasam kalitesinde objektif
bir diizelme tespit ediliyorsa tedaviye devam edilir.

Akut Adrenal Kriz Tedavi Yaklasimi

Akut adrenal kriz en stk primer adrenal yetmezlikte gorillmesine ragmen, sekonder veya tersiyer
adrenal yetmezlikde de olusabilir. Krize yol acan ana faktor mineralokortikoid eksikligidir. Ptimer
adrenal yetmezlikte olustugunda tabloya sivi agig1 ve hipotansiyon hakimdir. Hayat: tehdit edici
ve acil tedavi gerektiren bir durumdur. Tanidan siiphe edildiginde dogrulama testlerinin sonugla-
r1 beklenilmeden tedaviye baslanilmalidir. Tedavi algoritmast agagidaki sekilde yapilmalidir. Stvi
tedavisi, glukortikoid tedavi ve krizi tetikleyen durumlarin tedavisine ayni anda baglanilmalidir.
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e Damar yolu agilmalidir.

e Serum elektrolitleri, glukoz, bazal plazma kortizol ve ACTH ol¢iimii i¢in kan alinir.

e Sivi tedavisi: 2-3 It izotonik saline soliisyonu hizla infiize edilir (2-6 saat). Bu esnada
hemodinamik parametreler, idrar ¢ikisi ve serum elektrolitleri yakin takip edilmelidir.
Tabloya hipoglisemi eslik ediyorsa izotonik ile birlikte %5 Dekstroz soliisyonlari da veri-
lebilir. Hipotonik soliisyonlar: kullanmaktan kaginmak gerekir. Svi tedavisine hastanin
genel durumuna gére 2448 saat devam edilir.

* Daha 6nce adrenal yetmezlik tanst almamig hastalarda serum kortizol diizeyini etkileme-
digi i¢in IV deksametazon tercih edilebilir. 4 mg deksametazon IV olarak 1-5 dk. i¢cinde
inflize edilir. Doz 12 saat arayla tekrar edilir. Bilinen adrenal yetmezligi olan hastalarda
ise tedavide, hidrokortizon 100 mg IV olarak tercih edilebilir, doz 6 saat arayla tekrar
edilir. Bu dozlarda her iki glukokortikoidin de yeterince mineralokortikoid aktivitesi var-
dir. Ancak daha 6nce bilinen adrenal yetmezligi bulunan ve serum K diizeyi>6 meq/L
olan hastalarda, daha etkin bir mineralokortikoid aktivite saglayan hidrokortizon tercih
edilebilir. Hastanin genel durumu diizeliyorsa, nerilen doz her giin %50 azalularak, oral
replasman tedavisine gegilene kadar devam edilir. Siv1 tedavisi kesildiginde veya glukorti-
koid dozu azaluldiginda mineralokortikoid replasman tedavisine baglanilmalidir.

e Krizi tetikleyen durumlar (bakteriyal infeksiyon, viral gastroenterit vb. ) uygun sekilde
tedavi edilmelidir.

HASTAYA NOTLAR

Primer Adrenal Yetmezlik (Addison Hastalig1) nedir?
Addison hastalig1 viicutta bobrek tistii bezleri, fonksiyon gérmediginde ortaya ¢ikan
hastaligin ismidir. Normal sartlarda bobrek iistii bezleri yasamsal bazi hormonlar
salgilar. Bu hormonlar kan sekeri ve tansiyonun normal sinirlarda tutulmasina
yardimet olur. Addison hastaliginda bobrek iistii bezleri normal ¢alismadig i¢in bu
hormonlarin eksikligi goriilmektedir.

Addison hastaliginin belirtileri nelerdir?
Birgok kiside halsizlik, cabuk yorulma, istahsizlik, kilo kaybi, bulanti, kusma, bag
dénmesi, cilt renginde koyulasma, kas ve eklem agrilari gibi belirti ve bulgular gézlenir.
Bazen bu bulgular aniden siddetlenebilir ve tabloya ates, karin agrisi biling kayci gibi
ciddi bulgular eklenebilir. Bu tabloya “adrenal kriz” ad1 verilir.

Addison hastaligina nasil tan1 konulur?
Bobrek distii bezlerinin salgiladigi hormon diizeylerini degerlenirden ¢esitli kan testleri
ile tan1 konulur.

Hastaligin tedavisi var midur?
Bobrek iistii bezlerinin yetersiz salgiladig hormonlar ilag olarak yerine konularak hastalik
tedavi edilir. flaglari hig aksatmadan belirtilen saat ve dozlarda almak gok 6nemlidir. Tedavi
genellikle yasam boyu siirecektir. Ilaglarin yan etkileri agisindan yeni sikayetler ortaya
ciktginda bunlar bildirmek nemlidir. Doktorunuz bulgular siddetlendiginde (adrenal
kriz) ne yapmaniz gerektigini size anlatacaktr. Bu 6nerilerin yasam boyu akilda tutulmast
gerekir. Ayrica araya giren ciddi baska hastaliklar veya cerrahi islemlerde aldiginiz ilaglarin
dozlarinin ayarlanmasi gerekmektedir. Bu durumlarda sizi takip eden saglik personeli ile
temasa gegmeniz gerekir. Yaninizda daima hastaliginizi belirten bir kimlik kartini tagimaniz
acil durumlarda miidahale etmek icin gereklidir.
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Bolim

ERKEK HIiPOGONADIZMi TANI ve TEDAVISI

Giris
Hipogonadizm; yetersiz gonadal fonksiyon olarak tanimlanir. Gametogenezis veya gonadal hor-

monlarin sekresyonundan birinin eksikligi sonucu ortaya cikabilecegi gibi her ikisinin eksikligi
sonucu da ortaya ¢ikabilir. En yaygin gonadal fonksiyon bozuklugudur.

Gonadal fonksiyonlar, hipotalamik GnRH ve hipofizer FSH ve LH hormonlar: kontrolii altn-
dadir. Hipofizer LH uyarist ile testisten testosteron iiretimi uyarilirken hipofizer FSH da sperma-
togenezi uyarir. Hipofizer hormonal eksiklige bagli hipogonadizme sekonder hipogonadizm veya
hipogonadotropik hipogonadizm denilirken gonad fonksiyonlarinin dogrudan kayb: primer hi-
pogonadizm veya hipergonadotropik hipogonadizm olarak adlandirilmaktadir.

Erkeklerde sekstiel gelisim ve iireme fonksiyonlarmin tiimiiniin gelisebilmesi hipotalamik hipofi-
zer ve gonadal hormonlarin belli bir diizen iginde aktivasyonu sonucu olabilmektedir. Androjen
yetmezligi (Erkek Hipogonadizmi) tanist uygun semptom ve bulgular ile uyumlu diisiik testos-
teron diizeyleri varliginda konulur. Tablodaki yakinmalar olanlarda serum testosteron diizeyleri

bakilmalidir.

Tablo. Erkeklerde (hipogonadizm) androjen yetmezligi dusiindiirecek semptom ve bulgular

A. Ozgiin semptom ve bulgular B. Daha az ézgiinliikteki semptom ve bulgular

Inkomple veya gecikmis seksiiel gelisim, Giiciinde, motivasyonunda, kendine giivende azalma
6nokoidizm

Libido ve seksiiel aktivite azalmasi Kendini kotii hissetme, depresif diisiince, distimia
Spontan ereksiyon azalmast Konsantrasyon ve hafiza zayiflig

Jinekomasti Uyku bozuklugu ve uyuklamada artis

Viicut killanmasinda azalma, tras olma Anemi (kadin degerlerine yakin normokrom normositer)

sikliginda azalma

Kiigiik veya kiiciilmiis testis (<5 ml) Kas giicii ve kitlesinde azalma

Cocuk sahibi olamama, sperm yoklugu veya Beden kitle indeksi ve yag oraninda artig
distiklagi

Boy kisalmast, diisiik travmali kirik, kemik  Fiziksel veya calisma performansinda azalma
mineral yogunlugunda azalma

Ates basmast, terleme

Tani

Sabah total testosteron (T'T) diizeyi uygun yontemler ile 8lgiilmelidir. Tani en az 2 kez tekrar-
lanan él¢timler ile teyid edilmelidir. SHBG diizeyinde degisiklige yol acan hastaliklari olanlarda
veya alt limitlere yakin total testosteron diizeyi nedeniyle tani da tereddiit edilen olgularda serbest
testosteron (ST) diizeyleri 6l¢tilmelidir.

105
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SHBG diizeyinde degisiklige yol acan hastaliklar

SHBG { SHBG T

Obezite Yaglanma

Nefrotik sendrom Hepatik siroz
Glukokortikoid, progestin, androjen kullanimi Antikonviilzan kullanimi
Hipotiroidizm Hipertiroidi

Ostrojen kullanimi
HIV infeksiyonu

Androjen yetmezligi arastirmalari akut veya subakut hastalik donemlerinde yapilmamalidir.

Androjen yetmezligi tanist konuldu ise olgudan serum LH ve FSH diizeyleri istenerek primer ve
sekonder hipogonadizm ayirict tanist yapilmalidir.

Sekonder hipogonadizmde hipotalamik veya hipofizer ayirici tanisi i¢in serum Prolaktin ve demir
saturasyonu ile hipofiz fonksiyonunun degerlendirecek testler ile hipofiz MRG’si istenmelidir.

Primer yetmezlik diisiiniilen olgularda ézellikle testis voliimii 6 ml'den diisiik olanlarda mutlaka
karyotip analizleri ile Klinefelter Sendromu ekarte edilmelidir.

Diisiik travmali kirik Sykiisii olanlarda ve siddetli androjen yetmezligi olanlarda DXA ile kemik
mineral yogunlugu 6lciilmelidir.

Genel popiilasyonda androjen yetmezligi taramasi 6nerilmemektedir.

Asagidaki durumlarda ise diisiik testosteron diizeyleri kuvvetle muhtemel olmast nedeniyle se-
rum total testosteron diizeyleri istenmelidir:

Su durumlarda total testosteron istenmelidir

Hipofiz kitlesi, hipofiz bdlgesine radyoterapi veya sella bélgesinin diger hastaliklar:

Testosteron yapim veya metabolizmasini etkileyecek ilag kullanimi (Orn: glukokortikoid ve Opioidler)
HIV’e bagl kilo kayb:

Son dénem bobrek yetmezligi ve devam eden hemodiyaliz tedavisi,

Orta diizeyden- ileri diizeye kronik obstriiktif akciger hastalig
Osteoporoz veya diisiik travmals kirik dzellikle geng erkeklerde
Tip 2 diabetes mellitus

Ayirici Tam

Adolesanlarda testosteron genellikle normalin alt sinirlarinda veya daha da diistikeiir. Normalin
tizerindeki FSH ve/veya LH yiikseklikleri primer hipogonadizmi, diisiik veya uyumsuz olarak
normal saptanmasi sekonder hipogonadizmi diisiindiirmelidir.

Serum total testosteron dl¢iimii en 6nemli testti. SHBG degisikligine yol agan bir bagka hasta-
lik var ise (obezite gibi) serbest testosteron 8lgiilebilir. Total testosteronun geng erkeklerde saat
08,00de en yiiksek ve saat 20,00'de yaklasik olarak %70 azalma gosteren diurnal bir ritmi ol-
dugundan kan 6rneginin sabah saatlerinde saat 11,00den 6nce 07,00-11,00 saatleri arasinda
alinmas ve en az iki kez tekrarlanmasi uygundur.
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Serum FSH ve LH konsantrasyonlart hipogonadizmin primer mi sekonder mi oldugunu ortaya
koymada yeterli olacaktir. GnRH uyari testi pitiiiter hipotalamik hastalik ayirict tanisini tam or-
taya koyamaz. hCG uyari testi ise 6zellikle testislerin fonksiyon gériip goremeyecegi ve tedavinin
gonadotropinler ile yapilabilecegini gostermesi nedeniyle sekonder hipogonadizmde 6nemli yeri
olan bir testtir.

Klinefelter sendromu tanisin da periferik 16kosit karyotiplemesi, sekonder hipogonadizm diisii-
niilen hastalarda sella ve hipotalamik bslgenin magnetik rezonans griintiilemesi yapilmalidir.

Ozellikle eriskinlerde gozlenen hipogonadizmde spermiyogram ile hastanin degerlendirilmesi
unutulmamalidir.

Geng erigkinlerde gecikmis puberta ve hipogonadotropik hipogonadizm ayirict tanist mutlaka
yapilmali ve soygecmisi ve gerekir ise diger aile bireyleri taranmalidur.

Algoritm 1: Erkek Hipogonadizmi ile Gecikmis Puberte Tanisal Algoritmi

1. TSH, sT4, PRL
2. TT, FSH, LH

Hipogonadizm

1

( FSH,LHT ) ( FSH,LH; N, { )

\/ \/

Hipergonadotropik Hipogonadotropik
Hipogonadizm Hipogonadizm

\/ \

Karyotip ( MRG

/

( Normal ) (Anormal )
Hipotalamik [HiP—OﬁZJ
sebepler Tm.

Beslenme bozukluklar:

Stres, Egzersiz
Gecikmis Puberte
[diopatik Hipogonadotropik
Hipogonadizm
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Algoritm 2: Androjen Yetmezligi Diistiniilen Eriskin Erkekte Tanisal Yaklagim

Anamnez

Fizik Muayene

Sabah TT » ( Normal TT
<300 ng/dl

TTY

Kronik hastalik, ilaglar, beslenme yetersizligi
T (ST veya BioT, SHBG), LH, ESH;

tekrarla, spermiyogram

Takip

T disiikliigiinii kesinlestir (Orn: TT< 300 ng/dl veya ST veya BioT.
Normalin alunda mi1 (Orn: ST<5 ng/dl)

TT, LH, </
FSH; N

TV, LH, FSH N veya ¥ TV, LH, FSHT
Hipogonadotropik Hipergonadotropik
Hipogonadizm Hipogonadizm
PRL, demir, Hipofiz -Ka -
(hormonlan ve MRG j P

* Total testosteron diizeyi en az 2 kez saat 11.00 den 6nce bakilmalidir.

* Androjen yetmezligi arastirmalari akut veya subakut hastalik dénemlerinde
yaptlmamalidir.

*  Genel popiilasyonda androjen yetmezligi taramast 6nerilmemekeedir.

Klinik Seyir
Hipogonadizmin klinik formlarinin ve hastaliga taninin kondugu yas grubu ile ilgili olarak
farkls klinik yakinmalar olabilmektedir. Ornegin puberte 6ncesi tant konuldu ise Tanner evresi

geri olgular ile karsilasmak miimkiin iken 30-40 yaslarinda infertilite problem ile bagvuran
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olgular olabilmektedir. Yine yenidogan déneminden itibaren sekstiel diferansiasyon bozuk-
lugu klinigi 6nplanda olgular diger taraftan libido azli1 ya da osteoporoz tablolar: ile olgular
gorebiliriz. Bu farkli klinik gortiniimler nedeni ile bu hastalar farklt branglardan hekimlere
miiracaat edebilmektedirler. Yine uygulanan farkli tedaviler ile klinik bulgularda degisiklikler
olabilmektedir.

Ulkemizde klinik seyir ve takip sirasinda hasta hekim arasina iigiincii kisiler girebilmektedir.
Bu hastalarin 6zel durumlart gzéniine alinarak hasta bilgilendirilmesi etik kurallar icinde ve
hasta miisaadesi alindiktan sonra tigiincii kisilere yapilmalidir.

Tedavi

Prepubertal ve yetiskin hipogonadizminde tedavinin hedefleri;
e Sekstiel fonksiyon, libido, saglik durumu ve davraniginin iyilegtirilmesi
* Virilizasyonun saglanmasi ve stirdiiriilmesi
e Kemik dansitesinin artirilmasi ve osteoporozun nlenmesi
e Gelecekeeki kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak
Fertiliteyi saglamak olmalidir.

Tedaviye baslar iken

Hastanin temel gereksinimleri gozden kacirilmadan talepleri de degerlendirilerek hastanin duru-
mu tam olarak anlaulmalidir.

Bundan sonra 6zellikle ikincil seks karakterleri yeterince gelismemis olan olgularda ve primer
hipogonadizmli olgularda tedaviye androjen preparatlart ile baglanmalidir. Bu konu “Geg¢ Ortaya
Cikan Erkek Hipogonadizm Hasta Yonetimi” béliimiinde detayli bir sekilde anlatilmigtir.

Androjen eksikliginde gonadotropin tedavisi

*  Baslangig hCG rejimi genellikle bir haftada 2-3 kez IM uygulanan 1000-2000 [U'dir.

e Klinik yanit takip edilir ve T diizeyleri her 2-3 ayda bir 6l¢iiliir.

e hCG’nin T’ye tstiinltigii bazi erkekler i¢in 6nemli olabilen testikiiler biiytimenin uyaril-
masidur.

e hCG kullanim: T diizeylerinin daha biiyiik oranda stabilizasyonuna ve hipogonadal
semptomlarda daha az dalgalanmalara da neden olabilir.

¢ llave olarak hCG tedavisi spermatogenezin baglamast igin yeterli intratestikiiler T’nun
uyarimi i¢in gereklidir.

e hCG’nin dezavantajlari daha sik enjeksiyonlardur.

e Goreceli olarak fiyatlar: ucuzlamig olan bu preparatlardaki son yillardaki en 6nemli prob-
lem ise bu ilaglarin temininde yasanan giicliiklerdir.

Spermatogenezin uyarimi icin gonadotropin tedavisi

e Prepubertal Hipogonadotropik hipogonadizmde
e Kismi gonadotropin eksikligi olan veya peripubertal hCG ile stimiile olan erkeklerde
hCG tedavisi tek basina sperm tiretimini baslatabilir,
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Fertilite sperm saysi fertil oldugunu disiindiiren degerlerden ¢ok asagi oldugunda da
miimkiindir.

hCG tedavisine 1000-2000 [U, 2—3/hafta olarak basla, T aylik takip et-doz ayarla
Sperm sayisi da bir yillik period boyunca aralarla ole.

Tek basina yeterli olabilir.

Baslangic testis voliimii basarida etkendir.

hCG 6-12 ay kullandiktan sonra hMG (FSH) ekle,

Calismalar kombine piirifiye FSH ve T’nun LH veya hCG olmaksizin gergek hipogona-
dotropik erkeklerde spermatogenezi stimiile edemeyecegini gosterdi.

Eger spermatogenez hCG veya LH ile tedavinin 6-12. aylar1 sonuna kadar baglamazsa
hCG enjeksiyonlart ile birlikte haftada 3 kez IM.75 1U dozda FSH preperatlart baglan-
malidir.

6 ay sonra doz, diger 6 ay igin haftada ii¢ kez IM.150 1U’ye artrilmalidir.

Tedavi rejimi, hamilelik olusursa takip eden potansiyel hamilelikler i¢in spermatogenezin
devamini saglamak icin sadece hCG’e ile degistirilmelidir.

hCG’ye kargt antikorlar olusabilir ve tedaviye yanit dnler.

hLH secilmis hastalarda kullanilabilir.

Takip

Testosteron replasman tedavisinin takibinde tavsiyeler:

-

Baslangi¢ -Tavsiyeler

Prostat hiperplazisi ile ilgili semptomlar: sorgula, uyku apnesi hikayesi sorgula,
Dijital rektal muayene yap

Bazal testosteron, PSA ve Hb, Hct seviyelerini 6lg,

PSA seviyeleri 4 ng/ml'den yiiksek veya dijital rektal muayene anormal ise prostat
biyopsisi dner

Takip-Tavsiyeler

Suboptimal cevap varsa ilk 1-2 ay doz ayarlamasi i¢in iyi degerlendirme yap

[k yilda 6 ayda bir sonra yillik kontrol testleri tekrarla

Uriner semptomlari degerlendir, jinekomasti ve uyku apnesinde artist degerlendir.

Dijital rektal degerlendirme yap,

Testosteron, PSA ve Hb, Hct seviyelerini dlg,

Dijital rektal muayenede degisiklik varsa ve PSA da anlamli artig varsa prostat biyopsisi dner.
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HASTAYA NOTLAR

Asagidaki durumlarda gerek kendiniz gerekse yakinlariniz da ortaya ¢ikabilecek testikiiler
yetersizlikler yontinden dikkatli olun ve hekime miiracaat edin

Testisin skrotuma inmesinde gecikme veya yetersizlik

Konjenital tiriner sistem anomalileri,

Gecikmis veya tamamlanmamus ergenlik,

Ergenlik déneminde veya ge¢ baslangicli meme biiyiimesi,

Sertlesme problemleri, libido azalmast,

Genital infeksiyonlar, kabakulak orsiti,

[laglar, alkol kullanimu, pestisitler, kimyasal maddelere ve radyasyona maruz kalma,

Uzun siireli viicut atesi de dahil 1stya maruz kalma,
Kanser kemoterapisi,
Uzun siireli ve birden fazla viicud fonksiyonlarini etkileyen hastaliklar sirasinda.
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Bolim ~ ~

GEC ORTAYA CIKAN ERKEK HIPOGONADIZM
HASTA YONETIMI

Giris

Geg gelisen erkek hipogonadizmi (EH) normal pubertel gelisim ve normal sekonder seks karak-
terlerine sahip erkeklerin ileri yasta diisiik testosteron, yasa bagl komorbiditeler ve genel saglik
durumu bozuklugunun da eslik ettigi klinik ve biyokimyasal bulgularin bir arada oldugu bir
sendromdur. Klinik 6nemi giderek artmakla birlikte, genel popiilasyondaki prevelans: bilinme-
mektedir. Geg ortaya ¢ikan erkek hipogonadizm tanist konulamayan, dolayisiyla tedavisi yapil-
mayan pek ¢ok hasta bulunmaktadir.

Normal pubertel gelisim ve sekonder seks karakterlerine sahip erkeklerde diisiik testosteron
diizeyleri ve buna bagli komorbiditelerin eslik ettigi bir sendrom. Genel popiilasyondaki
prevelans: bilinmemektedir.

Tani ve Klinik

Geg ortaya ¢ikan EH tanisini koyabilmek i¢in azalmis libido, impotans, konsantrasyon bozuk-
lugu, cinsel isteksizlik, sabah ereksiyon sikliginda azalma gibi testosteron eksikligini gosteren
semptom ve bulgularin olmas: gerekir. Geg ortaya ¢ikan EH siiphesi olan hastalarin fizik mu-
ayenelerinde viicut kili miktari ve dagilimi mutlaka degerlendirilmelidir. Insiilin direnci ile
birliktelik gosteren akantozis nigrikans varligi, meme biiytimesi varlig1 ve derecesi, testis boyu
ve kivami, skrotumun yapist ve penis boyu degerlendirilmelidir. Prostat muayenesi yapilmali
ve yaslt hastalarda prostat biiylimesinin diisiik testosteron disinda yasa bagli olabilecegi unu-
tulmamalidir. Testosteron eksikligine bagli olarak boy kisalmast, kas kitlesinde ve kuvvetinde
azalma, VKI ve viicut yag miktarinda 6zellikle abdominal yaglanmada artig olacag: icin has-
talarin boy, kilo, VKI ve bel ¢evresi dlgiimleri yapilmalidir. Erkek hipogonadizm tanis icin
kullanilan tarama anketlerinin sensitivitesi yiiksek iken spesifitesi diisiiktiir. Ozellikle “Aging
Males Symptoms Scale” (AMS) anketi testosteron replasman tedavisine klinik yanit takip
etmek amaclt kullanilmaktadir.

Asagidaki semptomlara sahip hastalarda ge¢ ortaya ¢ikan EH den siiphelenilmelidir;

*  Azalmis libido

*  Zayif sabah ereksiyonu

e Erekdil disfonksiyon

*  Depresif mood ve yorgunluk
e Kognitif bozulma

* Akantozis nigricans

o Insiilin rezistansi

113
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¢ Obezite, Metabolik sendrom, DM tip 2

e Kas kitle ve kuvvetinde azalma

e Kemik yogunlugunda azalma ve osteoporoz
e Vitamin D eksikligi

¢ Glukokortikoid ve opiad kullanimi

Ayrica benign prostat hipertrofisi (BPH) ve alt iiriner yol semptomlari olan obez yagli hastalarda
geg ortaya ¢ikan EH akla gelmelidir. Taninin dogrulanmasi i¢in bu semptomlart olan hastalarin
mutlaka serumda diisiik testosteron diizeylerinin tespiti ile desteklenmesi gerekmektedir.

Tani

* Erken yasta normal pubertal gelisimve normal sekonder seks karakeerleri
o Ileri yasta testosteron eksikligini gosteren semptom ve bulgular

*  Azalmis sabah ereksiyonu ve seksiiel diisiince, erektildisfonksiyon

Geg ortaya ¢ikan erkek hipogonadizm bulgular

Azalmis libido Zayf sabah ereksiyonu

Erektil disfonksiyon Depresif mood ve yorgunluk

Kognitif bozulma Akantozis nigrikans

Insiilin rezistanst Obezite, Metabolik Sendrom, DM tip 2

Kas kitle ve kuvvetinde azalma Kemik yogunlugunda azalma ve osteoporoz

Vitamin D eksikligi Glukokortikoid ve opiad kullanimi
Laboratuvar

Hipogonadizm tanist konabilmesi icin dncelikle serum total testosteron (TT) diizeyi 6l¢iilmeli-
dir. TT 6l¢iimil i¢in immunoassay (IA) metodu, Massspectrometry (=steroid 6l¢iimii icin gold
standart), Modular E170 electrocimmunassey, gas chromatography mass spectrometry (MS) me-
todu ile kullanilabilir. Bu metodlarin hepsinin birbirine tistiinliikleri ve dezavantajlari bulunmak-
tadir. Endocrine Society bu yontemlerden herhangi birinin diisiik testosteron diizeylerini tespit
edebilecegini ama mutlaka sabah TT 6l¢iimlerinin iki defa tekrarlanmasint énermektedir. TT
ol¢timii i¢in serum 8l¢iimii testosteron diizeyinin en yiiksek oldugu saat 07,00 ile 11,00 arasinda
yapilmalidir. Genellikle testosteron eksikligi tanist koymak i¢in TT diizeyinin yeterli olduguna
iligkin yeterli konsensusa varilamadig; gibi testosteron eksikligi i¢in belirlenmis T'T diizeyi i¢in alt
limit de bulunmamaktadir. Ancak TT diizeyi >12nmol/L (346 ng/dL) olan hastalarda hipogo-
nadizm olmadig; sdylenebilir. Primer ve sekonder hipogonadizm ayriminin yapilabilmesi icin se-
rum LH diizeyi bakilmalidir. Sekonder hipogonadizm nedeni olarak hipofizer tiimér diisiiniilen
hastalarda serum prolaktin diizeyleri 6l¢iilmelidir. TT diizeyi >8 nmol/L ve <12 nmol/L ve bera-
berinde hipogonadizm semptomlari olan hastalar testosteron replasman tedavisi i¢in degerlendi-
rilmelidir. Yaghi hipogonadizm semptomlari olan 6zellikle obez erkeklerde TT diizeyleri belirgin
olarak diagnostik degilse serbest testosteron dl¢iimleri yapilmalidir. Serbest testosteronun dogru
metod (equilibrium dialysis) ile 6l¢iilmesi gerekmektedir. Alternatif olarak serum steroid binding
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globiilin ve albiimin kullanilarak Vermeulen formulii ile (http://www. issam. ch/freetesto. htm)
serbest testosteron hesaplanabilir. Hesaplanan serbest testosteron ol¢timii 225 pmol/L (65 pg/
mL) altinda ve beraberinde en az bir tane geg ortaya ¢ikan EH bulgular eglik ediyorsa replasman
tedavisi icin kuvvetli bir kanit olabilir.

Ayirici Tani ve Etiyoloji

Geg ortaya ¢ikan EH tanisint koyarken 8lgiilen serum total testosteron diizeyi diisiikliigiine ge-
¢ici olarak pek ¢ok akut hastalikda da rastlanildigt icin mutlaka dikkatli klinik inceleme ve tek-
rarlayan olciimlerle tant dogrulanmalidir. Tip 2 DM gibi kronik hastaliklar, tiroid fonksiyon
bozukluklari, hiperprolaktinemi, kronik obstriktif akciger hastaliklari (KOAH), romatoid artrit,
renal hastaliklar, HIV, obezite, metabolik sendrom, stres, hemokromatozis ge¢ baslangich EH
icin risk fakedrleri olabilecek kronik hastaliklar oldugundan bu durumlarin varligs ayrintili olarak
arastirtlmalidir.

Vitamin D eksikligi de hipogonadizm patogenezinde hayati rol almaktadir. Ayrica TT seviyeleri
depresif erkeklerde depresif olmayanlara gére belirgin olarak diisiik tespit edilmistir. Ozellikle
tedaviye direngli, ciddi depresyonu olanlarda TT diizeyleri belirgin olarak diisiikeiir.

Antiinflamatuvar tedavide yaygin olarak kullanilan glukokortikoidlerin uzun siireli kullanimla-
rinda hipogonadizm goriilmektedir.

Morfin ve ayrica statinlerin de TT diizeylerini diisiirdiikleri pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir.

Ayirici tant

Tip 2 DM Hemokromatozis
Tiroid fonksiyon bozuklugu KOAH
Hiperprolaktinemi Vitamin D eksikligi
Obezite, metabolik sendrom Depresyon
Romatoid artrit Glukokortikoidler
HIV Bazi ilaglar (morfin, statin)
Renal hastaliklar

Tedavi ve Takip

Geg ortaya ¢tkan EH yonetiminde iki tiir miidahale olabilir. Bunlardan birincisi fizik aktivite ve
kilo vermeye yonelik yasam tarzi degisikligi digeri ise medikal tedavidir. Tedavinin gerekliligi hi-
pogonadizmin natiiriine ve fertilite ihtiyacina gére planlanmalidir. Geg ortaya ¢ikan EH ine bagl
gelisen komorbitelerin tedavisi EH tedavisi esnasinda esasdir. Tip 2 DM, metabolik sendrom ve
obezitesi olan hipogonadizmli hastalar mutlaka yasam tarzi degisikligi i¢in cesaretlendirilmelidir.

Geg ortaya ¢ikan EH medikal tedavisini planlarken problem primer testikiiler yetersizlige bagl
ise testikiiler hasar geri dondiiriilemeyecegi icin sadece testosteron yerine koyma tedavisi 6nerilir.
Sekonder hipogonadotropik hipogonadizm (HH) s6z konusu ise se¢im fertilite ihtiyacina gore
yaptmalidir. Amag fertilite ise gonadotropin veya pulsatif GnRH tedavisi uygulanmalidir.
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Anti 8strojen ajanlar hipotalamus ve hipofizde 8strojen etkisini bloklayarak 6zellikle obezite ilig-
kili HH olan erkeklerde testosteron diizeyini artirici ve endojen testosteron diizeyini koruyucu
etkisi ile hem testikiiler volumu hem de spermatogenezi arurirlar. Fertilite gerekmedigi zaman
tedavide gold standart testosteron replasman tedavisidir (TRT). Testikiiler testosteron sentezini
azaltarak hipotalamo-pitiiiter aksda baskilanma yapar.

Gonadotropin releasing (salgilatici) hormon ve Kiss-1 analoglari

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglari puberte indiikleyici ve fertilite saglanmasi
amactyla hipogonadotropik hipogonadizm hastalarinda basartyla kullanilmaktadir. Fakat geg ortaya
cikan EH hastalarinda sistematik olarak kullanimi yoktur. Yeni bir ajan olan peptid yapili TAK-
683’iin faz 1 caligmalart devam etmektedir. TAK-683 potent Kiss-1 (kisspeptin-54) den tiiretilen
peptid yapili reseptor (GPR54) agonistidir. GnRH, LH ve FSH iizerine stimiilacor bir etkisi vardir.

Gonadotropin

Fertilite isteyen geg ortaya ¢ikan EH hastalarinin tedavisinde tercih edilir. [lk olarak B-hCG ile
baslamis ve FSH ile devam etmistir. Mevcut kanitlarin gosterdigi kadariyla hipogonadotropik
hipogonadizmde (HH) hastalarin yarisinda fertilite saglanabilmistir.

Antiostrojenler

Selektif dstrojen reseptor modiilatorleri (SERM), farkli dstrojen hedef dokularina karsi hem
agonist hem de antagonist etkinlikleri olabilen ajanlardir. Gonadotropin salinimin regiile eden
hipotaloma-pitiiiter merkezde dstrojen reseptoriine karsi antagonistik etkileri meveuttur. SERM
ler kandaki FSH ve LH diizeylerini artirarak hem spermatogenezi hem de stereiodogenezi arti-

rirlar. SERM ler 6zellikle dstrojen etkisinin patogenezde rol oynadigi obez ve metabolik sendrom
olan HH de tercih edilmelidir.

Testosteron

Testosteron (T) replasman tedavisi i¢in kullanilabilen pek ¢cok T preperati formu bulunmaktadir.
Bunlar oral, intramuskuler, subkutanéz, bukkal, transdermal uygulamalar seklinde olabilir. Oral
veya parenteral yolla alindiginda hizli bir sekilde hepatik veya periferal metabolizmaya ugrar.
Oral alim sonrasi olan 170 alkalizasyon hizli hepatik katabolizmaya engel olur fakat bu form
oldukea hepatotoksik oldugu icin artik pek tavsiye edilmemektedirler.

Oral testosteron preperatlari

17 a. alkalize preperatlardaki metabolik sorunlar nedeniyle tek dnerilen oral T preperati T-unde-
canoate (TU)'dir. TU karacigere ugramadan lenfatik yolla sistemik dolagima katlmaktadir.

Transbukkal testosteron preparatlari

Oral TRT uygulamanin bagka bir sekli mukozaya yapisan yavas salinimli bukkal-T-tablet (Stri-
ant SR) dir. Dis etine giinde iki defa uygulanir. Uygulama bélgesinde irritasyon, inflamasyon,
gingivit olusabilir.



GEC ORTAYA CIKAN ERKEK HIPOGONADIZM HASTA YONETIMI

Transdermal testosteron preparatlari

Transdermal uygulamanin yapiskan skoratal deri yamalari, jel, soliisyon uygulamalari seklinde
degisik varyantlart olabilir. Avrupa ve ABD'de en ¢ok kullanilan preperatlardir. Istenilen zamanda
cikarilabilir ve doz titrasyonu kolaydir. Baslangic dozu %1 ve ya 2 hidroalkolik renksiz T jel is
5 g/giin seklindedir. Dezavantaji partnere gegme olasiligt ve ciltte yaratabilecegi irritasyondur.

Enjektable Testosteron Preparatlari

Yagda depolanan 17f-hidroksil esterleri formu enjektable uygulanan seklidir. Oldukga etkili bir
TRT saglar. Pik serum T diizeylerine 72 saatte ulagilir ve steroid ve androjen yanitina gore 7-21
giin de bir uygulanir. Bu preperatlarin dezavantaji sirkadiyen T salinimi eksikligi sonucu uygula-
manin 2-3. giiniinde supra fizyolojik diizeyde T olmast ve bunu izleyen haftalarda hipogonadal
diizeylerin aluna inmesi. Bu testosteronun agirt salinimi 6zellikle yaglt hastalarda polisitemi gibi
tehlikeli yan etkilere neden olabilir. T-undecanoate (T'U) isimli yeni uzun salinimli enjektable T
preperati ile bu problemler ¢ok daha az sikliktadir.

Pellet implanti testosterone preparatlari

Baska bir uzun émiirlii preperat da pellet implantasyonudur. Kalca veya karin cilt alt yag dokusu
igine yerlestirilir. Bir calismada 3—6 ay siire ile sabit T diizeylerini sagladig gosterilmis. Invaziv
bir uygulama ve enfeksiyon riski var.

TRT Takibi ve Etkisi

e Testosteron tedavisi alan hastanin énce 3—6 aylik araliklarla daha sonra yillik takibi 6nerilir.

e Hedef testosteron diizeyinin saglikli eriskin erkeklerde TT diizeylerinin alt limitininin

e (280-300 ng/dl [9,7-10,4nmol/l]) diizeyinde tutulmasint énerilmektedir fakat bu diizey
yasli erkeklerde testosteron klirensinin %20 azalmayla karakterize olmasindan dolayida 200
veya 300 ng/mldir.

e TRT nin yaglt hastalarda eritropoeze olan etkisi daha sensitiftir. Hematokrit i¢in 3-6 ayda
bir ve sonrasinda yillik takip yapilmalidir. Hematokrit diizeyi %54 iizerinde olursa hema-
tokrit degeri giivenli aralifa inene kadar tedavi sonlanir.

e Her vizitte dijital rektal muayeneyi iceren klinik ve androlojik degerlendirme yapilmalidir.

e Biyokimyasal degerlendirme PSA, hematokriti icermeli ve metabolik parametrelerden gli-
semi ve lipid profili bakilmalidir. Yeni T preperatlar: ile karaciger fonksiyonu degerlendir-
mesine gerek yoktur.

¢ DProstat kanseri taramasi i¢in; klinik siiphe varliginda muayenede ele gelen nodiil varliginda
veya
- PSA>0,6 ng/ml lizerinde ise rektal tuse yapilir ve PSA 3—6. Ayda tekrarlanir. Daha sonra

prostat kanser tarama klavuzuna gore davranilir. TRT tedavisi baglangicindan 12 ay
icinde>1,4 ng/ml artis oldugunda. Bunlara ek olarak prostat kanseri risk faktorleri varsa.

e Bening prostat hipertrofisi agisindan ciddi tiriner obstriiksiyon semptomlari olanlara dik-
kat edilmeli.

e TRT tedavi edilmemis obstruktif uyku apnesi olan, ciddi KKY olan hastalarda kotiiles-
meye neden olabilir.
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*  KMD ol¢timii osteoporozu veya kiigiik travma fraktiirii olan hastalarda tedavinin 1-2.
yilinda yapilir.

e TRT ayni zaman da kas kitle ve kuvvetini artirarak da diigme riskini azalup frakeiir riskini
minimalize eder.

e TRT ile viicut kompozisyonu diizelir. Viicut yag miktari azalir. Metabolik sendrom kom-
ponentlerinde iyilesme tespit edilmistir.

Tablo 1. Geg Ortaya Cikan Erkek Hipogonadizm Tedavisinde Kullanilan Ajanlar

I S I T

GnRH Analoglar1 50-20 Hipotaloma- Pahal:
(Gonal F 300-450-900 TU* ng/kg sc uygulama pitiiiteraksda en iyi [nvaziv
Elonva 100-150 IU* fizyolojik salinim  GNRH mutasyonu
Merional 75-100 IU* olanda efekif degil
Menegon 75 IU*, Menopur 75 IU*)
Rekombinat HCG 1000-2000 FSH ile iligkili Pahals
(Pregnyl 1500-5000 TU* IU 3/hafta degil
Choragon 5000 IU* GNRH mutasyonu
Choriomon 2000-5000 1U*) olanda etkili
Koryonik gonodotropin Alfa 250 mcg 2/ hafta HCG Bulanti, kusma,
Ovitrelle 250 mcg* baslama dozu ile ayn1 etki lokal reaksiyonlar
Testosteron preperatlar:
Oral testosteron Tek formu var. Testosteron Undecanote. Yemeklerle birlikte
(Virigentestocaps 40 ng, Afro 25 mg) giinde 2-3 kez 40-80 mg kullanilir.
Buccal Testosteron tablet 30 mg kontrollii Yavas Uygulama
(Striant 30 mg) salinim tab giinde salinimlidir bélgesinde irritasyon,
2 kez kullanilir. inflamasyon, gingivit
Transdermal Testosteron 1 veya 2 patch, Partnere gegme
Patch ve jel 5-10 mg olasilig1 ve cilt
(Androderm 4 mg/giin, T her giin irritasyonu
Testogelsase™) uygulanir.
Enjektabl testosteron 7-21 giinde bir Oldukga etkili. Sirkadyen
Sustanon 250 mg* uygulanur Pik diizeye testosteron salinim
72 saatte ulagir eksikligi, polistemi
Nebido 250 mg/ml 4 ml amp 10-14 hafta Oldukea etkili Sirkadyen
araliklarla testosteron salinim
uygulanir eksikligi, polistemi
Pellet implantt 3-6 pellet sc Uzun 6miirli. [nvaziv bir
uygulanir. Kalca, ~ Serum T 1. ayda uygulama.
karin, cilt alt pik yapar ve 3-6 Enfeksiyon riski.
yag dokusuna ayda normal
yerlestirilir. araliga iner.

* Tiirkiye'de bulunan preperatlar.



GEC ORTAYA CIKAN ERKEK HIPOGONADIZM HAS

HASTAYA NOTLAR

Geg ortaya ¢ikan erkek hipogonadizmi siiphesi olan hastalar mutlaka ayirici tant
agisindan olasi sebeplere yonelik tetkik edilmelidir.

Hastalar tetkik edilirken mutlaka total testosteron olciimleri sabah saatinde
07.00-11.00 saatleri arasinda yapilmalidir.

Tani konularak tedavi baglanan hastalara olasi yan etkiler anlatilmali ve hastalar rutin
takip ve kontrolleri i¢in periyodik olarak ¢agrilmalidir.
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JINEKOMASTI

Giris

Jinekomasti Yunanca “gyne” (kadin) ve mastia (meme) sozciiklerinden kéken alir ve kadin gibi
goglslere sahip olmak anlamina gelmektedir. Jinekomasti genellikle; erkek meme glandiiler do-
kusunun klinik olarak meme ucundan itibaren konsantrik, lastiksi veya kitle seklinde, histolojik
olarak tanimlanmis ifadesiyle 0,5 cmden fazla benign proliferasyonu olarak tanimlanmakreadir.
Glandiiler proliferasyon olmaksizin yag toplanmasina ise yalanci jinekomasti (lipomasti) denilir
ve siklikla obez erkeklerde goriiliir.

Lipomasti saptandigi zaman genellikle ileri bir klinik aragtirmaya gerek duyulmamakradir. Jine-
komasti hayatn ¢esitli ddnemlerinde fizyolojik olabildigi gibi bir ¢ok cesitli sebebe bagli olarak
da patolojik bir zeminde gelisebilir. Jinekomasti genellikle ¢ift tarafli olmasina ragmen tek tarafls
da olabilir. Yapilan bir gok ¢alisma jinekomastinin viicut kitle indeksi (VKI) ile dogrudan iligkili
oldugunu géstermistir.

Jinekomasti sebep ve sikligt sirastyla: %25 idiyopatik, yine %25 prepubertal, %10-20 ilaglara
bagli, %8 siroz veya malnutrisyon, %8 hipergonadotropik hipogonadizm, %3 testikiiler tiimér,
%2 HH, %2 hipertiroidizm, %1 renal hastaliklar ve %G6’sin1 ise diger sebepler olusturur.

Sirozlularda jinekomasti prevalansi oldukea yiiksek olup %67dir.

Jinekomasti genellikle yenidogan, adolesan ve orta yas-yasl erkeklerde goriiliir. Yeni doganlarin
%60-90’1nda gebelik boyunca yiiksek 6strojen maruziyeti nedeniyle gegici jinekomasti goriliir.

Ikinci artis puberte dénemindedir ve degisik calismalarda %4-69 gibi cok farkls yiizdeler bildiril-
mistir. Bu degiskenligin nedeni: normal subareolar glandiiler dokunun ne oldugu tanimi, uzman
farklilig1 ve belki de en dnemlisi adolesan yaglarin dagilim farkliligidir.

Jinekomasti tiglincit artsini yaslt erkeklerde yapar. En yiiksek prevalans 50-80 yasur ve %24-65
arast gibi yiiksek bir erkek kitlesi etkilenir.

* Jinekomasti erkek meme glandiiler dokusunun klinik olarak meme ucundan
itibaren konsantrik, lastiksi veya kitle seklinde, histolojik ise 0.5 cm'den fazla benign
proliferasyonudur. Glandiiler proliferasyon olmaksizin yag toplanmasina ise yalanci
jinekomasti (lipomasti) denilir. Hayatn cesitli dénemlerinde fizyolojik olabildigi gibi
bir ¢ok cesitli sebebe bagli olarak da patolojik bir zeminde gelisebilir.

Tani

Hastalarin bir ¢ogunda dikkatli hikaye alim1 ve fizik muayene ile birlikte bir kisim tanusal testler
(Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal ve Gonadal Aksin Dinamik Testler ile Degerlendirilmesi” bélii-
miine bakiniz); jinekomasti sebebinin saptanmasinda yeterlidir (9).
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Fizik muayenesi bagparmak ile isaret parmaklari birlikte kullanilarak ve yavas bir bi¢cimde me-
menin her bélgesi muayene edilerek yapilmalidir. Eger hasta adélesansa genel fizik ve genital
fizik muayenesi normalse bityiik olasilikla bu kisi de pubertal jinekomasti vardir. 6 aylik aralarla
tekrarlanan muayeneler durumun kalict olup olmadigini gésterecektir, jinekomastide diizelme
ilk diistiniilen pubertal nedeni giiclendirecektir.

e Tang; Hastalarin bir cogunda dikkatli hikaye alimi ve fizik muayene ile birlikte bir
kisim tanisal testler jinekomasti sebebinin saptanmasinda yeterlidir.

Ayirici Tam

Pubertal jinekomasti genellikle baslangictan sonra 6 ay icinde kendiliginden diizelir. Fakat bazi
olgularda puberte sonrast geng erigkin ¢aga kadar siirebilir ve kalict pubertal jinekomasti olarak
sonuglanir.

Jinekomastiyi ay1rici tanida en 6nemli olarak meme karsinomundan ayirmak gerekir. Meme kan-
seri daha az sikliktadir ve genellikle tek taraflidir, meme ucu-areoladan simetrik olmaktan ¢ok
ayriksi yerlesimlidir, meme baginda ¢ekinti ve akintiya ve aksiller lenfadenopatiye yol acabilir.

Karinda kitle adrenal karsinomayt, testis biiyiikliigiinde ve yapisinda degisiklik neoplazmi dii-
stindiirebilir.

Hastaya jinekomastiye sebep olabilecek ilaglart alip almadigi sorulmalidir. Jinekomasti ile iligkili
birgok ilag vardir (Tablo 1). Ilacin birakilmasi veya degistirilmesi sonucu 1-2 ay sonra diizelme
varsa ilag kaynaklidir denilebilir.

Tablo 1. Jinekomasti ile iliski oldugu bildirilen ilaglarin listesi.

Antiandrojenler/androjen Siproteron asetat, Flutamid, Finasterid
sentez inhibitorleri

Antimikrobiyaller Etiyonamid, {zoniyazid, Ketokonazol, Metranidazol

Andtiiilser ilaglar Simetidin, Ranitidin, Omeprazol

Kemoterapotik ilaglar Alkilleyiciler, Metotreksat, Vinka alkaloidleri, Kombine kemoterapotikler,
Imatinib

Kardiyovaskiiler ilaglar Amiodaron, Kaptopril, Digitoksin, Diltiazem, Enalapril, Metildopa,
Nifedipin, Reserpin, Spironolakton, Verapamil

Madde suiistimali Alkol, Amfetaminler, Eroin, Marihuana, Metadon

Hormonlar Androjenler, Anabolik steroidler, Koryonik gonadotropin, Ostrojenler,
Growth hormon

Psikoaktif ilaclar Diazepam, Haloperidol, Fenotiyazinler, Trisiklik antidepresanlar

Diger Auranofin, Dietilproprion, Domperidon, Etretinat, Metoklopramid,

Fenitoin, Penisilamin, Sulindak, Teofilin
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Prostat kanserinin Antiandrojenler ile kombine GnRH agonistleri tedavisinde jinekomasti prevalanst
yaklasik %15 iken Antiandrojen monoterapisinde ise bu oran %75’lere ¢ikmakeadir.

Karaciger ve bobrek hastalig, hipertiroidizmin bulgu ve belirtileri gézden gegirilmelidir.

Kisi hipogonadizmi diistindiirecek semptom ve bulgular agisindan da degerlendirilmelidir. Sekonder
seks karakterlerinin degerlendirilmesi 6nem arz etmekeedir. Bildirildigi gibi toplum temelli taramalar-
da da jineckomasti olgularinin %25’inde etiyolojik neden tespit edilememektedir. Askerlik cagindaki
bireylerin olusturdugu bir calismada etiyolojik sebep tespit edilemeyen grup %40 dolayinda saptan-
mistr.

Ostrojenik veya antiandrojenik zellikleri ile cevresel maddelerin de jinekomastiye sebep olduklar:
rapor edilmigtir. Bir ¢alismada yiiksek konsantrasyonda fitodstrojenler iceren soya fasulyesi formiille-
rinin jinekomasti ile iligkili olmadig; bildirilmigtir.

* Ayirict Tany; Jinekomastiyi en dnemli olarak meme karsinomundan ayirmak gerekir.
Ayrica; bir ¢ok ilag, adrenal karsinomlar, prostat kanseri, karaciger ve bobrek hastaligi,
hipertiroidizm, hipogonadizm, éstrojen veya antiandrojenik 6zellikleri ile cevresel

maddeler akla gelmelidir.

Endokrin Patogenez

Androjen tiretiminde azalma, 6strojen {iretiminde artig veya dstrojene periferal doniisiim icin
artmis kullanilabilir dstrojen énciillerinin varligi temel jinekomasti mekanizmalaridir. Androjen
reseptor blokaji ve SHBG (seks hormonu baglayan globulin) artmas: diger mekanizmalardir.

Erkek veya kadin meme glandiiler dokusunun hormonal uyariya cevabinda bariz bir fark yoktur.
Duktal farklilasma ve glandiiler proliferasyonun miktari bireyin meme dokusunun duyarlilig,
hormonal ortam ve hormonal uyarinin siddeti ile siiresine baglidir.

Ostrojen duktal epitelyal hiperplazi, duktal uzama ve dallanma, periduktal fibroblastlarin pro-
liferasyonu ve damarlanmada artist uyarir. Ostrojene maruziyet sonrast kadin ve erkek meme
dokusunda histolojik yapt benzerdir. Kadinlarda luteal fazda progesteron asiner gelisimine yol
acarken erkeklerde bu goriilmez.

Jinekomasti ile iligkili ¢esitli durumlar genellikle androjenin énleyici etkisi ve strojenin uyarict
etkisi arasinda dengesizlik gibi goriinmektedir. Net 8strojen/androjen denge tanimi olan faktodr-
ler;

e Dlasenta (kadinlarda), adrenaller ve testisler; steroid iiretimi yapan bu ii¢ dokudan steroid
veya Onciillerinin {iretimi,

* Ekstraglandiiler (yag, karaciger, deri, kas, bobrek gibi) androjenlerin dstrojenlere donii-
siimdi,

e SHBG’in dolagimdaki seviyesi,

*  Hormon hedef hiicrelerinin androjen ve 8strojenlere cevap kabiliyeti.
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Gebelik: Hem anne hem de fetusten elde edilen gebelik sirasinda dihidroepiandrosteron (DHEA)
ve DHEAS plasenta tarafindan 6stron (E1) ve E2’e gevrilir, bunlarda fetal dolagima katilarak ge-
cici yenidogan jinekomastisi ile sonuglanan meme doku proliferasyonunu uyartr.

Erkeklerde &strojen: Eriskin erkeklerde dolagimdaki testosteronun %951, E2’tin %15’i ve
E1’un %5’inden daha az1 testisler tarafindan sekrete edilir. Adrenal bezler tarafindan sekrete edi-
len major androjen androstenediondur. Dolagimdaki E2 ve E1’un ¢ogunlugu karaciger, deri, yag,
kas, kemik ve bobrek gibi aromataz enzimi igeren dokularda ekstraglandiiler olarak testosteron
ve androstenedionun E2 ve E1’a doniisiimii sonucu olusur. Testosteron ve androstenedion ile E2
ve El arasindaki biiyiik miktardaki déniisiim 17-hidroksisteroiddehidrogenaz (17-ketosteroid
rediiktaz) yolu ile ekstraglandiiler dokularda olmaktadir.

SHBG: Androjen ve ostrojenlerin ¢ogu dolagima girdiklerinde SHBG’ye siki, albumine zayif
baglanir. SHBG androjenlere 6strojenden daha yiiksek baglanma egilimi gosterir. Karaciger siro-
zu, hipertiroidi gibi SHBG’in arttgi durumlarda serbest E2/ST orani goreceli olarak artacakur.
Bagli olmayan veya zayif bagli strojen ve androjenler hedef hiicrelere girer ve hormon etkisine
sebep olurlar.

Ostrojen ve androjen arasindaki dengesizlik: Ostrojen ve androjen etkisi arasindaki dengesiz-
lik serbest 6strojenlerdeki mutlak arts, serbest androjenlerin endojen tiretiminde azalma, serbest
ostrojen/serbest androjen artist, androjen duyarsizligi veya dstrojen benzeri etkisi olan ilag kul-
lanim1 benzeri gibi durumlarda ortaya ¢ikar. Jinekomastili bazi hastalarda 6rnegin; dolagimda
normal androjen konsantrasyonu varliginda bile dolagimda &strojen seviyeleri normal olsa da
meme dokusunda 8strojene hassasiyet artmis olabilir. Bu durum jinekomastili hastalarin pubik
deri fibroblastlarinda aromataz aktivitesindeki artis gosterildigi gibi meme dokusunun kendisin-
de androjenlerin strojenlere aromatizasyonunun arttigini da gosterir.

Beraberindeki Durumlar ve Patogenezleri

Puberte: Caligmalarin ¢ogunda jinekomastisi olan pubertal ¢ocuklarla normal ¢ocuklar kiyaslan-
diginda; testosteron, E2, E1 veya gonadotropinlerin serum diizeyleri arasinda her hangi bir fark
olmadig goriilmiistiir. Bununla beraber baz: bildirilerde jinekomasti gelisecek erkek ¢ocuklarinda
puberte baslangicinda E2 degerlerinde gegici artig oldugu bildirilmistir. Bu ¢ocuklar aynt zamanda
E2 seviyelerinde genis dalgalanmalalar, 24 saatlik E2 seviyelerinde mutlak artig, adrenal androjen-
lerin 8strojenlere doniisiimlerinde artig gdsterebilirler. Adrenal androjen sekresyonu adrenars sira-
sinda ytikselir. Bu durum gonadars (hipotalamik gonadal aks) maturasyonundan énce ve ondan
bagimsiz olarak artar. Puberte sirasinda serum E2 seviyeleri testosteron seviyelerinden 6nce yetiskin
seviyesine ulagir. Bu gecici dengesizlik pubertal jinekomastiye isaret eder.

Erigkin Erkekler: Genellikle yetiskinlerde jinekomasti birden fazla sebebe baglidir. Viicut yag kitlesi
ile iliskilidir. Yag dokusu testosteronun E2’ye ve androstenedionun E1’e ekstraglandiiler aromatizas-
yonu igin aktif bir bblgedir. Bununla beraber yaslanma ile birlikte testislerde testosteron tiretiminde
kademeli bir diisiis, SHBG seviyelerinde artis, buna miikabil LH'da artisa kargin ST konsantrasyo-
nunda diisme ile sonuglanir. Bu iki faktdr ¢cogu idiyopatik hastada meveuttur. Yasli erkeklerde geng
erkeklerden daha fazla, kullanilan ubbi tedaviye bagli olarak jinekomasti goriiliir.
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Ilaglar: Bazisinda 6strojen veya antiandrojen gibi patofizyolojik mekanizma ¢ok bariz olmakla
birlikte spironolakton gibi bazilarinda mekanizma karigiktir. Spironolakton testosteronun E2’ye
doniisiimiinii artirabilir. Testislerde testosteron {iretim hizini diisiirii, SHBG'den testosteronu
ayirir. Boylece testosteronun metabolik klirensini artirir. Spironolakton androjen reseptérlerine
baglanarak ve testosteron ve dihidrotestosteronun (DHT) kendi reseptériine baglanmasini énle-
yerek antiandrojen gibi hareket edebilir. 25-50 mg/giin spiranolakton kullanilan kalp yetmezligi
mevcut hastalardan olusan plasebo kontrollii bir ¢alismada, jinekomasti, mastalji, impotans, li-
bido kaybr gibi yan etkiler plasebo ile kargilastrildiginda plaseboda %3’ karst calisma grubunda
%10 olarak goriilmiistiir. Tablo 1'de listelenen ilaglarin ¢cogunun alimi ile jinekomasti arasinda
kesin bir iligki kurulamamigtir. Az sayidaki yapilan bireysel epidemiyolojik ¢alismalarda elde edi-
len sonuglara dayanilarak iligki kurulmaya caligilmistir. Ayni sinif ilaglarin hepsi jinekomastiye
ayni oranda sebep olmamaktadir.

Bitkisel Uriinler: Cay agact yag1 ve lavanta yagi gibi bitki kkenli yaglar ve ozellikle cilt koruyu-
cu iiriinleri kullananlarda jinekomasti goriilebilir. Bu durum bu tip yag ieren iiriinleri kullanan
3 prepubertal ¢ocukta gosterilmigtir. Bu yaglar hem zayif 6strojenik ve hem de antiandrojenik
ozelikleri yani sira kullanimlari kesildiginde jinekomastinin geriledigi goriilmiistiir.

Siroz: Sirozla birlikte olan degisiklikler jinekomasti gelisimini aciklayabilir; Adrenallerden and-
rostenedion iiretim hizinin artmast, androstenedionun E1l’e déniisiimiiniin artmast ve E1’un
E2’e doniigiimiiniin artmis olmast. Ayni zamanda serum SHBG'de yiikselme ST konsantras-
yonunun azalmis olmast sonucu goreceli olarak serbest 8strojen artar, serbest dstrojenin de SH-
BG’ye egilimi diisiiktiir. Buna ilaveten sirozlularda yiiksek doz spironolakton kullanimi jineko-
masti patogenezinde dnemlidir.

Malnutrisyon: Ikinci Diinya Savast sonunda serbest birakilan Amerikan esirlerinde yapilan ge-
sitli caligmalarda aglik esnasinda %10 oraninda jinekomasti gelistigi ayrica; %5-50 oraninda me-
melerde hassasiyet, agri ve serbest birakildiktan sonra 2-3 ay i¢inde memelerde biiytime oldugu
gorilmigtiir. Tekrar beslenme periyoduna girmeden; %80 impotans, %85 libido kayb:1 ve %73
testikiiler atrofi bildirilmigtir. A¢lik sirasinda hem gonadotropin hem de testosteron seviyeleri
azalmigken adrenal onciillerden 6strojen iiretimi normaldir. Bu degisiklikler jinekomasti geli-
simini uyarir. Yeniden beslenme sirasinda gonadotropinler yiikselir, testosteron artar ve normal
puberteye uygun E2’de yiikselme gozlenir.

Erkek hipogonadizmi: Primer hipogonadizm; Klinefelter Sendromu (KS) gibi dogumsal olabi-
lir veya testikiiler travma, infeksiyon, infiltratif hastaliklar, vaskiiler yetmezlik veya yaglanmaya
bagli testosteron biyosentez yolagindaki enzim defektleri sonucu ortaya ¢ikabilir. Testosteron iire-
tim azalmasi, ST seviyesinde azalma ve kompansatuvar olarak LHda arugla birliktedir. Asirt LH
yiikselmeleri 17, 20 liyaz ve 17-hidroksilaz aktivite inhibisyonu ile leydig hiicre stimiilasyonu olusur
ve testosteronun E2’e aromatizasyonu artar. E2, testosteron sekresyonuna gore belirgin artar.

Ikincil hipogonadizm hipotalamik veya pituiter kaynakli olabilecegi gibi dogumsal veya edinil-
mis de olabilir. Ve jinekomasti ile de birlikte olabilir. Bu hastalarda LH tiretiminde hata vardur.
Bunun sonucu olarak testislerden testosteron ve E2 tiretimi diigiikeiir. Ayni zamanda adrenal
korteks ekstraglandiiler dokularda aromatize edilecek 8strojen dnciillerini tiretmeye devam eder.
Bunun sonucunda 8strjen/androjen dengesizligi ortaya ¢ikar.
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Testikiiler Neoplazmlar: Testikiiler neoplazmlarin yaklasitk %95’i germ hiicreli tiimor olup, tani
aninda %2,5-6’sin1n jinekomastisi vardir. Jinekomasti, koryokarsinoma veya tiimérdeki trofob-
lastik hiicreler tarafindan salinan human koryonik gonadotropin (hCG) ile iliskilidir. hCG’in
yiiksek seviyeleri 17-20 liyaz ve 17 hidroksilaz aktivitelerini kontrol eden sitokrom p450 c17
enzimini inhibe ederek leydig hiicre disfonksiyonuna yol acar. hCG leydig hiicre aromataz akti-
vitesini uyarir ki bu da androjen énciillerini E1’a ve E2’e gevirir. Net etkisi E2/testosteron oranini
rolatif olarak arttrmasidir. Tiimor teghisi aninda jinekomasti varsa bu kétii prognostik belirtidir.

Jinekomasti ayni zamanda daha seyrek olan testisin leydig hiicreli tiimérlerinin %20-30’unda da
bulunabilir. Bu tiimérler 6-10 yasindaki erkek cocuklarinda erken puberte ile 26-35 yasindaki
erkeklerde testikiiler kitle, jinekomasti, impotans ve libido kaybr ile kendini gésterir. Bu tiimor-
lerin %10’u habisdir. Leydig hiicre tiimérleri yiiksek miktarlarda E2 salgilar ve ayni zamanda
androjen énciillerini dstrojenlere gevirir. Eriskinlerde testosteron iiretimi azalir ¢iinkii artmig E2
seviyeleri gonadotropin sekresyonunu inhibe ederek ikincil hipogonadizm olusturur.

Sertoli hiicreli tiimérler jinekomasti ve feminizasyon ile iligkilidir. Fazla aromataz aktivitesi, and-
rostenedionun E1’a déniisiimii ve testosteronun E2’e déniisiimii ile feminizasyon olusur. Bu tii-
morler miinferit olabilecegi gibi Peutz-Jegher Sendromu ve Carney kompleks gibi bozukluklarin

bir bulgusu da olabilir.

Ayni zamanda %15 hastada radyoterapi, kemoterapi ve cerrahi girisim sonrasinda da goriilebilir.
Bu tiir jinekomasti kemoterapi ve radyasyona ikincil hipogonadizm nedeni ile olabilir, serumda

hCG yoktur. Genellikle 1 yil icerisinde kendiliginden diizelir.

Hipertiroidizm: Graves hastaligina bagli hipertiroidisi olan erkeklerin %25-40’1nda jinekomas-
ti rapor edilmistir, fakat bir calisma gercek prevalansin %10’un altinda oldugunu iddia etmek-
tedir. Serum LH seviyeleri genellikle yiiksektir. E2’iin testosterona orani rélatif olarak yiiksektir.
Hipertiroid hastalarda SHBG konsantrasyonlar: yiiksektir, bu da testosteronun E2’e gore daha
fazla baglanmasina yol agarak ST un E2’e gére rélatif olarak diismesini saglar. Testosteronun E2’e
déniigiimii artmustir. Boylece jinekomasti serbest androjen seviyelerinin azalmasi ve dstrojenlerin
fazla iiretiminin bir araya gelmesinin bir sonucudur.

Kronik Bobrek Yetmezligi ve Diyaliz: Hemodiyaliz ile tedavi edilen hastalarin %50’sinde jine-
komasti olusur. Jinekomastinin primer sebebi leydig hiicre disfonksiyonudur. Serum testosteron
seviyeleri diisiik ve gonadotropinler yiiksektir. Ayni zamanda LH un metabolik klirensi azal-
mugtir. Renal transplantasyon sonrasi gonadal fonksiyonun diizelmesi ile ve siklosporin gibi ilag
kullanimi ile jinekomasti olusabilir.

Feminize Adrenokortikal Tiimérler: Bu seyrek tiimérlerin %75’i habisdir. Ortalama yasam
stiresi 1,5 yildir, 52 hastalik bir serinin %98’inde jinekomasti saptanmistir, serum DHEAS, 17
OH progesteron ve E2 artmig, TT ve ST diigmiistiir.

Ektopik hCG Uretimi: Cok cesitli nontrofoblastik neoplazmalarin yaklasik %18’inde aremis
serum immiinoreaktif hCG bulunur. Genellikle hCG seviyeleri orta diizeyde yiikselir ve klinik
bulgu vermezler ancak istisnai durumlari vardir: hCG sekrete eden hepatoblastomalar, biiyiik
hiicreli akciger karsinomlari, gastrik karsinoma ve renal hiicreli karsinomalar da jinekomasti ve
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artmis serum hCG diizeyleri ile birlikte olabilir. Jinekomastinin patogenezi testisin germ hiicreli
tiimorleri gibidir.

Ger¢ek Hermafroditizm: Gergek hermafroditlerde hem testis hem de over dokusu vardir. Bu
nedenle fazla éstrojen sekresyonu jinekomastiye neden olabilir. Artmis dstrojen {iretimi testoste-
ron retimini baskilayabilir.

Androjen Duyarsiz Sendromlar: Bu Sendromlar androjenin hedef dokularinda hiicre i¢i an-
dojen reseptor defekti ya da yokluguna bagl bir grup bozukluktur. Klinik bulgulari degisken
olabilir. Spektrumun bir ucunda tam androjen duyarsizlig: (testikiiler feminizasyon da denir), dig
yapist ile tamamen normal bir kadina benzer hasta, bu genotipik erkekler fenotipik kadin olarak
degerlendirilirler. Gértintimii kadin olduklarindan jinekomasti de goriiliir. Puberte sirasinda LH
seviyeleri yiikselir testislerden testosteron ve E2 salinimini stimiile eder. Androjen duyarsizliginda
LH seviyeleri leydig hiicrelerinin fazlaca stimiilasyonu nedeni ile yiikselir béylece hem androjen
hem 8strojen sekresyonu artar. Artmis serum testosteronu E2’e aromatize olur. Artmis serum
ostrojen seviyeleri androjen aktivite yoklugu ile birlikte meme biiyiimesine yol acar. Spektrumun
diger ucunda gériiniimii erkek olanlarda jinekomasti parsiyel androjen etkisinin tek bulgusu
olarak ortaya ¢ikmasi vardir. En sik androjen reseptor geninde nokta mutasyonu séz konusudur.

Fazla Ekstra Glanduler Aromataz Aktivitesi: Ostrojen onciillerinin strojene aromatizasyo-
nunda ciddi artma olarak bildirilmis bir kag olgu mevcuttur. Ilk olarak 8 yasinda erkek de hiz-
lanmis biiyiime ve kemik gelisimi, ciddi feminizasyon ve jinekomasti ile birlikte ekstraglanduler
aromatizasyonda 50 kat artma saptanmustir. Bu gibi olgular idiyopatik jinekomasti olarak tan:
almig hastalarin bir kisminin aslinda fazla ekstraglanduler aromataz aktivitesinden kaynaklanabi-
lecegini diisiindiirmektedir.

( )
Endokrin Patogenez; Jinekomasti ile iligkili gesitli durumlar genellikle androjenin dnleyici
etkisi ve dstrojenin uyarict etkisi arasinda dengesizlik gibi goriinmekeedir. Net éstrojen/
androjen denge tanimi olan faktorler;

* Plasenta (kadinlarda), adrenaller ve testisler; steroid iiretimi yapan bu ii¢ dokudan
steroid veya onciillerinin iiretimi,

*  Ekstraglandiiler (yag, karaciger, deri, kas, bobrek gibi) androjenlerin dstrojenlere
doniisiimii,

e SHBG’in dolagimdaki seviyesi,

* Hormon hedef hiicrelerinin androjen ve 8strojenlere cevap kabiliyeti.

Tedavi

Genel prensip: etiyolojiye durumun ciddiyetine ve agri/hassasiyetin olup olmadigina baglidur.
Cogu vakada tedavisiz geriler. Gergek jinekomasti ile yalanci jinekomasti ayirimu ile glandiiler
doku miktar fizik muayene ile tespit edilmelidir.

Spontan regresyon: jinekomasti hem adolesan ve hem de eriskinlerde siklikla 6 aydan daha kisa
siirede spontan geriler. Cogu hastada sebebe yonelik sadece izlem énerilir. Yenidogan jinekomas-
tisi; Dogumu takiben 2-3 haftalik dénemde geriler.
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Pubertal jinekomasti: Pubertal jinekomasti genellikle 10-12 yas arasinda baglar ve 13—14 yas-
lart arasinda da %65 oraninda goriiliir. Genellikle (%85-90) 6-24 ay icinde geriledigi goriiliir,
nadiren 17 yas sonrast geriler.

Eriskinler: agri genelde ciddi degildir. ciddi agr1 veya hassasiyciddi agri veya hassasiyet varliginda
tedavi segenekleri diistiniilmelidir. 6-12 ayda fibrotik deggikliklerle kendini sinirlayabilmektedir.

Jinekomastili erigkinler: hipogonadizm, hipertiroidi gibi tedavi edilebilir hastaliklar yéniinden
degerlendirilmelidir ve sebebe yonelik tedavi irdelenmelidir.

Ilaglar: jinekomastiye yol agan ilaglara devam etmemek veya bunlari kullanmaktan kaginmak en
basit metoddur.

Meme kanseri: Klinefelter sendromu kaynakli jinekomasti artmis meme kanseri riskine sahiptir.
Rutin mammografi énerilmemesine ragmen yillik meme muayenesi 6nerilmektedir.

Normal giinliik aktiviteye sahip jinekomastili hastalarda ciddi meme biiytimesi, agri, hassasi-
yet, utanma duygusu erken tedavi icin potansiyel indikasyonlardir. Adolesan veya erken erigkin
dénemi takiben sebat eden inati pubertal jinekomastiyi de iceren tekrarlayan jinekomastiye de
karigmak gerekebilir.

Meme glandiiler dokusunun cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve ila¢ tedavisi tedavi segenekleridir. Me-
dikal tedavi jinekomastinin aktif fazi olan erken dénemde etkin olabilirken geg fibrotik evrede
fayda saglamaz. Buna karsin cerrahi ise; fibrotik evre geligtigi zaman tipik olarak yapilir.

Tlag tedavisi; klinik ¢alisma verileri sinirli olmasina ragmen 3 tip ilag tedavisi denenmekte-
dir: androjenler, selektif dstojen reseptor modiilatdrleri (SERM) ve aromataz inhibitorleri. Hig
biri jinekomastiyi tam olarak geriletmez ancak kismi gerileme ve hassasiyette rahatlama saglaya-
bilir. Hicbiri jinekomasti tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmamuistir.

Androjenler: hipogonad erkeklerde testosteron yerine koyma tedavisi siklikla jinekomastiyi dii-
zeltir, fakat 6gonad erkeklerde kullaniminda testosteronu éstradiole aromatize ettigi igin jineko-
mastiyi ¢ok daha kotii yapabilir.

Aromatize edilemeyen androjen olan dihidrotestosteron kontrolsiiz ¢alismalarda jinekomasti igin
etkin oldugu rapor edilmistir fakat bazi tilkelerde onay aldigt halde ABD’de onay almamustur.

SERM: Klinik caligmalar sinirlt olmasina ragmen 6-9 ay kadar tamoksifen (10-20 mg/giin) ve
raloksifen (60 mg/giin) verilen jinekomastili erigkin ve adolesanlarda meme hacmini azalemiglardir.

Aromataz inhibitérleri: dstrojen biyosentezini bloke eder ve teorik olarak &strojen/androjen
oranini azaltarak jinekomasti icin etkili olabilir. Aromataz inhibitorlerinde en iyi veri plasebo
kontrollii ¢ift kér bir caligmada pubertal jinekomastili 80 kiside 6 ay boyunca mg/giin dozunda
kullanilan anastrazoldiir. USG'de meme hacmini yaklagik %50 azaltug: gosterilmistir. Bu prepa-
rat ayni zamanda prostat kanser tedavisinde de kullanilmaktadir.

Cerrahi: medikal tedavi ile veya spontan gerilemeyen, 12 aydan uzun siiren psikolojik stress veya
konfor bozuklugu yasayan jinckomasti hastalart icin diisiiniilebilecegi onerilmektedir. Ancak
adolesanlar icin yestis hacmi eriskin 8lgiilere ulasana dek genellikle cerrahi 6nerilmiyor. Cerra-
hinin genigligi asir1 yag dokusunun olup olmamasi ve meme biiyiimesinin ciddiyetine baglidir.
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Sekil 1. Jinekomastiye yaklasimda algoritma (UpToDate 2016'dan degistirilerek alinmistir.)

SIMGELER ve KISALTMALAR

0 Artg

| Azalis

B-hCG  Beta human koryonik gonadotropin
17-0H P: 17 hidroksi progesteron

DHEA  Dihidroepiandrosteron

DHEA-S Dihidroepiandrosteron siilfat
DHT Dihidrotestosteron

El Ostron

E2 Ostradiol

EMB Erkek meme biiyiimesi

FSH Follikiil uyarict hormon

GnRH  Gonadotropin salgilatici hormon

hCG
HH
LH
N
PRL
SHBG
ST
T
T4
TSH
USG
VKI

Human koryonik gonadotropin
Hipogonadotropik hipogonadizm
Luteinize hormon

Normal

Prolaktin

Seks hormon baglayici globulin
Serbest Testosteron

Total Testosteron

Tiroksin

Tiroid Stimulan Hormon
Ultrasonografi

Viicut kitle indeksi

Jinekomastide cerrahi tedavisinin potansiyel komplikasyonlari; kenar diizensizlikleri, hematom
ile meme bast ve areolar bélgede his kayiplaridir.

Prostat kanseri: Prostat kanseri i¢in androjen yoksunluk tedavisi alan hastalarda jinekomasti stk
goriilmektedir. Hem ila¢ tedavisi ve hem de radyoterapi (RT) prostat kanseri tedavisi alundaki
jinekomasti gelisimini 6nleme hedefinde sinirli yararlara sahiptir. Stratejiler RT veya farmakolo-

jik tedavi (antiandrojenler veya aromataz inhibitdrleri) iceren jinekomasti gelisimini dnelemeyi

amaglamaktadir (48,49,50).
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Tamoxifen: antiandrojen iliskili jinekomastiyi 6nlemede SERM olan tamoxifen etkilidir. Tek
bagina yiiksek doz bicalutamide veya Tamoxifen ile verilen prostat kanserlilerde 3 ¢alismada bu
etkinlik gdsterilmistir (48,49,50).

Anastrozole: antiandrojen iliskili jinekomastiyi nlemede tamoxifenden daha az etkilidir (50).

RT: antiandrojen iligkili jinekomastiyi 6nlemede bazi hastalarda proflaktik RT etkilidir (51).
Bilateral memeye diisiik doz (10-15 Gy ya 3 giin boyunca veya tek fraksiyon) proflaktik RT uy-
gulanan 4 caligmada; tek bagina bicalutamide uygulananlarin %72’sinde gelisirken bicalutamide
ile birlikte RT uygulananlarda ise jinekomasti orani %33’lerde tespit edilmistir (48, 49, 52-53)

Tamoxifen ile RT kiyaslamasi: radikal prostatektomi sonrasi yiiksek doz bicalutamide (150
mg/giin) monoterapisi verilenlerde jinekomastiyi dnlemede tamoksifenin combine kullanidigt

hastalarda proflaktik RT’den daha etkili olabilecegi gdsterilmistir (48, 49).

e \

Tedavi: Genel prensip; etiyolojiye, durumun ciddiyetine ve agri/hassasiyetin olup olmadigina
baglidir. Cogu vakada tedavisiz geriler. Gergek jinekomasti ile yalanci jinekomasti ayirimi ile
glandiiler doku miktar: fizik muayene ile tespit edilmelidir. Jinekomasti hem yenidogan ve
adolesan ve hem de eriskinlerde siklikla 6 aydan daha kisa siirede spontan geriler.

Cogu hastada sebebe yonelik sadece izlem 6nerilir. Yine sebebe ydnelik tedavide gerileme
olmamast durumunda cerrahi tedavi ve radyoterapi alternatif tedavilerdir

HASTAYA NOTLAR
* Erkek meme biiyiimesi (jinekomasti) hayatin ¢esitli donemlerinde normal gelisim
siirecinde-fizyolojik olabildigi gibi bircok cesitli sebebe bagli olarak da patolojik bir

zeminde gelisebilir.

Jinekomasti genellikle androjenin énleyici etkisi ve 8strojenin uyarici etkisi arasindaki

dengenin degismesinden kaynaklanmaktadir.

Hastalarin bir gogunda dikkatli hikaye alim1 ve fizik muayene ile birlikte gerekirse
bir kisim tanisal testlerin yapilmasi jinekomasti sebebinin saptanmasinda yeterli
olabilmektedir.

Bu konuda en 6nemli nokta Jinekomastiyi meme karsinomudan ayirmaker.

Bir ¢ok ila¢ bu duruma sebep olabilmektedir. Bu nedenle kullanilan her tiirlii ilag,
bitkisel destek iiriinii doktorunuza belirtilmelidir.

Jinekomastinin hem yenidogan ve adolesan ve hem de eriskinlerde siklikla 6 aydan
daha kisa siirede kendiliginden gerileyebilmektedir.
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Bolim

PRIMER OVERYAN YETERSIZLIK (POY);
TANI ve TEDAVISI

Primer overyan yetersizlik, kadinlarda 40 yagin alunda ortaya ¢ikan primer hipogonadizm (hi-
pergonadotropik hipogonadizm) olarak tanimlanir. Prematiir over yetersizligi de denilmektedir.
POY; oosit kaybi, folikiillogenez-over dstrojen tiretiminin eksikligi ve infertilite ile karakterizedir.

Seks steroidleri diizeyi azalmis (kendi yasina ait referans degerlerinin 2 standart sapma kadar
alunda), gonadotropin diizeyi artmis ve amenoresi olan kadinlarda POY tanst konur. Orta-
ya ¢ikan semptomlar menopoz benzeridir. POY bir erken menopoz degildir, erken menopoz
ile de karistirilmamalidir. Dogal menopoz siireci, bir kadinin herhangi bir neden olmaksizin
adet dénemlerinin 12 ay siire ile kalict kesilmesi olarak tanimlanmaktadir. Normalde menopoz
icin medyan yas 51,4 yildir. Ertken menopozda mens kesilir ve gebe kalmak miimkiin degildir.
POY'da overyan yetersizlik intermittandir, 40 yas alundadir, gebelik miimkiin olabilir. Arada-
ki benzerlikler, terminolojik karisikliklara neden olmaktadir. Erken over yetmezligi veya POY
olgularinin %95’i sporadiktir. Spontan primer over yetmezligi yas araliklarina gére degerlen-
dirildiginde 20 yas 6ncesi 1/10000, 30 yas dncesi 1/1000, 35 yas éncesi 1/250 iken 40 yas alu
kadinlarin %1°ni etkilemektedir.

Etyoloji ve Patogenezi

POY’un nedenleri ¢ok gesitlidir. Iyatrojenik veya spontan olabilir. Kromozomal ve genetik ano-
maliler, otoimmiin hastaliklar, viral infeksiyonlar ve tedaviler (6rnegin pelvik cerrahi, kemotera-
pi, radyoterapi gibi) nedenlerin bazilaridir. Ancak, olgularin 6nemli bir kisminda, herhangi bir
etiyolojik faktor tanimlanamamaktadir. Baglangigtaki folikiil havuzunun kii¢iik olmasi ve/veya
graaf folikiillerinin uygun olmayan liiteinizasyonu spontan POY un olusma nedenleri olarak ileri
siiriilmiigtiir. Patogenetik mekanizmalar iki ana kategoriye ayrilabilir:

I- Hizlandirilmis folikiiler titkenme
1I-Ooosit kaybi olmadan folikiiler disfonksiyon (steroid tiretiminde azalma)

l. Folikiiler tukenme

POY'da, over folikiillerinin azalmasi/tiiketilmesi daha erken ortaya cikar. Hizlanmus bir titkenme
mevcuttur. Menopozun aksine, POY’un ortaya cikisindan 16 yil sonrasina kadar intermittan
over fonksiyonu gdzlenebilmekeedir. Hatta over biyopsisinde folikiil bulunmayan olgularda dahi
gebelik gelistigi bildirilmistir. Ertken menopoz ile sonuglanan folikiiler titkenme, genetik bozuk-
luklar ve overyan toksinlerin etkisi ile hizlanabilir. POY’da folikiiler tiikenme nedenleri:

1. X kromozom monozomi/andploidi veya mozaisizm (Turner Sendromu, 47XXX gibi)
2. X kromozom anormallikleri (Xr, Xi, ring chromosome, t (X; A), frajil X premutation

gibi)
3. Galaktozemi
4. Sitotoksik tedavi
5. Radyasyon
6. Inflamasyon

133
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1) Turner sendromu: Ikinci bir X kromozomu eksikligidir (45X0) ve insanlarda en sik goriilen
kromozom kusurudur. POY’un en sik nedenlerinden biridir. Meydana gelen gebeliklerin %1,5,
spontan distiklerin %10 ve 1/2500 canli dogumda bir gériiliir. TS'de atrezik folikiil (¢izgi go-
nad) olusur. Pubertal gelisimin olmamasi, primer amenore ve morfolojik kusurlar (boy kisalig1,
perdeli boyun ve kare sekilli gogiis gibi) baslica klinigi olusturur. Over disfonksiyonu derecesi
degiskendir. 45XO karyotipine sahip fetuslarda overlerin inutero gelisimi normaldir. Ancak, do-
gumdan sonra, ikinci X kromozomunun yoklugu nedeni ile POY’a yol acan hizlanmis bir foli-
kiiler atrezi goriiliir. TS'de, X kromozomunun tam yoklugundan ¢ok genellikle mozaisizm; 45,
X0O/46 XX; 46XX/47XXX genetik yapilart daha sik saptanir. Insan X kromozomu iizerindeki X
inaktivasyon merkezi, Xq13 bolgesinde lokalizedir. Bu bélgeye yakin bir delesyon/translokasyon
X inaktivasyon merkezini etkileyebilir ve bireyde hafif bir Turner benzeri goriiniim olusturabi-
lir. Insan X kromozomu iizerindeki diger kritik bolgeler Xq13-q22 ve Xq22-q26 bolgeleridir.
Xq21,3-q27 bolgesinde bulunan POF (POY) tip I geni, overin islevi agisindan énemlidir. TS nin
onemi sadece overyan yetersizlik degildir ve TS'de sadece tireme sagligi bozulmaz. TSde; erken
kardiyovaskiiler sorunlar (aort anevrizmasi, kapak hastaliklari, hipertansiyon), isitme kayiplari,
obezite, lipid, diyabet gibi metabolik problemler, tiroid hastaliklari, kemik erimesi, yasam kali-
tesinde eksiklikler, normal bireylere gore yas ilerledik¢e daha ok ve sik ortaya ¢ikar. TS genetik
analizinde Y kromozomu saptanmasi halinde gonadal tiimér gelisim riski vardir, bu grup hasta-
larda erken cerrahi tedavi 6nerilmektedir.

2) X kromozom anormallikleri:

a) Xp (kisa kol)gen delesyonlari: Xp11, Xp22.1-21.3
b) Xq (uzun kol) gen delesyon, translokasyonlari: Xq13-21, Xq22-25,ve Xq26-28.

i) FMRI gen: Bu gen Xq27.3lokalizedir. Xq27.3 gen bélgesinde bulunan ailevi men-
tal retardasyon FMR-1 geninde olusan bir degisimdir. Kismi veya tam mutasyonlar
olabilir. Hastalardaki klinik bulgular arasinda otizm, dikkat eksikligi/sendromu, hipe-
raktivite bozuklugu, bag doku bozukluklari ve konviilziyonlar sayilabilir. Mozaisizm
durumunda bulgular daha hafiftir ve daha zor taninirlar. Premutasyonda ise, tam mu-
tasyonun goriildiigii bireylerdeki problemler genelde goriilmemekle birlikte, 3 farkls
klinik bozuklukla kargilagilabilmekeedir: 1.Frajil X yelpazesi i¢inde hafif biligsel ve/
veya davranigsal bozukluklar, 2.POY, 3.Daha yasl yetiskinlerde Frajil X ile iliskili
tremor ya da ataksi sendromu (Fragile X-associated tremor/ataxiasyndrome-FXTAS).

ii) XIST locus (X inactivation site) ile sessiz X kromozomu veya DIA gene (diaphanous
gene) anormallikleri saptanabilir .

3) Otozomal anormallikler:

- Trizomi 13 ve 18 POY’la iliskilidir.

- 46,XX gonadal disgenezis/agenezis; Perrault sendromu

- Otozomal resesif sendromlar: Bloom sendromu, Werner sendromu vs
- ATM gen (ataksi-telenjektazi, mental retardasyon geni)

1. Folikuiler disfonksiyon

Bu bozukluklar normal FSH negatif feedback kayb: ve dstradiol tiretiminin azalmast ile sonugla-
nan estradiol prekiirsér iiretiminin veya aromataz fonksiyonun genetik hastaliklaridir. Iki temel
mekanizmasi vardir: Gonadotropin ve gonadotropin reseptor bozukluklar: ile steroidojenik en-
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zim kusurlari. Biyolojik olarak inaktif gonadotropinlerin salgilanmasi, FSH’in B alt biriminde
mutasyon bunlara érnek gosterilmistir. Steroidojenik enzim kusurlarina konjenital adrenal hi-
perplazi 6rnektir ve kortizol biyosentezine ek olarak androstendion ve estradiol biyosentezine
kaulan enzimlerindeki genetik kusurlar nedeniyle olusur. Bu kusurlar, diisiik strojene neden
olabilir ve folikiiler deplesyon olmadan yiiksek FSH bulunan hipergonadotropik hipogonadizm
saptanabilir.

Spesifik gen defektleri

FOXL2 gendefekti: Bu durum, forkhead transkripsiyon faktorii geni FOXL2'de gériilen bir mu-
tasyon sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif bir bozukluktur. Forkhead transkripsiyon faktor geni
kromozom 3q22-23'dedir. Klasik olarak blefarofimozis, ptozis, epikantus inversus sendromu ve
telekantus (BPES) ana ozellikleridir. BPES tip I'de bu 4 ana 6zellige ek olarak POY da goriiliir-
ken, BPES tip II'de yalnizca bu 4 ana 6zellik goriiliir.

FSH reseptor gene anormallikleri

LH reseptor gen defektleri

Enzim eksiklikleri: Overyan yetmezlik yapabilirler: Cholesteroldesmolase, 17-alpha-hydroxyla-
se, (hypertension, hypokalemia, andovarianfailure), 17-20-desmolase,

Sinyal defektleri: FSH ve LH receptor anormallikleri, Pseudohypoparathyroidism (overyan re-

zistans nedeni).

Galaktozemi: POY, galaktozemili kadinlarda sik goriiliir. Galaktoz metabolitlerinin toksik etki-
lerine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Galaktozemi, galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz enziminin
eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikar. Nadir goriilen otozomal resesif gecisli bir bozukluk olup, gen
tizerindeki yeri 9p13 olarak belirlenmis olan GALT genindeki mutasyona baglidir. Bu bozukluk-
ta zeka geriligi, katarake, hepatoselliiler ve renal hasar goriiliir. Erken tani ve kati galaktoz kisiclt
bir diyet uygulanmas ile bu gocuklar saglikli bir yasam siirebilirlerse de, etkilenen kiz cocuklari-
nin biiyiik bir kisminda ileride POY goriiliir.

Otoimmiinite: Onemli bir POY nedenidir, olgularin %10-30’unda goriiliir. Adrenal otoimmii-
nite ile birlikte olabilir veya olmayabilir. Adrenal otoimmiinite ile birlikte olan formda otoimmii-
nooforit vardir. Antiadrenal antikorlar pozitiftir. Addison hastalig; ile birlikteligi siktir. POY, oto-
immiin poliglandiiler sendromun bir bileseni olarak, karsimiza ¢ikabilir. APS tip I, otoimmiin
poliendokrin kandidiazis-ektodermal distrofi (APECED), olgularinin %60’1 POY ile birliktedir.
APS tip 1L, (Schmidt Sendromu), Addison hastaligy, insiilin bagimli diabetes mellitus, hipotiroidi
ve POY’u kapsayan bir bozukluktur. Adrenal otoimmiinite olmadan yani izole otoimmiin oofo-
ritte antiadrenal antikorlar yok tersine ise FSH reseptor bloke edici antikorlar vardir.

Overyan toksinler: POY ile iligkili toksinler, sitotoksik tedavi ve radyoterapi sayilabilir. Meme
kanseri, cocukluk ¢ag1 kanserleri, hematolojik ve diger malignitelerde sag kalim siirelerinin uza-
mast, aralarinda gonadal yetmezligin de yer aldigi cesitli yan durumlari ortaya ¢ikarmusur. Bu
etki, dogrudan doza bagli oldugu gibi, tedavide kullanilan ajana, tedavi siiresine ve tedavi géren
hastanin yagina da baglidir. En gonadotoksik kemoterapétikler, alkilleyici ajanlardir. Siklofosfa-
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mid, metotreksat ve fluorourasil kombinasyonundan olusan bir tedavi rejimini takiben amenore
goriilme olasilify, 40 yasin tizerindeki kadinlar i¢in %76, 40 yasin alundakiler icin ise %40 olarak
saptanmus. Her 2 overe de radyoterapi uygulanmus ise gonadotoksisite daha belirgindir ve gona-
dotoksik etki ile toplam radyasyon dozu arasinda dogrudan bir korelasyon vardir.

Viriisler: Kabakulak gibi viriisler, erkeklerde orsit ve testikiiler yetmezligi ile iligkilidir ve bu
nedenle kadinlarda da ooforit ve yumurtalik yetmezligine neden olabilecegi tahmin edilmistir.
Ancak, akut ooforiti teghis etmek ¢ok daha zordur. CMV, sitma, varisella ve shigella infeksi-
yonlarindan sonra POY gériildiigiine dair kanitlar bulunmakta ise de, nedensel bir iliski ortaya
konmamustir. Immiin sistemi baskilanmus olan hastalarda CMV nin etkisinden séz edilmektedir.
Kabakulak geciren kadinlarin %2-8’inde kabakulak ooforiti gelisebilir, hastalar iyilestikten sonra
over fonksiyonlari genellikle normale doner.

Diger: Sigara igenlerin, icmeyenlere gore yaklagik iki yil 6nce menopoza ulasug belirtilmekee,
sosyal statiiniin ve artan paritenin de POY’da etkili olduguna dair iddialar bulunmaktadir.

Klinik Bulgular

Primer over yetmezligi POY, menstriiel fonksiyon degisikligi (oligomenore ve/veya amenore),
yiiksek serum gonadotropin, diisiik serum 6stradiol konsantrasyonlar: ve sicak basmalari, vaji-
nal kuruluk gibi strojen eksikligi belirtileri ile karakterizedir. Intermittan overyan fonksiyonu,
spontan POY olan kadinlarin yaklagtk %50-75’inde saptanir. Adet bozukluklari olan kadinlarda
nadir olarak sicak basmalari ve/veya vajinal kuruluk varligi da POY diistindiiriir. Adet bozuklugu
olmamast POY’u ekarte ettirmez. Birgok kadinda folikiiler gelisim, normal 8strojen diizeyleri
ve normal regl ile aralikli yumurtalik fonksiyonu olabilmektedir. POY, 4 klinik durumla seyre-
debilir. Bu durumlar sabit seyirli degil, dngoriilemeyen bir sekilde baska bir duruma gegebilir
sekildedir.

- Gizli primer over yetersizligi: Normal bazal serum FSH diizeyi ve agiklanamayan infertilite
vardir.

- Sonraki durum, biyokimyasal primer over yetersizligi; yiiksek bazal serum FSH diizeyi ve
agiklanamayan infertilitevardir.

- Agsikar primer over yetersizligi; erken over yetersizligidir. Oligomenore, polimenore veya
diizensiz adet dongiisii ve yiikselmis bazal serum FSH diizeyleri ile karakterizedir.

- Prematiire over yetmezligi; tam primordial folikiil titkenmesidir. Amenore, kalici infertilite
ve yiiksek menopozal gonadotropin seviyelerinin varligiyla karakterize geri doniisii olma-
yan bir durumdur (Tablo 1).

Biyokimyasal ézellikleri: Normal menopozda goriilene benzer sekilde, diisiik serum &stradiol
ve yiiksek serum FSH konsantrasyonlar: igerir. Bir¢ok kadinda intermittan overyal fonksiyon
vardir ve bu ytizden normal bulgular da saptanabilir.

Transvajinal ultrason-Spontan POY olan 46 XX kadinlarin %75 inde endokrin aktif gorii-
niimlii antralfolikiil, transvajinal ultrasonografi ile tespit edilmistir. Otoimmiin ooforit, biiyiik
luteinize folikiil kistlerin gelisimi ile iligkili olabilir; US de karakeeristik olarak biiytimiis kistik
over goriiniimil ile kargilagilabilir.
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Tablo 1. POY’da klinik durum ve laboratuar bulgulari.

Gizli yetersizlik Normal Normal Azalmig

Biyokimyasal yetersizlik Anormal Artmug Azalmus

Asikar yetersizlik Anormal Artmis Azalmis

Prematiir ovaryan yetmezlik Yok Artmis Yok
Tani

Diizensiz menstruasyonlu ve 40 yasindan daha genc¢ kadinlarda, serum FSH konsantrasyonla-
r1 6lgiimii yapilmalidir. Amenore olmast gerekmez. Intermittan overyan yetersizlik ve spontan
mens vardir. FSH diizeyi postmenopozal diizeyde (>30 ila 40 IU/L) ¢ikmasi ile POY tanist ko-
nur. Serum FSH 6l¢limii intermittan over fonksiyonu nedeni ile normal ¢ikabilecegi gibi oli-
go-amenoreli olguda postmenopozal diizeyde de ¢ikabilir ve yaniluct olabilir. 1 ay ara ile 2 kez
bakilmasi uygun olabilir. Cogu tahlillerde, adet dongiisiintin 3. giiniinde bakilan serum FSH
diizeyi >10 ila 15 TU/L iken es zamanli serum 8stradiol 280 ug/mL ise daha diisiik dogurganlik
ve ‘gizli POY’ diigiintilmelidir.

Gizli POYda, infertilite varliginda azalmis over rezervinden bahsedilmektedir. Ayrica 3. giin
FSH ve 6stradiol 6l¢tiimlerine ek olarak, serum antimullerian hormon konsantrasyonu ve trans-
vajinal ultrason ile antralfolikiil sayisinin 6l¢iimii de tani ve rezerv amaciyla kullanilmaktadir.
FSH ile e zamanli bakilmig LH diizeyi otoimmiinooforit nedeni ile ortaya ¢ikan yetersizliklerde
cok daha fazla yiikselmis iken FH diizeyi orta diizeyde yiiksek bulunabilir.

Opver rezervini dogru olarak gosteren ve over fonksiyonlarinin sonlanacagi zamani giivenilir bir
sekilde dnceden gosteren tek bir test yoktur. Her ne kadar klinik, biyokimyasal ve biyofiziksel
belirtegler timit verici gibi goriinse de daha fazla aragurmaya gereksinim vardir. Over rezervinin
aragtirilmasinda kullanilabilecek 3 grup belirte¢ 6nerisi mevcuttur:

- FSH 6lciimii, inhibin A ve B ve antimullerian hormon;

- Dinamik testler: GnRHagonist uyar: testi, klomifensitrat testi, ekzojen FSH over rezerv
testi, HMG uyart testi gibi dis uyaranlara yanitinin arastirilmasi;

- Biyofiziksel belirtegler: Over voliimiiniin hesaplanmasi, antrum folikiillerinin sayilmas,
ultrasonografi ile over stromasindaki kan akiminin él¢iilmesi ya da over biyopsi materya-
linde over folikiil yogunlugunun arastirilmasi gibi yéntemler yer almaktadir.

Ayirici Tani

Menstriiel dongii disfonksiyonu ile ilgili diger nedenleri ekarte etmek i¢in;

- gebelif testi yapilmali,

- serum prolaktin konsantrasyonuna bakilmali ve

- progestin cekme testi yapilmalidir

- alcta yatan nedenin aydinlatlmasi icin otoantikorlara bakilabilir.
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Adrenal otoantikorlar: Spontan POY olan kadinlarin yaklasik %3’tinde asemptomatik otoim-
miin adrenal yetersizlik bulunmaktadir. Asemptomatik otoimmiin adrenal yetmezlik varligt icin
serum antiadrenal ve anti 21-hidroksilaz otoantikorlart 46, XX kadinlarda 6l¢iilmelidir. Anti
21-hidroksilaz antikorlart otoimmiin adrenal yetmezlik i¢in tarama amaciyla ve otoimmiin oo-
forit tanisinda yardimei oldugundan ikili amaca hizmet edebilir. Genel olarak, semptomatik ad-
renal yetmezlik gelisimi overden énce gelir. POY’a potansiyel otoimmiin mekanizmalara sahip
kadinlar: belirlemek i¢in gegerliligi olan serum belirteci yokreur.

- Otoimmiin ooforiti tanimlamak i¢in yumurtalik biyopsisi tavsiye edilmez.
- Diger otoimmiin degerlendirme-Spontan POY olan geng kadinlarda otoimmiin hipotiroidi
riski de vardir ve bu durum icin hasta taranmalidir.

Karyotip- TS belirtileri olan veya olmayan, POY olan tiim hastalara, temel degerlendirmenin bir par-
cast olarak karyotip yapilmalidir. X kromozom anormallikleri saptanabilir, Y kromozom ihtiva eden
bulgularda gonadal tiimér gelisim riski nedeni ile ooferektomi gerektireceginden 6nem arz eder.

FEMRI mutasyon igin test- POY ve kalitsal akil geriligi en sik nedenidir. X-bagli bir bozukluktur.
Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Jinekologlar Koleji (ACOG) 40 yasindan 6nce bilinen bir neden
olmaksizin POY veya yiikseltilmis FSH diizeyi olan kadinlarin FMR1 taranmasini 6nermektedir.
POY olan kadinlarda goreceli kisirlik olmasina ragmen, gogunun hala akeif tiretken olabilmesi ne-
deni ile gebelik agisindan énem arz ettigi gibi ailesel agidan risk belirlemede 6nem arz etmekeedir.

- DEXA ile kemik mineral yogunlugu degerlendirmek énerilir.

izlem

Hastanin ruhsal sagligi, dogurganlik, cinsel fonksiyon, kemik sagligi, kalp ve damar saglig aci-
sindan POY tanust ile takip ve tedavi yaninda ek sorunlarin saptanmasi ve tedavisi 6nemlidir.

Hastanin Bilgilendirilmesi

Spontan POY tanisi konulduktan sonra en 6nemli adim, hastayr anlamak, duygusal destek ve
hastayt bilgilendirmedir. Cogu hasta tantya hazirliksizdir ve zaten siire¢ icinde mutsuzdur.

[lk asamada sorunu fark ederek ve anlayarak hastalar dncelikle acil bir gebelik elde etme ihtiyact
hissetmektedirler. Dogru bilgi verme, énerilerde bulunma ve yénlendirme, soke olmus, saskin ve
harap vaziyette kendini tanimlayan bir kadin i¢in hem acil hem de en énemli adimdir.

Tedavi ve Yonetim

POY’da erken hormonal eksikligi yerine koymak énemlidir ve gereklidir. Bu nedenle POY tanist
konur konmaz hastaya mutlaka hormon replasman tedavisi (HRT) teklif edilmelidir. HRT nin
sekli hastanin tercihine gore secilebilir. Postmenopozal dénemdeki kadinlarda kullanilan HRT
rejimleri diistiniilebilir. Fakat, POY’lu kadinlar, postmenopozal kadinlara gore daha yiiksek dii-
zeyde estrojen destegine ihtiyag duymaktadirlar. Oral kontraseptifler, postmenopozal HRT ye
gore iyi bir alternatiftir. Hormon tedavisinin amaglari, pubertal gelisimi saglamak, dstrojen ek-
sikligi semptomlarini tedavi etmek ve bunun uzun dénemde birakabilecegi sekelleri en aza in-
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dirmektir. Bunun i¢in de egzojen 6strojen replasmant énerilir. Replasmanin yoklugunda POY’da
kadinlar artmis risk altindadir. Bunlar:

- Vazomotor semptomlar, sicak basmast, vajinal kuruluk, gece terlemesi, yorgunluk ve ruh
hali degisiklikleri de dahil olmak tizere dstrojen eksikliginin belirtileri vardir.

- Osteopeni ve osteoporoz ve kiriklar daha yiiksek oranda goriiliir.

- Bozulmus endotel fonksiyonu vardir, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artmugtir.
[skemik kalp hastaligy, iskemik inme toplam mortalite ve mortalite kiigiik artislarla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

- Azalmus cinsel esenlik

- Bozulmug biligsel fonksiyon, biligsel gerileme risk artigi meveuteur.

Hormon tedavisini belirleyen faktorler; hastanin yagi, cinsel olgunluk diizeyi, amenore siiresi,
amenorenin primer ya da sekonder olusu ve hormon tedavisinin kullanimin: etkileyecek risk fak-
torlerinin varligidir. Hormon tedavisi her hastanin kendi gereksinimine gore ve 6zellikle hastanin
yast ve risk/yarar orani gz dniinde bulundurularak diizenlenmelidir.

Primer amenore ile seyreden POY’da sekonder seks karakteristikleri gelismemistir ve kemik mi-
neral dansitesi diisiiktiir. Olmayan ya da gecikmis pubertenin tedavisi i¢cin dnerilen tedavi sema-
lar1 arasinda anlamli farkliliklar bulunmaktadir. Tedavinin ortak temel &zellikleri, diisitk doz ile
baslayip giderek artan dstrojen tedavisi; es zamanli olarak sekonder seks karakeeristiklerinin geli-
siminin izlenmesi ve daha ge¢ bir dénemde, endometriumun korunmasi amacr ile siklik proges-
teron verilmesidir. Ardindan uygulanan hormon tedavisinin amaci ise elde edilen sonuglarin
stirdiiriilmesi ya da infertilite tedavisine katkida bulunmakuir.

Sekonder amenoresi olan ve pubertal gelisimini tamamlamig olan hastalara standart hormon
tedavisi uygulanarak; vazomotor semptomlarin kontrol altinda tutulmasi, kardiyovaskiiler risk ve
osteoporoza iliskin sorunlarin en aza indirilmesi ve bunlarin yaninda, normal cinsel fonksiyonun
siirdiiriilmesi amaglanmaktadir.

Ostrojen tedavisi; mutlak bir kontrendikasyon olmadigt siirece, POY olan kadinlara (bir proges-
tin ile veya tek bagina) kemik kaybini 6nlemek icin verilir. Osteoporozun tedavisi degil de 6nlen-
mesinde kullanildiginin alu ¢izilmelidir. Kemik kaybi énlenmesi i¢in dstrojen tedavisine ek ola-
rak, kemik saglig1 icin 6nemli 6nlemler egzersiz, saglikli bir diyet, yeterli kalsiyum ve D vitamini
verilmeli ve sigaradan kaginmasi vurgulanmalidir. Meveut yaklasim, dogal menopoz (yas 50-51)
ortalama yasina kadar miimkiin oldugunca normal fizyolojiyi taklit eden bir hormon replasman
rejimi ile tedavi etmektir.

Menopoz dncesi isleyen overden iiretilen baglica &strojen, 17-beta Estradioldiir. Diizenli adet go-
ren kadinlarda serum &stradiol diizeyi adet dongiisii boyunca ortalama yaklasik olarak 104 pg/ml
(382 pmol/L)dir. Teorik olarak, primer yetersizlikte gen¢ kadinlarin normal over fonksiyonunu
miimkiin oldugu kadar taklit gerekir. POY olan kadinlar i¢in uygun ostrojen rejimleri bilinme-
mekle birlikte, transdermal éstradiol (genellikle 50-100 mcg) veya oral stradiol (genellikle 1-2
mg/giin) olarak baglanabilir. Bu doz da konjiige at strojeni 1,25 mg veya etinilestradiol i¢in
yaklagik 10 mcg esdegerdir.
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Tablo 2. Ostrojen ve progesteron dozlari

Diisiik giinliik 6strojen dozlar Endometrium etkinligi acisindan en diisiik progesteron
dozlart

Konjuge Ostrojen: 0.3 & 0.45 mg; MPA: 1.5 mg;

Oral Mikronize: 0.5 mg; NETA: 0.1 mg;
Transdermal:14&37.5 mikrogram Drospirenone: 0.5 mg;
(Climara 3.9mg/12.5cm?(50mikrog)) Mikronize: 100 mg

(Climarafort 7.8mg/25 cm? (100 mikrog))

Postmenopozal dénem igin 2 kat daha fazla dozlar kullanilmass; transdermal éstradiol 50 mcg yeri-
ne 100-150 mcg, konjuge dstrojen giinde 0,625 mg yerine 1,25 mg, oral éstradiol icin giinde 1 mg
yerine 2—4 mg onerilmektedir (Tablo 2-3). Bu dozlar genellikle POY olan geng kadinlarda vajinal
epitel i¢in yeterli Sstrojenizasyona ulagmak ve yasa uygun kemik yogunlugunu korumaya yardimei
olmak igindir. Ostrojenler (21 giin acik, 7 giin kapali) siirekli veya periyodik olarak uygulanabilir.
Ostrojen tedavisi bu hastalarda ovulasyonu engellemez ve teorik olarak LH seviyesini diisiirmesi
ve erken luteinizasyonu engellemesi ile gebelik olasiligint artirabilecegi unutulmamalidir. Bu arada
hastaya, hormon tedavisinin bir kontrasepsiyon yontemi olmadig1 ve gebelik riskinin oldugu hatir-
latilmalidir. Gebe kalmak istemeyen kadinlara, kombine oral kontraseptif haplar alternatif olarak
sunulabilir. Kadinlar adet takvim tutmalidir. Bir adet déneminin ertelenmesi halinde gebelik testi
yaptirmalidirlar. Pozitifse 8strojen ve progestin tedavisini durdurmalidirlar (Tablo 4-5).

Tablo 3. Recete secenekleri

I (N T [

Ostrojen Tedavisi Mikrojenize dstradiol Patch Krem

(ET) Konjugeat (equine) ostrojen (CEE)  Gel Intravaginal tablet
Sentetik konjuge 6strojen Emulsiyon Ring
Esterifiye dstrojen Sprey
Estropipate

Estradiol asetat

Ostrojen Progesteron  CC-EPT E+P
Tedavisi (EPT) CS-EPT (kombinasyon)
patch

Tablo 4. Ostrojen tedavisinde oral tabletler

ET oral tablet

Uriin Isim Standard doz Diisiik doz
Estradiol acetat Estrofem 2 mg
Micronized E,

Transdermaldstradiol ieren yamalar birgok potansiyel avantajlara sahiptir : Daha fizyolojik giine
esit dagilmis, daha az toksik,daha az yan etkili (vendztromboemboli safra kesesi hastalig1 (kole-
sistit, tag) olabilir . Primerover yetmezligi olan kadinlarda tedavi gebelikten koruyucu degildir ve
spontanover aktivitesi ortaya ¢ikabilir ve gebe kalabilirler.
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Tablo 5. Ostrojen tedavisinde transdermalpatch (yama) secenekleri
ET Transdermal: Patch

Isim Mg/24 saat Kullanim/ hafta
Climara 3.9 mg/12.5 cm?, 7.8 mg/25 cm® 2
Estraderm 0.05, 0.1 2

Tablo 6. Ostrojen tedavisi icin oral ve transdermal disi diger secenekler

ET Transdermal: Vaginal Tablet, Gel, Emulsion, Spray

Isim Tip mg/24 saat Kullanim
Estriol krem 1 mg/ paket 1/g
Vagifem Vaginaltb 25 mcg *
Estreva gel %0.1 /g

Siklikla, POY tanisi, amenorenin ortaya ¢ikisindan aylar, hatta yillar sonrasina kadar gecikmekeedir,
bu nedenle hormonal tedaviye osteoporoz iyice ilerlemeden baslanilmamaktadir. Sekonderameno-
resi olan olgularda, hormon tedavisine diisiik doz &strojen ile baglanmasi, hastanin tedaviyi siirdii-
rebilmesini kolaylagtirir. Histerektomi olmamig hastalarda uygun dozda progesteron ile endometri-
alhiperplazi ya da kanserin nlenmesi kosuldur. Onerilen rejim her ay 1012 giin boyunca her giin
10 mg medroksiprogesteron (Provera) veya her ay 10-12 giin boyunca her giin mikronizeprogeste-
ron 200 mg seklindedir. Mikronizeprogesteronsiklik bir rejim (12 giin boyunca 200 mg) halinde ya
da bir siirekli rejim (giinlitk 100 mg) olarak tatbik edilebilir. Siirekli veya siklik tedavi gebelik hedefi
veya duygudurum degisikliklerinin yonetimine gore seilebilir (Tablo7).

Hastalar hormon eksikligi ile osteoporozun ortaya ¢ikabileceginin farkinda olduklari gibi uzun
siireli tedavisi ile kardiyovaskiilerkomplikasyon ve meme kanseri riski nedeni ile endise duy-
maktadirlar. Bu risk 6strojen-progesteron kombine tedavide goriiliir. Meme Ca riski oncelikle
postmenopozal hormon replasman tedavisinde, 8strojen reseptor pozitif olan olgularda (aile hi-
kayesinin énemi yok), sadece ilact kullananlarda (ilag birakildiktan 5 yil sonra risk kalkiyor) ve 4
yillik kullanimla (kisa siireli kullanim riski artirmaz) risk artist olabilir.

Tablo 7. Ostrojen progesteron tedavisinde oral tablet secenekleri

Estrogen Progestin Doz
Kliogest 17b-E2 2 mg NETA 1 mg /g
Angeliq 17b-E2 1 mg Drosperinone 0.5 mg /g
Trisequens E22mg NETA 1 mg /g
Climen 17b-E2 2 mg Cyproteron 1 mg /g
Divina E2 2 mg MPA 10 mg /g

Cycloprogynova E2 2 MG Norgestrel0.5 mg /g



142 ADRENAL VE GONADAL HASTALIKLAR KILAVUZU 2017

Bu tedavinin postmenopozal dénemdeki replasman tedavisiyle ayni olmadigi bu durum olma-
mast halinde en az 50 yasina kadar bu hormonlara yeterlice sahip olacagi ve bu durumdada yerine
koymak gerektigi primerover yetersizlik olan geng kadinlara detaylica anlaulmalidir.

Androjen eksikligi: overyan yetmezligi olmayan geng kadinlara gore primerover yetmezligi olan
kadinlarda daha ¢ok olabilir. bir ¢aligmada serum overandrojen konsantrasyonlar: (androsten-
dion ve / veya testosteron ) over yetmezligi olmayan ayni yastaki kadinlara gére daha disiik,
yaslt postmenopozal kadinlara gire benzer saptanirken, bir adrenal androjen olan DHEA —-SO4
seviyesi normal bulunmus. Androjeni yerine koymada potansiyel yan etkileri olan hirsutizm,
akne ve dislipidemi ortaya cikabilir. Androjen eksikliginin, libido azlig1, genital ve 6znel uyarilma
yetersizligi, orgazm sorunlari, motivasyon eksikligi, kendini iyi hissetmeme ve erken yorulmanin
onemli bir nedeni olduguna inanilmaktadir. Hipoaktif cinsel istek bozuklugu (hypoactivesexual-
desiredisorder-HSDD) olarak tanimlanan libido azlig1, hasta icin ¢ok sikint verici olabilir. Cin-
sel uyarilabilirlik diizeyinin normale dondirilmesi ve HSDD ile iligkili stresin azaltlmasinda,
ostrojenler ile birlikte testosteron ya da dehidroepiandrosteronreplasmant ile basarili sonuglar
elde edilmistir. Uygun dozda testosteron kullanilmasi, istenmeyen metabolik etkiler ya da virili-
zasyon belirtilerine yol agmadan, normal kas kiitlesinin siirdiirtilmesine de yardimer olabilecektir.

Psikososyal destek: Primerover yetersizligi tanisinin ¢cogu kadin icin duygusal travmatik oldugu,
depresyon ve anksiyete skorlarinin artug bilinmelidir.

Fertilite tedavisi: iyatrojenik POY gelisme riski olan hastalar, gonadotoksik tedaviye baglamadan
once infertilite riski agisindan uyarilmali ve ortaya ¢ikabilecek infertilite durumunda izlenecek te-
daviye iligskin stratejik karar bastan verilmelidir. Klomifen, gonadotropinler ya da GnRH analog-
lar1 ve gonadotropinkombinasyonu ile oviilasyonun indiiksiyonu, gebelik olusma sansini yalnizca
hafif derecede arttrir. Bazi ¢alismalar, radyasyonun gonadotoksik etkilerinin, tedaviye baglama-
dan 6nce overtranspozisyonu ile en aza indirilebilecegini ortaya koymustur. Bu, kombine cerrahi
ve radyolojik tedavi goren olgular i¢in iyi bir secenek olabilir. Radyoterapi almaya hazirlanan ol-
gular icin alternatif bir yaklagim ise, laparoskopikovertranspozisyonu olabilir. Transpozisyon bél-
gesinin dikkatli secilmesi, hem koruyucu etkiyi en fazla diizeye ¢ikarmak hem de radyasyonun
gonadotoksik etkilerini en aza indirmek agisindan kosuldur. Hipotalamus-hipofiz-over ekseni-
nin isleyisinin baskilanmasi, kemoterapiningonadotoksik etkilerini azaltmak agisindan onerilmis
olup, etkili oldugu diisiintilmektedir.Ancak, kabaca, POY olan hastalarda hicbir miidahalenin
ovulasyon oranini artirmadigt veya fertiliteyi geri kazandirmadigi sdylenebilir. Gonadotropin
tedavisinin otoimmiin POY alevlenmesi icin teorik bir risk tasidigi unutulmamalidir. Otoim-
miinover yetmezligi siiphesinde overyan fonksiyonu saglamak icin steroid kullaniminin klinik
endikasyonu yoktur. Kullanim osteonekroz riski tasir. Spontanfertilite kazanimlarinin olabilecegi
unutulmamali ve kanitlanmamis tedavilerden kaginilmalidir. Fertilitenin yeniden olusturulabil-
mesi i¢in bagari ile uygulanan diger bir yontem ise, daha sonra ototransplantasyon yapilmak
tizere over dokusunun kriyo ile (dondurularak) saklanmasidur.
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HASTAYA NOTLAR

Primer Over (Yumurtalik) Yetersizligi (POY) 40 yasindan daha geng olan kadinlarda
yumurtaliklarin normal igleyisini araliklarla durdurdugu durumdur. Bu durum bir erken
menopoz ya da yaglanma degildir, kisinin yumurtaliklarinin tutuk oldugu diistintilmelidir.

Nedenleri: POY’un nedeni ¢ogunlukla bilinmemektedir. Bazi durumlarda genetik

anormallikler, toksinler, otoimmiin hastaliklar neden olarak saptanabilmektedir.

*  Genetik nedenler: Turner Sendromu,Frajil (Kirilgan) X sendromu;

» Toksik nedenler: En stk nedeni kanser tedavisinde kullanilan ilaglari ve radyasyon
tedavisidir.

Belirtileri: Cogu kadin normal ergenlik siirecini gecirmis ve diizenli adet donemlerine
sahip olmuglardir. Birden mens olamama, uzun zamandir devam eden adet diizensizligi ya
da kanama goriilebilir. Bazi kadinlarda hap kullanimi sonrast adet olamama ya da dogum
sonrasi adet olamama sikdyetleri ile kargimiza ¢ikabilirler. Hap kullanmak adeti kesiyor
demek degildir. Baz1 hastalarda da gelisen dstrojen eksikligi ile sicak basmalari, agrili iligki
ve vaginal kuruluk ilk bagvuru sikayetleri olabilitler.

Tant: 40 yasindan geng bir kadinda, ii¢ ay veya daha uzun siire diizenli adet olamiyorsa
hekime bagvurmalidir. Hamilelik istenmiyorsa da bagvurmalidir. Ayrica vaginal kuruluk,
sicak basmalari, agrili iliski, yumurtalik ameliyat: olmak, kemoterapi veya radyasyon
tedavisi almis olmak, bireyin veya aile iiyelerinden herhangi birinin otoimmiin hastaliklari,
primerover yetersizlik, Frajil X sendromu, mentalretardasyon, ya da gelisimsel gecikme
oykiisii, isitme kaybi varsa bir endokrinologa basvurmalidirlar. Bu hastalar osteoporoz ve
kalp hastalig1 icin risk altindadir. Tanist i¢in, serum FSH diizeyi yiiksek olmalidir. Tani
konulursa ardindan olasi bir neden aramak gerekir. Bozuklugun nedenini belirlemek icin:
Genetik analiz, antikor 6l¢iimleri (otoimmiin nedenleri aragtirmak icin) yapilabilir.

Tedavisi: Ostrojeni yerine koyma tedavisi yapilir. Bu tedavi ile sikayetleri azalir,
osteoporoz ve kirik, kalp hastalik riski azaltlmis olur. Normal adet gérmenin devam
etmesi uygun bulunan kadinlarda rahim kanseri riskini 6nlemek icin 6strojenle birlikte
projestin-progesteron alinmasi da énerilir. Bu strojen tedavisi gebeligi énlemek icin
yeterli degildir, gebeligin énlenmesi i¢in hap veya rahim ici ara¢ 6nerilebilir. POY olan
kadinlarin %5-10"unun kendiliginden gebe kalmalart miimkiindiir. Aksi halde tiip bebek
yontemi dnerilebilir. Hamilelik ve bebek agisindan durumun tespiti 6nemlidir. Hamilelik
isteyenlerin kadin dogum uzmanina bagvurmasi 6nerilir. Ostrojen tedavisinin siiresi

ve kullanim ile ilgili endiseler olabilir. Ostrojen tedavisi altmuglt ve yetmisli yaglardaki
menopoz gecirmis kadinlarda kalp krizi, hipertansiyon, fel¢ ve meme kanseri agisindan
riskli olabilirken POY olan gen¢ kadinlar i¢in bu riskler yoktur. Bugiinkii bilgilerimize
gore en az 50 yasina kadar, POY olan gen¢ kadinlarda 6strojen tedavisi kullanmak
gerekmektedir.
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Bolim "~

HiPERANDROJENEMILi OLGUYA YAKLASIM;
HIRSUTIZMLi HASTA YONETIMI

Hiperandrojenemi reprodiiktif ddnemdeki kadinlarda yaygin olarak gériilen bir durumdur. And-
rojen artigt klinikte hirsutizm, akne, androjenik alopesi, ovulatuvar disfonksiyon ya da daha agir
olgularda virilizm belirti ve bulgulariyla kendini gésterir. Kadinlarda hiperandrojenemiye neden
olan bir¢ok neden vardir. Bazi androjenler normal saglikli tiim kadinlarda iiretilir ve dstrojenin
yapimu icin gereklidir. Hiperandrojenemik durumda ise androjenlerin iiretimi artmus olabilir,
ostrojene doniisiimleri azalabilir ya da her ikisi ayni anda olabilir.

Hiperandrojenemi klinik belirtileri ile olabilir ya da klinik belirti vermeden biyokimyasal olabilir.
Hiperandrojeniminin klinik belirtileri akne, alopesi, hirsutism, ovulatuvar-menstruel disfonksi-
yon ve virilizmdir.

Kadinlarda Androjen Hormonlarin Metabolizmasi

Kadinlarda androjen kaynag adrenal korteks ve overdir. Testosteron over kaynakli, DHEAS ise
adrenal kaynakli, androstenedion ise hem adrenal hem de over kaynaklidir. Over dolasimdaki
DHEAS’in %20 sini, androstenedionun %50’sini ve testosteronun %25’ini iiretir DHEA adre-
nal bezden salgilanan en baskin androjen olup sulfurik asitle esterlesmesinden olusan DHEAS
ise adrenal androjen iiretiminin en 6nemli belirtecidir. Saglikli bir kadinda dolagimdaki testos-
teronun %80’t SHBG’yebagli iken, %19’u albumin baglidir ve %1 ise serbest olarak kanda
dolagir. Dolagimdaki androjenlerden yalnizca testosteron ve testosteronun aktif metaboliti olan
dihidrotestosteron androjen reseptorlerine baglanarak etki gosterebili. DHEA, DHEAS ve and-
rostenedion albumin bagli olarak taginir ve ¢evresel dokularda 17 B OH steroid dehidrojenaz
ve 3 B OH steroid dehidrojenaz enzimleri araciligiyla testosterona déniisiir. Testosteron da 5 o
reduktaz enzimi araciligryla kil folikiillerinde aktif olan dihidrotestosterona déniisiir.

Hiperandrojeneminin Belirtileri

Akne:

Akne adélosan dénemdeki kiz ¢ocuklarinda yaygin olarak bulunur. Bununla beraber 20’li yas-
larin sonlarina dogru devam eden kalict akne varliginda hiperandrojemi varligi diistintilmelidir.
Eger akneye hirsutizm ve menstruel bozukluk eslik ediyorsa hiperandrojenemi olasilig1 daha da
fazladir. Pilosebasaoz tinit her dokuda testosterona farkli oranda yanit verdiginden akne derecesi
ile serum testosteron diizeyi arasinda dogrusal oranult bir iliski yokeur.

Ovulatuvar disfonksiyon:

Hiperandrojenemili kadinlarda degisik derecelerde ovulatuvar disfonksiyon goriiliir. Oligome-
nore, amenore, menoraji, metroraji pelvik agri, premenstriiel sendrom ve infertilite goriilebilir.

145
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Ovulatuvar disfonksiyon normal ya da gecikmis puberteyle birlikte olabilir, diizensiz menstriiel
sikluslart amenore izler. Hiperandrojenemili kadinlar normal menstriiel sikluslara sahip olabilir-
ler, bazilarinda kotii ovulatuvar akeivite, uzamus folikiiler faz, kisa luteal faz ya da anovulasyon
olabilir. Hiperandrojenemili olgularda ovulatuvar fonksiyon mutlaka degerlendirilmelidir. Iki
yontemle ovulatuvar fonksiyon degerlendirilir. Ovulatuvar fonksiyonun degerlendirilmesinde en
basit yontem beden sisinin l¢iilmesidir normalde bifazik pattern varken anovulasyonda flat pat-
tern vardir. Menstriiel siklusun 21. giiniinde ya da bazal beden 1sisinin artisindan sonra bakilan
progesteron diizeyi 2 ng/ml den diisiikse anovulasyondan bahsedilir. Bazi kadinlarda spontan
gebelik ve dogum olabilir, buna kargilik spontan diisiik olasiligr aremigtur.

Obezite, yeme bozukluklari (anoreksi, bulimnia), tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi, hipotala-
mik disfonksiyon ve psikososyal sorunlar gibi menstriiel disfonksiyona neden olan diger durum-
lar hiperandrojenemili olgularda ayirici tanida dikkate alinmalidir.

Hirsutizm

Pigmente olmayan ince yumusak velliis killarin androjen bagimli bélgelerde kalin pigmente ter-
minal killara déniismesine Hirsutizm adi verilir. Hirsutizm dogurganlik ¢agindaki kadinlarin
yaklasik %5-10’unda bulunur. Hirsutismus androjen artginin tek bulgusu olabilir ya da akne ve
androjenik alopesiyle beraber bulunabilir.

Viicutta toplam 5 milyon kil folikiilii vardir. Bunlarin yaklagik 100 bini kafa derisinde bulu-
nur. Dudak mukozasi, avug iyi ve ayak tabani disinda biitiin viicut killarla kaplidir. Dogumdan
sonra ¢ok az sayida yeni kil folikiilii olusurken, 40 yasindan sonra kil folikiilii sayisi azalmaya
baslar. Yapisal olarak 3 tip kil vardir. Lanugo tipi killar fetiisiin viicudunu kaplayan pigmen-
te olmayan yumusak killar olup, dogum sonras ilk aylar icinde kaybolurlar. Velliis killar ise
lanugo killardan biraz daha biiyiik pigmente olmayan yumusak killar olup androjen bagiml
olmayan viicut bolgelerinde goriilen killardir. Terminal killar ise uzun pigmente killardir. Kil
bityiimesi 3 fazdan olugan déngiisel bir durumdur. Siklus siiresinin yaklasik %80-85 lik kis-
muni biiylime fazi olan anagen faz, %3-5 lik kismini yikim fazi olan katagen faz ve geri kalan
kismini da dinlenme fazi olan telogen faz olusturur. Kil dongiisii bolgesel farkliliklara gore
yaklagik 6-12 ay siirer.

Hirsutizmin klinik belirtileri androjen duyarli pilosebasadz tinite ya da kil follikiilii varligini ge-
rekirir. Pilosebasaoz tinit yasam boyu dinamik bir siire¢ gosterir. Puberteden 6nce pilosebasadz
tinit velliis killart tiretirken, pubertede androjenler artmastyla terminal killar: tiretir. Pilosebasadz
tinit say1st genetik olarak belirlenmistir; kadin ve erkeklerde esit sayidadir. Irk ve etnik yapidan
etkilenir. Dogu Asyali kadinlarda siyah ve beyaz kadinlara gore daha azdur.

Hirsutizm serum androjen diizeyi, lokal androjen konsantrasyonu ve kil folikiiliiniin androjen
duyarlilif1 arasindaki etkilegsimin bir yansimasidir. Bununla beraber hirsutizm derecesiyle and-
rojen diizeyleri arasinda bir iliski bulunmayabilir. Kil folikiillerinin androjenlere verdikleri yanit
kisiler arasinda ve ayni kiside farklilik gésterir. Bu durum yiiksek androjen diizeyine sahip kadin-
larin neden hepsinin kutanéz belirtilere sahip olmadiklarini ve klinik olarak belirgin hirsutizm
olmadan neden akne ve alopesi gibi belirtilerin goriildiigiinii yansitmakeadir.
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Kil dagilimi modifiye Ferriman Gallwey (FG) skorlamast ile degerlendirilir. 9 bélge 0 ve 4 ara-
sinda skorlanir ve toplam skor elde edilir. Toplam FG skoru 36 dir. (Sekil 1). FG skoru beyaz ve
siyah kadinlarda 8 ve iizerinde ise hirsutizm olarak kabul edilir. Bununla beraber Akdeniz kry1s1
iilkelerde, Hispaniklerde ve Orta Dogu bélgesindeki kadinlarda FG skoru 9-10 un iizerin-
deyse hirsutizm olarak kabul edilirken, Asya’l1 kadinlarda 2 ve iizeri hirsutizm olarak kabul
edilir. FG skoru 8-15 arast olan olgular hafif, 16-25 arasi olanlar orta ve 25 iizeri olan olgular
ise ciddi hirsutizm olarak adlandirilir. Bununla beraber hirsutizm tanist kisiler arasi farkliliklar
gosterebilir. Bir kadin 3 pozitif FG skorundan bile rahatsiz olabilir.

A wi m
AAAR & 4

AR Qi

' -+
SRES DRSO

1 2 4

Sekil 1. Modifiye F-G skoru

Hirsutizm anoreksiyo nervosa, hipotiroidi, glukokortikoid, minoxidil, fenitoin gibi ¢esitli ilacla-
rin yada kimyasallarin neden oldugu yaygin, yumusak 6zellikte, pigmente olmayan ve androjen
artsinin neden olmadig hipertrikozdan ayirt edilmelidir. (Tablo 1 hirsutismus ayirict tanisi).

Androjenik alopesi

Alopesi ya da sa¢ kayb1 androjen agirt aruginin klinik bir belirtisi olabilir. Dogurganlik ¢aginda-
ki kadinlarin yaklagik %5’inde hiperandrojeneminin diger belirti ve bulgulart olmadan alopesi
vardir. Kadinlarda genelde verteksde sag kayb: olur, buna lateral kisimlarda eklenebilir. Bununla
beraber yaygin sa¢ kaybi virilizm olmadan gdriilmez. Erkek tipi bitemporal sa¢ kaybi genellikle
virilizmli olgularda goriiliir. Alopesi hiperandrojemili kadinlar diginda beslenme bozukluklari,
kilo kayb1, anemi, tiroid disfonksiyonunda gériilebilir ve ayirici tanida bu durumlar goz dniinde
tutulmalidir.
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Tablo 1. Hirsutizm ayirici tanisi

Fizik Muayene ve Oykii

Ani baslangic, hizli ilerleme ve Peripubertal baglangic, yavas ilerleme ve
virilizm virilizm yok

! |
Adrenal BT yada MRG [NLIMJJ_» Ky iy — Hirsutizm,
Over goriintiileme akne, alopesi

vendz 6rnekleme,

laparatomi-laparoskopi Total testosteron dlciilmesi

Ovulasyonun
v J degerlendirilmesi
( Tiimér yada hiperplazi ): Ikincil nedenlerin dislanmast

l
/ : ' |

Hirsutizm yada TTT Hirsutizm- TTT, Normal Hirsutizm- normal TT, Bazal yada
Oligoovulasyon-polikistik ovulasyon— normal normal ovulasyon-normal uyarilmis 17 OH
overler, LOCAH diglanmasi | | overle, LOCAH diglanmasi | | overler -LOCAH diglanmast PG yiiksekligi

\/
[ PKOS J [idiopatik hiperandrojenemij [ Idiopatik hirsutizm J [ LOCAH j

\/ \/

Virilizasyon

Androjen diizeyinin ¢ok yiiksek oldugu kadinlarda ses kalinlagmasi, kliteromegali, androjenik
alopesi, androjenik kas yapisi, amenore ve gogiis atrofisi gibi virilizm belirti bulgular1 gériiliir.
Virilizasyon adrenal, over tiimérler ve konjenital adrenal hiperplazi gibi hiperandrojeniminin
ciddi oldugu durumlarda goriiliir.

Hiperandrojeneminin belirti ve bulgular:
A. Hirsutizm, B. Akne, C. Androjenik alopesi, D. Ovulatuvar disfonsiyon, E. Virilizm

Hiperandrojemili olgularda ayirici tani

1-Polikistik over sendromu: Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢cagindaki kadinlar-
da gériilen en sik hiperandrojenemi nedenidir. PKOS’lu olgularin ¢ogunda klinik yada biyokim-
yasal hiperandrojenemi vardir. Menstriiel diizensizlik, klinik (hirsutismus, androjenik alopesi ya
da akne) yada biyokimyasal (testosteron yiiksekligi) hiperandrojenemi ile 6zgiindiir.
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PKOS lu kadinlarda hiperandrojenemi pubertede ya da puberteden hemen sonra baglar. Ciinkii
adrenarsda adrenal androjen diizeyleri artarken, pubertede ise over kaynakli androjen diizeyi
artar. Over ya da adrenal tiimorler bagli hiperandrojenemi daha ileri yaglarda baglar ve klinik
belirtiler daha hizli ortaya ¢ikar.

F-G skoru 8 ve tizeri tani1 dl¢iitii olarak alindiginda PKOS’lu olgularin %65-75’ inde hirsutizm
saptanir. PKOS’lu olgularin %15-%25’inde akne ve %10-40’1nda androjenik alopesi saptanir

PKOS'lu olgularin %50-90 inda androjen diizeyleri artmistir. %60-70 olguda serbest testoste-
ron diizeyi ve %20-30 olguda ise DHEA-S diizeyi artmugtir. %20—40 olguda ise serum androjen
diizeyleri normal olarak saptanir

PKOS’lu olgularin erken dénemde saptanmast ve uygun olarak tedavi edilmesi ileri yaslarda
ortaya ¢ikabilecek olast metabolik komplikasyonlarin belirlenmesi ve bunlarin tedavisi agisindan
onemlidir, ¢tinkii PKOS Tip 2 DM gelismi i¢in bagimsiz bir risk etkenidir. Bu olgular olast
kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan da yakindan takip edilmelidir (Ayrinul: bilgi Boliim 14:
Polikistik over sendromuy).

2-Konjenital adrenal hiperplazi: Konjenital adrenal hiperplazi 21a hidroksilaz enzim aktivas-
yonunun azalmasina yol agan CYP2A2 gen mutasyonunun neden oldugu genetik bir hastlalikur.
Basit virilizan ve tuz kaybettirici form gibi klasik formlarin aksine ge¢ baslangicli konjenital ad-
renal hiperplazide hirsutizm ve diizensiz menstruel siklus menargla baslar. Ge¢ baslangichi konje-
nital adrenal hiperplazide adrenal yetmezlik bulgular: olmadan hirsutizm, menstruel diizensizlik
yada birincil amenore goriiliir. Irksal ve genetik farkliliklara bagli olarak hirsutizmli olgularin
%1,6-%10’unu olusturur. LOCAH tanist konusulmast hirsutizm yaklagimi agisindan bir fark-
lilik saglamaz, buna karsilik genetik danigma ve fertilite agisindan onemlidir. Eger erkek partner
tani almamig asemptomatik bir LOCAH ise yada heterozigot tastyict ise dogacak ¢ocuk klasik 21
Hidroksilaz eksikligi ile dogabilir. 3 B OH steroid dehidrojenaz ve 11Bhidroksilaz enzim eksik-

likleri ¢ok ender goriiliir ve hirsutizmli olgularda rutin olarak taranmasi 6nerilmez.

3-Over tiitmérleri: Hiperandrojeneminin klinik belirti ve bulgulari yasamin ileri yaslarinda orta-
ya ¢ikar. Klinik belirti bulgular hizli ortaya ¢ikar. Tiim over tiimérlerinin yaklagik %5 ini andro-
jen salgilayan tiimérler olusturur. Sertoli leydig hiicreli tiimérler virilizan over tiimérlerin en sik
nedenini olusturur. Sertoli leydig hiicreli tiimorlerin yani sira graniiloza teka hiicreli tiimorler,
hilus hiicreli tiimérler ve brenner tiimérlerde virilizan tiimérler arasindadir. Total testosteron
diizeyi 150 ng/dl den yiiksektir ve DHEAS diizeyi ve idrar 17 ketosteroid diizeyi normaldir.

4-Adrenal tiimérler: Adrenal kaynakli tiimorler ender olarak yalnizca testosteron salgilar. Bu
olgularda DHEA-S diizeyi 700 pg/dl' den yiiksektir. Bazen adrenal kanserler DHEAy1 siilfatlama
yetenegini kaybeder ve DHEA-S diizeyi artmayabilir, bu nedenle normal DHEA-S diizeyi ad-
renal kanseri diglamayabilir. Eriskinlerde androjen salgilayan adrenal kékenli tiimérlerde genel-
likle cushing sendromu klinik belirti ve bulgular: da vardir. %25 olguda hem cushing sendromu
bulgulari hemde virilizm belirtileri vardir. %10 olguda ise sadece virilizm belirtileri olur. Saf
androjen salgilayan adrenal tiimérler enderdir. Virilizasyona neden olan adrenal kanserler en sik
cocukluk déneminde ve 4.-5. dekatlarda goriiltirler. Virilizan adrenal kanserli olgularda testos-
teron, DHEAS ve idrar 17 ketosteroid diizeyleri yiiksek olup, deksametazonla baskilanmazlar.
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5-Cushing hastaligi: ACTH salgilayan hipofiz adenomlari nadir ancak nemli bir hiperandroje-
nemi nedenidir. Santral obezite, buffalo hérgiicii, stria ve kolay berelenme gibi Cushing hastalig:
belirtilerinin yani sira %80 olguda hirsutizm griiliir. Hirsutismusun yani sira akne, erkek tipi
sa¢ dokiilmesi ve menstriiel diizensizlik de goriilebilir.

6-Hipertekoz: Hipertekoz over stromal teka hiicrelerinde testosteron salgisinda artis ile giden
malign olmayan bir over tiimériidiir. Bu olgular PKOS ndan ayirt edilmelidirler. PKOS nun
aksine hipertekozda klinik tablo daha agirdir ve testosteron diizeyi daha yiiksektir, 7 ng/ml den
yiiksektir. . Hipertekozda klinik tablo yavas ilerleyen hirsutismusdan belirgin virilizasyona kadar
degiskenlik gdsterir. Postmenopozal kadinlardaki hiperandrojeneminin énemli bir bélimiinii
olusturur. Geng kadinlarda daha az goriiliir.

7-Ciddi insiilin direnci sendromlart: Ciddi insiilin direnci sendromlarinda teka hiicrelerindeki
insiilin reseptorleri ve IGF 1 araciligiyla overden androjen salgist artar. Hiperinsiilinemi varligin-
da SHBG diizeyi azalir total testosteron diizeyi normal olmasina karsin serbest testosteron diizeyi
yiiksek olabilir. Insiilin reseptérlerindeki genetik bozukluk, insiilin reseptor antikorlart, lipoatrofi
ve lipodistrofiler insiilin direncine neden olur.

8-Oberzite ile iligkili hiperandrojenizm: Obeziteyle iligkili hiperandrojenizmli olgularda obe-
ziteden dnceki menars ve menstriiel siklus dykiileri normaldir, dogum sonrast alinan kilolar ve-
rilemez. Kilo alma devam ettik¢e menstiirel siklus diizensiz hale gelir. Yag dokusunda aromataz
ve 5 alfa rediiktaz aktvitesinin artmast sonucu lokal dstrojen ve androjen diizeyi artar, bunun
sonucu olarak menstriiel diizensizlik, hirsutizm ve akne gelisir. Obezite ile iligkili hiperandroje-
nizmi PKOS dan ayirt etmede kilo alma zamani 6nemli bir ipucu verir. PKOS’lu olgularda kilo
verildiginde klinik belirti bulgular azalsa da tam olarak geri dénmez, buna karsilik obezite ile
iligkili hiperandrojenizm de klinik belirti-bulgular zayiflamayla geri doner.

9-Idiopatik hiperandrojenemi: Hiperandrojeneminin klinik ve biyokimyasal belirti ve bulgu-
larinin olmasina karsin normal ovulatuvar sikluslarin ve normal over yapisinin olmasidir. Bazi
kadinlarda normal serum androjen diizeyiyle beraber steroidlerin aktivitesinde bir artis olabilir.

10-Iyatrojenik hiperandrojenemi: Atletik performansiy1 yiikseltmek, libidoyu artirmak yada
kozmetik olarak viicut yapilandirmak icin anabolik androjenler kullanilabilir. Oral, parenteral
yada transdermal olarak kullanilan bu anabolik androjenler akne vulgarise, hirsutismusa, stria ve
seboreik kutanoz degisikliklere yol acar.

Hiperandrojenemi ayrici tanisi

1- PKOS

2- Konjenital adrenal hiperplazi

3- Androjen salgilayan over tiimérleri

4- Androjen salgilayan adrenal timorleri
5- Cushing hastalig

6- Hipertekoz

7- Ciddi insiilin direnci sendromlar1
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8- Oberite iliskili hipernadrojenizm

9- Idiopatik hiperandrojenemi

10- iatrojenik hiperandrojenemi

Hiperandrojeneminin Degerlendirilmesi

Oykii ve fizik muayene

Tam ve dogru bir 6ykii ile dikkatli bir fizik baki hiperandrojeneminin ilk tanisal degerlendir-
mesinde 6nemlidir. Oykiide adrenarj, telars ve menars yast sorgulanmalidir. Hirsutizm, akne,
sebum arugt ve alopesi gibi hiperandrojeneminin kutanéz belirtilerinin baglama zamani ve
dogal seyirleri ykiide degerlendirilmelidir. PKOS ve LOCAH da menstruel diizensizlik, hirsu-
tizm ve diger hipernadrojenemik kutandz degisiklikler genellikle puberte ile baglar. Androjen
salgilayan tiimérlerde ise daha ileri yaslarda baglar. Hirsutismusun derecesi ve ilerleme hizi
da dykiide arastirilmalidir. Idiopatik hirsutizm, PKOS ve LOCAH da genellikle daha yavas
seyirlidir ve yavag ilerlerken, buna karsilik androjen salgilayan tiimérlerde daha kisa siirede
baslar, daha hizli seyreder ve hizli ilerler. Obezite varliginda androjen tiretimi ve klirensi artar
bu nedenle obezitenin baglangi¢ yast ve seyri 6grenilmelidir. Menstruel siklus diizeni ve repro-
duktif 8ykii (dogum sayisi, abortus) degerlendirilmelidir. PKOS’lu olgularda kardiyovaskiiler
risk etkenleri, obstruktif uyku apne belirti ve bulgular1 dykiide arastirilmalidir. Hirsutizm ve
menstruel diizensizlik varsa altta yatan bir endokrinolojik hastalik arastirilmalidir

Androjenik etkiye sahip olan yada kil biiytimesini uyaran metiltestosteron, anabolik steroidler
(norethadrolone vb), fenitoin, diazoksid, danazol, siklosporin, valproik asit ve minoksidil gibi
ila¢ kullanimi sorgulanmalidir.

Hirsutizm, akne, alopesi, oligoamenore ve infertilite aile dykiisii sorgulanmalidir. Diizen-
siz menstriiel siklus ve hirsutizm aile dykiisii olan hiperandrojenemili olgularda LOCAH ve
PKOS akla gelmelidir. Aile ykiisiinde diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, obezite ve
dislipidemi varlig1 aragtirilmalidir.

Fizik bakida hastanin kan basinci, beden agirligi, boyu, beden kitle indeksi, bel ¢evresi ve bel/
kal¢a orani 8l¢iilmelidir. Hiperandrojeneminin hirsutizm, akne ve alopesi gibi cilt bulgular:
degerlendirilmelidir. Hirsutism derecesi modifiye FG ydntemi ile degerlendirilmelidir. Akan-
tozis nigrikans insiilin direncinin bir gdstergesi olup boyun, aksilla, meme alt1 bolge, subpan-
nikiiler alan, perine ve vulva bu agidan muayene edilmelidir. Boyun bélgesinde skin tag varlig:
da instilin direncinin bir gdstergesi olabilir.

Virilizasyonun fizik bak: bulgulart degerlendirilmelidir. Gégiislerde atrofi, erkek tipi kas yapi-
s1, alopesi, kliteromegali degerlendirilmelidir. Normal kadinlarda klitorisin boyutu degiskenlik
gosterir. Kliteromegali klitoral uzunluk ya da klitoral indekse gore degerlendirililir. Klitoris 10
mm’den biiyiikse ya da indeks 35 >mm?2 den yiiksekse klteromegaliden soz edilir. Servikal di-
latasyonla servikal mukus varligs ile ovulatuvar durum degerlendirilmelidir. Uterus ve adnexler
kitle agisindan muayene edilmelidir.

Fizik bakida cushing hastalig1 agisindan stria, santral obezite, buffalo horgiicii, pleatore gibi
bulgulara ve hiperprolaktinemi acisindan galaktoreye bakilmalidir.
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Laboratuvar degerlendirme

Testosteron: Hiperandrojenemi diisiiniilen bir hastada ilk yapilacak test total androjen iiretimini
yansitug icin total testosteron diizeyidir. Bununla beraber total testosteron diizeyinin normal
oldugu hiperandrojenemi risk etkenleri olan ya da tedaviye kargin hirsutizm siddetinin arttgs du-
rumlarda erken sabah total ve serbest testosteron diizeylerine bakilmalidir. Total testosteron dl¢ii-
mil i¢in en uygun ydéntem LiQuide chromotography-tandem mass-spectroscopy (LC-MS/MS)
yontemidir. Bir ¢ok merkezde kullanilan immunoassay yontemi kadinlarda testosteron 8lgtimii
icin yeterli degildir. Halen kullanilan direkt yontem serbest testosteron diizeyinin degerlendiril-
mesi i¢in ¢ok gecerli bir yontem degildir. Equlibrium dializ ydntemi ile ya da total testosteron/
SHBG oraniyla hesaplanan serbest testosteron diizeyi daha dogru sonug verir, ancak rutin olarak
serbest testosteronun rutin olarak dl¢iilmesi uygun degildir.

Total testosteron diizeyinin normal degerleri 2060 ng/dl dir. Total testosteron diizeyi 150 ng/
dl'den yiiksekse testosteron salgilayan adrenal tiimér, over tiimérii, ya da ovaryan hipertekozis
akla gelmelidir. PKOS'lu olgularda total testosteron diizeyi genellikle 150 ng/dl den daha dii-
siiktiir.

DHEAS: Bircok laboratuvarda DHEAS diizeyinin tist sinirt 350 pg/dl dir. DHEAS diizeyi 700
pg/dl den yiiksekse adrenal kékenli tiimorler akla gelmelidir. DHEAS diizeyi LOCAH, cushing
hastalig1, adrenal adenomlarin yani sira PKOS’lu olgularda da yiikselebilir.17 OH progesteron:
LOCAH disiiniilen odlularda erken