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Degerli Meslektaslarim,

Adrenal ve gonad hastaliklari disiplinler arasi gegisin yogun oldugu bir grup hastaliktir.
Hekimler, bu hastalara yaklasimlarinda, onlara rehberlik edecek, glincel, dogru ve Tirkce
yazilmis kilavuzlara ihtiya¢c duyarlar. Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin
(TEMD) calisma gruplarinin hazirladigi kilavuzlar bu ihtiyaca cevap vermeyi hedeflemekte ve
geri bildirimlerden anlasildigina gore de bunu basarmaktadirlar.

Prof. Dr. Erol Bolu baskanliginda Adrenal ve Gonad Hastaliklari Calisma Grubu 2019
yilinda ‘Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Kilavuzu'nu giincellemistir. Grup Uyelerinin 6zverili
calismalari sonucu yenilenen kilavuzdaki bilgiler, literatiir verileri ile zenginlestirilmis,
‘Hatirlatma’ diye adlandirilan boéliimleri ile pratik hale getirilmistir. Emegi gecen herkese
sonsuz tesekkurlerimizi sunariz.

Adrenal ve Gonadal Hastaliklar 2019'un hastalarinizile ilgili dogru kararlar almaniza yardimci
olacagina inaniyor, calismalarinizda basarilar diliyoruz.

Saygilarimizla,

Yénetim Kurulu Adina
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Baskani

Prof. Dr. Fiisun Saygil
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Degerli meslektaslarim,

Adrenal ve Gonad Hastaliklar kilavuzunu giincel halde tutabilmek amaci ile tim
Uyelerimiz calismalarimizi strdiriiyoruz. Bu dénem icinde yaptigimiz toplantilarda
eksiklerimizi gorerek bunlari diizeltmeye calistik. TEMD Adrenal ve Gonad Hastaliklari
Calisma Grubu olarak iyi bir diyalog ve uyum icinde tim TEMD grubunu kapsamaya
calisarak devam ettik.

Calisma grubumuzun o6zelligi nedeni ile konularimiz cok farkli ve cesitli.
Guncellestirmeler sirasinda her konuda kanita dayali kaynak bulamadigimiz
durumlar olmakla beraber kilavuz glincellemesi sirasinda tlkemizin olanaklari ve
diinyada kabul goren kilavuz ve otorleri gozonune alarak hazirlama gayreti icinde
olduk. Bu konularda danisilacak ilk kaynak olmasi nedeni ile bu kilavuzun giderek
daha mikemmellestirilmesi ve ihtiyaclara yonelik olmasi amacimiz olmaya devam
edecektir.

Bu kilavuza yetistirememekle beraber Genel Kortikosteroid Kullanimi basligini
onlUmuzdeki kilavuzlara yetistirmek dilegimdir.

Mevcut kilavuzlarimizin yurdun dort bir yaninda goérev yapan hekimlerimiz
tarafindan tercih edildigini gormek bizi de tesvik etmektedir. Bu kaynad: sizlerden
gelen oneriler ve ihtiyaglar dogrultusunda gelistirmeye devam ediyoruz.

Bu glincellemede Adrenal Hastaliklarin Tani Takibinde Genetik Yaklasim; Gonadal
Hastaliklarin Tani Takibinde Genetik yaklasim; Erkek Hipogonadizm Tani ve Tedavisi;
Geg Ortaya Cikan Erkek Hipogonadizm Hasta Yonetimi; Hiperandrojenemili Olguya
Yaklagim; Hirsutizmli Hasta Yonetimi; bolumlerinde degisiklikler yapildi

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

Prof. Dr. S. Erol BOLU

Adrenal ve Gonad Hastaliklari Calisma Grubu Baskani
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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 ay1rici tanisinda ve
puberte prekoksun dogrulanmasinda kullanilir.

Androjen duyarli tiimér, astum, epilepsi veya migren oykiisii olanlarda 6nerilmez. Odem, bag
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 érnegi alinabilir).

Hipogonadotropik hipogonadizm ile gecikmis pubertenin ayirict tanist amaciyla test 6ncesi [V
kateter araciligiyla 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 artig 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 abartli 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 gézlenebilir.

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 6ncesi GnRH’a FSH ve LH yanit 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 olgiimleri 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 uyari 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, ¢cogul 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 IU 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 diisiindiirir.

hCG’ye testosteron yanitinin olmamast 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 6nerilmez. 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 ol¢iimleri 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 élciimleri 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 olmasi normal yanit olarak ka-
bul edilir. Bu durum hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonel oldugunu, endometriyumu
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uyaracak diizeyde yeterli endojen estrojenin oldugunu ve endometriyum ile dis ortam arasindaki
akig yolunun intakt oldugunu destekler.

Progesteron sonrast kanamanin gozlenmemesi 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 sikisma hissi, bilek ve ayaklarda sislik, meme

dokusunda agri, 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 olmadigi degerlendirilir.

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

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 faktorler goz oniine alinarak yapilacak test belirlenmeli ve ona gore
yorumlanmalidir. Her ne kadar HHA aks uyari testlerinde uyarilmis kortizol diizeyi i¢in 6nerilen
esik degerler olsa da ortiisen degerler olabilecegi unutulmamali, 6zellikle 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 uyari 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 hazirligi 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 intravensdz (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 diisiis egilimi belirlenir. Hastada hipoglisemi belirtile-
rinin belirginlestigi sirada venoz kandan glikoz ve kortizol i¢in kan rnekleri alinir. Bu arada
laboratuara gonderilen vensz kandan biyokimyasal hipogliseminin (glikoz <40 mg/dl) olustugu
dogrulanir. Hipoglisemi ant testin 0. dakikasi kabul edilerek 30-60-90-120. dakikalarda kortizol
(ve gerekirse GH 6lgiimii) igin kan alinir (Tablo1). Ilk 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 bagli

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-
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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 sonrast erken
dénem gibi) yeni ortaya ¢ikan sekonder adrenal yetmezliklerdir. Onemli bir problem hazr 1
pg ACTH’nin bulunmamasi nedeniyle 250 pg ACTH'dan diliisyonla elde edilmesidir. Ancak
hazirlanan IV Synacthen ampuliin eklendigi serum fizyolojik soliisyon buzdolabinda 4 ay kadar
mubhafaza 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 i¢in 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 aks: degerlendirmede kullanilan bir testtir.
Bir gecelik acligi takiben intramuskiiler olarak 1 mg glukagon uygulanir ve uygulama dncesi
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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 ¢alismalarda 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 siiphesi kuvvetli olan hastalarda metirapon testi yapilmamali, ACTH testi tercih
edilmelidir. Metirapon testinin en ¢ok tercih edildigi yer sekonder adrenal yetmezlik distintilen
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 kortizoliintin <10 pg/dl olmas: yeterli inhibisyon oldugunu gosterir.

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 farkl: 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 artirmis 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 tanusi 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 ayirici 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 disinda 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 tiikriik kortizol diizeylerinin subklinik Cushing Sendromu tanisinda iilkemizde giivenle
kullanilabilecegine dair heniiz yeterli veri bulunmamaktadir. Bazal ACTH ve DHEAS diizeyle-
rinin, érneklerin caligtimas ile ilgili teknik sorunlar, dzellikle DHEAS icin gecerli 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 toplanmasi 24 saatlik idrarin tamamu gerekir. Idrar kreatinin atulimi ile dogrulanmast
gereklidir. Asirt su igmemeleri gerekir. Glukokortikoid iceren cilt-hemoroid kremleri de dahil
alinmamasi gerekir. Hafif hiperkortizolim bu testle saptanamaz. Yalanct Cushing durumlarinda
yiiksek saptanir ve yanilur. Kromotografik ayristirma yapilamayan yontemlerde hatali sonug ola-
siligt yiiksektir. Renal yetmezlikte giivenilir degildir. Uzun siire saklanamaz. Idrarin buzdolabinda
saklanmast 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 gdsterilmesi amagtr.Uyanik iken veya uykuda iken
daha 6nce yerlestirilmis kateter araciligi ile serum 6rnegi alinir. Kabul géren kriter uyanik iken
7.5 ug/dl (207 nmol/L) tizerinde 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 pg /dL (207 nmol/L) olmasi, Cushing
tanusinda kullanilabilmekeedir. Diiirnal riemin 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-
lislmamast 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 élciilmesi 6nerilmektedir. Idrar kortizoliiniin 4 kat, tiikriik kortizoliiniin 2
veya 3 kat yiiksek olmasinda, Cushing sendromu tanisi diisiintilmelidir.

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 6l¢iimleri
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 Azalmug
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 ol¢timleri ¢ok yiiksek olarak genellikle >100 pg/mL tize-
rinde saptanir. Ek olarak adrenal yetmezlik tedavisinde steroid replasmani sirasinda doz yeterli-
ligi veya mikrtar1 igin ACTH diizeyi 6l¢timii kullanilmaz. ACTH 6l¢timleri adrenal yetmezlikte
diisiikse sekonder yani hipofizer kaynaklr 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 tiretilen 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 anlagilmasi 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 nicin 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 demektir.
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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 olusmak-
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 gercek Cushing Sendromu olmaksizin gorii-
len hiperkortizolizm deyimi 6nerilmektedir. 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 iizerinde 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 bagt nekrozu ve pankreatit daha sik goriilmektedir. Cushing Sendromu’nun
klasik klinik belirtileri; gévdesel obezite, aydede yiizii, yiizde pletorik gériiniim, frontal bélgede
sa¢ dokiilmesi ile birlikte hirsutizm, kas zayiflig1, kolay zedelenme, vertebra kirigi, 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 gériilebilir. Cushing Sendro-
mu’nda sik goriilen kilo alma ve obezite, toplumda da sik goriilebileceginden, Cushing Sendro-
mu’ndaki obezitenin gévdesel oldugu, yag birikiminin, yiizde yanak ve temporal bolgede (aydede
ylizii), retroorbital alanda (egzoftalmus), ense bélgesinde (buffalo hérgiicii) ve supraklavikular
cukurlarda ve govdede daha belirgin oldugu, ekstremitelerin nispeten ince kaldig1 unutulmama-
lidir. Cocuklarda genel kilo arust ile birlikee, 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 ad1 da verilen bu cilt ¢atlaklari, tipik
olarak karinda, kalcada, kollarda ve meme bélgesinde yer alir. Ciltte mantar enfeksiyonlari, tinea
versikolor ve onikomukoziste stk goriilebilmekrtedir. Ciltte hiperpigmentasyon ozellikle, ektopik
ACTH sendromunda tipiktir. Hafif hirsutizm, biitiin Cushing Sendromlu olgularda gériilebilir-
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 frakeiirleri 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 stk goriilebilmektedir. Glukortikoidlerin glukoz
metabolizmasina etkilerinden dolay1 yaklasik %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, pihtulagmaya 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) tizerinde olmast
CS i¢in anlamlidir. Siklik CS diistiniilen olgularda, ilk tarama testleri normal bile olsa belirtilerin
alevlendigi zamanlarda, 24 saatlik idrar kortizolu ve gece yarust tiikriik kortizolu istenmelidir.
Tiikriik kortizolu sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek olan bir testtir, Tiirkiye'de yaygin olarak ca-
listlmamast bir dezavantajdir. Son zamanlardaki yayinlarda, yiiksek spesifitesi ve sensitivitesi ve
kolay uygulanabilirligi nedeni ile gece yarisi tiikriik kortizolu 6l¢iimii dnerilmektedir. Gece yarist
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 ydntemleri (hipofiz ve adrenal goriinteleme) 6zellikle hipofiz ve adrenal insiden-
talomalarin sik goriilmesi nedeni ile 6nerilmemektedir. 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 ayirici tanisinda kullanilir.

Deksametazon-CRH, CRH ve Desmopressin testleri bu amagla kullanilabilirse de halen bu test-
lerin kullanimi tartugmalidir. Endocrine Society kilavuzlari, desmopressin testi kullaniminz, arag-
urmalar i¢in sinirlamigtir. 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¢tiimii
- 1 mg gecelik DST veya 6zel durumlarda 2 mg 48 saatlik DST

Baz1 6zel olgular icin uygun olan testler
- gebelerde idrar kortizolu, titkriik kortizolu
- Deksametazon klirensini artiran ilag (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 yonlendirecegi 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 dnemi 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 ayirict tanisinda kullanilmaktadir. CRH uygulanmasindan
15 dakika sonra plazma kortizol diizeyinin 38 nmol/L (1,4 mg/dL) alunda olmast, 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
%80’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
yliiksekse (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 ol¢tilmelidir. 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 séz 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 altindadir. 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 disi ektopik kaynaklardan ACTH daha
nadir olarak da CRH salgilandigin: olgulari kapsar. Olgularin 6nemli boliimiinii hipofizer k-
kenli Cushing hastalig1 olusturmaktadir. Bazi olgularda, Cushing hastaliginin, ektopik ACTH
sendromlu olgulardan ayirict 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
distindiiriir. 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) icindedir geri kalan olgularda da hafif diizeyde yiikselmistir. Hipofizer
olanlarda, plazma ACTH diizeyi ile hipofizer adenomun boyutu arasinda iligki 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 ayirict tanida bu yol gosterici olabilir

Yiiksek Doz Deksametazon Baskilama Testi

Ayiricr 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) altindadir.

Metirapon Testi

Metirapon 11-f hidroksilaz enzimini etkileyerek, 11-deoksikortizoliin kortizole, DOC’un kor-
tikosterona doniismesini engeller. Plazma kortizolunti distirerek, plazma ACTH arugina neden
olur. Metirapon testinde, Cushing hastaliginda abartilit ACTH yanit 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 Hastaligr'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 abartili 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 yaniuni arurmakeadir.
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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-
tillenemeyen 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 bogsalmast ve venéz 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.

Goriintileme Yontemleri

Biyokimyasal testlerin, Cushing Hastalig1 gosterdigi olgularda, hipofiz bezinin magnetik rezo-
nans goriintileme (MRG) segilecek incelemedir. ACTH salgilayan hipofiz tiimérlerinin yakla-
stk %90’1 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 basglangicta metastatik yayimla
birliktedir. Ektopik ACTH sendromu diisiiniilen olgularda, kiigiik karsinoid tiimérleri saptaya-
bilmek icin ince kesitli BT/MRG ile toraks, abdomen ve pelvis taranmalidir. Oncelikle toraksin
taranmast 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
tiimérler, 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, brongial 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 cift 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 kaynakls, 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, kargt taraf tam anlamu ile hor-
mon salgilamaya bagladiginda tedavi kesilir. Adrenal karsinomlarda prognoz kétiidiir, olgularin
onemli bir boliimii 2 yil i¢inde kaybedilir. Metastaz olsa bile tiimériin ¢ikarilabildigi 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 bityiik olan adrenal beze girisim uygun olabilir. Primer pigmente nodii-
ler adrenal hiperplazide segilecek tedavi, bilateral adrenalektomidir. Bununla birlikte bazi gocuk
olgularda tek tarafli 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 adenomun ¢ikarilmasidir. Transsfenoidal cer-
rahi bagari 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 edilmedigini gdsterir. 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 belirflemek 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 ¢ikarilamadig: 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-
nin etkisi ¢tkincaya 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
cevirir.

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 distiriir 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 yararli olabilir.

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

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 kétiidiir. 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 artirilir. Yan etki olarak kortizol eksikligi bulgulari (halsizlik,
bulanti, kusma, artralji, bas agrist), mineralokortikoid etki artisina bagli, hipertansiyon, hipoka-
lemi, 6dem ve progestine karsi etkiye bagli endometriumda kalinlasma goriilebilir.
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ACTH Salgisini Azaltanlar

Dopamin agonisti olan Cabergolin, kortikotroplarin dopamin reseptérleri ekspre edebilecegin-
den dolayi, tedavide kullanilabilir. Son ¢aligmalarda, olgularin yaklasik %25’inin, yiiksek doz
Cabergoline yanit verdigi gosterilmigtir. Cabergolin haftalik 7 mg kadar verilebilmektedir. Bir
calismada ortalama doz 3,5 mg/hafta, diger caligmada 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 yapu: gosterilmistir. Hipergliseminin kdtiilesmesi en dnemli yan etkisidir. Tedavi
oncesi, hipokalemi, hipomagnezemi diizeltilmelidir. Yan etkileri agisindan, tedavi 6ncesi, karaci-
ger testleri, tiroid 6zellikle 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  baslangic, 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 vardir.
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Radyasyon tedavisi

Fraksiyone radyoterapi veya stereotaksik radyosurgery, ozellikle 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
incelemeyi gerektirir Serum kortizolu 2-5 pg/dl arasindaki diizeyler remsiyon kabul edilebilir,
ancak niiks orani fazladir. Serum kortizol diizeyinin ¢eligkili oldugu olgularda, idrar serbest kor-
tizol diizeyinin 20 pg/24 saat alunda olmasi remisyonu diistindiiriir. Cushing hastaliginin baga-
rili tedavisinden sonra, sekonder adrenal yetmezlik gelisir. Yine adrenal kékenli olgularda kargt
taraf adrenal bez atrofiye gittigi icin ayni olay soz konusudur. Olgulara cerrahi tedavi sonrasinda
glukokortikoid replasmani gerekir. Cerrahi sonrasi, Hidrokortizon 10-12 mg/m2/giin boliin-
miis dozlarda verilir. . Hipofiz-adrenal ekseni baskilamamak i¢in yiiksek dozlardan kaginilmalidir
Cushing hastaliginda, cerrahi sonrast 6-12 ayda, tek tarafli adrenalektomi uygulanan olgularda
yaklasik 18 ayda, hipofizer-adrenal eksen diizelir ve replasman tedavisi kesilir. izlemde sabah
kortizolu, ve/veya ACTH uyari testi veya insiilin hipoglisemi testi uygulanir, test sonuglari nor-
mal ise kesilebilir. Cerrahi sonrasi ti¢ ayda bir sabah plazma kortizoliine bakilir, diizey <5 pg/dL
(138 nmol/L) ise tedaviye devam edilir, diizey 7,4 pg/dL (200 nmol/L) tizerinde ise ACTH uyar1
testi yapilir, bazal veya uyarilmig kortizol diizeyi yaklasik 18 pg/dL (500 nmol/L) ve tizerinde 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 2—-12 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 él¢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 gériillmektedir.

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 cesitli tiimorlerden 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 adi verilmektedir.

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

Yanit: Cushing Sendromu’nun, disardan ilag alimi diginda en sik goriilen nedeni olan Cushing Hastaligt
(hipofiz tiimdrleri) 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 bébrek 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 goriiniimii, ense bélgesinde yag
birikimi, ciltte catlama, ylizde kizariklik, kadinda ytiiz 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 hastalig1), Kolesterol yiiksekligi
ve buna baglt hastaliklar, obezite, kemik erimesi (osteoporoz), ruhsal bozukluklar ve sik 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 gosterilmesi tanida kullanilan testlerdir. Bu testlerin bazilarinin uygulanmasi igin hastanede
yatmak gerekebilir.

Soru 9: Tanida kullanilan raydolojik goriintiileme testleri nelerdir?

Yanut: Hipofiz bezinin gdriintiilemesi i¢in hipofiz magnetik rezonans goriintiilemesi (MRG), bébrek
tistil 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 kaldig: durumlarda, bobrek iistii bezleri iki taraflt
olarak, ameliyatla ¢ikarilabilir, bu durumda bobrek iistii bezi hormonlari, insan hayati icin cok énemli
oldugundan disaridan &biir boyu bobrek iistit 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 azaltici hormon eksikligine bagl: 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 bulanti,
kusma, eklem ve kas agrilari gribe benzer tablo goriilebilir, 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 ¢ok 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 ilag¢ tedavileri kullanilabilir. Bu ilaglar ¢ok
sayida yan etki icerdigi icin doktor denetiminde kullanilmalidir. Basarili cerrahi uygulanan olgularda,
karst taraf bobrekiistii bezi baskilandigindan dolay: hormon iiretemez durumdadir. Olgulara disardan
bir siire bobrek iistii bezi hormonu verilmesi gerekir, zamanla doz azalularak disardan verilen ilag kesilir.
Olgularda bazen doz azalttiginda, bulanti, kusma halsizlik, kas ve eklem agrilar1 belirtiler agiga 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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PRIMER BILATERAL MAKRONODULER ADRENAL
HIPERPLAZiI ABERAN HORMON RESEPTORU TESPITI

Amac

Primer bilateral makronodiiler adrenal hiperplazi (BMAH) nedenli Cushing Sendromunda kor-
tizol hipersekresyonu, ektopik olarak eksprese edilen aberan hormonal reseptérlerine baglidir.
Eskiden ACTH bagimsiz olarak nitelendirilen bu hastalik, kortizol salinimi iizerine intraadrenal
ACTH etkisinin anlagilmasi ile giiniimiizde BMAH olarak adlandirilmakcadir. BMAH tespit
edilen klinik yada subklinik Cushing Sendromu olan tiim hastalara, tedavi stratejisini degistire-
bilecegi icin, aberan reseptdr tarama testi 6nerilir.

Tablo 1. ABMAH'li Cushing Sendromunda aberan hormon reseptorii 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 Karisim 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 &l¢iimii i¢in kan 6rnegi 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) uyarlanmugtrr.
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Onemli Hatirlatmalar

e BMAH'de aldosteron ko-sekresyonu goriilebilir. Bu nedenle hipertansiyon olmasa da Al-
dosteron-Renin orani degerlendirilmelidir.

e Kadinlarda virilizasyon, erkeklerde hipogonadizm bulgulari ve jinekomasti varliginda;
DHEAS, total testosteron, sex hormone-baglayici globulin (SHBG) ve éstradiol diizeyleri
degerlendirilmelidir.

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.

¢ 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.

e Zahmetli ve maliyetli bir test olmasi, ilag teminindeki giigliikler nedeniyle sadece medikal
tedavi segenegi olan testlerin uygulanmasini savunan goriigler de mevcuttur (postiir testi,
karigim 6giin testi ve LHRH testi).

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 e 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
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* LH veya hCG ile stimiilasyon e LH/hCG yaniti olmamast e LH/hCG yanit1 olmamasi

 FSH ile stimiilasyon  FSH ile stimiilasyon e FSH yaniti olmamasi
* GnRH agonisti ile uzun siirede * GnRH agonisti ile uzun * GnRH agonisti ile
inhibisyon siirede inhibisyon baglangicta stimiilasyon
ve uzun siirede muhtemel
inhibisyon

Karigim 6gun testi yaniti
pozitif saptandiginda

GIP reseptorii?

* Oral glukoz, lipid ve protein ile

stimiilasyon

* IV glukoz yanitinin olmamasi
* Octreotid ile inhibisyon
* GIP infiizyonu ile stimiilasyon

TRH yaniti pozitif saptandiginda

TSH reseptorii? TRH reseptorii? Prolaktin reseptorii?

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

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

ARMCS5 mutasyonu bilinene hastalarin birinci derece yakinlari mutasyon i¢in taranmalidir.

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.

Sikluk;

Hipertansiyon tanist alan hastalarin yaklagik %10’unda bulunur.

Ozellikler;

Hipertansiyon, hipopotasemi (hastalarin %60’inda 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 hiperplazi en sik gériilen 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 sonrast, aldosteron sentezinin ACTH ile uyarilabilmesinden gelisir. Problem zona fasci-
ciilotadir. Plazma renin aktivitesi supresedir. b) Tip II; APA, BIAH veya her ikisinin ailesel olusu.
¢©) Tip III; KCNJ5 potasyum kanalinin germline mutasyonu. Tedavi medikaldir.

6) Adrenal karsinom (AK); Genellikle teghis aninda 5 cmi'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.
Goriintiide mineralokortikoid fazlalig;; 11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2
(11B-HSD2) enziminde gelisen, otozomal resesif olarak gecen fonksiyon kaybidir. Bu enzim
mineralokortikoid reseptorlere (nonselektiftir) kortizoliin baglanmasini énlemek icin kortizoli
bébrekte 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 tireten neoplazmlari.
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Primer Hiperaldosteronizm arastirilacak hastalar

a. Hipokalemi varligs; Spontan veya diiiretik ile uyarilmig agirt hipokalemi (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 iyelerinden 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 orani hipertansif hastalarda %5-10’lara ¢cikmugtir. Bun-
lara ragmen yagli, antihipertansif tedavi ile kan basinci kontrol altinda olan normokalemik
hastalarda ve tedavi secenegi degismeyecek hastalarda arastirma 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 tant 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 ditiretiklerin disindaki ilaglarin kesilmesine gerek olmadigini gésteren veri-
lerde mevcuttur)

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

e Etkisi olmayan antihipertansifler; Alfa blokérler, 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) altinda, otonomik aldosteron 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 basinct 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 kiiciik 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 {izerinde olmast (%82 sensitivite)

Adrenal CT; 3 mmden ince kesitler; APA’y1 gostermesi agisindan onemli (1/3—-1/2 hastada, bi-
yokimyasal tani olsada goriintii negatiftir). Biyokimyasal tan1 yaninda 1 cm'den biiyiik tek taraflt
lezyon varliginda diger adrenal normalse cerrahi uygulanabilir.

Adrenal Veniz Ornekleme;

Sag ve sol adrenal ven drnekleri, inferior vena kava ornekleri ile kryaslanir; Aldosteron ve kortizole
bakilrr. Adrenal venden alidiginin gostergesi vena kavaya gore 10 kat daba yiiksek kortizol oran:
varligidrr. Siirekli ACTH infiizyonunun tanida daba etkili olabilecedi ifade edilmektedir. Sag ve sol
adrenal venden alinan aldosteron oranlarinin 4 den fazla olmast APAYy: diisiindiiriirken, 3 den diigiik
olmasit BAH: 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 basinci 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 gore 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
gesitli 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 baslica 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.

47
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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 agrisi 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 almaktadir.

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 Noérofibromatozis tip 1 sendromlari, adrenal disi 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 én-
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 ganglionéromalar

2. Von Hippel-Lindau Hastaligi (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
tagtyicilar 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 6ykiisii yoksa tant:

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)

Nérofibromatozis tip 1 (NF1) gen mutasyonu mevcuttur. Sendromda feokromositoma gériilme
sikligi %1 civarindadir. Fakat hipertansif NF1'li hastalarda feokromositoma sikligi %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 nodiilii)

e 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 alr tipi ile iligkili tiimérlerde malignite riski artmustr (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 baslanir.

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:

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

e Bilateral feokromositoma

e Paraganglioma

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

e Genetik hastaligs 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 icin Aragtirilmalidir?

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

e Geng yasta hipertansiyon (<20 yas)

¢ Idiopatik dilate kardiyomiyopati

e Gastrik stromal tiimér veya pulmoner kondroma 8ykiisii (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 agabilir

A

Tiimériin cerrahi rezeksiyonu ile kiir saglanabilir
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Biyokimyasal Tani

Giintimiizde, ilgili testler uygun sartlar altnda 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 baslangsg testi olarak kullanilir. Yeterli idrar biriktiril-
diginden emin olmak i¢in es zamanli idrar kreatinin 6l¢iimii de yapilmalidir.

[drar valin mandelik asit (VMA) 6l¢iimii en yiiksek yanlis negatiflik oranina (%14) sahiptir,
tarama testi olarak énerilmez. Yanlis pozitiflik siklig1 yeni 6l¢tim metotlari ile azalmis olmasina
ragmen, stres (egzersiz, akut miyokard enfarktiisii, hipoglisemi gibi), ilaclar (levodopa, labetolol,
trisiklik antidepressanlar, sempatomimetikler gibi), uygunsuz érnekleme hatalari ve diyet fak-
torleri gibi, katekolamin artist durumlari dislanmalidir. Ozellikle levodopanin belirgin dopamin
artigina yol actig1 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 dncesinden
baglamak tizere alkol ve sigara kullanmamalidir. Asetaminofen testten beg giin 6nce kesilmelidir.

Gece aghigini takiben sabah a¢ kan alinir.
Bébrek yetmezliginde plazmada serbest metanefrinlerine bakilmasi 6nerilmektedir.

Yiikselen katekolaminin alt tipi, tiimér lokalizasyonunun belirlenmesinde yardimeidir. 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
biyiik ol¢tide uzaklastirir.

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

Serum kromogranin-A (CgA) él¢iimii feokromositoma tanisinda alternatif bir test olarak dneril-
mekeedir. Diizeyleri diger néroendokrin tiimérlerde de artar. Antihipertansif ilag kullanimi CgA
olgtimlerini etkilemez. Klirensi bébrekler yoluyla oldugu icin orta derecede renal bozukluk bile
dolasimda 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¢iimii taniya 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 cogu

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 metotart 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 cm'den biiyiik adrenal kitleler veya 1-2 cm'den biiyiik adrenal dis1
feokromositomalar, 6zellikle 2-5 mm kalinlikta ¢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. Kiigitk toraks timérlerini saptamak icin spiral BT tercih edilir. Kontrastsiz BT de
dansite 10 Hounsfield (genellikle >25) iistiindedir. Kontrasli BT'de tiimér ¢ogunlukla vaskii-
lerdir ve kontrast verildikten 10 dakika sonra yikanma, adrenal adenomlarin aksine, %50’nin
altinda kalur.

Manyetik Rezonans Gériintiileme: Feokromositoma T2-agirlikli goriintiilerde karacigere gore
belirgin hiperintens gériintii verir. Adrenal digt 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 goriintiilemeler 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.
Bayle bir yorum, BT veya MRG ile desteklenmedikge adrenalektomi yapilmamalidir.

In-III pentetreotid tarama: Sensitivitesi oldukea diigiiktiir. 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
-Ttiim viicut MRG taramast

-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



FEOKROMOSITOMA VE PARAGANGLIOMA 57

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 &ykiisii 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 kazanzr.

Geng (<45 yas) bir hastada, sporadik oldugu disiiniilen ve tek tarafli feokromositoma
varsa, strastyla su mutasyonlar aranmalidir: VHL, RET, SDHx, TMEM127 ve MAX.
Biitiin paragangliomalarda SDHx mutasyonlari bakilmasi énerilmektedir. Adrenal digt
tiimoérlerde, 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 taranmalidsr.

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
TMetoksitiramin 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 5nceligi 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 artirilir. 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 Hgdan az ve ayakta sistolik kan basinct 90
mm Hgdan fazla olmalidir. Tedaviye cerrahiden 7-10 giin 6nce baglanir. Ancak yeni miyokard
infarktiisii geciren, katekolamin kardiyomiyopatisi olan, barsak hareket disfonksiyonu ve kateko-
laminlere bagl: vaskiiliti olan hastalarda tedaviye daha énce 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 énerilmezler.

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 6nceki giin): 4x1000 mg ve 5. giin (operasyon
sabahi) son doz olarak 1000 mg metirozin verilir. Bu kisa siireli tedavinin baglica yan etkisi agir1
uyuklama halidir. o-Metil tirozin kan-beyin bariyerini kolay gectigi icin sedasyon, somnolans,
ckstrapiramidal belirtiler, kabus gérme, anksiyete ve depresyona neden olabilir. Ayrica diyare,
galaktore, kristaliiri ve iirolitiazis yapabilir.

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

*  Normotansif hastalara da preoperatif o-adrenoreseptor veya kalsiyum kanal bloker tedavi
verilmelidir. Ancak, katekolamin tiretmeyen parasempatik kékenli bag 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 6nlenmesi 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 ncesinde oldugu gibi cerrahi sonrast da sivi ihtiyac aremugtir. Posto-
peratif donemde hipovolemi ve hipotansiyon agisindan 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 3 bloker tedavi baslanmast hipertan-
sif krizi tetikleyebilir, yapilmamalidir. Asum veya kalp yetmezligi olan hastalarda B blokerler
dikkatle kullanilmalidir. Uzun dénem katekolamin fazlaligi miyokardiyopatiye neden olabilir
ve etkilenen olgularda B-bloker tedavisi akut pulmoner 6deme neden olabilir, kullanilacak ise
¢ok diisiik dozla baglanmalidir. Ornegin; propranolol (o-bloker tedavisinden sonra) 3-4x10
mg baglanir 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, +o., adrenerjik bloker): Kisa etkili non-selektif a-ad-

renerjik blokerdir. Test dozu 1 mg yapildiktan sonra, 2.5-5 mg IV bolus yapilir. Yart dmrii 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/dk'dan fazla olmamalidir.

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

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

g N
o-adrenoreseptor bloker
(tercihen fenoksibenzamin)

Doz kan basincina gre ayarlanir

Tasikardi varsa

f3-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 B-bloker ilag dozlarini oral olarak az miktarda suyla
alabilir.

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

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

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

e 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
basinei takibi gereklidir.

*  Yukarda belirtilen preoperatif ve postoperatif tedavi yaklagimlar: yetigkin ve ¢ocuklar icin
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 bulunmaktadir. 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 aralikli olarak diisiik dozlarda pressor tedavi
verilebilir.

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

Bagarilt 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 6l¢iimii dnerilmektedir.

Olgiimler normal ¢ikarsa, 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 oncesi fonksiyonel timoérlerde, postoperatif takipte katekolaminler ve metanefrinler
yiiksek saptanmadik¢a, BT veya MRG gerekli degildir. Komplet rezeksiyon yapildig: diisiinii-
len hastalarda, katekolamin ve metanefrin dlciimleri yliksek seyrediyor ise, preoperatif donemde
katekolamin ve metanefrin l¢iimleri yapilmamis veya dlgiimler normal aralikra ise, postoperatif
3.ayda goriintiileme onerilmektedir. Cerrahi 6ncesi biyokimyasal olarak aktif olmayan olgularda
1-2 yilda bir goriintiileme nerilmektedir.

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.

Bagarili cerrahi sonrast kiir oldugu diisiiniilen olgularda bile 5 yillik takipte lokal veya metastatik
rekiirens veya yeni bir tiimér gelisim riski yaklasik % 5dir. Ozellikle malign feokromositoma
basta olmak iizere, geng hastalarda, ailesel hastalikta, paragangliomada, adrenal digt, 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-
tilemede 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-kanserdz) tiimorleridir. 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 i¢in 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 adi 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 sonuglar1 olabilir.

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

Adrenal adenomlar tiim yas gruplarinda goriinmekle beraber sikliklari yasla beraber artmakta-
dir. Benign adrenal adenomlar otopsi serilerinde 1/32 oraninda gériimektedir ki ¢ogu ¢alisma-
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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* Adrenal adenomlar, adrenal bezin benign (non-kanseroz) tiimérleridir.

* Siklikla gériintiilemelerde rastlantisal olarak tespit edilitler.

*  Genellikle kiiciiktiirler; nadiren boyutlar1 4 cm.i gegebilir.

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

* Hormon iiretenlere fonksiyonal adenom, iiretmeyenlere fonksiyonsuz adenom denir.

*  %85’i fonksiyonsuz, %15 kadar: fonksiyonludur.

* Tiim 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 gostermektedir ki bu tiir tetkiklerin
9%0.3-11’inde insidental olarak adrenal kitle tespit edilmektedir. Bu vakalarin %80’ini fonksi-
yonsuz adenomlar olusturmaktadir.

Adrenal adenomlarin gogu fonksiyonsuzdur, dolayistyla da asemptomatiktirler. Bununla beraber
semptomsuz hastalarda bile detayl: incelemeler sonucu adrenal adenomun belli bir miktarda
steroid hormon iirettigi tespit edilebilir. En sik gériilen hormon fazlaligt kortizol agir1 tiretimi ile

iliskilidir.

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

*  Cogu fonksiyonsuzdur, dolayistyla da asemptomatiktirler.

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

Ayrici Tanmi

Adrenal adenomlarin ayirici 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 karsilastirma 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
diisiik 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 diglandiktan sonra, 4 cm iizerindeki adrenal kitlelerin %70
kadar1 maligndir. Boyutu 6 cm ve lizerinde 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 olduklar: i¢in yogunluklar: diisiiktiir; kontrastsiz
goriintiilemelerde <10 HU yogunlukta olanlar benigndir. Bu kriterin duyarliligt %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 duyarlilig1 %98, dzgiinliigii %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 diisiis gostermesi adenom igin tanisal kabul edilir.
Malign adrenal lezyonlarda ayrica sinirli difiizyon da goriilmesi 6nemli bir ipucudur.

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

e Ayiric tanida goriintiileme 6zellikleri yardimeidir.

e Hormonal tetkikler de ayirici tani icin gerekebilir

Klinik Seyir

Adrenal adenomlar yillarca sessiz kalabilir ve genelde rastlantsal 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 agir1 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.

e Hiperfonksiyonal olan adenomlar hormon sekresyonuna bagl: klinik tablolarla kendini
gosterir.

*  Cok nadir olarak adenom icine 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 i¢in, ayrica idrar serbest kortizol él¢iimii igin ayri ayri 24 saat-
lik idrar toplanmasi.

- Kan testleri: Potasyum &l¢iimii, 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) dlclimil.

- Diisiik doz dekzametazon baskilama testi.

Adrenal adenomali hastanin prognozu iyidir. Hormon salgilayanlar bile erken taninip zama-
ninda cerrahiye verildikleri i¢in sitkinti 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 énerilmekeedir.
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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 cogu 30-50 yas arast ortaya ¢ikmakla 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 i¢in énemli bir faktor olan tiimér baskilayici genlerde mutasyon oldugu
ve herediter kanser sendromlariyla birliktelik gosterdigi saptanmugtir. Li-Fraumeni sendromu,
Beckwith-Wiedemann sendromu, MEN tip 1 bu sendromlardandir. Bu vakalarda gesitli 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 ¢ikar. Fonksiyonsuz olanlarda abdominal kitlenin biiyiimesi ve bast yapmasi, karin agrist
veya daha az olasilikla kilo kayb1, hematiiri, varikosel ve dispne ortaya ¢ikis semptomlarint olus-
turabilir. Hastalarin hayat beklentisini baslica erken tani ve tedavi belirler. Genel olarak eriskin-
lerde ¢ocuklardan daha agresif seyreder.

* Adrenal karsinoma nadirdir (insidans: milyonda 1-2).

*  Goriilme yast bimodal dagilim gdsterir: 5 yas 6ncesi ve 4.-5. dekatlar arasi.

*  Cogu sporadik olsa da herediter kanser sendromlariyla birliktelik gosterebilir.
* Siklikla Cushing sendromu ve virilizasyon bulgulari ile ortaya cikar.

* Fonksiyonsuz olanlar abdominal kitle, karin agrisi seklinde ortaya ¢ikabilirler.

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 istii lezyonlar olarak saptanirlar. Tiimor boyutu malig-
nite belirteci olarak kullanilabilir; 24 ¢cm tiimérlerde duyarlilik %96, dzgiinliik %51 iken, 26
cm timérlerde duyarlilik %90, 6zgiinlitk %78dir. Goriintiileme 6zelliklerinden maligniteyi
diisiindiiren diger bulgular, diizensiz sekil ve tiimér sinirlarinin belirgin olmayisi, heterojenite ve
tiimér igine kanamadir. Ince igne aspirasyon biyopsisi yaln1z 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
sirasinda 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 yardimet olabilir.

AYIRICI TANI

e Adrenal metastazlar

* Atipik adrenal adenomlar
e 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 ¢ikartuklari 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 agirlikli kesitlerde karacigere gore hipointens, T-2 agirlikli
kesitlerde ise hiperintens olarak goriiliir. Ayrica MRG ile lokal organ invazyonu ve karaciger me-
tastazlar1 gdsterilebilir. Malign adrenal kitlelerin ayirict tanust icin bir baska yéntem de *'I-63-i-
yodometilnorkolesterol sintigrafisidir. Cogu adrenokortikal karsinomalar bu radyoniiklidi alma-
diklarindan sintigrafide tiimorlii 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 6stradiol 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 iiriinlerini 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 ¢ikar. 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 hastalig 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 tiimorler 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 ¢tkartlmasini saglayan transabdominal adrenalektomi énerilmektedir. Bityiik (>10 cm),
sag adrenal kaynakli tiimérlerde torakoabdominal yaklagim da kullanilabilir. Adrenal karsinom
siiphesi oldugunda laparoskopik adrenalektomi genelde 6nerilmez. 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, performans iyi, beyin, akciger veya ka-
racigere sinirli metastaz yapmug vakalarda yararli olabilir. Yine perkutan radyofrekans ablasyon,
nispeten daha kiigiik (<5 cm) ve ¢ikartlamayacak tiimérii olanlarda tiimériin kisa dénem kont-
rolunu saglayabilir.

Adrenolitik ajan mitotan ve diger antitiimér ilaglar metastatik tiimérii olanlarda kismi bagari
saglamak igin kullanilabilir. Ozgiin olmayan kemoterapstiklerin kullanimi sinirli yarar saglamak-
tadir. Bu amagla adriamisin, sisplatin, etoposid, taksol, 5-florourasil, onkovin, siklofosfamid ve
suramin kullanilabilmektedir. Mitotan monoterapisi histolojik olarak adrenokortikal karsinom
tanust kesinlesmis, cerrahi tedavisi yetersiz kalan veya kontrendike olan hastalarda dnerilmektedir.
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 gosterilmistir. 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 baslamigtir. Vaskiiler endotelyal biiytime faktoriiniin adrenal karsinomda artugini 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 alinamamustir. Multikinaz inhibitor olan sorafenib ve sunitinib ile kismi yanit
elde edildigini gosteren vaka bildirimleri vardir. Bir faz II ¢aligmada sunitinibin progresyonsuz
sagkalimi uzatug gosterilmistir. Diger molekiiler hedeflenmis tedavi yontemleriyle ilgili ¢alisma-
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 kadardir.

* Radyoterapi ancak lokal hastalikta ve uzak semptomatik metastazlarda uygulanir.

*  Stereotaktik radyocerrahi, beyin, akciger veya karacigere sinirlt 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 tiimor kiiciiltiicii etki gosterir

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

* Hedefe ydnelik tedaviler de son yillarda giindeme gelmeye baslamistir.

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 nodlar: ve kemikir.

Tablo 1. Adrenokortikal karsinomada MacFarlane siniflandirmasi

Lenfadenopati | Lokal invazyon
I _ _ _

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

v 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 sinirlidir. Medikal tedaviyle kombine uygulanan cer-
rahi tedavi ise ozellikle lokalize tiimérii olanlarda, evre I-III hastalarda daha basarili sonuglar
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
- Tiams i b J
d"ltumor 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 capt 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 tiimorlerler-
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 oldukga arttirmakeadir (duyarlilik > %90, 6zgiillik %50-100). Adrenal
adenomlarin %30’unda ve malign lezyonlarda ise yag icerigi diisiik oldugu icin ateniiasyon >
10 HU'dur. Bu durumda ileri griintiileme testlerinin uygulanmasi gerekebilir. Kontrastl: BT
goriintiilemelerinde kontrast sonrast 10—15. dk. goriintiilerde hizli kontrast kaybi (washout),
benign lezyonlarin saptanmast i¢in énemli bir gdstergedir. Hesaplanmasinda kontrast éncesi ve
sonras ateniiasyonlarin kullanildig: rolatif washout oraninin (RPW) >%40 saptanmasi az yag
icerigi olan adenomlarin ayirt edilmesinde %82-97 duyarliliga ve %92-100 ozgiilliige 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 bildirilmigtir. 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
kolaylig1, diisitk maliyeti ve kisa tetkik siiresi nedeni ile BT adrenal lezyonlarin degerlendiril-
mesinde ilk kullanilacak tetkik olarak bir adim 6ne ge¢mektedir. Kontrastli ve/veya kontrastsiz
BT inceleme sonrasinda yag icerigi diisiik adrenal lezyon ile uyumlu goriintiiler mevcut ise MR
goriintiileme ve chemical shift goriiniiler ayirici tanida yararli olacaktir.

(ii) Adrenal Sintigrafi

Yapilan ¢alismalarda adrenal korteks sintigrafisi i¢in baglica 2 radyoniiklid kullanilmigtir. 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 oldukga kisitlayan faktorlerdir. Giincel yaklasimda,
rastlantisal adrenal kide 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 calismalarda tanimlanmigtir. Bilgisayarl:
tomografi ve/veya MR sonrasinda adrenal lezyonlarin natiirii hakkinda kugku siiriiyor ve tii-
mdr boyutu veya hormonal aktivite bakimindan hastada cerrahi endikasyon yok ise oldukea
yiiksek ozgiilliigiinden yararlanmak amaci ile 18F-FDG ile PET goriintiileme yapilmast giincel
yaklasimda yerini almistr. 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 verilmemektedir.

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 icin 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¢iilme-
si feokromositoma tanist icin diisitk duyarlilik ve 6zgiillitkte olduklarindan énerilmemektedir.
Bobrek yetmezligi, levodopa, labetolol, trisiklik antidepressanlar, sempatomimetikler gibi ilag-
lar, agir enfeksiyon, akut kardiyovaskiiler olaylar fraksiyone metanefrin atilimini degistirebilir ve
yanlis tanilara neden olabilirler. Kalsiyum kanal blokerleri, diger antihipertansif gruplara gore,
fraksiyone iiriner katekolamin diizeyleri ile daha az etkilesir ve drnek 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 goriintilleme 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 bagvuran 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 ¢aligmada %5,7 ve daha yeni ve 343 hastanin degerlendi-
rildigi diger bir ¢alismada %12 olarak saptanmistir. 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 taranmasi 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 olusmasa da cogunlukla onerilen yaklagim gecelik 1 mg DST’nin HPA aks
degerlendirilmesinde ilk test olarak kullanilmasi yoniindedir. Test sonrast bakilan kortizol dege-
rinin ne olmast gerektigi de diger bir goriis ayriligidir. 2002 yilinda, NIH, kortizol seviyesinin
tam (yeterli) baskilanma diizeyi icin 5 mcg/dl esik degerini gdstermistir. Fransiz Endokrinoloji
Birligi ise Subklinik Cushing Sendromu taranmast ile ilgili 6nerilerinde esik degeri 1,8 mcg/
dl'ye cekerek, yanlis pozitif tan: olasiligint arturmigtir. Amerika Klinik Endokrinologlar Birligi ve
Amerika Endokrin Cerrahlar Birligi'nin ortak énerilerinde ise subklinik Cushing Sendromu icin

esik deger 5 mcg/dl olarak bildirilmistir.

Deksametazon stipresyon test(ler)’i disinda HPA aks ile ilgili diger gostergeler de (idrar serbest
kortizolii, bazal ACTH diizeyi, bazal DHEAS diizeyi ve gece serum kortizol diizeyi) adre-
nal gland kaynakli otonom glukokoritkoid salgisinin varligini gostermede degisik duyarlilik
ve ozgiilliik 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, ézellikle
DHEAS icin gegerli olan yaglanma ile dogal baskilanma siireci nedeni ile kullanimi sinirlan-
maktadir. Ancak, subklinik Cushing Sendromu, ACTH bagimsiz bir ilimli hiperkortizolemi
durumunu yansittid icin, baskilt ACTH diizeyleri (< 10 pg/ml) veya yas ile uyumsuzluk gos-
terecek kadar baskilt DHEAS diizeyleri subklinik Cushing Sendromu tanisinin dogrulanma-
sinda 6nem tagimaktadir.

Yakin zamanda yayinlanan [talyan Endokrinologlar Birligi rastlantisal saptanan adrenal kitle ki-
lavuzu bu konuda makul bir yaklasim énermektedir. Bu énerilere gore, deksametazon sonrast
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 lizerinde 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 5’te 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 6ncesinde tuz aliminin kisilanmamasi 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 &rneginin soguk zincir kosullarinda tasinmasi, 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
bildirilmistir. Baslangicta radyolojik olarak benign oldugu diisiiniilen adrenal kitlenin izlemde
malign transformasyon gostermesine 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 agikar hor-
mon fazlalifi gelismezken, %6,6’sinda subklinik Cushing Sendromu geligmistir. Baslangicta
subklinik Cushing Sendromu olan hicbir hastada da izlemde asikar Cushing Sendromu ortaya
¢tkmamigtir.

(iii) Tzlem

Benign adrenal lezyonlarin radyolojik ve hormonal izlem sikliginin nasil olmas: gerektigi hak-
kinda kesin bir éneri yoktur. Benign gériintimlii lezyonlarin izlemde malign transformasyon
gosterme olasiliginin, fonksiyon gostermeyen lezyonlarin da izlemde agikar fonksiyonel lezyo-
na déniisme olasiliginin son derece diisitk olmasi rutin bir izlem protokolii olusturma konu-
sunda cekinceler 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 tekrarlanmast gegerli bir 6neridir. Ilk 5 yil stabil seyreden
bir adrenal lezyonun sonrasindaki takip sikligt net olmamakla beraber rutin yakin takip ihti-
yaci 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 yaklasimdir. Bunun disinda subklinik Cushing Sendromu, feokromositoma veya
primer hiperaldosteronizm ile iligkili spesifik klinik degerlendirme (kan basinci, 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 diisitk
oldugunu predikte ettirebilecek ve boylece uzun dénem takibi gereksiz hale getirecek gesitli kri-
terler mevcuttur. Bunlar, lezyon boyutunun < 20 mm olmasi ve ateniiasyonun < 10 HU olmas;
lezyonun kesin olarak kist, lipom veya myelolipom goriintimiinde olmasidir.

(iv) Cerrahi

Cerrahi, kugkulu veya malign radyolojik goriiniimii olan hastalara, asikar hormon hipersekres-
yonu sendromlarinda, lezyon boyutunun izlemde 10 mm veya tizerinde artug1 hastalarda, gluko-
kortikoid fazlalig: ile iliskili komorbiditelerin medikal tedaviyle diizelmedigi subklinik Cushing
Sendromu olgularinda énerilmelidir. Tek basina lezyon boyutunun cerrahi endikasyonu belirle-
mede giicti sinirhidir. Konsensus saglanamasa da uzman goriigleri 60 mm {izerindeki lezyonlar
icin cerrahinin 6n planda tutulmasi gerektigini savunmaktadir. Daha kiigiik lezyonlarda (40-60
mm) ilave kanitlar ile cerrahi endikasyon karart netlestirilmelidir. Ulkemizde yapilan galismanin
sonuglari incelendiginde lezyon boyutunun 40 mm ve tizerinde olmasinin malign adrenal lezyo-
nu (adrenokortikal kanser, metastaz, malign feokromositoma) predikte ettirmesinin duyarliligs
%73,3, ozgiilliigii ise %54,8 dir. Benign lezyonlarin cerrahisinde laparoskopik yéntem 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: Ogzellikle 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 salgist 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 yapimi 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 ila¢ metabolizma bozukluklari yapabilir (4). Nadir gorilen KAH formlari bu boliimiin
sonunda 6zetlenmis olup, bundan sonraki béliimlerde en sik 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 biiyiik 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 olugturmakra, geri kalani ise basit virilizan
tipi olusturmakrtadir (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
cevabt ile fenotip arasinda bir iligki 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 ihtiyact azalabilir, bu nedenle
hastalar periyodik olarak (6zellikle 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 yardimcidir.
Kizlarda karyotip 46 XXdir, bununla birlikte fetal hayattan itibaren artmis adrenal androjenler
genital derideki reseptorlerle iliskiye girdiginden gelismekte olan eksternal genitalyada degisik-
likler yapar; klitoral biiyiime, 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 cocuklar normal i¢ genital organlara sahip olur. Erkek cocuklarda dis ge-
nitallerde anormallik olmayacag: icin bu vakalarda klasik tipte KAH tanisi kizlara gore daha
giic konmaktadir. Virilizmin ciddiyeti tuz kaybettiren ve basit virilizan tiplerde fark etmeyebilir.
Erkeklerde androjen fazlaligi semptomlart goriilmez, bazi vakalarda genital bolgenin hiperpig-
mantasyonu olabilir ama normal skrotum, testisler ve Wolfian yapilar vardir. Klasik tipte KAH’a
cogunlukla yenidogan veya ¢cocukluk doneminde tani konur ve erigkin yaslarda tani almug 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 6ncesi glukokortikoid (hidrokortizon veya predni-
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zolon) ve mineralokortikoid dozuna devam edilmeli, adrenal yetmezlik belirtileri halinde doz
artirilmalidir. Deksametazon gibi plasentayr gecen ilaglar “fetusta muhtemel konjenital hiperp-
lazi bulunmasi” ve “disi fetusu androjenlerden koruma” gibi bir amag yok ise gebede oneril-
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 yéntemdir.

Prenatal tedavi 8. Haftadan (miimkiinse 6. haftadan) énce (adrenal androjen sekresyonu bas-
lamadan ve dolayust ile eksternal genitalyanin virilizasyonundan énce) baglanmalidir. Prenatal
tedavi amact ile deksametazon kullanilir, ¢iinkii kortizol baglayici 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 ciinkii 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, tice boliinerek)

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 gocuk
doguran kadinlarda yapilmalidir, aksi halde her KAH olan gebeye rutin onerilmez. Ozellikle
partnerinde ciddi mutaston bulunmayan annelerin gebeliklerinde prenatal tedaviye gerek yoktur,
clinkii 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 biiytiklitk olabilir. Klasik tipte KAHdan stiphe edilen erkeklerde 17-OHDP, androstenedion,
PRA 8lgiimleri 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 reproduketif
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. Biiyiime iizerine 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 normallestirilmesi hedeflen-
memeli (asirt doza neden oluyor), sabah 17-OHP diizeyleri normalin tist sinir1 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
olmast doz titrasyonu bakimindan énemlidir. Erkekte testosteron adrenal androjen aktivitesi ola-
rak goriilemez ¢iinkii testisleren fazlasiyla yapilmaktadir. Pubertal erkeklerde LH-FSH-testoste-
ron tedavinin etkinligini gdstermesi bakimindan 6nemlidir, ¢iinkii artan androjenler aromatize
olarak 8strojene doner 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 dénemde 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 ¢ikmakeadir ve
bu problemler multidisipliner ¢éziilmelidir. Adolesan-eriskin gecis déneminde pediatrik endok-
rinolog, eriskin endokrinolog, jinekolog ve iirolog birlikte gorev yapmalidir. Gegis déneminde
bilyiime ve gelisme odakli tedavi yerini uzun dénem riskler, obezite, kemik saglig, kan basinci,
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 eriskin hastanin giinlitk ihtiyacini kargilayabilmektedir, cesitli stres
hallerinde doz arturilmas: konusunda hastalar uyarilmalidir. Tedavinin takibinde klinik bulgular
yaninda laboratuardan da yararlanilir. Klinik tablo 6zellikle hastada Cushing sendromu bulgula-
rinin gelisip gelismedigi yoniinden 6nemlidir. {lerleyen 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
haric) tercih edilebilecek bir tedavi seklidir. KAH vakalarinda nadiren bilateral adrenalektomiye
bagvurulur; bunun en 6nemli endikasyonlari medikal tedavilerle kontrol altina alinamayan infer-
tilite, virilizasyon ve obezitedir.

KAH bulunan eriskin kadinlarda fertilite probleminin nedenleri adrenal androjen ve progeste-
ron yiiksekligi, ovaryan hiperandrojenemi, adrenal androjenlerin asir1 aromatizasyonu ve artmis
progesteron sekresyonu ve bunlarin FSH/LH ile etkilesimidir. Pek cok hormonal etkilenimden
dolay1 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 yarattg 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 asir1 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 icin 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 strojen 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
olmakeadir. 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 scc’de 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 bulgular: 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 giiniimiizde bazal 17-OHP
ile tarama en sik tercih edilen yontemdir. Bazal 17-OHP diizeyi > 10 ng/ml olan vakalarda
ACTH testi yapmaya gerek yoktur.

11 beta hidroksilaz eksikligi tanisinda ise bazal veya ACTH testine pik 11 deoksikortizol cevabi-
nin 12 ng/ml’nin tizerinde olmasi tant 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,
¢ogu homozigottur, bir kismi compound heterozigottur (her bir allelde iki veya daha fazla farkl:
mutasyonun bulunmasidir; hastalik ciddiyeti daha biiyiik residual aktivite gosteren mutasyonun
cesidine baglidir). Ulkemiz de dahil olmak iizere pek gok vakada V281L “missense mutasyon”
bulunur (14). Farkli ¢alismalarda NKAH vakalarinin %27-76 kadari bir allelde ciddi mutasyon
(digerinde hafif mutasyon ki bu birliktelik kombine heterozigot olarak adlandirilir) tagimakta
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 yoniinden rutin steroid tedavi gere-
gi yoktur. Ozellikle glukokortikoid tedavi planlanirken adrenal yetmezlige yol agma, Cushing
tablosuna yol agma yéniinden kar-zarar hesab: yapilmalidir. Tedavi semptomlara gore olmali-
dir, asemptomatik hastada sadece hormonal degisiklikler i¢in 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
dénme, 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 digtiniilmelidir.

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 iizerine 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 6nemli. Yine NKAH’da (21 hidroksilaz eksikliginde) gene-
ralize bir adrenokortikal hiperaktivite vardir ve bu da bazal ve stimule 11-deoksikortizol diizeyini
artirabilmektedir. Bu kortizol prekursdriiniin artmis olmast da bu vakalarda neden kortizol ek-
sikligi olmadiginin bir gdstergesidir.

NKAH'da 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 éneren ¢alismalar da vardir, devam
edenlerde abortusun 4 misli daha az oldugu bildirilmistir (18). Infertil NKAH vakalarinda ge-
nellikle sabah olmak iizere 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”
amagl 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 olmasi halinde bu ciftin klasik tipte hastaliga sahip ¢ocuklari olabilecektir. Bu nedenle
ciddi mutasyon tastyan anne adaylarinin egleri de genotip yoniinden 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 nerilmemektedir. 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 olacakuir. 7/8 fetusda hastaligin ¢ikma olasiligi ol-
madigindan (ambigus genitale riski olmadigindan) ve NKAH’l1 bir annenin klasik tipte KAH’I1
bebek dogurma orant %2,5 olarak gosterildiginden, genetik durumu bilinmeyen annelerin fe-
tuslari i¢in, daha 6nce KAH’l1 bir ¢ocuk 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 yanitt
Dénem 3: Normal serum kortizol diizeyi ile birlikte artmig sabah ACTH diizeyi

Doénem 4: Diisiik sabah kortizoli ve agikar adrenal yetmezlik

Bu nedenle diisiik sabah kortizol seviyeleri tespit edildiginde adrenal harabiyet neredeyse tamam-
lanmustir. 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 agabilecek 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 saptanmadig: 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 dlgiiliir. 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 iistiin olduguna dair calismalar vardir. Ancak
bu dozda ticari formun olmayisi, klinik uygulamaya girmesini zorlagtirmaktadir. Bu test
ozellikle ¢ok erken dnemde ACTH eksikligi diisiiniilen 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 hikéyesi bulunan kisilerde ciddi yan etkilere neden olabilir. Test 8—10 saat acglik
sonrast 0,1-0,15 U/kg insiilinin IV yoldan verilmesi sonrast olusacak hipoglisemi esna-
sinda dlgiilen serum kortizol diizeylerinin degerlendirilmesi esasina dayanir. Hipoglisemi
esnasinda kortizol diizeylerinin 18-20 pg/dl tizerine ¢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 énemli 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 disinda 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 thilre;ﬁl(k } L tﬁldlz-irll:l 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 basiner dusiiktiir ancak bazilarinda sadece
postural hipotansiyon saptanir. Hipotansiyon ¢ogunlukla aldosteron eksikligine baglidir.



100 ADRENAL VE GONADAL HASTALIKLAR KILAVUZU

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 artgina baglidir. Hiperpigmentasyon yiim
viicutta yaygin olarak goriilmekle birlikte, 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 gergeklestiginden 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-bagsrsak 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 kaybi 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
Hipertalsemi 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’ @i sabah uyaninca 1/3’ i ise 6gleden 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 él¢iilen kan basinglarinin normal seviyede bulunmast,
serum K diizeylerinin normal sinirlarda olmast 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. Sivi tedavisine hastanin
genel durumuna gére 2448 saat devam edilir.

e 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 gecilene kadar devam edilir. Sivi1 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 HIPOGONADIZMI 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 hormonlari kontrolii altin-
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 i¢inde aktivasyonu sonucu olabilmektedir. Androjen
yetmezligi (Erkek Hipogonadizmi) tanist uygun semptom ve bulgular ile uyumlu diisiik testos-
teron diizeyleri varliginda konulur. Tablodaki yakinmalari olanlarda serum testosteron diizeyleri

bakilmalidir.

Tablo. Erkeklerde Androjen Yetmezligi Diisiindiirecek Semptom ve Bulgular

A.Ozgiin semptom ve bulgular B.Daha az 6zgiinliikteki semptom ve bulgular

Inkomple veya gecikmis seksiiel gelisim, Giiciinde, motivasyonunda, kendine giivende
dnokoidizm azalma

Libido ve sekstiel aktivite azalmasi Kendini kétii hissetme, depresif diisiince, distimia
Spontan ereksiyon azalmasi Konsantrasyon ve hafiza zayifligt

Jinekomasti Uyku bozuklugu ve uyuklamada artis

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

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

Cocuk sahibi olamama,sperm yoklugu veya Beden kitle indeksi ve yag oraninda artis
dii§ﬁklﬁgﬁ

Boy kisalmast, diisiik travmali Fraktiir, kemik Fiziksel veya calisma performansinda azalma

mineral yogunlugunda azalma

Ates basmast, terleme

Tani

Sabah total testosteron diizeyi uygun yontemler ile él¢iilmelidir. Tant en az 2 kez tekrarlanan
olciimler ile teyid edilmelidir. SHBG diizeyinde degisiklige yol acan hastaliklart olanlarda veya
alt limitlere yakin total testosteron diizeyi nedeniyle tani da tereddiit edilen olgularda serbest
testosteron diizeyleri 6l¢iilmelidir.

105
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SSHBG 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 kondu ise olgudan serum LH ve FSH diizeyleri istenerek primer ve
sekonder hipogonadizm ayirict tanist yapilmalidir.

Sekonder hipogonadizmde hipotalamik veya hipofizer ayirict tanist i¢in serum PRL ve demir
saturasyonu ile hipofiz fonksiyonunun degerlendirecek testler ile hipofiz MR’1 istenmelidir.

Primer yetmezlik diistiniilen olgularda 6zellikle testis voliimii 6 ml den diisiik olanlarda mutlaka
karyotip analizleri ile Klinefelter Sendromu ekarte edilmelidir.

Diisiik travmali frakeiirii olanlarda ve siddetli androjen yetmezligi olanlarda DXA ile kemik mi-
neral yogunlugu 8l¢iilmelidir.

Genel popiilasyonda androjen yetmezligi taramast 6nerilmemektedir.

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

Su durumlarda total testosteron istenmelidir

Hipofiz kitlesi, hipofiz bdlgesine radyoterapi veya sella bolgesinin diger hastaliklart

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

Son dénem bobrek yetmezligi ve devam eden hemodiyaliz tedavisi,

Orta diizeyden- ileri diizeye kronik obstriiktif akciger hastalig
Osteoporoz veya diisiik travmali 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, diisitk veya uyumsuz olarak
normal saptanmasi sekonder hipogonadizmi diistindiirmelidir.

Serum total testosteron 8l¢iimii en énemli testti. SHBG degisikligine yol acan bir bagka has-
talik var ise (obezite gibi) serbest testosterone ol¢iilebilir. Total testosteronun geng erkeklerde
saat 08.00°de en yiiksek ve saat 20.00°de yaklasik olarak %70 azalma gosteren diurnal bir ritmi
oldugundan kan drneginin sabah saatlerinde saat 11.00°den 6nce 07.00-11.00 saatleri arasinda
alinmast ve en az iki kez tekrarlanmast uygundur.
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Serum FSH ve LH konsantrasyonlar1 hipogonadizmin primer mi sekonder mi oldugunu ortaya koy-
mada yeterli olacakur. GnRH uyar testi pitiiiter hipotalamik hastalik ayirict tanisini tam ortaya ko-
yamaz. hCG uyari testi ise 6zellikle testislerin fonksiyon goriip goremeyecegi ve tedavinin gonadotro-
pinler ile yapilabilecegini gdstermesi 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 gériintiilemesi yapilmalidir.

Ozellikle eriskinlerde gozlenen hipogonadizmde spermiyogram ile hastanin degerlendirilmesi
unutulmamalidir.

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

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 Diistintilen 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 farkli
klinik yakinmalar olabilmektedir. Ornegin puberte éncesi tant konuldu ise Tanner evresi geri

olgular ile karsolasmak miimkiin iken 30-40 yaslarinda infertilite problem ile bagvuran olgular
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olabilmektedir. Yine yenidogan déneminden itibaren sekstiel diferansiasyon bozuklugu klinigi
onplanda olgular diger taraftan libido azlig1 ya da osteoporoz tablolar: ile olgular gérebiliriz. Bu
farkli klinik gériintimler nedeni ile bu hastalar farkli branglardan hekimlere miiracaat edebilmek-
tedirler. 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 Seksiiel fonksiyon, libido, saglik durumu ve davraniginin iyilegtirilmesi
e Virilizasyonun saglanmasi ve siirdiiriilmesi
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 preparatlari 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 1U diir.

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

e hCG’nin T’na tistiinliigii bazi erkekler i¢in 6nemli olabilen testikiiler biiytimenin uya-
rilmasidir.

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: ucuzlamis olan bu preparatlardaki son yillardaki en 6nemli prob-
lem ise bu ilaglarin temininde yasanan gicliiklerdir.

Spermatogenezin uyarimi i¢in 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,

e Fertilite sperm sayist fertil oldugunu diistindiiren degerlerden ¢ok asagi oldugunda da
miimkiindir.
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hCG ile tedavi genellikle 1000-2000 [U, 2-3 /hafta olarak basla, T aylik takip et-doz ayarla
Sperm sayisi da bir yillik period boyunca aralarla 6l¢.

Tek bagina yeterli olabilir.

Baglangic testis voliimii basarida etkendir.

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

Calismalar kombine piirifiye FSH ve T’nun LH veya hCG olmaksizin ger¢ek 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 IU dozda FSH preperatlart baslan-
malidir.

6 ay sonra doz, diger 6 ay igin haftada ii¢ kez IM. 150 IU ‘ye artirilmalidir.

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

hCG’ye karsi antikorlar olusabilir ve tedaviye yanit1 onler.
hLH secilmis hastalarda kullanilabilir.

Takip
Testosteron replasman tedavisinin takibinde tavsiyeler:
( )
Baslangic -Tavsiyeler
* Prostat hiperplazisi ile ilgili semptomlar: sorgula, uyku apnesi hikayesi sorgula,
* Dijital rektal muayene yap
* Bazal testosteron, PSA ve Hb, Hct seviyelerini 6,
*  DPSA seviyeleri 4ng/ml den yiiksek veya dijital rektal muayene anormal ise prostat
biyopsisi 6ner
|\ _J
( )

Takip-Tavsiyeler

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

[k y1ilda 6 ayda bir sonra yillik kontrol testleri tekrarla

Uriner semptomlart degerlendir, jinekomasti ve uyku apnesinde artist degerlendir.

Dijital rektal degerlendirme yap,

Testosteron, PSA ve Hb, Hct seviyelerini 6lg,

Dijital rektal muayenede degisiklik varsa ve PSA da anlamli artig varsa prostat biyopsisi 6ner.
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HASTAYA NOTLAR

Asagidaki durumlarda gerek kendiniz gerekse yakinlariniz da ortaya cikabilecek testikiiler
$ag g g y: yag¢
yetersizlikler yontinden dikkatli olun ve hekime miiracaat edin

Testisin skrotuma inmesinde gecikme veya yetersizlik

Konjenital iiriner sistem anomalileri,

Gecikmis veya tamamlanmamugs 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.

Kaynaklar

1.

Rl

Fernandez-Balsells MM, Murad MH, Lane M, Lampropulos]F ve ark.. Adverse Effects of Testosterone Therapy in
Adult Men: A Systematic Review and Meta-Analysis. JCEM 2010; 95: 2560-2575.

Basaria S, Coviello AD, Travison TG, Storer TW. Adverse Events Associated with Testosterone Administration. N
Engl ] Med 2010;363:109-22.

Brioude F, Bouligand J., Trabado S., Francou B., ve ark., Non-syndromic congenital hypogonadotropic hypogona-
dism: clinical presentation and genotype—phenotype relationships. EJE 2010;162: 835-851.

Cunningham GR, Toma SM. Why Is Androgen Replacement in Males Controversial? JCEM 2011; 96: 38-52.
Layman LC. Hypogonadotropic hypogonadism. Endocrinol Metab Clin N Am 2007;36: 283-296.

Bhasin S, Cunningham GR, Hayes FJ, Matsumoto AM ve ark. Testosterone therapy in adult men with androgen
deficiency syndromes: an endocrine society clinical practice guideline. JCEM 2006;91:1995-2010.






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 bagli 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 prevelansi 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 yasl hastalarda prostat biiylimesinin diisiik testosteron diginda yasa bagl olabilecegi unu-
tulmamalidir. Testosteron eksikligine bagli olarak boy kisalmast, kas kitlesinde ve kuvvetinde
azalma, VKI ve viicut yag miktarinda 6zellikle abdominal yaglanmada artig olacag: i¢in has-
talarin boy, kilo, VKI ve bel ¢evresi 6lciimleri yapilmalidir. Erkek hipogonadizm tanist icin
kullanilan tarama anketlerinin sensitivitesi yiiksek iken spesifitesi disiiktiir. Ozellikle “Aging
Males Symptoms Scale” (AMS) anketi testosteron replasman tedavisine klinik yanit takip
etmek amacli kullanilmaktadir.

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

*  Azalmis libido

»  Zayif sabah ereksiyonu

e Erekdil disfonksiyon

*  Depresif mood ve yorgunluk
*  Kognitif bozulma

* Akantozis nigricans
 Insiilin rezistanst

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

e Glukokortikoid ve opiad kullanimi

Ayrica benign prostat hipertrofisi (BPH) ve alt iiriner yol semptomlari olan obez yagli hastalarda
gee ortaya cikan EH akla gelmelidir. Taninin dogrulanmasi icin bu semptomlari olan hastalarin
mutlaka serumda diisiik testosteron diizeylerinin tespiti ile desteklenmesi gerekmektedir.

Tani

* Erken yasta normal pubertal gelisimve normal seconder seks karakterleri
o Ileri yasta testosteron eksikligini gosteren semptom ve bulgular

*  Azalmis sabah ereksiyonu ve seksiiel diisiince, erektil disfonksiyon

Geg Ortaya Cikan Erkek Hipogonadizm Bulgular

Azalmis libido Zayif 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 &l¢iimil i¢in immunoassay (IA) metodu, Massspectrometry (=steroid 6l¢iimii icin gold
standart ), Modular E170 electrocimmunassey, gas chromatography mass spectrometry (MS)
metodu ile kullanilabilir. Bu metodlarin hepsinin birbirine tstiinliikleri ve dezavantajlari bu-
lunmaktadir. Endokrin Society bu yontemlerden herhangi birinin diisiik testosteron diizeylerini
tespit edebilecegini ama mutlaka sabah T'T ol¢iimlerinin iki defa tekrarlanmasini 6nermektedir.
TT o6lglimii igin serum dl¢limii 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 varilamadig1 gibi testosteron eksikligi icin belirlenmis TT
diizeyi icin alt limit de bulunmamaktadir. Ancak TT diizeyi >12nmol/L (346 ng/dL) olan has-
talarda hipogonadizm olmadig; sdylenebilir. Primer ve sekonder hipogonadizm ayriminin yapi-
labilmesi i¢in serum LH diizeyi bakilmalidir. Sekonder hipogonadizm nedeni olarak hipofizer
timor digtiniilen hastalarda serum prolaktin diizeyleri dl¢iilmelidir. TT diizeyi >8 nmol/L ve
<12 nmol/L ve beraberinde hipogonadizm semptomlari olan hastalar testosteron replasman te-
davisi i¢in degerlendirilmelidir. Yasl hipogonadizm semptomlar: olan 6zellikle obez erkeklerde
TT diizeyleri belirgin olarak diagnostik degilse serbest testosteron él¢timleri yapilmalidir. Serbest
testosteronun dogru metod (equilibrium dialysis) ile dl¢iilmesi gerekmektedir. Alternatif olarak
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serum steroid binding globiilin ve albiimin kullanilarak Vermeulen formulii ile (http://www.is-
sam.ch/freetesto.htm) serbest testosteron hesaplanabilir. Hesaplanan serbest testosteron l¢timii
225 pmol/L (65 pg/mL) altinda ve beraberinde en az bir tane geg ortaya ¢ikan EH bulgulari eslik
ediyorsa replasman tedavisi i¢in kuvvetli bir kanit olabilir.

Ayirici Tani ve Etiyoloji

Geg ortaya cikan EH tanisint koyarken 6lgiilen serum total testosteron diizeyi diisiikliigiine ge-
cici olarak pek ¢ok akut hastalikda da rastlanildigi icin mutlaka dikkatli klinik inceleme ve tek-
rarlayan olciimlerle tant dogrulanmalidir. Tip 2 DM gibi kronik hastaliklar, tiroid fonksiyon
bozukluklari, hiperprolaktinemi, kronik obstriktif akciger hastaliklar1 (KOAH), romatoid artrit,
renal hastaliklar, HIV, obezite, metabolik sendrom, stres, hemokromatozis ge¢ baslangich EH
icin risk fakedrleri olabilecek kronik hastaliklar oldugundan bu durumlarin varligs ayrinuli olarak
aragtirtlmalidir.

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

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

Morfin ve ayrica statinlerin de TT diizeylerini diisiirdiikleri pek ¢cok ¢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 bagli
ise testikiiler hasar geri déndiiriilemeyecegi icin sadece testosteron yerine koyma tedavisi 6nerilir.
Sekonder hipogonadotropik hipogonadizm (HH) s6z konusu ise secim fertilite ihtiyacina gore
yapilmalidir. Amag fertilite ise gonadotropin veya pulsatif GnRH tedavisi uygulanmalidir.



116 ADRENAL VE GONADAL HASTALIKLAR KILAVUZU

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 Kiss1 analoglari

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglari puberte indiikleyici ve fertilite saglanma-
st amaciyla hipogonadotropik hipogonadizm hastalarinda basariyla kullanilmakrtadir. Fakat geg
ortaya ¢ikan EH hastalarinda sistematik olarak kullanimi yoktur. Yeni bir ajan olan peptid yapili
TAK-683’tin faz 1 calismalari devam etmektedir. TAK-683 potent Kiss-1 (kisspeptin-54) den
tiretilen peptid yapili reseptér (GPR54) agonistidir. GnRH, LH ve FSH tizerine stimiilator bir
etkisi vardur.

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 salinimini regiile eden
hipotaloma-pitiiiter merkezde dstrojen reseptoriine karst 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 oynadigt obez ve metabolik sendrom
olan HH de tercih edilmelidir.

Testosteron

Testosteron (T) replasman tedavisi i¢in kullanilabilen pek ¢ok 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 sonrast olan 17 alkalizasyon hizli hepatik katabolizmaya engel olur fakat bu form
oldukea hepatotoksik oldugu icin artik pek tavsiye edilmemekeedirler.

Oral Testosteron Preperatlari

17 o alkalize preperatlardaki metabolik sorunlar nedeniyle tek dnerilen oral T preperat T-unde-
canoate (TU)dir. TU karacigere ugramadan lenfatik yolla sistemik dolagima katulmaktadir.
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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 bolgesinde irritasyon, inflamasyon,
gingivit olusabilir.

Transdermal Testosteron Preparatlari

Transdermal uygulamanin yapiskan skoratal deri yamalari, jel, soliisyon uygulamalari seklinde
degisik varyantlari olabilir. Avrupa ve USAde en gok kullanilan preperatlardir. Istenilen zamanda
cikarilabilir ve doz titrasyonu kolaydir. Baglangic dozu %1 ve ya 2 hidroalkolik renksiz T jel is
5 g/giin seklindedir. Dezavantaji partnere gegme olasiligt ve ciltte yaratabilecegi irritasyondur.

EnjektableTestosteron Preparatlan

Yagda depolanan 17-hidroksil esterleri formu enjektable uygulanan seklidir. Oldukga etkili bir
TRT saglar. Pik serum T diizeylerine 72 saatte ulasilir 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 altina inmesi. Bu testosteronun asir1 salinimi dzellikle yasli hastalarda polisitemi gibi
tehlikeli yan etkilere neden olabilir. T-undecanoate (TU) isimli yeni uzun salinimli enjektable T
preperatt ile bu problemler ¢ok daha az sikliktadir.

Pellet implantiTestosterone Preparatlari

Bagka bir uzun 6miitlii preperat da pellet implantasyonudur. Kalca veya karin cilt altt yag dokusu
igine yerlestirilir. Bir calismada 3-6 ay siire ile sabit T diizeylerini sagladig1 gosterilmis. Invaziv bir
uygulama ve enfeksiyon riski var.

TRT Takibi ve Etkisi

e Testosteron tedavisi alan hastanin 6nce 3-6 aylik araliklarla daha sonra yillik takibi 6ne-
rilir.

e Hedef testosteron diizeyinin saglikli erigkin erkeklerde T'T diizeylerinin alt limitininin

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

e TRTnin yasl hastalarda eritropoeze olan etkisi daha sensitiftir. Hematokrit i¢in 3-6 ayda
bir ve sonrasinda yillik takip yapilmalidir. Hematokrit diizeyi %54 tizerinde olursa hema-
tokrit degeri giivenli araliga inene kadar tedavi sonlanir.

e Her vizitte dijital rektal muayeneyi iceren klinik ve androlojik degerlendirme yapilmali-
dir.

e Biyokimyasal degerlendirme PSA, hematokriti i¢ermeli ve metabolik parametrelerden
glisemi ve lipid profili bakilmalidir. Yeni T preperatlart ile karaciger fonksiyonu degerlen-
dirmesine gerek yoktur.

e DProstat kanseri taramasi icin; klinik stiphe varliginda muayenede ele gelen nodiil varli-
ginda veya
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= DPSA>0,6 ng/ml tizerinde ise rektal tuse yapilir ve PSA 3-6. Ayda tekrarlanir. Daha
sonra prostat kanser tarama klavuzuna gore davranilir. TRT tedavisi baslangicindan
12 ay iginde>1,4 ng/ml arts oldugunda. Bunlara ek olarak prostat kanseri risk faktor-
leri varsa.
* Bening prostat hipertrofisi agisindan ciddi tiriner obstriiksiyon semptomlar: olanlara dik-
kat edilmeli.
e« TRT tedavi edilmemis obstruktif uyku apnesi olan, ciddi KKY olan hastalarda kétiiles-
meye neden olabilir.
e+ KMD ol¢iimii osteoporozu veya kiiciik travma frakeiirii olan hastalarda tedavinin 1-2.
yilinda yapilir.
e« TRT ayni zaman da kas kitle ve kuvvetini arurarak da diigme riskini azalup frakeiir
riskini minimalize eder.
e ¢ TRT ile viicut kompozisyonu diizelir. Viicut yag miktar1 azalir. Metabolik sendrom

komponentlerinde iyilesme tespit edilmistir.

Testosteron tedavisinin kontrendike oldugu durumlar®

[nvaziv ileri evre prostat kanseri dykiisii olanlar

Benign prostat hiperplazisi nedeniyle ciddi alt iiriner sistem semptomu bulunanlar
PSA > 4 ng /dL veya > 3 ng/dL olup prostat Ca riski yiiksek etnik kokene mensup olanlar**
Erkekte meme kanseri

Ciddi uyku apne sendromu

Infertilite tedavisi alan veya yakin zamanda gocuk sahibi olmay1 planlayanlar
Baslangigta Hematokrit > %50 olanlar

Trombofli 6ykiisii olanlar

Son 6 ay icerisinde inme veya MI &ykiisii olan hastalar

NYHA Evre IV ciddi kalp yetmezligi olan hastalar

*Testosteron igeren ilaglarin kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigina dair verilere dayanarak 2015
yihinda FDA tarafindan bu ilaclara wyar: koyma zorunlulugu getirilmistir. Ancak bu tarihten sonra yapilan
calismalar ve meta analizler, genel kanaatin aksine, testosteron tedavisinin kardiyovaskiiler olaylarin
stkligini ve bu sebeplerle 6liim riskini azalttigini ortaya koymaktadsr. Ancak; bu hastalarin heterojen bir
hasta gurubunu olusturmalars, kullanilan ilaglarin cok farkl: formiilasyonlar icermesi, farkls yollarla
uygulanabilmeleri ve tedavi oncesinde hastalarin yeterli diizeyde degerlendirilememesi nedeniyle daha biiyiik
kapsamls, prospektif ve plasebo kontrollii calismalara ibtiyac oldugn agiktir.

**Yapilan calismalar ve meta analizler testosteron tedavisinin prostat voliimiinii arttirdigr ve PSA diizeyini
yiikselttigini gostermesine karsin, prostat Ca riskinde belirgin bir artisa yol agmadigini belirtmektedir
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Tablo 1. Fertilite beklentisi olan sekonder hipogonadizm olgularinda tedavi secenekleri

Grp Tl JCreim—JPrpuor [Doms

GnRH analoglar LHRH- Gonadorelin LH-RH Pulsatil olarak pompa ile
Ferring uygulanmalidir
Siirekli uygulama aks:
baskilar
Gonadotropin FSH Rekombinant Elonva 100-150 IU
analoglar1 Follitropin alfa Gonal F 300-450-900 TU
FSH-LH  Idrar Menogon 751U

Merional 75-100 IU
Menopur 75-600-1200 IU
hCG Tdrar Pregnyl 1500-5000 IU
Choragon 5000 IU
Choriomon  2000-5000 TU

Rekombinant Ovitrelle 250 mcg
Koriogonatropin alfa

Selektif ostrojen Klomifen Klomen 50 mg tablet
reseptor modiilatorleri sitrat

Serophene
Gonaphene

Aromataz inhibitorleri Anastrazol Arimidex 1 mg mg tablet
Anazol
Aridex
Santra

Veridex

Letrozole Femera 2,5 mg tablet
Letresan
Letroks
Letrol
Letu

Exemestane Aromasin 25 mg tablet
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Tablo 2. Testosteron preparatlari ve genel 6zellikleri

Testosteron tipi

Etki baslangici ve

siiresi

Onerilen 6l¢iim
dénemi

Avantaj ve
dezavantaji

Testosteron
Undecanoate
*Nebido

Testosteron Enathate

(veya Cypionate)

Testosteron ester
karisimi1

T propiyonat +
fenilpropiyonat
+ isokaproat +
decanoate
*Sustanon

Transdermal
testosterone gel/
solution/bantlar:

*Testogel

Testosteron
Implantlart (Pellets)

Oral testosterone
undecanoate
*Virigen testocaps

Nasal / Buccal

testosterone

*iilkemizde bulunabilen ilaglar

3 ayda bir
ABD 750
mg

Bizde 1000
mg

1-4 haftada
bir

ABD 50-75-
100-200

2-4 haftada

Giinlitk
olarak
%1, %1.6,
ve % 2 gel
25-50-
100 mg
uygulama
Bant

3-6 ay
600-1200
mg

Giinde 2-3
defa
40-80 mg

11 mg her
puff

1 ay sonunda
etki baslar, 3 ay
sonunda kararli
diizeye ulasir

3-4 hafta

1-2 hafta

3-4 saat icinde
12-24 saat

1 ayda pik yapar
6 ay etkisi

siirebilir

Oral alimdan 3-4
saat sonra

24-48 saat

4 haftada baslar,
6-12 ayda
maksimuma erisir

Planlanan ikinci
doz 6ncesi

2-3 siklustan
sonra
Iki doz arasinda

Iki doz arasinda

2-4 haftadan
sonra
uygulamadan

2 saat sonra
Istenen dénemde
olciilebilir

1. Olciim 3-4
hafta sonunda,
2. ol¢iim 3 ay
sonunda

Istenen dénemde
olciilebilir

Kararl: diizey
saglandiktan
sonra istenen
donemde
olciilebilir

Stabil T diizeyi ve
uygulama kolaylig
Enjeksiyon yerinde
agr1 ve maliyeti

yiiksek

Ucuz, uygulama
kolay

Uygulama sikligy,
fluktuasyon ve
Enjeksiyon yerinde
agri

Ucuz, uygulama
kolay

Uygulama sikligy,
Fluktuasyon ve
Enjeksiyon yerinde
agri

Daha stabil T diizeyi,
uygulama kolay,
eritrositoz daha az
Yakin temasla
partnere ve ¢ocuklara
transfer riski var,
ciltte irritasyon
yapabilir

Uzun etki siiresi
Cerrahi islem, rejeke
riski, lokal irritasyon
ve fibrozis

Kullanimi kolay,
maliyeti diisiik
Istenen etki

zayif, GIS ve
hepatotoksisite riski
var

Uygulama kolay
Nazal irritasyon riski
vardir
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HASTAYA NOTLAR

*  Geg ortaya ¢ikan erkek hipogonadizmi siiphesi olan hastalar mutlaka ayiricr tant
acisindan olast 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 icin periyodik olarak ¢cagrilmalidur.
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JINEKOMASTI

Giris

Jinekomasti Yunanca “gyne” (kadin) ve mastia (meme) sozciiklerinden kéken alir ve kadin gibi
goglislere 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 cm'den fazla benign proliferasyonu olarak tanimlanmakradir.
Glandiiler proliferasyon olmaksizin yag toplanmasina ise yalanci jinekomasti (lipomasti) denilir
ve siklikla obez erkeklerde goriiliir.

Lipomasti saptandigt zaman genellikle ileri bir klinik aragtirmaya gerek duyulmamaktadir. Jine-
komasti hayatin gesitli dénemlerinde fizyolojik olabildigi gibi bir ¢ok ¢esitli 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 siklig1 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 %67°dir.

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

Ikinci artig puberte donemindedir ve degisik calismalarda %469 gibi gok farkl1 yiizdeler bildiril-
migtir. Bu degiskenligin nedeni: normal subareolar glandiiler dokunun ne oldugu tanimi, uzman
farklilig1 ve belki de en dnemlisi adolesan yaglarin dagilim farkliligidir.

Jinekomasti {igiincii artigini yagh erkeklerde yapar. En yiiksek prevalans 50-80 yastir ve %24-65
arasi 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).

123
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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 diisiiniilen pubertal nedeni giiglendirecekeir.

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 ay1rict 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 almadigr 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, Izoniyazid, 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 gdzden gegirilmelidir.

Kisi hipogonadizmi diistindiirecek semptom ve bulgular agisindan da degerlendirilmelidir. Sekonder
seks karakterlerinin degerlendirilmesi 6nem arz etmekeedir. Bildirildigi gibi toplum temelli taramalar-
da da jinekomasti 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 olduklart
rapor edilmistir. 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 yap1 benzerdir. Kadinlarda luteal fazda progesteron asiner gelisimine yol
acarken erkeklerde bu goriilmez.

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

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

e Fkstraglandiiler (yag, karaciger, deri, kas, bobrek gibi) androjenlerin dstrojenlere donii-
siimd,

*  SHBG’in dolagimdaki seviyesi,

*  Hormon hedef hiicrelerinin androjen ve 6strojenlere 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 uyarir.

Erkeklerde éstrojen: Eriskin erkeklerde dolagimdaki testosteronun %951, E2’tin %15’i ve
E1’un %5’inden daha azi 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 E1 arasindaki biiyiik miktardaki doéntisiim 17-hidroksisteroiddehidrogenaz (17-ketosteroid
rediiktaz) yolu ile ekstraglandiiler dokularda olmaktadur.

SHBG: Androjen ve ostrojenlerin ¢ogu dolagima girdiklerinde SHBGye 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 artacakr.
Bagli olmayan veya zayif bagli dstrojen ve androjenler hedef hiicrelere girer ve hormon etkisine
sebep olurlar.

Ostrojen ve androjen arasindaki dengesizlik: Ostrojen ve androjen etkisi arasindaki dengesiz-
lik serbest dstrojenlerdeki mutlak arts, serbest androjenlerin endojen tiretiminde azalma, serbest
ostrojen/serbest androjen artigt, androjen duyarsizlii veya dstrojen benzeri etkisi olan ila¢ 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 gésterildigi gibi meme dokusunun kendisin-
de androjenlerin strojenlere aromatizasyonunun arttugini 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 ayni zamanda
E2 seviyelerinde genis dalgalanmalalar, 24 saatlik E2 seviyelerinde mutlak artig, adrenal androjen-
lerin 8strojenlere doniisiimlerinde artig gdsterebilirler. Adrenal androjen sekresyonu adrenars sira-
sinda yiikselir. Bu durum gonadars (hipotalamik gonadal aks) maturasyonundan énce ve ondan
bagimsiz olarak artar. Puberte sirasinda serum E2 seviyeleri testosteron seviyelerinden once yetiskin
seviyesine ulasir. Bu gecici dengesizlik pubertal jinekomastiye isaret eder.

Erigkin Erkekler: Genellikle yetiskinlerde jinckomasti birden fazla sebebe baghdir. Viicut yag kitlesi
ile iliskilidir. Yag dokusu testosteronun E2’ye ve androstenedionun E1’e ekstraglandiiler aromatizas-
yonu icin aktif bir bdlgedir. Bununla beraber yaglanma ile birlikte testislerde testosteron tiretiminde
kademeli bir disiis, SHBG seviyelerinde artis, buna miikabil LHda artisa karsin ST konsantrasyo-
nunda diigme ile sonuglanir. Bu iki fakedr ¢ogu idiyopatik hastada mevcuttur. Yash erkeklerde geng
erkeklerden daha fazla, kullanilan tubbi 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 iiretim 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 karsilastrildiginda plaseboda %3’ karst calisma grubunda
%10 olarak goriilmiistiir. Tablo 1'de listelenen ilaglarin ¢cogunun alimui ile jinekomasti arasinda
kesin bir iligki kurulamamigtir. Az sayidaki yapilan bireysel epidemiyolojik ¢alismalarda elde edi-
len sonuglara dayanilarak iligki kurulmaya calisilmistir. 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 iceren iiriinleri kullanan
3 prepubertal ¢ocukta gosterilmistir. Bu yaglar hem zayif strojenik 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 déniisiimiiniin 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 biiyiime oldugu
gorilmigtiir. Tekrar beslenme periyoduna girmeden; %80 impotans, %85 libido kayb: 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 yaslanmaya
bagli testosteron biyosentez yolagindaki enzim defektleri sonucu ortaya ¢ikabilir. Testosteron iire-
tim azalmasi, ST seviyesinde azalma ve kompansatuvar olarak LH'da 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 iiretimi diigiikeiir. Ayni zamanda adrenal
korteks ekstraglandiiler dokularda aromatize edilecek strojen onciillerini iiretmeye devam eder.
Bunun sonucunda &strjen/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 ¢evirir. Net etkisi E2/testosteron oranini
rolatif olarak arttrmasidir. Tiimor teghisi aninda jinekomasti varsa bu kotii prognostik belirtidir.

Jinekomasti ayni zamanda daha seyrek olan testisin leydig hiicreli tiimérlerinin %20-30’unda da
bulunabilir. Bu tiimérler 6-10 yasindaki erkek ¢ocuklarinda erken puberte ile 26-35 yagindaki
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 gire daha
fazla baglanmasina yol agarak ST un E2’e gére rolatif olarak diismesini saglar. Testosteronun E2’e
doniigiimi artmugtir. Boylece jinekomasti serbest androjen seviyelerinin azalmasi ve dstrojenlerin
fazla tiretiminin 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-
muigtir. Renal transplantasyon sonrast gonadal fonksiyonun diizelmesi ile ve siklosporin gibi ila¢
kullanimu ile jinekomasti olusabilir.

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

Ektopik hCG Uretimi: Cok gesitli nontrofoblastik neoplazmalarin yaklasik %18’inde artmug
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 iretimini baskilayabilir.

Androjen Duyarsiz Sendromlar: Bu Sendromlar androjenin hedef dokularinda hiicre i¢i an-
dojen reseptor defekti ya da yokluguna baglt 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 boylece 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 biiytime ve kemik gelisimi, ciddi feminizasyon ve jinekomasti ile birlikte ekstraglanduler
aromatizasyonda 50 kat artma saptanmustir. Bu gibi olgular idiyopatik jinekomasti olarak tan:
almug hastalarin bir kisminin aslinda fazla ekstraglanduler aromataz aktivitesinden kaynaklanabi-
lecegini diisiindiirmekeedir.

( )
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 baglidir.
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, agr1, hassasi-
yet, utanma duygusu erken tedavi icin potansiyel indikasyonlardir. Adolesan veya erken erigkin
dénemi takiben sebat eden inatgi pubertal jinekomastiyi de iceren tekrarlayan jinekomastiye de
karigmak gerekebilir.

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

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

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

Aromatize edilemeyen androjen olan dihidrotestosteron kontrolsiiz ¢alismalarda jinekomasti i¢in
etkin oldugu rapor edilmistir fakat bazi tilkelerde onay aldig1 halde ABD’de onay almamustir.

SERM: klinik ¢aligmalar sinirli olmasina ragmen 6-9 ay kadar tamoksifen (10-20 mg/giin) ve
raloksifen (60 mg/giin) verilen jinekomastili erigkin ve adolesanlarda meme hacmini azaltmiglardir.

Aromataz inhibitérleri: 6strojen biyosentezini bloke eder ve teorik olarak ostrojen/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 kullanilmaktadr.

Cerrahi: medikal tedavi ile veya spontan gerilemeyen, 12 aydan uzun siiren psikolojik stress veya
konfor bozuklugu yasayan jinekomasti hastalart icin diisiiniilebilecegi onerilmektedir. Ancak
adolesanlar icin yestis hacmi erigkin 8lciilere ulagsana dek genellikle cerrahi énerilmiyor. Cerra-
hinin genigligi asirt yag dokusunun olup olmamast ve meme biiyiimesinin ciddiyetine baglidir.
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Sekil 1. Jinekomastiye yaklasimda algoritma (UpToDate 2016'dan degistirilerek alinmistir.)

SIMGELER ve KISALTMALAR

0 Artg
| Azalig
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
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SHBG
ST
T
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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 sik
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 inhibitrleri) iceren jinekomasti gelisimini énelemeyi

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 énlemede 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 calismada; 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 gosterilmistir (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 yasin alunda ortaya ¢ikan primer hipogonadizm (hi-
pergonadotropik hipogonadizm) olarak tanimlanir. Prematiir over yetersizligi de denilmektedir.
POY; oosit kaybi, folikiilogenez-over dstrojen iiretiminin 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 tanist 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 altindadir, 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 ala
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 faktdr tanimlanamamaktadir. Baglangigtaki folikiil havuzunun kii¢iik olmasi ve/veya
graaf folikiillerinin uygun olmayan liiteinizasyonu spontan POY’un olugma nedenleri olarak ileri
stirtilmistiir. Patogenetik mekanizmalar iki ana kategoriye ayrilabilir:

I- Hizlandirilmss folikiiler tiikenme
1I-Ooosit kayb: olmadan folikiiler disfonksiyon (steroid iiretiminde azalma)

I. Folikiiler tukenme

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

135
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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. TSde, 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 nemlidir. 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 birlikee, 3 farkls
klinik bozuklukla kargilagilabilmektedir: 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. Folikiiler disfonksiyon

Bu bozukluklar normal FSH negatif feedback kayb: ve dstradiol tiretiminin azalmast ile sonugla-
nan estradiol prekiirsor iiretiminin veya aromataz fonksiyonun genetik hastaliklaridir. Tki temel
mekanizmast vardir: Gonadotropin ve gonadotropin reseptor bozukluklar: ile steroidojenik en-
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zim kusurlari. Biyolojik olarak inaktif gonadotropinlerin salgilanmasi, FSH’in f 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 IT'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 kisitlt
bir diyet uygulanmas ile bu ¢ocuklar 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 birlikeeligi siktir. POY, oto-
immiin poliglandiiler sendromun bir bileseni olarak, karsgimiza ¢ikabilir. APS tip I, otoimmiin
poliendokrin kandidiazis-ektodermal distrofi (APECED), olgularinin %601 POY ile birliktedir.
APS tip 1L, (Schmidt Sendromu), Addison hastaligy, insiilin bagimli diabetes mellitus, hipotiroidi
ve POY’u kapsayan bir bozuklukeur. 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 ¢agi 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 uygulanmis 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 iliskilidir ve bu
nedenle kadinlarda da ooforit ve yumurtalik yetmezligine neden olabilecegi tahmin edilmistir.
Ancak, akut ooforiti teghis etmek ¢ok daha zordur. CMYV, sitma, varisella ve shigella infeksi-
yonlarindan sonra POY gériildiigiine dair kanitlar bulunmakta ise de, nedensel bir iliski ortaya
konmamuistir. Immiin sistemi baskilanmus olan hastalarda CMV’nin etkisinden s6z edilmektedir.
Kabakulak geciren kadinlarin %2-8’inde kabakulak ooforiti gelisebilir, hastalar iyilestikten sonra
over fonksiyonlar1 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 dstrojen eksikligi belirtileri ile karakterizedir. Intermittan overyan fonksiyonu,
spontan POY olan kadinlarin yaklasik %50—75’inde saptanir. Adet bozukluklari olan kadinlarda
nadir olarak sicak basmalar1 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, 6ngériilemeyen bir sekilde baska bir duruma gegebilir
sekildedir.

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

- Sonraki durum, biyokimyasal primer over yetersizligi; yiiksek bazal serum FSH diizeyi ve
agtklanamayan 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 tiikkenmesidir. Amenore, kalicr infertilite
ve yiiksek menopozal gonadotropin seviyelerinin varligiyla karakeerize geri doniisii olma-
yan bir durumdur (Tablo 1).

Biyokimyasal ézellikleri: Normal menopozda goriilene benzer sekilde, diisitk serum &stradiol
ve yiksek serum FSH konsantrasyonlar: icerir. Bircok kadinda intermittan overyal fonksiyon
vardir ve bu ytlizden 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 goriiniimii ile kargilagilabilir.
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Tablo 1. POY’da klinik durum ve laboratuar bulgulari.

Gizli yetersizlik Normal Normal Azalmig

Biyokimyasal yetersizlik Anormal Artmug Azalmis

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 dongiisiiniin 3. giintinde bakilan serum FSH
diizeyi >10 ila 15 IU/L iken es zamanli serum 6stradiol 280 ug/mL ise daha diisiik dogurganlik
ve ‘gizli POY’ diigtintilmelidir.

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 es 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 nceden gosteren tek bir test yoktur. Her ne kadar klinik, biyokimyasal ve biyofiziksel
belirtecler 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 uyari testi, klomifensitrat testi, ekzojen FSH over rezerv
testi, HMG uyart testi gibi dis uyaranlara yaniunin aragtirilmas;

- 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 yaklagik %3’tinde asemptomatik otoim-
miin adrenal yetersizlik bulunmaktadir. Asemptomatik otoimmiin adrenal yetmezlik varlig1 icin
serum antiadrenal ve anti 21-hidroksilaz otoantikorlart 46, XX kadinlarda 6l¢iilmelidir. Anti
21-hidroksilaz antikorlar1 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 yokeur.

- Otoimmiin ooforiti tanimlamak icin 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 6nermekeedir.
POY olan kadinlarda goreceli kisirlik olmasina ragmen, gogunun hala aktif tiretken olabilmesi ne-
deni ile gebelik agisindan 6nem arz ettigi gibi ailesel agidan risk belirlemede énem 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 6ncelikle 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 8strojen eksikliginin belirtileri vardir.

- Osteopeni ve osteoporoz ve kiriklar daha yiiksek oranda goriiliir.

- Bozulmus endotel fonksiyonu vardir, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artmustir.
[skemik kalp hastaligs, iskemik inme toplam mortalite ve mortalite kiigiik artislarla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

- Azalmus cinsel esenlik

- Bozulmus biligsel fonksiyon, biligsel gerileme risk artisi 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 goz 6niinde 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¢in dnerilen tedavi sema-
lar1 arasinda anlamli farkliliklar bulunmaktadir. Tedavinin ortak temel &zellikleri, diisitk doz ile
baslayip giderek artan &strojen tedavisi; es zamanli olarak sekonder seks karakeeristiklerinin geli-
siminin izlenmesi ve daha ge¢ bir dénemde, endometriumun korunmast amact ile siklik proges-
teron verilmesidir. Ardindan uygulanan hormon tedavisinin amaci ise elde edilen sonuglarin
stirdiiriilmesi ya da infertilite tedavisine katkida bulunmaktir.

Sekonder amenoresi olan ve pubertal gelisimini tamamlamis 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
stirdiiriilmesi amaglanmaktadir.

Ostrojen tedavisi; mutlak bir kontrendikasyon olmadigt siirece, POY olan kadinlara (bir proges-
tin ile veya tek bagina) kemik kaybint 6nlemek icin verilir. Osteoporozun tedavisi degil de 6nlen-
mesinde kullanildiginin alt ¢izilmelidir. Kemik kaybi 6nlenmesi icin 6strojen tedavisine ek ola-
rak, kemik saglig1 icin 6nemli dnlemler egzersiz, saglikli bir diyet, yeterli kalsiyum ve D vitamini
verilmeli ve sigaradan kaginmasi vurgulanmalidir. Meveut yaklagim, dogal menopoz (yas 50-51)
ortalama yagina kadar miimkiin oldugunca normal fizyolojiyi taklit eden bir hormon replasman
rejimi ile tedavi etmektir.

Menopoz 6ncesi isleyen overden iiretilen baglica dstrojen, 17-beta Estradioldiir. Diizenli adet go-
ren kadinlarda serum 6stradiol diizeyi adet ddngiisii 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 icin uygun éstrojen rejimleri bilinme-
mekle birlikte, transdermal 6stradiol (genellikle 50-100 mcg) veya oral stradiol (genellikle 1-2
mg/giin) olarak baglanabilir. Bu doz da konjiige at dstrojeni 1,25 mg veya etinilestradiol i¢in
yaklasik 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 kullanilmasi; transdermal dstradiol 50 meg 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 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 dstrojen 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 segilebilir (Tablo7).

Hastalar hormon eksikligi ile osteoporozun ortaya ¢ikabileceginin farkinda olduklari gibi uzun
siireli tedavisi ile kardiyovaskiilerkomplikasyon ve meme kanseri riski nedeni ile endige duy-
maktadirlar. Bu risk 8strojen-progesteron kombine tedavide goriiliir. Meme Ca riski 6ncelikle
postmenopozal hormon replasman tedavisinde, dstrojen reseptor pozitif olan olgularda (aile hi-
kayesinin 6nemi yok), sadece ilact kullananlarda (ilag birakildiktan 5 yil sonra risk kalkiyor) ve 4
yillik kullanimla (kisa siireli kullanim riski artirmaz) risk artst 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
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Bu tedavinin postmenopozal dénemdeki replasman tedavisiyle ayni olmadigi bu durum olma-
mast halinde en az 50 yasina kadar bu hormonlara yeterlice sahip olacag: 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 gore 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 déndiiriilmesi ve HSDD ile iligkili stresin azalulmasinda,
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 siirdiiriilmesine 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 iligkin stratejik karar bagtan verilmelidir. Klomifen, gonadotropinler ya da GnRH analog-
lar1 ve gonadotropinkombinasyonu ile oviilasyonun indiiksiyonu, gebelik olugma sansini yalnizca
hafif derecede arturir. Bazi ¢aligmalar, 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 énerilmis
olup, etkili oldugu diisiintilmektedir.Ancak, kabaca, POY olan hastalarda hi¢bir miidahalenin
ovulasyon oranini artrmadigt veya fertiliteyi geri kazandirmadigs 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 tagir. Spontanfertilite kazanimlarinin olabilecegi
unutulmamali ve kanitlanmamus tedavilerden kaginilmalidir. Fertilitenin yeniden olusturulabil-
mesi icin bagari ile uygulanan diger bir yontem ise, daha sonra ototransplantasyon yapilmak
tizere over dokusunun kriyo ile (dondurularak) saklanmasidir.
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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;
HIiRSUTIZMLi HASTA YONETIMI

Hiperandrojenemi reprodiiktif ddnemdeki kadinlarda yaygin olarak goriilen bir durumdur. And-
rojen artigt klinikte hirsutizm, akne, androjenik alopesi, ovulatuvar disfonksiyon ya da daha agir
olgularda virilizm belirti ve bulgulariyla kendini gdsterir. Kadinlarda hiperandrojenemiye neden
olan bir¢ok neden vardir. Bazi androjenler normal saglikli tiim kadinlarda iiretilir ve 6strojenin
yapimi icin gereklidir. Hiperandrojenemik durumda ise androjenlerin tiretimi artmus olabilir,
ostrojene doniigiimleri azalabilir ya da her ikisi ayni anda olabilir. Hiperandrojenemi klinik belir-
tileri ile olabilir ya da klinik belirti vermeden biyokimyasal olabilir. Hiperandrojeniminin klinik
belirtileri akne, alopesi, hirsutism, ovulatuvar-menstruel disfonksiyon ve virilizmdir.

Kadinlarda Androjen Hormonlarin Metabolizmasi

Kadinlarda androjen kaynagi adrenal korteks ve overdir. Testosteron over kaynakli, DHEAS ise
adrenal kaynakli, androstenedion ise hem adrenal hem de over kaynaklidir. Over dolagimdaki
DHEAS’1n %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 énemli belirtecidir. Saglikli bir kadinda dolagimdaki testos-
teronun %80’i SHBG’yebagli iken, %19’u albumin baglidir ve %] 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 araciligiyla 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 varlig diistintilmelidir.
Eger akneye hirsutizm ve menstruel bozukluk eslik ediyorsa hiperandrojenemi olasilig1 daha da
fazladir. Pilosebasatz tinit her dokuda testosterona farkli oranda yanit verdiginden akne derecesi
ile serum testosteron diizeyi arasinda dogrusal oranul: bir iligki yokeur.

Ovulatuvar disfonksiyon:

Hiperandrojenemili kadinlarda degisik derecelerde ovulatuvar disfonksiyon goriiliir. Oligome-
nore, amenore, menoraji, metroraji pelvik agri, premenstriiel sendrom ve infertilite goriilebilir.
Ovulatuvar disfonksiyon normal ya da gecikmis puberteyle birlikte olabilir, diizensiz menstriiel
sikluslar1 amenore izler. Hiperandrojenemili kadinlar normal menstriiel sikluslara sahip olabilir-
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ler, bazilarinda kétii ovulatuvar aktivite, 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 isisinin 8l¢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 olasilig1 aremigtir.

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 doniismesine 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 folikiili vardir. Bunlarin yaklagik 100 bini kafa derisinde bulunur.
Dudak mukozasi, avug iyi ve ayak tabani disinda biitiin viicut killarla kaplidir. Dogumdan sonra
cok az sayida yeni kil folikiilii olusurken, 40 yasindan sonra kil folikiilii sayist azalmaya baglar.
Yapisal olarak 3 tip kil vardir. Lanugo tipi killar fetiisiin viicudunu kaplayan pigmente olmayan
yumusak killar olup, dogum sonrasi ilk aylar icinde kaybolurlar. Velliis killar ise lanugo killar-
dan biraz daha biiyiik pigmente olmayan yumusak killar olup androjen bagimli olmayan viicut
bélgelerinde goriilen killardir. Terminal killar ise uzun pigmente killardir. Kil biiyiimesi 3 fazdan
olusan dongiisel bir durumdur. Siklus stiresinin yaklastk %8085 lik kismint biiyiime fazi olan
anagen faz, %3-5 lik kismini yikim fazi olan katagen faz ve geri kalan kismini da dinlenme faz
olan telogen faz olusturur. Kil dongiisii bolgesel farkliliklara gére yaklagik 6-12 ay siirer.

Hirsutizmin klinik belirtileri androjen duyarli pilosebasadz tinite ya da kil follikiilii varligini ge-
rektirir. Pilosebasadz iinit yasam boyu dinamik bir siire¢ gosterir. Puberteden dnce pilosebasadz
tinit velliis killar1 iiretirken, pubertede androjenler artmastyla terminal killari iiretir. 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
kigiler 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 gériildiigiinii yansitmaktadir.

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 tizerinde ise hirsutizm olarak kabul edilir. Bununla beraber Akdeniz kiyisi
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tilkelerde, Hispaniklerde ve Orta Dogu bélgesindeki kadinlarda FG skoru 9—10 un tizerindeyse
hirsutizm olarak kabul edilirken, Asya'li kadinlarda 2 ve {izeri hirsutizm olarak kabul edilir. FG
skoru 815 arast olan olgular hafif, 16-25 arasi olanlar orta ve 25 tizeri olan olgular ise ciddi hir-
sutizm olarak adlandirilir. Bununla beraber hirsutizm tanisi kigiler arasi farkliliklar gosterebilir.
Bir kadin 3 pozitif FG skorundan bile rahatsiz olabilir.
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1) (v) (%) (Y
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Sekil 1. Modifiye F-G skoru

Hirsutizm anoreksiyo nervosa, hipotiroidi, glukokortikoid, minoxidil, fenitoin gibi ¢esitli ilacla-
rin yada kimyasallarin neden oldugu yaygin, yumusak ozellikte, pigmente olmayan ve androjen
artsinin neden olmadig hipertrikozdan ayirt edilmelidir. (Tablo 1 hirsutismus ayirict tanisi).

Androjenik alopesi

Alopesi ya da sag kayb1 androjen agir1 artisinin klinik bir belirtisi olabilir. Dogurganlik ¢aginda-
ki kadinlarin yaklagik %5’inde hiperandrojeneminin diger belirti ve bulgulart olmadan alopesi
vardir. Kadinlarda genelde verteksde sag kaybi olur, buna lateral kisimlarda eklenebilir. Bununla
beraber yaygin sa¢ kaybi virilizm olmadan goriilmez. Erkek tipi bitemporal sa¢ kayb: genellikle
virilizmli olgularda goriiliir. Alopesi hiperandrojemili kadinlar diginda beslenme bozukluklari,
kilo kaybi, anemi, tiroid disfonksiyonunda goriilebilir ve ayirici tanida bu durumlar goz oniinde
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 ¢agindaki 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) ya da 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 tiimérler bagli hiperandrojenemi daha ileri yaglarda baglar ve klinik
belirtiler daha hizli ortaya ¢ikar.

F-G skoru 8 ve iizeri tani dl¢iitii olarak alindiginda PKOS’lu olgularin %65-75 inde hirsutizm
saptanir. PKOS’lu olgularin %15-%25’inde akne ve %10-40’inda 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 saptanmasi ve uygun olarak tedavi edilmesi ileri yaglarda
ortaya ¢ikabilecek olast metabolik komplikasyonlarin belirlenmesi ve bunlarin tedavisi agisindan
onemlidir, ¢tinkit PKOS Tip 2 DM gelismi i¢in bagimsiz bir risk etkenidir. Bu olgular olast
kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan da yakindan takip edilmelidir (Ayrmul: bilgi Boliim 14:
Polikistik over sendromu).

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 menarsla baslar. Geg¢ baslangichi konje-
nital adrenal hiperplazide adrenal yetmezlik bulgulari 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 6nemlidir. Eger erkek partner
tant almamis asemptomatik bir LOCAH ise yada heterozigot tastyict ise dogacak ¢ocuk klasik 21
Hidroksilaz eksikligi ile dogabilir. 33 OH steroid dehidrojenaz ve 11 hidroksilaz 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 tiimérler 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. Erigkinlerde androjen salgilayan adrenal kokenli 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 goriiliirler. 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 énemli bir hiperandroje-
nemi nedenidir. Santral obezite, buffalo hérgiicii, stria ve kolay berelenme gibi Cushing hastalig
belirtilerinin yani sira %80 olguda hirsutizm goriiliir. Hirsutismusun yani sira akne, erkek tipi
sa¢ dokiilmesi ve menstriiel diizensizlik de goriilebilir.

6-Hipertekoz: Hipertekoz over stromal teka hiicrelerinde testosteron salgisinda arus 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 bélimiini
olugturur. Geng kadinlarda daha az goriiliir.

7-Ciddi insiilin direnci sendromlart: Ciddi insiilin direnci sendromlarinda teka hiicrelerindeki
insiilin reseptérleri ve IGF 1 araciligiyla overden androjen salgist artar. Hiperinsiilinemi varligin-
da SHBG diizeyi azalir total testosteron diizeyi normal olmasina karsin serbest testosteron diizeyi
yliksek olabilir. Insiilin reseptorlerindeki genetik bozukluk, insiilin reseptor antikorlari, 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 ettikge 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 iliskili 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. Baz1
kadinlarda normal serum androjen diizeyiyle beraber steroidlerin aktivitesinde bir artig olabilir.

10-fyatrojenik hiperandrojenemi: Atletik performansiy1 yiikseltmek, libidoyu artirmak yada
kozmetik olarak viicut yapilandirmak i¢in anabolik androjenler kullanilabilir. Oral, parenteral
yada transdermal olarak kullanilan bu anabolik androjenler akne vulgarise, hirsutismusa, stria ve
seboreik kutanoz degisikliklere yol agar.

11- Idiopatik hirsutizm: Hirsutizm disinda hiperandrojeneminin klinik-laboratuvar belirti ve bul-
gularinin olmadigy; normal ovulatuvar sikluslarin ve normal over yapisinin bulundugu durum idi-
opatik hirsutizm olarak adlandirilir. Hirsutizmli kadinlarin yaklagik % 5-20 lik kismini olusturur.

Hiperandrojenemi ayrici tanisi

1- PKOS

2- Konjenital adrenal hiperplazi

3- Androjen salgilayan over tiimorleri

4- Androjen salgilayan adrenal tiimorleri

5- Cushing hastaligi
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6- Hipertekoz
7- Ciddi insiilin direnci sendromlart
8- Oberite iliskili hipernadrojenizm
9- Idiopatik hiperandrojenemi

10- Iyatrojenik hiperandrojenemi

11- Idiopatik hirsutizm

Hiperandrojeneminin Degerlendirilmesi

Oykii ve fizik muayene

Tam ve dogru bir dykii ile dikkatli bir fizik baki hiperandrojeneminin ilk tanisal degerlendir-
mesinde 6nemlidir. Oykiide adrenarj, telars ve menars yast sorgulanmalidir. Hirsutizm, akne,
sebum artis1 ve alopesi gibi hiperandrojeneminin kutanoz belirtilerinin baglama zamani ve
dogal seyirleri 6ykiide degerlendirilmelidir. PKOS ve LOCAH da menstruel diizensizlik, hirsu-
tizm ve diger hipernadrojenemik kutanoz 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 yavas ilerlerken, buna kargilik 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 6ykii (dogum sayisi, abortus) degerlendirilmelidir. PKOS’lu olgularda kardiyovaskiiler
risk etkenleri, obstruktif uyku apne belirti ve bulgulart dykiide arastirilmalidir. Hirsutizm ve
menstruel diizensizlik varsa altta yatan bir endokrinolojik hastalik aragtirilmalidir.

Androjenik etkiye sahip olan yada kil biiyiimesini uyaran metiltestosteron, anabolik steroid-
ler (norethadrolone vb), fenitoin, diazoksid, danazol, siklosporin, valproik asit ve minoksidil
gibi ila¢ kullanimi sorgulanmalidir. Hirsutizm, akne, alopesi, oligoamenore ve infertilite aile
oykiisii sorgulanmalidir. Diizensiz menstriiel siklus ve hirsutizm aile dykiisii olan hiperand-
rojenemili olgularda LOCAH ve PKOS akla gelmelidir. Aile ykiisiinde diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastalik, obezite ve dislipidemi varlig1 arasturilmalidir.

Fizik bakida hastanin kan basinci, beden agirlig1, boyu, beden kitle indeksi, bel gevresi ve bel/
kalga orani élgiilmelidir. Hiperandrojeneminin hirsutizm, akne ve alopesi gibi cilt bulgular
degerlendirilmelidir. Hirsutism derecesi modifiye FG yontemi 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 baki bulgulart degerlendirilmelidir. Gogiislerde 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 hérgiicii, pleatore gibi
bulgulara ve hiperprolaktinemi agisindan 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 arttgi 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 yéntemi ile ya da total testosteron/
SHBG oraniyla hesaplanan serbest testosteron diizeyi daha dogru sonug verir, Total testosteron
diizeyinin normal degerleri 2060 ng/dl dir.

Total testosteron diizeyi 150 ng/dl'den yiiksekse testosteron salgilayan adrenal tiimér, over tii-
morii, ya da ovaryan hipertekozis akla gelmelidir. PKOS'lu olgularda total testosteron diizeyi

genellikle 150 ng/dl den daha diisiikeiir.

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 folikiiler donemde sabah 08,00 de 17OH PG diizeyi dl¢iil-
melidir. Erken folikiiler donemde 17 OH PG diizeyi 200 ng/dl den yiiksekse LOCAH tanisini
diistindiirtir. Bu olgularda 250 mcg ACTH uyari testi ile tant onaylanir, abaruli bir 17 OHPG
yanitt olusur ve bir ¢ok olguda ACTH uyari testinde 17 OHPG diizeyin 1500 ng/dl den yiik-
sektir.

Ozellikle oligo/amenoreli olgularda PRL diizeyi 6lgiilmeli ve gebelik testi yapilmalidir. Tiroid
hastaliklart agisindan TSH diizeyine bakilmalidir. Cushing sendromundan siiphenilen durum-
larda ise cushing sendromuna yénelik (1 mg, 2 mg deksametazon supresyon testi, idrar serbest
kortizolii, ACTH, CRH uyart testi ve IPSS gibi) testler yapilir.

PKOS’lu olgularda serum lipid profili, aclik kan sekeri ve oral glukoz tolerans testi gibi metabo-
lik komplikasyonlara iliskin testler yapilmalidir. PKOS’lu olgularda psikososyal durum ve uyku
apne sendromuna yonelik degerlendirmelerde yapilamlidir.

Total testosteron >150 ng/dl androjen salgilayan tiimér - DHEAS >700 pg/dl adrenal tiimér

Goriintiilleme Yontemleri

Pelvik USG

Yiiksek rezolusyonlu transvajinal pelvik USG PKOS, ovaryan androjen salgilayan tumor ve hi-
pertekoz ayirici tanisinda 6nemlidir. Biytik kistler, solit kitle ve kompleks kistler 2—4 hafta icinde
kendiliginden rezolusyona ugramazlar. Bununla beraber pelvik USG nin over tiimérlerinin tan
sindaki 6zgiinliigii ve 6zgiilliigii yiiksek degildir. Ornegin yiiksek miktarda testosteron salgilayan
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hilus hiicreli over tiimérleri ultrasonografi ile goriilmeyebilirler. Androjen salgilayan seks kord
stromal tiimérleri de siklikla ultrasonografi ile goriintiilenemeyebilir. Overler normal yada hafif
asimetrik olarak goriilebilirler, bu olgularda pelvik MRG ve 18 florodeoksiglukoz PET kiiciik
tiimorleri saptamada yararli olabilir. Overyen hipertekozda ise her iki overin de voliimii artmistir,
az sayida kist bulunur ve daha ¢ok solid yapida bir over vardir.

Adrenal goriintiileme

DHEA-S diizeyi 700 ng/dl den yiiksekse adrenal kokenli adenom yada karsinom adrenal BT ile
goriintiilenebilir.

Ovaryan ya da adrenal ven6z 6rnekleme

Total testosteron diizeyi 150 ng/dl nin tizerinde ve adrenal ve overlerde goriintiileme yontemle-
rinde bir lezyon saptanmamugsa adrenal bezin ve overlerin venoz 6rneklemesi yapilabilir. Adrenal
lezyonlar MRG yada BT ile kolaylikla saptanir Over kaynakli tiimérler kiigiik olduklarindan BT
ve MRG gibi goriintiileme yontemleriyle saptanmayabilir. Bu nedenle vendz drnekleme biiyiik
cogunlukla over kaynakli lezyonlart saptamak icin yapilir. Selektif over venéz 6rneklemede sagsol
vendz androjen diizey farki lezyonun lokalizasyonunu saptamada yararli olur. Teknik olarak zor
oldugundan dolay: deneyimli bir radyolog tarafindan yapilmalidir ayrica sag sol gradient fark:
agisindan da bir goriis birligi yokcur. Bununla beraber sag/sol over ven testosteron gradenti 1,44
den biiyiikse %90 sag over, eger 1,44 den diisiikse %86 sol ya da iki taraflidir. Selektif over ve-
ndz drnekleme fertiliteyi etkileyeceginden dolay: 6zellikle premenopozal kadinlarda tercih edilir.
Postmenopozal kadinlarda ve cocuk dogurma istegi olmayan premenopozal kadinlarda yarar za-
rar dengesi agisindan iki tarafli ooforoktomi tercih edilir.

Hiperandrojenemi Tedavisi

Hiperandrojenemili bir olguda tedavi hiperandrojeneminin nedenine, tedavinin amacina, has-
tanin birincil yakinmasina, tedavinin uzun siireli risk ve yararlarina gore belirlenir Eger amag
fertilizasyonu saglamak ve gebelik ise klomifenle yada gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu-
dur. Eger fertilizasyon istenmiyorsa ana yakinmaya yénelik olarak tedavi planlanir. Hastan: temel
yakinmast hirsutismus ise hirustismusa ydnelik olarak tedavi planlanir.

Hiperandrojeneminin tedavisi
1- Yasam tarz1 degisikligi
2- Lokal tedavi ydntemleri
3- Farmakolojik tedavi
a. Adrenal androjenlerin supresyonu (fizyolojik dozlarda prednizon ya da deksameta-
zon)
b. Ovaryan androjenlerin baskilanmasi (oral konraseptifler, strojen- progesteron ya da
GnRH agonistleri)
c. Antiandrojen tedavi (spironolakton, finasterid)
d. Insiilin duyarlastirici ilaglar (metformin, glitazonlar)
4- Adrenal yada over tomoriin cerrahi tedavisi
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A- Hiperandrojeneminin kutan6z belirtilerinin (hirsutizm, akne ve androjenik alopesi)
tedavisi

Hirsutizm tedavisinin amact hirsutizmusun diizeltilmesi, reproduktif sorunlarin, eslik eden me-
tabolik bozukluklarin ve olanakli ise altta yatan nedenin tedavi edilmesidir. Hirsutizm tedavisi-
nin siiregen bir tedavi oldugu en az iki yil siirmesi gerektigi, medikal tedaviye yanitn kil siklu-
sundan dolay1 6 aydan 6nce ortaya ¢ikmadig bilinmelidir ve tedavinin bireysellestirilmesinin
gerektigi unutulmamalidir.

1- Yagam tarz1 degisikligi

Ozellikle obez PKOS’lu olgularda ve obezite aracili hiperandrojenizmde tibbi beslenme tedavisi
ve egzersizden olugan yagam tarzi degisikligi hiperandrojeneminin klinik belirti ve bulgularinin
diizelmesinde etkilidir. Haftada toplam 150 dakikalik orta dereceli fizik aktivite ve diisiik kalorili
dengeli diyetle beden agirliginin %5-10>u kaybedildiginde menstruel diizensizlik ve hirsutismus-
da 6nemli oranda diizelme saglanir. Yagam tarzi degisikligi ile kilo kaybi sonucu serum androjen
diizeyleri azalirken SHBG diizeyi artar. Sigaranin birakilmasi da 6zellikle OKS kullanimina ait
komplikasyonlari azaltmada énemlidir.

2- Lokal tedavi yaklagimlar1

Lokal tedavide kil agartma, kopartma, tirag etme, agda yapma, elektroliz, lazer epilasyon gibi kil ¢1-
karma yontemleri ve eflornitin gibi lokal ilag uygulamasi kullanilir. Hafif yada lokalize olgularda tek
tedavi olarak uygulanabilir. Medikal tedaviye yanitin ortaya ¢ikmast beklenirken uygulanir. Tirag
etmenin yeni kil olusumunu arturmadig gosterilmistir, hastalara bu konuda yersiz kaygi duymama-
lar1 gerekeigi anlaulmalidir. FDA lokal tedavi yaklasimi olarak elektroliz, laser epilasyon ve topikal
eflornitini onaylamustir. Laser epilasyon ve elektroliz kil folikiiliinii hasarlar. Elektroliz ile her bir
kal folikiilii yikilirken, laser epilasyon ile biiyiik alanlar hizli ve cabuk olarak tedavi edilir. Sar1 yada
beyaz kil i¢eren olgularda fotoepilasyon yerine elektroliz ydntemi tercih edilmelidir.

Cesitli randomize kontrollii ¢aligmalarda laser epilasyon hirsutismusu 2 yila kadar tedavi edebilir.
Hiperandrojenmik kadinlarda kil folikiilii uyarilmasi devam ettiginden laser epilasyon sonrast
kil biiytimesi tekrarlar. %13,9’luk eflornitin topikal krem ornitin dekarboksilaz enzimine inhibe
ederek DNA sentezini inhibe eder ve kil folikiiliiniin mitotik aktivitesini baskilar. Ilag kesildigi
zaman terminal kil biiytimesi tekrar baglar. Eflornitin tedavisinin en 6nemli handikabr sebasedz
glandlarin ukanmasi nedeniyle aknenin tedavisinin zorlagmasi ve siddetinin artmasidir.

3- Farmakolojik tedavi

1- Over yada adrenal androgenlerin baskilanmasi
a) Oral kontraseptifler

Ostrojen ve projestin igeren oral kontraseptifler (OKS)’ler uzun siireden beri hirsutizm tedavi-
sinde kullanilmaktadir. OKS’ler baslica hipofizden LH salgisint inhibe ederek (over androjen
salgisini azalur) ve karacigerden SHBG diizeyini artirarak (serbest androjen diizeylerini azaltr)
androjen diizeyini azaltr. Bu iki ana etkiye ek olarak adrenal androjen salgisini azaltarak ve and-
rojenlerin reseptorlerine baglanamasini engelleyerek de androjen salgisint azaltr. Androjen
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diizeyinin azalmast hirsutismusu diizeltir. Halen kullanilmakta olan OKS’ler sentetik oral ost-
rojen ve projestin kombinasyonudur. Genellikle adetin 5. ve 25. giinleri arasinda 21 giin olarak
kullanirlar ve son 7 giinde de kesilme kanamasi meydana gelir. Ostrojen olarak genellikle 20-35
mg etinildstradiol kullanilirken, projestin olarak bir ¢ok projesteron derivesi kullanilabilir. Ve-
ndz tromboembolizm riski olan olgularda ( obez , yada 39 yasindan biiyiik olgular) baslangic
tedavi olarak 20 mcg etinil dstradiol ve diisiik riskli projestin iceren OKS tercih edilebilir. 42
calismalik bir metaanalizde 20 mcg ve30/35 mcg etinil dstrodiol iceren OKS’lerin serum ser-
best ve total testosteron diizeylerini benzer oranda baskiladigi gosterilmistir. Bu nedenle vensz
tromboembolizm riskini en aza indirmek i¢in diisitk doz etinil 6strodiol iceren OKS ile tedaviye
baslanmasi daha uygun olur. Progestin olarak diisiik androjenik etkiye sahip olan desogestrel ve
gestodene gibi progestinler, antiandrojenik etkiye sahip olan ciproteron asetat yada drospirenon
tercih edilir. Levonergestrel gibi androjenik etkiye sahip olan progestin iceren OKS ler hirsutis-
musu artirdigindan dolayt tercih edilmemelidirler. Levonergestrel ayrica metabolik parametreler
tizerine olumsuz etkiye de sahiptir. OKS’ler hirsutizmusu diizeltmelerinin yani sira antiandrojen
kullanilan olgularda kontrasepsiyon ve menstruel siklusun diizenlenmesi amaciyla da kullanili-
lirlar. Hafif hirsutismuslu olgularda OKS’ler tek bagina hirsutizm skorunu azalur. OKS ilaglar
hirsutismusun yani sira akne ve androjenik alopesinin tedavisinde de olumlu etkiye sahiptirler,
bu yakinmalarin gerilemesine neden olurlar. OKS tedavisi planlanirken OKS kontraendikasyon-
lart ve OKS kullanim riski agisindan DSO kilavuzu géz 6niine alinmalidir (Ayrintili bilgi: Bolim
14: Polikistik Over Sendromu).

OKS’ler

1. Hafif hirsutizmli olgularda tek ila¢ olarak

2. Agir ve orta hirsutizmli olgularda antiandrojen ilaglarla beraber adjuvant yada kontrasep-
siyon ydntemi olarak

3. Oligo ya da amenoreik PKOS’lu hirsutizmli kadinlarda normal menstruel siklusu saglamak
amaciyla kullanililirlar

Glukokortikoidler: Glukokortikoidler hipotalamusdan CRH ve dolayisiyla hipofizden ACTH
salgisini baskilayarak adrenal kaynakli androjenleri baskilamak amaciyla hirsutism tedavisinde kul-
lanilmiglardir. Antiandrojenlere ve OKS’lere gore daha az etkilidirler. Geg baslangicli konjenital
adrenal hiperplazili secilmis olgular disinda kullanilmast énerilmemekeedir. LOCAH’li olgularda
OKS ve antiandrojen tedavi tolere edilemediginde hirsutismus tedavisinde kullanilabilir. Bununla
beraber glukokortikoidlerin temel kullanim yeri LOKAH’l1 olgularda ovulasyon indiiksiyonudur.

GnRH analoglari: Uzun siireli GnRH analoglari gonadotropin salgisini inhibe ederler. Ovar-
yan androjen salgisini tamamen inhibe ederler ve medikal kastrasyona neden olurlar. Hirsutism
tedavisinde yararli olabilir. Ancak pahalt olmalari, adrenal androjen salgisini baskilamamasi ve
osteoporozdan korumak nedeniyle estrojen tedavisine gerek duyulmast 6nemli dezavantajlaridir.
GnRH analoglari tedaviye yanit vermeyen over kaynakli hiperandrojenemi olgulari diginda kul-
lanilmamalidir.

b) Antiandrojenler

Spironolakton: Spironolakton aldosteron antogonisti olan potasyum tutucu bir ditiretikdir.
Testosteron reseptoriine baglanarak testosteronun etksisini inhibe eder. Ayni zamanda testos-
teronun ovaryen tretimini ve klirensini azaltr. 50-200 mg/giin dozunda hirsutizmli olgularin



158 ADRENAL VE GONADAL HASTALIKLAR KILAVUZU

%60-70’inde etki gosterir. Yararl etkisi 2 ayda baglar 6 ayda en tist diizeye ulagir ve 12 hafta
stirer. Yararli etkisi adrenal androjenler tizerine etkisinden daha ¢ok ovaryen androjen iiretimi
tizerine olan etkisine baglidir. Spironolakton tek basina kullanildiginda idiopatik hirsutizm de
etinildstradiol + ciproteron asetat kombinasyonu kadar etkilidir. Hiperkalemi, gastrointestinal
yan etkiler ve menstruel siklus diizensizligi en 6nemli yan etkileridir. OKS ile beraber kullanildi-
ginda menstruel diizensizlik diizelir.

Ciproteron asetat: Ciproteron asetat progostenel ve anti glukokortikoid etkiye sahip bir antiand-
rojen ilactir. LH salgisini baskilayarak ovaryen androjen salgisini azalur, ek olarak 5o rediiktaz
aktivitesini de baskilayabilir. Avrupa iilkelerinde 50-100 mg menstruel siklusun 5. ve 15. giinleri
arasinda kullanilmakeadirlar. Potansiyel terotojen etkisinden dolay1 OKS ile kombine olarak kul-
lanilir. Hastalarin %60-80’inde tedaviye iyi yanit alinir.

¢) Androjen reseptor aktivitesini antogonize eden ilaglar

Finasterid: 5o reduktaz enzimini inhibe edererek testosterone diizeyini %30-60 oraninda azalur.
Kargilagurmali ¢aligmalarda diger antiandrojenlere bir tstlinligi gosterilememistir. Potansiyel
teratojen etki ve uzun siireli giivenilirliginin olmamasi nedeniyle hirsutizm tedavisinde ikinci
secenektir. Hirsutismus tedavisinde 2.5 mglik diisiik doz finasterid tedavisi 5 mg finasteride gore
daha az yan etkisi olmasi ve ayni oranda etkinligi agisindan tercih edilmektedir.

d) Insiilin duyarblastiricilar

Insiilin duyarlilastirici ilaglar (metformin ve pioglitazone) ciddi insulin direnci sendromlu hipe-
randrojenemik hastalarin tedavisinde kullanilir. Hirsutismuslu olgularda birincil tedavi olarak
kullanilmamalidir. Metformin glukoz intoleransina sahip PKOS’lu hastalarda tercih edilir. Bu
olgularda metformin hirsutizm itizerine diger tedavilere ek katki saglayabilir. Glitazonlarin olast
kardiyovaskiiler yan etkilerinden dolay: hirsutismus tedavisinde kullanilmasi énerilmemektedir.

Hirsutizm tedavisi reproduktif dénem boyunca devam eder. Hirsutismuslu olgularda ilk sece-
nek OKS grubu ilaglardir. Tedaviye yanit en erken 6 ay i¢inde ortaya ¢ikar OKS baglandiktan
6 ay sonra yeteri kadar yanit alinmayan olgularda ikinci bir ilag eklenmelidir. Bununla beraber
agir hirsutismuslu olgularda OKS’ler ve antiandrojen ilaglar yada enzim inhibitorleri beraber
kullanilabilir. {lag segiminde fiyat-maliyet orani, bulunabilir olmasi, yan etkileri ve olast toksi-
sitesi dikkate alinmalidir. Antiandrojen olarak ilk basamakta spironoloktan tercih edilmelidir.
Antiandrojen ilaglar erkek fetusde feminizasyon yan etkisi agisindan OKS olmadan verilmemeli-
dir. OKS kullanan olgularda, OKS serum gonadotropin diizeyini ve ovaryen androjen iiretimini
baskiladigindan testosteron diizeyine hirsutizm siddetinde hizli ve yeni bir artis olmadikea tekrar
bakilmamalidir. Hirsutizm siddeti artan olgularda altta yatan odag: saptamak i¢in total androjen
diizeyine hipotalamik-hipofizer-ovaryan aksin toparlanmasi agisindan OKS birakildiktan 4 hafta
sonra bakilmalidir. Antiandrojen alanlarda testosteron diizeyinin ol¢timii yararli degildir. Hasta
gebelik planliyorsa OKS ve antiandrojen tedavi kesilmelidir.

B- Menstruel ve ovulatuvar disfonksiyon Tedavisi

Ozellikle obez olgularda yasam tarzt degisikligi ile kilo kaybt menstruel ve ovulatuvar disfonksi-
yonun tedavisinde ilk secenektir. Yagam tarzi degisikligi beraber eger olgular beden agirliklarinin
%5-10"unu kaybederlerse menstruel ve ovulatuvar disfonksiyonda 6nemli oranda diizelme sap-
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tanir. Anovulatuvar uterin kanama 8strojen etkisinin progesteron tarafindan kargilanamamast
sonucu olugan endometrial proliferasyonun neden oldugu kalin, frajil endometriumla iligkilidir.
Ostrojen-progesteron igin kombine oral kontraseptifler, siklik yada siirekli progestojenler med-
roksiprogesteron asetat 5-10 mg/g, noretindron asetat 2,5-10 mg/g, mikrojenize projesteron
200 mg, giinde 2—3 kere) ile tedavi edilir.

4- Adrenal ve over androjen salgilayan tiimorler:

Androjen salgilayan adrenal ve over tiimérlerinde birincil tedavi cerrahi olarak tiimérlerin ¢ikar-
tlmasidir. Benign lezyonlarda tedavi yanitt tamdir.

HASTAYA NOTLAR

* Tiylenme artsi, adet diizensizligi, erkek tipi sa¢ dokiilmesi ve sivilce kadinlarda
erkeklik hormonu (androjen) artisinin en 6nemli belirtileridir.
Kadinlarda normalde kil bulunmayan tist dudak, alt gene, gogiis, gobek, sirt,
kuyruk sokumu, iist kol ve uylukta sert, renkli ve kalin killarin artisina hirsutizm
adi verilir. Ozellikle 20li yaslarda da devam eden sivilce varsa erkeklik hormonu
artisindan kuskulanilmalidir. Yilda 9’dan az adet gérmeden kisirliga kadar giden
adet diizensizlikleri goriilebilir. Kadinlarda erkeklerde oldugu gibi alin kisminda sag
dokiilmesine erkek tipi sa¢ dokiilmesi denilir.
Ses kalinlagmasi, adet gorememe, gogiislerde kiiciilme, erkek tipi sa¢ dokiilmesi ve kas
yapisinda kliteromegali varsa nadir goriilen ileri derecede erkeklik hormonu artisindan
kuskulanilmalidir.

Erkeklik hormon artist genellikle bobrek tistii bezi ve yumurtalik kaynaklidir. Bununla
beraber nadir gériilen bazi durumlarda da gériilebilir. Obezlerde herhangi bir neden
olmadan da goriilebilir. Bazi ilaglarda erkeklik hormonu artisina neden olabilir.

Tedavi hastadan hastaya farklidir ve belirti-bulgulara yoneliktir. Ozellikle obez
kadinlarda yasam tarz1 degisikligi ile kilo kaybi sonucu adet diizensizligi ve tiiylenme
de 6nemli oranda diizelme goriiliir. Hirsutismus tedavisinde tiras, agda ve lazer

epilasyon gibi lokal tedaviler uygulanabilir. Tirag etmek sanilanin aksine yeni kil
olusumunu arttirmaz. Adet diizensizligi olan ya da orta-agir olgularda basta dogum
kontrol haplari olmak tizere bazi ilaglar kullanilir. Bu ilaglara kil déngiisiinden dolay:
en erken 6 ayda yanit alinir. Tedavi siiresi ortalama 2—3 yildir. Altta yatan neden devam
ettigi icin lokal ya da ilag tedavisi ile killanma tamamen ortadan kalkmaz, tedavi
kesildikten sonra yakinmalar tekrar baglar. Kisirlik tedavisi i¢in yasam tazr1 degisikligi
basarili olmazsa agilama ve tiip bebek gibi tedavi yontemleri denenebilir.
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Bolim

POLIKiSTIK OVER SENDROMU: TANI ve TEDAVISI

Giris

Polikistik over sendromu (PKOS), androjen fazlalis, ovulatuvar disfonksiyon ve polikistik overler
(PKO) ile karakterize sik goriilen kompleks bir bozukluktur. Ilk kez 1935 yilinda Stein ve Le-
venthal tarafindan 7 hastalik bir seride PKO ve amenore birlikeeligi seklinde tarif edilen PKOS
hakkinda aradan gecen 80 yilda 6nemli gelismeler kaydedilmis olmakla birlikte, gliniimiizde halen
sendromun etiyopatogenezi ve tant kriterleri hakkinda tartusmalar siiregelmektedir. Dogurganlik
cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluk olan PKOS, kullanilan tani kriterlerine
gore degisiklik gdstermekle birlikte her 100 kadindan yaklagik 10-15’ini etkilemekeedir. Tiirkiye'de
gerceklestirilen ve literatiirde populasyonu temsil eden bir érneklemde her ti¢ PKOS tani kriterinin
birlikte degerlendirildigi ilk calismanin sonuglarina gére tilkemizde PKOS prevalanst NIH, AE-
PCOS Society ve Rotterdam kriterlerine gore sirastyla %6,1, %15,3 ve %19,9dur.

PKOS’un etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte sendrom genetik ve gevresel faktorle-
rin etkilesimiyle ortaya ¢tkmus sik goriilen ve kompleks bir bozukluk olarak degerlendirilebilir.
Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiginde degisiklikler, steroidogenez defektleri,
insiilin salinim ve etki bozukluklari beraberinde genetik faktdrler 6n plana ¢ikmaktadir.

PKOSta LH pulslarinin amplitiidii ve frekansi ile ortalama serum LH konsantrasyonu artmig
olarak tespit edilmektedir. Bu degisikliklere GnRH pulse sikliginin artugi, GnRH’ya yanit aru-
st ve yiiksek ostrojen diizeylerinin neden oldugu diisiiniilmektedir. PKOS'da over/adrenal bez
steroidogenezinde pek ¢ok degisiklik bulunmustur. Aremis LH diizeyi overlerde cAMP arugi ile
steroidogenezi androjenlerin iiretimi yoniinde etkiler ki bu da follikiil gelisiminde duraklama ile
sonuglanmaktadir. Theca hiicrelerinde artmig androstenedion ve 17-OHP saptanmasi bu hiicre-
lerde de novo steroidogenez farkliligini diisiindiirmektedir. Insulinin etkisi tam olarak bilinme-
mekle beraber hiperinsulineminin diizeltilmesi ile LHda degisiklik olmaksizin serum androjen
diizeylerinde azalma gosterilmistir.

Insiilin direnci ve beraberinde kompanzatuvar hiperinsiilinemi hem zayif hem de obez PKOS hasta-
larinda sik goriilen bir bulgudur. Sendromda insiilin etki anormalliklerinin mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir. PKOS'da Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi overde androjen sentezini ve ayrica
SHBG diizeyinde azalmayla serbest testesteron diizeyini artirmaktadur. Insiilin direncini inceleyen
bazi ¢aligmalarda, insiilinin reseptdre baglanmast normal iken insiilin-aracili glukoz transportunun
azalmig oldugu (artmus serin fosforilasyonuna bagli postreseptor defekt) saptanmugtir.

PKOS hastalarinda ailesel kiimelenmenin olmasi genetik 6zelliklerin aragtirilmasina neden ol-
mustur. Genetik faktdrler sendromun gerek reprodiikeif gerekse metabolik fenotiplerinin gelis-
mesinde onemli katkida bulunmakta ve hastalarin aile bireylerinde de PKOS bulgulart artmig
stklikta goriilmekeedir. PKOS gelisiminde rol oynayabilecek olast genetik defektlerin incelendigi
degisik calismalar sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu gostermektedir.
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Tani

En yaygin olarak kullanilan tani kriterleri, 1990 yilinda A. B. D. Ulusal Saglik Enstitiileri (NTH)
tarafindan diizenlenmis bir konferansta olusturulmugtur. Buna gére, PKOS tanisi i¢in klinik
ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari ile kronik anovulasyon bulunmas: gereklidir.
Buna kargilik, 2003 yilinda ESHRE ve ASRM tarafindan diizenlenen bir uzman toplantsinda
oligo-anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari ya da ultrasonografi-
de PKO gériiniimii seklinde ti¢ kriterden ikisinin varliginin tani igin yeterli oldugu belirtilmistir.
Son olarak 2006 yilinda Androgen Excess and PCOS Society tarafindan yeni bir diizenleme
onerilmis ve PKOS tanisinin hiperandrojenizme eslik eden ovulatuvar disfonksiyon ya da PKO
ile koyulmast gerekeigi belirtilmistir. Halihazirda mevcut ti¢ tani kriter grubu karsilagurildiginda
hiperandrojenizm olmadan PKO gériiniimii ile oligo-amenore varlig1 yalnizca Rotterdam kriter-

lerine gére PKOS olarak kabul edilmekeedir.

Polikistik over sendromu tani kriterleri*
1990 NIH tani kriterleri
1. Kronik anovulasyon ve
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular:
2003 Rotterdam yeniden gozden gegirilmis tani1 kriterleri (tani icin ii¢ kriterden ikisinin
bulunmas: gereklidir)
1. Oligo-anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular:
3. Polikistik overler

Androgen Excess and PCOS Society tani kriterleri

1. Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)
2. Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over)

*Onerilen her iig tant kriter grubunda da PKOS tanist koyulabilmesi igin éncelikle benzer klinige neden olabilecek diger hastaliklarin
dislanmasi gereklidir.

PKOS tanust igin kullanilan her ti¢ kriterin de giiclii yanlari ve sinirliliklars bulunmakeadir.

Hiperandrojenizm (androjen fazlaligi): Hiperandrojenizm biyokimyasal ya da klinik olabilir.
Biyokimyasal hiperandrojenizm basta testosterone olmak iizere serum androjenlerindeki artigt
ifade eder. PKOS’ta klinik hiperandrojenizmin en sik bulgusu ise hirsutizmdir. Hirsutizm modi-
fiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir. Bu metot ile dudak tstii, ¢ene, gogiis bélgesi,
sirtin alt ve iist kistmlari, alt ve {ist abdomen, kol ve bacaklarin iist kisimlart olmak iizere toplam
dokuz alanda kil dagilimi 0—4 arasinda skorlandirilarak toplam Ferriman-Gallwey skoru > 6 hir-
sutizm olarak tanimlanir. Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagli
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir ancak tani i¢in bu klinik bulgularin olmas: sart degildir. Ayrica
etnik ozellikler ve bireysel farkliliklara bagli olarak her hastada hirsutizm bulunmayabilecegi de
akilda tutulmalidir.

Hiperandrojenizm PKOS’un tiim tani siniflamalarinda yer almakrtadir ve hastalar i¢in 6nemli bir
yakinmay teskil eder. Buna kargilik serum androjen diizeyleri giin icinde ve ilerleyen yasla bir-
likte farklilik gosterebilir. Olgiim metotlarinda laboratuvarlar arast standardizasyon heniiz sagla-
namamugtir. Klinik hiperandrojenizmin derecelendirilmesi semi-kantitatiftir, etnik gruplara gore
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degiskenlik gosterebilir. Klinikte hirsutizm skorlamasi yapilirken fotografli hirsutizm atlasindan
yararlanilabilir.

Ovulatuvar disfonksiyon: PKOS’un tiim tani siniflamalarinda yer alan ve klinikte hastalar icin
onemli bir kriterdir. Anovulatuvar infertilite PKOS'da sik gériilen bir problemdir. Ovulatuvar
disfonksiyon menstrual éykiide adet araliklarinin 21 giinden kisa ya da 35 giinden uzun olmast
seklinde tanimlanir. Ancak PKOS’lu olgularda oligo-anovulasyon beraberinde %20’lere ulasan
siklikta adetlerin diizenli olabilecegi de bildirilmistir.

Polikistik overler: PKOSda polikistik over morfolojisi, 2-9 mm ¢apli, 12 veya daha fazla ant-
ral follikiil olmasi ve/veya artmis over volimii (>10 ml) olarak tanimlanir. Bu bulgunun tek
overde olmast yeterlidir. PKO degerlendirmesinde follikiillerin dagilimi dikkate alinmaz. Oral
kontraseptif ilag kullanim1 over morfolojisini etkileyebilir. Ayrica, multifollikiiler over, hipogona-
dotropik hipogonadizmden normal déneme gegmekte olan hastalarda overde spontan follikiiler
aktiviteye ya da ovulasyon indiiksiyonu ile over stimiilasyonuna bagli olarak gelisebilmektedir.
Ultrasonografik PKO goriintiisii, saglikli kadinlarda %30’lara varan oranlarda bulunabilecegi
gibi PKOS’u taklit eden baska klinik durumlarda da goriilebilir. PKO, tarihi olarak PKOS’la ilis-
kilidir ancak ultrasonografik degerlendirme teknik ve cihaz bagimlidir. Ayrica él¢timlerin stan-
dardizasyonu giigliik teskil etmekeedir.

Ayirici Tani

PKOS tanist koyulmadan énce PKOS benzeri klinige yol acabilecek diger nedenlerin diglanmast
gerekir. Bu nedenler arasinda hiperprolaktinemi, tiroid disfonksiyonu, klasik olmayan konjenital
adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, akromegali ve androjen salgilayan tiimérler sayilabilir.

Androjenler, progestajen ajanlar, steroidler gibi bazi ilaglarin kullanimi hiperandrojenizme ya da
hiperandrojenemik degisikliklere yol acabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklar:
da ayiricr tanida diisiiniilmesi gereken durumlardir. Klasik olmayan tipte konjenital adrenal hi-
perplazi (NCAH), 17-hidroksiprogesteron (17-OHP) diizeyinin erken follikiiler fazda <2-3 ng/
ml olmast ile ekarte edilebilmektedir. Bu degerin tizerindeki olgularda kisa ACTH testi yapilarak
21-hidroksilaz eksikligine bagli NCAH tanust aragtirilmalidir. Cushing Sendromunu diisiindiiren
klinik bulgularin varliginda, 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin &l¢iilmesi ya da 1 mg
deksametazon supresyon testi tarama i¢in kullanilabilir. Klinikte akromegali diisiindiirebilecek
bulgular varliginda insiilin benzeri biiyiime fakeorii 1 (IGF-1) él¢iimii ve biiyiime hormonu
supresyon testi uygulanir. Androjen salgilayan tiimérler agisindan hizli gelisen hirsutizm ve viri-
lizasyon bulgular1 uyarici olabilir.
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PKOS'da ayirici tani

Hiperprolaktinemi Serum prolaktin diizeyi 6l¢iimi
Tiroid disfonksiyonu Serum TSH él¢iimii

Non-klasik konjenital ~ Erken follikiiler fazda sabah serum 17(OH)P diizeyi ve ACTH ile uyarilmus
adrenal hiperplazi serum 17(OH)P diizeyi

Cushing Sendromu Klinik siiphe durumunda Cushing tarama testleri (Diisiitk doz deksametazon
supresyon testi veya 24 saatlik idrarda serbest kortizol 6l¢iimii)

Akromegali Klinik siiphe durumunda akromegali tarama testleri (serum IGF-1 diizeyi ve
GH supresyon testi)

Androjen salgilayan Virilizasyon bulgulari, hizli ilerleyen klinik ve serum androjenlerinde belirgin

tiimorler yiikseklik olmas: durumunda over ve adrenal goriintiilemesi

*Tanu testleri hakkinda detayli bilgi i¢in Bsliim 1: Hipotalamus-hipofiz-adrenal ve gonadal aksin dinamik testler ile
degerlendirilmesi'ne bakiniz.

Klinik Seyir

PKOS genellikle peripubertal dénemden itibaren baglayan menstriiel diizensizlikler (oligo-a-
menore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm bulgulari (hirsutizm, akne, cilete
yaglanma, androjenik alopesi), ve infertilite ile karsimiza ¢tkmaktadir. PKOSda overler, adrenal
ve cilt yaninda pankreas, karaciger, kas, damarlar, yag dokusu ve beyin de etkilenen organlar
arasindadir. PKOS’un uzun dénem saglik riskleri arasinda glukoz intolerans, tip 2 diyabet, dis-
lipidemi, obezite, hipertansiyon ve depresyon sayilabilir. Ayrica literatiirde bircok caligma cesitli
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin PKOS’lu kadinlarda artmis oranda bulundugunu gos-
termistir.

PKOS, glukoz intoleransi ve tip 2 diyabet

PKOS’lu hastalar diyabet gelisimi ydniinden artmus risk alundadirlar. Yas, viicut kitle indeksi, art-
mus bel gevresi, bel/kal¢a orani ve birinci dereceden yakinlarda diyabet dykiisiit PKOSda diyabet
risk faktorleri arasinda sayilabilir. PKOS hastalarinda bozulmug glukoz toleranst ve tip 2 diyabet
kombine prevalanst degisik calismalarda %35-40 varan oranlarda bildirilmigtir. PKOS'da tani
almamus diyabet siklig1 %10’dur. Bu nedenlerle PKOS tip 2 diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
fakeorii olarak kabul edilmekte ve tiim PKOS hastalarinda diyabet yoniinden tarama yapilmasi
onerilmektedir. PKOSda glukoz homeostaz anormaliklerinin belirlenmesinde en iyi metot oral
glukoz tolerans testidir. PKOS’lu hastalarin tani ya da takibinde insiilin diizeyi l¢iilmesi ya da
herhangi bir matematiksel formiille insiilin direnci hesaplanmasi énerilmez.

PKOS ve obezite

Viicut yaginin miktari ve dagilimi PKOS klinik 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasini ve siddetini an-
lamli dl¢tide etkiler. PKOSda obezite ve santral obezite riski sirasiyla 2,8 ve 1,7 kat arcmustur.
Herhangi bir nedenle klinige bagvuran PKOS hastalarinda obezite daha sik goriilir. Tiirk po-
pulasyonunu temsil eden ve segilmemis 392 kadinin dahil edildigi bir 6rneklemde hem PKOS
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hastalarinda obezite sikliginin hem de obez kadinlarda PKOS sikliginin 1,5-2,5 kat arasinda
artmis oldugu bulunmugtur.

PKOS ve kardiyovaskiiler risk

PKOS’lu hastalarda goriilen hiperandrojenizm, insiilin direnci, glukoz intoleransy, tip 2 diyabet,
obezite ve dislipidemi nedeni ile bu hastalarin kardiyovaskiiler hastalik icin yiiksek risk altinda
olduklari diisiiniilmektedir. PKOS iligkili dislipideminin komponentleri goriilme siklig1 sirasina
gore HDL-kolesterol diisiikliigii, trigliserid yiiksekligi ve LDL-kolesterol yiiksekligidir. PKOS'da
erken koroner ve vaskiiler hastalik anatomik bulgularinin oldugunu, endotel disfonksiyonunu
ve tromboz egilimin artmis oldugunu gosteren bazi calismalar da mevcuttur. Ancak PKOS'da
artmis/erken kardiyovaskiiler mortalite veya morbidite literatiirde direke olarak gosterilmemistir.

Yasam boyunca PKOS klinik seyri

|| Peenal | Cocukluk | Exgentik | Dogurgantic

Hirsutizm >
Akne

Ovulatuvar >
disfonksiyon

Obezite >
Infertilite —_—
Diyabet >

Kardiyovaskiiler >
hastalik

Depresyon

Tedavi

PKOS’un etiyopatogenezi net olarak bilinmedigi i¢in gliniimiizde mevcut tedavi secenekleri de
genellikle semptomatiktir. Bu anlamda, tedavi hedefleri hiperandrojenizmin kontrol edilmesi,
menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve fertilitenin saglanmasi seklinde siralanabilir. PKOS'da
uzun dénem saglik risklerine yonelik yasam tarzi degisiklikleri de 6nemlidir.

Hiperandrojenizm tedavisi

Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde farmakolojik yaklasimlar androjenlerin baskilanmasi ve
hedef organ etkilerinin azaltulmasi seklindedir. Tedavi sonuglarinin en erken alt1 ay sonunda orta-
ya ¢ikabileceginin hastaya anlatilmasi 6nemlidir. Ayrica bagsarili tedavi i¢in farmakolojik ajanlar,
mekanik/kozmetik yontemler ile birlikte kullanilmalidur.

Androjen baskilayici tedavi segenekleri arasinda kombine oral kontraseptifler (OKS), uzun etki-
li GnRH analoglart ve glukortikoidler yer almakla birlikte uzun etkili GnRH analoglari ve glu-
kortikoidler yiiksek maliyet ve yan etki profili nedeniyle tercih edilmez. Tedavide birinci segenek
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OKS’lerdir. OKS kullaniminda androjenik etkisi olmayan ya da anti-androjenik progestinleri
iceren kombine preparatlar tercih edilebilir. Ancak bugiin icin tedavide herhangi bir OKS
ajanin digerlerine tistiin oldugunu gosteren veri bulunmamaktadir. OKS tedavisi planlanirken
OKS kullanimi kontrendikasyonlari ve riskleri agisindan Diinya Saglik Orgiitii Kilavuzu 6ne-
rilerine uyulmasi 6nemlidir.

Klinik hiperandrojenizm bulgularinin siddetli oldugu hastalarda baslangigtan itibaren ya da ilk alta
ay icinde OKS klinik cevabi olmayan hastalarda androjenlerin periferik blokajini saglayan ajanlarin
androjen baskilayici tedaviye ek olarak kullanilmasi optimal tedavi cevabr alinmasini kolaylastirir.
Bu grupta androjen reseptor blokérleri (spironolactone, cyproterone asetat ve flutamide) ve 50i-re-
ditktaz inhibitérii finasteride yer almaktadir (Hirsutizm tedavisi hakkinda detayl bilgi i¢in Bélim
15: Hiperandrojenemili olguya yaklasgim: Hirsutizmli hasta yonetimi’ne bakiniz).

Menstriiel disfonksiyon ve infertilite tedavisi

Yasam tarzi degisikliklerinin over fonksiyonunun diizeltilmesinde etkili oldugu gosterilmistir. OKS’ler
menstriiel siklusu diizenlerler, endometrium tistiinde koruyucu etkiye sahiptirler ve androjen diizey-
lerini azalurlar. Gebelik istegi olan infertil hastalarda kanita dayali up perspektifinde bir tedavi algo-
ritmast olmamakla birlikee ideal tedavi semasinda diisiik maliyetli invazif olmayan tedavi secenekleri
ile baglanir ve cevap alinamazsa invazif tibbi ve cerrahi segeneklerin kullanilir. Oviilasyon indiiksiyo-
nunda clomiphene ilk secenektir. Bu ajanla hastalarin %80’inde ovulasyon, %40’inda gebelik sagla-
nir. Tedaviye yanitsiz hastalarda ikinci basamak ekzojen gonadotropinlerdir (hMG, uFSH, recFSH).
Ugiincii basamaketa in vitro fertilizasyon énerilir. Bu asamada over hiperstimulasyon sendromunun
(OHSS) gelismesini dnlemek amaciyla tedaviye adjuvan olarak metformin eklenebilir.

insulin duyarhihgini artirici ajanlar

Insiilin direnci ile PKOS arasindaki kuvvetli iliski ve hiperinsiilineminin hiperandrojenizm ile
bozulmus follikiilogenez tizerine etkisi, insiilin duyarliligini artiricr ajanlarin PKOS tedavisinde
kullanilmasinin rasyonelini olusturmaktadir. Bu grupta inositoller etkin olmamalart nedeniyle,
thiazolidinedionlar ise giivenlik problemleri nedeniyle dnerilmemektedir. Literatiirde PKOS'da
en fazla verisi olan ajan metformindir. Bir biguanid analogu olan metformin etkisini esas olarak
karacigerde insulin duyarliligini arttirarak ve glukoneogenezi inhibe ederek gosterir. Ayrica kas ve
yag dokusunda insiilin-aracili glukoz alimini arturir. PCOS tedavisinde metformin kullanimi ile
androjen diizeylerinde azalma ve spontan ovulasyon hizinda artma gdsteren caligmalar mevcut-
tur. Ancak giincel tedavi kilavuzlarinda PKOSda klinik hiperandrojenizm tedavisinde, gebelige
bagli komplikasyonlar ya da obezite tedavisi icin metformin kullanilmasi énerilmez. Metfor-
min yasam tarzi degisikliklerine uyum gosteremeyen bozulmug glukoz tolerans: ya da diyabeti
olan PKOS hastasinda ve menstriiel diizensizligi olup OKS kullanamayan ya da tolere edemeyen
PKOS hastasinda ikincil secenek olarak kullanilabilir.

Uzun dénem saglik risklerine yonelik tedavi

PKOS hastalarinda artmis glukoz intoleransi ve tip 2 diyabet riskine yonelik olarak tani agama-
sinda OGTT uygulanmali ve glukoz homeostazi degerlendirilmelidir. PKOS’da normal glukoz
toleransi durumundan bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabete ilerleme hizt da artmis oldu-



POLIKISTIK OVER SENDROMU: TANI ve TEDAViISI 167

gundan normal glukoz toleransi bulunan hastalarda OGTT diizenli araliklarla tekrarlanmalidur.
Baylelikle bozulmus glukoz toleransi olan yiiksek riskli bireylerde yasam tarzi degisikligi ve met-
formin gibi erken tedavi secenekleri ile tip 2 diyabete progresyon geciktirilebilir ya da énlenebilir.

Gerek tip 2 diyabet gerekse kardiyovaskiiler hastalik gibi uzun dénem saglik riskleri yéniinden
kilo kontroliiniin énemi hastaya vurgulanmalidir. Diyet ve egzersiz uygulamalart ile saglanan ¢ok
diisiik diizeydeki kilo kayiplarinin bile metabolik, endokrin ve reprodiiktif parametreler iizerinde
olumlu etkileri gézlenmistir. Diyetin yararli etkileri kompozisyon degisikliginden ziyade kalori
kisitlamasina baglidir. Ayrica diizenli fiziksel aktivite, kilo kayb: saglanamadiginda dahi insiilin
direncinde diizelmeye neden olabilmektedir.

Kombine oral kontraseptif kullanimi kontrendikasyonlari
Emzirme déneminde postpartum 6. hafta éncesi
35 yas lizeri sigara icicisi (=15 adet / giin)
Hipertansiyon (sistolik 2160 mmHg ya da diastolik 2100 mmHg)
Derin ven trombozu / pulmoner emboli gecirmis ya da gecirmekte olmak
Uzun siireli immobilizasyon beraberinde major cerrahi

Bilinen trombojenik mutasyonlar (Faktér V' Leiden, prothrombin mutasyonu, protein C, protein S
ve antitrombin eksiklikleri)*

Iskemik kalp hastalig1 6ykiisii

Inme Gykiisit

Komplike kalp kapak hastalig

Fokal nérolojik semptomlar esliginde migren
Meme kanseri

Nefropati / retinopati / néropati gelismis diyabet
Diger vaskiiler hastaliklar

Aktif viral hepatit

Siroz veya karaciger tiimorleri

Secilmis gorece kontrendikasyonlar (risk genellikle yarardan fazla)

35 yas lizeri sigara icicisi (<15 adet / giin)

Hipertansiyon (sistolik 140-159 mmHg, diastolik 90-99 mmHg)
35 yas tizerinde migren

Safra kesesi hastaliklar:

Gegmiste oral kontraseptif kullanimu iligkili kolestaz dykiisii

Karaciger enzimlerini etkileyen ila¢ kullanim

*Nadir goriilme sikligs ve yiiksek maliyetten dolay: rutin tarama dnerilmez.
Kaynak: World Health Organization. Medical eligibility criteria for contraceptive use.Fourth edition.2009'dan adapte edilmistir.
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HASTAYA NOTLAR

PKOS sik karsilagilan hormonal ve metabolik bir bozukluktur.

Sendromun nedenlerinin ve yol acabilecegi problemlerin hasta tarafindan anlagilmast ve
bilinmesi tedavi ve yonetimi kolaylastirir.

PKOS gelisiminde genetik ve cevresel fakedrlerin (6zellikle obezite ve insiilin direnci)
etkilesimi 6nemlidir.

PKOS hastalarinda viicutta istenmeyen tiiylenme, sivilcelenme, cillte yaglanma, sag

dokiilmesi, adet diizensizligi, infertilite gibi fiziksel problemlerin yaninda depresyon ve
anksiyete seklinde duygudurum bozukluklar: da goriilebilir.

PKOS’un tani ve tedavisi endokrinolog yénetiminde multidisipliner bir yaklagimi ve
ergenlikten postmenapozal doneme kadar uzun siireli takibi gerektirir.

Tedavi hastanin semptomlarinin giderilmesine ve uzun dénem saglik risklerinden
korunmasina yoneliktir. Gebelik plani olmayan PKOS hastalarinda uzun dénem tedavide
yagam tarzt diizenlemesi yaninda birincil farmakolojik ajan oral kontraseptiflerdir.
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MENOPOZAL ve POSTMENOPOZAL HASTA YONETIMi

Giris

Menopoz, over aktivitesinin ve mensturasyon periyodlarinin patolojik neden olmaksizin 12 ay
amenoreyi takiben kalici olarak kesildigi fizyolojik bir olaydir. Menopozal gegis /perimenopoz
ise reprodiiktif yillardan sonra goriilen diizensiz adet kanamasi, endokrin degisiklikler ve sicak
basmast gibi semptomlarla karakterize menopoz éncesi donemi kapsayan gecis désnemidir. Me-
nopoz yast cografyaya gore degismekle birlikte, ortalama 51 (45-55) olarak bildirilmeketedir. Ya-
yinlanmis genis bir epidemiyolojik ¢alisma olmamasina ragmen Tiirkiye de menopoza girme
yasinin 47-49 oldugu bildirilmektedir. Halen sigara igiyor olmak, beden kitle indeksinin diisiik
olmasi, kalp hastaligr dykiisti, issizlik, dul olmak ve egitim diizeyinin diisiik olmasi menopo-
zun daha erken yaglarda; dogurganlik, daha 6nce oral kontraseptif kullanmak daha ileri yaglarda
goriilmesine neden olabilmektedir. Erken menopoz over fonksiyonlarinin sekonder bir neden
olmaksizin 40-45 yaglarinda kesilmesidir. Menopozun 40 yasindan énce baglamasi prematiire
over yetmezligi olarak tanimlanir.

Kohort ¢aligmalarindaki veriler temel alarak gelistirilen STRAW (Stages of Reproductive Aging
Workshop) evreleme sistemi reprodiiktif yillardan menopoza kadar reprodiiktif yaslanmay1 ta-
nimlayan ve alun standart olarak kabul edilen bir sistemdir. Bu sistem oncelikle kadin saglig:
aragtirmalarinda kullanilmigtir. Ancak klinisyenler icin fertilite potansiyeli, kontraaseptif ve hor-
mon tedavisi ihtiyacini degerlendirmede yararli bir evrelemedir. 2011 yilinda gdzden gegirilen
bu evrelemeye gore erigkin kadin yasami ii¢ genis evreye béliinmiistiir : Reprodiiktif (erken, pik,
gec), menopoza gegis evresi (erken, gec) ve postmenopoz (erken, geg). Perimenopoz, menopoza
gecis evresini ve erken postmenopoz evresinin ilk yilini tanimlayan bir ifadedir.

( )
Tanim
*  Mensturasyon periyodlarinin patolojik veya fizyolojik neden olmaksizin 12 ay
amenoreyi takiben kalici olarak kesilmesidir
*  Menopozun 40 yasindan énce baslamasi prematiire prematiire over yetmezligidir
* Reprodiiktif evreden sonra menopoza gegis (perimenopoz) evresi yasanir
e Perimenopoz ve menopoz dénemindeki kadinlarin ¢ogunda klinik éstrojen eksikligi

belirtileri olur.
\\ _J

Evrelerin Tanimlanmasi

Geg reprodiiktif dénem, perimenopozdan énceki yillardir. Klinik olarak mensturasyon mikta-
rinda hafif degisiklikler olur, sikluslar kisalir. Vazomotor semptom yoktur. Bu dénemde serum
antimiilleriyen hormon (AMH) azalir, inhibin B diizeyi azalmaya baglar, Erken foliikiiler FSH
dalgalanmalar gosterek hafif artar, estrodiol diizeyleri korunurken luteal faz progesteron diizey-
leri ve ultrasonda antral folikiil sayisi azalir.

169
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Menopozal gegisin ge¢ doneminde tipik olarak intermenstrual intervaller uzar, 40-50 giine
cikabilir. Diizensiz sikluslar ve belirgin hormonal dalgalanmalarla birlikte sicak basmalari, uyku
bozukluklari, ruhsal degisiklikler ve vajinada kuruluk yakinmalari baglar. Ek olarak lipid degi-
siklikleri ve kemik kaybi goriilmeye baslar. Erken folikiiler faz FSH degeri degisken diizeylerde
yiikselir, bazen menopoz degerlerine ulasir. Rastgele alinan kanda FSH degerinin 25 IU/Lin
tistiine ¢tkmast geg gecis donemini gésterir. Serum inhibin diizeyi, graniilosa hiicrelerinin diger
tiriinii AMH ve antral folikiil sayist azalir. Geg gecis donemi 1-3 yil siirer.

Postmenopozda, son menstrual periyoda kadar devam eden FSH artimu, sonraki yillarda 70-100
IU/L diizeyine ulastr, yasla birlikte bunu bir miktar azalma takip eder.

Tani ve Ayirici Tani

Menopoza giren kadinlarin bir kismi asemptomatik olmalarina ragmen %85’e varan olguda 6st-
rojen eksikligine bagli sicak basmas, terleme gibi vazomotor semptomlar, uyku bozukluklari ve
vajinal kuruluk gibi yakinmalar ortaya ¢ikar. Menopozun vazomotor semptomlari, menopozun
genellikle ilk bes yili icinde yasanirken bazi kadinlarda bu siire uzayabilir. Menopoz déneminde
saglik ve yasam kalitesini gecici olarak degistiren bu semptomlara ek olarak uzun dénemde sag-
likli yaglanmay etkileyen tirogenital sistem, kemik, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin goriil-
me sikligy artar.

Menopozun Belirti ve Bulgular

I. Vazomotor semptomlar (sicak basmast, terleme)
II. Uyku bozukluklart
ITI. Menopozun genitouriner sendromu (VVA + iiriner disfonksiyon):
IV. Kemik kayb1

I. Vazomotor semptomlar (sicak basmasi, terleme): Perimenopoz ve menopozun ana
semptomudur. Menopoza giren kadinlarin bir kismi asemptomatik olmalarina ragmen
%85’¢e varan olguda dstrojen eksikligine bagli vazomotor semptomlar gdriiliir. Vazomotor
semptomlar giin iginde degisen sikliklarla goriiliir. Ozellikle geceleri fazladir, bu nedenle
gece terlemelerine yol acar.

II. Uyku bozukluklari: Cogunlukla sicak basmalari nedeniyledir, ancak sicak basmalart
olmadan da uyku bozukluklari yaganabilir. Apne, huzursuz bacak sendromu olabilir.
ITI.Menopozun genitouriner sendromu (MGS): Daha énce kullanilan vulva vajina atrofisi

terimi yerine yeni olarak menopozun genitoiiriner sendromu ifadesi kullanilmaktadir.
Vulva vajina atrofisi (VVA) ve iiriner disfonksiyon durumunu bir arada ifade eden bir
isimlendirmedir. Menopozdan sonra estrojen eksikligine bagli olarak hem vajina ve hem
de tirogenital epitelde histolojik ve fonksiyonel degisiklikler meydana gelir. Bu nedenle
MGS da kuruluk, yanma, irritasyon gibi genital semtomlar, lubrikasyon azli31, agr1 ve
cinsel fonksiyonlarda bozulma gibi cinsel semptomlarin yani sira acil idrara ¢ikma, inkon-
tinens, diziiri, noktiiri ve tekrarlayan iiriner enfeksiyonlar gibi tiriner semptomlar vardir.
IV. Kemik kaybi: Perimenopoz déneminde baglar. Yillik kemik mineral dansite kaybt son
menstural periyoddan bir yil dnce ve iki yil sonraki donem boyunca en fazladir.
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Menopozla iliskili diger belirti ve bulgular

Perimenopoz ve menopoz doneminde gegici olarak unutkanlik, konsantrasyon azalmasi ve diger
kognitif semptomlar ortaya ¢ikabilir. Perimenopoz déneminde depresyon riski artar. Bu risk er-
ken postmenopoz déneminde azalir. Anksiyete ve depresyon bilissel performanst olumsuz etkiler.

Eklem agrilar1 perimenopoz ve menopoz déneminde reprodiiktif doneme gore daha fazla go-
riiliir. Kadinlar obez ve deprese ise bu yakinmalar daha fazladir. Libido azalmasi, cilt kurulugu,
halsizlik diger bulgulardir. Erken postmenopoz yillarinda 6zellikle abdominal yag kitlesi artarken
kas kitlesi azalir. Menopoz transizyon evresinde kadinlar ortalama iki kg kadar kilo alir. Bu me-
nopozun kendinden ¢ok yasam tarzi ve yagsin ilerlemesi ile ilgili bir durumdur.

Tani yaklasimi

Genel yaklagim tiim hastalar icin menstural siklus hikayesi, menopoz semptomlarinin detayl:
sorgusu, semptomatik olgularda vajinal atrofinin degerlendirilmesi i¢in pelvik muayenenin ya-
pilmasidir.

45 yagin tstlindeki kadinlarda, diizensiz mensler ile birlikte menopoz semptomlari varsa daha
ileri testlere gerek yoktur. FSH 6l¢iimii tant igin sart degildir. Gebelik olasiligi diistintilerek serum
hCG, siipheli olgularda TSH ve PRL diizeylerine bakilmalidir.

40-45 yas araliginda diizensiz mensleri olan kadinlar oligo/amenoresi olan hastalar gibi degerlen-
dirilmelidir. Burada da gebelik olasilig1 diistiniilerek serum hCG siipheli olgularda TSH ve PRL
diizeylerine bakilmalidir. 40 yas altindaki kadinlar ise benzer sekilde diizensiz mensler agisindan
tam olarak degerlendirilmelidir.

Agir veya uzayan kanama durumlarinda hastalar reprodiiktif cagdaki kadinlar gibi degerlendiril-
meli gebelik testi, pelvik ultrasonografi gerekirse endometriyal biopsi yapilmalidir. Ayrica atipik
sicak basmasi ve gece terlemeleri olan hastalarin karsinoid, feokromositoma veya altta yatan ma-
lignite acisindan degerlendirmesi gerekebilir.

( )
Tanim
* Diizensiz mens ile birlikte sicak basmast, terleme, uyku bozukluklar: ve vajinal kuruluk
belirtileri

* FSH 6l¢iimii sart degil, ancak rastgele alinan kanda FSH degerinin 25 IU/Lin iistiine
¢tkmasi menopoz gegisi (ge¢ donemi) gosterir.

e Serum hCG, siipheli olgularda TSH ve PRL bakilmal

* 45 yagindan geng hastalar oligoamenore agisindan degerlendirmeli

e Agir kanamalarda pelvik USG, endometrium biopsisi

* Atipik sicak basmalari ve gece terlemelerinde karsinoid, feokromositoma veya altta
yatan malignite unutulmamali
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Tedavi, Takip

Menopozun vazomotor semptomlarinin kontroliinde en etkili tedavi menopozal hormon teda-
visidir (HT). Kadin Sagligt Girisimi (Women's Health Initiative- WHI) caligmast 2002 yilinda
yayinlanan ilk biiyiik randomize kontrollit HT klinik ¢alismasidir. Bu ¢alismada postmenopo-
zal kadinlarda HT tedavisinin kardiyovaskiiler risk {izerine negatif bir etkisinin oldugu, ayrica
ostrojen ve progesteronun kombine verilmesinin meme kanseri rolatif riskini azda olsa artug:
gosterilmistir. WHI ¢alisma grubunda ortalama yag 63 diir. WHI ¢alismasindan yillar sonra bu
calismanin post hoc analiz sonuglari, Kronos Early Estrojen Prevention Study (KEEPS), Early
versus Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE) calismalari yayinlanmustir. Bu ¢a-
lismalar HT in erken menopoz yillarinda ileri menopoz yaslarina gére daha giivenli oldugunu
diisiindiirmektedir.

HT, orta ve siddetli vazomotor semptomlari olan (birlikte diger menopoz semptomu olsun olma-
sin), 60 yasindan geng veya menopoz siiresi 10 yildan az, hormon tedavisine kontrendikasyonu
olmayan, belirgin kardiyovaskiiler hastalik ve meme kanseri riski tagimayan ve tedavi isteyen
kadinlara 6nerilir.

HT nin kullanilmamasi gereken durumlar

e Meme kanseri (bilinen, siiphelenilen, gecirilmis)

*  Ostrojene duyarlt malign hastalik (over, serviks ve endometriyum)
e Koroner kalp hastaligi, inme

e Gegirilmis tromboembolik olay (DVT, pulmoner emboli)

e Aktif karaciger hastalig, Protein C, S veya antitrombin eksikligi

¢ Tedavi edilmemis hipertansiyon

Bu hastaliklar icin yiiksek diizeyde risk faktorii olan kadinlarda da HT 6nerilmez. Yine tant kon-
mamus genital kanama ve tedavi edilmemis endometriyal hiperplazide HT énerilmez.

HT i¢in dikkatli olmay1 gerektiren durumlar Safra kesesi hastaliklari, hipertrigliseridemi (oral
estrojen kullanilirken), D. Mellitus, hipoparatiroidi, benign menenjiom ve aurali migren (oral
estrojen kullanilirken) de dikkatli kullanilmalidir. Uterusu olan kadinlarda &strojenin neden
olacagi endometriyal hiperplazi 6nlemek icin kombine dstrojen ve progestasyonel ajan tedavisi
(EPT), histerektomili kadinlarda sadece strojen tedavisi (ET) kullanilir.

Ostrojen Tedavisi

Sistemik ostrojen tedavisi standart veya diisitk dozlarda oral, transdermal ve vajinal olarak uy-
gulanir. Menopoz semptomlarini kontrol altina almada etkinlikleri ayni olmasina ragmen ilk
gecis etkisi nedeniyle oral dstrojen transdermal Gstrojene gore karaciger tizerine daha yiiksek
diizeyde etki eder. Bu nedenle tromboembolik olaylar gibi bazi riskleri diistirmek icin transder-
mal (jel, sprey,emiilsiyon, pe¢) yol diisiiniilmelidir. Transdermal éstrojen 6zellikle hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, diyabet, obez, MeS ve kolelitiasis riski olan kadinlarda tercih edilmelidir.
Oral 6strojenlerin karacigerden ilk gegis etkisine ugramasi nedeniyle biyoyararlanimlar diistigi
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icin daha yiiksek dozda uygulanirlar. Ostrojen tercihinde ilk segenek olarak oral veya transdermal
ostradiol dnerilmektedir. Vajinal halka ve yiiksek doz estrojen iceren kremlerle uygulanan vajinal
ostrojen tedavisi (yiiksek doz) sistemik estrojen etkisi saglar ve vazomotor semptomlarin tedavi-
sinde kullanilir. Yiiksek doz vajinal éstrojen sistemik etki gosterirken, orta ve diisitk doz vajinal
ostrojen lokal etki gosterir (orta doz vajinal dstrojenin bazi sistemik etkileri olabilir) , bu dozdaki
ostrojenler MGS tedavisinde (zellikle VVA) kullanilir.

En sik kullanilan 6strojen formlari, uygulama yollar ve giinliik dozlan

Oral 6strojenler:
e Konjuge ekin veya konjuge 8strojenler (0.3 -0.625 mg), Tiirkiye'de preparat: yoktur.
*  Mikronize 8stradiol (mikronize formdakil7p-ostradiol), agizdan (1-2 mg) veya enjeksiyon

Transdermal éstrojenler:
e Transdermal dstradiol (25, 50, 100 pg)
* Topikal 6stradiol jel ve sprey

*  Vajinal éstrojen preparatlari: vajinal etinil &stradiol halka, 8striol krem ve dstrodiol tablet

Menopoz semptomlar i¢in en diisiik etkili doz dstrojen (17B-ostradiol 0,5-1 mg/giin oral, 25-50
pg/transdermal) kullanilmalidir. Daha 6nce uygulanan takvim ayinin 1-25 giinleri 8strojen alma
tarzinda degil, siirekli kullanim tercih edilmelidir. C)strojen dozunun yeterliligini degerlendirmek
icin serum FSH 6l¢iimii kullanilmaz.

Progesteron tedavisi

Progestojenler, progestasyonel bilesiklerin genis bir grubudur. Bu grupta endojen progesteron ile
idantik olan mikronize progesteron ve sentetik progesteronlar (MPA, noretindron, nomegestrol,-
didrogesteron) vardir. Progesteron tedavisi estrojen alan uterusu olan ve kadinlarda ayda mini-
mum 10-14 giin kullanilmalidir. Mikronize PG dozu 200 mg/giin 10-14 giin, siirekli kombinas-
yon tedavisinde ise 100 mg/g olarak tercih edilir. Ostrojenin diisiik doz progesteron ile kombine
olarak siirekli kullanimi ile amenore saglanabilir. Siirekli progesteron kullaniminin meme iizerine
olumsuz etkilerini gosteren son ¢alismalar nedeniyle bu tedavi 6nerilmez.

Etkinligi tam olarak degerlendirilmemis olmasina ragmen memenin progesterona maruz kal-
masint azaltmak icin her {i¢ ayda bir 14 giin progesteron tedavisi de kullanilabilir. Progesteron
olarak MPA dan ziyade intermittant olarak dogal progesteron veya noretindron kullanimi tercih
edilmelidir.

Endometriumu korudugu gosterilen oral progestasyonel ajanlar

*  Medroksiprogesteron asetat (MPA) (2.5 mg/giin veya 5 mg 10- 12 giin/ay)

*  Progesteron (100 mg/giin veya 200 mg 10- 12 giin/ay)

e Noretindron asetat (kombine preparat 0.35 mg giin, veya 5 mg 10- 12 giin/ay)
e Drospirenon (2-3 mg /giin), Tiirkiye'de kombine preparatlarda vardir.

*  Levonorgestrel (0.075 mg/giin)
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Ostradiol ile bir progestagenin kombine siirekli kullanimi
a) Oral:

Ostradiol-drospirenon
Ostradiol-noretindron asetat
Ostradiol-norgestrel
Kombine ekin 6strojen-MPA, Tiirkiye'de preparatt yokeur.
Ostradiol-norgestimate, Tiirkiye'de preparati yokrtur.
b) Transdermal:
Ostradiol-levonorgestrel, Tiirkiye'de preparatt yoktur.
Ostradiol-noretindron asetat, Tiirkiyede preparati yoktur.

Menopozal gegis sirasinda oral kontraseptiflerin kullanimi

Oral kontraseptifler HT e gore daha yiiksek doz 6strojen ve progesteron (hipotalamus, hipofiz
over ekseninin baskilayacak miktarda) icerirler. Oral kontraseptifler genellikle 40-50 yaslarinda,
hala kontrasepsiyona ihtiyag duyan, menopoz semptomlari ve kanama kontrolii (agir kanama-
lart olan) ihtiyact olan menopozal gecis donemindeki kadinlarda kullanilabilir. 20 mcg etinil
estrodiol iceren oral kontraseptifler bu amagla uygun preparatlardir. Obez, hipertansif, migren
bagagrilart olan kadinlarda oral kotraseptifler 6nerilmez.

Vazomotor semptomlarin tedavisinde kullanilan diger hormonal ajanlar
I. Tibolon

Dokuya 6zel 6strojenik ve progestojenik dzellikleri olan sentetik steroiddir. Uterus ve meme tize-
rine ostrojenik etkisi yoktur. Kemik dansitesi, vozomotor ve vajinal semtomlara yararl etkileri
vardir. Kontrendikasyon bulunmayan kadinlarda vazomotor semptom ve klimakterik semptom-
lart bulunan kadinlarda HT e bir alternatif olabilir. Diger menopoz hormon tedavileriyle birlikte
kullanilmaz. Meme kanseri ykiisti olanlara dnerilmez.

II. Bazedoksifen ile birlikte konjuge ekin 6strojenler

Bu kombinasyon uterusu olan semptomatik postmenopozal kadinlarda VMS ve kemik kaybini
onlemek amagli 6nerilmekredir. Ulkemizde preparat yoktur.

Hormon Tedavisi Alan Kadinlarin Takibi ve Tedavi Siiresi

HT alan kadinlar genelde baglangigta ilk 3 ay icinde ve sonrasinda 6-12 ay da bir etki ve yan
etkiler acisindan degerlendirilmelidir. Hastalar meme kanseri riski agisindan bilgilendirilmeli ve
yasa uygun meme kanseri taramalarint yaptirmalar 6nerilmelidir. Anormal vajinal kanama oldu-
gunda endometriumun hiperplazi ve kanser agisindan degerlendirilmesi gerekir.

Sistemik kombine HT tedavisinin riski tcromboembolik hastalik ve meme kanseridir. Over kanser
riski de tedavi siiresine bagli olarak artabilir. Cesitli menopoz rehberlerinin bu konudaki dnerisi
hastalarin tedaviye devam agisindan yillik degerlendirilmesi ve en kisa tedavi siiresi hedeflenme-
sidir. WHI ve diger ¢alismalar 60 yasindan 6nce baglanan HT tedavisinin en az 5 yil giivenli
oldugunu goéstermistir.
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e N
Tedavi

* Menopoz semptomlarin yonetiminde en etkili tedavi menopozal hormon tedavisidir
Uterusu olan kadinlarda kombine 6strojen ve aralikli progestasyonel ajan tedavisi
(EPT), histerektomili kadinlarda sadece 6strojen tedavisi (ET) kullanilir.

* Sistemik 6strojen tedavisi standart veya diisiik dozlarda oral ve transdermal olarak uygulanir.

e Transdermal 6strojen oral kullanima tercih edilmelidir. Transdermal uygulama ile
tromboembolik risk daha diisiiktiir.

* Progesteron olarak mikronize progesteron daha giivenli bir alternatiftir.
& J

Hormon Tedavisinin Yarar ve Riskleri

Menopoz ve yaslanma ile birlikte KVH, inme, osteoporoz ve kanser gibi kronik hastaliklarin bas-
lama ve progresyon riski artar. Menopoz semptomlarinin tedavisi ve potansiyel kronik hastaliklarin
onlenmesi i¢in baglanacak tedavinin zamani 6nemlidir. Eger tedavi erken menopoz déneminde bas-
larsa hastalik 6nlenmesi miimkiinken ge¢ donemde verilen tedavi bazi sakincalar yaratabilmekeedir.

Yararlar

HT vazomotor semptomlarin kontroliinde en etkili tedavidir. Ayrica sistemik tedavi VVA, asirt
aktif mesane ve tekrarlayan iiriner enfeksyonlari, uyku bozukluklarini, anksiyete, depresif semp-
tomlar ve artraljiyi azalur.

I. Kemik kaybi ve kirik iizerine

Diisiik doz 8strojen tedavisi kemik dansitesini koruyabilmekte veya arturabilmektedir. Bazi ran-
domize kontrollii ¢alismalar standart doz 8strojen tedavisinin vertebra ve vertebra dist (sinirda
anlamli) kirik riskini azaltugini gostermistir. Bu etki ET ile EPTe gore daha belirgindir. Bu ne-
denle alternatif osteoporoz tedavileri (bifosfonatlar gibi) uygun olmayan veya yan etki olusturan
osteporotik kirik riski yiiksek kadinlarda hormon tedavisi bir secenektir. Cok kiigiik dozdaki
ostrojen yeterli olmasina ragmen kemik mineral kaybini koruyucu etki doza baghidir. Uygulanan
ostrojen dozunun yeterliligini degerlendirmek icin her hasta DEXA ve kurik riski acisindan takip
edilmelidir. Kemik kitlesini korumak ve kiriklar1 6nlemek icin hastalara diizenli agirlik bindiren
egzersizler, yeterli kalsiyum ve vitamin D alimy, sigaray1 birakmak, diismeleri 6nlemek gibi yasam
tarz1 degisiklikleri de onerilmelidir. Saglikli postmenopozal kadinlarda yeterli vitamin D diizeyi-
ne haftada 3-4 giin giinde 15 dakika giines 1s1gindan yararlanma veya 800-1000 1u/giin vitamin
D destegi ile ulagilabilir. D vitamini diizeyi diisiik olan hastalara yeterli replasman yapilmalidir.

II. Diyabetes mellitus

Genis randomize kontrollii ¢aligmalar hormon tedavisinin yeni baglayan diyabet tanisint %15
oraninda azaltugint géstermistir. HT, abdominal yaglanmay1 ve insiilin direncini azaltr. Ancak
perimenopoz ve postmenopoz donemindeki kadinlarda tip 2 diyabetin primer énlenmesinde
hormon tedavisini énermek icin yeterli kanit yoktur. Diyabetli kisilerde HT hastanin yas, meta-
bolik ve kardiyovaskiiler riskleri degerlendirilerek verilmelidir.
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I11. Kolorektal kanser

Degisik ¢aligmalarda EPT ile 50-59 yas grubundaki kadinlarda kolorektal kanser insidansinin
daha diisiik oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gosterilmigtir. Aktif tedavi
sirasinda kanser sikliginda azalma, tedavi kesildikten sonra devam etmemektedir.

IV. Endometriyum kanseri

Uterusu olan kadinlarin progesteronsuz 6strojen kullanimi endometriyum kanserine neden ola-
bilmektedir. Birlikte P kullanimi endometriyum hiperplazisini nlemekte ve kanser goriilme sik-
ligin1 %35 azaltmaktadir (WHI caligmasina gore). Levonorgestrel rahim ici aracin 6zellikle obez
kadinlarda hiperplazi ve endometriyum kanseri riskini azaltug gosterilmistir.

Riskler

I. Kardiyovaskiiler etki, tromboembolik olaylar

Menopozal gecis donemi gibi erken dénemde ozellikle sadece estrojen seklinde uygulanan HT,
kalp korumasi saglayabilmektedir. Ancak menopozal gecis doneminin 10 yil sonrasinda bu koru-
mast ger¢eklesmemektedir. Hormon tedavisinin kardiyovaskiiler hastaliklarin primer ve sekonder
onlenmesinde rolii yoktur, kullanilmasi 6nerilmemektedir. Ayrica tek basina dstrojen veya EP kom-
binasyon tedavisi alan kadinlarda yasla birlikte serebrovaskiiler olay riskinin arttg gosterilmistir.

Sistemik hormon tedavisi tromboembolik olay riskini artirir ve bu nedenle 6zellikle riskli has-
talarda 6nerilmemelidir.

Menopoz dénemindeki kadinlarda aile dykiisi, lipid profili, diyabet ve sigara dykiisii gibi kardi-
yovaskiiler risk faktorleri de ayrica degerlendirilmelidir. Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kadin-
larda vozomotor semptomlarin tedavisinde hormon dist ajanlar énerilmektedir. Orta derecede
riskli kadinlarda ise transdermal &strojen ve mikronize progesteron daha giivenlidir. Venéz trom-
boemboli riski olan kadinlarda da transdermal 8strojen ve koagiilasyon parametrelerine notral
progesteron tercih edilmelidir.

II. Endometriyum, meme ve over kanseri

Uterusu olan kadinlarin progesteronsuz éstrojen kullanimi endometriyum kanserine neden ola-
bilmektedir. Birlikte P kullanimi endometriyum hiperplazisi ve kanserini 6nlemektedir.

Bes yillik EP tedavisinden sonra meme kanseri riski artmaktadir. Tek basin dstrojen kullanimin-
da bu risk biraz daha diisiikeiir. HT baglanacak kadinlar meme kanseri risk acisindan degerlendi-
rilmeli yiiksek ve orta riski olanlara hormon digt tedaviler verilmelidir.

EP ve E tedavisinin over kanseri gériilmesi {izerine etkisi net degildir. Sadece 6strojen tedavisinin
on yildan uzun kullanimu ile over epitel tiimérlerinin artma olasiligt vardur.
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Vazomotor semptomlarin kontroliinde hormon disi tedaviler
Yagam tarz1 degisiklikleri

Hafif ve ilimli vazomotor semptomlarda gevreyi serin tutma, sicagi giderme, hafif pamuklu gi-
yecekler giyme seklindeki yasam tarzi degisiklikleri yardimei olabilmektedir. Sigara, alkol ve ka-
feinden sakinma, ayrica 6nermek icin yeterli veri olmasa da yagam kalitesi ve ruh halini diizelten
aerobik egzersiz, gevseme tedavileri bazi kadinlarda yararl olabilir.

Antidepresanlar

Hormon tedavisinin kontrendike oldugu veya hormon tedavisi almak istemeyen kadinlarda SSRI
ve SNRI grubu antidepresanlar ve gabapentin/pregabalin énerilmektedir.

Venlafaksin, paroksetin, fluoksetin gibi antidepresanlarin depresyonu olmayan saglikli kadin-
larda menopoz sicak basmalarini tedavisinde etkili oldugunu gosteren RKC'lar vardir. Antidep-
rasanlarin yan etkileri zaman ve doz ayarlamas: ile azalabilmektedir. Vazomotor semptomlarin
kontrolii i¢in 8strojen kullanmak istemeyen kadinlarda en etkili dstrojen olmayan ajanlar an-
tidepresanlardir. Venlafaksin bu grup icinde en yararli preparat gibi goziikmekeedir. Paroksetin
(7.5 mg/giin) bu amacla FDA onayz alan tek ajandir. Tiirkiye'de bu antidepresanlarin menopoz
semptomlarinda kullanimz igin saglik bakanhg: onay: yoktur.

Klonidin
Santral etkili o-2 agonisttir. Etkinlik ve giivenirliligi sinirlidir. Oral ve transdermal uygulanabilir.
Tiirkiye'de preparatt yokeur.

Gabapentin ve pregabalin

Vazomotor semptomlart azaltir. Ozellikle gece sicak basmast daha fazla olan kadinlarda gece
alinan tek doz gabapentine (300-1200 mg) etkili bir tedavidir. Pregabalin 75-150 mg giinde
iki kez verilebilirg

Tamamlayic1 bitkisel ve dogal Uriinler

Fitodstrojenler, ostrojenik biyolojik aktivitesi olan bitki kaynaklt maddelerdir.
Tzoflavonlardan genistein ve daidzein fitodstrojenlere Grnektir. Soya fasulyesi, soya iiriinleri ve
kizilyoncada yiiksek oranda bulunur. Bu maddelerin vazomotor semptomlar {izerine etkisini
arastiran randomize kontrollii ¢alismalarin sonuglart geligkilidir. Ozellikle kizilyoncanin etkileri
plasebo ile benzer bulunmugtur. Eger soya kullanimi arzulaniyorsa bu destek seklinde degil soyali
yiyeceklerin yenmesi seklinde olmalidir. ki yila kadar kullanimda endometrium iizerine uyarict
etki gosterilmemistir, ancak uzun dénem giivenlik verileri yoktur.

Karayilan Otu (Black Cohosh), vazomotor semptomlarin tedavisinde etkinlik ve giivenlik verileri
celigkilidir. Karaciger toksisitesi rapor edilmistir.

Ginseng, St. John’s wort, ginkgo biloba gibi diger bitkilerin vazomotor semptomlarin kontroliin-
de plaseboya tistiinliikleri yokeur.
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Vitaminler

Vitamin desteginin sicak basmalari iizerine etkisiyle ilgili veriler sinirlidir. Vitamin E kullanimi
ile sicak basmasi sayisinda ¢ok az bir azalma oldugu rapor edilmistir.

( )\
Vazomotor semptomlarin kontroliinde diger tedaviler

HT’in uygulanamayacag: kadinlarda venlafaksin, paroksetin, fluoksetin gibi antidepresan-
lar, gabapentin ve pregabalin kullanilabilir

Fitoostrojen igeren besin destek preparatlar: ézellikle hormona bagl kanser, tromboem-
bolik olay riski olan kadinlarda dnerilmez.

Menopoz semptomlarinin kontroliinde diger bitki ve vitaminlerin kullanimi énerilmez.

Prematiire Over Yetmezligi

Prematiire over yetmezligi 40 yas alundaki kadinlarin yaklasik %1’ini etkiler. Geng kadinlarda
kanser iyilesme hizinin diizelmeye devam etmesi nedeniyle iyatrojenik menopoz siklig1 artmakra-
dir. Bu gen¢ kadinlarda vazomotor semptomlarin kontrolii, kardiyovaskiiler hastalik, osteoporoz
ve muhtemelen Alzheimer hastaligs riskini en aza indirmek ve cinsel fonksiyonlar1 korumak i¢in
hormon tedavisi mutlaka énerilmektedir. Hormon replasmani ovum donasyonu planlayan hasta-
da uterusu korumak amaciyla da énemlidir. Amag fizyolojik hormon diizeylerini olusturmaktir.
HR dogal menopoz yasina kadar (ortalama 51) siirdiiriilmelidir.

MENOPOZ iCIN HASTAYA NOTLAR

Menopoz aylik adet kanamalarinin kesilmesidir. Genellikle 45-55 yaslarinda goriiliir.

Menopoz doneminde yumurtaliklarda yumurta hiicresi, 6strojen progesteron
hormonu yapimi durur.

Menopoz éncesi dsnemde adet donemi araliklari uzayip kisalabilir ve dncesine gore
daha kisa siirebilir.

Menopozda sicak basmasi, gece terlemesi, uyku problemleri, vajina kurulugu , bir
konuya yogunlagmada giigliikler, unutkanlik sikayetlerinden biri veya birkaci bir ¢ok
kadinda goriiliir.

Daha 6nce rahiminiz alindiysa fakat yumurtaliklariniz duruyorsa menopoz sikayetlerini
yine yasarsiniz.

45 yagsin tistiinde iseniz ve adet periyodlariniz degisirse bu cogunlukla menopozu isaret eder.

Iki adet arasi ti¢ haftadan daha az olursa, kanama miktariniz fazla, adet dénemleri
arasinda lekelenme olursa veya menopozda olmaniza ragmen tekrar kanamalariniz
baglarsa doktora bagvurmaniz gerekir.

Diizensiz de olsa adet gériiyorsaniz gebe kalabilirsiniz, ancak bir yildan daha uzun
siiredir adet gérmiiyorsaniz gebe kalma ihtimaliniz yokrur.
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MENOPOZ iCiN HASTAYA NOTLAR (Devam)

*  Menopoz sikayetleri ile bas edebilmek i¢in ince ve pamuklu giysiler giymek, sicak
ortamlardan kaginmak, sicak icecekleri ve alkolii az titketmek yararli olabilir. Sigara
menopoz sikayetlerini arcurir. Egzersiz sizi depresyondan uzaklastirir, kemiklerinizi
kuvvetlendirir.

Menopoz sikayetleri hormon ve bazi depresyon ilaglari ile tedavi edilebilir.
Sikayetleriniz sizi rahatsiz ediyorsa doktorunuzla goriigmeniz gerekir.

Soya fasulyesi, nohut, mercimek, keten tohumu, tahillar, meyve ve sebzelerde bitki
kaynakli strojenler bulunur. Bu yiyecekleri titketmeniz yararlidir.

Bitkisel iiriinlerin menopoz sikayetleri tizerine etkileri yoktur. Ozellikle meme kanseri
oykiisii olan kadinlarin bitkisel éstrojen kaynakli bu preparatlari almamas: gerekir.
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ADRENAL HASTALIKLARIN TANI TAKiBINDE
GENETIK YAKLASIM

1. KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), bozulmus kortizol senteziyle karakterize otozomal resesif
gecisli bir hastaliklar grubudur. En yaygin formu vakalarin %95’inden sorumlu olan 21-hidrok-
silaz eksikligine bagli olanidir. Hastaliktan sorumlu CYP21A2 geni 6. kromozomun kisa kolunda
(6p21,3) lokalizedir. 100°'den fazla CYP21A2 mutasyonu bilinmektedir. Enzim aktivitesini tah-
rip edecek kuvvetteki bityiik delesyonlar ve splicing mutasyonlar klasik KAH allellerinin yakla-
stk %50%sini kapsamaktadir. Enzim fonksiyonunun yaklasik %1-2’sini saglayan ekson-4 deki
nonkonservatif aminodestegi (1le-172Asn) basit virilizan KAH ile iligkilidir. Enzim fonksiyonun
%20-50’sini saglayan ekson-7 deki nokta mutasyonu (Val281Leu) non-klasik KAH allellerinin
yaklasik %70’inden sorumludur. En sik gozlenen 10 mutasyon sekil-1'de gosterilmistir. Birgok
hasta iki veya daha fazla farkli CYP21A2 allel mutasyonu ile heterozigot oldugu icin genis bir
fenotipik spektrum gozlenebilir.

Large deletions T insertion
SL form SL form
236 1le > Asp
; 237 Val - Glu Stop
30 Pro — Leu 8 bp deletion 239 Met — Lys condon 318
NC form SL form SL form SL form

172 Tle — Asn 356 Arg — Tip
NSL form NSL form
Aberrant 281 Val - Leu
splicing NC form
SL form

Sekil 1. 21-hidroksilaz eksikliginde en sik gdzlenen 10 mutasyon

21-hidroksilaz eksikligine bagli KAH’ de genotip-fenotip etkilesimi iyi bir sekilde ortaya kon-
mustur. Klinik fenotip, daha az derecede mutasyona ugramig allel ile bunun sonucunda arta ka-
lan 21-hidroksilaz enzim aktivitesi ile koreledir. Spesifik mutasyonlar tipik olarak 21-hidroksilaz
eksikliginin ti¢ tiiriine kargilik gelmekeedir: Tuz kaybettiren, basit virilizan ve nonklasik konje-
nital adrenal hiperplazi. In vitro ¢alismalarda 21-hidroksilaz aktivitesinin tam inaktivasyonu ile
sonuglanan mutasyonlarin tuz kaybettiren fenotip ile, enzim aktivitesini yaklagik olarak %2’ye
azaltan mutasyonlarin basit virilizan fenotip ile ve enzim aktivitesini %10 ila %75’e azaltan mu-
tasyonlarin ise nonklasik fenotip ile iliskili oldugu gosterilmistir. Cogu hasta bilesik heterozi-
gottur ve hastaligin ciddiyeti daha az etkilenen allelin aktivitesi tarafindan belirlenir. Bununla
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birlikte genotip her zaman dogru bir sekilde fenotip ile uyumlu degildir. Bu uyumsuzluk steroid
metabolizmast ve hemeostazinda farkliliklara neden olan androjen sensitivitesi veya diger genlere

bagli olusabilir.

Heterozigot tastyicilar kortikotropin stimiilasyon testinde siklikla hafif diizeyde 17-OH proges-
teron diizeyine (<30,3 nmol/L) sahiptirler. Fakat hastaligin belirti ve bulgularini géstermezler.
Stimiilasyon testinde 17-OH progesteron diizeylerinin 30,3 nmol/L ile 45,5 nmol/L arasinda ol-
dugu bazi nadir hastalarda, 21-hidroksilaz geninde hafif mutasyona sahip homozigot hastalar ile
heterozigot hastalarin ayriminda genetik test gerekli olabilir. CYP21A2 mutasyonunun genetik
test ile degerlendirmesi hastalarin %90-95’inde taniya olanak saglar.

Prenatal Tani ve Tedavi

KAH’ li bir kadinin tedavisi ile fetusta maskiilinizasyon dnlenebilmektedir. 17-OH progesteron
diizeyi amniyotik sivida dlgiilebilir, ancak en saglam yaklagim erken gebelikte koryonik villus
orneklemesi ile elde edilen fetal hiicrelerin hizli genotipik degerlendirmesidir. Genetik deger-
lendirme trofoblast biopsisi ile gestasyonun 9-11. haftasindan 6nce, amniosentez ile ise 15-18.
haftalardan énce yapilamamaktadir. Bu durum, genetik test sonuglari elde edilinceye kadar bazi
fetuslerin gereksiz tedavi almalarina yol agmakrtadir. Hidrokortizon plasental 11 B-hidroksisitero-
id dehidrojenaz tarafindan inaktive edilir. Deksametazon ise plasental inaktivasyona ugramadan
plasentay: gegerek fetal HPA aksi suprese edebilir.

Bir yaklagim olarak, yiiksek riskli olgularda gebelik dogrulanir dogrulanmaz deksametazon tedavi-
sinin baslanmasi ve disi fetusta tani dislanana kadar bu tedaviye devam edilmesi savunulmaktadir.
Sadece etkilenen disi fetuslarda gebelik boyunca deksametazon tedavisi gerekmektedir. Disi fecusun
genital virilizasyonunun énlenmesi amaglandigindan, deksametazon tedavisi gebeligin 6. haftasin-
da baglanmalidir (tercihen gebelik dogrulanir dogrulanmaz). Bununla birlikee sadece 8 olgudan
biri etkilenmis disi fetus olacagindan steroid tedavisi tartigmalidir. Deksametazon gebelikte mater-
nal cushingoid etkilere neden olabilir ve fetus iizerine uzun dénem, zararli etkilere sahip olabilir.
Bu tedavi yaklagiminin uzun dénem sonuglari halen bilinmemektedir. Ayrica fetuslarin ¢ogunun
gereksiz tedavisi (CYP21A2 mutasyonu olmayan disi fetuslar, CYP21A2 mutasyonu olan veya ol-
mayan erkek fetuslar) etik bir problemdir. Tedavi ilgili etik kurullarin onay1 verildikten ve annenin
verilecek deksametazon tedavisi icin yazili bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra 6zel mer-
kezlerde yapilabilir. Tedavi siiresince annenin ve uzun dénemde bebegin yakindan takibi gereklidir.

Tagtyicilarda (heterozigotlar) prenatal tedavi diisiinmeden 6nce asagidaki kriterlerin saglanmasi

gereklidir;

* DNA testi ile dogrulanmus, klasik KAH’ ye neden olan mutasyona sahip kardeslerin varlig
e CYP21A2 mutasyonlari agisindan aile genotipinin (heterozigotlar) belirlenmesi

e Fetusta CYP21A2 mutasyonu igin hizli DNA analiz imkan:

* Son adet déneminden bu yana tedavinin 9 haftadan daha az zamanda baglaulma imkani

e Ailenin gebeligi siirdiirme karar

e Ailenin uyumu
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Genetik danisma

KAH’l1 ¢ocuk doguran ebeveynlere ve adelosandan eriskine gecen hastalara genetik danigma ve-
rilmelidir. Klasik KAH olgusunun 1/120 olasikla klasik KAH’li bir ¢cocugu olacaktir. KAHlinin
kardesinde %25 olasilikla KAH olacakur ve %50 oraninda da asemptomatik tastyicilik olasili-
g1 vardir. Non-klasik KAH’lilarin ise yaklagtk 2/3’tinde heterozigotluk vardir. Bunlar bir klasik
KAH’a birde non-klasik KAH’a neden olan allel tasirlar ve non-klasik KAH’l1 bir ¢iftin klasik
KAH’l1 bir gocuk dogurma riski 1/240 dir.

Genetik danigma gelecekte cocuk sahibi olmak isteyenler icin 6nemlidir. KAH’li erkeklerde tes-
tikiiler adrenal rest tiimor varligt yasla birlikte artar ve fertiliteyi bozabilir. Tespit edilmemis ad-
renal rest tiimorler bilyiiyerek seminifer tubulleri tkayip infertiliteye yol acabilirler. Bu tiimérler
steroid tedavisine yanit vermez ise testis koruyucu cerrahi yaklasim gerekir. Ancak bu durumda
fertilite belirsiz oldugundan semen sprem bankasinda koruma altina alinmalidir. Eger yeterli doz-
da glukokortikoid verilmezse fertilite adrenal steroidler tarafindan gonodotropin sekresyonunun
siipresyonu nedeniyle de bozulabilir.

ANAHTAR NOKTALAR

e Tek bir gen (CYP21A2) degerlendirildiginden, KAH’a neden olan diger enzim
eksikliklerinin teghisinde bu yontem yararli degildir

e  Hormonal anormalliklerin siddeti, genotipe bagli olan enzimatik bozuklugunun
derecesi ile iligkilidir. Genetik test tuz kaybettiren tipi tespit edemez; dikkatli klinik
degerlendirme gereklidir.

e Heterozigot hastalar ACTH uyar: testi sonrast hafif yiiksek 17-OHP diizeylerine
sahiptirler. Saglikls kisilerle karisabilir. Genotipik degerlendirme heterozigot bireylerin
tespitinde faydalidir.

*  Genetik test, ACTH uyart test sonuglarinin celiskili oldugu durumlarda veya genetik
danigma amacli énerilmekeedir

e KAH’li cocuk doguran ebeveynlere ve adelosandan erigkine gecen hastalara genetik
danisma verilmelidir

e Genetik danigma gelecekte ¢ocuk sahibi olmak isteyenler icin 6nemlidir.

* KAH’in prenatal tedavisi tartismalidir, deneysel olarak degerlendirilmesi dnerilmektedir.

HASTAYA NOTLAR

Konjenital Adrenal Hiperplazi kalitsal bir hastalikeir.

Eger ebeveynler tastyici ise her hamilelikee risk %25'tir.

Bebekten ve ebeveynlerden kan drnekleri alinarak ya da dogmamis bebege ait doku
veya amniotik stvi 6rnegi alinarak tani koymak miimkiindiir.

Gebe anneye verilen steroid tedavisi ile dogmamis bebek bir kiz ¢ocugu ve Konjenital

Adrenal Hiperplazi'li ise, bebegin tedavisi de yapilmis olur. Boylelikle dis genital

organlarinin agir1 erkek benzeri goriiniime ilerleyisi énlenebilir.
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HASTAYA NOTLAR (devam)

* Bu tedavi tercihen gebeligin farkina varilir varilmaz, yani ¢ok erken dénemde yapilirsa
etkili olur.
Konjenital Adrenal Hiperplazi'li kizlarda etkilenmis olan dis genital yap1 nedeniyle
uygun psikolojik destek tedavisine ihtiya¢ duyulabilir.
Konjenital Adrenal Hiperplazi tedavi edilebilir bir durumdur ve etkilenen bireyler

normal bir hayat siirme yetisine ve normal hayat beklentisine sahiptir.

Kaynaklar
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2. PRIMER HIPERALDOSTERONIZM

Aldosteron iireten adenom ve bilateral idiyopatik hiperaldosteronizm, primer hiper aldostero-
nizmin en yaygun alt tipleridir (Tablo-1). Daha az yaygin olan form, agirlikli olarak tek adre-
nal bezin zona glomerulozasinin mikronodiiler veya makronodiiler hiperplazisine bagl gelisen
unilateral hiperplazi veya primer adrenal hiperplazidir (PAH). Familyal hiperaldosteronizm
(FH) daha nadirdir ve iki alt tipi tanimlanmigtur: FH tip I ve FH tip II. FH tip I, glukokor-
tikoid ile diizeltilebilir hiper aldosteronizm (GDH) olarak da isimlendirilir. GDH, otozomal
dominant kaliim gosterir ve degisken hiperaldosteronizm diizeyi ile iligkilidir. Ekzojen gluko-
kortikoidler ile suprese olan 18-hidroksikortizol ve 18-oksokortizol diizeyleri bulunmakeadir.
FH Tip II, aldosteron iireten adenom veya bilateral idiyopatik hiperaldosteronizm veya her
ikisinin ailesel formunu ifade eder.

Tablo 1. Primer Hiperaldosteronizmin Yaygin Alt Tipleri

Primer Aldosteronizm Goriilme orani (%)

Aldosteron iireten adenom (APA) 35
Bilateral idiyopatik hiperplazi (BIHA) 60
Primer (unilateral) adrenal hiperplazi 2

Aldosteron iireten adrenokortikal karsinoma <1

Familyal Hiperaldosteronizm (FH)

Glukokortikoid ile diizeltilebilir aldosteronism (FH tip I) <1
FH tip II <2
Ektopik aldosteron iireten adenom veya karsinom <0.1

Glukokortikoid ile Diizeltilebilir Hiperaldosteronizm (GDH-Familyal Hipe-
raldosteronizm Tip I)

Bu sendrom otozomal dominant gegis gosterir ve primer aldosteronizm olgularinin %1’inden
daha azindan sorumludur. Genellikle ciddi ve klasik antihipertansif tedaviye direngli, aile 6y-
kiistinde erken yaslarda hipertansiyona sekonder hemorajik inme goriilmesi ile karakterize bir
hastaliktr. Aldosteron diizeyi yiiksek, plazma renin aktivitesi (PRA) stipresedir. 18-hidrokorti-
zol ve 18-oksokortizol tiretimi artmugtir. 11B-hidroksilaz (CYP11B1) ve aldosteron sentaz (CY-
P11B2) genleri arasinda ¢aprazlama sonucunda olusan simerik bir gen nedeniyle meydana gelir.
Bu mutasyonun sonucu olarak aldosteron sentezi normal sekratagogu olan anjiotensin II yerine
ACTH’nin kontroliine girer. Aldosteron ektopik olarak zona fasikiilatadan salgilanir. Bu nedenle
glukokortikoid tedavisi ile hipertansiyon kontrol edilebilmektedir. Idrarda mutant genin iiriinii
olan 18-oksokortizol ve 18-hidrokortizol calisilarak tani konabilir.

Southern blot yada PCR yéntemi ile periferik kanda yapilabilen genetik analiz GDA igin sensitif
ve spesifiktir. Genetik test, tanida kullanilan ve yaniltici olabilen idrar 18-hidrokortizol ve 18-ok-
sokortizol 6l¢iimii ile deksametazon siipresyon testi ihtiyacini ortadan kaldirir. GDA tanist i¢in
genetik test su durumlarda diistiniilmelidir;
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e Primer aldosteronizm aile 6ykiisii olan primer aldosteronizmli hastalar
*  Geng yasta (<20 yas) baglayan primer aldosteronizm olgular:
e Aile dykiisiinde gen¢ yasta inme goriilen primer aldosteronizm olgulari

Tedaviye baglamadan énce genetik test ile tani dogrulanmalidir. Fizyolojik dozlarda glukokor-
tikoid tedavisi kan basincint ve hipokalemiyi diizeltir. Iyatrojenik cushing sendromu gelisimine
karsi dikkatli olunmalidir. Tedavide daha kisa etki siireli prednizon veya hidrokortizon tercih
edilmelidir.

Familyal Hiperaldosteronizm Tip Il

FH tip II otozomal dominant ve monogenik olabilir. FH tip II deki hiperaldosteronizm, dek-
sametazon ile baskilanmaz ve GDA mutasyon testi negatiftir. Molekiiler temeli belirsiz olsada
calismalarda 7p22 kromozomal bolge ile iliskisi gosterilmistir.

ANAHTAR NOKTALAR

e PA aile hikayesi olan veya erken yaslarda (<40 yas) inme gegiren veya erken yaslarda
(<20 yas) baglayan hipertansiyonu olan PA tanist konmug hastalarda, GDA i¢in genetik
test 6nerilmektedir.

e GDA tanist konan olgularda fizyolojik dozlarda glukokortikoid tedavisi 6nerilmektedir.
Bu tedavi ile kan basinci ve hipokalemi diizeltilebilmektedir.

HASTAYA NOTLAR

» Kalitsal olan bu hastalikta streoid tedavisi ile tansiyon yiiksekliginin kontrolii
miimkiindiir.
» Tansiyon yiiksekligine eslik eden asagidaki durumlarda bu hastaliktan kuskulanilmakta

ve genetik test yapilmast 6nerilmektedir;

*Geng yasta (<20 yas) bobrek iistii bezindeki probleme bagli olarak gelisen
hipertansiyon

*Ailede daha 6nce bu hastalik nedeniyle tedavi goren veya geng yasta inme gegiren
bireyler olmas:

Kaynaklar

1. Williams Textbook of Endocrinology, 11th ed. Henry M. Kronenberg et al. 2008.
2. Case Detection, Diagnosis, and Treatment of Patients with Primary Aldosteronism: An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. ] Clin Endocrinol Metab 2008; 93(9): 3266-81.
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3. CUSHING SENDROMU iLE iLiSKiLI GENETIK ADRENAL TUMORLER

Cushing Sendromu’na neden olan adrenokortikal lezyonlar: soliter kortizol iireten adenom, ad-
renokortikal kanser ve son zamanlarda tanimlanan bilateral hiperplazileri igerir. Bilateral adreno-
kortikal hiperplaziler (BAH), mikro ve makronodiiler hiperplaziler olarak iki grubta incelenebilir.

Mikronodiiler hiperplaziler, mikronodiiler adrenal hastalik (MAD) ve pigmente varyantt olan
primer pigmente nodiiler adrenokortikal hastalikdir (PPNAD). PPNAD’a sahip bireylerin bii-
yiik ¢ogunlugu Carney kompleksi olarak adlandirilan, ailesel otozomal dominant multipl neop-
lazi sendromu ile iligkilidir. Bu kompleks icerisinde, mezenkimal tiimérler (6zellikle atrial mikso-
ma), benekli cilt pigmentasyonlari, periferal sinir tiimérleri, meme dokusuna ait ¢esitli tiimoral
lezyonlar, testikiiler tiimér ve GH sekrete eden hipohiz adenomlari yer almaktadir.

Makronodiiler BAH ise, ACTH bagimsiz makronodiiler hiperplazi (AIMAH) veya masif makro-
nodiiler adrenokortikal hastalikdir (MMAD). Tiim bu durumlar makronodiiler grup daha az
olmakla birlikte cogunlukla genetik siireclerdir. Makronodiiler BAH’ler orta ve ileri yasta atipik
cushing sendromu ile tan1 alirlar. Cushing sendromu ile iligkili benign adrenokortikal tiimérlerin
biiyiik cogunlugu siklik AMP sinyal yolaginda defeke ile iliskilidir. Adrenal kanser ise biiyiime
faktorlerinin aberant ekspresyonu veya TP53 gibi tumér supresér genlerin somatik mutasyonu
ile baglantilidir. Adrenokortikal lezyonlarla iligkili bilgiler tablo 1’de gosterilmistir.

BAH ve cAMP sinyali

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda BAH’ lerin tiim formlarinin, artan cAMP sinyali ile baglantils
oldugu goriilmekeedir. Bununla birlikte bu sinyal yolaginin ¢esitli mutasyonlarina ve fonksiyonel
anormalliklerine sahip hastalarda, adrenal bez histopatolojisi 6nemli derecede degiskenlik goster-
mektedir. PRKARIA mutasyonlart PPNAD ile iliskiliyken, PDE11A (ve muhtemelen PDE8B)
mutasyonlari, izole PPNAD’ den nonpigmente mikronodiiler hiperplaziye kadar ¢esitli formlar
icin predispozan olarak goriilmektedir. GNAS mutasyonlart BAH’ lerin makronodiiler ve non-
pigmente formlar ile iligkilidir. Ayrica, aile hikayesi olmayan sporadik adrenokortikal tiimérler,
bu ii¢ genin somatik mutasyonlar ile iligkili olabilmektedir.

Klinik takip

Cushing sendromuna ait belirtiler, PRKARIA mutasyonu igin tastyict bireylerde, PDE11A,
PDESB veya GNAS mutasyonu tasiyicilarina gore daha sik goriilmektedir. Ancak bireyler arast
genetip-fenotip farkliliklart griilebilmektedir. Bununla birlikte PDE11A, PDE8B veya GNAS
(McCune-Albright Sendromu) mutasyonuna sahip bireylerde klinik belirtiler daha ¢ok cocukluk
déneminde goriilmekeedir. PRKAR1IA mutasyonuna sahip bireylerde ise adelosan ve geng erigkin
dénemlerinde goriilmektedir.

McCune-Albright sendromunda, hipofiz, tiroid, adrenal ve gonadal hiperfonsiyonla iliskili fibroz
displazi ve kutandz pigmentasyon mevcuttur. En sik belirtisi, olgularda gériilen cushing sendro-
mu ile birlikte, seksiiel erken gelisme ve GH fazlaligidir. Altta yatan neden, adenil siklaz ile ilis-
kili stimulatuar G proteinin o subunitinde somatik mutasyondur. Bu mutasyon, adrenal bezde
siirekli ACTH uyarisini taklit eden G protein aktivasyonuna neden olur.
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Tablo 1. Cushing sendromuna neden olan adrenokortikal nedenler

Adrenokortikal Histopatoloji Genetik Gen/lokus
lezyon

Benign
Adenom Zona fasikiilatanin MENI1, FAP, MAS, Menin, APC, GNAS,
adenomu HLRCS, CNC FH, PRKARIA,
2p16,9q34, INHA, TP53

Makronodiiler hiperplaziler (multipl nodiiller, >1 cm)

BMAH Belirgin adenom MENI1, FAP, MAS, Menin, APC, GNAS,
(genellikle iki veya iic), HLRCS, Izole (OD) FH, ektopik GPCRs
internodiiler atrofi
AIMAH Multipl adenomatoz Izole (OD) Ektopik GPCRs, WISP2

hiperplazi, zona fasikiilatada
internodiiler hiperplazi

ve WNT sinyali,
17q22-24, GNAS

Mikronodiiler hiperplaziler (multipl nodiiller, <1 cm)

i-PPNAD Mikroadenomatdz hiperplazi,
internodiiler atrofi, nodiiler
pigment birikimi (lipofuscin)
c-PPNAD Mikroadenomatéz hiperplazi,
internodiiler atrofi, nodiiler
pigment birikimi (lipofuscin)
i-MAD Mikroadenomatdz hiperplazi,
pigment birikimi yok ya da
sinurls
Malign
Sporadik kanser Mitotik 6zellikler, kortikal

hiicrelerde atipi, kapsiiler

invazyon ve metastaz
Sendromik kanser Sporadik kanserle benzer
Brezilya varyant Sporadik kanserle benzer,

fakat daha ilimli klinik seyir

izole (OD) PRKARIA, PDE11A,
2pl6
CNC (OD) PRKARIA, 2p16

Izole (OD), nadiren
diger gelisimsel
defekdlerin bir parcast

PDE11A, 2p12-p16, 5q

Izole

B—Catenin, TP53,
INHA, 2p, 2q, 9q, 11q

LES (OD), BWS, RTS  TP53, CHEK2, IGF2
OD TP53, INHA, NR5A1,
9q34,

OD: Otozomal dominant, AIMAH: ACTH bagimsiz makronodiiler adrenokortikal hiperplazi, APC: Adenomatdz polipozis koli geni,
BMAH: Bilateral makroadenomatéz hiperplazi, BWS: Beckwith-Widemann sendromu, c-PPNAD: CNC iligkili PPNAD,
CHEK2: checkpoint2 geni, CNC: Carney kompleksi, FAP: Familyal adenomatdz polipozis, FH: Fumarat hidrataz,

GNAS: G-protein uyarict subunit a i¢in gen kodu, GPCR: G-protein-coupled reseptdr, HLRCS: herediter leiomiyomatozis ve renal
kanser sendromu, i-MAD: izole mikronodiiler adrenokortikal hastalik, i-PPNAD: izole PPNAD, IGF2: Insiilin like growth fakeor 2
geni, INHA: Inhibin A geni, LFS: Li-Fraumeni sendromu, MAS: McCune-Albright sendromu, MEN1: Multipl endokrin neoplazi tip
1, NR5A1: Niikleer reseptor subfamily 5 grup A member 1, PDE11A: fosfodiesteraz 11A geni, PPNAD: primer pigmente nodiiler
adrenokortikal hastalik, PRKAR1A: protein kinaz cAMP-bagimli diizenleyici tip 1 o geni, TP53: tiimér protein p53 geni,

WISP2: WNT1-uyarilabilir sinyal yolak proteinl, WNT: wingless-tip MMTYV integration site family.

PPNAD hastalart arasinda mortalite cushing sendromu ile iliskili olarak artugs icin bu hastalarin
tespiti ve cerrahi tedavisi 6nemlidir. PRKAR1A ve PDE11A mutasyonlari i¢in molekiiler test, bu
mutasyonlara sahip ailelerdeki etkilenen hastalarin tespiti icin tavsiye edilebilir. Boylece tastyict
olmayanlarin gereksiz tibbi takibi 6nlenebilmektedir. PPNAD hastalar: ayrica carney kompleksi-
nin fatal olabilen kompanenetleri agisindan da taranarak takip edilmelidir.
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Karney kompleksi hastalarinin klinik takibi yas gruplarina gore farklilik gstermektedir; Puberte
sonrast ¢ocuk ve eriskin hastalarda:

e Yillik ekokardiyografi

e Testikiiler ve tiroid ultrasonografi
o Idrar serbest kortizolii

e Serum IGF-1 diizeyi dl¢timi

Puberte 6ncesi gocuk hastalarda:
*  Yillik ekokardiyografi
e Testikiiler ultrasonografi
*  Biiyiime hiz1 ve pubertal gelisimin takibi
* Klinik ozelliklere gore Cushing sendromu agisindan degerlendirme

ANAHTAR NOKTALAR

* Hiperplaziler 6nceden sanildigindan daha sik Cushing sendromu neden olmaktadirlar.

* Timér protein p53, malign adrenokortikal tumorlerin olusumunda rol oynamakradir.

*  Agirt uyarilmis cAMP sinyal yolagi, cogu adrenokortikal hiperplazilerin ve nadir olarak
da sporadik adenomlarin patogenezinde yer almaktadir.

e IGF-2, adrenal kanser patogenezinin 6nemli sinyal yolaklarina aracilik etmektedir.

* Adrenal bez ve diger tiimérlerin patogenezinde, fosfodiesterazlara ait genetik defektler

(PDE11A, PDES8B) siklikla rol oynamaktadr.

HASTAYA NOTLAR

*  Cushing sendromu, kortizol hormonu igeren ila¢ kullanimina veya tiimérlere bagl
olarak gelisebilmektedir.
Tiimérler, hipofiz bezinde, bobrek iistii bezinde veya ektopik olarak 6zellikle akciger ve
pankreas olmak tizere viicudun herhangi bir yerinde olabilirler.
Bébrek iistii bezindeki hastalik nedeniyle gelisen bazi cushing sendromu olgulari,
diger sistemlere ait ¢esitli bulgularla birlikte olabilmektedir. Bu bulgular arasinda, cilt

lezyonlari, testis ve hipofiz bezi tiimérleri, kalp, sinir ve meme dokusuna ait tiimérler
yer almaktadir.

Cushing sendromu gelisen bu 6zel durumlarin biiyiik ¢ogunlugunda genetik siiregler
rol oynamaktadir.

Cushing sendromuna ait 6zellikleri olan bireyler (aydede yiizii, omuz aralarinda

yag artist, buffalo horgiicii ve ciltte morluklar ve mor yirtiklar) ayni zamanda eglik
edebilecek diger hastaliklar yoniiyle de degerlendirilmelidirler.
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4. ADRENOKORTIKAL TUMORLER iLE iLiSKiLI ENDOKRiIN SENDROMLAR

Adrenokortikal tiimotler (adenom, karsinom ve adrenal hiperplazi), Li-Fraumeni sendromu (LFS),
Beckwith-Wiedemann sendromu, multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1), familyal adenomatéz
polipozis (FAP) ve karney kompleksi gibi genetik sendromlarla iligkili olabilirler (Tablo-1). Adre-
nokortikal tiimérler cogunlukla sporadiktir fakat bazen familyal sendromlarin bir pargasi olarak
gelisebilmekeedirler. Ailesel formlar cogunlukla otozomal dominant kalitim gosterirler. Bu tiimérle-
rin ailesel formlarinin taninmasi, etkilenebilecek diger organlarin da degerlendirilebilmesi yoniiyle
onemlidir. Bu yiizden ailesel sendromlarin tani, tedavi ve takibi sporadik ve izole adrenal tiimérler-
den farklidir. Detayli ubbi ve aile hikayesi altta yatan kalitsal durumun tespiti agisindan 6nemlidir.
Son zamanlarda, bu ailesel sendromlar ile sporadik adrenokortikal tiimérlerden sorumlu bazi gene-
tik anormallikler tespit edilmistir. Genetik testler ilk olarak siipheli sendromun klinik kriterlerini
kargilayan hastalarda ve mutasyonu tastyan bireylerin birinci derece akrabalarinda uygulanmalidir.

Tablo 1. Adrenokortikal tiimérler ile iligkili baslica kalitsal sendromlarin genetik ve klinik 6zellikleri

Adrenokortikal tiimor
(prevalans) %

Alilesel Kromozomal Klinik belirtiler Karsinoma | Adenom | BMH
sendrom bolge

Li-Fraumeni TP53 17p13 Yumusak doku sarkomu,

sendromu osteosarkom, meme
kanseri, beyin tiimorii,
l6semi, adrenokortikal

karsinom
Beckwith- I1GF-2, H19, 11p15.5 Makrozomi, makroglossi, 5 <1 =
Wiedemann CDKNIC, visseromegali, embriyonal
sendromu KCNQI1, tiimorler (Wilms tiimér,

KCNQI1O0T1 nefro/hepatoblastom,
rabdomiyosarkom)

Multipl MEN 1 11ql13 Paratiroid, hipofiz, <1 24 35
endokrin gastro-entero-pankreatik
neoplazi tip 1 tiimorler
Familyal APC 5q12-22 Kolorektal adenomatoz <1 7-13 <1
adenomatdz polipler, kolon kanseri,
polipozis ince bagirsak ve gastrik

polipler, osteom, desmoid
tiimor, pankreas ve
tiroid karsinomu

CDKNI1C: cyclin-bagimli kinaz inhibitor 1C gen, KCNQ1: Voltaj kapili potasyum kanal subuniti I,
KCNQI1OT1: KCNQI overlapping transkript, APC: Adenomatéz polipozis koli geni

Li-Fraumeni Sendromu

Li-Fraumeni sendromu 1969 yilinda tanimlanmis otozomal dominant kalitim gdsteren, kansere
yatkinlik olusturan bir sendromdur. 30 yasina kadar kanser gelisme riski %50 iken, 60 yasina
kadar bu oran %90’ lara ulasmaktadir. Bu hastalarda %1-3 oraninda adrenal kanser goriilmek-
tedir. LES’ na sahip bireylerin %70’inde TP53 geninde germline mutasyon tespit edilmistir. LFS
icin risk tagtyan ailelerin tanimlanmast icin cesitli kriterler gelistirilmigtir. 2001 yilinda TP53
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germline mutasyonunu tastyan bireylerin tespiti icin Chompret kriterleri gelistirilmis ve 2008
yilinda tiimér baglangic yast ve LES ile iligkili tiimérler gz dniine alinarak revize edilmistir. Bu
kriterler agagida gosterilmistir;

i) 46 yagindan 6nce LES ile iligkili tiimor (yumusak doku sarkomu, osteosarkom, beyin
tiimori, premenapozal meme tiimérii, adrenokortikal karsinom, 18semi, akciger bron-
koalveolar kanser) tanisi olmak VE 56 yasindan énce bu tiimérlerden (proband meme
kanseri ise, meme kanseri hari¢) birine veya multipl tiimére sahip en az bir, birinci veya
ikinci derece akrabaya sahip olmak VEYA

ii) Ilki 46 yasindan 6nce goriilen ve iki tanesi LFS tiimérlerine ait multipl timér (multipl
meme tiimorleri hari¢) tanist olmak VEYA

iii) Aile hikayesine bakilmaksizin adrenokortikal kanser veya koroid pleksus tumérii olmak

Bu kriterleri tagtyan hastalarin %29’unda TP53 mutasyonu tespit edilmistir. Cocukluk ¢ag1 ad-
renokortikal karsinom olgularinin yaklagik %80’inde TP53 mutasyonu gozlemlenmistir. Erigkin
baslangicli adrenokortikal karsinom olgularinda, 36 yasindan énce TP53 mutasyonu gériilme
orani, Chompret kriterleri temelinde artma gostermektedir.

Beckwith-Wiedemann Sendromu

Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS), esit cinsiyet dagilimi gosteren, cocukluk ¢agindaki en
yaygin asir1 biiyiime sendromlarindan birisidir. Tant kriterleri ile ilgili bir uzlagt yoktur. Bununla
birlikte en sik klinik ozellikler, karin 6n duvari defektleri, makroglossi ve agir1 biiyiimedir. Diger
ozellikler, fasyal nevus, neonatal hipoglisemi, visseromegali, renal anormallikler ve hemihipertro-
fidir. Preterm dogum ve polihidramnios BWS gebeliklerinde goriilebilir. Ayrica BWS hastalari,
Wilms tiimérii, hepatoblastom, rabdomiyosarkom, néroblastom ve adrenokortikal tiimér gibi
birgok benign ve malign tiimér gelisimi agisindan risk altindadirlar.

BWS olgularinin yaklagitk %15’ i aileseldir. Ailesel olgularin ¢ogu CDKN1C gen mutasyonuna
veya IC1 mikrodelesyonlarina ve nadirende IC2 mikrodelesyonlarina baglidir. Siklikla otozomal
dominant kalium gésterir. Ayrica BWS hastalarinda unilateral veya bilateral feokromasitoma
olgulari da bildirilmigtir. Hastalarin %3’ iinde adrenokortikal tiimér gelismektedir. Dolayistyla
BWS hastalarinda 9 yagina kadar yillik adrenal ultrasonografinin yanisira, yillik idrar serbest
kortizolii ve alfa fetoprotein 8l¢iimii ile tarama onerilmektedir. BWS hastalarinin %54’ {inde,
hiperplastik langerhans adaciklarina bagli hipoglisemi goriilmektedir.

Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1

Multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN1), esit cinsiyet dagilim1 gésteren, otozomal dominant bir
hastaliktir. Hastalarda multipl endokrin tiimérler ve klinik belirtiler goriiliir. Paratiroid tiimér en
yaygin (%95) ozelligidir. Pankreatik néroendokrin tiimorler (%45), 6n hipofiz tiimérleri (%40),
timik karsinoidler, tiroid adenomlari ve adrenokortikal tiimérler diger goriilen dzellikleridir. Asa-
gidaki ti¢ kriterden birine sahip bireylerde MEN 1 tanist koyulabilir;

i) ki veya daha fazla sayida MEN 1 ile iliskili endokrin tiimor varligt

ii) Ailesel MEN 1 kaynakli, MEN 1 iligkili timér (birinci derece akrabada klinik MEN 1

tanist) varlig
iii) Asemptomatik bireyde germline MEN1 mutasyonu varligt
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MEN 1 olgularinin ¢ogu (%86-92) aileseldir. Hastalarin yaklagik tigte biri MEN 1 iligkili kan-
serler (ozellikle entero-pankreatik gastrinoma ve timik ve bronsgial karsinoid) nedeniyle erken
yaslarda kaybedilmektedir. Olgularda %20-40 oraninda adrenal tutulum bildirilmistir. Bununla
birlikte endoskopik ultasonografi ile bu oran %73 diizeyine ¢cikmaktadir. Adrenal tutuluma sahip
MEN 1 olgularinda histolojik 6zellikler oldukea genistir. Tek veya cift tarafli hiperplazi, benign
adenom ve daha az oranda adernokortikal kanser goriilebilmektedir. Bu olgular ¢cogunlukla non-
fonksiyoneldir ve yavag seyirli bir klinige sahiptirler. MEN 1 hastalarinda %1 oraninda feokor-
masitoma bildirilmistir.

MEN 1, kromozom 11q13 tizerinde lokalize, yaygin olarak endokrin ve endokrin dist dokularda
cksprese edilen bir tiimér siipresor protein olan menini kodlayan 10 eksondan olusur. Menin
geni ile cogu transkripsiyon regiilasyonuna katilan bir ¢ok protein arasinda etkilesim mevcuttur.
Hastalarin %70-95’inde, MEN 1 geninde birgok mutasyon tanimlanmugtir. Adrenal lezyonlar
genellikle ekson 2 ve 10” daki mutasyonlar ile birliktelik gdstermektedir.

Familyal Polipozis Koli

Familyal polipozis koli, kromozom 5q21-22 iizerinde lokalize, adenomatoz polipozis koli (APC)
genindeki mutasyona bagli gelisen otozomal dominant kalitim gésteren bir hastalikur. Etkilenen
bireylerde kolon ve rektumda ¢ok sayida polip gériilmektedir. Bu poliplerin kiiciik bir kisminda,
cerrahi olarak tedavi edilmedigi takdirde karsinom vakalari gelisebilmektedir. Kolorektal polip-
lere ilave olarak bu hastalarda, tiroid karsinomu, sarkom, hepatoblastom, pankreatik karsinom
ve medullablastoma karst yatkinlik olusmaktadir. Hastalarin %7-13’iinde adrenal tiimérler go-
rillmekeedir. Bircok olguda hormonal olarak aktif adrenal adenomlar ve adrenal karsinomlar
bildirilmigse de, olgularin ¢ogunlugunu insidental olarak tespit edilen nonsekretuar adenomlar
olusturur. Cogu adrenal kitlenin benign ve nonfonksiyonel olmast sebebiyle, klinik belirti ve
bulgular olmadig: takdirde bu bireylerin adrenokotikal tiimérler agisindan sistematik olarak ta-
ranmast 6nerilmemektedir.

HASTAYA NOTLAR

Bébrek iistii bezinde goriilen tiimorler, diger birgok sistemik bulgunun birlikte
goriilebildigi genetik hastaliklara eslik edebilirler.

Bu tiimérler tek olarak goriilebildigi gibi ailesel olgular geklinde de karsimiza
cikabilmektedir.

Bu tiimérlerin ailesel formlarinin taninmasi, etkilenebilecek diger organlarin da
degerlendirilebilmesi yoniiyle onemlidir.

Son zamanlarda, bu tiimérlerden sorumlu bazi genetik anormallikler tespit edilmistir.
Genetik testler ilk olarak siipheli genetik hastaligin belirtilerini tagtyan hastalarda ve

hastaligin tespit edildigi bireylerin birinci derece akrabalarinda uygulanmaktadir.

Bu grupta yer alan hastaliklarin biiyiik gogunlugu kansere yatkinlik olusturan kalitsal
hastaliklardir. Coklu kanseri olan veya bu kanserlere sahip aile bireyleri olan hastalar,
bu kalitsal hastaliklar yoniiyle degerlendirilmelidir.
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5. FEOKROMASITOMA ve PARAGANGLIOMA

Birgok fizik muayene bulgusu feokromasitoma ile birlikeelik gosteren genetik sendromlarla ilis-
kili olabilir. Bu bulgular arasinda retinal anjioma, marfanoid viicut yapisi, café au lait lekeleri,
subkutandz nérofibroma ve goz kapaklar: ve dilde mukozal néromalar yer alir.

Feokromasitoma ve Paragangliomalarin Genetik ve Sendromik Formlari

Katekolamin sekrete eden tiimorlii hastalarin yaklagik %15-20’sinde genetik hastaliklarla iligkili
germline mutasyonlar bulunmakeadir (Tablo-1). Herediter formlar sporadik olgulara gére daha
erken yaglarda tani almaktadirlar. Bunda genetik test imkanininda katkisi bulunmakeadir. Bu
zamana kadar otozomal dominant gecis gdsteren 6 gen mutasyonu tanimlanmigtr: RET, VHL,
NF1, SDHB, SDHC, SDHD germline mutasyonlari.

Tablo 1. Feokromasitoma ve Paraganglioma ile iliskili Otozomal Dominant Sendromlar

Familyal paraganglioma SDHD 11923 Tiimor stipresor Bag ve boyun, nadiren
tip 1 adrenal medulla
Familyal paraganglioma  Bilinmiyor 11q13.1 Bilinmiyor Bas ve boyun

tip 2

Familyal paraganglioma SDHC 1921 Timor stipresor Bas ve boyun

tip 3

Familyal paraganglioma SDHB 1p36.1-35  Tumor siipresor Abdomen ve pelvis,
tip 4 nadiren adrenal medulla
MEN-2A ve -2B RET 10q11.2 Proto-onkogen  Bilateral adrenal medulla
Nérofibromatozis tip 1 NF1 17q11.2 Tiimor stipresor Adrenal-periadrenal
von Hippel-Lindau VHL 3p25-26  Tumor siipresér  Bilateral adrenal medulla,
hastaligt nadiren paraganglioma

MEN: Multiple endokrin neoplazi, SDH: siiksinat dehidrogenaz

Multipl Endokrine Neoplazi Tip 2A

Multipl endokrin neoplazi tip 2A (MEN-2A) (Sipple’s sendromu), yasa bagli penetrans goste-
ren otozomal dominant bir hastalikur. MEN-2A fenotipi, adrenal feokromasitoma (genellikle
bilateral), tiroid mediiller karsinom ve hiperparatiroididen olusmaktadir. Mediiller karsinom
genellikle feokromasitomadan daha énce tan: ali. MEN-2A'’ It hastalarin yaklastk %50’sinde fe-
okromasitoma goriilmekeedir. MEN-2A’ Ii hastalarda, RET proto-onkogende sayisiz aktive edici
mutasyonlar tespit edilmistir. Kromozom 10q11,2 iizerinde bulunan RET proto-onkogen, hiicre
¢ogalmasinin ve apoptozun diizenlenmesinde rol oynayan bir tirozin kinazi kodlamaktadir. Feo-
kromasitoma siklikla kodon 634’ deki (ekson 11) mutasyonlar ile iliskilidir.
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Multipl Endokrine Neoplazi Tip 2B

Multipl endokrin neoplazi tip 2B (MEN-2B), yasa bagli penetrans gosteren otozomal domi-
nant bir hastalikar. MEN-2 vakalarinin yaklagik olarak %5’ini olusturur. MEN-2B fenotipi,
feokormasitoma (genellikle bilateral), tiroid mediiller karsinom, mukozal néromalar, intestinal
gangliondromatozis ve marfanoid viicut yapisindan olusmakrtadir. Sonug olarak feokromasitoma
MEN:-2 hastalarinin yaklagik %50’sinde goriilmektedir. MEN-2B, RET proto-onkogenin kodon
918’ indeki (ekson 16) mutasyonlarla iliskilidir.

MEN-2A hastalarinin %95’inden fazlasinda ve MEN-2B hastalarinin %98’ inden fazlasinda,
RET proto-onkogende saptanabilir bir mutasyon bulunmaktadir. RET proto-onkogende mu-
tasyonlarin tespit edilmesine olanak saglayan genetik testler giiniimiizde ticari olarak mevcuttur.

Tablo 2. RET proto-onkogen mutasyonu tasiyan kisilerdeki takip protokolii
Yilda iki kez; fizik muayene ve kan basinci kontrolii
Yilda iki kez; palzma metanefrin, serum kalsiyum ve albumin él¢iimi,

RET kodon 634 mutasyonu varsa serum PTH, saglam tiroid veya mediiller ca éykiisii olan hastalarda
serum kalsitonin

Yillik; 24 saatlik idrarda fraksiyone katekolaminler, metanefrinler ve kreatinin

Tiroidektomiden sonra artan veya yiiksek serum kalsitonin, mediiller tiroid kanseri icin yakin takip
gerektirir

Biiyiik cerrahi girisimlerden ve gebelikten énce feokromasitoma i¢in tam biyokimyasal tarama

Eger feokromasitoma yéniinden anormal biyokimyasal bulgular varsa, abdomenin ince kesitli adrenal
kesitleri ile MR veya CT taramast (iyonik olmayan kontrast ajan ile), '*I-MIBG SPECT tarama

von Hippel-Lindau Hastaligi

von Hippel-Lindau (VHL) hastalig, feokromasitoma (siklikla bilateral), paraganglioma (nadi-
ren), retinal angioma, serebellar hemanjioblastom, epididimal kistadenom, renal ve pankreatik
kistler ve renal hiicreli karsinom ile karakterize, otozomal dominant kalium gdsteren bir has-
taliktr. Feokromsitoma, VHL hastalarinin yaklasik %10 ila %20’sinde rapor edilmistir. VHL
timdr siipresdr geni kromozom 3p25-26 iizerinde yer almaktadir. VHL geninin fonksiyonunun
bozulmasina yol agan 300'den fazla germline VHL mutasyonu tanimlanmigtir. VHL hastalarinin
hemen hemen tamaminda saptanabilir bir gen mutasyonu mevcuttur. Feokormasitoma siklikla
missense mutasyonlarla iligkilidir. Bu olgularda feokromasitoma ilk ve tek belirti olabilir. VHL
icin genetik test, bilateral feokromasitoma, feokoromasitoma aile hikayesi ve 20 yasindan énce
feokromasitoma tanisi alan olgularda yapilmalidir.

MEN-2 hastalarinda gdriilen feokromasitoma olgularinda baskin olarak epinefrin ve metanefrin
sekrete edilirken, VHL hastalarinda goriilen feokromasitomalarda norepinefrin ve normetanefin
sekresyonu 6n plandadir. Bu farklilik mutasyon spesifik gen ekspresyonundan kaynaklanmakta-
dir. Ayrica VHL hastalarindaki feokromasitoma olgularina kiyasla MEN-2 hastalarinda artmig
tirozin hidroksilaz aktivitesi mevcuttur. Bu durum, MEN-2 hastalarinda daha yiiksek katekola-
min ve metabolitlerinin olusmasina yol agmaktadir.
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Tablo 3. VHL gen mutasyonu tasiyan kisilerdeki takip protokolii
Yilda iki kez; fizik muayene ve kan basinct kontrolii, plazma normetanefrin diizeyleri
Yillik; 24 saatlik idrarda fraksiyone katekolaminler, metanefrinler ve kreatinin, retina muayenesi

Yillik; Batin goriintiilemesi [MR veya CT taramast (iyonik olmayan kontrast ajan ile)] yillik déniisiimlii
batin ultrasonografisi

Iki yilda bir; tiim beyin ve medulla spinalisin MR taramast (IV kontrast ajan ile)
Biiyiik cerrahi girisimlerden ve gebelikten &nce feokromasitoma i¢in tam biyokimyasal tarama

Eger feokromasitoma yoniinden anormal biyokimyasal bulgular varsa, abdomenin ince kesitli adrenal
kesitleri ile MR veya CT taramast (iyonik olmayan kontrast ajan ile), '?I-MIBG SPECT tarama

Norofibromatozis Tip 1

Norofibromatozis tip 1 (NF1), norofibromalar, café au lait lekeleri, optik sinir gliomast, aksiller
ve inguinal ¢illenme ve iris hamartomlar (Lisch nodiilleri) ile karakterize, otozomal dominant
kalitim gosteren bir hastalikur. NF1 hastalarinin yaklagik %2’ sinde katekolamin sekrete eden tii-
morler gelismektedir. Bu hastalarda katekolamin sekrete eden tiimérler genellikle, soliter benign
adrenal feokromasitoma, bilateral adrenal feokromasitoma (nadir) ve abdominal paraganglioma
(nadir) seklindedir. Ras aktivitesini inhibe eden bir GTPaz aktive edici protein olan nérofibromi-
ni kodlayan NF1 geni, kromozm 17q11,2 tizerinde yer alir. NF1 genini inaktive eden mutasyon-
lar hastaliga neden olur. Feokromasitomali bir hastada NF1 hastaligs ile ilgili ek klinik ozellikler
olmadikea, NF1 geni icin genetik test nerilmemekeedir.

Tablo 4. NF1 gen mutasyonu tastyan kisilerdeki takip protokolii

Yilda iki kez; fiziksel ve nérolojik muayene ve kan basinci kontrolii, nérofibroma gelisimi ve biiyiimesi
icin dikkadli bir cilt muayenesi

Yillik; Lokosit sayimu ile birlikte hemogram ve plazma fraksiyone metanefrinleri, gérme alani ile birlikte
tam g6z muayenesi

Biiyiik cerrahi girisimlerden ve gebelikten dnce feokromasitoma i¢in tam biyokimyasal tarama

Eger feokromasitoma yéniinden anormal biyokimyasal bulgular varsa, abdomenin ince kesitli adrenal
kesitleri ile MR veya CT taramast (iyonik olmayan kontrast ajan ile), '*I-MIBG SPECT tarama

Familyal Paraganglioma

Familyal paraganglioma, siklikla bag ve boyun bélgesinde olmakla birlikte, ayn: zamanda toraks,
abdomen, pelvis ve mesanede de lokalize olabilen paragangliomalar ile karakterize, otozomal
dominant kalium gésteren bir hastaliktir. Katekolamin hipersekresyonunun gériilmesi tiimér
yerlesimine baglidir. Bas boyun yerlesimlerinde yaklasik olarak %5 oraninda hormon iiretimi
goriiliirken, abdominal paragangliomalarda bu oran %50 diizeyine ulasmaktadir. Olgularin
cogu suksinat dehidrogenaz (SDH) alt birim genlerindeki (SDHB, SDHC, SDHD) mutasyon-
lar nedeniyle olusmaktadir. SDHB geninde olusan mutasyonlar, abdomen, pelvis ve mediasten
paragangliomalar ile iliskilidir. Bu olgularda adrenal feokromasitoma da gériilebilir. SDHB mu-
tasyonuna sahip hastalarda malign paraganglioma riski artmugstir. Ayrica bu hastalarda bazi ¢alig-
malarda renal hiicreli kanser ve papiller tiroid kanser riskinde de arts bildirilmistir.



ADRENAL HASTALIKLARIN TANI TAKIBINDE GENETIK YAKLASIM 197

Paraganglioma saptanan tiim hastalara mutasyon analizleri yapilmalidir: Analize; bag ve boyun
paragangliomasinda SDHD ve SDHC mutasyonlari ile, boyun altndaki paragangliomalarda ise
SDHB mutasyonlart ile baglanmalidir.

Katekolamin sekrete eden tiimorlerle iligkili diger norokutanéz sendromlar, ataksi telenjekrazi,
tuberoz skleroz, Sturge-Weber sendromu ve Carney tiradidir (gastrik leiomiyosarkom, pulmoner
kondrom ve katekolamin sekrete eden paraganglioma).

Tablo 5. Siiksinat dehidrogenaz gen mutasyonu tasiyan kisilerdeki takip protokolii
Yilda iki kez; fizik muayene ve kan basinct kontrolii, plazma fraksiyone metanefrinleri
Yillik; 24 saatlik idrarda fraksiyone katekolaminler, metanefrinler ve kreatinin

Yillik; doéniisiimlii yillarda boyun ve abdomen ultrasonografisi. Boyun, gogiis, karin ve pelvisin MR
veya CT taramasi (iyonik olmayan kontrast ajan ile)

Biiyiik cerrahi girisimlerden ve gebelikten 6nce feokromasitoma igin tam biyokimyasal tarama

Eger feokromasitoma yoniinden anormal biyokimyasal bulgular varsa, 18FDG PET veya 18F-dopamin
PET tarama, abdomenin ince kesitli adrenal kesitleri ile MR veya CT taramast, '*I-MIBG SPECT
tarama

Genetik Test Ne Zaman ve Nasil Yapiimalidir?

Herediter feokromositoma ve paraganglioma bu tanimlanan germline mutasyonlarindan birinin
sonucu olarak meydana gelebilir. Vakalarin %7.5-27’sinde asikar sendromik bir belirti olmadan
veya aile dykiisii yokken germline mutasyonlari saptanir. Bu nedenle 6zellikle 50 yasin altinda
olan tiim hastalara sendromik veya familyal 6zellik gosterip gostermedigine bakilmaksizin mutas-
yon analizi yapilmasi gerektigi ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte asagida siralanan kriterlerden
birine veya daha fazlasina sahip olan hastalara genetik test yapilmasi gerektigi konusunda éneriler
mevcuttur:

i) Paraganglioma

ii) Bilateral adrenal feokromositoma

iii) Tek tarafli adrenal feokromasitoma ve ailede feokromositoma veya paraganglioma dykiisii olmast

iv) Tek tarafli adrenal feokromositomanin erken yasta prezentasyonu (<20 yas)

v) Genetik hastalig1 diisiindiiren bulgularin varligs (retinal anjioma, aksiler ¢illenme, cafe-

au-lait lekeleri, serebellar tiimér, mediiller tiroid ca, hiperparatiroidizm)

Hastada mutasyon saptanirsa birinci derece akrabalara (hastanin annesi, babast, kardegleri ve ¢o-
cuklari) germline mutasyon taramast yapilmalidir. Ayrica hastanin tiim birinci derece akrabalarina
biyokimyasal test (6rnegin 24 saatlik idrar fraksiyone metanefrinler ve katekolaminler) yapilmalidir.

Genetik test segiminde hastanin klinik 6zellikleri goz niinde bulundurularak asamal bir yaklagim
tercih edilmelidir;

i) Katekolamin sekrete eden abdominal paraganglioma: SDHB, SDHD, VHL testleri sira-
styla istenmelidir. Herhangi bir asamada mutasyon tespit edilmesi durumunda ileri teste
gerek yoktur.

ii) Bilateral adrenal feokromasitoma (mediiller tiroid kanseri veya guatr hikayesi yok): VHL,
RET testleri sirastyla istenmelidir. VHL mutasyonu tespit edildiginde RET proto-on-
kogeni icin taramaya gerek yoktur.
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iii) Tek tarafli sporadik adrenal feokromositomanin erken yasta prezentasyonu (<20 yas):
VHL, RET, SDHB, SDHD testleri sirastyla istenmelidir. Herhangi bir asamada mutas-
yon tespit edilmesi durumunda ileri teste gerek yoktur.

iv) Tek tarafli sporadik adrenal feokromositomanin ge¢ yasta prezentasyonu (>20 yas):
SDHB, SDHD testleri sirasiyla istenmelidir. Herhangi bir asamada mutasyon tespit edil-
mesi durumunda ileri teste gerek yokeur.

HASTAYA NOTLAR

* Katekolamin salgilayan tiimérlii hastalarda, hastalia neden olan mutasyonlarin tespiti,
hastalarin takip ve tedavilerini yonlendirmektedir.
Bu hastalarda genetik test su durumlarda énerilmektedir;
Cift tarafli bbrek iistii bezinde katekolamin salgilayan tiimér olmasi
Tek tarafli tiimér ve aile bireylerinde bu tiimériin olmast,

Erken yasta (<20 yas) bu tiimére sahip olmak ve
Genetik bir hastalig diisiindiiren ek bulgularin olmasi (koltukalt: cillenme, ciltte
siitlii kahverengi lekeler, tiroid kanseri, kanda kalsiyum fazlalig, vb.)
Hastada mutasyon saptanirsa birinci derece akrabalara (hastanin annesi, babast,
kardegleri ve ¢ocuklart) tarama yapilmalidir.
Ayrica hastanin tiim birinci derece akrabalarina hastaligin tanisina yonelik olarak
biyokimyasal testler (idrarda bu katekolaminlerin tespiti gibi) yapilmalidir.

Kaynaklar
1. Williams Textbook of Endocrinology, 11th ed. Henry M. Kronenberg et al. 2008.
2. Lange Greenspan’s Basic&Clinical Endocrinology. 9th Edition. David G. Gardner, Dolores Shoback. 2011.



Bolim

GONADAL HASTALIKLARIN TANI TAKIBINDE
GENETIK YAKLASIM

Ureme ile ilgili bozukluklar hem hasta hem de toplum acisindan 6nemli sosyal, medikal ve eko-
nomik problemler olusturmaktadir. Son yillarda hipotalamo-hipofizer-testikiiler aksin gelisimi
ve fonksiyonlarinda rol oynayan bir dizi gen tanimlanmigtir. Bu genler, bu aksin farkli basamak-
larinda eksprese olan transkripsyon faktorlerini, hormonlari, reseptorleri ve enzimleri kodlayip,
gelisim icin gerekli olan kompleks parakrin ve endokrin etkilesimler sergilemektedirler. Bu gene-
tik defektlerdeki klinigin oldukea heterojen olusu, ¢evresel fakedrlerin veya baska genlerin de bu
stiregten sorumlu olabilecegini diigiindiirmekeedir.

1. KONJENITAL HIPOGONADOTROPIK HiPOGONADIZM

Konjenital hipogonadotropik hipogonadizm (KHH), reproduktif sistem igin gerekli bir néro-
peptid olan gonadotropin salgilatici hormonun (GnRH) sentezi, sekresyonu veya etkisindeki
defektlere sekonder olarak gelisen, gonadal fonksiyonunun yetersizligi ile karakeerize klinik bir
sendromdur. KHH, erkeklerde daha sik gériilen (E/K:3-5/1) nadir gériilen bir durumdur. Bu
durum, tipik olarak ikinci ve ti¢iincii dekedda pubertal gelisimin yoklugu veya inkomplet olu-
su ile karakterizedir. Bazt durumlarda, siipheli tani, 6zellikle hipogonadizme ait pozitif bir aile
oykiisti ile mikropenis ve/veya kriptorsidizm varligi nedeniyle ¢ocukluk caginda disiintilebilir.
Biyokimyasal olarak tani, diisiik veya uygun olmayan normal luteinize edici hormon (LH) ve
folikiil stimiile edici hormon (FSH) serum seviyeleri ile iligkili diisiik serum seks steroid diizey-
leri ile konmaktadir. Diger hipofiz fonksiyonlari, hipotalamik-hipofizer-gonadal aksin anatomik
anormallikleri olmadan normaldir. Etkilenen bireylerin yaklagik % 50 ila % 60’ inda Kallmann
sendromu olarak tanimlanan, KHH ile birlikte koku disfonksiyonu (anosmi veya hiposmi) mev-
cuttur. Koku defekdleri, GnRH néronlarinin ve olfaktor liflerin, anormal embriyonik gécii ile
meydana gelmektedir. Bu hastalarda genellikle, olfaktor trakt/bulbus hipoplazisi veya aplazisi
bulunmaktadir. KHH klinik belirtilerinin heterojen olabilecegi bilinmektedir. Ayni ailede nor-
mosmik KHH, Kallmann sendromu, pubertal gecikme veya izole anosmi veya kranio-fasyal
malformasyonlar gibi izole anormallikler bulunabilir. Yarik dudak veya damak, dis agenezisi,
kulak anomalileri, konjenital isitme bozuklugu, bobrek agenezisi, bimanuel sinkinezis veya iske-
let anomalileri gibi gelisimsel anomaliler, Kallmann sendromu ile iliskili olabilir ve bazi genetik
mutasyonlar bu bozukluklarin bazilari ile daha sik iligkilidir.

Hem sporadik hem de ailesel KHH olgulart genetik olarak heterojendir. Yeni tekniklerin orta-
ya ¢ikust, konjenital HH hastalarinin molekiiler tanisinda % 30" dan % 50 ye kadar bir artig
saglamistir. Her gecen giin yeni kesiflerle biiytiyen gen listesi, konjenital HH’nin molekiiler pa-
togenezinde yer almakta olup, bu durumun genetik temelinin heterojenligini ve karmagikligini
vurgulamaktadir. Bu genler, GnRH néronlarinin gelisimi ve migrasyonunda veya GnRH fonk-
siyonunun farkli asamalarinin kontroliinde yer alan néropeptitleri ve proteinleri kodlamakta-
dir. KHH hastalarinin yaklagik olarak %30’ unu olusturan bu mutasyonlar dort baslik alunda

ozetlenebilir. Bu gen defektlerindeki her bir bozukluk farkl: fenotipik veya hormonal 6zellikler
ile iligkilidir.
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GnRH néronlarinin migrasyonu ve fonksiyonunu bozanlar

Kallmann Syndrome 1 Sequence (KAL1)
Fibroblast Growth Faktér Reseptor 1 (FGFR1)
Nazal Embryonik LHRH Fakesr 1 (NELF1)
Prokineticin 2 (PROK2)

Prokineticin Reseptor 2 (PROKR2)

GnRH sentez ve sekresyonunu bozanlar

GnRH sentez ve sekresyonunu bozanlar

Gonadotropin-Releasing Hormone 1 (GnRH1)

Kisspeptin 1 (KiSS1)

G Protein-Coupled Reseptor 54 (GPR54)

Steroidogenik Faktor 1 (SF1)

Niikleer Reseptor Subfamily 0, Group B, Member 1 (NROB1/ DAX1)
Leptin (LEP)

Leptin Reseptor (LEPR)

GnRH'ya hipofizer diizeyde cevabi bozanlar
Gonadotropin-Releasing Hormon Reseptor (GnRHR)

Gonadotropin biyosentezini bozanlar

Luteinize edici Hormon Beta Polipeptid (LHB)

Follikiil Stimulating Hormon Beta Polypeptide (FSHB)

Niikleer Reseptor Subfamily 0, Group B, Member 1 (NROB1/DAX1)
Steroidogenik Faktor 1 (SF1) mutasyonlari

Konjenital Hipogonadotropik Hipogonadizm Genetigi

KHH kalitimu i¢in, X kromozomuna bagli resesif, otozomal resesif ve dominant dahil olmak tizere
gesitli kalitm modlari tanimlanmigtir. Gecikmis puberte veya izole anosmi gibi daha hafif fenotip-
ler incelendiginde ailesel vakalarin sikliginin artugs gorilmiistiir. Bugiine kadar vakalarin ~-% 50
kadarinda Kallmann sendromu ve/veya KHH molekiiler genetiginde yer alan 25° den fazla farkl
gen tespit edilmistir. Kallmann sendromuna neden olan genler sunlari icermekeedir:

+ KALI (ANOSI1) (X-linked)
+ FGFRI (OD)

+ FGF8 (OD)

+ CHD (OD)

+ HSGST1 (OD)

« SOX10 (OD)

« SEMA3A (OD)

+ WDRII (OD)

« IL17RD (OD)

« PROKR?2 ve/veya PROK2 (OR)
« FEZF1 (OR)
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KHH’ de normal koku alma duyusu ile iligkili olan genler sunlar1 icermektedir:

* GNRHR (OR)

* GNRHI1 (OR)

e KISSIR (OR)

e KISS1(OR)

e TACR3/TAC3 (OR)

PROP1 (prophet of Pit-1), HESX1 (Homeobox gene expressed in ES cells) , LHX3 (lim homeo-
box gene 3), PHF6 (plant homeo domain-like finger gene) gibi genlerde goriilen mutasyonlarda,
hipogonadotropik hipogonadizmi de icine alan multipl hipofizer hormon eksiklikleri ile ilgili
klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir.

KHH klasik olarak monogenik bir bozukluk olarak siniflandirilmistir. Bununla birlikte son za-
manlarda normosmik HH/Kallmann sendromlu bir ¢ok vakada birden fazla gende farkli kombi-
nasyonlarla mutasyonlar rapor edilmistir. Ayni zamanda ¢ogu sorumlu gende diisiik penetasyon
ve ayni gen defektine sahip bireylerde degisken ekspresyon ile farkli fenotipik 6zelliklerin goriil-
mesi, KHH kalitiminin oligogenik (digenik) kalitim ile kalitldig1 hipotezini ortaya koymustur.
Digenik kaliimla daha sik iligkili genler; FGFR1, FGF8, KAL1, PROKR2, PROK2, GNRHR,
KISSIR, NELF olarak ifade edilmektedir. Oligojenik kalitim konjenital HH vakalarinin %
10-%20’ ni olusturmaktadir.

Genetik Test

Genetik test KHH'de tani, prognoz ve genetik danigma icin yararlidir. Genetik test i¢in genlerin
onceliklendirilmesinde ilk adim, kalitim paterninin olusturulmasidir. X’e bagli kalium pater-
ninde, hastalik fenotipi erkekten erkege gecmemekte, ancak hastalik erkek aile tiyelerinde goriil-
mektedir. Bu zellik, Kallmann sendromunun alunda yatan KAL1 (ANOS1) mutasyonlari i¢in
tipiktir. Otozomal dominant kalitim, bir veya daha fazla jenerasyon boyunca hastalik fenotipinin
dikey gecisine sahip bir ailede gozlenir. Bu ortamda, kadin ve erkek bireyler esit derecede etkilenir
ve erkek-erkek gecis gozlenebilir. Bununla birlikte cogu KHH geninde, ayni mutasyona sahip
kisiler arasinda hastaligin farkli penetrasyonunun ve degisken ekspresyonunun gozlenebilecegi
unutulmamalidir. Otozomal resesif kalitimda, hastalik fenotipinin dikey gecisi gerceklesmez ve
cocuklarin ~% 25’ i etkilenir. Otozomal resesif formlarin rnekleri arasinda GNRHR, KISS1R,
TACR3, PROKR2 ve FEZF1'deki mutasyonlar yer almaktadir.

Genetik test fenotipik ozelliklerin varligi ile de yonlendirilebilir. Yarik dudak ve/veya damak ve
iskelet anomalileri, FGF8 sinyal yolunun bilegenlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar1 gosterir
(6rnegin, FGFR1, FGF8 ve HS60ST1). CHARGE sendromuyla iliskili belirtiler (CHARGE:
coloboma, kalp defekti, koanal atrezi, biiylime ve/veya gelisim geriligi, genital ve/veya tiriner
defektler ve kulak anomalileri ve/veya sagirlik), CHD7’de mutasyon taramasini diistindiirme-
lidir. Benzer sekilde, KHH’nin dogustan isitme bozuklugu ile iliskisi CHD7, SOX10 ve/veya
IL17RD i¢in taramay1 diistindiirmelidir. Bimanual sinkinezi veya renal agenezi, KAL1 (ANOS1)
mutasyonlarini diisiindiiren 6nemli klinik isaretlerdir. KHH ile iligkili erken baglangicli morbid
obezite LEP, LEPR veya PCSK1’deki mutasyonlara isaret eder. Bu sekilde, KHHyi spesifik ilis-
kili fenotiplerle birlestirmek, hedeflenen gen dizilimi ile nedensel mutasyon bulma olasiligin
artirmaktadir.
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Diger sendromlar

Konjenital hipogonadotropik sendromlar, sekonder hipogonadizm ve diger somatik bulgular ile

iliskilidir

i) Prader-Willi sendromu

Prader-Willi sendromu, intrauterin gelisme geriligi, ge¢ baslangicli ve zayif fetal aktivite, infantil
santral hipotoni, erken baslangicli cocukluk hiperfajisi ve letatji, obezite ve karbonhidrat into-
leransi, kisa boy, kiiciik el ve ayak, hafif ve orta diizeyde mental reterdasyon, obsesyon ve kom-
pulsiyonlari iceren emosyonel instabilite, badem gekilli gzler, triangiiler agiz ve dar bifrontal
cap ile birlikte olan karakteristik yiiz sekli ve hipotalamik disfonksiyona bagli hipogonadotropik
hipogonadizm ile karakterize, otozomal dominant kaliim gdsteren bir hastalikur. Geg veya hig
goriilmeyen puberteye ragmen erken adrenars ve nadir olarak bazi olgularda puberte prekoks
goriilebilmektedir. Prader-Willi sendromu, 15. kromozomun uzun kolunda yer alan q11-q13
bélgesindeki anormalliklere bagli olugmaktadir.

Etkilenen erkeklerde az gelismis skrotum yaygin bulgu olamakla birlikte genellikle mikropenis
ve kriptorsidizm de meveuttur. Kadin olgularda, az gelismis labia major, labia minor veya klitoris
goriilmektedir. Amenore olgularin yaklagik yarisinda goriiliirken, digerlerinde diizensiz mensler
yaygin bulgudur. Kilo kayb: bazi olgularda menarg: saglayabilmektedir.

ii) Laurence-Moon ve Bardet-Biedl sendromlar:

Laurence-Moon sendromu siklikla Bardet-Biedl sendromu ile birliktedir. Her iki sendrom da
otozomal resesif kalitim gosterirler. Her iki sendromda, retinitis pigmentozum, gelisimsel ge-
cikme ve hipogonadizm mevcuttur. Laurence-Moon sendromunda spastik parapleji goriiliirken,
Bardet-Biedl sendromunda postaksiyel polidaktili, erken ¢ocukluk déneminde baglayan obezite
ve renal displazi goriilmektedir. Genetik ve fenotipik olarak heterojen olan Bardet-Biedl sendro-
mu, 20p12, 16921, 15q22.3-q23, 14q32.1, 11q13, 4927, 3p12-q13 ve 2q31 alanlar ile iligkili-
dir. Cogu olguda fenotip icin ii¢ mutant gen gereklidir.

iii) Fertil 6nik sendrom

Normale yakin FSH sekresyonu ve selektif LH eksikligi olan hipogonadotropik hipogonadizm
hastalart fertil 6nik sendomu olarak bilinmektedir. Bazi hastalarda fertilite saglanabilmektedir.
Bu hastalar genellikle hCG tedavisine yanit verirler.
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HASTAYA NOTLAR

* KHH’ de otozomal dominant kalitim paterninden siiphelenildiginde, hasta ve esine
fertilite indiikleyici tedaviden 6nce genetik danigmanlik verilmelidir
Bu danigmada, ¢ocuklarin hastaliga yakalanma riskinin % 50 oldugu acik bir sekilde
ifade edilmelidir.
Bu durumda, mini-puberte déneminde bu gocuklara hormonal degerlendirme
yapilmalidir.
Hem erkek hem de kadin bireyleri etkileyen otozomal resesif formlarda, hastalik
aktarma riski, akraba evlilikleri disinda ¢ok diisiiktiir.
X’e bagli Kallmann sendromlu erkek bireylerin kiz ¢ocuklari, mutasyon i¢in zorunlu

tastyict olacaklardir. Puberteden sonra bu kiz ¢ocuklari icin genetik danisma gerekliligi

hakkinda bilgi verilmelidir.

Hastalar farkli KHH veya Kallmann sendromu genlerinde (yani oligogenisite) cesitli
mutasyonlar tasidiklarinda, genetik danismanlik zordur ve hastalik aktarma riski
degiskendir.

Genetik nedenlere bagli gelisen hipogonadizm durumlarinda diger aile bireyleri de bu
hastalik yoniiyle degerlendirilmelidirler.

Dogustan olan ve genellikle genetik nedenelere bagli bazi hipogonadizm olgulari,

kilo fazlalig1, zeka geriligi, kisa boy, el ve ayak anomalileri ve tipik yiiz goriiniimii

gibi bulgularinda griildiigii kalitsal diger hastaliklara eslik edebilir. Bu olgularin bu
yoniiyle de degerlendirilmeleri gerekmektedir.

Kaynaklar
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2. HIPERGONADOTROPIK HIPOGONADIZM

a) Klinefelter Sendromu

Klinefelter sendromu erkek karyotipte fazladan bulunan bir X kromozomu nedeniyle olusur. En
yaygin karyotip 47, XXY’ dir. Olgularin yaklagik olarak %80-90’1 bu orijinal karyotipe sahip-
tir. Diger olgularda ¢esitli mozaik karyotipler (47, XXY/46, XY), ilave seks kromozomlar: (48,
XXXY; 48, XXYY; 49, XXXXY) veya yapisal olarak anormal X kromozomlar: goriiliir. Klinefel-
ter sendromu hipergonadotropik hipogonadizm ve azospermiye bagli olarak gelisen infertilite
ile karakrterizedir. Bununla birlikte fenotipte belirgin varyasyonlar mevcuttur. Uzun boy, seyrek
viicut killlari, jinekomasti, kiigiik testisler ve azalmig sozel zeka, klinefelter sendromunun belirgin
ozellikleridir. Hastalara ait klinik, ciddi androjen eksikliginden, spontan puberte gecikmesi veya
normal viicut killanmast olan bir erkekee infertilite sikayetine kadar degisken olabilir.

Klinefelter sendromunda artmis morbidite ve mortalite nedeniyle bu olgularin erken tanist
onemlidir. Kesin tani periferik kandan alinan lenfositlerden yapilan kromozomal analiz ile konu-
labilmektedir. Bu analizin nadiren normal bulunabilecegi akilda tutulmalidir. Yanak mukozasin-
dan alinan érnekte Barr cisimciginin tespit edilmesi ile kolay ve hizli sekilde Klinefelter tanist ko-
nabilir. Ancak yapilan aragtirmalarda tarama icin yeterli sensitiviteye sahip olmadig: belirtilmistir.
Son zamanlarda uygulanan FISH (Fluorescent in situ hybridization) yéntemi, mozaik formlarin
tespitinde sensitiviteyi artirmigtir.

Yeni tani konulmus tiim olgularda, klinefelter sendromunun prenatal tanisinda ve erkek nedenli
infertilite nedeniyle mikroenjeksiyon yontemi ile gebelik diisiiniilen tiim ciftlerde, genetik da-
nismanlik verilmelidir.

b) Diger Genetik Sendromlar

i) 47, XYY sendromu

47, XYY karyotip, erkeklerde hipogonadizm ile iligkili olabilmektedir. Bu hastaliga sahip bazi
olgularda agresif davraniglar gozlemlenmistir. Hastalarda germinal epitelin gelisimsel durakla-
mast ile iligkili azospermi goriilebilmektedir. FSH seviyeleri genellikle artmigtir. Bununla birlikte
leyding hiicre fonksiyonlari ve dolayisiyla LH ve testosteron seviyeleri normaldir.

ii) Disgenetik testis

Disgenetik testisler mozaik formlar ile birlikte goriilebilir; XO karyotip, karigik XO / XY karyo-
tip, ya da ¢izgi seklinde gonadlar ile birlikte piir XY olabilir. Cizgi seklinde gonadlar ile birlikte
piir XY olgularinda, gonadektomi gerektiren gonadoblastoma riski aremisur. Bu hastalar genel-
likle genital belirsizlige sahiptirler.
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iii) Androjen reseptor defektleri

Androjen reseptorii kusurlari olan hastalar, reseptér kusurun derecesine bagli olarak, XY ge-
notipine ve degisken fenotipe sahiptirler. Bu sendromlar, testikiiler feminizasyon, Reifenstein
sendromu ve diger kismi defektleri icerir.

Testikiiler feminizasyon

Androjen rezistans sendromlarinin en agir formu testikiiler feminizasyondur. Bu hastalar disi
fenotip ve kér vajinal posa sahiptirler. Testosteron resptorleri nonfonksiyonel veya yoktur. Labo-
ratuvar testlerinde normal veya yiiksek erkek degerlerinde testosteron seviyelerine ve artmis go-
nadotropin seviyelerine sahiptirler. Testisler, kriptorsidizme bagli artmig malignite riski nedeniyle
puberte sonrast alinmalidir. Testosteron tedavisine yanit vermezler.

Reifenstein sendromu

Reifenstein sendromunda, hastalar degisken pseudohermafroditizm ile birlikte erkek fenotipe
sahiptirler. Kismi androjen reseptor defekti mevcuttur. Testosteron ve gonadotropin seviyeleri
artmistir. Malignite riski nedeniyle abdominal testisler ¢ikarilmalidir. Hipospadias mevcut ise
cerrahi olarak diizeltme operasyonuna ihtiya¢ duyulabilir. Jinekomasti cerrahi olarak diizeltilebi-
lir. Hastalar yiiksek doz testosteron tedavisine yanit verebilirler.

Diger sendromlar

Jinekomasti veya oligospermisi olan bazi hastalarda, kismi androjen duyarsizligt nedeniyle testos-
teron ve gonadotropin diizeylerinde hafif artis goriilebilmekeedir.

50-Rediiktaz eksikligi

XY genotip ile iligkili bu durum otozomal resesif olarak kaliim gdstermektedir. Etkilenen has-
talar, puberteye kadar giderek erkek 6zellikleri gelistiren kadin genital organ ozelliklerine sahip-
tirler. Tan1 klinik bulgulara ve hCG’ye yanit veren artmis testosteron/dihidrotestosteron oranina
dayanmaktadir. Hastanin cinsel tercihine gore 6zel danigmanlik ve diizeltici cerrahi gerekebil-
mektedir.

Miyotonik distrofi

Miyotonik distrofi, hipogonadizm, kas giigsiizliigii ve frontal kellesme ile karakterize sadece er-
keklerde goriilen otozomal dominant bir hastaliktir. Bu hastalarin bircogunda DMPK geninin
bir bélgesinde CTG tekrar dizileri gdsterilmistir, ancak hastalik genetik ve fenotipik olarak hete-
rojen olarak gdriinmekredir. Testikiiler yetmezlik genellikle 40 yasindan sonra ortaya ¢ikmakta-
dir, bu nedenle, hastalarin genellikle hastalik i¢in risk altinda olan ¢ocuklar: vardir. Azospermi ve
yitksek gonadotropin seviyeleri ile birlikte testosteron diizeylerinde diisiikliik olabilir.
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Kriptorsidizm

Tek veya cift tarafli olarak meydana gelebilir. Dogumda %3—4 oraninda gériilmekle birlikte cogu
sonradan spontan diizelmektedir. Normal testikiiler inme normal hipofiz ve dihidrotestosteron
diizeyleri gerektirdiginden, Kallmann sendromlu hastalarda kriptorsidizm insidansi artmistir.
Kriptorsidizm hastasinin degerlendirilmesinde, kriptorsidi ile retrakil testis arasindaki ayrimin
yapilmasi ve hCG ile medikal tedavi veya cerrahi tedavi segiminin yapilabilmesi énemlidir. Te-
davide amag, fertilite potansiyelini korumak i¢in inmemis testisin 1-2 yagindan énce skrotuma
indirilmesidir. Ayrica malignite riski tasiyan bu durumda, testislerin skrotuma indirilmesi, daha
ayrintli inceleme icin olanak saglayacakur. Puberte ncesi erkeklerde cerrahi tedavi diisiiniil-
meden énce, 4 hafta siire ile kullanilan hCG tedavisi ile, testislerin skrotuma inip inmedikleri
degerlendirilebilir.

Vanishing Testis Sendromu (Konjenital Anorgizm)

Vanishing testis sendromunun ilk bulgusu erkek bir hastada cinsel gelisme geriligidir. Kesin nedeni
bilinmemekle birlikte tirogenital sistemin erkek yoniinde farklilagmasini saglayan yeterli testoste-
ron maruziyeti sonras, fetal yasamda, testikiiler torsiyonun hastalia neden olabilecegi ifade edil-
mektedir. Palpe edilemeyen testisler kriptorsidizm ihtimalini diisiindiiriir. FSH ve LH seviyeleri
artmug, testosteron seviyeleri azalmistir. Sadece LH seviyelerinde hafif yiikseklik mevcut ise, hCG
stimiilasyon testi yapilmalidir. Vanishing testis sendromunda hCG’ ye yanit alinamaz. hCG testine
yanit durumunda intraabdominal testislerin varligi diistintilmelidir. Bu olgularda intraabdominal
disgenetik gonadlarin malignite riski nedeniyle, MR ile degerlendirme dnerilmekeedir.

Sertoli Cell Only Sendromu (Germinal aplazi)

Kiiciik testisleri olan bir hastada, germ hiicrelerinin yoklugu, yiiksek FSH seviyeleri, azospermi
ve normal testosteron seviyeleri germinal aplaziyi diisiindiirmelidir. Tan1 sadece testis biyopsisi
ile yapilabilmektedir. Testis histolojilerinde seminifer tubiillerin sadece sertoli hiicreleri igerdigi,
tim germ hiicrelerinin ise komplet olarak bulunmadig goriiliir. Komplet ya da fokal olabilir.
Komplet formunda seminifer tubiiller sadece sertoli hiicreleri ile déseliyken, hig germ hiicresi bu-
lunmaz. Fokal formda ise bazi tubiiller germ hiicreleri iceritler ama bunlarda da spermatogenez
siklikla kalitatif ve kantitatif olarak bozulma gosterir. Kesin nedeni bilinmemekle birlikte, fotal
yasamda primitif germ hiicrelerinin yolk kesesi duvarindan genital ¢ikintya goclerinde bir engel
bulunmasi ya da canliliklarini stirdiirememeleri sorumlu tutulmakeadir. Siklikla Y-kromozomuna
ait delesyonlar s6z konusudur. Fenotipik olarak erkek yapisindadirlar.
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ANAHTAR NOKTALAR

* Seckonder hipogonadizmi olan olgularda, hipofiz tiimérii, hiperprolaktinemi,
hemokromatozis ve diger infiltratif hastaliklar ve gonadotropin eksikligi ile iliskili
genetik hastaliklar1 diglamak icin ek tanisal degerlendirme gerekli olabilir.

* Hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalar, spesifik sendromlarin taninmasini
kolaylastirmak icin, orta hat defektleri (Kallmann sendromu), obezite (Prader-

Willi sendromu), polidaktili, anosmi (Kallmann sendromu), boy kisalig1 ve bobrek
anormallikleri (Kallmann sendromu) gibi dismorfik 6zellikler yoniiyle muayene
edilmelidir.

* Aile hikayesi altta yatan genetik hastalig1 gosterebilir

*  Primer testikiiler yetmezlik, genellikle Klinefelter sendromu gibi genetik sendromlar
veya anorsizm gibi konjenital hastaliklar ile iligkilidir.

* Her ne kadar mozaik Klinefelter sendromlu olgular, daha biiyiik testis hacimlerine sahip
olabilseler de, ézellikle 6 ml'den diisiik testis hacimlerine sahip hastalarda, karyotip,
Klinefelter sendromunu diglamak icin kullanilabilir.

*  Mozaik forma sahip Klinefelter sendromlu olgularda (46, XY/ 47, XXY), periferal kan
lenfositlerinden elde edilen karyotip normal (46, XY) olabilir.

HASTAYA NOTLAR

» Testislerin yoklugu, iltihabi hastaliklari, testislerde testosteron yapimindan sorumlu
olan hiicrelerin fonksiyon bozuklugu, Klinefelter sendromu ve buna benzer kalitsal
bozukluklar primer hipogonadizm nedenleridir.

Klinefelter sendromu, seks kromozomlarindaki dogumsal bir anormallikten
kaynaklanir. Bir erkekte bir X ve bir Y kromozomu bulunurken bu sendromda Y
kromozomuna iki veya daha fazla X kromozomu eglik eder.

Dogumda bir veya iki testisde inmemis olabilir. Bu durum genellikle tedaviye gerek
kalmadan ilk yillarda kendiliginden diizelir. Ancak diizelmezse testislerde islev

bozukluguna ve testosteronun az iiretilmesine neden olabilirler. Inmemis bir testisle
dogan bir erkek ¢ocugun kisir olma ve testis kanseri olma riski daha yiiksektir.
Hipogonadizmin sebebini tespit etmek, uygun tedaviye baslamak icin atlacak ilk
onemli adimdur.

Yetiskin erkeklerde hipogonadizmin erken teshisi, osteoporoz ve diger iligkili
durumlara karg1 daha iyi bir korunma saglamaktadir.

Kaynaklar
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3. KADIN GONADAL HASTALIKLARI

a) infertiliteye Neden Olan Tek Gen Defektleri

i) Hipogonadotropik hipogonadizm

Hipogonadotropik hipogonadizm (HH), kadin infertilitesinin en sik nedenidir. Spesifik genetik
defektlerle iligkilidir ve hipofiz bezinden daha ¢ok genellikle hipotalamus etkilenmistir. Kallman-
nn sendromu, primer amonorenin genetik bir nedenidir ve anosmi gibi cesitli kilinik 6zellikle-
re sahiptir. {zole HH’li ailesel olgularain %50’sinde, Kallmann sendromlu ailesel olgularin ise
%30’unda spesifik bir genetik lezyon tespit edilebilmektedir. Tiim etkilenmis kadinlarda normal
karyotip ve %30’unda anosmi goriiliir. Test edilen hastalarin yaklasik %10’unda KALI geni ya
da GnRH reseptérii (GnRHR) i¢in gen mutasyonlart vardir. Kallmann sendromu ile ilgili daha
ayrinult bilgi, konjenital hipogonadotropik hipogonadizm baglig altinda incelenmistir.

ii) Prematir overyan yetmezlik

Prematiir overyan yetmezlik (POY), 40 yasindan 6nce over fonksiyonlarinin kesildigi ve gona-
dotropin seviyelerinin yiikseldigi heterojen bir hastalik grubudur. 30 yagina kadar 1000 kadinin
birinde, 40 yasina kadarda 100 kadindan birinde gériiliir. Ovulatuar kadin infertilitesinin %10
unu olusturur. POY patofizyolojisinde, azalmig primordial follikiil havuzu, artmis follikiiler atre-
zi orani ve follikiiler maturasyon disfonksiyonu yer alir. Cogu olguda etyoloji bilinmemektedir.
Bununla birlikte, galatozemi gibi, sistemik ve otoimmiin hastaliklarla iliskili olabilecegi gibi,
kemoterapi ve radyoterapiye sekonder olarak da gelisebilmektedir. POY, X kromozomu anor-
mallikleri ile de ortaya ¢ikabilmektedir. Bu hastalarda karyotip analizi énerilmektedir. Familyal
POY olgular: ve bu olgularin kromozomal anomaliler ile iliskisi, genetik bir kompanenti diisiin-
diirmektedir. Ailesel POY insidanst %4 ila %31 arasinda degismektedir. Bu olgular, X’ e bagli
otozomal dominant veya X e bagli inkomplet penetrans gostermekeedirler.

PQY, inhibin alfa ve FSH reseptor geni kodlayan genlerin (INHA) kiiciik bir kisminda gériilen
mutasyonlar ile iliskilidir. Yapilan ¢alismalarda, folikiilogenezin gelisimi ve ilerlemesinde, oosit-
ler veya granulosa-hiicreleri tarafindan iiretilen transforme edici biiyiime faktérlerinin (TGFb),
bityiime/farklilasma iizerindeki dnemli parakrin etkileri gosterilmistir. Bu genlerdeki degisiklikler
POY’ li kadinlarda tanimlanmigtir. Ayrica POY’ lu hastalarda, GDF9, FOXL2 (forkhead box
L2) ve EIF2B (eukaryotic translation initiation factor 2B gene) gibi genlerde ¢esitli mutasyonlar
tanimlanmugtir,

Frajil X sendromu

Frajil X sendromu, frajil X mental retardasyon 1 geninin (FMR1) X’e bagimli mutasyonundan
kaynaklanmaktadir. Erkeklerde familyal mental retardasyunun en yaygin nedenidir. FMR1 mu-
tasyonu, bu gende CGG figlii niikleotid dizisinin 200 den fazla tekrarini icermektedir. Premu-
tasyon, CGG iiclii niikleotid dizisinin 50 ila 200 kopyasini igerir ve erkeklerde tremor/ataksi
(FXTAS), kadinlarda ise POY ile iliskilidir. Kadin niifusu i¢cinde POY insidanst %1’iken, premu-
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tasyon tagtyicilari arasinda bu oran %15-20" dir. FMR1 premutasyonlu kadinlarda POY riski 2
kat daha yiiksektir. POY olan kadinlarda, FMR1 premutasyona sahip olma riski artugs icin, bu
olgular frajil X testinin kullanilabilirligi hakkinda bilgilendirilmeli ve sonug pozitif ise diger aile
bireylerine yonelik egitim verilmelidir.

Turner sendromu

Turner sendromu, ikinci seks kromozomunun kayb: ve kadin fenotip ile karakterizedir. Hastaliga
ait ozellikler oldukga genistir. Kisa boy, cinsel gelisme geriligi ve infertilite ile birlikte overyan yet-
mezlik baglica bulgulardir. Kiibitus valgus, diisiik sa¢ ¢izgisi, kiigiik mandibula, multipl pigmente
nevus, karakeeristik yiiz gériintimii, yiiksek damak, ense kalinligy, ellerde veya ayaklarda 6dem,
sol yerlesimli kalp ve bobrek anomalileri sik goriilen diger ozellikleridir. Tani karyotip analizi ile
konmakrtadir. Hastalarin yaklagik yaris1 45, X karyotipine sahiptir. Mozaik formlar (45, X/46,
XX) hastalarin %20-30’unu olusturmaktadir. Geri kalan olgular olgular yapisal anomalilere sa-
hiptirler. Turner sendromlu olgularda baglica endokrin problemler, kisa boy, overyan yetmezlik,
immiin hastaliklar ve glukoz ve kemik metabolizmasindaki bozukluklardir. Bu hastalar, kardiyo-
vaskiiler ve iskemik orijinli serebrovaskiiler hastaliklar agisindan artmis risk altndadirlar.

Disgenetik gonadli hastalarda Y kromozomunun varligi durumunda, gonadal tiimér ve/veya
nontumoral androjen iireten lezyonlar acisindan yasla birlikte artan bir risk vardir. Bu yiizden
gonadlar cerahi olarak ¢ikarilmalidir. Bunun diginda turner sendromlu erigkinler, baglica kon-
jenital kalp hastalig1 ve erken koroner arter hastaligina bagli olarak, 4-5 kat artmis erken mor-
talite riskine sahiptirler. Konjenital anomaliye sahip turner sendromlu hastalar kardiyovaskiiler
sistem yoniiyle bir kardiyog tarafindan takip edilmelidir. Ekokardiyografi ve gereginde kardiyak
MR tarama testi olarak dnerilmektedir. Turner sendromlu hastalar bir endokrinologun yanisira,
nefrolog, gastroenterolog, jinekolog ve gerekli diger uzmanlarca da takip edilmelidirler. Turner
sendromlu hastalarin farkli yag dénemlerinde kargilagtiklari problemler ve bunlara yonelik takip
onerileri, Tablo-1 ve 2’de gdsterilmistir.

Tablo 1. Turner sendromu klinik 6zellikleri

Biiyiime: Gebelik yasina gore siklikla geri

Lenfodem

Kardiyak anomaliler (aort koarktasyonu,
aort stenozu, bikiispit aort kapag)

Cocukluk

Biiyiime: Boy genellikle 3. persentile yakin ve
paralel

Beslenme giigliikleri, kilo aliminda duraksama
Kétii uyku ozellikleri

Okul 6ncesi dénem

Boy kisalig, biiyiime hizi genellikle diisiik/normal
Yiiksek aktivite diizeyi

Abartili endise ile birlikte davranis bozukluklart

Biiyiime: Bozulmus pubertal biiyiime atagt
(6strojen indiiksiyonuna ragmen)

Overyan yetmezlik: yok/ inkomplet puberte
Obezite

Hipertansiyon

Immun hastalik prevalansinda artig
(otoimmiin tiroidit, ¢olyak hastaligr)
Inflamatuar bagirsak hastalig:

Spesifik 6grenme giicliikleri

Sosyal savunmasizlik

Ayak problemleri

Geng eriskin

Uzun dénem &strojen kullanimi ve fertilite ile
ilgili danisma ihtiyact
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Tekrarlayan orta kulak enfeksiyonlart Obezite

(eftizyonlu otitis media), degisken isitme kayiplari,

sensorindral sagirlik

Okul dénemi Hipertansiyon

Biiytime: Boy 3. persentilin alunda Aort dilatasyonu/diseksiyonu
Orta kulak hastaliklart Otoimmiin tiroidit

Obezite Osteoporoz

Spesifik 6grenme giicliikleri
(matematik, viziiospasyal gorevler)

Sosyal savunmasizlik
Ayak problemleri (ayak tirnags involiisyonu, selliilit)
Renal anomaliler (at nali bébrek)

Tablo 2. Turner sendromu takip onerileri

Viziiospasyal giicliikler

Sensérinoral sagirlik

Boy, kilo, kan basinci 6l¢iimii ve tam fizik muayene

Kemik yas

Tam kan, aclik kan gekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, lipid profili, TSH, sT4, Antitiroid antikorlari,
estradiol, FSH, LH

Renal ve pelvik US
Ekokardiyografi

Isitme testi

Kemik mineral dansitesi (prepubertal ve sonraki yaslar)
Kardiyoloji, KBB, goz ve ortopedi konsultasyonu

10 yasina kadar yillik degerlendirme

Boy, kilo, kan basinci 8l¢iimii ve tam fizik muayene

Tiroid fonksiyon testleri

4, 6 ve 8. yaglarda yillik degerlendirmeye ilave olarak
Kemik yas

Tam kan, aglik kan gekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, lipid profili ve Antitiroid antikorlari

5 yasinda yillik degerlendirmeye ilave olarak
Ekokardiyogrfi

Isitme testi

Kardiyoloji, KBB, goz ve ortopedi konsultasyonu
10 yasinda yillik degerlendirmeye ilave olarak

Tam kan, aglik kan gekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, lipid profili, TSH, sT4, Antitiroid antikorlari,
estradiol, FSH, LH

Pubertal gelisimin degerlendirilmesi

Kemik yas

Boy, kilo, kan basinci 6l¢iimii ve tam fizik muayene

Pubertal gelisimin degerlendirilmesi

Tam kan, aglik kan sekeri, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, lipid profili, TSH, sT4,
Antitiroid antikorlari, estradiol, FSH, LH

Kemik yas

Nevus muayenesi

Pelvik US
15 yaginda

Boy, kilo, kan basinct &l¢iimii ve tam fizik muayene
Pubertal gelisimin degerlendirilmesi

Nevus muayenesi

Kemik yast

Pelvik US

Kemik mineral dansitesi

Tam kan, aglik kan sekeri, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, lipid profili, TSH, sT4,
Antitiroid antikorlari, estradiol, FSH, LH

Kadin dogum konsultasyonu

16 yasindan sonra yillik degerlendirme

Kilo, kan basinci 8l¢iimii ve tam fizik muayene
Nevus muayenesi

Kadin dogum konsultasyonu

Tam kan, aglik kan sekeri, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, lipid profili, TSH, sT4,
Antitiroid antikorlari, estradiol, FSH, LH

16 yasindan sonra yillik degerlendirmeye ilave
olarak her 2 yilda bir

Kemik mineral dansitesi
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Tablo 2. Turner sendromu takip onerileri

Nevus muayenesi Bir 6nceki muayene anormal ise viivut yapist

Renal ve pelvik US 15 yasindan sonra yillik degerlendirmeye ilave
olarak her 5 yilda bir

Ekokardiyografi Ekokardiyografi

Isitme testi Isitme testi

Kemik mineral dansitesi Kemik mineral dansitesi

Kardiyoloji, KBB, géz ve ortopedi konsultasyonu Kardiyoloji, KBB, géz ve konsultasyonu

iii) Uterus ve vajinanin konjenital yoklugu

Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH) sendromu olarak da bilinmektedir. Miilleriyan ka-
nallarinin embriyonik gelisimindeki duraksama sonucu ortaya ¢ikan, uterus ve iist 2/3 vajinanin
konjenital aplazisi ile karakterizedir. MRKH olgularinda eksternal genitalya normal goriiniimde
olup, adolesan dénemde sekonder seks karakterleri normal gelisim gostermektedir. Karyotip 46,
XX ve over fonksiyonlari normaldir. Olgular ¢ogunlukla adolesan dénemde primer amenore
nedeniyle arastirilirken tani almakatadir. Tiim primer amenore nedenlerinin %15-20%sini olus-
turur. MRKH sendromu izole olabilecegi gibi (Tip I MRKH), renal, kardiyak, iskelet sistemi
anomalileri ve isitsel kusurlar ile birlikte olabilir (Tip I MRKH).

Familyal olgularin olmast genetik bir baglanty: distindiirmektedir. Embriyonik dénemde bii-
yiime ve farklilagmay1 diizenleyen bir gelisimsel gen olan WNT4 genindeki mutasyonlarin,
hastaliktan sorumlu olabilecegi ifade edilmektedir. Miilleryan kanal anomalileri ayrica HNF1b
(MODY5) genindeki mutasyon sonucu olusan, genglerde goriilen eriskin tip diyabet (MODY)
ile birlikte tarif edilmigtir. Bu nedenle miilleryan kanal anomalilerine sahip hastalar, diyabet
yoniiyle de degerlendirilmelidir. MRKH sendromu olgulari, psikolojik destek, normal sekstiel
fonksiyonlarinin kazanilmast ve eslik eden diger sistem anomalilerinin varlig1 agisindan deger-
lendirilmelidir.

b) infertiliteye Neden Olan Kompleks Genetik Mekanizmalar

i) Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS), kadin niifusun %5-10" unu etkiler ve anovulatuar inferti-
litenin %75’ inden daha fazlasindan sorumludur. Asirt androjen sekresyonu ve uzun dénemde
artmis tip 2 DM riski ile karakterizedir. PKOS, tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik, metabolik
sendrom ve obezite benzeri hastaliklarda oldugu gibi kompleks ozellikler gostermektedir. Hem
cevresel hem de genetik faktdrler, PKOS’ un patogenezine katk: saglamaktadir. Bununla birlikte
genetik kompanentin patogenezde daha fazla rol aldi ile ilgili giiclii deliller meveuttur. PKOS®
lu ailesel olgularin sik¢a bildirilmesi ve kadinlarda PKOS’ un yiiksek prevalansi, genetik bir etyo-
lojiyi diisiindiirmektedir. Yapilan bazi calismalarda PKOS birlikeeligi dizigotik ikizlerden ziyade
monozigotik ikizlerde daha fazla olmustur. Hiperandrojenemi, menstriiel siklus bozuklugu ol-
sun yada olmasin, PKOS’ lu hastalarin kardegleri arasinda yaygindir. Ailesel hiperinsiilinemi de
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yaygindir; yiiksek insiilin seviyeleri, adet diizensizliginden daha ¢ok hiperandrojenemi ile iligkili
bulunmustur.

Kalitim tipini belirlemek, klinik profilin heterojen olusu, postmenapozal kadinlarda taninin gii¢-
liigii ve belirgin bir erkek fenotipin olmayist gibi nedenlerle zordur. Otozomal dominant, X’
bagimli dominant ve multifakedryel gibi bir cok genetik mekanizma diisiiniilmiigse de halen
kalium tipi net olarak ortaya konamamigtir. Aile hikayesi, genetik riski yansitmast agisindan,
hastaligin gelisimi ydniiyle risk altindaki bireylerin tespitinde 6nemlidir.

PKOS patogenezi ile ilgili olabilecegi diistiniilen birgok gen incelenmistir. Gonadotropin sekres-
yonu ve etkisini diizenleyen genler, insiilin sekresyon ve etkisini diizenleyen genler, kilo ve enerji
diizenlenmesiyle ilgili genler ve androjen sentez ve etkisi ile ilgili genler bunlardan baglicalaridir.
Bazi caligmalarda pozitif sonuglar elde edilmis olmakla birlikte, daha ileri aragtirmalara ihtiya¢
duyulmakeadir.

( )
ANAHTAR NOKTALAR

* Kromozomal bozukluklar, infertilite nedenlerinin biiyiik cogunlugunu
olusturmaktadir. Bununla birlikte karyotip testleri, genetik anormalligin yiizeysel
olarak degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Klinik olarak 6nemli olan diger
genetik bozukluklarin tespiti i¢in, bu testlerin gelistirilmesi gerekmektedir.

e Tek gen defekdleri, infertilitenin nadir nedenleridir. Bununla birlikee,
hipogonadotropik hipogonadizm gibi klinik durumlarda, olgularin biiytik
cogunlugunda tek gen defektleri bulunabilmektedir. GnRH reseptér veya KAL
genlerine ait defekdler baglicalaridir.

e Primer overyan yetmezlik olgularinda ¢ogunlukla karyotip analizi ve FMR1 testi
gereklidir. Bu olgularda veya hastaliga ait aile hikayesi olanlarda genetik danigma
onerilmektedir.

e Turner sendromu, klinik uygulamada sik goriilen bir kromozom bozuklugudur. Kisa
boy, gonadal disgenezis ve yiiksek morbidite ve diisiik yasam beklentisinden sorumlu
multisistemik tutulum ile karakterizedir.

e Turner sendromlu hastalar bir endokrinologun yanisira, kardiyolog, nefrolog,
gastroenterolog, jinekolog ve gerekli diger uzmanlarca da takip edilmelidirler.

e Kompleks genetik kalitim paterni, PKOS gibi yaygin hastaliklarda goriilen ailesel
dagilimi agiklayabilir. Ancak kesin genetik mekanizmalar heniiz bilinmemektedir.
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HASTAYA NOTLAR

* Kadinlarda yumurtaliklarin gelismemesi, yumurtaliklarda 6strojen sentezinde
bozukluklar ve Turner sendromu gibi genetik nedenler primer hipogonadizme yol
acabilir.

Kromozom bozukluklari, 6zellikle X kromozomuna ait bozukluklar, tireme
fonksiyonlari ile ilgili diger genlerde ve kromozomlardaki bazi degisikliklerin erken
yumurtalik yetmezligi ile ilgili oldugu bilinmektedir. Turner sendromu ve Frajil X
sendromu bunlardan baslicalaridir.

Erken yumurtalik yetmezligi olgularinda genellikle neden ortaya konulamamakeadir.
Ancak, ayni ailelerde, birinci derece akrabalarda (anne, abla gibi) siklikla goriilmesi, o
aileyi etkileyen bir genetik faktoriin 6nemli oldugunu gostermektedir.

Yakin aile bireylerinde erken yumurtalik yetmezligi problemi bulunan bireylerin,
ozellikle otuzlu yaglarinin baglarinda yumurtaliklarinin durumu hakkinda bilgi sahibi
olmalari 6nerilmekeedir.

Kiz bebeklerin hiicrelerindeki X kromozomlarindan birinin eksikligi veya yapisal
bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan Turner sendromu dogumsal bir rahatsizlikur. Bu
hastalikta diger organ sistemlerini de igeren (iskelet sistemi, yumurtaliklar, kalp, bobrek
vs) bircok sorunla karsilagilabilmektedir.

Yenidogan déneminden, ¢cocukluk, ergenlik ve eriskin yasa kadar yasamin farkls
dénemlerinde Turner sendromu bulgular: ortaya ¢ikabilmekte ve Turner sendromu
tanist konulabilmektedir.

Turner Sendromu 6n tanisi muayene bulgularinin yani sira bazi hormonal testler ile
konabilmektedir. Ancak kesin tant kromozom analizi ile yapilmaktadir.

Turner sendromlulara ait dig goriintii ve yiiz 6zelliklerinin gériilme siklig: kisiden
kisiye degismektedir. Hastaliga sahip bireylerin cogu bu 6zelliklerin bir kismina
sahipken bazilarinda Turner sendromuna ait hicbir dis goriiniis 6zelligi olmayabilir.
Polikistik over sendromu; santral sinir sistemi, hipofiz bezi, yumurtaliklar, bobrekiistii
bezi ve diger dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasina bagli olarak; tireme
cagindaki kadinlarda en sik ortaya ¢ikan endokrin bozukluktur.

Kronik seyreden ve gelecekte yasam kalitesini olumsuz etkileyebilen bir hastaliktir.
Baslatici faktor veya fakeorler heniiz tam olarak anlagilamamakla beraber;

genetik ve cevresel fakeorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikmug bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir.
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Bolim ___

GEBELiIK ve ADRENAL HASTALIKLAR

Gebelikte adrenal hastaliklarin goriilme siklig diisiiktiir. Ancak bu hastaliklar maternal ve fetal
o6liimle sonuglanabileceginden zamaninda tant konmast hayatidir. Gebelik sirasinda fetoplasental
sistem annenin endokrin metabolizmasini ve hormonal geri bildirim mekanizmalarini bozdugu
icin tan1 koymak zordur.

Gebelik, adrenal steroidogenez tizerinde belirgin etki gosterir. Maternal adrenal bezler gebelik
boyunca morfolojik olarak degisiklige ugramasa da, adrenal steroid metabolizmasi biyiik 6l-
ciide degisir. Hipotalamo-Pituiter-Adrenal (HPA) aksin tersine, glukokortikoid diizeyleri pla-
sental kortikosteroid aks tizerine pozitif geri bildirim saglar. Plasental Corticotropin Releasing
Hormon (CRH) gebelik boyunca yiizlerce kat artarak dogum sirasinda hem maternal hem fetal
pituiter-adrenal akst kontrol eder. Maternal ve fetal ACTH ve kortizol diizeyleri gebeligin 11.
haftasinda ilk artgini gostererek 1,6 kat artar, 16-20. gebelik haftalarindan sonra belirgin arts
gozlenir. Son olarak dogum sirasinda en tist diizeye ¢ikar. Bu yiiksek degerlere ragmen kortizoliin
sirkadyan ve pulsatil salinim 6zelligi devam eder. Ayrica fetoplasental sistem steroidogenez agi-
sindan yiiksek kapasiteye sahiptir. Bu durum gebelikte plazma kortizol diizeyinin gebelik éncesi
diizeylere gdre 2—3 kat artmasina neden olur-ki bu diizeyler Cushing sendromunda gozlenen dii-
zeylerdir. Ayrica plasentadan salinan estrojenler karacigerden kortizol baglayicr globiilin (CBG)
tiretimini uyararak total kortizol diizeyinde arus, kortizol klirensinde ise azalmaya neden olur.
Diger taraftan progesteron ise kortizol ile yarigarak CBG’ye baglanir ve serbest kortizol diizeyinin
de artigina neden olur. Gebelikte plazma ve idrar serbest kortizol diizeyleri arcuigt halde hiper-
kortizolemiye ait klinik bulgular ortaya ¢ikmaz. Plasental 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz 2
(11B-HSD 2) sayesinde fetiis annedeki bu fizyolojik degisikliklerden korunur. Gebelikte artan
CRH, ACTH ve kortizol diizeyleri postpartum 4. haftada normal degerlere déner.

Gebelikte plazma 17 (OH) progesteron diizeyi de artar. Tiim bu hormon diizeylerinde ve HPA
aks fonksiyonunda artisa ragmen gebelikte sirkadyan ritim bozulmadan korunur.

Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) de gebelikte degisiklige ugrar. Gebelik hiperreni-
nemik hiperaldosteronism olan bir donemdir. Gebelikte plazma hacminde belirgin bir arts olur
ve 34. haftada stabil hale gelir. Genel olarak kan hacminde 3,54 litre artis gozlenir. Extraselliiler
voliim arttig1 halde, artan dstrojen ve progesteron etkisi ile karacigerde anjiotesinojen tiretimi ve
renin sekresyonunun artmast sonucu 8. haftadan itibaren plazma renin diizeyi ve aktivitesinde
4-5 kat artig olur. Ayrica maternal desidua ve overlerden extra-renal renin salinimi gergeklesir.
Bunun sonucunda anjiotensin II diizeyi yiikselir ve zona glomeriilozada aldosteron tiretimi 8-10
kat artar. Plazma aldosteron diizeyi gebeligin 16. haftasinda 40ng/dl, 32. haftasinda 60ng/dl
gibi gebelik boyunca 5-20 kat arus gostererek 38. haftada platoya ulagir. Renin aktivitesi de 8.
haftada 7 kat artis gosterir. Aldosteron artigt distal renal tiibiillerde sodyum retansiyonuna neden
olur. Gebeligin erken déneminde artmaya baglayan Deoksikortikosteron potent bir mineralokor-
tikoid olup, son trimesterde 100ng/dl diizeyine ulagir ve sodyum retansiyonuna katkida bulu-
nur. Progesteronun da anti-kaliiiretik etkisi sonucu gebelikte Na ve K diizeyleri bir miktar artar.
Aldosteron diizeyinde belirgin artiga ragmen postiir, tuz alimi ve voliim degisimi gibi fizyolojik
uyaranlara karsi cevap normal kalir. Gebelikte viicut sivilarinin dinamik kompozisyonu degiserek
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yeni duruma adapte olur, susama ve vasopressin salinimi agisindan osmolarite siniri daha diisiik
hale gelir. Boylece gebelik siiresince plasental dolagimi saglamak icin gerekli olan efektif plazma
osmolaritesi devam ettirilir. Progesteron ayni zamanda distal tiibiillerde aldosteron ile yarigarak
artan aldosteronun etkisini nétralize eder. Bu durumda anti-mineralokortikoid etkisi ile proges-
teron annenin damar yapisini artmus aldosteron etkisinden korur, normal gebelikte hipertansiyon
gelisimine engel olur.

Gebelikte gelisen tiim bu hormonal degisimler nedeniyle adrenal hastaliklarin tanisini koymak ve
tedavisi olduk¢a zordur. Pek ¢ok adrenal hastaligin gebelikte tanist agisindan kilavuzlarda kesin
oneriler bulunmamaktadir. Bu konuda mevcut vaka bildirimleri yol gosterici olup neyse ki bu
hastaliklarin gériilme siklig1 oldukea diistikeiir.

*  Gebelikte plazma ve idrar kortizol diizeyi normalin 2-3 kat: artar

e Plazma renin ve aldosteron diizeyleri gebelik boyunca artis gosterir, kan hacmi artar

e Tim hormonal degisimlere karsi viicut adapte olur ve klinik olarak hastalik tablosu
ortaya ¢ikmaz

*  Gebelikte sirkadyan ritim veya mevcut uyaranlara karst normal yanit devam eder

Gebelik ve Cushing Sendromu

Hiperkortizolemide ovulasyon inhibe oldugu icin gebelikte Cushing sendromu nadiren gorii-
liir. $Simdiye kadar gebelikte Cushing sendromu tanisi konan 150 vaka bildirilmigtir. Hipofizer
hastalikta gonadotropin sekresyonu bozulur, adrenal hastalikta ise adrenal androjenlerin diizeyi
artar. Gebelikte normalden farkli olarak adrenal adenomalar daha sik goriiliirken (%60), pitiiiter

Cushing daha nadirdir (%33).

Gebelik sirasinda CBG'de artisa bagli olarak total ve serbest kortizol diizeylerindeki artis nede-
niyle maternal glukokortikoid fonksiyonunu degerlendirmek olduk¢a zordur. Gebelik sirasinda
fizyolojik olarak total serum kortizol, serum ve idrar serbest kortizol, ACTH diizeylerinde artig
olmasi Cushing Hastaliginin tanisini gliglestirir. Ayrica gebelikte goriilen santral obezite, kilo
artigt, 6dem, halsizlik, depresyon, hipertansiyon, hiperglisemi gibi fizyolojik degisiklikler Cus-
hing hastaliginin semptomlari ile benzerlik gosterir. Cushing'de gebelikten farkli olarak griilen
mor renkli genis strialar, kolay berelenme, proksimal miyopati, néropsikiyatrik komplikasyonlar,
akne, hirsutizm ve patolojik kiriklar hastaligin taninmasinda ayrici ozellik tasir. Gebelik siirecin-
de Cushing semptomlarinda daha belirginlesme ve kotiiye gidis gozlenir. Bunun sebebi plasental
CRH diizeyinde arus ile agiklanmaktadir. Gebelik sonlandiginda semptomlarda iyilesme gozle-
nir. Bazi vakalarda ise adrenal bezde ektopik LH/hCG reseptor varliginda her gebelikle beraber
Cushing sendromu gelisebilir ve bu durum tekrarlayan diisiiklere neden olur.

Gebelikte klinik bulgular tanida belirleyici olmadig1 i¢in laboratuvar énemlidir. Gebeligin 3.
trimesterinde kortizol diizeyi diisitk doz (1 mg) dexametazon ile baskilanamaz ama yiiksek doz
(8 mg) ile suprese edilebilir. Ancak adrenal adenomasi olan hastalarda plazma kortizolii yiiksek
doz dexametazon ile de baskilanamaz. Ayrica gebelikte hem plasental ACTH iiretimi hem de
plasental CRH ile artan hipofizer ACTH iiretimine bagli olarak ACTH diizeyi artmisur. Bu
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nedenle gebelikte Cushing sendromu sebebinden bagimsiz olarak ACTH yiiksek veya normal
olabilir, adrenal adenoma varliginda ACTH baskilanmayabilir.

Dexametazon siipresyon testi (DST) gebelikte yanlis sonug verebilecegi icin tanida tercih edil-
mez. Gebelik sirasinda diizeyleri normale gore yiikselmis olsa da hiperkortizolemi tanist genellik-
le 24 saatlik idrar kortizol diizeyinin iist sinirin 3 katr arust ile konur ($ekil 1). Sirkadyan ritmin
bozulmus olmast hiperkortizolemi agisindan anlamlidir. Gece yarist bakilan plazma veya dzellikle
titkiiriik kortizol diizeyi ¢ok yardimeidir ancak gebelikteki normal degerleri kesin bilinmemek-
tedir. Gebelikte Cushing Hastalig1 tanust icin CRH stimiilasyon testinin kullanimina dair yeterli
veri bulunmamaktadir. Ovine CRH gebelikte kategori C'dir ve ¢ok gerekmedikee kullanilmama-
lidir. Tleri gebelikte CRH artist oksitosini uyararak erken doguma sebep olabilir.

Cushing Sendromu klinik bulgular:

Idrar serbest kortizol > normalin 3 kat1 yiiksek
Gece yarist plazma/tiikiiriik kortizol yiiksek

( Cushing Sendromu )

( ACTH < 10 pg/mL ) (ACTH >10 pg/mL

\

Adrenal Gortintiileme & ( Yiiksek doz DST )
USG/MRI E l
vet

Cushing’s Hastalig

Sekil 1. Gebelikte Cushing sendromu tanisina yaklagim

Ektopik ACTH ile pituiter Cushing hastaliginin ayiriminda yiiksek doz DST kullanilabilir. Cus-
hing Hastalig1 olanlarda DST ile %50’den fazla baskilanma olurken, 100 mcg CRH ile stimiilas-
yona ACTH yanit oldugu goriiliir.

Radyolojik goriintiileme agisindan ¢ok giivenli olmasa da MRG, CT’ye tercih edilir. Gadoli-
nium gebelikte FDA kategori C'dir. Bu nedenle 6zellikle ilk trimesterde ¢ekimlerin kontrastsiz
yapilmasi 6nerilir. Ancak gebelikee hipofiz genisledigi icin goriintiilemede yanlis pozitiflik sikur.
Bu nedenle cerrahi girisim diisiiniilmiiyor ise gebelikte gériintilleme 6nerilmemektedir. Inferior
petrosal siniis drneklemesi (IPSS) ise gereksiz radyasyondan kaginmak amaciyla ¢ok gerekmedik-
ce dnerilmez.
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Cushing sendromu hem anne hem fetiis icin ciddi komplikasyonlara yol agabilir (Tablo 1).

Tablo 1. Gebelikte Cushing Sendromunun maternal ve fetal komplikasyon sikhgi

Hipertansiyon (%68) Prematiirite (%43)

Diyabet / Bozulmus glukoz toleranst (%25) IU gelisme geriligi (%21)

Pre-eklampsi (%14) Diisiik (%6)

Osteoporoz / Kirik (%5) Spontanabortus / IU 6liim (%5)

Kalp yetmezligi (%3) Hipoadrenalism (%2)

Psikiatrik bozukluklar (%4) Infant 6liim (2 vaka)

Yara enfeksiyonu (%2) Intraventrikiiler kanama (2 vaka)

Maternal 6liim (%2) Yarik dudak ve patent duktus/koarktasyon (1 vaka)

Tedavide ilk tercih edilen miimkiinse cerrahidir. Zamanlama agisindan ilk trimesterin sonu ve
2. trimester onerilmektedir (12-28. haftalar arasi). Adrenal Cushing'de laparoskopik cerrahi, hi-
pofizer Cushing'de ise trans-sfenoidal cerrahi tercih edilmelidir. Cerrahi kontrendike ise medikal
tedavide Metyrapone en sik kullanilan, etkili bir ajandir (%69). HT ve pre-eklempsi en bilinen
yan etkileridir. Gebelikte 2. ve 3. trimesterde cerrahi sonrast ikinci segenektir. Ketokanazol ste-
roideogenez inhibitériidiir ancak anti-androjenik ve teratojenik etkileri neonatal abnormalite,
U gelisme geriligi riski vardir, daha az tercih edilir. Eger tedavi gebeligin 20. haftasindan énce
baslanirsa canli dogum orani artar (%89). Aminoglutetamid ve mitotan teratojenik etkileri ne-
deniyle kontrendikedir.

( )

*  Gebelikte Cushing Hastaliginin tanist agisindan 24 saatlik idrar serbest kortizol diizeyi
kullanilabilir. Normal sinirin 3 katini ge¢mis olmast tani icin anlamlidir.

 Sirkadyan ritim agisindan gece yarist plazma veya tiikiiriik kortizolii bakilmasi
yardimcidir.

e  Gebelikte ACTH nedenden bagimsiz sekilde yiiksektir ve dogrulama testi olarak
giivenilir degildir. Adrenal adenomalarda suprese olmayabilir.

*  Ektopik ACTH ayirici tanust igin yiiksek doz DST kullanilabilir.

e Goriintiileme sart ise kontrastsiz MR tercih edilir.

e Tedavide ilk segenek 12-28.hafta arasinda laparoskopik cerrahidir.

*  Medikal tedavide Metyrapone ilk secenek, Ketokanazol ikinci segenek kullanilabilir.

. J

Gebelik ve Hiperaldosteronism

Primer hiperaldosteronizm gebelikte nadiren bildirilmistir. Literatiirde 1962 yilindan beri ~30
vaka bildirisi mevcuttur. Genellikle adrenal adenom seklindedir. Klinik olarak orta-ciddi hi-
pertansiyon (%85), proteiniiri (%52), ve hipokalemi (%55) siiphelendirmelidir. Ayrica bas
agrst, halsizlik ve kas kramplari olabilir. Primer hiperaldosteronizmi olan kadinlarda gebelik
sirasinda artan progesteronun etkisi ile serum potasyum diizeyi ve kan basinct normal seyre-
debilir. Dogumdan sonra progesteronun normale dénmesi sonucu yeniden hipopotasemi ve
hipertansiyon gelisir. Bu nedenle tani siklikla gebelik dncesi veya sonrasinda konur. Tant ko-
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nabilirse agresif tedavi gerektirir, aksi taktirde anne ve bebek a¢isindan ciddi komplikasyonlara
neden olabilir.

Gebelikte hiperaldosteronizm tanist agisindan yeterli veri bulunmamaktadir. Gebelikte aldos-
teron/renin orani diisiiktiir. Bu nedenle yanlis negatiflik siktir. Vaka sunumlarinda gebelik sira-
sinda hipopotasemi ve hipertansiyon gelisimi yonlendiricidir. Artmig plazma aldosteron diizeyi
ile beraber PRA<4 ng/ml/saat bulunmasi gebelikte hiperaldosteronizm diisiindiiriir. Aldosteron/
renin orant >20 ve PA>10ng/dl ile beraber renin oraninin diisiik/normal olmasi tantyr koydurur
(Sekil 2). Arada kalinan durumlarda 24 saatlik idrar aldosteron diizeyi bakilabilir. Ancak iist sini-
rin ne olmasi gerektigi kesin olarak bilinmemektedir. Gebelerde dinamik testler (salin infiizyon
ve fludrikortizon supresyon testi) volum genislemesine neden olabilecegi i¢in énerilmemektedir.
Bu nedenle dogrulama testleri yapilmadan gériintiileme ile tant dogrulanir.

Hipokalemi ve kontrolsiiz hipertansiyon

Yiiksek aldosteron diizeyi

Baskilanmis plazma renin aktivitesi]
Yiiksek PA/PRA orani

\
(Primer Hiperaldosteronizm )

Adrenal MRG )

Unilateral kitle Normal/Hiperplazi

¢ '

Kontrolsiiz HT Kontrollii HT' MedikaJl tedavi

Sekil 2. Gebelik boyunca primer hiperaldosteronizm tani ve tedavi algoritmasi

Gériintiilemede yine kontrastsiz MR en giivenilir ydntem kabul edilir. Adrenalde adenomun
gosterilmesi tant agisindan énemlidir. Ancak hiperplazi durumunda yardimei olamayabilir.

Tedavide amag tansiyon regiilasyonu ve hipokaleminin diizeltilmesidir. Medikal tedavi ile hasta
stabil seyrediyor ise doguma kadar devam edilir. Sonrasinda dogrulama testleri planlanir. Ancak
kontrolsiiz hipertansiyon ve hipoklaemisi olan kadinlarda ilk segenek sartlar uygunsa cerrahi
olmalidir. Cerrahi tedavi icin ilk trimesterin sonu veya 2. trimester baginda laparoskopik adre-
nalektomi dnerilir. Medikal tedavide spironolakton anti-androjenik etkisi nedeniyle kategori C
ve kontrendikedir. ACE inhibitorleri ve RAS blokerleri de kullanilmamalidir. {la¢ tedavisinde
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seceneklerin az olmasi tedaviyi gliglestirir. Vaka bildirilerinde amiloridin giivenle kullanildig
bildirilmistir. Ayrica metildopa, labetalol veya kalsiyum kanal blokérleri de tansiyon kontrolii
icin kullanilabilir. Gebelikte hedef diastolik kan basinci 85 mmHg ve aludir. Son dénemde se-
lektif bir mineralokortikoid reseptor antagonisti olan Eplerenone gebelik sirasinda kullanilmug
ve olumsuz bir etkisi bildirilmemistir. Selektivitesi nedeniyle Eplerenon’un anti-androjenik et-
kisinin spironolaktona gére diisiik oldugu ve gebelikte kullanilabilecegi goriisii hakimdir. FDA
tarafindan gebelikte kategori B oldugu bildirilmistir.

Bazi vaka bildirimlerinde ailevi hiperaldosteronizm, glukokortikoid remediable hiperaldostero-
nizm ve renin baskilanmayan primer hiperaldosteronizm vakalarinin daha agresif ilerledigi goste-
rilmis ve bu vakalarin yakin takip ile yogun tedavi edilmesi 6nerilmistir.

( )

*  Gebelikte hiperaldosteronizm tanisi agisindan hipopotasemi ve hipertansiyonun varlig
onemlidir. Beraberinde aldosteron diizeyinin gebelikte beklenen diizeylerin tizerinde
olmasi, aldosteron / renin aktivitesi oraninin artmast ve renin disiik ise tant koydurur.

* Artan progesteron anti-mineralokortikoid etkiye sahip oldugundan gebelikte
aldosteron etkisi maskelenir. Hipokalemi goriilmeyebilir, tansiyon normal seyredebilir.
Bu nedenle tan: genellikle gebelik 6ncesi veya sonrasinda konur.

e Goriintiilemede kontrastsiz MR tercih edilir.

* Kontrolsiiz HT olan ve hipokalemisi diizeltilemeyen hastalarda ilk trimesterin sonu
veya 2.trimesterde laparoskopik cerrahidir.

*  Medikal tedavide Amiloride, metildopa, labetalol, kalsiyum kanal blokerleri veya
Eplerenon kullanilabilir. Gebelerde spironolakton anti-androjen etkisi nedeniyle

kontrendikedir. ACE inhibitorleri ve RAS blokerleri de kullanilamamaktadir.
\ Y,

Gebelik ve Feokromasitoma

Gebelikte feokromasitoma tiim gebeliklerin %0,007’si kadar nadir goriiliir. Prenatal tant hem
anne hem fetiis agisindan mortaliteyi artirir. [lk trimesterde diisiik riski fazladir. Tant konamazsa
maternal mortalite riski %40—48, fetal mortalite %44—56 arasindadir. Erken tani ve tedavi sonrasi
maternal mortalite <%35, fetal mortalite <%15 diizeylerine diiger. Siklikla sporadik ve unilateraldir.

Klinik olarak bas agrist, hipertansiyon ve pre-cklempsi seklide ortaya cikabilir. Ayirict tanida ge-
belige sekonder gelisen hipertansiyon 6nemlidir. Bu durumda hipertansiyon 20. haftadan sonra
gozlenir ve devamlidir. Beraberinde ayakta 6dem, proteiniiri ve plazma iirik asit yiiksekligi go-
rillebilir. Feokromasitomada ise tansiyon ataklar halinde yiikselir, ortostatik hipotansiyon takip
edebilir ve genellikle gebeligin erken dénemlerinde (20. haftadan 6nce) mevcuttur. Hipertansif
krizler sirasinda fetal dolagimdaki katekolaminler plasental enzimler sayesinde fetiisii direke etki-
lemez. Ancak nadiren plasental yetmezlige bagli fetiiste hipoksi gelisebilir. Annede ise tiimor iine
kanama, hemodinamik bozukluklar, miyokard enfarktiisii, kardiyak aritmi ve serebral hemoraji
gibi hayat tehdit eden problemler en sik peripartum dénemde ortaya cikabilir. Uterus biiytime-
si, uterin kontraksiyonlar, supin pozisyonda uzun siire kalmak, bebegin hareketleri ve dogum
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hipertansif krizleri tetikleyebilir. Gebelikte siklikla kullanilan metoklopramid gibi anti-emetikler
ataklar1 tetikleyebilecegi icin kullanimindan kacinilmalidir.

Gebelik sirasinda feokromasitomadan siiphelenilmesi gereken durumlar;

- [lk trimesterde ortaya ¢ikan hipertansiyon

- Paroksismal hipertansiyon

- Tedaviye direngli hipertansiyon

- Ortostatik hipotansiyon

- Epizodik ataklar (solukluk, anxiete, basagrisi, carpinti, gogiis agrisi, terleme)

Normal gebelik, katekolamin diizeylerini etkilemez. Bu nedenle tanida gebe olmayanlar ile benzer
kriterler kullanilir (Sekil 3). Tercih edilen ydntem kanda veya 24 saatlik idrarda serbest metanefrin
diizeylerinin 6l¢iilmesidir. Normal iist sinirin 2 katindan fazla artig tant koydurucudur. Klonidin
testi gibi farmakodinamik testler gebelikte kullanilamaz. Plazma katekolamin diizeyleri, VMA
veya kromogranin A testlerinin dogrulugu daha diistikeiir.

Gebelik Hipertansiyon

! }

> 20. gebelik haftasi < 20 .gebelik haftas:
[ Odem/Proteinniiri Adrenerjik belirtiler
Hiperiirisemi Ortostatik Hipotansiyon
l Hipertansif komplikasyonlar
[ Gebelige bagls }
hipertansiyon Idrar veya plazma
metanefrin/normetanefrin

l Yiiksek

(Abdominal USG/MRI )

Sekil 3. Gebelikte feokromasitomada tanisal yaklagim

Radyolojik goriintiileme agisindan yontem T2 agirlikli ve gadoliniumsuz ¢ekilen MR tercih edilir.
Ultrasonografi alternatif ydntem olabilir. Sintigrafik ydntemler ve CT gebelikte kontrendikedir.

Tedavide eger miimkiinse cerrahi tedavi planlanmalidir. Tani ilk trimesterde konursa, diisiik riski
yiiksek oldugu icin gebeligin sonlandirilmast nerilir. Tani 24. haftadan 6nce konmus ise 2. tri-
mesterde laparoskopik tiimor eksizyonu, eger 24. haftadan sonra tani konmus ise medikal tedavi
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ile bebek giivenli haftaya gelene kadar takip, sonrasinda sezeryan ile birlikte tiimériin es zamanli
cikarilmasi onerilir ve genellikle dogum ile beraber planlanir. Laparoskopik cerrahi 7 cm alundaki
timorler i¢in uygun bir segenek olabilir. Daha biiyiik kitleler icin acik operasyon onerilir. Spontan
vaginal dogumda mortalite riski oldugu icin 6nerilmemektedir. Ancak tiimér erken dénemde
cerrahi olarak ¢ikarilmig ise vaginal dogum giivenle yapilabilir.

Preoperatif hazirhk

Medikal tedavide dncelikle o-blokaj yapilmast esastir. Bu amagla fenoksibenzamin (kategori C)
2x10 mg basglanmast giivenlidir. Her 2-3 giinde bir doz artist 20 mg yapilir. Maksimum doz 1 mg/
kg/giin’ii gegmemelidir. Hipertansiyon kadar hipotansiyondan da kaginilmalidir. Ayrica fenoksi-
benzamin plasentadan gecer. Bu nedenle dogum sonrasi bebekte hipotansiyon ve solunum depres-
yonu agisindan takip gerekir. Anne siitiine gegis orant ise %1dir. Doksazosin 2—-16 mg dozlarinda
etkin bir alternatiftir. Etkisi daha kisa oldugu i¢in postoperatif hipotansiyon riski daha disiikeiir.
Uygun a-blokaj yapilmast cerrahi mortaliteyi <%3 altina diisiiriir.

Alfa blokajdan 2-3 giin sonra -blokaj onerilir. Bu amagcla propranolol veya atenolol kullanilabilir.
Ancak gebelerde bu grup ilaglarin IU gelisme geriligi yapabilecegi unutulmamalidir. Labetolol
gibi a+B-blokaj yapan ilaglarin da gebelikte giivenle kullanilabilecegi bildirilmistir. Karvedilol ise
gebelikte 6nerilmemekeedir.

Gebelerde preoperatif tansiyon hedefinin ne olmasi gerektigine dair kesin bilgi bulunmamaktadir.
Ancak bazi otorler hedef deger olarak <130/85 mmHg diizeylerini 6nermektedir. Cok diisiik kan
basinci uteroplesantal dolagimi bozarak IU gelisme geriligine yol acabilecegi i¢in istenmemektedir.
Bu nedenle kan basinct <150/100 mmHg olan gebelerde anti-hipertansif regetelenmemesi uygun
bulunur. Nabiz sayist ise 70—100/dk arasinda kalmas: tavsiye edilmektedir. Medikal tedavide opti-
mal siirenin 10-14 giinii gegmemesi uygundur. Bu 2 hafta boyunca damar yataklarinin yeterince
dolmasi i¢in su ve tuz alimi artirilmalidir. Tansiyon kontrol altina alinamayan hastalarda Magnez-
yum Siilfat veya kisa etkili Ca++ kanal blokerleri (Nikardipin) tedavide kullanilabilir.

Hipertansif kriz sirasinda fenoksibenzamin iv veya 1 mg/dk dozunda fentolamin kullanilabilir.
Sodyum nitroprussid ise en son tercihtir, fetiiste siyanid toksikasyon riski yaratugindan diisiik
dozda ve kisa siireli kullanilabilir.

*  Gebelikte trimesterde ortaya ¢ikan veya direngli hipertansiyon varliginda
feokromasitoma arastirilmalidir. Erken pre-eklempsi gelisebilir.

e Tanuda tercih edilen yontem kanda veya 24 saatlik idrarda metabolitlerin él¢iilmesidir.

e Goriintiilemede Gadolinium ile MR ¢ekilmesi 6nerilir

* Tedavi laparoskopik cerrahi veya dogum yakinsa sezeryan ve ardindan cerrahi eksizyon
uygulanmalidir.

*  Preoperatif hazirlikea 6ncelikle o-blokaj yapilmast esastir (fenoksibenzamin 2x10 mg veya
doksazosin 2-16 mg). Ardindan 3-blokaj yapilabilir ama IU gelisim geriligi riski vardir.

* Preoperatif kan basinci hedefi <130/85 mmHg, su ve tuz alimi artirilmalidir.

* Hipertansif kriz sirasinda fenoksibenzamin iv veya 1 mg/dk dozunda fentolamin

kullanilabilir.
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Gebelik ve Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital Adrenal Hiperplazi otozomal resesif geisli genetik bir hastalikur. Adrenal kortekste kor-
tizol sentezinden sorumlu enzimlerde kismi veya tam yetmezlik sonucu farkli klinik tablolar ortaya
cikar. En sik goriilen (%90) 21-hidroksilaz eksikligidir. Klasik 21-Hidroksilaz eksikligi tuz kaybet-
tiren ve basit virilizan tipte olabilir, goriilme sikligt 1/10,000-15,000dir. Non-klasik tip yetmezlik
ise gok daha sik gozlenir, insidansi yaklagik 1/1000°dir. Bu kadinlarda dogustan virilizasyon yoktur
ama hiperandrojeneminin diger bulgulari ve infertilite olabilir. Klasik basit virilizan tipte fertilite
orant %60-80 iken, klasik tuz kaybettiren formda %760 arasinda degisir. Non-klasik tipte ferlitite
orant hafif diisiikeiir. Klasik tip hastaligi olan kadinlar hastaliklarinin farkinda olduklart igin fertilite
acisindan yeterli glukokortikoid tedavisi gebelik oncesinde planlanir. Ancak non-klasik hastalig
olan kadinlarda fertilite nedeniyle yapilan aragtirmalar sirasinda tani konabilir.

*Annede Tedavi-KAH tedavisinde hedef kortizol eksikligini tedavi etmek ve ACTH diizeyini bas-
kilamaktir. Gebelik planlayan kadinlarda tedavi i¢in Hidrokortizon 1015 mg/giin 2—3 doza bélii-
nerek ve yiiksek doz gece alinacak sekilde kullanilmast énerilir. Hidrokortizon plasental bir enzim
olan 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz 2 tarafindan metabolize edildigi icin fetiise zarar vermez.
Dexametazon plasentadan gectigi icin gebelikte kullanilmast onerilmez (prenatal tani konan fe-
tiisler haric). Prednizon ve prednizolon da daha az oranda olmak tizere plasentadan gecer ve KAH
tedavisinde genellikle tercih edilmez.

*Fetiiste Prenatal Tedavi-KAH tanust olan kadinlardan dogan 8 bebekten sadece 1 tanesine has-
taligin aktarilma riski vardir. Hastalik tastyan bebegin cinsiyeti kiz ise tedavinin erken dénemde
diizenlenmesi fetiiste genital maskiilinizasyonu énlemektedir. Bu nedenle son kilavuzlarda KAH
tanist olan kadinlarda gebelik tespit edildigi anda tedaviye dexametazon ile baglanmasi énerilmek-
tedir. Dexametazon tedavisine gebeligin tespiti ile baslanip, son adet tarihinden sonraki 9 haftay:
geemeyecek sekilde kullanilmast uygun goriilmiistiir. Ancak bebegin cinsiyeti ve karyotipi belirlen-
dikten sonra tedaviye devam karari alinmalidir. Bebek kiz ve KAH tanist mevcut ise Dexametazon
20pg/kg/giin dozunda 3’e béliinerek verilmesi ve gebelik boyunca devamu onerilir. Bebek erkekse
veya kiz oldugu halde hastalig1 tasimiyorsa dexametazon kesilmelidir. Bu nedenle erken prenatal
tani, tedavinin planlanmasi agisindan ¢ok onemlidir. Erken tani agisindan 6nerilen yontem kor-
yonik villoz érneklemedir. Gebeligin 9—11. haftalari arasinda fetiisiin genetigi hakkinda bilgi verir.
Ancak bu imkan yoksa 2. trimesterde (15-18. hafta) amniosentez ile tani konabilir ve bu déneme
kadar dexametazona devam edilir. Son dénemde amniositler veya villoz dokuda molekiiler analiz
(CYP21A2 gen) daha erken hastalik teshisi konmasini saglar.

Tedavi takibinde serum 17-OH-Progesteron, androstenedion ve testosteron seviyeleri 23 haftada
bir takip edilir. Hormon diizeylerinin 6l¢timiinde en uygun zaman sabah steroid dozundan 2 saat
sonrasidir. {lag dozu titre edilirken hedef androjen diizeylerini normal sinirlarda ve 17-OH-proges-
teron < 1000ng/dL tutacak sekilde ayarlanmasidir. Gebelikte her trimester androjen diizeyleri ve
17-OH-progesteron takibi énerilir. Gebelik sirasinda normal olarak bu hormon diizeylerinin arttug:
bilinir ama gebelik i¢in normal degerler kesin olarak bilinmemektedir. Dogum sirasinda hidrokor-
tizon stres dozunda uygulanmalidir.
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* En sik goriilen (%90) 21-hidroksilaz eksikligidir. Non-klasik tip daha fazla gozlenir.

* KAH tedavisinde hedef kortizol eksikligini tedavi etmek ve ACTH diizeyini
baskilamakeir.

*  Gebelik planlayan kadinlarda tedavi icin Hidrokortizon 10-15mg/giin 2-3 doza
béliinerek ve yiiksek doz gece alinacak sekilde kullanilmas: énerilir.

* Erken prenatal tani, tedavinin planlanmast agisindan ¢ok énemlidir. Erken tani agisindan
onerilen yéntem koryonik villéz 6rneklemedir. Yapilamiyorsa amniosentez uygulanabilir.

* Son kilavuzlarda KAH tanisi olan kadinlarda gebelik tespit edildigi anda tedaviye
dexametazon ile baglanmasi énerilmektedir. Dexametazon tedavisi gebeligin tespiti ile
baslanip, son adet tarihinden sonraki 9 haftay: gegmeyecek sekilde kullanilmalidir.

* 9. Haftada yapilan tan1 sonucu bebek kiz ve KAH tanist mevcut ise Dexametazon
20pg/kg/giin dozunda 3’e béliinerek verilmesi ve gebelik boyunca devami onerilir.

*  Gebelikte her trimester androjen diizeyleri ve 17-OH-progesteron takibi dnerilir.

e llag dozu titre edilirken hedef androjen diizeylerini normal sinirlarda ve 17-OH-
progesteron < 1000ng/dL tutacak sekilde ayarlanmasidir.

Gebelik ve Adrenal Yetmezlik

Gebelikte adrenal yetmezlik insidanst 3000 gebelikte 1 kisidir. Gelismis iilkelerde primer adrenal
yetmezligin en stk nedeni otoimmiin adrenalit, gelismekee olan iilkelerde ise tiiberkiilozdur. An-
cak sekonder veya tersiyer adrenal yetmezlik Addison’s Hastaligindan daha sik gézlenir. Siklikla
uzun siire steroid kullanilan kronik hastaliklarin (astim, romatoid artrit gibi) tedavisi sonrasinda
ortaya cikar. Primer adrenal yetmezlikten en 6nemli farki mineralokortikoid eksikligi goriilme-
mesidir. Clinkii sekonder ve tersiyer yetmezliklerde zona glomeriilozadan renin-anjiotensin sis-
temine cevap korunmusgtur. Sheehan’s Sendromu (postpartum hipofiz nekrozu) ve lenfosittik
hipofizit ise postpartum hipopituitarizmin primer nedenleridir. Sheehan’s Sendromunun %20’si
antepartum hemorajiye bagl gelisir, Lenfositik hipofizit ise %90 oraninda gebeligin son trimes-
terinde veya erken postpartum dénemde gozlenir.

Ilk trimesterde adrenal yetmezlik belirti ve bulgulari (halsizlik, yorgunluk, bulanti, kusma, kilo
kaybs, hiperpigmentasyon gibi) normal gebelik ile benzer 6zellikler gosterdigi i¢in tani zor olabilir.
Hiperpigmentasyonun gebelikteki kloazmadan ayiriminda mukozada, ellerin sirt kismi ve katlantt
yerlerinde gdzlenmesi 6nemli bir fark olabilir. Siddetli tuz agligina ragmen serum sodyum diizeyi-
nin normalden 5 mmol/Lden fazla diisiik olmasi da bagka bir ayirici ézellikeir. Klasik adrenal yet-
mezlik prezentasyonundan farkli olarak meveut yayinlarda gebelikte hiperkalemi bildirilmemistir.
Aile bireylerinde otoimmiin hastalik veya Addison Hastalig1 varsa bulgular dikkate alinmalidir.

Hiponatreminin metabolik asidoz ile birlikte olmast ise fetal problemlere yol agabilir. Ancak fe-
toplasental sistem otonom olarak steroidogenez kapasitesine sahip oldugu i¢in, maternal adrenal
yetmezlik genellikle fetiiste problem yaratmaz. Fetal gelisme geriligi bildiren nadir vakalar bu-
lunmaktadir. Fetal adrenal tiretimin varligs gebelikte adrenal kriz gelisimini dnliiyor olabilir. Bu
nedenle adrenal kriz ancak gebeligin son doneminde hastalik veya doguma bagli, ya da dogum
sonrast gozlenmektedir. Tani i¢in tipik klinik bulgularin yani sira stressiz ortamda sabah erken
bakilan kortizol diizeyinin <3 mcg/dL (83 nmol/L) bulunmast yeterlidir. Ilk trimesterde ve ikinci
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trimester baginda klinik olarak stabil kiside sabah kortizol diizeyinin 19 mcg/dL (535 nmol/L)
bulunmasi taniy1 ekarte ettirir. Ikinci trimester sonu ve 3. trimesterde normal kortizol diizeyi
arttigt icin tani zorlagir. Bu dénemde plazma kortizol diizeyi 3-30 mcg/dL (83-823 nmol/L) ara-
sinda olup adrenal yetmezlik klinigi olan hastalarda ileri aragtirma gerekir. Eger plazma ACTH
diizeyi yiiksek ise (>100pg/mL veya 22pmol/L) primer adrenal yetmezlik agisindan Cosyntropin
(Sentetik ACTH) stimiilasyon testi 250 mcg iv yapilarak tani kesinlestirilmelidir.

Yakin zamanda yayinlanan Suri ve arkadaglarinin makalesinde* gebeligin belli donemlerindeki
normal kortizol diizeyleri belirlenmistir. Buna gore gebelikte normal kabul edilen sabah bazal
kortizol diizeyi ve her trimester i¢in stimulasyon sonrast degerler Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 2. Normal bir gebelikte her trimestere gore bazal kortizol ve ACTH stimulasyonu sonrasi kortizol
degerleri

Bazal Kortizol Stimiilasyon sonrasi Kortizol (mcg /dL)
I. Trimester 93 4t 22 29,5 + 16,1
II. Trimester 14,5 + 4,3 379+9
III. Trimester 16,6 + 4,2 34,7 +7,5

Tedavide glukokortikoid replasman tedavisi uygulanir. Hidrokortizon diger segeneklere gore
daha fizyolojik oldugu ve plasental 113-HSD 2 tarafindan yikilarak plasentaya ge¢medigi icin
tedavide tercih edilir. Onerilen doz viicut yiizeyine gore 12-15 mg/m2'dir. Giinlitk dozun 2/3’it
sabah, 1/3’i 6gleden sonra verilir. Rutin tedavi doguma kadar devam ettirilir, dogum sirasinda
oral doz 2 kat artirilir. Alternatif olarak dogumun 2. yarisinda parenteral 50mg hidrokortizon uy-
gulanabilir. Sonraki dozlar dogumun gidisine gore ayarlanir. Sezeryan ile dogum gergeklesiyorsa
dogumun ilk yarisinda 100mg iv/im Hidrokortizon her 6-8 saatte bir baslanir, sonraki 48 saatte
doz giderek azalulir. Emzirme siiresince hidrokortizon tedavisine devam edilir. Ilag dozunun,
sagilan siitiin her litresi basina %0,5 azalularak devam edilmesi 6nerilir.

Progesteronun anti-mineralokortikoid etkisi nedeniyle fludrokortizon dozu kan basinct ve serum
potasyum diizeyine gore artirilmalidir.

( )

e Gebelikte adrenal yetmezlik siklikla sekonder veya tersiyer nedenlere bagli olarak
gelisir. Primer yetmezlik olursa en sik nedeni Addison Hastaligidur.

e Klasik adrenal yetmezlik prezentasyonundan farkli olarak gebelikte hiperkalemi
bildirilmemistir.

e Tani icin tipik klinik bulgularin yani sira stressiz ortamda sabah erken bakilan kortizol
diizeyinin < 3 mcg/dL (83 nmol/L) bulunmas: yeterlidir.

* Son trimesterde plazma kortizol diizeyi 3-30 mcg/dL (83-823 nmol/L) arasinda olup
adrenal yetmezlik klinigi olan hastalarda ACTH stimiilasyon testi 250mcg iv yapilmast
gerekir.

* Hidrokortizon bebege ge¢medigi icin tedavide tercih edilir. Dozu viicut ylizeyine gore
12-15mg/m?2 hesaplanir. Giinliik dozun 2/3’ii sabah, 1/3’ti 6gleden sonra verilir.

»  Emzirme siiresince hidrokortizon tedavisine devam edilir. Tla¢ dozunun, sagilan siitiin
her litresi basina % 0,5 azaltilarak devam edilmesi 6nerilir.
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Adrenal insidentaloma ve karsinoma

Gebelik sirasinda goriintiileme sikligi az oldugundan insidental kitle tespit edilmesi ¢ok nadirdir.
Genellikle obstetrik USG sirasinda fark edilebilir. Tespit edildigi takdirde goriintiilemeye dayali
olarak benign-malign ayirimina gidilmesi ve hormonal aktivite analizi yapilmasi 6nerilir. Gebe-
lik sirasinda adrenal kitlelerde karakter degisimi gdzlenmemistir. Yapilan ¢aligmalara dayanarak
gebelikte artan dstrojen diizeyinin tiimér progresyonu agisindan risk olusturmadigi goriisiine va-
rilmugtir. Bu nedenle adrenal insidentalomalarda gebelik boyunca endokrinolojik degerlendirme
ve USG ile yakin takip yapilmasi, operasyon agisindan ¢ok gerek goriilmedikge dogum sonrasina
ertelenmesi 6nerilmektedir.

Gebelikte adrenal kanser ile ilgili bilgiler vaka bildirimleri ile sinirlidir. Literatiirde bildirilmis
olan 12 vaka mevcuttur. Bu hastalarin %75’inde klinik olarak hipertansiyon, diyabet, kas eri-
mesi, morfolojik degisiklikler, virilizasyon, depresyon ve/veya tiimériin hizli biiyiimesine bagl
lokal bast bulgular: gézlenmis. Gebelikte adrenal karsinomlar ciddi fetal sonuglara neden olabilir.
Genellikle boyutu 6 cmden biiyiiktiir ve tanida MR sartur. Tedavide genellikle gebelik haftasina
bakilmaksizin en kisa siirede cerrahi énerilir. Birkag vaka bildiriminde Mitotan’in sorunsuz sekil-

de kullanildig: bildirilmistir.

HASTAYA NOTLAR

* Hamilelikte bobrek iistii bezinden salgilanan kortizol ve aldosteron hormonlarinin
diizeyinde belirgin artig olur. Bu nedenle hamilelik sirasinda bobrek iistii bezi
hastaliklarinin tanist zordur. Neyse ki nadir goriilen hastaliklardir. Bu hastaliklar
mutlaka Kadin-Dogum uzmani ve Endokrinolog tarafindan beraberce takip/tedavi
edilmelidir.

Gebelikte Cushing Hastalig1 klinik olarak gebelikte zor ayirt edilir. Kilo artigt, karinda
mor renkli catlaklar, kolay berelenme, tansiyon ve geker yiiksekligi siiphelendirebilir.
Tanida en giivenilir test 24 saatlik idrarda serbest kortizol testidir. Ayrica kortizol
hormonunun ritmik salinimi bozulmus oldugu icin gece yarist bakilan tiikriik veya kan
kortizol diizeyi de yardimcidir. Anne ve bebek agisindan ciddi komplikasyonlara neden
olabilir. Erken dogum riski yiiksektir. Ayrica annede hipertansiyon ve gebelik diyabeti,
bebekte ise prematiirite ve gelisme geriligi gozlenebilir. Goriintiileme gerekliyse ilag
verilmeden MR ¢ekilebilir. Ilag tedavisi agisindan Metyrapone en sik kullanilan

ilagtir ama cerrahi ncelikle tercih edilen tedavi seklidir. Cerrahi icin en uygun

zaman gebelikte 2. trimester denilen 3.-6. ay arasidir. Cerrahi i¢cin dogum sonrast da
beklenebilir.

Gebelikte Aldosteron yiiksekligi cok nadirdir. Kontrolsiiz hipertansiyon ve potasyum
diisiikliigii dikkat ¢ekicidir. Tanida plazma aldosteron diizeyi ve renin aktivitesinin
oranina bakilir. Yiiksek tespit edilirse goriintiileme (adrenal MR) yapilabilir. Ancak
gebelikteki bazi koruyucu mekanizmalar nedeniyle tani gebelikten 6nce veya sonra
konur. Tani konarsa anne ve bebek agisindan 6liimciil komplikasyonlara yol agabilecegi
icin tedavi agresif yapilmalidir. Cerrahiye gerek goriiliirse 2. trimester en uygun

zamandir. [lag tedavisi ile takip uygun goriiliirse gebelikte kullanimi 6nerilen anti-

hipertansif ilaglar ile tansiyon kontrol altina alinabilir.
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HASTAYA NOTLAR (Devami)

*  Gebelikte Feokromasitoma da gok nadir gozlenir. ilk 3 ayda diisiik riski yiiksektir.
Anne ve bebek agisindan 6liim orani %50 civarindadir. Bag agrisi, solukluk, carpinti,
terleme, hipertansiyon ve pre-eklempsi (6dem ve idrarda artmis protein atilimu) ile
ortaya ¢ikabilir. Bulgularin 20. haftadan énce gelismesi feokromasitoma agisindan
siiphe uyandirir. Tant icin 24 saatlik idrarda metanefrin ve normetanefrin diizeylerine
bakilmasi gerekir. Tedavide éncelikle cerrahi diisiiniilmelidir. Cerrahi 6ncesinde uygun
tedavilerle hazirlik yapilmast sarttir.

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH) gebelik éncesinde tani konulan bir hastalik olup
genellikle gebe kalinmadan 6nce veya hemen gebelik tanisi ile beraber tedavi planlanir.
Gebelik sirasinda Hidrokortizon tedavisi tercih edilir. Eger bebegin cinsiyeti ve hastalik
tastyiciligi agisindan analizleri erken dénemde yapilabilirse; KAH tastyan kiz bebeklerin
takibinde Dexametazon tedavisi 6nerilmektedir. Genellikle bu hastalarda gebelik
sorunsuz sekilde devam eder. Takipte nadiren adrenal yetmezlik krizi gelisirse de gebelik
oncesinde hastalarin ilag dozunu ayarlama konusunda bilgilendirilmesi yeterli olur.

Adrenal yetmezlik de nadir bir durum olup genellikle tan: gebelik 6ncesi ya da
sonrasinda konmaktadir. Hastada halsizlik, siddetli kusma ataklari, tansiyon diisiikliigi,
deri renginde koyulagma (6zellikle giines goren yerlerde, cilt katlant bolgelerinde ve dis

etlerinde) gibi sikayetler gelisebilir. Tanida sabah kortizoliiniin diisiik bulunmasi veya
siipheli durumlarda ACTH uyari testi ile taninin kesinlestirilmesi gerekebilir. Tedavide
en uygun ila¢ Hidrokortizon igerikli ilaglardir. Tedavi dozu takip eden endokrinolog
tarafindan her trimester i¢in ayr1 diizenlenmelidir. Dogum sirasinda ila¢ dozunun
yiiksek doza ¢ikarilmast veya damardan verilmesi gerekir.

KAH ve adrenal yetmezlik tanisi konmus olan hastalarda gebelik sirasinda enfeksiyon,
yiiksek ates, ciddi bulanti-kusma durumlarinda kullanmakta olduklar: ilacin dozunu 2
katina ¢ikarmalari, daimi olarak yanlarinda hastalik tanisinin yazili oldugu bir bileklik
ya da kimlik kart1 tagimalari, doktorunun iletisim bilgilerinin bulundurulmasi, birlikte
yasayan kisilerin acil durumlarda miidahale edebilecek sekilde egitim almis olmasi
onemlidir. Bu hastalarin evlerinde acil durumlar i¢in gerekli ilaglarin bulundurulmasi
onerilmektedir.
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Bolim

CINSEL KiMLIK BOZUKLUKLARI ve
TRANSSEKSUALIZM

Tanim

Cinsel kimlik bireyin kendi bedeni ve kimligini belli bir cinsiyet iginde algilayisi, kabullenisidir.
Yani kisinin kendini erkek, kiz, cinsiyetsiz ya da iki cinsiyetli olarak algilamasidir. Cinsel kimlik
gelisimi, dogumla baslayan, siit cocuklugu ve ¢ocukluk donemlerinde ebeveynleri, akranlar: ve ¢ev-
releriyle olan iligkileriyle yetigkinlige kadar devam eden bir stirectir (1).

Cinsel kimlik bozuklugu psikiyatrik bir tanimdir; giintimiizde gecerli olan psikiyatrik tanilar si-
niflama sisteminde (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV ve V: DSM IV ve
DSM V) yer almaktadir (1,2). DSM IV'de “Cinsel Kimlik Bozuklugu” olarak tanimlanmus, kisinin
kendisini kargi cinse ait hissetmesi olarak agiklanmaktadir. Bu his siirekli ve ¢cok giiclidiir. Kisi
toplum i¢inde cinsiyetinin gerektirdigi cinsel rolii kendisine uygun gormedigi icin gerceklestiremez,
sahip oldugu cinsiyet ve bedenden kurtulma istegiyle siirekli act ¢ekebilir. Bu durum DSM-V'de
“Gender dysphoria: cinsiyetinden rahatsiz olma’durumu olarak yeniden tanimlanmigtir.

Transseksiiel kisi kendisini karst cinse ait olarak hisseder, toplumun kendisini boyle kabul etme-
sini ister. Biyolojik olarak erkek olan ama kadin olarak yasamak isteyen transseksiieller (E—K)
ve biyolojik olarak kadin olup erkek olarak yasamak isteyen transseksiieller (K—E) vardir (3,4).

Tarihge

Bu durum 20 yy baslarinda erkek ve kadinlarda “yanlis bedene hapsolma” gerekgesiyle sosyal bir
uyanis, ve 1907'de Harry Benjamin ve Magnus Hirschfeld’in sorunlarina care arayan olgulara
tibbi yaklasimda bulunmalariyla dikkati gekmistir.

1923’de Hirschfeld kisinin cerrahi tedaviyle kendini hissettigi cinsiyete uygun yasam siirebilmesi,
“transsekstializm” tanimini ortaya konmustur.

Bu alanda ilk kez 1979’da kurulan dernek (The Harry Benjamin International Gender Dysphoria
Association diger bilinen adiyla World Proffesional Association of Transgender Health: WPATH)
cinsel kimlik bozukluklarina ait takip ve tedavi standartlarini yine ilk kez 1979'da yayinlamustir.
2009 yilinda Avrupa Endokrinoloji Dernegi, Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Dernegi, Lawson
Wilkins Pediatrik Endokrinoloji Dernegi ve WPATH transsekstiel kisilerde endokrin tedavi ko-
nusunda bir kilavuz yayinlamuslardir (3,4).
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Etyoloji

Prenatal androjenlere maruz kalanlarda cinsel kimligin erkek yoniinde gelisebilecegi 6ne siiriil-
migtiir. Ancak 46XX olup prenatal androjenlere maruz kalan kizlarda erkeksi davranis goriilse
de sahip olduklari cinsiyetten dolayr huzursuzluk yokeur. Cinsel kimlik bozuklugu olan ve olma-
yanlar arasinda hormon diizeyleri agisindan fark bulunmamistur. K—E transseksiiellerde hipe-
randrojemiyle seyreden polikistik over sendromunun daha sik goriildiigiine dair az sayida yayin
vardir (5,6). Ozetle biyolojik degerlendirmelerde cinsel kimlik bozukluguna neden olabilecek
tatminkar bir sonug elde edilmemis, CKB psikiyatrik bir tant halini almistr.

Siklik

Bat diinyasinda transseksiiel erigkinlerde erkek: kadin orani orijinal cinsiyetlerine gére 3:1dir.
Cocukluk déneminde puberteye kadar erkeklerde daha sik goriilebilir. Puberte 6ncesi CKB tanist
alan cocuklarin pubertede %75-80 diizelebilecegi, adolesan donemde transsekstiel olma taleple-
rinin ortadan kalkug bildirilmistir (3). Adolesan dénemde erkek: kadin orani 1:1 olarak bildiril-
migtir, eriskin dénmede erkek:kadin oraninin artmasi ge¢ ortaya ¢ikan cinsel kimlik bozuklukla-
rinin erkeklerde daha sik goriilmesiyle aciklanmistr (4). Tiirkiyede CKB tanisi alan olgulara ait
az sayida yayin mevcuttur (7), sikligi konusunda kesin veri yoktur.

Tani ve Tedavi Siireci

Cinsel kimlik bozukluklarinin tani ve tedavi siireci psikiyatri, endokrinoloji ve cerrahi béliimle-
rini i¢ine alan bir ekip ¢aligmasini gereketirir.

1. Tant amagl degerlendirme ve 2. Psikoterapi

CKB psikiyatrik problemlerle birlikte ortaya ¢ikabilir bu nedenle olgularin ebeveynleriyle birlikte
genel ve psikososyal gelisimleri, giincel durumlart psikiyatri uzmanlari tarafindan degerlendiril-
meli ve tanilart DSM-IV-TR veya ICD-10 kriterlerine gére konulmalidir. Tan1 konduktan sonra
olgulara cinsiyet degisiminden dolay1 kargilagabilecegi kisitlamalar, tedavilerden gercekei olma-
yan sonuglarin beklenmemesi geregi, tedavinin olast istenmeyen sonuglari anlaulmalidir. Kiside
saptanan bir psikopatoloji varsa éncelikle bu tedavi edilmelidir.

3. Gercek yasam deneyimi (GYD)

GYD, bireyin, hormonal ve geri doniisiimsiiz fiziksel tedaviler baglamadan 6nce, tercih ettigi

cinsel kimlige uygun olan cinsel rolii yasamasidir. Siire 12 ay olarak énerilmektedir. GYD bireyin
niyetini, tercih ettigi cinsiyete uyumlu fonksiyon gérme kapasitesini sinamak i¢in énemlidir.
Bu deneyim siireci hem taniy1 koyan psikiatri uzmani hem de hormonal tedaviyi verecek olan
endokrin uzmanina rehber olur.
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4. Hormon tedavisi

Psikiyatri ve endokrinoloji uzmanlarinca GYD siireci sonunda bireyin cinsiyet degisimi icin uy-
gun ve hazir olduguna kanaat getirilirse hormon tedavisi baglanmalidir. Klinik kanitlar puber-
tenin ilk bulgularinin ortaya ¢ikmasindan sonra CKB’in daha giivenilir degerlendirilebilecegi
yoniindedir, bu nedenle hormon tedavisi en erken 16 yasindan biiyiik adolesanlara baglanabilir.
Tedavi 6ncesi bireye hormon tedavisinin geri donebilen ve kalici etkileri anlatilmali, fertilite
agisindan bilgi verilmelidir. Hormon tedavisi adolesan ve eriskinde farklidir. Eriskinlerde hor-
mon tedavisi en az 3 ay GYD siirecini tamamladiktan sonra veya psikiyatri uzmaninca bireye ilk
degerlendirmeyi takiben baglanan psikoterapiden sonra baglanmasi uygundur.

5. Cerrahi tedavi

Transseksiiel kisiler, endokrin gecis dénemini takip eden siirecte endokrinoloji uzmani ve psiki-
yatrist tarafindan cerrahi girisim nerildigi takdirde operasyona verilmelidir. Operasyon en az 1
yillik GYD’ini tamamlamig olan ve bunun en az 3 ayinda hormon tedavisi kullanmis olan, 18
yasindan biiyiiklere 6nerilebilir. Cerrahi tedavi geri déniilmez degisiklikler olusturur. 18 yas siniri
cerrahi girisim icin bireyin uygun hale geldigini ifade eder, cerrahi girisim indikasyonu degildir.
Hormonal tedaviyle desteklenen GYD, bireyde yeterli bir sosyal rol degisikligi yapmadiysa, birey
hormonal etkiden yeterince tatmin olmadiysa ve cerrahi girisim i¢in kararsiz ise birey cerrahi
tedavi icin sevk edilmemelidir. Cerrahi girisim uygulanmus transseksiiel olgularin uzun dénem
takibinde intihar girisimi ve psikiyatrik morbiditeler daha sik goriilebilir, K—E transseksiiellerde
sug orant daha fazladir. Cerrahi girisimin sadece biyolojik cinsiyete olan éfkeyi ortadan kaldirdigt
ama transseksiializmin tedavisinde yeterli olmadigini bildirilmistir (8).

Transseksiiel Erigkinlerde Hormon Tedavisi
Hormon tedavisinin iki amaci vardir:

1- Bireyde endojen hormon seviyesini azaltmak, dolayisiyla biyolojik cinsiyetine ait se-
konder seks karakterlerini geriletmek,

2- Bireyin olmak istedigi cinsiyetin endojen seks hormonlarini hipogonadal hastalarda
uygulandigigibi uygulamak.

Transsekstiel birey eger cerrahi tedavi istemiyorsa 3 aylik GYD sonrasinda hormon tedavisi bagla-
nabilir, takipte herhangi bir komplikasyon saptanmazsa 6miir boyu kullanabilir.

Cerrahi tedavi planlanan bireylerde ise 3 aylik GYD sonrasinda hormon tedavisi baslanarak en az
12 aylik GYD’ini tamamlamalari istenir. Bu siire¢ sonunda psikiyatri ve endokrinoloji uzmanlar
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bireyin cerrahi tedaviye uygunlugunu ve ameliyata kendisini hazir hissedip hissetmedigini deger-
lendirmelidirler.

Bireylerde endojen seks hormonlarinin azalmasina bagli veya karst cinsin hormonunu kullan-
makla ortaya ¢ikabilecek durumlar gézden gegirilmelidir (Tablo 1). Hormon tedavisinde trans-
sekstiel bireyde hedeflenen hormon diizeyleri o cinse ait normal fizyolojik diizeylerdir.

Tablo 1. Karsi cinsin hormonunu kullanmaya bagl ortaya cikabilecek tibbi durumlar

E—K Transseksiiel: Estrojen

e Cok yiiksek riskli durumlar:
Tromboemboli

¢ Orta-yiiksek riskli durumlar:
Makroprolaktinemi
Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk (transaminazlar normalin 3 katina ¢ikabilir)
Meme kanseri
Koroner kalp hastalig
Serebrovaskiiler hastalik
Siddetli migren

K—E Transseksiiel: Testosteron
e Cok yiiksek riskli durumlar:
Meme veya endometrium kanseri
Eritrositoz (Htc>%50)
¢ Orta-yiiksek riskli durumlar:
Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk (transaminazlar normalin 3 katina ¢ikabilir)

K—E Transseksiiel Bireylerde Hormon Tedavisi

Bu bireylerde maskiilinizasyonu uyarmak sekonder seks karakterlerini degistirmek amaciyla
erkek hipogonadizm tedavisindeki genel ilkelere uygun olarak tedavi uygulanir (Tablo 2) (9).
Erkeklerdeki normal testosteron diizeyine (320-1000 ng/dl) ulasmak amaciyla parenteral veya
transdermal preparatlar kullanilabilir. Androgen tedavisi hipogonad erkeklerde bilindigi gibi kas
kitlesini arturir, yag dokusunu azalur, yiizde killanma artar, akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi ve
libido artist ortaya gikar. K—E transsekstiel bireylerde ise kliteromegali, fertilitede azalma, ses-
te kalinlagma ortaya ¢ikar ve mensesler kesilir. Eger mensesler kesilmezse testosteronun yanina
progestin veya endometriumun ablasyonu diisiiniilebilir. Hem mensesleri kesmek hem de est-
rogeni erkeklerdeki diizeye indirmek i¢in testosteron tedavisinden 6nce GnRH analoglari veya
depo medroksiprogesterone uygulanabilir. K—E transseksiiel bireylerde androgen replasman te-
davisine bagli mortalite genel toplumdaki kadinlara gére artmamistir, benzerdir (9-11).
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Tablo 2. K—E Transseksiiellerde androgen tedavisi

IM enjeksiyon  Testosterone enanthate, cypionate, 100-250 mg 2 haftada bir veya 50-125 mg/hafta

veya propionate Baslangicta 1000 mg, 6 hafta sonra tekrar,
Testosterone undecanoate sonra her 12 haftada bir
Transdermal Testosterone gel %1 2.5-10 g/giin
Testosterone peg 2.5-7.5 mg/giin
Oral Testosterone undecanoate 160-240 mg/giin
Methyl testosterone 25-50 mg mg/giin
Fluoxymesterone 2-10 mg/giin

E—K Transseksiiel Bireylerde Hormon Tedavisi

Estrogen tedavisi oral, transdermal estrogen veya parenteral estrogen esterleri seklinde uygula-
nabilir. Oral tedavide konjuge estrogen, 17 estradiol veya etinil estradiol segilebilir. Olgularda
antiandrogenler veya GnRH agonistleri endojen testosteron seviyesini azaltmak ve kullanilan
estrogen dozunda azalma yaratmak icin tercih edilebilir (tablo 3) (9). Yasli E-K transseksiiel
olgularda transdermal veya parenteral tedavi 6nerilir.

Oral, transdermal ve parenteral 17§ estradiol veya esterlerinin takibinde serum 173 esradiol dii-
zeyleri ol¢iilebilir. Konjuge estrogen veya sentetik estrogen kullaniminda 17 estradiol diizeyini
oleiimii ile takip yapilamaz. Serum 17 estradiol diizeyi normal premenapoz kadinlardaki gibi
olmalidir (<200 pg/ml). Serum testosteron diizeyleri ise kadin diizeylerinde olmalidir (<55-100
ng/dl) ve tedavinin etkinligini degerlendirmek amaciyla 8l¢iilmesi 6nerilmekeedir (9).

Transseksiiel kadinlarda vensz tromboemboli ciddi bir komplikasyondur, etinil estradiol kullani-
mina bagli olarak ~20 kat daha sik griiliir. Kardiovaskiiler hastalik riski ve 6liim ise etinil estra-
diol kullanmayi birakmak istemeyen olgularda ~ 3 kat artmustir. Bu nedenle 6zellikle 40 yagindan
biiyiik bireylerde ethinyl estradiol kullanimindan ka¢inilmali, diger dogal veya konjuge estrogen
preparatlari tercih edilmelidir (9). Transdermal veya diisiik doz estradiol ile antiandrojenlerin
kombine verilmesi etkin oldugu kadar daha az yan etkilere sahiptir (10,11). Genetik olarak trom-
boza yatkin olan ailelerde hormon tedavisi oncesi veya tedavi siirecinde trombofili nedenleri
aragtirtlmalidir. Tedavi siirecinde D-dimer takibi 6nerilmemektedir. Hormon tedavisinde rela-
tif kontrendikasyonu olan durumlar &rnegin sigara, diabet ve karaciger hastaligi agisindan risk
ve yararlari degerlendirilmelidir. Sigara i¢imi sonlandirilmalidir. E—5K transseksiiel bireylerde
mortalite genel populasyondaki erkeklere kiyasla %51 daha fazladir, mortalite artisinda kardio-
vaskiiler hastalik, intihara egilim, edinsel immun yetmezlik sendromu, bagimlilik yapan madde
kullanimi gibi nedenler gézlenmistir (11).
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Tablo 3. E—K Transseksiiellerde hormon tedavisi

Estrogen Oral

Transdermal

IM enjeksiyon

Antiandrogenler Oral

GnRH Agonistleri  SC enjeksiyon

Nazal sprey

17 estradiol
Konjuge estrogen
Etinil estradiol

17 estradiol peg
17 estradiol jel % 0.1

Estradiol valerate, cypionate
veya dipropionate
Spironolakton

Cyproterone acetate
Finasteride

Leuprolide acetate
Buserelin acetate
Goserelin acetate

Buserelin acetate
Nafarelin acetate

Transseksiiel Bireylerde Klinik Izlem

2-6 mg/giin

1.25-5 mg/giin

50-100 pg/giin

100-400 pg haftada 2 kez
lg/giin

5-20 mg 2 haftada bir veya
2-10 mg/hafta

100-200 mg/giin

50-100 mg/giin

5 mg/giin

1.88-3.75 mg/ay

3.6 mg/ay veya 10.8 mg
12-13 hafta arayla

900 pg/giin
400 pg/giin

Bireyler ilk yil yani endokrin gecis doneminde 3 ayda bir, sonra yilda 1-2 kez degerlendirilme-
lidir. Viicut agirligi, kan basinci, fizik muayene, risk faktdrlerine ait sorgulama, diger kullandig
ilaglar, tam kan sayimi, renal ve karaciger fonksiyon testleri, glukoz ve lipid metabolizmasi de-

gerlendirilir (Tablo 4-5).

Tablo 4. Estrogen kullanan E—K transseksiiel bireylerin takibi

1. 1Ilk yil her 2-3 ayda bir, sonra yilda 1-2 kez feminizasyon bulgulart ve yan etki gelisimi agisindan

degerlendirilmeli

2. Testosteron ve estrodiol her 3 ayda bir 6l¢iilmeli
* Serum testosteron diizeyi <55 ng/dl olmali
e Serum estrodiol diizeyi saglikli gen¢ kadinlardakinden yiiksek olmamalr (ideali <200 pg/dl)

e Estrogen dozu serum estrogen diizeyinin dl¢iimiine gore ayarlanmali

3. Spironolakton verilenlerde ilk yil serum elektrolitleri (potasyum) 2-3 ayda bir 8lciilmeli

4. Rutin kanser taramasi (meme, kolon, prostat)

5. Osteoporoz risk faktorii varsa kemik mineral dansitesi ¢ekilmeli, risk fakedrii olmayanlarda ve
hormon tedavisine uyumsuz olanlarda 60 yasinda osteoporoz taramast yapilmalidir
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Tablo 5. Testosteron kullanan K—E transsekstiel bireylerin takibi

1. Ik yil her 2-3 ayda bir, sonra yilda 1-2 kez uygun virilizasyon bulgulari ve yan etki gelisimi
agisindan degerlendirilmeli
2. Her 2-3 ayda bir serum testosteronu saglikli erkeklerdeki diizeye gelene kadar dl¢iilmeli
e Testosteron enanthate/cypionate enjeksiyonu yapilanlarda serum testosteron diizeyi ortalarda
olmali, >700 ng/dl veya <350 ng/dl ise doz ayarlanmalidir.
e Parenteral testosteron undecanoate uygulamasinda testosteron bir sonraki enjeksiyondan hemen
once ol¢iilmeli
e Transdermal testosteron 1 hafta sonra herhangi bir zamanda 8liilebilir
* Oral testoteron undecanoate kullaniminda, testosteron dlgiimii ilact ictikten 3-5 saat sonra
yapilmalidir
e Testosteron tedavisinin ilk 3-9 ayinda total testosteron yiiksek olabilir, serbest testosteron
diizeyleri normaldir, bunun nedeni biyolojik kadinlarda SHBG diizeyinin yiiksek olmasidir
3. Testosteron tedavisinin ilk 6 ayinda veya 6 aydir uterin kanama olmayana dek estradiol diizeyleri
olciilmelidir, serum estradiol diizeyi <50 pg/ml olmalidir.
4. Tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri ilk yil her 2-3 ayda bir, sonra yilda 1-2 kez
olciilmelidir. Viicut agirligi, kan basincy, lipidler, aglik glukoz diizenli olarak 8l¢iilmelidir.
5. Osteoporoz risk faktorii varsa kemik mineral dansitesi ¢ekilmeli, risk fakedrii olmayanlarda ve
hormon tedavisine uyumsuz olanlarda 60 yasinda osteoporoz taramast yapilmalidir.
Eger servikal doku varsa yillik pap-smear yapilmalidir.
Mastektomi yapilmadiysa mamografi takibi yapilmalidir.
8. Androjenler overlerde androjen reseptorlerini arttirarak over kanser riskini arttirabilir, takip
edilmelidir.

N

Transseksiiellerde Cerrahi Tedavi Siirecinde Hormon Tedavisi Nasil Uygulanmali

E—K transseksiiel olgularda orsiektomi 6ncesi estrogen tedavisine antiandrojen tedavi eklenir.
Testosteron sentezini inhibe etmek ve androjen etkisini bloke etmek icin cyproteron acetate 100
mg/giin ve spironolakton 100-200 mg/giin eklenebilir. Operasyon oncesi etinil estradiol kul-
laniyorsa diger estrogen preparatlarina gegilir. Operasyon sonrasi antiandrojenler kesilir, etinil
estradiol 50 pg/giin doza inilir veya transdermal veya diger estrogen preparatlarina gegilebilir.

K—E transseksiiel olgularda cerrahi éncesi testosteron 250 mg, 2 haftada bir, M uygulanabilir,
cerrahi sonrasinda ayni doz 3 haftada bir IM uygulanir. Histerektomi yapilana kadar uterin ka-
nama devam ederse progestin tedavisi eklenebilir.

Transseksiiel olgular cerrahi sonrasinda endokrinoloji uzmanlarinca takip edilmelidir. Gonadek-
tomi yapilanlarda kronik hormon eksikligi ortaya cikar, bu nedenle olgularin takip ve tedavisi
yasam boyu devam eder.
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Olgular tan: ve tedavi siirecinde psikiyatri, endokrinoloji ve cerrahi birimlerini i¢cine
alan bir ekip tarafindan degerlendirilecektir.
Transsekstiel olgularda hormon tedavisi esnasinda bedeninde ve tireme yeteneginde

geriye donebilen degisiklikler olacaktir. Cerrahi girisim uygulandiginda ise geri
déniilmez degisiklikler olacaktir.

Cerrahi girisimi reddedenlerde hormon tedavisi uygulanabilir ancak mutlaka
endokrinoloji uzmani kontrolunda yiiriitilmesi gerekmektedir.

Olgular ilk y1l 3 ayda bir, daha sonra yilda 1-2 kez kontrole gelmelidirler.
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Bslim

ENDOKRIN ENGELLEYICILER ve ADRENAL-GONAD
ETKILESIMI

Giris ve Genel Bilgiler

Endiistrilesmenin ka¢inilmaz sonucu olarak giindelik hayatimizin her alanina girmis olan endiist-
riyel ¢oziiciiler ve yan tirtinleri; endokrin engelleyiciler (EE) olarak adlandirilmaktadir. Endokrin
engelleyici, hormonal sistemin herhangi basamaklariyla etkilesime gecebilen eksojen bir kimyasal
ya da kimyasallar karisimuidir. Poliklorine bifeniller ve Polibromine bifeniller, Plastiklestiriciler;
Fitalatlar, Dioksinler, Plastikler; Bisfenol A, Pestisitler; Metoksiklor, Klorpirifos, Diklorodifenilt-
rikloroetan, Fungisitler; Vinklozolin, iyi bilinen endokrin engelleyicilerdendir. Perflurooktanoik
asit (PFOA), antibakeeriyel ajan; triclosan, paraben daha az bilinmektedir. Bunlar, iireme ve geli-
simsel siireclerin dengesi iin gerekli hormonlarin iiretim, salgt, transport, metabolizma, reseptdr
baglanma fonksiyonu ve uzaklastirilma siireci ile etkilesime gecebilen dis ajanlardir. Ostrojen
reseptorii (ER), androjen reseptorii (AR), progesteron reseptorii, tiroid hormon reseptorii (TR)
gibi niikleer reseptérler, PPAR-gamma reseptérleri, dopamin, norepinefrin, serotonin gibi stero-
id yapida olmayan reseptérler, aril hidrokarbon reseptér (ARh) gibi orfan reseptérlere baglana-
bilirler. Epigenetik etki ile; DNA metilasyonu, histon asetilasyonu gibi fonksiyonlari diizenleyen
genlerin ifadesini bozarak, gérev yapabilirler. Kiiciik molekiiler kiitleli ajanlardir (1000 Dalton
kadar), genelde bir fenol halkas: icerirler ve bu nedenle dogal steroid hormonlari taklit edebilir ve
steroid hormon reseptorlerine agonist ya da antagonist olarak baglanabilirler. Lipofilik olduklar:
icin adipoz dokuda birikirler ve bu ajanlara bagisik hicbir organizma bulunmamaktadir. Yar:
omiirleri ve kaliciliklart genetik polimorfizmden etkilenebilir ve dolayss: ile bireysel farkliliklar
gosterebilirler. Insandaki bozukluklarin genelde diisiik dozdaki EE’in karigimlarina uzun donem
maruziyetle gelistigi ileri stiriilmektedir.

Dogal ya da sentetik olsun bir endokrin engelleyici ajan, organizmanin cevre ile iliskisini veya
cevreye olan yanitini saglayan hormonal veya homeostatik sistemleri degistirebilir. Kadin ve er-
kek iireme sistemi, meme ve prostat kanseri gelisimi, néroendokrinoloji, tiroid bezi, metabo-
lizma, obezite ve kardiyovaskiiler endokrinoloji tizerine olumsuz etkileri olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir. Caligmalar, her reseptériin, dokunun veya organin endokrin bozuculara karg:
olan hassasiyetinin ayni olmadigini gstermektedir.

Endokrin engelleyicilerle ilgili kontrollii ¢calisma yapmak asagida siralanan nitelikleri nedeni ile
pek miimkiin degildir:

1. “Erigkin hastaliklarin fétal gelisimsel dayanaklar’” kavrami: Anne karnindaki dénem
ve dogum sonrasi iki yasa kadar olan dénem, organizmanin dis etkenlere kargt en hassas
oldugu zaman dilimidir. Bu dénemde EE’lere maruziyet, temel yapilanmay: bozabilir ve
fonksiyon bozuklugu ileri yasamda asikar hale gelebilir.

2. Maruziyet ile ortaya ¢ikis arasindaki zaman: Maruziyet sonrast etkinin ortaya ¢ikmast
igin genellikle on yillarca siirebilen sessiz bir donem gegmektedir. Ornegin, infertilite
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olugturabilecek bir EE’ye intrauterin maruziyetin etkisi, ancak fertil dsnemde fark edi-
lecektir. Bu konuda, literatiirdeki en tipik ornek; gebeliklerinde diistigii dnlemek igin
dietilstilbesterol (DES) verilmis olan annelerin kiz ¢ocuklarinda eriskin yaslarda vajinal
adenokarsinom goriilme sikliginin arcmis olmasidir. Anne karninda etkilenen bu bireyler-
de meme kanseri ve reprodiiktif anomaliler de daha ¢ok saptanabilmekeedir.

3. Organizma genellikle birden fazla EE’ye ayni anda maruz kalir ve farkli EEler birlikee
aditif veya sinerjistik etki edebilirler.

4. Endokrin engelleyicilerin doz yanit dinamikleri icin esik bir deger yoktur. Cok diisiik dozlarda
kronik maruziyetleri bile, 6nemli endokrinolojik ve reprodiiktif sorunlar yaratabilir. Bu du-
rum, kargilasma s6z konusu oldugunda risk belirlenmesini olanaksiz hale getirmektedir.

5. Endokrin engelleyicilerin etkileri, DNA sekanslart {izerinde olusturabildikleri mutasyon-
larla, bazen de epigenetik etki ile; DNA metilasyonu, histon asetilasyonu gibi, nesiller
boyu aktarilabilir. Bireylerin duyarliliklar: farkli diizeylerde olabilir.

Tablo 1. Sik karsilastigimiz Endokrin Engelleyiciler

Endokrin engelleyici Kullanim alanlar:

Poliklorine bifeniller (PCB) Elektronik esyalar, Kayganlastiricilar, Boyalar

Polibromine bifeniller (PBB)

Fitalatlar Oyuncaklar, parfiimler, deterjanlar, kisisel bakim iiriinleri
Dioksinler Endiistriyel yan iiriinler

Bisfenol A (BPA) Plastik, termal kagitlar (8rnegin aligveris fisi), epoksi recine
DDT, Klorpirifos, Klordan Pestisitler (Insektisitler)

Vinklozolin Fungisit

Atrazin Herbisit

Dietilstilbesterol (DES) Sentetik hormon; Farmasotik ajan

Genistein ve kumestrol Fitoostrojenler; bitkisel gidalar

Kullanim alanlan

Poliklorine bifeniller (PCB) ve Polibromine bifeniller (PBB): Ozellikle elektronik esyalarda
alev almay1 6nleyici ajan olarak kullanilmakta iken, 1970’lerde 8strojenik ve antiandrojenik akti-
viteleri nedeni ile yasaklanmiglardir. Dogada kalict olmalari sebebi ile Israrli Organik Kirleticiler
(Persistent Organic Pollutants-POPs) olarak da anilirlar. Yasaklanmalarinin tizerinden 40 yil ge¢-
mis olmasina ragmen, halen ¢evremizde bol miktarda bulunmaktadirlar. Yag dokuda birikebil-
meleri nedeni ile insan bedeninde de depolanirlar. Oyle ki, Amerikan toplumunda serum PCB
diizeylerinin ol¢iilebilir diizeyde oldugu bildirilmektedir.

Plastiklestiriciler-Fitalatlar: Plastigi yumusatmada kullanilan maddelerdir; oyuncaklarda, me-
dikal malzemelerde, vinil-yer kaplama materyallerinde, kozmetiklerde ve ev temizleyici deter-
janlarda kokuyu tastyict olarak bulunurlar. Cilt temast ile oral ve inhalasyon yoluyla bulasabilir-
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ler. Insan idrari, serumu ve siitiinde dlgiilebilecek diizeyde fitalat saptanmistir. Giinde ortalama
3-30pg/kg fitalatla kargilastigimiz sanilmakeadir.

Dioksinler: Plastigin isitilmast ile icerigine bulasirlar, érnegin; plastik bardaklarda servise su-
nulan sicak iceceklere, besin maddelerine ve mikrodalga firinda isiulan plastik kaplardaki yiye-
ceklere, gibi. Pet siselerde satilan sulara, giinesin ve sicagin etkisiyle karisirlar. Prenatal dénemde
dioksine maruz kalan ratlarda tiimér goriilme sikliginda genel olarak artig oldugu izlenmistir.
Dioksin kontaminasyonu ile ilgili verilerin biiyiik gogunlugu, 1976'da Italyada gerceklesen ve
Severoso Kazasi olarak anilan ¢evre felaketine dayanmakrtadir. Etkilenmis bélge insanlari yillarca
izlenmis ve maruziyetten 20 yil sonra tiim kanserlerde; akciger kanseri, lenfopoetik neoplaziler,
rekcum kanseri ve karaciger kanseri mortalitesinde anlamli artis saptanmuigtur.

Plastikler-Bisfenol A (BPA): Plastik tagiyicilarda sert plastigin bir komponentidir. Bilinen be-
tondan iki yiiz kat fazla dayaniklilik ve sertlik verebilme 6zelligi nedeni ile taze betonu eski be-
tona yapistirmada ve tekne yapiminda kullanilan epoksi recinede bulunur. Gida paketlemesinde
yogun olarak kullanilir ve plastik siselerin icini déser. Yiiksek 1s1, fiziksel manupilasyon ve tekrar-
layan kullanim ile gidalara ve suya bulasir. Ostrojen reseptériine zayif agonistik etki gosterir. Cok
diisiik diizeyde ksenodstrojenler ve BPA, ovaryen ostrojenlerle aditif etki sergiler. Yaygin kulla-
nimt nedeni ile BPA'ya maruz kalmamak neredeyse olanaksizdir ve bu nedenle saglik otoriteleri
giinliik giivenli kargilasma diizeyleri belirlemigtir. Amerikan Cevre Koruma Ajansi (EPA) giinde
kilogram basina 50ug BPA'nin iizerine ¢ikilmamasini énermekeedir. Avrupa Gida Giivenlik Oto-
ritesi ise, gegenlerde bu diizeyi 4pg/kg/giine kadar diisiirmiistiir.

Pestisitler-Metoksiklor, Klorpirifos, Diklorodifeniltrikloroetan (DDT): Ostrojen agonisti
ve/veya androjen antagonisti olarak calisirlar.

Fungisitler-Vinklozolin: Ekim-dikimi yapilan mahsiilde bulunabilir. Androjen reseptoriine
karsi antagonistik etki gdstermektedir.

Herbisitler: Atrazin, Agent Orange Kimyasallari: Atrazin, tarlalarda; 6zellikle musir ve geker ka-
mugt iiretiminde, parklarda, golf sahalarinda yaygin olarak kullanilir. igme sulart dahil, Amerikan
sularinda en sik tespit edilen herbisit; atrazin ve metabolitleridir. Erkek kurbagalarda yumurtla-
maya neden olacak kadar ileri diizeyde disi cinsiyet yoniinde doniisiime neden oldugu izlenmis-
tir. Agent Orange Kimyasallari, Vietnam Savagi sirasinda vahsi ormanlart yok etmek i¢in havadan
piiskiirtme yaparak kullanilmis son derece tehlikeli bir herbisit kombinasyonudur ve prostat kan-
seri gelisimi ile ¢ok yakin iligkisi bulunmakradir.

Farmasétikler-Dietilstilbesterol (DES): Diisiikleri engelleyici olarak kullanildiginda, kiz ¢o-
cukta erigkin donemde vajinal adenokarsinom insidansinin arttug gosterilmistir.

Fitoostrojenler; genistein ve kumestrol: Insan ve hayvan gidalarinda bulunabilen dogal endok-
rin engelleyicilerdir. Zayif 6strojenik aktiviteli bu ajanlar, soya bazli mamalarda yiiksek oranda
bulunmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, soya-bazli mamalarla beslenen bebeklerin
idrarinda, inek siitii ile beslenen bebeklere gére 500 kat daha fazla fitodstrojen bulunmustur.
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Erkek sekstiel farklilasmast androjen bagimli, kadin farklilagmast ise cogunlukla dstrojen ve and-
rojenlerden bagimsiz gergeklestigi icin EE’lere bagli olarak her iki cinsiyette gozlenen bozukluk-
larin genellikle 8strojen etkilerini taklit etmesi ve anti-androjen etki gostermesi beklenir.

Fitodstrojenler, pestisitler, fungisitler, PCB’ler gibi endokrin engelleyicilere erken dénem maru-
ziyet beyin seksiiel farklilasmasini etkileyebilir, reprodiiktif fizyoloji ve seksiiel davranig paternini
degistirebilir. Anne karninda veya dogum sonrasi erken dénemde diisiik dozlarda soya veya PCB
maruziyetinin disi ratlarin ¢iftlesme davranisini etkilemesi buna 6rnek olarak gosterilebilir. Néro-
endokrin hipotalamus iizerine etkiyerek, EE’ler her iki cinsiyette puberte zamanini etkileyebilir.

Endokrin Engelleyiciler ve Erkek Adrenal-Gonad Etkilesimi

Erkekte; oligospermi, kripto-orsidizm, hipospadias ve testikiiler germ hiicreli karsinoma kadar
uzanan tablo testikiiler disgenezi sendromu (TDS) olarak anilmaktadir. Bu sendromun, sekon-
der androjen eksikligi ve bozuk prenatal testikiiler gelisimden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Endokrin engelleyicileri TDS ile iliskilendiren veriler, etik sebeplerle dolaylidir. Genellikle ya
hayvan calismalarina, ya da epidemiyolojik gozlemsel alismalara dayanmaktadir. Ornegin, fotal
fitalat maruziyeti ile hayvan calismalarinda TDS benzeri bir tablonun olustugu, erkek bebek hay-
vanlarin anogenital uzakliklarinin azaldigs goriilmusgtiir. Bu gozlem, epidemiyolojik bir calismada
insanlar tizerinde de dogrulanmgtir. Pubertal fitalat maruziyetinin farklilagmis testis histolojisi,
diisiik serum testosteron ve yiiksek LH diizeylerine neden olarak gecikmis puberteye neden ola-
bildigi gozlenmistir.

K&tii semen kalitesi testikiiler disgenezi sendromunun klinik olarak en sik gézlenen bulgusudur.
Bu bilgiye dayanarak, oligospermi sorunu olan bir olgunun artmus testikiiler karsinom riski bu-
lundugu akilda tutulmalidir.

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen solid kotii huylu olusumdur ve gelisiminde steroidler
etkilidir. Prostat dokusunda éstrojen reseptérleri bulunmakeadir ve androjenlere ek olarak, dstro-
jenlerin de benign prostat hiperplazisi ve prostat kanserinde etkili oldugu 6ngdriilmektedir. Pros-
tat kanseri ile EE maruziyeti arasindaki iliskiye isaret eden yayin sayist giderek artmakeadir. Bazi
pestisitler, Agent Orange kimyasallari/dioksin, alkilfenollere maruziyetle prostat kanseri goriilme
sikligi ve mortalitesinin artmis oldugu gosterilmistir. Agent Orange kimyasallarina yiiksek oran-
da maruz kalmig askerlerde, prostat kanseri riskinin 2.3—6.0 kat artmis oldugu saptanmistir. Bu
bireylerde kanser daha erken yaslarda izlenmis ve daha saldirgan bir seyir gostermistir. Intrauterin
DES’e maruz kalmig insan erkek bebeklerde geri-doniisiimlii prostat skuaméz metaplazisi izlen-
mistir. Prostat kanserli erkeklerde doku diizeyinde PCB konsantrasyonlari yiiksek bulunmustur.

Endokrin Engelleyiciler ve Kadin Adrenal-Gonad Etkilesimi

Kadin iireme sisteminde farkli zamanlarda maruz kalinan i¢ ve dis faktorler, farkli 6nemli so-
runlara neden olabilir. Bunlar; puberte prekoks, polikistik over sendromu (PKOS), anéploidi,
prematiir ovaryan yetmezlik, tireme yollart anomalileri, uterin fibroidler, endometriozis, ektopik
gebelik, vajinal adenokarsinoma kadar uzanabilir. Prenatal ve postnatal donemde, EE’lere ma-
ruziyetle, ovaryen gelisim ve follikiiler olusumda etkilenme, ovaryan agirlik azalmasi, follikiiler
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biiylime, atrezi ve/veya apopitozda artma, ovaryan steriod tiretiminde ve mayoz béliinmede bo-
zulma gibi ovaryen fonksiyonlarin etkilendigi gosterilmistir.

Ozellikle son 5 yilda yapilan ¢alismalarin sonuglart séyle siralanabilir: Metoksiklor ve TCDD
(dioksinin en toksik formudur), germ hiicrelerini ve follikiil olusumunu etkileyerek over gelisi-
mini bozabilir. Hayvan modellerinde, pestisit ve plastiklestiricilerin dogum sonrast over yapist ve
fonksiyonlarint bozdugu gosterilmistir. Bu ajanlar, over agirligini azaltmis, follikiil bilyiimesini
onlemis ve atrezi ve/veya apopitozunu artirmistir. Insan ve hayvan modellerinde pestisitler, fi-
talatlar ve BPA’'nin ovaryen steroid iiretimini bozdugu gésterilmistir. Sonuglar her zaman i¢in
ongoriilebilir olmamakla birlikte, deneysel ve epidemiyolojik ¢aligmalar EE’lerin uterus, vajina,
over ve 6n hipofiz yapisini ve yapilanmasini olumsuz olarak etkileyebilmektedir.

Normal siklusun bozulmast, hiperfonksiyone teka hiicreleri ve gorece olarak hipofonksiyone gra-
niiloza hiicreleri ile karakterize PKOS, dogurganlik donemindeki kadinlarin %6—7sini etkileyen
bir bozukluktur. Azalmig fertilite ve artmug kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabetes mellitus

(DM) riskiyle birliktedir.

Sendroma yatkinlik yaratan pek cok gen tanimlanmis olmakla birlikee, disi fetusun anne kar-
ninda maruz kaldigr EE’lerin de etyolojide yeri olabileceginden bahsedilmektedir. Dogum 6n-
cesi yliksek diizeyde testosteron maruziyeti, hayvanlarda PKOS yéniinde fotal programlanmayaj
anovulatuar infertilite, agirt LH salgisi, artmis endojen testosteron diizeyleri, santral adipozite,
insiilin direnci ve ovaryan hiperandrojenizm gibi, neden olmustur. Bir insan calisgmasinda, et-
kilenen kadinlarin serum BPA diizeyleri, obezite derecesinden bagimsiz olarak PKOS olmayan
kadinlardan yiiksek bulunmustur.

Ektopik gebelik, erken eylem, menstriiel diizensizlik, erken menopoz, diisiik ve infertilite EE’le-
rin sebep olabilecegi diger durumlardandir. Serum perflorokarbon diizeyleri yiiksek olan kadin-
larin, diger etkiyebilecek olumsuz faktdrlerden bagimsiz olarak daha erken menopoza girdigi
gozlenmigtir. Intrauterin DES maruziyeti de erken menopoz yast ile iliskilendirilmigtir. Disi
bebekte DES, T seklinde uterus, oviduktal anatomik bozukluklar, anormal servikal anatomi,
vaginal adenokarsinoma neden olabilir.

Bisfenol A meme kanseri ile iligkilendirilmis 6nemli bir EE'dir. Hayvan ¢alismalarinda, fotal
Bisfenol A maruziyeti ile meme dokusunda duktal gelisime yataklik edecek yag yastiklarinin ma-
turasyonunun ilerledigi ve fibroz kollajen yapinin degistigi gozlenmistir. Ergen ve erigkin hayvan-
da prekanseroz lezyonlarin artugt ve lezyonlarin proliferasyon hizlarinin ve ER sayilarinin fazla
oldugu izlenmistir. Béylece, kanserojen ajanlarin diisiik dozlari ile bile bu deneklerde kansere

neden olmustur.

Soya, Asya toplumlarinda ilk cocukluk ¢agindan itibaren, Kafkas halklarinda ise, genellikle eris-
kin donemde tiiketilmeye baslanan bir gida kaynagidir. Ostrojen reseptorii (+) meme kanseri
hastalarinda soya tiiketiminin giivenligi konusu tartismalidir. Yakin zamanda yapilan bir hayvan
calismasinda, deneysel olarak meme kanseri olusturulmus ratlarda, meme kanseri gelisiminden
cok once, infantil ddnemden itibaren baglamis genistein titketiminin, meme dokusunun tamok-
sifene olan yanitini artrdig gosterilmistir. Bu calismadan ¢ikarilan sonug; eger kisinin meme
kanserine yakalandiginda soya tiiketme aligkanlig1 zaten var ise, maruziyetin yasaklanmasi gerek-
meyebilir olmustur.
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Altta yatan mekanizmalar bilinmemekle birlikte, EE maruziyetinin insanlarda erkek bebek do-
gumlarinda azalmaya neden olabileceginden bahsedilmektedir.

Endokrin engelleyicilerin adrenal gland iizerine olan etkilerini inceleyen sinirli sayida hayvan
calismast bulunmakradir. Bisfenol A’ya maruz kalan sicanlarda adrenal agirligin artugt ve stres
yanitinin bozuldugu gosterilmistir. Israrli Organik Kirleticiler (POPs) de adrenal bez yapisint ve
fonksiyonlarini etkileyebilir. Kirliligin yogun oldugu Baltik Denizi’nde yasayan canlilarda yaygin
adrenokortikal hiperplazi ve Cushing benzeri degisiklikler saptanmast bu duruma 6rnek olarak
verilebilir. Intrauterin hayatta fetal fitalat maruziyetiyle, erkek rat adrenal dokularinda, major ste-
riod hormonlarin sentezinde kalici azalmalar oldugu gésterilmigtir. Peroksizom proliferator-ak-
tive reseptor (PPAR) ve kolesterol biyosentez yolaklari, fitalata karst en hassas hedefler olarak
bulunmustur.

Solunan kirli hava ince ve kaba partikiiller icerir. Yapilan bir insan ¢aligmasinda, acrodinamik
¢apt 2.5 pm ve altinda olan partikiillerin solunmasiyla hipotalamopituiter-adrenal ve sempa-
to-adrenomediiller akslar1 uyarildigi gortilmistiir. Saglikli goniillilerde kortizol, kortizon, epi-
nefrin ve norepinefrin {iretiminin artug izlenmistir.

Bir ajanin EE olup olmadiginin tespiti konusunda yapilmasi gereken incelemeler, yukarda bahse-
dilmis olan belirsizlikler ve kistcliliklar nedeni ile halen tiim diinyada tartugmalidir. Endokrin engel-
leyici ajan olarak tanimlanmis olan maddelerin rutinde tanisal amagla ol¢iilmesi de ayni gerekge-
lerle miimkiin griinmemektedir. Cevre felaketleri bu konuda énemli gozlem ve laboratuar ortami
olusturmaya devam etmektedir. Bireysel cabalarla bu ajanlardan tamamen korunmak, uzun émiirlii
olmalari, dogaya, olayisi ile besin zincirine katulmalart sebebi miimkiin gériinmemektedir.

Toplumun sagligini gézeten projelere gerekli finansman ve lojistik destegi saglayacak siyasi otoriteye
cok 6nemli gorevler diismektedir. Toplumun farkindaligint arurmak ise, hekimlerin 6devidir.
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Tablo. 3. lyi bilinen endokrin engelleyicilerin erkek disi ve reprodiiktif sistemi iizerine etkileri

AJAN - Hayvanlarda ve epidemiyolojik calismalarda gézlenen etkiler

Vinklozolin ~ Erkek  Hipospadias
Kriptoorsidizm
Testis agirliginda azalma ve yapilanmasinda bozulma
Gecikmis puberte
Prostatta glandular atrofi ve kronik inflamasyon
Sperm iiretiminde azalma ve sprem morfolojisinde degisme

Disi Ratlarda; farkls sistem tiimorlerinde artma

DES Erkek  Sterilite
Epididimal kistler
Kriptoorsidizm
Hipospadias
Mikropenis
Testis agirliginda azalma ve yapilanmasinda bozulma
Aksesuar seks organlarinda inflamasyon
Sprematogonia sayisinda azalma
Testosteron diizeylerinde azalma

Disi Germ hiicre sayisinda azalma
Oosit sayisinda azalma
Fibroid riskinde artma
Erken menopoz
Endometrial hiperplazi ve adenokarsinoma
T seklinde uterus-oviduktal anatomik bozukluklar
Anormal servikal anatomi
Vaginal adenokanseri

DDT Erkek  Hipospadias
DDE Aksesuar seks organlari agirliginda azalma
Mikropenis

Testis yapilanmasina bozulma
Testosteron diizeylerinde azalma
Fertilitede azalma

Disi Puberte prekoks
Diisiik riskinde artma
<15 yag; Meme kanseri riskinde artma

Fitalatlar Erkek  Testis agirhiginda azalma
Kriptoorsidizm
Anorektal uzaklikta azalma

Disi Verimli oosit sayisinda azalma
Antral follikiil gelisiminde azalma
Primordial follikiil gelisiminde artma
Steroid sentezi ve gen ekspresyonunda degisme
Fibroid riskinde artma
Dogum sorunlarinda artma
Dogurganlikta azalma
Endometriozis riskinde artma
Erken menopoz/ Prematiir ovaryen yetmezlik
Prematiir telars



244 ADRENAL VE GONADAL HASTALIKLAR KILAVUZU

Tablo 3. Devam. lyi bilinen Endokrin Engelleyicilerin Erkek Disi ve Reprodiiktif Sistemi Uzerine Etkileri

- Hayvanlarda ve epidemiyolojik calismalarda gézlenen etkiler

PCB’ler Erkek  Mikropenis
Aksesuar seks organlari agirliginda azalma
Testis agiriginda azalma/artma
Sprem morfolojisinde bozulma
Fertilitede azalma
Seksuel olgunlasmada gecikme

Disi Ratlarda; néroendokrin ve davranigsal degisiklikler

BPA Erkek  Sperm sayisinda azalma
Prostat boyutunda artma
Prostat kanseri riskinde artma

Disi Germ hiicre sayisinda azalma
Oosit sayisinda azalma
Multi-oosit sayisinda artma
Antral follikiil gelisiminde azalma
Primordial follikiil sayisinda azalma
Steroid sentezi ve gen ekspresyonunda degisme
Uterus ve cevre yapilarda degisme
Endometrial proliferasyonda bozulma
Fibroid riskinde artma
Dogum sorunlarinda artma
Dogurganlikta azalma
Erken menopoz/ Prematiir ovaryen yetmezlik

Pestisitler Erkek  Kriptoorsidizm(?)

Disi Primordial follikiil aktivasyonunda artma
Over agirliginda azalma
Steroid sentezi ve gen ekspresyonunda degisme
Uterus agirliginda degisme
Endometriozis riskinde artma
Dogum sorunlarinda artma
Dogurganlikta azalma
Erken menopoz/ Prematiir ovaryen yetmezlik

Dioksin Erkek  Aksesuar seks organlari agirliginda azalma
Testosteron diizeylerinde azalma
Epididimal malformasyonlar
Disi Meme gelisiminde gecikme
Meme kanseri riskinde artma



ENDOKRIN ENGELLEYICILER ve ADRENAL-GONAD ETKILESIMI 245

HASTAYA NOTLAR

* Endokrin Engelleyicilerin pek ¢ogu, endiistride kullanilan sentetik kimyasallardir.
Toprak, su ve hatta havaya karigarak yayilirlar. Plazenta ve anne siitii ile bebege
gecebilirler. Hormon sistemine etkileri ile sagligimizi olumsuz etkileyebilirler. Gebeler,
bebekler, ergenlik 6ncesi cocuklar 6zellikle risk grubudur.

Kadin ve erkek genital bozukluklari, erken veya ge¢ ergenlige girme, adet diizeni
bozukluklari, kisirlik, meme, prostat ve testis kanseri gibi hormon duyarli kanserlerde
artig gibi olumsuzluklara sebep olabilirler.

Iyi bilinen endokrin engelleyiciler asagida listelenmistir:

Endiistriyel ¢oziiciiler ve yan iiriinleri: Poliklorinebifeniller (PCB), dioksinler,
plastiklestiriciler; Bisfenol

A (BPA), fitalatlar

Bécek ilaglari:Metoksiklor, klorpirifos, DDT
Mantar ilaglari: Vinklozolin

Tarim ilaci-Atrazin (pestisit/herbisitler)
Antibiotik-Triclosan

Bazi EE’ler gidalarda dogal olarak bulunabilir. Ornegin, bir fitodstrojen olan soya
fasulyesinde bulunur. Ancak endokrin sistem iizerine olan olumsuz etkilerini
gosterebilmesi i¢in ¢ok yiiksek dozda alinmas: gereklidir.

Endokrin Engelleyicilerden korunmada dikkat edilmesi gerekli noktalar:

* Giinlitk hayatinizda plastik kullanilarak yapilmis egyalari kullanmaktan miimkiin
oldugunca kagininiz. Ozellikle “PC (polikarbonize)” ve “geridoniisiim no7” isaretli
plastiklerden uzak durunuz.

Paketlenmis hazir gidalar yerine, organik taze gida tiiketiniz.

“Atrazinden arindirilmistir” ibaresi olan igme sulari tiiketiniz.

Plastik kap icinde 1sitilmis/isinmis yiyecek, icecekleri titketmeyiniz.

“PVC” rumuzlu ve “geridéniisiim no3” isaretli plastik torbalari kullanmayiniz.
Plastik kaplari, teflon tencereleri pisirme ve saklama kabi olarak kullanmayiniz.
Cocuklariniza plastik oyuncak almayiniz.

“Fragnance” ad1 iceren kisisel bakim tirtinleri, kokular, temizlik maddeleri gizli fitalat
icerebilir, kullanmayiniz. Temizlik maddelerini kullandiginiz kapali ortamlarr iyi
havalandiriniz.

Bebekleri anne siitii ile beslemeye 6zen gésteriniz. Soya bazli mamalar: dikkatli
tiiketiniz.

Sebze ve meyvelerinizi olasi tarim ilact bulasina karsi cok iyi yikayarak tiiketiniz. Bu
onlemle bile bu ajanlardan tamamen korunamayacaginizi biliniz.

Mesleki olarak pestisit/herbisit maruziyetiniz varsa, prostat kanserine yakalanma
riskinizin yiiksek oldugunu biliniz ve gerekli kontrollerinizi yaptiriniz.
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Tablo 2. Yasamin farkli donemlerinde endokrin engelleyicilerin adrenal-gonad etkilesimi

Fotal-neonatal

Prepubertal Pubertal dénem | Erigkin dénem
dénem

dénem
Etkilenen siire¢ - Intrauterin Adrenars Gonadars - Spermatogenez
gelisme - Ovulasyon
- Seksiiel - Prostat, meme,
farklilagma uterus, laktasyon
kontrolii
Erkek -IUGR - Prematiir Pubars  -Kiiciik testisler - Oligospermi
bozukluklar: - Kriptoorsidizm ve yiitksek FSH - Testikiiler kanser
- Hipospadias -Erken puberte - Prostat
-Gecikmis puberte  hiperplazisi
Disi bozukluklari  TUGR - Prematiir telars - Ikincil santral - Benign meme
- Periferik erken erken puberte hastalig
puberte - PKOS - Meme kanseri
- Prematiir pubars - Gecikmis - Uterus fibroidleri
ovulatuar sikluslar - Laktasyon
bozuklugu

*Bu tablo “Endocrine-Disrupting Chemicals: An Endocrine Society Scientific Statement. Endocrine Rev 2009” ‘dan alinmustur.
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Bolim _

YOGUN BAKIMDA ADRENAL YETMEZLIK

Giris

Yogun bakim hastalarinda adrenal yetmezlik (AY) tanis, stres ile olusan karmagik mekanizmalar
nedeniyle oldukeca giictiir. Hastada zaten var olan tani almamis mutlak primer veya sekonder
adrenal yetmezlik, kritik hastalik durumunda agikar hale gelip tan1 alabilir. Hipotalamo-pitiiti-
ter-adrenal (HPA) aksi saglam olan bir hastada ise, yeni kazanilmis bir nedenle olusabilir. Mutlak
AY olmaksizin, stres ile basa ¢ikabilecek yeterli kortizol yanitinin olmadigi durumlarda gérece
AY s6z konusu olabilir.

Yogun Bakim Hastalarinda Adrenal Yetmezlik Nedenleri
Var olan primer yada sekonder AY’nin ilk kez tan: almast

Kazanilmis AY
- Hipofizer iskemi, apopleksi
- Adrenal bez i¢ine kanama, iskemi veya apopitoz
- Kortizol sentezini etkileyen ilaglar;
Mifepriston
Ketokonazol
Etomidat
Glukokortikoit

Kritik hastalik ile iliskili kortikosteroit yetmezligi

Kritik Hastalik ile iliskili Kortikosteroit Yetmezligi (Gérece Adrenal Yetmezlik)

1946 yilinda, Hans Selye ve arkadaglari tarafindan bazi stres durumlarinda “adrenal tilkenme”
oldugu belirtilmis ve 1960’l1 yillardan itibaren bazi gruplar tarafindan sepsis tanisi alan hastalarda
kortikosteroit tedavisi kullanilmaya baglanmustir. 2000-2002'de Annane ve arkadaslari, olagan
kogullar altinda fonksiyonel olarak normal olan adrenal bezin, stres durumunda artmus, fakat
yetersiz kortizol yanitini “gérece adrenal yetmezlik” olarak tanimlamistur. Bu durum, kritik has-
talik; yogun bakim gerektiren agir hastalik durumlarinda, izlenmekeedir. Amerikan Kritik Has-
talik Bakim Birligi, 2008 yilinda “gérece adrenal yetmezlik” taniminin “kritik hastalik ile iligkili
kortikosteroit yetmezligi (KHIKY)” olarak degistirilmesini 6nermistir. Tanimi konusunda bile
goriis birligine varilamamis bu konunun; tanisi, kimlerin taranmast ve tedavi edilmesi gerekeigi,
literatiirde halen oldukca tartismalidir.

247
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Fizyopatoloji

Akut Stres yaniti

Kritik hastalik durumunda stres yanit baglica iki sistem tarafindan yonetilir; sempatik sinir siste-
mi ve HPA aksi. Akut donemde HPA aks aktivasyonu ile ACTH diizeyleri artar.

Artan ACTH diizeyleri ile;
e Adrenal vaskiilarite ve hiicresellik artar.
* ACTH reseptoriiniin (MC2R) ekspresyonu ve adrenal bezin ACTH duyarliligs artar.

e Kolesterol deposu olan lipozomlar azalir, kortizoliin sentezinin kaynagi olan kolesterol
salinimi artar.

e Kortizol sentezinde gorevli proteinlerin gen ekspresyonunu artar.

*  Mitokondri sayist artar ve endoplazmik retikulum uzar.

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile adrenomediiller sistem uyarilir ve artan katekolamin dii-
zeyleri ACTH dan bagimsiz olarak kortizol sentezini artirir. Kortizol sentezini ACTH’dan bagim-
siz uyaran diger faktorler ise sunlardir;

e Inflamatuar sitokinler: IL-1, IL-6, TNF-a.
*  Vasopressin

e Adipokinler

e Bakeeriyel patojenler

¢ Endotel hiicreleri

Kritik hastalikta, ek olarak kortikosteroit baglayic protein (CBC) diizeyleri %50 diiser. Tiim
bu degisikliklerin sonucunda, serum kortizol diizeyleri artar, ama kortizol sentezinde sadece iki
kat kadar artis olur. Serum kortizol diizeylerini artiran asil mekanizma, kortizol klirensindeki
azalmadir. Kortizolii metabolize eden enzimlerin ifadesi azalir, kortizol yitkimi %40 azalirken yar
omrii 5 kat uzar.

Uzamis strese yanit

Kritik hastalik siiresi veya Yogun Bakim Unitesi (YBU) yatist 3-7 giinden uzun siirdiigiinde, HPA
aks stres yanit1 ve dokularin cevabi degisir.

ACTH yaniu;

e Yiiksek kortizol seviyeleri ile ACTH baskilanir, bu durum “ACTH-kortizol ayrigmast”
olarak adlandirilir.

*  Yapilan ¢alismalarda hipofiz ACTH mRNA konsantrasyonunda azalma goriilmiistiir.
e ACTH pulsatilitesi kaybolur.
*  ACTH’a reseptor diizeyinde direng gelisir.
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Baskilanan ACTH nedeniyle kortizol yaniti azalir;
* ACTH ile dengelenen steroidogenez enzimlerinin mRNA ifadesi azalir.
* ACTH sinyalizasyonu ve adrenal bez uyarici etkisi azalir.

*  Uzun siireli YBU yaust sonrast kaybedilmis olgularin postmortem incelemelerinde ad-
renal bezde atrofi, protein icerikte ve kortizol sentezi icin gerekli kolesterol esterlerinde
azalma gorilmistiir.

Doku yanits;
*  Glukokortikoit reseptor ifadesi azalmasi ile perifer dokularda kortizol direnci olusur.

e CBG fonksiyon bozuklugu nedeniyle dokulara kortizol tasinmasi azalir.

insidans

Yogu bakim hastalarinda mutlak AY insidanst %1-3'dir. Kritik Hastalik ile Iliskili Kortikosteroit
Yetmezligi (KHIKY) calismalarinda farkli hasta gruplarinda ve farkli tanimlamalar ile insidans
%15-80 arast degisen oranlarda saptanmustir. Sepsis ve septik sok hastalarinda yapilmis iki rando-
mize kontrollii calismada, KHIKY insidansi sirastyla %75 ve %46.7 saptanmustir.

Yogun Bakimda KHiKY Acisindan Degerlendirilmesi Gereken Durumlar:
*  Vazopresor ve sivi tedavisine yanitsiz hipotansiyon, sok tablosu
* Katekolamin bagimli sok

e Uzamis mekanik ventilasyon

* Hemodinamik parametrelerin aniden kotiilesmesi

* Nedeni bilinmeyen ve ampirik tedaviye yanitsiz inflamatuar siireg

TANISAL iPUCLARI

HIKAYE FiZIK MUAYENE LABORATUVAR
- Agiklanamayan halsizlik, - Hipotansiyon - Fozinofili

eklem agrisi, bulant ve kilo - Hiperpigmentasyon - Hiponatremi

kayb: varlig - Vitiligo - Hiperkalemi
- Hipotalamo-hipofizer - Adrenal androjen eksikligi - Hipoglisemi

hastalik, radyoterapi varlig bulgular: (aksiller ve pubik - Yitksek ACTH diizeyleri
- Coklu otoimmiin hastalik killarda azalma)

- HIV enfeksiyonu
- HPA akst suprese edebilecek ilag
kullanimi
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Tani

Kritik Hastalikla Iliskili Adrenal Yetersizlik tanimi, adrenal steroid yapiminin azligindan baska,
sempatoadrenal ve HPA aksta ve doku diizeyinde meydana gelen degisiklikleri de kapsamaktadir.
Bu degisiklikler, adrenal yetmezligin tanisint ¢ikmaza sokmaktadir. Tani ve tedavi yénetimi icin
alun standart bir test ve kortizol icin esik bir deger yoktur. Bununla birlikte, yiiksek hasta sayilt
calismalarda kullanilan ve tani agisindan yénlendirici olabilecek testler mevcuttur. Genel goriis,
adrenal yetmezlik tanisint ACTH uyart testiyle koymakur.

Bazal serum kortizol 6l¢ciimii

Kortizoliin tiretimi ve tasinmasindaki degisiklikler, serbest kortizol artigi, kortizol direnci ve en-
tiibasyon i¢in kullanilan etomidat, testin giivenilirligini azaltmaktadir. Giin i¢i varyasyonlardan
dolayt, kortizol i¢in tek 8l¢iim yeterli degildir. Tani i¢in kesin bir esik bazal kortizol deger 6ne-
rilmemekle birlikte;

Serum kortizolii <10 pg/dL ise kesin tani (spesifite %90)
>34-44 pg/dL ise AY ekarte edilebilir.

Tiikrikte serbest kortizol 6l¢climii

Adrenal yetmezlik i¢in esik tiikriik kortizol degeri yoktur. Ayrica entiibasyon, kanama, kandidi-
yazis, dezenfektan kullanim: gibi nedenlerle 6rnek toplamast zordur. Bu nedenle AY tanisinda
titkriik kortizol 6l¢ciimii 6nerilmemektedir.

ACTH:

Serum ACTH diizeyi 6l¢timiiniin KHIKY tanisinda yeri yoktur, l¢iimii 6nerilmez.

250ug ACTH uyar testi:

Suprafizyolojik dozda ACTH uyarisi, adrenal bez fonksiyonu gdsterir, ama HPA aksinin normal
olup olmadigini géstermez. Bu nedenle, kritik hastalikta steroit tedavisinin ACTH uyart testine
gore planlanmasi 6nerilmemektedir.

Klinik ¢alismast en ¢ok olan ve mortalite ile iliskisi en kesin gésterilen test, 250pug sentetik ACTH
ile yapilan uyari testidir. ACTH uyarist sonrast doruk kortizol degerine gore;

Uyari sonrast serum kortizol degerlerinde<9pg/dl artis saptanmast KHIKY tanisini destekler.

Tug ACTH uyari testi:

Ipg ACTH ile uyar: testi, fizyolojik ACTH uyarisina neden olur. Bu doz ile kritik hastalikta
artan ACTH diizeyleri kadar uyar saglanir (100 pg/mL). ACTH uyarist sonrast doruk kortizol
degerine gore;

Uyari sonrast serum kortizol degerlerinde<9pg/dl artis saptanmast KHIKY tanisint destekler.

Ipg ACTH uyart testi ile yapilmis az sayida klinik ¢aligma mevcuttur, bu nedenle kilavuzlarda
heniiz yer bulamamustir.

Metirapon uyart testi ve insiilin hipoglisemi testinin kritik hastalikta uygulanmasi 6nerilmemektedir.
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Kritik hastalikta, ACTH uyar: testi yapmadan, iki farkli zamanda bakilan kortizol degerleri
>9ug/dL farklilik gosterebilir. Benzer sekilde, ayni hastada iki farkli dénemde yapilan ACTH
uyart testleri uyumsuz sonuglar verebilir. Kortizol él¢iimii i¢in sivi kromotografi-tandem kiitle
spektometresi referans bir yontemdir, fakat bircok merkezde kullanilamamaktadir. Diger yon-
temler ile %25 uyumsuzluk gosterebilir.

Bahsedilen nedenlerle, kritik hastalikta tedavinin yonlendirilmesi i¢in tanisal testler belirleyici
olmamalidir.

Tedavi

Onceden bilinen yada yeni tani mutlak AY varliginda kritik hastalik gelismesi durumunda hid-
rokortizon 100mg intravendz (IV) bolus verilmesi ve takibinde stabilizasyon saglanana kadar 8
saatte bir 50mg IV tedavinin devami 6nerilir. Primer AY tanist olan hastalarda serum potasyum
diizeyleri >6 mEq/L ise mineralokortikoitler tedaviye eklenebilir.

KHIKY varliginda kortikosteroit tedavisi
Klinik Calismalar ve Metaanalizler

Sepsiste steroit kullanimiyla ilgili yapilmis cok merkezli, randomize cift kér ve plasebo kontrolli,
yiiksek hasta sayili iki calisma vardir: CORTICUS ve Fransiz caligmast. Calismalardan birinde,
vazopresor tedaviye direngli septik sok hastalarinda, ilk 8 saatte 50 mg hidrokortizon 6 saatte bir
7 giin stireyle uygulanmasinin, plaseboya gére mortaliteyi azalttugs gosterilmistir. Diger ¢alisma-
da ise, vazopresor tedavi durumuna bakilmaksizin, 5 giin siire ile 6 saatte bir kez verilen 50 mg
hidrokortizon tedavisinin, mortalite iizerine etkisiz oldugu goriilmiistiir. Fakat her iki calismada
da soktan ¢ikis siiresinin kisaldigi belirtilmistir.

Oniki ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde, diisiik doz hidrokortizonun soktan ¢ikist hiz-
landirdig1 ve 28 giinlitk mortalite oranini belirgin sekilde azalttg: bildirilmistir. Iyi derece kanit
kabul edilen 6 randomize kontrollii ¢alismanin degerlendirildigi bagka bir metaanalizde, steroid
tedavisinin soktan ¢ikist hizlandirdigi, ama mortaliteye etkisi olmadig saptanmugtir.

Kritik Tibbr Bakim Cemiyeti (SCCM) ve Avrupa Birligi Yogun Bakim Dernegi (ESICM)
KHIKY tant ve tedavi kilavuzu yaymlanmistir (2017). Bu kilavuza gére kortikosteroit tedavi
asagidaki durumlarda ve sekilde 6nerilmekeedir;

*  Yeterli siv1 resiisitasyonu ve vazopresdr tedaviye ragmen hemodinamik stabilite saglana-
mayan septik sok tablosunda ve akut respiratuar distres sendromu varliginda yapilmalidir.

*  Sok bulgulart olmayan sepsis hastalarinda ve majér travma varliginda dnerilmemektedir.

*  Onerilen doz <400 mg/giin IV hidrokortizondur. Hiperglisemi yan etkisinin daha az olmast
nedeniyle bolus enjeksiyonlar yerine, diisiik dozda sirekli inflizyon tedavisi 6nerilmekeedir.

* Tedavinin siiresi konusunda kesin bir ortak goriis yoktur fakat 3 giinden uzun siirmesi
onerilmektedir. Calismalarda 5-7 giin sonunda doz azalularak tedavi kesilmistir. Tedavi-
nin birden kesilmesi durumunda, rebound hemodinamik instabilite ve inflamatuar belir-
teglerde artis goriilebilir. Onerilen; vazopresor ihtiyaci ortadan kalktiktan sonra tedavinin
azalularak kesilmesidir.
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Ulkemizde yogun bakim hastasinin AY yonetiminde diger 6nemli bir sorun hidrokortizonun
intravendz formunun yaygin olarak bulunmamasidir. Yakin zamanda hidrokortizon 100 mg fla-
kon ve ampul formunda tilkemizde piyasaya girmistir fakat yayginlagmasi zaman alacakur. Bu
nedenle, pek ¢ok merkezde, zorunlu olarak piyasada bulunan diger sistemik glukokortikoitler
esdeger dozlarda kullanilmaktadir. Tabloda; 6zellikler, esdeger dozlar ve etki siireleri bakimindan
kullanilan sistemik glukokortikoitler izlenebilir.
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Bolim

CiNSIYET GELISiM BOZUKLUKLARINDA COCUKLUKTAN
ERISKINLIGE GECi$ KILAVUZU

Giris ve Amag

Cinsiyet Gelisim Bozuklugu (CGB) tanisi alan olgulara multidisipliner, biitiinsel ve hasta mer-
kezli yaklagim i¢in uluslararast kilavuzlarin kullanilmasi énerilmektedir. CGB tanist alan bazt
bireyler mevcut bilgiyi ellerinde tutan ebeveyn ve klinisyenlerden dolay: yetiskinlige gecislerinde
bile durumlarindan habersiz olabilmekte, bu durum eriskin dénemde destek ve tedavinin siirdii-
riilmesinde sorunlara yol agmaktadir. CGB tanust ile iliskili olarak utang ve damgalanma endigesi
taninin gizlenmesine neden olmakta ve bu kisilerin yardim alma olasiligini daha da azaltmaktadir.

Yetiskin kliniklerine iyi ydnlendirilmis bir gecis, bu hastalarin saglik hizmetlerine olan ilgisini ar-
tiracak ve kolaylastiracaktir. Ayrica CGB tanili bireylerin kisa ve uzun dénem klinik sonuglari ile
ilgili bilgi toplamak i¢in hayati bir firsat saglayacaktir. Ciinkii bu veriler, bu olgularin gelecekteki
yonetim stratejilerinin iyilestirilmesi icin belirleyici olacakur.

Ergenlik déneminde CGB tanili bireyler ve ebeveynleri siklikla 6nemli kararlar almak zorun-
dadir; bunlar ¢ogunlukla kisinin gelecekteki yasantsini derinden etkileyecek kararlardir. Alinan
kararlart ve saglik durumlarini tam olarak kavrayabilmek icin birden fazla goriismeye ihtiyag
duyulmakta, bu siire¢ bazen yillar1 almakta ve 6zellikle adolesan donemde tani alan olgularda
erigkin yagslara kadar uzayabilmektedir.

Erigkin Endokrinoloji kliniklerinde CGB olgularina yénelik bakim protokollerinin olmamast
nedeniyle bu olgular takipten ¢tkmakta ve bu durum bu olgularin eriskin dénemdeki bakimini
aksatmakta, ayrica eriskin donemdeki fiziksel, psikososyal, egitimsel, cinsel ve mesleksel sonuglart
ile ilgili uzun dénem verilerde eksiklige yol agmaktadir. Bu kilavuzda, bu olgularin ¢ocukluktan
erigskinlige devrinde dikkat edilmesi gereken yaklasimlar derlenecekeir.

Gecisin Yonetilmesi

Bir aragtirma grubu, basarili bir gecis icin beg faktor 6ne stirmiistiir
1. Gegis siirecinin gecisin planlandig tarihten bir yil 6nce baglatilmast
2. Olgunun gegis icin hazir olma durumunun degerlendirilmesi
3. Olgu ve ailelerine rehberlik ve egitim hizmetlerinin saglanmasi
4. Mevcut cevrimici kaynaklarin kullanilmasi
5. Pediatri ve yetiskin hizmetler arasindaki siirekli iletisimin korunmasi

253
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Gecis Zamani

Erigkinlige gecis 12-13 yaginda baglanmali ve 14 -15 yagina ulasuginda ise birka¢ yil diizenli
izlenmesini gerektiren bir gecis plant uygulanmalidir. ABD’de bu gegis stireci 18-21 yaginda ta-
mamlanmaktadir (Sekil 1).

ABD’de gecis icin hastanin gelisimsel kilometre taglarina ulagip ulagmadigini belirlemeye yonelik
oleekler kullanilmaktadir. Bu parametreler siralanacak olursa;

e Taniy1 agiklama ve kabullenme

* Destek gruplarina erisim saglayabilme

* Gelecege doniik tubbi kayitlarini izleyebilme yetenegi kazanma

Cocukluk dénemi balim Eriskin donem bakim
12-13 yas 14-16 yas 16-18 yas 18-21 yas
Gecise hazirligin Agiklama Gonadektomi
degerlendirilmesi, Muayene Vajinal dilatasyon Hormon yerine
pubertenin Gelecek bakimin Cerrahi veya tedavi koyma tedavisi
indiiksiyonu planlanmasi Devir
Fizyoloji

Sekil 1. Cinsiyet gelisim bozuklugunda gegisin asamalar

CGB tanisi alan ergenler icin Gegis Hazirlik Anketleri de gelistirilmistir ancak bunlarin gecerlili-
gi klinik uygulamada heniiz ispatlanmamugtir. Gegis i¢in net sonug veren dl¢iitlerin belirlenmesi
gerekmekte ve gecis zamanlamasi ile ilgili gelecekteki kararlarin alinmasi icin daha fazla aragtr-
maya gereksinim vardir.

Genital inceleme ve diizeltici ameliyatlarin zamani

Cerrahi tedavinin amaci, yeterli dig genital bélge olusturmak ve yetistirilen cinsiyet ile uyumlu
olmayan i¢ genital yapilar1 ¢tkarmakur. Olgular, ortalama 2 yas civarinda cinsel kimliklerinin
farkina varmaktadirlar. Bu nedenle, diizeltici ameliyat tercihan iki yagindan énce yapilmali ve
erigkin déneme birakilmamalidir.

* Kiz cinsiyette yetigtirilecek 46 XY CGB olgularinda, kliteroplastinin tani konur kon-
maz en kisa siirede yapilmasi onerilmektedir. Bu olgularda vajenin 2/3 tist kismi Mulle-
rian yapilardan gelistigi icin hipoplazik veya gelismemistir. Cinsel olarak aktif bir yasa
geldiginde bu olgulara genital inceleme yapilmali ve gerekiyorsa vajinal dilatasyon uygu-
lamasina baglanmalidir. Yeterli vajen dilatasyonu i¢in dilatérlerin diizenli kullanilmas: ge-
reklidir. Vajinal dilatorlerin bagsarisiz oldugu veya vajen yapisinin iyi gelismedigi durum-
larda vajinoplasti yapilir. Hasta onam verecek yasa (puberte ve ve geng eriskin) gelinceye
kadar vajinoplasti yapilmamalidir.
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* Erkek olarak yetigtirilen olgularda, Ortofaloplasti, kordi diizeltilmesi, skrotumplasti,
vajinal posun rezeksiyonu, proksimal ve distal ureteroplasti (hipospadias onarici cerrahi)
ve orsiopeksi ameliyatlari yapilabilir. Bu diizeltici operasyonlarin 6-18 ay arasinda yapil-
masi onerilmektedir. Erigkin donemde uretral fistiil ve darlik yillar sonra gelisebilir. gelise-
bilecegi icin aralikli Izlem gerektirir. Erkek cinsiyet yoniinde yetistirilmesine karar verilen

46,XY CGB bireylerde gonad miimkiin olan en kisa siirede skrotuma indirilmelidir.
Gonadal Malignite Riski Nedir? Ne Zaman Gonadektomi Diisiiniilmelidir?

CGBde tanilara gore gonadal malignite riskleri ve 6nerilen gonadektomi zamanlari Tablo1'de

6zetlenmistir.

CGB'de gonadektomi karari ve zamani;
* Taniya,
* Yetistirilen cinsiyete
* Gonadin lokalizasyonuna

* Y kromozom varligina gore degiskenlik gostermektedir.

Tablo 1. CGB'de germ hiicreli timor gelisim riski ve gonadektomi zamani

CGB bozuklugu

Yiiksek Gonadal disgenezi?, %15-50 Gonadektomi
(Y+), intra (tan1 aninda)
abdominal testis
Frasier Sendromu (Y+) %060 Gonadektomi
(tan1 aninda)
Deny-Drash Sendromu %40 Gonadektomi
(Y+) (tan1 aninda)
Kismi ADS (non- Prepubertal %15 Gonadektomi
skrotal gonad) Pubertal %50 (kiz cinsiyet, prepubertal)
Erkek cinsiyette yakin izlem
Orta Turner sendromu (Y+) %15-33 Gonadektomi
(tan1 aninda)
17-B HSD tip 3 %5-28 Gonadektomi (kiz),
eksikligi Erkek ise izlem
Kismi ADS Bilinmiyor Biyopsi®
(skrotal gonad)
Diisiik Tam ADS Sendromu ~ Prepubertal %0,8-2 Biyopsi® ve Gonadektomi
Puberte ve (>18-19 yas)
postpubertal %30
Ovotestikiiler CGB %2,6-3 Testis dokusu ¢ikarilmali
Bilinmiyor Sa-rediiktaz tip 2 ? Bilinmiyor
eksikligi
Leydig hiicre 2 Bilinmiyor
hipoplazisi

“Pubertede biyopsi OCT3/4 immiinhistokimya ile boyama (en az 30 seminifer tiibiil degerlendirilmeli)

ADS: Androjen Duyarsizlik Sendromu; CGB: Cinsiyet Gelisim Bozuklugu; HSD: Hidroksi Steroid Dehidrogenez
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%Kiz cinsiyette yetistirilecek olan CGB olgularinda,

7
*

Y kromozom varlig1 tani aninda veya prepubertal donemde malignite riskinin yiiksek-
ligi nedeni ile gonadektomi yapilmasini gerektirir.

Bunun tek istisnasi tam androjen duyarsizlik sendromu olup spontan meme gelisimin
saglanmasi ve kemik sagliginin korunmasi i¢in gonadektominin 18- 19 yagina kadar
gecikdirilebilecegi dnerilmekeedir.

Gonadektomi yaptirmak istemeyen olgularda maligniteyi 6ngérmek acisindan giive-
nilir bir laboratuvar ve goriintiileme yéntemi yoktur. Bu tiir olgularda en giivenilir
yontem belirli araliklarla laporoskopik biyopsidir.

Geng erigkin yasa ulagmasina karsin gonadektomi yaptirmak istemeyen olgulardan
bilgilendirilmis yazili onam almak gerekmektedir.

Eriskin donemde 6strojen yerine koyma tedavisi verilmeli, diizeltici operasyonlar (va-
jinoplasti, kliteroplasti?) acisindan yonlendirilmeli, psikiyatrik destek saglanmalidir.

% Erkek cinsiyette yetigtirilecek olan CGB olgularinda,

Gonad fibrotik (streak) ise ¢ikarilmali, disgenetik ise kismen fonksiyonel olmast ne-
deniyle intraabdominal veya inguinal pozisyonda olan gonad skrotuma indirilerek
monitorize edilmelidir.

Gonadin skrotuma indirilmis olmast malignite riskini azaltmaz, sadece palpasyon ile
monitorizasyonunu kolaylagtirir.

Olguya testis muayenesi dgretilmelidir. Her ay kendi kendini muayene etmeli, alt
ayda bir fizik muayene ve yillik USG ile degerlendirilmelidir.

Stipheli olgularda gonad biyopsisi yapilmalidir.

Erigskin donemde testosteron yerine koyma tedavisi verilmeli, fertilite potansiyeli agi-
sindan degerlendirilmeli, gerekiyorsa diizeltici operasyonlar agisindan yonlendirilmeli
ve psikiyatrik destek saglanmalidir.

5-a rediiktaz tip2 enzim eksikligi olgularinda, gonadal tiimér gelisim orani net degil-

dir. Gonadektomi zamani tartgmalidir (kiz cinsiyette yetistirme karari verilse dahi). Kiz

cinsiyette yetigtirilme karari verilen olgularda pubertal dénemde virilizasyonun 6niine

gecilmesi amaciyla prepubertal dénemde gonadektomi karari verilebilir. Bu olgularin,

adolesan ve geng erigkin dénemde erkek cinsiyeti tercih etme oranlari yiiksektir (%60).

Fertilite

CGB tanust alan bir olgunun fertilite potansiyeli, genotipe uygun cinsiyette yetistirilmesine, gonadlarin

durumuna, fertilizasyon agisindan tireme organlarin (Mullerian yapilar, vajina, uterus, penis, v.s) anatomik

yapisina bagli olarak degiskendir.

46, XY CGB ve Fertilite Potansiyeli

* 46, XY CGB tanisi alan (tam veya kismi ADS, 5-alfa rediiktaz enzim eksikligi, 17-beta
HSD tip 3, vs) ve kiz cinsiyette yetigtirilme karari verilen olgular, uterusun olmamast

nedeni ile infertildirler. Bireyler, donér oositleri ve vekil bir anneyi partnerlerinin sperm-
leriyle birlikte hamilelik icin kabullenebilirler. Bu durum iilkelerin yasalarina gore degi-

siklik gosterebilir.
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* 46, XY CGB tanust alan (kismi androjen duyarsizlik sendromu, 5-alfa rediiktaz enzim
eksikligi, 17-beta HSD tip 3, vs) ve erkek cinsiyette yetistirilen bu olgularda spontan
fertilite potansiyeli dugsiiktiir, yardimer iireme tekniklerine (IVE intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu) gereksinim duymaktadirlar. Bu teknikler ile bildirilmis gebelikler rapor edil-
migtir. Kismi ADS tanisi alan ve erkek olarak yetistirilen olgularin fertilite potansiyelleri
%28,5 (4/14) olarak saptanmistur.

46, XX CGB ve Fertilite Potansiyeli

* 46, XX CGB tanis1 alan ve erkek cinsiyette yetistirilen olgularda (SRY(+), KAH,
SOX9 duplikasyonu) fertilite potansiyeli tantya gore degiskendir.

% KAH tanisi alan ve erkek olarak yetistirilme karari verilen olgulara siklikla erken dé-
nemde gonadektomi yapilmis olmast nedeniyle infertildirler.

% 46, XX SRY(+) olgular, Klinefelter sendromunun 6zelliklerini tagirlar, testisler atrofik
ve azospermiktirler.

* 46, XX CGB tanis1 alan ve kiz yetistirilen olgularda spontan fertilite Mullerian (Mul-
lerian agenezi/hipoplazi, vajinal atrezi, uterus anomalisi) ve overlerin gelisim derecesine

(46, XX gonadal disgenezi, ovotestikiiler CGB) gore degiskendir.

Cinsiyet Kromozom Bozuklugunda Fertilite Potansiyeli

Fertilite potansiyeli taniya gore degiskenlik gostermektedir.

% Klinefelter syndrome (47, XXY): Klinefelter sendromlu olgular prepubertal donem-
de ancak %10 tani almaktadir. Olgularin ¢ogu infertilite nedeniyle eriskin donem-
de tani almaktadir. Olgularin %90’ninda seminifer tiibiil dejenerasyonu nedeniyle
azospermik, %10’nuda oligospermiktirler. Normal ejekulatta sperm bulunma olasi-
lig1 %0-4’tiir. Yardimei tireme teknikleri ile cocuk sahibi olabilirler (%50) (testikiiler
sperm ayristirma ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu). Testikiiler sperm ayrigtirma
yontemi ile 13-19 yas arasinda spermatozoo elde etme basarist %0-75 arasinda degis-
mektedir. Ancak, 16 yastan énce testikiiler sperm ayrigtirma yapilmast énerilmemek-
tedir. Testikiiler sperm ayrigtirma icin ideal yag araligi 16-30 yas araligidir.

Cinsiyet Tercihleri

Yetigtirilen cinsiyet, tani yasi, etnik ve kiiltiirel farkliliklar, androjenlerin santral sinir sistemine
etkisi (prenatal androjen maruziyeti) ve pubertal dénemde virilizasyon (enzim aktivitesi veya
izoenzim varligy) cinsiyet tercihinde 6nemli faktorlerdir.

46, XY CGB'de Cinsiyet Tercihi

17-beta HSD tip 3, 5-alfa rediiktaz tip 2 enzim eksikligi ve kismi ADS; Erken infant donem-
de tan1 alan olgularda éncelikli olarak tercih edilen cinsiyet erkek yniinde olmalidir.

e 17-beta HSD tip 3 enzim eksikligi tanist alan olgularda, Prepubertal désnemde go-
nadektomi yapilan olgular kiz cinsiyette yetistirilmelidir. Geg tani alan ve kiz cinsiyette
yetistirilen olgularda pubertal ve geng eriskin donemde gonadektomi dncesi cinsel kimlik
degerlendirmesi gereklidir.
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e 5-alfa rediiktaz tip 2 enzim eksikliginde; Kiz olarak yetistirilen olgular adolesan veya
eriskin dénemde %12-63’si (ortalama %60) erkek cinsiyeti tercih etmektedir. Puberteye
kadar tant almamig olgular gonadektomi 6ncesi puberte ve geng eriskin donemde ¢ok iyi
degerlendirilmelidir.

* Tam ve kismi ADS: tam ADS olgularinda cinsiyet tercihi kiz yoniinde olup, ileri yaslarda
cinsiyet karmasast gozlenmemektedir. Kismi ADS olgularinin pubertal donemde cinsiyet
yonelimleri ile ilgili fazla veri yoktur. Ancak, son yillarda kismi ADS olgularin erkek yo-
niinde yetigtirilmesi tercih edilmektedir. Kismi ADS tanisi alan olgularda puberte ve ge¢
eriskin dénemde cinsel kimlik karmasast stk gézlenmekeedir.

46, XX CGB’de Cinsiyet Tercihi

* 46, XX virilizan konjenital adrenal hiperplazi: %90-93ii kiz cinsiyette yetistirilir. I¢ geni-
tal yapilar kiz cinsiyettedir ve fertilite potansiyelleri vardir. Belirgin virilize (prader 4-5) olan
ve geg tani alan olgularda dikkatli degerlendirmelerden sonra erkek cinsiyet tercih edilebilir.

* 46, XX ovotestikiiler DSD (%60); Cinsiyet secimi dis genital yapinin durumuna ve
hCG’ye testosteron yanitina gore degiskendir.

* 46, XX (SRY+): Bu olgular erkek cinsiyette yetistirilir.
Cinsiyet Kromozom Bozukluguna Bagli CGB’de Cinsiyet Tercihi

* Turner Sendromu: Cinsiyet karmagasi yasanmamakta. Kiz cinsiyette yetistirilmektedir.

e Klinefelter Sendromu: Cinsiyet karmagasi yasanmamakta. Erkek cinsiyette yetigtiril-
mektedir.

e Karma gonadal disgenezi: Cinsiyet tercihi gelisen gonadin dominanthig: ile iliskilidir.
Genel olarak olgularin %50’si erkek, %50’si kiz cinsiyette yetistirilmektedir.

Pubertal indiiksiyon Protokolii
Erkek:

Gonad fonksiyonlari ¢alismayan olgularda fizyolojik puberte yasinda testosteron tedavisine bas-
lanmalidir (>12 yas). Hipogonadizm bulgular: basladiginda (enerji azligy, libido azlig1, impotans,
abdominal adiposite vs) veya LH diizeyini artmaya baslamasi ve testosteron diizeyinin normal-alt
sinirda olmast (T. Testosteron<346 ng/dL, 12 nmol/L) tedaviye testosteron eklenmeyi gerekirir.

Pubertal indiiksiyon diisitk doz testosteron ile baslanmali ve kademeli olarak artirilmalidir.

Hipogonadizm olgularinda testosteron indiiksiyon protokolii Tablo 3'de 6zetlenmistir.

46, XY, Erkek olarak yetigtirilen, gonadektomi yapilmayan olgularda:

e Kismi ADS, 5-alfa rediiktaz tip 2 eksikliginde her zaman paranteral testosteron tedavisine
gereksinim olmazken, 17-beta HSD tip 3 enzim eksikliginde siklikla testosteron tedavisi-
ne gereksinim vardir (gereksinim olmayan olgu raporu bildirilmistir).

46, XX CGB (SRY+, SOX9dup, KAH) tanis1 alan ve erkek olarak yetistirilen

e 46,XX erkek olarak yetistirilen olgularda testosteron tedavisi siklikla gonad fonksiyonla-
rinin gelismemesi nedeniyle gerekmekeedir.

*  46,XX KAH tanust alan ve erkek olarak yetistirilen olgularda hidrokortizon/fludrokorti-
zon tedavisine ilaveten testosteron tedavisi fizyolojik puberte yasinda baglanmalidir.
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Pubertal dénemde (>12 yas) jinekomasti ve mikropenis varliginda, kismi ADS, 17-beta HSD tip
3 ve 5-alfa rediiktaz tip 2 enzim eksikliginde yiiksek dozda IM testosteron (200-500 mg testoste-
ron cypionate/hafta) veya transdermal DHT (50 mg/giin) tedavisi onerilmektedir.

5-alfa rediiktaz tip 2 enzim eksikliginde pubertal dénemde (temin edilebiliyorsa) transdermal

DHT jel tedavisi kullanmak daha etkin bir tedavidir

Tablo 2. Erkek cinsiyette pubertal indiiksiyon protokolii

Testosteron enanthate veya 25-50 mg/ay 6-12 ay
cypionate (IM) 100 mg/ay 6-12 ay
100 mg/3 hafta 6 ay
150 mg/3 hafta 6 ay
150 mg/2 hafta 6 ay
200 mg/2 hafta 6 ay
250 mg/2 hafta 6 ay
250 mg/10-14 giinde Stirekli
Tablo 3. Testosteron preparatlarin yari 6mirleri ve aktif testosteron icerikleri
+ Testosterone Undecanoate (active half-life 19-21 days)
++100 mg Undecanoate 61 mg aktif testosterone saglar
+ Testosterone Decanoate (active half-life 12-14 days) B 1.amp. 1 mi.

++100 mg Decanoate 62 mg aktif testosterone saglar

+ Testosterone Isocaproate (active half-life 7-9 days)

100 mg Isocaproate 72 mg aktif testosterone saglar

+ Testosterone Phenylpropionate (active half-life 3-4 days)
++100 mg Phenylpropionate 66 mg aktif testosterone saglar

\/

+ Testosterone Propionate (active half-life: 2-3 days) /

Sustanon ‘250’

Yagh eriyik

«+ 100 mg T. propionat 83 mg aktif testosterone saglar
» Testosterone Cypionate (active half-life: 6-7 days)

< 100 mg Cypionate 70 mg aktif testosterone saglar
+ Testosterone Enanthate (active half-life: 5-7 days)

+* 100 Enanthate 73 mg aktif testosterone saglar

169,5 mg
aktif testosterone saglar
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Kiz:

46, XY CGB tanisi alana ve kiz olarak yetistirilen (kismi veya tam ADS, 5-alfa rediiktaz tip 2, 17-beta
HSD tip 3 eksikligi) ve gonadektomi yapilan olgularda:
Ostrojen tedavisine 10-12 yagta diisitk dozda baglanmali ve ortalama 2-3 yilda eriskin
doza ulagilmalidir (prepubertal veya infant donemde gonadektomi yapilmus ise).

* Erigskin dénemde, uterus olmamasi nedeniyle progesteron eklenmeksizin sabit dozda dst-
rojen kullanilmast yeterlidir.

46, XX CGB tanis1 alan ve kiz olarak yetigtirilen (46, XX gonadal disgenezi)
e Kizlara uygulanan normal pubertal indiiksiyon protokolii uygulanir.

e Uterus gelisim anomalisi yok ise tedaviye progesteron da eklenir.

Oral veya Transdermal 6strojen

Kiz cinsiyette pubertal indiiksiyon ve idamede kullanilan éstrojenler Tablo 4’de siralanmustir. Tlk
tercih transdermal 6strojen olmalidir. Oral tercih edilecekse ilk segenek 17-8strodiol (serum dii-
zeyi 6lgilebilmekte), ikinci tercih konjuge strojen olmalidir. Dozlar 3-6 ay veya 6-12 ay aralarla
kademeli artirilmalidir.

100 pg transdermal 17f-estradiol= 2 mg oral 17B-6stradiol = 1,25 mg oral konjuge strojen= 20
pg oral etinil dstradiol esittir.

Tablo 4. Pubertal indiiksiyonda kullanilan éstrojenler ve dozlar estradiol

e Transdermal 17f3- » Climera 50 patch, 6,25 pg/10 saat (veya ik 6 ay
0,08-0,12 pg/kg) Meme Evre 2
» Her gece 1/8 gluteal bolge,
(10 saat kalacak, Aksam 20:00-08:00)
»> Istenen E, diizeyi 25-45 pmol/L

» Climera 50 patch, 12,5 pg/10 saat Ikinci 6 ay (6-12. Ay)
(veya 0,2 ug/kg) Meme Evre 3

» Her gece 1/4, gluteal bolge,
10 saat kalacak, Aksam 20:00-08:00)

»> Istenen E, diizeyi 45-75 pmol/L

> Climera 50 patch, 25 pg/12 saat gece +  Ugiincii 6 ay (12-18 ay)
12,5 pg/12 saat giindiiz Meme Evre 3-4
(veya 0,35 pg/kg gece + 0,17 pglkg giindiiz)
» Her gece 1/2 gluteal bolge
(10-12 saat kalacak) + giindiiz 1/4 gluteal
bolge (10-12 saat kalacak)
> Istenen E, diizeyi 75-150 pmol/L
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Tablo 4 Devam. Pubertal indiiksiyonda kullanilan 6strojenler ve dozlari estradiol

* Oral 17B-6stradiol
veya dstrodiol
valereat

* Oral konjugated

Ostrojen

* Oral etinil
ostradiol * 25 ng/kg/
giin veya 2,5 ug/giin

>

Climera 50 patch haftada 2-3 kez 1
patch, 50 pg/2-3 giin kalacak

(veya 0,8 pg/kg, haftada 2-3 kez)
Gluteal bélgeye yapistirilacak,

Bu bélgede 2-3 giin kalacak

(patch 2-3 giinde bir degisecek)
Istenen E, diizeyi 150-300 pmol/L
+ Siklusun 15-25 giinleri arasinda
5-10 giin siire ile progesteron 5-10 mg
(2x5 mg Tarlusal) veya microionosed
progesteron (Progestan 200 1x1,
Progestan 2x100)

100 pg/2-3 giin kalacak (hafta 2-3 kez)
Climera 100 patch haftada 2-3 kez 1
patch, 100 pg/2-3 giin kalacak
Gluteal bélgeye yapistirilacak,

Bu bélgede 2-3 giin kalacak

(patch 2-3 giinde bir degisecek)

+ Siklusun 15-25 giinleri arasinda
5-10 giin siire ile progesteron 5-10 mg
(2x5 mg Tarlusal) veya microionosed
progesteron (Progestan 200 1x1,
Progestan 2x100)

* 5 ug/kg/giin veya 0,5 mg/giin asir1
* 10 pg/kg/giin veya 0,5 mg/giin

* 15 pg/kg/giin veya 1 mg/giin

* 20 pg/kg/giin veya 2 mg/giin

* 0,375 mg/giinasir

* 0,375 mg/giin

* 0,625 mg/giin

* 0,9 mg /giin

* 1,25 veya 2,5 mg/giin

* 50 ng/kg/giin veya 5 ug/giin

¢ 100 ng/kg/giin veya 10 ug/giin
* 200 ng/kg/giin veya 15 ug/giin
* 400 ng/kg/giin veya 20 ug/giin
* 800 ng/kg/giin veya 30 ug/giin

Dérdiincii 6 (18-24 ay)
Meme Evre 4-5

Besinci 6 (24 - ... ay,
Meme Evre 5

6-12 ay
6-12 ay
6-12 ay
Stirekli

6-12 ay
6-12 ay
6-12 ay
6-12 ay
Stirekli

5-8 yas, prepubertal
8-12 yas, peripubertal
6-12 ay

6-12 ay

Stirekli

6-12 ay

261
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Progesteron tedavisi
¢ Ostrojen tedavisinin 2-3 yillik kullanim sonucunda pubertal siire¢ tamamlanmus (Tanner Evre

*  3-4 ulasmast durumunda) veya 12-24 aylik 8strojen tedavisinden sonra ilk vaginal kana-
ma (¢ekilme kanamasi) baglamis ise eklenmelidir.

e Progesteron dozu, dstrojen tedavisine ilave olarak her ay 7-14 giin siire ile 5-10 mg/giin-
medroksiprogesteron asetat veya mikronize progesteron (Progestan 200 1x1, Progestan
2x100) tedaviye eklenmelidir

e Erken donemde eklenen progesteron meme gelisimini baskilamasi, “tubuler meme” ola-
rak adlandirilan sekil bozukluklarina yol agmasi ve yeterli uterus gelisimini engellemesi
nedeniyle onerilmemektedir.

¢ Oral kontroseptifler pubertal indiiksiyonda kullanilmamals.!!!

e Uzun dénem tedavi i¢in 8strojen ve progesteron iceren oral kontraseptif ilaglara gecilmelidir.

Adolesan ve genc eriskin donemde dikkat edilmesi gereken durumlar

Urogenital Sorunlar

Kiz cinsiyette: Vajinal stenoz, kliteroplasti nedeniyle cinsel aktiviteden memnuniyetsizlik, idrar
kacirma, infertilite

Erkek cinsiyette: Mikropenis, penis anormallikleri (kurvatur bozuklugu), cinsel aktiviteden
memnuniyetsizlik, uretral fistiil, iretral darlik, retrograd ejekiilasyon, yiiksek semen vizkozitesi,
infertilite

Kemik Mineral Yogunlugu:

Tam ADS, &strojenden bagimsiz olarak androjenlerin de direke etkisi ile iligkili olarak diistintilerek kemik
yogunlugunun azaldig1 saptanmistir. Geg gonadektomi olan kadinlarda kemik mineral yogunlugunun
erken gonadektomi olanlara gore iyi oldugunu gosteren bir kanit yokeur. Kirik riskinin arugina dair bir
risk saptanmamuistir. Ancak, ge¢ gonadektomi olanlarin boyunun erken olanlara gore daha uzun oldugu
saptanmigtir.

Oneris
e Tam ADS tanst alan kadinlara hormon tedavisinin etkinligini degerlendirmek amaciyla tant
aninda (ergenlik dénemi) ve tanidan sonra 2 yil aralarla DEXA ¢ekilmesi dnerilmektedir.

* Klinefelter sendromlu olgularda da osteoporoz ve kirik riski yiiksektir, tani aninda ve
puberteden sonra 2 yil aralarla DEXA ¢ekilmesi 6nerilmektedir.

Jinekomasti ve Tiimor Riski

Kismi ADS olgularinda jinekomasti yiiksek oranda iken, 17-beta HSD %30 oraninda bildirilmeketedir.
5-alfa rediiktaz eksikliginde hafif veya ¢ok nadir bildirilmekeedir.

e Tam ADSda meme kanser riski eriskin donemde raporlanmamuistir.

*  Kismi ADSde puberte ve erigkin donemde jinekomasti gelisebilir. Aromataz enzim inhibi-
torleri, dstrojen reseptor blokérleri, yliksek dozda testosteron veya DHT meme voliimiini
kiigtilemek i¢in kullanilabilir. Tedaviye yanit alinmayan olgularda meme voltimiinii azaltuci
mamaplasti agisindan cerrahi girisim gerekebilir. Meme kanser riski kismi ADS'de diistiketir.



CINSIYET GELISIM BOZUKLUKLARINDA COCUKLUKTAN ERISKINLIGE GECIS KILAVUZU 263

Klinefelter sendromu olgularinda jinekomasti goriilme sikligi (%88) ve meme kanseri
sikligi 20-50 kat yiiksektir (%3,7-7,5).Erigskin donemde klinik izlem gerektirir.

Klinefelter sendromunda mediastinal germ hiicreli tiimér riski genel popiilasyona gore
50 kat yiiksekeir. Siklikla 15-30 yaslarinda gozlenir. Prevelast %1'dir. Agiklanamayan so-
lunum sikintist ve erken puberte siiphesinde akla gelmelidir.

Otoimmun Hastaliklar

Klinefelter sendromunda otoimmiin hastalik (Sistemik lupus eritamatozus, Sjorgen, Ro-
matoid artirit, Otoimmiin tiroidit, v.s) riski genel popiilasyona gore 14 kat yiiksektir.
Klinefelter sendromunda yillik tiroid homonlarin izlemi 6nerilmektedir.

Klinefelter sendromunda, akciger kanseri, non-hodgkin lefoma, prostat ve testis kanser-
riskide yliksekeir.

Metabolik Sendrom

Klinefelter sendromu tanisi alan olgularda obezite ve metabolik sendrom riski yiiksektir.

Prevalanst %10°dur. Adolesan ve eriskin donemde 3 ay aralarla izlenmelidir.

Psikolojik Destek

Bu olgulara tant konduktan sonra mutlaka psikiyatrik destek almalidirlar. Bu destek co-
cukluk doneminde baslamali ve erigkin donemde de devam etmelidir. Vajinal dilatasyon
programi, bu konuda uzman bir hemsire ve bir psikolog tarafindan koordine edilmelidir
ve bireye bu konuda destek olunmalidir. Kiz cinsiyet benimsenen bu olgularda vajinal
dilatasyon yénteminin uygulanimi duygusal olarak ciddi travmaya neden olabilir. Bu ne-
denle, bu olgularin, cinsel aktivite ve cinsel kimlik gelistirme konularindaki kaygilarini
ve endiselerini gidermelidir. Bu olgularin gonad yapilari ve karyotipleri ile bilgilendirme-
nin ortalama 15 yas civarinda yapilmasi nerilmektedir. Agiklama dikkatli ve yasa uygun
yapilmali ve testis varlig1, uterus yoklugu, infertilite ve cinsel islev konusunda hastaya
ve ebeveynlere bilgi verilmelidir. Anneler meveut durumdan dolay sugluluk duygusu ve
cocuklari tarafindan reddedilme endisesi yasayabilirler.

Erkek olarak yetistirilen olgular penis boyutlarinin kiigiikligiinden ve gecirilen diizel-
tici operasyonlardan dolay1 rahatsizlik duyabilirler.

Kiz olarak yetistirilen olgular vajenin kisaligindan, gecirilen operasyon skarlarindan ve
klitoral uyarilmamadan rahatsizlik duyabilir. Kiz cinsiyette yetistirilen olgularin cinsel
yasamlarinda erkek olarak yetistirilenlere gore daha mutsuz olduklar: gozlenmistir.



264 ADRENAL VE GONADAL HASTALIKLAR KILAVUZU

CGB ERISKIN GECi$ FORMU
..... y . .
Adi Soyadi TC Kimlik No:
Dogum Tarihi : Telefon : E-Posta:
izleyen ve Devreden Merkez: Doktoru:
OYk0
Bagvuru Tarihi : Bagvurudaki cinsiyet:
Bagvuru Yasi Yetigtirilen cinsiyet:
Akraba Eviiligi: O Yok [JVar:
Bagvuru yakinmasi: [ Kugkulu genitalya [ Hipospadias [] inmemis testis
0 Diger:
KLINIK BULGULAR

Karyotip :0Yok [JVar:. Molekiller Tan:i:
SRY :0Yok [OVvar: OYok [Var i
L7/ — kg (VA SDS: p:% ) Boy...... cm (Boy SDS: p:% ) Tansiyon: / mmHg
Tani anin, in. ip kez i
Prader : [JEvrel, JEvrell, JEvrelll, [JEvrelV, [JEvreV
Klitoris boyutu: x mm, Klitoral indeks : Urogenital sinds :[JYok [JVar

Hirsutizm: [J Yok [JVar, Seste kalinlagma: [JYok [JVar

OJOLOYOYexe

no virilzation stage 1 stage 2
Tani anin, in. ip erk
Quigly Sinnecker : JEvrel, JEvrell, JEvrelll, JEvrelV, OEvreV, [ Evre VI/VII
Hipospadias :0Yok [OGlanduler, [0 Midshaft, []Koranal, []JPenoskrotal
Fallus boyutu : x mm, Kordi: J Yok [JVar
Sag Testis : D Ele gelmiyor [JSkrotal [J]Yiksek skrotal  [Jinguinal
Sol Testis : JEle gelmiyor [JSkrotal  [J]Yiksek skrotal  [J inguinal

\,ﬁ/ \,(@)/ \,@/ \,w/ \(!)/ \Q)/
J, i PR GFE W N
1 2 3 4 5 6/7
Diger fenotipik bulgulan tanimlayimz:




LABORATUVAR BULGULARI ( Liitfen birim yaziniz)

Birim

wessof ersesf20....

weseof ereof20....

wessefereof20....

wesseferssof20....

FSH

miU

LH

miU

Estradiol

T.Testosteron

Dihidrotestosteron

ACTH

Kortizol

DHEASO4

170H Progesteron

Androstenedion

AMH

inhibin

hCG TESTI

SR J— [ -

Uyanimig (brim

T.Testosteron

Dihidrotestosteron

ACTH TESTI

ceeseef cvernsf 20....

Uyanimig (brim

Kortizol

170H Progesteron

Pelvik USG
censeef veernef 20.....

Agiklama:

Abdominal MRG
weeseef veeeeef 20.....

Agiklama:

JUS " 1) -

Agiklama:

weessef veeresf20....

Kemik Dansitometre:

Z Skor:
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TEDAViI
Erkek cinsiyet, Cerrahi tedaviler
Sag Orsiopeksi : OYapiimad J Yapildi ...../...../20.....
Sol Orsiopeksi : 0Yapilmad: 0 Yapildi ..... /.....[20.....

Hipospadias onanmi :[J Yapiimadi J Yapildi ...../...../20....
Bilateral Gonadektomi: [J Yapiimad: [ Yapildi ...../...../20....

Erkek cinsiyet , Tibbi tedaviler
Testosterona penil bUyime yaniti: [J Yapiimadi O Yapildi Baslangi tarihi ...../...../20....

Yapild: ise; Testosteron dozve siresi: ... mg/ay, Tekrar sayisi: Yas:
Testosterona fallus boyut degisikligi: oncesi............. cm, SONYASE:.cicssssssossioss cm

Pubertal indiksiyon : [] Yapiimadi [J Yapildi

Tarih Preparat Doz Sure

Kz cinsiyet, Cerrahi tedaviler

Kliteroplasti : 0 Yapiimad J Yapildi ...../...../20.....
Vajinoplasti : OYapilmad: [J Yapildi ..... f-:if20...
Vajinal dilatasyon : OYapiimadi J Yapildi ..... /.....[20....

Bilateral Gonadektomi : [J Yapiimad: [J Yapildi ..... /....[20....

Kz cinsiyet , Tibbi tedaviler
Pubertal indiksiyon: [J Yapiimad: [J Yapildi

Tarih Preparat Doz Sare

PATOLOJI

Patoloji raporu :




VA: ......... kg (VA SDS: p:% ) Boy:......cm (Boy SDS: p:% ) Tansiyon: / mmHg

GENITAL BULGULAR:

ALMAKTA OLDUGU TIBBi TEDAVILER:

PSIKOLOJIK DESTEK:

ONERILER

TIBBi TEDAVI PLANI:

CERRAHI TEDAVI PLANI:

PSIKOLOJIK DESTEK PLANI:
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KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI TANILI VAKALARDA
COCUKLUKTAN ERISKiN DONEME GECI$ KILAVUZU

Giris ve Amac

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) tanili vakalarin ergenlik dénemi tamamlandiktan sonra
erigkin kliniklerine génderilmesinin iyi yonetilmesi ile erigkin dénemde bu vakalarin takip ve te-
davilerinin siirdiiriilmesindeki sorunlarin azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Bu vakalarin ¢ocukluk
ve ergenlik déneminde oldugu gibi ¢ok disiplinli olarak, ¢ocuk endokrinoloji uzmani yaninda,
kadin-dogum, iiroloji, cerrahi, eriskin endokrinoloji, psikiyatri, genetik uzmani, yardimer saglik
personelleri, aile ve vakadan olusan bir ekip ¢alismast ile erigkin kliniklerine nakil edilmesi 6ne-
rilmekeedir. Vakalar genel olarak 18-21 yas arasinda ¢ocuk kliniklerinden eriskin kliniklerine
nakledilmektedir. Gegis sirasinda vakalarin bilgilerini 6zetleyen bir gecis formu kullanilmasi 6ne-
rilmekeedir. Bu formlar tant zamani, KAH tipi, genetik analiz, tan1 ve gegis sirasindaki hormonal
degerleri, tedavi protokolleri ve ameliyatlar: ile ilgili bilgileri icermelidir. Ergen veya geng erigkin
hasta, KAH’in potansiyel komplikasyonlari, stress durumdaki klinik bulgular ve streoid ihti-
yaglari icin bilgilendirilmis olmalidir. Adrenal yetersizlik kimlik kartlarini tastyip tasimadiklari
kontrol edilmelidir (1,2). Her hasta icin beklenen devir zamanindan 1 yil 6nce bireysel devir
plan: olusturulmalidir.

Gegis doneminde ‘Kieler Modeli’ adi verilen sistemle, eriskin ve cocuk endokrinoloji uzmanlari-
nin ilk 1-2 yil yilda birkag kez biraraya gelerek ortak yonettikleri polikiniklerde hastalarinuygun-
sekilde devirlerigerceklestirilir. 17-18 yasarasindabirlikte, 6ncesinde ¢ocukendokrinoloji,sonra-
sindaiseerigkinendokrinolojiuzmanivakalarigérmekeedir (3) (Sekill). Busistem hastakompliyans:
veiletisimini kolaylasurmaktadir. Aksi takdirde KAH’liadolesanlarin %53 tintin 1 veya 2 keze-
rigkin endokrinolojikontrollerinegittigigosterilmistir (4). Eriskinkliniklerinedevredilenhastala-
ringoguhasta adrenalkrize girene kadargiinliikilaglarmialmamakeadir (5).

Cocuk endokrinoloji uzmant Cocuk ve erigkin Eriskin
endokrinoloji endokrinoloji
uzmanlari uzmani

YAS 14 15 16 17 18 19 20

Sekil 1. KAH vakalarinin erigkine gecisi (Kieler modeli) (3).
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Cocukluk ve eriskin donemde KAH yonetiminin amaglari (6) Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Konjenital adrenal hiperplazi yonetiminin amaclar

Kadin
* Dogumdan itibaren erken dénemde hizla ve e Obezite/metabolik sendrom/polikistik over
dogru tant konmast (biyokimyasal, hormonal, sendromu agisindan takip edilmesi
radyolojik tetkikler ve genetik analizler ile) « Over disfonksiyonu icin tedavi
* Uygun dozda glukokortikoid ve e Optimal fertilite saglanmasi (oligoanovulasyon
mineralokortikoid yerine koyma tedavisinin -

uygulanmasi . S T .
V8 ¢ Genital anatominin diizeltilmesi

e Kuskulu genital yapisi olan vakalarda uygun
cinsel kimlik secimi ve uygun cerrahi diizeltme
ameliyatlarinin yapilmast ¢ Osteoporozun énlenmesi (yas ilerledikee

kullanilan GK dozu/Kiimiilatif doz ile iliskili)

e Saglikli cinsel yasamin saglanmasi

*  Upygun biiyiimenin saglanmast
e Normal ergenlik gelisiminin saglanmasi

Erkek
o Testis “tiimor”leri ile basedilmesi (TART, nodiil)
e Spermatogenezin saglanmasi

e Uyumun saglanmasi

KAH vakalarinda gegis dsneminde kizlarda obezite, insulin direnci, hiperandrojenizm, polikistik
over sendromu, , genital anatomi sorunlari, cinsel fonksiyonlarda bozukluk sorun olustururken,
erkeklerde ise daha ¢ok testis tiimérleri, uyum, spermatogenezis bozukluklari sorun olmaktadir.
Hem kiz hem erkekler icin psikolojik sorunlar erigkine gecis doneminde de 6nem tagimakreadir
(1, 3, 4, 6, 7) (Sekil 2). Klasik KAH vakalarinda primer adrenal yetersizlik nedeniyle steroid
yerine koyma tedavisi hayati 6neme haizdir.

Klasik KAH vakalarinda her iki cinsde de eriskin boyunun hedef boylarinin 1-2 standart devi-
asyon altuna distigi bildirilmigtir (8, 9). KAH’li vakalarda yiiksek doz glukokortikoid tedavi
adrenal androjenleri baskilamast yaninda, biiytimeyi de baskilamaktadir (10).

KAH’li vakalarda adrenal medulla islevinde azalma gosterilmistir. Ozellikle stress durumlarinda
hipoglisemi ve kardiyovaskiiler instabiliteye dikkat edilmesi gerekmekeedir (10, 11, 12).

Non-klasik KAH" da ise tedavi yonetimindeki amagclar; prematiir pubars, periferik puberte pre-
koks, akne, final boyda azalma gibi hiperandrojenizme bagli bulgularla miicadeledir (13). Tablo
2'de gecis sirasinda KAH takibinde gerekli bilgileri igeren cizelge gdsterilmistir. Gegis sirasinda
pediatrik endokrinolog ve erigkin endokrinolog ile birlikte kadin-dogum ve iiroloji uzmani da
hazir bulunmalidir. Kizlarin jinekolojik degerlendirmesinin gecis sirasinda yapilmasi, kizlara pel-
vik ultrasonografi (USG), erkeklere adrenal rest dokusu aranmasi icin testis USG, her iki cins i¢in
ise adrenal tiimér taramast icin adrenal USG énerilir. (6, 14).
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KAH vakalarindaki sorunlar

Obezite ve insulin direnci

KAH’li vakalarda daha cocukluk déneminde obezite riskinin artug bildirilmekeedir (15, 16).
Ergen ve geng eriskinlerde abdominal yag dokusu artist belirlenmistir. Viseral yag dokusunun
artuginin engellenerek, uzun dénem komplikasyonlarin gelismesinin dnlenmesine dikkat ¢ekil-

mektedir (17).

Hem klasik hem de klasik olmayan KAH vakalarinda ¢ocukluk doneminde insiilin duyarliliginin
azaldigy, insiilin direncinin gelistigi bilinmektedir. Insiilin direncinin varlig1 bu vakalarda meta-
bolik sendrom gelisme riskinin yiiksek oldugunu gdstermektedir. Dislipidemi, hipertansiyon,
obezite, kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet ile karakterize metabolik sendrom yagam kalitesini
bozmakta ve yagam siiresini kisaltmaktadir. Riskli gruplarin taninmast, insiilin direncine yonelik
tedavi yontemlerinin uygulanmasi ile bu sendromun biitiin bulgularinin ortaya ¢ikmast engel-
lenebilir, erken tani kondugu icin yasam kalitesinin bozulmasi énlenebilir. Giintimiizde aruk
cocukluk déneminde de insiilin direnci saptanmakta ve insiilin direncinin yol actigt sorunlarin
temeli bu déneme dayanmakreadir. Ateroskleroz riski agisindan izlenmesi icin karotis intima ka-
linliginin takibinin yararli olabilecegi bildirilmektedir. KAH’li vakalarin da insiilin duyarliliginin
bozulmast agisindan da dikkatle izlenmeleri ve 6nlem alinmasi énerilmektedir (5, 18).

Cocuk odakl: bakim T Eriskin odakli bakim
YAS Dogum- 8 yas 8-16 yas >16 yas
KLINIK Erken tan1 Biiyiime ve gelisme PKOS
KONULAR Cinsiyet se¢imi Puberte Hirsutizm
Cerrahi tedavi Psiko-sosyal sorunlar Adrenal kalint
Biiyiime ve gelisme Uyum Fertilite
Hipoglisemi ve adrenal krizden Psiko-sosyal sorunlar
korunma Obezite
Insiilin direnci
Kardiyovaskiiler komplikasyon
Osteoporoz

Hidrokortizon P> Uzun eckili GK
Fludrokortizon Fludrokortizon
OKS
Anti-androjen
Fertilite tedavisi
Cocuk FEriskin
endokrinoloji endokrinoloji
uzmant uzmant
KAH
Cok
disiplinli
P Kadin-Dogum
Psikiyatrist Uroloji

Sekil 2. KAH’li vakalarin erigkine gecisi
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Fertilite

Klasik KAH tuz kaybettiren kizlarda fertilitenin azaldi1, gebe kalma oraninin diistiigii bildi-
rilmekeedir. (5, 19). Klasik ve nonklasik KAH tanili ergen kizlarda polikistik over sendromu
(PKOS) gelisme riski yiiksekeir. Fertilite azalmasina katkida bulunabilir. PKOS gelismesinde obe-
zite, hiperandrojenizm ve insulin direncinin rolii olabilir (20). Vajinal rekonstriiksiyon ve klite-
roplasti sonrast; vajinal stenoz, klitoral fonksiyon yetersizligi, klitoral agri ve iiriner inkontinans
gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir. Cinsel yasamin eriskin dénemde saglikls siirdiiriilmesi icin cerrahi
tedavi sonrast vajina anatomisi, klitoris fonksiyonu énemlidir. Endokrinoloji uzmanlarinin bu
konuda bilgili olmasi ve sorunlarin ¢éziimii icin yol gosterici olmast beklenmektedir (21). Ge-
¢is sirasinda kizlarin jinekolojik muayenelerinin anestezi altinda yapilmast énerilmektedir (14).
Uygun sekilde tedavi edilen erkek vakalarda genelikle fertilite, puberte gelisimi, spermatogenez
ve testis fonksiyonlari normaldir. Hem klasik hem de nonklasik tipteki vakalarda oligospermi
gozlenmistir. Testislerde adrenal kalinti ortaya ¢ikabilir ve bu kalintlarin biiyiimesi ile testisler
biytiyebilir, spermatogenez bozulabilir, Leydig hiicre yetersizligi gelisebilir. (5, 18, 20, 22).

Hirsutizm ve virilizasyon

Kizlarda androjene duyarli bélgelerde killanma artigt, androjenlerin yiiksekligi nedeni ile ortaya
¢tkmaktadir. Hiperandrojenizmde hirsutizme ilave olarak, ses kalinlagmasi, temporal sa¢ dokiil-
mesi, akne, erkek tipinde viicut yapist, ter kokusu ve klitorisde bitytime gibi klinik bulgular ergen
kizlarda ve erigkinlerde her muayene degerlendirilmelidir. Hirsutizm i¢in Ferriman Gallwey skor-
lamasi en sik kullanilan yontemdir (3).

Psikolojik ve cinsel kimlik sorunlari, mental ve kognitif fonksiyonlar

KAH’lt kizlarin prenatal donemde androjenlere maruz kalmasinin beyinde yapisal degisiklik-
lere neden oldugu ileri siiriilmektedir. Homosekstiel egilim, cinsel kimlik bozuklugu ortaya ¢1-
kabilmektedir. Kognitif fonksiyonlarda bozulma olabilecegi bildirilmektedir (23, 24). KAH’x
vakalarin cogunda zeka diizeyi normaldir, ancak sik olarak ciddi tuz kayb: epizodlar: gegiren tuz
kaybettiren vakalarda kognitif fonksiyonlarda bozulma ortaya ¢ikugi gosterilmistir (25). KAH’s
vakalarda, steroid yerine koyma tedavisi ile CRH ve ACTH salgist tam olarak baskilanamaz, nite-
kim bunu hedefleyen glukokortikoid tedavileri Cushingoid semptomlara yol acar.. Bir caligmada
MRI ile KAHi 7 vaka degerlendirilmis, iiciinde hipofizde mikroadenom ve birinde bos sella
saptanmugtir. Bazi vakalarda ise nérolojik bir bozukluga yol agmayan beyaz madde degisiklikleri
gosterilmistir (26, 27).

Adrenal ve testikiiler kitle

KAH’li vakalarda ve KAH tagtyicilarinda adrenal kitle sikligi normal popiilasyondan daha yiiksek
bulunmugtur. KAH tanili vakalarda adrenal kitlelerin ¢ogu selimdir. Eriskin KAH vakalarinda
cok nadir olarak selim olmayan, virilizasyona neden olan adrenal karsinom bildirilmistir. Uygun
steroid tedaviye ragmen hiperandrojeminin devam ettigi bazi KAH tanili vakalarda steroid hiic-
reli tiimér akla gelmelidir. Adrenal kalinti; testis, overler, genis ligament, ¢olyak pleksus yakinin-
da v.b. baz1 bélgelerde saptanabilmektedir. Gonadlardaki adrenal kalintilar ACTH baskilanmast
yetersiz ise biiyiiyiip, mekanik baski ile ¢evre dokuya zarar verebilir. Ozellikle erken donemlerde
yiiksek doz steroid tedavisine yanit verirler ancak gecikmis vakalarda bu cevap iyi degildir. Adre-
nalektomi yapilan vakalarda da adrenal kalintilarin biiytiyebildigi bildirilmektedir. Adrenal kalin-
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tt dokusunu baskilamak i¢in uzun siireli yiiksek dozlarda steroid tedavisi gerekebileceginden ve
uzun siireli yiiksek doz steroid tedavisinin yan etkilerinden kaginmak i¢in ya da steroid tedavisine
yanit yoksa bu kitlelerin cerrahi olarak ¢ikarilmalari gerekebilir, ancak yapilan ¢aligmalarda testis
koruyucu cerrahi ile de testikiiler fonksiyonlar bozulabilmektedir, bu nedenle cerrahi ilk planda
diisiiniilmemelidir (5, 18).

Osteoporoz

Literatiirdeki tartismalara ragmen KAH vakalart ileride osteoporoz agisindan hayat boyu risk ta-
simaktadirlar. Bu nedenle osteoporoza bagli kirik riski nedeniyle 6zellikle erigkin hastalar diizenli
KMY degerlendirmesine alinmalidir. Koruyucu 6nlemler tedavi baglangicinda planlanmalidir.
Hastalig1 kontrol altina alabilecek en diisiik glukokortikoid dozu verilmeli, olast D vitamini ek-
sikligine kargt D vitamini durumu sistematik olarak degerlendirilmeli, yeterli Ca ve D vitamini
destegi saglanmali ve diizenli fizik aktivite ihmal edilmemelidir (28, 29, 30, 31).

Genetik danisma, prenatal tani ve tedavi

KAH tanili veya mutasyon tastyicist anne veya baba adayinin mutasyon tipi belli ise genetik
danisma yapilmasi kolaylasmaktadir. Ozellikle 210HE vakalarinda mutasyon analizi ile prena-
tal tan1 yapilabilmektedir. Son zamanlarda KAH’l1 kiz ¢ocugunda virilizasyonu engellemek icin
gebelere deksametazon tedavisinin spesifik tedavi protokolii olarak uygulanmasi tartigmali hale
gelmistir. Deksametazon tedavisinin fetus ve anne icin giivenli olmadig, bebegin dogum agirli-
ginin diisiik olmasina, orofasiyal anomaliye ve dogum sonrasi biligsel ve davranigsal bozukluklara
yol agabildigi, annede ise steroid tedavisine bagli hipertansiyon, hiperglisemi, anksiyete ortaya
cikabildigi bildirilmektedir (32). Amerika Birlesik Devletleri Endokrin Dernegi’nin KAH uzlagt
rehberinde ise prenatal dekzametazon tedavisi spesifik tedavi protokolu olarak 6nerilmemekete,
deneysel tedavi olarak kabul edilmesi gerektigine dikkat ¢ekilmekeedir (14). Ruutin olarak degil,
fakat prospektdif klinik ¢aligmalar icin, bilgilendirilmis onam alinarak, prenatal dekzametazon
tedavisinin kullanilabilecegi bildirilmektedir. Dekzametazon tedavisi planlanan gebelere, 9.haf-
tadan once tedavi baglanir. Gebeligin 9-11. haftalarinda koriyonik villus 6rneginde karyotip ve
CYP21A2 genotipi aragtirilir. Bebek karyotipe gore erkek ise veya genetik analize gore KAHdan
etkilenmemis disi ise tedavi kesilir (32). Giiniimiizde noninvazif yéntem olarak gebeligin 6-7.
haftalarinda anne plazmasindan elde edilen fetal DNA izolasyonuyla cinsiyet tayini ve molekiiler
analiz yapilabilmektedir. Boylece erken tani imkani ile steroid tedavisinin zararli etkilerinden
anne ve fetus korunabilir (33).

Tedavi

Klasik 21-hidroksilaz eksikligi vakalarinda glukokortikoid tedavi ile kortizol eksikligi diizeltilir ve
boylece ACTH nin agir1 yapimi engellenir. KAH’li vakalarda androjen yapimini baskilamak icin
suprafizyolojik dozlarda glukokortikoid tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Fizyolojik kortizol sal-
gilanma hizi 6-7 mg/m2/giin iken, 10-20 mg/m?/giin hidrokortizon (giinde ii¢ doza bélerek) ile
oral yoldan verilir. Cocukluk ve ergenlik déneminde yarilanma zamani kisa steroidlerin normal
biiylimeyi saglayacak ve hormon diizeylerini normal sinirlar icinde tutacak en diisiik dozlarda
verilmesi amaglanir. Yarilanma zamani uzun olan diger glukokortikoidlerin (prednizon, predni-
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zolon ve deksametazon gibi) bitylimeyi baskilayici et-kileri nedeniyle cocukluk déneminde uzun
stireli kullanilmalar1 6nerilmez. Eriskinde hidrokortizona devam edilebilir ama gerekirse aksam
dozu olarak orta-uzun etkili bir steroid de verilebilir, bu kararin hasta bazinda degerlendirilmesi
gerekmektedir. Glukokortikoid tedavi yasam boyu verilir, ancak tedaviye yanit kisiden kisiye
degisir. Bu nedenle bir yandan klinik bulgular, diger yandan hormonal parametreler (17-OHP,
androstenedion, PRA, aldosteron, vb) ile tedavi dozu ayarlanmalidir. Asir1 doz glukokortikoid
verilmesi ise obezite, deride catlaklarin gelisimi, hipertansiyon gibi hiperkortizolemi belirtilerine
yol agar. Stres durumunda stresin derecesine gore fizyolojik dozlarin 2-3 kau dozlar verilir. Agir
hastalik durumu, cerrahi girisim veya travmada adrenal krizin 6nlenmesi i¢in verilen giinliik hid-
rokortizon dozlarinin 3-6 kat1 intramuskiiler (IM) veya intravensz (IV) yolla verilebilir.

Gebe KAH’l1 kadinlara dogum sirasinda ve peripartum dénemde stres dozunda steroid yerine
koyma tedavisi uygulanmalidir. Ayrica KAH’l1 vakalarda adrenomediiller cevap da bozuldugun-
dan hastalik durumunda hipoglisemi agisindan da dikkat edilmelidir. Tuz kaybiyla giden veya
yiiksek PRA diizeyleri gdsteren vakalarda mineralokortikoidler (Audrokortizon 0.05-0.25 mg/
giin oral yoldan) tedavi protokiiliinde yer alir. KAH’a eslik eden sorunlar i¢in ¢ocukluk déne-
minde GnRH analoglari, hem ¢ocukluk hem de daha sonraki dénemlerde anti-androjen ilaglar,
aromataz inhibitérleri, 8strojen, metformin, vb ilaglar da yardimer tedavide kullanilabilmekeedir

(14, 22, 34-37).

Fizyolojiyi daha iyi taklit etmek ve adrenal stipresyon saglamak, tedaviyi kolaylagtirmak yeni
tedavi arayislari siirmekeedir. Uzun etkili hidrokortizon preparatlari son yillarda (Chronocort®,
Plenadren™, vb) daha iyi uyum ve kontrol icin denenmektedir. ACTH yapimint uyaran CRH
salinimi inhibe eden yeni ilaglar eriskin dénemde tedavide kullanilmaktadir. Agiri androjen tire-
timini azaltmak i¢in ¢ok yakin zamanlarda CYP17A1 enzim aktivitesini inhibe eden abirateron
yeni bir ilag olarak eriskinlerde denenmektedir (20).
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Tablo 2. KAH Takip Cizelgesi

e e [ ook | v |

Fizik muayene

Agurlik X X X
Boy X X X
VKi X X X
Bel cevresi / Kalca cevresi X X X
Kan basinct X X X
Klinik hiperandrojenemi bulgusu (Kiz) X X X
Testis palpasyonu (Erkek) /Kiz (Menstritasyon durumu) X X X
Genital yapi (kozmetik/anatomik durum) kontrolii X

Laboratuvar

Na/K X X X
PRA X X X
17 OHP / Androstenedion/DHEA-S X X X
Testosteron / Progesteron (Kiz) X X X
Testis USG (erkek) /Pelvik USG (Kiz) X X
Adrenal USG X X
Aclik kan gekeri X X
OGTT (gerekirse)* X X
Lipidler X X
SHBG X X
Kemik mineral yogunlugu (DXA ile) X X
Genetik analiz

Saglik, psikolojik ve sosyal durum X X X
Saglikli yasam ve aligkanliklar X X X
Ureme Sagligs X X X
Kardiyovaskiiler degerlendirme X X
Go6z muayenesi X X
Tedavi (GK/ MK) Preparat-Doz X X X

KAH Adrenal Yetmezlik Kimlik Karti X
*Insiilin direnci takibi i¢in vakada metabolik sendrom bulgulart varligt gzden gegirilmeli, gerekli hallerde OGTT yapilmalidur.
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YORUM ve ONERILER

1. Her muayenede agirlik, boy, bel gevresi ve kalga gevresi dl¢iimii yapilmalidir. VKI he-

saplanmalidir. VKI’nin normal sinirlar iginde tutulmasi hedeflenmelidir.
Kan basinci kontrol edilmeli hipertansiyon var ise glukokortikoid ve mineralokortiko-
id dozunun ayarlanmasindan sonra, kontrol edilemez ise antihipertansif tedavi gereke-
bilir.
Kizlarda hirsutizm, akne, sebore, temporal bolgede sa¢ d6kiilmesi, meme kiiciikliigii,
ses kalinlasmasi gibi hiperandrojenemi bulgularinin kontrolii gerekir.
Kizlarda menstriiasyon diizeni sorgulanmalidir. Son menses zamani kayit edilmelidir.
Dis genital diizeltme ameliyatlart ve dis genital yapinin kontrolii yapilmalidir. Gegis
sirasinda kizlarin anestezi altnda jinekolojik degerlendirmesi gerekebilir.
KAH adrenal yetersizlik karti kontrol edilmelidir. Son muayeneden beri adrenal kriz,
stres durumu sorgulanmalidir. Adrenal kriz habercisi halsizlik, istahsizlik, kusma, ka-
rin agrist gibi bulgular konusunda bilgisi kontrol edilmelidir. Stres durumunda adrenal
krizden korunmak i¢cin mutlaka stres tedavisi konusunda hasta bilgili olmalidir. Kii-
ciik, orta ve biiyiik girisimler i¢cin hekimini haberdar etmeli, 6zel tedavi protokolii ile
girisim uygulanmalidir.
Glukortikoid-mineralokortikoid tedavi ve ek tedavileri kontrol edilmelidir. Ilaclarin
dozu, alinma zamani vb kayit edilmelidir.

. Adrenal kalinti doku, tiimor agisindan testis palpasyonu her muayene yapilmalidir.
Periyodik araliklar ile testis USG istenmelidir.
Kizlarda menses diizeni ile ilgili sorunlar var ise pelvik USG yapilmasi gerekebilir.
PKOS agisindan degerlendirme gerekli olabilir.

. Adrenal timér aranmast icin aralikli olarak adrenal USG istenir. Gerekirse BT veya
MRI gibi daha ileri goriintiileme gerekebilir.

. Tedavinin kontrolii i¢in 6-12 ayda bir adrenal prekiirsorler (17 OH P, AS, DHEA-S),
PRA, aldosteron, testosteron, vb kontrolii gerekmektedir.
Obezite ve insiilin direnci, kardiyovaskiiler sorunlar, metaolik sendrom agisindan ya-
kin takip edilmelidir.
Obezitenin gelismesinin engellenmesi, koruyucu 6nlemlerin alinmasi ile insiilin di-
renci gelisme riski azalulabilir. Diyet, fiziksel aktivite ayarlamasi, ergenler i¢in madde
kullanimu gibi ek risk faktérlerinin kontrolii 6nerilir.
Lipid bozukluklarr i¢in, yilda bir lipid diizeyleri takip edilmelidir.
Psikolojik, sosyal destek saglanmalidir.
Fertilite icin eriskin endokrinoloji uzmani, kadin-dogum ve iiroloji uzman ile isbirligi
yapmalidir.
Osteoporoz riski icin periyodik kemik mineral yogunlugu kontrolii, uygun miktarda
D vitamini ve kalsiyum alinmas: gerekir.
Steroid tedavisi yan etki kontrolii i¢cin goz, hipertansiyonu olanlarda goz dibi muaye-
nesi 1-2 yil araliklar ile yapilmalidir.




KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI ERISKINE GECIS FORMU

FORMUN DOLDURULMA TARiHi:

KIMLIK BILGILERI

Adi Soyadi : Cinsiyet :
TC Numarasi:

Dogum tarihi :

Bagvuru tarihi, yas:

Ogrenim durumu:

Eposta:

Telefon:

GONDEREN MERKEZ / DR
Eposta: Tel:

SEVK EDILDIGI KURUM / DR
Eposta: Tel:

TANI:
¢ KAH: Klasik /Nonklasik
« KAH tipi:
o 21 hidroksilaz eksikligi
11 beta hidroksilaz eksikligi
3-beta hidroksi steroid dehidrogenaz eksikligi
17 hidroksilaz eksikligi
Diger:

o O O O

GENETIK ANALIZ :
Karyotip:
Molekiiler tani ve yorum:

KISA OYKU (BASVURUDA):
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AKRABA EVLILIGI: Var/Yok Derecesi:

Adt Dogum tarihi | Boy /SDS | Memleketi
Anne
Baba

Kardes 1 /Cinsiyet

Kardes 2/Cinsiyet

Annenin gebelik 6ykiisii: G..P.A..

AILE AGACI :




MUAYENE

Tarih Bagvuru Son muayene

Yas

Agirlik (kg) /SDS

Boy (cm) / SDS

VKI (kg/m2) /SDS

Bel cevresi*

Kalca gevresi*

Puberte durumu (Aksiller, Pubik, Meme, Testis)

Dis genital muayene**

Prader /AIS evre (tanimlama)

Kan basinci (mmHg)

Cilt rengi

Sistem bulgular:

Hirsutizm/Akne/Sebore/Ses kalinlagmasi/ Sag

dokiilmesi

Ergen kizlarda hirsutizm skoru***

Menses durumu

Kemik yast

Ek bulgu

Diger

TEDAVI
(Ilag adlar1, ayrintilart igin tedavi bsliimiine

bakiniz)

*Ergenlerde viseral yaglanma durumunu degerlendirmek icin

**Dis genital muayene (tani sirasinda, ayrinuli agiklama) [vagen agzi, gériiniim, labioskrotal
yapraklarin durumu, fallus boyu, hipospadias sekli, gonadlarin yeri (inguinal, skrotal, batin) vb]

***Ergen kizlarda Ferriman-Gallwey skorlamast
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LABORATUVAR TETKIKLERI: (birimlerin belirtilmesi gok 6nemlidir)*

Bagvuru Son degerlendirme

Tarih

Yas

Elektrolitler

(Na/K)
Kan gekeri

Ure /Kreatinin

17 OH Progesteron

DHEA-S

Androstenedion

Progesteron

Kortizol

ACTH

PRA /Aldosteron

DOC

11-Desoksikortizol

Trigliserid

HDL




ACTH uyar testi:

1.test 2. test

Tarih

0.dak | 30.dak | 60.dak | 0.dak | 30.dak | 60.dak

Kortizol

17 OHP

11-Dezoksikortizol (11-S)
(11-BOHE tanis1 i¢in)

Goriintiileme:

Tarih, yas
Pelvik USG

Tarih, yas
Skrotal USG

Tarih, yas

Adrenal /Batin
USG

Tarih, yas

Diger




284 ADRENAL VE GONADAL HASTALIKLAR KILAVUZU

TEDAVI Baslama tarihi Son kullanma dozu | Ek not

HIDROKORTIZON
(mg/m2/gtin) Prepa-
rat, doz zamanlari,
dozlar

FLUDROKORTI-
ZON (mg/giin) Pre-

parat, doz zamanlari

Diger

GENITAL DUZELTME AMELIYATLARI (Var ise) (Diizeltme ameliyat: tipi, tarihi):

Tarih / Ameliyat Birinci Tkinci Ugiincii
Not:
PUBERTE:
Puberte : Spontan Indiiksiyon

Puberte baglama zamanu:
Menars yast:

Menstriiasyon durumu:




Diger:
PSIKOLOJiK DEGERLENDIRME:

EK SORUNLAR*

Ortaya ¢ikma zamani Tedavi Son durum

Gonderen merkezdeki hekimi ile irtibata gegilebilir.
TAKIPTEKI ONERILER
1.

2.
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DIKKAT!

BENIM BOBREK USTU BEZIM CALISMIYOR.
DERDIMI ANLATAMAYACAK KADAR KOTU DURUMDAYSAM
LUTFEN BENI EN YAKIN SAGLIK KURULUSUNA GOTURUN...

KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI
ADRENAL YETMEZLIK KiMLIK KARTI

KIMLIK BiLGILERI

Adi SOYadi 1 ..o
Dogum tarihi : ... e
AIEST ..ottt ettt e et a et e e e eteeeteeereeraeas

Acil Durumda Tedavi

Stres durumlarinda (ategli hastalik, kaza, cerrahi, fiziksel ve mental stres, vb) hidrokortizon te-
davisi giinliik aldig1 dozun 2-5 kat kadar arturilir. Agizdan hidrokortizonun alinamadig du-
rumlarda (kusma, sok, acil cerrahi gibi) glukoz ve sodyum igeren sivilar damar yoluyla verilir.
Hidrokortizon i¢in damar i¢i uygulama asagidaki sekildedir.

Yas Baslangi¢c dozu Devam dozu (giin)
3 yas alu 25 mg 25-30 mg
3 - 12 yas 50 mg 50 - 60 mg
12 yas iistii 100 mg 100 mg
Hidrokortizon yoksa prednizolon, hidrokortizonun 1/5 dozunda verilebilir.
Prednizolon (erigkin igin) 25 mg 25 mg
SAGLIK KURUMU
............................................. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, Cocuk Endokrinolojisi
Tletigim:
Adres:
Tel:

Acil arama igin tel:

TARIH: IMZA:
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FONKSIYONE ADRENAL ADENOM CERRAHISINE
HAZIRLIK

FEOKROMOSITOM

Preoperatif aragtir1 ve dikkat edilecekler
1. Kan basinct ve kalp hizini kontrol etmek
2. Voliim eksikligini diizeltmek
3. Diger organ fonksiyonlarint kontrol etmek
4. Hastayi cerrahinin indiikledigi katekolamin desarjindan ve bunun kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki sonuglarindan korumak

Preoperatif yonetim

*  Preoperatif kardiak inceleme (geng bir hastada EKG yeterli iken klinik siiphe olan has-
talarda ekokardiografi hatta doppler ekokardiografi gerekebilir)

* HT‘ bagli son organ hasarinin degerlendirilmesi

* Kan sekerinin perioperatif 24- 48 saatte takibi ve tedavide hizlica degisiklikleri yapmak
(postoperatif hipoglisemi acisindan dikkatli izlem 6nemlidir.)

* Hct (Baslangigtaki voliim eksikliginin diizeyini belirlemek ve takipte yeterli voliim rep-
lasmanini degerlendirmek igin )

Siirekli intraarteryal basing 6l¢timii tiim hastalarda daha iyi hemodinamik takip agisindan éneri-
ler icindeyken; secilmis hastalarda pulmoner arter kateterizasyonu; sol ventrikiil dolum basing-
larini monitorize etmek i¢in gerekli olabilir.

Perioperatif kardiovaskiiler komplikasyonlari azaltmak icin operasyon dncesi adrenerjik blokaj
oncelikli tedavidir. Fenoksibenzamin alfa-reseptorlerin irreversibl inaktivasyonunu (alfa-1 ve
alfa-2) reseptore kovalant baglanma ile saglar. ilact kestikten 24- 48 saat sonra reseptor yenilen-
mesi olabilecegi icin daha iyi intraoperatif hemodinamik kontrolii sagladigi diger taraftan daha
fazla postoperatif hipotansiyona sebep oldugu ile ilgili yayinlar mevcuttur. Alternatif olarak
kullanilacak o -1 selektif adrenerjik blokerker(AB) o -2 reseptorler korundugu icin (presinaptik
norepinefrin (NE) salinim1 artmamus) ciddi tasikardi engellenmis olur. Reseptor antogonizmast
reversibldir. o -Iselektif/ non-selektif o AB karsilastiran randomize kontrollii ¢alisma (RCT)
yok, ancak retrospektif calismalara gore selektiflerle daha diisiik preoperatif diastolik kan ba-
sinct, daha diisiik intraoperatif kalp hizi, daha iyi hemodinamik toparlanma, daha az yan etki
(reaktif tagikardi, uzun siireli postoperatif hipotansiyon) gdzlenmistir.

o AB operasyon dncesi en az 10-14 giin 6nce baglanmalidir. Uzun siireli katekolamin fazlaligina
bagli organ hasari olan KMP, vaskiilit, yeni gecirilmis MI durumlarinda daha erken adrenerjik
blokaj baglanabilir.

289
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B AB tasikardiyi (nonselektif alfa-blokaja bagli, vazodilatasyona sekonder kalp hiz1 artigi, epinef-
rin sekrete eden tiimorlerde) kontrol etmek icin, aritmi, myokardial iskemi veya KMP varliginda
kullanilmali. Preoperatif B AB kullanim: o adrenerjik reseptor stimulasyonuna bagli hipertansif
kriz olasiligindan dolay1 ancak oo AB kullanimi sonrasi olmalidir. B 1 selektif in non selektif
olanlara tstiinltigiinti gosteren kanit yok. Labetalol sabit ve daha potent antagonistik aktiviteye
sahip. (o : B 1:5) Bu yiizden paradoksal HT, hatta HT kriz yapabilecegi icin baslangi¢ tedavi
olmamalidir. Karvedilol icin de bu oneriler gegerlidir.

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) norepinefrin iligkili kalsiyum girisini vaskiiler diiz kasta blokla-
yarak HT ve tagiaritmileri kontrol eder.

1) o AB dozunu arturmayi gereken yetersiz KB kontrolii

2) AB’ye ciddi yan etki

3) Sadece intermitan HT olan hastalarda AB’ye bagli hipotansiyonu engellemek i¢in

4) Katekolaminlere bagli koroner vasospasm

Metirozin katekolamin sentezini inhibe eder. a0 AB ile birlikte cerrahi dncesi kisa bir stire kul-
lanilabilir. Bazi merkezlerde rutin kullansa da, bazi merkezlerde alfa-beta AB intolerans veya
kardiopulmoner sebeplerle kullanilmakeadir.

Yiiksek sodyum ve sivi alimi

o AB birkag giin sonra oral stvi aliminin arttrilmast ve NaCl aliminin 5 g/ giin tizerine ¢ikilmast
seklinde onerilebilir. Cerrahi 6ncesi hasta hospitalize edildiginde siirekli SF infuzyonu (1-2 L)
uygulanabilir.

e Kan volum kontraksiyonunu diizeltir.
e Cerrahi dncesi ortostatik hipotansiyonu engeller.

e Cerrahi sonrast belirgin hipotansiyonu engeller.

Optimal Kan basinci ve kalp hizi hedefi

¢ RCT yok. Retrospektif ¢aligmalara gore otururken 130/80 mm Hg dan az; ayaka sisto-
lik 90 mm Hg dan fazla

e Kalp hiz1 60-70/dk oturuken, 70-80/dk ayakta
*  Hedefler yasa ve ek kardiyovaskiiler hastaliklara gore modifiye

Primer Hiperaldosteronizm

Preoperatif arastir1 ve dikkat edilecekler;
e Hipokalemi
e Alkoloz
e Kuvvetsizlik

e Darestezi
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e Tetani
* Nefropati
e DPoliuri

*  Refrakter Hipertansiyon (HT)

Preoperatif yonetim;
1. HT kontrolii
2. Kardiak fonksiyonlarin optimizasyonu
3. Hipokaleminin diizeltilmesi

MR (mineralokortikoid reseptor) antagonistleri
¢ Kan basinci kontrolii ve hipokaleminin diizelmesinde etkin
% KB’na bagli olmayan hedef organ hasarindan korur.

Spiranolakton
o Sistolik kan basincit % 25, diastolik kan basinct % 22 diisiis (50-400 mg/giin; 1-96
ay) saglar. Jineckomasti (6 ayda % 6.9 (50 mg/giin) ve % 52 (150 mg/giin)) kadinda
menstrual diizensizlikler, erkekte erektil disfonksiyon baglica yan etkileridir.
o Baglama dozu 12,5 - 25 mg/giin tek doz
o En disiik etkin doz ¢ok yavas arttirarak bulunmali
o Max doz: 100 mg/giin.

Eplerenon
0 %50 MR antagonistik etki
o Tolerabilite daha iyi
o Baglama dozu 25 mg/giin, giinde 2 doz

* Evre 3 KBY (GFR 60 mL/dk/1.73 m?) her iki ilagta da hiperkalemi agisindan dikkat

etmeli.
¢ FEvre 4 KBY kullanmamali.

Diger ajanlar
* Na kanal antagonistleri; amilorid, triamteren
* Amilorid spiranolaktondan daha az etkin
e Seks steroid iligkili yan etkiler yok.

* Endotel iizerine olumlu etkiler yok.

* KKB, ACE inh, ARB kombinasyonda kullanilabilir.

Cushing Sendromu

Preoperatif arastir1 ve dikkat edilecekler;

*  Obezite (azalmis gdgiis duvart kompliyansi ve fonksiyonel rezidual kapasite; azalmis pul-
moner rezerv) Pulmoner fonksiyon testleri ve akciger grafi incelemesi yapilmalidir.

e HT
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Diabetes mellitus
Myopati; solunum kaslarini etkilenebilir.

Osteoporoz; hastaya pozisyon verme sirasinda dikkat edilmelidir.

DPsikolojik degisiklikler

Preoperatif yonetim;

1.

DAl

6.

Elekerolit dengesizliginin diizeltilmesi

Kan gekeri regiilasyonunun saglanmasi

HT kontroli

Hiperkortizoleminin kontrolii; ketokonazol, metirapon, mitotan, aminoglutethimid
Hiperkoagulabilite durumunun kontrolii

Perioperatif dénemde steroid replasmani

Cushing sendromlu hastalarda artmis koagulasyon kaskad: ve bozulmus fibrinoliz nedeniyle

vendz tromboemboli riskinde 10 kat artg vardir ve bu postoperatif ilk 3 ayda daha yiiksek ol-

makla birlikte 1. yila dek devam eder. Bu nedenle preoperatif donemde diisitk molekiil agirlikls
heparin baslanmaly, alt ekstremite kompresyonu uygulanmali, postoperatif erken mobilizasyon

yapilmalidir.
Perioperatif dénemde steroid replasmani; birgok farkli merkezde farkls steroid protokolleri 6ne-
rilmektedir.

» 100 mg HC cerrahiden yarim saat nce ve operasyon sonrasi

» 200 mg postop ilk giin 24 saatte

» 100 mg 3x1 2. glin

» 100 mg 2x1 3. glin

» 50 mg 2x1 4. giin

» 25 mg oral prednizon

Y

Her 3 giinde 5 mg’a inilip idame doza hastanin klinik ve laboratuar takibine gére inilmesi.

Unilateral adrenalektomi sonrast HPA aks toparlanmasi 18 ay siirebilmektedir.

O
@)
O

Hidrokortizon, 10 —12 mg/m /giin; 2 ya da 3 e bsliinmiis dozlarda
Doz azaltma protokolleri her merkezde farkls

Her 3 ayda bir HPA aks degerlendirmesi

v" 5 pg/dL altinda kortizol; GC devam

v' 18 pg/dL iistii; HPA aks toparlanmas:

v Aradaki degerlerde stimulasyon testi
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