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MUSTAFA KEMAL ATATURK, 1925






(D) R

Degerli Meslektaslarim,

Endokrin hastaliklarin, yashlardaki tedavisi 6zellik gésterir, 6zen ister. Hekimler, bu hastalara
yaklasimlarinda, onlararehberlik edecek, giincel, dogru ve Tiirkce yazilmis kilavuzlara ihtiyag
duyarlar. Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin (TEMD) calisma gruplarinin
hazirladigi kilavuzlar bu ihtiyaca cevap vermeyi hedeflemekte ve geri bildirimlerden
anlasildigina gore de bunu basarmaktadirlar.

TEMD'in galisma gruplarinin temsilcileri tarafindan hazirlanan ‘Yaslilikta Endokrinolojik
Hastaliklarin Tedavi Kilavuzu’ Uyelerimizin ozverili calismalari sonucu gerceklesmistir.
Kilavuzdaki bilgiler, literatiir verileri ile zenginlestirilmistir. TEMD Onerisi’ diye adlandirilan
bolimlerde 6nemli noktalar bir kez daha vurgulanmistir. Emegdi gecen herkese sonsuz
tesekkurlerimizi sunariz.

TEMD Yaslilikta Endokrinolojik Hastaliklarin Tedavi Kilavuzu'nun hastalariniz ile ilgili dogru
kararlar almaniza yardimci olacagina inaniyor, calismalarinizda basarilar diliyoruz.

Saygilarimizla,

Yonetim Kurulu Adina,
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernedi Baskani
Prof. Dr. Fiisun Saygil
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Degerli Meslektaslarim,

Yaslilik kendine has 6zellikler tasiyan yasamin bir siirecidir. Yasam, dogum, bebeklik,
cocukluk, ergenlik, olgunluk ve ilerleyen siirecte yaslilik olarak siirer. Bu bahsedilen
her bir strecin 6zellikleri farklidir. Bunlarin en sonuncusu olan yashhginda kendine
0zgu bir cok farkliligi vardir.

Bu farkhliklar kendini hem canlinin viicudunda ve hem de organ ve fonksiyonlarinda
gosterir. Bu farkliliklar bilmek ve uygulanacak tedavileri buna gore diizenlemek
gerektigi hepimizin dikkatle Gzerinde durmamizi gerektiren bir durumdur.

Bu anlamda endokrinolojik hastaligi bulunan yasl bireylerde ortaya cikan
degisimlerin yani sira tedavide dikkat etmemiz gereken hususlari ¢cagdas bilimin
15191 altinda vurgulamayi amacladik.

Bu kilavuzun olusmasinda emegi gecen oncelikle Yonetim Kuruluna, tim calisma
grubu arkadaslarima ve calisma gruplarindaki konularin yaziminda cok emegi gecen
degerli yazar arkadaslarima tesekkir eder siikranlarimi sunarim

Prof. Dr. ilhan YETKIN
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YASLILIK TANIMI VE OZELLiKLERI

Yaslilik; bebeklik, cocukluk, ergenlik, genclik, olgunluk siireclerinden sonra gelen, yasamin deva-
mi olan yagam siireci olarak tanimlanabilir. Yaglilik tanimlanmasinin toplumsal yargilart olmakla
birlikte, bireysel 6zelliklerde tasimakeadir. Bu gériislerin 15181 altinda yaghilik ana hatlar ile soyle
yapilabilir.

Yaglilik kavrami; insanlik tarihi siirecinde degisimler gdstermistir. Tarih icerisinde bazi kaynaklar-
da ortalama 6miir 20’li yas ve ilerleyen siirecte ortalama émiir 40’l1 yaslarda oldugunu gériiyoruz.
Son yillarda ise kullanilmis olan yashilik tanimi 1940’larin hekimleri tarafindan yapilmis ve 65
yas tizeri yaslilik olarak kabul edilmistir. 65-74 geng yasli, 75-84 orta yasli ve 85 yas iizeri en yaslt
olarak kabul edilmistir. Ancak iilkelerin ve bireylerin ekonomik gelisimi ve tiptaki olumlu gelis-
melerin insan sagligina olan olumlu katkisi ile hem kadinlarda hem de erkeklerde ve 6zelikle de
gelismis iilkelerde daha uzun yasayan insan sayist giderek artmigtir. Sonugta gelismelerin 1s1ginda
bu artsin siirecegi de goriilmektedir.

Ancak yas sinirt diginda yaglilik tanimlanmasinda bagka parametreleri de vurgulamak gerekir.
Bunlar ¢ocukluk ve genglik déneminde kazanilmis olan tiim viicut kapasitelerinde azalmalar
olarak siralanabilir. Ornegin telomer kaybi hipotezi, dislerde azalma, isitmede azalma, ciltte
kollagen azalmasinin sonuglari (kirigikliklar), saglarda azalma ve sag pigmentasyonunda azalma,
ellerde pigmentasyon olugmasi, boy kisalmasi, gonad fonksiyonlarda azalmalar, DNA hasari, ok-
sidatif stres artig1 vs gibi belirti ve bulgularin saptanmasi da yagliligin tanimlanmasinda yararla-
nilan gostergelerdir.

Viicudun dis kisminda yani cilt gdriiniimii, saglarda beyazlasma ve azalma, durus pozisyonu,
konugmada yavaslama, kamburlasma vs gibi, saptanan bu degisimlerinin yani sira i¢ organlarin
fonksiyonlarinda da ¢ok dikkate alinmasi gereken degisimler olur. Bunlar kas dokusunda azalma,
solunum kapasitesinde azalma, yag dokusunda artig ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma olarak
siralanabilir. Bu sorunlar yasa gore artmakla birlikte 75’li yaglarda %30-40’lara varan glomeriil
filtrasyon kapasitesinde azalma saptanabilir.

Yag ve su dagilimindaki degisiklikler, organ fonksiyonlarindaki azalma. polifarmasi uygulama
zorunluluklari, uygunsuz ilag kullanimi, yanhs ilag kullanimu, ilag etkilesimleri, farmakokinetik
ve farmakodinamik degisiklikler yaslida ila¢ secimini etkilemektedir. Yaslt bireylerde ilag tedavi-
lerine diisiik doz baslamak, titre etmek, yan etki takip etmek ve gerektiginde doz arttrmak ve
ayarlama yasli hastada ilag tedavisinde ana stratejik yontemlerdendir.

Frailite son yillarda yaglilik tanimlarinda ortaya ¢ikmis fonksiyonelligi temel alan en giincel yas-
lilik terminolojilerindendir. Kisiler frail (kirilgan), prefrail ve nonfrail (zinde, ding, fit) olarak te-
melde 3 grupta alinir. Bu kavramdaki en 6nemli gdriis, bir kisi 80 yasinda ding ve fit olabilirken,
60 yasinda bagimly, frail, kirilgan olabilmektedir. Frailite temelde 3 alanda belirlenir. Sosyal frai-
lite (yalnizlik, destek sistemleri...), fiziksel frailite ve kognitif frailite olarak tanimlanir. Kisi yash

1
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ve frail ile tedavi hedeflerinde giivenlik yan etki, 6nce zarar vermeme, bakim sorunlar: ve énerileri
on planda iken, 80 aginda ama ding-fit ve non frail ise tedavi hedeflerine yaklagim genglerdeki
gibi olabilmektedir. Basit bir 6rnekle frail yasglida HbAlc hedefi %7.5-8’lerde iken nonfrail ama
kronolojik olarak daha yasli birinde %7.0 olabilmektedir.

Bu degisimlerin yasli bireylerin viicut yapilar1 ve sistemlerinin yeteneklerini hangi oranlarda ko-
rudugu ve ayrica ilag tedavilerinde 6nemli davranis degisikligi yapmasi gerektigi kabul edilme-
lidir. Viicut fonksiyonlar: agisindan bakildiginda yaslida en ¢ok korkulan hastaliklardan biri de
“diisme” olarak tanimlanabilir. Diismenin hem akut énemli sonuglari olabilecegi gibi hem de
kronik kotii sonuglar olabilecegi dikkate alinmalidir.

Buradan 35-40 yaslarinda hastalig1 olanlara verilmis olan ilag dozlarinin 80 yas ve tizeri ayn1 has-
talig1 tagtyan bir bireyde yan etkilerinin daha fazla gériilebilecegi ve hatta toksik etkilere neden
olabilecegi akilda bulundurulmalidir.

Sonug olarak yaglilik yagamin bir siireci olmakla birlikte, bir ¢ok doku ve vital fonksiyonlar-
da 6nemli degisiklikler olma ihtimali ve fonksiyon kayiplart goz éniinde bulundurulmalidir.
Dolayisiyla yagh hastaya doniik yapilacak tiim medikal igslemlerde ¢ok daha ozenli ve dikkatli
olunmalidir.



Bolim

YASLIDA ENDOKRINOLOJi iLE iLGiLi iLAC ETKILESiMLERI

Yaglanma ile ilaglarin karaciger ve bobrek yoluyla eliminasyonu azalir. Bu degisiklikler yaglilikta
ilag-ilag etkilesimlerinin sonuglarinin daha abartili olarak karsimiza ¢ikmasina neden olur. [lag
metabolizmalarindaki kii¢iik inhibisyolar bile zaten azalmis eliminasyonun iyice azalmasina ve
ilaca bagli toksisitenin ortaya ¢tkmasina neden olabilir.

Yaslt hastalarda polifarmasi daha sikur. Yas ilerledikge ve yaslt kadin hastalarda polifarmasinin
daha fazla oldugu gésterilmistir. Kullanilan ilag sayist arttikea ilag-ilag etkilesimi de artmakeadir.
Yaslt hastalarin ilag ykiilerinin dogru alinmasi, her muayeneye geldiklerinde regetesiz satilan
ilaglar dahil kullandiklar biitiin ilaglar1 getirmeleri ile saglanmalidir.

Eslik eden hastaliklar, polifarmasi ve yaslanmaya bagl degisiklikler ilaclarin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelliklerini etkiler. Bu nedenle yaslt hastalarda akiler ila¢ kullanimi igin viicut
kompozisyonunda yaslanmayla meydana gelen degisiklikler iyi irdelenmelidir. Yaglanmada orta-
ya ¢ikan 6nemli degisiklikler Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1.
Genel Toplam Viicut kitlesinde ¢
Bazal metabolik hizda 4
Viicut su oraninda 4
Viicut yag oraninda T
Dolagim Sistemi Kardiyak output ¥
Doku perfiizyonunda rolatif degisiklik
Plazma protein baglamasinda 4
Gastrointestinal sistem Gastrik asit yapiminda ¥
Mide bosalma hizinda ¥
Barsak motilitesinde
Barsak kan akiminda 4
Emilim yiizeyinde ¥
Intestinal transportta ¥
Hepatobiliyer sistem Karaciger kitlesinde 4
Karaciger kan akiminda 4
Albumin sentezinde ¥

Hepatik ve biliyer transportta

13
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Yasli hastalarda endokrinolojik hastaliklari tedavi etmek igin siklikla kullandigimiz ilaglarin ilag
etkilesimlerini daha iyi anlamak icin ila¢ etkilesim mekanizmalart asagida 6zetlenmistir. Bu et-
kilesimler (a) farmakokinetik ve (b) farmakodinamik olmak tizere ikiye ayrilir. Farmakokinetik
etkilesimlerde ilacin absorbsiyon, dagilim, metabolizma veya atlimi etkilenir ve bu etkilesim ila-
cin plazma seviyelerinde arti ya da azalma ile sonuglanir. Farmakodinamik etkilesimlerde ilacin
plazma diizeyi degismeden farmakolojik etkinliginde degisiklik olur.

a. Farmakokinetik etkilesimler:

Farmakokinetik degisimlerin ilag etkisinde degisiklikle sonuglanip sonuglanmayacag: (1) akeif
ajanin konsantrasyonundaki degisim miktarina, (2) konsantrasyon-cevap egrisinin egimine, (3)
ilacin terdpatik indeksine baglidir.

ilag absorbsiyonunu degistiren etkilesimler

Proton pompa inhibitérleri, H2 reseptor antagonistleri gastrik asit sekresyonunu inhibe ederek
intragastrik pH’y1 arturirlar. Ketokonazoliin emilimi bu nedenle azalir.

Antasidler ve sukralfat gastrik yiizeye yapisarak antiasid etkinlik gosterir ve digoxin ve kinolonlar
gibi bazi ilaglarin etkisini azaltr. Bu ilaglar ile aralarinda 2 saat siire konulmalidir.

Bi veya polivalan katonlarin tuzlari (Al, Mg, Ca veya Fe) diger ilaclarla kompleks olusturabilirler.
Ornegin kalsiyum ve tetrasiklinin beraber alimi selat olusmasina neden olur. Kolestiramin aspi-
rin, warfarin ve digoksinin emilimini azalur.

Antikolinerjik ajanlar ve opiatlar gastrointestinal peristaltismi azaltir ve gastrik bogalmay: gecikdirirler.
Metoklorpramid gastrik bogalmay1 arttirir.

Gastrointestinal mukozay1 bozan sitotoksik ajanlar ila¢ emilimini degistirir. C")rnegin verapamil
emilimi bozulur.

ila¢ dagiimini degistiren etkilesimler

Insan serum albumini ve ilaglarin dokulardaki baglanma noktalari igin kompetisyonlar ciddi
etkilesimler dogurabilirler. Ozellikle digoksin, disopramide, warfarin, tolbutamide, fenitoin, so-
dium valproat, amitriptilin, desipramine ve nortriptilin, analjezikler ve antiinflamatuar ilaclar
icin bu kompetisyon 6nemlidir.

ila¢ metabolizmasini degistiren etkilesimler

[laglarin biyotransformasyonu bazi enzim sistemleri ile yapilir. Enzim indiiksiyonu veya inhibis-
yonu ilaglarin metabolik diizeylerini etkiler. Enzim indiiksiyonundan sadece ilaglar degil biluri-
bin, D vitamini ve steroid hormonlar da etkilenir.

Alkol, sigara, barbitiiratlar, karbamazepin ve fenitoin gibi antiepileptikler enzim indiiksiyonu ile
deksametazonun metabolizmasini hizlandirirlar.

Antidepresan olarak kullanilan St. John’s wort digoksin, warfarin, teofilin, amitriptilin ve siklosporin
p 8 p P
gibi ilaglarin plazma konsantrasyonlarini azaltir. Rifampisin verapamilin biyoyararlanimini azaltr.

Simetidin ve ketokanazol CYP450 enzim sistemini inhibe ederler. Kinidin CYP2DG6’ nin inhbitoriidiir.
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Greyfurt suyunun bilesenleri CYP3A4 ile stabil kompleksler olusturur ve enterositlerde
CYP3A4’iin inaktivasyonuna neden olur. Greyfurt suyunun siirekli alinmast ile simvastatin,
lovastatin, atorvastatin, nifedipin, amlodipin, midazolam, siklosporin gibi ilaglarin egri altinda
kalan alanlarinda artig gdsterilmigtir. Sarimsagin komponenti olan diallylsiilfid benzer meka-
nizma ile CYP2ET’i inhibe eder. Azitromisin ve diritromisin CYP enzim sistemi ile kompleks
olusturur.

CYP3A4 HMG CoA rediiktaz inhibitérlerinin metabolizmast icin (simvastatin, lovastatin, ator-
vastatin ve pravastatin) kritik bir enzimdir. Simvastatin ve lovastatinin gemfibrozil, azitromisin,
klaritromisin, eritromisin veya itrakanozol ile kombinasyonlari rabdomyoliz ve akut bébrek yet-
mezligine neden olabilir.

ilag atiimini degistiren etkilesimler

Lityumun tiibiiler reabsorbsiyonu bazi ilaglar tarafindan degistirilebilir. Mannitol lityum kon-
santrasyonu azaltirken furosemid ve tiazidler, steroid olmayan anti-inflamatur ilaclar lityum emi-
limini arturir ve intoksikasyona neden olabilir.

Asidik ve alkalen ilaglar icin renal tastyici sistemler vardir. Alkalin bir ila¢ olan simetidin metfor-
min ve triamterenin renal aulimini yavaslatabilir.

ilag transportunu degistiren etkilesimler

Intestinal epitel, karaciger hiicresi, bobrek tiibiiler hiicreleri ve kan beyin bariyerindeki aktif ilag
transport sistemlerinin indiiklenmesi veya inhibisyonu ila¢ diizeyinde degisikliklere neden olur.

b. Farmakodinamik etkilesimler

Direkt farmakodinamik etkilesimler

Ayni reseptor bélgesi icin kompetisyon sinerji (fenilefrin ve dopamin) veya antagonism (epinef-
rin ve 3 adrenoreseptdr antagonistleri; opiatlar venalokson) ile sonuglanabilir. Reseptdr afinite-

sindeki degisiklikler de bagka bir mekanizmadir.

indirekt farmakodinamik etkilesimler

ilacin etki bélgesindeki cevabin modifikasyonu (6rnegin potasyum tutucu diiiretiklerin digoksi-
nin toksik etkisini arttirmast), farkli biyolojik sistemler tizerinden ilaglarin birbirlerinin etkilerini
arttirmast (steroid olmayan antiinflamatuar ajanlarin oral antikoagiilanlarla kullaniminda artan
gastrointestinal kanama). Oral antidiyabetik ajanlarin kombinasyonlarinin hipoglisemi riskini
arttirmalar1 da farmakodinamik etkilesimdir.

Sonug olarak, yaslt hastalarda polifarmasi ve yasa bagl fizyolojide ve ilag dagilimindaki degisik-
likler ilag-ilag etkilesimini arttirmakeadir. Yagh hastalarin ila¢ dykiileri, recetesiz ila¢ kullanimlar
ve diyet komponentleri dikkatlice gézden gegirilmelidir.
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Yasli hastalarda endokrinolojik hastaliklarin tedavisinde siklikla kullandigimiz ilaglarin etkilesim-

leri agagida sunulmustur.
1. Oral antidiyabetik ilaglar.

Tiyazid diiiretikleri insiilin direncini ve plazma glukoz diizeylerini arturir. Beta bloker-
ler hipogliseminin erken uyarici belirtilerini baskilayabilir. Florokinolonlar doz bagimli
olarak ATP duyarli K kanallarini bloke ederek insiilin salinimini arturir. Diyabetik has-
talarda dikkatli kullanilmalidirlar. Glukokortikoidlerin glukoz metabolizmasi tizerine ne-
gatif etkileri vardir. Antipsikotik ajanlar (klorpromazin, haloperidol, klozapin, olanzapin,
risperideon, ketiapin) glukoz intoleransini arturir ve antidiyabetik ilag etkinligini azalur.

Oral antidiyabetik ilaglarin diger baska ilaglarla etkilesimleri Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2.

Antidiyabetik Tlag  |Etkilesme riski olan |Mekanizma Potansiyel klinik ~ |Yénetim Klinik
ilag etki Snem

Metformin Primetamin,

Simetidin, Sefaleksin,

Antikolinerjikler

Tiazolidinedionlar Ketokanazol,
Gemfibrozil,
Rifampisin,
Fluvoksamin,
Trimetoprim
Insiilin, NSATI,
Siilfoniliire, Nitratlar
Siilfoniliire (SU) Flukanazol,
Mikanazol, Fibratlar,
H2 Antagonistleri,
Fenilbutazon,
Siilfonamid,
Kloramfenikol,
Salisilik Asit,
Fenilbutazon,
Siilfonamid, Heparin

Klaritromisin,
Verapamil

ACE inhibitorleri

Etanol

Renal atilim
inhibisyonu

GIS motilitesinde
degisiklik,
absorbsiyonda A\
CYP2C8
inhibisyonu

Bilinmiyor, olast
sinerjistik etki

CYP2C9
inhibisyonu

Plazma protein
baglanmasinda
kompetisyon

p-glikoprotein ve
CYP inhibisyonu

Vazodilatasyon
yoluyla insiilin
duyarliligs AN
Glukoneogenez
inhibisyonu

Metformin Plazma
konsantrasyonunda
AN, YE riski A\
Metformin Plazma
konsantrasyonunda
A, YE riski A\
TZD Plazma
konsantrasyonunda

AN, YE riski A\

Kardiyovaskiiler
riskAN

Hipoglisemi
riskinde A\

Hipoglisemi
riskinde A\

Hipoglisemi
riskinde A\

Hipoglisemi
riskinde A\

Uzamus hipoglisemi

Doz azalt, kan
glukoz takibi

Doz azalt, kan

glukoz takibi

Kombinasyondan
kagin, yakin kan
glukoz ve yan etki
monitorizasyonu

Kombinasyondan
kaginin, yakin
monitorizasyonu
OAD Dozunu
azalt, yakin kan
glukoz ve yan etki
monitorizasyonu

OAD Dozunu
azalt, yakin kan
glukoz ve yan etki
monitorizasyonu
OAD Dozunu
azalt, yakin kan
glukoz ve yan etki
monitorizasyonu
Kan glukoz

monitorizasyonu

Fazla alkol
tiiketimi
engellenmeli

Minor

Minor

Belirsiz

Yiiksek

Orta

Minor

Orta

Minor

Yiiksek
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Tablo 2 devami.

Antidiyabetik flag |Etkilesme riski |[Mekanizma Potansiyel klinik ~ |Yonetim Klinik
olan ilag etki 6nem

Siilfoniliire (SU)  Magnezyum  Gastrik asit pHAN Hipoglisemi riski AN SU, antasidden  Belirsiz

tuzlari en az 1 saat 6nce
ilag alinmals
DPP-4 Sinerjistik etkiler ~ Hipoglisemi riski A SU Dozunu azalt Orta
inhibitorleri,
GLP-1
analoglari
Rifampisin CYP2CP ve SU Etkinligi W, kan SU Dozunda Orta
p-glikoprotein glukozu A artis, kan glukoz
indiiksiyonu monitorizasyonu
Kolestiramin, GIS SU Etkinligi W, kan SUden 2-4 saat  Belirsiz
Kovesevelam  absorbsiyonunda  glukozuA\ sonra veya énce
bozulma SU alinmast
Non selektif ~ Pankreas 3-2 SU Etkinligi W, kan kan glukoz Orta
beta blokerler  reseptor blokaji?  glukozuAh monitorizasyonu
Bosentan Transaminazlar A HepatotoksisiteA  Kontrendike Yiiksek
DPP-4 Ketokanazol, CYP3A4 DPP-4 yakin kan glukoz Orta
inhibitérleri Diltiazem, inhibisyonu inhibitélerinin ve yan etki
Atazanavir, (sadece plazma monitorizasyonu
Ritonavir, saksagliptin i¢in)  konsantrasyonu ve
Klaritromisin yan etki sikligigh
Rifampisin CYP3A4 ve Saksagliptin Saksagliptin Orta
p-glikoprotein Etkinligi W, kan Doz artimi1 ve
indiiksiyonu glukozu AN Kan glukoz
(sadece monitorizasyonu
saksagliptin icin)
ACE Bradikinin {izerine Anjiyo6dem Beraber Belirsiz
inhibitorleri  aditif etki insidanst AN kullaniminda
dikkat

GLP-1 analoglart icin heniiz bildirilmis klinik olarak 6nemli ilag-ilag etkilesimi yokeur.
Siilfoniliireler ile aditif etkilesimlerinden dolay: aremus hipoglisemi risk mevcuttur.

Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorleri (SGLT-2) ile diiiretiklerin beraber kullanimda doz
degisiklikleri gerekebilir. Biitiin SGLT-2 inhibitorleri plazma proteinlerine yiiksek oranda bagla-
nir ancak heniiz baglanma degisiklikleriyle ilgili klinik 6nemli etkilesim bildirilmemistir.

Akarboz degismeden feges ile aulir. Antasidler, kolestiramin ve sindirim enzimi preparatlar: akar-
bozun etkisini azaltabilir.
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2. Lipid dustiriciiler:
a. HMG CoA rediiktaz inhibitorleri
Statin ilag etkilesimleri cogunlukla farmakokinetiktir, sitokrom p450 tizerinde ilag meta-
bolizmasinda degisiklikler olur. CYP3A4 tarafindan daha ¢ok metabolize edilen lipofilik
statinler (atorvastatin, simvastatin ve lovastatin), hidrofilik statinlere (rosuvastatin ve pra-
vastatin) gore ila¢ etkilesimine daha acikur. Bu ilaglari kullanan yagli hastalarda kas kitlesi
azaldigindan myopati riski artar (Tablo 3).

Tablo 3.
N 5 V)
olan ila¢ onem
Atorvastatin, Klaritromisin, CYP3A4 Statinlerin Plazma Doz azaltma, yan etki Major
Simvastatin, ~ Eritromisin inhibisyonu konsantrasyonlari A monitorizasyonu
Lovastatin Itrakanazol
Amiodarone
Diltiazem, CYP3A4 Statinlerin Plazma Doz azaltma, yan etki Orta
Verapamil inhibisyonu konsantrasyonlart AN monitorizasyonu
Greyfurt Suyu  CYP3A4 , P Statinlerin Plazma  Farkls statin Orta
glikoprotein konsantrasyonlar: kullanimyi, 4 saat
inhibisyonu sonra ila¢ alma
Siklosporin Membran Statinlerin Plazma ~ Kombinasyondan Major
trasnpoter konsantrasyonlart A\ kacin
inhibisyonu
Nefazodon CYP3A4 Statinlerin Plazma ~ Kombinasyondan Major
inhibisyonu konsantrasyonlar: A kacin
Proteaz CYP3A4 Statinlerin Plazma  [la¢ modifikasyonuna Major
inhibitorleri inhibisyonu konsantrasyonlari A\ git
Varfarin 22 Varfarin Monitorizasyon Orta
konsantrasyonu A\
(atorvastatin haric)
Fenitoin CYP3A4 Statinlerin Plazma  [lag modifikasyonuna Orta
Fenobarbital,  indiiksiyonu konsantrasyonlari W git
Barbituratlar,
Rifampisin,
Deksametazon,
Siklofosfamid
Karbamazepin,
Omeprazol
Gemfibrozil ~ Membran Statinlerin Plazma ~ Kombinasyondan Majér
trasnpoter konsantrasyonlar: A kacin
inhibisyonu
Rosuvastatin, Siklosporin Membran Statinlerin Plazma  [la¢ modifikasyonuna Major
Pravastatin trasnpoter konsantrasyonlari git

inhibisyonu
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Tablo 3 devami.

Etkilesme riski | Mekanizma Potansiyel klinik etki | Yonetim Klinik
olan ilag onem

Klaritromisin, Membran Statinlerin Plazma ~ Rosuvastatin i¢in Minor
Eritromisin trasnpoter konsantrasyonlari A\ degisiklige gerek yok
inhibisyonu Pravastatin icin ilag
degisikligi Orta
Proteaz Bilinmiyor Statinlerin Plazma flag modifikasyonuna ~ Major
inhibitorleri konsantrasyonlar1 A\ git
Antasidler Absorbsiyonda Statinlerin Plazma Antasidleri ilagtan 2 Belirsiz
azalma (pravastatin  konsantrasyonlart saat sonra al
haric)
Gemfibrozil Membran Statinlerin Plazma Kombinasyondan Major
trasnpoter konsantrasyonlar1 A kagin
inhibisyonu

b. Fibratlar
Gemfibrozil CYP2CS8 inhibitériidiir. CYP2C8 100den fazla ilacin metabolizmasinda
rol oynar. Asagidaki tabloda bazi 6nemli etkilegsimler 6zetlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4.
Etkilesme riski |Mekanizma  |Potansiyel klinik etki [Yonetim Klinik
olan ilag onem
Gemfibrozil Repaglinid CYP2C8 Repaglinid Kombinasyondan ~ Major
inhibisyonu  konsantrasyonu A kagin
Atorvastatin, ~ Membran Statinlerin Plazma ~ Kombinasyondan ~ Major
Simvastatin, transporter  konsantrasyonlar1 A\ kagin
Lovastatin inhibisyonu
Kolsisin Mekanizma ~ Miyopati riski AN Yakin Major
bilinmiyor monitorizasyon
Dasabuvir CYP2C8 QT uzamast Kombinasyondan ~ Major
inhibisyonu kagin
Pioglitazon CYP2C8 Plazma pioglitazon  Pioglitazonu Orta
inhibisyonu  konsantrasyonu AN maksimum 15 mg ver
Varfarin Mekanizma  Antikoagiilan etki A\ Tedavi Major
bilinmiyor modifikasyonu
diisiin
Siilfoniliireler ~ Mekanizma  Hipoglisemik etki A Monitorizasyon Orta
bilinmiyor
Fenofibrat  Varfarin CYP2C9 Antikoagiilan ecki AN Tedavi Major
inhibisyonu modifikasyonu
diisiin
Statinler Mekanizma ~ Miyopati riski AN Monitorizasyon Major
bilinmiyor

Siilfoniliireler ~ Mekanizma  Hipoglisemik etki AN Monitorizasyon Orta
bilinmiyor
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3. Obezite tedavisinde kullanilan ilaglar
Suan iilkemizde ruhsatlandirilmis ve obazite tedavisi endikasyonu almis tek ilag Orlistatdir (Tablo 5)

Tablo 5.

- S . o
onem

Oulistac  Amiodaron Amiodaron Amiodaron Monitorizasyon ~ Orta
absorbsiyonu W konsantrasyonu W

Antikonviilzanlar Absorbsiyon ¥ Antskonviilzanlarin Monitorizasyon  Orta
Plazma
konsantrasyonu W
Levotiroksin Absorbsiyon W Levotiroksin Plazma  Levotiroksin Orta
konsantrasyonu W orlistattan 4 saat
once alinmalt
Vitamin D analoglari ~ Absorbsiyon ¥ D vitamininin Plazma Tedavi Orta
konsantrasyonu W modifikasyonu
Serum kalsiyum
izlemi
Varfarin Mekanizma Antikoagiilan etkide =~ Monitorizasyon ~ Orta

bilinmiyor [\

4. Osteoporoz Tedavisinde kullanilan ilaglar:
Bu grupta bulunan ilaglar ve ila¢ etkilesimleri asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo 6).

Tablo 6.

Etkilesme riski Mekanizma Potansiyel klinik Yonetim Klinik
olan ilag etki Snem

Bisfosfonatlar Aminoglikozidler PTH yapim: W Hipokalsemi Serum kalsiyum, ~ Majér
magnezyum
ve kreatinin
monitorizasyonu
Antasidler Bisfosfonatlarla Plazma bisfosfonat  Bisfosfonatlardan ~ Orta
emilmeyen selat  konsantrasyonu W 2 saat 6nce/
olustururlar sonrasina kadar
(sadece oral antasidlerden
formlar) kagin
Asetilsalisilik asit Gl irritasyon ve  GIS yan etki A\ Monitorizasyon ~ Orta
hasarlanma Nefrotoksisite AN
Kalsiyum tuzlar1 ~ Bisfosfonatlarla Plazma bisfosfonat ~ Bisfosfonatlardan ~ Orta
Demir tuzlar emilmeyen selat konsantrasyonu W 2 saat énce/
Magnezyum olustururlar sonrasina kadar
tuzlart (sadece oral antasidlerden
formlar) kagin
Loop diiiretikleri  Bilinmiyor Hipokalsemi Monitorizasyon ~ Minér
NSAIf Bilinmiyor GI iilserasyon/ Monitorizasyon ~ Orta
erozyon

Nefrototoksisite
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Tablo 6 devami.

Etkilesme riski

olan ila¢

PPI

Raloksifen

Safra asidi

sekestranlari
Teriparatid ~ Digoksin

Denosumab
ajanlar

Immunsupresif

21

Mekanizma Potansiyel klinik Yonetim Klinik
etki onem

Bilinmiyor Bisfosfonatlarin Yaslt hastalarda Orta
teropatik etkisinde  yiiksek doz ve
uzun siire PPI'dan
kagin
Raloksifen Raloksifenin Plazma Raloksifenden en  Orta
absorbsiyonu W konsantrasyonu W az 2 saat sonra ilag
alinmali
Teriparatidin ~ Digoksin toksisitesi  Spesifik tedbire Minér
neden gerek yok
oldugu gegici
hiperkalsemi
RANKL Immunsupresiflerin - Monitorizasyon ~ Orta
inhibisyonu yanetki/toksik etki

goriilme sikligt

5. Tiroid hastaliklari tedavisinde kullanilan ilaglar

Thyroxine ve antitroid ilaglarla ilgili ilaclarin etkilegsimleri tabloda sunulmustur (Tablo 7).

Tablo 7.

Etkilesme riski | Mekanizma Potansiyel klinik | Yonetim Klinik
olan ila¢ etki Snem

Safra asid

sekestranlari

Levotiroksin

(LT4)

Demir tuzlari

Kalsiyum
karbonat

Alimunyum
iceren
antasidler

Raloksifen

Proton pompa

inhibitorleri
Fenitoin

SSRI

LT4 absorbsiyonu W

Ferrik-tiroksin
kompleksi olusu

Kalsiyum-tiroksin
baglanmasi

Al-tiroksin kompleksi

CYP3A4 inhibisyonu
Transporter
inhibisyonu

Gastrik asid phW

CYP450 indiiksiyonu

Mekanizma
bilinmiyor

LT4 diizeyi ¥

LT4 diizeyi ¥

LT4 diizeyi ¥

LT4 diizeyi WV

LT4 diizeyi W

LT4 diizeyi WV

LT4 diizeyi W
LT4 etkinligi W

LT4
sekestranlardan 4-6
saat 6nce alinmali

LT4 demir
preparatlarindan 4
saat once alinmal

LT4 kalsiyum
preparatlarindan 4
saat 6nce alinmali

LT4 Aliminyumlu
antiasidlerden 4
saat 6nce alinmalt

LT4 ile raloksifen
arasinda 2 saat siire
konulmalr

Calismalar celigkili,

sadece izlem
TSH izlemi
TSH izlemi

Orta

Major

Orta

Orta

Orta

Minor

Orta
Orta
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Tablo 7 devami.

Etkilesme riski | Mekanizma Potansiyel klinik | Yonetim Klinik
olan ila¢ etki 6nem

Sukralfat LT4 intraluminal LT4 diizeyi % TSH izlemi Minér
transportunda W
Metimazol, Atenolol, Mekanizma Atenolol diizeyi izlem Minor
propiltiourasil  Metoprolol bilinmiyor [\
Digoksin Mekanizma Digoksin diizeyi Digoksin diizey Orta
bilinmiyor AN monitorizasyonu
Deferipron Mekanizma Notropenik etki  Kombinasyondan =~ Majér
bilinmiyor [\ kagin
Prednisolon ~ Mekanizma Prednisolon Klinik yanitin Orta
bilinmiyor diizeyinde W monitorizasyonu

TEMD Onerisi

Yashlik yasamin ¢ok dikkat edilmesi gereken bir donemidir.
Her hastaligin her yasin ve bu hastaliklar icin kullanilan ilag 6zellikleri cok iyi bilinmeli ve
ilac dozlarina yaslilikta 6zel bir itina gosterilmelidir.



Bolim

YASLI POPULASYONDA SU VE SODYUM METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARI

Yaglanma ile viicut kompozisyonunda, renal fonksiyonlarda ve susama, Arjinin Vazopressin
(AVP) sekresyonunda degisiklikler olur. Bu degisikliklerin kiimiilatif etkisi ile ¢evresel ve meta-
bolik stresorlere uygun yanit verilemez ve homeostaz bozulur. Yaglanma ile voliim ve ozmolarite

degisikliklerine daha duyarli hale gelinir (1).

Viicut kompozisyonundaki degisiklik: Yaglanma ile total viicut yaginda %5-10 arts ve total
viicut suyunda bu oranda azalma gozlenir (2). Yaglanma ile plazma hacmi de azalir (3). Bunlarin
sonucu olarak viicut suyunda akut kayip veya artslar, yaglilarda geng kisilere oranla osmolaritede
daha fazla degisiklik gozlenir. Ornegin hafif dehidrataston veya voliim yiiklenmesi sodyumun
klinik olarak anlamli miktarlarda yer degistirmesi ile sonuglanir.

Renal fonksiyonlarda degisiklik: Yaglanma ile bobrekte parankimal kayip, ilerleyici glomeru-
loskleroz, tiibiilopati, interstisyel fibrozis ve afferent-efferent arteriolar santlar gelisir. Seksen ya-
sinda bobrek kitlesinin %25’ kaybedilir ve histopatolojik goriiniimii kronik tiibiilointersitisyel
hastalik ile uyumludur (4). Yaslanma ile Glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma olur, bu
durum proksimal renal tiibiiler sivi absorbsiyonunu arturir. Béylece distal tiibiile ulasan serbest
su miktart azalir Bébregin diliisyonel kapasitesi azalir ve serbest suyu daha az atar. Bu nedenle
yaslanma ile dilusyonel durumlarda hizla hipoozmolarite ve hiponatremi gelisir. Idrar1 konsantre
etme kapasitesi de yasglanma ile azalir, bu durum dehidratasyona neden olan durumlarda hiperos-
molarite ve hipovolemi ile sonuglanir (5).

Hipatolamus-hipofizer degisiklikler: Yaslanma ile Arjinin Vazopressin (AVP) salinimi ve end
organlara olan etkisinde degisiklikler olur. Yapilan caligmalarin cogunda yaglanma ile AVP diizey-
lerinde artig , daha azinda AVP diizeyinde azalma gosterilmigtir. Bazal AVP diizeylerinden bagim-
siz olarak plazma osmoloritesindeki degisiklige verilen AVP cevabinda artis oldugu saptanmustir.
Osmoreseptor duyarliliginda da arts olur (6). Artan AVP diizeylerine ragmen bobrekte AVP ye
yanitin azaldigi diistiniilmektedir, yapilan hayvan ¢alismalarinda V2 reseptor ekspresyonunda ve
postreseptor sinyalizasyon yanitinda azalma gosterilmistir (7,8). Yaslanma ile ozmotik degisiklik-
lere susama cevab1 ve susama ile tiiketilen su miktarr azalir (9).

Hiponatremi

Hiponatremi klinik pratikte yaslilarda en sik rastlanan elekerolic bozuklugudur. Total viicut
suyunda artis veya total viicut sodyumunda azalma hiponatremiye neden olabilir. Yaslt hasta-
larda hiponatremi genellikle hafif ve kroniktir (serum sodyum 130-134 mEq/L ve >48 saatte

gelismis)

23
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Epidemiyoloji

Sagliklt yaglt kisilerin %7’sinde, acil servise bagvuran yaglt hastalarin yarisinda hiponatremi sap-
tanmugtir (10). Hospitalize edilen hastalarin %20’sinde, yogun bakim tinitelerindeki yasl: hasta-
larin %30’unda hiponatremi gelisir(11).

Hiponatremi iligkili Mortalite ve Morbidite

Hiponatremi mortalitenin kuvvetli ve bagimsiz belirleyicisidir. Hiponatremi ile hastane ilis-
kili mortalite arasinda dogrusal bir iligki vardir, 6zellikle serum sodyum diizeyi 48 saatte 110
mEq/Lnin altna diigerse morbidite ve mortalite artar (12). Yapilan ¢alismalarda hiponatremi-
nin hastane diginda da mortaliteyi arttirdigs gésterilmistir (13,14). Yagli hastalarda hiponatremi
nérokognitif degisiklikler ve diisme, osteoporoz ve kurik riskinde arts, hastane bagvurusu ve uzun
dénem bakim gereksinminde arts ile iligkili bulunmustur. (9)

Hiponatreminin nedenleri

Hiponatreminin tedavisi ve yonetilmesi i¢in hiponatremiye neden olan durum belirlenmelidir. Bu
nedenle ilk ve en énemli basamak hastanin voliim durumun degerlendirilmesidir ancak yasli has-
talarin hidrasyon diizeyini belirlemek icin giivenilir bir belirte¢ yoktur. Yaglt hastalarda hiponatre-
minin en sik nedeni uygunsuz ADH sendromudur, diger nedenler Tablo 1'de zetlenmistir (15).

Tablo 1. Hiponatreminin nedenleri

Hipovolemik Hiponatremi Ovolemik Hiponatremi Hipervolemik Hiponatremi

Ditiretikler Uygunsuz ADH sendromu Konjestif Kalp Yetmezligi
Ishal ve kusma Tlaglar Siroz
Pankreatit/ti¢tincii bosluga kayiplar ~ Hipotiroidi Akut Bébrek Yetmezligi
Renal tuz kayb1 Adrenal yetmezlik Nefrotik Sendrom
Yaniklar Sivi kaybina uygunsuz sivi/tuz

replasmani

Mineralokoritkoid eksikligi

Yetersiz sivi alimi

Yasli kisilerde uygunsuz ADH sendromuna neden olabilecek bir ¢ok hastalik vardur, biitiin sant-
ral sinir sistemi hastaliklari AVP salinimi etkileyebilir. Uygunsuz ADH ile iligkili hastaliklar Tablo
2'de 6zetlenmistir. Geritatrik hastalarin yarisinda Uygunsuz ADH sendromunn etyolojisi sapta-
namaz (16).
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Tablo 2. Uygunsuz ADH sendromunun nedenleri

Santral sinir Sistemi Hastaliklar:

Vaskiiler hastaliklar

Travma

Ttimor

Hidrosefali

Enfeksiyon (menenjit, ensefalit, beyin absesi)
Akut intermitan porfifi

Lupus eritematozus

POstoperatif transsfenoidal hipofizektomi
Sizofreni

Neoplaziler

Kiiciik hiicreli akciger kanseri
Farengeal karsinom
pankreatik karsinom
Timoma

Lenfoma, Hodgkin hastaligt
Mesane kanseri

Pulmoner Hastaliklar
Pnémoni

Akciger absesi

Bronsiektazi

Tiiberkiiloz

Endokrin Hastaliklar
Hipofiz adenomu
Hipotiroidi

Adrenal yetmezlik

Diger

Pozitif basingli ventilasyon
AIDS

Idiyopatik

Yasli hastalarda hiponatremin diger en sik nedeni ilaglardir. Polifarmasi hiponatremi sikligini art-
trmaktadir (17). Hiponatremiye neden olan ilaglar Tablo 3’de 6zetlenmistir. Tiyazid diiiretikleri
loop diiiretiklerinden daha sik hiponatremiye neden olur. ile gériilen hiponatremi tedavinin
ilk haftalarinda saptansa da Tip 2 Diabetes Mellitus, diisik sodyumlu diyet, disiik beden kitle
indeksi, hiponatremiye neden olan diger ilaglarla beraber kullanimi s6z konusuysa uzun dénem-
de de hiponatremi goriilebilir (18). Ditiretik tedavi ile selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) birlikte kullanimmnin hiponatremiyi 13.5 kat arttirdig gosterilmistir(19).
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Tablo 3. Hiponatremiye neden olan ilaglar

Santral Sinir Sistemi

Antipsikotikler

Antidepresanlar (trisiklik, Selektif serotonin geri alim inhibitorleri)
Antikonviilzanlar

Narkotikler

Halusinojenler

Anjiyotensin converting enzim inhibitdrleri

Antineoplastik ajanlar (vinkristin, vinblastin, siklofosfoamid)
Oksitosin

AVP analoglari

Siilfoniliire (klorpropamid)

Tiazid diiiretikleri

Loop ditiretikleri
Ozmotik diiiretikler

Tani-Tedavi

Yaslt hastalarda hiponatreminin tani ve tedavisi i¢in bu populasyona spesifik bir algoritma gelisti-
rilmemigtir. Polifarmasi ve eslik eden komorbiditeler, geng erigkinler icin 6nerilen algoritmalarin
kullanimini kisitlamaktadir. Hastalar, genellikle serum sodyumu 125 mEq/Lnin aluna diisene
kadar asemptomatiktir.

Hiponatreminin ayiricr tanist igin ilk basamak plazma ozmolaritesinin degerlendirilmesidir.
Plazma ozmolaritesi <275mosm/kg ise hipoozmolarite dogrulanir. Normoosmolar hiponatre-
mi durumunda mannitol kullanimi, hiperosmolar hiponatremi durumunda hiperglisemi ekarte
edilmelidir.

Daha sonra hastanin voliim durumu degerlendirilmeli ve idrar ozmolarite ve idrar sodyum diize-

yi tetkik edilmelidir (Sekil 1)(1).

Dehidrate hastalarda idrar sodyum diizeyi <20 mEq/L olmasi beklense de yasli hastalarda <30
mEq/La kadar olan diizeyleri kabul etmek daha uygundur. Idrar sodyum diizeyi >30 mEq/L olan
ancak dehidrate goriinen hastalarda renal tuz kayb1 akla gelmeli ve bu hastalar da izotonik mayii
ile tedavi edilmelidir.

Hipervolemik ve 8dematoz hastalarda renal perfiizyonun azalmasina bagli olarak idrar sodyumu
<20-30 mEq/L olur ve idrar ozmolaritesi plazma ozmolaritesine yaklagir. Bu durumlarda ditire-
tikler ve altta yatan nedenin diizeltilmesine yonelik tedaviler uygulanir.

Ovolemik hiponatremisi olan ve idrar sodyum diizeyi >20 veya 30 mEq/L ve idrar ozmola-
ritesinin artug tabloda uygunsuz ADH tanist konur. Bu hastalarda endokrin anormalliklerin
(hipotiroidi, adrenal yetmezlik) ve AVP salinimi veya etkisini kolaylastiran ilaglarin arastiril-
mast onemlidir. Hastanin semptomatik olmadigi durumlarda sivi kisitlamasina gidilmelidir.
Hasta semptomatikse serum sodyumunu arttrmak icin hipertonik (%3 NaCl) uygulanmalidir,
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Hipoosmolarite
\ 4
Fizik muayene (Voliim durumu)
Idrar sodyum diizeyi
\ 4 \ 4
Hipovolemi Ovolemi Hipervolemi
. i i \ 4 v

Idrar Na <20-30 Idrar Na >20-30 Idrar Na >30 Idrar Na <20-30

mEq/L mEq/L mEq/L mEq/L
K il Diiiretik kullanimi, Uygunsuz ADH Kalp yetmezligi,

u:;?;;gﬂ: ’ Adison hastalig, sendromu, Nefrotik
p Polikistik bobrek hipotiroid, adrenal Sendrom, Siroz

hastalig yetmezlik

Sekil 1. Hiponatremiye yaklagim. (1)

hipertonik salin infiizyonunun miktar: ve hizi konusunda éneriler farklidir. 24 saatte <10 mEq/L
artis ve 48 saatte <18 mEq/L hedeflenmeli, hastanin semptomlart diizelince hipertonik salin
kesilmeli ve altta yatan neden aragtirilmalidir.

Vazopressin reseptor blokerleri (Vaptanlar) yaglt hastalarda kullanimina dair veri yoktur, sodyum
hizli yiikselebilir. Eger tercih edilecekse geng hastalardan daha dikkatli verilmelidir.

Hipernatremi

Serum sodyum diizeyinin 145 mEq/Lnin {izerinde 6l¢iilmesidir. Plazma ozmolaritesindeki artist
gosterir. Kritik hastaliklari olan yaslilarda daha sik goriiliir.

Epidemiyoloji

Yapilan gozlemsel caligmalarda hospitalize edilen ve bakim evlerinde kalan yagl: hastalarda insi-
danst %0.3-8.9 olarak saptanmistir. Hospitalize edilen yasli hastalarin %60-80’inde hipernat-
remi gelisir. Hastalarin yarisinda hipernatremiye en az bir elektrolit bozuklugu daha eslik eder
(siklikla hipermagnezemi veya hiperfosfatemi) (17).
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Hipernatremi iliskili Mortalite ve Morbidite

Artmis sodyum diizeyleri, hiicresel dehidratasyonla iligkilidir, serebral hiicrelerin dehidratasyonu
hipernatremide goriilen nérolojik belirtilerin sebebidir. Akut hipernatremide letarji, giigstizliik,
irritabilite ve koma goriilebilir. Kronik hipernatremide hiicrelerin ozmotik adaptasyonu soz ko-

nusudur ve klinik belirgin degildir

Hospitalize edilen hipernatremik hastalarda mortalite artmistir (20-22). Serum sodyumu art-
tikca mortalite artar, bu nedenle hafif hipernatremi de artmig mortalite igin risk fakedridiir.
Ambulatuar hastalarda veri kisitlidir (23).

Hipernatreminin nedenleri

Gegici hipernatremiye verilen yanit susama hissidir. Ancak yaglanma ile susama hissinde azalma
ve tiiketilen su miktari azalir, bu nedenle yasl kisiler hipernatremiye daha egilimlidir. Ozellikle
bakimevlerinde yasayan ve demansi olan yaslilarin suya ulagmalarindaki zorluk hipernatremiye
zemin hazirlar. Yaglanma ile azalan renal konsantrasyon yetenegi idrarla atilan sodyum mikearin-
da azalmaya neden olur. Ayrica yaslilarda AVP diizeyleri artar ama AVP’ye tiibiiler yanit azalir.
Bu durum yaslilarda noktiiriye sebep olur. Yaglanma ile azalan total viicut su miktari da yaglilart
az miktardaki stvi kayiplarina daha duyarli hale getirir. Biitiin bu degisiklikler yaglilarda hipernat-
remi gelisme riskini arttrir (24).

Hipernatreminin 4 temel nedeni vardir; yetersiz su tiiketimi, hipotonik sivi deplesyonu, sodyum
yiiklenmesi ve gegici transseliiler su sifti.

Yetersiz su tiiketimi, suya ulasmada kisiclilik, susama hissinde azalma veya nérolojik hasarin so-
nucu olarak gelisir. Primer hipodipsi susama ve ozmoregiilasyonda hipotalamik hasara bagli gelisir.
Travmatik beyin hasari, beyin tiimérleri, graniilomatoz hastaliklar ve vaskiiler hastaliklar primer
hipodipsiye neden olur (25). Daha nadir bir durum reser osmostar tablosunda AVP ve susamanin
uyarilmast i¢in belirlenen esik deger yiikselmistir, bu hastalarin idrar ozmolariteleri yiiksektir.

Hipotonik sivi deplesyonu yasli hastalarda hipernatreminin en sik nedenlerinde biridir.
Hiperglisemi ve mannitol ozmotik ditireze neden olurlar. Ditiretik kullanimi 6zellikle yogun
bakimda yatan hastalarda hipernatremi iin risk fakedriidiir. Bu hastalarda idrar ozmolaritesi 700
mosm/kg'nin altinda, idrar sodyumu 20 mEq/Lnin tizerindedir.

Gastrointestinal sistem kayiplari veya insensible kayiplar yerine konamazsa hipernatremi gelisir.
Yasli hastalarda ates hipernatreminin sik nedenlerinden biridir. Bu hastalarda idrar osmolaritesi
>700 mosm/kg ve idrar sodyumu 20 mEq/Lnin altundadir.

Diabetes Insipidus (DI) diliie idrar, artmis serum ozmolaritesi ile karakterizedir. Arjinin vazop-
ressin eksik (santral) veya AVP’ye toplayic tiibiillerde direng (nefrojenik) vardir. Susama hissinde
kayip veya suya ulagmada giiglitk olmazsa hipernatremi gelismesi nadirdir. Santral DI nadirdir
ve vakalrin ¢ogu hipofiz cerrahisi, travmatik beyin hasari ve subaraknoid kanama sonrasi gelisir.

Nefrojenik DI’a ilaclar, akut /kronik bobrek yetmezligi, obstriiktif tiropati, hiperkalsemi, hipo-
kalemi ve orak hiicreli anemi neden olabilir. Lityum, foskarnet ve klozapin en sik nefrojenik DI
yapan ilaglardir.
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Kardiyopulmoner resiisitasyon sirasinda fazla miktarda verilen sodyum bikarbonat, hiponatremi
tedavisinde verilen hipertonik salin, hipertonik enteral ve parenteral beslenme soliisyonlar
iyatrojenik hipernatreminin nedenleridir. Primer hiperaldosteronizm ve cushing Sendromu
artmis tuz yiikiiniin iatrojenik olamayan nedenleridir.

Uzamus konviilziyon veya agri egzersiz serum sodyum diizeyini 10 ile 15 mEq/ arturabilir, 10-15
dakika sonra normale déner

Tani/Tedavi

Tedavide ilk basamak hastanin voliim durumunu belirlemektir. Hastanin voliim durumuna gore
tedavi nerileri Tablo 4'de 6zetlenmistir (26). Hastaya verilecek sivinin tiirii ve miktar: dnemlidir.
Hastanin su defisitini hesaplamak icin

Tablo 4. Hipernatremi tedavisi

Hipovolemik Hipernatremi Normal salin infiizyonu (voliim kaybini yerine
-Ekstraseliiler stvi kaybi; ortostatik hipotansiyon koymak icin), daha sonra hipotonik salin veya
ve oligiiri dekstroz

Ovolemik hipernatremi Serbest Su (agizdan veya Dekstroz)
Hipervolemik hipernatremi Serbest Su (agizdan veya Dekstroz)

Su defisiti= Total viicut suyu (L) x [(serum Na/140)-1] formiilii kullanilsr.

Bu formiil hastanin sodyum diizeyinin 140 mEq/L olabilmesi i¢in gerekli su miktarini hesaplar.
Total viicut suyu erkek ve kadinlarda yagsiz viicut kitlesinin %60 veya %50’idir. Hipovolemi
durumunda %50 ve %40 olarak hesaplanmalidir. Serum sodyumunun diizeltilme hizi hastanin
nérolojik semptomlarinin ciddiyetine baglidir. 24 saatte <8-10 mEq/L ¢ogu vaka i¢in uygundur.

Sonraki basamak hastanin serum sodyum diizeyini 8-10 mEq/L azaltmak i¢in gerekli mayi mik-
tarinin hesaplanmasidir. Bunun igin kullanilan formiil:

Giinliik infiize edilecek su mitar1=Su defisiti+insensible kayiplar+renal/ekstrarenal kayiplar
Insensible kayiplar 10 ml/kg/giin olarak hesaplanabilir.

Tedavide 3. Basamak verilecek mayinin tiiriine karar vermekir. Eger hipotonik soliisyon kullani-
lacaksa verilmesi gerek stvi mikeari iki katina ¢ikilmalidir.

Replasman yapilirken hastanin serum potasyum, magnezyum, kalsiyum ve fosfor degerleri de
monitorize edilmelidir.

TEMD Onerisi

Yasli endokrin hastaligi bulunanlarda elektrolit ve sivi dengesi cok hizli degisebilir. Tedavide
¢ok daha siki takipleri gereklidir.
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YASLIDA DiYABET EPiDEMiYOLOJiSi

1. Yashda diyabet patogenezi ve epidemiyolojisi (tarama, tani, dnleme vb.)

2. Tedavi hedefleri (glisemik hedefler, kardiyovaskiiler riski azaltma, kan basinci ve lipid
hedefleri, aspirin tedavisi)

3. Yaslida diyabet tedavi ydnetimi (6z bakim/egitim, diyet, egzersiz, ilag)

Yashda Diyabet Epidemiyolojisi

e Diyabet; bireylerin ve ailelerinin yasamlarini tiim yonleri ile etkileyen, zorunlu yagam
degisikliklerine sebep olan, korliik, koroner arter hastaligi, bobrek yetersizligi, diyabe-
tik ayak gibi istenmeyen sonuglari ile yasam kalitesini diisiiren ve yasam boyu siiren bir
hastaliktir.

o Diyabet siklig1 yas ile artis gostermektedir. Diyabeti olan yasl: bireylerin neredeyse tama-
mina yakini tip 2 diyabetlidir. Ancak hastalarin yarisinda diyabet tanisi, 65 yasindan énce
konulmustur. Bu grup i¢inde iyi insiilin tedavisi ile 65 yasint agmus, tip 1 diyabetli bireyler
de yer almaktadir.

e Yash grupta diyabet prevalanst, orta yas grubuna gore iki kat daha fazladur.

e ABD’de 60 yas iistii niifusun 1/3’ii prediyabetli ve 1/3’ii diyabetli bireylerden olusmakta-
dir. ABD'de 65 yas iistiinde diyabet prevalanst %26 olarak rapor edilmistir.

e Avrupada 9 iilkede gerceklestirilmis epidemiyolojik ¢aligmalarin meta-analizini kapsa-
yan DECODE calismasina gore; 60-79 yas arast diyabet prevalansinin %10-20 arasinda
oldugu belirtilmistir. Benzer gekilde 11 Asya tilkesinde gerceklestirilmis epidemiyolojik
calismalarin meta-analizini olusturan DECODA c¢alismasinda da yakin degerler elde
edilmistir.

e TURDEP-II ¢aligmasina gore yurdumuzda 65 yas ve iizeri niifusun 173t diyabedlidir
(diyabet prevalanst %34.7). Ayni ¢alismada 75 yas ve iizeri bireylerde bilinen ve yeni tant
alan diyabetli oraninin neredeyse yar1 yariya oldugu bildirilmigtir (bilinen diyabet %48 ve
yeni diyabet %52).

e Tiim iilkelerde evde bakim gdren diyabetli yasli sayisinin artacag on goriilmekeedir.

e Diger bir sorun ise, heniiz diyabet tanist almamig yash popiilasyondur. Nerede? 80 yas
tizeri akut miyokard infarktiisii gecirenlerin %34 tinde ve 71 yas iizeri akut iskemik inme
tanist alanlarin %46’sinda tip 2 diyabet tanist yeni konulmugtur.

¢ Yaglilarda mental hastaliklarin arug tip 2 diyabet arugt ile iligkilidir. Atipik anti-psikotik
ilaglarin (6zellikle olanzapin vb.) diyabet riskinde artisla iligkisi anlamlidir.

o Acil servise bagvuran 65 yas iizeri bireylerin en sik kullandigy ilaclar agisindan 2. sirada
insiilin, 4. sirada ise oral anti-diyabetikler yer almaktadir.
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Yashida Diyabet Patogenezi

50 yasindan sonra her 10 yil i¢in plazma glukoz diizeyi, aglikta 1 mg/dL ve OGT T nin 2.
saatinde ise 9 mg/dL arts gostermekeedir.

Hiperinsiilinemik 8glisemik klemp calismalarinda, yaslilarda genglere gore dokularda in-
siilin duyarliliginda azalma oldugu gésterilmistir. Hiicre ici glukoz oksidasyonunda da
bozulma vardir.

Yaslilarda insiilin duyarliginda azalmanin sebepleri sunlardir:

o Abdominal yag dokusu artsi,

Fiziksel aktivitede azalma,

Sarkopeni,

Mitokondriyal disfonksiyon,

Hormonal degisiklikler (insiilin benzeri bilytime faktorii-1: IGF-1 ve dehidroepiand-
rosteron siilfat: DHEAS diisiikliigii),

o Oksidatif stres ve inflamasyon artst,

o Diyabetojenik ilag kullanimi

Beta hiicre disfonksiyonu da yas ilerledik¢e artmaktadir. 75 gram glukoz ile OGTT uy-
gulandiginda ilk saatlerde diisiik kalan insiilin sekresyonu, sonraki saatlerde toparlanmak-

o O 0 O

tadir. Tip 2 diyabet gelisen olgularda ise, 1. faz insiilin sekresyonu en az %50 oraninda
azalmigur. Kimlere gore?

Yaglilarda ayni zamanda bazal insiilin salgisinin pulsatil amplitiidleri de azalmistur. Bu
pulsasyonlardaki azalma; insiilin duyarliliginda da azalmaya yol agmaktadir.

Yaglilarda beta hiicresinin inkretinlere (glukagon benzeri peptid-1: GLP-1 ve glukoz-ba-
gimli insiilinotropik peptid: GIP) verdigi yanitta da azalma vardir.

Bazi ¢aligmalarda yaglilarda GIP sekresyonunda artis saptanmugur. GIP insiilin sekresyo-
nunu GLP-1 kadar uyarmasa da; glukagon sekresyonunun artisinda temel rol oynayarak
hiperglisemiye katkida bulunur.

Yas ilerledik¢e GLP-1 sekresyonunun arttig gosterilmistir. GIP’in aksine GLP-1, insiilin
sekresyonunun gerceklesmesinde ¢ok giiclii bir uyaricidir. Ayni zamanda GLP-1, gluka-
gon sekresyonununda da azalmaya yol acar.

Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) hem GIP hem de GLP-1’i inaktive eder. Yaglilarda DPP-4
aktivitesinde azalma oldugu gosterilmistir.

Yasli diyabetli bireylerin pankreaslarinda amilin depolanmast saptanmigtir. Amilin, beta
hiicresini apopitoza gtiiren bir gesit amiloid'dir.

Yashlarda Diyabet Taramasi

Yaslida diyabete tan: konulmasi geciktiginden, tani konuldugunda vakalarin %50’sinde
komplikasyon vardir.

Yaslt hastalarda diyabetin klasik semptomlari olan poliiiri, polidipsi ve polifaji yerine,
daha ¢ok atipik ve nonspesifik semptomlar; drnegin zayiflama, istahsizlik, inkontinans,
uyku diizensizlikleri ve kognitif disfonksiyon gériilebilmektedir.

Diyabet prevalanst yagla birlikte artis gosterdigi icin 40 yas tizerindeki tiim kisiler diyabet
agisindan taranmalidir. Eger normal ise, 3 yil arayla testler tekrarlanmalidir.

Ancak yaslida diyabet risk faktorleri varsa, tarama her yil yapilmalidir.

Yaslida diyabet risk faktorleri sunlardir:
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Kilo fazlalig1 ve obezite (BKI >25 kg/m?),

Ailede tip 2 diyabet oykiisi,

[skemik kalp hastalig1,

Hipertansiyon,

Serebrovaskiiler hastalik,

Periferik arter hastalig,

Dislipidemi (HDL-kolesterol <35 mg/dL, trigliserid 2250 mg/dL),

Oykiide bozulmus aglik glukozu (BAG) veya bozulmus glukoz tolerans: (BGT),
Fiziksel aktivite azhig1,

o Diyabetojenik ilag kullanim1 (kortikosteroid, tiyazid, beta-bloker, statinler).
Fonksiyonel agidan bagimsiz (kendine yeten) yaslilarda rutin testler kullanilabilir (aglik
kan glukoz diizeyi, OGTT, HbAlc, rastlanusal kan glukoz diizeyi).

Fonksiyonel agidan bagimli yaglilarda basit testler uygulanabilir (aglik kan glukoz diizeyi,
HbAlc, rastlanusal kan glukoz diizeyi). Bu tarama 6zellikle atipik anti-psikotik ila¢ kul-
lanan yaglilarda 6nemlidir.

Yagsaminin sonunda olan yaglilarda rastlantisal kan glukoz diizeyine bakilabilir. Bu tarama
ozellikle kortikosteroid kullanilan yaglilarda 6nemlidir.

© O 0 0O O 0 O O ©

Yaslhida Diyabet Tanisi

Yaslilarda tip 2 diyabet klinigi karigik seyredebilir.

Hastalarin %90’1 asemptomatik olabilir.

Yaslilarda susama algist azaldigindan dehidratasyon ile birlikee hiperglisemi hizla gelisip

hiperglisemik hiperozmolar durum (hiperozmolar koma) ile tani alabilir.

Semptomatik olan yaglilarda siklikla noktiiri én plandadir. Kilo kaybi ve halsizlik genel

semptomlar olarak gozlenebilir.

Iyilesmeyen veya tekrarlayan deri veya iirogenital bakteriyel ya da fungal infeksiyonlar

klinik ipucu olabilir.

Tani gecikmeleri sebebiyle diyabetik komplikasyonlar ile bagvuru olabilir.

Laboratuvar tani, Diinya Saglk Orgﬁtii (WHO)’niin standart kriterlerinden farkli

degildir:

o Aclik plazma glukozu =126 mg/dL veya,

o 75 gram OGTT 2. saat plazma glukozu 2200 mg/dL veya,

o HbAlc2%6.5 (248 mmol/mol) veya,

o Klasik diyabet semptomlari varliginda rastlanusal plazma glukozu =200 mg/dL
bulunmasidir.

Asemptomatik olgularda tek anormal test tekrar edilerek dogrulanmalidir (OGTT

disinda).

Random olgiilen plazma glukoz diizeyi 2100 mg/dL ancak <200 mg/dL ise; aclik plazma

glukozu veya HbAlc veya OGTT ile degerlendirilmelidir.

HbAI¢nin tan: testi olarak kullanilabilmesi i¢in, WHO tarafindan 2011 yilinda yayin-

lanan Konsiiltasyon Raporu'na gore, giivenilir bir yontemin kullanilmast ve uluslararas

referans degerlerine gore diizenli olarak standardize edilmesi kosulu aranmalidir.
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Yashda Diyabetin Onlenmesi

Aglik glukoz diizeyi yiikselmis (BAG), BGT saptanan veya HbAlc degeri %6.1-6.4
(43-46 mmol/mol; ADA’ya gére %5.7-6.4) 8lgiilen ve fonksiyonel agidan bagimsiz olan
yasllarda, saglikli yasam tarz1 degisiklikleri (hafif kilo kayb1 saglanmasi, diizenli fiziksel
aktivite) onerilmelidir.

Yiiksek diyabet riski olan, fonksiyonel agidan bagimli, kirilgan yaslilarda, ev ortaminda
yasam tarzi diizenlemesi ve egzersiz programi dnerilebilir.

Yiiksek diyabet riski olan, fonksiyonel agidan bagimli, demansli yaglilarda, kooperasyon
eksikligi sebebiyle yasam tarzi diizenlemesi icin aile veya bakict destegi énerilmelidir.
Yagaminin sonunda olan yaslilarda, diyabet 6nleme miidahalesi 6nerilmez.

Yash Diyabetli Bireylerde Glisemik Hedefler

Glisemik hedefler fonksiyonel durum, komorbiditeler; 6zellikle kardiyovaskiiler hastalik
varligi, hipoglisemi riski ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin durumu, émiir beklentisi
degerlendirilerek kisisellestirilmelidir.

Yaglilarda siki glisemik kontroliin mortalite {izerine yarari net olarak anlagilabilmig
degildir.

Yaglilarda ozellikle hipoglisemiden kaginilmalidir.

Fonksiyonel agidan bagimsiz yaglilarda Alc hedefi %7.0-7.5 (53-59 mmol/mol) olarak
belirlenebilir. Kan glukozu aclik ve preprandiyal 90-130 mg/dL, yatarken 90-150 mg/dL
araliginda tutulabilir.

Fonksiyonel agidan bagimli yaslilarda HbAlc hedefi %7.0-8.0 (53-64 mmol/mol) olarak
genigletilebilir. Kan glukozu aglik ve preprandiyal 90-150 mg/dL, yatarken 100-180 mg/
dL araliginda tutulabilir.

Demans gelismis yaglilarda HbAlc hedefi %8.5 (70 mmol/mol)’a kadar olmalidir.
Kan glukozu aglik ve preprandiyal 100-180 mg/dL, yatarken 110-200 mg/dL arasinda
tutulabilir.

Yagsamin sonunda olan yaglilarda ise, semptomatik hiperglisemiden ka¢inilmals; hipogli-
semi minimalize edilmelidir.

Yash Diyabetli Bireylerde Kardiyovaskiiler Risk Azaltimi

60 yasindan itibaren biitiin diyabetli bireyler, yiiksek kardiyovaskiiler risk grubunda kabul
edilmektedir. Risk hesaplama uygulamalari bu grupta gereksizdir.

Tedavi yonetimini etkileyecek olan, énceden kardiyovaskiiler hastalik varlig, atriyal fib-
rilasyon, obezite, kan basinci, hiper/dislipidemi, glisemik durum, albiiminiiri, periferik
arter hastalig1, obstriiktif uyku apnesi, periodontal hastalik ve sigara kullanimi gibi kisisel
risk faktorleri ortaya konulmalidir.

Yasli diyabetli bireyde kardiyovaskiiler risk azaltim: su komponentleri icermelidir:

o Kan glukoz kontrolii

o Kan basinci kontrolii

o Kan lipid kontrolii

o Yagam tarzt kontrolii (beslenme, fiziksel aktivite, egzersiz)

Fonksiyonel agidan bagimsiz yagli diyabetli bireylerde, degistirilebilir kisisel kardiyovas-
kiiler risk faktorleri, geng diyabetli bireylerde oldugu gibi tedavi edilmelidir.



YASLIDA DIYABET EPIDEMIYOLOJISI 35

Fonksiyonel acidan bagimli yasl diyabetli bireylerde, kolay degistirilebilir risk faktorleri
tizerinde durulmalidir. Demansif grupta hasta bakicilarin egitimine destek verilmelidir.
Yagsamin sonunda ve bakimda olan yagl bireylerde ise risk belirlemesi gereksizdir.

Yash Diyabetli Bireylerde Kan Basinci Yonetimi

Hipertansiyon, diyabetli bireylerde yaygin bir ko-morbiditedir ve diyabeti olmayanlara
gore 1.5-3 kat daha fazla goriiliir.

Hipertansiyon, diyabetli bireyde kardiyovaskiiler olaylardan sorumlu oldugu kadar,
nefropati ve retinopati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin da hem olusum hem de
ilerlemesine yol agabilir.

Hipertansiyon tedavisinin inme ve kardiyovaskiiler olaylari azaltug gosterilmistir.

75 yas lzeri popiilasyonda antihipertansif tedavi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite-
yi, kalp yetersizligi insidansini azaltmug; ancak total mortaliteyi etkilememistir.
ACCORD c¢aligmasi, 65 yas tizeri grupta sistolik kan basimcinm 140 mmHg yerine 120
mmHg ve agagisina indirilmesinin ek bir yarar saglamadigini géstermistir.

Kan basinct her klinik vizitte lciilmelidir.

Yasli diyabetli bireyde, hipertansiyon tanist en az iki ayr1 vizitte, en az 3 farkli (toplam 6
kez) kan basinci 6l¢timii sonucuna dayanilarak konmalidir.

Hipertansiyon tanusi i¢in en az iki kez, sistolik kan basincinin 2140 mmHg ve/veya diyas-
tolik kan basincinin 290 mmHg olmasi sarti aranmalidir.

Ozellikle noropatisi bulunan ve anti-hipertansif tedavi alan yaslt diyabetli bireylerde ayak-
ta kan basinct 8l¢iimii ortostatik hipotansiyonu belirleme agisindan énemlidir.

Tuz aliminin azalulmasi (giinlik maksimum 2.4 gram sodyum alinmasi), sigaranin bi-
rakilmasi, alkol kisitlamasi ve diizenli fiziksel aktivite gibi nonfarmakolojik dnlemler 6n
plana cikarilmalidir.

Kan basinci, fonksiyonel agidan bagimsiz ya da demansli vakalarda <140/90 mmHg iken;
yasam beklentisi diisiik, agir demansli olgularda ise <150/90 mmHg olarak hedeflenebilir.
6 haftalik yasam tarzi diizenlemesine yeterli yanit alinamaz ise farmakolojik tedaviye
baglanmalidir.

Farmakoterapi sirasinda renal fonksiyonlar ve elektrolitler mutlaka takip edilmelidir.
Diyabetik bobrek hastalify varliginda, baslangic tedavisinde anjiyotensin doniistiiriicii
enzim -inhibitorleri (ACE-i), ilk secenek olmalidir.

Anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB’ler), ACE-i’lerini tolere edemeyen bireylerde bas-
langi¢ tedavisinde diisiintilebilir.

ACE-i ya da ARB baglanan yaslt diyabetli bireylerde, 2 hafta sonra renal fonksiyonlar ve
serum potasyum diizeyi kontrol edilmelidir.

ACE-i veya ARB tedavisi ile kan basinct hedeflerine ulagilamiyor ise diiiretikler veya kal-
siyum kanal blokerleri ilk eklenecek tedavi ajanlaridir.

Tiyazid grubu veya furosemid verilen yasli diyabetli bireylerde, 1-2 hafta sonra mut-
laka elektrolit kontrolii yapilmalidir. Her doz artinminda serum elektrolit kontrolii
yapilmalidir.

Beta blokerler, kombinasyon tedavisinde tasikardi veya koroner arter hastaligi bulunan
bireylerde diistintilmelidir.

Alfa bloketler, 6zellikle prostat biiytimesi olan yagli erkeklerde yarar saglayabilir.
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ACE-i + ARB, bunlarin potasyum tutucu diiiretik ile kombinasyonu ve beta bloker +
verapamil birlikte kullanimlarindan kesinlikle kaginilmalidir.

Her tiirlii kan basina distirticti farmakolojik tedaviye diisiik dozla baslanmali ve doz
gereginde tedrici olarak artrilmalidir.

Tek tablet kombinasyonlari tedaviye uyumu artirabilir.

Yan etkiler veya tedaviye yanit alinamayan durumlarda, diger bir gruptan ajan tercih
edilmeli veya bagka siniftan tigiincii ajan eklenmelidir.

Yetersiz yanit durumlarinda veya fliglincti ajan eklemeden o6nce olasi sebepler
aragtirtlmalidir.

Polifarmasi veya renal fonksiyonlarda azalma gozlendiginde, tedavi dozlarinda azaltma
yapilmasi gerekebilir.

Fonksiyonel agidan bagimsiz yasl: diyabetli bireyde kan basinci hedefi 140/90 mmHg ve
alti olmalidir. Bu grupta tiim tedavi secenekleri uygulanabilir.

Fonksiyonel acidan bagimli yasli diyabetli bireyde diiiretik kullanim1 diismeleri artirabilir.
Hareket sorunu ve denge bozuklugu olan yaglilarda dikkatle reete edilmelidir. Hedef kan
basinei degeri 150/90 mmHg’a kadar olmalidir.

Yagsamin sonunda olan yasli bireylerde siki kan basinci kontrolii gereksizdir; hatta antihi-
pertansif ilaglar kesilebilir. Eger hala antihipertansif tedavinin gerekliligi diistiniliiyor ise,
ACE-i ve ARB’ler tercih edilmelidir.

Yash Diyabetli Bireylerde Lipid Yonetimi

Lipid degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler risk yonetiminin birincil; yani en énemli

komponentidir.

Total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliseridi iceren tam lipid profili

baslangic vizitinde ve belirli araliklarla degerlendirilmelidir.

Nonfarmakolojik énlemler, yas grubuna gore gézden gecirilmelidir.

Yasli 75 ve altinda olan diyabetli bireylere, klinik uygunsuzluk veya kontrendikasyon yok

ise statin tedavisi verilmelidir.

Yaglilarda yiiksek doz statin ile miyopati ve kognitif sistemde bozulma riski vardir. Bu

sebeple diisiik statin dozlari tercih edilmelidir. Ozellikle kas ve karaciger fonksiyon testleri

yan etki agisindan takip edilmeli; muhtemel ilag etkilesimleri géz éniinde bulundurulma-

lidir. Statin tedavisinin kan glukoz regiilasyonunu bozabilecegi de unutulmamalidir.

80-75 yas ve lizeri bireylerde lipid dstiriicii tedavinin yararlarini gésteren ¢aligmalar ol-

dukea sinirlidir. Bu grupra kisisellestirilmis tedavi ydnetimi planlanmalidir.

Genel olarak lipid hedefleri:

o LDL-kolesterol <80 mg/dL (<2.0 mmol/L), [kardiyovaskiiler hastalig1 bilinen diya-
betli bireylerde LDL-kolesterol <70 mg/dL (<1.8 mmol/L)]

o HDL-kolesterol >39 mg/dL (>1.0 mmol/L)

o Non-HDL-kolesterol <97 mg/dL (<2.5 mmol/L)

o Trigliserid <200 mg/dL (<2.3 mmol/L)

Yash diyabetli bireylerde niasin kullanimindan kaginilmalidir. Diyabet regiilasyonunun

bozulmasina yol agabilir.

Diger lipid distirticii tedaviler (fenofibrat, safra asidi baglayan regineler, ezetimib, ome-

ga-3) konvansiyonel tedavileri tolere edemeyen veya lipid hedeflerine ulagilamayan baz1

olgularda kullanilabilir.
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Fonksiyonel agidan bagimsiz yash diyabetli bireyler, kardiyovaskiiler riski azaltmak icin
aktif tedavi edilmelidir. Ilk basamak tedavi ajani statin'dir.

Fonksiyonel agidan bagimli olan yasli diyabetli bireylerde, nonfarmakolojik énlemler
miimkiin olmayabilir. Bakicilar lipid diisiiriicii tedavilerin yan etki profilleri agisindan
bilgilendirilmeli ve hastanin takibi agisindan desteklenmelidir.

Kirilgan ve demanst bulunan yaslilarda, eger kardiyovaskiiler hastalik saptanmig ise sta-
tin tedavisi diisiiniilmelidir. Statin endikasyonunda kas enzimi takibi dikkatlice yapil-
malidir. Statinler, fibratlarla kombine edilmemelidir. Lipid hedefleri ve 8l¢iim siklig:
gevsetilmelidir.

Yasamin sonunda olan yasli bireylerde, lipid diisiiriicii tedaviler genellikle gerekli degildir.
Bu agidan tedavinin kesilmesi uygun olabilir.

Yash Diyabetli Bireylerde Aspirin Kullanimi

Diyabet ve bilinen kardiyovaskiiler hastaligi bulunan tiim erigkinlerde sekonder koruyucu
olarak diisitk doz aspirin (75-150 mg/giin) kullanilmalidir. Genis ¢apli meta-analizlerde
bu yararin, 65 yas iizeri diyabetli ve diyastolik hipertansiyonu olanlarda belirginlestigi
saptanmugtir. Daha yiiksek dozlarin daha etkili oldugu gésterilmemistir.

Yine meta-analizlerde diyabetli bireylerde fatal/nonfatal miyokard infarktiisii, fatal/non-
fatal inme, anjina, gegici iskemik atak (TTA), periferik arter hastaligi ve revaskiilarizasyon
agisindan primer korunmada aspirin kulanimi yararli bulunmamigtr. Hatta aspirine bagl:
kanama riski, plaseboya gore 2.53 kat fazla bulunmustur.

80 yas ve iizerinde aspirin dikkatle kullanilmalidir.

Tablo. Yash Diyabetli Bireylerde Tedavi Hedefleri

Hastanin Ozelligi/ Saglik HbAlc Aglik ve Yatarken | Kan Lipid

Durumu Hedefi (%) | Preprandiyal Glukoz Basinc1 Tedavisi
Glukoz (mg/dL) | (mg/dL) | (mmHg)

Fonksiyonel bagimsiz/ Saghkl;,  <7.5 90-130 90-150  <140/90  Statin

uzun yagsam beklentisi olan

Fonksiyonel bagimli/ Kirilgan, ~ <8.0 90-150 100-180  <140/90  Statin

demansif, orta derecede yasam

beklentisi, hipoglisemi ve diisme

riski olan
Yasamin son déneminde/ <8.5 100-180 110-200  <150/90  Gerek
{leri demansly, sintrlt yasam yok

beklentisi olan

Yash Diyabetli Bireylerde Oz Bakim/Egitim

Diyabetli birey yasami boyunca bakimi ve tedavisi konusunda uzman yardimina ihtiyag
duyar. Bu durum, biitiinciil ve miiltidisipliner bakim1 zorunlu kilar.

Diyabet egitiminde amag en az tbbi yardim ile en iyi glisemik kontrolii saglamakur.
Diyabet bakimu her bireyde farkli 6zellikler gosteren, farkli planlamalar gerektiren dinamik
bir stiregtir. Biittinciil ve miiltidisipliner bakim esnek ve dinamik diyabet ydnetimini saglar.
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Yasli diyabetli bireylere veya onlarin bakicilarina da mutlaka egitim verilmelidir.

Egitim kisisellestirilmeli; giivenlik, risk yénetimi ve komplikasyonlarin 6nlenmesi hedef-
lerini icermelidir.

Yeni tani diyabetli yaslt bireylere ve bakicilarina hayatta kalma egitimi baslangicta veril-
meli, sonrasinda diger egitimlere gecilmelidir.

Basit ve kisisellestirilmis hipoglisemi ve hastalik yonetim planlari anlatulmalidir.

Insiilin veya oral anti-diyabetik ilag kullanan yaslt diyabetli bireylerde kan glukoz izlem
plani kisisellestirilmelidir.

Hasta yakinlarina ve bakicilarina kan glukoz ol¢timlerini nasil yorumlayacagi, teda-
vi diizenlemesini nasil yapabilecegi ve ne zaman acil olarak saglik danigmanlig alacag
ogretilmelidir.

Yash Diyabetli Bireylerde Beslenme

Yasli diyabetli bireylerin, yaslarina uygun yeterli ve dengeli beslenmeleri, ayrica psikosos-
yal ihtiyaglarinin kargilanmast 6nemlidir.

Biitiin yaslilar, tan1 esnasinda veya yasli bakim evlerine kabullerinde biyokimyasal ve niit-
risyonel agidan degerlendirilmelidir.

Beslenme planlart yemek tercihleri, yeme rutinleri, dinsel ve kiiltiirel aliskanliklari, fizik-
sel aktivite ve mental saglik durumlarina gore kisisellestirilmelidir.

Yemek planlamasinda yeteri kadar vitamin, mineral, protein ve posa bulunmasina dikkat
edilmeli ve ihtiyaglar: ¢esitli gidalardan saglanmalidir.

Yaslilarda enerji gereksinmesi ayni agirliktaki daha geng bireylerden az olabilir.

Ozellikle, enerji alimi az olan yash diyabetlilere, giinliik miiltivitamin takviyesi uygun
olabilir.

Yasl: diyabetli bireylerde, unutkanlik olabilecegi goz dniine alinarak 24 saatlik besin tiike-
timi yazili istenmelidir.

Hedef degerlere ulagmay: 6nleyen durumlar ve beslenme davraniglari saptanmalidir
(6rnegin yutma giicliigii, protez sorunlari, agiz ve dis sagligi, sindirim sistemi sorunla-
r1, psikososyal ve ekonomik sorunlar). Gastrointestinal sistem, renal fonksiyonlar, is-
kelet sistemindeki degisiklikler, diyabete eslik eden hastaliklar ve ¢oklu ila¢ kullanimi
degerlendirilmelidir.

Yasli diyabetlide beslenme tarama testi (Mini Nutritional Assessment: MNA) ile rutin ola-
rak beslenme durumu degerlendirilmelidir. MNA'nin asil amaci evde bakim programinda
yer alan, evde ve hastanede yetersiz beslenmis veya yetersiz beslenme riski bulunan yasl
hastalar: belirlemektir. Bu test yasli bireylerde niitrisyonel durumu siklikla etkileyen fiziksel
ve mental gostergeleri de igerdiginden, ozellikle zayif yaghilarda malnitrisyon varligini erken
dénemde saptayabilir. Taramanin sonuglari yaklasimin yoniini belirlemede 6nemlidir.
Oral anti-diyabetik ve insiilin kullaniminda ilaglarin $giin ile iliskisine dikkat edilmelidir.
Ozellikle siilfoniliire ve insiilin kullananlarda hasta yakinlari ve hasta bakimindan sorum-
lu kisilere hipoglisemi agisindan égiinlerin énemi anlatilmalidir.

Yutma giicliigii olan yasli bireyler belirlenip konusma terapistine yonlendirilmelidir.
Fonksiyonel acidan bagimsiz diyabetli yaslilarda, saglikli viicut agirligini koruyan bes-
lenme programi énerilmelidir. Karbonhidratlar her 6giinde bir miktar verilmelidir. Agir1
seker iceren gazsiz iceceklerden ve meyve sularindan kaginmalari $nerilmelidir.
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Fonksiyonel agidan bagimli yasli diyabetli bireylerde, 6zellikle sicak havalarda dehidratas-
yonu 6nlemek icin yeterli miktarda sivi1 titketimi tegvik edilmelidir.

Kirilgan yash diyabetli bireylerde niitrisyonel ve fonksiyonel durumu diizeltmek icin yiik-
sek proteinli ve yiiksek enerjili besinlere ihtiya¢ duyulabilir.

Demansi bulunan diyabetli yaslilarda, yeme giicliigii goz 6niinde bulundurulmaly; 6giin-
lerinin tam bitirilmesi agisindan bakici tarafindan destek verilmelidir.

Yasamin son déneminde bulunan yaslilarda, beslenme ihtiyaglarini kargilamak icin ente-
ral veya parenteral besleme gerekebilir.

Yash Diyabetli Bireylerde Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

Yasli diyabetli bireyler, saglik ve fonksiyonel durumlari izin verdigi él¢iide akrif olmaya
tesvik edilmelidir.

Aktivite programi tavsiye etmeden dnce risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Fiziksel aktivitenin tipi ve zamanlamasi; hastanin ila¢ tedavisine (8zellikle hipoglisemi
riski yiiksek anti-diyabetiklere) gore dikkatlice planlanmalidir.

Fonksiyonel agidan bagimsiz yasli diyabetli bireyler icin, yetigskin diyabetlilere énerilen
egzersiz hedefleri gegerli olmalidir.

Fonksiyonel agidan bagiml: yasli diyabetli bireylere, fiziksel performans: diizeltecek, mo-
biliteyi saglayacak diisiik yogunlukea ev egzersizleri (alt ekstremiteleri germe ve den-
ge egzersizleri) énerilmelidir. Bu tip egzersizlerin desteklenmesi icin fizyoterapist uygun
olabilir.

Yash Diyabetli Bireylerde Anti-hiperglisemik ila¢ Tedavisi

Yasli diyabetli bireyde dncelikle glisemik kontrol hedefleri, fonksiyonel duruma, ko-mor-
biditelere; 6zellikle kardiyovaskiiler hastalik durumu, hipoglisemi riski ve dykiisii, mikro-
vaskiiler komplikasyonlarin varligina gére bireysellestirilmelidir.

Belirlenen kan glukoz hedeflerine yasam tarzi degisikligi ile ulagilamiyor ise, oral an-
ti-diyabetik ilaglar baglanmalidir. Tedavinin her asamasinda yasam tarzi degisikligi
stirdiiriilmelidir.

Anti-hiperglisemik ilag¢ secimi ve dozu; yasli diyabetli bireyin beslenme ve tedaviye uyum
durumuna gore, hasta bakici ve aile yakinlari ile birlikte belirlenmelidir.

Yasli diyabetli bireylerde baslangicta ilag tedavilerinde her zaman “diisiik basla, yavas git”
prensibi benimsenmeli; doz artirimlari evde kan glukoz 8l¢iimlerine gore yapilmali ya da
3 aylik takiplerle karar verilmelidir.

Gereksiz ve etkisiz ilag tedavileri kesilmelidir.

[lag tedavi secimlerine yarar-zarar dengesi (yan etki, kilo alim veya verimi, renal ya da he-
patik fonksiyonlar, gastrointestinal semptomlar, hasta bakicinin tedaviye katlimi) ortaya
konularak karar verilmelidir.
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Fonksiyonel Acidan Bagimsiz Yash Diyabetli Bireyler

ilk Basamak Tedavi

Eger renal bozukluk ya da kontrendikasyon yok ise metformin ilk basamakta baglanmasi
gereken oral anti-diyabetik ilagtir. Gastrointestinal yan etkilerini azaltmak i¢in haftalik
doz titrasyonu yapilmalidir. Metformin kullanimi esnasinda renal fonksiyonlar yakindan
izlenmelidir. Yasl: bireylerde serum kreatinin diizeyi yerine hesaplanan glomeriiler filt-
rasyon hizi (¢GFR) renal fonksiyonlari daha dogru yansitmaktadir. Metformin, eGFR
<30 mL/dk/1.73 m? ise kullanilmamalidir; eGFR 30-45 mL/dk/1.73 m? ise diisitk doz
metformin tercih edilebilir.

Hastaneye yatan yash diyabetli bireylerde, kontrast madde alma olasilig: yiiksek islemler
uygulanabileceginden, metformin tedavisi gecici olarak kesilebilir.

Metformin tedavisinin tolere edilemedigi veya kontrendike oldugu durumlarda silfonilii-
re tercih edilebilir. Hipoglisemi riski digerlerine gére daha az olan gliklazid, diisiik dozda
baslanabilir. Hipoglisemi riski fazla olan glibenklamid gibi sulfoniliirelerin kullanimin-
dan kaginilmalidir.

DPP-4 inhibitérleri hipoglisemi riski az olan bir secenektir. Ancak pankreatit dykiisii olan
yaslt diyabetli bireylerde kullanilmamalidir.

Glinidler, postprandiyal hiperglisemisi ve yeme aliskanligi diizensiz olan yasl diyabetli
bireylerde tercih edilebilir; ancak ilag etkilesimlerine (6zellikle non-selektif beta bloker,
salisilat, nonsteroid anti-inflamatuvar tedaviler, makrolid grubu antibiyotikler, ACE-i)
dikkat edilmelidir.

Glitazon kullanimi, konjestif kalp yetersizligi, frakeiir ve makiila 6demi agisindan riskli
olabilir.

Sodyum glukoz linked transporter-2 (SGLI-2) inhibitérlerinin yaslt diyabetli birey-
lerde kullanimina ait uzun dénem deneyim bulunmamaktadir. Idrar yolu infeksiyo-
nu, genital infeksiyon, dehidratasyon, hipotansiyon ve ketoasidoz risklerinin oldugu
unutulmamalidir.

ikinci Basamak Tedavi

Metformin ile glisemik hedeflere ulagilamiyor ise, diisiik dozla baglanmak sartiyla hipog-
lisemi riski az olan bir siilfoniliire tedavisi tercih edilir.

Alternatif tedavi DPP-4 inhibitoriidiir.

Eger oral anti-diyabetik ajan kullanim1 kontrendike veya tolere edilemiyor ise, uzun etkili
bazal insiilin tercih edilebilir.

Uciincii Basamak Tedavi

Uclii oral tedavi

Bazal veya hazir karigim insiilin

GLP-1 reseptdr agonistleri (GLP-1RA), gastrointestinal yan etkileri nedeniyle problem
yaratabilir; kirillgan yagli diyabetli bireylerde kilo kaybr zararli olabilir.
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Sonraki Secenekler

Uglii oral tedavi segeneginde bulunanlarda

o Bir ilag farkli sinifta yer alan bagka bir ilagla degistirilebilir.

o Bazal ya da hazir karisim insiilin baglanabilir.

o GLP-1RA kullanilabilir.

GLP-1RA tedavisi uygulanan hastalarda; ilag insiilin ile degistirilebilir veya tedaviye insii-
lin eklenebilir.

Bazal insiilin veya hazir karigim insiilin tedavisinde ise; bazal-boliis tedavisine gegilebilir.

insiilin Tedavisi

Gerekli bulundugunda insiilin tedavisine baglanmas: geciktirilmemelidir.

Insiilin tedavisi giinde tek doz bazal uzun etkili insiilin (NPH, glarjin, detemir) ya da
giinde tek/cift hazir karisim (bifazik) insiilin olarak baglanmalidir.

Kalem insiilin kullanilmast doz hatalarini azaltacaktir.

Insiilin ile birlikte, metformin, tolere ediliyor ve kontrendikasyon yok ise siirdiiriilmelidir.

Fonksiyonel Acidan Bagimh Yasl Diyabetli Bireyler

Hipoglisemi riski en diisiik oral anti-diyabetik ilaglar se¢ilmelidir.

Insiilin tedavisinde hipoglisemi riski en diisiik giinde tek doz uygulanan bazal insiilin
tedavisi kullanilmalidir.

Kompleks tedavi protokolleri tercih edilmemelidir.

Kirilgan yaslt diyabetli bireylerde bulant1 ya da gastrointestinal yakinmalara neden olabi-
len ya da kilo kaybina yol acan tedaviler (6zellikle metformin, GLP-1RA) kesilmeli ya da
bu ilaglardan kaginilmalidir.

Insiilin, kirillgan yasl diyabetli bireylerde anabolik yarar saglayabilir.

Demansli yash diyabetli bireylerin hasta yakinlari veya bakicilart hipoglisemi belirtileri ve
tedavisi agisindan egitilmelidir.

Yasamin Sonunda Olan Yash Diyabetli Bireyler

Semptomatik hiperglisemiye yol agmayan, hipoglisemi riski diisiik, bireysellestirilmis te-
daviler secilmelidir.

Terminal dénemdeki tip 2 diyabetli bireylerde insiilin dahil, tiim anti-hiperglisemik teda-
viler kesilebilir.

Terminal dénemde bulunan tip 1 diyabetli bireylerde ise, diisiik doz bazal insiilin
verilebilir.

TEMD Onerisi

Yasli diyabetiklerde tedavi hedeflerinin farkli olacagr hatirlanmalidir.
Yasli diyabetiklerde kullanilacak ilag secimine 6zel itina gosterilmelidir.
Yaslilikta bobrek fonksiyolari ve kas kitlesinde azalma oldugu akilda bulundurulmahdir.
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Bolim

YASLIDA DIiYABETIN AKUT KOMPLIKASYONLARINA
YAKLASIM

(HIiPOGLISEMi, NONKETOTiK HIPEROZMOLAR KOMA,
DIiYABETIK KETOASIDOZ, LAKTiK ASiDOZ)

Yasli diyabetikler gen¢ diyabetiklere gére daha fazla makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikas-
yon gelistirme egilimindedirler. 65 yas iistii popiilasyonda %26 civarinda diyabet goriilebilmek-
tedir. 75 yas iistii grupta 65-74 yas arasi gruba gore daha fazla komplikasyon gelismekeedir. 75
yas stii diyabetiklerde daha gen¢ diyabetiklere oranla anlamli diizeyde fazla hipoglisemiye bagli
oliimler ve hipoglisemi nedeniyle acil servis bagvurulart oldugu bildirilmistir (1)

Hipoglisemi

Dékiimante edilmis semptomatik hipoglisemi ve asemptomatik hipoglisemi plazma glukoz kon-
santrasyonunun 70 mg/dl ve altinda olmasi olarak tanimlanmaktadir. (2)

Yasli diyabetik hastalarin tedavisinde hipoglisemiden kaginmak en 6nemli hedeflerden biridir.
(Kanit diizeyi B)

Yash diyabetiklerin tedavi ve takibinde bireysel hedefler dikkate alinmali ve gerekirse glisemik
hedefler daha yiiksek tutulmalidir. Bu hedefler esnasinda akut hipoglisemi ve hiperglisemik atak-
larindan sakinmak 6nem tagir (Kanit diizeyi E)

Hipoglisemi kisinin kognitif fonksiyonlarini azalttug; gibi diyabetin tedavi hedeflerine ulagilmasi-
n1 da 6nler. Yaglida hipoglisemi insiilin fazla dozda kullanilmasi, kontrinsiiliner mekanizmalarda
yetersizlik, nutrisyonel yetersizlik, intestinal faktorler ve bobrek yetmezliginin daha fazla olmasi
nedeniyle de daha fazla gelisme egilimindedir. Yaglt diyabetigin uyumunu azaltabilecek kognitif
fonksiyon bozuklugu, hafiza problemleri, insiilin ve ilaglarin dogru dozlarda kullanim hatalari,
kan seker takibi yapamama gibi pek ¢ok etken hipoglisemik ataklarin hem gelismesini artirir
hem de saptanmasini geciktirir. Bu nedenle hastalar her vizite hipoglisemi farkindalig hakkinda
sorgulanmaly, yaglt diyabetikle beraber yasayan veya bakimiyla ilgilenen kisiler 6zellikle bu agidan
egitilmelidir. Bu hastalarin tedavi diizenlendikten sonraki ilk 3 ay icerisinde en azindan ayda bir
degerlendirilmeleri, hipoglisemi agisindan kisisel risk faktorleri yiiksekse takipte daha sik kontrol
planlamalart yapilmasi énerilmekeedir. Hastalarin telefon veya modern teknolojik uygulamalarla
kontrol altinda yakin takipte kalmalar: planlanabilir.

Akut hipoglisemi semptomlar1 Adrenerjik ve néroglikopenik olmak iizere iki ana gruba ayrilir.

TEMD Onerisi

Yasli diyabetik hastalarin tedavisinde birincil hedef hipoglisemiden kaginmak olmalidir.

43
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1. Adrenerjik belirti ve bulgular

Otonom sinir sistemi ve adrenal medullanin aktivasyonuna bagli olarak gelisir.
Titreme

Soguk terleme

Anksiyete

Bulanti

Carpinu
Acitkma

2. Noroglikopenik belirti ve bulgular

Serebral kortekse glukoz sunumunun azalmasina bagli olarak gelisir.
Bas donmesi

Bas agrist

Konsantre olamama

Konusmada giiglitk

Halsizlik

Konfiizyon

Siniflama

Hipoglisemi klinik olarak hafif, orta ve agir olmak iizere ii¢ derecede gelisebilir.
o Hafif ve orta derecedeki hipoglisemiyi hasta kendi kendine tedavi edebilir.

Orta derecedeki hipogliseminin hafif hipoglisemiden farki, hastanin aktivitelerini belirgin sekilde
etkilemesidir.
e Agir hipoglisemi ise hastanin disaridan yardim almasini ve parenteral tedaviyi gerektiren,
cogunlukla koma veya nébete neden olan bir tablodur.

Hazirlayici faktorler

Hipogliseminin ana nedeni mutlak veya goreceli insiilin fazlaligidir. Yagh diyabetikte gelismis
olan nérolojik defisitler, tedaviye uyumsuzluk, beslenme ve bakim kogsullarinin uygunsuz olmast,
tekrarlayan hipoglisemiler nedeniyle hipoglisemi farkindaliginin azalmasi gibi durumlarin goz
oniinde bulundurulmas: gerekir.

Baslica nedenler:

o Agirt doz alimi (yanlslikla ya da kasitli olarak yiiksek doz ilag alimi, yemek-egzersiz za-
manlamasinda uyusmazlik)

e [Insiilin biyoyararliginda arus (injeksiyonun ardindan egzersize bagli absorpsiyon artist,
anti-insiilin antikorlari, kronik renal yetersizlik)

e [Insiilin duyarliliginin artmast (kontr-regiilatuvar hormon yetersizligi, kilo kayb, fizik ak-
tivite artigl, postpartum donem, menstriiasyon)

o Yetersiz beslenme (ge¢/az 6giin, anoreksiya nervosa, gastroparezi, laktasyon veya egzersiz
sirasinda eksik beslenme)

o Alkol ve ilag kullanimlar: (insiilin sekresyonunu artiran OAD tedavisine baslanmasi, ve/
veya insiilin direncini azaltan OAD’lerin tedaviye eklenmesi, oral antidiyabetik olmayan,
ancak sulfoniliire etkisini veya insiilin salinimini artiran ilaglarin kullanimi)

o Ogzellikle yaslt ve cocuk hastalarda tekrarlayan ciddi hipoglisemik ataklar cesitli organlar-
da agagida 6zetlenen morbiditelere neden olabilir:
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bt

Beyin: Psikolojik (kognitif fonksiyon bozuklugu, otomatizm, davranis veya kisilik bozuk-
luklar1) ve nérolojik (koma, konvulziyon, fokal tutulum, hemipleji, ataksi, koreostetoz,
dekortikasyon) bozukluklar

Kalp: Miyokard infarkeiisii, aritmiler

Goz: Vitrea kanamasi, proliferatif retinopatide agirlasma

Diger: Trafik, ev veya is kazalari, hipotermi

Tedavi ve korunma

1.

Hastanin bilinci agik ve yutabiliyorsa;

e 15-20 g glukoz (tercihen 3-4 glukoz tablet/jel, 4-5 kesme seker veya 150-200 ml
meyve suyu ya da limonata) oral yolla verilir. 15 dk sonrast eger kan seker kontrolii
hipoglisemi sergiliyorsa tedavi tekrarlanmalidir. Eger kan seker kontrolii normale ge-
lirse hipogliseminin énlenmesi agisindan 6giin ve ara 6giin alinmasi 6nerilmelidir. (E)
Cikolata, gofret gibi yag icerikli iiriinler kullanilmamalidir.

Hipoglisemik atak sonrasi, hastanin 6giin planinda 1 saat icinde yemek programi

yoksa ek olarak 15-20 g kompleks KH alinmalidir.

2. Cigneme-yutma fonksiyonlart bozulmus, suuru kapali hastaya

Parenteral tedavi uygulanmalidir.

Glukagon injeksiyonu: Ozellikle tip 1 diyabetli hastalarda agir hipoglisemi durumunda,
hasta yakinlari tarafindan uygulanabilen 1 mg glukagon hayat kurtarict olabilir; i.v., i.m.,
hatta s.c. uygulanabilir.

Ancak sulfoniliireye bagli hipoglisemilerin tedavisinde insiilin sekresyonunu artiracags iin glu-
kagon injeksiyonu yapilmasi uygun degildir.

Hastane kosullarinda ise hastaya i.v. 75-100 ml %20 (veya 150-200 ml %10) dekstroz
uygulanr.

Sulfoniliireye bagli gelisen ve glukoz infiizyonu ile kontrol edilemeyen ciddi hipoglisemilerde,

insiilin sekresyonunu inhibe eden diazoksid veya oktreotid’in dekstroz infiizyonu ile birlikte ve-

rilmesi yararli olabilir.

Korunma

Her hipoglisemik atak tedavi edildikten sonra nedenleri gozden gegirilmeli, gerekiyorsa
egitim tekrarlanmalidir.

Ozellikle uzun etkili klasik sulfoniliire kullanimina baglt hipoglisemi saptanan tip 2 diya-
betli, yaslt hastalarin 24-48 saat siireyle hastanede izlenmesi gerekir.

Hipoglisemi semptomlarini hissedememe (hypoglycemia unawareness): Uzun siireli diya-
bet, siki glisemik kontrol, yogun alkol alimi, tekrarlayan gece hipoglisemileri, hipoglise-
minin 6n belirtilerini hissedememe durumuna yol agabilir. Yasli hastalarda, ileri dénemde
nefropati ve otonom néropati olgularinda siki glisemik kontrol hedeflerinden kaginilma-
lidir. Hipoglisemi semptomlarint hissedemeyen hastalarda glisemik kontrol birkag¢ hafta
siire ile gevsetildiginde sorun biiyiik 6l¢iide diizelmektedir.

Hipoglisemi farkindaliginin olmamast ve bir veya daha fazla hipoglisemi ataginin olmast tedavi

rejiminin yeniden degerlendirilmesini gerektirir.
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Hastalarin kognitif fonksiyonlarinin degerlendirilmesi doktor, hasta ve hasta ile ilgienen aile tiyesi
veya bakici tarafindan siirekli yapilmali ve hipoglisemi agisindan biling ve farkindalik saglanmalidir.

Non ketotik hiperozmolar durum (HHD)

Diyabet nedeniyle hastaneye yaurilan hastalarin yaklagik olarak %1’inde HHD mevcuttur.
Vakalarin 1/2’sinde salt HHD vardir. Bununla beraber 1/3 vakada asidoz (pH<7.3) olabilir.
HHD nin griildiigii ortalama yas 60 yastr. Tani konuldugundaki hasta yaslari ortalama 57-69
yas arasinda bulunmustur. Pek ¢ok ¢aligmada cinsiyet farki olmadig: bildirilse de bazi ¢aligmalar-
da hafif bir kadin cinsiyet hakimiyeti oldugu gériilmekeedir. HHD hastalarinin %20’sine koma
eslik edebilmektedir. Daha ¢ok yaslt hastalarda goriilmekte ve DKA'dan daha fazla mortalite riski
tagimaktadir (%10-20). Hiperglisemi, hiperosmolarite, ketoasidoz olmadan anlamli dehidratas-
yon ile karakterizedir. Hastalarin cogunda ciddi dehidratasyon ve fokal veya global nérolojik de-
fisit bulunmakrtadir. Beyin ve bobrekler gibi dokular insiilin/glukagon oranina bakmadan glukoz
kullanirlar. Insiilin eksikligi olan veya insiilin direnci olan hastalarda infeksiyon stres gibi akut
durumlar dolagimda insiilin yetersizligine neden olur. HHD’nin ana mekanizmalarindan biri
dolagimda bulunan insiilin eksikligi ve artmig kontrregiilatuar hormonlardir.

Hazirlayici etkenler
e Infeksiyonlar
Miyokard infarkeiisii
Merkezi sinir sistemi hastaliklar1 (Serebrovaskiiler olay)
Pulmoner Emboli
Gastrointestinal sorunlar
Bobrek yetersizligi
Endokrin sistemin hastaliklari (hipertiroidi, akromegali vb)

Karbonhidrat toleransini bozan bazi ilaglar: Yash hastalarda daha fazla ¢oklu ilag kullani-
mi oldugu goz éniinde bulundurularak dikkatle sorgulanmalidir;

Antipsikotikler (Klozapine, olanzapine, Loxapin, Klorpromazin)

Antiaritmikler (enkainid, propronolol)

Beta blokerler, diiiretikler, steroid, H2-reseptor blokerleri

e Bakimsizlik veya uygulama hatalari nedeniyle tedavinin yetersiz olmast

Tani

Plazma veya idrarda keton bilesiklerinin goriilmemesi, plazma glukoz diizeyi ve ozmolaritesinin
cok yiiksek olmasi ile DKAdan kolaylikla ayirt edilebilir.
e Plazmada glukoz diizeyi >600 mg/dl

Plazma ozmolarite 2320 mOsm/kg ise tani i¢in yeterlidir.

ADA onerilerine gére bunlara ek olarak:

Agir dehidratasyon olmasi (ortalama 9 litre)

Serum pH>7.3

Bikorbanat diizeyinin 215 mEq/L

Eser ketoniiri olmasi ve ¢ok az ketonemi olmast veya ketonemi olmamasi

Suur bulanikligi olmasi tanida kriter olarak énerilmekeedir.
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Belirti ve bulgular

Aslinda HHD ile bagvuran hastalarda az da olsa insiilin rezervinin olmasi lipolizi baskila-
mak icin yeterlidir.

Yaglanma ve demans durumuna bagli susama hissinin azalmasi, bobreklerin idrari konsantre
etme yeteneginin azalmasi, DKA'ya gére dehidratasyonun daha belirgin olmasina yol acar.
Ketozun tetikledigi kusmanin olmamasi hastanin sivi kaybi agisindan uyarilmasini
engeller.

Diyabetli olsun ya da olmasin, merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinda akut veya subakut
kotiilesme olan ve dehidratasyon goriilen her yagli olguda HHD aranmalidur.

Kan basinci diistiktiir ya da daha énceden hipertansiyonlu oldugu bilinen bir vakada
normal rakamlara diismiis olabilir.

HHD’de artmis renal su kaybi eger oral alimla kompanse edilemezse dehidratasyon, hipovole-
mi gelismekte, ciddi elektrolit bozuklukar: gelisebilmektedir. Yasli hastalarda komorbiditelerin
coklugu, renal fonksiyonlarda yasa bagli degisimlerin olmasi bu siireci ¢ok hizli ve daha fatal

kilabilmektedir.

Laboratuvar bulgular

HHDde su ve elektrolit kayiplart DKA’ya gére ¢ok daha 6n plandadir.

Ortalama su kaybi 8-10 litre civarindadur.

Na+ , K+, Cl- , Mg2+, Ca2+ ve fosfat kayiplar1 vardur.

Katabolizma artisina bagli olarak tiamin ve B-kompleks vitamin kayiplari olabilir.
Bagvuruda cogu kez PG diizeyi 1000 mg/dl ve ozmolarite 360 mOsm/kg’a dayanmugtir.
Serum Na+ diizeyi ¢ogu kez >140 mEq/I'dir. Agir hiperglisemi ve hipertrigliseridemi ne-
deniyle Na+ , oldugundan daha disiik ol¢iilebilir (psodohiponatremi).

Serum K+ diizeyi, baglangigta normal ya da yiiksek olsa da siv1 ve insiilin tedavisi ile bir-
likte tedavi sirasinda azalir.

Prerenal azotemi (hastalarin ileri yagta olmast, eslik eden sorunlar ve dehidratasyona bagli)
gelisebilir.

Dehidratasyona bagli olarak orta derecede l6kositoz ve hematokrit artisi goriilebilir.
Eslik eden hepatosteatoz transaminazlarin yiikselmesine yol acabilir.

’Otiroid hasta sendromu’ nedeniyle diisitk T4 ve T3 diizeylerine eslik eden uygunsuz
normal ya da diisitk TSH olabilir, ancak hasta klinik olarak tiroidtir.

Bazi vakalarda pankreas enzimlerinde hafif artig goriilebilir.

Kreatinin fosfokinaz (CPK) diizeyleri %25 olguda yiikselir ve hatta 1000 u/l tizerine ulagabilir.

Prognoz

HHD mortalitesi %12-42 arasinda degismektedir.

Yast >70 olan ve bakim evlerinde kalan hastalarda mortalite daha yiiksektir.

Klinigin, DKA’ya gére daha yavas ve sinsi seyirli olmast (klinik seyir birka¢ giinden birkag
haftaya kadar uzayabilir), vakalarin hastaneye daha ge¢ ulasmasina yol agar, bu da prognozu
kotiilestirir.

PG diizeyinin ve ozmolaritenin ¢ok yiiksek olmasi kétii prognoz isareti olarak kabul edilir.
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Tedavi

Yasli hastada sivi tedavisi yapiliyorken kalp yetmezligi ve renal fonksiyonlarin durumu géz 6niin-
de bulundurulmali, dehidratasyon diizeltilirken yiiklenme bulgularina yol agilmamalidir. Ayrica
yasla beraber artan aritmi varlig1 trombo-embolik olaylarin daha fazla artmasina yol agabilecegin-
den tedavi diizenlenirken bu durum gz éniinde bulundurulmali gereginde anti-koagiilan tedavi
uygulanmalidir.

Hiperozmolar hiperglisemik durumda tedavi prensipleri ana hadari ile DKAdaki gibidir.
Vakalarin yaslart da goz oniine alinarak tedavi sirasinda gerekiyorsa nazogastrik aspirasyon, idrar
sondast ve lomber ponksiyona bagvurulmali, havayolu destegi saglanmalidir.

Sivi ve elektrolit tedavisi
e Tedavide en kritik unsur replasman stvisinin secimi ve verilme hizidir.
e Ozmolarite >320 mOsm/kg ise yar1 izotonik (Or. %0.45 NaCl) soliisyonlar tercih edil-
meli, ilk saat 1000-1500 ml, 2-4 saatte 500-750 ml/st verilmelidir.
e Ozmolarite <320 mOsm/kg ise izotonik stviya (Or. %0.9 NaCl) geilebilir.

Hipotansiyon diizelmezse kolloid veya pressor ajanlar kullanilabilir.

e Yasli ve kalp sorunlari olan hastalarda santral vendz basing (SVP) izlemi ile sivi replasmani
yapilmalidir.
Hastada bobrek yetersizligi varsa verilecek sivi miktarini diistirmek gerekir.
K+ ve diger elektrolit kayiplarinin replasmani icin DKAdaki kurallar gegerlidir.
Glisemi 250-300 mg/dl'ye diistiigiinde verilen siviya %5 dekstroz eklenmesi uygun olur.
Tromboembolik komplikasyonlar: 6nlemek i¢in herhangi bir kontrendikasyon yoksa, dii-
stik doz heparin veya disiik molekiil agirlikli heparin verilmesi 6nerilmektedir.

insulin tedavisi

DKAdaki gibi diizenlenir, regiiler insiilin i.v. infiizyon olarak 0.10 IU/kg/st hizinda baglanir.
e [lk 2 saat sonunda glisemi 50 mg/dl azalmaz ise infiizyon hizini iki katina gikarmak gerekir.
e Kan glukoz diizeyi 250-300 mg/dl'ye ulastiginda insiilin inflizyonu yartya diisiiriiliir ve
%35 dekstroz verilmeye baglanir.

Hiperglisemik krizlerde en sik rastlanan komplikasyonlar;
e Agirt insiilin verilmesine bagl hipoglisemi,
e Insiilin tedavisine ve asidozda HCO3 - verilmesine baglt hipopotasemi ve
e Ciltalu insiiline baglanmadan i.v. insiilin infiizyonunun kesilmesine bagli hiperglisemidir.
o Ozellikle DKA tablosu diizelirken bir diger komplikasyon, izotonik NaCl'nin agir1 miktarda
verilmesine bagli gelisen hiperkloremi ve gecici hiperkloremik asidoz (anyon acigi olmayan
metabolik asidoz)'dur.

Beyin 8demi: Beyin 6demi, DKA'nin nadir, fakat ¢ogu kez fatal bir komplikasyonudur. Olgularin
cogu yeni tip 1 diyabetlidir. Cok nadiren HHD seyrinde de goriilebilir. Beyin demi kisa siirede gelisir
ve beyin sapinda herniasyon olana dek ilerleyebilir.
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Klinik olarak:
e Basagrsi
Tekrarlayan kusmalar
Kalp hizinda yavaslama
Kan basincinda artis
Oksijen satiirasyonunda azalma
Solunum giicliigii
Norolojik degisiklikler (huzursuzluk, irritabilite, uyuklama, inkontinens)
Spesifik norolojik bulgular (Or. Konviilziyonlar, kraniyal sinir felgleri, pupilla refleksle-
rinde bozulma ve postiir degisiklikleri)
e Suur bozuklugu, letarji ve uyarilmada azalma ile karakterizedir.

Beyin 6deminin mekanizmasi Tam olarak bilinmemekle birlikte, DKA ya da HHD tedavisinde
plazma ozmolalitesinin hizli bir gekilde azalmasini takiben suyun ozmotik olarak merkezi sinir
sistemine kaymast ile agiklanmaktadir. Insiilin tedavisi de membran Na+ pompalarini aktive ede-
rek sorunu agirlagtirir.
e Beyin 6deminin tedavisi Bu hastalar entiibe edilmelidir. Mannitol (0.26-1.0 g/kg) hemen
baglanmalidir.
Alternatif olarak hipertonik tuzlu sivi (%3 NaCl 5-10 ml/kg/30 dk) kullanilabilir.
Beyin 6deminden kaginmak icin erigkin hastalarda da pediyatrik hastalar gibi su ve Na+
aciklarinin hizli bir sekilde yerine konmasindan kaginilmali
Serum ozmolalitesi maksimum 3 mOsm/kg H2 O/st azalmasina miisaade edilmeli
Ozellikle HHD vakalarinda glisemi 250-300 mg/dl civarinda tutulacak sekilde dekstroz
infiizyonu yapilmalidur.
e Nadir komplikasyonlar DKAda hipoksemi ve kardiyak orijinli olmayan pulmoner 6dem,
HHD olgularinda ise eriskinin stkintili solunum sendromu (ARDS) ve yaygin damar ici
pthulagmasi (DIC) seyrek olarak goriilebilen komplikasyonlardir.

Laktik asidoz

Laktik asidoz (LA) kanda laktat konsantrasyonunun arttgs durumlarda goriilen anyon agikli bir
asidoz durumudur. Yagli hastada 6zellikle metformin kullanimi ve renal fonksiyonlardaki azalma,
susuzluk hissini etkileyebilecek nérokognitif fonksiyon bozukluklarinda laktik asidoz goriilebi-
lecegi hatirlanmalidir.

Tani ve klinik bulgular

Genellikle altta yatan ciddi bir hastaligi bulunanlarda goriilen ve dokulara oksijen dagilimi ve
kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir bir metabolik asidoz bi¢imidir. Laktik asit biriki-
mi laktat yapimi ile kullanimi arasindaki dengenin bozulduguna isaret eder.

e Kan laktat diizeyi >5 mmol/l (Normalde 0.4-1.2 mmol/l)

e pH<73
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Biguanid kullanan diyabetiklerde LA, nadir gériilen bir komplikasyondur. Metformine bagli LA
insidensi ¢ok dustiktiir (<0.003/1000 hasta yily).

Bu vakalarin ¢ogu, aslinda metformin kullaniminin kontrendike oldugu hastalardir. LA riski
arttigt icin agagida belirtilen durumlarda metformin kullanim: énerilmemektedir.

e Doku hipoksisini artiran durumlar; kontrolsiiz veya tedaviye direncli konjestif kalp
yetersizligi ya da iskemik kalp hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaliklari, ciddi
infeksiyonlar

o Ciddi karaciger yetersizligi

e Renal fonksiyonlarin azaldigi durumlar; kronik bobrek yetersizligi, ileri yas (5zellikle 80
yas iistii), sok, ciddi dehidratasyon

Akut gelisen agir LAda prognoz, altta yatan hastaliga bagli olarak genellikle kottdiir.

o LA olgulari yogun bakim tinitelerinde tedavi edilmelidir.

e Tedavinin temelini altta yatan kolaylastrict fakedriin ortadan kaldirilmast olustu-
rur. Oncelikle hemodinamik stabilizasyon saglanmalidir ve maske ile oksijen tedavisi
yapilmalidir.

o Alkali tedavisinin yararlar1 konusundaki tartisma ve belirsizliklere ragmen, agir Tip-B LA
olan olgularinda kan pH’sini yiikseltmek icin masif dozlarda i.v. NaHCO3 kullanmak
gerekebilir.

e Tedavide hedef 48 saatte lakrtat diizeyini < 3 mmol/l diizeyine indirmeketir.

e Bu hastalarda ortaya ¢ikabilecek su ve Na+ yiiklenmesini tedavi etmek i¢in hemodiya-
liz 6nerilmektedir. Hemodiyaliz ayrica, metformine bagl LAda ilacin uzaklagtirilmasin
saglar.

o DPiruvat dehidrogenazi uyaran, dikloroasetat (Carbicarb) gibi alternatif ajanlarin tedavide
kullanimlar tartismalidir.

e En manukli yaklasim LA’ya yatkin tip 2 diyabetli hastalarda riskli ila¢ kullanimindan
kacinmaktir.

Diyabetik ketoasidoz

Tip 1 Diyabetlerde daha fazla gériilmekle beraber, uzun siireli Tip 2 diyabetiklerde, insiilin ek-
sikligi gelismis ve DKA'y1 tetikleyecek fakedrleri olan yasli diyabetiklerde de goriilebilir. Ayrica
geng yaslarda tani almig Tip 1 diyabetiklerin yaghilik dénemlerinde de goriilebilecegi akilda tu-
tulmalidir. Yasl diyabetiklerde insiilin kullanimina olan uyumsuzluk, ¢oklu ila¢ kullanimi, ko-
morbiditenin daha fazla olmasi gibi etkenler goz 6niine alindiginda DKA'nin mortaliteside geng

diyabetiklerden daha fazla olmaktadir.

Geng yaslarda tani almus Tip 1 diyabetiklerinde ileri yaslarda DKA ile hastaneye bagvurabilecegi ha-
tirlanmalidir. Tant ve tedavisi geng diyabetiklerle aynidir. Ancak, sivi replasmant yapilirken kalp ve
bébrek fonksiyonlarinin durumu yiiklenmeye yol agmamak agisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Ayrica SGLT-2 inhibitérii kullanan hastalarda dglisemik ketoasidoz olabilecegi de géz 6niinde
bulundurulmalidir.
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Hazirlayici faktorler

e Infeksiyonlar

e Nadirde olsa yasli hastalarda DKA ile tan1 konabilir.

o Insiilin tedavisindeki hatalar (insiilini kesme, doz yetersizligi, hatali enjeksiyon teknigi,
insiilinin miadini gegmis olmasi, insiilin pompasinin malfonksiyonu, vb.)

e Diyet sirasinda yapilan hatalar

e Serebrovaskiiler olaylar

o Alkol

e DPankreatit

e  Miyokard infarkeiisii

e Travma, yanik

e Karbonhidrat toleransini bozan ilaglar (kortikosteroidler, tiyazid grubu diiiretikler, adre-
nerjik agonistler)

e  Yeme bozukluklar: (6zellikle tekrarlayan DKA &ykiisii olan tip 1 diyabetli geng kizlarda
kilo alma korkusu, hipoglisemi korkusu)

e Hipertiroidi, feokromositoma, akromegali bununla beraber vakalarin %25’inde DKA'nin
nedeni belli degildir.

Laboratuvar

e Plazma glukoz diizeyi >300 mg/dl

e Ketonemi >3 mmol/l, idrarda keton >2+

e Kan pH <7.30

e Serum bikarbonat (HCO3 -) diizeyi <15 mEq/l

e Serum ozmolalitesi biraz yiikselmis olmakla birlikte, yine de diisiikeiir (12)

o Ayrica DKA veya HHD hastalarinin pek ¢ogunda dehidratasyon ve asidoza bagli olarak
hafif ya da orta derecede lokositoz (10.000-15.000/mm?) gériilebilir. Eslik eden infeksi-
yon ldkositozu artirabilir.

e Nadiren serum amilaz ve lipaz diizeyleri normal iist sinirin 2-3 katini agmayacak sekilde
yiikselebilir.

Klinik seyir

e DKA seyrinde genellikle primer anyon agikli asidoz goriiliir. Tedavinin ilk 8 saatinde bazi
olgularda hiperkloremik metabolik asidoz gelisebilir. Bir kisim olguda ise mikst asidoz s6z
konusudur.

e DKAda ortalama 5-7 litre kadar sivi agigs vardir.

e Hiperglisemi nedeniyle suyun ekstraseliiler alana yer degistirmesi sonucunda serum Na+
diizeyi baslangicta azalabileceginden tedavide ‘diizeltilmis Na+’ diizeyi dikkate alinmalidur.

e Bazi vakalarda ise eslik eden agir hipertrigliseridemi nedeniyle serum Na+ diizeyi yanlis
olarak diisiik 6l¢iilebilir (psédohiponatremi).

e Agirinsiilin eksikligi, hipertonisite ve asidoz nedeniyle K+ ekstraseliiler alana gecebilir ve
serum K+ diizeyi baslangicta yiiksek bulunabilir. lk 6lgiilen K+ diizeyinin normalin alt
sinirinda veya diisitk bulunmasi agir bir K+ eksikligini diisiindiirmelidir.

e DKAda ayrica HCO3 -, Ca2+, PO3 2- ve Mg2+ eksiklikleri de goriilebilir.
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Tedavi

Yasli hastalarda tedavide hastanin komorbiditeleri ve kullandig: ilaglart goz 6niinde bulunduru-
larak standart DKA tedavi protokolii uygulanabilir. DKA/HHD’da tedavinin hedefleri; dolagim

hacmini ve doku perfiizyonunu diizenlemek, serum glukoz ve osmolalitesini normal sinirlara ge-

tirmek, idrar ve serumdaki keton cisimlerini temizlemek, elektrolit dengesini diizeltmek ve meta-
bolik dekompanse durumun gelisim siirecindeki kolaylagtirici fakedrleri tanimlamaker. DKA'nin
bagarilt bir gekilde tedavisi sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi, hipergliseminin diizeltilmesi
ve eslik eden hastalik durumlarinin tedavisi ile miimkiindiir. Tedavi sirasinda klinik ve laboratu-
var bulgularinin sik araliklarla izlenmesi gerekir.

Sivi ve elektrolit tedavisi

DKAl1 erigkinde sivi tedavisi ile intra ve ekstraseliiler voliimiin artirilmasi ve renal perfiiz-
yonun diizeltilmesi amaglanir.

Kardiyak bir sorunu olmayan ve soka egilimli olan hastalarda tedavinin ilk saatinde %0.9
NaCl 1000-1500 ml (veya 15-20 ml/kg/st) verilebilir.

[zleyen 2-4 saatte hidrasyon ve idrar durumuna gére swvi verilme hizt ayarlanir. Serumda
diizeltilmis Na+ diizeyi diisiik ise %0.9 NaCl ayni dozda verilebilir. Diizeltilmis Na+ nor-
mal veya yiiksek ise %0.45’lik NaCl (4-14 ml/kg/st) azalularak verilmelidir. Genel olarak
stvi verilme hizi ilk 4 saatte ortalama 500 ml/stten az olmamalidir.

Toplam siv1 agigini 24-36 saatte yerine koymak gerekir. Yagh hastalarda yiiklenme bulgu-
larina yol agmamaya dikkat etmek gerekir.

insiilin tedavisi

Hafif seyirli vakalar diginda, insiilin eksiginin yerine konulmasi i¢in siirekli i.v. insiilin
infiizyonu tercih edilmelidir.

Agir vakalarda, K+ >3.5 mEq/l oldugundan emin olmak saru ile, baglangigta 0.10-0.15
U/ kg ile i.v. bolus kisa etkili (regiiler) instilin verilebilir.

Erigkin yagtaki hastalarda siirekli iv. instilin infiizyon dozu 0.10 IU/kg/st (veya 5-7 IU/st) tir.
[lk 2 saatte PG konsantrasyonunda 50 mg/dl (veya baslangica gére %10) azalma saglana-
mazsa ve hidrasyon durumu iyi ise insiilin infizyon hiz1 iki katna ¢ikarilmalidir.
Glisemi 250 mg/dl'nin altina indiginde iv insiilin dozu 0.05-0.10 IU/kg/st (veya
2-4 1U/ st)’e indirilir ve %5-10 dekstroz infiizyonuna baglanir. Bu asamada *Glukoz-
InsiilinPotasyum (GIK) infiizyonuda pratik olmasi nedeniyle tercih edilebilir. GIK infiiz-
yon protokolii Diyabet Kilavuzu ’Cerrahi ve Diyabet’ konusunda anlatlmugtir.

Hastanin asidoz durumu diizelene kadar kan glukoz diizeyi 150-200 mg/dl civarinda
tutulacak sekilde dekstroz ve insiilin dozlari ayarlanarak infiizyona devam edilmelidir.

Potasyum replasmani

Hasta idrar ¢ikarmaya basladiginda infiizyona K+ eklenmelidir

Genellikle 6nce 20-30 mEq/l K+ verilir.

DKAda hiperkloremik asidoz ile birlikte hipofosfatemi bulunmaktadir. DKAda or-
taya cikan PO4 - agigini karsilamak icin verilecek K+ ’un 2/3’tniKCl, 1/3’tini K2
PO4 formunda vermek onerilirse de iilkemizde K2 PO4 bulunmadig icin sadece KCl
kullanilmaktadir.
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Replasman i¢in genellikle bir ampulde 10 mEq K+ kapsayan %7.5 KCI tercih edilir.

o Serum K+ diizeyi 2-4 saatte bir 8l¢iilmeli, gereken vakalarda EKG monitorizasyonu ile
intraseliiler K+ izlenmelidir.

o Serum K+ diizeyi normal ise 20-30 mEq/1, diisiik ise 40 mEq/l KClI replasmani saglanma-
I, K+ diizeyi yiiksek ise replasmana ara verilmelidir.

o K+ destegi hastanin durumu stabil hale gelinceye ve oral alimi baglayincaya dek siirdii-
riilmelidir. Insiilin verildikge hiicre igine gegis nedeni ile K diizeyinin diisecegi dikkate
alinmalidur.

Glukoz infiizyonu

PG diizeyi 250 mg/dl'ye indiginde glukoz infiizyonu yapilmast gerekir. Glukoz 5-10 g/ st do-
zunda NaCl sivisina eklenebilir veya ayri damar yolundan %5-10 dekstroz 100 ml/st verilebilir.

Bikarbonat tedavisi
DKA tedavisinde HCO3 - verilmesi genellikle 6nerilmemektedir.

Genel olarak pH >7.30 ise, insiilin tedavisine baglanmasi ile birlikte lipoliz baskilanacag:
icin HCO3 - destegine gerek kalmadan DKA diizelir. Bikarbonat verilme prensipleri asagida
ozetlenmistir.

e pH 7.0 oluncaya dek NaHCO3 infiizyonu tekrarlanir.

e pH >7.0 ise NaHCO3 verilmez.

DKAdan sonra diyabetin idame tedavisi
e Glisemi 7.30 oldugunda DKA diizelmistir.
e Hasta agizdan gida alabilecek durumda ise bazal-bolus ¢oklu doz s.c. insiilin injeksiyon
tedavisine baslanir.

Insiilin desteginde bir kesintiye yol agmamak igin ilk s.c. insiilin dozundan 1-2 saat sonraya kadar
i.v. insiilin infiizyonuna devam edilmelidir.
¢ Yeni baglayan tip 1 diyabet vakalarinda s.c. instilin dozu 0.3-0.5 IU/kg/giin olarak
hesaplanmalidir.
e Yeni baglayan tip 2 diyabet vakalarinda da en az birkag ay insiilin tedavisine devam
edilmelidir

Idame tedavisi planlanirken yaslt hastanin sosyo-ekonomik kosullari, kognitif fonksiyonlari, gor-
me ve tremor varligi gibi insiilin injeksiyonunda sorun olusturabilecek problemleri ve nutrisyonel
durumu ve beslenme kogullart dikkatle incelenmelidir.

Gereginde yasli diyabetikle beraber yasayan aile iiyeleri veya bakimevlerinde yasl diyabetikten
sorumlu kisilere bu konuda egitim verilmesi ve yakin kontrolii saglanmast gereklidir.
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TEMD Onerisi

e Yasli diyabet tedavisinde dnce hipoglisemi olmamasi konusunda 6nlemler alinmalidir.

e Ozellikle ge¢ hipoglisemilerine dikkat edilmelidir.

e HHD sinsi ve yavas ilerler, bu kisilerde tedavi cok daha dikkatla stirdtrtilmelidir.

e Laktik asidoz komasinda hipoksiye neden olabilecek bir etken her zaman arastirilmalidir.



BolGm

YASLIDA DiYABETIN KRONiK KOMPLIKASYONLARINA
YAKLASIM

Uzun siiredir diyabetes mellitus tanist almig veya ileri yasta yeni diyabet tanist alan hastalarin,
mevcut komplikasyonlart ve gelismesi muhtemel makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar agi-
sindan degerlendirilmesi gereklidir.

Yaslt diyabetikler, tiim yas gruplari iginde en yiiksek alt ekstremite amputasyonu, myokard infark-
tiisii, gdrme kaybi ve son dénem bébrek yetmezligi oranlarina sahiptir. 275 yas ve iistii diyabetikler,
65-74 yas arasindaki diyabetiklerden ¢ok daha yiiksek komplikasyon oranlarina sahiptir. Yasl: birey-
lerin yasam beklentileri ve ko-morbiditeleri goz dniine alinarak tedavi planlanmalidir. (1)

1. Makrovaskiiler komplikasyonlar

A) Koroner arter hastaligi

Yasl: diyabetikte kardiyovaskiiler risk fakedrleri bireysel bazda degerlendirilmeli, tansiyon hedef-
leri ve lipid ve aspirin gibi tedaviler yasam beklentisine ve primer ve sekonder énleme ¢aligmalart
gdz dniine alinarak verilmelidir. Yagam beklentisi uzun olan hastalarda genglerle benzer yaklagim
sergilenebilir. Diyabet, KAH yéniinden bagimsiz bir risk fakedriidiir.

Ayrica HT, dislipidemi, sigara kullanimi, aile dykiisii (birinci derece akrabalarda<50 yas KVH
olmasi) ve obezite (6zellikle santral obezite) diger onemli risk fakeorleridir. Yagh diyabetikee di-
yabetin siiresi uzadikga artmug ateroskleroza bagli daha fazla koroner arter hastaligi geligebilmek-
tedir. Yagt 245 olan erkek ve yast 250 olan kadin diyabetliler KAH agisindan yiiksek riskli kabul
edilmeli ve KV koruma programina dahil edilmelidirler.

Yasli diyabetiklerde néropatiye bagli agri duygusu azalmis olabileceginden dolay1 “sessiz iskemi”
olasilig1 goz oniinde bulundurulmalidir. Ayrica yasla beraber aritmi ve tromboembolik olay ris-
kinde artis oldugu da hatirlanmalidir. Yasl: diyabetik hastada glisemik hedefler, tansiyon hedefleri
ve lipid hedefleri komorbiditeler, beklenen yasam siiresi géz 6niine alinarak bireysellestirilmeli-
dir. ACCORD, VADT, ADVANCE gibi ¢alismalar bu durum gz niine alinmayip siki kontrol

gerceklestirildiginde mortalite oranlarinin azalmadigini aksine arttgini gostermistir.
Yasli diyabetik hastalarin kardiyovaskiiler hastalik acisindan taranmast amaciyla;

Amerikan Diyabet Birligi, 2016 yili Diyabetlilerde Standart Bakim Raporu’'nda, asemptoma-
tik diyabetli bireylerde, tedavi agisindan sonuglara etkisi olmadigi icin KAH agisindan tarama
yapilmasini 6nermemektedir (A) (2). Ancak 6zellikle Avrupa ekolii, diyabetli bireylerde KAH
agisindan rutin degerlendirme yapilmasini tavsiye etmektedir.
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Eger hastada nefes darligi, gogiiste bask: hissi, gecici iskemik atak, klodikasyo, periferik arter
hastaligi, inme, EKG de anormal bulgular varsa hasta KAH acisindan degerlendirilmelidir (E)

Koroner arter hastalig1 acisidan yiiksek riskli kigilerin belirlenmesi i¢in yapilacak degerlendirme-
lerde KV &ykii (dispne, gogiis agrisi), yasam tarzi diizensizligi (sigara, sedanter yasam, dengesiz
beslenme), uzun diyabet siiresi, empotans dykiisii, abdominal obezite, lipid profili, KB, periferik
arter hastalig1 varligy, glisemik kontrol derecesi, retinopati varligi, EKG, sabah ilk idrarda albu-
min/kreatinin ve eGFR dikkate alinmalidir.

Tarama istirahat EKG’si ile yapilmalidir. Semptomlar: veya diger eslik eden hastaliklar: olan ki-
silerde stres testi yapilmalidir. Stres testinde iskemi saptanan ya da semptomlart ortaya ¢ikan
hastalar kardiyologa sevk edilmelidir. Efor testi planlanirken yash diyabetik hastanin lokomo-
tor sistem ve genel durumunun géz 6niine alinarak planlanmasi veya bagka tetkikler yapilmasi
diistintilmelidir.

TEMD Onerileri

1. Yasi 40'in Uzerinde, diyabet siresi >15 yil veya HT tanisi olan tiim diyabetlilerde istirahat
EKG'si cekilmelidir (Sinif D, ortak goruise dayal kanit).

2. KAH riski yiiksek hastalarda 2 yilda bir EKG tekrarlanmalidir (Sinif D, ortak gorise dayali kanit).

3. Asadidaki hasta gruplarinda KAH taramasi icin ilk test olarak eforlu EKG yapilmalidir (Sinif D,
ortak goruise dayal kanit).

e Tipik veya atipik kardiyak belirtiler (agiklanamayan dispne, goguste sikinti) [Sinif C,
Dizey 3 kanit (1)].

e stirahat EKG'sinde anormal bulgular olmasi (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

o Periferik arter hastalig (ayak bilegi/brakiyal indeks oraninin bozulmasi) [Sinif D, Diizey 4
kanit (2)].

e Karotis arterleri Gizerinde Uftirim duyulmasi (Sinif D, ortak goriise dayal kanit).

e Gegici iskemik atak (Sinif D, ortak goruise dayal kanit).

e inme (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

4. istirahat EKG'sinde sol dal blogu, ST-T bozuklugu bulunan hastalarda eforlu EKG yerine
farmakolojik (6rnedin dipiridamol) stres ekokardiyografi veya nikleer goériintiileme
istenmelidir (Sinif D, ortak goriise dayali kanit).

5. Ayricaefortestiyapilmasigereken fakat obezite, sedanteryasam, ndropati, periferik arter hastaligi,
diyabetik ayak gibi cesitli nedenlerle efor kapasitesi kisith olan hastalarda da farmakolojik stres
ekokardiyografi veya nlkleer goriintiileme yapilmalidir [Sinif C, Diizey 3 kanit (3)].

6. Stres testlerinde iskemisi bulunan, egzersiz kapasitesi diisiik hastalar kardiyologa sevk
edilmelidir (Sinif D, ortak goruise dayal kanit).
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Klinik tablo
Genellikle hastalarda agagidaki klinik 6zelliklerin birkagt bir arada bulunabilir:

Klasik anginal semptomlar (gogiis, sol kol, omuz ve ¢enede agri ve huzursuzluk, nefes
darligy, soguk terleme)
Miyokard infarktiisii: Diyabetlilerde sessiz’ miyokard infarktiisii daha sik goriiliir.

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler koruma ve ilaglar

Bilinen aterosklerotik kalp hastaligi olan tiim diyabetiklerde kontrendike olmadig siirece aspirin
ve statin tedavi kullanilmalidir(A).

Kardiyovaskiiler olay sikligini azaltmak agisindan ACE inhibitér tedavi diisiiniilmelidir (C)

Antitrombosit tedavi:

10 yillik KV olay riski >%10 olan diyabetlilerde primer koruma amaci ile *Aspirin’ (75-
150 mg) verilmelidir.

Diyabet disinda en az bir ilave KV risk faktorii (ailede KV hastalik dykiisii, HT, sigara,
dislipidemi ve albuminiiri) olan yasi 50'den biiyiik olan hastalar bu gruba girer.

KV riski diisiik (10 yillik KV olay riski <%5 kisilerde aspirin énerilmez.

Orta derecede riski (10 yillik KV risk %5-10) olan kisilerde klinik tabloya gore aspirin
kullanimina karar verilebilir.

Diyabetlilerde KV sekonder koruma amaci ile aspirin (75-150 mg) verilmelidir.
Aspirine allerjisi olan kisilerde klopidogrel (75 mg) kullanilabilir.

Akut koroner sendrom gecirmis kisilerde aspirin ve klopidogrel, 1 yila kadar birlikte kul-
lanilabilirOrta derecede riski (10 yillik KV risk %5-10) olan kisilerde klinik tabloya gore
aspirin kullanimina karar verilebilir.

Yasli diyabetiklerde (>65 yas) koroner arter hastaligi sikligi daha yiiksek oldugu icin sekonder
koruma gibi yaklasilabilir. Kanama olasilig1 gz 6niinde bulundurularak takip edilmelidir.

Beta-Bloker

Daha 6nce AMI gecirmis hastalarda, kontrendikasyon yoksa -bloker tedavi en az 2 yil
siireyle kullanilmalidir (B)

ACE-ARB

ACE-I/ARB tedavisi klinik makrovaskiiler hastalig1 olan, yast >54 ve mikrovaskiiler has-
talig1 olan tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalara baglanmalidur.

Metfromin

Agir konjestif kalp yetersizliginde metformin kontrendikedir

Yasli diyabetiklerde metformin kullanilirken renal fonksiyonlar ve beslenme durumu goz
oniine alinmali, sarkopeniye yol agmamak agisindan istahsizlig artirip kilo kaybina yol
acacak ise diger tedavi segenekleri diisiiniilmelidir.
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TZD

- Agir konjestif kalp yetersizliginde metformin kontrendikedir. Konjestif kalp yetersizligi,
agir koroner yetersizligi veya 6dem riski bulunan, yogun insiilin kullanan hastalarda mec-
bur kalmadik¢a TZD grubu ilaglar kullanilmamalidir.

DPP4-inhib

Glucagon-like peptide 1 reseptor agonistleri ve dipeptidyl peptidase 4 inhibitorleri yasl hasta-
larda daha az yan etkiye sahip ajanlar olup maliyet-etkinlik acisindan degerlendirilmelidir. Yasl
diyabetiklerde inkretin bazli tedavilerin majér kardiyovaskiiler olaylari artirmadigini gosteren ya-
yinlar meveuttur (3). Injeksiyon gerektiren tedavilerde hastanin gérme, motor ve kognitif fonk-
siyonlarinin injeksiyon agisindan yeterliligi degerlendirilmelidir.

SGLT-2

Empaglifozin ile yapilan EMPA-REG calismasi sonuglarinda MI siddetinde azalma (%14) ,inme
ve kardiyovaskiiler oliimlerde %38 azalma oldugu gosterilmistir. Calismaya alinan hastalarin or-
talama yaglarinin 63 olmast ve hasta populasyonunun %57’sinde diyabet siiresinin 10 yil ve
tistiinde olmast yagh diyabetiklerde kullanimlari agisindan énem tagimakeadir (4)

Diyabet komplikasyonlarinin énlenmesinde éncelik, kapsamli ve ¢ok yonlii bir yaklagim ile KV
riskin azalulmasina verilmelidir [Ttiim diyabetli hastalar igin: Sinif D, Ortak goriise dayali kanit

40 yas tizeri, mikroalbuminiirisi bulunan tip 2 diyabetli hastalar i¢in: Sinif A, Diizey 1A kanit (1)].

Diyabetli hastalarda KV riski azaltmak icin izlenecek yaklasim:
e Tum diyabetli hastalar icin:
*  Yagam tarzi degisimi (saglikli kiloya ulagilmasi ve bunun stirdiirtilmesi, saglikli beslenme,
diizenli fiziksel aktivite, sigaranin birakilmasi)
e Optimal KB kontrolii
e Optimal glisemik kontrol

Eslik eden diger risk faktorleri tedavi edilmelidir.

* Diyabetlide KB hedefi<140/90mmHg olmalidir. HT tedavisi i¢in ACE-I veya ARB ter-
cih edilmelidir.

* Diyabetli hastalarda, KV risk degerlendirmesine gore statin verilmelidir. 40- 75 yas arali-
ginda ve KV olay riski orta derecede olan hastalarda tedavi ile LDL-kolesterol diizeylerin-
de %30-50 azalma saglanmasi hedeflenmelidir.

* KV aadan yiiksek riskli kabul edilen diyabetli hastalar vaskiiler koruma icin uygun goriilen
dozlarda ACE-I veya ARB kullanmalidir [vaskiiler hastaligt bulunan hastalar igin: Sinif A,
Diizey 1A kanit (2,3); diger yiiksek riskli hastalar icin: Sinif B, Diizey 1A kanit (2,3)].

e Stabil KV hastaligi bulunan diyabetli kisilere diisiik doz aspirin tedavisi (75-150 mg/giin)
verilebilir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).
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Statin

Aspirini tolere edemeyen kisilerde Klopidogrel (75 mg/giin) verilmesi diistiniilebilir (Stnif
D, ortak goriise dayali kanit).

KV olaylara karst primer koruma amact ile anti-trombosit tedavi uygulanmasi karari, has-
talarin klinik agidan bireysel olarak degerlendirilmesine gore verilmelidir (Sinif D, ortak
gortise dayali kanit).

Yash diyabetiklerde ¢aligmalar daha az olsada literatiirde statin tedavisinin diyabetik yaglilarda
etkinligine dair yayinlar mevcuttur. 70-80 yas arasindaki yaglilarda pravastatin ile yapilmis olan
bir ¢calisgmada KAH ‘ta %15 azalma oldugu goriilmiistiir. (5)Diyabetik 65 yas iistii hastalarda
primer koruma amagli statin tedavisinin yeri agisindan yapilan 18,666 hastalik bir metaanaliz-
de ise major kardiyovaskiiler olaylarda %20 azalma oldugu gozlenmistir(6). Bireysellestirilmis

tedavilerin temeli kisinin sahip oldugu kardiyovaskiiler riske gore oldugu icin yast ve eslik eden
komorbiditeleri nedeniyle yiiksek riskli yaslt diyabetikler primer ve sekonder korunma tedavile-
rinden énemli yarar gormekeedirler.

Dislipidemi: Diyabet primer KVH egdegeri olarak kabul edilmektedir. 75 yas iistii has-
talarda statin tedavisinin yararlari ile ilgili veriler sinirlidir. Bu nedenle bireysellegtirilmis
tedavi yaklagimi ve risk saptamasi yapilmalidir. Bilinen aterosklerotik kalp hastaligi olan
yaglilarda eger tolere ediyorsa yogun statin tedavi onerilmektedir. Ancak bu grup yash
hastada komorbid durumlar, kas giictindeki azalma, renal fonksiyonlar, polifarmasi nede-
niyle alinan ve kesilemeyecek olan ilaglarla etkilegsim kar-zarar hesabi yapilirken mutlaka
goz oniine alinmalidir.

40-75 yas arasi diyabetiklerde ek aterosklerotik kalp hastalig: riski yoksa orta yogunlukta
statin tedavi yaklagimi uygulanmalidir(A)

40-75 yas arasi diyabetiklerde ek aterosklerotik kalp hastaligt riski varsa orta-ytiksek yo-
gunlukta statin tedavi yaklagimi uygulanmalidir(B)

75 yas ve ek aterosklerotik kalp hastalig: riski olmayanlarda orta-yogun statin tedavi ve
yasam tarzi degisikligi uygulanmalidir (B)

75 yas ve ek aterosklerotik kalp hastalig: riski olan hastalarda orta yogunlukta veya ¢ok
yogun statin tedavisi diisiiniilmelidir (B)

Orta-yogun Statin Tedavi Cok Yogun statin tedavi

LDLyi %30-50 arasinda diisiir 2%50 ‘den fazla LDLde diigme
Atorvastatin 10-20 mg Atorvastatin 40-80mg
Rosuvastatin 5-10 mg Rosuvastatin 20-40mg

Simvastatin 20-40mg
Pravastatin 40-80 mg
Lovastatin 40 mg

Fluvastatin 80 mg
Pitavastatin 2-4 mg (iilkemizde bulunmamaktadir)
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Mikrovaskiiler komplikasyon

Diyabetik bobrek hastalig::

NEFROPATI (DIYABETIK BOBREK HASTALIGI) eriskin yastaki diyabetli hastalarda nefro-

pati, en énemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Diyabetin bébrekler tizerindeki

olumsuz sonuglarina dikkat ¢ekmek icin artik nefropati yerine ‘diyabetik bébrek hastaligy’ terimi
kullanilmast 6nerilmektedir.

Erigkinlerde erken dénem nefropatiyi aragtirmak icin mikroalbuminiiri él¢iimii ile birlik-
te €GFR’nin hesaplanmast gerekir.

Mikroalbuminiiri taramast i¢in sabah ilk idrarda albumin/kreatinin orani bakilmalidir.
Stirekli bir iglevi yansitugy icin, artk albuminiirinin, mikroalbuminiiri ve makroalbumi-
niiri seklinde kategorize edilmesine gereksinim yoktur.

Ayrica serum kreatinin diizeyi dl¢iilerek MDRD, CKD-EPI veya Cockroft-Gault for-
miillerinden ¢eGFR hesaplanmalidir (Mikroalbuminiiri degerlendirmesi ve ¢GFR hesab:
daha 6nce "Diyabet Kilavuzu-Diyabetik hastalarda standart bakim ilkeleri” baghig altinda
anlatilmistir).

Tarama

Yasli diyabetikler ister erken yaslarda tani almis Tip 1 diyabetik ister eski ve yeni tani Tip2
diyabetik olsun eger bilinen kronik bobrek yetmezlikleri yoksa yilda bir kez eGFR ve idrar
albumin/kreatinin orant ile diyabetik nefropati taramasi yapilmalidir.

Mikroalbuminiiri gelisen hastalarda diyabetik nefropatinin progresyonunu izlemek igin

idrar albumin/kreatinin oranit daha sik dl¢tilmelidir. Mikroalbuminiiriye veya GFR dii-

stikliigiine sebep olabilecek gecici sorunlar (kontrolsiiz HT, iriner infeksiyon, hipovo-

lemi vb.) varsa, bu sorunlar diizeltilene kadar nefropati tarama testleri yapilmamalidir.

Nefropatinin en 6nemli sonucu son-dénem bobrek yetersizligine neden olmasidir.

Diyabetli hastalarda kronik bobrek yetersizligi, non-diyabetik hastalardaki gibi idrar, kan,

goriintiileme veya patolojik degerlendirmelere gére belirlenmis bobrek hasarina dayana-

rak agagida belirtilen eGFR evrelerine gore degerlendirilir:

1. Evre: eGFR 290 ml/dk/1.73 m? (viicut yiizey alan1 i¢in) ise normal/yiiksek GFR ile
birlikte bobrek hasart vardur.

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m? ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasari vardir.

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m? ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasari vardir.

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m? ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasari vardir.

5. Evre: Egfr <15 ml/dk/1.73 m?* veya diyaliz uygulaniyorsa son dénem bobrek yetersiz-
ligi vardir. Kronik bobrek yetersizligi bulunan diyabetli hastalarda 3-6 ayda bir, sabah
ilk idrarda albumin/kreatinin orani ile birlikte eGFR’nin hesaplanabilmesi i¢in serum
kreatinin ol¢timii yapilmasi gereklidir.
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Klinik

Hipertansiyon, 6dem, proteiniiri ve bdbrek yetersizligi ile karakterizedir.

Ozellikle eslik eden diyabetik retinopati yoksa, GFR diyabet siiresi ile uyumsuz olarak
cok diisitk veya hizla azalan GFR varsa, hizli artan proteiniiri veya nefrotik sendrom
gelismisse, tedaviye refrakter HT varsa, idrar sedimenti zengin ise, semptom ve bulgular
diger bir sistemik hastalig: diisiindiiriiyorsa, ACE-I ya da ARB basladiktan sonraki 2-3
ay icinde GFR %30'dan fazla azalmigsa diyabetik nefropati dist kronik bobrek yetersizligi
nedenleri arastirilmalidir.

Korunma ve tedavi glisemi kontrolii:

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda nefropatiyi 6nlemek veya ilerlemesini geciktirmek i¢in
glisemik kontroliin en iyi sekilde saglanmasi hatta gerekirse yogun diyabet tedavisi yapil-
masi gereklidir.

Optimal KB kontrolii: KB kontrolii saglanmasi, diyabetik nefropati riskini azalur ve iler-
lemesini yavaglatir. (<140/90 mmHg, ileri yaslarda bireysel tansiyon hedefleri goz 6niinde
bulundurulmalidir)

Mikroalbuminiiri: Diyabet hastalarinda KB normal ve mikroalbuminiiri yoksa (albumin/
kreatinin <30 mg/g ise), nefropatiden primer korunma amaci ile ACE-I veya ARB kulla-
nilmasi 6nerilmemektedir.

Albumin/kreatinin orani persistan olarak yiiksek (230-299 mg/g) ise HT olmasa bile,
kronik bobrek hastaligint geciktirmek igin ACE-1 veya ARB verilmesi diisiniilebilir.
Albumin/kreatinin oran1 2300 mg/g ise ACE-I veya ARB verilmelidir.

[lave klinik yarar saglayamayacagi icin ACE-I ve ARB’nin birlikte kullanimindan
kacinilmalidir.

ACE-1/ARB veya diiiretik kullanan hastalarda tedaviye basladiktan 1-2 hafta sonra veya
doz titrasyonu yapildiginda, ayrica akut hastalik durumlarinda serum kreatinin ve potas-
yum diizeyi bakilmalidir.

Atesli hastaliklar veya diyare gibi akut hastalik durumlarinda, ozellikle intravaskiiler vo-
liim azalmasindan kugku duyuldugunda ACE-1/ARB ve diiiretik tedavileri kesilebilir.

Bobrek yetersizligi:

Kronik bébrek yetersizligi gelisen diyabetlilerde sodyum ve su retansiyonu, hiperpotasemi ve HT
kontrolii i¢in tiyazid grubu ditiretikler kullanilabilir. Tiyazidlerin yetersiz kaldigi durumlarda
furosemide gegilebilir veya ciddi sodyum ve su retansiyonu ya da hiperpotasemisi olan vakalarda

tiyazid

ve furosemid birlikte kullanilabilir.

Kronik bobrek yetersizligi gelistiginde ila¢ dozlart GFR’ye gore ayarlanmalidir.

GFR 45-60 ml/dk/1.73 m2 araliginda olan hastalarda elektrolitler, hemogram, kalsiyum,
fosfor, bikarbonat ve PTH yilda 1 kez 8l¢iilmeli; ayrica kemik mineral dansitesi aragtiril-
malidir. GFR 30-44 ml/dk ise bu tetkikler 3-6 ayda bir istenmelidir.

Son-dénem bébrek yetersizligi gelistiginde renal replasman tedavisi uygulanmalidir.
Geng ve orta yas hastalarda (<65 yas) renal transplantasyon, ileri yastaki hastalarda, kogul-
lara gére hemodiyaliz veya evde ambulatuvar periton diyalizi yapilmas: gerekir.
Beslenme: Diyabetik bobrek hastaligi olan bireylerde giinliik protein alimi azalulmalidir
(0.8 g/ideal kg/giin).
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- Glisemi, KV risk faktdrleri veya GFR azalma hizi tizerine etkileri olmayacags i¢in giinlitk
protein aliminin daha fazla (<0.8 g/kg azaltilmasi 6nerilmez. Diyalize giren hastalarda
protein miktari arturilabilir)

- D vitamini eksikligi diizeltilmelidir.

Nefrologa sevk:

Asagidaki durumlarda hasta nefrologa sevk edilmelidir:
- Bobrek fonksiyonlarinin progresif olarak azalmasi
- eGFR 300 mg/g kreatinin
- Kontrolsiiz HT
- ACE-I veya ARB ile hiperpotasemi olmasi veya serum kreatinin diizeyinin 3 ayda >%30
yiikselmesi.

Diyabetik retinopati

Retinopati eriskin yastaki diyabetli hastalarda en 6nemli kérlitk nedenidir. Neredeyse her 5 yash
diyabetikten bir tanesinde gérme problemi gelismektedir. Yagl diyabetiklerde yeni tani Tip 2
diyabet ise tani aninda retinopati taramasi yapilmasi, daha énce tani almis ise ve uzun dénem
takiplerinde retina muayeneleri normalse takip siirelerinin uzatilmasi planlanabilir. Yagh diyabe-
tiklerde katarke, makula dejeneransi ve glokom gibi yasla beraber artis gosterebilecek tiim goz
patolojileri degerlendirilmeli, takip ve tedavi uygulamalarinin ana amact yagam kalitesini yiiksek
tutacak sekilde viicut fonksiyonlarinin siirdiiriilmesini saglamakr.

Tarama

1. Yash popiilasyonda daha erken yaglarda tan: almig Tip 1 diyabetikler klinik takipte retina
muayeneleri 6zellik arz etmiyorsa kontrol sikliklart 2-3 yilda bir olmak tizere takip edile-
bilir. Tiim hastalara bireysellestirilmis glisemi kontrol hedefleri konmaly, tansiyon ve lipid
kontrol programlari uygulanmalidir.

2. Tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramast yapilmali, baglangicta retinopatisi olmayan
ya da minimal retinopatisi bulunan hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda 3-6 ayda bir
kontrol yapilmalidir. Tanida muayene bulgulari normalse 1 yil sonra tekrar degerlendiril-
melidir. Bulgular yine normalse takip araliklari iki yila ¢ikarilabilir.

Klinik degerlendirme dilate edilmis pupillalarda indirekt oftalmoskopi ile fundus degerlendirilir.

1. Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizmalar ve sert eksiidalar

2. Pre-proliferatif: Eksiidalar, kanamalar, IRMA (intraretinal mikrovaskiiler anormallikler)

3. Proliferatif retinopati: Retina dolasiminda daha az fonksiyone kapillerlerin yerini yeni
olusan, frajil kan damarlari alir. Yeni damar olusumlarinin gelisim siirecinde hemoraji ve
retina dekolmani riski yiiksekeir.

4. Makiila 6demi proliferatif retinopatiye bagli traksiyonel retina dekolmani ve neovaskiiler
glokom ile birlikte en 6nemli gérme kayb1 nedenidir

Korunma ve tedavi

Optimal glisemik kontroliin saglanmasi diyabetik retinopati riskini azalur veya retinopati gelisim
stirecini yavaglatir.
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Optimal KB kontrolii: Retinopati riskini azaltmak veya gelisim sirecini yavaglatmak icin KB kont-
rolii saglanmalidir. Sistolik tansiyonun <120 altina indirilmesinin retinopati agisindan ek yarar ge-
tirmedigi gosterilmistir. Lipid diizeyleri yiiksek hastalar, retinopati agisindan yiiksek risklidir.

Tedavi:

Geng diyabetik hastalar ile benzer ozellikler gosterir. Hastalarin bireysel 6zellikleri, yasam bek-
lentisi, fonksiyon kapasiteleri, polifarmasi acisindan almak zorunda olduklari ilaglar tedavi plan-
lanirken degerlendirilmelidir.

Gereginde laser fotokoagiilasyon, vitrektomi ve anti-vaskiiler endotelyal biiyiime fakedrii (an-
ti-VEGF) ile diger farmakolojik tedaviler uygulanmalidir.

Diyabetik makiiler 6demin tedavisinde Anti-VEGF tedavisi ile daha iyi sonuglar elde edilmekte-
dir. Bu sebeple makiila 6demi olan diyabetli hastalarda, monoterapi ya da lazer ile birlikte kom-
bine tedavide intravitreal anti-VEGF kullanilmasi standart tedavi olarak onerilmekeedir.

Proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda primer/sekonder KV koruma icin aspirin kullanilma-
sinda bir sakinca yoktur.(A)

Noropati

Yasli diyabetikte néropati degerlendirilirken, bulgular: ile karisabilecek diger patolojiler dikkatle
degerlendirilmelidir. Kullanilan ilaglar, B12, folat diizeylerini etkileyebilecek faktorler, kemote-
rapétikler, lokomotor sistemde gelisen dejenerasyonlara bagli sinir sikigmalari gibi pek cok etmen
degerlendirilmelidir. Tarama ve tedavi 6nerileri genclerdeki gibidir. Tedavide verilen ilaglarin yas-
lidaki polifarmasi nedeniyle ila¢ etkilesimleri dikkatle irdelenmelidir.

Néropati viicudun herhangi bir sistemini tutabilir. Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal-simet-
rik duyusal polindropati infeksiyon ve iskemi ile birlikte en 6nemli ayak amputasyonu nedenidir.
- Daha geng yaslarda tani almug Tip 1 diyabetikler, eski ve yeni Tip 2 diyabetik yaglilar her
yil néropati agisindan taranmalidir.
- Noropati taramasi fizik muayenenin yaninda 10-g bast yapan monofilament ve diyapazon
gibi basit klinik testlerle yapilmalidir.

Periferik Polinéropati

1. Distal polinéropati

- En yaygin goriilen, ilerleyici tablodur.

- Dengesiz yiiriime, ataksik yiiriime, el ve ayak kaslarinda giigsiizliik goriiliir.

- Propriosepsiyon (viicudun pozisyon) ve hafif dokunma duyularinin azalmast ile iliskilidir.

- Agri ve 1s1 duyulart da azalmigtir.

- Dokunma duyusundaki anormal degisiklikler (alodini, agr) sonunda duyu kaybina
ilerleyebilir.

- El ve ayaklarda distalden proksimale ’eldiven-gorap’ tarzi tutulum tipiktir.

- Hafif temas ile agir1 hipersensitivite, yiizeysel yanma, zonklayici agri, kemiklerde hissedi-
len derin agr1 ve yirtict tarzda agrilar 6zellikle geceleri oldukga sikintili ve huzursuz edici

bir hal alir.
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- Ayak ulserleri, infeksiyonlar ve néro-osteo-artropati (Charcot ayagi: eklem erozyonlari;
farkina varilmamus, tekrarlayan, kiigiik frakeiirler; kemikte demineralizasyon bozuklukla-
rina bagli ayakta 6dem, sicaklik artgt ve sekil bozukluklari ile karakterizedir) gelisebilir.
Uygun ayak bakimu ile risk azalulabilir.

- Bazen asemptomatiktir. Semptomatik oldugunda kendi kendini sinirlayici veya ilerleyici

bir klinik tablo gosterebilir.

2. Fokal néropatiler
- Birden baglayan, genellikle birka¢ hafta ya da ay icinde spontan olarak gerileyebilen
ozelliktedir.

3. Kraniyal mononéropatiler:
- Kafaciftlerinden 3., 4., 6. veya 7. sinirler tutulabilir. En sik goriileni, 3. sinir felcidir. Tek
tarafli gozde agri, diplopi ve pitoz ile karakterizedir, pupilla fonksiyonlari korunmugtur.

4. Radikiilopati:
- Sinir kéklerinin tutulumuna bagli, bant tarzinda yayilim gésteren torakal, abdominal
veya trunkal agrilara neden olur.

5. Pleksopati:
- Brakiyal ve lumbosakral pleksuslarin tutulumuna bagli, ekstremitelere yayilim gdsteren
agrilara neden olur.

Noropati tedavisi
- Cabuk ve dogru tant konulmalidir.
- Néropatik agri ve dzellikle kardiyak otonom néropatide semptomlara yonelik tedavi ya-
pilmasi, hastanin yasam kalitesini yiikseltir.

Agri tedavisi: Néropatilerde non-spesifik analjeziklerle tedaviye baglanmali, yanit vermeyen vaka-
larda spesifik agri tedavisi uygulanmalidir. Agri tedavisi ile hastanin agr1 hissinde %30-50 azalma
saglanabilir.

Patogeneze ydnelik tedaviler: Néropati patogenezine dayanarak ’alfa-lipoik asid’in anti-oksidan
etkisi ile parestezi, yanma, uyusma ve kegelenme gibi subjektif bulgular1 kismen geriletebilecegi
uzun yillardir bilinmektedir, ancak oral formlart nérolojik agri tedavisinde etkili degildir. Buna
karsilik ilacin, tilkemizde bulunmayan parenteral formu ile yapilmus iki calismada agriy bir mik-
tar hafiflettigi, bir calismada ise néropati semptom skorlarini azaltuigy ileri stirtilmistiir. Bununla
beraber alfa-lipoik asidin oral formlarinin diyabetik néropati riskini azaltabilecegine (primer ko-
ruma) veya noropatik agri tedavisinde kullanilabilecegine iliskin klinik veriler yeterli degildir.
Benzer sekilde aldoz rediiktaz inhibitdrleri, benfotiamin tiirevleri, protein kinaz-C inhibitérleri
ve antioksidanlar ile yapilan ¢aligmalar, klinik agidan yeterli sonuglar vermemistir.

Korunma
- Optimal glisemik kontrol saglanmalidir. Glisemik kontrol uygulanirken yash diyabetikler
icin bireysel glisemik kontrol hedefleri uygulanmalidir.
- Ayak bakimi ihmal edilmemelidir.
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B. Otonom Noéropati

Ortostatik hipotansiyon

Kardiyak denervasyon sendromu: KV refleksleri etkiler.
a) Kalp katekolaminlere agirt duyarls hale gelir.

b) Disritmiler (siklikla tasikardi)

c) Egzersiz toleransinda azalma

d) Sessiz (agrisiz) miyokard infarkeiisii

e) Ani 6liim goriilebilir.

Gastrointestinal noropati

Mide bosalmasi gecikir (gastroparezi) ,motilite azalir (yutma giigligii, ¢abuk doyma, bulant,
kusma goriilebilir). Alinan gidalarin absorbsiyonu gecikir (Brittle diyabet: Tekrarlayan hipo ve
hiperglisemiler nedeniyle diyabet regiilasyonu bozulur). Konstipasyon (kolon atonisi) Gece diya-
releri, Kolesistit, safra camuru (safra kesesi atonisi)

Genitoliriner noropati: Yasla beraber erektil disfonksiyon,inkontinans,prostat ve mesane
patolojilerinin arttigy, diyabetik yashda diyabete 6zgii komplikasyonlarin da eklenmesiy-
le yasam kalitesini bozan, organ fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilecek patolojiler
olugmaktadir.

Hipogliseminin farkina varamama (hypoglycemia unawereness): Hipoglisemiye kontrre-
giilatuvar hormon (epinefrin, glukagon) yanit1 kérelir. Yash diyabetikte hipogliseminin
mortaliteye olumsuz etkileri ¢ok net oldugun i¢in bu durum hastalik yonetimini daha
zorlastirmaktadir.

Otonom sudomotor disfonksiyon: Ekstremitelerde kontrol edilemeyen terleme azlig
Gustator terleme (santral hiperhidroz): Ozellikle yemekten hemen sonra gégiisiin iist kis-
mi, boyun ve yiizde ortaya ¢ikan terleme ve vasodilatasyon (flushing)

Diyabet siiresi uzun ve klinik mikrovaskiiler komplikasyonlar olan hastalarda ortostatik
hipotansiyon ve istirahat tasikardisi gibi kardiyak otonom néropati ile ilgili semptom ve
bulgular sorgulanmalidur.

Gerekli vakalarda Valsalva, EKG ile ekspiryum ve inspiryumda R-R araliklarinin 6l¢tilme-
si gibi daha ileri incelemeler yapilmalidir.

Diyabetik ayak

Yasli hastalarda daha fazla alt ekstremite amputasyonlari olmaktadir. Bunun nedeni aterosklero-

tik damar hastaliklarinin yasla beraber artmast, diyabet siireleri, motor ve otonom defisitler,eslik
eden sosyo-ckonomik fakedrler, kisisel bakimin uygunsuz olmast gibi pek ¢ok fakedrle iligkili
olabilir. Diyabetik yaslida bakimla ilgilenen aile tiyeleri ve bakicilar bakim ve korunma agisindan
egitilmelidirler (7).

Diyabetik hastalarda ayag: ilgilendiren sorunlar {i¢ ana baslik altnda toplanabilir.
1. Ayagin akut yaygin infeksiyonlari,

2. Diyabetik ayak iilserleri (kronik yara)

3. Charcot noroartropatisidir.
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Her diyabet hastasinin yasami boyunca %12-15 oraninda diyabetik ayak tilseri gelisme riski vardir.

- Diyabetik ayak tilserleri, hastanin yagsam kalitesinin bozulmasina, tedavi maliyetinin ciddi
diizeyde yiikselmesine, alt ekstremite ampiitasyonlarina ve mortalite artigina neden olur.

- Non-travmatik ayak ampiitasyonlarinin % 40-60’1 diyabete baglidir; bunlarin %85’inde
sorun, bir yaralanma ya da iilser ile baglamistur.

- Ayak tlserli bir diyabetik hastanin ortalama hastanede yaus siiresi, tilseri olmayan bir
diyabetliden en az %50 oraninda daha uzundur.

- Ilk amputasyondan sonraki 4 yil icinde, %50'den fazla hastanin diger bacag igin de am-
putasyon soz konusu olmakreadir.

- Ayaginda yeni iilser saptanan diyabetlilerde relatif 6liim riskinin yaklagik 2.5 kat artug
gosterilmistir. Bu nedenlerle, diyabetik ayak {ilserine yaklasimda amag, tilsere bagli am-
piitasyonlarin miimkiin oldugunca azaltulmasidir. Bu amaca ulagilabilmesi icin hastanin
multidisipliner bir anlayis icinde yakin takip ve tedavisi sarttir. Ayrica, yeni tilser gelisimi-
nin onlenmesi igin hasta, hasta yakinlar1 ve ubbi ekibin diizenli olarak egitimi gereklidir.
Koruyucu hekimlik, diyabetik ayak tedavisinin merkezinde yer almalidir.

Diyabetik ayak iilserleri néropatik, néro-iskemik veya iskemik kokenli olabilir. Diyabetik sen-
soryomotor néropati, diyabetik ayak iilserlerinin en sik nedenidir. Néropatik ayakta agri duyusu
kayb1 nedeniyle doku biitiinliigiinii bozan bir mindr travma, érnegin ayakkab: vurmasi, yanik,
kesi veya bocek sokmast gibi nedenler iilser gelisimini kolayca tetikleyebilir. Noropatik ayakta
(motor néropatiye bagli olarak) intrensek kaslarda ortaya ¢ikan atrofi, anatomik deformiteler ile
yiik tastyan bélgelerin degismesine neden olur. Kisitli eklem hareketliligi de deformite olusumu-
na katkida bulunur. Yagla beraber artis gosteren ayaktaki deformiteler sonucunda degisen yiik
dagiliminin olusturdugu tekrarlayan biyomekanik travmalar, ozellikle metatars baglari altinda
yerlesimli kallus gelisimine neden olurlar. Ayrica namaz kilan hastalarda, bir ayagin namaz sira-
sinda devamli ébiir ayagin altina alinmasina bagli olarak dis malleol tizerinde kallus gelisip bast
yaralarina neden olabilir. Kallus gelisimi, yumusak doku hasari ve infeksiyon agisindan ciddi
bir risk olusturur. Kallus altindaki yumusak dokuda zamanla kanama ve iskemiye bagli iilserler
gelisir ve tablo, kronik ayak iilserine ilerler. Iskemi ve kontrolsiiz hiperglisemi, tekrarlayan biyo-
mekanik travmalar sonucu ortaya ¢ikan yiizeyel iilser ve infeksiyonlarin kisa zamanda derinde
yerlesimli abse ve osteomiyelite ilerlemesine yol acabilir.

Periferik arter hastaligina bagl iskemi, doku iyilesmesini engeller, gangren ve ampiitasyon agisin-
dan ciddi bir risk olusturur. Diyabetli hastalarda sik goriilen gorme kaybi, KV veya serebrovaskii-
ler hastalik sekelleri ve ayak hijyenindeki bozukluk tilser agisindan diger predispozan faktorlerdir.
Noropatik ayak tilserinde agrinin bulunmamasi taniyr geciktirir. Hastaneye 15 giinden geg bas-
vurma, yetersiz tedavi, devam eden travmalar (yarali ayagin {izerine basmaya devam edilmesi) ve
hiperglisemi, diyabetik olgularda yara iyilesmesini geciktiren baglica faktérlerdir. Hipergliseminin
Iokositlerde migrasyonu, adhezyonu, fagositozu ve opsonizasyonu bozdugu bilinmektedir. Bu
nedenle tiim diyabetik ayak olgularinda iyi glisemik kontrol hedeflenmelidir.

Diyabetik ayak iilserinde klinik takip ve tedavinin temel prensipleri asagida dzetlenmistir.
- Iki haftada iyilesmeyen bir cilt lezyonu bulunan diyabetli hasta, acilen diyabetik ayak
konusunda deneyimli bir merkeze sevk edilmelidir.
- Ulserin 6ncelikli degerlendirmesi, yaranin sadece noropatiye bagli olarak mi gelistigini ya
da beraberinde iskemik komponentin de olup olmadigini ayirt etmektir.
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Diyabetli hastanin iilseri yara siiresi, genisligi, derinligi, kokusu, osteomiyelit varligi ve
aldig1 tedaviler goz oniine alinarak dikkatlice degerlendirilmelidir.

Diyabetik ayak yarasi ile bagvuran her hastada nérolojik muayene ve periferik arter mua-
yenesi yapilarak iilsere yol acan neden ortaya koyulmalidir.

Ayak bilegi - brakiyal basing indeksi (ABI) 6l¢tilmelidir. ABI, el Doppler cihazi ile ayak
bilegi seviyesinde tibiyalis posterior ve dorsalis pedis arterleri tizerinden 6lgiilen kan ba-
singlarindan daha yiiksek olaninin, brakiyal arter iizerinden 6lgiilen sistolik kan basincina
boliinmesi (oranlanmast) ile hesaplanir. Normalde ABI 0.91-1.30 araliginda olmalidur.
ABI 0.70-0.90 ise hafif obstriiksiyon, 0.40-0.69 ise orta derecede arteriyel obstriiksiyon
ve 1.30 olmas, ya tist ekstremitede ciddi bir arter hastaliginin oldugunu veya periferik
arteriyel kompresyonun yeterli 6l¢iide miimkiin olamadigin diistindiirmelidir. Yaglt kisi-
lerde ve diyabetlilerde medyal kalsinozis nedeniyle ABI, yanlis olarak yiiksek olabilir. ABI
1.30 ise periferik arter hastalig1 olasiligy yiiksektir. Bu vakalarin daha ileri aragurmalarinin
yapilmasi gerekir.

Arter kalsifikasyonu nedeniyle ABI'nin giivenli olarak 6l¢iilemedigi durumlarda, ayak basg
parmag; - brakiyal indeks (toe-brachial index: TBI) élgiilebilir. Ozel donanim gerektiren
TBI'nin >0.70 olmasi veya yaraya bitisik bolgeden olgiilen transkiitan oksijen basinci
(transcutaneous oxygen tension: TcPO2 )’nin >40 mmHg bulunmasi, ayakta arteriyel
akimin yeterli oldugunu distindiiriir.

Her hastada direkt ayak grafisi ¢ekilmelidir.

Oksijenlenmesi yeterli olmayan dokularin iyilesmesi miimkiin degildir. Revaskiilarizasyon
girisimleri ile doku perflizyonu diizeltilemezse yapilan diger tedavilerin bagar1 sans: diistiktiir.
Infeksiyon tanist, klinik olarak konur. Piiriilan sekresyon ya da inflamasyonun en az iki
klinik bulgusu (eritem, 1s1 artig1, hassasiyet, agr1 ve endurasyon) varliginda infeksiyon vardir.
[skemi veya néropatiye bagli bulgular infeksiyonu taklit edebilir. Yaranin kétii kokulu
olmasi, infeksiyon i¢in 6nemli bir kanitur.

Diyabetik ayak infeksiyonu ¢ogu kez ates, lokositoz gibi sistemik bulgulara neden ol-
maz. Bu bulgularin varligs, klinigin agirligina isaret eder. ilk miidahale Diyabetik ayak
infeksiyonu ilk gériildiigiinde yaranin temizlenmesi, nekrotik veya gangrenli materyalin
debridmant ve kér uglu steril metal prob ile yabanci cisim varligi ve yaranin kemige ulagip
ulagmadiginin aragtirilmasi gerekir.

Bu agamada alinan derin doku 6rnegi kiiltiir icin gonderilir. Abse ve pos varliginda derhal
drene edilmeli ve geri kalan dokulardan biyopsi seklinde kiiltiir alinmalidur.

Yiizeyel siiriintii kiiltiirleri kolonizasyonu yansitmasi nedeniyle énerilmemekeedir. Yiizeysel yara-

larda kiiltiir materyali kiiretaj veya biyopsi ile elde edilebilir. Laboratuvar tetkikleri

Hemogram, temel biyokimyasal testler, inflamasyonun serum belirtecleri (sedimantas-
yon, CRP) izlemde ve tedavi modifikasyonunda yararlidir.

Direkt grafiler ¢cogu olguda yabanci cisim, dokularda gaz varligi ve osteomiyelit bulgular:
yoniinden énemli bilgiler saglar.

Derin doku infeksiyonu, abse ve osteomiyeliti degerlendirmek i¢in MR tetkiki gerekebi-
lir. Diyabetik ayak yaralarinda en 6nemli patojenler

Gram pozitif koklar (6zellikle Staphylococcus aureus)

b-hemolitik streptokoklar (8zellikle grup B)

Koagulaz negatif stafilokoklardir.
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Gram pozitif koklar cogunlukla monomikrobiyal infeksiyona neden olmakla birlikte kro-
nik tilserlerde veya daha 6nce tedavi gormiis veya antibiyotik kullanilmig yaralarda mikst
infeksiyon seklinde de kargimiza ¢ikabilir.

Anaerob bakteriler daha nadir etmenler olmakla birlikte, 6zellikle iskemik ve gangrenli
yaralarda mikst infeksiyon etkenlerinden biri olarak gozlenebilir.

Pseudomonas ve enterokok suslart ¢ogu kez kolonizasyona neden olurlar. Ancak il-
kemizin de dahil oldugu sicak iklimlerde pseudomonas suglarinin patojen olabilecegi;
bu sebeple ampirik antibiyotik tedavisinde lokal etken profilinin dikkate alinmasi gerek-
tigi unutulmamalidir.

Osteomiyelit

Yaslt diyabetiklerde osteomyelite yaklagim genclerdeki gibidir. Yas arttikea aterosklerotik damar pa-

tolojilerinde artiga bagli doku kanlanmasinda azalmalarin artacagi haurlanmalidir. Antibiyoterapi

diizenlenirken renal ve hepatik fonksiyonlarin durumu ve ilag etkilesimi géz éniine alinmalidir.

Osteomiyelitin tani ve tedavisi zordur. Klinik olarak kemik agikta ise ya da metal prob ile
dokunulabiliyor ise cogunlukla osteomiyelit vardir.

Sedimantasyonun >70 mm/st olmast osteomiyelit varligini destekler, ancak bu testin sen-
sitivitesi diisiikeiir.

Kemik infeksiyonlarinin direkt grafilerde taninabilmesi i¢in olusumun {izerinden en az 2
hafta gegmesi gerekir.

Ug fazh l6kosit isaretli sintigrafi gibi niikleer tip teknikleri, diiz grafilere gore daha sensitif, an-
cak rolatif olarak daha az spesifik ve MR ile kargilastirildiginda dogruluk orani daha diisiiktiir.
Osteomiyelit tanisi i¢in altin standart, kemik biyopsi materyalinin histopatolojik ve mik-
robiyolojik olarak incelenmesidir.

Yara bakimu, yeterli ve uygun debridman, antibiyotik tedavisi, ayag: basingtan koruma ve
siki glisemik kontrol tedavinin esasin1 teskil eder.

Al ekstremite {ilseri olan tiim hastalar, aterosklerotik arter hastalig1 riskini azaltan kani-
ta dayali tiim tedavilerden fayda goriirler. Bu kapsamda sigaranin birakilmasi, diyet ve
gerektiginde LDL hedefine ulagmak i¢in anti-hiperlipidemik tedavi, anti-trombosit ilag
tedavisi ve optimum glisemi ve HT kontrolii yer alir.

Diyabetik ayak iilserleri multidisipliner yaklagimla degerlendirilmelidir. Hastalar endok-
rinoloji, infeksiyon hastaliklari, ortopedi, plastik cerrahi, damar cerrahisi, fizik tedavi,
diyetisyen ve diyabet hemsiresi ve yara bakim hemsiresinin oldugu bir ortamda degerlen-
dirilmeli ve tedavileri planlanmalidir.

Muldidisipliner yaklagim ile hastalarin hastanede yaus siiresi, ampiitasyon oranlari ve te-
davi maliyetleri azalmaktadir. Birinci basamak ve i¢ hastaliklari uzmaniyla da diyabetik
ayak tedavisine yaklagim konusunda is birligi yapilmalidir.

Antibiyotik tedavisi

Genel durumu bozuk olmayan ve sepsis bulgular: tasgimayan hastalarin antibiyotik teda-
vileri, doku kiiltiirii ve antibiyogram sonuglarina gére diizenlenmelidir.

Genel durumu bozuk olan ve sepsis bulgular: tagtyan hastalarda hemen doku kiiltiirii ali-
nur, kiiltiir antibiyogram sonuglart beklenmeksizin gram negatif, gram pozitif ve anaerob
bakterileri kapsayan genis spektrumlu ampirik antibiyotik tedavileri basglaulmalidir.
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Hastanin izleminde klinik yanut, kiiltiir sonuglari ve antibiyotik duyarliligina gére antibi-
yotik tedavisi degistirilir.

Tedavi se¢iminde, tedavinin yapildigi kurumun lokal antibiyotige direng paternleri goz
oniine alinmalidir (6rnegin, Metisiline Direngli Staphylococcus Aureus: MRSA).
Hepatik ve renal fonksiyonlar, ilag alerjisi oykiisii, antibiyotik se¢imi ve dozlarini etkiler.
Agir infeksiyonu olan hastalara intravenoz tedavi verilirken, hafif infeksiyonlarda oral
antibiyotikler uygulanabilir.

Osteomiyelit varliginda, kemige iyi penetre olabilen ajanlar (6rnegin kinolonlar) ile yapilan
uzun siireli (4-6 hafta) tedavilerin siklikla remisyon sagladig1 gosterilmistir. Yagh hastalarda
kinolon tedavisi esnasinda renal fonksiyon ve aritmi agisindan takip edilmesi gerekebilir.
Osteomiyeliti olmayan hafif yaralarda antibiyotik tedavisi ortalama 2 hafta verilir.
Topikal antibiyotikler ile ilgili yeterli veri bulunmamakla birlikte, sadece hafif infekte,
ylizeysel yaralarda etkili olduklar diisiiniilmektedir.

Antiseptik preparatlarin bazilar1 doku iyilesmesini bozabilmektedir.

Yara bakimi

Cerrahinin ana amaci, sekonder iyilesme icin gerekli olan graniilasyon dokusunun olus-
masini saglayacak seviyeye kadar infekte ve nekrotik dokularin temizlenmesidir.
Debridmani yapilmis ilser, diizenli bir sekilde takip edilmelidir, ¢iinkii bu yaralar ¢ok
hizli bir sekilde infekte olup hayat: tehdit eden sistemik hastalik haline gelebilir.

Kemik infeksiyonlart yumusak dokudan direkt yayilim sonucu olusmakta ve kronikles-
mektedir. Osteomiyelit, kronik yaranin énemli bir sorunudur. Kronik yarada, ozellikle
de fistiil varsa osteomiyelit, muhtemelen vardir. En kesin tedavi sekli, infekte ve nekrotik
kemigin rezeksiyonudur. Bazi kemik rezeksiyonlar: 6nemli fonksiyon kayiplarina yol aca-
bilecegi icin karar, tecriibeli bir ortopedist tarafindan verilmeli ve uygulanmalidur.
Yaradaki nekrotik dokunun uzaklagtirilmasi i¢in larva (maggot) kullaniminin yararl ol-
dugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. Bunun yanisira, biiytime faktérleri ile yapilan
bazi aragtirmalar, -IPDGF (rekombinan platelet-derived growth factor) ve GMCSF’iin
(granulocyte macrophage colony stimulating factor) yararina iligkin veriler de sunmakta-
dir. Her iki tiriin de tilkemizde bulunmamaktadir. Buna kargilik lezyon i¢ine uygulana-
bilen epidermal biiytime faktorii (epidermal growth factor-IL: EGF-IL) Heberprot-P ise
tilkemizde bulunmakla birlikte maliyeti ¢ok yiiksektir. Ancak ciddi iskemisi oldugu halde
revaskiilarizasyon yapilamayan veya revaskiilarizasyon yapildigi halde basari saglanama-
mus kisitlt vakalarda son segenek olarak kullanilabilir.

Yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in sunulan yéntemlerden allograft ise, pahali ve pratikte
cok kisitli sayida vakaya uygulanabilecek bir yontemdir. Ancak biitiin bu yéntemlerin
yaygin kullanimi icin halen yeterli kanit bulunmadig1 géz 6niinde bulundurulmalidir.

Revaskiilarizasyon

Diyabetli hastalardaki periferik arter hastaligy, tipik olarak diz ve ayak bilegi arasindaki
damarlar etkiler. Yagl hastalarda daha fazla goriilebilir.

Iskemik ve noro-iskemik iilserin standart tedavisi, otojen doku (safen ven) ile femorodis-
tal bypasstir.

Otojen doku bulunamazsa protez greftler kullanilabilir, ancak bunlarin a¢ik kalma oran-
lar1 ve infeksiyona dayanikliklari daha azdur.
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Son yillarda cerrahi veya endovaskiiler revaskiilarisyon se¢imi konusunda ciddi tarugma-
lar olmakrtadir. Genel olarak hastalarin yasam beklentisi 2 yildan fazla ve uygun safen
ven var ise cerrahi bypass nerilmektedir. Yasam beklentisi kisa ve uygun otojen bypass
materyeli yoksa endovaskiiler tedavi yapilir. Endovaskiiler tekniklerin her gegen giin daha
ilerlemesi ve kolaylig1 nedeni ile gliniimiiz pratiginde artik endovaskiiler yontemler ilk
siray1 almig ancak basarisiz olma durumunda cerrahi yapilir hale gelinmistir.

Serbest doku transferi gibi cerrahi tekniklerle mitkemmel sonuglar elde edilebilir. Bunlar
uzun ve zor ameliyatlar olduklart i¢cin geng ve yasam beklentisi uzun, kisith sayida hastaya
uygulanabilir. Basinin kaldirilmas:

Ulser olustuktan sonra dolasim yeterli olsa bile, iizerindeki mekanik yiik kalkmadik¢a
iyilesmez.

Yaranin {izerine basiimasi durumunda olusan strese ve ani basinca bagli olarak yara yerin-
de stirekli hasar meydana gelir.

Hastanin yatak istirahati yapmast, koltuk degnegi kullanmasi, tam temas algisi (total con-
tact cast), Scotchcast botlar, ici hava yastikli 6zel botlar ve 6zel ortopedik cihazlar kullan-
mast, yaranin tizerindeki basinci kaldirmada ve yaranin iyilesmesinde 6nemli katk: saglar.
Charcot ayag1 olan hastalarin tedavisi baslangicta konservatiftir ve ampirik olarak ya-
pilir. Bu hastalarda deri sicakligi normallesinceye kadar, ayagr alciya alarak kesin istira-
hat gerekir. Ayak bilegini de kavrayan destek ve 6zel tabanlikli ayakkab: kullanilmalidir.
Bisfosfonat tedavisi verilebilir.

Olusmus deformitelerin veya yara acilmasina neden olan kemik ¢ikinularinin tamiri, os-
teomyelitli kemiklerin rezeksiyonu gibi cerrahi girisim karari 6zen gerektirir ve tecriibeli
ortopedistlerce verilmelidir.

Diyabetik ayakta asil tendonunun uzaulmasi, kesilmesi veya metatars bagi rezeksiyonu
gibi koruyucu cerrahi teknikler konusunda literatiir verileri kisitlt olsa da secilmis has-
talarda yiik azaltict (off-loading) etkisi ile basari saglayabilir. Yardimer tedaviler Kronik
diyabetik ayak iilseri olan se¢ilmis vakalarda;

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi uygulanmasi,

Yaraya siirekli ya da aralikli negatif basingli ve vakum destekli aspirasyon, yikama ya da
instilasyon yapabilen yeni tekniklerden yararlanilmast,

- Hastaya ve yaranin gereksinimlerine uygun modern yara bakimi malzemelerinin kullanil-

mast, yara kapanmasini ve iilser iyilesmesini hizlandirabilir.

NUKSTEN KORUNMA

Rekiirren tilser gelisimi ilk 12 ayda %28 iken, 40 ay sonunda %100’e kadar ytikselir.

Bu nedenle diyabetik tilser ykiisii olan veya yiiksek riski bulunan hastalar, 6zel diyabetik
ayak polikliniklerinde diizenli olarak takip edilmelidir.

Ulser dykiisii veya iskemisi bulunan hastaya, ve hasta yakini ile birlikee egitim veril-
meli, stk araliklarla kontrole ¢agirilmali ve ayak tlserinin tekrarlayici oldugu, hastaya
anlatulmalidir.

Tiim diyabetli hastalar egitilmeli ve 6zellikle agr1 hissi olmayan hastalarin ayaklarini me-
kanik, termal ve kimyasal travmalardan nasil koruyacaklari anlaulmalidir.

Her fizik muayenede hastanin, mutlaka ¢oraplari ¢ikarilarak ayaklar: da degerlendirilme-
lidir. Hastalara iilser tedavisinin esaslari, infeksiyonun belirtileri ve diizenli ayak bakimi-
nin 6nemi anlatilmalidir.
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- Diizenli ayak bakimi egitimi, ayagin nemlendirilmesi, basit hijyenik uygulamalar, uygun
ayakkabi secimi gibi basit tedbirler ile ilser olusumunda %50 azalma saglanabilir.

- Ulser olusumunu ve niiksii 6nlemede ayak basinglarini iilser esiginin altina indirmek
onemlidir.

- Hastalar iilsere neden olan ayakkabiy tekrar giymemeli, hastanin deformite diizeyine ve
aktivitesine gore uygun ayakkab: giymesi saglanmalidir.

- Diyabetik ayakta asil tendonunun uzatilmasi, metatars bagsi rezeksiyonu gibi koruyucu
cerrahi tekniklerin bagarilari ve giivenilirlikleri konusunda yeterince kanit yokeur.

TEMD Onerisi

e Diyabetik ayak, diyabetin 6nlenebilen bir komplikasyonudur.

e Diyabetik ayak sorunu saptanmasindan itibaren enfeksiyon acisindan osteomiyeliti
engellemek icin hizli antibiyotik tedavisi baslatiimalidir.

e Diyabetik ayak saptanan hastada mutlaka vaskiler yatak saglamligi kontrol edilmelidir.
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ENDOKRINOLOJiK HASTALIGI BULUNAN YASLI
POPULASYONDA OZEL DURUMLAR

(Kognitif Disfonksiyon, Depresyon, lyilik Hali ve
Cinsel Yasam, Asilama, Uriner inkontinens,
Bakimevindeki Yaslilar)

Geriyatrik popiilasyona 6zel durumlar

Kognitif disfonksiyon

Diyabetli yaglida demans riski iki kat artmugtir. Tablo hafif hafiza kaybindan agir demansa
dek farkli agirlikea olabilir. Hiperglisemi ile kognitif disfonksiyon arasinda iliski vardir ancak
ACCORD c¢aligmasina gére kognitif fonksiyondaki bu bozulma siireci glisemik kontrol veya
kan basinci kontrolii ile durdurulamamaktadir. Yaglilikta hipoglisemi ve demans arasinda kar-
silikly bir iligki vardir; biri varsa, digerinin de goriilme ihtimali artar. Tani konulmamis hasta
sayist oldukea fazladir, yash diyabetliler kognitif disfonksiyon bakimindan periyodik olarak
degerlendirilmelidir.

e Demans; yasli diyabetlilerde iiriner inkontinensin artmasi, susama hissinin azalmasina
bagli dehidratasyon, gida alim degisiklikleri ve yanlis tedavi uygulamalarina bagli hipo/
hiperglisemi, noropatiye bagli yaralanmalarin artmasi gibi riskleri beraberinde getirir.

e Tedaviye uyum sorunu olan, stk hipoglisemiye giren, kan glukoz kontrolii agiklana-
mayan sekilde bozulmug olan hastalar kognitif fonksiyon bakimindan éncelikli olarak
taranmalidir.

e Demansli hastalarin diyabet yonetiminde hastanin ila¢ sayisint azaltmak, yutma giicliigii
varsa daha kiiciik tablet veya surup seceneklerini dikkate almak, miimkiinse insiilin enjek-
siyon sayisint azaltmak, kilo veren hastalarda beslenme yetersizligini sorgulamak, hastaya
yeterli bakim desteginin saglanmasi konusunda aileyi uyarmak gereklidir.

Kaynaklar

1. Launer L], Miller ME, Williamson JD, Lazar RM, Gerstein HC, Murray AM, et al; ACCORD MIND investiga-
tors. Effects of intensive glucose lowering on brain structure and function in people with type 2 diabetes (ACCORD
MIND): a randomised open-label substudy. Lancet Neurol 2011;10(11):969-77.

2. Cukierman T, Gerstein HC, Williamson JD. Cognitive decline and dementia in diabetes-systematic overview of
prospective observational studies. Diabetologia 2005;48(12):2460-69.

3. Whitmer RA, Karter AJ, Yaffe K, Quesenberry CP Jr, Selby JV. Hypoglycemic episodes and risk of dementia in older
patients with type 2 diabetes mellitus. JAMA 2009;301(15):1565-72.

73



74 YASLILIKTA ENDOKRINOLOJIK HASTALIKLARIN TEDAVI KILAVUZU

Depresyon

Yasli diyabetlilerde depresyon 6z bakim becerisinin azalmasina, mortalite ve demans riskinin artma-
sina neden olur. leri yasta, 6zellikle yalniz yasayan bireylerde depresyon riskinin yiiksek oldugu goz
oniine alinarak periyodik depresyon taramasi ve gerekiyorsa tedavisi yapilmalidir. Depresyondaki
hastalarda Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorii (SSRI) grubu ilaglar ilk tercih olmalidur.

Kaynaklar
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lyilik hali ve cinsel yasam

Yaglilarda ko-morbiditeler siktir. Bu durum hastanin 6z bakim becerisini azalur ve hastaligin
yonetimini zorlastirir. Yasam kalitesi bozulur.

Tip 2 diyabetlilerde gerek kadin gerekse erkeklerde seksiiel disfonksiyon oldukea yaygindir ve bu
durum orta-ileri yaslarda daha belirgindir.

Kaynaklar

1. Laiteerapong N, Karter AJ, Liu JY, Moffet HH, Sudore R, Schillinger D, et al. Correlates of quality of life in older
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Asilama

e Tim diyabetlilere oldugu gibi yasllara da (yumurta allerjisi yoksa) yilda bir grip asisi
yapimalidir. Grip agisinin koruyuculugu, yaslilarda daha kisa (6-8 ay) siirmekeedir.

e Daha 6nce agtlanmamig olan 59 yasindan biiyiik diyabetlilerde aginin koruyuculugu daha
diisiik olmakla birlikte, hepatit B agis1 (HBV) yapilabilir.

e Pnomoniden korumak amaci ile 65 yas ve iizeri diyabetlilere konjuge pnémokok asist
(PCV13) ve 1 yil sonra pnémokokal polisakkarid agist (PPSV23) yapilmalidir.

*  Yas1 60’in iizerinde olan diyabetli bireylere zona (herpes zoster) agist (Zostavax) asist dne-
rilmelidir .

Kaynaklar
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Uriner inkontinens

Uriner inkontinens diyabetli yasllarda, ézellikle kadinlarda daha sik gériiliir. Uriner sistem infek-
siyonu, vajinal infeksiyon, otonom néropati (nérojenik mesane veya fekal birikim) ve hiperglise-
miye bagli politirinin inkontinensi artirabilecegi bilinmeli, gereginde daha iyi glisemik kontrol ve
ek tedavilerin yapilmasi saglanmalidir. Demansli yaglilarin idrara gitmeyi unutarak inkontinens
sorunu yasayabilecegi dikkate alinmalidir.

Bakimevindeki yaghlar

e Bakimevine kabul sirasinda ve ardindan her yil tiim yaslilar diyabet yoniinden taranmalidir.

* Diyabetli hastalara diizenli olarak diyabet tetkikleri yapilmali, kognitif fonksiyon, diigme
riski, hipo/hiperglisemi, agri, ilag etkilesimleri ve ayak bakimi yéniinden de degerlendiril-
melerine dikkat edilmelidir.

* Hastalarin yeterli beslenme, egzersiz, diizenli ilag alimi, kan glukoz takibi saglanmalidir.

* Hipoglisemi durumunda acil miidahale icin gerekli materyalin hazirda tutulmasi
saglanmalidir.

* Bakimevi calisanlart diyabet hakkinda egitilmelidir.

*  Gereginde ileri ubbi destek icin iletisim halinde olunmalidir.
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YASLI HASTADA TiROID HASTALIKLARI

Yash niifus tiim diinyada hizla artmaktadir. Yaglilarda tiroid hastaliklari sik goriilmektedir ve
tedavi edilmezse ciddi morbiditelere neden olabilmektedir. Fakat yasli hastada tiroid hastalik-
larinin tani ve tedavisinde zorluklar yaganabilmektedir. Semptomlarin tipik olmamasi, normal
degerlerin geng erigkinlere gore farklilik gostermesi, komorbiditeler ve tedavileri nedeniyle hasta-
ligin seyrinin daha ciddi olmast ve tedavisinin zorlagmasi gibi bircok faktor yaslt hastada tiroid
hastaliklarinin tani ve tedavisinde zorluklara neden olabilmektedir.

Hipotiroidizm ve hipertiroidizm 60 yas iistiinde daha stk goriilmektedir. Subklinik tiroid dis-
fonksiyonu 80 yasin iistiindeki bireylerin %10’undan fazlasinda bulunmaktadir.

Semptom ve bulgular gizli kalabilecegi i¢in tiim yash bireyler tiroid disfonksiyonu yéniinden
taranmalidir.

Hipotiroidizm

TSH iist limiti yasla birlikte arcmakeadir. Bu nedenle yasa 6zel referans araliklari kullanilmas:
gerekmektedir.

Asikar hipotiroidi

Hipotiroidizm yaslida geng eriskinlere gore siklig1 artemustir ve kadinlarda erkeklere gore hipotiro-
idi siklig1 daha fazladir. En sik nedeni geng eriskinlerde oldugu gibi Hashimoto tiroiditidir. Iyot
eksikligi bulunan bélgelerde iyot eksikligi etiyolojide 6nemli rol oynar.

Halsizlik, giigsiizliik, konstipasyon, kuru cilt, soguk intoleranst gibi hipotiroidi semptomlar;
normal yaslilik siireci, eslik eden hastaliklar ve tedavilerin yan etkileri ile karigabilir, bu nedenle
dikkatli degerlendirmek gerekir. Yaglida en sik goriilen semptomlar, halsizlik ve giigstizliiktiir.

Yaslida hipotiroidizm varliginda hafiza, dikkat, konsantrasyon gibi kognitif fonksiyonlarda da
bozulma gozlenebilir. Ayrica ciddi hipotiroidizm depresyon ve demans seklinde de ortaya ¢ikabi-
lir. Otiroidzmin saglanmastyla bu bulgular genellikle normale déner.

Kardiyovaskiiler etkiler daha ¢ok atim hacmi ve kalp hizinda azalmayla iligkilidir. Aterosklerotik
hastalik, endotelyal disfonksiyon, koagiilasyon parametrelerinde bozukluklar da eslik eder.
Otiroidinin saglanmastyla bu bulgular genellikle geri déner.

Miksédem koma 6zellikle uzun siiredir hipotiroid olan hastalarda araya giren bir hastaligin ko-
laylastirmasiyla ortaya cikar. Bu nedenle hipotermi, hiponatremi, bradikardi, hipoglisemi ve
nérolojik bulgular agisindan dikkatli olunmalidir.
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Hipotiroidizmin tedavisinde levotiroksin preperatlart kullanilir. Tiroid hormonu, miyokard oksijen
titketimini arturir ve dolayistyla kardiak aritmi, anjina pektoris, miyokard infarktiistint indiikle-
yebilir. Bu nedenle zellikle kardiyak hastaligr veya risk fakedrleri olanlarda ¢ok diisiik dozlarda
baglanmali ve doz artist da yavag yapilmalidir (7-10 giinde bir 12,5 mikrogram seklinde). Yaglida
T4 yikimindaki azalma ve kas kitlesindeki azalma nedeniyle daha diisiik total LT4 dozu ihtiyact
olacag distiniilse de emilimdeki azalma ve beraberinde kullanilan ilaglar nedeniyle, bazen geng
erigkinlerdekine benzer total doz ihtiyaci da olabilir. Yaglt hastalar tiroid hormon fazlaligina daha
hassas olduklari igin doz ayarlamasi dikkatli yapilmalidir. Iyatrojenik tirotoksikoz, ozellikle atrial
fibrilasyon ve osteoporotik kiriklara neden olabilecegi i¢in hassas titrasyon énemlidir.

Yaslida levotiroksin tedavisinde hedef TSH degerleri ile ilgili randomize ¢alisma yokeur, fakat TSH
diizeylerinin 4-6 mIU/L civarinda tutulmasi énerilmekreedir. Seksen yas iizerindeki hastalarda ise
TSH hedef diizeyi daha yiiksek seviyelerde de, ancak mutlaka 10 mIU/L altinda, tutulmalidir.

Subklinik hipotiroidi

Iyot alimi yeterli toplumlarda TSH diizeyleri yasla birlikte artis gostermektedir. Ayrica aremis
TSH diizeylerinin yasl bireylerde uzun yagam ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Subklinik hi-
potirodizmin kardiyak olumsuz etkileri genclerde gosterilmistir, fakat orta derece yasli bireylerde
(<70-75 yas) bu iliski daha zayif bulunmustur, hatta daha yasli bireylerde(>80-85 yas) bu iliski
gosterilememistir. {leri yasta, TSH diizeyindeki artisin yasa 6zel artig m1 yoksa altta yatan tiroid
hastaligina bagli hafif bir artig m1 oldugu net olarak ayirt edilememektedir. Bu nedenle bu hasta
grubunda yasa 6zel TSH degerleri kullanilmalidur.

70 yas tizerinde subklinik hipotiroidide TSH<10 mU/L ise takip ve 6 ay sonra TFT kontrolii
onerilmektedir. Eger, TSH >10mU/L ise ve belirgin hipotiroidizm semptomlart mevcut ise LT4
tedavisi énerilmektedir. Fakat son ¢aligmalarda subklinik hipotiroidi tedavisininin belirgin fay-
das1 gosterilememistir.

Yaslida subklinik hipotiroidi tedavisinde ortalama 50 mikrogram levotiroksin dozunun genellikle
yeterli oldugu bir ¢alismada gosterilmistir. Bireysel farkliliklar olabilecegi unutulmamali ve 6zel-

likle kardiyak hastaligi olanlarda diisiik doz baglanarak dikkatli bir sekilde doz titre edilmelidir.

TEMD Onerileri

o Yasli hastalarda, 6zellikle kardiyak hastaligi veya risk faktorleri olan olgularda, Levotiroksin
baslangi¢ dozu 12,5 -25 pg/giin olmalidir.

e Doz artisi 7-10 glinde bir TSH diizeyine ve komorbid durumlara gore gére 12,5-25 pg/giin
gibi olmalidir.
Yash hastalarda ( >65-70 yas) hedef TSH 3-6 mU/mL olmalidir.
Cok yaslilarda (>80 yas) TSH hedefi daha yiiksek diizeylerde olabilir ancak TSH 10 mU/mL yi
gecmemelidir.

e Planlanan doza ulastiktan 8-10 hafta sonra TSH dlcllerek hastanin takibi yukaridaki
degerler, komorbid durumlar da dustiniilerek planlanmalidir.

e Yaslininilaci diizenli, ve a¢ karnina aldigindan ve en az 30 dakika bir sey yemediginden
emin olunmalidir.

o Yeniilag eklenirken tiroid hormonu ile etkilesebilecek ilaglar g6z 6nline alinmali ve uygun
kosullarda verilmelidir.
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Hipertiroidi

Yaglilarda hipertiroidi prevelansi 0,5-4 % civarindadir. Graves hastalig1 en sik neden olarak gé-
riilse de toksik adenom ve toksik multinodiiler guatr geng erigkinlere gore 6zellikle iyot eksikligi
olan bolgelerde daha sik goriiliir. Bu yas gurubunda, yiiksek iyot iceren, amiodaron gibi ilaglar
veya radyo kontrast maddeler nedeniyle de tirotoksikoz gelisebilir. Bu nedenle amiadaron bagla-
nan hastalarda baslangicta ve ilag baglandiktan 3 ay sonra tiroid fonksiyonlar: degerlendirilme-
lidir. Yaglt hastalarda levotiroksin emilimindeki degiskenlikler nedeniyle iyatrojenik tirotoksikoz
da akilda tutulmalidir. Bazi ilaglar (glukokortikoid, dopamin gibi) ve tiroid digt hastaliklar hiper-
tiroidi olmaksizin TSH diistikliigiine neden olabilir. Tant icin tiroid fonksiyonlart degerlendiri-
lirken bu durum goz 6niinde tutulmalidir.

Yasli bireylerde hipertiroidi tanist atlanabilir. Yiiksek tanisal siiphe gereklidir. Yaglilarin 2/3 tinde
geng erigkinlere benzer semptomlar goriiliirken, (tremor, anksiyete, ¢arpint, kilo kaybi, sicak in-
toleransi gibi sempatik hiperaktivite semptomlari) 1/3 ‘tinde apetetik hipertiroidizm gériiliir. Bu
hastalar, baslica atrial fibrilasyon ve kalp yetersizligi gibi kalp hastalig1 bulgulari ve agiklanamayan
kilo kayb: ile bagvurabilirler. Bu hastalarda klasik semptomlarin olmamasi tanida gecikmeye ve
daha kétii klinik seyire neden olabilmektedir.

Hiperitiroidizm tespit edilen veya stiphenilen biitiin hastalarda oldugu gibi yaslilarda da 6nce-
likle dykii, kan basinct, nabiz sayist, solunum saytsi, ve viicut agirhigini iceren fizik muayene ya-
pilmali, Ek olarak tiroid boyutu, hassasiyet, simetri, nodiil varligi, periferik 6dem, géz bulgulari,
pretibial miksédem, pulmoner, kardiyak ve néromuskuler fonksiyonlar degerlendirilmelidir.

Ediyolojiye yonelik yaklagim yashi tirotoksikozlu bireylerde geng eriskinler ile aynidir. Gerekli
durumlarda tiroid fonksiyonlarina ek olarak tiroid sintigrafi ve uptake, TSH reseptér antikoru,
ultrasonografi ve dopler incelemesi yapilmalidir. Yagh hastalarda genc erigkinlerden farkli ola-
rak kardiak degerlendirme (EKG, cko, holter ve gerekirse miyokard perfiizyon sintigrafisi) ile
degerlendirilmelidir.

Kalict hipertiroidi saptanan hastalarda antitiroid tedavi (tercihen metimazol) baglanmalidir.

Beta bloker lerin yani sira eglik eden miyokard iskemisi, konjestif kalp yetmezligi ve kardiyak
aritmiler etkin sekilde tedavi edilmeli ve atrial fibrilasyon varliginda, hasta antikoagulan tedavi
agisindan degerlendirilmelidir.

Hastada 6tiroidi saglandiktan sonra TMNG ve TNG mevcut ise kalict tedavi olarak radyoaketif
iyot ilk planda diisiiniilmelidir. Graves hastalarinda ise kalict tedavi icin uzun siireli(12-24 ay)
antitiroid tedavi radyoaktif iyot tedavisine alternatif olarak kullanilabilir.

Biiyiik guatr, basi semptomu veya malignite varliginda cerrahi tedavi kalict tedavi olarak tercih
edilmelidir.
Subklinik tirotoksikoz:

TSH<0.1mU/L olan hastalarda agikar hipertiroidizme ilerleme riski, artmis total ve kardiyovas-
kiiler mortalite, atrial fibrilasyon, kirik gibi riskleri azaltmak amaciyla tedavi énerilir.
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TMNG ve TNG mevcut ise kalici tedavi olarak radyoaktif iyot ilk planda diisiintilmelidir. Graves
hastalarinda ise kalici tedavi i¢in uzun siireli antitiroid tedavi radyoaktif iyot tedavisine alternatif
olarak kullanilabilir. Biiyiik guatr, bast semptomu veya malignite varliginda cerrahi tedavi kalict
tedavi olarak tercih edilmelidir.

TSH 0.1 - 0.4 mU/L arasinda olanlarda:

Atrial fibrilasyon riski yiiziinden tedavi diisiiniilebilir. Ozellikle, kalp hastaligi, diyabet, renal
yetmezlik, gecirilmis inme veya transient Iskemik atak, inme, koroner arter hastaligs, periferik
arter hastalig fakedrii varliginda tedavi 6nerilir. Boyle durumlarda, iyot alimi kisitlanarak tig alt
ay siire ile takip edilebilir diizelme varsa tedavi gerekmez. Diizelme olmaz ise ve bahsedilen riskler
s0z konusu ise kalici tedavi uygulanabilir. Hasta ¢ok yasli, komorbid durumlar 6n planda ise,
omiir boyu disitk doz metimazol de diistintilebilir.

TEMD Onerileri

o Yaslilarin Ugte birinde hipertitoidi apetetik hipertiroidizm seklinde, klinik bulgu ve belirtiler
gorilmeden de seyredebilir.

e Beta bloker’lerin yani sira eslik eden miyokard iskemisi, konjestif kalp yetmezligi ve
kardiyak aritmiler etkin sekilde tedavi edilmeli ve atrial fibrilasyon varliginda antikoagulan
tedavi acisindan degerlendirilmelidir.

e Hastada 6tiroidi saglandiktan sonra TMNG ve TNG mevcut ise kalici tedavi olarak radyoaktif
iyot ilk planda diistintlmelidir.

e Graves hastalarinda ise kalici tedavi icin uzun siireli (12-24 ay) antitiroid tedavi radyoaktif
iyot tedavisinden once tercih edilmelidir.

e TSH<0.1TmU/L olan subklinik hipertiroidisi olan yasli hastalar, mutlaka neden arastiriimali ve
tedavi uygulanmalidir.

e TSHO.1-0.4 mU/L arasinda olan hastalarda, toksik adenom arastirilmali, e§er neden
bulunamaz ise ve iyot kisitlamasina ragmen, stipresyon surlyor ise, yukarida bahsedilen
komorbid durumlarin varliginda tedavi distintlmelidir.

Tiroid nodul ve kanseri:

Tiroid nodiil prevalansi yas ile birlikte artmaktadir. Altmig bes yas sonrasinda prevalans % 50
lere kadar ¢ikmaktadir.

Yaslilarda tiroid nodiiliine yaklasim geng eriskinler ile aynidir. Oncelikle TSH 6lgiimii ve geng
eriskinlerdeki biyopsi indikasyonlari ayni sekilde gegerlidir. Fakat hastanin, komorbid durumlar:
varsa yasam siiresi ve genel durumu biyopsi indikasyonu agisindan géz éniinde bulundurulmalidir.

Kansere bagli morbidite ve mortalite yasl tiroid kanser hastalarinda geg eriskinlere gére daha
yliksektir. Fakat, yasl bireylerde, diisiik riskli tiroid kanseri saptanan hastalarin genel durumuna
ve komorbid durumlara gére gore daha az agresif yaklagim ve cerrahisiz takip de onerilebilir.

Tedavi gerektiren hastalarda cerrahi ve gerekirse radyoaktif iyot tedavisi uygulanabilir. Bu yas gru-
bunda radyoakif iyot tedavisi planlanirken 6zellikle dikkat edilmesi gereken noktalar mevcuttur.
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Radyoaktif iyot tedavisine hazirlik sirasinda ve sonrasinda, ozellikle hasta hipotiroid iken, yasami
tehdit eden hiponatremi, bu yas grubunda daha fazla goriilebilir bu agidan dikkat edilmelidir.

Yetmis yas {izerinde olan tiroid kanser hastalarinda ampirik olarak 150 mCi’nin iizerinde rad-
yoaktif iyot tedavisi vermekten kaginilmalidir. Bu dozun iizerinde muhtemel zarari yararinin
iizerinde olabilir.

Radyoaktif iyot tedavi dozu hesaplanirken yaslt hastalarda daha dikkatli olunmalidur.

TEMD Onerileri

e Yasli bireylerde duistik riskli tiroid kanseri saptanan hastalarin genel durumuna gore daha
az agresif yaklasim ve takip oncelikle distintlmelidir.

e Radyoaktif iyot tedavisi, oncesinde ve sonrasinda, hasta hipotiroid iken yasami tehdit eden
hiponatremi riski bu yas grubunda daha fazla gériilebilir bu agidan dikkat edilmelidir.

e Radyoaktif iyot tedavi dozu hesaplanirken yasli hastalarda daha dikkatli olunmalidir. 150
mCi nin tzerindeki dozlardan kaginilmalidir.

Tiroid hastaliklari hakkinda daha detayli genel bilgiye ulasmak isteyen degerli okuyucula-
rimiz TEMD Tiroid Calisma Grubu, Tiroid Hastaliklart Tani ve Tedavi Kilavuzu na (2017)
bagvurabilirler.
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Bolim

YASLILIKTA HiPOPITUITARIZM TANI VE TEDAViISI,
65 YAS ONCESINDE TANI ALAN HASTALARIN
YASLILIKTA iZLEMi

Yaglanma ile adenohipofizde mikrovaskiiler degisikliklere ve interstisyel fibrozise sekonder bazi
degisiklikler olur. Yaglanma ile pitiiiter hormonlarin sekresyon amplitiidleri ve sirkdiyen salinim-
lart bozulur(1).

Yasl popiilasyonda hipopitiiitarizmin en sik nedenleri empty sella ve kafa travmasidir (2). Bir
diger 6nemli neden de hemorajik serebrovaskiiler olaylardir, yapilan ¢alismalarda subaraknoidal
kanamalarin %30-35’inde hipopitiiitarizm gelistigi gosterilmistir (3,4,5) Geng yaslarda hipofiz
cerrahi gegiren veya radyoterapi goren hastalarda ileri yaglarda hipofizer yetmezlik gelisebilecegi
hatrlanmalidir. Ayrica yash hastalarda hipofizer tiimérler de hipofizer yetmezlik ile klinik be-
lirtilere neden olabilirler. Yagh kisilerde hipofizer yetmezlik, belirti ve bulgulari hem hasta hem
doktor tarafindan hafife alindigindan daha ge¢ tani konulan bir durumdur. Genellikle kilo alma,
halsizlik, hipotansiyon, soguk intoleranst gibi spesifik olmayan belirtiler saptanir. Yasli hastada
pitiiiter yetmezlik tanist icin kullanilan testler geng erigkinlerde kullanilan tani testleri ile aynidir.
Fakat bazi testler icin yas iligkili referans degerleri bilinmemektedir.

Sadece erkek hastalarda hipogonadizm i¢in replasman tedavisi verilir. Yagl hastalarda seksiiel
gereksinimlerin az oldugu diisiincesi ile ve yan etkilerden sakinmak icin testosteron replasmani
tedavisi uygulamak ihmal edilir. Ancak yasli yag grubunda da testosteronun yeterli seviyeleri olan
bir ¢ok organ ve sistemin metabolizmasinda rol oynar. Yash erkeklerde diisiik testosteron sevi-
yeleri azalmug kas giicii, artmus adiposite, insiilin direnci ve kotii kognitif performans ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Prostat hastaliklar dislandiginda geriatrik yas grubun da geng hastalarla
benzer protokollerle replasman tedavisi uygulanabilir.

Testosteron tedavisi ile ilgili riskler stvi tutulumu, polisitemi, jinekomasti, uyku apnesinde
kotiilesme, benign ve malign prostat hastaliklarin hizla ilerlemesidir.

Bu riskler yiiksek dozlarda tedavi ile daha belirgindir. Yasl: hastalarda bu tedaviye baslamadan
once prostat malinitelerinin, kardiyovaskiiler durumunun, tromboembolik olay riskinin geng
popiilasyona gore daha dncelikli degerlendirilmesi gereklidir. Baslangicta ve izlemde iiroloji kon-
siiltasyonu, yilda birkag defa serum PSA, testosteron, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri tetkik
edilmelidir.

Testosteron seviyelerini normal araligin ilk ¢eyreginde tutmak gerektiginden transdermal veya

transmukozal ila¢ kullanim sekli daha uygundur (6).

Yasli hastalarda thyroxin tedavisine diisiik dozlarda (0.12.5-0.25 mcg/kg/giin) dozunda baglamak
ve 3-4 haftada bir doz arttirmak énemlidir. Hipofiz yetmezligi vakalarinda, santral hipotiroidi
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gibi serum T4 seviyeleri tst sinira yakin seviyelerde tutulmalidir. Klinik 6nerilere uygun ola-
rak yasa uygun TSH degerlerinin takibi bu grup hasta i¢in uygun degildir. Hastalarda adrenal
yetmezlik de varsa dnce glukokortikoid tedavi verilmeli daha sonra tiroid hormon replasmani
yapilmasina itina gésterilmelidir?®.

ACTH eksikliginin tedavisi i¢in tercih edilen glukokortikoid hidrokortizon olmalidir. Ciinkii
yaslt hastalarda steroid replasmaninda doz fazlaligi osteoporoz riskinde ve serebrovaskiiler ve kar-
diyovaskiiler nedenlere bagli 6liimde artuga neden olur.

Genellikle 15-25 mg/giin hidrokortizonun 2-3’e boliinerek verilmesi dnerilmektedir. |

Ozellikle yaslt hastalarda miimkiin olan en diisiik doz tercih edilmelidir (7). Daha geng yaslarda
tani almis ve steroid replasman tedavisi alan yagl hastalarda osteoporoz ve frakeiir riski ( 8),
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski degerlendirilmeli ve genel onerilere uygun olarak
risk azatlim 6nlemleri uygulanmalidir. Diyabet ve hipertansiyonda gozlenen yasla artis nedeniyle
hipofiz yetmezligi tanist olan hastalarda diyabetes mellitus ve hipertansiyon agisindan hastalik
yonetiminde replasman dozlarindaki steroidin etkisi irdelenmelidir. Her ne kadar romatolojik ve
immiin hastaliklar nedeniyle verilen steroid tedavisine gore, steroid eksikligini gidermek amaciyla
verilen replasman tedavisinin yan etkileri ayni olmasa da uzun siireli takiplerde gereginden az ve
gereginden yiiksek dozlarda tedaviden kaginilmali ve yagh hastanin takibinde ko-morbidite ve
polifarmasinin de getirdigi ek riskler hesaba kaulmalidir. Tedaviye ilk baglandiginda hasta yakin
takip ile klinik bulgularinin diizelip diizelmedigi acisindan sorgulanmalidir. Bu esnada halsiz-
lik yorgunluk gibi yakinmalarin yaghilikta degerlendirilmesinin zorlugu hatirlanmali ve hastanin
nérokognitif fonksiyonlart géz oniine alinmalidir. Bu agidan yaglt bireyin ailesi ve ona bakmakla
yiikiimlii olan kisiler ile goriismek yararli olabilir.

DHEA replasmaninin etkinligi ile ilgili yapilan ¢alismalar kisitlidir, sekonder adrenal yetmezligi
olan kadinlarda diisitk doz DHEA nin kemik dansitometresinde iyilesme yapug: gosterilse de (9)
metabolik sendrom, adiposite ve insiilin direnci i¢in veriler celigkilidir (10,11).

Yasli hastalarda Biiytime hormonu (BH) tedavisinin gerekliligi tartugmalidir. Yagh popiilasyonda
BH’nun giivenirligi ile ilgili yeterli veri yoktur. Eger replasman yapilacaksa BH normal erigkin
dozunun yarist dozunda baglanmali ve 4-6 haftada bir IGF-1 diizeyleri degerlendirilerek BH
dozu titre edilmelidir (12).

Yasli hastalarda hipopitiiitarizm tedavisinde ve takibinde yasl bireyle beraber yasayan tiim aile
tiyeleri ve bakmakla yiikiimlii olan kisiler egitilmeli, acil durumlarda drnegin steroid replasmant
alan hastalarda haurlauct kartlar veya bileklikler taginmasi saglanmalidir. Hormon replasman
tedavilerinin diizenliligi acisindan hasta ve yakinlariyla beraber bir kontrol mekanizmas: gelistir-
mek uygun olacakur.
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TEMD Onerileri

Yaslanma ile hipofiz hormonlarinin sekresyon amplittidii ve sirkadiyen salinimi bozulur.
Yasli hastalarda L-Thyroxin tedavisine ¢ok duisiik dozlarda baslamak ufak dozlarda yavas
artirmak gerekir,

Hastalarda ACTH-Kortizol aks yetmezligi ile birlikte tiroid hormon eksikligide varsa 6nce
glukokortikoid replasmani yapilmalidir.

Erkek hipogonadizmi olanlarda siki kontrol sartiyla replasman tedavisi verilebilir, kadinlarda
gerek yoktur.
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YASLI POPULASYONDA HiPOTALAMOPITUITER
AKS DEGiSiKLIKLERI

Yaglanma ile beraber hipotalamik-pitiiiter aksda baz1 degisiklikler olur. Yaglanma karmagik meka-
nizmalar ile hipofizer fonksiyonlar: etkiler.

1. Hipotalamik-pitiiiter-adrenal aks

Yaglanma ile beraber hipotalamik-pitiiiter-adrenal aks (HPA)'da aktivite artst olur, 24 saatlik
total ve serbest plazma ve titkriik kortizoliinde artig olur. Kortizoliin sabah tepe noktast daha
erken olur (6rnegin yagllarda sabah 6:30; genglerde sabah 9:00 gibi) Kortizol klirensinde azalma
goriiliir. Sirkadiyen ritm icinde ACTH ve kortizoliin tepe ve en diisiik deger konsantrasyonlart
arasindaki fark azalir ve bu degerlerin goriildiigii saatler gen¢ populasyondan 2 saat daha erken-
dir. Kortizoliin sekresyon paternleri daha diizensiz olur. Kortizol miktarinda yasla fazla degisiklik
goriilmez ama DHEAS diizeyleri yasla azalir (1).

CRH’ya yanit degismez ancak deksametazon kortizolii genglerdeki kadar etkin inhibe edemez.
Disaridan verilen ACTH’ya adrenal kortizol yanit1 azalir. Majér Cerrahi ve hipoglisemiye korti-
zol yanitt ise geng populasyonla benzerdir. Dolasimdaki kortizoliin yaslilarda daha yiiksek olma-
sinin nedeni kortikosteronun yag dokusunda kortizole doniisiimiiniin artmast olabilir (2).

Yaglanma ile HPA aksinda olusan degisiklikler kadinlarda, Alzheimer hastaligi ve major depres-
yonu olan yasli populasyonda daha belirgindir.

2. Hipotalamik-pitiiiter-tiroid aksi

Yaglanma ile beraber Hipotalamik-pitiiiter-tiroid aksinda kompleks fizyolojik degisiklikler olur.
Fizyolojik degisiklikler, 6tiroid hasta sendromu ve subklinik tiroid hastaliklarin birbirinden ay-
rilmalar1 6nemlidir (3).

Yaglanma ile 6zellikle iyot eksik bolgelerde yasayan kisilerde TSH diizeylerinde artis olur.

TSH diizeylerindeki artigin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak TSH igin yash
populasyona 6zel referans araligi belirlemek bu populasyonda tiroid hastaliklarinin tanisini dogru
koyabilmek i¢in énemlidir. Cinsiyet, egzersiz, eslik eden hastaliklar, iyot, egzersiz ve TSH’y1 6l¢-
mek icin kullanilan yéntemler TSH diizeylerini etkiler. Biitiin bu karigtirict faktorler nedeniyle
yaslt hastalarda TSH i¢in mutlak referans degerleri belirlemek zordur (4).

Kalori aliminda azalma, glukokortikoidler, iyot veya L-Dopa, sistemik hastaliklar, travmatik be-
yin hasari ve depresyon varliginda TSH'da bu fizyolojik arus goriilmeyebilir.
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Yaglanma ile serbest T4 (sT4) diizeylerinde genellikle degisme olmaz (3). Ancak bazi ¢aligmalarda
sT4 diizeylerinde azalma veya hafif arus da bildirilmistir (5,6).

Her iki cinste de yaslanma ile beraber serum total T3 ve serbest T3 (sT3) diizeyleri azalir. T3
diizeyindeki azalmanin metabolik hizda yavaslamaya ve serbest oksijen radikalleri olusumunda
azalmaya ve dolayisiyla biyomolekiillerdeki hasarlanmanin azalmasiyla yaslanma siirecinin yavas-
lamasina neden oldugu diisiintilmekeedir. ReverseT3 diizeyleri normal veya hafif artmig olabilir
(4). T3 diizeyindeki azalmaya periferde T4’tin T3’e déniisiimiindeki azalmanin neden oldugu
distiniilmektedir. Béylece T4 degradasyonu da azaldigindan serum T4 seviyeleri de normal kalir
(7). Eslik eden tiroid digt hastaliklarin da T3 diizeyindeki azalmaya katkisi vardir. T3 diizeyinin
hangi degerin altina diistitkten sonra kognitif gerileme ve depresyona katkist oldugu bilinme-

mektedir (8).

3. Biiyiime Hormonu-IGF-1 aksi

Yaslanma ile beraber Biiyiime hormonu (BH) diizeylerinde azalma olur, bu azalmanin nedeni
hipotalamustan GHRH salinimin azalmasidur.

Bityiime hormonundaki azalmaya bagli olarak karacigerden Insiilin benzeri bityiime faktorii-1
(IGF-1) salinimi da azalir. Biiyiime hormonun pulsatil salinim frekansinda degisme olmaz, her
frekansta salinan mikear azalir (9). Biiyiime hormonunda ve IGF-1 diizeylerindeki bu azalma
‘somatopoz’ olarak adlandirilir. Yaglanma ile aclik, egzersiz ve uyku gibi uyanlar ile salgilanan
BH mikrar1 azalirken insiiline bagli hipoglisemi veya L-arjinin-GHRH-Ghrelin kombinasyonun
uyarisina yanit geng erigkinlerle benzer kalir.

Biiytime hormonun immiin sistem, beyin, kemik, kas ve yag dokusu tizerine etkilerinin degisip
degismedigi bilinmemektedir ancak karaciger tizerine IGF-1 yapimint arturct etkisinde bir de-
gisiklik olmaz.

Biiyiime Hormunundaki azalma ile yaglilarin viicut kompozisyonlarinda bazi degisiklikler olur.
Viicut yag kitlesinde, 6zellikle intraabdominal yagda arus olur. Yag kitlesindeki artis ile beraber
kas kitlesinde de azalma olur. Kas kitlesindeki azalmanin 45 yagindan sonra bagladig gosteril-
mistir (10).

4. Hipotalamik-pitiiiter-gonadal aks

Gonadotropin aksindaki yaslanma her iki cinsiyet i¢in de olduk¢a nemlidir. Ciinkii bu akstaki
yaslanmanin kemik ve kas dokusu, insiilin duyarliligs, lipid metabolizmasi, kognisyon, duygudu-
rum, libido ve hafiza {izerine kotii etkileri vardir.

Yagla beraber erkeklerde testosteron seviyelerinde azalma olur. |

Yapilan caligmalarda testosteron diizeyinin yilda %-1-1.5 oraninda azaldig1 gosterilmistir (11).
Testosteron diizeyindeki azalmanin nedeni yapiminin azalmasidir, yasla Leydig hiicrelerinin
miktarinda azalma olur. Yaglanma ile beraber Seks hormon baglayict globulin (SHBG) yapimu
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artugindan serbest testosteron diizeylerindeki azalma daha belirgindir (12). GnRH veya insan
koryonik gonadotropin ile uyartya verilen testosteron yaniti yash erkeklerde azalmisur (13).
Testosterondaki azalma ve negatif geri bildirimin kaybr nedeni ile Luteinizan Hormon (LH)
diizeylerinde orta derecede artis olur fakat bu arus yash erkeklerin ¢ogunda saptanmayabilir.
Hipoandrojenemiye yetersiz LH yanitunin sebebi GnRH sekresyonundaki azalmadir (14).
GnRH’nin sirkadiyen ritmi degisir, pulsatilite ve pulse amplitiidleri azalir. Buna bagli olarak
LH’nun pulsatil salinim: da degisir, frekans siklig1 artar, amplitiid azalir ve diizensizlesir (15).
Yaglanma ile inhibin-B seviyeleri normal kalirken FSH artar, bu da FSH’nin maksimum uyarist
altinda sertoli hiicre fonksiyonlarinin korundugunu gosterir (16).

Kadinlarda menopoz median 51 (45-55) yasta goriiliir. Ovaryan yaglanmanin en erken bulgu-
su inhibin B diizeylerindeki azalmaya bagli olarak FSH seviyesindeki artigtir (17).

Ostrojen seviyesindeki azalma ile beraber GaRH ve GnRH’ya gonadotropin yanitinda artmaya
neden olur (18). Ostrojen eksikligi ile beraber sekrete edilen FSH ve LH karbonhidrat icerik-
leri artar ve yar1 dmiirleri uzar (19). Sonug olarak ovaryan yaslanma ile beraber ovaryan steroid
ve peptidler azalir ve FSH diizeyleri yaklagik 15 kat, LH diizeyleri yaklasik 10 kat artar. Geng
ve yaslt postmenopozal kadinlarda yapilan calismalarda yaslanma ile beraber hipotalamopitiiiter
aksta ovaryan steroid kaybindan bagimsiz degisiklikler oldugu gosterilmistir. 50-75 yas arasindan
ESH ve LH %30 azalir, bu azalmanin nedeni yaglanmanin GnRH iizerine olan kompleks etkileri
sonucu GnRH salinim siklig1 ve miktarindaki azalmadir (20). Ostrojenin hipotalamus iizerinde-
ki negatif geri bildirim etkisi yaslanma ile degismez, yaslt postmenopozal kadinlarda diisiik doz
ostrojen ile gonatropin ve GnRH seviyeleri azalir (17).

5. Prolaktin

Yaglanma ile beraber prolaktin seviyeleri azalir ancak Sstrojen ve adiposite prolaktini arturir.
Prolaktinin temel diizenleyicileri olan dopamin ve somatostatin diizeylerinin insanlarda yaglan-

ozellikle erkeklerde prolaktin sekresyon paternleri diizensizlesir (8).
6. Hipofizer Yetmezlik

Yaglanma ile adenohipofizde mikrovaskiiler degisikliklere ve interstisyel fibrozise sekonder bazi
degisiklikler olur. Yaglanma ile pitiiiter hormonlarin sekresyon amplittidleri ve sirkadiyen salnim-
lar1 bozulur (8).

Geriatirk popiilasyonda hipopitiiitarizmin en stk nedenleri empty sella ve kafa travmasidir (21). |

Bir diger 6nemli neden de hemorajik serebrovaskiiler olaylardir, yapilan caligmalarda subaraknoi-
dal kanamalarin %30-35’inde hipopitiiitarizm gelistigi gosterilmistir (22 23,24)Yasl: kisilerde hi-
pofizer yetmezlik, belirti ve bulgulart hem hasta hem doktor tarafindan hafife alindigindan daha
gec tani konulan bir durumdur. Genellikle kilo alma, halsizlik, hipotansiyon, soguk ntoleransi
gibi spesifik olmayan belirtiler saptanir.
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Yasli hastada pitiiiter yetmezlik tanist icin kullanilan testler geng eriskinlerde kullanilan tant
testleri ile aynidir.

Fakat bazi testler icin yas iligkili referans degerleri bilinmemektedir.

Hipotalamiik-pitiiiter-gonadal aks icin erkeklerde total testosteronda kadinlarda 17 B &stradi-
oldeki diisiik degerler ile beraber diisiik veya normal FSH ve LH degerleri tani igin yeterlidir.
Hipofizer veya hipotalamik hipogonadizmi ayirmak icin kullanilan LHRH testi yasl: hastalarda
kontrendike degilse bile biiyiik non fonksiyonel makroadenomlarda pitiiiter apopleksiye yol aca-
bileceginden 6nerilmemekeedir (21).

Hipotalamik pitiiiter tiroid aksi icin diisiik serbest T4 diizeyleri ile diisiik veya normal TSH dii-
zeyleri tanida yeterlidir (25). Serbest T3 6l¢iimii ve TRH testinin tant icin duyarliliklart diigtikedir.

Yaslt hastalarda adrenal yetmezlik tanisini koymak igin spesifik algoritma ve parametreler heniiz
olusturulmamugtir. Sabah kortizol diizeyi >18 mcg/dl'nin iizerinde ise adrenal yemezlik tanist ekarte
edilir, <4 mcg/dl ise tant i¢in yeterlidir. Ancak aradaki degerler icin dinamik testler gerekir. Tant i¢in
altn standart olan insiilin tolerans testinin kardiyovaskiiler ve nérolojik riskleri nedeni ile yaslt has-
talarda uygulanmast kisitlidir. Kisa ACTH testi 250 mcg veya 1 mcg synacten ile yapilabilir ancak
pitiiiter hasarin {izerinden 6 haftadan kisa siire gegmigse yanlis negatif sonuclanabilir (26).

Sadece erkek hastalarda hipogonadizm i¢in replasman tedavisi verilir. Yagl hastalarda seksiiel
gereksinimlerin az oldugu diisiincesi ile ve yan etkilerden sakinmak icin testosteron replasmani
vermek ihmal edilir. Ancak geriatrik yas grubunda da testosteronun yeterli seviyeleri bir ¢ok or-
gan ve sistemin metabolizmasinda rol oynar. Yash erkeklerde diisiik testosteron seviyeleri azalmug
kaz giisii, artmug adiposite ve insiilin direnci ve kotii kognitif performans ile iligkilidir. Prostat
hastaliklart dislandiginda geriatrik yas grubun da gen¢ hastalarla benzer protokollerle replasman
tedavisi uygulanabilir. Testosteron tedavisi ile ilgili riskler sivi tutulumu, polistemi, jinekomasti,
uyku apnesinde kotiilesme, benign ve malign prostat hastaliklarin hizli ilerlemedir. Bu riskler
yiiksek dozlarda tedavi ile daha belirgindir. Baslangicta ve izlemde iiroloji konsiiltasyonu, yil-
da birkag defa serum PSA, testosteron, hemoglobin ve hematokrik diizeyleri tetkik edilmelidir.
Testosteron seviyelerini normal araligin ilk ¢eyreginde tutmak gerektiginden transdermal veya
transmukozal uygulama sekli daha uygundur (27).

Yasli hastalarda tiroksin tedavisine diisiik dozlarda (0.12.5-0.25 mcg/kg/giin) dozunda baslamak
ve 3-4 haftada bir doz arttirmak énemlidir. Serum T4 seviyeleri iist sinira yakin seviyelerde tutul-
malidir. Hastalarda adrenal yetmezlik de varsa 6nce glukokortikoid tedavi verilmeli sonra tiroid
hormon replasmani yapilmalidir (28).

ACTH eksikliginin tedavisi igin tercih edilen glukokortikoid hidrokortizon olmalidir. Ciinkii yagl
hastalarda steroid replasmaninda doz fazlalig1 osteoporoz riskinde ve serebrovaskiiler ve kardiyovas-
kiiler nedenlere baglh 6limde artiga neden olur. Genellikle 15-25 mg/giin hidrokortizonun 2-3’e
boliinerek verilmesi 6nerilmektedir. Ozellikle yasli hastalarda miimkiin olan en diisiik doz tercih
edilmelidir (28). DHEA replasmaninin etkinligi ile ilgili yapilan ¢alismalar kisithidir, sekonder ad-
renal yetmezligi olan kadinlarda diisiik doz DHEA nin kemik dansitometresinde iyilesme gosterilse
de (29) metabolik sendrom, adiposite ve insiilin direnci icin veriler ¢eliskilidir (30,31).
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Yagh hastalarda Biiytime hormonu tedavisinin gerekliligi tartigmalidir. Yagh popiilasyonda
BH’nun giivenirligi ile ilgili yeterli veri yoktur. Eger replasman yapilacaksa BH normal erigkin
dozunun yarist dozunda baglanmali ve 4-6 haftada bir IGF-1 diizeyleri degerlendirilerek doz titre
edilmelidir (32).
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BSIGm

YASLILIKTA HiPOFiZ TUMORLERININ TANI VE
TEDAVISi, 65 YAS ONCESINDE TANI ALMIS HASTALARIN
YASLILIKTA iZLEMi

Hipofizer tiimorler her yasta saptanabilir. Genellikle, belirli yas dagilimi géstermemekeedir. Bir
calismada 80 yas iistii hastalarda otopsi serilerinde %13 oraninda saptandigi, bu tiimérlerin
%>53’lintin immiin histokimya boyasinda PRL boyandig1, %41’inin boyama negatif oldugu bil-
dirilmigtir (1). Muhtemelen GH ve ACTH iireten tiimorler daha geng yaslarda tani almakea ve
tedavi edilmektedir. Otopsi serilerinden farkli olarak klinik serilerde 70 yas ve tistii hastalarda
timorlerin biiylik kisminin non-fonksiyone oldugu, prolaktinomanin ise %4,5 gibi kiiciik bir
oranda saptandig ve bunlarinda biiyiik oranda makroadenom oldugu goriilmiistiir. %13,6 has-
tada GH boyanan tiimér, 1 hastada ise Cushing hastalig1 saptanmugtir. En yaygin klinik bulgu ise
gorme defekti olarak saptanmigtir (2).

Bagka bir seride ise hipofiz adenomlar: iginde en sik gozlenen non-fonksiyone adenom olarak
bulunmugtur. Fonksiyone adenomlar arasinda ise en sik prolaktinoma gézlenmektedir (3,4).
Klinikte genellikle kitle etkisine bagli semptomlar gelisir. Gorme bozukluklari en sik gériilen
semptomlardir. Degisik vaka gruplarinda gérme defektleri %60-89 arasinda bulunmustur (3-4).

Yasli hastalarda prolaktinomalar mikroadenomdan daha fazla makroadenom olarak saptanmak-
tadurlar. Yagl hastalarda akromegali genglere gore daha hafif seyretmektedir. Bunun nedeni daha
disitk BH diizeyleri ve daha kiiiik tiimér nedeniyle oluyor gériinmektedir. Cushing hastalig
da yaslt hastalarda daha hafif seyretmektedir, bunun nedeni de daha az tani aliyor olmasi ve yash
grupta demans ve depresyon durumunda kortizol aksinin degerlendrilmesinde giigliikler olabilir.

65 yas ve iistii popiilasyonda hipofizer tiimérlere eslik eden komorbidite oran: geng hastalardan
daha fazla bulunmugtur. Hastalarin farkls serilerde sadece %18,4-%19,2’sinde komorbid patoloji
saptanmamugstir. Bu durum hastalarin klinik takip ve tedavilerinde énem tagir. Ameliyat sonrasi
komplikasyon hastane yaus siirelerinin uzun olmasi gibi farkliliklar genclerden farkli yaklagim
gerekliligi dogurabilir. Yagli hastalarda hipofiz cerrahisi sonrasi kalici diabetes insipidus ve gérme
defisitinde diizelmeme genglerden daha fazla olmaktadir (4,5).

Yasli hastalarda makroprolaktinomalara yaklagim tartismalidir. Yagli prolaktinomalarda cerrahi
cok daha az kullanilmakta, daha ¢ok medikal yaklagim tercih edilmektedir (4). Prolaktinomalarda
cerrahi uygulama yaglar1 ortalama 48 ve 56 yas olarak bulunmugtur (6,7). Dopamin agonistleri-
nin dizzines gibi yan etkilerinin yasli popiilasyonda tolere edilmesi daha zorlasmakta, polifarmasi
olmasi nedeniyle ozellikle parkinson, demans, alzheimer ilaglari ile etkilesimlerinin goz 6niin-
de bulundurulmasini gerektirmektedir. Ayrica prolaktinoma takip ve tedavisinde 8zellikle gen¢
grupta 6nem tagtyan menstruel siklus diizeninin ve fertilitenin saglanmasi yasl grupta tedavi
hedefleri arasinda yer almamaktadir. Kitlenin boyutu, bast etkisi, gérme alani defektleri gibi
fakedrler nedeniyle tedavi ve takip yaklagimlari belirlenmelidir.
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Akromegali tedavisinde hastanin yast ve komorbiditelerinin durumu géz 6niine alindiginda so-
matostatin analoglar gibi medikal tedaviler agisindan degerlendirilmesi 6n plana ¢ikmaktadir.

Yasht hastalarda insidental saptanan hipofiz tiimérlerine yaklagim tartismali bir durumdur.
Hastalara fonksiyone olup olmadigs, bast yapip yapmadigi, gorme alani defekdlerinin varligi aras-
urilmalidir. Genetik ¢aligmalar gelecekte gencler gibi yashi grupta da yol gosterici olabilir. Ayrica
yasla beraber artan malignite olasilif1 nedeniyle, hipofize metastaz yapma olasiligi bulunan ma-
lignitelerin de hipofizer tiimérlerde ayirici tanida akilda tutulmast gerekir.

Gorme alani defekti ve nérolojik semptomlarin varliginda, cerrahi tedavi 6n plana ¢tkmaktadir.
Yasli populasyonda hipofizde kitlesi olan hastalarda, hipopitiiitarizm hastalarin %36-50 ‘sinde
bulunabilir (4). Ancak bu durum tek bagina cerrahi icin yeterli gerekce degildir. Hipofiz cerrahisi
sonrasi kitle alinsa bile hipopitiiitarizm devam edebilir. Ayrica yasl gruptaki tiimérlerde etyolo-
jinin ve kitlelerin proliferasyon 6zelliklerinin genglerden daha farkli olduguna dair net bilgiler
yoktur. Cerrahi tedavi karari alinirken sadece kitlenin boyutu degil, anatomik ozellikleri, optik
kiazma ile iliskisi, takip altindaki hasta ise kitlenin biiytime hiz1 gibi fakedrleri de dikkate almak
gerekir.

Transsfenoidal hipofiz cerrahisinin yagl popiilasyondaki morbidite ve mortalitesi iizerine az say1-
da calisma mevcuttur. Bu konudaki en iyi verilerden biri Grossman ve arkadaslarinin 1985-2000
yillart arasinda hastane yatiglarindan derledikleri verilerdir. 65 yas ve iistii 8400 hastanin %20’sine
hipofiz cerrahisi uygulanmis, opere edilen hastalarin sadece %2,6’1 transkranyal yolla, digerleri
ise transsfenoidal yol ile opere edilmiglerdir. Veriler incelendiginde yas arttik¢a transsfenoidal
cerrahinin mortalitesinin ve komplikasyonlarinin artug, 65 yas alt hastalarla kargilagtirildiginda
daha fazla komplikasyon gelistigi goriilmiistiir. Yagtaki her bir yil arus icin toplam mortalitenin
%3,8 arttif1 ve mortalite riskinin ise %5 yiikseldigi saptanmistir (8). 80 yas ve iistii hastalarda,
65-69 yas arasindaki hastalarla kargilagtirildiginda 6liim riski anlamli olarak yiiksektir (OR 1.85).
Transsfenoidal cerrahi uygulanan 65 yas ve 70 yas grubunun karsilastirildigt bir bagka ¢alismada,
yas ylikseldikce hastanede kalma siiresi ve komplikasyon oraninin yiikseldigi goriilmiistiir. Tek
merkezli bir ¢alismada yasl hastalarda operasyon sonrast diabetes insipidus sikligi daha yiiksek
saptanmugtir (%37,9). 75 yas ve {istii hastalarin transsfenoidal cerrahi sonrasi ortalama yats siiresi
8,5 giin olarak bulunmus ve gen¢lerden daha yiiksek saptanmugtr. Yaglilarla yapilan farkli calig-
malarda hastanede kalis siireleri 2,4 giinle-12,4 giin arasinda degismektedir. Bunda cerrahi ekibin
deneyimi, hastanenin donanimi etkili olabilir (9,10).

Cerrahi sonrast tiimor boyutunun artmasi, rezidu tumér dokusu veya hormonal hipersekresyon
durumunda radyoterapinin yeri konusunda yeterli veri yoktur (4). 2000 yilindan énce tiimér
rekurrensinde post operatif radyoterapi uygulanmis ancak 2000 den beri gamma knife vb radyo-
cerrahi yontemler daha cok tercih edilir olmugtur. Ancak yasli hastalarda gama knife giivenilirligi
ve takipleri ile ilgili veriler yeterli degildir. Bu konuda daha net yorumlar yapabilmek icin hasta
say1st ve takip siirelerinin artmasina ihtiyag vardir (4).

65 yas altunda tani almig hipofizer tiimérlerde daha dnce hipofiz cerrahisi uygulanan, radyoterapi
veya radyocerrahi uygulanan hastalarin uzun dénem takibinde, gelismis olan hipopitiiitarizm,
diabetes insipidus gibi hormon eksikliklerinin genel dnerilere uygun sekilde yerine konulmasi
gerekir. Ancak yagh grupta replasman yapilirken kardiyovaskiiler hastaliklar, nérolojik hastaliklar,
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osteoporoz gibi komorbiditeler goz oniine alinarak levotiroksin, steroid replasmanlari planlan-
mali, diabetes insipidus tedavisi uygulaniyorken, yasli hastalarda elektrolit bozukluklarina daha
fazla yatkinlik ve etki edebilecek diger ilaglar da goz 6niine alinarak yakin takip yapilmalidir.
Ayrica radyoterapi ve radyocerrahi uygulanmig yagh hastalarda bu tedavi yontemlerinin uzun
dénem komplikasyonu olarak gelisebilecek sekonder beyin tiimérleri takip edilmelidir.

65 yas altinda tani alip, medikal tedavi ile takip edilen ve yaslanan grupta genel énerilere uygun
olarak 6nerilen ve klinik olarak stabil hale gelinen siireden sonra ara verilebilir. Niiks agisindan
takip edilmeleri uygun olacaktir. Akromegali tanisiyla izlenen hastalarda ileri yaglardaki takipte,
kardiyovaskiiler risklerin azaltlmasina yonelik tedaviler, malignite taramalari uygulanmals, takip
ve tedavi yaklagimi bireysel 6zelliklere gore siirdiiriilmelidir. Laboratuar ve goriintiileme yontem-
lerinin uygulanmasinda hastaliklara 6zgii kilavuz 6nerileri kullanilabilir.

TEMD Onerileri

e 70 yas lizeri non-fonksiyone tiimorler daha sik gorulir ve en 6nemli belirtisi gérme alani
daralmasidir.

e Yasli diyabet insipiduslu hastalarda elektrolit imbalansina daha fazla 6nem verilmelidir.
Akromefali olan hastalar 65 yas sonrasinda baska maligniteler acisindan tartisilmalidir.
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Bolim — —

YASLILIKTA ORTAYA CIKAN ERKEK HIPOGONADIZMLI
HASTANIN YONETIMi

Giris

Geg gelisen erkek hipogonadizmi (EH); normal pubertal gelisim ve normal sekonder seks ka-
rakeerlerine sahip erkeklerin ileri yasta diisiik testosteron, yasa bagli morbiditeler ve genel saglik
durumu bozuklugunun da eslik ettigi klinik ve biyokimyasal bulgularin bir arada oldugu bir
sendromdur. Klinik 6nemi giderek artmakla birlikte, genel popiilasyondaki prevalanst bilinme-
mektedir. Semptomlari genelde silik oldugundan tanisi konulamayan ve dolayisiyla tedavi alma-
yan geg baslangicli EH’li hastalar bulunmaktadir.

Tani ve Klinik

Geg ortaya ¢cikan EH tanisini koyabilmek icin azalmis libido, impotans, konsantrasyon bozuklu-
gu, sabah ereksiyon sikliginda azalma gibi testosteron eksikligini gdsteren semptom ve bulgularin
olmasi gerekir. Geg ortaya ¢tkan EH siiphesi olan hastalarin fizik muayenelerinde viicuttaki kil
mikeari ve dagilimi mutlaka degerlendirilmelidir. Insiilin direnci ile birliktelik gosteren akantozis
nigrikans varligi, meme biiyiimesi ve derecesi, testis boyu ve kivami, skrotumun yapist ve penis
boyu degerlendirilmelidir. Prostat muayenesi yapilmali ve yasli hastalarda prostat biiyiimesinin
diisiik testosteron disinda yasa bagli olabilecegi unutulmamalidir. Testosteron eksikligine bagli
olarak boy kisalmast, kas kitlesinde ve kuvvetinde azalma, viicut kitle indeksi (VKI) ve viicut
yag miktarinda ozellikle abdominal yaglanmada artis olacags igin hastalarin boy, kilo, VKI ve bel
cevresi dlciimleri yapilmalidir. Erkek hipogonadizm tanisi icin kullanilan tarama anketlerinin du-
yarlilig1 yiiksek iken 6zgiilliigii diisiikeiir. Ozellikle “Aging Males Symptoms Scale” (AMS) anketi

testosteron replasman tedavisine klinik yaniti takip etmek amacli kullanilmaktadir.

Asagidaki semptomlara sahip hastalarda ge¢ ortaya ¢tkan EH'den siiphelenilmelidir;
e Cinsel istekte azalma
e Sabah ereksiyonunda azalma
e Erekdil disfonksiyon
e Depresif duygu-durum ve yorgunluk
e Kognitif bozulma
e Akantozis nigrikans
e Insiilin direnci
e Obezite, metabolik sendrom, tip 2 diyabet
e Kas kitle ve kuvvetinde azalma
e Kemik yogunlugunda azalma ve osteoporoz
e Vitamin D eksikligi
e Glukokortikoid ve opioid kullanim:
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Ayrica benign prostat hipertrofisi (BPH) ve alt tiriner sistem semptomlari olan yagli obez hasta-
larda ge¢ ortaya cikan EH akla gelmelidir. Taninin dogrulanmasi i¢in bu semptomlart olan has-
talarin mutlaka serumda diisiik testosteron diizeylerinin tespiti ile desteklenmesi gerekmektedir.

Erken yasta normal pubertal gelisim ve normal sekonder seks karakterleri
[leri yasta testosteron eksikligini gosteren semptom ve bulgular

Azalmis sabah ereksiyonu ve seksiiel diisiince, erektil disfonksiyon

Laboratuvar

Hipogonadizm tanist konabilmesi i¢in dncelikle serum total testosteron (TT) diizeyi ol¢iilme-
lidir. TT 6l¢timii i¢in immunoassay (IA) metodu, mass spektrometri (steroid dl¢timil icin altin
standart), Modular E170 electroimmunassay, gas kromotografi metodlar: kullanilabilir. Bu me-
todlarin hepsinin birbirine tistiinliikleri ve dezavantajlart bulunmaktadir. Endokrin klavuzlari,
bu yontemlerden herhangi birinin kullanilabilecegini, TT 6l¢iimlerinin mutlaka sabah a¢ karna
ve iki defa tekrarlanmasini 6nermektedir. TT 6l¢iimii, serum testosteron diizeyinin en yiiksek
oldugu saat 07.00 ile 11.00 arasinda yapilmalidir. Genellikle testosteron eksikligi tanist koymak
icin TT diizeyinin yeterli olduguna iliskin yeterli konsensusa varilamadigi gibi testosteron eksik-
ligi icin belirlenmis TT diizeyi icin alt limit de bulunmamaktadir. Ancak TT diizeyi >12nmol/L
(346 ng/dL) olan hastalarda hipogonadizm olmadig1 sdylenebilir. Primer ve sekonder hipogona-
dizm ayriminin yapilabilmesi i¢in serum LH diizeyi bakilmalidir. Sekonder hipogonadizm nede-
ni olarak hipofizer tiimér diisiiniilen hastalarda serum prolaktin diizeyleri él¢iilmelidir. TT diize-
yi >8 nmol/L ve <12 nmol/L ve beraberinde hipogonadizm semptomlari olan hastalar testosteron
replasman tedavisi i¢in degerlendirilmelidir. Yasli, hipogonadizm semptomlari olan 6zellikle obez
erkeklerde TT diizeyleri belirgin olarak diagnostik degilse serbest testosteron 8l¢iimleri yapil-
malidir. Serbest testosteronun dogru metod (equilibrium dialysis) ile dl¢iilmesi gerekmektedir.
Alternatif olarak serum steroid baglayici globulin ve albiimin kullanilarak Vermeulen formulii ile
(htep:/fwww.issam.ch/freetesto.htm) serbest testosteron hesaplanabilir. Hesaplanan serbest tes-
tosteron dl¢iimii 225 pmol/L (65 pg/mL) alunda ve beraberinde en az bir tane geg ortaya ¢ikan
EH bulgular: eslik ediyorsa replasman tedavisi icin kuvvetli bir kanit olabilir.

Ayirici Tani ve Etiyoloji

Geg ortaya ¢itkan EH tanisini koyarken 6lgiilen serum total testosteron diizeyi disiikliigiine gegici
olarak pek ¢cok akut hastalikta da rastlanildigt i¢in mutlaka dikkatli klinik inceleme ve tekrarlayan
ol¢timlerle tant dogrulanmalidir. Tip 2 DM, tiroid fonksiyon bozukluklari, hiperprolaktinemi,
kronik obstriiktif akciger hastaliklari (KOAH), romatoid artrit, renal hastaliklar, HIV, obezi-
te, metabolik sendrom, stres, hemokromatozis ge¢ baglangicli EH icin risk faktorleri olabilecek
kronik hastaliklar oldugundan bu durumlarin varligi ayrinuli olarak aragtrilmalidir. Vitamin D
eksikligi de hipogonadizm patogenezinde rol almaktadir. Ayrica T'T 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 kullanimlarinda hipogonadizm goriilmektedir.
Morfin ve ayrica statinlerin de T'T diizeylerini diistirdiikleri pek ¢cok ¢alismada gosterilmistir.


http://www.issam.ch/freetesto.htm
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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 hipo-
gonadizmin tipine ve fertilite ihtiyacina gére planlanmalidir. Tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve
obezitesi olan hipogonadizmli hastalar mutlaka yasam tarzi degisikligi icin cesaretlendirilmelidir.
Geg ortaya ¢ikan EH medikal tedavisini planlarken problem primer testikiiler yetersizlige baglt
ise testikiiler hasar geri dondiiriilemeyecegi icin sadece testosteron yerine koyma tedavisi onerilir.
Sekonder hipogonadotropik hipogonadizm (HH) s6z konusu ise segim fertilite ihtiyacina gore ya-
pilmalidir. Amag fertilite ise gonadotropin veya pulsatif GnRH tedavisi uygulanmalidir.

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 artirirlar. Fertilite gerekmedigi zaman
tedavide testosteron replasman tedavisi (TRT) onerilmektedir.

Tedavide kullanilan ilaglar:

Gonadotropin releasing (salgilatic1) hormon ve Kiss1 analoglars;

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglari puberte indiikleyici ve fertilite saglanmast
amactyla hipogonadotropik hipogonadizm hastalarinda basartyla kullanilmakeadir. Fakat ge¢ ortaya
citkan EH hastalarinda sistematik olarak kullanimi yoktur. Yeni bir ajan olan peptid yapili TAK-
683’tin faz 1 caligmalari devam etmekrtedir. TAK-683 potent Kiss-1 (kisspeptin-54) den tiiretilen
peptid yapili reseptor (GPR54) agonistidir. GnRH, LH ve FSH iizerine uyarict bir etkisi vardir.

Gonadotropin;

Fertilite isteyen hastalarin tedavisinde tercih edilir. Ilk olarak B-hCG ile baslanip gerektiginde
FSH ile devam edilir. Mevcut kanitlarin gdsterdigi kadariyla hipogonadotropik hipogonadizmde
(HH) hastalarin yarisinda fertilite saglanabilmistir.

Antiéstrojenler;

Selektif dstrojen reseptor modiilatorleri (SERM), farkli strojen hedef dokularina karsi hem
agonist hem de antagonist etkinlikleri olabilen ajanlardir. Gonadotropin salinimini regiile eden
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hipotaloma-hipofizer ~merkezde &strojen reseptoriine karsi antagonistik etkileri mevcuttur.
SERM'’ler kandaki FSH ve LH diizeylerini artirarak hem spermatogenezi hem de steroidogenezi
artirirlar. SERM ler 6zellikle 6strojen etkisinin patogenezde rol oynadigi obez ve metabolik send-
romu olan HH'de tercih edilmelidir.

Testosteron Tedavisis

Testosteron (T)) replasman tedavisi i¢in kullanilabilen pek ¢ok T preparat formu bulunmaktadir.
Bunlar oral, bukkal, intramuskuler, subkutandz, transdermal uygulamalar seklinde olabilir. Oral
veya parenteral yolla alindiginda hizli bir sekilde hepatik veya periferal metabolizmaya ugrar.
Oral alim sonrasi olan 17a alkalizasyon hizli hepatik katabolizmaya engel olur fakat bu form
oldukea hepatotoksik oldugu icin artik pek tavsiye edilmemekeedir.

Oral Testosteron Preperatlar:

170 alkalize preperatlardaki metabolik sorunlar nedeniyle tek onerilen oral T preperat
T-undecanoate (TU)dir. TU karacigere ugramadan lenfatik yolla sistemik dolagima katlmaktadir.

Transbukkal Testosteron Preparatlar:

Oral TRT uygulamanin baska bir sekli mukozaya yapisan yavas salinimli bukkal-T-tablet (Striant
SR) dir. Dis etine giinde iki defa uygulanir. Uygulama bélgesinde irritasyon, inflamasyon, gin-
givit olugabilir.

Transdermal Testosteron Preparatlar:

Transdermal uygulamanin yapiskan skoratal deri yamalari, jel, soliisyon uygulamalari seklinde
degisik varyantlart olabilir. Avrupa ve Amerikada en ¢ok kullanilan preperatlardir. Istenilen za-
manda cikarilabilir ve doz titrasyonu kolaydir. Baglangic dozu % 1-2 hidroalkolik renksiz T jel,
5 g/giin seklindedir. Dezavantaji partnere gegme olasiligt ve ciltte yaratabilecegi irritasyondur.

Enjektable Testosteron Preparatlari

Yagda depolanan 17B-hidroksil esterleri formu enjektable uygulanan geklidir. Oldukea etkili bir
testosteron diizeyi saglar. Pik serum T diizeylerine 72 saatte ulagilir. Steroid ve androjen yanitina
gore 7-21 giinde bir uygulanir. Bu preperatlarin dezavantaji sirkadiyen T salinimi eksikligi so-
nucu uygulamanin 2-3. giiniinde supra fizyolojik diizeyde T olmast ve bunu izleyen haftalarda
hipogonadal diizeylerin altina inmesidir. Bu testosteronun agirt salinimi dzellikle yaglt hastalarda
polisitemi gibi tehlikeli yan etkilere neden olabilir. T-undecanoate (TU) isimli yeni uzun salinim-

li enjektable T preperat ile bu problemler ¢ok daha az sikliktadir.

Pellet implant1 Testosterone Preparatlari

Bagka bir uzun émiirlii preparat da pellet implantasyonudur. Kalca veya karin cilt alt yag dokusu
icine yerlestirilir. Bir calismada 3-6 ay siire ile sabit testosteron diizeylerini sagladig gosterilmistir.
[nvaziv bir uygulamadir ve enfeksiyon riski var.
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Testosteron replasman tedavisinin takibi ve riskleri:

Testosteron tedavisi alan hastanin énce 3-6 aylik araliklarla daha sonra yillik takibi

onerilir.

Hedef testosteron diizeyinin saglikli eriskin erkeklerde TT diizeylerinin alt limitinde

(280-300 ng/dl [9,7-10,4nmol/l] ) tutulmasi dnerilmektedir. Fakat bu diizey yaslt er-

keklerde testosteron klirensinin %20 azalmayla karakterize olmasindan dolay1 200 veya

300 ng/mldir.

Biyokimyasal degerlendirme; PSA, hematokriti icermeli ve metabolik parametrelerden

glukoz ve lipid profili bakilmalidir. Yeni T preperatlari ile karaciger fonksiyonu degerlen-

dirmesine gerek yoktur.

Testosteron tedavisinin yaslt hastalarda eritropoeze olan etkisi daha belirgindir.

Hematokrit igin 3-6 ayda bir ve sonrasinda yillik takip yapilmalidir. Eritrositoz yaslilarda

inme ve trombo-embolik olaylar1 arurmakeadir.

Her vizitte dijital rektal muayeneyi igeren klinik ve androlojik degerlendirme yapilmalidir.

Prostat kanseri taramasi :

o Klinik siiphe varliginda muayenede ele gelen nodiil varliginda yapilmalidir.

o PSA>0,6 ng/ml iizerinde ise rektal tuse yapilir ve PSA 3-6. ayda tekrarlanir. Daha
sonra prostat kanser tarama klavuzuna gére davranilir.

o TRT tedavisi baglangicindan 12 ay iginde PSA da >1,4 ng/ml artis oldugunda,

o Bunlara ek olarak prostat kanseri risk faktorleri varsa yapilmalidir.

Bening prostat hipertrofisi agisindan ciddi iiriner obstritksiyon semptomlari olanlara

dikkat edilmelidir. Prostat kanseri dykiisii olanlarda testosteron tedavisi kontrendikedir.

Ancak T replasman calismalarinda genel populasyona gore prostat kanseri riskinde artig

gosterilememistir.

TRT; tedavi edilmemis obstruktif uyku apnesi olan, ciddi KKY olan hastalarda kotiiles-

meye neden olabilir.

Kemik mineral dansite 8l¢iimii osteoporozu veya kiigiik travma fraktiirii olan hastalarda

tedavinin 1-2. yilinda yapilir.

TRT ayni zamanda kas kiitle ve kuvvetini artirarak diigme riskini azaltip frakeiir riskini

minimalize eder.

TRT ile viicut kompozisyonu diizelir. Viicut yag miktart azalir. Yapilan ¢alismalarda me-

tabolik sendrom komponentlerinde iyilesme tespit edilmistir.

Kardiovaskiiler risk: Daha 6nceleri yapilan metaanalizlerde testosteron tedavisinin kar-

diovaskiiler etkileri i¢in relatif risk (RR) azalmasi 0.91 olup kardiovaskiiler mortalite

tizerine anlamli etki tespit edilememesine ragmen,  Testosterone in Older Men with

Sarcopenia” calismast KV yan etki nedeniyle erken durdurulmustur. 55.593 erkegin kaul-

dig1 retrospektif kohort bir calismada testosteron baslandiktan sonraki 3 ayda artmig mi-

yokard enfarktiisii saptanmustir. Ozellikle 65 yas tizeri erkeklerde belirgin olup, RR 2.19

olarak hesaplanmigti. Bu ¢alismalarin igiginda FDA, ge¢ ortaya cikan EH'da testosteron

tedavisinin kontrollii uzun dénem kardiovaskiiler sonuglari iceren calismalari olmadigin

one siiren goriisiinii bildirdi. Bunun giivenlik bilgisi olarak testosteron preparatlarina ila-

ve edilmesi istendi.
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Tablo. Geg Ortaya Cikan Erkek Hipogonadizm Tedavisinde Kullanilan Ajanlar

GnRH Analoglar1

(Gonal F 300-450-900 1U"

Elonva 100-150 IU"
Merional 75-100 TU
Menegon 75 U,
Menopur 75 IU)
Rekombinat HCG
(Pregnyl 1500-5000 TU"
Choragon 5000 IU

Choriomon 2000-5000 IU")
Koryonik gonodotropin Alfa

Opitrelle 250 mcg
Testosteron preperatlar

Oral testosteron (Virigen

testocaps 40 ng, Afro 25 mg)

Buccal Testosteron tablet
(Striant 30 mg)

Transdermal Testosteron
Patch ve jel (Androderm
4mg/giin, Testogel sase’)
Enjektabl testosteron
(Sustanon 250 mg’
Nebido 250 mg’

Pellet implanti

"Tiirkiye'de bulunan preperatlar.

sc uygulama

1000-2000 IU
3/hafta

250 mcg 2/hafta

baslama dozu

Tek formu var.
Testosteron
Undecanote.
Yemeklerle birlikte
giinde 2-3 kez 40-80
mg kullanilir.

30 mg kontrollii
salinim tab giinde 2
kez kullanilir.

1 veya 2 patch,

5-10 mg T her giin
uygulanir.

7-21 giinde bir
uygulanir.

3 ayda bir yapilir.
3-6 pellet sc uygulanir.
Kalga, karin, cile

alt1 yag dokusuna
yerlestirilir.

Hipotaloma-hipofizer
aksda en iyi fizyolojik
salinim

ESH ile iligkili degil
GNRH mutasyonu
olanda etkili

HCG ile ayn: etki

Yavas salinimlidir

Oldukea etkili. Pik
diizeye 72 saatte ulasir

Uzun émiirlii. Serum
T 1. ayda pik yapar
ve 3-6 ayda normal
araliga iner.

Pahals

Invaziv

GNRH mutasyonu
olanda efekif degil

Pahali

Bulanti, kusma, lokal
reaksiyonlar

Uygulama
bolgesinde irritasyon,
inflamasyon, gingivit
Partnere ge¢me
olasilig1 ve cilt
irritasyonu
Sirkadyen testosteron
salinim eksikligi,
polistemi

Invaziv bir uygulama.
Enfeksiyon riski.

TEMD Onerileri

e Geg ortaya cikan erkek hipogonadizmi stiphesi olan hastalar mutlaka ayirici tani agisindan
olasi sebeplere yonelik tetkik edilmelidir.
o Hastalar tetkik edilirken mutlaka total testosteron dl¢timleri sabah 07.00-11.00 saatleri

arasinda yapilmahdir.

e Tani konularak tedavi baslanan hastalara olasi yan etkiler anlatiimali ve hastalar rutin takip

ve kontrolleri icin periyodik olarak cagrilmalidir.
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ADRENAL iNSIDENTALOMA'NIN YASLILIKTA TAKiBI

Bilindigi gibi “adrenal insidentaloma” adrenal kitle siiphesi ile yapilmayan goriintiilemede tesbit
edilen adrenal kitlelere verilen isimdir. Arastiricilarin biiyiik boliimii >1 cm olan adrenal kitleler
olarak diisiiniirler. Adrenal insidentalomalarin ¢ok biiyiik kismi nonfonksiyone benign lezyonlardir
(adenom, myelolipom). Bu adrenal kitlelerin biiyiik béliimii cerrahi tedavi gerektirmez (<4 cm).

Adrenal insidentaloma insidanst yasla asikar degiskenlik gosterir. Adrenal nodiillerin yas ile artigt
bilinmektedir. 40 yas alundaki bireylerde, geng erigkin ve ¢ocuklarda adrenal nodiillere daha az
rastlanir. Otopsi ¢aligmalarinda %2 civarinda (%1.0-8.7) oldugu bildirilmigtir. 50 yasinda %3 ve
yashlar (70 yas tizeri) da %10’a kadar artug: bildirilmektedir. Adrenal insidentalomali hastalarin
bityiik boliimii 50-70 yaslari arasindadir (1,2).

Adrenal insidentaloma bulgusu, arteriosklerotik hastaligin lokal iskemik hasarina cevap olarak
kompansatuar bir biiyiimeyi sunabilir (2). Adrenal insidentalomalara, modern teknolojinin bir
hastalig1 olarak ve bir halk sagligi problemi olarak bakilabilir. Sag adrenal glandda ve kadinlarda

daha sik goriiliirler. %10-15 bilateraldirler ve %5-7’si sessiz feokromositomadir (2).

Benign adrenal insidentalomali hastalarin takibinde malign transformasyon igin ve/veya asikar
hormon agiriligi (Cushing sendromu, feokromositoma, primer hiperaldosteronizm) gelisimi icin

takip gereklidir.

Adrenal insidentalomalarda otonom kortizol sekresyonunun degerlendirilmesi:

Hastalar, kortizol supresyonuna gore 3 alt grupta degerlendirilmis (normal, ara, asikar) (1):
1 mg deksametazon sonrast kortizol <1.8pg/dl

1 mg deksametazon sonrast kortizol 1.8 — 5 pg/dl

1 mg deksametazon sonrast kortizol >5 pg/dl

Takipte biyokimyasal profilde degisiklik: 3, 6.9, 7.5 yil ortalama takipte asikar Cushing sendro-
mu gelisen hasta bulunmamistir (1).

Degerlendirilen 12 ¢alismada, Tip 2 diabates mellitus (T2DM) ve hipertansiyon (HT) riski,
takip edilen 3 ¢alismada, 1 mg deksametazon testi ile yetersiz kortizol supresyonlularda artmig-
ur, bir baska izlenen kiigiik bir calismada her iki hastalikta da artis yokeur. Iki ¢alismada kardi-
yovaskiiler olay insidansi daha yiiksek bulunurken, iki ¢alismada mortalite riski aremisti. Dért
calismada da vertebral kirik riskinin yiikseldigi bildirilmistir (1).

Otonom kortizol sekresyonlu hastalarda cerrahi ve konservatif tedavi kargilastirmasi, (n=23 cer-
rahi, n=22 konservatif hasta), 7.7 yil takipte sadece hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi de
diizelmeler vardir.
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Tip 2 diyabetli hastalarin %25, cerrahi sonrasi diizelmis glisemik kontrole sahiptir. Cerrahi
sonrast glukoz seviyelerinde %10-48 diizelme bildirilmistir. Konservatif grupta hastalarin higbiri
diizelmemistir.

Benign gériiniimlii adrenal insidentalomalarin dogal seyri (malignite veya hormon agirilig:
gelisimi riski): 14 caligma (1410 hastay iceren) ve ek 10 kohort ¢aligmasi (1980-2008 arasi) 20
den fazla bildiri ve 10 calisma (1131 hasta, 2005-2014 arast)

Sonuglar: malignite gelisme riski %0.2'dir. 2 kohort ¢alismasinda malignansi nin biri non-Ho-
dgkin lenfoma, digeri renal kanser metastazidir. Benign insidentalomalarin malign transformas-
yonu bildirilmemistir.

Klinik olarak agikar hormon fazlaliginin gelisimi, nonfonksiyone adrenal insidentalomal: hasta-
larin %0-11 inde olugabilir. Klinik agikar Cushing sendromu gelisme riski ¢ok diistikeiir (%0.3).
feokromositoma riski %0 - 2, primer hiperaldosteronizm riski %0.2 dir.

Adrenal insidentalomalar; bir radyolog, bir endokrinolog ve adrenal tiimérlerde tecriibeli bir
cerrah tan olugan multidisipliner bir ekip tarafindan degerlendirilmeli ve izlenmelidirler.

Malignite riskinin degerlendirilmesi: Baslangicta adrenal kitlenin benign veya malign oldugu-
nun tesbit edilmesi onerilir.

Tiim adrenal insidentalomalara, kitle homojen, lipid zengin ve béylece benign olup olmadigi-
nin belirlenmesi i¢in gériintiilleme yapilmast 6nerilir. Bu amagla non-kontrast CT 6nerilir. Eger
non-kontrast CT benign bir adrenal kitle ile uyumluysa (<10 HU, homojen ve <4 c¢m) ayrica
goriintiileme gerekmez. Eger adrenal kitle non-kontrast CT’de belirsizse ve hormonal deger-
lendirme sonuglari anlamli hormon agirilig1 gostermezse, ti¢ secenek diisiiniilmelidir; bagka bir
modaliteyle derhal ek goriintiileme, veya 6-12 ayda ara goriintileme (non-kontrast CT veya
MRI) veya cerrahi. Eger lezyon >%20 den fazla biiyiirse (ek olarak, en biiyiik tiimér ¢apinda en
az 5 mm arus ile birlikte) siipheli olarak digtiniilmelidir (1).

Bir extra adrenal malignite dykiisii olmadan, adrenal kitleli hastalarin tanisinda adrenal biyopsi
kullanimi énerilmemektedir (1).

Hormon fazlaliginin degerlendirilmesi: Adrenal insidentalomali her hastanin, adrenal hormon
agtriliginin (Cushing sendromu, primer hiperaldosteronizm ve feokromositoma icin) semptom
ve bulgulart icin fizik muayene dahil dikkatli degerlendirilmesi 6nerilir (Sekil 1) (3,4).

Kortizol agiriligint dislamak i¢in adrenal insidentalomal: tiim hastalara, 1 mg deksametazon sup-
resyon testi yapilmasi onerilir. Tanisal kriter olarak, otonom kortizol sekresyonunun diglanmasi
icin deksametazon sonrast kortizol <1.8 pg/dl degeri onerilir.

1.9 — 5.0 pg/dl deksametazon sonrasi serum kortizol seviyeleri “olasi otonom kortizol sekresyo-
nu” olarak ve deksametazon sonrast >5.0 pg/dl kortizol seviyeleri “otonom kortizol sekresyonu”

olarak diisiiniilmelidir (1) (Sekil 2).

Klinik tedavi igin; kortizol ile ilgili ko-morbiditelerin varlig1 ve hastanin yasi biiyiik neme sahiptir.
Olast otonom kortizol sekresyonlu ve ko-morbiditeli hastalarda 3-12 ay sonra deksametazon testinin
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Sekil 1. Adrenal insidentalomali hastalarin yonetimi

tekrart ve bazal sabah plazma ACTH 6él¢iimii 6nerilir. Otonom kortizol sekresyonlu hastalarda ek,
24 saat idrar serbest kortizol ve/veya gece tiikriik kortizolii dnerilir. Otonom kortizol sekresyo-
nunun, agikar Cushing sendromunun gelisimi icin yiiksek riskli bir durum oldugu diisiiniilmez.
Hipertansiyon ve tip 2 diabetes mellitus ve bu hastaliklarin uygun tedavisi i¢in, otonom korti-
zol sekresyonlu veya olasi otonom kortizol sekresyonlu hastalarin taranmasi énerilir. Bu hastalarda
kardiyovaskiiler risk de artmigtir. Otonom kortizol sekresyonlu hastalarin asemptomatik vertebral
kiriklar ve uygun tedavisi i¢in taranmast 6nerilir. Bu hastalarda DXA ile kemik mineral dansitesi de-

gerlendirmesi icin konsensus olusmamistir. Eger osteoporoz varsa aktif tedavi diistiniilmelidir (1).
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Sekil 2. Adrenal insidentalomals hastalarda otonom kortizol sekresyonunun degerlendirilmesi ve tedavisi

Adrenal cerrahisi i¢in, kortizol agirilig ile ilgili ko-morbiditeli ve benign adrenal adenoma bagli
otonom kortizol sekresyonlu bireyin yasi, kortizol asirilig1 derecesi, genel saglik durumu, komor-
biditeler ve hastanin tercihi dikkate alinmalidir (1). Cerrahi diisiiniilen tiim hastalarda, kortizol
agiriliginin ACTH bagimsizhigi dogrulanmalidir (1).

Deksametazon testi sonrasit kortizol >5 pg/dl ve kortizol agiriligy ile ilgili en az iki komorbidite
(T2DM, HT, obezite, osteoporoz) nin varlig1 ve onlarin en az biri, medikal énlemlerle kotii
kontrollii ise cerrahi endikasyonu vardir. Bazi otétler, olast otonom kortizol sekresyonlu geng ve
daha az komorbiditeli hastalarda cerrahi tedavi agirlikli diigiinmekeedirler (1,3).

Plazma free metanefrinleri veya idrar fraksiyone metanefrinleriyle feokromositomanin diglanmast
onerilir. Birlikte HT veya agiklanamayan hipokalemili hastalarda, primer hiperaldosteronizmi
dislamak icin aldosteron / renin oraninin kullanilmast énerilir.

Cerrahi tedavi

Klinik olarak anlamli hormon agirilif1 olan unilateral adrenal tiimérler i¢in adrenalektomi éne-
rilir. Asemptomatik nonfonksiyone unilateral adrenal kitleli ve goriintillemede benign 6zellikli
hastalarda cerrahi 6nerilmez (<4 c¢m) (1,5). Boyutu <6 cm, fakat malignansi nin siipheli radyo-
lojik bulgulari olan, lokal invazyon delili olmayan, unilateral adrenal kitleli hastalarda laparosko-
pik adrenalektomi 6nerilir. Malignansi nin siipheli radyolojik bulgulart olan ve lokal invazyonlu
unilateral adrenal kitlelerde agik adrenalektomi onerilir. Yukaridaki kriterlerin birine uymayan
hastalarda bireysel yaklagim onerilir (Sekil 3). Adrenal bir tiimér i¢in cerrahi tedavi yapilan tiim
hastalarda, olast otonom kortizol sekresyonu veya otonom kortizol sekresyonu delili bulunuyorsa
major stres dozlarinda perioperatif glukokortikoid tedavisi verilmesi énerilir (1).
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Sekil 3. Cerrahi icin diisiiniilen adrenal kitlelerin tedavisi

Baslangic degerlendirmesi sonrasi, cerrahi yapilmayan hastalarin takibi

Gériintiileme caligmalarinda, asikar benign 6zellikli, <4 cm adrenal kitleli hastada takip siiresince
ayrica goriintiileme dnerilmez (1). 2300 hastay: igeren takip ¢alismalarinda, adrenal insidentola-
malarda adrenal malignite olusumu bildirimi yoktur (1). Bazi otérlere gore; >4 cm lezyonlarda,
6-12 ay sonra bir takip goriintiilemesi (nonkontrast CT veya MRI) diisiiniilebilir.

Cerrahi olmayan, gériintiileme ile natiirii belirlenmemis adrenal kitleli hastalarda baglangi¢ de-
gerlendirmesini takiben, 6-12 ay sonra tekrar bir nonkontrast CT veya MRI, anlamli biiytimeyi
diglamak icin onerilir. Eger lezyon bu peryotta % 20 den fazla biiyiirse (ek olarak maksimum ¢ap
en az 5 mm tizerinde artarsa) cerrahi rezeksiyon 6nerilir. Bu esik altunda biiytime varsa 6-12 ay
sonra ek bir goriintiileme tekrar yapilabilir.

Endokrin aktivitenin yeni klinik delilleri olmaksizin veya komorbiditelerin (T2DM, HT) ko-
tiilesmesi olmadan baglangi¢ degerlendirmesinde; normal hormonal durumlu hastalarda, tekrar
hormonal degerlendirme énerilmez (1).

Otonom kortizol sekresyonu, nonfonksiyone adrenal insidentalomalt hastalarin %0-11"inde olu-
sabilir. Klinik olarak asikar Cushing sendromu riski ¢ok diisiiktiir (1,3).

Asikar Cushing sendromunun isaretleri olmaksizin, otonom kortizol sekresyonlu hastalarda, kor-
tizol agirihig ile ilgili komorbiditelerin ve kortizol agirihiginin yeniden yillik klinik degerlendir-
mesi onerilir. Bu degerlendirmenin sonucuna dayali olarak, cerrahi tedavinin potansiyel yarar
diistintilmelidir (1).
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Otonom kortizol sekresyonunun ¢esitli komorbiditelerle birlikte olan bir durum oldugu distiniil-
mektedir. Boylece, otonom kortizol sekresyonlu hastalarda ve hem olast otonom kortizol sekres-
yonlu hastalarda ve hemde potansiyel komorbiditeli (baglangi¢ karari cerrahi olmayan) hastalarda
yillik klinik takip 6nerilir (1,4,6). Takip sirasinda herhangi bir zamanda bu durumlarin varligi veya
kotiilesmesi, derhal hormonal yeniden degerlendirmeyi gerektirir. Takipte ilgili degisiklik olmayan
hastalarda 2-4 yildan sonra bir endokrinolog tarafindan takip gerekliligi yokeur (1).

Adrenal insidentalomanin optimal tani, tedavi ve takibi bugiin hala tartugmalidir (2). Takip icin,
uygun metodoloji iizerine goriis birligi yoktur. En sik onerilen, tipik olarak ilk iki yilda yapilan
1-3 radyolojik degerlendirme ile dért yila kadar yillik yapilan klinik ve hormonal kontroldiir (7).

TEMD Onerileri

e Surrenal insidentalomalarin benign olanlarin maligniteye donustligtine dair bir bilgi yoktur.
e 6ile 12 ayda bir ¢cekilen CT veya MR'da 5 mm ya da %20'den fazla biylime durumunda
operasyon distintlmelidir
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Tanim

Obezite viicutta yag oranlarinin artmasidir. Saglikli bireylerde normal viicut yag orani erkeklerde
%20-25, Kadinlarda ise %25-30 arasindadir.

Yashlarda obezite tanisi icin kullanilan dlciitler

Obezite siklikla beden kitle indeksi (BKI) degerinin >30kg/m?* olmasi seklinde tanimlanir. Ancak
yaslilarda BKI yiiksekligi obeziteyi tam olarak yansitmayabilir. Yaslilarda osteoporoza bagli boy
kisalirken, kas kitlesi azalir, yag orant artar ve viicut yag dagilimi degiserek bel ¢evresinde daha
fazla yag birikir. Bu nedenle Bel Cevresi 6l¢iimlerini kullanarak obeziteyi tanimlamak yaglilar
icin daha uygun olabilir. Obeziteyi, bel ¢evresi dl¢iimleri ile degerlendirirken kadinlarda 90 ¢m,
Erkeklerde 100 cm tizerindeki degerler obezite olarak kabul edilmelidir.

Epidemiyoloji

Obezite sikhigt tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de tiim yas gruplarinda, son 20 yil i¢inde
giderek artmis ve bir pandemi halini almigtur. Doksanli yillarda Tiirkiyedeki obezite sikligi %18
dolaylarindayken, TURDEP ¢alismasinin verileri 2010 yili itibariyle eriskin niifusun %37’sinin
kilolu, %36’sin1in obez oldugunu gostermistir. Obezite goriilme sikligt yasla birlikee artig gosterir.
Avrupa ve Amerika erigkin popiilasyon verilerine gore, 50-70 yas arast kisilerde obezite siklig1 en
yiiksektir (Erkeklerde %32-38, Kadinlarda %41-42,5). Bu oran 70 yasindan sonra azalma gosterir.

Obezite prevalansinda goriilen artisin en 6nemli nedenleri arasinda, modern yasamla birlikte
fiziksel aktivitenin azalmast ve beslenme aligkanliklarinin degismesi sayilabilir. Ayakiistii hizli
yeme aligkanlig1 ve karbonhidrattan ve rafine sekerden zengin, bitkisel liflerden fakir, agir1 yagl
beslenme obeziteye yol acan 6nemli faktorlerdir. Ulkemizde karbonhidrat agirlikli beslenmenin
daha yogun oldugu kirsal kesimde, obezite sikliginin daha fazla oldugu tahmin edilmekeedir.

Yashlarda obeziteye bagl morbidite

Yaglilarda obezite ile iligkili risk faktorleri ve obezitenin neden oldugu hastaliklar geng popiilas-
yondakine benzerlik gosterir. Diz ve kal¢a osteoartriti i¢in en temel risk faktdrii obezitedir. Ayrica
obezite kolon ve meme kanseri riskinde artisa ve kanserli hastalarin prognozunda kétiilesmeye
neden olur. Yagli ve sisman kisilerde koroner arter hastaligi ve T2DM riski de artmigtir. Yaslilarda
obezitenin fonksiyonel kapasitenin azalmas fiziksel fonksiyonlarda azalma ve kas giicii kaybina
neden oldugu da gosterilmistir.
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Yashilarda obeziteye bagl mortalite (Obezite paradoksu)

Erigkinlerde yapilan toplum taramalar: disiik ve yliksek BKI degerlerinde mortalitenin arttigini
gosterir. Yaglilarda da diisiik BKI degerleriyle mortalite iligkisi vardir. Ancak yiiksek BKI de-
gerleriyle mortalite iligkisi her calismada gosterilmemistir. Bu nedenle de yaglilarda obezitenin
mortalite agisindan koruyucu bir faktor olabilecegi diistincesi ortaya ¢ikmistir. Obezite paradoksu
denilen bu goriis tam olarak dogruyu yansitmamaktadir.

Aslinda yaglilarda da BKI ile mortalite arasindaki ‘U geklindeki’ iliski vardir. Ancak geng eriskin-
lerdekine gore daha yiiksek BKI degerlerinde anlamlilik kazanir. Bunun en énemli nedenlerin-
den birisi BKI 8l¢iimiiniin yaghlarda viicut yag miktari tayini icin iyi bir gosterge olmamasidir.
Bu nedenle 6zellikle BKI 30-35 kg/m?arasindaki degerlerde mortalite ile anlamli iligki gozitkme-
mekeedir. Ayrica yasli ve obez kisilerde mortalite riskinin diisiik gibi gozitkmesini agiklayabilecek
bir baska neden de obeziteye bagh oliimlerin daha gen¢ yaslarda goriillmiis olmasi ve hayatta
kalanlarin bu olumsuz etkilere kargt direncli olmasidir. Son olarak sigara i¢me, kanser ve baska
hastaliklar da sagliksiz zayiflamaya neden olarak, yaglilardaki viicut agirligi ve mortalite iligkisini
karistirabilmektedir. Sagliksiz nedenlerle kilo verip mortaliteleri artan bu kisiler nedeniyle, kilolu
olanlar gorece olarak saglikli gibi gozitkmektedir.

Yashlar icin optimal BKI degeri var mi?

Yaglilarda optimal BKI degerlerini gésteren biiyiik ¢apli prospektif calismalar yapilmamustr.
Ancak BKI ile tiim nedenlere bagli 6liim iligkisini arasturan farkli caligmalarda, BKI 24-35kg/
m? arasinda olan kisilerde mortalite riskinin en diisiik oldugu goriilmektedir. Yaglilarda mortalite

BKI 35kg/m?nin iizerindeki degerlerde giderek artar (Sinif T A).

Kilo kaybinin kardiyometabolik risk iizerine etkisi

Yiksek kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski olan yaslilarda istemli olarak kilo vermek T2DM,
Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskiiler olay gelisme riskini 6nemli oranda azalur (Sinif I B). Kilo
kontrolii saglanan Diyabetli yaglilarda kan sekeri, arteriyel kan basinct ve LDL Kolesterol diizeyleri
daha iyi regiile olur, osteoartrite bagli yakinmalar azalir, kognitif fonksiyonlarda diizelme goriiliir.
Kilo kayb: sonrast yaglilarda fiziksel fonksiyonlarda ve yagam kalitesinde belirgin diizleme goriiliir-
ken, kullanilan ilaglarin sayist azalir. Bu anilan yararlara ragmen, yaglilarda kilo kayb1 sonrast kanser
insidansi, KVHdan 6liim ve tiim nedenlere bagli 6liim oraninda anlamli bir diizelme gdsterilme-
mistir. Ayrica istatistikler obez yaslilarda kilo kontrolii sonrasi kemik mineral yogunlugunda bir
mikear azalma oldugunu da gdstermekeedir. Ancak bu azalma kirik riskinde artiga neden olmaz.

Obezitesi olan yaslinin degerlendirilmesi

Obezite goriilme sikligindaki artiga paralel olarak toplumda obezite olagan bir durum gibi al-
gilanmakra, bir bagka deyisle obeziteye alisilmaktadir. Yaslilar cogu defa obezite nedeniyle degil
obezitenin komplikasyonlari ve eglik eden kronik hastaliklart nedeniyle saglik merkezlerine bas-
vururlar. Bu nedenle bir yaglinin sistemik fizik muayenesi sirasinda mutlaka boy, viicut agirligi ve
bel ¢evresi dl¢iimleri yapilarak kilo fazlalii veya obezite varligi degerlendirilmelidir. Daha sonra
da kilo fazlalig: ile ilgili asagidaki faktorler agisindan detayli olarak sorgulanmalidir.
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Anamnezde 6nemli noktalar

Mevcut hastaliklarinin ve 6zellikle obeziteye bagli komplikasyonlarinin  (T2DM,
Hipertansiyon, KVH, Dislipidemi ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromu vb) tespiti.

Kullandig1 ilaglarinin gézden gecirilmesi. Ozellikle kilo artisina neden olacak ilaglarin
(Bkz Tablo 1) tespit edilerek kesilmesi veya kilo aldirici etkisi olmayan bagka ilaglarla
degistirilmesi yoniinden degerlendirilmesi.

Kilo alimi dykiisiiniin (Baslama yas, siiresi, ailesinde ve birinci derece yakinlarinda kilo
fazlaligs varligi vb.) gozden gegirilmesi.

Beslenme aliskanliklari ve yeme davranist (6r: Ogiin atlamak, ayak iistii hizli yeme aligkan-
lig1, yiiksek kalorili gida tiitketimi, alkol kullanimi, disarida yemek yeme aliskanlig: vb).

Yeme bozuklugu agisindan sorgulama (Tikinircasina yeme (Binge eating), gece yeme
sendromu vb).

Daha 6nceki kilo verme girisimleri (basarili olup olmadigy), kilo kaybini tegvik eden yeni
faktorler ve yeterli sosyal destek sistemi,

Agiri yemeyi tesvik eden sosyal fakedrler (zaman kisitliligy, sik davetler, stres fakedrleri vb.)
Egzersiz aligkanliginin sorgulanmasi (sikligy, siiresi, siddeti vb)
Depresyon ve benzeri duygu durum bozukluklari agisindan degerlendirilmelidir.

Kilo vermek i¢in daha 6nceki ¢abalarinin ve simdiki motivasyon diizeyinin tespiti

Tablo 1. Kilo artisina neden olan ilaglar:

» Antipsikotikler

- Birinci kusak: Tioridazin

— Ikinci kusak: Olanzepin, Clozapin, Risperidon

— Lityum
Antidepresanlar

— Trisiklik andtidepresanlar: Amitriptilin, Nortriptilin, Iimipramin

— Selektif seratonin geri emilim inhibitdrleri: Paroksetin
Antiepileptikler

— Valproat, Karbamazepin, Gabapentin, Pregabalin
Antidiyabetikler:

— Sulfoniliireler, Tiazolidinedion, insulin
Antihistaminikler:

— Siproheptadin
Beta blokerler

Kortikosteroidler
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Fizik muayene

Her yaslida sistemik fizik muayenesinin bir pargast olarak boy ve agirlik 6l¢iimii tayini yapila-
rak BKI hesaplanmali, bel cevresi dlciilmelidir. Bu muayene sirasinda kilo artisina neden olabi-
lecek hastaliklara (Cushing, Hipotiroidi vb) ve komorbid durumlara (T2DM, Hipertansiyon,
Dislipidemi, periferik arter hastaligi, eklem hastaliklari, yagli karaciger hastaligi vb) ait bulgulara
dikkat edilmelidir.

Kilo kontroliinden fayda gérecek yaslinin tespiti

Eslik eden metabolik bozukluklari veya tedaviyle kontrol altina alinmasi zor semptomatik hasta-
liklart olan, yada coklu ila¢ kullanimi (polifarmasi) mevcut olan yaglilar kilo kontrol programla-
rindan fayda goriirler. Kilo kontroliiniin saglanmasi 6zellikle ¢oklu ilag kullaniminin énlenmesi
agisindan ¢ok onem tagir. Hafif bir kilo kayb: bile kilo fazlalig: ile iligkili metabolik sorunlarin
giderilmesi acisindan 6nemli yarar saglayacakur.

Yashida obezite tedavisi

Yaslilarda obezitenin tedavisi i¢in dncelikle kilo artist yapan nedenleri dogru tespit etmek ve eger
sekonder bir neden varsa ortadan kaldirmak gerekir. Kilo artsina neden olabilecek ilaglar dik-
katle degerlendirilmeli ve miimkiinse kesilerek, yerine metabolik agindan daha uygun tedaviler
baglanmalidir.

Yaglilarda bagarili kilo kontroliinii saglamak i¢in en uygun yéntemin ne oldugu ok iyi bilinme-
mekeedir. Genel bir prensip olarak ila¢ tedavisinden 6nce fiziksel aktiviteyi arttrip, kalori alimin:
kismay1 hedefleyen 6nlemlere 6ncelik vermek gerekir. Her yaslida obezite tedavisi icin 6ncelikle
yasam bicimini diizenlemek, yani saglikli ve dengeli beslenmek ve yeterli egzersiz yapilmasini
onermek gereklidir (Sinif II B). Bu onlemler ile kilo kontrolii saglanamiyor ve obeziteye bagli
metabolik sorunlar kontrol altina alinamiyorsa (6r: kontrolsiiz Hipertansiyon, glisemi regiilasyo-
nu saglanamayan diyabet vb) veya kilo fazlalig1 diz protezi vb. islemler icin engel teskil ediyorsa,
tbbi veya cerrahi tedavi segenekleri giindeme gelebilir.

Saglikli beslenme 6nerileri

Yaslida kilo kaybini saglarken kemik ve kas kitlesini korumak ¢ok énem tagir. Bu tiirlii prog-
ramlarda genclerdekine benzer oranda kas ve yag kaybi goriiliir. Ancak yaslilarda baglangictaki
kas kitlesi zaten diisiik oldugu i¢in, devam eden kayiplar kas giiciinii azalup kirik riskinde artiga
neden olabilir. Bu nedenle kalori kisitlanirken protein aliminin kisilmamas, yeterli vitamin ve
mineral desteginin saglandigindan emin olunmasi ¢ok 6nem tagir (Stnif 1 B). Kronik hastaliklar:
ve islevsel bozukluklari olan yasli obez kisilerin gogunda protein alim1 diisiiktiir. Ulkemizde de
karbonhidrat agirlikli beslenme aligkanlig1 yaygin oldugu icin giinliik ortalama 1.0 gr/kg kaliteli
protein alinmasi saglanmalidir. Giinliik ortalama 500 kalori az alinmasi ile haftada 0.5-1kg ka-
yip saglanabilir. Uzun vadede bu diizeydeki bir kisitlama ile hedeflenen kilo kontrolii diizeyine
ulagmak ¢ok miimkiindiir.
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Egzersiz onerileri

Yaghida kirilganlik 6nemli bir saglik sorunudur. Kirilganligi énleyebilmek icin uygulanan bes-
lenme tedavisinin yani sira fiziksel kapasiteyi arttracak egzersiz programlarint da uygulamak
gereklidir. Aktif kilo kaybr programlari sirasinda yagsiz viicut kitlesinde de bir miktar azalma
olur. Yapilacak aerobik egzersizler, germe, esneme ve direng egzersizleri ile bu kaybin azaltilmas:
miimkiindiir. Ozellikle diigme riski olanlarda major kas gruplarini kullanarak giinde 8-10 egzer-
sizi 10-15 tekrar yaparak haftada 2 giin siirdiirmek ¢ok faydali olacakr.

Esasen egzersizi kilo kaybu i¢in bir eylem olarak gormemek, verilen kilonun geri alinmasini ve kas
kitlesinin kaybinin énlenmesi i¢in bir gereklilik olarak degerlendirmek gerekir. Diyet ve egzersiz
uygulamasi yaslilarda da upk: genglerde oldugu kadar yararli bulunmugtur.

Obezitenin tibbi tedavisi

Obezitenin farmakolojik tedavisi eriskinlerde yeterli diyet ve egzersize ragmen BKI'nin 30kg/
m?¥nin tzerinde oldugu veya tedaviye direngli komorbid durumlarin varliginda BKI'nin 27-
29.9 kg/m?* oldugu kisilerde endikedir. Giiniimiizde obezitenin ilagla tedavisi icin eriskin po-
piilasyonda onam almus ¢esitli preparatlar mevcuttur. Ancak obezite tedavisinde kullanilan bu
ilaglarin kilo kontrolii i¢in etkinlik ve emniyet verileri genellikle 65 yas alundaki popiilasyondan
elde edilen bilgilere dayanir. Dolayisiyla bu ajanlarin yasli popiilasyondaki etkinligi ve emniyeti
konusunda da ¢ok fazla bilgi yoktur. Ayrica obezitesi olan yaslilarda polifarmasinin de énemli
bir sorun oldugunu unutmamak ve ilag sayisini arttirmayacak yaklagimlarda bulunmak gerekir.
Oncelikle, miimkiinse kilo artist yapan ilaglari kesmek ve yerlerine kilo agisindan nétral ilaglari
baglamak uygun olacakur (Sinif IT C).

Obezite tedavisinde genel olarak kullanilan preparatlar arasinda yaglilarla ilgili en fazla deneyim
Orlistat ile iligkilidir. Randomize kontrolii ¢aligmalar Orlistata bagl kilo kontroliiniin yaslilarda
da genclerde oldugu gibi etkili oldugunu géstermektedir. Yakin zamanda Liraglutidin de yaslt
popiilasyonda etkin kilo verdirici olduguna dair ¢aligmalar yayinlanmistr.

Obezitenin cerrahi tedavisi

Bariatrik Cerrahi obezite tedavisinde giiniimiizdeki en etkili yontemdir ve BKI>40kg/m?* veya
obeziteye bagli tedavisi giic komorbiditelere sahip BKI>35kg/m?* olan hastalar icin énerilir.
Bariatrik cerrahinin ilk uygulanmaya basladig dénemde 65 yas tizeri kisilerde operasyon riskli
kabul edilirdi. Ancak giderek artan cerrahi deneyimle birlikte, bariatrik cerrahinin ileri yas popii-
lasyonda da giivenle yapilabilecegi ve genglerdeki kadar giivenli ve yararli oldugu gdsterilmistir.

Giintimiizde yasl popiilasyonda uygulanan bariatrik cerrahinin genglere gore daha fazla cerrahi
risk yaratmadigi, metabolik faydalarinin benzer oldugu ve metabolik faydalarinin benzer oldugu
gosterilmistir (Sinif 1 B). Yaglilarda baritarik cerrahinin geng gruba gére tek dezavantaji hastane-
de yatss stiresinin biraz daha uzun olmasidur.
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TEMD Onerileri

Beden Kitle indeksi, yaslilarda obeziteyi tam olarak yansitmayabilir. Bu nedenle Bel Cevresi
Olcimi de yapilmalidir.

Yaslilarda optimal BKI 24-35 kg/m2 arasindadir. BKI 35kg/m2 {izerinde mortalite ve morbi-
dite artar (Sinif | A)

Yashlarda istemli olarak kilo verince Tip2 DM, Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskuler olay
riski azalir (Sinif | B).

Yashda obezite tedavisi icin saglikli ve dengeli beslenme ve yeterli egzersiz yapilmasini
onermek gereklidir (Sinif Il B).

Yashda kalori kisitlanirken protein aliminin kisilmamal, yeterli vitamin ve mineral destegin
saglanmalidir (Sinif 1 B).

Yasam tarzi degisikligi ile kilo kontroliinde basari saglanamadiginda tibbi veya cerrahi teda-
viler distindlebilir.

Obez yaslilarda polifarmasi ve ilag yan etkilerinden kaginmak icin miimkuinse kilo artisi yapan
ilaclar kesmek ve yerlerine kilo agisindan nétral ilaglari baslamak uygun olacaktir (Sinif Il C).
Yashlarda Bariatrik Cerrahi uygulamasinin genglerdeki kadar giivenli ve yararli oldugu
gosterilmistir (Sinif 1 B).
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YASLILARDA HIPERTANSIYON

Tanim

Sistolik kan basincinin (SKB) >140 mmHg, diyastolik kan basincinin (DKB) >90 mmHg ol-
mast hipertansiyon olarak kabul edilmektedir. Bu degerler ofis sartlarinda ol¢iilen kan basincini
yansitmakta olup geleneksel olarak “yasli popiilasyon” i¢in de gegerlidir. Bununla birlikte ilag
tedavisine baglama siniri ve hedef kan basinci degerlerinin yaglilarda daha yiiksek olmasi gerektigi
konusunda farklr goriigler bulunmaktadir.

Hipertansiyon diinya genelinde sik rastlanan énemli bir toplum sagligi problemi olup aterosk-
leroz, kalp yetmezligi, inme, atriyal fibrilasyon, kronik bobrek yetmezligi, ani kardiyak 8liim
gibi bir¢ok hastalik icin bilinen bir risk faktoriidiir. Hipertansiyon siklig1 ilerleyen yasla birlikte
belirgin olarak artmakta, dolayisiyla yasli hasta grubunda 6nemli bir halk sagligi problemi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Epidemiyoloji

Hem diinyanin gelismis iilkelerinde, hem de iilkemizde yasli niifusu hizla artmaktadir. Buna
paralel olarak hipertansiyon sikliginda da artis yasanmaktadir. Yapilan caligmalarda hipertansiyon
prevalansi 65-74 yas grubunda Kuzey Amerikada %53 iken Avrupa iilkelerinde %78 olarak bu-
lunmustur. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bagka bir ¢alismada ise 75 yas iizeri kisilerde
hipertansiyon prevalansi erkeklerde %64, kadinlarda %76 olarak bulunmustur. Ulkemizde ya-
pilan TEKHAREF (Tirkiyede Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Siklig1) calismasinda
ise 60-69 yas arasindaki bireylerde Hipertansiyon prevalansi erkeklerde %53, kadinlarda %72;
70 yasin iizerindeki bireylerde ise erkeklerde %61, kadinlarda %77 olarak saptanmuistir.

Yashlarda goriilen yiiksek kan basincinin ézellikleri

Yaglanmayla birlikte arteryel yapilarda ortaya ¢ikan yapisal ve fonksiyonel degisimler, ileri yas-
larda Hipertansiyon prevalansinin artmasinin temel nedenidir. [lerleyen yasla birlikte arterlerin
media katmanindaki elastin yikiminda arts, kollajen birikimi ve kalsifikasyon, damar ¢apinin
artmast, ¢eperinin kalinlagmasi ve elastisitesinin kaybr ile sonuglanmaktadir.

Yaglanmayla beraber arteryel yapidaki bu degisimlere bagli olarak Izole Sistolik Hipertansiyon
(ISH) prevalanst belirgin bir sekilde artmaktadir. ISH, SKB’nin 140 mmHg'nin iizerinde,
DKB’nin ise 90 mmHg’nin altinda olmasidir ve hastalarin % 60-80’inde gériilmektedir.

Yash Hipertansif hastalarda bir bagka 6nemli durum ise baroreseptér duyarliliginin ve reflekslerin
azalmasidir. Dolayisiyla kan basinci diismesine cevap olarak nabiz ve periferik vaskiiler direng
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artigt genglere gore daha az oranda olmaktadir. Bunun klinik sonucu ise yagl hastalarda ortosta-
tik ve postprandiyal hipotansiyonun daha sik goriilmesidir. Ozellikle ISH olan yagli hastalarin
yaklasik % 20’sinde ortostatik veya postprandial hipotansiyon gériilmekte ve bu durum anti-
hipertansif ilaglarin verilmesini giiclestirmektedir. Yagli hastalarin gerek tedavi 6ncesi, gerekse
tedavi sonrast kontrol muayenelerinde, kan basinglari hem oturur hem de ayakta pozisyonlarda
ol¢tilmelidir. Ayakta kan basinct dl¢timii i¢in hasta ayaga kaldirilmali ve 2-5 dakika bu sekilde
tutulmalidir. Bu sirada oturur pozisyona gore SKB'de 20 mmHg veya DKB’de 10 mmHg diisme
olmasi veya bag donmesi gibi serebral perfiizyon azalmasi belirtileri ortaya ¢ikmasi ile “Postural
Hipotansiyon” tanisi konmaktadir. Postprandiyal hipotansiyon ise yemeklerden sonra cogunluk-
la 15 ile 120. dakika i¢cinde ortaya ¢cikmakea ve yine hipotansiyon ve serebral perfiizyon bozuklu-
gu belirtileri ile seyretmektedir.

Klinik degerlendirme

Hipertansiyon tanisi, oturur vaziyette iki farkli zamanda yapilan ve aralarinda en az beg dakikalik
dinlenme periyodunun oldugu, en az iki 6l¢iim sonrasinda konulmalidir. Bununla birlikte ofis
ol¢timlerinde beyaz onliik etkisi her zaman goz éniinde bulundurulmalidir. Bu yiizden ofis 6l-
ciimlerinde kan basinci yiiksek olan bireylerde (6zellikle evre 1 ve 2 diizeyinde) miimkiinse hiper-
tansiyon tanisinin ambulatuvar kan basinci él¢iim cihazi ve/veya ev dl¢iimleri ile konulmasi 6ne-
rilmekeedir. Bir baska 6neri ise ofis 6l¢timlerinin bile koldan 8l¢iim yapan, gecerliligi onaylanmus,
osilometrik otomatik dijital cihazlar ile yapilmasidir. Bu sekilde tek dl¢iim yapilabilecegi gibi eger
sartlar uygun ise birer dakika arayla ii¢ 6l¢iim yapmak, bunlardan ilkini géz ardi edip diger iki-
sinin ortalamasini almak daha iyi bir standardizasyon saglayabilecektir. Bu arada yasli bireylerde
ortostatik hipotansiyonun sik gériilmesi nedeni ile yaklagik 2 dakika ayakta durma sonrasi ek
bir 6l¢iim daha yapilmasi ¢ok onemlidir. Yaglilarda dikkat edilmesi gereken diger bir durum ise
“psodohipertansiyon”dur. Prevalansi kesin olarak bilinmeyen psddohipertansiyon tansiyon aleti
mangonunun gismesine ragmen asir1 sklerotik arterlerin kollabe olmamasi ve kan basincinin yan-
liglikla yiiksek olarak dlgiilmesidir. Ozellikle tedavi almasina ragmen kan basinct yiiksek olarak
tespit edilen ve sikayeti ve/veya organ hasari olmayan hastalarda bu durumdan siiphelenilmelidir.

Hipertansif yasl bir hastada kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin ve diger komorbid durumlarin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu nedenle detayli bir anamnez ve fizik muayene yapilmali, son-
rasinda renal hasari saptamak icin idrar tetkiki, bunun yaninda aglik kan sekeri, lipid paneli,
potasyum ve kreatinin degerlerini kapsayacak sekilde rutin biyokimya tetkiki, elektrokardiyografi
ve secilmis hastalarda ekokardiyografi (sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil yetmezligi varligs
agisindan) yapilmalidir.

Yaslilarda kan basinci ile kardiyovaskiiler risk iliskisi

Yaslilarda Hipertansiyon varlig, koroner arter hastaligy, kalp yetmezligi, serebrovaskiiler olaylar ve
periferik arter hastalig; icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Yagla birlikee Hipertansiyonun sik goriilme-
sinin yani sira, kan basinci paterni de degismekeedir. Framingham Heart Study ve National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) ¢alismalarindan elde edilen veriler 60 yasindan
sonra SKB’nin arttigini ve DKB’nin azaldigini gostermektedir. Bu verilere paralel olarak yaglilar-
da gozlenen hipertansiyon vakalarinin %60-80’ini ISH olusturmaktadir. Benzer sekilde, yapilan
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calismalarda kardiyovaskiiler acidan 50 yas altinda esas olarak DKB’nin, 60 yas iizerinde ise SKB ve
nabiz basincinin daha fazla risk olugturdugu gosterilmistir. Buna ek olarak yaglilarda DKB’nin belli
degerlerin altina diismesi de kardiyovaskiiler riski artirmakeadir. Ozellikle koroner ve serebrovas-
kiiler hastalik sikligy yiiksek olan yagl hastalarda DKB’nin kritik bir seviyenin altina diigmesi hem
kalp, hem de beyin perflizyonu agisindan olumsuz etkiler olugturabilmektedir.

ISH ve artmis nabiz basincinin kardiyovaskiiler etkileri de bir¢ok calismada arastirilmistir.
MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) calismasinda SKB'deki arugla daha belirgin
olmak tizere SKB ve DKB'deki artigin koroner arter hastaligina bagli mortaliteyi arturdigs tespit
edilmistir. Yine Framingham calismasinda da sistolik ve diyastolik kan basinct yiiksekliginin eglik
ettigi esansiyel hipertansiyona gore ISH' nin koroner arter hastaligi riskini daha fazla arttirdigt
bulunmustur. Benzer sekilde birgok calismada ISH nin myokard enfarktiisii, sol ventrikiil hipert-
rofisi ve inme riski ile kardiyovaskiiler mortaliteyi 2-4 kat arttrdigs gosterilmistir.

Hangi kan basinci diizeyinde tedavi baslanmali ve tedavi hedefi ne olmalidir?

Yaslilarda yapilmis olan birgok calismada antihipertansif tedavinin inme, kalp yetmezligi, kardi-
yovaskiiler olay ve demans sikligini azalttigr gosterilmistir. Ozellikle 80 yasin tizerindeki bireyler-
de antihipertansif tedavinin faydasi tartismali olmakla beraber HYVET c¢alismasinda antihiper-
tansif tedavinin fayda sagladig tespit edilmistir. Genel olarak yetiskin bir hipertansiyon hastasini
tedavi ederken, kan basincini 140/90 mmHg diizeyinin altinda tutmak hedeflenir. Ancak yash
hasta grubunda bu hedef ve tedaviye baglama sinirlari agisindan bazi goriis ayriliklart giindeme
gelmistir. Bunun nedeni 6zellikle yasli bireylerde kan basincinin ortalama 140/90 mmHg altina
cekildiginde yarar saglandigini gosteren yeterli ¢alismanin olmamasidir. Son ii¢ yilda farkli hi-
pertansiyon kilavuzlar farkli degerler dnermistir. Bu 6nerilerde genelde yasli olmayan popiilas-
yona gore daha “ilimli” hedefler konmugtur. Ancak ¢ok yeni yayinlanan SPRINT c¢alismasinda
sistolik kan basinct hedefinin <120 mmHg olmasinin klasik <140 mmHg hedefine gore kardi-
yovaskiiler olaylart daha fazla azaltugt gosterilmistir. Bu ¢alismaya alinan 9000°den fazla bireyin
yaklagtk %28’inin 75 yas iizerinde olmast ve bu alt grupta da sonuglarin genel sonuglara benzer
citkmasi sebebiyle yukarida bahsedilen “ilimli” hedeflerin tekrar gozden gecirilmesi gerekliligi
dogmustur. Bununla birlikte son yillarda yapilan randomize kontrollii ¢aligma sonuglarina gore
150/90 mmHg altinda bir kan basinct degerine ulagmanin inme, koroner arter hastalig1 ve kalp
yetmezligi riskini belirgin olarak azaltug: bilinmektedir. Buna gére diyabetes mellitus veya kronik
bobrek hastaligi olmayan yaslt bireylerde SKB 150 mmHg tizerinde, DKB 90 mmHg iizerinde
ise antihipertansif tedavi baglanmasinin uygun oldugu sdylenebilir (Kanit diizeyi A). Diyabeti
veya kronik bébrek hastaligi olan yaslilarda ise 140/90 mmHg tizerindeki degerlerde tedaviye
baglanmast daha uygun gériinmekeedir (Kanit diizeyi E).

DKB hedef degeri acisindan da durum biraz farklidir. Yagli bir hastada DKB 90 mmHg altina
distiriilmelidir. Ancak yaslt hastalarda DKB genellikle yiiksek olmayip hatta diisiik seyredebil-
mektedir. Bu nedenle SKB diisiiriiliitken DKB’nin hangi diizeylere kadar diigiiriilmesine izin
verilmesi 6nem kazanmaktadir. 65 yas lizeri hastalarin alindigi SHEP caligmasinin aktif tedavi
kolunda DKB 60 mmHg ve altina diigen hastalarda kadiyovaskiiler riskin artug gosterilmistir.
Yine koroner arter hastaligs olan hipertansiflerin verapamil veya atenolole randomize edildigi
INVEST caligmasinda DKB<60 mmHg olanlarda miyokard infarkeiisii riskinin 2.5 kat artti-
g1 gosterilmistir. Bu ¢aligma verilerinin isiginda bugiin icin DKB’nin genel popiilasyonda 60
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mmHg, koroner arter hastalarinda ise 65 mmHg altina diisiiriilmemesi uygun goriinmektedir.
(Kanit diizeyi B).

Yasli hastalarda hedeflerin “bireysellestirilmesi” uygun bir yaklasim olacakur. Bu popiilasyonda
diyastolik kan basincinin diisiik olmasi, postural ve postprandial hipotansiyon, diger yandan da
diismelere bagli kiriklar ve bunlarin komplikasyonlari goz 6niinde bulundurulmalidir. Buna gore
fiziksel anlamda iyi durumda olan ve daha diisiik kan basinci diizeylerini tolere eden 6zellikle 80
yas alundaki yaslilarda genel popiilasyon hedeflerinin (140/90 mmHg) uygulanmasi, bu kriter-
lere uymayan yasl popiilasyonda ise daha ilimli hedeflerin segilmesinin uygun bir strateji oldugu
degerlendirilmektedir.

Yaslida antihipertansif tedavi nasil olmali?

Yasam tarzi degisikligi hipertansif her yaslida nerilmelidir. Sigaranin birakilmasi, kilo verilmesi,
agtrt tuz ve alkol titketiminden kaginmak, diizenli fiziksel aktivite, bol sebze ve meyve tiiketilmesi
kan basincinda diismeye ve kullanilan ilag dozunun azaltilmasina neden olur. Yasam tarzt degi-
sikliklerine ragmen kan basinci regiilasyonu saglanamiyor ise antihipertansif ila¢ tedavisi baglan-
malidir. Hipertansif acil bir durum yok ise ortostatik hipotansiyondan kaginmak icin tedaviye
miimkiinse tek ilagla ve en diisiik dozda baslanmali, 6zellikle DKB ve postural semptomlara
bakilarak ila¢ dozu yavas bir sekilde arttirilmalidir. Hipertansif acil bir durum yok ise iskemik
inme gelisimini 6nlemek amaci ile kan basinct kademeli olarak diigiiriilmelidir.

Diisiik doz tiyazid diiiretik, uzun etkili kalsiyum kanal blokerleri ve anjiotensin dénistiiriicii
enzim inhibitorleri (ACEI) veya anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) yaslt hipertansif hasta-
larda kullanilmasi onerilen oncelikli ti¢ ila¢ grubudur (Kanit diizeyi B). Ancak kan basincini
distiriicti etkinliklerinden dolayr uzun etkili kalsiyum kanal blokerleri veya tiyazid ditiretikler
ilk olarak tercih edilen ilaglardir. Diiiretiklerin renal fonksiyonlarda azalma ve elektrolit denge
bozukluklari yapabildigi unutulmamalidir. Tedavi baglanmasindan énce ve sonrasinda bobrek
fonksiyonlarinin kontrol edilmesi gerekmektedir. Bunun yaninda tiyazid grubu diiretikler (hid-
roklorotiyazid, klortalidon, bendrofluazid) hipokalemi, hipomagnezemi, hiponatremiye neden
olabilmektedirler. Bobrek fonksiyonlarindaki degisikliklerle birlikte yaslt hastalar bu degisiklik-
lere daha yatkindirlar. Altta yatan sol ventikiil hipertrofisi varliginda bu elektrolit dengesizlikleri
aritmileri tetikleyebilir. Yagh hastalar glukoz intoleransi, hiperiirisemi ve hiperlipidemiye yatkin-
dirlar. Dolayisiyla tiyazid grubu ditiretiklerin 6zellikle yasli hastalarda bunlar: tetikleyebilecegi de
akilda tutulmalidir.

Kalsiyum kanal blokerleri i¢inde uzun etkili dihidropiridinler veya non-dihidropiridinler tercih
edilmelidir. Kisa etkili dihidropiridinler 6zellikle kardiyovaskiiler olay riskini artirabildikleri i¢in
kullanilmamalidirlar. Verapamil ve Diltiazem gibi ilaglarin ciddi bradiaritmisi olan hastalarda
kontrendike olduklart unutulmamalidir. Yine bu ilaglar 6zellikle yaghi hastalarda konstipasyona
sebep olabilirler. Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerlerin ise ézellikle ayak bileginde
6deme neden olabildikleri unutulmamalidir.

Anjiotensin dénistiiriicii enzim inhibitérleri ve anjiotensin reseptér blokérleri ise sol ventrikiil
yetmezligi veya diabetik/hipertansif nefropatisi olan veya miyokard enfarkeiisii gegirmis olan has-
talarda 6ncelikle tercih edilmelidirler (Kanit diizeyi B).
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TEMD Onerileri

e Yash bir hastada hipertansiyon tanisi icin sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri genclerde-
ki gibidir (>140 /90mmHg).

e Yashlarda izole sistolik hipertansiyon sikligi belirgin sekilde artmakta olup bu hasta grubunda
ozellikle ortostatik ve postprandial hipotansiyon agisindan dikkatli olunmalidir.

e AKB ol¢limleri >150/90 mmHg olan yaslilarda antihipertansif tedaviye baslamak uygundur
(Kanit diizeyi A). Diyabetes Mellitus veya Kronik Bébrek Hastaligi olan yashlarda >140/90
mmHg diizeylerinde tedaviye baslanmalidir.

e Antihipertansif tedavi altindaki yashlarda Diyastolik Kan Basinci > 60 mmHg olmasi
saglanmalidir. Koroner Arter Hastaligi olanlarda ise >65 mmHg olmalidir (Kanit diizeyi B).

e Hipertansif acil bir durum yok ise ortostatik hipotansiyondan kaginmak icin miimkiinse tek
ilacla ve en dusiik dozda tedaviye baslanmalidir. ila¢ dozu Diyastolik Kan Basinci ve postural
semptomlara bakilarak yavas bir sekilde arttiriimaldir.

e Yashda antihipertansif tedavide kullanilmasi 6ncelikle 6nerilen ilaglar, Tiyazid Dilretikleri,
Uzun Etkili Kalsiyum Kanal Blokerleri, Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitérleri veya Anjio-
tensin Reseptor Blokerleridir (Kanit diizeyi B).

¢ Anjiotensin Dénustiirlicii Enzim inhibitérleri ve Anjiotensin Reseptér Blokdrleri sol ventrikiil
yetmezligi veya diabetik/hipertansif nefropatisi olan veya miyokard enfarktiisti gegirmis olan
hastalarda oncelikle tercih edilmelidirler (Kanit diizeyi B).

e Yash hastalarin buylk bir kisminda monoterapi ile hedefe ulasmak zor oldugundan kom-
binasyon tedavisi gerekmektedir. Kombinasyon tedavisi olarak ilk sirada Anjiotensin
Déniistiiriicti Enzim inhibitérii + Kalsiyum Kanal Blokeri kombinasyonu tercih edilebilir (Kanit
diizeyi B).

Beta blokorler, koroner arter hastalig1, gecirilmis miyokard enfarkeiisii, kalp yetmezligi, ventri-
kiiler aritmiler, atriyal fibrilasyon, esansiyel tremor, migren, hipertiroidizm gibi yandas hastalik
varliginda tercih edilmesi gereken ilaglardir. Yandag hastaligi olmayan hipertansif yaghlarda ilk
tercih olarak 6nerilmezler.

Yasli hastalarin biiyiik bir kisminda monoterapi ile hedefe ulasmak zor oldugundan dolay: kom-
binasyon tedavisi gerekmektedir. Calismaya alinan bireylerin biiyiik kismini 65 yas {izerindeki
hastalarin olusturdugu ACCOMPLISH calismasinda, anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii
+ kalsiyum kanal blokeri kombinasyonunun anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii + tiyazid
ditiretik kombinasyonuna {istiin oldugu tespit edilmistir. Bu veriler 1s1ginda yaght bir hastada
monoterapiye ragmen kan basinci regiilasyonu saglanamiyor ise kombinasyon tedavisi olarak ilk
6nce anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii + kalsiyum kanal blokeri kombinasyonu tercih
edilebilir (Kanit diizeyi B). Yetersiz kalmast durumunda ise bu kombinasyona diiiretikler eklen-
melidir. Tiim bu tedavilerde renal fonksiyonlar ve elektrolitler yakin takip edilmelidir.

Ozellikle yasli hastalarda antihipertansif tedavi sirasinda karsilasilabilecek 6nemli bir sorun da
diisiik kan basincinin postural yakinmalara ile mental fonksiyonlar: etkilemesi, uyku hali ve kon-
fiizyona neden olmasidir. Bu hastalarda semptomlarin kayboldugu noktaya kadar doz azaltlmas:
gerekmektedir.
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Bolim -

YASLILIKTA DiSLiPiDEMI

Tanim

Dislipidemi, agir1 lipoprotein yapimiyla veya lipoprotein diizeylerinin eksikligiyle karakterize
olan lipoprotein metabolizmasi bozuklugudur.

Epidemiyoloji

Diinya genelinde ortalama yasam siiresi giderek uzamakta, yaslanan kisilerde koroner arter has-
talig1 riski de artmaktadir. Giiniimiizde, kardiyovaskiiler nedenlerle olenlerin %80°den fazlast
65 yas lzerindedir. Kardiyovaskiiler risk yonetimi en fazla yaglilarda 6nem tagir. Ciinkii, kardi-
yovaskiiler hastaliklar (KVH) veya subklinik ateroskleroz yashlarda ¢ok yaygindir ve dislipidemi
yaslt insanlarda ¢ok sik goriiliir. Ayrica yasli popiilasyonda dislipidemiye diyabet, hipertansiyon
ve obezite gibi KVH riskini arttiran diger hastaliklar da eglik etmektedir. Bu nedenle yagam
tarzinin yonetimi ve uygun tedavi ile yaglilarda morbidite ve mortalite {izerine olumlu katkilar
saglanabilir.

Primer korunma

Ozellikle yaslilarda yapilmis bir primer korunma galismast yoktur. Ancak randomize kontrollit
calismalarin meta analizlerine dayanarak elde ettigimiz veriler, 65 yas tizerindeki kisilerde statin
tedavisi ile Myokard Infarktiisii ve Inme riskinin azaldigin1 (sirastyla %39 ve %24) ama tiim ne-
denlere bagli 6liim agisindan anlamli bir degisim olmadig gostermektedir. Jupiter ¢aligmasinin
post hoc analizine gore, bir major kardiyovaskiiler olay1 6nlemek i¢in 70 yas izerinde 24 hastaya,
70 yas altinda 36 hastaya 4 yil siireyle tedavi vermek gereklidir.

Sekonder korunma

Yasl popiilasyonu hedefleyen sekonder korunma ¢aligmalari yapilmigtir. Bunlardan PROSPER
caligmasinda, 40 mg pravastatin alan 70 yas iizerindeki yiiksek riskli hastalarda KVH son nokta-
larda plaseboya gére %15 azalma saglanmusur. Yiiksek riskli yaglilarda yapilan bir bagka calisma-
daysa 65 yas tizerindeki kisilerde 80 mg atorvastatin ile tiim nedenlere bagli 6liimlerde anlamli
azalma saglanmusur. Randomize kontrollii ¢aligmalarin alt analizleri, koroner arter hastaligi bu-
lunan 65 yas iistii hastalarda sekonder koruma olarak kolesterol diisiiriicii tedavi baglanmasinin
geng olgulardakine benzer risk azalmasina yol actigini gostermektedir. LIPID ¢aligmasinin verile-
rine gore, 6 yil boyunca tedavi edilen her bin yasli hastada 45 6liim ve 47 major kardiyovaskiiler
olay 6nlenirken, ayni siirede daha gen¢ olgularda 22 liim ve 32 major kardiyovaskiiler olayin
onlenecegi hesaplanmistir.
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Yaslilarda lipid 6l¢iimii ve tedaviye karar verme

Yash popiilasyonda dislipidemi tanisi yeterince konmamakea, tani alan hastalar ise uygun bi-
¢imde tedavi edilmemektedir. Yagllarda dislipidemi yonetimindeki baglica sorunlar KVH riski
hesaplamada kullanilan modellerin yasli popiilasyon icin yeterince duyarli olmamas, saglik ¢ali-
sanlarinin yaghlarda dislipidemi tedavisinin yararlari hakkinda bilgi sahibi olmamasi ve ilaglarin
yan etkileri ile ilgili endiselerdir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi, klinik ¢aligmalar yaslilarda dislipidemi tedavisinin orta yagtakilere
benzer diizeyde ve bazen daha fazla risk azalmasi sagladigini gdstermektedir. Yaglilarda kardiyo-
vaskiiler hastalik riski daha fazla oldugu i¢in, bu gruba primer ve sekonder koruma amagls ila¢
baslanmasi daha fazla etkili olacaktir. Bu nedenle dislipidemi taramasi 65 yasindan sonra risk fak-
torii aranmaksizin yilda bir kez yapilmalidir. Dislipidemi tespit edilen yaslilarda asagida belirtilen
risk hesaplama ydntemine gore tedavi hedefleri belirlenmelidir.

Yasllarda dislipidemi tedavi hedefleri

Diger yas gruplarinda oldugu gibi, yaslilarda da dncelikli hedef LDL kolesterol diizeyini diisiir-
mekeir. LDL Kolesterolii istenilen diizeye getirilen kisilerde ikincil hedef ise non-HDL koleste-
rol diizeyini diisiirmek olmalidir. Non-HDL kolesterol hedefleri LDL kolesterol igin belirlenen
hedeflerden 30 mg/dl daha yiiksekeir. Tani aninda Trigliserid diizeyleri 500 mg/dl’nin tizerinde
olanlarda dncelikle Trigliserid diistiriicii tedavi hedeflenir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafinca gelistirilen Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)
hesaplama sistemi ile yas, cinsiyet, sigara kullanimu, sistolik kan basinci ve total kolesterol gibi
risk faktorlerine gore, KVH riski yiiksek popiilasyonlarda 10 yillik 8liimciil aterosklerotik KVH
(ASKVH) riski hesaplanmaktadir. Tiirk toplumu i¢in uyarlanmis ve kabul edilebilir bir skor-
lama sistemi kullanima girene kadar toplam kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde SCORE
sisteminin kullanilmast uygun olacaktir. Fakat SCORE sisteminde 65 yasina kadar 5 veya 10’luk
yas araliklari ile hastalar kategorize edilirken; 65 yas tistii tiim hastalarin ayni kategori icinde
yer aldigt ve bu nedenle yasli popiilasyon igin riski saptamada ideal bir sistem olmadigini da
belirtmek gerekir.

Tedavi 6ncesi risk degerlendirmesi

Daha 6nce tespit edilmis KVH, Tip 1 veya Tip 2 diyabeti veya kronik bébrek hastaligs olanlar
ile bireysel ¢ok yiiksek risk fakeorii olanlar otomatik olarak ¢ok yiiksek riskli grup olarak kabul
edilmelidir. Bu grup hastalarda ayrica risk degerlendirmesi yapmak gerekmez, tedaviye direk bas-
lanir. Bu kisilerde LDL kolesterol hedefi <70 mg/dl olmalidir. Bunlar disinda kalan hastalarda ise
SCORE sistemine gore 10 yillik fatal aterosklerotik olay riski tespit edilmeli ve tedavi hedefleri
buna gore belirlenmelidir (Sekil-1, Tablo-1 ). LDL Kolesterol diizeyleri hedeflerin iizerinde olan
diisiik ve orta riskli hastalara oncelikle tedavi amagli yasam tarzi1 degisiklikleri (TAYTD) baglanir.
TAYTD sonrasinda LDL Kolesterol diizeyleri hedef degerlere diismezse ilag tedavisi baslanmali-
dir. SCORE risk hesaplamasina gore yiiksek ve ¢ok yiiksek gruplar icin ila¢ tedavisi TAYTD ile
birlikte baslanir.



YASLILIKTA DiSLiPIDEMi 125

131517 19 22 14 16 19 22 26 26 30 35
10 12 13 16 Il 13 15 16 18 21 25
13 13 15 17

10 12

1113 15 IS 15 21 24
12 14 17
10 12

12 13 16
I

P
5 2
8 o
? SRR
R 202
45 67 45 67 8
T T rr
| Total Kolesterol (mmoliL) | 150 200 250 300
mgldL

Sekil 1. SCORE Risk Cizelgesi: Yas, cinsiyet, sigara kullanimyi, sistolik kan basinci ve total kolesterol gibi
risk faktorlerine gore kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek popiilasyonlarda 10 yillik 8liimciil KVH riski.
Oliimciil KVH riskinin toplam ciddi KVH riskine (6liimciil olan ve olmayan toplami) gevirmek igin,
liimciil KVH riskini erkeklerde 3 ve kadinlarda 4 ve yaglilar iin biraz daha diisiik bir sayiyla carpiniz.
SCORE cizelgesinin asikar KVH’1, diyabeti, kronik bobrek hastaligt veya ¢ok yiiksek diizeylerde bireysel
risk fakedrleri olmayan kisiler icin kullanildigini unutmayin. Bu hastaliklari olan kisiler zaten ok yiiksek

risklidirler ve yogun risk faktorii dnerisine gereksinimleri vardir.
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Tablo 1. Yashlarda dislipidemi tedavi hedefleri

Adim 1: Lipid 6l¢iimii
Adim 2: Trigliserid diizeyine bak

Adim 3: LDL kolesterol diizeyine bak

Adim 4: LDL kolesterol diizeyi hedefte ise
non-HDL kolesterol diizeyini hesapla

Adim 5: Asagidakilerden biri var mr?
e Kanitlanmis KVH
* Komplikasyonlu veya 1'den fazla risk
fakedrii olan tip 1 DM ve Tip 2 DM
« KBH (GFR< 30ml/dk)
* HeFH

Adim 6:

Komplikasyonu ve risk fakedrii olmayan Tip
1 ve 2 diyabetikler,

GFR’si 30-59ml/dk olan KBH

Adim 7: Adim 6'da siralanan hastaliklar
yoksa

Adim 7: LDL kolesterol igin tedavi hedefini
belirle (non-HDL kolesterol icin belirtilen
degerlerin 30 mg/dl iistii alinmali)
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65 yasindan sonra yilda bir kez

Trigliserid diizeyi >500 mg/dl ise ilk dnce Trigliserid
diizeylerini diisiirecek tedavi uygulanmalidir

Tedavinin éncelikli hedefi LDL kolesterol diizeyinin
hedef degerin altina indirilmesi olmalidir

Non —HDL kolesterol hedefi LDL kolesterol hedefinden
30 mg/dl daha fazladir

Herhangi birinin varliginda hasta ¢ok ytiksek riskli
kabul edilmeli ve LDL kolesterol hedefi 70 mg/dl alinip
tedaviye baglanilmalidir. LDL kolesterol diizeyi 70’in
aluna distiigii halde hastaligt ilerleyici olanlar ekstrem
yiiksek riskli olarak kabul edilip LDL hedefi < 55mg/dl

olmalidir.

Yiiksek riskli kabul edilir. LDL hedefi < 100mg/dl

olmalidir.

10 yillik ASKVH riskine gére:
¢ Diisiik risk (<%1)
e Orta risk (%1-5)
¢ Yiiksek risk (%5-10)
* Cok yiiksek risk (>%10)

¢ Diisiik risk: LDL < 190 mg/dl

¢ Orta risk: LDL <115 mg/dl

¢ Yiiksek risk: LDL <100 mg/dl

¢ Cok yiiksek risk: LDL <70 mg/dl
* Ekstrem yiiksek risk: <55mg/dl

KVH: Kardiyo-Vaskiiler Hastalik, DM: Diabetes Mellitus, KBH: Kronik Bébrek Hastasi, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi,
HeFH: Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemi, ASKVH: Atero-Sklerotik Kardiyo Vaskiiler Hastalik.

Yaslilarda dislipidemi tedavisi

Yaglilarda dislipidemi tedavisi ile ilgili 6neriler Tablo 2'de 6zetlenmistir. Yaghlarda saglikli yagam
tarzt oncelikle dnerilmelidir. Yeterli olmadigt durumlarda da basta statinler olmak iizere diger
ubbi tedaviler uygulanmalidur.

1. Yagam tarz1 degisiklikleri

Orta yaslt hastalarda oldugu gibi yasli hastalarda saglikli beslenme ve fiziksel aktivitenin artti-
rilmast yoniinde tegvik edilmelidir. Yagli popiilasyonun %24 oraninda sedanter yasam siirdiigii,
%54 niin ise yetersiz fiziksel aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Koroner arter hastalig1 olan
yaslilarda kardiyak rehabilitasyon ve egzersiz programlarinin lipid profili tizerine olumlu katkilar:
gosterilmistir. Egzersiz programlar: ek olarak genel fonksiyonel durum ve yasam kalitesi tizerine
de olumlu etkiler saglamaktadir. Giinliik 30 dakika siiren orta derecede fiziksel aktivite 6nerilme-
lidir. En kolay ve en emniyetli fiziksel aktivite dnerisi yiiriiytistiir. Ancak eslik eden hastaliklara ve
hastanin fonksiyonel kapasitesine gore egzersizin siiresi ve agirligi degisebilir.
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TEMD Onerileri

Genel 6neriler Tibbi beslenme tedavisi 6ner

Diyetteki ¢ozlnr lif oranini arttir

Orta agirlikta egzersiz 6ner (80 yas tizerinde hafif egzersiz)
Kilo kontroll sagla

Sigaray! yasakla

Alkol alinimini sinirlandir

LDL kolesterolii hedefin tistiinde o lk secenek statinlerdir
olanlarda o Kardiyovaskiiler hastaligi olan yaslilarda, statin tedavisi gen-
clerde oldugu gibi 6nerilir (Sinif | A).

e Yaslilarda komorbid durumlar sik gorildigu ve ilag farma-
kokinetikleri degismis oldugu icin, statin baslarken dusuik
dozlarda baslanmali ve yan etkiler gézlenerek yavas yavas doz
artist yapilmahdir (Siif 11 C).

e Kardiyovaskiiler hastaligi olmayan ama sigara icimi, diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi gibi ek risk faktorii olan yasilarda
da statin tedavisi baglanmalidir (Sinif I B)

e Statin ile hedefe ulasiimazsa ezetimib ya da fibrat ile kombi-
nasyon yapilir

Tani aninda Trigliserid >500 mg/dl ise o ilk secenek ilag fibratlardir
e Trigliserid 500 mg/dl altina inenlerde ya da fibratlar ile Trigli-
serid hedefe ulasmayanlarda statinler ile kombinasyon yapilir

LDL kolesteroli hedefe ulast,, non-HDL e Polifarmasi ve ilag yan etkilerinden kaginmak icin kombi-
hedefte degilse nasyon tedavisinden kacinmaktak gerekir.
o Trigliseridi yliksek olanlarda Fenofibrat, HDL disuk olanlarda
Fenofibrat veya Niasin kullanilabilir

Dislipidemili yasl: hastalara tibbi beslenme tedavisi de 6nerilmelidir. Ancak bu hastalarda major
nutrisyonel elementler ve protein eksikliginin daha kolay gelisebilecegi akilda tutularak, daha
yakindan takip edilmelidir. Bu grup hastalar konstipasyon ve kolon hastaliklar1 agisindan riskli
oldugundan kolesterol diisirticii etkileri de goz 6niine alinarak diyette ¢oziiniir lif miktari artti-
rilmalidir. Sigara kullanimi yasaklanmali ve alkol kullanimi sinirlandirilmalidir.

2. Dislipideminin tibbi tedavisi

a. Statinler

Yaglilarda dislipideminin farmakolojik tedavisinde ilk segenek statin grubu ilaglardir. Bu grup
hastalarda statinlerin kullanilmasi KVH olaylart ve tiim olaylara bagli mortaliteyi azalurlar.
Statinler genel olarak giivenlidirler ve iyi tolere edilirler. Ancak statin yan etkileri agisindan yas-
lilarda dikkatli olunmalidir. Ciinkii, pek ¢cok yaslida komorbid durumlar ve ¢coklu ila¢ kullanimi
sz konusudur. Renal yetmezligi olan yasli hastalarda myopati riskinin artabilecegi bilinmelidir.
Yine yaslt hastalarda eslik eden hastaliklara bagli ¢oklu ilag kullanimi oldugundan pravastatin,
fluvastatin ve rosuvastatin disinda kalan ve sitokrom P450 sistemi ile metabolize olan statin-
leri kullanirken dikkatli olmak gerekir. Yaglilarda Statin yan etkilerinden korunmak ve hasta
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uyumunu arttrmak icin akiler yaklagim, diisiik dozla baslayip optimal LDL Kolesterol diizeyle-
rine ulagincaya kadar dozu titre etmektir.

b. Fibratlar

Yiiksek trigliserit ve diisitk HDL diizeylerinin tedavisi ve statin ile LDL diizeyleri hedefe gelmedi-
¢gi zaman kombinasyon tedavisi olarak kullanilmakrtadirlar. Yaslilarda diisiik HDL ve yiiksek trig-
liserit diizeyi KVH risk faktorii olarak kabul gormektedir. Ancak 75 yas istiinde fibratlarin kul-
lanimi ile KVH risk azalmasini gosteren genis calismalar mevcut degildir. Yagh hastalarda artmag
yan etki riskinden dolay: gemfibrozil ile statin kombinasyonundan kacinilmalidir. Kombinasyon
icin gemfibrozil yerine fenofibrat; statin igerisinden de fluvastatin ve pravastatin daha giivenli

olarak kullanilabilir.

c. Diger ajanlar

Niasin LDL disiiriicti tedavide statinler ile kombine olarak veya HDL kolesterol diizeylerini
yiikseltmek icin kullanilmaktadir. Ancak yagh popiilasyonda kullanimina iligkin yeterli veri
bulunmamaktadir.

Ezetimib statinler ile kombine olarak veya statinleri tolere edemeyenlerde tek basina olarak LDL
diisiiriici ajan olarak kullanilmaktadir. Yaslilarda statinler ile kombine kullaniminin yan etkide
artis yapmadan daha fazla LDL diisiisii sagladig1 gosterilmistir.

Safra asit baglayicilar (iilkemizde kolestiramin preparatlert mevcuttur) LDL kolesterol diisiisii
saglarlar. Diger ilaglarin ve yagda ¢oziinen vitaminlerin emilimini bozabildikleri unutulmamali-
dir. Gastrointestinal yan etkilerinden dolay1 zor tolere edilirler. Statin kullanilamadig1 ya da statin
kullanimi ile LDL hedefe ulagilamadigi durumlarda dikkatli olarak kullanilabilirler.
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MENOPOZAL ve POSTMENOPOZAL HASTA YONETIMi

l. Giris

Menopoz, over aktivitesinin ve mensturasyon periyodlarinin patolojik neden olmaksizin 12 ay
amenoreyi takiben kalici olarak kesildigi fizyolojik bir olaydir.

Menopozal gecis/perimenopoz/klimakeerik ise reprodiikdif yillardan sonra goriilen FSH diizeyinin
artmast, anti-Mullerian hormon ve inhibin B diizeylerinin azalmast ile birlikte diizensiz adet kana-
mast, sicak basmast gibi vasomotor ve vajinal semptomlarla karakterize menopoz éncesi dénemdir.

Menopoz yasi cografyaya gore degismekle birlikte, ortalama 51 olarak bildirilmektedir. Menopoz
Asya toplumlarinda 42-49.5 gibi daha erken yaglarda goriiliir. Yayinlanmug genis bir epidemiyo-
lojik calisma olmamasina ragmen Tiirkiye de menopoza girme yasinin 47-49 oldugu bildirilmek-
tedir. Menopozun daha erken yaglarda ortaya ¢ikmasinda halen sigara iciyor olmak, beden kitle
indeksinin diisiik olmast, egitim diizeyinin diisitk olmasi, igsizlik, dul olmak ve kalp hastalig1 oy-
kiisii risk fakedrleridir. Dogurganlik, daha dnce oral kontraseptif kullanmak daha ge¢ menopoza
neden olabilmektedir. Erken menopoz over fonksiyonlarinin sekonder bir neden olmaksizin 40-
45 yaslarinde kesilmesidir. Menopozun 40 yasindan énce baglamasi normal bir durum degildir
ve prematiire over yetmezligi olarak tanimlanir.

Menopoza giren kadinlarin bir kismi asemptomatik olmalarina ragmen %85’e varan olguda 6st-
rojen eksikligine bagl sicak basmasi, terleme gibi vazomotor semptomlar, uyku bozukluklar: ve
vajinal kuruluk gibi yakinmalar ortaya ¢ikar. Menopoz semptomlari, menopozun genellikle ilk
bes yili icinde yasanirken bazi kadinlarda bu siire uzayabilir. Menopoz doneminde saglik ve yasam
kalitesini gecici olarak degistiren bu semptomlara ek olarak uzun donemde saglikli yaglanmay:
etkileyen tirogenital sistem, kemik, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin goriilme sikligr artar.

Evrelerin tanimlanmasi

Geg reprodiiktif dénem, perimenopozdan dnceki yillardir. Klinik olarak mensturasyon mikta-
rinda hafif degisiklikler olur, sikluslar kisalir. Vazomotor semptom yoktur. Bu dénemde serum
AMH azalir, inhibin B diizeyi azalmaya baslar, Erken foliikiiler FSH dalgalanmalar gosterek hafif
artar, estrodiol diizeyleri korunurken luteal faz progesteron diizeyleri ve ultrasonda antral folikiil
say1st azalir.

Menopozal gecisin ge¢ doneminde tipik olarak intermenstrual intervaller uzar, 40-50 giine ¢ika-
bilir. 40-49 yagindaki bir kadinda 3 aya kadar ulasan amenore olursa veya ortalama siklus uzun-
lugu 42 giinti gecerse menopozal gecis ddneminden kuskulanmak gerekir. Bu donemde diizensiz
sikluslar ve belirgin hormonal dalgalanmalarla birlikte sicak basmalari, uyku bozukluklari, ruhsal
degisiklikler ve vajinada kuruluk yakinmalari baglar. Ek olarak lipid degisiklikleri ve kemik kayb1
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goriilmeye baglar. Erken folikiiler faz FSH degeri degisken diizeylerde yiikselir, bazen menopoz
degerlerine ulagir. Rastgele alinan kanda FSH degerinin 25 IU/Lin tistiine ¢ikmasi ge¢ gecis do-
nemini gosterir. Serum inhibin diizeyi, graniilosa hiicrelerinin diger tirtinii antimiilleriyen hor-
mon ve antral folikiil sayist azalir. Geg gegis donemi 1-3 yil siirer.

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

I1. Tani ve ayirici tani

Semptomlar

Sicak basmasi: Perimenopoz ve menopozun ana semptomudur. Sicak basmast giinde degisen
sikliklarla goriiliir. Ozellikle geceleri fazladir, bu nedenle gece terlemelerine yol acar.

Uyku bozukluklari: Cogunlukla sicak basmalari nedeniyledir, ancak sicak basmalari olmadan da
uyku bozukluklari yasanabilir. Apne, huzursuz bacak sendromu olabilir.

Vajinal kuruluk: Ostrojen eksikligi vajina epitelinin incelmesine ve sonugta vajina kurulugu,
kagint ve disparoni semptomlari ile karakterize vajina atrofisine neden olur.

Eklem agr1 ve sizilari: Perimenopoz ve menopoz déneminde reprodiiktif déneme gore daha fazla
goriiliir. Kadinlar obez ve deprese ise bu yakinmalar daha fazladir. Ancak eklem agrilarinin 8st-
rojen eksikligi veya romotolojik yakinmalarla ilgili olup olmadi: bilinmemektedir. Kadin saglig:
girisimi (WHI) ¢alismasinda kombine estrojen progesteron veya sadece dstrojen tedavisinin ek-
lem agri ve katuligini plasebodan daha fazla azaltuig: gosterilmistir.

Biligsel (kongnitif) degisiklikler: Perimenopoz ve menopoz déneminde hafiza zayiflamasi ve kon-
santrasyon azalmasi yakinmalari ortaya ¢ikabilir. Anksiyete artist ve depresyon biligsel performan-
st olumsuz etkiler.

Depresyon: Perimenopoz déneminde depresyon riski artar. Bu risk erken postmenopoz déne-
minde azalir.

Ostrojen eksikliginin uzun dénem sonuglari

Menopoz kronik hastaliga neden olmaz. Ancak postmenopozal kadinlarda osteoporoz, kardiyo-
vaskiiler hastalik ve psikosekstiel degisiklik riski artar.

Kemik kaybi: Perimenopoz déneminde baslar. Yillik kemik mineral dansite kayb: son menstural
periyoddan bir yil 6nce ve iki yil sonraki dénem boyunca en fazladir.

Kardiyovaskiiler hastalik: Menopozdan sonra kismen 8strojen eksikligi ile ilgili olarak kardi-
yovaskiiler hastalik riski artar. Perimenopoz doneminde baslayan lipid profili degisiklikleri gibi
kardiyovaskiiler risk faktdrlerindeki artiglar bu duruma katkida bulunur. Perimenopoz dénemin-
de LDL kolesterol diizeyinin yastan bagimsiz olarak hafif olarak arttig1, menopoz dénemine ge-
cilirken diizeyinde degisiklik olmamasina ragmen HDL kolesteroliin koruyucu etkisinin azaldig:
gosterilmistir (SWAN calismasi).
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Demans: Demanst olmayan kadinlarda 6strojenin kongnitif fonksiyonlart koruyucu etkisi oldu-
guna dair sinirli epidemiyolojik veriler vardir.

Dejeneratif artrit: menopozdan sonra 6strojen eksikliginin osteoaartrit gelisimine katkisi olabi-
lir, ancak bu konuda veriler sinirlidir.

Viicut bilesimi: Erken postmenopoz yillarinda 6strojen tedavisi almayan kadinlarda yag kitlesi
artarken kas kitlesi azalir. Baz1 ¢aligmalarda postmenopozal hormon tedavisinin santral yag dagi-
limini azaltug gésterilmistir.

Cilt degisiklikleri dstrojen eksikligi cilt ve kemiklerin kollojen igeriginin azalmasina neden olur.
Cilt kollojeninin azalmast cildin yaglanma ve kirismasina neden olabilir.

Tani yaklasimi

Genel yaklagim tiim hastalar icin menstural siklus hikayesi, menopoz semptomlarinin (sicak
basmasi, uyku bozukluklari, depresyon, vajina kurulugu) detayli sorgusu, semptomatik olgular-
da vajinal atrofinin degerlendirilmesi icin pelvik muayenenin yapilmasidir. 45 yagin tistiindeki
kadinlarda, diizensiz mensler ile birlikte menopoz semptomlari varsa daha ileri testlere gerek
yoktur. Tani klinik bulgular ile konur. Gerekirse tekrarlayan FSH ve E2 6l¢timleri yapilabilir.

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.

Menstrual siklus degisiklikleri yapan gebelik, hiperprolaktinemi ve tiroid hastaliklarinin dahil
oldugu diger nedenler ayirict tanida diisiiniilmelidir. Ozellikle diizensiz adet kanamalari, terleme
ve ruhsal durum degisiklikleri gibi menopoza benzer yakinmalar olusturmast nedeniyle hipertiro-
idizm dikkate alinmalidir. Agir veya uzayan kanama durumlarinda hastalar premenopozal kadin-
lar gibi degerlendirilmeli gebelik testi, pelvik ultrasonografi gerekirse endometriyal biopsi yapil-
malidir. Ayrica atipik sicak basmasi ve gece terlemeleri olan hastalarin karsinoid, feokromositoma
veya altta yatan malignite agisindan degerlendirmesi gerekebilir. Ayirici tanida panik hastaliklari,
diyabetli hastada hipoglisemi, agir1 kafein alimi, alkol kesilmesi semptomlari, sicak intoleransi
yapan antidstrojen, antipsikotik ve antidepresan ilag kullanimlari géz ardi edilmemelidir.

l1l. Tedavi ve takip

Yagam kalitesini diisiiren menopoz semptomlarin yonetiminde en etkili tedavi menopozal hor-
mon tedavisidir (HT). HT menopozla birlikte gdriilen vazomotor ve genitotiriner semptomla-
11, uyku bozukluklarini, menopozla birlikte olan anksiyete ve depresif semptomlari, artraljileri
azalur.

Hormon tedavisinin menopoz semptomlarini kontrol altina almanin disinda menopozun etkile-
digi beyin, iskelet, cilt, urogenital ve kardiyovaskuler sistem hastaliklarinin énlenmesindeki rolii
tartismalidir.
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HT, orta ve siddetli vazomotor semptomlari ve vulva vajina atrofisi olan perimenopoz ve 60 yas
alti veya 10 yilin alundaki postmenopoz dénemindeki kadinlarda onerilir. Tedavi meme kanseri,
ostrojene duyarli malign hastalik, koroner kalp hastaligi, gecirilmis tromboembolik olay, inme,
akdif karaciger hastaligi, tedavi edilmemis hipertansiyonu olan kadinlarda kontrendikedir. HT,
tan1 konmamug genital kanama ve tedavi edilmemis endometriyal hiperplazide 6nerilmez. Safra
kesesi hastaliklari, hipertrigliseridemi, diyabet, hipoparatiroidizm, benign meningioma, orta ve
yiiksek meme kanseri riski, aurali migren, astim, porfirya, sistemik lupus eritematozis ve karaci-
ger hemanjiomu olan kadinlarda dikkatli kullaniimalidur.

Uterusu olan kadinlarda éstrojenin neden olacagi endometriyal hiperplazi 6nlemek icin kombine
ostrojen ve progestasyonel ajan tedavisi (EPT), histerektomili kadinlarda sadece dstrojen tedavisi

(ET) kullanilir.

1. Ostrojen tedavisi:

Sistemik 8strojen tedavisi standart veya diisitk dozlarda oral ve transdermal olarak uygulanir.
Menopoz semptomlarini kontrol altina almada etkinlikleri ayn1 olmasina ragmen oral 8strojen
ilk gecis etkisi nedeniyle transdermal 8strojene gore karaciger tizerine daha yiiksek diizeyde etki
eder. Oral 8strojenler prokoagiilan etki gdsterir; SHBG, tiroid baglayici globiilini, trigliserid-
leri ve CRP gibi bazi inflamatuvar markerleri arturirlar. Bu nedenle tromboembolik olaylar
gibi bazi riskleri diisiirmek i¢in transdermal yol diisiintilmelidir. Transdermal 8strojen 6zellikle
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, obezite, metabolik sendrom, diyabet ve kolelitiasisi olan ka-
dinlarda tercih edilebilir. Oral 8strojenlerin karacigerden ilk gegis etkisine ugramasi nedeniyle
biyoyararlanimlari diistiigii igin daha yiiksek dozda uygulanirlar. Ostrojen tercihinde oral veya
transdermal uygulanacak éstradiol ilk secenek olarak dnerilmektedir. Vajinal halka ve yiiksek
doz estrojen igeren kremlerle uygulanan vajinal 8strojen tedavisi (yiiksek doz) sistemik estrojen
etkisi saglar ve vazomotor semptomlarin tedavisinde kullanilir. Orta ve diisiik doz vajinal est-
rojen tedavisi ise menopozun genitoiiriner sendromunda (GSM) kullanilir (lokal etki). GSM
vulvovajina atrofisi ve idrar yolu disfonksiyonu ile karakterize bir durumdur. Vulvovajina at-
rofisi cogunlukla ge¢ postmenopoz déneminde goriiliir. Orta doz vajinal dstrojenin bir miktar
sistemik emilimi olabilir. Vajinal atrofi ile birlikte olan orta ve siddetli disparoninin tedavi-
sinde estrojen agonist/antogonisti olan ospemifene dnerilmektedir. Bu tedavi meme kanserli
hastalara 6nerilmez.

En sik kullanilan 6strojen formlari, uygulama yollari ve giinliik dozlar :

Oral éstrojenler:

Konjuge ekin veya konjuge dstrojenler (0.3 -0.625 mg), Tiirkiye'de preparat yoktur.
Mikronize 6stradiol (mikronize formdakil7B-ostradiol), agizdan (1-2 mg) veya enjeksiyon

Transdermal 6strojenler:

Transdermal 6stradiol (25, 50, 100 pg)
Topikal 6stradiol jel ve sprey
Vajinal éstrojen preparatlart: vajinal etinil dstradiol halka, éstriol krem ve 6strodiol tablet
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Menopoz semptomlart icin en diisiik etkili doz ostrojen (17B-6stradiol 0,5-1 mg/giin oral, 25-
50 pg/transdermal) kullanilmalidir. Daha 6nce uygulanan takvim aymnimn 1-25 giinleri dstrojen
alma tarzinda degil, siirekli kullanim tercih edilmelidir. Ancak yeni menopoza giren kadinlarda
(tedavinin ilk bir iki yili ara kanama egilimi oldugu i¢in) kombine siklik tedavilerde her ay 20-25
giin ostrojen ve 12-15 giin progesteron yaklagimi tercih edilir.

Ostrojen dozunun yeterliligini degerlendirmek icin serum FSH 6l¢iimii kullanilmaz. Yeterli st-
rojen dozuna ragmen FSH yiiksek kalabilir.

2. Progesteron tedavisi

Uterusu olan kadinlarda endometriyal hiperplazi ve kanseri énlemek icin sistemik 8strojen te-
davisine progesteron eklenmelidir. Progestojenler, progestasyonel bilesiklerin genis bir grubudur.
Bu grupta endojen progesteron ile idantik olan mikronize progesteron ve sentetik progesteronlar
(medroksi progesteron asetat, noretindron) vardir. Progesteron tedavisi estrojen alan uterusu olan
ve kadinlarda ayda minimum 10-14 giin kullanilmalidir. Etkinligi tam olarak degerlendirilmemis
olmasina ragmen memenin progesterona maruz kalmasini azaltmak icin her ii¢ ayda bir 14 giin
progesteron tedavisi de kullanilabilir. Kombine siklik tedavilerde her ay 20-25 giin dstrojen ve
12-15 giin progesteron uygulanir. Bu ozellikle yeni menopoza giren kadinlarda ara kanamalari
engellemek amaciyla tercih edilen bir yontemdir. Ostrojenin diisitk doz progesteron ile kombi-
ne olarak siirekli kullanimi diger bir yontemdir ve bu sekilde amenore saglanabilir. Progestajen
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)

Noretindron asetat (kombine preparat 0.35 mg giin, veya 5 mg 10- 12 giin/ay)
Dydrogesterone 10 mg/giin

Drospirenon (2-3 mg /giin), Tiirkiye'de kombine preparatlarda vardir.
Levonorgestrel, rahim igi sistem 20 microgr/giin

Ostradiol ile bir progestagenin kombine siirekli kullanimi

a) Oral:
Ostradiol-drospirenon
Ostradiol-noretindron asetat
Ostradiol-norgestrel
Kombine ekin dstrojen-MPA, Tuirkiye'de preparatt yokeur.
Ostradiol-norgestimate, Tiirkiye'de preparati yokeur.
b) Transdermal:
Ostradiol-levonorgestrel, Tiirkiye'de preparat1 yokrur.
Ostradiol-noretindron asetat, Tiirkiyede preparati yokrur.

Tek bagina progesteron: Estrojeni tolere edmeyen hastalarda progesteron vazomotor semptomlari
diizeltebilir meme kanserli hastalarda progesteron tedavisinden ka¢inmak uygun olur.
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3. Vazomotor semptomlarin tedavisinde kullanilan diger hormonal ajanlar

Tibolon

Dokuya 6zel 8strojenik ve progestojenik ozellikleri olan sentetik steroiddir. Uterus ve meme iize-
rine dstrojenik etkisi yoktur. Kemik dansitesi, vozomotor ve vajinal semtomlara yararli 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 dykiisii olanlara énerilmez.

Bazedoksifen ile birlikte konjuge ekin éstrojenler

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

4. Menopozal gecis 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 kullanilmaz.

Hormon Tedavisi Alan Kadinlarin Takibi ve Tedavi Siiresi

HT sirasinda anormal vajinal kanama oldugunda endometriumun hiperplazi ve kanser agisindan
degerlendirilmesi gerekir. HT alan kadinlar genelde baglangicta ilk 3 ay icinde ve sonrasinda 6-12
ay da bir yan etkiler acisindan degerlendirilmelidir.

Sistemik kombine HT tedavisinin riski tromboembolik hastalik ve meme kanseridir. Over kanser
riski de tedavi siiresine bagl olarak artabilir. Cesitli menopoz rehberlerinin bu konudaki éne-
risi hastalarin tedaviye devam agisindan yillik degerlendirilmesi ve 5 yila kadar tedaviye devam
edilebilmesidir.

IV. Hormon tedavisinin yarar ve riskleri

HT, menopozla birlikte gériilen vazomotor ve genitotiriner semptomlari, uyku bozukluklarini,
menopozla birlikte olan anksiyete ve depresif semptomlari, artraljileri azalur.

Menopoz ve yaslanma ile birlikte KVH, inme, osteoporoz ve kanser gibi kronik hastaliklarin
baslama ve progresyon riski artar. Menopoz semptomlarinin tedavisi ve potansiyel kronik has-
taliklarin dnlenmesi i¢in baglanacak tedavinin zamani énemlidir. Eger tedavi erken menopoz
déneminde baglarsa hastalik dnlenmesi miimkiinken ge¢ dénemde verilen tedavi bazi sakincalar
yaratabilmektedir. Primer veya sekonder hastalik 6nlenmesinde belirli yararlari olsa da bir ¢ok
uzman grubu menopozal hormon tedavisinin bu amagcla kullanilmasini 6nermemektedir.
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Osteoporoz

Diisiik doz 8strojen tedavisi kemik dansitesini koruyabilmekte veya arturabilmektedir. Bazi ran-
domize kontrollii ¢aligmalar standart doz &strojen tedavisinin kalca, vertebra ve vertebra dist
postmenopozal osteporoz kirik riskini azaltagini gdstermistir. Bu etki ET ile EPTe gore daha
belirgindir. Bu nedenle alternatif osteoporoz tedavileri (bifosfonatlar gibi) uygun olmayan veya
yan etki olusturan osteporotik kirik riski yiiksek kadinlarda hormon tedavisi bir segenektir. Cok
kiiciik dozdaki dstrojen yeterli olmasina ragmen kemik mineral kaybini koruyucu etki doza bag-
lidir. Uygulanan &strojen dozunun yeterliligini degerlendirmek igin her hasta DEXA ve kirik
riski acisindan takip edilmelidir. Ancak hormon tedavisinin kemik kitlesi {izerine yararli etkileri
tedaviyi kestikten birkag sene sonra ortadan kaybolmaktadir. Kemik kitlesini korumak ve kirikla-
11 dnlemek i¢in hastalara diizenli agirlik bindiren egzersizler, yeterli kalsiyum ve vitamin D alimi,
sigaray1 birakmak, diismeleri 6nlemek gibi yasam tarzi degisiklikleri de dnerilmelidir. Saglikli
postmenopozal kadinlarda yeterli vitamin D diizeyine haftada 3-4 giin giinde 15 dakika giines
1s1igindan yararlanma veya 800-1000 1u/giin vitamin D destegi ile ulagilabilir. D vitamini diizeyi
diisiik olan hastalara yeterli replasman yapilmalidur.

Tip 2 Diyabetes mellitus

Genis randomize kontrollii ¢alismalar hormon tedavisinin yeni baglayan diyabet tanisini azalte-
gin1 gostermistir. Tedavi kesildiginde bu etki devam etmez. Ancak perimenopoz ve postmenopoz
dénemindeki kadinlarda tip 2 diyabetin primer 6nlenmesinde hormon tedavisini 6nermek icin
yeterli kanit yokeur.

Kolorektal kanser

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

Endometriyum kanseri

Uterusu olan kadinlarin progesteronsuz éstrojen kullanimi endometriyum kanserine neden ola-
bilmektedir. Birlikte P kullanimi endometriyum hiperplazisini énlemektedir ve kanserini azal-
tabilmektedir (WHI ¢alismasina gére). Levonorgestrel rahim ici aracin 6zellikle obez kadinlarda
hiperplazi ve endometriyum kanse riskini azaltugi gosterilmistir.

Meme kanseri

Bes yillik EP tedavisinden sonra meme kanseri riski artmaktadir. Tek basin dstrojen kullanimin-

da bu risk diisiik gibi gozitkmektedir.

Over kanseri

EP ve E tedavisinin over kanseri goriilmesi iizerine etkisi net degildir. Sadece 6strojen tedavisinin
on yildan uzun kullanimu ile over epitel tiimérlerinin artma olasiligt vardir.
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Kardiyovaskiiler etki, tromboembolik olaylar

Menopozal gecis donemi gibi erken dénemde &zellikle sadece estrojen seklinde uygulanan HT,
kalp korumasi saglayabilmektedir. Ancak menopozal gecis déneminin 10 yil sonrasinda bu koru-
mast gerceklesmemekeedir. 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 artug gosterilmistir.

Sistemik hormon tedavisi venoz tromboembolik olay riskini artirir ve bu nedenle ozellikle riskli
hastalarda onerilmemelidir.

Menopoz dénemindeki kadinlarda aile 6ykiisii, lipid profili, diyabet ve sigara dykiisii gibi kardiyo-
vaskiiler risk fakedrleri de ayrica degerlendirilmelidir. Sigara kardiyovaskiiler hastalik ve tromboem-
bolik olay riskini arttirdigy icin ozellikle dstrojen alan kadinlarda sigara birakma tegvik edilmelidir.

idrar inkontinensi

Oral ET ve EPT ile inkontinens riski artar. Tedavinin sonlandirilmasina ragmen devam edebilir.

Demans

Ostrojen ve kombine ostrojen progesteron tedavisinin postmenopozal kadinlarda kongnitif
fonksiyonlar {izerine yarar1 gosterilmemistir (WHI caligmasinda). Kognitif yaglanma ve deman-
sin 6nlenmesi veya tedavisinde hormon tedavisi énerilmemektedir.

Mortalite iizerine etki

60 yas iistii kadinlarda tiim sebeplere bagli mortalite degismezken, daha geng kadinlar i¢in daha
fazla veriye ihtiyag vardir.

5.Vazomotor semptomlarin kontroliinde hormon disi tedaviler
Yagam tarz1 degisiklikleri

Hafif ve ilimli vazomotor semptomlarda ¢evreyi serin tutma, sicagi giderme, hafif pamuklu giye-
cekler giyme seklindeki yasam tarzi degisiklikleri yardimct olabilmektedir. Sigara, alkol, kafein-
den ve baharatli yiyeceklerden sakinma, ayrica 6nermek icin yeterli veri olmasa da yasam kalitesi
ve ruh halini diizelten aerobik egzersiz, gevseme tedavileri bazi kadinlarda yararli olabilir. Obez
kisinin kilo vermesi ve stresi azaltma diger yasam tarzi degisiklikleridir.

VMS i¢in hormon dis1 ilag tedavileri: Hormon tedavisinin kontrendike oldugu veya hormon
tedavisi almak istemeyen kadinlarda SSRI ve SNRI grubu antidepresanlar ve gabapentin/prega-
balin 6nerilmektedir.

Antidepresanlar: Venlafaksin, paroksetin, fluoksetin, citalopram ve escitalopram gibi SSRI ve
SNRI grubu antidepresanlarin depresyonu olmayan saglikli kadinlarda menopoz sicak basmala-
rint tedavisinde etkili oldugunu gésteren RKC lar vardir. Antideprasanlarin yan etkileri zaman ve
doz ayarlamasi ile azalabilmektedir. Vazomotor semptomlarin kontrolii i¢in 6strojen kullanmak
istemeyen kadinlarda etkili ajanlardir. Paroksetin (7.5 mg/giin) bu amagla FDA onay1 alan tek
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ajandir. Tiirkiyede bu antidepresanlarin menopoz semptomlarinda kullanimi igin saglik bakan-
lig1 onay1 yokeur.

Gabapentin/pregabalin: Vazomotor semptomlart azaltirlar. Ozellikle gece sicak basmast daha
fazla olan kadinlarda gece alinan tek doz gabapentine yanit iyidir.

Klonidin: Santral etkili a-2 agonisttir. Etkinlik ve giivenirliligi sinirlidir. Oral ve transdermal
uygulanabilir. Yukaridaki ajanlardan daha az etkilidir. Tiirkiye'de preparatt yoktur.

Tamamlayic1 bitkisel ve dogal iiriinler

Fitoostrojenler steroid yapida olmayan 6strojenik ve antidstrojenik biyolojik aktivitesi olan bit-
ki kaynaklt maddelerdir. Izoflavonlardan genistein ve daidzein fitodstrojenlere drnektir ve soya
fasulyesi, soya tiriinleri ve kizilyoncada yiiksek oranda bulunur. Bu maddelerin vazomotor semp-
tomlar tizerine etkisini arastiran randomize kontrollii calismalarin sonuglarr celiskilidir. Ozellikle
kizilyoncanin etkileri plasebo ile benzer bulunmustur. Tibbi destek olarak alindiklarinda dstro-
jenik etki gosterebileceklerinden meme kanseri olan kadinlarda kullanilmamalari 6nerilir. Eger
soya kullanimi arzulaniyorsa bu destek seklinde degil soyali yiyeceklerin yenmesi seklinde olma-
lidir. Tki yila kadar kullanimda endometrium iizerine uyarict etki gésterilmemistir, ancak uzun
dénem giivenlik verileri yoktur.

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

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

Vitaminler

Vitamin desteginin sicak basmalar: iizerine etkisiyle ilgili veriler sinirlidir. Vitamin E kullanim:
ile sicak basmast sayisinda ok az bir azalma oldugu (%10) rapor edilmistir.



140 YASLILIKTA ENDOKRINOLOJIK HASTALIKLARIN TEDAVI KILAVUZU

Kaynaklar

10.

11.

12.

AACE Menopause Guidelines, Endocr.2011;17(Suppl 6)

Stuenkel CA, Davis SR, Gompel A et al. Treatment of Symptoms of the Menopause: An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. ] Clin Endocrinol Metab. 2015 ;100(11):3975-4011

Casper RE Clinical manifestations and diagnosis of menopause. in www.uptodate.com .2016 UpToDate.

Practice bulletin no. 141: management of menopausal symptoms. Obstet Gynecol. 2014;123(1):202-16

Neslihan Carda S, Bilge SA, Oztiirk TN, Oya G, Ece O, Hamiyet B.The menopausal age, related factors and clima-
cteric symptoms in Turkish women. Maturitas 30 (1998) 37-40).

Tiirkiye Menopoz ve Osteoporoz Dernegi ve Tiirk Jinckoloji Dernegi Hormon Replasman Tedavisi Konsensus
Grubu Kararlari. Artemis, 2003; Vol 4(1) 7-8

SOGC clinical practice guideline. Menopause and Osteoporosis Update 2009. JOGC 2009;31(1):1-52

The 2012 Hormone Therapy Position Statement of The North American Menopause Society. Menopause.
2012;19(3): 257-271

Schenck-Gustafsson K, Brincat M, Erel CT, Gambacciani M, Lambrinoudaki I, Moen MH, Tremollieres F, Vujovic
S, Rozenberg S, Rees M; EMAS. EMAS position statement: Managing the menopause in the context of coronary
heart disease. Maturitas. 2011;68(1):94-7.

Pérez-Lépez FR, Brincat M, Erel CT, Tremollieres F, Gambacciani M, Lambrinoudaki I, Moen MH, Schenck-Gus-
tafsson K, Vujovic S, Rozenberg S, Rees M. EMAS position statement: Vitamin D and postmenopausal health.
Maturitas. 2012;71(1):83-8

Consensus Statement: Executive Summary of the Stages of Reproductive Aging Workshop + 10: Addressing the
Unfinished Agenda of Staging Reproductive Aging. J Clin Endocrinol Metab. 2012 A; 97(4): 1159-1168

The 2013 British Menopause Society and Women’s Heath Concern recommendations on hormone replacement
therapy. Menopause International: The Integrated Journal of Postreproductive Health 0(0) 1-10















	Blank Page
	
	YAŞLILIK TANIMI VE ÖZELLİKLERİ
	YAŞLIDA ENDOKRİNOLOJİ İLE İLGİLİ İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ
	YAŞLI POPULASYONDA SU VE SODYUM METABOLİZMASI BOZUKLUKLARI
	YAŞLIDA DİYABET EPİDEMİYOLOJİSİ
	YAŞLIDA DİYABETİN AKUT KOMPLİKASYONLARINA YAKLAŞIM
	YAŞLIDA DİYABETİN KRONİK KOMPLİKASYONLARINA YAKLAŞIM
	ENDOKRİNOLOJİK HASTALIĞI BULUNAN YAŞLI POPÜLASYONDA ÖZEL DURUMLAR 
	YAŞLI HASTADA TİROİD HASTALIKLARI
	YAŞLILIKTA HİPOPİTÜİTARİZM TANI VE TEDAVİSİ,
65 YAŞ ÖNCESİNDE TANI ALAN HASTALARIN 
YAŞLILIKTA İZLEMİ
	YAŞLI POPÜLASYONDA HİPOTALAMOPİTÜİTER 
AKS DEĞİŞİKLİKLERİ
	YAŞLILIKTA HİPOFİZ TÜMÖRLERİNİN TANI VE TEDAVİSİ, 65 YAŞ ÖNCESİNDE TANI ALMIŞ HASTALARIN YAŞLILIKTA İZLEMİ
	YAŞLILIKTA ORTAYA ÇIKAN ERKEK HİPOGONADİZMLİ HASTANIN YÖNETİMİ
	ADRENAL İNSİDENTALOMA’NIN YAŞLILIKTA TAKİBİ
	İLERİ YAŞLAR VE OBEZİTE
	YAŞLILARDA HİPERTANSİYON
	YAŞLILIKTA DİSLİPİDEMİ
	MENOPOZAL ve POSTMENOPOZAL HASTA YÖNETİMİ




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 1200
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 1200
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


