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Degerli Meslektaslarim,

Kanlta dayali tani ve tedavi rehberlerinin ana amaci hekimlerin klinik uygulamalari
sirasinda, yenilenen ve kanita dayal bilgiler 1siginda karar vermelerini saglayarak
tibbi hatalar en az diizeye indirmek ve maaliyetlerin gereksiz artisini 6nlemek-

tir. Glincellenen veriler bazen celiskili sonuglar dogurabilir ve literatiirii o konuda
cok yakindan izleyemeyen hekimlerde tereddiitlere yol acabilir. TEMD tarafindan
hazirlanan endokrinoloji ve metabolizma hastaliklari rehberleri tani ve tedavi icin
kanita dayali ve uilke verilerini de g6z 6niinde bulunduran yol haritalari olusturarak
bu tir celiskilere de bir cevap verebilme hedefini glitmektedir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Calisma guruplari Giyelerinin 6z-
verili calismalari ile hazirlanan rehberlerin literattirdeki degisiklikleri izleyerek
gerektikge yenilenmesi planlanmaktadir. Bu rehberler gida ve ilag endistrisinden
destek alinmaksizin Dernegimiz tarafindan basilmaktadir ve bir ¢ikar catismasi
bulunmamaktadir.

Hazirlanan rehberlerin yararli olmasi dilegi ile tiim katkida bulunanlara stikranlarimi
sunarim.

Saygilarimla,

Prof. Dr. N. Sema Akalin
TEMD Baskani






ICINDEKILER 7

PROLAKTINOMA 5-15
AKROMEGALI 16-21
CUSHING SENDROMU 22-29
HiPOPITUITARISM 30-35
ERISKINDE GH TEDAVISI 36-39

HiPOFiZ BEZi FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMESi 40-43

KRANIOFARENJIOMA 44-45

DIABETES INSIPIDUS 46-52




8 HIPOFiZ CALISMA GRUBU



HIPOFiZ HASTALIKLARI TANI, TEDAVI VE IZLEM KILAVUZU 2009 9

PROLAKTINOMA

Prolaktin hormonunun (PRL) normalden daha yiiksek miktarda salinimi olarak adlandirilan hiperp-
rolaktinemi endokrinolojik tetkikler sirasinda en sik rastlanilan patolojik durumdur. Erkekte normal
PRL degeri 20 ng/ml'nin, kadinda ise gebelik ve emzirme diginda 25 ng/m!’'nin altindadur.

Hiperprolaktinemi, sekonder amenore veya oligomenore ile bagvurmus hastalarin % 15-20%sinde, ga-
laktore ve infertiliteli hastalarin % 30’unda ve amenore-galaktoreli hastalarin % 75’inde tespit edilir.
Erkeklerde en stk rastlanan yakinma libido azalmasi ve/veya erektil disfonksiyondur, jinekomasti ve
galaktoreye nadiren rastlanmakrtadir

Hiperprolaktineminin nedenleri arasinda ilk ii¢ sirada ilaglar (6zellikle anti-psikotikler, antidepra-
sanlar ve trankilizanlar), primer hipotiroidi ve prolaktinoma yer almaktadir (Tablo 1). Hiperprolak-
tinemi ayirict tanisina her iki cinste ila¢ kullanimi ve kadinlarda gebelik diglanarak baglanmalidir.
Ardindan tiroid, karaciger ve bébrek fonksiyonlar: degerlendirilmelidir. Hiperprolaktinemide stres
fakedriinii ortadan kaldirmak icin hastaya kaniil takilarak, yarim saat arayla 3 defa kan alinmasi ve
ortalama PRL degerinin hesaplanmasi daha dogru olacakur. Prolaktinomali hastalarda rastlanan
semptomlar Tablo 2’de 6zetlenmigtir.

Hiperprolaktineminin klasik semptomlari olmayan bir hastada hipofiz adenomu olsun veya olmasin
makroprolaktinemi de akla gelmelidir. Prolaktin molekiilii monomerik PRL (23 kDa), big PRL
(50 kDa) ve big-big PRL (150-170 kDa; makroprolaktin)'den olusur. Hiperprolaktinemilerin %
8-34’tinii makroprolaktin olusturur ve genellikle klinik semptom ve bulguya neden olmaz. Hiperpro-
laktinemisi (25-150 ng/ml) bulundugu halde klinik semptom ve bulgusu olmayan kisilerde gereksiz
girisimlerden énce mutlaka makroprolaktinemi aragtirilmalidir. Makroprolaktin likid kromotografi
veya polietilenglikol (PEG) ile ¢oktiirme ile aranabilir. PRL 6lgen bir ¢ok yéntemin makroprolaktin
ile capraz reaksiyon verebilecegi, bu nedenle en pratik ve hassas 6l¢iimiin PEG ile ¢okme yapildiktan
sonra Wallac Delfia Assay oldugu unutulmamalidir. Klasik semptomlari olan hastalarda makropro-
laktin 8l¢iimiiniin mutlaka yapilmasi veya yapilmamasi kesinlik kazanmamustir.

PRL seviyelerine gore olast sebepler hakkinda fikir yiiriitiilebilinir (Tablo 3). Tiimér boyu ve PRL
seviyeleri iyi korelasyon gdsterir ve bir makroadenomda PRL seviyeleri genellikle 200 ng/ml ve tize-
ridir. Eger hipofiz MRda tespit edilen makroadenom ile PRL seviyeleri arasinda korelasyon yok ise
adenom nonfonksiyonel bir adenom olabilir ve bu durumda PRL yiiksekligi sap basisina baglanur.
Bir diger olasilik ise “hook effect -kanca etki” dir. Laboratuvar ydntemiyle ilgili olan bu sorunda PRL
seviyeleri yalanci olarak diisitk ¢ikmaktadir. Bu durumda serumun 1:100 oraninda sulandirilarak
yeniden calisilmast uygun olur.

[laglara bagli hiperprolaktinemilerde ise deger 25-100 ng/ml gibi genis bir aralikta bulunabilir. Ilagla-
ra bagli PRL yiiksekligi diistiniiliiyorsa, ilaci baglayan hekime de danigarak, ilaci 72 saat kesip tekrar
PRL seviyelerine bakmak yeterli olur. Sekil 1(a, b) de hiperprolaktinemili hastaya yaklagim ve tedavi
akis semalart 6zetlenmistir. Insiilin hipoglisemisi, levodopa ve TRH gibi uyari testlerinin prolaktino-
ma tanisinda yarari yoktur.

Tedavi

Mikroprolaktinomada semptom yok ise tedavi sart degildir ancak izlenirler, semptomatik olduk-
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larinda tedavi verilir. Makroadenomlar mutlaka tedavi edilmelidir. Tedavi indikasyonlar: tiimoriin
basisina bagli veya hiperprolaktineminin sebep oldugu infertilite, amenore/oligomenore, osteoporoz,
rahatsiz eden hirsutism veya galaktore gibi semptomlardir. Dopamin agonistleriyle tedavi prolakti-
nomalarda birinci segenek tedavidir. Diger 6zel durumlar ve tedavi segenekleri Tablo 4'de 6zetlen-
mistir.

Medikal tedavi tiimor ¢api, gonad fonksiyonlari ve fertilite istegine gore diizenlenir. Bu amagla ergo
tiirevi (Bromokriptin; BRC) veya nonergo agonisti (Kabergolin; KAB) kullanilir. Medikal tedavi ile
PRL diizeyi 2-3 hafta i¢inde diismeye baglar ve yaklagitk 1-2 hafta civarinda tiimér ¢apinda kiiciilme
gozlenebilir. Tiimér boyundaki kiiciilme bazi vakalarda aylar siirebilir. Mikroadenomalarda %80
PRL diizeyleri normale déner ve %90’1n iizerinde fertilite saglanir. Baglangic BRC (2.5 mg tbl) dozu
genellikle gece yatarken 0.625- 1.25 mgdir, 3-5 giin veya haftada bir tedricen 1.25 mg arturilir.
Genellikle 5-7.5 mg/giin ikiye béliinmiis dozlar ile yeterli klinik cevap alinabilmektedir. Yaklagik
bir ay sonra PRL kontrolii yapilarak doz ayarlanabilir. En sik gériilen yan etkiler bulanti, ortostatik
hipotansiyon ve depresyondur. Yan etkiler nedeniyle ilacin yatmadan 8nce yiyecekle birlikte alinmast
onerilir. Kabergolin (0.5 mg tbl) ile tedaviye haftada 0.25- 0.5 mg/1-2 kez baslanir, PRL normale
dénene kadar doz ayda bir arturilir ve genellikle maksimum doz haftada 7 mgdir. Dopamin ago-
nisti ila¢lardan biri tolere edilemediginde ya da ilaca direng olustugunda bir digerine gecilmelidir.
Menopoza giren hiperprolaktinemili kadinlarda PRL normallegebilir, hiperprolaktinemi tedavisinin
devami agisindan yeniden degerlendirilir. Postmenopozal dénemde mikroadenomlarin tedavisi ge-

rekmez, takibe alinirlar.

Sikayeti olmayan ve gebelik istemeyen mikroadenomlarda eger osteoporozu da yoksa medikal tedavi
verilmeyebilir. Yillik serum PRL diizeyi mutlaka 6l¢iilmelidir. Sayet PRL anlamli olarak yiikselmis ya
da adenomun biiyiimesine bagli klinik semptomlar ortaya ¢tkmus ise hipofiz MR mutlaka ¢ekilmeli-
dir. Mikroadenomlar genellikle (%93) biiyiimezler, uzun dénemde makroadenoma dénme ihtimal-
leri gok diisiikeiir (%5-10) ve %30 unda hiperprolaktinemi kendiliginden kaybolur. Gebelik isteyen
mikroprolaktinomali hastaya tedavi altinda diizenli iki siklus saglanana kadar kontrasepsiyon énerilir
ve ardindan gelisen amenorede hamilelik daha rahat arastirilabilir. BRC mikroadenomlu hamilelerde
abortus riskinde, ektopik gebelik veya konjenital malformasyonda artiglara neden olmaz. Gebelikleri
sirasinda kabergolin alan hastalardaki sonuglar da BRC alan gebelerin sonuglarina benzemektedir,
fakat gebeliklerinde kabergolin kullanan hastalarin sayist BRC kullananlardan azdir. Kabergolinin
kullanildig1 deney hayvanlarinda artmus teratojenite yoktur. Bromokriptin veya kabergolinle artmig
risk olmasa bile embriyoyu iaglara olabildigince az maruz birakmak gerekir. Adeti geciken hastada
gebelik varlig1 belli olana kadar ilaglar kesilmelidir Gebe kalan mikroadenomlarda BRC kesilebilir.
Gebelikte mikroadenomun semptomatik biiytime olasilift cok diisiik oldugundan diizenli gérme
alani muayenesi gerekmez. Bunlarda laktasyonla da tiimér biiyiimesi beklenilmediginden dogumu
takiben tekrar ilag 6nerilmemektedir. Kabergolinin yar1 6miir uzun oldugundan PRL seviyeleri ilag
kesildikten 120 giin sonraya kadar diisiik kalabilir.

Radyoterapi dopamin agonistlerine cevap alinmayan ya da cerrahi kiir saglanamayan olduk¢a na-
dir prolaktinomalt hastalara uygulanir. Idyopatik hiperprolaktinemi semptomatik ise medikal tedavi
verilir yoksa takip edilir. Psikotik ilaglara bagli hiperprolaktinemide DA tedavi genellikle tavsiye
edilmez, bu olgularda DA baglanmadan énce psikiyatri goriisii alinmalidir.
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Tablo 1: Hiperprolaktinemi nedenleri
A) Hipotalamus hastaliklar:

Tiimérler: Kraniofaringioma, germinoma, 3.ventrikiil tiimérleri, glioma,
hamartoma, metastaslar
Infiltratif hastaliklar: Sarkoidoz, tiiberkiiloz, histiositoz
Psodotiimor cerebri
Kranial 1smlama

B) Hipofiz hastaliklar:
Mikro-makroprolaktinomalar
Akromegali
Cushing hastalig:
Hipofiz sap1 kesisi
Hipofiz sap1 basist
Bos sella sendromu
Infiltratif hastaliklar: Dev hiicreli graniiloma, sarkoidoz

C) ilaglar
Antipsikotikler / Noroleptikler
Fenotiazin (Chlorpromazin, Fluphenazin, Promazin, Thioridazin,
Trifluoperazin, Thiethylperazin)
Butirofenon (Haloperidol)
Atipik antipsikotikler (Riperidone, Molindone, Quetiapine)
Antidepresanlar:
Trisiklik (Chlomipramine, Amitryptyline, Desipramine, Amoxapine,
Maprotiline, Imipramine)
MAQO inhibitétleri (Clorgyline, Pargyline, Olanzapine)
SSRI (Selektif serotonin re-uptake inhibitérleri; Fluoxetine)
Digerleri
Opiatlar
Kokain
Antihipertansifler: a-metildopa, rezerpin,
kalsiyum kanal blokerleri (Verapamil)
Gastrointestinal ilaglar: Metoklopramid, domperidon, sulpirid,
simetidin, H.-reseptor blokerleri ?
Proteaz inhibitorleri ?
Ostrojenler
D) Primer hipotiroidi
E) Kronik bobrek yetmezligi
F) Kronik karaciger hastalig
G) Nérojenik (Gogiis duvart ve spinal kord lezyonlari, meme uyarist )
H) Psikolojik veya fiziksel stresler
I) Gebelik
I) idiopatik

Molitch, ME. Medication-induced hyperprolactinemia. Mayo Clinic Proceedings, 80:1050-1057, 2005 ;
Ciccarelli A et al. The epidemiology of Prolactinoma. Pituitary 8:3-6, 2005.
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Tablo 2: Prolaktinomada klinik bulgular

Hiperprolaktinemiye bagl Adonom basisina bagli

Kadmlarda

Amenore

Galaktore (% 80)
Infertilite

Seksuel disfonksiyon
Kilo artig

Hafif hirsutism

Osteoporoz

Bas agris1
Gorme alani defekti
Hipopituitarism

Erkeklerde
Libido kayb:

Impotans
Infertilite
Jinekomasti

Galaktore (nadir)

Tablo 3: Prolaktin seviyelerine gore tani olasiliklar:

Prolaktin seviyesi (ng/ml) Neden

> 150 (genellikle) Prolaktinoma

50-300 Mikroprolaktinoma

200-5000 ( genellikle >250) Makroprolaktinoma

25-100 Psikoaktif ilaclar, 6strojen veya idiopatik,
fiziksel ve psikolojik stres

25-150 (nadiren >150) Sap basist

Not: Bu tanisal degerlere ragmen yine de prolaktinomalarin PRL seviyelerinde farkl: yiikselmelere yol agabi-
lecegi dikkatten kagmamalidir.
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Tablo 4: Prolaktinomada tedavi secenekleri

1. Medikal (Dopamin agonistleri: Bromokriptin ve kabergolin)
Prolaktin normallesmesi: % 80

Fertilizasyonun saglanmast: % 90

2. Cerrahi (endikasyonlar)
e  Makroadenomlarda nérolojik bulgularla birlikte olan apopleksi
e  Medikal tedaviye cevapsizlik

o Gonadal fonksiyonu normale ¢evirmek icin gerekli PRL diisiisiiniin saglanamamasi (ilag
intoleransi veya direnci)

e Norolojik semptomlara neden olan kistik makroprolaktinomalar (genellikle dopamin
agonistleri ile kiigiilmezler)

e Yeterli PRL diisiisii saglandigr halde tiimér bilyiimesinin devam etmesi
e Medikal tedavi ile gorme alani defektinin diizelmemesi
e Makroadenomda gebelik istenmesi
o Medikal tedavi altndaki gebelikte tiimoriin biiytimesi.
e Hastanin tercihi
3. Radyoterapi:

e Invazif makroadenom (postoperatif prolaktin yiiksek ve bromokriptin direnci olan)
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Sekil 1 a: Hiperprolaktinemide tani

Hiperprolaktinemi

l

Ikincil sebeplerin ve teknik problemlerin diglanmasi
flac
Hipotiroidi
KC ve bébrek yetmezligi
Makroprolaktinemi
Hipofiz MRI
Idiopatik hiperprolaktinemi veya Makroprolaktinoma
mikroprolaktinoma
Semptomlar
Var v

Yok \
l TEDAVi

TAKiP
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Sekil 1b : Prolaktinomalarda 6nerilen tedavi semas:

Dopamin Agonisti (DA)
\
Kontrol alunda Kontrol saglanamadi [lag intoleranst
\
Takipte Diger bir DA
PRL
Gérme alani

MR
\J

l Kontrol saglanamadi

DA dozu disiiriiliir & kesilir ?

Y
Cerrahi

_Kontrol altinda Niiks ederse
Y
Kontrol saglanamadi
Takip edilir Tedaviye v
tekrar baglanir Radyoterapi

Sekil 1a ve b: Casanueva FF, Molitch ME, Schlechte JA, Abs R, Bonert V, Bronstein MD, Brue T,
Cappabianca B, Colao A, Fahlbusch R, Fideleff H, Hadani M, Kelly B, Kleinberg D, Laws E, Marek
J, Scanlon M, Sobrinho LG, Wass JHA, Giustina A. Guidelines of pituitary society for the diagnosis
and management of prolactinomas. Clin Endocrinol 2006; 65: 265-273 dan terciime edilmistir.
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AKROMEGALI

Akromegali, hipofiz bezinde biiyiime hormonu salgilayan adenomun neden oldugu nadir griilen
bir hastaliktir. Insidanst milyonda 3-4/yil olarak bilinir. Prevalansi ise milyonda 40 ile 70 arasinda
seyreder. Nadiren MEN-1, McCune Albright sendromu, ailesel akromegali ve Carney kompeksi gibi
genetik sendromlar ile birlikee goriiliir. Hastaligin baglamast ile tani arasinda gecen siirenin 6-10 yila
kadar uzayabilecegi bilinmektedir.

Akromegali, biiyiime hormon agir1 sekresyonunun olusturdugu metabolik etkiler ve hipofiz adeno-
munun olusturdugu direkt kitle etkisi ile morbidite ve mortalitede arus ile seyreder. Akromegalik
hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastaliklar1 ve kansere bagli olarak mortalitenin 2-4
kat kadar artug bilinmekeedir. Biiytime hormon diizeylerinin tedavi ile 2.5 pg/L'den daha disiik
degerlere indirilmesi sonucunda akromegalide artmig mortalite oranlarinin, normal populasyonun
mortalite oranlarina kadar azaldig gosterilmistir. IGF-1 degerlerinin normal degerlere indirilmeside
mortalite riskini azaltmaktadir.

Akromegalik hastalar genel olarak yiizde kabalagma, ekstremitelerde biiyiime, basagrisi, halsizlik,
astri terleme ve gonadal disfonksiyondan yakinirlar. Volum yiiklenmesi ve vaskiiler sistemdeki yapisal
degisikliklerin etkisi ile olugan hipertansiyon akromegalik hastalarin %30’unda goriiliir. Akromegali-
de genellikle kardiyak hastaliklar, hiperkinetik sendrom ile baglar. Agikar kalp yetmezligi ise tedavisiz
kalan hastalarda hastaligin ileri dénemlerinde goriiliir. Bitytime hormonu (GH) ve IGF-1 diizeyleri-
nin tedavi ile azalmast sonucunda kardiyak kitlede ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme gozle-
nir. Akromegalik hastalarda gériilen hipertansiyon ve diabetes mellitus’'un koroner arter hastaliginin
gelisimi ve ilerlemesine katkisi bulunmakradir.

Uyku apne sendromu akromegalik hastalarin %90’unda tespit edilmekte ve horlama ile birlikte sey-
retmektedir. Synovial dokuda ve eklemlerde olusan genislemeler hipertrofik artropatiye neden olur.
Karpal tunel sendromu akromegalik hastalarin %20’sinde goriiliir. Akromegalide premalign kolon
polipi goriilme sikligt artmakea ve hastalarin %30’unda tespit edilmekeedir. Retrospekif caligmalar-
da ise kolon kanser goriilme riskinin arttig1 gdsterilmistir.

Tani

Akromegali tanisi klinik ve biyokimyasal sonuglar esliginde konulmalidir. Akromegaliden siiphele-
nildigi zaman, serum IGF-1 degerinin 8l¢iimii ilk basamak olmalidir. IGF-1 degerleri yas ve cinsi-
yet gdzdniine alinarak degerlendirilmelidir. Akromegalik hastalarda artmig pulse siklig1 yitksek GH
degerlerine neden olmakla birlikte, random GH 6l¢iimii akromegali tanisinda genellikle anlamli

degildir.

OGTT sirasinda GH degerlerinin 6l¢iilmesi, akromegali tanisinda standart olarak kabul edilmek-
tedir. Bu test 75 gr glukozun oral olarak verilmesi ve glukoz ile biiyiime hormonu degetlerinin 0,
30, 60, 90 ve 120 dakikalarda 8l¢tilmesi ile yapilir. Akromegalik hastalarda OGTT sirasinda, en
diisitk GH degeri 1 pg/Lden daha yiiksek olarak tespit edilir. OGTT sirasinda GH supresyonunun
olmamasi sadece akromegali icin spesifik degildir. Puberte, gebelik, karaciger ve bobrek hastaliklars,
anorexia nervosa ve diabetes mellitus'ta yetersiz GH supresyonu goriilebilir. Akromegali tanist icin
OGTT sonuglart yaninda mutlaka klinik bulgular ve serum IGF-1 degerleride gdzoniine alinmalidir.
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GH ve IGF-1 degerleri ile klinik bulgular akromegaliyi destekledigi zaman hipofiz goriintiilemesi
MR ile yapilmalidir.

IGF-baglayict  protein-3 (IGFBP-3) diizeyleri akromegalide yiikselir, fakat tanida degeri yoktur.
GHRH serum degerlerinin dl¢iilmesi ektopik akromegali tanisinda faydalidir. TRH ve GHRH sti-
mulasyon testleri ise akromegali tanisinda nadiren kullanilir.

Tedavi

Akromegalide tedavi hedefleri:

1. GH ve IGF-1 degerlerinin normale gelmesi
Hipofiz adenomunun kitle etkisinin kaldirilmasi (basagrist ve optik sinir baskust gibi)

3. Hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi ve adenomun olusturdugu endokrin yetersizliklerin
ortadan kaldirilmasi

4. Hipertansiyon, kardiyomiyopati, uyku apnesi ve artrit gibi birlikte seyreden diger
hastaliklarin kontrol altina alinmasi

5. Hipofiz adenomunun rekiirrensinin énlenmesi

Cerrahi tedavi

Akromegalik her hastada cerrahi tedavi ilk tedavi segenegi olarak diistiniilmelidir. Gérme kaybi1 veya
cift gorme gibi ciddi kitle etkisi olan hastalarda acil cerrahi tedavi gerekir. Kardiyomiyopati, kon-
trolsuz diabetes mellitus, ciddi hipertansiyon ve solunum yolu problemleri nedeni ile anestezi riski
tastyan hastalar cerrahi tedavi i¢in uygun durumda olmayabilirler. Cerrahi tedavi i¢in uygun olma-
yan bu hastalarda ilk olarak medikal tedavi uygulanabilir. Medikal tedavinin uygulanmasin: takiben
anestezi ve cerrahi riskleri azalan ve cerrahi girisim icin uygun hale gelen bu hastalara cerrahi tedavi
planlanir.

Adenomun boyutu ve cerrahi tedavi 6ncesinde serum GH degerleri cerrahi remisyonu belirleyen
kriterlerdir. Kiiciik invaziv olmayan tiimérlerde (mikroadenom) cerrahi remisyon kolaylikla saglana-
bilir. Ayrica, bazal GH degerlerinin 45 pg/Lden daha diisiik olmasi cerrahi remisyonun saglanabile-
cegini gosterir. Aragtirmalarda cerrahi remisyonun diger bir belirleyicisinin cerrah ve cerrahi ekibin
deneyimi oldugu gosterilmistir. Reoperasyonlarin minimal diizeye indirilmesi amaciyla deneyimli
cerrahlarin secilmesi 6nem tasimaktadir.

Deneyimli hipofiz cerrahinin agagidaki kriterleri saglamasi gerekeigi bildirilmekeedir.
a.  Daha énceden 100 hipofiz operasyonu yapmis olmali
b.  Yilda 20'den fazla hipofiz cerrahisi yapiyor olmasi
c. Endokrinolog, néropatolog ve radyasyon onkologu ile birlikte ekip yaklagimi halinde ca-
listyor olmasi

Cerrahi tedavi sonrasinda, klinik olarak diizelme giinler icinde goriilebilir. Bagarili adenom rezeksi-
yonundan sonraki bir saat icinde GH degerleri normale déner. Postoperatif kiir'iin degerlendirilmesi
icin en uygun zaman cerrahiden sonraki 3. ay olarak kabul edilmektedir. Serum IGF-1 diizeyle-
ri genel olarak postoperatif 3. ayda stabilize olur fakat postoperatif 12. aya kadar da stabilizasyon
gecikebilir. Mikroadenomlarin cerrahi tedavi sonrasinda biyokimyasal kiir akromegalik hastalarin
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%70’inde saglanabilmektedir. Buna karsin makroadenomu veya invaziv adenomu olan hastalarin
%>50’sinde cerrahi tedavi sonrasinda GH hipersekresyonu devam etmektedir.

Akromegalik hastalarda, hipotalamik-hipofiz-adrenal aksin ve posterior hipofiz fonksiyonlarinin cer-
rahi girisimden hemen sonra degerlendirilmesi gerekir. Tiroid ve gonadal akslarin degerlendirilmesi
ise postoperatif 4-12. haftalarda yapilabilir. Parsiyel yetersizliklerin tespiti i¢in dinamik testlerin ya-
pilmasi gerekebilir.

Cerrahi tedavi uygulanan akromegalik hastalarin yaklagik tigte birinde OGTT sirasinda en diisiik
GH degerleri 1 pg/Lden diisiik olmasina ragmen kalic1 yiiksek IGF-1 degerleri tespit edilebilmekte-
dir. Cerrahi tedavi sonrasinda normal IGF-1 ve diisitk GH degerleri olan fakat GH diizeyleri OGTT
sirasinda 1 pg/Unin aluna diigmeyen hastalarin kiir olmadig buna kargin akromegalinin kontrol

altinda oldugu kabul edilir.

Medikal tedavi

Akromegalide somatostatin analoglar1 (octreotid, lanreotid), dopamin agonistleri ve pegvisomant
medikal tedavi amaci ile kullanilirlar.

Cerrahi tedavi sonrasinda GH ve IGF-1 degetleri yiiksek seyreden hastalarda tedaviye somatosta-
tin analoglart eklenmelidir. Octreotid, SSTR2 ve SSTR5’lere baglanir ve GH sekresyonunu dogal
somatostatine gore 45 kat daha fazla oranda inhibe eder. Subkutan olarak uygulanan octreotid, alti
aylik tedavi sonrasinda akromegalik hastalarin %50’sinde GH degerlerini 5 ng/mI’'nin altina diisii-
riir. IGF-1 diizeyleri ise hastalarin %70’inde normale déner. Octreotidin uzun etkili formlarinin
her 28 giinde bir intramiiskiiler uygulanmasi ile akromegalik hastalarin %70’inde GH degerleri
2.5 pg/Lnin altina iner. Hastalarin %60-70’inde ise normal IGF-1 degerlerine ulagilir. Octreotid
tedavisi ile akromegalik hastalarin klinik bulgularinda (parestezi, yumusak doku sisligi, basagrist
ve uyku apne sendromu gibi) belirgin diizelme olur. Bunun yanisira octreotid tedavisi ile kan ba-
sincinda, sol ventrikiil duvar kalinliklarinda ve egzersiz kapasitesinde diizelme gosterilmistir. Yavag
salinimli lanreotidin uzun etkili depo preparatlart akromegalik hastalarin %60’inda GH degerlerini
2.5 pg/Lnin aluna indirmekte ve hastalarin 2/3’tinde IGF-1 degerlerini kontrol altina almaktadir.
GH salgilayan makrooadenomlarda transphenoidal cerrahi 6ncesinde octreotid tedavisi uygulanmasi
ile cerrahi kiirde artig oldugu gdsterilmistir. Akromegalik hastalarin bazilarinda, somatostatin ana-
loglarina klinik yanita rezistans gelisebilir. Bu rezistansin nedeni somatostatin reseptor subtiplerinin
ekspresyonda azalma veya farkli subtip ekspresyonu olabilir. Somatostatin analoglar1 gecici karin
agrilari, bulanti ve malabsorptif diareye neden olur. Klinik olarak énemli olabilecek sekilde safra
camuru ve safra tast olusumununu artirirlar.

GH reseptérii ile GH’ unun baglanmasini engelleyen, GH reseptér antagonisti pegvisomant, GH’nun
etkisini direkt olarak énlemekte ve IGF-1 diizeyleri azaltmakeadir. Klinik calismalarda 10-20 mg/
giin pegvisomant enjeksiyonlarinin akromegalik hastalarin %90’1nda IGF-1 diizeylerini azalttig gos-
terilmistir. Somatostatin analoglarina cevap vermeyen ve IGF-1 diizeyleri yiiksek olan akromegalik
hastalarda kullanilabilirler. Pegvisomant kullanan hastalarda karaciger fonksiyon testleri ilk alti ay
boyunda her ay, daha sonra ise her alt ayda bir kontrol edilmelidir. Pegvisomant tedavisi ile tiimér
biiyiimesi olabilecegi i¢in her alti ayda bir tiimér boyutlarinin takibi acisindan hipofiz MR ¢ekil-
melidir. Giinliik enjeksiyonlar geklinde kullanilmasi, adenom boyutunu kiigiiltmemesi ve maliyeti
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kullanimini kisitlayici etkenler olabilir.

Dopamine 2-reseptdr selektif antagonisti kabergolin, IGF-1 diizeylerini akromegalik hastalarin
%35’inde 300 ng/ml’ye kadar azaltabilmektedir. Buna ragmen dopamin agonistlerinin etkisi, so-
matostatin analoglarina ve GH reseptor antagonistlerine gore daha azdir. Dopamin agonistleri akro-
megali ile birlikte hiperprolaktinemisi olan hastalarda daha etkilidir. Hastalarin yarisinda tiimorde
kiigiilme oldugu gosterilmistir. Dopamin agonistleri gastrointestinal yan etkilere, bagagrisina ve or-
tostatik hipotansiyona neden olabilmektedir.

Radyoterapi

Radyoterapi, cerrahi tedavi sonrasinda rezidiiel GH hipersekresyonu olan hastalarda, hastaligin kon-
trolu i¢in medikal tedavi ile birlikte adjuan tedavi olarak uygulanir. Konvansiyonel fraksiyone radyas-
yon tedavisinin, biyokimyasal ve tiimér boyutu tizerindeki etkisinin tam olarak goriilmesi 10-20 yila
kadar uzayabilir. Gamma knife, proton beam ve Linac gibi sistemler ile daha yiiksek radyasyon, lokal
olarak hipofiz adenomu tizerine verilebilmektedir. Stereotaktik yéntemlerin kullanilmasi icin rezidu
adenom ile optik sinir veya kiazma arasindaki mesafenin 5 mm’den daha fazla olmasi gerekir. Uzun
stireli takipte konvansiyonel radyasyon tedavisi alan hastalarin hemen tamaminda hipopituitarism
gelismektedir. Gamma knife radyocerrahi ile hastalarin %30’unda hipofiz hormon eksikligi gelistigi
gosterilmistir. Radyoterapi sonrasinda daha nadir olarak gorme kaybi, sekonder malign tiimér ve
radyasyon nekrozu gelisebilir. Radyoterapi alan hastalarin hipofiz fonksiyonlarinin (hipopituitarism
gelisimi) yasam boyu takip edilmesi gerekir.

Monitorizasyon

Akromegalik hastalarda tarama amagli ekokardiyografi ve kardiyak stres testlerin kullanimu ile yeterli
veri yoktur. Hipertansiyon ve diabetes mellitusu olan akromegalik hastalarda, kan basinci, kan sekeri
ve lipid diizeylerinin kontrolu icin standart beslenme tedavileri ve ubbi tedaviler kullanilmalidir.
Kolorektal kanserlerin ve kolon poliplerinin gelisimi agisindan akromegalik hastalarin tani aldiklar
zaman kolonoskopi ile degerlendirilmeleri gerekir. [lk kolonoskopide kolon polipi veya kanseri tespit
edilmeyen hastalarin her 5 yilda bir kolonoskopi ile degerlendirilmeleri gerekir. ilk kolonoskopide
lezyon tespit edilen hastalarin ise lezyonun sayisina, boyutuna ve histolojik sonucu gézéniine alina-
rak uygun sekilde tedavi ve diizenli takipleri yapilmalidir. Son yillarda akromegalik hastalarda tiroid
kanser goriilme riskinin artugini gosteren aragtirmalar yayinlanmaktadir. Bu nedenle akromegalik
hastalarda tiroid USG ve gereken nodiillere tiroid ince igne aspirasyon biyopsilerinin yapilmast uy-
gun olur.
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Tablo 1: Akromegali tedavisinde kullanilan ilaglar

Baslama dozu Monitoriazyon
o 50 mikrog / 8 200 mikrog / | Bulanty, karin | GH, IGF-1 Son;atostatm
reoti n:
ctreo saat subkutan 8 saat agrisy, safta tagt | USG (safra kesesi) analoguna cevap
veren adenom
Octreotide 10 mg/ 4 hafta |30 mg/ 4 Bulant, karin | GH, IGF-1 Somatostatin
) ) ) analoguna cevap
LAR intramuskuler hafta agrisi, safta tagt | USG (safra kesesi)
veren adenom
Somatostatin
L id 60 mg /2 hafta | 120 mg/ Bulanti, karin | GH, IGF-1 )
anteott intramiiskiiler hafta agrisi, safta tast | USG (safra kesesi) andloguina cevap
veren adenom
S .
Lanreotid 60 mg/ 4 hafta |120 mg/ 4 Bulanti, karin | GH, IGF-1 orrllatostatm
autojel intramuskuler hafta agrisy, safta tast | USG (safra kesesi) analoguna cevap
veren adenom
IGF-1 S
m in
10 me / «iin Bagagrisi, Her yil MR azalj osna w
Pegvisomant 5788 40 mg / giin | halsizlik, KCFT | Her ay KCFT (ilk 6 guna N vap
subkutan vermeyen yiiksek
bozulma ay) sonra her 6 ayda IGF-1 deserleri
bir KCFT -+ degerlert
GH ve PRL
1 haft Bulant, ka
Kabergolin mg / hafta 4 mg / hafta }1 ant fm GH, IGF-1 salgilayan
oral agrisi, basagrist
adenom
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Cerrahi kiir beklentisi varsa GH salgilayan adenom Postoperatif hastalik devamu
/ \ bekleniyorsa
— | Cerrahi SSA tedavisi basla
Kontrolde Kol}trolde
degil Kontrolde Kontrolde degil

SSA medikal tedavi |— | 6 aydabir takip | —— Doz ve Slkl.l St artr
veya kombinasyon

Kontrolde ontrolde
degil degil

K
Var MRI - kitle etkisi Vol Kontrolde
degil
/ Kontrolde degil \
<«———| Radyasyon tedavisi | < > Pegvisomant
Kontrolde
Takip et

Sekil: Akromegalik hastalarda tedavi algoritmi

(SSA: Somatostatin analogu)

Guidelines for Acromegaly Management: An Update (] Clin Endocrinol Metab 94: 1509-1517,
2009) adapte edilerek alinmistir.
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CUSHING SENDROMU

Tanim

Cushing sendromu (CS) adrenal korteksten agir1 miktarda iiretilen glukokortikoide kronik olarak
viicudun maruz kalmast sonucu ortaya ¢ikar. Kadinlarda erkeklerden daha fazla goriiliir.

Etyoloji
ACTH-bagimli CS %380-85
Cushing hastalig 80
Ektopik ACTH sendromu 10
Nedeni bilinemeyen 5
ACTH-bagimsiz CS %15-20
Adrenal adenom 10
Adrenal karsinom 5
Makronodiiler hiperplazi (AIMAH) <2
Primer pigmente nodiiler adrenal hastalik <2
(PPNAD; Carney kompleksi)
McCune Albright sendromu <2
Gastrik—inhibitor-peptid (GIP)reseptor veya
[-adrenerjik reseptorler ektopik ekpresyonu (cok nadir)

Klinik 6zellikler
Oberzite -govdesel sismanlik % 95
Aydede yiizii 90
Plethorea 90
Libido kayb: 90
Deride incelme * 85
Adet diizensizligi 80
Hipertansiyon 75
Hirsutizm , akne 75
Depresyon / psikoz 70
Deride kolay ciiriik olugumu * 65
Glukoz intoleranst 60
Miyopati (proksimal) * 60
Osteopeni /kirik 50
Bobrek tast 50

ocukta linear biiyiimede azalma 70-80
C 7
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CS'da sik goriilen bu klinik bulgularin (* haric) tanisal spesiviteleri diigiiktiir. Buna kargilik (*) isaretli
olanlar CS’da en degerli klinik bulgular olup Psédo-Cushing sendromunun (klinik fenotipik bulgu-
larin benzerlik gosterdigi durumlar; noropsikiyatrik hastaliklar, alkol bagimliligi, yeme bozukluklars,
kot kontrollii diyabet, multipl skleroz, gebelik gibi) ayirici tanisinda yardimer olur.

Proksimal miyopati oturup- kalkma veya merdiven inip-¢ikma sirasinda belirginlesir. Eski fotograf-
larin seri olarak degerlendirilmeside tanida yardimer olabilir.

Klinik fenotipte “plethora” kirmizi yiiz daima gériilmez, bulgularin daha az oldugu durumlarda,
ozellikle kilo artigi, bozulmus glukoz toleranst ve hipertansiyon yeni ve bitlikte ortaya ¢ikmug ise
CS’ndan siiphelenilmelidir. Ozellikle geng metabolik sendromu olan ve konvansiyonel tedaviye di-
rengli hastalarda CS mutlaka taranmalidir. Bunlarin yanisira nedeni bulunamayan osteopeni, osteo-
poroz ve kontrol edilemeyen tip 2 diabetes mellitusta gluokortikoid fazlalig1 da aragtirilmalidir.

Cushing sendromu kimlerde taranmalidur ?

1. Asagida siralanan ve glukokortikoid fazlaligina isaret eden klinik ~ bulgular: olanlar:
a.  Anormal yag dagilimi (8zellikle supraklavikiiler ve temporal bélgelerde)
b. Proksimal kas giigsiizliigii (miyopati)
c.  Stria (genis >1cm, mor renkli)
d.  Yeni ortaya ¢ikan huzursuzluk, psikiatrik semptomlar algilamada-kavramada ve
hafizada azalma
e.  Oligoamenore / amenore, infertilite veya libido azalmasi/infertilite
f.  Cocuklarda kilo arust ile birlikte boyuna biiyiimenin durmasi.
2. Yas gruplan ile kiyaslandiginda agiklanamayan veya mutad olmayan klinik bulgulari bu-
lunanlar:
a.  Osteopeni riski olmayan geng bir kiside nontravmatik kirik olusumu
b. Hipertansiyonun geng yasta ortaya ¢ikmasi
c.  Geng bir kiside cilt atrofisi (cildin incelmesi ve kolay ekimoz olusumu)
Metabolik sendrom tanist konulanlar

LS

Siirrenal insidentalomasi olanlar
5. Tip 2 diyabeti kontrol altina alinamayan hastalar.

Cushing sendromu biyokimyasal parametrelerindeki patern degiskenlikleri ve klinik bulgularinin
nonspesifik olabilmesi nedeniyle tant koymada klinisyenler icin ciddi sorun yaratabilmektedir.

Endojen CS’nun tanisina dikkatli bir anamnez ile baglanmali (oral, parenteral, inhaler ve topikal
kortikosteroidler dislanarak) ve fizik muayene titizlikle tipik bulgular arasurilarak yapilmalidir. La-
boratuvar tetkiklerin genisligi klinik bulgulara gére diizenlenir. Ayrica, bazi hastalarda asir1 kortizol
saliniminin episodik (siklik CS) olabilecegi bu nedenle taramalarin periodik olarak tekrarlanmasi ge-
rekliligi hatirda tutulmalidir. Klinik olarak CS siiphelenilen ancak baslangic tarama testleri normal
olan vakalar mutlaka daha sonraki bir tarihte yeniden tetkik edilmeli ve baglangicta invaziv iglemler
mutlaka ertelenmelidir.
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Cushing sendromunda tani

Biyokimyasal olarak CS ‘nun iki karakteristik 6zelligi vardir. Biri hipofiz-adrenal aksin normal diiir-
nal ritminin kaybolmas: digeri ise kortikosteroidin “feedback”ine karst olusmus direnctir.

[lk basamak tarama testi olarak birkag test kullanilmakta ise de bunlarin hicbiri CS’unu kesinlikle
ayird edebilme kapasitesine sahip degildir.

Cushing sendromu tanisinda kullanilan testler
A)Tarama testleri
Overnight DXM supresyon testi

23 veya 24 ® de 1mg Dekort “ 2x0.5 mg tbl” verilip,
08-09% Kortizol <5 pg/dl (RIA; normal) yalanci (+) %30
< 1.8 pg/dl (HPLC; normal) sensitivite % 100, spesifite % 85

UFC (idrar serbest kortizoli) : 10-45 pg /24 st (IRMA; normal)
HPLC 6l¢iim “gold standard”

> 4 x normalin {ist sinur1 (patolojik)
> 250-300 pg /24 st (kesin tani)

Yaygin olarak kullanilmasina ragmen sensitivite diisiik oldugundan hafif hastaligs atlar, genellikle
3-4 ol¢iim yapilmalidir. 1!I.

Siklik- Cushing sendromunda (yalanct -)

Kronik anksiyete, depresyon, alkolizm, gebelikte (hafif yiiksek)

Faktisyoz CS” stiphesinde HPLC 6l¢iimii idrarda sentetik glukortikoidleri tayin edebilir.
Gece yarist kortizolii (23-24%) < 1.8 pg/dl (HPLC; normal)

sensitivite %100, spesifite % 85
> 1.8 pg/dl (uykuda cutt-of)
> 7.5 pg/dl (uyanik iken cutt-of)
CS tani degeri % 95, sensitivite % 94, spesifite %100

Gece yarist titkriik kortizolii (23%)
Serum serbest kortizolii yansitir ve midnight kortizole bir alternatiftir.
Oda wsisinda bir hafta stabil kalir.
Normal deger aralig1 6l¢iime baglidir ve cut-of u merkezlere gére farkliliklar gosterir.
Tanusal sensitivite ve spesivite’si yiiksektir.
Taniy1 onaylamada ve ayaktan takipte yararli olabilir.
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B) Kesin tan1 testleri

Diisiik doz (2 giin 2 mg) DXM supresyon testi (klasik Liddle testi)

(09% dan itibaren 6 saatte bir 0.5 mg DXM / 2 giin )

Normal
2.giin UFC * < 10 pg/24st
17-OHS* < 3 mg/24 st -idrar
3.giin (08-09") Kortizol <5 pg/dl (RIA)

<1.8 pg/dl (HPLG; sensitivite %95-98)
*Idrar testleri gogu merkezde terkedilmistir.

DXM metabolizmasini hizlandiran ilag kullanimi (6rn.; anti-konviilzan, rifadin), malabsorpsiyon

Diisiik doz (2 giin 2 mg) DXM supresyon testi + CRH testi

DXM testine 12.% baglanir ve son doz 06. ® alinir ve ayni giin 08. ° CRH (100 pgr) IV yapilip
15 dk sonra serum kortizol > 1.4 pg/dl (=Cushing sendromu) sensitivite ve spesivite %100

C) Ayirici tani testleri
ACTH &lgiimii (09%)
< 10 pg/ml (ACTH-bagimsiz)
> 15 pg/ml (ACTH-bagimlr)
Ektopik ACTH > 8 x hipofizer ACTH
(2500 pg/ml) % 10 hipofizer !!!

Endokrinolog i¢in en zor kararlardan biride hipofizer (Cushing hastalig1) ve hipofizer olmayan (ek-
topik) ACTH ayirimini yapmakur. ACTH salgilayan hipofiz dist néroendokrin tiimérler (karsinoid
tiimérler) Cushing hastaliginin klinik bulgularindan bazilarini taklid edebililer. Yiiksek doz DXM
supresyon testi ile suprese olur ve hipofizer ACTH degerleri gosterebilirler. Ayrica bu tiimérler sik-
likla kiigiik (<1cm) olduklarindan modern yéntemelere ragmen goriintiilenemeyebilirler. Diger ta-
raftan hipofiz insidentalomalarida karar vermeyi karmagik hale getirebilir. Bu durumda ay1rici tanida
goriintiilemeden ziyade biyokimyasal degerlendirilme énemli olmalidir.

Yiiksek doz (2 glin 8 mg veya tek doz 8 mg ) DXM supresyon testi
(6 saatte bir 4 tbl /2 giin) veya (23-24% de 16 tbl)

3.giin veya ertesi giin kortizol (08-09.%°) < %50 bazal kortizol (+ yanitli)
Cushing hastalig % 83 (+) yanit
Ektopik ACTH sendromu % 98 (-) yanut
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CRH testi (100 pg veya 1 pg /kg , IV)
0, 15.- 30. ve 60.dk ACTH yaniu
ACTH > %50 ; kortizol > %20 artis = (+) yanutl

Cushing hastaligt > % 90 (+) yanit
Ektopik ACTH sendromu % 90 (-) yanit
% 10 (+) yanit

Bilateral inferior petrozal siniis ornekleme (BIPSS) + CRH (100 pg IV)

(0., CRH-2,, 5., ve 10.dk ACTH)

Santral/Perifer ACTH 0.dk (bazal) CRH sonrasi

Cushing hastalig >2 >3
Ektopik-ACTH sendromu <2 <3

Cushing hastaliginda: sensitivite % 96, spesifisite % 100

Santral sol-sag ACTH gradienti >1.4 (% 75-80 adenomun bulundugu bélgeyi gosterir)
Yalanc (+): nadir

Yalanci (-): anormal venoz drenaj

Komplikasyon: % 0.005 (nérovaskiiler)
Hipertansiyonu kontrol altina alinamayan hastaya BIPSS yapilmamalidir !!!.

Sonug olarak; klinik siiphe veya riskli gruplar: taramada farkli merkezlerde farkli testler uygulanmak-
ta ise de giintimiizde cogunlukla ilk 6nce

1. Diisiik doz deksametazon (2 giin 2 mg DXM) supresyon testi
2. Gece yarist plazma veya tiikriik kortizolii
3. 24 saat idrar serbest kortizolii (UFC-HPLC ile). Bu 3 tetkik yapilarak hiper-

kortizolizm / CS onaylanmaktadir.

CRH, Desmopressin (AVP) testleri: Bazen gerekebilir. CRH ve AVP, her ikiside hipofizden ACTH
salgilaturlar. CRH ayirict tanida AVP’den daha iistiindiir. Bu nedenle birlikte yapilmasinin tek bagla-
rina yapilmalarindan ¢ok daha anlamli oldugu bildirilmistir.

Desmopressin testi (10 pg/IV) (serum kortizolii > %37 artis = Cushing hastaligr) kullanilmistir
ancak yalanci (+) yiiksekligin fazlalig1 ve gastrointestinal yan etkiler nedeni ile kisith olarak ACTH
bagimli CS’nun ayirict tanisinda kullanilmaktadir.
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CUSHING SENDROMUNDA AYIRICI TANI

L T

Cushing Sendromu

Plazma ACTH él¢iimii

<5 pg/ml (> 2 élgiimde)

}

ACTH-bagimsiz CS

CRH testi (bazen)

>15 pg/ml

¢

ACTH-bagimh CS *

Adrenal BT
patoloji patoloji
(var) (yok)
Adenom PPNAD?
Karsinom Eksojen gluko-
AIMAH kortikoid?

Hipofiz MR *
ve CRH test .
+ yiiksek doz DXM testi: KeEmem kl:l Gl
veya yo
Adenom >6 mm
ve
CRH teste yanitlt
ve Sonuglar
DXM ile suprese = | kesin |—P| BIPSS
degilse | l
ACTH gradienti ACTH gradienti
(var) (yok)
Toraks/batin - BT/MR
Somatostatin sintigrafisi
Y l
Cushing hastalig1 Ektopik ACTH veya
Ektopik CRH

(*): Ektopik ACTH tanusi kesin ise (6rn.; kiigiik hiicreli akciger kanseri) BIPSS gerekmeyebilir.
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Cushing sendromunda goriintiileme
Hipofiz MR (adenomlarin % 70 ‘ini gosterir)
Ektopik ACTH sendromu
Toraks HRCT/Batin MR
Octreotid sintigrafi
PET
Stirrenal BT/MRI
Bilateral hiperplazi, adenom veya karsinom
PPNAD

Bilateral makronodiiler hiperplazi

Cushing sendromunda tedavi
Cushing hastaligt

e  Transsfenoidal adenomektomi
Remisyon (09% kortizol <1.8 pg/dl -HPLC)
Mikroadenomlarda % 80
Makroadenomlarda <% 50
Niiks (% 5)

e Birinci ameliyatta bagar1 saglanamaz ise

a) Ikinci ameliyat veya total hipofizektomi (6zellikle yaslilarda)
b) Hipofiz isinlamast (konvansiyonel RT/gamma-knife) + steroid hormon sentezini
inhibe eden ilaglar verilir.
e Metyrapone ( 2-4 gr/giin)
Ketoconazole ( 2 x 300-600 mg/giin )
Mitotane (3-6 gr /giin, oral, 4 doza boliinerek)
Aminoglutethimide (3 x 250 mg/giin)
Cyproheptadine (3 x 250 mg/giin)
Trilostane (200-1000 mg/giin)
Etomidate ( 0.3 mg/kg/saat/ IV)

Medikal tedaviye ragmen tiimér akdif ise veya neden tam olarak tespit edilemediginde bilateral
adrenalektomi ile hiperkortizolemi hemen ortadan kaldirilir. Giiniimiizde Nelson sendromu icin
(tiimériin periyodik MR taramalarinin miimkiin olmast nedeniyle) profilaktik radyoterapi daha az
kullanilmaktadir. Daha sonra gelisecek Nelson sendromuna cerrahi veya radioterapétik olarak yak-
lagilabilir.

Ektopik ACTH sendromunda
*  Tespit edilen primer tiimériin (steroid koruma altinda) ¢ikarilmasidir
*  Tumdr tespit edilemediginde
—  Agir hastalarda bilateral siirrenalekcomi
—  Klinigi agir olmayanlarda veya “siklik Cushing sendromu” nda steroid hormon
sentezini bloke eden ilaglar verilerek goriintiileme takipleri yapilabilir.
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Cushing sendromunda

Etyolojiye gore tek tarafli veya bilateral siirrenalektomi uygulanir.

Cushing sendromunda ameliyat sirasinda ve sonrasinda takip

Ameliyat giinii (tiim etyolojik nedenlere yonelik) hastalar steroid korumasina alinir. Hidrokortizon
200-300 mg iv/giin/dort doza béliinerek, veya esdegeri metilprednizolon (20 mg hidrokortizon = 4
mg metilprednizolon) verilir. Ancak bilateral siirrenalektomide glukokortikoid ve mineralokortikoid
etkinin esitligi nedeniyle hidrokortizon verilmelidir.

Ameliyat sonrasi parenteral doz her giin %50 azalularak 50 mg hidrokortizona inildiginde ve
oral beslenmeye gecildiginde esdeger prednizolon dozuna gegilir. Bu siire zarfinda steroid eksikligi
bulgular: (halsizlik, ates, hipotansiyon, bulanti, kusma, artralji, istahsizlik, deride pullanma gibi)
yakindan izlenmeli, semptomatik olanlara bir énceki doza tekrar geri doniilerek daha sonra azaltma
yaptlmalidir.

Bagarili transfenoidal adenomektomi sonrast HPA aksin toparlanmasi ~ 6-8 ay siirer (12 aya uzayabi-
lir) bu nedenle hastanin kortizol diizeyleri yakin takip edilmelidir. Replasman altinda kortizol degeri
zaman zaman Ol¢iilmeli ve 10 pg/dl tespit edildiginde replasman kesilmelidir.

Bilateral siirrenalektomili hastalarda ise hidrokortizon dozu 100 mg/giin altina inildiginde minera-
lokortikoid etkisinin kayboldugu bilinmektedir. Bu hastalarda oral prednisolona gecildiginde replas-
man tedavisine mineralokortikoid (90-Fluorohidrokortizon; 0.1 mg Astonin-H veya Florinef tbl)
ilave edilmelidir.

Bilateral siirrenalektomili hastalara stres durumlarinda (infeksiyonlar, gastroenterit, ameliyatlar gibi)
almakra oldugu replasman dozunun kendilerine yeterli olmayacag ve mutlaka dokroru ile temasa
gecmesi gerektigi vurgulanmalidir. Hatta miimkiinse hastaligina ait bir bilgiyi yaninda tagimasida
onerilmelidir.
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HIPOPITUITARISM

Tanim

Hipopitiiitarizm (hipofiz bezi yetersizligi) bir veya daha fazla hipofiz hormonunun yetersiz yapimi
ve salinimi sonucu gelisen bir klinik sendromdur. Bir veya birkag hipofiz hormonun eksikligi kismi
(parsiyel) hipopitiiitarizm, tiim hipofiz hormonlarinin eksikligi ise panhipopitiiitarizm olarak bili-
nir. Bir hipofiz hormonun eksikligine izole hipopitiiitarizm ad1 verilir. Hipopitiiitarizm hipofiz bezi
patolojilerine bagli gelisirse primer, hipotalamus patolojilerine bagli gelisirse sekonderdir. Hipopi-
tilitarizm prevalansi 45/100.000, insidansi yaklasik 4/100.000/y1l vaka oldugu ve vakalarin yaklagik
yarisinda iic ile bes hormon eksikligi rapor edilmistir. Normal bireylere gore hipopitiiitarizmli hasta-
larda mortalite orani 1.2 ile 2.2 kat arttgs gosterilmis.

Hipopitiiitarizm nedenleri

Hipopitiiitarizm kalitsal (tablo 1) ve edinsel (tablo 2) bozukluklara bagli gelisebilir.

Tablo 1. Hipopituitarizmin kalitsal nedenleri

Gelisimsel neden

Genetik
KAL mutasyonu
Prader-Willi sendromu
Lawrence-Moon-Biedl sendromu

Reseptor
Melanokortin reseptorii
GHRH reseptorii
CRH reseptorii
GnRH reseptorii
Leptin ve leptin reseptor defekti

Yapisal
Pituiter aplazi
Pituiter hipoplazi
SSS kitleleri, ensefalosel
Transkripsyon faktor defekti
PITX2
Propl
Pit-1(POU1F1)
HESX1
LH3
DAX1

Hormon mutasyonu
GH-1
Bioinaktiv GH
FSH
LHB
POMC
TSH B
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Tablo 2. Hipopitiiitarizmin edinsel nedenleri

Travmatik
Cerrahi rezeksiyon
Radyoterapiye bagli hasar
Kafa travmalar

infiltratif/inflamatuvar

Primer hipofizit
Lenfositik
Graniilomato6z
Ksantomat6z

Sekonder hipofizit
Sarkoidozis
Histiositozis X
Infeksiyonlar
Wegener graniilomatosis
Takayasu hastalig

Hemokromatosis

Infeksiyonlar
Tiiberkiiloz
Pnémosistis karini
Fungal (histoplazmosis, aspergilosis)
Parazitler (toksoplazmosis)
Viral (sitomegaloviriis)

Vaskiiler
Gebelikle iliskili
Anevrizma
Apopleksi
Diyabet
Hipotansiyon
Arteritis

Orak hiicre hastaligt

Neoplastik
Pituiter adenom
Parasellar kitle

Rathke kisti
Dermoid kist
Meningioma
Germinoma

Ependimoma
Glioma
Kranyofaringioma
Hipotalamik hamartoma, gangliositoma
Pitiiiter metastazlar
Hematolojik maligniteler
Lésemi
Lenfoma

Fonksiyonel

Niitrisyonel
Kalori kisitlamast
Malniitrisyon

Agsir1 egzersiz

Kritik hastaliklar
Akut hastaliklar
Kronik bobrek yetersizligi
Kronik karaciger yetersizligi

Hormonel
Hiperprolaktinemi
Hipotiroidizm
Cushing hastaliginin tedavisi sonrasi

flaglar
Anabolik steroidler
Glukokortikoid fazlalig
GnRH agonistleri
Estrojen
Dopamin
Somatostatin analoglari

Tiroid hormon fazlalig
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Klinik 6zelikler

Klinik bulgular eksik olan hormona, hormon eksikliginin derecesine ve ortaya ¢ikis zamanina gére
degisir. Hipofiz kompresyonuna veya yikima bagli gelisen hipopitiiitarizmde hormon yetmezligi sira-
lamast zaman i¢inde GH, FSH, LH, TSH ve ACTH yetmezligi seklinde gerceklesir. PRL sekresyonu
en geg etkilenir. Cocukluk ¢aginda bagvuru nedeni bitytime geriligi iken, erigkinde hipogonadizm en
erken semptomdur.

Cocuklarda GH eksikligi biiyiime ve gelisme geriligine neden olurken, eriskinlerde anormal viicut
kompozisyonu, azalmis kas kitlesi ve giicii, halsizlik, azalmig kemik mineral yogunlugu ve artmig
kardiovaskiiler risk goriiliir.

Gonadotropin eksikligi kadinda menstriiel bozukluklara (oligo/amenore), meme atrofisine, infertili-
teye, erkekte erektil disfonksiyona, kas kitlesinde azalma, genel kuvvetsizlik, infertilite, testis atrofisi
ve seksiiel killarda azalma gibi bulgulara neden olur. Her iki cinste de kemik mineral yogunlugunda
azalma tespit edilir.

Hipofizer yetmezligin sonraki dénemlerinde TSH ve ACTH eksikligi ortaya cikar. TSH eksikligi
cocukta biiyiime geriligine, cocuk ve eriskinde hipotiroidide goriilen belirti ve bulgularina neden
olur. ACTH eksikligi sekonder adrenal yetmezlige neden olur ve glukokortikoid eksikligine minera-
lokortikoid eksikligi eslik etmez. PRL eksikligi laktasyon yetmezligine yol acar. Vazopressin yapimi
ve salgilanmasi azaldiginda ise diabetes insipidus gelisir.

Tani

Hipopitiiitarizm (hipofizer apopleksi ve Sheehan sendromu gibi durumlar disinda) genellikle yavas
bir gelisim gosterir. Subklinik formlar kolaylikla gézden kagabilir. Bu nedenle hipotalamik ve hipofiz
kitlesi, kraniofasyal anormalikleri, beynin inflamatuvar ve graniilomatoz hastaliklari, bas ve boyun
bélgesine radyoterapi dykiisii, kafa travmasi, hipofiz ve komsu bolgelerin cerrahisi, yeni saptanmig
bos sella, dogum sirasinda agir1 kanama gibi durumlarda hastalar hipofiz bezi yetersizligi yoniinden
degerlendirilmelidir. Hipopitiiitarizm siiphesi olan her hasta;

a) sellar ve parasellar bolgede yer kaplayan olusum
b) pitiiiter disfonksiyon belirti ve bulgular:

yoniinden ayrintili 6ykii ve fizik muayene ile degerlendirilmelidir. Tani laboratuar olarak da destek-
lenmeli ve izlenmelidir. Laboratuar degerlendirme bazal trofik ve hedef endokrin bez hormonlarinin
eszamanli 6l¢iimii ile baglamalidir.

TSH - serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4)

ACTH - kortizol

GH - IGF-1

FSH, LH - E, (kadinlarda), testosteron (erkeklerde)

PRL

Tant, hem hipofiz hem de hedef bez hormon diizeylerinin diisiik saptanmast ile konulur. Diisiik sT,
ve sT, diizeyine uygunsuz olarak normal veya diisiik TSH diizeyi eslik etmesi primer hipotiroidiyi
ekarte ettirerek santral hipotiroidiyi distindiirii. TRH stimulasyon testi rutin olmamakla birlik-
te bazen sekonder (hipofizer nedenli) ve tersiyer (hipotalamik nedenli) hipotiroidinin ayiriminda

kullanilabilir.
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ACTH ve kortizol salinimi pulsatil olup karakteristik bir diiirnal ritm izler. Normal bazal kosullarda
(sabah saat 6.00 ile 8.00 arasi) ol¢iilen diisiik kortizol diizeyine, uygunsuz normal veya diisitk ACTH
diizeyinin eglik etmesi, ACTH rezervinin azaldigini gosterir. Sabah 6lgiilen serum kortizol diizeyi
18 pg/dl ve tizerinde ise hipotalamo-hipofiz aksin intakt oldugu, 3 pg/dl altinda bir kortizol dii-
zeyi ise adrenal yetmezligin kesin kanitt oldugu olarak ifade edilir. 3-19 pg/dl arasindaki kortizol
degerlerinde dinamik testlerin yapilmasi énerili. ACTH rezervini degerlendirmek icin kullanilan
dinamik testler agagida 6zetlenmistir.

ACTH stimiilasyon testi

ACTH stimiilasyon testinde 250 pg ACTH (cosyntropin) i.v. olarak verilir. Serum kortizol diizeyi
0., 30. ve 60. dakikalarda alinan kan érneklerinde 8lgiiliir. 18 pg/dl ve tizerinde dlgiilen kortizol
degerleri ACTH rezervinin iyi oldugunu gosterir. Kortizol cevabi yeterli demek i¢in pik kortizol
degerinin 20 pg/dl ve tizeri olarak da kabul edenler vardur.

Ulkemizde bulunan, synacten 1 mg ampul ile intramiiskiiler olarak yapilabilecek ACTH uyari testi,
yurtdisindan intravensz formu getirtemeyen merkezlerde uygulanabilir. Synacten depot ampul (te-
tracosactin) 1 mg intramiiskiiler olarak uygulanir. Serum kortisol degerleri 0., 6. saat ve 24. saat kan
drneklerinde 8lgiiliir, serum kortizol degeri >20 pg/dl ise test sonucu normal kabul edilebilir.

ACTH stimulasyon testi adrenal bezin fonksiyonel durumunu direk, hipotalamo-hipofizer aksi ise
indirekt olarak degerlendirir. Yeni ACTH yetmezligi gelismis vakalarda, adrenal bezlerde heniiz atrofi
gelismedigi icin disardan verilen ACTH’ya kortizol cevabr yeterli olabilir ve bu vakalar atlanabilir.

1. Diisiik doz (1 pg) ACTH stimiilasyon testi

Verilen 250 pg ACTH suprafizyolojik bir doz oldugu icin subklinik pitiiiter ve adrenal yetmezlik
vakalari i¢in diisiik doz (1 pg) ACTH stimiilasyon testi giindeme gelmistir. Diisiik doz ACTH stimii-
lasyon testi hipotalamo-hipofiz-adrenal aksin degerlendirmesinde daha duyarli oldugu gésterilmistir.

2. Insulin tolerans testi (ITT)

ITT hipotalamo-hipofiz-adrenal aksin ve GH rezervinin degerlendirilmesinde “altin standart” ola-
rak kabul goren bir testtir. [TT’de 0.1-0.15 U/kg i.v. bolus regiiler insulin verilerek hipoglisemi
olugturulur. Hipoglisemi semptomlar: ile bitlikte glukoz diizeyi 40 mg/dl'nin altina distiigiinde
belirli aralarla glukoz, kortizol ve gerekirse GH i¢in kan 6rnekleri alinir. Hipotalamo-hipofizer aksin
normal oldugunu séyleyebilmek icin hipoglisemi anindaki pik kortizol degeri 20 pg/dl ve iizerin-
de olmalidir. ITT hekim gozetiminde yapilmalidir. Yashlarda, kardiovaskiiler hastaligt ve epilepsisi
olanlarda yapilmamalidir.

3. Metirapon testi

Metirapon 11-deoksikortizolii kortizole geviren 11-f hidroksilaz enzimini inhibe eder. Normal kisi-
lerde bu enzimin inhibisyonu ile kortizol diizeyi azalir, 11-deoksikortizol diizeyi ise 7 pg/dl ve iize-
rinde bir artig gosterir. Diisiik kortizol diizeyi ACTH sekresyonunu artirir. Aremis 11-deoksikortizol
glukokortikoid aktivitesi olmadigindan ACTH’y1 baskilayamaz. ACTH rezervi olmadigt durumlar-
da ise 11-deoksikortizol diizeyinde yeterli artis olmaz. Metirapon testinde yeterli enzim inhibisyonu
oldugunu sdyleyebilmek icin test sonunda kortizol diizeyi 5 pg/dl'nin altinda olmalidir. Metirapon
iilkemizde yoktur.
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Hipogonadotropik hipogonadizm (gonadotropin yetersizligi) tansi erkeklerde diisiik testosteron,
premenopozal kadinlarda diisiik estradiol diizeyine normal veya diisitk gonadotropin diizeylerinin
eslik etmesi ile konulur. Menstriiel siklusu normal olan bir kadinda hipofiz-gonad aksinin degerlen-
dirilmesi 6nerilmez. Postmenopozal kadinlarda yiiksek olmasi beklenen gonadotropin diizeylerinin,
diisitk saptanmast gonadotropin yetersizligini diisiindiiriir. Hiperprolaktineminin bir hipogonadizm
nedeni oldugu unutulmamalidir. Erigkinlerde GnRH testi ek bilgi saglamadigs icin dnerilmemekte-

dir.

Primer hipotalamo hipofizer hastaligi, radyoterapi ve beyin travmasi 6ykiisii, gocukluk ¢aginda bii-
yiime hormonu eksikligi 6ykiisii olmast durumunda erigkinde biiyiime hormonu eksikligi diisiiniil-
meli ve laboratuar olarak kanitlanmalidir. Tan: icin konsensusa gore hipotalamo-hipofizer hastaligt
ve bir veya daha fazla hipofiz hormon eksikligi olan eriskinlerde bir GH stimiilasyon testi gerekirken,
izole GH eksikligi diisiiniilenlerde tani icin iki test gereklidir. GH noksanliginin tanisinda kullanilan
testler agagida siralanmigtr:

1) ITT
2) Kombine GHRH + arginin testi
3) Glukagon stimiilasyon testi

4) Arginin stimiilasyon testi

Eriskinde GH eksikliginin tanisinda IGF-1 diizeyinin 8l¢iilmesi de yardimct olabilir. Ancak mal-
niitrisyon, karaciger hastaliklari, diabetes melitus, hipotiroidizm gibi durumlarin diisitk IGF-1 dii-
zeyine neden oldugu unutulmamalidir. GH eksikligi tanusinda, IGF-1 diizeyi geng eriskinlerde daha
yararlidir. Yagin ilerlemesi ile IGF-1 diizeyinin GH eksikliginde azalmig olarak bulunmas: daha dii-
stk olasilik oldugu ve 65 yas tizerinde, agir GH eksikligi olanlarin sadece % 17’sinde IGF-1 diizeyi-
nin normal degerlerin altinda oldugu gosterilmistir.

Politiri (idrar voliimii>3 L/giin veya 40 mL/kg/giin), polidipsi antidiiiretik hormon eksikligini
(ADH), yani diabetes insipidusu digtindiiriir. Tanida plazma osmolaritesi, idrar dansitesi ve osmo-
laritesi yaninda, 8 saatlik su kisitlama testi ve test sonunda vazopressine verilen cevabin degerlen-
dirilmesi yaygin olarak kullanilir. On hipofiz hormon eksikliginin diabetes insipidus bulgularini
maskeleyebilecegi unutulmamalidir.

Pitiiiter yetmezligin nedenine yonelik gériintilleme yéntemleri ve diger testler

Klinik ve laboratuar hipopitiiitarizm varliginda hipotalamo-hipofiz bolgesine yénelik manyetik re-
zonans goriintiileme (MR) istenmelidir. Serum ve beyin-omurilik angiotensin konverting enzim
(nérosarkoidoz ydniinden), serum ferritin (hemokromatozis), insan korionik gonadotropin (HCG)
(germ hiicre tiimérii) gibi tetkikler yardimer testler olarak etyolojiyi aydinlatmada ek bilgi saglayabi-
lir. [zole/multipl pitiiiter hormon eksikligi sendromlarinda genetik testler de yararli olabilir.

Hipopitiiitarizmin tedavisi

Tedavi 1) altta yatan nedene yénelik ve 2) hormonal eksiklige yonelik olarak iki baslik altinda ince-
lenebilir.
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Hipofiz ve parasellar bélge tiimérlerin tedavisi nedene yoneliktir. Hipopitiiitarizmde hormon replas-
man tedavisi fizyolojik hormon salgisini taklit edecek ve homeostazi saglayacak sekilde verilmelidir.
Tedavide GH, ADH ve fertilite saglanmasi icin kullanilan gonadotropinler diginda hedef endokrin
bez hormonlari kullanilir. Her hipopitiiitarizmli hasta, hastalig1 ve tedavisi konusunda bilgilendi-
rilmeli ve egitilmelidir. ACTH yetersizligi olan hastalar, hastaliklarini tanitan bilgiyi iceren kimlik,
kolye veya kiinye tagimalidir. Stres durumlarinda glukokortikoid replasman dozunun arturilmasi ge-
rektigi hastaya sdylenmeli ve hasta bu konuda egitilmelidir. ACTH eksikligi ile birlikte TSH eksikligi
de olan hastalarda tedavide 6ncelik ACTH eksikliginin tedavisine verilmelidir. Hipopitiiitarizmde

hormon replasman tedavisi tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3.Hipopitiiitarizmde hormon replasman tedavisi

Hormon eksikligi ~ Replasman Doz
GH GH 0.27-0.7 mg s.c. aksam
ACTH Hidrokortison veya 10 mg sabah, 5 mg 6gle, 5 mg aksam {istii
Prednison 5 mg sabah (gerekirse 2.5 mg aksam)
TSH L-tiroksin 75-150 pg / giin
Gonadotropinler
Kadin Konjiige estrojen 0.625-1.25 mg /giin oral
veya
Estradiol valerate 1-2 mg/giin oral
Transdermal estradiol 25-100 pg/24 saat
Erkek Testosteron 250 pg i.m. 2-3 haftada bir veya 50 mg/
pg W g
giin transdermal jel
PRL - -
ADH Desmopressin 10-40 pg / giin, 2-3 boliinmiis dozda

intranazal

300-600 pg/giin , 2-3 boliinmiis dozda,
oral
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ERISKINDE GH TEDAVISi

Erigkinde GH tedavisinin gerekgeleri ve amaglari

FDA 1996da eriskinde GH tedavisi uygulamasini onaylamis olup GH tedavisinin nasil ve ne dozda
uygulanacagi konusundaki tartigmalar kilavuzlara ragmen halen devam etmektedir. GH eksikligi
eriskinlerde baslica su bozukluklara sebep olmaktadir.
a) Viicut kompozisyonunda degisiklik (kas kitlesinde azalma, yag dokusunda artg)
b) Lipid profilinde degisiklik
- HDL-kolesterolde azalma
- LDL-kolesterolde artis
c) Kemik mineral dansitesinde azalma
d) Kardiyovaskiiler mortalitede ve ilgili diger risk faktorlerinde artg
e) Quality of life (QoL)’da bozulma

Eriskinde uzun siireli GH tedavi uygulamast ile bu bozukluklardaki diizelme farkli caligmalarla gos-
terilmistir.

Erigkin GH eksikligi sebepleri

GH eksikliginin erigkinlerdeki sebepleri ii¢ grup altinda siniflandirilabilir:
a- Cocuklukta baglayip erigkin donemde de devam eden GH eksikligi (konjenital-genetik)
b- Yapisal lezyonlar veya travmaya sekonder olarak gelisen eriskin GH eksikligi
c- Idiyopatik GH eksikligi

a. Cocuklukta baslayip (konjenital-genetik) eriskin donemde de devam eden GH eksiklikleri izole
olabilecegi gibi coklu hormon eksikligi seklinde de goriilebilir. Bunlar mutasyonlara, otozomal gecis-
li hastaliklara ve konjenital anatomik anomalilere bagli olabilir. Cesitli infiltratif hastaliklar, tiimérler,
cerrahi miidahaleler de GH eksikligine neden olabilir.

b. Yapisal lezyonlara veya travmaya baglit GH eksikligi eriskinde en sik goriilen sebeptir. Bunlar ara-
sinda en ¢ok rastlanan hipofiz adenomlari ve buna bagli bir cerrahi miidahale ve radyoterapi sonucu
ortaya ¢tkan GH eksikligidir. Makroadenomlarda %30-60 oraninda bir veya daha fazla hormon
eksikligi ortaya ¢ikabilir. Bunlarin disinda postpartum hipofiz nekrozu (Sheehan Sendromu) ve trav-

matik beyin hasar1 (TBH)da GH eksikligi sebeplerindendir.

c- Eriskin idiyopatik GH eksikligi nadir griiliir. Kabul edilebilir, kesin bir kriteri olmamakla bir-
likte, GH’nin patolojik olaylardan ilk etkilenen hormon olmast nemlidir. Klinik olarak izole idiyo-
patik GH eksikliginden stiphelenmek ve GH stimiilasyon testlerinde yetersiz cevap almak yardimci
olabilir.

Eriskin GH eksikliginin teghisi

a) Klinik bulgular: Kas kitlesinde azalma, yag kitlesinde artis, hayat kalitesinde azalma, anksiyete,
emosyonel bozukluk, depresyon, halsizlik, isteksizlik, terlemede azalma, trunkal obezite, bel-kalca
oraninda artig, libido da azalma v.b.
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b) Bazal hormon 6lgiimleri: IGF-1 ve IGF-BP, seviyesi: Eriskinde GH eksikliklerini ekarte ettir-

mez.

¢) Dinamik testler:
- ITT (insiilin Tolerans Testi): Altun standart olarak kabul edilir. Pik GH < 3 ng/ml’ dir.
- Arginin + GHRH: Son yillarda iizerinde en ¢ok durulan testlerdendir.
- Arginin
- Klonidin
- Levodopa
- Arginin + Levodopa
- GHRH + GHRP-6
- Glukagon testi

iki veya daha fazla hipofiz hormon eksikligi ile birlikte IGF seviyesinin <84 ng/ml olmast GH
eksikligi icin belirleyici olabilir.

IGF-1 seviyesinin normal olmasi erigkin GH eksikligini ekarte ettirmez. Yani IGF-1 seviyesi
eriskin GH eksikliginin teshisi icin iyi bir marker degildir.

Diisitk IGF-1 seviyesinin oldugu durumlar; katabolik durumlar, karaciger hastaliklari, bobrek
bozukluklari v.b. dikkate alinmalidir.

Erigkin GH tedavisi baslama dozlari, tedavi rejimleri

Eriskin GH replasman tedavisinde, dozlar gocuk hastalardan diisiikeiir. Agirliga, yasa ve cinse gore
doz titrasyon rejimleri kullanilabilir. Kadinlarda ayni IGF-1 seviyesine erismek icin daha yiiksek doz
gerekir. Oral estrojen replasman tedavisi alan kadinlar icinde bu durum gecerlidir. Transdermal es-
trojen tedavisi sirasinda GH dozunun azaltilmasi gerekebilir. Yasla birlikte GH replasman tedavisinin
dozu azalulmalidir.

GH erigkin replasman tedavisinde daha cok tercih edilen kisiye gore doz uygulamast rejimidir. Buna
gore doz 0.6 -1.2 IU/giin = 0.2 - 0.4mg/giin arasinda uygulanir. Diisitk doz baglanip IGF-1’in yasa
gore normal degerleri kriter alinarak yan etkilere gore doz arturilabilir (0.1-0.2 mg/giin, 1-2 ayda

bir).

Yaglilarda (>50-60 yas) 0.1-0.2mg/giin, daha genglerde (<30 yas) 0.4-0.5 mg/giin dozla baslanabilir.
Birkag ayda bir doz artirildiktan sonra istenilen doza varildiginda, alti ayda bir diizenli takip yapilma-
lidir. Yan etkiler, IGF-1 seviyesi, lipid profili, kan sekeri ve kemik dansitometrisi (1-2 yilda bir) gibi
parametreler kontrol edilmelidir. Tedavi baglangicinda diger hipofiz hormonlarinin (tiroid, adrenal,
gonadal) eksikligi de gozden gegirilmeli, gerekirse onlara yonelik tedavi de yapilmalidir.

IGF-1 6l¢iimii eriskinde GH eksikliginin tanist icin iyi bir gosterge olmamasina kargilik GH replas-
man tedavisinin takibinde ve monitorizasyonunda ¢cok degerlidir.

* GH replasman tedavisi ne kadar siire verilmelidir? Istenilen hedefe varildiginda ve fayda saglandi-
ginda tedavi kesilmeli midir? Bu konu heniiz agik degildir
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*  Bir yillik tedavi ile GH replasmant ile objektif ve beklenilen fayda saglanmamugsa tedavi kesilme-

lidir.

Cocuklukta baglayip eriskin doneme gecen ve GH eksikligi olan hastalarda tedavi kesilmigse
tekrar incelenip, somatik durumu ve diger parametreler dikkate alinarak tedaviye tekrar baglan-
malidir. Bu sathada doz 0.2-0.5mg/giin ile baslanir ve yas-cinse spesifik IGF-1 degerlerine gore
doz ayarlanir. Genellikle 2 mg/giin tizerindeki doza gerek kalmaz. Bu vakalarda 6 ayda bir IGF-1
seviyesi kontrol edilmelidir.

IGFBP-3 seviyesi olciimii su andaki bilgilere gére GH tedavisinin takibinde ¢ok anlamli degil-
dir.

Erigkin GH tedavisinin faydal: etkileri

a. Viicut kompozisyonu iizerine
- Yag kitlesinde azalma (6zellikle abdominal bélgede)
- Bel-kal¢a oraninda azalma
- Kasli viicut kitlesinde artig
- Total viicut suyunda artig

b. Kardiyovaskiiler risk faktdrleri tizerine
- LDL-kolesterolde azalma
- Total kolesterolde azalma
- HDL-kolesterolde artig
- Kardiyak output ve stroke voliimiinde artig
- Diyastolik fonksiyonlarda diizelme
- Sol ventrikiil kitlesinde artig
- Arterial intima media kalinliginda azalma
- Inflamatuar belirteclerde azalma (C-RP ve IL-6)
- Kardiyak otonomik toniiste diizelme

Eriskin GH replasman tedavisi yan etkileri ve riskleri

Yapilan calismalarda GH replasman tedavisinde doz arturildik¢a yan etkilerin artugt gosterilmistir.
Doza bagli yan etkilerin en 6nemlisi stvi retansiyonudur (%5-18). Bunun disinda parestezi,
eklem sertligi, periferik 6dem, artralji ve miyalji olabilir. Karpal tiinel sendromuna % 2 oraninda
rastlanmaktadir. Bu yan etkilere yaglilarda, obezlerde ve kadinlarda daha sik rastlanildig: bildiril-
mekeedir. Yan etkiler genellikle doz azalulinca kaybolmakta veya azalmakeadir. Sivi retansiyonuna
bagli olarak bazi hastalarda kan basincinda arug gériilebilir.

Insiilin rezistanst ve tip 2 diabetes mellitus gelisimi nadirdir. Bu daha gok yas, viicut kompozisyonu
ve genetik yatkinlik ile ilgili olabilir. Uygun doz rejimleri ile risk azalulabilir. Diger yandan GH
replasman tedavisinin risk faktorleri tizerine olumlu etkileri de insiilin sensitivitesini arttirmaktadir.
Bunlari dikkate alarak GH replasmani yapilacak diyabetik hastalarda antidiabetik tedavi iyi takip
edilmeli ve diizenlemeler yapilmalidir. Retinopati GH replasman tedavisinde nadir griilen ciddi
komplikasyonlarindandir. Cocuklarda benign intrakraniyal hipertansiyon bildirilmistir. Yashilarda ve
yiiksek doz GH verilenlerde nadiren jinekomasti rapor edilmistir. Eriskinde GH replasman teda-
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visine bagli olarak intrakranial ve ekstrakranial tiimor rekiirrensini gosteren bulgular en azindan
10 yillik tedavi dénemi icin gosterilememistir. Ancak aktif maliginite mevcudiyetinde GH tedavisi
kontrendikedir.

GH tedavisi sirasinda sT, ve serum kortizol seviyesinde azalma rapor edilmistir. Bu a¢idan tedavi
sirasinda T, seviyesi takip edilmeli, gerekirse T, tedavi dozu arturilmalidir. Diger yandan hipotala-
mo-hipofizer-adrenal aks GH replasman tedavisi 6ncesi iyi bir sekilde degerlendirilmeli, gerekirse
glukokortikoid replasmani yapilmalidir.

Erigkin GH tedavisinde maliyet - etki ve giivenilirlik

Sonug olarak yapilan bir¢ok calisgmada GH replasman tedavisinin faydalar1 ve etkinligi ortaya
koyulmustur. En azindan 10 yillik tedavi tecriibesinde 6nemli bir yan etkisi olmadigt bildirilmekte-
dir. Biitiin bunlar dikkate alindiginda uygun teshis edilen hastalara, minimum etkili dozda mak-
simum fayday: saglayacak gekilde tedavi uygulandiginda maliyet acisindan da tercih edilebilir bir
tedavi olacakur.
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HiPOFiZ BEZi FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

ACTH, TSH, LH, FSH diizeylerinin diisiik degerleri ile ile birlikte hedef organin diisitk hormon dii-
zeyleri bulundugunda sekonder yetersizlik tanisi kolayca konulabilir. Ornegin klinik hipogonadizm
semptomlariyla birlikte diisiik gonadotropin ve diisiik testosteron veya 8strojen diizeyleri sekonder
hipogonadizm diisiindiiriir. Hipotalamik nedenlerle hipofizer nedenleri birbirinden ayirt etmek icin
spesifik hipofiz uyar: testleri gereklidir. Bununla birlikte bircok vakada tedavileri farkli olmadigy icin
hipofizer nedenlerle hipotalamik nedenleri birbirinden ayirt etmenin pratik nemi olmamaktadir.

Hipofizer uyar: testleri

I. TSH Aks1

Hipofizer hastaligt olan bireylerde, serum TSH degetleri diisiiktiir ve direke olarak tirotrof hiicre-
leri uyaran intravenéz TRH uygulamasi sonrasi artmaz. Hipotalamik hastaligt olan hastalarda ise
hipotiroidi varliginda TSH diisiik, normal veya hatta hafifce yiiksek olabilir. TRH uygulandiktan
sonra normal boyutta fakat gecikmis TSH yiikselmesi goriiliir. Normal veya artmis TSH diizeylerine
ragmen paradoksal olarak hipotiroidi varligi bu hastalarda TSH biyoaktivitesinin diisiik olmasi ile
agtklanir. TSH molekiiliiniin tam biyolojik aktivite gosterebilmesi i¢in endojen TRH gerekli goriin-
mektedir.

TRH testi
Amag: Hipofizer TSH salinim yetersizligin olup olmadigini tanimlamada kullanilir
Yapilig:
a. Bazal TSH icin kan 6rnegi alinir
b.  Sentetik TRH 200-400 pg intravensz uygulanir
c.  TRH uygulandiktan 30 ve 60. dakikalarda TSH icin kan 6rnekleri alinir.
Yorumlama:

TRH uygulamasi sonrast TSH normal bireylerde 5 mIU veya daha fazla artar. Eris-
kinde ortalama tepe yanit TRH uygulandiktan 20-40 dakika sonra, 15-16 mlIU civa-
rindadir. 40 yas tizeri erkeklerde yanit daha az olabilir. Bu grupta bazale gére 2 mIU
artiglar normal kabul edilebilir.

II. Gonadotropin Aks1

Sentetik GnRH, gonadotroflar igin direke bir uyaricidir. Intravensz olarak injekte edilir; LH ve FSH
yanitlar1 degerlendirilir. Hipofizer harabiyeti tam olan hastalarda bazal serum LH ve FSH diizeyleri
diisiikeiir ve GnRH injeksiyonu sonrasi artis olmaz. Hipotalamik hastaligt olan bireyler genel olarak
GnRH’ya yanit verir. Bazen tam yanit elde etmek i¢in uzun sureli uygulamak (400pg , 5 giin siireyle)
gerekebilir.

Gonadotropin rezervi, kompetetif dstrojen antagonisti olan oral klomifenle de degerlendirilebilir.
Normal erigkin erkek ve kadinda klomifen uygulamasi gonadal steroidlerin hipotalamus {izerine
inhibe edici feedback etkilerini bloke ederek hem LH hem de FSH diizeylerinin artigsina yol acar.
Onemli bir arastirma aract olmasina karsin klomifen testi pratikte seyrek uygulanmaktadir.
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Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) testi

Amag: Hipofizer gonadotropin salinimini degerlendirmek

Yapilist:

a. Kadin hastalarda menstruel siklusun erken follikiiler fazinda (1-7 giin) yapilmas:
tercih edilmelidir.

b. Gonadotrpinlerin pulsatil salintyor olmasindan dolayt GnRH uygulanmadan 15
dk ve hemen 6ncesinde en az 2 kan 6rnegi alinmalidir. Bu iki érnekten yapilan
LH ve FSH él¢iimlerinin ortalamasi bazal deger olarak kabul edilmelidir.

c.  GnRH 100pg bolus intravendz injeksiyon olarak verilir.

d.  GnRH injeksiyonu sonrast 30, 60, 90 ve 120 dakikalarda kan 6rnekleri alinir.
Tepe yanit1 elde etme zamaninin degisken olmasindan étiirii ek 15 ve 45 dk or-
neklemeler testin giivenilirligini artirir.

Yorumlama:

GnRH uygulamasina LH yanitt FSH yanitina gére genellikle daha erken ve abartli ol-
maktadir. Normal erigkinlerde LH tepe degeri 15-45 dakikalar arasi, FSH tepe degeri
ise sonraki dakikalarda gézlenir. Erigskinlerde GnRH uygulamasi sonrast LH degerleri
en azindan iki kati ve fazlast artar. Kadinlarda GnRH’ya LH yaniu (fakat FSH yaniu
degil) menstruel siklus degiskenliginden etkilenmekte olup luteal fazda daha fazla LH
uyarist olugsmakradir. Erigkinlerde FSH degerlerinde 1.5-2 kat atig genelde goriilmek-
tedir. Fakat normal bireylerde bile FSH degerlerinde az bir degisiklik goriilmesi nadir
degildir.

GnRH testi eriskinde hipofizer gonadotrpinlerin fonksiyonel kapasitesini ve yanitni
degerlendirmede faydalidir. Fakat bazal ve GnRH ile uyarilmis gonadotropin diizeyleri
tipik olarak diisiik olan prepubertal ¢ocuklarda faydali degildir. Test hipofizer veya
hipotalamik nedenlere bagli yetersiz yanit elde edilen vakalar: birbirinden ayirt etmede
faydali degildir. Bilinen hipotalamik veya hipofizer hastalig1 olan hastalarda yanitsizlik,
yetersiz yanit veya normal yanit elde edilebilir. Bununla birlikte normal yanit hipofizin
uyarildiginda gonadotropin salinim yetenegine sahip oldugunu gésterir. Erkeklerde
primer hipogonadizm, kadinlarda polikistik over sendromunda GnRH’ya agir1 LH
yanitt gozlenir.

ITI. ACTH Aks1

ACTH ol¢iimlerinin zor ve pahali olmast nedeniyle, ACTH salgisinin yeterli olup olmadigi genel-
likle indireke yollarla yapilmigtir.

Son yillarda ACTH radyoimmunassay yontemlerindeki gelismeler plazma ACTH 6l¢iimlerinin
daha yaygin kullanimina yol agmistir. Indirekt degerlendirme yontemleri olarak plazma kortizolii,
veya idrarda serbest kortizol diizeyi ve kortizol metabolitleri (17-hidroksisteroidler) kullanilabilir.
Belirgin adrenal yetersizligi olan hastalarda primer ve sekonder adrenal yetersizlik ayrimi ACTH nin
en yiiksek oldugu sabah 08:00-10:00 saatlerinde ol¢iimii yapilarak anlagilabilir. Primer adrenal yeter-
sizligi olan hastalarda diisiik kortizol 8l¢timleriyle birlikte plazma ACTH artmigtir. Sekonder adrenal
yetersizligi olanlarda ise plazma kortizol diizeyi diisiik iken ACTH diizeyi diisiik veya normalin alt
sinurt degerlerdedir.
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Uyarict testleri: Insulin hipoglisemisi veya metirapon testi ACTH rezervindeki daha hafif diizeydeki
defektleri ortaya koymaya yardimei olur.

-Insulin hipoglisemisi sonrast plazma kortizol diizeyi 20 pg/dl iizerine genellikle en az 10 pg/dl iizeri
bir arug gostererek yiikselir.

-Kisa (bir gecelik) metirapon testi oral metirapon (viicut agirligi>60 ise 3 gr, viicut agirligi <60 ise
2 gr) yatmadan 6nce az miktarda bir gida ile bulanti yapmamasi amaciyla verilir ve ertesi sabah saat
08:00’de 11-deoksikortizol diizeyi 8lgiiliir. 11-deoksikortizol diizeyi > 7pg/dl ise yanit normal kabul
edilir. 11-deoksikortizol diizeyinde artis normalin altinda bulunursa ayni érnekte serum kortizol
diizeyine bakilarak yeterli enzimatik blokajin yapilip yapilmadigina incelenmelidir. Serum kortizol
diizeyi Spg/dl tizerinde bulunursa metiraponun iyi emilmedigi ve testin daha yiiksek ila¢ dozuyla
tekrarlanmast énerilir.

-ACTH uyar testi indirekt olarak ACTH salgisini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Kronik
ACTH eksikligi “cosyntropin” injeksiyonu [(sentetik ACTH, 1-24 amino asit) (250 intravendz bo-
lus)] sonrast 30. ve 60. dk serum kortizol yanitinin azalmasina yol agar. Bu testin sonuglari insulin
hipoglisemi uyar: testiyle yakin korelasyon gosterir. Normal bireylerde serum kortizol diizeyi uyari
sonrasi 20 pg/dl iizerine ¢ikar. Son yillarda “cosyntropin” 1pg dozuyla yapilan uyarinin bozulmug
ACTH rezervini degerlendirmede daha yiiksek bir hassasiyete sahip oldugu gosteren énemli aragtir-
malar olmasina kargin heniiz yaygin olarak kullanilmamaktadur.

CRH uyar testi
Amag: Hipofizer ACTH salinimini degerlendirmek

Yapiligt:
a. 1 pg/kg (100 pg standart doz) ovine CRH intravendz olarak saat 08:00°da verilir
b. 0, 15, 30, 60, 90 ve 120 dakikalarda ACTH ve kortizol i¢in kan 6rnekleri alinir

Yorumlama:

Normal bireylerde bazal ACTH 2-4 kat artar, 20-100 pg/ml arasi tepe degerine ulastr.
Kortizol degerleri 20-25 pg/dl tizerine ¢ikar.

Primer adreal yetersizligi olan hastalarin bazal ACTH degertleri yiiksektir; ve CRH’ya
abaruli yanit verir. Pituiter kortikotrof hiicre kayb1 olan sekonder adrenal yetersizligi
olan hastalarda CRH’ya ACTH yaniu olmaz. Bununla birlikte hipotalamik disfonk-
siyonu olan hastalarda CRH’ya ACTH yanitinin tepe degeri gecikmis olarak, uzamig
ve abaruli olarak gozlenir.
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Insulin-hipoglisemi uyart testi
Amag: Hipotalamo-hipofizer-adrenal aks: degerlendirmek

Yapiligt:

a) Test bir gecelik aclik sonrasi sabah saatlerinde yapilir.

b) Damar yolu agilir ve gerektiginde kullanilmak tizere %30-50 glukoz solusyonu hazir
bulundurulur.

c)  Glukoz ve kortizol i¢in kan &rnekleri test dncesi ve insulin injeksiyonu sonrast 15,
30, 60, 90, 120 dakikalarda alinir.

d) 0.1 U/kg dozda insulin intravendz injekte edilir. Obezite, akaromegali, hipofizer
Cushing hastalig1 olan insulin direnci olan bireylerde daha yiiksek dozlar (0.15 U/kg
veya 0.2 U/kg) uygulanir. Hipopituitarizmden kuskulanilan hastalarda daha diisiik
dozlar tavsiye edilir.

e) Bu test arginin tolerans testi ile ardigik yapilabilir. TRH ve LHRH testi ile bir arada
yapilabilir.

Yorumlama:
Hipofizer-adrenal aks degerlendirmesinde kan sekeri degerinin 40 mg/dl aluna diisiiriil-
mesi ACTH / kortizol salinimu i¢in yeterli uyari olusturur. Tepe kortizol degerinin 18-20
pg/dL tizerine ¢ikmasi intakt hipofizer/adrenal yanit oldugunu gosterir. Subnormal yanit
primer veye sekonder adrenal yetersizligi gosterir. Bu test 6zellikle daha 6nce glukortiko-
id tedavi Sykiisii olan hastalarda giivenilirdir.

Yiiksek plazma ve iiriner kotikosteroid diizeyleri olan ve nispeten deksametazonla sup-
resyona direngli agir depresyonu olan hastalarda insulin hipoglisemisi ile uyarilan plazma
kortizol yaniti korunur. Cushing sendromlu hastalarda kortizol yaniu gézlenmez.

Uyarilar:
Ozellikle hipofizer-adrenal aks bozulmus ise ciddi hipoglisemi olugabilir. Bu nedenle yakin
monitorizasyon gereklidir ve testin sonlandirilmasi ile birlikte 6giin verilmelidir. Bu test
epilepsi ve koroner arter hastali1 olan hastalarda yapilmamalidir. Ellibes yas tizeri hastalar-
da gizli iskemik hastalik riskinden sakinarak alternatif testler tercih edilmelidir.

IV. GH Aks:

Serum GH diizeyleri erigkinde giin boyunda normaldir. Egzersiz, uyku, stres ve postprandial dé-
nemde artar. En faydali uyari testleri insulin-hipoglisemi uyar testi, anginin infiizyon veya L-DOPA
testidir. Erigkinde GH eksikligi inkomplet olabilir. Farkl: kitlerin kullanimi ile ayni serum 6rnekle-
rinin kullanimi halinde bile birbirinden farkli sonuglar elde edilebilir. Her bireyde uyar: testlerine
test tekrari halinde ayni yanit elde edilemeyebilir. Buna kargin normal erigkin bireyde uyar: testleri
sonrasinda serum GH degerleri en az 3-5 ng/ml iizerine gikar. Insulin hipoglisemi en giivenilir uya-
randir. Serum IGF-I ve IGF binding protein 3 (IGFBP-3) tiim hastalarda diisiik bulunmayabilir.
Yetersiz GH salinimu i¢in tek bagina bir kriter olmayabilir. Hipotiroid veya obez hastalarda GH-uyar:
testlerine yanit bozulmustur.
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KRANIOFARENJIOMA

Hipofizin embriyonal gelisimi rathke kesesi olarak adlandirilan bir doku parcasindan olmaktadur.
Kraniofarenjiomalar, rathke kesesi kalintilarindan kéken alan olduk¢a nadir tiimérlerdir. Rathke
kesesi tiimorii veya adamantinoma olarak da adlandirilir. Gériilme sikligt yilda, bir milyonda 1-2
yeni olgudur. Benign olan bu tiimérler solid, kistik (kolesterol kristalleri iceren yogun bir sivi ile
dolu) veya miks solid-kistik olabilir ve kalsifikasyon sik goriiliir. Ancak kraniofarenjiomalarin ¢ogun-
da tek biiyiik bir kist veya ¢ok sayida kistik olusuma rastlanir. Goriilme sikligs 6zellikle yagamin iki
déneminde artuis gosterir. Bu dénemlerden biri 5-15 yas dénemi, digeri ise 5. dekaddir. Cocuklarda
beyin tiimérlerinin %9 unu olugtururken, erigkinlerde bu oran %1dir. Yavas biiyiiyen tiimorlerdir,
biiytimeleri semptomlarin ortaya ¢ikisindan énceki birkag yili kapsayabilir.

Kraniofarenjiomalar siklikla hipofiz sapinin suprasellar kismindan ve optik kiyazmaya yakin bélge-
den gelisirler ve oldukga biiyiik boyutlara ulasabilirler. Bu nedenle hipofiz sapina, ¢evre dokulara,
suprasellar sisterne dogru biiyiiyerek bu bélgelerde bastya yol acarlar. Cocuklarda genel olarak bii-
yiime ve gelisme geriligine yol acarken erigkin yag grubunda erkeklerde impotans ve libido kaybi,
kadinlarda amenoreye neden olurlar. Kraniofarenjiomalar nadiren intrasellar gelisebilir ve eriskinde
hem suprasellar hem de intrasellar sellar bélgelerin birlikte tutulumu daha sikur. Santral hipotiroidi
hastalarin yaklagitk %40’inda ve sekonder adrenal yetmezlik hastalarin yaklagik %25’inde gériiliir.
Santral diabetes insipidus hastalarin %10-20’sinde saptanir. Bu nedenle cerrahi dncesi hastalarin en-
dokrinolojik degerlendirilmesi ve uygun sekilde hormon replasman tedavisinin hayati nemi vardur.
Erigkinlerde her iki cinsde psikiyatrik yakinmalar, hafiza kayb1, uyku hali, depresyon, apati, inkon-
tinans goriilebilir. Kraniofarenjiomalara bagli olarak ortaya ¢ikan semptom ve bulgular su sekilde
siniflandirilabilir:

1. Hipofize ve hipofiz sapina olan bast sonucu hormon sentez ve saliniminin kesintiye ugramast
nedeniyle ortaya ¢ikan bulgular:

- Cocukta biiyiime ve gelisme geriligi

- Puberte gecikmesi

- Adet diizensizligi

- Halsizlik, yorgunluk

- Cilt kurulugu, soguga tahammiilsiizliik, kabizlik
- Hipotansiyon

- Galaktore

2. Optik kiazma ve gérme sinirine basi sonucu gorme kayb: (bitemporal hemianopsiden tam gorme
kaybina kadar degisebilir): Tan1 aninda hastalarin %40-70’inde ¢esitli derecelerde gérme alan kaybi
mevcuttur ve geg fark edildiginden dolay1 cocuklarda daha ileri diizeydedir.

3. Hipotalamusa basi sonucu; diabetes insipidus, 6zellikle karbonhidrat agliginin oldugu kontrolsiiz
istah artig1 (hiperfaji) ve buna bagli hizli kilo alimi, viicut 1s1 regiilasyonunun bozulmasi, uyuklama
hali, depresyon,

4. Diger semptomlar; tipik olarak sabah olan bag agrisi, bulant ve kusma gibi artmug kafa ici basin-
cint gosteren bulgular, davranig degisiklikleri,
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Tan1

Kraniofarenjiomalarin tanist magnetik rezonans goriintileme (MRG) veya bilgisayarl: tomografi
(BT) ile kitlenin gdriintiilenmesi yoluyla konur. Genellikle kalsifikasyon icermeleri nedeniyle ka-
fatast radyografileri ve BT goriintiileri tipik gdriintii verir. Kraniofarenjiomali hastalarin yaklagik
%80’inde suprasellar bslgede kalsifikasyon ve %75’inde en az bir kist bulunur. Yani radyolojik olarak
parasellar bolgede saptanan kistik kalsifiye lezyonlar biiyiik olasilikla kraniofarenjiomadir. Ayirict
tanida suprasellar bolgeyi tutan hipofiz makroadenomlari, menenjioma, optik glioma, teratoma, sis-
temik histiyositoz, sarkoidoz ve metastazlar gibi diger parasellar bolge kitleleri dikkate alinmalidir.
Ek olarak rathke kleft kisti ve araknoid kist gibi nonneoplastik kistik olusumlart da ayirict tanida
diisiinmek gerekir. Yukarida bahsedilen klinik 6zellikle ve tipik radyolojik gériiniim ile kraniofarenji-
oma ve diger tiimorler genellikle ayirilir. Tanida kitleyi gériintiilemek yaninda hipotalamo-hipofizer
akst degerlendirmek amaciyla hipofiz hormonlarinin kontrolii, gérme durumunu degerlendirmek
lizere gorme alani muayenesi yapilmalidir. Ayrica biyokimyasal parametreler de degerlendirilmelidir.
Diabetes insipidus klinigi olan hastalarda gereginde susuzluk testi yapilabilir.

Tedavi ve takip

Tedavi oncelikle cerrahidir. Tiimor hipofiz bélgesinde sinirls ise transsfenoidal yol kullanilabilir. An-
cak tiimér, ¢ogu zaman oldugu gibi, hipofizer alanda kalmayip ¢evre dokulara yayilim gdstermisse
kraniyotomi uygulanir. Transsfenoidal yolla operasyon uygulandiginda anterior ve posterior hipo-
fiz hasari, intrakraniyal arterlerde, gorme sinirinde hasar, serebrospinal siv1 sizintist ortaya cikabilir.
Transkraniyal operasyon ise karotislerde, koku ve gérme sinirinde, hipotalamusda hasara yol acabilir.
Bazen hidrosefali nedeniyle sant da uygulanabilmektedir. Kraniofarenjiomalarin oldukga biiyiik tii-
morler olmalar nedeniyle operasyon sonrasinda genellikle rezidii adenom kalmaktadir. Bu nedenle
operasyon sonrasi radyoterapi tercih edilmektedir. Radyoterapi ile tiimér dokusunun kiigiiltiilmesi,
biiytimesinin énlenmesi, normal hipofiz fonksiyonunun korunabilmesi, gdrmenin korunmast amag-
lanir. Gerek cerrahi, gerekse RT sonrast hastalar hipopituitarizm gelismesi acisindan izlenmelidir.
[zlem baslangicta birkag ayda bir, daha sonra yilda 1-2 kez yapilmalidir. Gereginde glukokortikoid,
tiroid hormonu, gonadal steroid ve biiyiime hormonu replasmant yapilmalidir. Diabetes insipidus
tablosu bulunuyorsa desmopressin tedavisi uygulanmalidir.

Hastalar tedavi sonrasinda tiimér biiyiime olasiligi nedeniyle yillik olarak veya BT ile takip edil-
melidirler. Tedavi sonrast niiks olasiliginin 6zellikle cerrahi tedaviyi takip eden ilk 3 yil i¢inde fazla
oldugu, ancak bunun daha sonraki yillarda da olabilecegi unutulmamalidir. Cerrahi sonrast RT uy-
gulananlarda niiks olasilig1 diisiikeiir.
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DIiABETES INSiPiDUS

Hipotalamusta supraoptik ve paraventrikiiler nukleuslardan kalkan aksonlar hipofiz sap1 iginde arka
hipofize uzanirlar. Vazopressin (AVP) veya antidiiiretik hormon (ADH) ve oksitosin ayr1 gangliyon
hiicrelerinde yapilir ve nérohipofizde depolanir. AVP su tutulmasini kontrol eder ve aktivitesi susama
merkezince koordine edilir.

Vazopressin

AVP anterior hipotalamusta magnoselliiler néronlarda sentezlenir. AVP idrar konsantrasyonunu sag-
layarak su tutar. Ozellikle kollektor kanallarda distal tiibiiler epitelin kontraluminal yiizeyindeki V,
reseptdrlerine baglanir. Burada AVP, limenden mediiller interstisyuma hidroosmatik akist artirir.
Baylece viicut sivilarinin osmolalite ve voliim stabilitelerini saglar. AVP yiiksek konsantrasyonlarda
V, reseptérleri ile etkilesir ve siddetli hipotansiyonlarda cevap olarak vazokonstriksiyon saglar. Ozo-
fagus varis kanamalarinda vazopressin infiizyonu bu nedenle tedavi amaciyla kullanilir.

AVP konsantrasyonlarini idrar ve plazmada 6l¢mek miimkiindiir. Normal sartlarda periferal plazma
AVP konsantrasyonu 1.3-6 ng/L arasinda degisir. AVP kanda gece ve sabah erken saatlerde en yiiksek
seviyesine ulasir.

AVP saliniminin kontrolii

Osmoregiilasyon: Normal sartlarda AVP salinimi hipotalamustaki osmeroreseptorlerle kontrol edilir.
Hipertonik salin soliisyonu infiizyonunu takiben, AVP plazma osmolitesi 287.3 mmol/kg olunca sa-
linmaya baglar. %1 kadar plazma osmolalitesinde artig olunca susama uyarilir ve AVP salinir. Normal
plazma osmolalitesi 287 mmol/kgdur.

Voliim Regiilasyonu : Hafif voliim kayiplarinin ADH salinimu iizerine etkisi azdir ama % 10 {izerin-
de voliim kaybt ADH’1 6nemli derecede arttirir. Plazma voliimiindeki azalma sol artrium ve pulmo-
ner venlerdeki gerilim reseptorleri araciligt ile AVP’nin salinimina yol agar. Ayrica ciddi hipotansiyon
sonucu aktivite olan baroreseptor regiilasyonun da rolii vardir. Nérotransmitter ve néropeptidler de
néroregiilasyonda AVP sentezinde rol alirlar. Hipovolemide renin stimiile olur ve anjiyotensin yapi-
lir. Anjiyotensin IT'ninde susamay1 ve ADH sekresyonunu stimiile edici rolii vardir. Stress, emezis,
agr1, cerrahi ve hipnozlarda da yiiksek merkezlerin muhtemel etkisi sonucu antidiiiretik etki goriiliir.
Yasla beraber de AVP salinimi artar. Nikotin, morfin, vinkristin, vinblastin, siklofosfamid, klofibrat,
klorpropamid, trisiklik antidepresanlar, antikonviilzanlar AVP salinimini uyarir. Etanol ve narkotik
antagonistler ditiretik etki gdsterir. Plazma osmolalitesi 292 mmol/kg’a gelince susama merkezi uya-
rilir. Adrenal korteks hormonlarr ile arka hipofiz arasinda su atilimi acisindan antagonist etkilegsim
vardir. Gebelikte ADH salinim esigi diiger.

Santral Diabetes Insipidus

Patofizyoloji : AVP salinimini kontrol eden fizyolojik mekanizma gesitli kademelerdeki lezyonlara
bagli olabilir. Dért tip santral diabetes insipidus (DI) tarif edilmistir. Birinci tipinde AVP salinimi hi¢
yoktur. Ikinci tipinde osmoreseptor defekti vardir. Ancak ciddi dehidratasyonlarda AVP sekresyonu
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miimkiin olur. Ugiincii tipinde kismi AVP salinimi vardir. Bunlarda AVP salinimi igin osmotik esik
yiikselmistir, reseptor yiiksek derecelerde uyarilabilir ve cevapta ¢ok yeterli degildir. Dérdiincii tipin-
de normal plazma osmolalitesinde bile AVP salinir ancak miktar olarak normalin altinda salinma
vardir. Ikinci, @igiincii ve dordiincii tipler yeterli ve uygun stimiilasa cevap verebilirler ve hafif poliiiri
nedeniyle asemptomatik kalabilirler.

Etyoloji
1. Hipotalamus ve hipofizin neopalastik veya infiltratif lezyonlar: (Hipofiz

adenomlari, kraniyofarinjiyoma, germinoma, pinealoma, metastatik tiimérler, [6semi, histiositozis x,
sarkoidoz). Hipofiz adenomlari biiyiik olsalar bile Diabetes Insipitusa yol agmalart nadirdir. Hipota-
lamik tiimorler (kraniyofarinjioma gibi) veya buranin infiltratif ve invazif lezyonlari daha sik yol acar.
Bu lezyonlar hipofiz sapini tahrip ederek yani hipotalamik norohipofizyel sinir baglantisini keserek
veya direkt ADH sentezleyen hipotalamik néronlart tahrip ederek Diabetes Insipidusa yol agar.

2. Hipofiz veya hipotalamus cerrahisi sonrast : Operasyondan 1-6 giin sonra

ortaya cikar ve genellikle birkag giin icinde iyilesir. Bu iskemiye baglidir (%5). Ancak tam hasar varsa
1-5 giinlitk aradan sonra tekrar baglar ve kronik hale gecer (%2). Kalici diabetes insipidus ancak
hipofiz sapinin yiiksek seviyelerindeki kesilerinde gelisebilir. Bunlarda supraoptik nukleusta retrog-
rad olarak néron dejenerasyonu gelisir. Cerrahiden sonra uygunsuz ADH sendromu da goriilebilir

(%7).

3. Ciddi kafa travmasi : Spontan olarak aksonlarin rejenerasyonuna bagl 6 ay
icinde remisyon olabilir.

4. Idyopatik : Genellikle ¢ocuklukta baglar. Idyopatik demek icin tiimér veya bagka bir lezyon olup
olmadigini 6nceden dikkatlice incelemek gerekir. On hipofiz yetersizligi, hiperprolaktinemi veya
sellar lezyona isaret eden radyolojik bulgu siiphesi varsa hasta 3-12 ay aralarla izlenmelidir. Bu vaka-
larda supraoptik ve paraventrikiiler nukleuslar azalmis veya nukleuslara karsi antikor geligmis olabilir.
Nadiren kalitsal olarak gecebilir veya otomozal ressesif bir hastalik olan DIDMOAD (DI, DM, optik
atrofi, sagirlik) veya diger adiyla Wolfram Sendromu ile birlikte olabilir. Sok, kardipulmoner arrest,
hipertansif ensefalopati, zehirlenmeler ve menenjitler gibi travmatik olmayan ensefalomalazilerde
neden olabilir. Gebelik sirasinda DI geligebilir. Gebelik sirasinda AVP’ye rezistan DI'da olusabilir.

Bunlarda plasental vazopressinaz seviyeleri artmistir. Desmopressin tedavisine cevap verirler.
Nefrojenik Diabetes Insipidus

ADH’ya renal cevap yoktur. ADH normal veya yiiksektir. Nedenleri Tablo 1'de verilmistir. Bobregin
ozellikle medulla ve kollektor kanallarint tutan kronik renal hastaliklar nefrojenik Diabetes Insipi-
dusa neden olur. Hipokalemi ve hiperkalsemi gibi elektrolit bozukluklari da yol agabilir. Lityum,
demeklosiklin gibi ilaclarla da olusabilir. Nadiren herediter formlari da goriilebilir.

Primer Polidipsi

DPsikojenik veya susama regiilasyonunun (osmotik veya nonosmotik) degisiklige ugramasina bagli
susama bozuklugudur. Giinde 5 Lyi gegen astr1 su icimi vardir. ADH baskilanir ve poliiiri olur.
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Klinik

Poliiri, asir1 susama hissi ve polidipsi ile karakterizedir. Genellikle akut baslar. Idrar miktart giinde
16-24 Lye ulagabilir. Tiim giin ve gece boyunca 30-60 dakikada bir miktiirasyona ihtiya¢ duyulur.
Siklikla idrar mikear1 2.5-6 L arasindadir. Ciddi vakalarda idrar konsantrasyonu (<290 mmol/kg nun,
dansite 1005’in altinda) serum seviyesinden diigiiktiir. Plazma osmolalitesi >290 mOsmdir.Serum
osmolalitesinde hafif artis olur ve susama merkezleri uyarilir. Soguk iceceklere karst istek artar. Kay-
bedilen su polidipsi ile yerine geldiginden dehidratasyon asikar degildir. Eger su alimi yeterli olmazsa
dehidratasyon ve hipernatremi yiikselerek ciddi boyutlara ulagir. Halsizlik, ates, pisisik bozukluklar
ve 6liim olur. Normalde suur agiksa ve susama merkezi tahrip olmazsa dehidratasyon olmaz. Operas-
yonda anestezi etkisi ile ve kafa travmasi sonucu suur kapali olacagindan dikkatli olmak gerekir.

Tani

Polidipsi ve poliiiri vardir. Ciddi vakalarda idrar konsantrasyonu 290 mmol/kg su altindadir. Idrar
osmolalitesi 6lgerek tant konur. Idrar plazmaya gore daha az konsantredir. Plazma osmolalitesi nor-
malden yiiksektir. Primer polidipside ise hem idrar hem plazma osmolalitesi diigiiktiir. Bu random
ol¢timlerin sensitivitesi digiikeiir. Tani i¢in susuzluk ve vazopressin testine ihtiya¢ vardir. Plazma
AVP tayini pahali, zaman alici ve gerekli degildir. Nadiren tani i¢in AVP dlctimii gerekebilir.

Dehidratasyon testi (Susuzluk testi) : Dehidratasyon testi dncesi ve sonrast idrar osmolalite diizey-
leri ile vazopressin verildikten idrar osmolalitesinin takibi hem taniy1 koydurur hem de vazopressin
eksikliginin diger poliiiri nedenlerinden ayrilmasini saglar.

Poliiiri 10 litreden fazla ise sabah erken teste baglanir. Testten 6nceki gece bolca sivi alimina izin
verilir. Hasta test boyunca yakin gozlem alunda tutulur. Bu agir vakalarda dehidratasyon hastanin
hayatini tehdit edeceginden, primer polidipside de hastanin gizli su alimini 6nlemek i¢in gereklidir.
Hafif vakalarda teste gece yarist baglanilabilir. 12-18 saat sivi alimina izin verilmez. Kuru yiyecekler
alabilir. Hasta her saat bagi tarulir. Hastanin testin baglangicindaki kilosunun % 3’tinden fazlasini
kaybetmesine izin verilmez, aksi halde hastanin hayat tehlikeye girer. Idrar voliim ve osmolalitesi
(imkan yoksa dansitesi) saat bast 6lgiiliir. Iki saatte bir plazma osmolalitesi ve gerekirse AVP icin
kan 6rnegi alinir. Idrar dansitesi veya osmolalitesi eger son 3 dlgiimde stabillesir ve degismezse 4
pg desmopressin intramuskuler (nazal yoldan 10 pg desmopressin) verilir ve agir1 olmamak sartiyla
yemesine ve icmesine izin verilir. 1,3,5 ve 16. saatte idrar osmolalite veya dansitesi dl¢iiliir. 5 ve 16.
saatlerde osmolalite 6l¢mek i¢in kan 6rnegi alinur.

Normal kiside idrar voliimii azalir, dansite artar. Diabetes insipidus’lu hastada ise idrar dansitesi
1005’in altunda kalir. Normal kisilerde vazopressin verildikten sonra idrar osmolalitesi % 9’dan fazla
artmaz, santral DI'da % 50’den fazla artar. Nefrojenik DI'da susuzluktan sonra hafif arts olur, ama
desmopressine cevap vermez. Primer polidipside susuzluk testine geg cevap verir ve eksojen vezopres-
sinden sonra da %9’dan az cevap verir. Plazma osmolalitesi asagidaki formiille hesaplanabilir.

BUN ng/dL KS§ mg/dL
2 (NamEq + KmEq) + +
2.8 18
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Ayirict tani

DI'un nefrojenik DI ve primer polidipsi (psikojenik'den) ayrilmas: gerekir. Ayrica osmotik diiirezde
ayirict tant da énemlidir. Major poliiirik sendromlar tablo 1'de gosterilmistir. Su dengesi susama
mekanizmastyla su aliminin artrilmast ve ADH un kontrol ettigi su atlimiyla tam olarak kontrol
edilir. Ortalama su kaybi giinde 2.5-3 Idir. Giinde ortalama idrarla 1500 mL, deri yoluyla 600 mL,
akcigerler yoluyla 400 mL, fegesle 100 mL su kaybolur. Normal idrar miktari giinde 1.5 L ve osmo-
lalite 600 mosm/kg'dur. Tablo 2 ve 3'de ise tanida kullanilan test sonuglar gosterilmistir.

Tedavi

Santral DI tedavisinde desmopressin kullanilir. Giinlitk doz intramuskuler kullanilirsa 1-4 pg, in-
tranazal yolla ise giinde 2-3 kez ve 10-20 pg (0.1-0.2 cc)'dir. Nazal sprey tercih edilen yoldur. Ust
solunum yolu enfeksiyonu ve allerjik rinitte nazal emilim bozulur. Oral formlari da vardir. Serum
sodyum ve osmolalitesi takip edilir. Kismi AVP eksikligi olan vakalarda AVP stimiilan: klorpropamid
kullanilabilir (200-500 mg/giin). Hipoglisemik bir ajan oldugundan dikkatli kullanilmalidir. Karba-
mazepinde bu amagla kullanilabilir (200-400 mg/giin).

Nefrojenik DI'da ise tiyazid veya diger diiiretik kullanilir, tuz kisiclanir. Prostaglandin sentez inhi-
bitorleri de kullanilabilir. Béylece hasta hafif sodyum eksikliginde tutulur. Bébrekeeki soliit yiikii
azalir ve dolayistyla proksimal tiibiiler reabsorpsiyon artar. Distal tiibiiler akimin azalmasi sodyum
konsantrasyonunu arturir ve boylece su kaybi azalir. Suurlari kapali hastalarin sivi kayiplarinin di-
kkatlice hesaplanmasi ve hipernatreminin gdz éniine alinmasi gerekir. Su kayb: asagidaki formiille
hesaplanabilir.

Su kaybr : 0.6 x Beden agirhigr x ([Na]-140)/140

Ciddi hipernatremisi olanlarda serebral 6deme yol agmamak icin tedaviye normal salinle baglanir.
Hafif vakalarda veya daha sonra hipotonik sivilar verilebilir.

Uygunsuz Antidiiirez Sendromu

Uygunsuz antidiiirez sendromu (SIAD) 6nemli bir hiponatremi nedenidir. Hiponatremi nedenleri
tablo 4'de gosterilmistir. SITAD de total su miktari artmasina ragmen klinik bulgu vermez. Su intrasel-
liller ve ekstreselliiler boliimlere dagilmugtir. Tani kriterleri tablo 5°de verilmistir. Tanida vazopressin
(AVP) 6l¢iimii yardimer olmaz. Diger hiponatremi nedenlerinin % 90’inda da AVP seviyeleri yiiksek
bulunabilir. STAD nedenleri Tablo 6'da gosterilmigtir. Dért tipi vardir.

Tip I: Ensik bu tipine rastlanir. Plazma osmolalitesinden etkilenmeyen ileri derecede AVP sekresyonu
mevcuttur. Genellikle neoplastik vakalarda goriiliir. Bunlarda gesitli mekanizmalar ileri siiriilmiistiir.
Ektopik salinim, hizla oynayan osmotik olmayan stimuluslar veya nérohipofizde elektriki dengesizlik
AVP sekresyonun artisina neden olabilir.

Tip 2'de osmoregiilatuvar defekt vardir.

Tip 3'de plazma sadece hipotonik oldugu zaman osmoregiilasyon bozulmugtur. Siirekli AVP sekre-
syonu vardir. Biiyiik ihtimalle nérohipofizdeki bir hasar sonucu AVP kagist sz konusudur.
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Tip 4 nadir goriiliir. AVP regiilasyonu normaldir. AVP disinda diger antiditiretik etkili hormonlarin
etkisi oldugu ileri stiriilmektedir veya bobrekte bir defeke olabilir.

Tedavi

Hafif vakalar tedavi gerektirmeyebilir. SIAD’ye yol acan neden tedavi edilmelidir. Stvi kisitlamast
yapilir, loop diiiretikleri (furasemid) kullanilir veya AVP inhibitérleri (demoklosiklin, lityum, fe-
nitoin) kullanilir. Hiponatreminin diizeltilmesi gerekir. Hizli tedavi uygun degildir. Sodyum yavas
artrilmalidir.

Tablo 1: Majér poliiirik sendromlar

I. Primer su alim ve atilimina bagl
A. Asire su alimz
1. Psikolojik polidipsi (primer)
2. Hipotalamik
3. llaglara bagli

Thioridazine

Klorpromazin

Antikolinerjikler
B. Tubuler reabsorbsiyon yetersizligi

1. AVP yetersizligi
2. AVP’ye cevapsizlik
Nefrojenik (Konjenital)
(Akkiz)

a. Kr. Renal hastaliklar
Obstriiktif iiropati sonrasi, unilateral arter stenozu, renal transplantasyon sonrast,
akut tubuler nekroz sonrast
Potasyum eksikligi
Kronik hiperkalsemi
[laglara baglt
Lityum
Metoksifluran anestezisi
Demoklosiklin
e. Cesitli hastaliklar

Multiple myeloma
Amiloidoz

Sickle cell anemi
Sjogren sendromu

II. Osmotik diiirez
Glukoz (Diabetes Mellitus)
Sodyum klorid
Nikotin

III. Karigik
Psikoz
Hipotiroidi
Glukokortikoid yetmezligi
Postoperatif
Idyopatik

o T
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Tablo 2: Poliiirik sendromlarda tan1 testleri

Nérojenik DI Nefrojenik DI Psikojenik Polidipsi

- Plazma osmolalitesi* Y Y D
- Idrar osmolalitesi* D D D
- Susuzluk testinde Idrar e - ol (5
el Degisiklik yok Degisiklik yok Yiikselir
-V i ildik

azol.) ressin vert 1. te.n Yiikselir Degisiklik yok Yiikselir
sonra idrar osmolalitesi
- Plazma vazopressin D N,Y D

Y: Yiiksek D: Diisitk N: normal *: Random

Tablo 3: Susuzluk testinin yorumu

Idrar osmolalitesi (mosm/kg)

Dehidratasyondan sonra Desmopressinden sonra Tani
>750 > 750 Normal
<300 > 750 SDI
<300 <300 NDI
300-750 <750 Parsiyel SDI, NDI, PP

SDI : Santral DI NDI : Nefrojenik DI PP: Primer polidipsi

Tablo 4 : Hiponatreminin siniflandirilmast

Tip Hipervolemik Normovolemik Hipovolemik

- Ekstraselliiler Na* - Ekstraselliiler Na* ; Ealz(jltrrra:lselliiler NG
Mekanizma artmis normal zalmis

.. . - Viicut stvis1 hafif
- Viicut stvist artmis - Viicut stvisi artmis
azalmig

?alp yetmezligi SIAD %}ISI kayip
- iroz . S erleme
el Nefrotik sendrom K(?rtlz.o | El?Slkhgl Addison

Hipotiroidi

Renal yetmezlik Renal kayip

Tablo 5 : SIAD’da tan1

- Plazma hipotonisitesi (< 280 mosm/kg), hiponatremi
- Idrar osmolalitesi > plazma osmolalitesi

- Idrarla asirt sodyum kayb1 (> 40 mEq/L)

- Voliim kayb: yok, 6dem yok

- Renal, adrenal ve tiroid fonksiyonlar: normal
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Tablo 6 : Uygunsuz Antidiiiretik Hormon Sendromu nedenleri

Tiimorler
Kanserler —8zellikle akciger
Timoma
Sarkoma
Mezotelyoma

Solunum sistemi hastaliklar:
Pnémoni
Tiiberkiiloz
Ampiyem
Pnémotoraks
Astma

Pozitif- basing ventilasyonu

Santral sinir sistemi bozukluklar:
Menenjit
Ensefalit
Kafa travmasi
Beyin tiimorii
Subaraknoid kanama
Serebral tromboz
Guillain-Barre sendromu
Akut infermittan porfiria

naglar
Vazopressin
Oksitosin
Vinkristin
Vinblastin
Siklofosfamid
Klorpropamid
Karbamazepin
Klofibrat
Tiazidler
MAQO inhibitorleri
Fenotiyazinler
Serotonin reuptake inhibitérleri

HiV



