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On Soz

Endokrin Hastaliklara Multidisipliner Yaklagim baglhkli bu eser,
endokrin sistem hastaliklarimin tani, tedavi ve izlem stireglerinde farkl
tip disiplinlerinin  biitiinciil katkisini ortaya koymayr amaglamaktadir.
Giiniimiizde endokrin hastaliklar yalmizca belirli bir uzmanlk alaninin
sinirlart iginde degerlendirilemeyecek kadar genis, ¢ok boyutlu ve karmagik
bir yapiya sahiptir. Bu nedenle hasta yonetiminde endokrinoloji, radyoloji,
beyin cerrahisi, aile hekimligi, acil tip ve diger ilgili branglar arasinda etkili
bir ig birligi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu kitapta; tiroid nodiillerinde minimal invaziv ablasyon tedavilerinden
erkek hipogonadizmine, santral puberte prekoks olgularindan endokrin
hastaliklara beyin cerrahisi yaklagimina, birinci basamak saglik hizmetlerinin
roliinden primer hiperparatiroidinin sistemik etkilerine kadar giincel ve
klinik pratige dogrudan katki sunan konular ele alinmugtir. Her boliim, kendi
alaninda yetkin yazarlar tarafindan kaleme alinmis olup giincel literatiir
esliginde multidisipliner bakig agistyla hazirlanmigtir.

Eserin temel amaci, endokrin hastaliklarin yonetiminde branglar arasi
etkilesimi giiclendirmek, klinisyenlere giincel bilgi sunmak ve hasta bakim
kalitesine katkida bulunmaktir. Bu yoniiyle kitap; uzmanlik 6grencileri,
pratisyen hekimler, uzman hekimler ve multidisipliner hasta yonetimine ilgi
duyan tiim saglik profesyonelleri igin yararli bir bagvuru kaynag: niteligi
tagimaktadir.
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Bolum 1

Tiroid Nodiillerinde Minimal Invaziv Ablasyon
Tedavileri: Radyofrekans Ablasyon Odakli
Giincel Yaklagim 3

Mahir Coskun'

Ozet

Tiroid nodiilleri toplumda sik goriiliir ve ¢ogu benign karakterdedir. Tedavi
karari; nodiiliin ultrasonografik 6zellikleri, fonksiyonel durumu, sitolojik
degerlendirmesi ve hastanin semptom/kozmetik yakinmalari temelinde
bireysellestirilir. Son yillarda, minimal invaziv bir yaklagim sunan ultrason
esliginde ablasyon tedavileri; kisa iyilesme siiresi, ayaktan uygulanabilmesi
ve ¢ogu olguda saglam tiroid parankimini korumasi nedeniyle cerrahiye
alternatif veya tamamlayici segenek olarak 6ne ¢ikmustir. Bu boliimde tiroid
nodiillerinde ablasyon 6ncesi degerlendirme basamaklar: (risk siniflamast,
biyopsi endikasyonlari, ses degerlendirmesi ve antikoagiilan yonetimi), termal
ablasyonun biyofizik prensipleri ve klinikte kullanilan yontemler (radyofrekans
ablasyon, lazer ablasyon, mikrodalga ablasyon, yiiksek yogunluklu odaklanmig
ultrason) sistematik bigimde ele alinmaktadir. Ayrica kistik agirlikli nodiillerde
kimyasal bir yéntem olan alkol ablasyonunun yeri vurgulanmaktadir. Ozellikle
radyofrekans ablasyon; lokal anestezi altinda transistmik yaklagim ve hareketli
atiy teknigi gibi standartlastirilmig uygulama prensipleriyle ayrintili olarak
agiklanmakta; uygun hasta segimi, hidrodiseksiyonla komgu kritik yapilarin
korunmasi ve iglem sirasinda komplikasyonlarin erken taninmasi iizerinde
durulmaktadir. Son olarak, ablasyon sonrasi ultrasonografik degerlendirme,
kisa ve uzun dénem takip plani, etkinlik 6lgiitleri (hacim kiigiilme orant,
semptom/kozmetik skorlar) ve olas1 komplikasyonlar giincel kanitlar 15181nda
Ozetlenmektedir.

1

Department of Endocrinology, Van Yuzuncu Yil University, Van, Tiirkiye, ORCID: 0000-
0002-9827-8152
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1. Girig

Tiroid nodiilleri tiroidin sik kargilagilan lezyonlarindandir. Otopsi serilerinde
yetigkin insanlarin %50’sinde tiroid nodiilleri saptanmustir. Bu nodiiller benign,
malign, fonksiyonel ve non fonksiyonel 6zellikte olabilirler. Tiroid nodiillerinin
tedavisi ve takibine nodiiliin 6zelliklerine gore karar verilir. Nodiillerin
tedavisinden 6nceki en 6nemli basamak ultrasondur. Nodiiliin boyutu,
kanlanma 6zellikleri, sinir diizeni, komsu dokularla olan iliskisi gibi 6zellikler
mutlaka ultrasonla degerlendirilmelidir. Ultrason degerlendirilmesinin yaninda
nodiiliin fonksiyonelligini tespit etmek i¢in laboratuvar testleri istenmelidir.
Ultrason ve laboratuvar degerlendirmelerinden sonra uygun olan nodiillere
tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TITAB) yapilir. Bu degerlendirmelerden
sonra nodiiliin tedavisiyle ilgili karar verilir. Tedavi yontemi olarak cerrahi,
radyoaktif iyot veya ozellikle son yillarda 6nemi ve kullanimi gittikge artan
termal ablasyon yontemleri segilebilir. Baz1 nodiillerse yalmizca takip edilerek
izlenir. Kitabimizda tiroid nodiillerinde kullanilan ablasyon teknikleri
anlatilacaktir. (1-3)

2. ABLASYON ONCESI DEGERLENDIRME

2.1. Nodiil Ozelliklerine Gére Ablasyona Uygunlugunun
Belirlenmesi

Benign ve Malign Tiroid Nodil Ayriminin Yapilmasi: Ultrason ve
laboratuvar testleri yapildiktan sonra nodiillerin benign ve malign ayriminin
yapilabilmesi igin TITAB yapilmalidir. Her tiroid nodiiliine biyopsi yapilmaz.
Biyopsi karar1 verilirken gesitli tiroid dernekleri tarafindan olugturulmusg
tiroid goriintiileme raporlama ve veri sistemleri (TIRADS) kullanilabilir. Bu
sistem genelde 1-5 arasi puanlanir. Ve her bir puana gore nodiiliin biyopsiye
ithtiyact olup olmadig: belirlenir. TIRADS 1-2 puan alan nodiiller benign
karakterdeyken TIRADS 4-5 nodiiller ise malignite agisindan yiiksek siiphelidir.
(Tablo 1) Termal ablasyon 6ncesi nodiillere biyopsi yapilip benign malign
ayrimi yapilmalidir. (1, 2)
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Tablo 1: TIRADS Swnaflamas: (ACR onerileri)
SINIFLAMA Malignite Riski Biyopsi Endikasyonlar1

TIRADS-1 Benign Yok
TIRADS-2 Stipheli Degil Yok
-4

TIRADS-3 Hafif Stipheli =2.5 cm ise biyopsi
=>1.5 cm ise takip

TIRADS Orta Siipheli =1.5 cm ise biyopsi
=1 cm ise takip
TIRADS-5 Yiiksek Stipheli =1 cm ise biyopsi
=0.5 cm ise takip

Malign Tiroid Nodiilleri: Tiroid kanserlerinde ilk tercih edilen tedavi
cerrahidir. Iyi diferansiye tiroid kanserlerinden papiller tiroid kanserinde (PTK)
segilmig bazi hastalarda termal ablasyon tercih edilebilir. Bu konuda 6zellikle
RFA yontemiyle umut verici sonuglar elde edilmigtir. Giderek artan sayida veri
REAnin etkinligini gosterse de bu konuyla ilgili tartigmalar devam etmektedir.
Onerilere baktigimizda sitolojiyle dogrulannug agresif olmayan bir PTK alt
tip; mikrokarsinom boyutunda, metastatik lenfadenopatisi yoksa, cerrahi igin
yliksek risk mevcutsa ya da ameliyat hasta tarafindan kabul edilmiyorsa tedavi
yontemi olarak RFA Onerilebilir.

Benign Non Fonksiyone Tiroid Nodiilleri: Bu nodiillerin hangilerine
termal ablasyon yapilmasi gerektigi segilirken en 6nemli parametre nodiiliin
semptomatik olmasidir. Asemptomatik nodiillerde ablasyon onerilmeyebilir.
Nodiil boyutu agisindan bakildiginda =30 mm ise termal ablasyon onerilebilir.
Ancak semptomatik daha kiigiik nodiillerde de islem yapilabilir. Semptom
durumu her hasta 6zelinde farkli olacags igin ablasyon igin net bir boyut kriteri
belirlemek zordur. Tamamen kistik nodiiller %100’ yakin benigndir. Kistik
igerigi baskin nodiillerde en uygun ablasyon yontemi alkol ablasyondur. Alkol
ablasyonu termal degil kimyasal bir ablasyon yontemidir.

Benign Fonksiyonel Tiroid Nodiilleri: Nodiillerde otonom tiroid
salgilanmas olabilir. Fonksiyonel olan bu tip nodiilleri belirlemek igin 6ncelikle
laboratuvar testleri degerlendirilir. Serbest tiroid hormonlari artan hastalarda
hormon saliniminin nodiilden olup olmadigint anlamak i¢in tiroid sintigrafisi
gekilmesi gerekir. Sintigrafi sonucu otonom fonksiyone bir nodiil saptanirsa
bu nodiiller de RFA ile tedavi edilebilir. Ancak bu tip nodiillerde ilk tercih
tedavi yontemleri cerrahi veya RADdir. RFA 6zellikle kiiciik nodiilleri olan
(=3cm) RAI veya cerrahiye kontrendikasyonlar1 olan ya da bu yontemleri
istemeyen hastalar igin tercih edilebilir. Ancak RFAla ilgili veriler arttikga
tedavideki yeri degisebilir.
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Ses Degerlendirilmesi: Her ablasyon islemi 6ncesi mutlaka hastanin sesi
degerlendirilmelidir. Tiroid ablasyonu sirasinda olugabilecek komplikasyonlardan
biri sesle ilgili bozukluklar oldugundan iglem 6ncesi ses degerlendirilmesi
sonrasinda olugan komplikasyonun iglem kaynakli olup olmadiginin anlagiimasi
agisindan onemlidir. Sesle ilgili sorunu olan hastalarda larinks muayenesi
gerekebilir.

Antikoagiilan Kullaniminin Degerlendirilmesi: Hasta aspirin
veya klopidogrel kullaniyorsa islemden 7-10 giin 6nce, direkt etkili oral
antikoagiilanlar 24-36 saat 6nce, warfarin 5 giin 6nce, heparin 4-6 saat 6nce
kesilmelidir. Islemden sonra heparin 2-3 saat sonra diger ilaglarsa 24 saat
sonra baglanabilir.

Bilgilendirilmis Onam Alinmasi: Cesitli kilavuzlarin ortak onerilerine
bakildiginda bilgilendirilmis onamda mutlaka bulunmasi gereken
bilgilendirilmeler su gekilde siralanabilir:

1. Tslemde hangi tip anestezi kullanilacak: Genel, lokal...
2. Islemin tekniginin anlatilmast

3. Islem sonrast nodiil kiigiilmesinin ne kadar siireye yayilacagi: haftalar,
aylar, yillar...

4. Tedavi basarisizlig1 ve komplikasyonlar:
a. Islemle ilgili agr

b. Gegici veya kalicr ses kisikligi, goz kapag diigiikliigii, istemsiz kas
hareketleri ile sonuglanabilecek sinir hasari

c. Nodiiliin yirtilmas:
d. Cevre doku hasari
e. Cilt yanig
t. Trakea ve yemek borusu yaralanmasi
g. Tiroid hormon diizeyinde degisiklikler
h. Tedavinin bagarisiz olup ise yaramamasi
5. Tedaviye alternatif tedavilerle ilgili bilgilendirme ve olasi risk ve faydalar

6. Hastanin anlatilanlar1 anladig1 ve kabul ettigiyle ilgili onaminin alinmasi

(1-6)
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3. TERMAL ABLASYON PRENSIBI VE TERMAL
ABLASYONDA KULLANILAN YONTEMLER

Termal ablasyon yontemlerinin minimal invaziv yaklagim sunmasi, ayaktan
uygulanmas ve gok kisa takip siireleri gerektirmesi ve ¢ogu olguda nodiil digt
tiroid dokusunun korunmasi nedeniyle avantajlari vardir. Termal ablasyon igin
cesitli ablasyon yontemleri kullanilabilir. Bunlar: Radyofrekans ablasyon (RFA),
lazer ablasyon (LLA), mikrodalga ablasyon (MDA) ve yiiksek yogunluklu
odaklanmig ultrason (YYOU)dur.

Termal ablasyon dokularda termal olarak geri doniigiimsiiz hasar
olusturulmasi prensibine dayanir. Ancak burada zaman faktorii ok 6nemlidir.
Diigiik sicakliklarda uzun siire ile yiiksek sicakliklarda kisa siire maruziyetle
benzer etkiler olusturulabilir. Sicaklik derecelerine gore hasar pratik olarak
su sekilde 6zetlenebilir:

<40°C: Hasar genelde geri dontigiimliidiir.

40-100°C: Geri doniigiimsiiz hasar igin en uygun sicaklik araligidir. Zaman
arttikga geri doniiglimsiiz hasar hizlanur.

>100°C: Bu derecelerde dokuda buharlagma olabileceginden olugan gazlar
bir izolasyon saglayip termal ablasyonun etkinligini sinirlayabilir.

Sekil 1: Termal Ablasyon Swakliklarimm Sematik Gosterimi

3.1. Radyofrekans Ablasyon

Bu teknikte 200 — 1200 kHz arasinda degisen alternatif elektrik akimi
kullanilir. Akim uygulandiginda dokudaki iyonlar alternatif akimdaki yon
degisikliklerini takip etmeye ¢aligir. Bu hareket elektrot gevresinde siirtiinme
1s1sina neden olur. Elektroda yakin olan bolgede hemen hasar olusurken
uzak olan bolgeler 1s1 iletimi yoluyla yavasgga 1sinir. Bu ylizden termal hasar
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olugabilmesi i¢in hem yeterli sicaklik hem de yeterli zaman gereklidir. RF
ablasyon yapilirken 5-30 dk arasinda ilgili bolgeye 50-100°C sicaklik uygulanir.

RFA yapilirken ortak olarak kilavuzlarca onerilen 3 temel teknik vardir.
Bunlar: lokal anestezi, transistmik yaklagim ve hareketli atim teknigidir.

Genel anestezi yerine lokal anestezi tercih edilir. Tiroid bezinde duyu siniri
olmamasindan dolay1 agr1 hissedilmez. Cilt, cilt alti doku ve tiroid kapsiiliindeyse
duyu sinirleri vardir. Bu yiizden peritiroidal lidokain enjeksiyonu lokal anestezik
olarak kullanilabilir. Lokal anestezi hidrodiseksiyon saglayarak tiroidin diger
dokulardan ayrilmasini da saglar. Boylece gevre dokular i¢in koruyucu bir etki
olusturur. Lokal anestezi verilmesinin bir avantaji da islem sirasinda hastayla
iletigimin korunmasidir. Islem sirasinda meydana gelen ses degisiklikleri, agr1
diizeyi, pitozis gibi komplikasyonlarin aninda degerlendirilmesi operatorii
tiroid dig1 dokunun ablasyonuyla ilgili erkenden uyarir.

Transistmik yaklagimda nodiile giris istmustan yapilir. Bu yaklagimda
elektrot ultrasonda tam olarak goriiniir. Boylece iglem kontrolii daha fazla
olur. Medialden laterale dogru girildigi igin tehlikeli iiggen iginde yer alan
rekiirren laringeal sinir (RLN) ve 6zefagus gibi 6nemli yapilar korunur. Ayrica
istmustan girilirken elektrot yeterli miktarda tiroid parankiminden geger.
Tiroid parankimi elektroda bir destek saglar. Bu destek sayesinde yutkunma ve
konugma sirasinda elektrodun hareket etme ithtimali azalir. Ek olarak ablasyon
sirasinda tiroid disina kagak olugma riski de azaltilir.

Diger organlarda kullanilan sabit elektrot tekniginin aksine tiroid
nodiillerinde hareketli atig teknigi kullanilir. Sabit atig tekniginde yuvarlak bir
ablasyon bolgesi olusur. Tiroid nodiilleri ise genelde elipsoid bir yapiya sahip
oldugundan yuvarlak bir bolge olugmasi etraftaki dokular agisindan tehlikeli
olabilir. Back ve ark. Tiroid nodiiliinii goklu bolgelere ayirarak kiigiik ablatif
birimler olugturulup hareketli atig tekniginin kullanilmasini 6nermislerdir.
Ablatif birimler nodiiliin merkezinde biiyiik tutulurken nodiiliin periferine
yaklagtik¢a kiigiiliir. Elektrot hareket ettirilerek her bir ablatif birim kendi
i¢inde ablate edilir.

RF ablasyon etkinligini azaltan bazi faktorler vardir. Bunlarin ilki
sicakliktir. Buharlagma etkisi olugursa agiga ¢ikan gaz izolator etkisi gostererek
sicakligin yayilmasini 6nler. Tkinci faktor fibrozis ve kalsifikasyon gibi doku
heterojenitesine neden olan durumlardir. Bu heterojenite elektrik akiminin
ve sicakligin yayilma ozelliklerini degistirebilir. Ugiincii faktor kan akindur.,
Kan akimi yiiksek dokularda bu akim doku sogutucu 6zellik gostererek
ablasyonun etkisini azaltabilir. Hedef doku disindaki dokular1 ablasyonun
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termal etkilerinden korumak igin lidokain diginda %5 dekstrozlu sivi ile de
hidrodiseksiyon yapilabilir. (6-11)

TIROID RF ABLASYON TEKNIGi VE PRENSIPLERI

1B 2. TEMEL UYGULAMA TEKNIKLER]
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Sekil 2: Tiroid RF ablasyon teknigi ve prensipleri (sematik gosterim).

3.2. Lazer Ablasyon:

Lazer, Istk Amplifikasyonlu Uyarili Radyasyon Emisyonu (Light Amplified
Stimulated Emission of Radiation) kelimelerinin kisaltmasidir. Lazer teknolojisi,
kolimatlanmus, tek renkli, tutarli ve giiclii 151k enerjisini Ongoriilebilir, hassas
ve kontrollii bir sekilde dokunun iyi sinirlandirilmig bir bolgesine yonlendirir.
Yontem uygulanirken hedef dokuya uygulama ignesi yerlestirilir ve optik
fiberler igneden gegirilir. Sonra igne geri gekilerek optik fiberlerin dokuyla
temast saglanir. Fiber doku temasi ger¢eklestikten sonra 1200 — 1800 J enerji
olusturacak gekilde gii¢ uygulanir. Lazer uygulanan doku enerji absorbsiyonu
yoluyla hasar goriir. Lazer uygulanan doku iglem sirasinda hiperekoik bir
goriiniim alir. Mikrodamar pihtilagmasi ve iskemik hasar nedeniyle islemden
sonra 72 saate kadar doku hasar1 devam edebilir. Diger termal kaynaklara kiyasla
onemli bir pratik avantaji, LA'nin ince ve esnek lazer fiberlerinin tiimorlere
hem kolay hem de giivenli bir sekilde ulagilmasint saglamasidir.(1, 6)
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LAZER ABLASYON: TEKNIK VE PRENSIPLER (SEMATIK GOSTERIM)

1. LAZER 1§ OZELLIKLER] VE OLUSUMU 2 mummﬂ& IGHE VE FIBER YERLES TiRME
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Sekil 3: Lazer ablasyon teknigi ve prensipleri (sematik gosterim).

3.3. Mikrodalga Ablasyon:

Bu yontemde mikrodalga sistemi kullanilir. Sistem bir anten ve bir
jeneratorden olugur. Ablasyon igin kullanilan igne diger yontemlerdeki
ignelerden daha kalin oldugu icin girig sirasinda ciltte kiigiik bir kesi yapmak
gerekebilir. Igne nodiile girdikten sonra hareketli atiy yontemi kullanilarak
ablasyon tamamlanir. (1)

3.4. Yiiksek Yogunluklu Odaklanmis Ultrason:

Bu yontem de son yillarda termal ablasyonda kullanilmaktadir. YYOU
cthazinda monitor, sogutma cihazi, prob ve enerji jeneratorii bulunur. Dokuya
igne girisi olmadan ablate edebilmesinden dolayr kanama, enfeksiyon ve skar
gibi giris etkisine bagli komplikasyonlar olduk¢a azdir. YYOU atig yapilinca
3 MHz frekansinda 125-160 W’a kadar gii¢ olusturulabilir. Bu gii¢ dokuyu
60-90°C sicakliklara kadar ulagtirarak geri doniigiimsiiz doku hasari olusturur.
Her atig 4-8 s boyunca gonderilir ardindan 15-50 saniye soguma igin beklenir.
Avantajli 6zelliklerine ragmen biiyiik nodiilleri kiigiiltmedeki etkinligi diger
yontemlere gore oldukga azdir. (1, 12)

3.5. Alkol Ablasyonu:

Kistik igerigi baskin nodiillerde en iyi ablasyon yontemi alkol ablasyondur.
Bu yontem kimyasal bir ablasyon iglemidir. Islem yapilirken kistik igerik igne
yardimiyla bosaltilir ve yerine alkol verilir. Baz1 uygulamalarda alkol igerde
birakilirken bazilarinda alkol igerigi tekrardan gekilir. Alkol igeriginin etki
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etmesi igin birkag dakika bekletilmesi gerekir. Islem sirasinda tiroid iginde
duysal sinirler olmadig; i¢in agr1 beklenmez. Ancak agr1 oluyorsa peritiroidal
bir kagak olup olmadig1 yoniinden degerlendirilmelidir. Eskiden solid nodiiller
ve diferansiye tiroid kanserlerinde de denenmistir ancak giiniimiizde kistik
nodiillerde kullanimaktadir. (1, 4)

4. ABLASYON SONRASI DEGERLENDIRME

Ablasyon Bolgesinin Degerlendirilmesi: Islem sonrasinda ablate edilen bolge
hipoekoik ve heterojen olarak goriiliir. Hiperekoik noktalanmalar saptanabilir.
Basarih bir ablasyon iglemi yapilmigsa bolgede vaskiiler sinyaller saptanmaz.

4.1. Hastanin Erken Takibi ve Olas1t Komplikasyonlarin
Saptanmasi:

Hastanin yutma, konugma nefes alma ve vital bulgulari degerlendirilmelidir.
Islem bitince de hastanin sesi kontrol edilip islem 6ncesiyle olan farkliliklar
agisindan kargilagtirilmalidir. Eger seste 6ncesinden farkl bir degigiklik varsa
vokal kord hareketleri laringoskopla incelenmelidir. Ses degisiklikleri gogunlukla
gegicidir ancak kalict da olabilir. Ses degisikliginden sonra en sik goriilen
komplikasyon nodiil riiptiiriidiir. Gerekli goriilen hastalarda spinal aksesuar
sinir, brakiyal pleksus ve sempatik zincir yaralanmalarim saptamak igin norolojik
degerlendirme yapilabilir. Su semptomlar uyari igareti olarak kabul edilmelidir:
Ciddi ya da kotiilesen agr1, ses degisikligi, yeni ya da kotiilesen distaji, servikal
Odem ya da eritem, nefes darlig1, ates

4.2. Hastanin Uzun D6nem Takibi ve Termal Ablasyon
Yontemlerinin Etkinlikleri

Benign Non-Fonksiyone Nodiiller: Takiplerde laboratuvar testleri ve
US yapilmahdir. Maksimum nodiil kiigtilmesi 12. ayda saglanir. Ancak tedavi
edilen nodiillerin %5-2474 5 yila kadar tekrar biiyiiyebileceginden tiim vakalar
uzun siireli takip edilmelidir. Benign nodiillerin birgoguna kozmetik kaygilarla
islem yapildig1 igin islem Oncesi ve sonrasi kozmetik durum kargilagtirilmalidir.

Kistik nodiillerde en etkili yontem alkol ablasyonudur. Uygun hasta segimiyle
%100’lere varan hacim azalmasi ve bes yillik takiplerde kalicilik saglanmugtir.
Solid, stingerimsi ve karigik benign nodiillerde en etkili ablasyon yontemi
REAdir. Bir metaanalizde 36. Ayda %92,2’lik hacim azalmasi bildirilmistir. Bu
hacim azaltma bagarisi oldukga yiiksektir. Cerrahiye gore daha az komplikasyon
yapmast ve tiroid fonksiyonlarini koruyucu etkileri de 6nemli avantajlaridir.
Lazer ablasyon RFAdan sonra en etkili ablasyon yontemidir. Caligmalar
incelendiginde %85’lere varan hacim azaltmalar1 yapabildigi saptanmustir.
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MDA nin etkileriyle ilgili yapilan galigma sayisi oldukea azdir. Ancak kisith
hasta sayisiyla yapilan galigmalarda %80’lere varan hacim azalmalar1 rapor
edilmistir. Ayni gekilde YYOU ile yapilmus iyi kalitede prospektif ¢aligma verisi
yoktur. Rapor edilen galigmalarda %70’lerde hacim azalmalari rapor edilmigtir.

Benign Fonksiyone Nodiiller: Bu nodiillerde tedavi sonrasi hormon
diizeyleri hizlica etkilenecegi i¢in ilk agamada daha yakin takip edilmelidir. Her
takipte mutlaka US yapilmahdir. Hormon degerleri diizelmeyen hastalarda
ablasyon tekrar1 veya alternatif tedaviler gerekebilir.

Fonksiyone nodiillerde RFA umut verici olsa da tedavi etkinligini
degerlendiren veriler sinirhdir. Heniiz bu hastalarda uzun vadeli takipler
yoktur. Bir metaanalizde ilk y1l sonunda %70 civar1 TSH normallesmesi
bildirilmistir. Daha az komplikasyon olmasiyla birlikte tedavi sonrasi tam
tyilegen hasta sayisi cerrahiye gore daha azdir. Lazer ablasyon da fonksiyone
nodiillerin tedavisinde kullanilmig ancak diger yontemlere gore bagarili sonuglar
clde edilememistir. Hem RFA hem de LA kiigiik fonksiyone nodiillerde daha
basarilidir. MDA ve YYOU etkinligi agisindan otonom fonksiyone nodiillerde
yeterince ¢aligiimamugtir.

Tiroid Kanseri: Tiimordeki vaskiilaritenin kaybr ve timor hacminin
azalmasi tedavi bagaristyla iligkilendirilir. Laboratuvarda hormonlara ek olarak
tiroglobulin ve anti-tiroglobulin de istenmelidir. Tlk yildan sonraki takip ilgili
tiimorde uygulanan takip kilavuzlarina gore yapilmalidir. Islem éncesi benign
olan bir nodiil iglem sonrasi malign transformasyon gostermez.

RFA primer tiroid kanserlerinde kullaniimaya baglanan bir uygulamadir
ancak heniiz veriler sinirhdir. Tek merkezli diigtik riskli diferansiye tiroid
kanserlerinde yapilan bir kohort ¢aligmasinda %88 oraninda sonografik
olarak tiimoriin kaybolmas: ve 42 aylik takipte %98,8 hacim kaybolmasi
saptanmigtir. Bu sonuglar RFA i¢in umut vericidir. LA ile yapilan ¢aligmalarda
genelde retrospektiftir. Bu ¢aligmalarda da lezyonlarin yok olmasi %94 kadar
yiksek ¢ikmigsa da prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir. RFA, LA ve MDA
diigiik riskli diferansiye tiroid kanserlerindeki etkinliklerinin karsilagtirilmasi
igin 1284 hastay1 igeren bir metaanalizde kargilagtiriimig tedavi etkinlikleri
agisindan benzer bulunmugtur. Daha 6nce de bahsettigimiz gibi mikrokarsinom
boyutunda, metastatik lenfadenopatisi yoksa, cerrahi igin yiiksek risk mevcutsa
ya da ameliyat hasta tarafindan kabul edilmiyorsa tedavi yontemi olarak RFA
onerilebilir. Bu konuyla ilgili daha ¢ok veriye ihtiyag¢ duyulmaktadir. Zaman
igerisinde veriler arttikga termal ablatif yontemlerin tiroid maligniteleriyle
ilgili kullanim 6ncelikleri degisebilir.(7, 9-11, 13-26)
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Bolim 2

Erkek Hipogonadizmi: Tani, Tedavi ve

Muludisipliner Yonetim

Muhammed Tosun!

Ozet

Erkek hipogonadizmi, testosteron eksikligi ve buna eglik eden semptom ve
bulgularla karakterize 6nemli bir klinik sendromdur. Prevalans: yagla birlikte
artmakta olup, obezite, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gibi komorbiditelerle
yakindan iligkilidir. Bu durum, cinsel fonksiyon bozukluklar1, kas kiitlesinde
azalma, kemik yogunlugunda diisiis, biligsel fonksiyonlarda bozulma ve genel
yagam kalitesinde azalma gibi ¢ok sayida sistemi etkileyen sonuglara yol agabilir.
Urolojik pratikte sikga karsilagilan bu sendromun yonetimi, sadece testosteron
seviyelerinin diizeltilmesini degil, ayn1 zamanda altta yatan nedenlerin
aragtirilmasini, hasta beklentilerinin yonetilmesini ve potansiyel risklerin dikkatle
degerlendirilmesini gerektirir. Tan siireci, spesifik semptomlarin varliginda,
sabah saatlerinde ve en az iki ayr1 6l¢limde total testosteron seviyesinin diigiik
oldugunun dogrulanmasina dayanir. Tedavide temel yaklasim testosteron
replasman tedavisi (TRT) olmakla birlikte, tedavi karar1 hastanin yagina,
komorbiditelerine, fertilite beklentisine ve potansiyel kontrendikasyonlara gore
bireysellestirilmelidir. Ozellikle fertilite planlayan erkeklerde veya prostat ve
meme kanseri gibi durumlarda TRT nin riskleri ve alternatif tedavi se¢enekleri
dikkatle ele alinmalidir. Erkek hipogonadizminin etkin yonetimi, tirologlarin
merkezde yer aldig1, endokrinoloji, kardiyoloji, androloji ve birinci basamak
hekimlerinin dahil oldugu multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Bu boliim,
erkek hipogonadizmine iirolojik perspektiften giincel tani, tedavi ve yonetim
stratejilerini uluslararast kilavuzlar 1s1ginda 6zetlemektedir.

1

Op. Dr., Van Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Van, Tiirkiye.
ORCID: 0009-0004-6318-6719

@88 d) hpsjdoi.or/10.58830/0zgunpub] 266.c5155 15
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1. Girig

Erkek hipogonadizmi, testislerin yeterli diizeyde testosteron tiretememesi
ve/veya sperm yapiminin bozulmasi ile karakterize, semptom ve bulgularla
kendini gosteren bir klinik sendromdur [1]. Bu durum, sadece cinsel saglik ve
tireme fonksiyonlarini degil, ayni zamanda kas-iskelet sistemi, kardiyovaskiiler
sistem, biligsel fonksiyonlar ve genel yasam kalitesini de derinden etkileyen
sistemik bir problemdir [2]. Uroloji pratiginde, erektil disfonksiyon, libido
kaybi, infertilite gibi gikayetlerle bagvuran hastalarda sik¢a kargilagilan bir
tanidir ve iirologlar bu hastalarin tani, tedavi ve takibinde merkezi bir rol
oynamaktadir.

1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzuna gore erkek hipogonadizmi,
semptom ve bulgularin varlig: ile birlikte biyokimyasal olarak testosteron
cksikliginin kanitlandigt bir klinik sendrom olarak tanimlanir [3]. Amerikan
Uroloji Dernegi (AUA) ise taniy, diisiik total testosteron seviyeleri ile birlikte
semptom ve/veya bulgularin varhigina dayandirir [4].

Geg baglangigli hipogonadizmin (LOH) prevalansi yasla birlikte artig
gostermektedir. 40-79 yas arasi erkeklerde semptomatik hipogonadizm insidansi
%2,1 ile %5,7 arasinda degismektedir [5,6]. Yaslanma siireci testosteron
seviyelerinde fizyolojik bir diistise neden olsa da, hipogonadizmin asil nedenleri
arasinda obezite, tip 2 diyabet (T2DM), metabolik sendrom (MetS) ve diger
kronik hastaliklar 6nemli bir yer tutar [3]. Klinefelter sendromu ise 1/500-
1000 canli erkek dogumunda bir goriilme sikligi ile primer hipogonadizmin
en yaygin genetik nedenidir [7].

1.2. Urolojik Perspektif ve Onemi

Urologlar, erkek cinsel sagligi ve infertilitesi ile dogrudan ilgilendikleri
igin hipogonadizm tanisin1 koymada ve yonetmede kilit bir konumdadir.
Hastalar siklikla libido kayb, erektil disfonksiyon, bogalma sorunlar veya
cocuk sahibi olamama gibi tirolojik gikayetlerle bagvururlar. Bu semptomlar,
altta yatan bir testosteron eksikliginin ilk belirtileri olabilir. Bu nedenle, bu
semptomlarla bagvuran her hastanin hipogonadizm agisindan degerlendirilmesi
kritik Onem tasir.

Urolojik yaklagim, sadece hormon replasmanini degil, ayn1 zamanda
testosteron tedavisinin prostat sagligi tizerindeki potansiyel etkilerinin (prostat
kanseri, benign prostat hiperplazisi) yonetilmesini, fertilite beklentisi olan
hastalarda sperm tiretimini koruyacak tedavi stratejilerinin belirlenmesini
ve testikiiler patolojilerin (tiimor, atrofi) diglanmasini da igerir. Bu biitiinciil
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yaklagim, hastanin hem endokrin hem de {iirolojik saghigini giivence altina
almay1 hedefler.

2. Smiflandirma

Erkek hipogonadizmi, etiyolojisine gore primer ve sekonder hipogonadizm
olarak simiflandirilir. Bu siniflandirma, tedavi stratejisinin belirlenmesinde kritik
bir rol oynar; giinkii sekonder hipogonadizmde hem fertilite hem de testosteron
normalizasyonu uygun tedavi ile saglanabilirken, primer hipogonadizmde
yalnizca testosteron tedavisi diisgiiniilebilir [3,4].

2.1. Primer Hipogonadizm (Hipergonadotropik Hipogonadizm)

Primer hipogonadizm, testis diizeyindeki bir patolojiye bagh olarak
testosteron iiretiminin yetersiz kalmast durumudur. Testislerdeki hasar nedeniyle
negatif geri bildirim mekanizmasi1 bozulur ve hipofizden salgilanan LH ve
FSH seviyeleri kompansatuvar olarak yiikselir. Bu nedenle “hipergonadotropik
hipogonadizm” olarak da adlandirilir [1,3].

Tablo 1. Primer Hipogonadizn Nedenleri

Konjenital Nedenler Edinsel Nedenler

Klinefelter sendromu (47,XXY)

Kemoterapi (alkilleyici ajanlar)

Inmemis testis (bilateral kriptorsidizm)

Testikiiler radyasyon

Testosteron biyosentez defektleri

Bilateral orgiektomi veya travma

Gonadal disgenezi

Orsit (kabakulak orsiti dahil)

Miyotonik distrofi

Otoimmiin testikiiler yetmezlik

Noonan sendromu

Testikiiler torsiyon

Bilateral konjenital anorsi

Cevresel toksinler, alkol/siroz

2.2. Sekonder Hipogonadizm (Hipogonadotropik Hipogonadizm)

Sekonder hipogonadizm, hipotalamus veya hipofiz diizeyindeki bir
bozukluk nedeniyle gonadotropin (LH, FSH) salgilanmasinin yetersiz kalmasi
sonucu testislerin yeterince uyartlamamasi durumudur. Bu durumda testosteron
diigiik iken LH ve FSH seviyeleri de diigiik veya uygunsuz sekilde normal
bulunur [1,3].
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Tablo 2. Sekonder Hipogonadizin Nedenleri

Konjenital Nedenler Edinsel Nedenler

Idiyopatik hipogonadotropik Hipofiz adenomlar1 (prolaktinoma dahil)
hipogonadizm (IHH)

Kallmann sendromu (anosmi ile birlikte | Hiperprolaktinemi

IHH)

Kombine hipofizer hormon eksikligi ﬂaglar (opioidler, glukokortikoidler,
anabolik steroidler)

Prader-Willi sendromu Obezite ve metabolik sendrom

Hemokromatoz Kronik sistemik hastaliklar

Kafa travmasi, hipofiz cerrahisi/
radyoterapisi

Siddetli stres, asir1 egzersiz, anoreksi

2.3. Fonksiyonel Hipogonadizm ve Ge¢ Baslangicli Hipogonadizm

Fonksiyonel hipogonadizm, hipotalamo-pituiter-gonadal (HPG) eksende
yapisal veya organik bir bozukluk olmaksizin, komorbiditeler (obezite, T2DM,
MetS) veya yaglanma siirecine bagh olarak geligen testosteron eksikligini
tanimlar. Bu durumda oncelikli tedavi yaklagimu, altta yatan komorbiditelerin
diizeltilmesidir (kilo verme, diyabet kontrolii, ilag degisikligi gibi). Geg
baglangigh hipogonadizm (LOH) ise erigkin donemde ortaya ¢ikan, organik
veya fonksiyonel kaynakli olabilen ve yasla birlikte prevalans: artan daha
genig bir klinik tablodur. LOH tanisi i¢in hem spesifik semptomlarin hem
de biyokimyasal testosteron eksikliginin birlikte bulunmasi zorunludur [3,8].

3. Tam

Erkek hipogonadizmi tanisi, klinik semptom ve bulgularin varhigr ile
birlikte laboratuvar testleriyle biyokimyasal olarak testosteron eksikliginin
dogrulanmasina dayanir. Tek basina diisiik testosteron seviyesi veya tek bagina
semptomlarin varligi tani igin yeterli degildir [3,4].

3.1. Klinik Degerlendirme

Klinik degerlendirme, hastanin detayli anamnezinin alinmasi ve fizik
muayenesinin yapilmasini igerir. Semptomlar, testosteron eksikliginin
derecesine, siiresine ve hastanin yagina gore degiskenlik gosterebilir.
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3.1.1. Semptom ve Bulgular

Testosteron eksikligine isaret eden semptomlar spesifik ve non-spesifik
olarak ikiye ayrilabilir. Urolojik pratikte en sik kargilagilan ve hipogonadizm
i¢in en spesifik kabul edilen semptomlar cinsel fonksiyonlarla ilgilidir [8].

Tablo 3. Erkek Hipogonadizminde Semptom ve Bulgular

Spesifik Semptomlar Non-spesifik Semptomlar
Libido kayb1 (cinsel istekte azalma) Enerji azlig1, yorgunluk, halsizlik
Spontan ereksiyonlarda azalma (sabah Kas kiitlesi ve giiciinde azalma
ereksiyonlarr)
Erektil disfonksiyon Viicut yag kiitlesinde artig (visseral

obezite)

Jinekomasti Depresif duygudurum, irritabilite
Testis hacminde azalma Konsantrasyon giigliigii, hafiza zayiflig:
Viicut ve yiiz killarinda azalma Uyku bozukluklari
Sicak basmalari Kemik mineral yogunlugunda azalma
Infertilite Anemi

3.1.2. Fizik Muayene

Fizik muayenede sekonder cinsel karakterler, viicut kompozisyonu ve
genitotiriner sistem dikkatle degerlendirilmelidir. Genel goriiniimde viicut
killanmasinin durumu, kas kiitlesi, yag dagilimi ve jinekomasti varligi
incelenir. Genital muayenede testislerin varligy, lokalizasyonu, kivami ve hacmi
degerlendirilir. Orkidometre kullanilarak yapilan lgiimlerde testis hacminin 20
mDnin altinda olmasi kiigiik kabul edilir. Penis boyutu (mikropenis) ve olasi
anomaliler not edilir. Ozellikle yagh hastalarda ve tedavi planlananlarda rektal
tuge ile prostatin boyutu, kivami ve nodiil varligi degerlendirilmelidir [1,4].

3.2. Biyokimyasal Degerlendirme

3.2.1. Testosteron Olciimii

Testosteron seviyeleri sirkadiyen bir ritim gosterir ve en yiiksek seviyeye
sabah saatlerinde (07:00-11:00) ulagir. Bu nedenle, kan 6rnegi mutlaka sabah
a¢ karnina alinmahdir. Diigiik bir sonug saptandiginda, tan1 en az iki farkl
giinde yapilan 6l¢iimle dogrulanmalidir. Akut hastaliklar, stres veya asir1
egzersiz gibi durumlar testosteron seviyelerini gegici olarak diigiirebilir [3,4].

Total testosteron (TT), ilk basamakta 6l¢iilmesi gereken temel parametredir.
AUA kilavuzu, total testosteron igin 300 ng/dL (10,4 nmol/L) altindaki
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seviyeyi makul bir egik deger olarak kabul eder [4]. EAU kilavuzu ise 12,1
nmol/L (350 ng/dL) altindaki degerleri diisiik olarak belirtir ve 8 nmol/L
(230 ng/dL) seviyesini kesin testosteron eksikligi olarak tanimlar [3]. Endokrin
Dernegi kilavuzu ise 264 ng/dL (9,2 nmol/L) altin1 kesin eksiklik olarak kabul
etmektedir [2].

Total testosteronun yaklagik %601 seks hormonu baglayici globuline
(SHBG) sikica, %381 albiimine gevsekge baglanir ve sadece %2’si serbest
formdadir. SHBG seviyelerini etkileyen durumlarda (obezite, yaglilik, diyabet,
karaciger hastaliklari, tiroid bozukluklar) total testosteron yamiltict olabilir.
Bu durumlarda, serbest testosteron (FT) veya biyo-yararlanilabilir testosteron
(BT) olgtimii veya Vermeulen formiilii gibi hesaplama yontemleri 6nerilir [9].

3.2.2. Ayirict Tani Igin Ek Testler

Testosteron disiikliigii saptandiktan sonra, hipogonadizmin primer mi
yoksa sekonder mi oldugunu anlamak igin ek testler yapilir. LH ve FSH
Olgiimii bu ayrimda temel parametrelerdir. Primer hipogonadizmde LH ve
ESH yiiksek iken, sekonder hipogonadizmde diisiik veya uygunsuz gekilde
normal bulunur [1,3,4].

Tablo 4. Evkek Hipogonadizminde Tanisal Testler ve Endikasyonlar:

Test Endikasyon Klinik Onemi

Total Tiim siipheli hastalarda Temel tarama testi; sabah, a¢

Testosteron karnina, 2 ayr1 6lgiim

Serbest SHBG degisikligi stiphesi (obezite, | Total T sinirda ise taniy1 netlegtirir

Testosteron / | yaglilik, KC hastaligr)

SHBG

LH, FSH Diisiik T dogrulandiginda Primer vs. sckonder hipogonadizm

ayrimi

Prolaktin Sekonder hipogonadizm + diisiik/ | Prolaktinoma ve hipofizer patoloji
normal LH taramasi

Estradiol Jinekomasti veya meme TRT o6ncesi degerlendirme
semptomlart

PSA TRT planlaniyorsa, >40 yas Prostat kanseri taramast

Hematokrit / | TRT planlaniyorsa Polisitemi riski degerlendirmesi

Hemogram

Karyotip Primer hipogonadizm + kiigiik Klinefelter sendromu tanisi
testis

Hipofiz Ciddi sekonder hipogonadizm, Hipofiz adenomuy/kitle lezyonu

MRG hiperprolaktinemi taramast

DEXA Kirik 6ykiisii veya osteoporoz Kemik mineral yogunlugu
stiphesi degerlendirmesi
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4. Tedavi ve Yonetim

Erkek hipogonadizmi tedavisinin temel amaci, semptomlart iyilestirmek,
testosteronun fizyolojik etkilerini yeniden saglamak ve hastanin yagam kalitesini
artirmaktir. Tedavi karari, hastanin semptomlari, komorbiditeleri, yass, fertilite
beklentisi ve potansiyel riskler géz 6niinde bulundurularak bireysellestirilmelidir
[2,3,4].

4.1. Tedavinin Amaglar1 ve Endikasyonlar1

Testosteron replasman tedavisi (TRT), kalict semptomlart olan ve laboratuvar
testleriyle dogrulanmis testosteron eksikligi bulunan erkekler i¢in endikedir.
Tedavinin birincil hedefleri; cinsel fonksiyonlar: (libido, erektil fonksiyon)
tyilestirmek, kas kiitlesi ve giiciinii artirmak, viicut yag oranini azaltmak, kemik
mineral yogunlugunu korumak veya artirmak ve enerji seviyesini, ruh halini
ve biligsel fonksiyonlari iyilestirmektir. Tedaviye baglamadan once, hastaya
tedavinin potansiyel faydalar, riskleri ve yagam boyu siirebilecegi konusunda
detaylh bilgi verilmelidir [2,3,4].

Fonksiyonel hipogonadizm durumunda, TRT ye baglamadan 6nce altta
yatan nedenlerin (obezite, metabolik sendrom, ila¢ kullanimi) diizeltilmesi
oncelikli yaklagim olmalidir. Yagam tarzi degisiklikleri (kilo verme, diizenli
egzersiz, saglikli beslenme) ile testosteron seviyelerinde anlamli iyilesme
saglanabilir [3].

4.2. Testosteron Replasman Tedavisinin Kontrendikasyonlar1

TRT’nin kesin ve goreceli kontrendikasyonlar1 bulunmaktadir. Urolojik
degerlendirme bu noktada kritik 6neme sahiptir. Metastatik prostat kanseri ve
erkek meme kanseri kesin kontrendikasyonlardir. Aktif prostat kanseri (diigiik
riskli ve tedavi edilmis hastalarda multidisipliner kararla diigtiniilebilir), palpabl
prostat nodiilii veya indiirasyonu, PSA diizeyinin 4 ng/mDInin tizerinde olmas:
(veya yiiksek riskli grupta 3 ng/mL iizeri), tedavi edilmemis ciddi alt iiriner
sistem semptomlart (IPSS >19), hematokrit diizeyinin %54’in {izerinde
olmasi, tedavi edilmemis obstriiktif uyku apnesi ve tedavi edilmemis ciddi
konjestif kalp yetmezligi (NYHA Siuf III-IV) goreceli kontrendikasyonlar
arasinda yer alir [2,3,4].

4.3. Testosteron Preparatlar:

Farkli farmakokinetik profillere, uygulama yollarina ve maliyetlere sahip
gesitli testosteron preparatlart mevcuttur. Preparat se¢imi, hasta tercihi, maliyet,
uygulama kolaylig1 ve hekimin klinik deneyimine gore bireysellestirilmelidir
[2,4].
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Tablo 5. Testosteron Replasman Tedavisinde Kullanilan Preparatiar

Preparat Uygulama Siklik Avantajlar1 Dezavantajlar1
Yolu

Testosteron Intramiiskiiler | 1-3 haftada | Diisiik maliyet, | Serum seviyelerinde
Enantat / bir etkili dalgalanma,
Sipionat enjeksiyon agrist
Testosteron Intramiiskiiler | 10-14 haftada | Stabil seviyeler, | Biiyiik enjeksiyon
Undekanoat bir uzun aralik hacmi, nadir
(IM) pulmoner emboli

riski

Testosteron Jel | Transdermal | Giinde bir Stabil seviyeler, | Cilt irritasyonu,

(%1-%1.62) kolay uygulama | transfer riski,
maliyet

Testosteron Transdermal | Giinde bir Stabil seviyeler | Sik cilt reaksiyonlart

Patch

Subkutan Pelet | Subkutan 3-6 ayda bir | Uzun etkili, Cerrahi gerektirir,

implant stabil enfeksiyon/

ckstriizyon riski

Oral Oral Giinde 2 kez | Enjeksiyon GIS yan etkileri,

Testosteron (yemekle) gerektirmez, gida ile alinmali, kan

Undekanoat hepatotoksisite | basincinda artig riski

(Jatenzo®) riski gok diigiik

Nazal Intranazal Giinde 2-3 Hizli etki Sik uygulama, nazal

Testosteron Jel kez irritasyon

4.4. Fertilite Beklentisi Olan Hastaya Yaklagim

Ekzojen testosteron tedavisi, hipotalamo-pituiter-gonadal (HPG) ekseni
baskilayarak gonadotropin (LH, FSH) salinimini inhibe eder ve sonug olarak
spermatogenezi durdurur veya ciddi sekilde bozar. Bu nedenle, yakin zamanda
veya gelecekte ¢ocuk sahibi olmay1 planlayan hipogonadal erkeklerde TRT
kontrendikedir. Bu hasta grubunda iirolog ve/veya androloji uzmaninin
yonetimi esastir [2,4,10].

Alternatif tedavi stratejileri arasinda selektif 6strojen reseptor modiilatorleri
(SERM) 6nemli bir yer tutar. Klomifen sitrat ve onun daha saf bir trans-
izomeri olan enklomifen sitrat, hipotalamustaki 6strojen negatif geri bildirimini
bloke ederek GnRH salinimini artirir ve boylece hipotizden LH ve FSH
salinimini uyararak hem endojen testosteron hem de sperm iiretimini artirir.
Ozellikle fonksiyonel ve sekonder hipogonadizmde etkili segeneklerdir. Giincel
sistematik derlemeler ve meta-analizler, SERM tedavisinin plaseboya kiyasla
total testosteron, LH ve FSH seviyelerini anlaml gekilde iyilestirdigini ve
testosteron jelleri ile benzer etkinlik gosterdigini dogrulamugtir [11,18,19].
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Enklomifen, hentiz FDA onay1 almamig olmasina ragmen, sperm iiretimini
koruma potansiyeli nedeniyle popiiler bir alternatif olarak kullanilmaktadir.
Insan koryonik gonadotropini (hCG) ise LH analogu olarak dogrudan
testislerdeki Leydig hiicrelerini uyarir ve intratestikiiler testosteron tiretimini
artirir. Spermatogenezi siirdiirmek igin tek bagina veya rekombinant FSH
ile kombine olarak kullanilabilir [12]. Aromataz inhibitorleri (anastrozol,
letrozol) ise Ozellikle obeziteye bagl artmig aromataz aktivitesi olan ve
ostradiol/testosteron orani yliksek olan erkeklerde testosteronun Ostrojene
doniigiimiinii engelleyerek testosteron seviyelerini artirabilir [11].

TRT baglanmas1 kaginilmaz olan ve gelecekte fertilite isteyen hastalarda,
tedavi 6ncesinde sperm kriyoprezervasyonu (dondurularak saklanmast) mutlaka
onerilmelidir. Bu yaklagim, hastanin tireme potansiyelini koruma altina alan
onemli bir giivence mekanizmasidir [4].

4.5. Testosteron Tedavisi ve Prostat Giivenligi

Testosteron tedavisinin prostat kanseri riskini artirdigina dair uzun siiredir
devam eden tarihsel endigeler, giincel kanitlarla biiytik olgtide ¢lirtitiilmiistiir.
TRAVERSE galigmast dahil olmak tizere genis 6lgekli caligmalar, TRT nin
prostat kanseri insidansini veya aktif tedavi gerektiren prostat kanseri oranini
artirmadigin gostermistir [10,13]. EAU 2025 kilavuzu, tedavi 6ncesinde ve
sirasinda prostat kanseri tarama kilavuzlarina uygun olarak PSA 6lglimii ve
rektal tuge ile prostat degerlendirmesi yapilmasini onermektedir [3]. Tedavi
edilmig, diigiik riskli prostat kanseri olan hastalarda bile TRT nin onkolojik
niiks riskini artirmadigina dair artan kanitlar mevcuttur. Giincel sistematik
derlemeler ve meta-analizler, definitif tedavi sonrast TRT nin biyokimyasal
niiks veya kanser progresyonu ile iliskili olmadigini gostermektedir [ 14,20,21].
Bu hastalarda multidisipliner bir ekip karartyla TRT diigiiniilebilir.

4.6. Testosteron Tedavisi ve Kardiyovaskiiler Giivenlik

Testosteron tedavisinin kardiyovaskiiler giivenligi, yillardir tartistlan 6nemli
bir konudur. 2023 yilinda yayimlanan TRAVERSE (Testosterone Replacement
therapy for Assessment of long-term Vascular Events and efficacy ResponSE in
hypogonadal men) ¢aligmasi, bu konuda en giiglii kanit1 sunmaktadir. Bu genig
olgekli, ok merkezli, randomize, plasebo kontrollii ¢aliymada, 45-80 yag aras1
hipogonadal ve kardiyovaskiiler riski olan veya mevcut kardiyovaskiiler hastalig
bulunan 5246 erkek degerlendirilmistir. Caligmanin sonuglari, testosteron
tedavisinin plaseboya kiyasla major advers kardiyovaskiiler olay (MACE) riskini
artirmadigini ortaya koymusgtur [10]. Bu bulgular dogrultusunda, ABD Gida
ve Ilag Dairesi (FDA), Mart 2025’te tiim testosteron iiriinlerinin etiketlerinden
kardiyovaskiiler olay riskine iligkin “kara kutu” uyarisini kaldirmistir [15]. Bu,
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TRT’nin kardiyovaskiiler giivenligi agisindan 6nemli bir doniim noktasidir.
Bununla birlikte, ayni glincellemede, 6zellikle enjektabl formiilasyonlarla iligkili
olabilen kan basincini artirma potansiyeli nedeniyle yeni bir uyar1 eklenmistir.
Bu nedenle, 6zellikle hipertansiyonu olan veya kardiyovaskiiler risk tagtyan
hastalarda tedavi 6ncesi ve sirasinda kan basinci takibi 6nemini korumaktadir
[10,15]. Ayrica, 41 randomize kontrollii galigmay1 kapsayan giincel bir meta-
analiz de TRT nin kardiyovaskiiler ve prostat kanseri agisindan olumlu bir
giivenlik profiline sahip oldugunu dogrulamistir [22].

5. Tedavinin Izlenmesi

TRT alan hastalarin etkinligi ve giivenligi saglamak igin diizenli olarak
izlenmesi zorunludur. Izlem, hem semptomlarin yanitin1 degerlendirmeyi
hem de potansiyel yan etkileri erken donemde tespit etmeyi amaglar [2,3,4].

Tablo 6. TRT Alan Hastalarda Izlem Protokolii

Parametre Zamanlama Hedef / Eylem

Semptom 3-6. ay, sonra yillik | Semptomlarin iyilesip iyilesmediginin

degerlendirmesi sorgulanmasi

Serum testosteron | 3-6. ay, sonra yilik | Hedef: 400-700 ng/dL (fizyolojik orta-

normal aralik)

Hematokrit Baslangig, 3-6. ay, >%54 ise tedaviye ara ver, doz azalt veya
yullik flebotomi

PSA Baslangig, 3-6. ay, 12 ayda >1,4 ng/mL artig veya >4 ng/
yillik mL ise tirolojik degerlendirme

Rektal tuge Baglangg, yillik Stipheli bulgu varsa prostat biyopsisi

Kemik yogunlugu | Baglangigta Kemik mineral yogunlugundaki

(DEXA) osteoporoz varsa 1-2 | degisimin izlenmesi
yilda bir

Lipid profili Baslangig, yillik Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi

Karaciger fonksiyon |Oral preparatlarda | Hepatotoksisite takibi

testleri periyodik

Testosteron Ol¢limiiniin zamanlamasi, kullanilan preparata gore degisir.
Kisa etkili enjektabl preparatlarda enjeksiyonlar arast donemin ortasinda, uzun
etkili preparatlarda bir sonraki enjeksiyondan hemen 6nce (gukur degert),
jel preparatlarinda uygulamadan en az 2 saat sonra ve pelet preparatlarinda
tedavinin 1. ayinda o6l¢iim yapilmasi onerilir [4].

TRT, eritropoezi uyararak hematokrit seviyelerini artirabilir (polisitemi).
Bu durum tromboembolik olay riskini artirabilir. Hematokrit seviyesi %54’tin
tizerine giktiginda, tedaviye ara verilmesi, dozun azaltilmasi veya flebotomi
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uygulanmasi gerekebilir. Enjektabl preparatlar, transdermal preparatlara kiyasla
polisitemi riskini daha fazla artirma egilimindedir [4,16].

6. Multidisipliner Yonetim

Erkek hipogonadizmi, gok sayida sistemi etkileyen bir durum oldugu igin
yonetimi multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Urolog bu ekibin merkezinde
yer alarak, ozellikle cinsel saglik, tireme ve prostat ile ilgili konular1 yonetir

13,17].

Tablo 7. Erkek Hipogonadizminde Multidisipliner Ekip ve Govev Dagilumn

Disiplin Rol ve Sorumluluk Alani
Uroloji Cinsel fonksiyon degerlendirmesi, prostat saghg: takibi, fertilite
yonetimi, TRT baglama/izlem karari, testikiiler patolojilerin
diglanmasi

Endokrinoloji | Hipofizer patolojilerin tani ve takibi, diyabet ve metabolik
sendrom yonetimi, hormonal ince ayar, sekonder hipogonadizm
degerlendirmesi

Kardiyoloji Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi, TRT altinda kardiyak izlem,
hipertansiyon ve dislipidemi yonetimi

Androloji Infertilite tani ve tedavisi, ileri {ireme teknikleri (IVE/ICSI), sperm
kriyoprezervasyonu

Psikiyatri / Depresyon, anksiyete ve cinsel disfonksiyonun psikolojik boyutunun

Dsikoloji yonetimi

Birinci Genel saglik durumu takibi, komorbidite yonetimi, ilag

Basamak ctkilesimlerinin degerlendirilmesi, tarama ve yonlendirme

Hekimi

Endokrinoloji, 6zellikle sekonder hipogonadizm vakalarinda hipofizer
patolojilerin (adenom, hiperprolaktinemi) tanisi, takibi ve diyabet gibi eslik
eden endokrinopatilerin yonetimi igin konsiiltasyon esastir. Kardiyoloji ile ig
birligi, 6zellikle yiiksek kardiyovaskiiler risk tagiyan hastalarda tedavi 6ncesi
ve sirasinda degerlendirme igin 6nemlidir. TRAVERSE ¢aligmasi gibi giincel
veriler TRT nin giivenligini desteklese de, bireysel risk degerlendirmesi her
hasta i¢in yapilmalidir [10]. Androloji uzman, infertilite ve karmagik iireme
saghgi sorunlart olan hastalarda daha spesifik tani ve tedavi yontemleri igin
devreye girer. Birinci basamak hekimi ise hastanin genel saglk durumunu,
komorbiditelerini ve diger ilaglarini yonetir [3,17].

7. Sonug

Erkek hipogonadizmi, tirologlarin klinik pratiginde sik¢a kargilagtigi, ancak
yonetimi 6zen gerektiren karmagik bir sendromdur. Urolojik yaklagim, sadece
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testosteron eksikligini yerine koymaktan ibaret degildir; ayn1 zamanda cinsel
saglik, ireme potansiyeli ve prostat saglig gibi kritik alanlar1 da kapsayan
biitlinciil bir bakig agis1 gerektirir. Tani siirecinde semptomlarin dikkatli bir
sekilde sorgulanmasi ve biyokimyasal testlerin dogru bir sekilde yorumlanmasi
esastir. Tedavi plani, hastanin bireysel 6zellikleri, beklentileri ve 6zellikle fertilite
istegi dikkate alinarak gekillendirilmelidir.

Ekzojen testosteron tedavisinin fertiliteyi baskiladigi unutulmamali ve gocuk
sahibi olmak isteyen hastalarda klomifen sitrat, enklomifen sitrat veya hCG
gibi alternatif tedaviler oncelikli olarak diigtiniilmelidir. TRT nin giivenligi,
ozellikle prostat ve kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri, yillardir stiregelen
bir tartigma konusu olmugtur. Ancak, TRAVERSE ¢aligmas1 ve ardindan gelen
FDA 2025 etiket giincellemesi gibi doniim noktalari, bu alandaki paradigmay1
onemli 6lglide degistirmistir. Uygun hasta segimi ve diizenli izlem ile TRT nin
major kardiyovaskiiler olay riskini artirmadig: ve tedavi edilmis prostat kanseri
hastalarinda bile giivenle kullanilabilecegine dair kanitlar giiclenmektedir
[10,15,20]. Bununla birlikte, kan basinci ve hematokrit iizerindeki potansiyel
etkiler nedeniyle dikkatli takip hayati 6nemini korumaktadir.

Sonug olarak, erkek hipogonadizminin y6netimi, iirologun merkezde
oldugu, ancak endokrinoloji, kardiyoloji, androloji ve birinci basamak
hekimleri gibi diger disiplinlerle yakin ig birligi gerektiren multidisipliner bir
¢aba olmalidir. Bu yaklagim, hastalarin hem semptomlarini etkin bir sekilde
tedavi etmeyi hem de uzun vadeli sagliklarini korumayr miimkiin kilar.
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Santral Puberte Prekoks: Giincel Tani, Tedavi ve
Muludisipliner Yonetim

Zeynep Uzan Tatlt!

Ozet

Santral puberte prekoks (SPP), hipotalamik-hipofizer-gonadal (HPG) eksenin
zamanindan 6nce aktive olmastyla karakterize, kizlarda 8, erkeklerde 9 yagindan
once ikincil cinsiyet 6zelliklerin geligmeye baslamasidir. Son yillarda, 6zellikle
COVID-19 pandemisi sonrasi donemde, tiim diinyada ve Tiirkiye’de SPP
insidansinda artig gozlenmektedir. Bu artig, obezite, endokrin bozuculara
maruziyet ve yasam tarzi degisiklikleri gibi faktorlerle iligkilendirilmektedir.
SPP tanisi, detayli bir anamnez, fizik muayene, kemik yagi tayini ve GnRH
uyart testi gibi biyokimyasal degerlendirmelerle konulur. Tedavide temel amag,
nihai boy kazanimini optimize etmek ve ¢ocugun psikososyal adaptasyonunu
desteklemektir. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglart ile tedavi
uygulanmaktadir. SPP’nin yonetimi, sadece medikal tedaviyi degil, ayni zamanda
hastanin ve ailenin psikolojik olarak desteklenmesini de igeren multidisipliner
bir yaklagim gerektirir. Bu boliimde, SPP’nin giincel etiyolojisi, tan1 kriterleri,
tedavi stratejileri ve multidisipliner yonetiminin 6nemi, en son kanitlar ve
kilavuzlar 151g1inda ele alinmaktadhr.

1. Giris

Santral puberte prekoks (SPP), hipotalamik-hipofizer-gonadal (HPG)
cksenin, kizlarda 8, erkeklerde ise 9 yagindan 6nce, fizyolojik zamanlamanin
diginda aktive olmasi sonucu ikincil cinsiyet 6zelliklerin ortaya ¢tkmasi olarak
tanimlanir (1). Bu durum, ¢ocuk endokrinolojisi pratiginde en sik kargilagilan
durumlardan biridir ve hem gocuk hem de aile i¢in 6nemli fiziksel ve psikososyal

sonuglar dogurabilir (2).

Son on yilda, 6zellikle de COVID-19 pandemisini takip eden donemde,
SPP insidansinda diinya genelinde bir artis gozlenmistir (3, 4). 2025 yilinda

1 SBU Van Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Van, Tiirkiye
ORCID: 0000-0001-5458-5567
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yayimmlanan kapsamli bir sistematik derleme ve meta-analiz, SPP’nin global
prevalansinin 10.000 ¢ocukta 2.8 oldugunu, ancak cografi bolgeler ve tani
kriterlerine gore 6nemli farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur (13).
Tiirkiye’de yapilan ulusal, kayit tabanli bir ¢aligma, 2018 ile 2024 arasinda
tedavi edilen SPP insidansinn iki kattan fazla arttigini, 2019°da 3.816 olan
yillik vaka sayisinin 2021°de 7.653’¢ yiikseldigini ve pandemi sonrast donemde
de bu yiiksek seviyelerde plato ¢izdigini ortaya koymustur (5). Bu artigin
arkasinda obezite prevalansindaki artig, endokrin bozucu kimyasallara (EBK)
maruziyet, artan ekran siiresi ve pandemiyle iligkili stres gibi karmagik ve gok
taktorlii nedenlerin yattig: diistintilmektedir (6, 7).

SPP’nin klinik yonetimi ti¢ temel hedefe odaklanir: (1) altta yatabilecek
patolojik bir nedenin (Orn. intrakraniyal lezyon) diglanmasi, (2) potansiyel
olarak kisa kalabilecek nihai boyun iyilestirilmesi ve (3) erken fiziksel gelisimle
iligkili psikososyal stresin azaltilmasi (1). Gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) analoglar1 (GnRHa) ile yapilan tedavi, HPG eksenini etkin bir
sekilde baskilayarak pubertal ilerlemeyi durdurur ve bu hedeflere ulasmada
altin standart olarak kabul edilir (8).

Ancak, SPP’nin yonetimi sadece GnRHa tedavisinden ibaret degildir. Tan1
stirecinden tedavi kararina, izlemden tedavinin sonlandirilmasina kadar her
agama, dikkatli bir klinik degerlendirme gerektirir. Ayrica, bu stiregte gocugun
ve ailenin yagayabilecegi psikolojik zorluklar, akran iligkilerindeki sorunlar ve
davranigsal degisiklikler goz ardi edilmemelidir (9). Bu nedenle, pediatrik
endokrinolog liderliginde; gocuk psikologu/psikiyatristi, pediatrik radyolog,
beslenme uzmani ve birinci basamak hekimini i¢eren multidisipliner bir ekip
yaklagimi, basarili bir yonetim i¢in 6nemlidir. Bu boliimde, SPP’nin giincel
tan1 ve tedavi yaklagimlari, bu multidisipliner yonetim modelinin bilesenleri
ve 6nemi, en son literatiir ve kanita dayah kilavuzlar 1g1ginda detayl olarak
incelenecektir.

2. Smiflandirma ve Etiyoloji

Puberte prekoks, altta yatan patotizyolojiye gore santral (gonadotropin
bagimli) ve periferik (gonadotropin bagimsiz) olarak iki ana gruba ayrilir.
SPP, HPG ekseninin erken aktivasyonundan kaynaklanirken, periferik puberte
prekoks (PPP) adrenal bezler, gonadlar veya ektopik hCG {ireten tiimorler
gibi kaynaklardan otonom seks steroidi iiretimi sonucu ortaya ¢ikar. Bu boliim
SPP tizerine odaklansa da ayiric1 tanida PPP’nin akilda tutulmasi 6nemlidir.

SPP vakalarinin biiyiik gogunlugu idyopatik olarak siniflandirilir; yani altta
yatan tanimlanabilir bir patoloji bulunmaz. Idyopatik SPP, erkeklere kiyasla
kizlarda ¢ok daha yaygindir (yaklagik 10:1 ila 20:1 oraninda) (1). Ancak,
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ozellikle erkeklerde ve 6 yagindan kiiglik kizlarda, SPP’nin ikincil bir nedene
bagli olma olasilig1 daha yiiksektir. Bu nedenler arasinda merkezi sinir sistemi
(MSS) lezyonlar1 6nemli bir yer tutar.

Tablo 1. Santral Puberte Prekoks Etiyolojisi

Kategori Nedenler

Idyopatik Altta yatan bir nedenin saptanamadigi
durumlar (en sik, 6zellikle kizlarda)

MSS Lezyonlar: - Tiimorler Hipotalamik hamartomlar (en sik),
astrositomlar, ependimomlar, gliomlar,
kraniofaringiomlar

MSS Lezyonlari - Travma Kafa travmasi, cerrahi, radyoterapi

MSS Lezyonlari - Enfeksiyonlar Menenyjit, ensefalit, tiiberkiiloz

MSS Lezyonlar: - Konjenital Araknoid kistler, hidrosefali, septo-optik
displazi

Genetik Nedenler Aktive edici mutasyonlar: KISSI,
KISS1R

Baskilayici genlerde kayip fonksiyon
mutasyonlart: MKRN3 (en sik
monogenik neden), DLK1

Cevresel ve Diger Faktorler Uluslararasi evlat edinme, erken
¢ocukluk donemi stres/travma, obezite,
endokrin bozucu kimyasallara maruziyet

Son yillarda yapilan genetik galigmalar, idyopatik olarak kabul edilen bazi
vakalarin altinda monogenik nedenlerin yatabildigini gostermistir. Paternal
olarak kalitilan ve HPG eksenini baskilayict bir rol oynayan Makorin Ring
Finger Protein 3 (MKRN3) genindeki inaktive edici mutasyonlar, ailesel
SPP vakalarinin en sik rastlanan genetik nedenidir (10). Benzer sekilde, bir
diger baskilayic1 gen olan Delta-Like Homolog 1 (DLK1)’deki mutasyonlar
da SPP’ye yol agabilir (10). Bu genetik kegifler, SPP patofizyolojisine dair

anlayigimizi derinlestirmigtir.

3. Tan1 ve Ayirict Tann

SPP tanusy, klinik siiphe ile baglayan ve biyokimyasal ve radyolojik bulgularla
desteklenen gok agamali bir siiregtir. Ayirici tanida, SPP’nin periferik puberte
prekoks (PPP) ve prematiir telars, prematiir adrenarg gibi normalin varyanti
durumlardan ayirt edilmesi kritik 6neme sahiptir. Tablo 2, bu durumlarin
ayiricl tanisini Ozetlemektedir.
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Tablo 2. SPP ve Aywict Tanast

Ozellik | Santral Puberte Periferik Prematiir Prematiir
Prekoks (SPP) Puberte Telars Adrenars
Prekoks (PPP)
Patofizyoloji | HPG ekseni Gonadotropin- |Izole 6strojen | Izole androjen
erken aktive bagimsiz seks etkisi etkisi
steroidi iiretimi
Klinik Pubertenin Virilizasyon/ Izole meme Izole pubik/
tiim evreleri feminizasyon geligimi aksiller killanma,
(izosekstiel) (izoseksiiel veya apokrin koku
heterosekstel)
Biiyiime Artmig Artmig Normal Normal veya
Hiz1 hafif artmug
Kemik Yagt | Tleri Tleri Normal Normal veya
hafif ileri
Bazal LH Pubertal veya Prepubertal Prepubertal Prepubertal
prepubertal (baskalr)
GnRH Testi | Pubertal LH Baskili LH Prepubertal LH | Prepubertal LH
yaniti (Pik LH | yanit1 yaniti yaniti
>5IU/L)

3.1. Klinik Degerlendirme
Tanu stirecinin ilk adimz, detayl bir anamnez ve dikkatli bir fizik muayenedir.

Anamnez: Ikincil cinsiyet 6zelliklerinin baglama yast ve ilerleme hizi
sorgulanmalidir. Hizli ilerleyen puberte (6rn. 6 ay iginde bir Tanner evresinden
digerine gegig) SPP igin 6nemli bir isarettir. Ailede erken veya ge¢ puberte
oykiisii, MSS ile ilgili semptomlar (bag agrisi, gorme bozukluklari, nébetler),
gecirilmis kafa travmasi veya enfeksiyonlar ve olasi eksojen steroid maruziyeti
detaylica aragtirilmalidir.

Fizik Muayene: Tanner evrelemesi yapilarak pubertal gelisim objektif
olarak degerlendirilir. Kizlarda meme gelisimi (telars), erkeklerde ise testis
hacminin 4 mEye ulagmasi veya uzun ¢apinin 2.5 cm’yi ge¢mesi pubertenin
ilk fiziksel bulgusudur. Biiylime hiz1 degerlendirilir; pubertal biiyiime atagy,
SPP’nin 6nemli bir bulgusudur. Norolojik muayene ve cildin café-au-lait lekeleri
(McCune-Albright sendromu) veya norofibromlar agisindan incelenmesi de
ayirici tani igin onemlidir.

3.2. Radyolojik Degerlendirme

Kemik Yas1 Tayini: Sol el ve el bilegi grafisi ile kemik yaginin (KY)
degerlendirilmesi, tan1 ve izlemde kritik bir aragtir. SPP’de seks steroidlerine
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maruziyet, kemik maturasyonunu hizlandirir. Genellikle KY’nin kronolojik
yastan 1 yildan fazla ileri olmasi beklenir (8).

Pelvik Ultrasonografi (Kizlar): Pelvik USG, pubertal diizeydeki dstrojen
etkisini gostererek taniyr destekleyebilir. Uterus uzunlugunun >3.5 cm olmast,
armut geklini almas1 ve endometrium gizgisinin belirginlegmesi pubertal uterus
olarak kabul edilir. Over hacminin >1-3 mL olmas1 ve multikistik goriiniim
de taniy1 destekleyen bulgulardir (8).

Beyin Manyetik Rezonans (MR) Goriintiileme: SPP tanist konuldugunda,
altta yatan bir MSS patolojisini diglamak amaciyla beyin MRG gekilmelidir.
Giincel kilavuzlar, tiim erkek hastalarda ve 6 yagindan kiigiik tiim kiz hastalarda
beyin MRG gekilmesini 6nermektedir (8). Ancak, son yillarda yapilan ¢ahigmalar,
6-8 yag aras1 idyopatik SPP tanusi alan ve norolojik bulgusu olmayan kizlarda
MRG’nin tanssal getirisinin ¢ok diigiik oldugunu gostermekte ve rutin MRG
gerekliligini sorgulamaktadir (14). Bu nedenle, MRG karar hastanin yagina,
cinsiyetine ve klinik bulgularina gore bireysellestirilmelidir.

3.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Bazal Hormon Diizeyleri: Sabah a¢ karnina bakilan bazal Liiteinizan
Hormon (LH) diizeyi, HPG ekseninin aktivasyonu hakkinda degerli bir
tarama testi sunar. Yiiksek hassasiyetli yontemlerle (ICMA) bakilan bazal LH
diizeyinin >0.3 IU/L olmas, pubertal aktivasyon i¢in anlamli bir gostergedir
ancak tek bagina tani koydurucu degildir (8).

GnRH Uyari Testi: SPP tanisinin dogrulanmasinda altin standart testtir.
Sentetik bir GnRH analogu (6rn. leuprolide asetat veya triptorelin) veya
LHRH (gonadorelin asetat) uygulandiktan sonra belirli araliklarla (genellikle
30, 60,90, 120. dakikalarda) kan LH ve FSH diizeyleri 6lgiiliir. Test sirasinda
LH pik degerinin >5.0 IU/L (ICMA yontemiyle) olmasi, SPP tanisini
kesinlegtirir (8). Bu test, HPG ekseninin pubertal diizeyde olgunlagtigini ve
uyarana abartili bir LH yanit1 verdigini gosterir.

4. Tedavi ve Yonetim

SPP tedavisinin temelini, HPG eksenini geri dontistimlii olarak baskilayan
GnRH analoglar1 (GnRHa) olugturur. Tedavi karari, her hasta igin
bireysellestirilmeli ve potansiyel faydalar ile tedavi yiikii dikkatlice tartilmalidir.

4.1. Tedavi Endikasyonlar1

Her SPP tanist alan ¢ocugun tedavi edilmesi gerekmeyebilir. Ozellikle 6-8
yag arasi kizlarda yavag ilerleyen varyantlar sadece izlenebilir. Tedavi igin temel
endikasyonlar gunlardir (1, 8):
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1. Tlerleyici (Progressive) SPP: Klinik olarak Tanner evrelerinde hizli ilerleme
ve bliyiime hizinda belirgin artig olmast.

2. Nihai Boy Potansiyelinde Kay1p Riski: Kemik yaginin kronolojik yagtan
belirgin olarak ileri olmast ve bu durumun 6ngoriilen nihai boyu (PAH)
olumsuz etkilemesi.

3. Psikososyal Stres: Erken pubertal gelisim nedeniyle ¢ocugun veya ailenin
onemli psikososyal zorluklar, anksiyete veya davranigsal sorunlar yagamast.

4.2. Tedavinin Hedefleri

¢ Pubertal ilerlemeyi ve ikincil cinsiyet 6zelliklerin gelisimini durdurmak.

* Hizlanmig kemik maturasyonunu yavaglatarak nihai boy kazanimini
artirmak.

* Erken menars: (kizlarda) 6nlemek.

* Cocugun yagitlartyla daha uyumlu bir fiziksel goriiniime kavugmasini
saglayarak psikososyal stresi azaltmak.

4.3. GnRH Analoglari ile Tedavi

GnRHz2’lar, hipofizdeki GnRH reseptorlerine siirekli, non-pulsatil bir
uyari gondererek reseptorlerin duyarsizlagmasina (down-regiilasyon) ve sonug
olarak LH ve FSH saliniminin baskilanmasina neden olur. Bu durum, gonadal
steroid iiretimini durdurur ve puberteyi etkin bir gekilde “pauza” moduna alir.

Giiniimiizde farkli formiilasyonlarda GnRHa preparatlart mevcuttur:

Tablo 3. Santral Puberte Prekoks Tedavisinde Kullanidan GnRH Analoglar:

Etken Madde | Uygulama Yolu Uygulama Notlar
Sikligs
Leuprolide Intramuskiiler 1 ay veya 3 ayda |En sik kullanilan ajanlardan
Asetat (IM) bir biridir.
Leuprolide Subkutan (SC) |6 ayda bir Yeni formiilasyon, hasta
Asetat uyumunu artirir (11).
Triptorelin Intramuskiiler |1 ay veya 3 ayda |Leuprolide benzeri etkinlik ve
(IM) bir giivenlik profiline sahiptir.
Triptorelin Intramuskiiler |6 ayda bir Yeni formiilasyon, hasta
(IM) uyumunu artirir (15).
Histrelin Asetat | Subkutan 12-24 ayda bir | Cerrahi bir iglemle yerlestirilir
Implant ve gikarilir. Uzun etki siiresi
avantajdir.
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Tedavi segimi, ailenin tercihi, enjeksiyon sikligina uyum ve maliyet gibi
faktorlere gore yapilir. 6 aylik formiilasyonlar gibi daha yeni ve uzun etkili
preparatlar, enjeksiyon sayisini azaltarak hasta konforunu ve tedaviye uyumu
artirma potansiyeline sahiptir (11, 15). ABD’deki pediatrik endokrinologlar
arasinda yapilan bir anket, 3 aylik formiilasyonlarin en sik tercih edilen tedavi
oldugunu gostermektedir (16). Ulkemizde leuprolide asetat veya triptorelin
asetat aylik formu yaygin kullanilmaktadir.

4.4. Tedavinin Izlenmesi

Tedavinin etkinligi, hem klinik hem de biyokimyasal olarak diizenli

araliklarla (genellikle her 3-6 ayda bir) izlenmelidir.

Tublo 4. SPP Tedavisinin Izlem Protokolsi

Izlem Parametresi Siklik Hedef

Antropometrik Her 3-6 ayda bir Biiyiime hizinin puberte oncesi

Olgtimler seviyelere gerilemesi (4-5 cm/yil)

Tanner Evrelemesi | Her 3-6 ayda bir Pubertal bulgularin stabil kalmas: veya
gerilemesi

Kemik Yast Tayini | Her 12 ayda bir Kemik yag1 ilerlemesinin yavaglamast
(AKY/ATY < 1)

Biyokimyasal Gerekirse Tedavi baglangicindan 3-6 ay sonra

Testler veya uyum sorununda bazal/pik LH'nin
baskilandiginin gosterilmesi (Pik LH <
2-31U/L)

4.5. Tedavinin Sonlandirilmasi

Tedavinin ne zaman sonlandirilacagr karar1 da bireysellestirilmelidir.
Genellikle, kizlarda kemik yas1 12-12.5 yila, erkeklerde ise 13-13.5 yila
ulagtiginda tedavi sonlandirilir. Bu zamanlama, ¢ocugun yagitlariyla birlikte
puberteye yeniden girmesine ve biiyiime plaginin kapanmasindan 6nce bir
miktar daha pubertal biiylime atag1 yagamasina olanak tanur. Tedavi kesildikten
sonra HPG ekseni genellikle 6-18 ay iginde yeniden aktive olur ve puberte
kaldig1 yerden devam eder.

5. Multidisipliner Yonetim

SPP’nin bagarili yonetimi, sadece bir endokrinologun medikal tedavisinden
¢ok daha fazlasini gerektirir. Cocugun ve ailenin bu siiregte karsilagabilecegi
zorluklar, biitiinciil bir yaklagimi zorunlu kilar. Ideal bir multidisipliner ekip
ve rolleri Tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. SPP’de Multidisipliner Ekip ve Rolleri

Uzmanlik Alani

Rolii ve Sorumluluklari

Pediatrik Endokrinolog

- Taniy1 kesinlegtirmek, altta yatan
nedenleri aragtirmak

- GnRHa tedavisine baglama, izleme ve
sonlandirma kararini yonetmek

- Biiyiime ve nihai boy hedeflerini takip
etmek

- Ekibin koordinasyonunu saglamak

Cocuk Psikologu/Psikiyatristi

- Cocugun ve ailenin psikososyal
durumunu degerlendirmek

- Anksiyete, depresyon, beden imajt
sorunlar ve akran zorbahig: gibi
konularda destek saglamak

- Aileye danigmanlik hizmeti sunmak

Pediatrik Radyolog

- Kemik yas1, pelvik USG ve beyin MRG
gibi goriintiileme yontemlerini dogru
yorumlamak

Beslenme Uzmani (Diyetisyen)

- GnRHa tedavisi sirasinda goriilebilen
kilo artigin1 yonetmek

- Saglikli beslenme ve yasam tarzi
ahigkanliklar konusunda aileye egitim
vermek

Birinci Basamak Hekimi (Pediatrist/Aile
Hekimi)

- Erken puberte bulgularini tarama ve
zamaninda sevk etmek

- Tedavi siirecinde genel ¢ocuk saghig
izlemini stirdiirmek

Okul Sagligr Hemgiresi/Rehber
Ogretmen

- Okul ortaminda ¢gocugun sosyal
adaptasyonunu desteklemek
- Akran iligkileri ve olas1 zorbalik
konularinda gozlemci olmak

Ozellikle psikolojik destek, SPP yonetiminin ihmal edilmemesi gereken bir
pargasidir. Caligmalar, erken ergenlige giren gocuklarin, 6zellikle de kizlarin,
anksiyete, depresyon ve davranig sorunlari agisindan daha yiiksek risk altinda
olabilecegini gostermektedir (9, 12). Multidisipliner ekip, bu riskleri erken
tantyarak ve uygun miidahaleleri yaparak gocugun bu siireci en saglikli sekilde
atlatmasina yardimcr olur. Ayrica, SPP tedavisi goren hastalarin ergenlikten

yetigkinlige gegis siirecinde de desteklenmesi 6nemlidir. Bu konuda Avrupa
Endokrinoloji Dernegi (ESE) ve Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Dernegi
(ESPE) tarafindan 2026 yilinda yayimlanan ortak kilavuz, gegis siirecinin

yapilandirilmasi igin 6nemli 6neriler sunmaktadir (17).
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6. Sonug

Santral puberte prekoks, etiyolojisi, tan1 ve tedavi yaklagimlar siirekli
gelisen dinamik bir alandir. Ozellikle COVID-19 pandemisi sonrast dénemde
artan vaka sayilari, obezite ve gevresel faktorlerin roliine dikkat ¢ekmekte ve
konunun halk saghgi agisindan 6nemini artirmaktadir. SPP tanisi, dikkatli bir
klinik, radyolojik ve biyokimyasal degerlendirme gerektirir ve GnRH uyar1
testi tan1y1 dogrulamada altin standart olmaya devam etmektedir.

Tedavide GnRH analoglari, etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmig temel
tedavi yontemidir. Aylik ve ti¢ aylik formiilasyonlarin yani sira, hasta uyumunu
artiran alt1 aylik ve yillik enjeksiyonlar/implantlar gibi yeni tedavi se¢enekleri
de yonetimi kolaylagtirmaktadir. Ancak tedavi karari, sadece biyokimyasal veya
radyolojik bulgulara gore degil, ayn1 zamanda ¢ocugun biiyiime potansiyeli
ve psikososyal durumu da goz oniine alinarak bireysellestirilmelidir.

Belki de en 6nemlisi, SPP yOnetiminin sadece bir ilag¢ tedavisinden
ibaret olmadiginin anlagilmasidir. Pediatrik endokrinolog liderligindeki
multidisipliner bir ekip yaklagimi, ¢ocugun hem fiziksel hem de ruhsal olarak bu
stireci en saglikli sekilde atlatmasini saglamak igin vazgegilmezdir. Gelecekteki
aragtirmalar, SPP’nin altinda yatan genetik ve gevresel mekanizmalar1 daha
da aydinlatacak; kisspeptin antagonistleri ve yapay zeka destekli tan1 gibi
yenilik¢i yaklagimlar, daha hedefli ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine olanak taniyacaktir.
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Bolum 4

Endokrin Hastaliklara Beyin Cerrahisi Yaklagimi
(Norosirtrjikal Yaklagim)

Veli Cituglt!

Ozet

Noro-endokrinoloji bilgisi, norosiriirjide hayati 6neme sahiptir. Aslinda,
giiniimiizde norogirtirjistlerin rolii sadece sella ve parasellar bolgedeki
ameliyatlart gergeklestirmekle sinirli kalmamali, ayn1 zamanda hipofiz bezi
hastaliklar: gibi endokrin bozukluklarin teshisini yapmali, en uygun tedavi
planini belirlemeli, ameliyat Oncesi ve sonrasi ideal bakimi kararlagtirmali ve
hastaligin uzun vadeli yonetimini planhdur.

Travmatik beyin hasart (TBH), Subaraknoid kanama (SAK), Hipofiz Ttimorleri
(Prolaktinoma, Biiylime Hormonu Adenomu) gibi diger noérosiriirjikal
durumlarin neden oldugu endokrin bozukluklarin yonetimindeki gelismeler,
kagimilmaz olarak hayatta kalma oranlarinda iyilesmeye yol a¢gmugtir. Yasam
kalitesine artan odaklanma, norosiriirjikal durumlarin sikhikla néroendokrin
disfonksiyonu ile komplike oldugunun fark edilmesine neden olmustur. Bu
disfonksiyon, norolojik hasardan veya ameliyat sonrasi sivi yonetimi veya
kraniyal radyasyonun etkileri nedeniyle meydana gelebilmektedir.

Endokrinoloji uzmanlari1 geleneksel olarak TBh ve SAK’in nérohipofiz
komplikasyonlar1 konusunda konsiilte edilen uzmanlar olmuslardir. Ayrica
Hipofiz cerrahisi sonrasi iyilesme doneminde diyabetes insipidus (DI) ve
hiponatremi yonetimi, uzun yillardir endokrinologlarin is yiikiiniin bir pargasini
olusturmustur. Bununla birlikte, son yillarda yapilan aragtirmalar, adenohipofizin,
geleneksel olarak hipofiz bezinin etkilenmesiyle iligkilendirilmeyen ¢ok ¢esitli
norosiriirjikal olaylardan sonra da hasara ve disfonksiyona kargt savunmasiz
oldugunu gostermistir.

Beyin cerrahisi pratiginde sik¢a uygulanan Hipofiz adenomu cerrahisi ncesi ve
sonrasi ortaya ¢ikan endokrin dengesizliklere karst hassas davranilmasi hastalar
ve beyin cerrahlari tarafindan son derece 6nemlidir.

1 Dr.Ogr.Uyesi, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Norogiriirji AD,Denizli, Tiirkiye
Lvelicitisli@gmail.com, 0000-0002-1631-3795

@88 d) hipsjoi.org/10.58830/0zunpub1266.c5157 41
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1. Subaraknoid Kanamada Goriilen Endokrinolojik Olaylara Beyin
Cerrahisi Yaklagimi

Subaraknoid kanama (SAK), ¢ogunlukla Willis poligonunu olusturan
darmarlardaki anevrizmalarin kanamasi sonrasi gortiliir. SAK’a bagli hipofiz
yetmezliginin patogenezi, Willis poligonunun hipotalamus-hipofiz kompleksine
yakinligiyla alakali olup intrakraniyal basing artmasi, hipotalamusun iskemi
ve/veya enfarktiisii, anevrizmanin tedavisi sonucu olusan iyatrojenik hasar,
hidrosefali ve anevrizma tarafindan hipotalamus hipofiz kompleksinin dogrudan
kompresyonu gibi bircok neden ortaya atilmugtir(1)

1.1Akut hipofiz yetmezligi

Anevrizma kanamasinin hemen ardindan gelen dénemde, klinik 6ncelik
ACTH eksikliginin ve su dengesi bozukluklarinin hizl bir gekilde tespit edilmesi
ve tedavi edilmesi temeline dayanmaktadir.

SAK sonrast akut donemde ACTH eksikligi orani ile ilgili yayinlanmig
veriler ¢eligkili olmakla birlikte Hannon, SAK sonras1 100 hastay1 kapsayan
prospektif bir kohort ¢aligmasinda, kanamadan sonraki on iki giin boyunca
saat 09:00°da yapilan seri plazma kortizol 6l¢iimleri, 300 nmol/Llik bir kesme
noktasina gore %14’liik bir ACTH/kortizol eksikligi orani gostermisgtir.

Burada 6nemli olarak, Hannon’un verileri, ACTH eksikliginin SAK’tan
sonra genellikle gegici oldugunu gostermistir; bu nedenle, tek bir zaman
noktasinda plazma kortizoliiniin tek bir tahmini taniyr atlayabilir(2).

SAK’h hastalarin %15’inde akut olarak diyabetes insipidus ortaya gikar
ve daha kotii prognoz belirtisidir. Bu durumda hipernatremi, hiponatremiye
gore mortalitenin ¢ok daha dogru bir gostergesi gibi goriinmektedir. Cogu
DI spontan iyilegir. Adipsik DI, anterior kommunikan arter anevrizmalarinin
klipslenmesinden sonra ara sira goriildiigi bildirilmigtir (3).

Susuzluk algis1 i¢in ozmoreseptorler, arteriyel beslemesini anterior
kommunikan arterin kiigiik perforan dallarindan alan anterior hipotalamusun
bir bolgesinde yer almaktadir. Buna gore adipsik DI’nin, anterior kommunikan
arterin kliplenmesinden sonra ozmoreseptor hiicrelerinin enfarktiisiinden
sonra meydana geldigi diisiiniilmektedir. Anterior kommunikan arterin
koillenmesinden sonra adipsik DI bildirilmemistir. Adipsik diabetes insipidus
genellikle kalic1 olup tam iyilesme vakalar da bildirilmistir(4).

Eger bir hastada adipsik DI varsa, obezite ve obstriiktif uyku apnesi gibi
diger hipotalamik anormallikler de gelisebilir ve bu da hastaligin yonetimini
zorlastirabilir (5). SAK sonrast hiponatremi son derece yaygin goriiliir(6) .
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Bu konuda yapilan bir prospektif kohort ¢alismasinda Norosiriirji klinigine
yatirilan 100 SAK hastasinin, yiiksek hiponatremi oraninin (%50 hastada<135
mmol/L) oldugu dogrulanmugtir. Bu ¢aliymada 6nemli klinik ve biyokimyasal
tant kriterlerinin prospektif olarak toplanmasiyla, hiponatreminin en yaygin
nedeninin STADH (%71,4) oldugu, bunu sirastyla asir1 intravenoz sivilarin
(%10,2), hipovoleminin (%10,2) ve akut glukokortikoid eksikliginin (%8,2)
izledigini gosterilmigtir. Serebral tuz kaybi vakasi tespit edilmemistir. Bu
caligmada hiponatreminin herhangi bir anevrizma bolgesiyle iliskili olmadig:
ve anevrizma yonetimi yonteminden bagimsiz oldugu saptanmugtir(3). Ayrica
hipernatreminin hiponatremiye gore daha 6nemli bir mortalite belirleyicisi
oldugu saptanmuistir (3,7).

Yapilan bagka bir retrospektif bir inceleme, yasliligin hiponatremi ile
iligkili oldugunu ve sigara aligkanliginin hiponatreminin daha uzun siirmesine
neden oldugu saptanmistir(8). Bununla birlikte, hiponatreminin yetersiz
yonetilmesinin, SAK sonrasi hastaneden taburcu olduktan sonraki alt1 yeniden
yatigtan birinden sorumlu oldugu belirlenmistir(9). Bu nedenle yakin klinik
takip ve dogru tedavi 6nemini korumaktadir.

SAK’da hidrokortizon veya fludrokortizon ile steroid tedavisine iligkin
bir meta-analiz ¢aligmasinda, takviye ile daha diigiik hiponatremi oranlarinin
meydana geldigini gostermigtir (10). Yazarlar bunun mineralokortikoid
aktivitesini yansittigl sonucuna varmig olsalar da, bu duruma alternatif bir
yorum, hidrokortizonun SAK sonrasi eksikliklerin yerini almis olmasi olabilir
olmasidur.

1.2. Kronik hipofiz yetmezligi

Hipofiz hormonu eksikligini dogrulamak i¢in altin standart dinamik test
kullanildiginda, bildirilen hipofiz yetmezligi oranlar1 gok daha diigiiktiir.
Klose’nin SAK’dan 1-2 yil sonra 62 hastay: takip ettigi bir ¢aliymada,
baglangigtaki bazal hipofiz testinin hastalarin %13’tinde anormal oldugu
saptanmugtir. Fakat, bu hastalarin higbirinde daha sonraki dinamik testlerde
hipotiz yetmezligi goriilmemistir (11). Gardner tarafindan yapilan ve viicut
kitle indeksi (VKI) igin ayarlanmis iki farkli dogrulama testi kullanilarak
yapilan iyi tasarlanmig bir ¢aligmada ise hastalarin %12’sinde 12 ay sonra
hipotiz yetmezligi saptanmistir (12)

Biiyiime hormonu eksikligi, SAK’dan sonra bildirilen en yaygin hipotiz
hormonu eksikligidir. SAK sonrasi hipofiz hormonu eksiklikleri hastalarin
cogunda diizelir. Mesela, 100 SAK hastas: iizerinde yapilan prospektif
bir galiymada, %14’tinde uygunsuz derecede diigiik plazma kortizol
konsantrasyonlari ile tanimlanan akut glukokortikoid eksikligi saptanmustir.
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Bununla yaninda, 41 hastanin sadece ikisinde (%5) uzun siireli ACTH eksikligi
ve 41 hastanin dordiinde (%10) ortalama 15 ay sonra insiilin hipoglisemisi
veya kontrendike ise glukagon veya Synacthen testi ile yapilan resmi testlerde
GHD saptanmistir. Bu hastalarin higbirinde hipotiroidi veya gonadotropin
eksikligi gortilmemistir (13). Karaca’nin kohortundan 20 hastayi igeren ti¢
yillik bir takip ¢aligmasinda Karaca, dort GHD vakasi saptamig ve bunlardan
ti¢iiniin bir y1l sonra normal GH rezervine sahip oldugu goriilmiistiir (14).

Bu galigmalar, hipofiz disfonksiyonunun SAK’dan sonra TBH’dan sonra
oldugundan daha az yaygin olmasina ragmen, hipofiz fonksiyonunun dinamik
oldugu ve akut donemden sonra degigebilecegini gostermektedir (15). SAK
sonrasi ortaya ¢ikan DI vakalarin ¢ogunda gegici olup,hastalarin %8’inde
taburcu olduktan sonra ii¢ ay sonraya kadar devam edebilir (16). Fakat bu
caliymada DI su yoksunlugu testiyle dogrulanmamustir.

Sonug olarak, SAK hastalarinda endokrin dengesizlikleri ve eksikliklere
karg1 hassas davranmak hayati 6nem tagimaktadir.

2. Travmatik Beyin Hasar1 Sonras1 Goriilen Endokrinolojik
Olaylara Beyin Cerrahisi Yaklagimi

Geng yetigkinlerde mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biri
de Travmatik beyin hasar1 (TBH)’dir. TBHden 6lmeden kurtulan hastalarda
uzun vadeli sekelleri arasinda fiziksel sakatlik, davranigsal, biligsel, psikolojik ve
sosyal yetersizlikler yer almaktadir. Bu sendromlarin bazilar teghis edilmemig
hipofiz yetmezligini yansitabilir. TBH nedenli hipofiz yetmezliginin ilk vakasi
yaklagik 100 y1l 6nce bildirilmistir, fakat bu konuya olan ilgi son yirmi yilda
katlanarak artmugtir(3).

Anterior Hipofize kan akiginin ¢ogu, hipofiz portal sistemini olugturan
uzun hipofiz damarlarindan gelmektedir. Bu damarlar, Diyafragma sellae’den
gegerken dogrudan yaralanmaya veya tikanmaya karg1 6zellikle hassas olup
adenohipofizin biiyiik bir kisminin vaskiiler beslenmesini tehlikeye atmaktadir.
Travmatik beyin hasarindan sonra hipopituitarizme neden olan ¢esitli yaralanma
mekanizmalart tanimlanmugtir. Bunlar arasinda; kafatas: fraktiirlerinden veya
beyin sapini etkileyen nedenlerden kaynaklanan hipotalamus, sap veya hipofiz
bezine dogrudan mekanik yaralanma ve 6dem ve artan intrakraniyal basing
(IKB) nedeniyle hipofiz bezinin ve/veya hipotalamusun kompresyonundan
kaynaklanan sekonder vaskiiler hasar yer almaktadir (17,18). Biyiik
noropatolojik serilerde, TBH sonucu oOlen bireylerin %86’sina kadarinda
hipotalamik ve/veya hipofiz lezyonlari oldugu ve en sik goriilen anormalligin
ise hipofiz kapsiiliindeki yaralanma oldugu saptanmustir.
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Travmaya bagl adenohipofiz nekrozu meydana gelebilir. Bu hastalarda,
hipofiz nekrozunun, uzun hipofiz portal damarlarinin vaskiiler beslenmesinin
dagihmindaki dokularda goriildiigii, kisa hipofiz damarlari tarafindan beslenen
dokularin korundugu goriilmiistiir (3).

Salehi ve ark . tarafindan yapilan otopsi ¢aligmalarinda , mortal kafa
travmasindan sonra 3 saat ile 7 giin arasinda hayatta kalan hastalarda hipofizin
akut enfarktin1 gosterilmistir(19). Fakat, hemen 6lenlerin hipofiz bezlerinde
vaskiiler hasarle ilgili histolojik bir kanit saptanmamugtir. Bu, artmug intrakraniyal
basing, iskemik ve/veya hipoksik hasar gibi ikincil hasarlarin hipofiz lezyonlarina
neden olabilecegini diisiindiirmiistiir (20).

Travma ile hasar goren portal damarlarin yeniden olusabilecegi ve
erken histopatolojik galigmalarda hayatta kalan hiicrelerde mitotik figiirlerin
gosterilmesiyle canh 6n hipofiz dokusuna dogru biiyiiyebilecegi 6ngoriilmektedir.
Bu revaskiilarizasyon, adenohipofizin fonksiyonunun restorasyonuna neden
olabilir. Hipofiz bezinin manyetik rezonans goriintiileme ¢aligmalari, akut
yaralanma sonraki donemde kontrollerle kiyaslandiginda bezlerde biiyiime
oldugunu gosterilmigtir. Ayrica Manyetik rezonans goriintiilemede enfarktiis,
kanama ve heterojen sinyal yogunluklarinin da oldugu gosterilmigtir. TBH
sonrasi kronik hipofiz yetmezliginde norogoriintiilemelerde hipofiz sinyal
heterojenligi, hacmi kaybs, perfiizyon durumu ve posterior hipotiz parlak
noktasinin kaybi saptanabilir(21). Otoimmiinite de TBH sonras1 hipofiz
disfonksiyonuna neden olabilir. Tanriverdi’ nin yapmig oldugu bir ¢aliymada;
pozitif anti-hipotalamik ve anti-hipofiz antikorlarina sahip bireylerde beg y1llik
takip siiresi boyunca daha fazla hipofiz yetmezIligi saptanmistir (22).

Gonadotrop ve somatotrop hiicreler, uzun hipofiz portal sisteminin vaskiiler
bolgesindeki anatomik konumlar1 nedeniyle en savunmasiz hiicreler olmasindan
dolay1 Travmatik beyin hasar1 sonrast hipofiz yetmezliginde en ok etkilenmesi
muhtemel hormonlar biiyiime hormonu ve gonadotropinlerdir. Kortikotrop ve
tirotrop hiicreler ise 6n hipofizin ventral ve medial kisimlarinda bulunur ve kisa
portal damarlar ile beslenir. Bu kan damarlar1 diyafragma sellae’nin altindan
sella’ya giren inferior hipofiz arterlerinden kaynaklandig i¢in yaralanmaya daha
az duyarhdirlar. Yapilan bir ¢aligmada, 1015 TH hastasinin meta-analizinde,
yaralanmadan en az beg ay sonra anterior hipofiz yetmezliginin gortilme siklig

%27,5 idi saptanmugtir(23).

Fakat 2117 TBH hastasinin sistematik bir incelemesinin yapildig: bagka bir
galigmada ise, 12 ay sonra hastalarin %31’inde uzun siireli hipofiz yetmezligi
goriigmiigtiir(24). Bu nedenle kronik hipofiz yetmezligi, TBH sonras1 6nemli
bir sorundur.
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2.1 Akut hipofiz yetmezligi

Ciddi trafik kazalar1 sonrasi bir hafta i¢inde 6len hastalarin  otopsilerinde
, %43’tinde hipofiz enfarktiisiine dair kanit bulundugu saptanmistir(25).

Bu da gostermektedir ki; vaskiiler hipofiz bezi hasari, ciddi beyin travmas:
sonrasi erken donemde meydana gelir. Hipofiz travmasi olmadan TBH gegiren
hastalar, plazma kortizol konsantrasyonlarinda fizyolojik bir artigla yanit
vermektedir ve birkag¢ giin i¢inde normal haline doner (26). Serum kortizol
konsantrasyonunun normallegsmesi, iyi bir sonucun gostergesidir. Buna kargilik,
delici giddetli kafa travmasi gegiren hastalar, travmanin erken donemlerinde
hipokortizolemi gosterebilir.

Rastgele serum GH konsantrasyonlarinin TBH’dan sonra yiikseldigi ve
GHRHye abartili bir yanit verdigi saptanmugtir . Ayrica ¢ok ciddi TBH
hastalarinda, yliksek mortalite ile birlikte, arjinine karsi bozulmug GH yanit1
da bildirilmistir(18) .

Diger yapilan ¢aliymada da, TBH sonrasi ¢ogu hastada plazma kortizol
konsantrasyonlarinda giiglii bir fizyolojik artig1 dogrulanmig olup hastalarin
%]16’s1 TBH’dan sonraki ilk iki hafta iginde glukagona uygunsuz derecede
diisiik kortizol yaniti gostermigtir . Ayrica , %18 hastada glukagona karg
normalin altinda GH yanmit1 saptanmugstir. Bazi hastalarda ise giddetli hipofiz
yetmezligi, hipotansiyon, hiponatremi, ve hipoglisemi goriilmiig ve intravenoz
hidrokortizona hizla yanit vermigtir. Bu nedenle, akut TBH durumunda akut
ACTH/kortizol eksikliginin belirlenmesinin potansiyel olarak hayat kurtarici
oldugu ¢ok agiktir(3).

Ayni galigmadaki veriler ayrica %80 TBH hastasinin gonadotropin eksikligine
sahip oldugunu da saptamigtir. Hipotalamus-hipofiz-gonadal ekseninin
baskilanmas1 akut hastalik durumlarinda bildirilmistir. Hipogonadizm, akut
hipofiz yetmezliginden ziyade yaralanmaya adaptif bir yanit1 temsil ediyor
olabilecegi diigiiniiltiir. TBHdan sonra diigiitk TSH ve T3 konsantrasyonlar1
saptanan hastalar da vardir ki bunlar hipofiz yetmezliginden ziyade adaptif
degisiklikler gibi goriinmektedir. Tanriverdi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
prospektif bir ¢aligmada, yogun bakim iinitesine yatigin ilk giiniinde plazma
kortizoliiniin tek bir olglimiine dayanarak, ACTH eksikliginin Garrahy’nin
caligmasinda saptanilandan daha diigiik bir oranda (%9) oldugu tespit
edilmistir(27).

Bununla birlikte, TBH sonras1 akut ACTH/kortizol eksikliginin ger¢ek
prevalansi hafife alinmus olabilir. Orta veya siddetli TBH’L1 100 hasta iizerinde
yapilan prospektif bir ¢aliymada, plazma kortizoliintin giinlik ol¢timii,
hastalarin %78’inin ilk on giin boyunca en az bir plazma kortizol degerinin 300
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nmol/Lden diigiik oldugunu saptanmistir. Fakat, biiyiik karin ameliyatindan
tyilesen tiim hastalarda, esdeger bir takip siiresi boyunca plazma kortizoliinde
stirekli bir yiikselme gozlemlenmistir(28).

Yeni bir tan1 araci olan ve agizdan aktif bir GH salgilaticist olan macimorelin,
umut vadeden biralternatif olarak ortaya ¢ikmugtir. Insiilin tolerans testinin
(ITT) aksine, macimorelin hipoglisemiyeneden olmaz veya hastada 6nemli
bir rahatsizhiga yol agmaz. ITT ile genel olarak iyi bir uyumgostermis ve
BMI, yag veya cinsiyet gibi degiskenlerden etkilenmemig gibi goriinmektedir.
Buavantajlar goz 6niine alindiginda, macimorelin gelecekteki klinik uygulamada
tercih edilen GH stimiilasyon testi haline gelebilir (18).

Hiponatremi saptanan TBH’l1 hastalarin %15’inin tamaminin, ilging
bir gekilde, intravenoz hidrokortizon tedavisine yanit verdigi belirlenmistir.
B durum da TBH’dan sonra iyilegen hastalarda goriilen STADH nin kismen
glukokortikoid eksikliginin bir yansimasi olabilecegini distindiirmustiir.

TBH’dan sonra erken donemde ortaya g¢ikan en yaygin biyokimyasal
anormalliklerden biri disnatremidir. 38 hastay1 kapsayan bir ¢aliymada,
TBH’dan bes hafta sonra, eslestirilmis plazma ve idrar ozmolalitelerine
bakilarak 8 hastanin (%21) DI’ye sahip oldugu belirlenmistir. TBH dan
sonraki akut donemde el edilen veriler, hastalarin %26’sinin TBH nin akut
doneminde diyabetes insipidus gelistigini gostermistir(3)

100 hastay1 kapsayan daha biiyiik bir prospektif caligmada, daha yiiksek
DI oranlar1 gosterilmis ve hastalarin %51°’inde hipotonik idrarla iligkili
hipernatremi gelismigtir; toplam kohortun %2’sinde DI hastaneden taburcu
olana kadar devam etmis oldugu saptanmugtir(28).

Bu, Bohnen’in ¢alismasinda bulunan kalict DI oranindan ¢ok daha diisiik
bir oran oldugunu diisiindiirmistiir. Bu ¢aligmanin 6nemli bulgularindan
biri, vazopressin salgisinin diizelmemesinin 6liim oraninda 6nemli bir artigla
iligkili olmas olup nitekim DI’den kurtulamayan 11 hastanin 9’u hayatini
kaybetmistir(29).

TBH’dan sonra, kalic1 DI, artan intrakraniyal basincin ve dolayisiyla kotii
sonucun giiglii bir gostergesi olabilir. TBH sonrasi diyabetes insipidus (DI)
genellikle spontan sinirlayici olsa da, ti¢ fazl yanitin farkinda olmak 6nemlidir.
Nadir goriilen bu durum, beyin travmasindan sonraki ilk birkag giinde politiri
ile kendini gosterir, iki veya ii¢ giin sonra spontan diizelir ve SIADH’ye
bagli hiponatremiye dogru ilerler. Baglangigtaki sap kontiizyonunun DIye
neden oldugu varsayilmakta olup bazi durumlarda, baslangigtaki kontiizyon
yaralanmasi, hasarli noronlardan diizensiz vazopressin salinimi ile komplike
hale gelerek STADH’ye neden olur. Onceden olusmus vazopressinin saliniminin
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neden oldugu birkag giinlitk hiponatremi sonrasinda, hasarli néronlarda
gliyozis olusurak kalict DI gelisir. TBh sonrasi hastalarin yaklagik %15’inde
hiponatremi saptanir (30)

Bu hastalarin  ¢ogunda sebep olarak SIADH gosterilmistir. Fakat son
veriler, 6zellikle stresli hastalarda, hiponatremi hastalarinin 6nemli bir kisminin
diisiik plazma kortizol konsantrasyonlarina sahip oldugunu gostermektedir(28).

Bu durum da, TBH sonrasi meydana gelen STADH nin biiyiik bir kisminin
geleneksel s1v1 kisitlamasi yonetimi yerine steroid replasmanina yanit verecegi
yoniinde bir spekiilasyona neden olmustur(31).

Fakat bu hipotez randomize kontrollii ¢aliymalarla test edilmemigtir.
Hannon yapmug oldugu ¢aligma sonuglarina gore tiim hiponatremi hastalarinda
plazma kortizol konsantrasyonunu 6lgmek ve konsantrasyon 300 nmol/Lden
diigiikse, bunun yogun bakim tinitesindeki bir hasta i¢in uygunsuz derecede
diigiik oldugu varsayimiyla ampirik olarak hidrokortizon ile tedavi etmek
gereklidir(32).

TBH sonrasi hiponatremi genellikle SIADH veya akut ACTH/kortizol
cksikligi nedeniyle meydana gelse de, agir1 intravenoz sivilar veya ditiretik

tedavisi de ekarte edilmelidir. TBh sonras: serebral tuz kaybi gelistigi
bildirilmigtir(28)

2.2 Kronik hipofiz yetmezligi

TBH sonrasi gegici olan ve uzun vadeli sekelleri az olan, diyabetes insipidus
veya SIADH olarak kendini gosteren posterior hipofiz disfonksiyonunun
yaygin olarak meydana geldigi bilinmektedir. Ayrica, anterior hipotiz
hormon eksikliklerinin de genelllikle gegici oldugu goriilmektedir.Ispanya’da
ve Ttalya’da yapilan caligmalar, akut hipofiz yetmezliginin beyin hasarindan
sonraki ilk birkag ay i¢inde iyilesebilecegini gostermektedir (33,34). Ara sira
aylar ve yillar i¢inde iyilesmeler de bildirilmistir(35)

TBH dan iyilesme sonras: ilk alt1 ay iginde yeni hormon eksiklikleri
de geligebilir. Glukagon stimiilasyon ¢aligmalariyla takip edilen 50 hastay1
igeren prospektif bir ¢aligmada, TBH’nin hemen ardindan normal hipofiz
fonksiyonuna sahip bazi hastalarda daha sonra hipofiz yetmezligi gelistirdigi
saptanmugtir. Ayrica, TBH ‘dan hemen sonra hipofizer yetersizlik gosteren
hastalarin tite ikisinde normal GH salgisinin ve yetersizlik gosteren hastalarin
yarisinda kortizol salgisinin iyilestigi belirlenmistir(36).Literatiirde, TBH
sonrasi kronik hipofiz yetmezligi oranlarinin %15 ile %69 arasinda degistigi
bildirilmistir (37).
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Yayinlanan kohort galigmalari, hasta se¢im yontemleri, dahil edilen kafa
travmasinin siddeti ve hipofiz yetmezIigi testinin zamanlamasi ve yontemleri
agisindan biiyiik farkliliklar gostermektedir ( Tablo 1 ). Hipofiz yetmezligini
tanimlamak igin segilen tarama testi, bildirilen hipofiz yetmezligi prevalans
oranlarindaki 6nemli degiskenligi agiklamaktadir. Lieberman, TBHdan
ortalama 13 ay sonra incelenen 70 yetiskin hastanin %46’sinda normalin
altinda sabah plazma kortizol seviyeleri saptamistir(38)

Klose ve ark . ACTH/kortizol eksikligini tanimlamak igin altin standart
insiilin tolerans testini kullanmig olup kafa travmasindan ortalama 13 ay
sonra test edilen 104 hastada ACTH eksikliginin prevalansinin sadece %5
oldugunu bildirmistir. Aslinda hipofiz yetmezligi olanlarin %88’inde orta ila
siddetli yaralanma saptanmugtir (39).

Agha’nin yaptig1 ¢aligmada, hastalarin %26’sinda TBH’dan sonraki erken
donemde diyabetes insipidus goriildiigli saptanmug olsa bile bir yillik siire
boyunca yapilan prospektif takip sonrast TBH’dan kurtulanlarin ¢ogunun ilk
alt1 ay iginde DI’da iyilesme gosterdigini ortaya koymustur(36)

TBH’dan uzun siirede kurtulan su yoksunlugu ile test edilen genis bir
kohort tizerinde yapilan bir ¢aligmada,hastalarin %7’sinde kalic1 diyabetes
insipidus gelistigi saptanmistir. Bununla yaninda, ¢ogu vakada DI kismi
olup, tiim kohortun sadece %2’si poliiiriyi kontrol etmek igin desmopressin
tedavisine ihtiya¢ duydugu belirlenmistir(3)

TBH’dan sonraki erken donemde genis bir hasta kohortu tizerinde yapilan
derinlemesine prospektif bir galigmada, %51 hastada DI gelistigi goriilmiistiir
fakat bunlarin ¢ogunun gegici oldugu belirlenmistir. Fakat veriler DI’nin
kalicthiginin mortalitenin giiglii bir gostergesi oldugunu gostermistir (28)

Sonug olarak, 6zellikle bilingsiz veya ventilasyonlu bir hastada kalict DT’y1
kotii bir prognostik isaret olarak degerlendirilmektedir. TBH dan sonra tek
bir vakada adipsik DI gelistigi bildirilmistir.

Bilinci agik ve suya yeterli erigim varken hipernatremi gelismesi klinisyeni
bu olasiliga kargt uyarmalidir. Ciinkii adipsi durumunda plazma sodyum
konsantrasyonundaki dalgalanmalar1 6nlemek igin sivi aliminin yani sira
desmopressin tedavisinin de dikkatli bir gekilde yonetilmesini gerektirmektedir.

Ozetle; travmatik beyin hasarindan sonra hormon eksikliklerinin gegici,
kalic1 olabilecegini veyayaralanmadan yillar sonra yeniden ortaya ¢ikabilecegini
gostermektedir. Degiskenlik, tanisalbelirsizlik, ilag etkileri, akut hastaliktan
kaynaklanan stres veya bagisiklik/otoimmiin siireglerin birkombinasyonunu
yansitabilir.
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Travmatik beyin hasarindan sonraki akut donemde , en 6nemli degerlendirme,
yiiksek 6liim oranina sahip, potansiyel olarak yagami tehdit eden iki hormon
cksikligine odaklanmalidir: Vazopressin ve glukokortikoid eksikligi. Bu iki
tan1 igin yapilan testler akut donemde ¢ok giivenilir olmadigindan, bu testlerin
yapilmasina ve dolayisiyla acil ve gerekli tedavinin geciktirilmesine gerek yoktur.
Digerhormon eksenlerinin bu agamada test edilmesi veya tedavi edilmesi
onemli degildir. Daha sonra ortaya ¢ikan ve kalici hale gelen hipofiz yetmezligi
tanust, travmatik beyin hasarindan(TBI) sonra kritik hastalik reaksiyonlarinin
birgok eksenini ve hormon konsantrasyonlarini etkiledigiakut fazdan sonra
konulmalidir . Bu durum bazi vakalarda ¢ok uzun siirebilir ve erken test
yapilmasinihakli ¢ikarmaz, ancak Vazopressin ve adrenal yetmezlik agisindan
stirekli yakin izleme ve test yapilmasini gerektirir.

3. Kraniyal radyoterapi Sonrast Goriilen Endokrinolojik Olaylara
Beyin Cerrahisi Yaklagimi1

Hipofiz adenomlarinin 1ginlanmasindan sonra hipofiz yetmezligi gelisip
gelismediginin aragtirilmasi, endokrinoloji pratiginin kabul gérmiis bir
bilesenidir. Bununla yaninda, hipofiz dokusundan kaynaklanmayan ve
intrakraniyal tiimorlerin 1sinlanmasinin da hipotfiz hormonu eksikliklerine
neden olabilecegine dair giderek artan kanitlar bulunmaktadir. Hipofiz dig1
maligniteler i¢in uygulanan terapotik kraniyal radyasyon, ¢ocukluk ¢ag:
kanserinden kurtulanlarda hipotalamik hipotiz (HP) disfonksiyonuna neden
oalmatadir. Literatiirde, kafa taban1 tiimorleri ve nazofaringeal kanserler
nedeniyle uygulanan radyoterapiden sonra hipofiz yetmezligi gelistigi hakkinda
bilgiler mevcuttur(41,42,43)

Radyoterapi (RT) sonrasi hipofiz yetmezligi, hipotalamik hiicre
gekirdeklerine dogrudan etkilenmesi ve hipofiz atrofisine baglanmigtir.
Bu hipotez, yavag boliinen doku hiicrelerinin mitoz sirasinda 6lmesi
nedeniyle, yetersizligin gecikmeli baglangicini da agiklamaktadir. Ayrica bu
teori, radyasyondan sonra yaygin olarak goriilen hiperprolaktinemi ile de
desteklenmektedir. Bu durumun hipotalamik dopamin saliniminda azalmadan
kaynaklandig: diigiintilmektedir. Ayrica kraniyal radyasyonun dogrudan hipofiz
hasarina neden olduguna dair kanitlar da bulunmaktadir(44,45)

Hipotalamusu koruyan stereotaktik radyoterapinin de hipofiz yetmezligine
neden oldugu gozlemi, dogrudan hipofiz hasarini da destekleyici bir durumdur
(46)

Somatotrop ekseni, RT nin etkilerine kargi en savunmasiz olanidir. Bu
nedenle, en sik goriilen eksiklik GHD olup, bunu gonadotropinler, ACTH
ve TSH eksiklikleri takip etmektedir (47,48,49)
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Literatiirde kraniyal radyoterapi sonrasi bildirilen hipofiz yetmezligi
oranlarinda ciddi farkliliklar bulunmaktadir. Intraserebral veya Nazofaringeal
tiimorler igin tedavi edilen toplam 813 hastay1 igeren 18 ¢aligmanin sistematik
bir incelemesi, herhangi bir derecede hipofiz yetmezliginin nokta prevalansini
0,66 olarak bildirmigtir; takip siiresi 4 aydan 30 yila kadar degismektedir(49)

Giiniimiize kadar incelenen en biiyiik yetiskin baslangich beyin tiimorii
kohortunda, kraniyal radyoterapi sonrasi ortalama 8 y1l boyunca takip edilen

107 yetiskinin %88,8’inde hipofiz yetmezligi gelismisti(50)

GH, gonadotropin, ACTH ve TSH eksikliklerinin siklig1 sirastyla %86,9
(siddetli GHD %64,5, kismi GHD %22,4), %34,6, %23,4 ve %]11,2
saptanmugtir. ACTH eksikligi her zaman klinik olarak anlamli degildir ve
sadece %10,3’linde glukokortikoid replasmani gerektirmistir. Aragtirmacilar,
bu farkliigin, ACTH eksikligini teshis etmek igin kullanilan ve %8 oraninda
yanlig pozitif sonug veren GST nin kullanimina baglamiglardir(51)

Kraniyal radyoterapi sonras1 tamamen normal hipofiz fonksiyonu hasta
grubunun sadece %11,2’sinde goriilmiistiir(52)

Primer hipofiz dig1 beyin tiimorleri igin dig 1510 radyoterapisi alan 56
yetigkin hastanin %41’inde hipofiz yetmezligi oranlarinin daha diisiik oldugunu
gOsterilmigtir.

Agha’nin yapmug oldugu ¢aligmada takip siiresi biraz daha kisa (RT’den
sonra 12 ila 150 ay arasinda) olmasi, hipotiz yetmezligi insidansindaki
farkliliklart agiklayabilir. Bununla birlikte, iki ¢aliyma arasindaki 6nemli bir
tark, Leeds grubunun muhtemelen endokrin semptomlarindan giiphelenilmesi
nedeniyle zaten bir endokrin servisine bagvuran hastalar1 incelemesi, Dublin
serisinin ise radyoterapi servislerinden sifirdan toplanmasi ve bu nedenle
hipofiz yetmezligini diigiindiiren semptomlardan kaynaklanan bir 6nyarg:
igermemesidir. Dublin serisinde, %16’sinda tek hormon eksikligi ve %25’inde
coklu eksiklik vardi; bunlarin %7’sinde panhipopituitarizm mevcuttu. Hipofiz
yetmezligi, RT"den sonraki daha uzun zaman aralig1 ve daha yiiksek biyolojik
etkin doz (BED) ile anlaml gekilde iliskili oldugu vurgulanmistir(47)

Radyasyon kaynakli hipofiz yetmezliginin goriilme siklig1 ve siddeti, takip
stiresi uzadikga artmaktadir. Kyriakakis’in ¢aligmasinda, hipofiz yetmezliginin
yayginhgi, takip siiresinin 2. ve 7. yillar1 arasinda iki katina ¢ikmig ve
radyasyondan on yil sonra bile yeni yetersizlikler ortaya ¢ikmistir(53).

Norohipotiz dokusu adenohipotize kiyasla radyasyona daha az duyarhdir
ve DI, radyoterapi sonrasi1 hipopituitarizmin spektrumunun bir pargasi olarak
ortaya ¢tkmuiyor gibi goriinmektedir(54)
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4. Hipofiz dis1 beyin tiimorleri Nedeniyle Goriilen Endokrinolojik
Olaylara Beyin Cerrahisi Yaklagimi

Hipofiz bezinden kaynaklanmayan beyin tiimorlerinin cerrahi olarak
¢ikarilmasi sonrasinda hipofiz disfonksiyonu gelisebilir. Radyasyona maruz
kalmamig yirmi hastadan olusan kiigiik yayinlanmig bir seride, ekstrasellar
tiimorlii hastalarda hipopituitarizmin nadir oldugu saptanmugtir. Parasellar
astrositoma’nin kapsamli bir gekilde kiigtiltiilmesi yapilan bir hastada meydana
gelen tek bir GH eksikligi vakasi bildirilmistir. Tiim hastalar HPA ekseninin
dinamik testini ge¢mistir ve normal gonadal ve tiroid fonksiyonlarina sahip
oldugu gortismiistiir. Bunun tersine, Schenider ve ark . intrakraniyal tiimorler
i¢in tek bagina veya RT veya kemoterapi (KT) ile birlikte ndrocerrahi uygulanan
68 yetigkin hastada hipofiz yetmezligi oraninin %38 oldugunu bildirmistir.
RT ve KT’nin bu hipofiz yetmezligi oranina katkida bulunabilecegi ileri
stiriilebilse de, yazarlar prevalansin yalnizca nérocerrahi uygulanan hastalarda
daha yiiksek oldugunu saptamuglardir. $agirtict olmayan bir gekilde, hipofiz
disfonksiyonunun prevalansi ve giddeti, sella turcica’ya yakin yerlesimli
tiimorleri olan hastalarda daha yiiksek bulunmugtur. Gonadotropinler ve
GH’nin bozulmasit ACTH ve TSH a gore daha yaygin oldugu tespit edilmistir.
DI %4,4 oraninda goriilmiig ve bunlarin hepsinde panhipopituitarizm oldugu
saptanmistir. Bunun yaninda, bu ¢aligma cerrahi yaklagima deginmemistir
ve yalnizca norocerrahi ile tedavi edilenlerin daha radikal bir cerrahi gegirip
gegirmedigi agik degildir. (23)

5. Hipofiz Tiimorleri Nedeniyle Goriilen Endokrinolojik Olaylara
Beyin Cerrahisi Yaklagimi

Hipotiz tiimorlerinin tanisinda bazi yapilmas: gereken zorunlu testler
vardir (Tablol)

Tablo 1 Hipofiz tiimoriiniin ilk tansmda yapilmas: zorunlu labovatuvar testleri

Prolaktin
Tiroid lle ilgili Testler
LH, FSH, seks hormonlari Erkeklerde: Total Testosteron

Menopoz éncesi kadinlarda: Ostradiol
Bazal kortizol seviyesi (sabah, a¢ Kortizol 8lgimii genellikle sadece
karnina)* makroadenom veya buylik mikroadenom

(=6 mm) durumlarinda yapiimaldir;
sinirda kalan bulgular ise dinamik
stimulasyon testleri ile dahaiileri
incelemeyi gerektirir

IGF1(insulin benzeri bliyime faktoru )
1 mg deksametazon baskilama testi




Veli Citish | 53

Ayrica Hipotiz Tiimorlerinde goriilen baglica semptomlar Tablo 2 de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Hipofiz tiimorlerinin bashica semptomlars ve klinik ozellikleri

*Osteoporoz/kiriklar
Kortikotropik eksenin kaybi
(%17-62): *Gligszliik,
*Yorgunluk,

*Kilo kaybr,

*Solukluk,

*Anemi,

* Ciddi adrenal kriz

Prolaktinoma | Kadinlarda: Erkeklerde:
* Oligomenore *Ereksiyon bozuklugu
* Amenore *Cinsel istek kaybi
*Libido kayb1 *Kisirlik (hipogonadizm)
*Galaktore *Osteoporoz
*Kisirlik (hipogonadizm)
GH salgilayan | *Akral biiyiime *Konjestif kalp yetmezligi
adenom *Agirt terleme *Kardiyomiyopati
*Horlama *Arteriyel hipertansiyon
*Eklem ve kas agrilari, *Diyabet mellitus
*Karpal Tiinel Sendromu *Artrit
*Yorgunluk *Uyku apnesi sendromu
*Osteoporoz
ACTH Gonadotropik eksenin kayb1 Somatotropik eksenin kaybi
salgilayan (%36-95): (%61-100):
adenom Kadinlarda; *Performans durumunda ve
(Cushing *Oligomenore yagam kalitesinde nonspesifik
hastaligr) *Amenore diisiis
*Kisirlik Tirotropik eksenin kaybi
*Libido kaybi (%8-81):
Erkeklerde; *Kilo artis1
*Erektil disfonksiyon *Soguga tahammiilsiizlitk
*Libido kayb1 *Kabizlik
*Kusirlik *Kuru cilt

Komsu sinir
yapilarinin
kompresyon
belirtileri

*Diplopi
*Gorme keskinliginde azalma
*Bagagrist

*Gorme alam kusurlari,
*Bitemporal hemianopsi

5.1 Prolaktin salgilayan hipofiz tiimoérlerinin beyin cerrahisi

yonetimi

Prolaktinomalar, tiim hipofiz adenomlarinin yaklagik %50’sini olugturan
en yaygin hipofizadenomudur; prevalanst 100.000 niifus bagina ~50 ve
insidanst 100.000 kiside 3-5 yenivaka/yil’dir. Tiimor boyutuna gore



54 | Endolkrin Hastaltklara Beyin Cerrabisi Yodlasmm (Novosiriirfikal Yolklasim)

mikroprolaktinomalar ( < 10 mm ¢ap) veyamakroprolaktinomalar ( = 10
mm ¢ap) olarak siniflandirilirlar. Dev tiimérler (> 40 mm)nadirdir(55)

PRL salgis1 pulsatildir ve serum seviyeleri uyku sirasinda ve sabahin erken
saatlerindefizyolojik olarak daha yiiksektir. Hiperprolaktinemi tanusi, bazal PRL
seviyelerininolgiilmesiyle konulur. Duygusal stres, venoz kan alimi, egzersiz ve
yiriiylis PRL salgisint uyarir. Bu nedenle, gece boyunca ag kaldiktan sonra,
uyandiktan en az iki saat sonra ve hastadinlenirken alinan 6rnekler, en giivenilir.

Dopamin agonisti (DA) ile yapilan tibbi tedavi, mikroP’li hastalarin
yaklagik %90’ inda ve MP’lihastalarin %75-80’inde serum PRL seviyelerini
normallestirir. Onemli olarak, tedavigormemis MP hastalarinin %90’ indan
tazlasinda tiimor kiigtilmesi bildirilmigtir.

Makroprolaktinoma’da tedavi esas olarak noro-oftalmolojik semptomlarin
hizli bir sekilde giderilmesine vetiimoriin kiigtilmesine yoneliktir. Buna ek olarak,
ogonadizmin ve dogurganligin restorasyonuve galaktorenin baskilanmasi ile
PRL seviyelerinin normallestirilmesi hedeflenmelidir.

Tedavi bagarisizhigr durumunda norogiriirjik miidahale segimini yonlendirmek
amaciyla, tibbitedavinin ilk ay1 boyunca noéro-oftalmolojik muayene ve klinik
degerlendirme kesinlikleplanlanmalidir. Tedavinin ilk ti¢ ayinda PRL diizeyleri
haftalik veya aylik olarak, tedavi etkili olursa dahasonra daha uzun araliklarla
degerlendirilmelidir.

Gegen yiizyilin yetmigli yillarinda DAnin tanitilmasindan sonra, cerrahi
biiyiik 6lgtide terkedildi ve prolaktinoma hastalarinda ikinci basamak tedavi
olarak belirtildi. Cerrahi, yalmzcaDAYya direng veya kagig, DAya intolerans,
spontan veya DA kaynakli BOS sizintis1 durumundaveya kronik tedaviye
girmek istemeyen hastalar i¢in uygun goriildii. Cerrahi tekniklerdekiiyilesme
nedeniyle, yliksek etkinlik orani goz 6ntine alindiginda, transsfenoidal cerrahi
artikbirinci basamak segenek olarak diisiiniilebilir(56).(Sekil 1)
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SEKIL 1. Hipofiz Tiimovlerinin Tedavi Yonetimi
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Invaziv makroprolaktinomali veya hipofiz karsinomu olan ve kontrol altina
alinamayan tiimor biiylimesinedeniyle ameliyat1 ve/veya radyoterapisi bagarisiz
olan hastalarda, temozolomid tedavisinebir néro-onkologun gozetiminde
baglanmahdir.

Prolaktinoml segili hastalarda gereginde endoskopik ve mikroskobik cerrahi
ve radyocerrahi uygulanabilir. Transsfenoidal cerrahi uygulanan ve kontrol
grubu olmayan 1836 hastayr (ortalama yas 34 yil, %69 kadin) igeren 25
gozlemsel galigmanin sistematik bir incelemesi, ortalama 22 aylik takip stiresinden
sonra vakalarin %67°sinde hastalik remisyonu bildirilmistir. Ozellikle, mikro
prolaktinomanin %383’iinde ve makroprolaktinomanin %60’1nda remisyon
gozlemlenmistir. Baglica komplikasyonlar, vakalarin %2’sinde kalic1 diyabetes
insipidus, %1’inde menenjit ve %3’tinde BOS sizintidir. Diger endokrin
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komplikasyonlar arasinda %16’sinda gegici diyabetes insipidus, %9 unda
SIAD ve %2’sinde ( %95 CI 1-4) hipopituitarizm vardir (57)

Prolaktinomalarin cerrahi olarak ¢ikarilmasi hipofiz yetmezligini ¢6zebilir
ancak yeni ortaya ¢ikan yetersizliklere de neden olabilir. Ameliyat sonrasi
yeniden test yapilmasi Onerilir (58).

Cerrahi bagarisizlig1 veya tekrarlayan makroprolaktinomali hastalarda
radyoterapi, tiimor biiylimesinin kontrol altina alinmasini amaglamaktadir.
Fraksiyonlu radyoterapi, vakalarin %80’inden fazlasindatiimor kontroliive
hastalarin %20-30’unda PRL seviyelerinin normallesmesini saglamaktadir(59).
En sik kullanilan teknoloji, gama bigagi veya siber bigak kullanilarak yapilan
stereotaktik radyocerrahidir.

5. 2.Biiyiime Hormonu hipofiz tiimoérlerinin beyin cerrahisi
yonetimi

Biiyiime hormonu (GH) salgilayan hipofiz adenomlar1 veya hipofiz
noroendokrin tiimorleri(PitNET), karmagik ve degigken biyolojik davraniga
sahip heterojen bir neoplazi grubunu temsileder. Cerrahi ve somatostatin
reseptor ligandlari (SRL) ile birinci basamak t1ibbi tedaviakromegali tedavisinin
temel taglar1 olmasina ragmen, hastalarin 6nemli bir yiizdesi (%24 ila%65)
biyokimyasal hastalik kontroliine ulagamamaktadir.(60)..

GH salgilayan adenomlarin/PitNET tiimérlerinin etkin yonetimi 6ncelikle
otonom GHsalgisinin baskilanmasini, IGF-I'in normallegtirilmesini ve hipofiz
tiimor kiitlesinin gikarilmasini veya (en azindan) kiigiiltiilmesini gerektirir (61).

Radyoterapi (RT), tekrarlanan cerrahi miimkiin olmadiginda, aktif hastalik
kalintissdurumunda veya ilag tedavisi bagarisizligindan sonra veya rezeke
edilemeyen kalintitiimor kitlesi durumlarinda diistiniiliir. RT tedavisinden
sonra hala farmakolojik tedavi gorenhastalar da dahil edildiginde, hormonal
normallesmenin hastalarin %60,3’linde arttigigoriilmektedir. Biyokimyasal
remisyona ulagma siiresi, bireysel retrospektif deneyimlerarasinda degismekte
ve tedavi oncesi GH ve IGF-1 diizeylerine baghdir. Isinlama teknigi segimi,
hedef tiimoriin 6zelliklerine gore yapilmalidir. Stereotaktik radyocerrahi (SRS),
nispeten kiiglik kalint1 adenomlari/PitNET leri olan hastalar igin uygun bir
tedavidir: kritikyapilara yakinlhk, uygulanmasi igin sinirlayic faktorlerdir ve
optik aparata tolere edilebilenmaksimum dozlar 8 ve 10 Gy’dir . Fraksiyonlu
stereotaktik radyoterapi (FSRT), SRS’yeduyarli olmayan daha biiyiik bir
GH-PitNET e sahip hastalar igin genellikle tercih edilir (62,63)
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6. Hipofiz yetmezligini nasil taramaliy1z?

Hipofiz dig1 hastaliklarda hipofiz hastalig1 taramasi, 6nemli lojistik ve kaynak
zorluklar1 yaratmaktadir. Bu durum, hasta sayisimin fazla olmasindan ve ACTH
ve GH eksikligi i¢in dinamik testlere duyulan ihtiya¢ nedeniyle olmaktadir.
Hipofiz hastalig1 i¢in en uygun tarama zamanini bilsek de, hangi gruplarin
taranmasi gerektigi veya gerekmedigi hala belirsizligini korumaktadir. Hormon
replasmanindan fayda gorecek hipofiz disfonksiyonunun belirlenmesinin
organizasyonel ve mali zorluklar1 oldukga biiytiktiir. Bu konu tizerinde daha
fazla zaman harcanmasi gereken bir konudur.

6.1. Travmatik beyin hasari

Akut TBH’da klinik zorunluluk, acil tedavi gerektiren hipofiz
disfonksiyonunu belirlemekten ge¢gmektedir. Akut ACTH ve AVP eksikligi
gozden kagirilmamalidir, iinkii her ikisi de ciddi mortalite nedenidir (28).En
onemlisi de her ikisi de potansiyel olarak tedavi edilebilir. Ayrica, hiponatreminin
belirlenmesi, erken teshis edilmesi ve izlenmesi 6nemlidir. Semptom veren
SIADH vakalarinin bazilar1 akut ACTH eksikliginin belirtileri olabilir ve
gogu hiponatremi kendiliginden diizelmesine ragmen, bazen nobetler gibi
norolojik sekellere neden olabilir.

TBH’dan sonraki akut donemde, ACTH/kortizol rezervinin dinamik
testleri pratik degildir. Synacthen testi, sekonder adrenal yetmezligine
baghdir ve akut ACTH eksikliginde anormal bir sonug vermez. Insiilin
hipoglisemisi, hasarli beyinde nobet aktivitesi riskini arttirabilir . Ayrica
glukagon testi kullanigsizdir. Uygulamada, saat 09:00°’da plazma kortizol
olgtimii kullanilmaktadir. Kritik hastalikta kortizoliin normal giinliik varyasyonu
genellikle kaybolsa da, aragtirma standardizasyonu igin rutin taramada saat
09:00 ornegi kullanilmigtir. Bununla birlikte, klinik nedenlerle acil tedaviye
ihtiyag varsa, tanisal 6rneklemenin zamanlamasi kritik degildir. Bazal kortizol
seviyeleri i¢in bir egik deger tanimlanirsa, yanls tani konulmasinin potansiyel
sonuglar1 nedeniyle yiiksek hassasiyet gerektirir. Bu nedenle, iyi durumda
olmayan bir norosiriirji hastasinda ACTH vyetersizligini diisiindiiren tanisal
plazma kortizol konsantrasyonunu < 300 nmol/L olarak kabul edilmistir.
Ayrica dinamik testler uygun olana kadar ampirik glukokortikoid replasmani
uygulanmugtir. Akut ACTH yetmezligini, 300 ile 500 nmol/L arasindaki plazma
kortizol konsantrasyonlar1, diglamayabilir ve hiponatremi, hipoglisemi veya
siddetli hipotansiyon gibi hipoadrenalizm sgiiphesi varsa ampirik glukokortikoid
destegi diigiiniilmelidir.

Giinliik plazma sodyum konsantrasyonu ve sivi dengesinin izlenmesiyle DI
tespit edilebilir. Akut postoperatif DI tanisi, hipotonik (idrar ozmolalitesi 300
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mL/saat iki ardigik saat boyunca veya >3 litre/giin) varhiginda plazma sodyumu
145 nmol/Lyi agarsa Seckl ve Dunger kriterleri kullanilarak, konulabilir
(64).Tan1 konulmadan 6nce steroid kaynakli hiperglisemi, bobrek yetmezligi
veya diiiretik veya mannitol uygulanmasi gibi poliiirinin diger olas1 nedenler
diglanmalidir.

T4’lin nispeten uzun yar1 émrii nedeniyle akut donemde TSH eksikliginin
test edilmesi daha az 6nemlidir. Eksiklikler gegici olabileceginden ve bu
hormonlarin yerine konmasinin kisa vadede sonuglart iyilestirdigine dair bir
kanit bulunmadigindan, akut donemde gonadotropin veya biiyiime hormonu
cksenlerinin test edilmesinin bir rolii genellikle yoktur.

Kimler test edilmeli sorusuna gelince; travmatik beyin hasari sonras test
i¢in hasta se¢iminde yardimci olmak tizere 6nerilen bir dizi kriter bulunmaktadir
ve Aimeretti ve Ghigo’dan bazi yararh 6neriler sunmuglardir. Hastaneye yatigta
Glasgow Koma Olgegi derecelendirmesine gore orta veya siddetli travmatik
beyin hasar1 olan hastalar igin rutin testlerin yapilmasini 6nermiglerdir (65).

Schneider tarafindan 1015 travmatik beyin hasar hastas tizerinde yapilan
bir meta-analizde, hafif, orta ve siddetli travmatik beyin hasar1 olanlarda hipofiz
yetmezliginin yayginlik oranlarinin sirastyla %17, %11 ve %35 oldugunu
gosterilmistir.

Bu nedenle, hipotiz yetmezligi riski siddetli travmatik beyin hasari
olanlarda en yiiksek olsa da, daha az siddetli yaralanmasi olanlarda da risk
thmal edilemiyecegi bir gergektir. Bununla yaninda, bu meta-analize dahil
edilen tiim hafif travmatik beyin hasar1 olan hastalarin hastaneye yatirilmasi
ve norogiriirjikal miidahale gerektirdigi unutulmamahdir (23). Ayrica hafif
TBH’li Danimarkali hasta grubunda bu grupta rutin taramanin 6nerilmesini
hakli ¢ikaracak kadar siklikta hipofiz yetmezligi saptanmamustir (66)

Literatiirdeki birgok ¢aligma, hipofiz yetmezligini diisiindiiren semptomlarin
tarama igin bir kriter olarak kullanilmasini 6nermistir (67) Bu 6nerileri
rutin gozetim programlarina dahil edilmigtir. Giinlimiize yakin zamanda
semptomlarin hipofiz yetmezliginin 6ngoriiciisii olarak kullanimina iliskin
bir ¢aligmanin sonuglar1 yayinlanmigtir. Menstriiel disfonksiyon, ereksiyon
bozuklugu veya libido kaybi gibi hipogonadizm semptomlarinin hipotiz
yetmezligini giiglii bir gekilde diigiindiirdiigiinii, fakat kilo kayb1 ve anergia
gibi spesifik olmayan semptomlarin hipofiz hormonu eksikliklerini belirlemede
segici olmayan taramadan daha 6ngoriicii olmadigini gosterilmistir (68).

Akut ACTH eksikligi veya diyabetes insipidus nedeniyle akut hipofiz
lezyonlar1 gelistigini anlatan tiim hastalarin yeniden test edilmesi mantikl
gortlmiistiir. Benzer gekilde, ¢ocuklarda TBh sonras: hipofiz yetmezligi
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insidansinin daha diigiik oldugu goriilmiig olsa da, Cocuklarda test yapilmasi
veya en azindan biiyiime ve ergenligin ilerlemesinin izlenmesi dikkate alinmaya
degerdir (69)

Ne zaman test yapilmaliy1z sorusuna gelince ; prospektif bazi ¢aligmalar,
hipotiz bezinin salg: kapasitesinin TBH’dan sonra dinamik oldugunu
gostermektedir. Bazi akut yetersizlikler TBH’dan sonraki 3-6 ay i¢inde iyilesir
fakat ayn1 donemde yeni endokrin yetersizlikler ortaya ¢ikabilir. TBH’dan alti ay
sonra yeni endokrin yetersizlikler nadiren geligebilir. Bu sebepten dolayi, yeni
hipofiz yetmezligi agisindan hastalar1 taramak ve akut yetersizlikleri olanlarda
tyilesme olup olmadigini kontrol etmek igin yeniden degerlendirmek igin ideal
zaman olarak alti ay oldugu onerilmektedir. Fakat gecikmig iyilesmeye dair
yayimnlar da vardir (11). Ahga ‘nin yaptig1 calismada geg iyilesme, TBHdan
bes yila kadar goriilmiigtiir(70)

Bu sebepten dolayn, klinisyenler, klinik gostergeler iyilesmeyi diisiindiirse bile
ileri bir zamanda yeniden degerlendirme yapmalari gerektigini unutmamalidir.

Test su gekilde yapilir; Tirotropin ve gonadotropin eksenleri bazal testlerle
giivenilir bir sekilde yorumlanabilir. Fakat somatotropik ve kortikotropik
hormon eksenlerin incelenmesi dinamik test gerektirmektedir. Bu inceleme,
yerel uzmanlik ve deneyime gore, normallik igin yerel olarak belirlenmis esik
degerleriyle yapilmalidur. Insiilin tolerans testi, kortikotropik ve somatotropik
eksenlerin test edilmesi igin altin standarttir. SAK ve TBH’ a da nobet riski,
instilin hipoglisemisi kullaniminda isteksizlige neden olabilmektedir. Fakat
Danimarka veri formu, bu testin, yiiksek riskli gruplardan kaginilirsa, giivenli
oldugunu gostermektedir (71)

Klinik siiphe durumlarinda, GH rezervini degerlendirmek igin glukagon
stimiilasyon testi (GST) veya GH + arginin testleri kullanilabilmektedir.
Eger ACTH/kortizol rezervini degerlendirmek igin glukagon kullaniliyorsa,
%38’lik yanlis pozitif orani dikkate alinmalidir (72), ve siipheli ACTH eksikligi
hastalar1, Synacthen testi ile dogrulanmalidir.

Sekonder hipotiroidizm tanisi, yliksek doz glukokortikoidlerin TSH’yi
baskilamasi nedeniyle zorlagabilmekte olup tiroid fonksiyon testlerinin
yorumlanmasinda kritik hastalik durumunda hasta 6tiroid sendromu olasilig:
dikkate alinmalidir. Diyabet insipidus tanisinin dogrulanmasi igin, genellikle
hipofiz hasarindan 8 hafta sonra yapilan su kisitlama testi gerekmektedir.

6.2. Subaraknoid kanama

SAK sonrasi erken donemde en sik goriilen anormallik hiponatremidir.
Hiponatreminin SAK’da mortaliteyi artirmadig: diisiiniilse de yakin tarihte
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yayinlanan bir makalede sodyum dalgalanmalarinin daha kotii norolojik
sonuglara neden olduguna dair veriler yer almaktadir (73, 74)

SAK sonrasi tiim hiponatremi vakalarinin %10’u akut ACTH/kortizol
cksikliginden kaynaklandig1 igin, TBH sonras1 yukaridaki 6nerilere gore ACTH
cksikligini teshis ve tedavi etmek amaciyla hiponatremi hastalarinda rutin
olarak rastgele plazma kortizoliinii kontrol edilmelidir. Akut diyabetes insipidus
daha az yaygindir. Fakat 6zellikle anterior kommunikan anevrizmalarin
kliplenmesinden sonra adipsi geligebilir. Hipernatremi her zaman adipsik
DI tanisinin diistintilmesini gerektirmelidir (75).

SAK hastalarinda kronik hipofiz yetmezIigi i¢in rutin tarama her zaman
gerekli degildir. Birgok ¢aligma, SAK’da hipotiz yetmezliginin potansiyel klinik
belirleyicilerini degerlendirmigtir. Schneider’in sistematik incelemesinde, klinik
durum (Hunt ve Hess Skoru), ilk BT deki kan miktar1 (Fisher BT Skoru)
veya SAK sonras1 kotii sonugla iligkili oldugu bilinen diger herhangi bir klinik
parametre ile hipofiz yetmezligi riski arasinda bir iliski bulunmamugtir.

Bu, bazi ¢aligmalarda TBH giddetinin hipofiz yetmezliginin bir belirleyicisi
oldugu TBH’nin aksine bir durumdur. Hipofiz yetmezligini diisiindiiren
semptomlari olan ve diisiik tarama plazma kortizol degerine sahip tiim hastalara
li¢ ay sonra hipofiz testi yapilmalidir. Eger biyokimyasal ve klinik gostergeler
gecikmig iyilesme olasiligini artiriyorsa, hastalarda 12 ay sonra tekrar test
edilmelidir (23).

6.3. Kafa ici tiimorler (hipofiz dist) ve kraniyal radyoterapi

Hipofiz dis1 intrakraniyal tiimorlii hastalarda rutin endokrin testlerinin
yapilmasini destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu nedenden dolay:
klinik giiphe varsa testler yapilmalidir. Hipofiz yetmezligi testi, kraniyal
radyoterapiden bir yil sonra baglamalidir. Biiyiime hormonu eksikligi testi
ise sadece altta yatan malignitenin yonetimi baglaminda biiyiime hormonu
tedavisinin giivenli oldugu diisiiniilityorsa yapilmalidir.

Radyoterapi sonrasi hipotiz disfonksiyonu, hipofiz hasarindan ziyade
hipotalamik hasar1 gosterebilir. Bu sebepten dolayi, mekanik olarak farkl
uyarici testlere uyumsuz yanitlar olabilir. Mesela, GHRH dogrudan hipofizi
uyardigi i¢in, GHRH + arginin testi, hipotalamik kokenli GHD gelistiren
hastalarda yanlig bir sekilde normal bir GH yanit1 verebilmektedir. Bu nedenle
kraniyal radyasyondan sonraki ilk yillarda giivenilir degildir (76)

Insiilin Tolerans Testi (ITT), gogu klinik senaryoda GHD tansi igin altin
standart olarak kabul edilir fakat yetigkinlerde radyoterapi sonrasi, ITTye tek
bagina bagarisiz bir yanit, mutlaka GHD’yi degil, zaten maksimum diizeyde
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uyarilmig bir ekseni daha fazla uyarmada basarisizlig1 yansitabilmedktedir.
Ayrica, GHRH + arginin testine bagarisiz bir yanit neredeyse her zaman
GHD’yi gosterir (77)

Bu sebeple, kraniyal radyoterapi sonrasinda multipl 6n hipofiz hormon
eksikliklerinin yoklugunda, izole biiyiime hormonu eksikligi tanisini
dogrulamadan 6nce mekanistik olarak farkli iki testin yapilmasi gerektigi
bir¢ok uzman tarafindan savunulmaktadir.

7. Hipofiz yetmezliginin yonetimi
7.1. Akut hipofiz yetmezligi

7.1.1 Kortikosteroidler

Rastgele olgiilen kortizol degerinin laboratuvar analizlerinin ¢ikmasi
beklenirken, mesela boliinmiis dozlarda veya stirekli infiizyon yoluyla giinde
200 mg hidrokortizon gibi parenteral glukokortikoidler verilebilir. Hasta
akut olarak 1yt durumda degilse, giinde ii¢ kez 20 mg oral hidrokortizon
stres dozu verilebilmektedir. Hastalar, ayakta tedavi olarak degerlendirmeye
kadar giinde iki kez 10 mg’lik idame dozuyla taburcu edilebilir. Uzun siireli
glukokortikoid tedavisine yalnizca dinamik testlerde basarisiz olan hastalarda
devam edilmelidir.

7.1.2. Tiroksin

T4{in nispeten uzun yar1 dmrii (bir hafta) nedeniyle, merkezi hipotiroidizmin
tedavisi acil durumda gerekli olmayip ve glukokortikoid replasmanindan 6nce
yapilmamalidir.

7.1.3.Diabetes insipidus

DI genellikle hipofiz hasarindan sonraki iki giin iginde ortaya gikar ve
hipotonik poliiiri ve susuzluk ile kendini belli eder. Hasta bilingsiz veya biligsel
olarak bozuksa, hipernatremi hizla geligir. Hastalarin ¢ogu ameliyat sonrasi
ticlincii glinde diizelir. Fakat az bir kismu kalict DTye ilerleyebilir. DI tanist
kondukan sonra su agiginin derhal giderilmesi ve desmopressin uygulanmasi
gereklidir. 6-12 saat boyunca etkili olan tek bir parenteral desmopressin dozu
uygulanmasini onerilmektedir(64)

Politiri devam ederse daha fazla doz uygulanmalidir.. Nadir olarak,
baglangigtaki DI’yi takiben gegici bir hiponatremi ve antidiiirez donemi ve
ameliyat sonrasi iki haftaya kadar kalict DIye doniis ile ii¢ fazlh bir yanit
meydana gelebilmektedir. Bu sebeple ve DI’nin ¢ogu durumda gegici olmast



62 | Endokrin Hastaliklara Beyin Cervahisi Yaklasmm (Novosiviivjikal Yaklasim)

nedeniyle, diizenli desmopressin yalnizca poliiiri 48 saatten fazla devam
ederse Onerilmektedir. Desmopressin tedavisine baglandiktan sonra plazma
sodyum konsantrasyonunun izlenmesine devam edilmesi ve hastalara ve bakim
verenlere iig fazli yanut riski ve hiponatremiyi diistindiiren semptomlar geligmesi
durumunda plazma sodyum igin acil kan 6rnegi alinmasi gerektigi konusunda
bilgi verilmesi ¢ok 6nemlidir. Taburculuk 6ncesi desmopressinin kesilmesi,
endojen vazopressin salgisinin kendiliginden geri doniigiinii gosterenleri
saptamada yararhidir. Hipokalemi diizeltilmelidir, ¢iinkii desmopressin tedavisi
sirasinda bobrek direncine neden olabilir.

Gerekli desmopressin dozu, vazopressin eksikliginin derecesiyle dogru
orantilidir. Kismi DI’si olanlarda, gece oral yolla alinan 0,2 mg’lik bir doz yeterli
olabilir. Fakat daha giddetli hastalig1 olanlarda giinde iki ila ii¢ kez 0,2 mg’a
kadar doz gerekebilir. Hannon ve ark yaptig1 uygulamada, su tutulmasinin
meydana gelmesine izin vermek ve diliisyonel hiponatreminin geligmesini
onlemek i¢in hastalara haftada bir dozu atlamalar tavsiye edilmigtir(64).

7.2. Kronik hipofiz yetmezligi

7.2.1. Biiyiime hormonu

GHD, azalmug egzersiz kapasitesi, azalmig yagsiz viicut kiitlesi, bozulmug
kalp fonksiyonu ve kemik mineral yogunlugunda azalma ile alakaldir . GHD’li
yetigkinler ayrica yagam kalitesi degerlendirmelerinde daha diisiik puan alirlar.
Bu etkiler, norosirtirji hastalarin iyilesmesini ve rehabilitasyonunu olumsuz
etkileyebilmektedir. GH replasmaninin faydal etkileri oldugu belirlenmistir.
ve norogiriirji hastalardaki veriler az olsa bile , siddetli eksikligi olan hastalarda
replasman GH’nin diger GHD durumlarina gore daha az etkili olacagina
inanmak igin higbir gerekge yoktur(77)

7.2.2. Gonadotropinler

Akut sonras1 donemde kemik, kas ve cinsel saglk tizerindeki faydalari
nedeniyle seks steroidlerinin yerine konmas diigiintilmelidiri Bu yerine koyma
yonteminin se¢imi dogurganlik istegi, maliyet, kolaylik ve hasta tercihine
bagli olmalidir(78)

8. Norosiriirjikal Hiponatremi

Hiponatremi en yaygin elektrolit anormalligi olup ve artmig mortalite ile
iligkilidir. Norosiriirji yogun bakim tinitelerinde yaygin goriiliir. En ytiksek
insidans SAK, ardindan intrakraniyal tiimorler, TBH ve hipofiz cerrahisinden
sonra gorulir.
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Genellikle Norogiriirji hastalari, altta yatan serebral patoloji, yiiksek
intrakraniyal basing, asidoz, hipoksi veya hiperkapni gibi serebral irritasyona
neden olan diger faktorlerin varligi nedeniyle semptomatik hiponatremi gelisme
riski altindadirlar (79).

Hiponatremiye bagli nobetler, diger ortamlarda beklenenden daha
yiiksek plazma sodyum konsantrasyonlarinda meydana gelebilir. Norosirtirji
hastalarinda hiponatreminin patofizyolojisi multifaktoriyel olabilmektedir.
Serebral vazospazmi Onlemek igin yiiksek hacimli intravenéz sivilarin ve
intraserebral basinci diigirmek i¢in mannitoliin kullanilmasi degerlendirmeyi
zorlagtirabilmektedir (80).

8.1 Degerlendirme

Hastada Hiponatreminin altta yatan nedenini saptamak i¢in, hastanin
hipovolemik, 6volemik veya hipervolemik olup olmadigini anlamak amacryla
sivt durumunun dogru bir sekilde degerlendirilmesi gerekir. Diigiik santral
venoz basing (CVP), tagikardi, hipotansiyon ve yiiksek plazma tire gibi
klinik belirtegler hipovolemiyi belirlemede yardimcr olabilir. Yiiksek CVP,
sivi yiiklenmesi belirtileri ve pozitif sivi dengesi hipervolemiyi gostermektedir.

SIADH tanusy, iyi tanimlanmig parametrelere dayanmaktadir. Glukokortikoid
eksikligi her zaman diglanmalidir. Serebral tuz kayb: (CSW) nadir olup varlig,
hacim azalmasi, natriiirez ve intravenoz salin tedavisine yanit ile birlikte
hiponatremi ile kendini gosterir(81).

8.2 Tedavi

Tedavi basamaklarinin yonetiminde anahtar nokta, altta yatan nedenin ve
hiponatreminin kronikliginin dogru degerlendirilmesidir. Hiponatremi birkag
giin iginde gelisirse , serebral adaptasyon serebral 6demi onleyebilir.

Plazma sodyumundaki diigiis hizli ise semptomlarin goriilme olasiligi gok
tazladir. Boyle bir durumda, beynin adaptasyon yeteneginin sinurlari agilir,
su beyin hiicrelerine kaydirilir ve serebral 6dem meydana gelir. Hiponatremi
hizlica ve etkin bir sekilde diizeltilmezse, kafa i¢i basinc artar ve bu durum
nobetlere, hipoksiye, serebral herniasyona ve hatta liime neden olabilir (82)

Norosiriirjikal hiponatreminin gogu akuttur ve bazi hastalarda tibbi acil
durum olarak ortaya ¢ikar. Son donemde uzmanlar, serebral 6demi azaltmak
igin 2-4 saat iginde 3-5 mmol/Llik hizli bir ilk diizeltme yapmanin 6nemini
vurgulamaktadir (83).

Ciddi semptomlar igin, klinik iyilesme saglanana kadar ii¢ kez tekrarlanan,
10 dakika iginde bolus olarak verilen 100 mL %3’lik salin kullamilabilir. Plazma
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sodyumundaki hedef artigin geri kalani 24 saatin geri kalaninda verilebilir. Hafif
ve orta siddette norolojik semptomlar i¢in, 0,5 2 mL/kg/saat hizinda %3’liik
salin inflizyonu uygulanabilir. Ozmotik demiyelinizasyon riskini azaltmak igin
plazma sodyum artig;, <8 mmol/L/24 saat hedeflenmeli ve 12 mmol/L/24
saati gegmemelidir..Ozmotik demiyelinizasyon riski daha yiiksek oldugunda
hedet daha diigiik olmalidir(84)

Norogiriirjikal hiponatremiye sahip hastalarin gogunda hastaneden taburcu
edilme zamanina kadar biyokimyasal anormallikler tamamen diizelir. Bu
nedenle kronik hiponatremi nadir olup ortaya ¢ikarsa standart Onerilere gore
tedavi edilir (83)

9. Sonug

Norogiriirji hastalarinda Endokrin  disfonksiyonu, ¢ok sik saptanan ve
hem akut hem de kronik donemde olumsuz sonuglara yol agabilen ciddi bir
klinik durumdur. Boyle hastalarin teghisinde ve takibinde endokrinologlarla
beyin cerrahlart ortak galigmalidir. Hipofiz yetmezIligi ve tuz-su dengesi
bozukluklarinin hizli ve giivenli bir gekilde teghis edilip yonetilmesi, hasta
sonuglarini iyilestirmek, hastanede kalig siiresini kisaltmak ve iyilesme ile
rehabilitasyonu kolaylagtirmak ig¢in noérosiriirjiyen ve néroendokrinolog
arasinda ig birligi sarttir.
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Endokrin Hastaliklarda Birinci Basamagin Rolii:

Aile Hekimligi Perspektitinden Multidisipliner

Yonetim 3

Julide Merve Ekici Duman!

Ozet

Diyabet, tiroid disfonksiyonlari, obezite ve osteoporoz gibi endokrin
bozukluklarin kiiresel prevalansi, birinci basamak saglik hizmetlerini kronik
hastalik yonetiminin merkezi haline getirmigtir. Bu boliim, endokrin hastahklarin
multidisipliner yonetimini birinci basamak perspektifinden degerlendirmekte
ve uzman odakli modelden entegre bakim modeline gegisin 6nemini
vurgulamaktadir.

Birinci basamakta etkin yonetim ti¢ temel siitun iizerine inga edilmistir: kanita
dayali tarama, rasyonel tanisal test se¢imi ve koordineli uzun dénem izlem. Bu
caligmada, hastalarin saglik basamaklar1 arasinda savrulmasinin yarattigi sistemik
yiik ele alinmakta; saglik maliyetlerini ve klinik sonuglari optimize etmek igin
hedefe yonelik sevk algoritmalar: 6nerilmektedir. Boliim kapsaminda subklinik
tiroid bozukluklarinin yonetimi, obezitenin kronik inflamatuvar dogasi ve Tip
2 diyabette ileri tedavilere gegis siiregleri detaylandirilmugtir.

Sonug olarak; modern saglik sistemlerinin stirdiirtilebilirligi, aile hekimlerinin
tanisal ve koordinatorliik kapasitelerinin gii¢lendirilmesine baghdir. Yagam tarzi
miidahalelerine odaklanan proaktif bir yaklagim ve birinci ile ikinci basamak
arasindaki yapilandirilmig iletigim, endokrin morbidite yiikiinii azaltmanin
temel anahtaridir.

1
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1.ENDOKRIN HASTALIKLARDA BIRINCI BASAMAGIN
ROLU

Modern tip pratiginde endokrin metabolik bozukluklar, toplum sagligini
tehdit eden en genis kronik hastalik yiikiinii olusturmaktadir. Tip 2 diyabet,
tiroid disfonksiyonlari, obezite ve osteoporoz gibi durumlarin prevalansindaki
dramatik artig, bu hastaliklarin yonetim merkezinin ti¢lincti basamak merkezler
degil, sistemin giris kapist olan birinci basamak oldugunu kanitlamaktadir (1).
Kiiresel veriler, endokrin kokenli sikayetlerle bagvuran hastalarin %80’inden
fazlasinin ilk temas noktasinin aile hekimligi oldugunu; dolayisiyla aile
hekiminin sadece bir sevk filtresi degil, sistemin asil diizenleyicisi ve orkestra
sefi oldugunu ortaya koymaktadir (2).

Multidisipliner yonetim hastanede degil, hastanin yasam tarzina ve
sosyoekonomik gevresine en yakin oldugu birinci basamakta baglar. Bu siiregte
“erken tan1 — uygun yonlendirme — kronik izlem” tigliisii, saglik sisteminin
stirdiriilebilirligi agisindan kritiktir. Aile hekimligi diizeyinde yapilacak
dogru bir risk taramast, sinsi seyreden metabolik stireglerin komplikasyonlar
gelismeden yakalanmasini saglar. Ayn1 zamanda, gereksiz tetkik enflasyonuna
yol agmadan dogru hastanin dogru zamanda uzmana sevk edilmesi, hem
hasta savrulmasini onler hem de saglik ekonomisi tizerindeki gereksiz yiikii
hafifletir. Sonug olarak; endokrinoloji pratigi sadece hormon diizeylerini
olgmek degil, bir yagam tarzi yonetimidir. Bu yonetimin en giiglii kalesi olan
birinci basamagin tanisal ve izlemsel yetkinliginin artirilmasi, multidisipliner
yaklagimin temel tagidir (3,4).

2.ERKEN TANI VE TARAMA STRATEJILERI

Birinci basamakta endokrin tarama yaklagimi, herkese her test anlayigina
degil, risk temelli klinik akla dayanmalidir. Tarama; prevalans: yiiksek,
komplikasyonu agir ve erken miidahale ile seyri degistirilebilen hastaliklar
i¢cin anlamhdir. Bu nedenle test segimi; yas, komorbidite, aile Sykiisii ve
klinik bulgular dogrultusunda hedefe yonelik yapilmahdir. Aksi halde artan
laboratuvar yiikii, yanls pozitif sonuglar ve klinik belirsizlikler zinciri ortaya
¢ikar. Bu durum hem hasta anksiyetesini artirir hem de saglik sisteminde
gereksiz kaynak tiiketimine yol agar.

2.1 Diyabet ve Prediyabet Taramas1

Tip 2 diyabet, uzun siire asemptomatik seyreden ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 tan1 aninda baglayabilen bir hastaliktir. Bu nedenle tarama,
risk temelli olarak planlanmalidir. VKI>25 kg/m? olan ve hipertansiyon,
dislipidemi, sedanter yagam, gestasyonel diyabet Oykiisii veya birinci derece
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akrabada diyabet gibi ek risk faktorleri bulunan bireylerde 35 yagindan itibaren
tarama onerilir.

Tanisal degerlendirmede aglik plazma glukozu ve HbAlc pratik,
tekrarlanabilir ve giivenilir yontemlerdir. Ancak birinci basamakta asil kritik
nokta, prediyabet evresinin fark edilmesidir. Santral obezitesi olan, metabolik
sendrom kriterleri tagiyan veya insiilin direnci bulgular1 gosteren bireylerde
glisemi normal sinirlarda olsa bile ilerleyici bir metabolik siire¢ devam ediyor
olabilir. Bu agamada yagam tarzi miidahaleleri, farmakolojik tedaviden daha
etkilidir ve maliyet-etkindir (5).

2.2 Tiroid Fonksiyon Bozukluklar:

Tiroid hastaliklarinin saptanmasinda birinci basamak hekimi igin temel
strateji, toplumun tamamini taramak yerine klinik olarak giiphe duyulan
ve yiiksek riskli gruplara odaklanmaktir. Saptama siireci; agiklanamayan
yorgunluk, kilo degisiklikleri, dislipidemi, atriyal fibrilasyon veya depresif
duygudurumu olan hastalarda TSH 6l¢timii ile basglatilmahdir. Ayrica tip 1
diyabet gibi eslik eden otoimmiin hastalik 6ykiisii olanlar, boyun bolgesine
radyoterapi almig bireyler ve gebelik planlayan kadinlar tarama agisindan
oncelikli gruplardir. Tanisal siiregte ilk basamak testi TSH olmalidir; ancak
saptanan izole TSH yiiksekligi her zaman kalici bir patolojiye isaret etmez.
Akut hastaliklar sonrasi toparlanma evresi veya laboratuvar varyasyonlari
nedeniyle, tedavi karart verilmeden 6nce 1-3 ay sonra testin tekrarlanmasi
rasyonel bir yaklagimdir. (6,18)

Ozellikle subklinik seyreden durumlarda miidahale sinir1 titizlikle
belirlenmelidir. TSH diizeyi 10 mIU/L altinda olan, belirgin semptomu
bulunmayan ve anti-I'PO pozitifligi saptanmayan hastalarda, 6zellikle ileri yag
grubunda proaktif bir izlem yaklagimi tercih edilmelidir (7). Bu grupta aceleci
davranmak; iatrojenik hipertiroidi, atriyal fibrilasyon ve kemik rezorpsiyonu
gibi kardiyovaskiiler ve metabolik risk artiglarina yol agabilir.

Benzer sekilde, fizik muayenede nodiil saptanmayan ve risk faktori
tagimayan bireylerde rutin tiroid ultrasonografisi 6nerilmez. Bu tiir istemler
klinik 6nemi olmayan insidental nodiillerin saptanmasina, gereksiz biyopsilere
ve hasta savrulmasina yol agabilir (7). Birinci basamakta temel ilke; klinik
sorusu olmayan goriintiileme istememektir.

2.3 Osteoporoz Risk Degerlendirmesi

Osteoporoz taramast yalnizca DXA 6lgiimiinden ibaret degildir. Birinci
basamakta kirik riskinin biitiinciil degerlendirilmesi esastir. FRAX araci, kemik
mineral yogunlugu 6l¢timii olmaksizin da 10 yillik major osteoporotik kirik
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riskini 6ngorebilir (8). Bu yaklagim 6zellikle cihaz erigiminin sinirl oldugu
bolgelerde klinik karar verme siirecini kolaylagtirir.

Vitamin D diizeyinin rutin olarak tiim bireylerde Ol¢iilmesi 6nerilmez.
Tleri yag, malabsorpsiyon sendromlari, kronik bobrek hastaligi, obezite
veya uzun siireli glukokortikoid kullanimi gibi risk durumlarinda hedefli
Ol¢iim yapilmalidir. Gereksiz test istemleri, biyokimyasal varyasyonlarin agir1
yorumlanmasina ve gereksiz tedavi baglanmasina neden olabilir.

2.4 Obezite ve Metabolik Risk Yonetimi

Obezite, birinci basamakta en sik kargilagilan ve ¢oklu sistemleri etkileyen
kronik bir hastaliktir. Yonetimi yalnizca kilo kaybr hedeflemek degil;
kardiyometabolik riskin biitiinctil degerlendirilmesini igerir. VKIZ 30 kg/
m? obezite olarak tanimlanmakla birlikte, klinik karar verme siirecinde bel
gevresi olglimii ve eglik eden komorbiditeler de dikkate alnmalidir.  Birinci
basamakta temel yaklagim; yagam tarzi miidahalelerinin erken dénemde
baslatilmasidir. Enerji kisitlamasi, fiziksel aktivite artigt ve davranigsal destek
birlikte planlanmalidir. Farmakolojik tedavi ise VKIZ 30 kg/m? veya VKI
=27 kg/m? olup eslik eden diyabet, hipertansiyon ya da dislipidemi bulunan
hastalarda diigtintilmelidir (9).

Burada kritik nokta, obeziteyi yalnizca estetik bir sorun olarak degil, kronik
inflamatuvar ve metabolik bir hastalik olarak ele almaktir. Tedavi hedefi sadece
kilo azaltimi degil; HbAlc, kan basincy, lipid profili ve inflamatuvar yiikiin
azaltilmasidir. Multidisipliner ekip yaklagimu (aile hekimi, diyetisyen, psikolojik
destek ve gerektiginde endokrinoloji konsiiltasyonu) uzun donem bagarinin
temel belirleyicisidir.

3. KRONIK ENDOKRIN HASTALIKLARIN UZUN DONEM
1ZLEMI

Kronik endokrin hastaliklarin yonetiminde birinci basamak hekimi,
uzman miidahalesini hastanin giinliik tedavi siirecine entegre eden temel
koordinatordiir. Bagarili bir izlem; sadece tetkik sonuglarini takip etmek degil,
komplikasyonlar1 6nlemek ve hastay sistem iginde “savrulmadan” tutabilmektir.

3.1 Diyabet Takibinde Rol ve Ilag Titrasyonu

Diyabette uzun dénem izlemin ana parametresi HbAlc 6l¢timiidiir. Glisemik
kontrolii saglanmug ve stabil seyreden hastalarda 6 ayda bir; tedavi degisikligi
yapilan veya hedef degerlere ulagilamayan hastalarda ise 3 ayda bir 6lglim
oOnerilir. Birinci basamakta temel hedef, HbAlc degerini bireysellestirerek
(geng hastalarda, komorbiditesi olan yaghlarda) stirdiirmektir. (5)
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Tlk basamak farmakolojik segenck gogunlukla metformindir. Kardiyovaskiiler
hastalik, kalp yetmezIligi veya diyabetik bobrek hastaligi bulunan bireylerde
SGLT-2 inhibitorleri veya GLP-1 reseptor agonistleri tercih edilmektedir. Klinik
uygulamada bu tedaviler siklikla uzman hekim denetiminde baglatilmakta,
birinci basamakta ise tedavinin siirdiiriilmesi ve yan etki izlemi saglanmaktadir.
Coklu insiilin rejimi gereksinimi, tekrarlayan ciddi hipoglisemiler veya ileri
evre bobrek fonksiyon kaybi (eGFR <30 mL/dk) durumlarinda endokrinoloji
sevki planlanmalidir (10,11). Yillik ayak muayenesi, idrar albiimin/kreatinin
orani degerlendirmesi ve diizenli goz dibi kontroliiniin organize edilmesi
izlem sorumluluklar: arasindadir.

3.2 Tiroid Hastaliklarinda Siireklilik ve 1zlem

Stabil hipotiroidi hastalarinda yilda bir kez TSH izlemi yeterlidir;
doz degisikligi sonrasi ise 6-8 hafta i¢inde kontrol 6nerilmektedir. Agiri
replasmandan kaginilmali, 6zellikle ileri yag grubunda kardiyak aritmi ve kemik
erimesi riski goz oniinde bulundurulmalidir. Benign sitolojili ve diisiik riskli
tiroid nodiillerinin yillik ultrasonografik takibi birinci basamakta stirdiiriilebilir;
ancak nodiil boyutunda anlamli artig veya klinik giiphe durumunda biyopsi
tekrari igin yonlendirme yapilmalidir (12).

3.3 Hipertansiyon ve Olas1 Endokrin Nedenler

Direngli hipertansiyon olgularinda sekonder nedenlerin titizlikle
degerlendirilmesi gerekir. Uglii antihipertansif tedaviye ragmen kontrol
saglanamayan hastalarda primer aldosteronizm olasilig1 dikkate alinmali ve
ileri tetkik i¢in sevk planlanmalidir (13). Hipokalemi varlig1 6nemli bir ipucu
olsa da, potasyum diizeyinin normal olmasi taniy1 diglamaz. Birinci basamakta
kritik olan, direngli seyreden olgularda klinik giipheyi erken fark etmektir.

3.4 Obezitenin Uzun Donem Yonetimi

Obezite, artan prevalansi ve beraberinde getirdigi kardiyometabolik yiik
nedeniyle, birinci basamak izleminin en dinamik alanlarindan biridir. Bu siiregte
temel yanilgi, obeziteyi sadece kisa siireli bir kilo verme hedefi olarak gérmektir.
Aksine obezite; 6miir boyu siiren, niikslerle karakterize ve multidisipliner bir
yaklagim gerektiren kronik bir metabolik hastaliktir (14).

Biitiinciil Degerlendirme ve Takip Parametreleri

Izlem siireci yalnizca tartidaki rakama odaklanmamalidir. Bel gevresi
olgtimii, visseral yaglanmanin ve dolayisiyla kardiyometabolik riskin en giiglii
gostergesidir. Uzun donem takipte; kan basinci, lipid profili ve glisemik
indekslerin (HbAlc, AKS) yan sira, hastanin uyku apnesi, karaciger
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yaglanmasi ve osteoartrit gibi obezite iliskili komorbiditeleri de her kontrolde
sorgulanmalidir (15).

Yasam Tarzi1 Miidahalelerinde Siirdiiriilebilirlik

Tedavinin temel tag1 olan yasam tarzi degisikligi, birinci basamakta regete
edilen bir diyetten ziyade, hastayla birlikte planlanan bir davrans degisikligi
modeli olmalidir. Toplam viicut agirliginda saglanacak %5-10 oranindaki bir
azalma dahi, tip 2 diyabet riskini %50-55 oraninda azaltmakta ve kardiyovaskiiler
mortaliteyi anlaml diizeyde diigtirmektedir (16). Takip vizitlerinde, hastanin
bu kazanimlar1 koruyup korumadig ve kilo platosu evrelerinde motivasyonel
destegin nasil stirdiiriilecegi planlanmalidir.

Farmakolojik Tedavi ve Stratejik Yonlendirme

Yagam tarzi miidahalelerine ragmen yeterli yanit alinamayan, VKIZ 30
kg/m? veya VKI 227 kg/m? olup beraberinde hipertansiyon, diyabet ya da
dislipidemi gibi ek risk faktorii tagiyan bireylerde farmakolojik segenekler (GLP-
1 reseptor agonistleri vb.) klinik endikasyon dahilinde degerlendirilmelidir
(9). Bu noktada aile hekimi, yeni nesil tedavilerin yan etki profilini izleyen
ve hastanin tedavi uyumunu denetleyen merkez kisidir.

Cerrahi Sonrasi Birinci Basamak Izlemi

Bariatrik cerrahiye yonlendirilen hastalarin post-operatif donemdeki takibi
siklikla birinci basamaga devredilmektedir. Bu hastalarda uzun déonemde
gelisebilecek vitamin/mineral eksikliklerinin (B12, Demir, D vitamini,
Kalsiyum) izlenmesi ve dumping sendromu gibi komplikasyonlarin yonetimi,
cerrahi bagarinin kalici olmast igin kritiktir (17).

Multidisipliner Koordinasyon

Obezite yonetimi tek kisilik bir siire¢ degildir. Aile hekimi; diyetisyen,
psikolog ve gerektiginde endokrinoloji uzmani arasindaki iletigimi saglayan
koordinatordiir. Tedavi hedefleri sadece “zayiflama” degil; inflamatuvar yiikiin
azaltilmasi, yagam kalitesinin artirilmast ve uzun donemli kardiyovaskiiler
koruma olarak belirlenmelidir.
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Obezite ve kronik endokrin yonetimi tek kisilik bir sireg
dedgildir. Aile hekimi; diyetisyen, psikolog ve endokrinoloji
uzmani arasindaki lletigimin ana hattidir.

(Sadece zayiflama veya rakam diigtirme degil)

© =y &

1. Inflamatuvar yiikiin kalici 2. Hastanin giinlik yagam 3. Uzun dénemli kardiyovaskiler
olarak azaltilmasi. kalitesinin artirimasi. korumanin saglanmas.

3

h, Endokrinoloji
& Uzmam

4. SONUC: ENDOKRIN YONETIMININ GELECEGI VE
BIRINCI BASAMAK

Endokrin hastaliklarin yonetimi hastanede degil, toplumun kalbinde, yani
birinci basamakta baglar. Multidisipliner yaklagimin basarisi, aile hekiminin
sadece bir sevk birimi degil, stirecin asil koordinatorii olarak giiglendirilmesine
baglidur.

Unutulmamalidir ki; endokrinoloji sadece hormon diizeylerini degil, bir
yagam tarzini yonetmektir. Aile hekimligi diizeyinde yapilacak proaktif yagam
tarzi miidahaleleri, obezite danigmanlig ve rasyonel tarama stratejileri, kronik
hastalik yiikiinii azaltmanin en maliyet-etkin yoludur. Birinci basamagin tanisal
yetkinligi arttikga, hastalarin sistem iginde “savrulmas1” son bulacak ve daha
stirdiirtilebilir bir saghk modeli inga edilecektir.
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Bolim 6

Primer Hiperparatiroidinin Sistemik Boyutu ve
Multidisipliner Yonetimi

Azad Duman!

Ozet

Primer hiperparatiroidizm (PHPT), paratiroid hormonunun (PTH) otonom
ve agirt salinimu ile karakterize, klinik spektrumu asemptomatik formlardan agir
organ hasarlarina kadar uzanan sistemik bir endokrinopatidir. Giiniimiizde rutin
biyokimyasal taramalarin yayginlasmasiyla birlikte hastalarin biiyiik gogunlugu
klasik semptomlar gelismeden yakalanmaktadir. Ancak bu sessiz klinik tablo,
PTH reseptorlerinin yaygin doku ekspresyonu nedeniyle viicut iizerinde sinsi
bir metabolik yiik ve diigiik dereceli kronik inflamasyon olugturmaya devam
etmektedir.

Tan1 agamasinda biyokimyasal bulgularin titizlikle degerlendirilmesi ve
sekonder nedenlerin diglanmasi esastir. Preoperatif lokalizasyon ¢alismalart,
cerrahi stratejiyi belirleyen anatomik yol haritasini sunarken; intraoperatif
PTH monitorizasyonu kiir bagarisini teyit eden kritik bir navigasyon aracidir.
Bagarili bir cerrahi miidahale sadece kalsiyum normalligini saglamakla kalmaz,
ayn1 zamanda kemik mineral yogunlugunda anlamli artis, renal tag riskinde
azalma ve kardiyometabolik profilin iyilesmesi gibi biitiinciil kazanimlar sunar.

Bu boliimiin amaci, PHPT nin molekiiler patogenezinden cerrahi yonetimine
ve postoperatif rehabilitasyonuna kadar uzanan siirect, gilincel literatiir 191g1nda
ve multidisipliner bir perspektifle ele almaktir.

1.Giris ve Patofizyolojik Cerceve

Primer hiperparatiroidizm (PHPT), paratiroid bezlerinden bir veya
daha fazlasinin otonom olarak paratiroid hormonu (PTH) salgilamasi
sonucu ortaya ¢ikan, kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasinin kronik
bozulmasiyla karakterize sistemik bir endokrinopatidir (1). Hastaligin tarihsel
seyri incelendiginde, 20. yiizyihn baglarindaki agir iskelet deformiteleri ve
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tekrarlayan renal kolik tablolarindan, giintimiizde tesadiifi biyokimyasal
taramalarla saptanan asemptomatik fenotipe dogru radikal bir doniisiim
yagandig1 gozlenmektedir (2). Bu sessiz klinik tablo, hastaligin sistemik
etkilerinin yoklugu anlamina gelmemekte; aksine, hiicresel diizeyde baglayan
ve zamanla organ bazli hasara evrilen sinsi bir patofizyolojik siireci temsil
etmektedir (3).

Paratiroid adenomlarinin patogenezinde, kalsiyum duyarli reseptorlerin
(CasR) duyarhiligindaki azalma ve hiicre igi sinyal iletim yollarindaki defektler
sonucunda egik deger saga kaymakta, bu durum viicudun hiperkalsemiye
ragmen PTH saliimini baskilayamamasina neden olmaktadir (4). PTH
reseptorlerinin (PTHI1R) sadece iskelet sistemi ve bobreklerde degil, vaskiiler
diiz kas hiicreleri, miyokard ve immiin kompetan hiicreler iizerinde de eksprese
edilmesi, PHPT yi multisistemik bir metabolik yiik haline getirmektedir (5).
Kronik hormon yiiksekligi, kemik iliginde miyeloid seriyi stimiile ederek
pro-inflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-alfa) artigina ve sistemik bir
diigiik dereceli kronik inflamasyon tablosunun gelismesine yol agmaktadir
(6). Bu karmagik etkilegimler, PHPT’li hastanin yonetiminde endokrinoloji,
radyoloji ve cerrahi branglarinin ortak bir paydada bulustugu multidisipliner
bir yaklagimi ve her hastanin risk profiline gore kisisellestirilmig bir strateji
izlenmesini zorunlu kilmaktadir.

2. Tan1 ve Endokrinolojik Degerlendirme

Primer hiperparatiroidinin tanis1 biyokimyasal temele dayanir ve dogru
yorumlanmadiginda en sik yanlg siniflanan endokrin hastaliklardan biridir.
Tanida temel kriter, referans arahiginin tizerinde seyreden kalict hiperkalsemi ile
birlikte es zamanli olarak yiikselmis veya uygunsuz derecede normal paratiroid
hormon (PTH) diizeyidir. Serum total kalsiyumun genellikle >10.2-10.5
mg/dL(laboratuvar referans araligina gore) olmasi beklenir. Alternatif olarak,
ozellikle albiimin dalgalanmalarinin oldugu durumlarda tercihen iyonize
kalsiyum Ol¢iimii yapilmali ve iyonize Ca>1.32 mmol/L (veya laboratuvar
st sinirt iizerinde) olmasi bizi taniya yaklagtirir. PTH diizeyinin referans
araliginin iizerinde olmasi (¢ogunlukla >65 pg/mL) ya da hiperkalsemiye
ragmen >20 pg/mL seviyelerinde kalarak baskilanmamig olmasi tani igin
kritiktir. Tek bir yiiksek kalsiyum degeri tan1 koydurucu degildir; biyokimyasal
stireklilik esastir. Bu noktada laboratuvar varyasyonu, dehidratasyon ve ilag
etkileri diglanmalidir. Ozellikle tiyazid grubu diiiretikler ve lityum kullanimi
PTH-kalsiyum eksenini etkileyebileceginden dikkatle sorgulanmalidir (7).

Ayiricr tamida en kritik basamak sekonder hiperparatiroidinin diglanmasidir.
D vitamini eksikligi, kronik bobrek hastalig1 ve malabsorpsiyon durumlarinda
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PTH vyiikselmesi fizyolojik bir yanit olabilir. Bu nedenle 25-hidroksivitamin
D diizeyi, kreatinin ve eGFR mutlaka degerlendirilmelidir. Ozellikle
normokalsemik primer hiperparatiroidi (nPHPT) tanis1 koymadan 6nce
sekonder nedenlerin tamamen diglanmig olmas: gerekir. Normokalsemik
formda, total ve iyonize kalsiyum normal sinirlarda iken PTH yiiksekligi
persistandir ve bu hastalarda zaman iginde hiperkalsemik fenotipe dontistim

goriilebilir (8).

Bir diger 6nemli ayirict tani familial hipokalsiiirik hiperkalsemidir (FHH).
Bu durumda hafif hiperkalsemiye ragmen idrar kalsiyum atilimi diigiiktiir.
24 saatlik idrar kalsiyamunun <100 mg/giin veya kalsiyum/kreatinin klirens
oraninin <0.01 olmast FHH lehine yorumlanir. Bu ayrim klinik olarak kritiktir
ciinkiit FHH’de cerrahi endikasyon yoktur ve gereksiz operasyon riskini
onlemek multidisipliner yaklagimin temel sorumluluklarindan biridir (9).

Tan1 konduktan sonra hastaligin siddetinin belirlenmesi endokrinolojik
degerlendirmenin ikinci agamasini olugturur. Serum kalsiyum diizeyinin
derecesi, PTH yiiksekliginin boyutu, fosfor diizeyi ve hiperkalsiiiri varlig
biyokimyasal yiik hakkinda fikir verir. Yiiksek preoperatif PTH diizeyleri
genellikle daha biiyiik adenom hacmi ve daha belirgin kemik etkilenimi ile
iligkilidir. Bununla birlikte biyokimyasal siddet her zaman klinik komplikasyon
ile paralel degildir; bu nedenle organ bazl tarama zorunludur (10).

Cerrahi endikasyon karari yalmzca kalsiyum diizeyine gore verilmemelidir.
Yag <50 yil, serum kalsiyum diizeyinin laboratuvar st stnirimin >1 mg/dL
tizerinde olmasi, T-skoru < —2.5, vertebral kirik varligi, eGFR <60 mL/dk,
24 saatlik idrar kalsiyumu yiiksekligi (>400 mg/giin) veya nefrolitiazis varlig1
gibi kriterler birlikte degerlendirilmelidir (Tablo 1). Asemptomatik hastalarda
dahi subklinik kemik kaybi ve sessiz tag varlig1 cerrahi lehine giiglii argiiman
olusturur. Bu karar siireci, endokrinolog, cerrah ve ilgili diger branglarin ortak
degerlendirmesini gerektirir (11).

Tablo 1: Primer Hiperpavativoidizmde Cervahi Endikasyonlar

Kriter Klinik Onemi
T-skoru < -2.5 (Lomber, Kalga, Distal 1/3 |Osteoporoz varligi; cerrahi sonrasi
Radius) BMD'de anlamli artig beklenir.

Kronik bobrek yetmezligi gelisimi ve renal

¢GFR < 60 mL/dk fonksiyon kaybr riski.

Artmug kalsiiiri; nefrolitiazis ve progresif

24 sa. Idrar Kalsiyumu >400 mg/giin renal hasar riskidir

Nefrolitiazis / Nefrokalsinozis Goriintiileme ile saptanan tag varligs;
(Semptomatik/Sessiz) cerrahi lehine mutlak kriterdir.
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Kriter Klinik Onemi

Belirgin hiperkalsemi; organ hasari riskinin

Ust sinirin > 1 mg/dL iizerinde olmasi & ! .
arttigini gosterir.

Uzun yagam beklentisi nedeniyle
komplikasyon gelisme riskinin yiiksekligi.

Yag < 50 y1l

Postoperatit donemde remisyon tanimi biyokimyasal normokalsemi ile
baslar; ancak uzun donem stabilite esastir. Persistan hastalik genellikle ilk
6 ay i¢inde normokalseminin saglanamamast ile tanimlanirken, rekiirrens
daha ge¢ donemde yeniden hiperkalsemi gelismesidir. Bu ayrim, preoperatif
lokalizasyon bagarisi, multiglandiiler hastalik olasilig1 ve cerrahi strateji ile
dogrudan iligkilidir (12).

Son yillarda klasik biyokimyasal parametrelere ek olarak sistemik
inflamasyon gostergeleri ve kardiyometabolik belirteglerin de hastalik siddeti
ile iligkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Notrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve
trombosit/lenfosit oran1 (PLR) gibi basit hemogram parametreleri, kronik
PTH fazlahginin sistemik etkilerini yansitabilecek potansiyel gostergeler olarak
aragtirilmaktadir. Bu alan heniiz netlegmemis olmakla birlikte, PHPT nin
sadece mineral metabolizmasi bozuklugu degil, coklu sistem etkilesimi olan bir
hastalik oldugunu destekleyen yeni bir aragtirma alani olugturmaktadir (13).

3. Preoperatif Radyolojik Degerlendirme

Primer hiperparatiroidide (PHPT) goriintiileme yontemlerinin temel amact
tan1 koymak degil, cerrahi planlamay1 yonlendirecek anatomik bir yol haritast
sunmaktir. Biyokimyasal olarak dogrulanmug hiperkalsemi ve uygunsuz PTH
yiiksekligi olmaksizin yapilan goriintiileme ¢aligmalari, insidental bulgular
nedeniyle yanlig yorumlara ve hatali cerrahi kararlara yol agabilir. Bu nedenle
lokalizasyon galigmalari, titiz bir endokrinolojik degerlendirme tamamlandiktan
ve primer patoloji kesinlestirildikten sonra planlanmalidir.

Ultrasonografi (USG), radyasyon igermemesi, maliyet etkinligi ve eg
zamanli tiroid patolojilerini tarama yetenegi ile preoperatif degerlendirmenin
ilk basamagini olugturur. Deneyimli uygulayicilar elinde, 6zellikle tek odakl
adenom varliginda yiiksek dogruluk oranlar1 saglar. Ancak kiigiik hacimli
bezlerde, retroozofageal yerlesimli ektopik odaklarda veya multiglandiiler
hastalik durumunda duyarlilig: belirgin sekilde azalir. USG bulgular: higbir
zaman izole bir veri olarak goriilmemeli, mutlaka biyokimyasal giddet ve
paratiroid otonomisinin derecesi ile birlikte korele edilmelidir (14).
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Teknesyum-99m sestamibi sintigrafisi, paratiroid dokusunun mitokondriyal
aktivitesine dayanan fonksiyonel bir goriintiileme modalitesi olup, 6zellikle
tek odakli hastalikta yiiksek 6zgiilliik sunar. Sintigrafinin en biiyiik avantaj,
USG’nin kisith kaldigr mediastinal yerlesimli bezlerin ve derin boyun
cktopilerinin saptanmasindaki bagarisidir. USG ve sintigrafi bulgularinin
birbiriyle uyumlu olmasi, cerrahin minimal invaziv paratiroidektomiye giivenle
yonelmesini saglayan en giiglii temeldir (15).

Standart yontemlerle lokalizasyonun saglanamadig1 olgularda veya niiks/
persistan hastalik nedeniyle planlanan reoperatif vakalarda 4-boyutlu bilgisayarl
tomografi (4D-BT) kritik bir segenektir. 4D-BT, kontrast dinamikleri iizerinden
patolojik bezin arteriyel fazdaki hizli boyanma ve venoz fazdaki karakteristik
“wash-out” paternini kullanarak anatomik lokalizasyonu kesinlestirir;
ancak yiiksek radyasyon maruziyeti nedeniyle endikasyonlar: segici olarak
belirlenmelidir. Daha ileri merkezlerde kullanilan 18F-florokolin PET/BT ise,
ozellikle zor vakalarda ve sintigrafik olarak saptanamayan kiigiik adenomlarda
%90’ tizerinde duyarhlik sergileyerek umut verici sonuglar sunmaktadir (16).

Sonug olarak goriintiileme siireci, cerrahi stratejiyi dogrudan belirleyen
ve hastanin operatif morbiditesini etkileyen en kritik basamaktir. Radyolojik
bulgularin birbiriyle konkordant olmast minimal invaziv yaklagimi desteklerken,
yontemler arasindaki uyumsuzluk veya multiglandiiler hastalik siiphesi bilateral
cksplorasyon gerekliligini artirir. Bu agamada radyolog, endokrinolog ve
cerrahin verileri ortak bir potada erittigi multidisipliner karar siireci, cerrahi
bagarinin temel anahtaridir.

4. Cerrahi YOonetim

Primer hiperparatiroidizmin (PHPT) kiiratif tedavisi cerrahidir. Strateji,
preoperatif lokalizasyonun basarisina ve multiglandiiler hastalik riskine gore
sekillenir. Goriintiilemede tek odak saptanan olgularda Minimal Invaziv
Paratiroidektomi (MIP); daha kiigiik insizyon, siurl diseksiyon ve hizli
tyilesme avantajlartyla oncelikli yaklagimdir. Lokalizasyonun saglanamadigi
veya herediter sendrom siiphesi olan durumlarda ise tiim bezlerin eksplore
edildigi Bilateral Boyun Eksplorasyonu altin standarttir (17).

Cerrahi bagarinin teyidinde intraoperatif PTH (ioPTH) monitorizasyonu
kritik navigasyon aracidir. PTH’nin kisa yar1 6mrii, patolojik doku eksizyonu
sonrast hormon diigiigiiniin anlik izlenmesine olanak tanir. “Miami Kriterleri”
uyarinca; adenom ¢ikarildiktan 10 dakika sonra PTH diizeyinde %50°den
fazla diigiis saptanmast, cerrahi kiirtin %98 oraninda saglandigini gosterir ve
saptanamayan ek odaklarin varligini ekarte eder (18).
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Adenom boyutu ve agirligi, PHPT nin biyokimyasal giddetiyle dogrudan
koreledir. Yiiksek hacimli adenomlar, genellikle preoperatif donemde daha derin
hiperkalsemi ve yiiksek PTH diizeyleriyle prezante olur. Patolojik incelemede
saptanan bez agirhig, sadece taniyr kesinlestirmekle kalmaz, ayn1 zamanda
postoperatif kemik dongiisii ve olast kalsiyum dalgalanmalar1 hakkinda
klinisyene 6ngorii saglar (19).

Operasyon sonrast en sik kargilagilan komplikasyonlar gegici hipokalsemi,
rekiiren laringeal sinir hasari ve kalici hipoparatiroidizmdir. Ozellikle
preoperatif kemik yikimi yiiksek olan hastalarda, cerrahi sonrasi kalsiyumun
hizla kemige gegisiyle karakterize “A¢ Kemik Sendromu” gelisebilir. Bagaril
bir cerrahi yonetim; titiz lokalizasyon, ioPTH rehberliginde dogru diseksiyon
ve postoperatif metabolik dengenin dikkatli takibiyle miimkiindiir (20).

5.Hiperparatiroidizmin Sistemik Etkileri

PHPT de hiperkalsemi, distal tiibiillerde kalsiyum duyarl reseptorlerin
(CaSR) aktivasyonu yoluyla idrar konsantrasyon yetenegini bozar ve
hiperkalsiiiriye yol agar. Bu durum sadece nefrolitiazis riskini artirmakla
kalmaz, ayn1 zamanda progresif tiibiilointerstisiyel hasar ve GFR kaybina
neden olur. Sessiz taglarin (asemptomatik nefrolitiazis) preoperatit USG veya
BT ile taranmasi, asemptomatik hastada cerrahi endikasyonun netlegtirilmesi
agisindan elzemdir. Cerrahi sonrasi idrar kalsiyam atilimi hizla diigse de,
mevcut taglarin kalsifikasyon stabilitesi ve yeni tag olugum riski 1. y1l takibinde
titizlikle izlenmelidir (21,22).

Primer hiperparatiroidizmde (PHPT) kemik metabolizmasi, paratiroid
hormonunun (PTH) iskelet sistemi iizerindeki bifazik ve bolge spesifik etkileriyle
sekillenmektedir. PTH, fizyolojik dozlarda anabolik 6zellik sergileyebilse
de, PHPT deki kronik patolojik yiikseklik durumunda osteoklastik kemik
rezorpsiyonu domine edici hale gelmektedir. Iskelet sistemi iizerindeki bu
katabolik siireg, kortikal ve trabekiiler kemik dokular: arasinda belirgin bir
disosiasyona yol agar; 6zellikle kortikal kemikten zengin olan distal 1/3 radius
bolgesi, trabekiiler yapinin yogun oldugu lomber omurgaya oranla ok daha
erken ve siddetli etkilenmektedir. Bu nedenle kemik mineral yogunlugu
(BMD) 6lgtimlerinde distal radiusun mutlaka degerlendirmeye dahil edilmesi,
traktiir risk profilinin ve FRAX skorunun dogru saptanmasi agisindan kritiktir.
Bagarili bir paratiroidektomi sonrasi, osteoklastik aktivitenin aniden durmasi
ve osteoblastik remineralizasyonun hizlanmasiyla BMD degerlerinde ilk yil
iginde %5-10%a varan rebound artiglar saptanmaktadir; bu degisim iskelet
sisteminin hormonal remisyona verdigi en somut metabolik yanittir (23).



Azad Duman | 89

6. Multidisipliner Izlem

Primer hiperparatiroidizm (PHPT) yonetimi, cerrahi bir miidahalenin
otesinde, tanidan uzun donem metabolik rehabilitasyona uzanan biitiinciil
bir siireci ifade eder. Bu siiregte endokrinoloji, radyoloji ve cerrahi disiplinleri
arasindaki veri akigi, hatali siniflamalarin ve gereksiz cerrahi girigimlerin
onlenmesindeki en giiclii giivenlik katmanidir. Tan1 agamasinda biyokimyasal
otonominin tespitiyle baglayan koordinasyon, preoperatif lokalizasyonun
hassasiyeti ve intraoperatif navigasyon tekniklerinin (ioPTH) etkinligi ile
cerrahi kiir bagarisini maksimize eder. Cerrahi sonrasi1 donemde ise hastanin
takibi, sadece kalsiyum normalligi ile sinirli kalmamals; iskelet sistemindeki
kemik mineral yogunlugu artisinin izlenmesi ve renal tag olugum riskindeki
gerilemenin denetlenmesi gibi organ bazli parametrelerle takip edilmelidir (24).

Postoperatif rehabilitasyon fazinda, bagarih bir paratiroidektominin ardindan
hastanin kalsiyum ve vitamin D metabolizmasinin yeniden dengelenmesi igin
ilk 6 aylik stabilizasyon donemi kritik 6nem tagir. Bu siiregte, iskelet sisteminin
mineralizasyon talebi ile renal tiibiiler reabsorbsiyonun yeniden ayarlanmasi
arasindaki denge, diizenli biyokimyasal kontrollerle yonetilmelidir. Uzun
donemli izlem galigmalari, cerrahi kiir saglanan hastalarda sadece mineral
metabolizmasinin degil, ayni zamanda sistemik inflamasyon yiikiiniin ve
kardiyometabolik risk profilinin de anlaml diizeyde iyilestigini gostermektedir.
PHPT nin yarattig1 diisiik dereceli kronik inflamasyonun cerrahi ile diizelmesi,
endokrin cerrahisinin sistemik sagliga sundugu en 6nemli kazanimlardan
biridir. (24,25).

7. Sonug

Primer hiperparatiroidizm, tarihsel siireg igerisinde agir iskelet hasarlariyla
tanimnan bir hastaliktan, giiniimiizde multisistemik etkileri olan karmagik bir
metabolik tabloya evrilmistir. Hastaligin modern tip pratigindeki en 6nemli
ozelligi, klasik semptomlarin yoklugunda dahi viicut iizerinde sinsi bir organ
hasari yiikii olugturmaya devam etmesidir. Bu nedenle paratiroid hormonunun
otonom salinimi, sadece bir kalsiyum yiiksekligi olarak degil, damar yatagindan
kemik mikro-mimarisini, bobrek parankiminden bagigiklik sistemine kadar
uzanan genis bir yelpazede sistemik stresi tetikleyen patofizyolojik bir siireg
olarak goriilmelidir.

Cerrahi tedavi, bu sistemik hasar dongiisiinii kirmanin en etkili yoludur.
Bagarili bir operasyonun ardindan elde edilen biyokimyasal normokalsemi,
aslinda viicudun genel metabolik dengesinin yeniden kurulmasi igin atilan
ilk adimdir. Cerrahi sonrasi1 donemde kalsiyum ve paratiroid hormonu
seviyelerinin normale donmesiyle birlikte, kemik dokusunda saptanan mineral
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yogunlugu artig1 ve renal tag olusum riskindeki belirgin gerileme, tedavinin
organ bazli bagarisin1 somutlagtirmaktadir. Ancak bu iyilegsme siireci sadece
mineral metabolizmasiyla sinirli kalmamakta; damar sertliginde azalma ve
kardiyometabolik risk profilinde diizelme gibi gok daha genis kapsamli sistemik
kazanimlar1 da beraberinde getirmektedir.

Asemptomatik olarak siniflandirilan hastalarin yonetiminde, proaktif bir
yaklagim benimsemek giincel klinik egilimlerin temelini olugturmaktadir.
Ciinkii subklinik seyreden kemik kayiplar1 ve sessiz renal taglar, cerrahi
miidahale geciktirildiginde kalict organ hasarlarina yol agabilmektedir.
Paratiroidektomi sonrasinda viicudun inflamatuvar yiikiiniin azalmasi ve
sistemik immiin parametrelerin dengelenmesi, bu cerrahi miidahalenin aslinda
tiim metabolizmay1 diizelten kritik bir fonksiyon icra ettigini kanitlamaktadir.
Bu baglamda, tedavi stratejisi her hastanin kendi biyokimyasal yiikii ve organ
rezervine gore 6zel olarak belirlenmelidir.

Gelecegin perspektifinde primer hiperparatiroidizm, tanida kullanilan ileri
goriintiileme teknolojileri ve molekiiler belirtegler sayesinde ¢ok daha erken
evrelerde kontrol altina aliabilecektir. Teknolojik gelismeler ne kadar ilerlerse
ilerlesin, hastanin yagam kalitesini artirmak ve uzun donemli komplikasyonlari
onlemek temel hedef kalmaya devam edecektir. Bu hastaligin yonetimi, bir
bezi ¢ikarmanin Gtesinde, hastanin gelecekteki metabolik sagligini koruma
altina alma ¢abasidir. Bilimsel veriler 15181inda yapilan dogru zamanlamali
bir miidahale, hastanin hem fiziksel hem de metabolik saghgina yeniden
kavugmasini saglayan en 6nemli unsurdur.
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