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ONSOZ

Degerli meslektaslarim,

Acil servisin dinamik ortaminda, endokrin hastaliklarin hizli bir sekilde tanimlanmasi ve
yonetimi hekimler icin zorluklar icerebilmektedir. Bilimsel bilginin geliserek artmasi, en-
dokrin hastaliklarin ve bunlarin acil ydonetimine bakisimizi da gelistirmektedir. “Endokrin
Aciller” baslikli bu kitap, acil endokrin vakalarin tani ve tedavisinde pratik bir yaklasimla
bilgileri glincellemek amaci ile kaleme alinmistir.

Endokrin acil durumlarin cogu yasami tehtid eden veya edebilecek olan bir ¢esitlilikte
izlenir. Diyabetik ketoasidoz, adrenal kriz, miksédem komasi gibi yasami tehdit eden du-
rumlardan hipertiroidi, hipoglisemi, hiperkalsemi gibi hizi mtdahale edilmesi gereken
klinik tablolar kapsar.

Bu kitap, endokrin acil durumlara tani kriterlerini ve glincel tedavi yontemlerini kanita
dayali kilavuz onerileri dogrultusunda, klinik uzmanhgin bir bilesimi olarak sunmayi he-
deflemektedir. Ger¢ek hayattan 6rnek olgu sunumlari tani algotritmalari ve tedavi pro-
tokolleri endokrin acil hastaliklara glincel ve uygulamaya yonelik bir yaklagim sunmakdir
Bu kitabin hazirlanmasinda yazilari ve uzmanliklariyla katkida bulunan, kendini tip mesle-
gine adamis hocalarima,meslektaslarima stkranlarimi sunuyorum.

Kitabin basilmasina destek veren Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi yone-
tim kurulu Uyelerine tesekkir ederken, siz degerli okuyuculara faydali olmasini temenni
ediyorum.

Acil servislerde buytk bir 6zveriile calisan tim saglik calisanlarina sevgi ve saygilarimla. ..

Prof. Dr. Dilek GOGAS YAVUZ
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BOLUM 1

AKUT ADRENAL YETMEZLIK

Ozlem USTAY!

OLGU

26 yasinda erkek

Halsizlik, bulanti, kusma, ishal sikayetleri ile acil servise basvurdu. Anamnezinde
son 1 yildir giderek artan cilt renginde koyulasma ve istahsizlik, kilo kaybi
tarifliyordu. Hasta muayene edildiginde avug iglerinde ve agiz iginde (0zellikle dis
etleri ve mukozada) hiperpigmentasyon gozlenmisti. Tansiyonu 90/60mmHg ve
atesi 37.2°C bulunan hastanin muayenesinde baska bir ozellik tespit edilemedi.
Klinik tablo adrenal yetmezlik dustndirmesi Uzerine hastadan acil kortizol
bakilmak tzere kan alinarak hemen iv steroid tedavisi 100mg Hidrokortizon iv
bolus, ardindan 8 saatte bir tekrarlanacak sekilde baslandi.

Hastanin acil servise basvurusu sirasinda alinan kan tetkiklerinde rastgele
kortizol duzeyi 1.5 pg/dL, ACTH:1250 pg/dL bulunmasi Uzerine hastada Primer
Adrenal Yetmezlik (Addison hastaligi) tanisi konarak tedavi planlandi. Hidrokor-
tizon 35 mg/gin (15+10+10) + Fludrokortizon Astonin 0.15mg/gin baslanarak
takip edildi.

Tani sonrasinda birkag kez gegirdigi atesli hastaliklar sirasinda yine bulanti,
kusma, ileri derecede halsizlik sikayetleri ile acil servise basvurulari oldugunu ifa-
de ediyordu. Acilde glukokortikoid tedavisi parenteral olarak dizenlenerek oral
aldigi rutin doz 2 katina gikarmasi onerildi

' Prof. Dr, Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma BD.,, drozlemustay@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0002-7993-955X
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ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

Tani Kriterleri

» Hipotansiyon
» Hiponatremi hiperkalemi
»  Serum kortizol dlizeyi < 3mcg/dL veya stimule kortizol <18 pg/dL

|Tannn

Akut adrenal yetmezlik, adrenal bezlerinin kortizol sentez ve saliniminda bozuklugu
sonucu gelisen, nadir gorulen ancak hayati tehdit eden klinik bir tablodur.

|GeneIBHgHer

Adrenal yetmezlik bobrek Ustl bezlerinden gesitli nedenlere bagl olarak kortizon
sentez ve saliniminin yapllamamasl sonucu ortaya ¢ikan Kklinik tablodur..
Zamaninda tani konarak mudahele edilmezse ileri derecede adrenal yetmezlik
akut kriz seklinde ortaya gikabilir ve bu hayati tehdit eden bir tablodur. Mortalite
orani %1,5 orak rapor edilmistir. (The EU-AIRE study). Adrenal yetmezlik nedenleri
sunlardir; Adrenal bezin primer hastaliklari (otoimmiin nedenli, bilateral adrenal
kanama, infiltrasyon, baziilaglar, tiberkUloz gibi grantlamatoz hastaliklar, bilateral
metastatik kitleler, adrenolokodistrofi, HIV veya yaygin mantar enfeksiyonu gibi
hastaliklar) ya da hipofiz yetersizligine sekonder (adrenal adenom operasyonlari
sonrasl, hipofize radyoterapi uygulamasi, hipofizde basi olusturan MSS kitleleri,
yaygin infiltrasyon, hipofiz ici kanama) gelismis olabilir,

Acil serviste onceden tanisi bilinmeyen bir hasta nedeni belirlenemeyen hipo-
tansiyon ve sok, nedeni belirlenemeyen ates ve karin agrisi, elektrolit bozuklugu
gibi bir tablo ile gelirse anamneze dayali ve klinik stiphe varsa tani igin gerekli kan
ornegi alinarak adrenal yetmezlikten stphelenilerek gok hizli tedavi baglanmalidir.

Akut Adrenal Yetmezlikte belirti ve bulgular:

Belirtiler: Bulgular:
Siddetli halsizlik - Hipotansiyon
Suur degisikligi - Sok
Akut karin agrisi - Ates
Bulanti, kusma - Batinda hassasiyet,
Bas agrisi, sersemlik + Rebound

Gorme bulanikhig + Kilo kaybi




Akut Adrenal Yetmezlik 5

Adrenal yetmezlik Riski taglyan hastalar;

» Adrenal yetmezlik tablosu olusabilir. Bu nedenle hastalarin mevcut has-
talik tanilar ve kullandigi ilaglarin sorgulanmasi gok 6nemlidir.

» Uzun suUreli oral tedavi alan hastalarda tedaviyi biraktiktan sonraki 1 yil
icinde

» Prednizolon 5 mg/giin veya es dederi ilaglarin, herhangi bir yoldan (oral,
topikal, inhale, intranazal) 4 hafta veya daha uzun sire kullaniimasi

» Prednizolon 40mg/gln veya es dederi steroidlerin oral olarak 1 hafta-
dan uzun stre veya tekrarlayan dozlarda verilmesi

» Inhale beclamethasone >1000 mcg/gin veya fluticasone >500 mcg/
guin kullanan hastalar hipotalamo-hipofizer aksin baskilanmasina bagli
adrenal yetmezlik riski tasir (doza bagimli, yasla artan risk)

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

Klinik ve Laboratuar Bulgular

Acil servise gelen hastada klinik olarak suphe varsa rastgele bakilan serum
kortizol duzeyi taniyr kesinlestirir. Ancak acil sartlarda hizli sekilde serum kortizol
diizeyi bakilamayacag goz ontinde bulundurularak, eger klinik siiphe kuvvetliyse
tetkik sonucunun gikmasini beklemeden tedavi hemen baslanmalidir,

Acil sartlarda random alinan serumda, ya da poliklinikte gorllerek siphele-
nilen vakalarda sabah 08.00'de bakilan serum kortizol duzeyi tani koymak igin
idealdir..

Serum kortizol duzeyinin <3 pg/dL olmasi adrenal yetmezlik agisindan tani
koydurucu olup es zamanli bakilan ACTH degerinin artmis olmasi adrenal kay-
nakli bir yetmezlik oldugunu gosterir (primer adrenal yetmezlik). Genellikle bu du-
rumda laboratuvar olarak hiponatremi, hiperkalemi, hipoglisemi ve hiperkalsemi
eslik ediyor olmasi primer adrenal yetmezlik tanisini dogrular. Ancak hipofizer
olaylar, cerrahi veya baska nedenle gelisen sekonder / tersiyer adrenal yetmez-
likte primerden farkli olarak cilt renginde koyulasma ve hiperkalemi gortimeye-
cegdini unutmamak gerekir. Bu iki bulgunun olmamasi adrenal yetmezlik tanisini
ekarte ettirmez.

Adrenal yetmezlik siphe edilen vakada olgulen kortizol dlizeyi > 18 pg/dL Uze-
rinde ise adrenal yetmezlik diglanir.

Acilde adrenal yetmezlik ayirici tanisinda akut enfeksiyonlar, bobrek yetmezli-
gi goz onune alinmalidir. Kronik halsizlik sendromu, konjenital adrenal hiperplazi,
pseudohipoaldosteronizm gibi durumlarla nadiren karisabilir. Adrenal yetmelik
etyolojisinde ACTH bakilmasi yol gostericidir.

Acil sartlarda daha 6nceden adrenal yetmezlik tanisi konmus hastalarda hika-
ye cok kiymetlidir.
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» Kullanmakta oldugu ilag, dozu ve en son ne zaman aldigi sorgulanir
(kendisi/yakinlar).

» Vital bulgular (kan basinci, ates, solunum)

» Adrenal krize neden olan sebepler sorgulanir (enfeksiyon, travma, cer-
rahi,..), kilttrler gonderilir

» Kan tetkikleri (Kan sekeri, sodyum, potasyum, hemogram, ACTH, korti-
zol) igin hizli sekilde kan alindiktan hemen sonra iv/im glukokortikoid ve
sivi tedavisi verilmelidir.

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

Tedavi

Akut adrenal yetmezlik tedaviye hizli yanit veren bir durum olup yatarak
takip edilmesi gerekir. Tedavinin ana sarti parenteral steroid replasmani ve
rehidrasyondur

Baslangig¢ steroid tedavisi (iv/im);asadidaki steroidlerden birisi kullanilabilir

» Baslangi¢ tedavisini takiben hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari du-
zelene kadar tedaviye devam edilmesi gerekir. Genellikle i.v steroid kul-
lanim sturesi 3-5 gun arasindadir.

Hastalar genellikle ertesi gun stabil hale gelir ve glukokortikoid dozu her gun
%50 dozunda azaltilarak ortalama 4-5. glin standart glnltk oral steroid dozuna
gegilmis olur.

»  Steroid replasmani :Hidrokortizon 2x100mg mg iv/im veya 200mg/gun
devamliinfiizyon

» Metil prednizon (Prednol) 2x 20mg 6-8st

» Prednozolon(Deltakortil) 2x25mg 6-8st dozlarinda devam edilir.

Steroid tedavisi ile es zamanli olarak %5 Dextroz ve %0,9 SF birlikte 10-20 mL/
kg slrekli olacak sekilde hidrasyona baslanmasi gerekir. Bu sekilde hastanin olasi
hipoglisemi ve hipotansiyon agisindan tedavisi veya onlem alinmasi saglanmis olur

Sivi tedavisi ilk 1 saatte 1000ml, ardindan 4-6lt/gun seklinde devam edilir.

Tedavi sirasinda sodyum ve 6zellikle potasyum dizeyleri akut durum dizele-
ne kadar 4 saatte bir takip edilir.

» Mineralokortikoid (Florin-F, Astonin) primer adrenal yetmezlik disinda
kullaniimasina gerek yoktur. Potasyum yuksekliginde standart tedavi
disi yaklagim genellikle gerekmez (diyaliz gibi)

» Altta yatan sebebin ortaya gikarilarak tedavi edilmesi, hastanin bu konu-
da egitilmesi cok onemlidir. Genellikle altta yatan nedenler gastrointes-
tinal hastaliklar (23%), diger enfeksiyonlar (25%), operasyon (10%) ve
fizyolojik stres/agr (9%) olabilir.
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Tablo 1. Adrenal yetmezlik tedavi 6zeti

Genis kanul ile Damar yolu a¢
Kan al : kortizol, sodyum,potasyum kreatinin ol¢
Laboratuar sonuglarini beklemeden tedaviye basla

Steroid replasmani

Hidrokortizon 100 mg bolus, 6 saatte bir 50 mg i.v
devam et

Veya metilprednisolon 20mg iv

Veya Prednizolon 25mg iv

Hemodinamik parametreler ve elektrolitler stabil
oluncaya kdar i.v devam et ( genllikle 1-3 gtin)
Ardindan idame steroid tedavisine ge¢

Sivi replasmani

Ik 24-48 saat :es zamanli olarak %5
Dextroz ve %0,9 SF birlikte 10-20
mL/kg strekli

4 saatte bir NaK takibi

Adrenal krizi presipite eden nedenleri arastir. Infeksiyon varsa tedavi et
Gerekiyorsa ACTH stimdlasyon testi yap
Bilinmiyorsa Adrenal yetmezlik etyolojisini Arastir ACTH 6l¢

izlem

Adrenal yetmezlik yagsam kalitesini olumsuz etkiler. Bu nedenle yetmezlige meyil
yaratmayacak kadar diisuk, iyatrojenik Cushing yaratmayacak kadar ylksek dozda
ayarlama yapiimalidir. Tedavide hedef; normal iyilik halinin saglanmasi, kilonun
korunmasi, normal sekstel ve fiziksel fonksiyon ve aktivitelerin korunmasidir. Bu
nedenle izlemde klinik bulgular laboratuvar deg@erlerinden daha 6nemlidir. Uygun
dozda glukokortikoid replasmani alan hastalarda plazma ACTH degerleri yuksek
olabilecegi icin takipte ACTH veya kortizol degerlerine bakilmasi onerilmez.
Hastalarda 6zellikle sabahlari olan bulanti, kusma, halsizlik, kilo kaybi, ortostatik
hipotansiyon, serum sodyum ve potasyum degerleriile birlikte degerlendiriimelidir.

Genellikle etiyolojide otoimmun adrenal yetmezlik bulundugu igin izlemde
diger otoimmun hastaliklarin varligi veya sonradan ortaya ¢ikabilecegi de akilda
tutulmahdir. Bu amagla yillik olarak TSH, sT4, Vitamin B12, HbA1c duzeylerine
bakilmasi onerilir.

Adrenal yetmezlik tanisi ilk konuldugu anda hastanin durumunu beyan eden
‘hasta tanitim kartl” temin edilmesi ve hastanin surekli olarak yaninda tasimasi
onerilir. Asagida TEMD tarafindan hazirlanmis olan “Adrenal Yetmezlik Hasta-
Ik Bilgi Kart” 6rnek olarak verilmis olan https://www.temd.org.tr/Assets/docs/
hasta_bilgi.pdf adresinden temin edilebilir (Sekil 1). Hasta akut koma durumun-
da bilinci kapali olarak bulunulursa acil yapilmasi gerekenler ve hastanin bilgileri
kartta mevcuttur. Benzer sekilde bileklik olarak da hazirlanan tanitim yontemleri
mevcuttur.

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR
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BOLUM 2

KRONIK ADRENAL SUPRESYONDA GELISEN
ADRENAL YETMEZLIK

Melek Eda ERTORER'

OLGU

28 yasinda kadin 3 gundur sudren bulanti, kusma ve ishal nedeni ile acil servise
basvurdu. Genel durumu orta, diskun, suur acik, tansiyon; 100/60, nabiz; 100/
dakika-ritmikti. Agiz mukozasinda kuruluk, tasikardi ve karin sag alt kadranda
kesi izi disinda fizik muayenede Ozellik saptanmadi. Vezikolreteryal refliye
bagh gelismis kronik renal yetmezlik nedeni ile 15 yil dnce annesinden renal
transplantasyon yapilmis oldugu ve olgunun nakilden beri gunltk takrolimus
Tmg ve prednizolon 5mg almakta oldugu 6grenildi. Hepatik ve renal fonksiyonlar
normal bulundu, glomerdl filtrasyon hizi 92mL/dakika idi. Serum sodyumu
135mmol/L, serum potasyumu 3.7mmol/L, beyaz kire 25.200/mm3 ve CRP:86
mg/dL idi. Gunluk prednizolon dozunu hentiz almamis oldugu igin acil serviste
serum kortizolU igin kan ayrildi. Olgu, glukokortikoit kullanimina bagh kronik
adrenal supresyon zemininde, enfeksiyonun tetikledigi adrenal yetmezlik 6n tanisi
ile servise yatirildi. Baslangi¢ tedavisi olarak stres dozunda glukokortikoit; metil
prednizolon 20mg (100mg hidrokortizon biyoesdegeridir) intravendz (1V) olarak
verildi. Takiben her 8 saatte bir 10mg metil prednizolon IV uygulanmasi ve hastanin
genel durumu dizeldikge doz azaltilarak idame doza gegilmesi hedeflendi. Es
zamanli olarak antibioterapi ve serum fizyolojikle hidrasyon planlandi. Olgunun
takiplerinde, tedavi oncesi alinan kan érneginde serum kortizol dlizeyi 2.6mcg/dL
raporlandi ve tani dogrulandi.

' Prof. Dr, Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD.,
edaertorer@gmail.com ORCID iD: 0000-0001-7357-8709
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Tani Kriterleri

» Kronik Glukokortikoit kullanan hastada:

» Adrenal yetmezlik semptomlari (halsizlik, istahsizlik, ates, bulanti, kus-
ma, karin agrisi, kas-eklem agrilari ve ortostatik hipotansiyon)

»  Kullanilan glukokortikoitin uygunsuz olarak kesilmesi veya ihtiyaci arti-
ran durumun olmasi

» Sabah erken saatte ya da stres altinda bakilan serum kortizol diizeyinin
3 mcg/dLnin altinda olmasi veya adrenal uyari testlerine yeterli yanitin
olmamasi

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

Tanim

Kronik steroid kullanimina bagli adrenal supresyon nedenli adrenal yetmezlik, en
sik gortilen sekonder adrenal yetmezlik tipidir. Uzun slredir kullanmakta oldugu
ekzojen glukokortikoit (GK) ajani aniden kesen olguda ya da anilan olguda araya
giren ve GK gereksinimini artiran; enfeksiyon, operasyon stresi, karaciger enzim
indtksiyonu yapan ilag eklenmesi, gibi bir durum ile adrenal yetmezlik tablosu
gelisebilir (1-2). Nadir olarak, endojen hiperkortizolizme neden olan fonksiyonel
bir adrenal timorun cerrahi olarak cikarilmasi sonrasinda, karsi adrenalin
baskilanmis olmasi nedeni ile de adrenal yetmezlik izlenebilir.

Genel Bilgiler

Ekzojen glukokortikoitlerin, klinik pratikte kisa ve uzun sireli olarak, genis uygulama
alanlar bulunmaktadir. immunsupresif ve antiinflamatuvar etkileri nedeni ile pek
gok otoimmin, allerjik ve neoplastik hastalikta kullanilirlar. Glukokortikoitler;
oral, parenteral, inhaler, intraartikuler, okuler ve topikal yollarla uygulanabilir;
biyoesdegerlikleri, etkinlik streleri ve antiinflamatuvar gtgleri farklidir (3-4).

Ekzojen GK'lerin klinik etkinlikleri; etki streleri ve glgleri farklidir. Kisa, orta ve
uzun etkili olmak tzere Ug gruba ayrilirlar. Glukokortikoit kullanimina bagli adrenal
yetmezligi anlamak igin, klinik pratikte sik kullanilan GK'lerin etki sureleri ve glig-
lerini iyi bilmek gerekir, (Tablo 1). Tablo 1'deki siniflama ve esdeder doz hesab,
kortizole gore yapilmistir.

Dlnya eriskin nifusunun %1-3'Untn kronik GK tedavisi altinda oldugu tahmin
edilmektedir. Kronik adrenal supresyonda gelisen adrenal yetmezligin gercek pre-
valansi hakkinda net bilgi bulunmamaktadir. ilgili 74 makalenin incelendigi, 3753
katilimcisi olan bir meta-analizde, adrenal yetmezlik gelisme oranlari, nazal GK
uygulanmast ile %4.2, eklem igine uygulamada %52.2 olarak saptanmistir. Gluko-
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kortikoitlerin, astim hastalarinda %6.8, hematolojik malignitelerde %60 oraninda
adrenal yetmezlige neden oldugu bulunmustur. Riskin, doz arttikga arttigi saptan-
mustir. Yirmisekiz gn altinda GK kullaniminda riskin %1.4, bir yil Gzerinde kulla-
nimda %27.4 oldugu gortlmistdr (5).

Tablo 1. Klinik kullanimdaki GK ajanlar-kortizole gore biyoesdeger dozlari ve etki

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

sureleri

Esdeger doz (mg) Etki stresi (saat)
Kisa suireli ve Dustik etkili GK'ler
Kortizol 20 8-12
Kortizon 25 8-12
Orta etkili GK'ler
Prednizon 5 12-36
Prednizolon 5-75 12-36
Metil prednizolon 4 12-36
Triamsinolon 4 12-36
Uzun sureli ve Gucli etkili GK'ler
Deksametazon 0.75 36-72
Betametazon 0.6 36-72

Kullanilan GK ajanin dozu, kullanim suresi ve kisinin bireysel 6zelliklerine gore
farklilik gosterebilmekle birlikte, kortikotrof salgilatici homon (CRH) ve adreno-
kortikotrof hormon (ACTH) salinimini baskilayarak hipotalamo-hipofizer-adrenal
(HPA) aksi bozarlar. Hipofizer kortikotroflar Gizerindeki CRH etkisi zayiflayinca,
proopiomelanokortin (POMC), ACTH ve dider peptitlerin sentezi bozulur. Adrenal
korteks gegici olarak kortizol tretebilme yetenegini kaybeder. Veriimekte olan ek-
zojen GK birden kesilirse, adrenal yetmezlik gelisir. Ekzojen GK kullanimina bagli
olarak bozulmus HPA aksinin toparlanmasi aylar surebilir. Adrenal korteksin zona
fasikUlata tabakasi ACTH kontroltiinde oldugu igin kortizol eksikligi izlenir. Zona
glomerlloza tabakasl ise, esas olarak serum anjiotensin2 ve potasyum kontro-
linde oldudu igin, dolasimdaki aldosteron ve renin duzeyleri normaldir.

Glukokortikoit ajan kullaniminda yan etki siddetini ve HPA aksi etkilenme dere-
cesini belirleyen parametreler sunlardir: kullanilan GK preparatinin etkinlik glict ve
suresi, tipi, kullanim yolu, dozu ve slresi, GK reseptoriine ve plazma proteinlerine
baglanma potansiyeli, gastrointestinal emilim hizi, beraberinde kullanilan tedavi-
lerle etkilesimi (rifampisin, fenobarbital, fenitoin, oral kontraseptifler, kolestramin,
gibi), ajanin metabolik klirensini degistirebilecek durumlar; ileri yas, karaciger ve
bobrek fonksiyonlari (6).

Ekzojen glukokortikoit kullanimina bagli HPA aksi baskilanmasi gelisebilece-
ginin belirtecleri:
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Kullanim stresi ve kiimdilatif doz: Guncel literatlirde, GK tedavisinde HPA aksini
baskilayan minimal dozun ve surenin ne kadar olduguna dair kesin bir fikir birligi
yoktur. Bir haftanin altindaki kullanimlarda risk belirgin azdir. Ginde 40mg pred-
nizolon ve esdegerini bir haftanin Gzerine alanlarda, giinde 5mg prednizolon veya
esdegerini U¢ aydan fazla kullananlarda ya da fizyolojik dozlara yakin dozlan bir
aydan fazla kullananlarda, aksamlari tekrarlayan dozlarda GK alanlarda adrenal
baskilanma riskinin yuksek oldugu bildiriimektedir. Genel kabul goren yaklasim;
oral yolla verilen 7.5mg/gin ve Uizerinde prednizolon veya esdegerlerinin (30mg/
gun hidrokortizon, 0.75mg/giin deksametazon gibi) U¢ haftanin Gzerindeki kulla-
nimlarda HPA aksini baskilayacagidir (1,4,6). Glukokortikoit tedavi alan hastada
Cushingoid fenotip gelismesi, yuksek riski belirtir.

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

Uzun etkili ve gug¢lt GK kullanimi: Kullanilacak olan GK'in etkisi ne kadar guglu
ve etki sliresi ne kadar uzunsa, HPA aksini baskilama riski o kadar yiiksektir. Orne-
gin, hidrokortizon kisa etkili ve daha az gucludur, daha az HPA aks baskilanmasi-
na neden olur. Prednizon, prednizolon, metilprednizolon, triamsinolon HPA aksini
orta derecede baskilar. Deksametazon ise en gucludur ve aksi belirgin baskilar
(1,7).

Kullanim yolu: Oral GK'lerin inhaler ya da topikal yolla alinan diger ajanlara
gore, HPA aksini baskilama etkisi daha fazladir. inhaler yolla alinan GK'lerin uzun
sureli kullanimda, guglu GK reseptor aktiviteleri ve sistemik emilimlerine bagl ola-
rak, adrenal baskilanmaya yol agabildigi bilinmektedir (8).

Gun igi boltinmus dozlarda GK kullanimi: Orta ya da uzun etkili GK kullanimin-
da sabah erken saatte ve tek dozda kullanim, adrenal baskilanma riskini azaltir.
Aksam verilen dozlar, sabah erken saatte gergeklesen ACTH pikini engelleyerek
adrenal baskilanma riskini artirir. Glukokortikoitlere olan doku hassasiyetinin ak-
samizeri ve gece saatlerinde artmis olmasi, baskilanmayi kolaylastirir.

|Ba§vuru Sikayetleri

Kismi veya tam HPA aks baskilanmasi ve eslik eden adrenal atrofi gok genis bir
yelpazede bulgu verebilir. Halsizlik, istahsizlik, ates, bulanti, kusma, karin agris,
kas-eklem agrilari ve ortostatik hipotansiyon sik gorulen basvuru yakinmalandir.
Ozellikle gocuklar ve gok zayif kisiler, hipoglisemi ile gelebilir. Olgu, acil servise
nadiren bayilma ve hatta sok tablosunda getirilir. Silik ya da asikar Cushingoid fizik
muayene bulgulari olan olgu, acil servise non-spesifik yakinma ve klinik bulgularla
basvurabilir. Tani igin glukokortikoit kullaniminda olusabilecek bu sorunun
farkinda olmak ve adrenal yetmezlik semptomatolojisini iyi bilmek gerekir.
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Klinik Bulgular / Fizik Muayene Bulgulan

Ekzojen GKtedavinin uygunsuz bir sekilde, anidenkesilmesine bagligelisen adrenal
baskilanmada, olguda silik ya da asikar Cushingoid fizik muayene bulgularina;
genel durum bozuklugu, kusma ve ates eslik edebilir. Ortostatik hipotansiyon ve
dehidratasyon bulgularn saptanabilir. Agir olgular, acil servise vaskdler kollaps ve
sok tablosu ile getirilebilir. Hafif siddetteki olgularda, tani slireci uzarsa, kilo kaybi
ve ciltte soyulmalar gortlebilir, (Tablo 2).

Tablo 2. Kronik GK kullanimi olan olguda adrenal baskilanmanin gelistigini dlisiind G-
ren yakinma, bulgu ve klinik isaretler

CUSHINGOID FiZiK MUAYENE iSARETLERI

COK GUCLU BULGULAR DUSUNDUREN BULGULAR
Yizde platore Santral obezite (Kilo alma yakinmasi)
Proksimal miyopati Bufalo horguicd, supraklavikiler dolgunluk

Kutanoz strialar (Mor renk >1 cm)  Akne-hirsutismus
Kolay morarma Ciltte incelme

AKUT TABLOYA ESLIK EDEBILECEK YAKINMA-BULGU ve KLINiK ISARETLER
(Cushingoid bulgular eslik edebilir)

Halsizlik Diskunluk

Bulant Kusma

Istahsizlik Ates

Kilo kaybi Dehidratasyon-Bobrek fonksiyonlar ve elektrolit
Ates dengesinde bozulma

Kas-eklem agrilari Hipotansiyon-Vaskuler kollaps-Sok

Karin agrisi

Laboratuar Bulgulari

Spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur. Lokositoz, lenfopeni, bulanti-kusmaya bagli
elektrolit bozukluklari; hiponatremi, hipopotasemi gibi, hipoglisemi izlenebilir.
Tanida plazma ACTH olgimindn yeri yoktur.

Laboratuarda tani, serum kortizol dizeyinin 3 mcg/dL altinda olmasi ile
desteklenir.

Ayirici Tani

Acil servise kronik adrenal supresyonda gelisen adrenal yetmezlik ile bagvuran
olgunun, semptomlari ¢ok genis bir yelpazede ve non-spesifik oldugu igin tanida;
oyku, fizik muayene ve rutin laboratuar bulgulari ve ilgilenen hekimin farkindaligi
onemli unsurlardir. Ekzojen glukokortikoitlerin - kesilmesi  sonrasi, yukarda

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR




14 | ENDOKRIN ACILLER

bahsedilen klinik bulgulari sergileyen her olguda, ayirici tanida adrenal baskilanma
olasiligr disundlmelidir. Non-spesifik bulgulari olan olgunun; cilt renginin normal
olmasi, hiperpotaseminin on planda oldugu elektrolit bozuklugunun eslik
etmemesi ikincil adrenal yetmezlik on tanisini guglendirir. Gok agir durumlarda
tabloya dolasim kollapsi ve agir elektrolit bozukluklarinin eslik edebilecegi
unutulmamalidir (6).

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

Glukokortikoit tedavi ihtiyaci kalmadiginda veya belirgin yan etki gelistiginde,
adrenal yetmezlik gelismesini engellemek igin, doz azaltilarak geri gekme yaklasi-
mi uygulanmalidir. Ekzojen GK tedavisinde HPA aksini baskilayan minimal dozun
ve surenin ne kadar oldugu, aksi degerlendirmek igin uyari testlerinin ne zaman
yapilacagdl konusunda kesin fikir birligi yoktur (1,4,6). Kullanilan ekzojen GK'in
dozu planli bir sekilde, kademeli olarak fizyolojik sinirlara; metil prednizolon 4mg/
gun gibi, indirilmelidir. Klinik takiple, GK kesilmesi i¢in uygun oldugu dusinulen
olgularda, doz daha azaltilarak kesilebilir. Baska bir yaklasim da, fizyolojik dozlara
inildiginde, kullanilan GK ajanin daha kisa etkili formuna gegmektir, hidrokortizon
20mg/guln gibi. Klinik uygunluk halinde, haftada bir 2.5mg olmak tzere, hidrokor-
tizon 10 mg/glin’e kadar azaltilabilir, (Tablo 3). Kisa etkili ajanin replasman dozu-
na inildikten sonra HPA aksi degerlendirilebilir. Replasman dozunu en az 24 saat
kesilip sabah 9.00'da kortizol diizeyine bakilir (8). Olgiilen serum kortizol diizeyi
3mcg/dL altindaysa HPA aksi baskilidir. Bu durumda GK kesilmemelidir. Eger sa-
bah kortizol diizeyi 18-20 mcg/dL Uzerindeyse, aks saglam olarak kabul edilir ve
GK guvenle kesilebilir. Bulunan kortizol degeri 3-18 mcg/dL arasinda ise, dogrula-
ma amaci ile uyari testleri yapiimalidir. Bu amagla, kisa kosintropin (sinakten) tes-
ti veya Inslin Tolerans Testi (ITT-altin standarttir) yapilabilir. Literatirde yeri olan,
ancak nadiren uygulanan; CRH uyari testi ve uzamis ACTH uyari testi (250mcg
kosintropinin 1V yolla sekiz saat tzerinde verilmesi) adrenal rezervin degerlendi-
rilmesinde kullanilabilecek diger testlerdir. Uygulama kolayligi nedeni ile siklikla
kisa sinakten testi tercih edilmektedir. Bu testte, replasman dozunda prednizolon
(<5-7.5 mg/gln) veya esde@eri GK alan hastada, son GK dozundan 24 saat sonra
intramUskUler veya intravenoz yolla 250 mikrogram sentetik ACTH uygulanir, 30.
ve 60. dakikalarda serum kortizol dlgtimu yapilir. Uyari sonrasi saptanan kortizol
degeri 18-20 mikrogram ve Uzerindeyse, adrenal rezerv yeterlidir, GK kesilebilir.
Bahsedilen 250mcg sentetik ACTH'nIn fizyolojik dozlarin tzerinde oldugu, kronik
olarak adrenal supresyonda olan olgunun tanisinda yararl oldugu, ama kisa sureli
GK kullanimi ile adrenal baskilama yasamis olgunun atlanmasina neden olabile-
cegine dair kaygilar bulunmaktadir. Bu nedenle, kisa stireli GK kullanimi olmasina
ragmen, adrenal supresyon suphesi olanlarda, dlisik doz ACTH; Tmcg ile, baski-
lama yapilmasi dnerilmektedir (9), (Tablo 4).

Olgiilen serum kortizol diizeylerini yorumlarken, kortizol baglayici globdilini
(CBG) etkileyen durumlar akilda tutulmalidir, artiranlar; 6strojen, gebelik, mitotan
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kullanimi gibi, azaltanlar; nefrotik sendrom, inflamasyon, karaciger hastaliklari
gibi. Sistemik ostrojenler, testten 4 hafta once kesilmelidir, CBG'ni etkilemedigi
icin mimkUnse yama 6strojen preparatlari kullaniimalidir.

Tablo 3. Uzun sure kullanmis hastada farkli GK kesilme algoritmalari

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

Prednizolon veya esdegeri her 3-4 giinde 1 kez 2.5 mg azaltilabilir

Fizyolojik diizeye (prednizolon 5-7.5mg/gun) inene kadar hastanin genel durumu
gozetilerek yavasca doz azaltilabilir ; 2-3 haftada bir kez Tmg prednizolon veya esdegeri
azaltmak gibi

Fizyolojik dozda replasman alan (prednizolon 7.5mg/gin) olgunun tedavisi hidrokortizon
20mg/guine gecirilip haftada 2.5mg doz azaltarak 10mg/guine kadar dusulebilir

TAKIBEN
Replasman dozunda birkag ay beklenip dogrulama testi yapilabilir
Kisa Sinakten Testi YA DA Insilin Tolerans Testi

YETERLI KORTIZOL YANITI ALINIRSA—------ GK KESILIR
YETERLI KORTIZOL YANITI ALINAMAZSA-----GK'YA DEVAM EDILIR

Tablo 4. Kronik adrenal supresyonda gelisen adrenal yetmezlik tanisinda kullanilan
sinakten testi ve algoritmasi

Yeterlilik icin

Test adi ve kullanilan ajan miktari =l barizall ity e/l

Kisa Sinakten Testi
(250mcg kosintropin IV ya da IM—30-60.dakikalarda ~ >18-20mcg/dL
ornekleme)

Disiik doz Sinakten Testi (1 mcg kosintropin iV-10, 15,

20, 25, 30, 35, 40, 45. dakikalarda 6rnekleme) >18 mcg/dL

Tedavi

Gilnde 40mg prednizolon ve esdederini bir haftanin Gzerine alanlarda, aksamlari
tekrarlayan dozlarda GK alanlarda, Ug¢ hafta ve Uzerinde GK kullanmislarda,
Cushingoid fenotip gelismis kisilerde adrenal baskilanma olasilidi ytiksek oldugu
icin GK'lerin yavasga azaltilarak kesilmesi onerilir. Klinik pratikte hangi dozda
olursa olsun, iki hafta ve altinda GK kullaniminin birden bire kesilebilecedi genel
kabul goren bir yaklagimdir. Ne var ki, bir derlemede, giinde 5mg prednizolon
gibi distk doz bir GK'in dort haftadan daha kisa streli kullaniminda bile adrenal
yetmezlik gelisebildigi tanimlanmistir (5).
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Adrenal yetmezlik, yasami tehdit edici bir endokrinolojik acil durum olarak kli-
nige gelebilir. SUphelenildiginde, tanisal amagli kan 6rnegdi ayrildiktan sonra, ivedi-
likle hidrokortizon ve sivi replasman tedavisi baglanmalidir. Taniyi kesinlestirmek
icin tetkik sonugclarini bekleyerek zaman kaybedilmemelidir.

izlem

Ozellikle uzun dénem GK kullanan tim hastalar, kronik ACTH eksikligine bagl
adrenal yetmezlik riski altindadir. Hastalar; kullandiklari ajani kendi baslarina
aniden kesmemeleri, araya giren stres durumlarinda; enfeksiyon, operasyon
gibi, ek GK ihtiyaclar olabilecedi, oral alamadiklar durumlarda intavendz GK
gereksinimi dogabilecedi konularinda egitilmelidir. Cerrahi mudahale, kirik, agir
sistemik enfeksiyon, agdir yanik gibi durumlarda 100-150mg hidrokortizon ya
da esdegerine ihtiya¢ duyacaklarini bildiren bileklik, tanitma karti gibi uyarici bir
materyali Uzerlerinde tasimalidirlar (1,4,6).
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BOLUM 3

FEOKROMOSITOMA /PARAGANGLIOMAYA BAGLI
HIPERTANSIF KRiZ

Alev SELEK

OLGU

28 yasinda erkek hasta, acil servise garpinti, nefes darligi ve oksurtk yakinmalari
ile bagvuruyor. Hastanin sikayetlerinin ani gelistigi ve herhangi bir enfeksiyon
belirtisinin olmadidi ogreniliyor. Son donemde ara ara kan basincinin (KB)
yiiksekligini belirten hasta, bir hafta once hipertansiyon (HT) tanisi almis ve
metoprolol 50mg/gln tedavisi baslanmis. ilaci almasina ragmen tansiyonunu
diismemis ve bu sabah giderek kotllesen nefes darli baglamis. Fizik muaynesinde
hasta endiseli ve ortopneik, kan basinci 220/120 mmHg, Nabiz 136/dk, solunum
sayisi 28/dk ve atesi yok. Oksijen saturasyonu %92, her iki akcigerde yaygin ralleri
mevcuttu, periferik 6demi yoktu. Cildi soluk ve nemliydi, siyanozu yoktu. Boyunda
ve 0n kolda ciltten kabarik yaklasik 5mm capinda leylak rengi birkac adet nodtiler
lezyon ve govdede yaygin siitlti kahve lekeleri gorildu. Ozgegmisinde HT disinda
ozellik olmayan hastanin birinci derece yakinlarinda HT tanisi yoktu.

Hasta monitorize edilip nazal 51t/dk oksijen tedavisi baglandi. Hipertansif kriz
ve pulmoner 6dem olarak degerlendirilen hastaya, Furosemid 40 mg IV puse ve
sodyum nitroprussid 1 mcg/kg/dk IV infiizyon tedavisi baslandi, 5-10 dakikalik
aralarla KB takibi yapildi. Hastanin takipte tedavi dozu kademeli olarak 2 mcg/
kg/dk olarak artirildi ve KB 160/90 mmHg olarak stabillenince inflizyon 24 saate
uzatildi. Takipte tasikardisi duzeldi ve ek antiaritmik ihtiyacr olmadi.

Laboratuvar degerlendirmede arteriyel kan gazinda hipoksisi disinda patoloji
olmayan hasta anemik degildi ve karaciger, bobrek fonksiyonlari normaldi. Hafif
notrofil I6kositozu ve crp ylksekligi meveuttu (24mg/L). Kardiyak enzimleri ve

' Doc. Dr, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar BD,,
alevselek@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0646-8697
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B-tipi natritiretik peptid normaldi. Akciger grafisinde bilateral periferik yerlesimli
o6dem bulgulari gortldi. EKG'de sinUs tasikardisi mevcuttu, kardiyoloji konsultas-
yonu sirasinda yapilan ekokardiyografide sol ventrikl ejeksiyon fraksiyonu ve ka-
pak fonksiyonlari normaldi.

Hastanin yasl, paroksismal ataklari, fizik muayenedeki norofibrom ve sitli
kahve lekeleri ve beta blokor tedavi ile hipertansif krize girmesi; norofibromatozis
ve katekolamin salgilayan bir timoru distndurdu. Vitalleri stabil seyreden hasta-
nin sodyum nitroprussid inflizyonu 24 saat sonra kesildi. Oral olarak doksazosin
2x 4mg ve gereginde kullanmak Uzere diltiazem tedavisi baslanip endokrinoloji
bollimlne sevk edildi. Batin tomografisinde, sol adrenalde uzun c¢api 5 cm olan,
diizgtin sinirli, kistik ve nekrotik alanlar igeren 40 Hounsfield Unitesi dansitesinde
kitle saptandi. 24 saatlik idrarda metanefrin dizeyi 7800 mcg/giin olan hastaya,
feokromasitoma tanisi ile laporoskopik sol adrenalektomi yapildi. Antihipertansif
ihtiyaci kalmayan hasta norofibromatozis agisindan takibe alind.

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

Hipertansif Acil Durum Tani Kriterleri

Artmis kan basincina (sistolik 2180 mm/Hg ve/veya diastolik =120 mm/
Hg) eslik eden

Akut hedef organ hasari (retina, beyin, kalp, blytik damarlar ve bobrek)

Tanim

Hipertansif acil durum, 6nceden hipertansiyon tanisi olan veya olmayan bir
hastada ani KB ytksekliginin akut hedef organ hasarlarina neden olmasi olarak
tanimlanir. Tipik olarak KB ¢ok yuksektir ancak bazal KB dusuk olan hastalarda
daha diistk degerlerde de hipertansif acil durum gelisebilir (1,2).

Genel Bilgiler

Hipertansif acil duruma yol agabilecek nedenlerden biri sempatik hiperreaktiviteye
yol agan adrenerjik krizdir (1). Adrenerjik kriz dislnilen hastalarda katekolamin
artisina  neden olabilecek tdmorler ayirici  tanida  degerlendirilmelidir.
Feokromasitoma/paraganglioma kromaffin hicre kaynakli, katekolamin
salgilayan timorlerdir. Adrenal medullada ise feokromasitoma, sempatik
ya da daha nadir parasempatik gangliyonlardan kaynakli ise paraganglioma
olarak adlandirilirlar, bu timérler patolojik olarak degil anatomik ayrilirlar (2-4).
Feokromositoma ve Paraganglioma, hipertansif hastalarin %0.1-0.6'sinin altta
yatan nedenidir. Sporadik olgular en sik 4.ve 5. dekatlarda gorultrlerken familial
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olgular daha genc karsimiza ¢ikabilir (3). Hipertansiyon (HT) Feokromositoma/
Paraganglioma olgularinin %85'inde gordlir, %15 olgu normotansif hatta
hipotansif olabilir. HT, hastalarin yarisinda, 6zellikle familiyal vakalarda sureklidir,
fakat paroksismal ataklar da gortlebilir. Klasik triad KB yuksekligi ile birlikte,
terleme, carpinti ve bas agrisi gorilmesidir. Hastalar direncli HT, malign HT hatta
hipertansif kriz ile de prezente olabilir (4).

|Ba§vuru Sikayetleri

Feokromositoma ve Paraganglioma tanil bir hasta hipertansif kriz tablosu ile acil
servise basvurabilecegi gibi, hastaligin ilk tanisi da bu prezentasyonla konulabilir.
Acile akut hipertansiyon ve beraberinde akut organ hasariile bagvuran bir hastada,
hipertansif kriz distindlmeli ve tedavi derhal baslanmali, fakat es zamanl altta
yatan ve presipite eden faktorler de degerlendiriimelidir. Ozellikle hipertansiyonun
seyri, eslik eden semptomlar ve ilag kullanimi ayrintili sorgulanmalidir. Geng,
paroksismal KB yiksekligi olan, eslik eden c¢arpinti, terleme ve titreme gibi
adrenerjik semptomlarin oldugu hastalarda adrenerjik kriz akla gelmeli ve ayirici
tanisi yapilmalidir (3,4).

Tablo 1. Hipertansif kriz ile bagvuran hastada, Feokromositoma/paraganglioma semp-
tomlarrigin ipuglan

Bilinen HT tanisi olmayan hasta, ilk klinik prezentasyon
Bilinen HT tanili hastada; paroksismal ataklar,

akselere malign HT,

hipertansif acil.

Hipertansiyonun seyri

Bas agrisi, carpinti ve terleme (klasik triad)
Panik atak, olim korkusu, halsizlik

Eslik eden Yuzde solukluk, daha nadir kizariklik
semptomlar Karin agrisi

Titreme

Nefes darligi

Histamin, morfin, saralasin, apresolin, Droperidol, amfetamin,
Hipertansif atagi glukagon, Metoklopramid, iyonik kontrastlar
tetikleyebilecek ilag Guanetidin, tiramin, kokain, opiatlar
kullanimi Trisiklik antidepresanlar MAO inhibitorleri,

Dekonjestanlar, 3-blokerler

Anestezi indUksiyonu, cerrahi, girisimsel islemler
Emosyonel stres, anksiyete

Hipertansif atadi Dogum
tetikleyebilecek Pozisyon; egilmek, egzersiz, yUk kaldirma
durumlar Defekasyon, iseme

Batin palpasyonu, travma
Diyet (tiraminden zengin gidalar) Peynir, sarap, bira, et

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR
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Klinik Bulgular

Feokromositoma/paraganglioma tanili hastalarda hipertansif atak sirasinda en
sik kardiyolojik bulgular ozellikle de tasikardi eslik eder. Hipertansif kriz tanisi
icin, KB olgimun 180/120 mmHg uzerinde olmasi beklenir. Ama daha dusuk KB
seviyelerinde de organ hasari gorilebilir (Tablo 2). Akut organ hasari bulgulari
disinda feokromositoma/paraganglioma varliginda ortostatik hipotansiyon,
atriyel/ventikuler aritmiler, takatsubo benzeri kardiyomyopati ve gegici kalp duvari
hareket bozukluklari gordlebilir (5).

Tablo 2. Hipertansif krizde gorilebilecek hedef organ hasarlari

Konvlsiyon
intrakranial basing artisi
Nérolojik Hasar Ajitasyon, stuppor, koma, hipertansif ensefalopati
Gecici iskemik atak, inme
Serebral kanama

Akut pulmoner 6dem,
Kardiyak hasar Akut konjestif kalp yetmezligi,
Akut koroner sendrom

Aort diseksiyonu,

LR ERE T Mikroanjiopatik hemorajik anemi
Renal hasar Akut bobrek yetmezligi

Retinal hasar Papilddem, Kanama, Retinal 6dem

Feokromositoma/paraganglioma olgularinin yaklasik %20-30'unu ailesel
formlar olusturur dolayisiyla ayrintili aile sorgulamasi dnemlidir. Ailevi gegis gos-
teren feokromositoma/paraganglioma ile iliskili olarak multiple endokrin neoplazi
(MEN) 2, Von Hippel-Lindau Hastaligi (VHLH) ve Norofibromatozis tip 1 (NF-1)
sendromlari tipik bulgularr ile tani igin ipuglari verebilir.

MEN2 sendromunda; feokromositoma hemen daima adrenal bezdedir, has-
talarin yarisina yakininda bilateraldir. Baskin olarak epinefrin salgiladiklari igin
paroksismal klinik daha sik gortlr (3,6). Meddller tiroid kanseri varhd, fizik mu-
ayenede mukozal/intestinal norinomlar, iskelet deformiteleri ve eklem laksisitesi
gorilmesi taniigin yardimeidir (2,3).

VHL hastaliginda; feokromositomalar genellikle benign, adrenal yerlesimli ve bi-
lateraldir, gogu norepinefrin salgilar, klinikte slrekli HT daha siktir (3,6). Retinal an-
jiomlar, hemanjioblastom, renal kistler ve epididimal kistadenom eslik edebilir (2).

En ozellikli klinik bulgular NF-1T sendromunda gordildr, fakat feokromasitoma
icin penetransi %1 civarindadir. Kitle hemen her zaman adrenal yerlesimlidir, be-
nindir ve baskin olarak norepinefrin salgilar (2,3). Cafeau-lait lekeleri, inguinal/ak-




Feokromositoma /Paragangliomaya Bagli Hipertansif Kriz

21

siller ¢illenme, sfenoid kemigin displazisi nedenli ylizde asimetri, skolyoz, cutendz
ya da pleksiform norofibroma, iriste lish nodult ve optik gliom varlidi tani igin
oldukga spesifiktir.

Laboratuar Bulgular

Acil serviste hipertansif kriz ile bagvuran hastalarda, hem organ hasarinin hem de
nedene yonelik bulgularin tespitiigin tedavi ile es zamanli laboratuar incelemelerin
yapiimasi gereklidir. Akut bobrek, karaciger ve kalp hasarinin degerlendirilmesi ve
nedene yonelik acil serviste yapilmasi gerekli olan testler tablo 3 de belirtilmistir.

Tablo 3. Hipertansif krizde acil serviste yapilacak laboratuar analizleri

Kardiyak biyobelirtecler (akut koroner sendromdan
stpheleniliyorsa)

Plazma BNP veya NT-proBNP

Arteryel kan gazi

Kardiyolojik hasar

Renal hasar Tam idrar tetkiki, Arteryel kan gaz, Ure, kreatinin, elektrolitler
Karaciger hasari AST, ALT, GGT, ALP, billirubinler, INR,
Diger Enflamasyon belirtecleri, kan glukozu, hemogram

Feokromositoma/paragangliomanin biyokimyasal tanisi igin katekolamin du-
zeylerinin 6lgimunU gerektirir. Acil serviste katekolaminlerin lgimdi olasi degildir
fakat bazi laboratuar bulgulari tanisal olmasa da destekleyici olabilir. Feokromasi-
toma, sekonder diyabet nedenlerinden biridir, hastalarda glukoz dizeylerinde ar-
tis gorulebilir. Polisitemi ve hiperkalsemi diger nadir yardimci laboratuar bulgular
olabilir (3,4). Biyokimyasal tanida, idrar veya plazmada fraksiyone metanefrinlerin
Olglimu ile %95'in Uzerinde sensitivite ve %85-89 spesifite ile tani konulabilmek-
tedir. Olgtimlerin uygun kosullarda, dzellikle atak sirasinda veya sonrasinda yapil-
masl degerini arttirir. Ornek toplama yanhighgi disinda, levodopa, labetolol, trisiklik
antidepressanlar, sempatomimetikler gibi ilaglar ile agir egzersiz, akut miyokard
enfarktisu, hipoglisemi gibi stres durumlari yanlis sonuglara neden olabilir. idrar
veya plazma fraksiyone metanefrinlerin 2-3 kat yiksekligi tani i¢in gok anlamli-
dir (2-4,7). Ataklar arasindaki dénemde, fraksiyone metanefrin diizeyleri normal
saptanabilir. Klinik stiphesi yiksek hastalarda taniyi diglamak icin, en az iki farkli
zamanda katekolamin duzeylerinin normal saptanmasi gereklidir.

Radyolojik Degerlendirme

Biyokimyasal tani sonrasi tumorin lokalizasyonu icin anatomik goruntileme
sarttir. Manyetik rezonans gorlntileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT)

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR
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benzer tanisal hassasiyettedir, acil serviste BT ¢ekim suresinin kisaligi nedeniyle
tercih edilebilir. Vaklarin  %85inden feokromositoma sorumludur. Bunun
yaninda paragaglioma olgularinin da %75'inin intraabdominal yerlesik oldugu
dislnuldigunde, batin gorintileme ile vakalarin %95'i lokalize edilebilir (2,7). ilk
bakilmasi gereken bolgeler; adrenal bez, para artik bolge ve renal hilumdur. Bu
bolgeler negatifse toraks ve boyun gortntilenmelidir.

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

BT'de prekontrast goriintilerde adrenal kitlede dansite 10 Hounsfield (genellik-
le >25) Ustlindedir. Kontrash BT'de timdr gogunlukla vaskdlerdir ve post kontrast
10. dakikada ylkanma %50'nin altindadir. Kitle genelde diizgin sinirli ve heterojen
gordnimdedir, kistik ve nekrotik alanlar icerebilir. MRG'de T2-agirlikli gorintilerde
karacigere gore belirgin hiperintens goriinti verir (2,7). Herediter vakalarda bilate-
ral olabilir, feokromositoma ve paraganglioma birlikte gortlebilir. Timor lokalize
edilemediginde, herediter veya metastatik hastalik disUntllyorsa fonksiyonel
gorintuleme gereklidir (7).

Ayirici Tani

Acil servise hipertansif kriz tablosu ile basvuran, adrenerjik hiperaktivasyon
bulgulari saptanan hastalarda katekolamin artisina neden olabilecek tim
durumlar degerlendirilip ayirici tani yapilmalidir.

» Kisa etkili antihipertansif ajanlarin (6zellikle klonidin, propranolol veya
diger beta blokerler) geri gekilmesi ciddi hipertansiyon ile iliskili olabilir
ve feokromositoma belirtilerini ve bulgularini taklit edebilir.

» Sempatomimetik ajanlarin (amfetamin benzeri bilesikler, kokain, tira-
minden zengin gidalar vb.) alinmasi, ciddi hipertansiyon ve son organ
hasarina ilerleyebilir.

» Feokromositoma, ciddi hipertansiyon ve akut hedef organ hasari olus-
turabilir.

»  Siddetli otonom disfonksiyon (6rn., Guillain-Barré ve ¢oklu sistem atrofi
sendromlari veya akut omurilik yaralanmasi) bazen hipertansif acil du-
rumla iligkilidir.

Hastanin ilag ve madde kullanim anamnezi 6nemle degerlendirilmelidir. Adre-

nerjik semptomlari on planda olan hipertansif kriz hastalarinda ilag/madde kulla-
nimi daha sik karsimiza gikmaktadir (8).

Tedavi

Hipertansif kriz tablosu ile acile gelen hastada oncelikle hastanin yasamsal
bulgulari  degerlendirilip  stabilize edilmelidir. Bir yandan organ hasar
degerlendirilirken bir yandan da tedavi hedefini ve secilecek ajanlarn belirlemek
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icin ayirici tani yapiimalidir. Pek ¢ok hipertansif acilde ilk bir saatte kan basincinda
%10-20'lik bir disus planlanmasi takiben 24 saat iginde %5-15'lik ek bir dusUs
planlanmasi uygundur (1,8).

Adrenerjik kriz olarak degerlendirilen hastalarda, KB kontroli igin, sempatik
aktiviteyi azaltacak ve vazodilatasyon saglayacak ajanlar tercih edilir. Beta bloker
cekilmesine bagli olgularda tedavide ilk tercih beta bloker tedavinin yeniden bas-
lanmasidir bunun disindaki olgularda kesinlikle alfa blokaj yapmadan beta blo-
ker verilmemelidir. intravenoz fentolamin ve nitroprussid ilk tedavi segenekleridir
(1,2,8).

Bilinen feokromositoma/paraganglioma tanisi olan ya da klinik olarak stphe-
lenilen hastalarda ilk tedavi ajani intravenoz (iv) fentolamin tedavisidir. Ulkemizde
bulunmasi gug olan bu ilacin bulunamadigi durumlarda iv Na-nitroprussid olduk-
¢a etkili bir alternatiftir.

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

Fentolamin (Regitine amp. 10 mg/mL) kisa etkili non-selektif hem a1 hem de
a2-adrenoreseptor blokerdir. Test dozu (1 mg) yapildiktan sonra, 2.5-5 mg 1V bo-
lus yapilir. Hizl ve kisa etkili oldugu i¢in hipertansiyon kontrol altina alinana kadar,
anilan doz 5 dakikada bir tekrarlanabilir. Bolus enjeksiyonundan sonra maksimal
yanit 2-3 dk. iginde olur bu nedenle yakin takip edilmemidir. Strekli infizyon sek-
linde de uygulanabilir (100 mg fentolamin, 500 ml %5 dekstroz iginde) ve kan
basincina gore doz titrasyonu yapllir.

Na-nitroprussid nitrik oksit saglayicisi olarak arter ve venlerde vazodilatasyo-
na neden olarak KB'ni dusurur. 100 mg Na-nitroprussid 500 ml %5 dekstroz igin-
de, 0.5-5 pg/kg/dk olacak sekilde hazirlanip iv infizyonla verilebilir. Tiyosiyanat
toksisitesi riski nedeniyle inflizyon slresi uzayacak ise, doz 3 ug/kg/dk'dan fazla
olmamalidir. Kisa araliklarla KB 6lgimu yapilmali ve hedef KB deg@erine ulasildi-
ginda doz stabillenmelidir. Hedefe ulasilan hastalarda 12-24 saatte inflizyon ke-
silmelidir, hipotansiyona izin verilmemelidir.

Nitrogliserin iv verilebilecek bir diger nitrovazodilatatordur. Arteriollerden gok
venlillerde dilatasyon yaptigi icin hipertansif krizlerde kullanilan diger ajanlardan
daha az etkindir. Etkisi 2-5 dk iginde baslar, iv olarak 5 mcg/dk dozunda baslanir,
100 mcg/gune kadar gikilabilir.

Nicardipin 1V inflizyon olarak kullanilabilecek bir diger ajandir, kalsiyum kanal
blokeridir. inflizyon hizi 5 mg/saat olarak baslanir ve 15 dakikada bir doz 2.5 mg/
saat artinlir. Maksimum doz 15 mg/saatti gegmemelidir.

Hipertansiyonun kontrold disinda gelisebilecek aritmiler de tedavi edilmelidir.
Parenteral ajanlardan esmolol ve labetolol, yeterli alfa bloker tedaviden sonra ek-
lenebilir. Esmolol, kardiyoselektif bir beta blokerdir. Etkisi 2-10 dakika iginde bas-
layip hizli sonlanlanir, yakin takip gerektirir. Ylkleme dozu olarak 250-500 mcg/kg
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verilip daha sonra saatlik inflizyon 25-300 mcg/kg/dk olarak verilebilir. Bir diger
antiaritmik ajan lidokaindir, 50-100 mg iv inflizyon olarak kullanilabilir. Hipertansif
acil durum duzeldikten sonra, oral alfa bloker tedavi fenoksibenzamin ya da dok-
sazosin ile tedaviye devam edilmelidir,

izlem

Hastalar acil durum dizeldikten sonra feokromositoma/paraganglioma
biyokimyasal tanisi ve lokalizasyon acgisindan endokrinolog tarafindan
degerlendirilmeli, gerekli tetkik ve tedaviler igin mutlaka yonlendirilmelidir.
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BOLUM 4

HIPOKALEMIK KONTROLSUZ HIPERTANSIYON

Murat YILMAZ'

OLGU

71 Yasinda Erkek Yaklasik 1 ay once bas agrisi nedeniyle dlgilen kan basinci
160/100 mmHg ile 190/115 mmHg izlenmis. Zaman zaman kalbinin hizli garptigi
da oluyormus. Bu yakinmalarla kardiyoloji polikliniginde yapilan incelemelerde
potasyum duzeyinin 3.4 mEg/L olmasi nedeniyle hastaya irbesartan 300 mg ve
amlodipin 10 mg baslanarak endokrinoloji poliklinigine basvurmasi onerilmis.
Endokrinoloji polkliniginde degerlendirilen hastanin potasyum duzeyi 3.4-3.7
mEqg/L arasinda ,6brek fonksiyonlari normal,Plazma aldosteron dizeyi 30.2
ng/d, plazma renin aktivitesi <0.15 ng/mL/s olarak saptandi. Dinamik kontrasli
ust abdomen BT'de sol adrenal bezde hiperplazi izlendi. 1T mg dexametazon
supresyon testinde serum kortizol diizeyi<1mg/dL , plazma serbest metanefrinleri
normal saptandi. Hipokalemi, plazma aldosteron diizeyinin 30 ng/dLnin tzerinde
olmasi ve plazma renin aktivitesinin baskill olmasi velst abdomen BT de sol
adrenal bezde hiperplazi saptanmasi nedeniyle primer hiperaldosteronizim
(PHA) disindldid. Hastanin yasi ve adrenal BT'de sol adrenal bezde hiperplazi
saptanmasi nedeniyle de birincil olarak medikal tedavi planlandi. Hastaya
spironolakton 25 mg/ gtin dozunda baslandi. Hastanin kan basinci ve potasyum
diizeyi izlenerek spironolakton dozu 75 mg'a ytkseltildi. irbesartan kesildi, sonra
da amlodipin 5 mg dozuna inildi. Hastada tedavinin 2.yilinin sonunda jinekomasti
gelismesi nedeniyle spironolakton kesilerek eplerenon 25 mg/gun tedavisi
baslandi, kan basinci dizeyine eplerenon 50 mg dozuna c¢ikildi. Eplerenon
tedavisine baslandiktan sonra jinekomasti geriledi. Olguda 3-6 ayda bir plazma

' Prof. Dr, Yilmaz Klinik Tekirdag, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar, murartt@hotmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-0098-8971
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renin aldosteron (PRA) dizeyi izlendi. PRA dizeyi genel olarak 0.8-1.2 ng/mL/s
araliinda seyretti. Hasta halen 50 mg/g eplerenon ve 5 mg amlodipin tedavisiyle
normotansif ve normokalemik olarak izlenmektedir.

Primer Hiperaldesteronizm

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

Tani Kriterleri

» Direncli yada 40 yas 6ncesinde ortaya cikan hipertansiyon
» Hipokalemi

» Plazma renin aktivitesinin <1 ng/mL/s

» Plazma aldosteron dizeyinin yiksek olmasi

|Tan|m

Primer hiperaldesteronizm (PHA) adrenal bezden otonom olarak aldosteron sal-
gisinin artmasl ve renin salgisinin baskilanmasi sonucu hipertansiyon ile giden
bir hastaliktir.

|Gene| Bilgiler

ilk defa 1954 vyilinda Conn tarafindan tanimlanmistir. ilk tanimlamada
hipertansiyon, hipokalemi ve aldosteron salgilayan adrenal adenom Conn
sendromunun pathognomonik ozellikleri olarak tanimlanmistir. Ancak vyillar
icinde bu klasik tanimlama disinda belirti ve bulgular gosterilmistir. Hipokaleminin
her olguda gorllmedigi ,Adrenal adenomla beraber tek tarafli ya da iki tarafli
adrenal hiperplazinin de PHA' e neden olabilecedi gosterilmistir. PHA sekonder
hipertansiyonun en yaygin nedenidir. Primer hiperaldesteronizm siklidi hipertansif
hastalar goz onlne alindiginda %5-10 arasindayken, direngli hipertansif olgularda
bu oran %30 kadar gikabilmektedir.(1)

PHA neden olan durumlar 4 baslikta toplanabilir: Aldosteron Ureten adenom:
% 30,Idiopatik bilateral adrenal hiperplazi: % 60,Adrenokortikal karsinoma, Famil-
yal hiperaldesteronizm

Semptom ve Bulgular

PHA'll bir olguda klinik tablo hipertansiyon ve hipokaleminin bir yansimasi olarak
ortaya cikar. Genellikle genc yasta ortaya c¢ikan kontrol altinda olmayan bir
hipertansiyon oykusu vardir. Hipokalemi PHA'li her olguda gorilmeyebilir. PHA'i
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olgularin %9- 37'sinde hipokalemi rapor edilmistir. Bununla beraber baska bir
galismada da serum K diizeyi<2.5 mEqg/L'den duslk olan hipertansif olgularin
%76.7 sinde PHA saptanmustir. Hipokalemiye ikincil olarak ortaya cikan polidri ve
polidipsiyle giden nefrojenik diyabetes insipidus gorilebilir.

PHA'lI olgular esensiyal hipertansif olgularla karsilastirldiginda kardiyovas-
kiler hastalik riski daha yuksektir. PHA" de kardiyovaskiler hastalik riskinin art-
masinin nedeni dogrudan aldosteron salgisinin artmasina baghdir. Aldosteron
yUksekligi sadece hipertansiyona neden olmaz ayni zamanda aldosteronun kan
damarlari tizerine olumsuz etkilere de sahiptir. Aldosteron fazlali§i intima-media
kalinhiginin artmasina, myokardial hipertrofiye,fibrozisle beraber endotelial hasara
neden olmaktadir. Aldosteronun damarlar tzerine bu olumsuz etkileri nedeniy-
le PHA'li olgularda esansiyel hipertansiyonla karsilastirildiginda ayni kan basinci
degerlerinde olsa bile daha ytksek oranda kardiyovaskuler hastalik sikligr gorul-
mektedir. PHA'li olgularda 6zellikle atrial fibrilasyon (AF) olmak tzere kalici aritmi
sikligr da artmaktadir Bu durum kan basinci kontrol altinda olan olgularda da ben-
zerdir. Milies ve arkadaslarinin yaptiklan bir galismada PHA'li olgularda esansiyel
hipertansiyonlu olgularla karsilastirildiginda inme sikligi yaklagik 4 kat (%12.9-
%3.4), Ml sikligi yaklasik 7 kat (%4-%0.6) ve atrial fibrilasyon sikligl ise yaklasik 12
kat (%7.3-%0.6) ylksek saptanmistir. (1,2,3)

Uyku apne sendromu, obezite, kronik bobrek hastaligi ve diyabetes mellitus
gorilme sikigr da artmis olarak bulunmustur. Ug yillik izlem sonunda esansiyel hi-
pertansiyonlu olgularla karsilastirildiginda PHA'li olgularda toplam mortalite orani
yaklasik 1.97 kat artmis olarak bulunmustur. (1,2,3)

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

PHAa 6zgiin bir fizik baki bulgusu yoktur, Bununla beraber direngli hipertansiyo-
na bagli olarak S4 ift sesi duyulabailir. Tedavide geg kalinan olgularda fizik bakida
kalp yetmezligi bulgulari gordlebilir. Goz dibi muayenesinde hipertansif retinopati
bulgulari olabilir. Hipokalemiye bagli olrak kas gligsuzItigu ve paralizi saptanabilir.

Hangi olgularda primer hiperaldesteronizm arastiriimahdir?

1. 40 yas altinda hipertansiyon saptanan olgular

2. Herhangi bir yasta ciddi hipertansiyonu olan olgular

3 ve daha ¢ok sayida antihipertansif ilag kullanmasina karsin kontrol altinda

olmayan hipertansif olgular

Hipokalemi saptanan hipertansif olgular

Hipertansif OSAS'lu olgular

Adrenal insedenteloma saptanan hipertansif olgular

Primer hiperaldesteronizm saptanan olgularin tim hipertansif birinci derece

akrabalar

8. Aile oykustinde 40 yasindan once serebrovaskuler olay ya da erken yasta sap-
tanan hipertansiyon olan hipertansif olgular ( 3)
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Ayirici Tani

1.Minerlekortikoid artisiyla giden hipertansiyon ve hipokalemi

a-Apparent Mineralocorticoid Excess (AME) sendromu kortizoll kortizona
donustlren118HSD2 enzimindeki defekt nedeniyle kortizollin minerelokortikoid
olarak etki etmesi sonucu olusan bir durumdur. Kortizol ve aldosteron
bobrekteki minerelokortikoid baglayan reseptore ayni affinitede baglanir. Kortizol
konsantrasyonu aldosteron konsantrasyonun yaklagik 100 katidir, bununla
beraber 1T1BHSDH2 enzimi sayesinde kortizol kortizona donuserek bu etkiyi
gosteremez. AME sendromunun genetik formunda 118HSD2 enziminin bobrek
formunda bir mutasyon vardir. Minerelokortikoid reseptorlerde belirgin artan bir
kortizol etkinligi sonucu hipertansiyon ve hipokalemi gordldr.

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

b-Kazanilmis AME sendromu 11-BHSD enzimini inhibe ede glisrrhetinik asit
iceren likoris kullanimi sonrasi gortlur. Klinik olarak butin bu hipertansiyon ve
hipokalemi ile seyreden durumlarda hem PRA hem de PA dizeyi duslk olarak
bulunur.(1,2,3)

2. Mineralokorikoidle ilgili olmayan hipertansiyon ve hipokalemi

1. Liddle sendromu: Nadir gorulen otozomal dominant bir hastalik olan Liddle
sendromunda da hipertansiyon ve hipokalemi gorulir. Liddle sendromunda
plazma renin aktivitesi baskili iken plazma aldosteron dizeyi de dusuktur.
Liddle sendromu kesin tanisi igin genetik test yapilmasi gereklidir.

2. Chretien sendromu:Hipofiz adenomundan ylksek oranda POMC uretimi sonucu
ortaya ¢ikan adrenokortikal hipertansiyona neden olan nadir bir genetik hastaliktir

3. Gitelman sendromu: Renal tubullarda sodyum klorir kotransporter fonksiyon
kaybi sonucu tuz kaybinin ve ikincil hiperaldestetonizmin gorildigu bir gene-
tik hastaliktir. (1,2,3)

Primer Hiperaldesteronizm Tanisi

PHA dusUnulen bir olguda tani koymada ilk test planda rastlantisal olarak es
zamanli PA dizeyine ve PRA bakilarak hesaplanan PA/PRA oranidir. PA dizeyi
ve PRA sabah kalktiktan 2 saat sonra ve 5- 15 dakika oturur pozisyondan sonra
bakilmalidir. Test oncesi tuz kisitlanmasi onerilmez. Ayakta durma pozisyonunda
aldosteron salgisi ve renin salgisi artar. Tuz kisitlamasinda da aldosteron ve
renin salgisinda artma gorillr. ideal olarak test oncesi hipokalemi diizeltiimelidir.
Tarama testinde kullanilan antihipertansif tedavinin 6nemi yoktur. ACE
inhibitorleri ve ARB'ler dahil ilaglarin kesilmesine gerek yoktur. Bununla beraber
MRA ve potasyum kaybettirici ditretikler orani etkileyeceginden 4 hafta dnceden
kesilmelidirler (Tablo 1). Plazma aldosteron dizeyi ng/dL ve plazma renin
aktivitesi ise ng/ml/saat orani 20/1'den dusukse PHA dusunulmez. E§er bu oran
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30/1'den yuksekse PHA acgisindan ytksek kuskudan soz edilir. Bununla beraber
MRA kullanan olgularda bazal PRA dizeyi 1 ng/mL/s den dlslUkse PHA olma
olasiligi oldukga yUksektir Hipokalemisi olan olgularda

Tablo 1. PA ve PRA duzeyini etkileyen ilaclar

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

PRA PA
B Blokor l !
Klonidin ! l
NSAID l !
a-Metildopa ) l
Direkt Renin inhibitorleri ! !
Dihidropiridin Kalsiyum Kanal Blokerleri 1 1
ACE 1 1
ARB 0 0
Spironolakton/Eplerenon il i
Didretikler 1 1

Tarama testinde PHA'dan suphenilen olguda taniyi kesinlestirmek icin onay-
lama testleri yapilmalidir (Tablo 2). PRA baskili ve PA dizeyi diizeyi> 20 ng/dL
den ylksekse onaylama testine gerek olmadan PHA tanisi konulur. Onaylama
testleri olarak 2016 ES kilavuzu oral tuz yiikleme testi, intavenoz salin inflizyon
testi, kaptopril challenge testi ve fludrokortizon supresyon testi olmak Uzere 4
testi onermektedir

a. Intravenoz Salin inflizyon Testi: 2 litre Serum Fizyolojik (NaCl), 2—4 It, 500 cc/
saat olmak Uzere 4 saatde hasta oturur pozisyondayken intravenoz olarak ve-
rilir. Hastalarin kardiyak fonksiyonlari normal olmalidir. Normal olgularda salin
inflizyon testi sonrasi PA dizeyi < 5 ng/dL olmalidir. Eger PA dizeyi 10 ng/
dLnin Uzerindeyse PHA ile uyumludur.

b. Oral Tuz Yukleme Testi: Oral olarak 3 gtin, 200 mmol sodyum verilerek veya
3x1 gram (100 mmol) tuz verilerek uygulanir. Testin 3. ginu 24 saat idrar top-
lanir. Toplanan idrarda aldosteron, kreatinin, ve sodyum diizeyine bakilir. idrar
aldosteron duzeyi 12 mikrogram/gunden yuksekse ve idrar Na atiliminin >200
mmol/24 saat olmasi PHA tanisi icin %96 sensitif, %93 spesifiktir. Ayaktan
yapiimasi nedeniyle daha kolaydir. Kan basinci yikselme riski veya hipokale-
minin uyarilma riski varsa hasta yatirilarak izlenmelidir

c. Kaptopril Challenge Testi: 50 mg kaptopril sabah oral yolla verilir, 0. dakika
ve 120. dakikada PA ve PRA duzeylerine bakilir. ACEI verilmesi sonucu PRA
diizeyinde yukselme ve PA dizeyinde ise diisme beklenir. Kaptopril veriimesi
sonrasl PA dizeyi 12 ng/dL den yiksek se PHA tanisi olasiyken, 8ng/dL den
dustikse PHA dustinilmez (1,2,3,4)
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Tablo 2. PHA onaylama testleri

Kontraendikasyon Tanisal olgutler Yontem Hazirlk

Onleme

Hastaneye
yatis

Kaptopril Challenge Test

Hipokalemi diizeltiimeli, RAAS
etkileyen ilaglar diizenlenmeli

+ Sabah 9.00 oncesi teste
baslanmali -En az 3 gun
7.6gr/g tuz alinmali

- Test boyunca ve testten en az
20-30 dakika 6nceden oturur
pozisyonda

+ 50 mg kaptopril verilen
olgularda 0.-60.-90. Dakiklarda

+ 25 mg kaptopril verilen
olgularda 0.-120. Dakiklarda
PA ve PRA dizeyi bakliimali

Test sonunda

PRA baskili ve

PA= 12 ng/dL yada

ARR = 50 ng/dL/mL/h yada

PA dlzeyi bazal degere gore %30

dan fazla azaliyorsa

ACEI alerjisi

Hizli kan basinci dismesi

Gerekmez

Oral Tuz Yikleme
Testi

Hipokalemi
dizeltilmeli, RAAS
etkileyen ilaglar
dizenlenmeli

- |drar toplamadan
enaz 3 guln
once en azindan
11.7gr/glin olacak
sekilde tuz alimi
arttiriimali

+ Yiksek tuz
alimindan 3 giin
sonra 24 saatlik
idrar toplanmasi

idrar aldosteron
atiimi = 12 pg/24s
ile beraber idrar
sodyum dizeyinin >
200 mmol/24 s

Aktif Kalp Yetmezligi
Hipokalemi
Kontrolsiz
hipertansiyon
Koroner hastalik

Aktif Kalp Yetmezligi
Hipokalemi
Kontrolsliz
hipertansiyon
Koroner hastalik

Gerekmez

Salin inflizyon Testi

Hipokalemi duzeltilmeli,
RAAS etkileyen ilaglar
dizenlenmeli

+ Tuz aliminin arttirlmasi
gerekli degildir

+ Testten en az 30 dakika
once ve test boyunca
oturur pozisyon

- Teste sat 09.00 dan 6nce
baglanmalidir

+ 4 saat boyunca 500 mL/s
den 2 litre salin inflizyonu

- Bazal ve 2. Saat sonunda
PA bakilmasi

2.saat sonunda
PA= 10 ng/dL
PA 5- 10 ng/dL
(ara sonug)

Aktif Kalp Yetmezligi
Hipokalemi

Kontrolsiiz hipertansiyon
Koroner hastalik

Aktif Kalp Yetmezligi
Hipokalemi

Kontrolsuz hipertansiyon
Koroner hastalik

Gerekir




Hipokalemik Kontrolsiiz Hipertansiyon| 31

Lokalizasyon ve Alt grup siniflamasi

Lokalizasyonigin ilk tercih adrenal BT'dir. Adrenal BT adrenal adenoma ve bilateral
adrenal hiperplazi ayirici tanisinda yol gosterir. Aldosteron treten adenomlar genel
olarak 1-2 cm biyUukligindedir. Adrenal adenom boyutu 4 cm'nin Uzerinde ise
adrenal karsinom olama olasiligr artar. 40 yasin tUzerindeki olgularda rastlantisal
olarak saptanan nonfonksiyone adrenal adenom bulunma olasiigl yaklasik
olarak %10 oraninda oldugu igin dikkatli bir inceleme yapiimalidir. 40 yasindan
kiglk, karsi tarafi normal gorinimde hipodens-tek tarafli adenomalarda
aldosteronoma tanisi dusundltr Adrenal venoz drnekleme PHA tanisinda altin
standarttir. Bununla beraber her olguda ventz ornekleme sart degildir. PHA
saptanan bir olguda cerrahi tedavi planlaniyorsa bununla beraber BT/MRG de
adrenal adenom saptanamamissa ya da birden fazla adrenal nodil varsa vendz
ornekleme planlanir. Adrenal vendz ornekleme teknik olarak zor bir iglemdir, bu
nedenle deneyimli bir girisimsel radyolog tarafindan yapilmaldir. (1,2,3,4)

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

Tedavi

Primer hiperaldosteronizmde tedavinin hedefleri

Normal yada fizyolojik aldosteron Uretiminin surdirtlimesi
Kardiyovaskdler olumsuz sonuglarin engellenmesi

Serum potasyum duzeyinin normale getirilmesi

Kan basincinin normale getirilmesi

Moo=

Cerrahi Tedavi

Adrenal adenomlu olgularda tek tarafli laparaskopik adrenalektomi uygulanir.
Esansiyel hipertansiyon zemininde saptanan primer hiperaldesteronizmli
olgularda cerrahi tedavi sonrasi kan basincinin tamamen normalize olamayacagi
unutulmamalidir. Bu olgularda antihipertansif ilaglara devam edilmelidir.

Medikal Tedavi

Minerelokortikoid reseptor agonistleri (MRA) hem bilateral adrenal hiperplazili
olgularda hem de cerrahi tedavi istemeyen adrenal adenomali olgularda da uygun
bir segenektir. Medikal tedavide birincil amag aldosteronun etkilerinin yeteri
kadar engellenmesidir. Spironolakton ve eplerenon primer hiperaldesteronizmde
kullanilan iki 6nemli MRA ilagtir. Spironolakton genellikle 50 mg baslangig
dozunda baslanir ve potasyum dizeyini normale getirecek sekilde 4- 8 hafada bir
doz arttinlarak devam edilir. Spironolakton dozu gerekli olan olgularda 200-400
mg/g ‘a kadar yUkseltilebilir.
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Eplerenon spironolaktonun % 50 si kadar etkili olan bir MRAdIr. Genellikle 50
mg dozunda baslanir ve gerekli olgularda 100-200 mg'a kadar dozu yukseltilebilir.
Eplerenonun yari omri 6-8 saat oldugundan dolayr dozu ikiye bollnerek verilme-
lidir. Hiperkalemi ve bobrek yetmezligi en sik gorulen yan etkileridir. Bu nedenle
bobrek fonksiyonlari ve potasyum dizeyi dizenli olarak kontrol edilmelidir.

Spirinolakton androjen reseptorlerine bagdlanarak bloke ettigi icin erkeklerde
jinekomastiye neden olabilir. Kadinlarda ise menstriel bozukluklara neden ola-
bailir. NSAID sik kullaniliyorsa bobrek yetmezligi ve hiperkalemi gortlme sikligini
artirabilir. MRA baslandiktan sonra kan basinci durumuna gore kullandidr diger
ilaclar yavas yavas kesilir ve MRA dozu artirilir. Medikal tedavi alan olgularda du-
zenli araliklarla potasyum ve bobrek fonksiyon testleri bakilmalidir. MRA dozunun
ayarlanmasi PRA duizeyine gore yaplilir ve PRA dlizeyi Tng/mL/s'in Uzerine ¢ikana
kadar doz arttinlabilir. Bitlin olgularda yasam tarzi degisikligi, sigara ve alkoltin
birakilmasi, akdeniz tarzi beslenme ve dizenli egzersiz de onerilmelidir.

ACILDE ADRENAL HASTALIKLAR

MRA kullanmaya karsin kan basinci kontrol altina alinamayan olgularda ami-
lorid, tiazidler, kalsiyum kanal blokerleri ve ACE!l'leri kullanilabilir. Yiksek doz spi-
ronolakton kullanan olgularda yan etkileri azaltmak igin dusuk doz tiazid grubu
didretikler, amilorid ve triamteren kullanilabilir.(1,2,3,4,5,6)

Kardiyovaskiiler Sonuclar

PHA'li olgularda kardiyovaskdiler hastalik riski artmaktadir. Bununla beraber MRA
ve cerrahi tedavinin kardiyiovaskuler hastalik tzerine olumlu etkisinin oldugunu
gosteren bulgular da mevcuttur. Tek tarafli aldosteron Ureten adenomlu olgularda
cerrahitedaviile MRA tedavisinin kardiyovaskuler olay Uzerine etkisini karsilastiran
Gift kor randomize bir calisma yoktur. Yapilan galigsmalarda kardiyovaskdler olay
gordlme sikhdinin cerrahi yapilan olgularda medikal tedavi uygulanan olgulara
gore daha duslk oldugu bildirilmistir. Ayrica kardiyovaskdler olaylarin daha hizli
iyilestigi gosterilmistir. Cerrahi uygulanan olgularda ayni zamanda total mortalite
orani da daha dusUk saptanmistir. Bununla beraber MRA ile PRA dizeyi 1Tng/mL/
s'in Uzerine ¢iktiginda kardiyovaskuler hastalik gortilme sikliginin dnemli oranda
azaldigini gosteren galismalar da vardir.

PHA'li bir olguda tani ne kadar erken konulursa ve ne kadar erken tedavi edilir-
se hastaliga bagl komplikasyonlarin gortlme sikli§i o oranda azalir. Ek olarak hi-
pertansiyonun suresi, kullandigr antihipertansif ilag sayisi, yas ve hipertansiyonun
siddeti olgunun medikal ya da cerrahi tedaviye yanit vermesini etkileyen onemli
etkenlerdir.
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izlem

Hipokalemi patognomonik kabul edilmekle birlikte olgularin yaklasik % 37'sinde
gorulur. PHA tanisinda baslangig tarama testi rastlantisal PA ve PRA olgimu ile
hesaplanan ARR'dir. Pozitif tarama testi olan olgularda kesin tani igin onaylama
testi yapilmalidir. PHA tanisi konulan olgularda lokalizasyon ve subtip ayirici tanisi
icin BT, MRG ve gerekli olgularda da AVS yapilir. Tek tarafli aldosteron Ureten
adenom tanisi konan olgular da cerrahi tedavi onerilir. IHA saptanan olgularda ve
cerrahi onerilmeyen olgularda MRA ile medikal tedavi planlanir. MRA tedavisi alan
olgularda PRA dizeyi 1 ng/mL/s Uzerinde olmalidir.
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BOLUM 5

DIYABETIK KETOASIDOZ

Tugce APAYDIN'
Dilek GOGAS YAVUZ ?

OLGU

22 yasinda erkek hasta son birkag gundur olan halsizlik, sersemlik hali sikayetlerine
bugiin baslayan bulanti, kusma ve karin agrisi sikayetleri eklenmesi tzerine acil
servise bagvurdu. Hasta son 2 haftadir cok fazla su igtigini ve normalden daha
fazla idrar cikisi oldugunu tarifledi. Bilinen hastalik oykisu ve kullandigi ilag
yoktu. Fizik muayenede mukodz membranlar kuru ve nefesinde meyvemsi aseton
kokusu mevcuttu. Kan basinci 90/60 mmHg, nabiz 120/ dakika ve solunum sayisi
20/dakika olarak saptandi. Laboratuvar incelemesinde; Sodyum: 130 mEq/L,
Potasyum : 3.7 mEq/L, Klor :93 mEq/L, pH :7.15 Bikarbonat:10 mEq/L ,Kreatinin :
1.2 mg/dL, Glukoz : 498 mg/dL ,idrar keton: +++ olarak saptandi.

Diyabetik ketoasidoz tanisi alan hastaya izotonik 1000 mL ilk saatte, takiben
500 mL/saat olacak sekilde baslandi. idrar gikisi olan hastanin her 1000 mL ma-
yisine 3 ampul KCL eklendi. instlin 0.10 1U/kg/st olacak sekilde bolus uyguland,
takibeni.v. 0.10 IU/kg/st insulin inflizyonu olarak devam edildi. Takipte saatlik kan
sekeri takibine gore insllin inflizyon hizi, her iki saatte bir potasyum kontrold, kan
gazina ve idrar takibine gore hidrasyon hizi ve potasyum replasmani ayarlandi.
Kan sekeri 250 mg/dL altina gerileyince %5 dekstroz solisyonu 100 mL/saat'ten
baslandi. Kan sekeri < 200 mg/dL seyreden ve asidoz gerileyen hastanin oral alimi
acildi. Bazal bolus instilin tedavisine gegildi. 0.5 IU/kg/gln olacak sekilde gunlik

' Uzm. Dr, Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Klinigi, tugceapaydin88@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0001-9277-8669

2 Prof. Dr,, Marmara Universitesi Pendik EGitim Arastirma Hastanesi, dilekgogas@marmara.edu.tr,
ORCID iD: 0000-0002-0075-6313
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toplam insulin dozu hesaplandi, total insulin dozunun %50'si uzun etkili insulin
s.c. olarak uygulandi, geri kalan doz Gge bolinerek kisa etkili insilin dozu olarak
uygulandi. ilk subkutan instlin uygulamasini takiben insilin inflizyonuna iki saat
daha devam edildikten sonra kesildi. Hastaya insulin egitimi verilerek endokrino-
loji poliklinigine takibe gelmek tzere taburcu edildi.

Tani Kriterleri

Diyabetik ketoasidoz (DKA) hiperglisemi, anyon agikli metabolik asidoz ve
ketonemiden olusan triad ile karakterizedir.

» Plazma glukoz dizeyi >250 mg/dL

» KanpH=<7.30

»  Serum bikarbonat (HCO3) diizeyi <15 mEg/L

»  Artmis anyon agigi (>10-12 mEq/L)

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

»  Ketonemi =3 mmol/L, idrarda keton >2+

Tanim

DKA instlin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan, mutlak insulin
eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamadigi icin ketonemi ve ketonUrinin izlendigi
metabolik bozukluktur.

Genel Bilgiler

DKA, yenitani Tip 1 diyabetli cocuklarin cogunda ilk klinik bulgu oldugu gibi eriskin
hastalarin da %20-25'inde hastaligin ilk bulgusu olabilir. Ayrica, tip 2 diyabetli
hastalarda veya gestasyonel diyabeti olan vakalarda da DKA gorilebilir.

DKA ile basvuran vakalarda hazirlayici faktorler eslik etmekte olup hastalar bu
etmenler agisindan degerlendirilmelidir;

» Enfeksiyon (siklikla pnomoni veya Uriner enfeksiyon)

» Akut major hastaliklar (myokard infarktlsl, serebrovaskiler olay, sepsis,
pankreatit, travma, yanik vb.)

» Inslin tedavisindeki hatalar (insilini kesme, doz atlama, doz yetersizligi, hatali
injeksiyon teknigi, instlinin miadinin gegmis olmasi vb.)

»  Surekli subkutan insdlin inflizyonu altindaki hastalarda mekanik bozukluklar
(pompa fonksiyon bozuklugu, infiizyon set blokaji veya kagagi vb.)
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»  Karbonhidrat metabolizmasini etkileyen ilag kullanimi (glukokortikoid, yiksek
doz tiazid, sempatomimetik ajanlar (dopamin, terbutalin gibi), ikinci jenerasyon
atipik antipsikotik ajanlar), immun checkpoint inhibitorleri, SGLT-2 inhibitorleri

»  Kokain kullanimi (tekrarlayan DKA gordilebilir.)

» Yeme bozukluklar

» Karbonhidrat metabolizmasini bozan endokrinolojik hastaliklar (hipertiroidi,
akromegali, feokromositoma, Cushing sendromu)

|Ba§vuru Sikayetleri

DKA gogunlukla 24 saatlik bir sire igerisinde hizla gelisir. En erken bulgular
hiperglisemiye bagl poliiri, polidipsi ve kilo kaybidir. Vakalarin gogu bulanti,
kusma ve karin agrisi semptomlari ile basvururlar. Karin agrisinin nedeni
metabolik asidoz ve elektrolit bozukluklarina baglh gecikmis gastrik bosalma
ve ileus olup ¢ogunlukla metabolik asidoz ciddiyeti ile iligkilidir. Hipergliseminin
derecesi veya suresi ilerledikge norolojik semptomlar (biling bulanikhidr) gelisebilir
ve ileri asamalarda komaya ilerleyebilir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Klinik Bulgular/Fizik Muayene

Volim kaybina bagl azalmis cilt turgoru, sicak-kuru cilt, kuru oral mukoza,
nefeste aseton kokusu, dlsuk juguler vendz basing, tasikardi ve kompansatuvar
hiperventilasyona badli derin, hizli solunum (Kussmaul solunumu) izlenebilir. Ciddi
vakalarda hipotansiyon-sok, letarji, koma izlenebilir. Enfeksiyon eslik etmesine
ragmen c¢ogu vakada vazodilatasyon nedeniyle ates gortlmeyebilir. Hatta bazi
kotu prognozlu hastalar hipotermiktir.

Fizik muayenede kardiyorespiratuvar durum, volim durumu ve mental durum
degerlendiriimeli ve olasi eslik edecek enfeksiyon odaklarina yonelik degerlendir-
me yapilmalidir.

Laboratuvar Bulgulari

DKA suphelenilen vakarda laboratuvar incelemesinde plazma glukoz dizeyi, kan
gazi [anyon agigi hesaplanmali (Serum anyon agidi = Serum sodyum - (serum
kloriir + bikarbonat))], serum elektrolitleri, Gre ve kreatinin, idrar tahlili, plazma
osmolalitesi degerlendirilmelidir. Enfeksiyonlar siklikla hazirlayici etmen olarak
eslik ettigi icin destekleyici klinik bulgu varliginda, vaka bazinda idrar kilttirt, kan
kdltdrd, akciger grafisi degerlendilmelidir.

DKA'de izlenen laboratuvar bulgulari:

»  Plazma glukoz dizeyi >250 mg/dL
» Ketonemi =3 mmol/L, idrarda keton =2+
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» KanpH=7.30

»  Serum bikarbonat (HCO3) diizeyi <15 mEq/L

»  Artmis anyon agigi (normalde anyon agigi 7-9 mEqg/L arasindadir, anyon agigi
>10-12 mEq/L ise anyon agigdi artmis kabul edilir.)

» Serum osmolalitesi biraz yukselmis olmakla birlikte hiperosmolar hiperglise-
mik durum kadar yuksek degildir.

» Dehidratasyon ve asidoza bagli olarak hafif ya da orta derecede Iokositoz
(10.000-15.000/mm?3) izlenebilecedi gibi eslik eden enfeksiyon durumda da
I6kositozu izlenebilir.

DKAda plazma glukoz degeri cogunlukla 350 — 500 mg/dL arasinda seyret-
mekte olup ¢ogunlukla 800 mg/dL altindadir. Ancak komatoz hastalarda 900
mg/dL asan glukoz konsantrasyonlari izlenebilir. DKA'lu hastalarin yaklasik %2.6-
3.2'si “6glisemik DKA" adi verilen 250 mg/dL altinda plazma glukoz degerleri ile
de basvurabilir. Bu durum gebelik, hastaneye basvurmadan hemen once insulin
kullaniimasi, alkol kullanimi, karaciger hastaliklari, uzun sure ag kalma ve SGLT-2
inhibitord kullanimi ile iliskili olabilir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

DKA'da Ug keton cismi dretilir ve birikir: asetoasetik asit; beta-hidroksibutirik
asit (asetoasetik asidin indirgenmesiyle olusan bir hidroksiasit); ve asetoasetik
asidin dekarboksilasyonundan tiretilen aseton. idrar keton cisimleri nitroprussid
testleriyle tespit edilirken serum ketonlari nitroprussid testiyle veya beta-hidroksi-
butirat seviyelerinin dogrudan analiziyle tespit edilebilir. Ozellikle tedaviye yanitin
izlenmesi igin beta-hidroksibutirat seviyelerinin dogrudan analizi daha net deger-
lendirme saglayacaktir.

DKA'lrhastalarin gogu hafif derecede hiponatremiktir. Hipergliseminin yarattid
plazma osmolalite artisi hiicrelerden suyu ceker ve bu da plazma Na konsantras-
yonunu azaltir. Guncel kilavuza gore glukoz konsantrasyonunda normalin dzerin-
deki her 100 mg/mL artig igin serum sodyum konsantrasyonuna 2.4 mmol/L (2.4
mEq/L) eklenerek “diizeltiimis Na konsantrasyonu” hesaplanmalidir.

insiilin eksikligine bagl olarak hiicre ici potasyum azalmistir, fakat potasyu-
mun hucre disi alana kagisi, dehidratasyon, hipertonisite, asidoz, bobrek yetmez-
ligi gibi nedenlerle serum potasyum degeri normal veya yuksek olgulebilir. Ancak
DKA'li hastalarin hemen hemen hepsinde, genellikle ozmotik ditrez ve sekonder
hiperaldosteronizm nedeniyle olusan idrar kayiplarina bagli olarak énemli bir
potasyum acigi vardir. ilk dlgilen K* diizeyinin normalin alt sininnda veya disik
bulunmasi, agir bir K* eksikligini distindtrmelidir. Bununla birlikte baslangic se-
rum potasyum degeri normal olan DKA'li bir hastada hiicre ici potasyumun disuk
oldugu ve insUlin tedavisi ve hipergliseminin duizeltilmesi ile daha da dlsecedi
tahmin edilmelidir.

DKAda ayrica Ca?, PO3? ve Mg?* eksiklikleri de gordlebilir. Hicre igi fosfat
distk olsa da hicre disi siviya kaglis, dehidratasyon gibi farkli nedenlerle fosfat
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diizeyi normal veya artmis olgilebilir. Kontrolsiiz hiperglisemisi olan hastalar, fos-
fat aliminin azalmasi, metabolik asidoz mevcut oldugunda asidozla iliskili fosfatin
ECF'ye kaymasi ve ozmotik ditirezin neden oldugu fosfatiri nedeniyle tipik olarak
negatif fosfat dengesindedir. Fosfat tlikenmesine ragmen, baslangigtaki serum
fosfat konsantrasyonu genellikle normal veya hatta ytksektir glinki hem insilin
eksikligi hem de metabolik asidoz, fosfatin hiicrelerden disari kaymasina ve bu-
nun sonucunda ECF hacminin daralmasina neden olur.

Diyabetik ketoasidoz ile basvuran hastalarda hafif derecede hiperamilazemi
(normal st sinirin 2-3 katini agmayacak sekilde) saptansa da amilaz yiksekli-
Jine pankreatitin diger klinik, laboratuvar ve gortntuleme bulgular izlenmez.
Ancak yine de DKA'nin gastrointestinal bulgulari nedeniyle ayirici taniya gidilme-
si gereken vakalarda lipaz olgimu yapiimalidir, ginkli DKAda lipaz yukselmesi
beklenmez.

Ayrici Tani

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Nonketotik hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD) 6ncelikle ayirici tanida
akilda tutulmalidir. DKA'dan farkli olarak HHD'da gogunlukla serum osmolalitesi
>320 mOsmy/kg olup bikarbonat >18 mEg/L ve pH 7.30 tzerindedir.

Diyabet tanili hastalar ketozis nedeni ile basvurdugunda diger ketoasidoz ne-
denleri de akla getirilmelidir. Bunlarin baslicalari aglk ketozu (glinde <500 kcal
alimi) ve alkolik ketoasidozdur. Ancak aglik ketozunda genelde bikarbonat diizeyi
>18 mEq/L, plazma glukoz seviyesi <200 mg/dL ve osmolalite normal sinirlarda-
dir. Kan ve idrar ketonunda sinirda yukseklik mevcuttur.

Diger anyon agikli metabolik asidoz yapan nedenler de ayirici tanida disunul-
melidir; hiperomolar hiperglisemik durum, laktik asidoz, Gremik asidoz, alkolik ke-
tozis, salisilat intoksikasyonu, etilen glikol-metil alkol intoksikasyonu, uzamis aglk
veya yuksek yag§ tiketimi, ve dlislk korbonhidrat iceren diyetlerdir.

Tedavi

Sivi Replasmani

DKAtedavisindeilk adim, intra ve ekstraseldler volimu artirmak ve kardiyovaskdler
durumu stabilize etmek igin izotonik salin inflizyonudur. Bu ayni zamanda
plazma osmolalitesini disurerek, vazokonstriksiyonu azaltarak ve perflzyonu
iyilestirerek ve stres hormonu seviyelerini azaltarak insilin duyarliligini da artirir.
DKA'da ortalama sivi agi§l 6 L civaridir. Kardiyak bir sorunu olmayan soka egilimli
hastalarda, tedavinin ilk saatinde %0.9 NaCl 1000-1500 mL (veya 15-20 mL/kg/
st) verilebilir. Takipte hidrasyon durumuna, serum elektrolit dizeylerine ve idrar
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cikisina bagli olarak sivi tedavisi planlanmalidir. Serumda duzeltilmis Na* duzeyi
dusuk ise %0.9 NaCl ayni dozda verilebilir. Duzeltilmis Na* normal veya yuksek ise
% 0.45'lik NaCl (250-500 mL/st) azaltilarak verilmelidir. Genel olarak sivi verilme
hiziilk 4 saatte ortalama 500 mL/st'ten az olmamalidir. Toplam sivi agigini 24-36
saatte yerine koymak gerekir.

insiilin Tedavisi

Serum potasyumu =3.3 mEg/L olan orta ila siddetli DKA'lI tim hastalara disuk
doz i.v. insulin uygulanmalidir. Serum potasyumu 3.3 mEg/Lnin altindaysa insulin
tedavisi, potasyum replasmani baslayana ve serum potasyum konsantrasyonu
artana kadar ertelenmelidir. instilin, potasyumun hiicrelere girmesini saglayarak
hipokalemiyi kotulestirir ve bu da kardiyak aritmileri tetikleyebilir.

1.V reguler insulin ve hizl etkili insulin analoglan DKA tedavisinde esit derecede
etkilidir. instlin baslangigta 0.10 1U/ kg ile i.v. bolus yapildiktan sonra stirekli i.v.
instlin inflzyon dozu 0.10 1U/kg/st (veya 5-7 1U/st) olarak devam edilmelidir. ilk
saatte plazma glukoz konsantrasyonunda 50-75 mg/dL (veya baslangica gore
%10) azalma saglanamazsa ve hidrasyon durumu iyi ise insilin inflizyon dozu kli-
nik duruma gore arttirilir. Glisemi 200-250 mg/dLnin altina indiginde insulin dozu
0.05 IU/kg/st (veya 2-4 |U/st)’e indirilir ve %5-10 dekstroz inflizyonuna baslanir.
Bu asamada, Glukoz-instilin-Potasyum (GIK) inflizyonu da pratik olmasi nedeniy-
le tercih edilebilir (GIK sollisyonu %5 Dekstroza 10 U kisa etkili instlin ve 10 mmol
KCI konularak hazirlanir). DKA dizelene kadar plazma glukoz dizeyini 150-200
mg/dL arasinda tutacak sekilde insulin infizyon hizi ayarlanmalidir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Potasyum Replasmani

Yeterli idrar gikisi oldugu sirece (yaklasik >50 mL/saat) serum potasyumu <5.3
mEqg/L ise hemen potasyum replasmanina baslanir.

» Baslangictaki serum potasyumu 3.3 mEq/L'nin altindaysa i.v. potasyum klorur
(KCI) 20-40 mEq/saat verilmelidir. (%7.5 KCl ampulde 10 mEq K* igermekte-
dir.)

» Baslangigtaki serum potasyumu 3.3 ila 5.3 mEq/L arasindaysa, her litre i.v.
replasman sivisina i.v. KCl 20-30 mEq eklenir. Serum potasyum konsantrasyo-
nunu 4 ila 5 mEqg/L araliinda tutacak sekilde potasyum replasmani ayarlanir.

» Baslangictaki serum potasyum konsantrasyonu 5.3 mEg/L'nin Uzerindeyse,
potasyum replasmani konsantrasyonu bu seviyenin altina disene kadar er-
telenmelidir.

Degisen potasyum dagilimi, insulin verilmesiyle hizla tersine gevrilir ve potas-
yum replasmanina ragmen serum potasyum konsantrasyonunda siklikla belir-
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gin bir dusus gorulebilir, bu sebeple serum potasyumunun 2-4 saatte bir takibi
gereklidir.

Bikarbonat ve Metabolik Asidoz Tedavisi

DKA tedavisinde bikarbonat verilmesi genellikle onerilmemektedir. Arteriyel
pH 7.0'n Uzerindeki vakalarda insulin ve volim replasman tedavisiyle lipoliz
baskilanacagdi igin metabolik asidoz blytk olglide bikarbonat tedavisine gerek
kalmadan duzelir.

Arteriyel pH'l 6.9 olan hastalarda kalp kontraktilitesinin ve vazodilatasyonun
azalmasinin doku perflzyonunu bozabilecedi 400 mL steril su igerisinde 100
mEq sodyum bikarbonati iki saat streyle verilmelidir.

Venoz pH ve bikarbonat konsantrasyonu her iki saatte bir izlenmeli ve pH
7.0'In Uzerine ¢ikana kadar bikarbonat dozlari tekrarlanmalidir.

Fosfat Replasmani

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

insilin tedavisi ile potasyuma benzer sekilde serum fosfati azalir. DKA'lu
hastalarda fosfat replasmani gogunlukla gerekmez. Bununla birlikte serum fosfat
1.0 mg/dL altinda olan hastalarda hipofosfateminin kardiyak, iskelet kaslari
ve solunum sistemi tzerindeki olumsuz etkilerinden ve rabdomiyoliz riskinden
kaginmak igin kardiyak disfonksiyon, hemolitik anemi, solunum depresyonu gibi
klinik bulgular varsa fosfat replasmani yapilabilir.

izlem

Serumglukozubaslangigta stabil olanakadarher saat dlgllmeli, serumelektrolitleri
ve venodz pH hastaligin ciddiyetine ve klinik cevaba bagli olarak her iki ila dort
saatte bir 6lcudlmelidir. DKA tedavisinde ketoneminin dizeltiimesi, hipergliseminin
dizeltimesinden daha uzun zaman alir. Yaygin olarak kullanilan nitroprussid
yontemi b-hidroksibutirat dlcemez; sadece asetoasetik asit ve asetonu olger. DKA
seyrinde tedavi ile b-hidroksibitirat asetoasetik asite dontsttgunden, takipte
nitoprussid yontemi kullanildiginda, DKA yanlis olarak agirlasmis izlenimi verir.

Glukoz duzeyi <200 mg/dL, bikarbonat =15 mEg/L, venoz pH >7.30 ve anyon
acigr <12 meg/L oldugunda DKA dlzelmistir. Hasta agizdan gida alabilecek du-
rumda ise bazal-bolus ¢oklu doz s.c. instlin injeksiyon tedavisine baslanir. Hasta
yemek yiyemiyorsa i.v. insilin inflizyonuna devam edilmesi tercih edilir. Subkutan
insuline gecis igin en uygun zaman yemek oncesidir. Kisa veya hizl etkili subku-
tan insdline baslandiktan sonra i.v. insilin infizyonuna iki ila dort saat daha de-
vam edilmelidir ¢tinkd i.v. insulinin aniden kesilmesi insulin duzeylerini akut olarak
azaltir ve hiperglisemi ve/veya ketoasidozun tekrarina neden olabilir. Bazal insulin
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(NPH, U-100 glargin veya detemir) ile hizli etkili instlinin ilk enjeksiyonu ayni anda
uygulanabilecegi gibi bazal insilin daha erken (6rnegin, onceki aksam) uygula-
nabilir. Eger bazal insilin daha erken uygulanacaksa i.v. insilin infizyon hizinda
azaltim yapilmalidir. Yari omrundn ¢ok uzun olmasi ve kararli duruma ulasmasi
icin gereken sure 2-3 gin olmasi nedeniyle i.v. insulinden gegis sirasinda genellik-
le degludec veya U-300 glarjin'i bazal instlin olarak uygulanmamalidir. Yeni tani al-
mis tip 1 diyabet vakalarinda s.c. insulin dozu 0.5-0.8 1U/kg/gun olarak hesaplan-
malidir. Yeni tani almis tip 2 diyabet vakalarinda da en az birkag ay sureyle insulin
tedavisine devam edilmesi onerilmektedir. Diyabeti oldugu bilinen ve daha once
insulin tedavisi goren hastalar i¢in, DKA oncesi insulin rejimi yeniden baslatilabilir.
instilin pompasi ile tedavi edilen hastalar igin 6nceki bazal hiza devam edilebilir.
Ancak i.v. insulin gereksinimleri normal insulin gereksinimlerinden énemli olglide
yuksekse bazal hizi gegici olarak artiriimasi onerilir.

Komplikasyonlar

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

DKAda en sik gorulen komplikasyonlarin arasinda insulin ve bikarbonatla asiri
tedaviye bagl hipoglisemi ve hipokalemi yer alir. DKAnin iyilesme asamasinda
hastalarda genellikle kisa sureli hiperkloremik anyon agigi olmayan asidoz
gelisir, bu DKA gelisimi sirasinda genellikle bikarbonata metabolize olan buytk
miktarlarda ketoanyonlarin kaybi ve tedavi sirasinda klorlr iceren sivilarin asiri
infizyonundan kaynaklanmaktadir.

DKAnin siklikla 6ltimetl bir komplikasyonu olan beyin 6demi, 6zellikle yeni tani
konmus diyabetli cocuklarda % 0.7-1.0 oraninda gorultr. Ayrica 20 yasin altin-
daki ¢cok geng erigkinlerde de ortaya cikabilir. Klinik olarak serebral 6dem, biling
dizeyinde bozulma, uyusukluk, azalmis uyariima ve bas agrisi ile karakterizedir.
Bas agrisi, beyin odeminin en erken klinik belirtisidir. Bunu degisen biling duizeyi
ve uyusukluk takip eder. Norolojik bozulma nobetlere, idrar kagirmaya, pupiller
degisikliklere, bradikardiye ve solunum durmasina neden olabilir. Beyin sapi herni-
asyonu nedeniyle baslangig son derece hizli olabilir ve papil ddem bulunamayabi-
lir. Beyin 6demi tedavisinde mannitol infizyonu ve mekanik ventilasyon kullanilir.
Yiksek riskli hastalarda serebral 6dem riskini azaltmaya yonelik asirn hizli hid-
rasyondan ve plazma osmolalitesinin hizla azaltimasindan kaginiimali ve yakin
hemodinamik izlem yapilmalidir.
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BOLUM 6
HIPEROZMOLAR NONKETOTIK DURUM

Gllsah YENIDUNYA YALIN
Serpil SALMAN 2

OLGU

Altmissekiz yasinda kadin hasta, genel durum bozuklugu ve surekli uyku halinedeni
ile acil dahiliye poliklinigine getirildi. ki haftadir halsizlik, gok idrara gikma, iki gtindr
bulanti, yan agrisi sikayetleri olan hastanin son bir aydir insulin tedavisini dizenli
kullanmadigi 6grenildi. Onbes yildir tip 2 diyabet ve hipertansiyon tanilari mevcut
olan hasta, insilin Aspart 3x6IU, insilin Glarjin 2x20I1U, Metformin 2x1000mg,
Atorvastatin 10mg, Perindopril 5mg tedavileri almaktaydi. Sigara, alkol kullanimi,
bagimlilik oykusu yoktu. Fizik muayenede; uykuya meyilli, cilt ve mukozalar kuru,
turgor azalmis, ates 36,4°C, nabiz 96/R, kan basinci 110/80mmHg, solunum sayisi
20/dk, kalp ve solunum sesleri normal saptandi. Kostovertebral acl hassasiyeti
olan hastada batinda defans, rebound gorilmedi. Ense sertligi, taraf segen bulgu
izlenmedi. PA akciger grafisi ve EKG normal bulundu. Laboratuvar tetkiklerinde;
Glukoz: 1046mg kg, Sodyum: 137mmol/L (135-146), Potasyum: 4.2mmol/L (3.5
5.1), serum ozmolalitesi: 332m0Osm kg (285-295 mOsm kg), BUN: 64mg/dL (0-
20), Kreatinin: 1.1mg/dL ( 0.7-1.4), pH: 7.38 (7.35-7.45), Bikarbonat: 21Tmmol/L
(21.8-26.9), Anyon Agigi: T0mmol/L (12 + 2 mmol/L), WBC: 12000 pl, Hgb: 14 g/
dL, Het: %42, PLT: 445000pl, CRP: 86 mg/L (0-5), tam idrar tahlilinde keton (-),
piylri ve bakterilri tespit edildi. Amilaz, lipaz ve tiroid fonksiyon testleri normal
sinirlardaydi. Hiperozmolar nonketotik durum (HND) tespit edilen ve belirgin
sivi agigi olan hastaya (dizeltilmis Sodyum dizeyi: 158 mmol/L™") saatlik idrar
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cikisl takibi yapilarak ilk saat icinde %0.9 NaCl 1000cc/saat, sonrasinda %0.45
NaCl 250-500cc/saat’ten hidrasyon tedavisi, tedavinin birinci saatinde 20mEqg K
replasmani ile birlikte 0,1 IU/kg/saat kisa etkili (reguler) IV insilin inflizyonuna
baslandi (hasta 70 kg- 7 IU/saat). Saatlik kan glukozu ve 2-4 saatte bir elektrolit
takibine devam edildi. Enfeksiyon hastaliklari konsultasyonu yapilan hastaya idrar
yolu enfeksiyonu igin antibiyoterapi dlizenlenerek batin gorintllemesi istendi,
kan, idrar kiltdrleri gonderildi. immobil olan hastaya profilaktik dozda dusik
molekdl agirlikli heparin tedavisi dizenlendi.

Tani Kriterleri

» Plazma glukoz dizeyi >600 mg/dL
»  Serum ozmolalite 2320 mOsm/kg

» Plazma ya da idrarda keton cisimlerinin negatif ya da eser miktarda olma—é
si (bazi olgularda hafif dereceli artis izlenebilir) 5

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

» pH>7,3 ve serum bikarbonat >18 mEq/L olmasi (ancak bazi olgularda e$—§
lik eden metabolik asidoz ve degisken derecelerde anyon acigi artisi gbru—g
lebilir) (1) :

Tanim

Hiperozmolar nonketotik durum (HND); diyabetik hastalarda ileri derecede
hiperglisemi ve dehidratasyon ile karakterize, letarjiden komaya kadar degisen
derecelerde biling bozukluklar ve mortalite artisiyla seyreden acil bir metabolik
dekompansasyon tablosudur. Terminolojide “Hiperozmolar hiperglisemik
nonketotik koma”, "Hiperozmolar hiperglisemik durum” gibi farkli isimlendirmeler
mevcuttur.

Genel Bilgiler

Diyabet tanisi olsun ya da olmasin, biling durumunda akut degisiklik gelisen ve
dehidrate gorinimdeki yasli hastalarda mutlaka HND arastinimalidir. Genellikle
50 yas uzerindeki tip 2 diyabet tanili hastalarda gortlmekle birlikte nadiren
genglerde ve tip 1 diyabette de gorilebilmektedir (2,3). Hastalarin yaklagik
%20 kadarinda onceden bilinen diyabet tanisi yokken ozellikle susama hissi
azalmisg ya da sivi alimi iyi olmayan yasl kronik bakim hastalarinda diyabetin
ilk prezentasyon sekli olarak da ortaya cikabilmektedir (4). Belirgin kan sekeri
ylksekligi (>600 mg/dL), hiperozmolalite (=320 mosm/kg) ve dehidratasyon ile
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karakterizedir. DKA tablosundan farkli olarak, bu hastalarda lipolizi baskilamaya
ve ketogenezi onlemeye yetecek kadar instilin rezervi vardir, dolayisi ile serum pH
ve bikarbonat duzeyleri genellikle korunmustur ve keton cisimleri idrarda ya da
serumda negatif ya da eser miktardadir (1). Ancak bir grup hastada hafif dereceli
asidoz ve ketonemi ile birlikte HND ve diyabetik ketoasidoz (DKA) kliniklerinin bir
arada bulunabilecedi de unutulmamalidir (1). Genellikle altta yatan enfeksiyon,
miyokard enfarktlsd, serebrovaskiler olay, pankreatit, travma, hipertiroidi, tedavi
uyumsuzlugu, alkol veya ilag kullanimi (glukokortikoidler, antipsikotikler vb.) gibi
tetikleyici bir faktor bulunmaktadir (4) (Tablo-1). HND gelisiminde en sik gorilen
predispozan faktorler yetersiz insilin tedavisi veya insulin tedavisine uyumsuzluk
(%21-41) ve enfeksiyonlardir (%32-60) (5). Mortalite oranlari %5-20 arasinda
bildirilmekte olup ileri yas, biling bozukluklari ve eslik eden komorbiditelerin varhgi
mortalite oranlarini artirmaktadir (7).

Tablo 1. HND igin predispozan faktorler

insilin tedavisindeki yetersizlik ya da tedaviye uyumsuzluk

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Akut hastalik durumu: Enfeksiyon (pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu, sepsis, vb.),
inme ya da gegici iskemik atak, akut miyokard enfarktisu, akut pankreatit, pulmoner
emboli, intestinal obstriiksiyon, mezenter trombozu, akut bobrek yetersizligi.

Endokrin hastaliklar: Tirotoksikoz, akromegali, Cushing Sendromu

iIaQIar: Beta blokerler, Kalsiyum kanal blokerleri, Diazoksid, Olanzapin, Fenitoin,
Glukokortikoidler, Tiyazid ditretikler, Total parenteral nutrisyon tedavisi, Immun
supresif ajanlar vb.

Daha once tani konulmamis diyabette ilk prezentasyon bulgusu olarak

|Ba§vuru Sikayetleri

Genellikle hastane basvurusundan onceki glnler ya da haftalar iginde politri,
polidipsi ve kilo kaybl, halsizlik, gligstzltk gibi semptomlar ortaya ¢ikmis olabilir.
Eslik eden ketoasidozu olmayan hastalarda bulanti, kusma, karin agrisi klinigi geri
planda oldugundan, DKA'daki akut baslangigtan farkli olarak, HND'ye ait semptom
ve klinik bulgularin daha yavas seyirli baslamasi ve hastane basvurusuna kadar
gecen sirenin uzamas! gibi faktorler de mortalite oranlarinda artisa neden
olabilmektedir (1,4). Eslik eden dehidratasyon ve hiperozmolalitenin derecesine
paralel olarak biling bozukluklarinin siddeti de agirlasmakta olup klinik tablonun
ilerlemesiyle birlikte psikomotor tepkilerde yavaslama, somnolans, letarji, fokal
norolojik bulgular (hemiparezi, hemianopsi), konvulziyon ve komaya kadar
varabilen genis bir spektrumda ortaya gikabilmektedir (1).
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Klinik Bulgular

Biling durumu ve biling bozuklugunun derecesi mutlaka degerlendirilmelidir. Fokal
norolojik bulgular ve konvulziyon klinik tabloya eslik edebilir. Dehidratasyon ve
hipovolemiye bagli olarak cilt turgorunda azalma, aksilla ve mukoz membranlarda
kuruluk, dolasim bozuklugu, hipotansiyon ve tasikardi tespit edilebilir ya da
onceden hipertansif oldugu bilinen hastalarda kan basincinin normal degerlere
ulastigr gortlebilir. Yasi ileri ya da demansi olan hastalarda susama hissinin
azalmasi ile birlikte dehidratasyonun daha agir olmasinin yani sira eslik eden
komorbiditelere bagli olarak da akut bobrek yetersizligi klinigi gelisebilir.

HND'yi presipite etmis olabilecek altta yatan faktorler mutlaka arastiriimalidir
(enfeksiyon, miyokard enfarktlsu, serebrovaskdiler olay, pankreatit, travma, hiper-
tiroidi, glukokortikoidler ya da antipsikotikler vb. ilag kullanimi). Eslik eden enfek-
siyon varligina ragmen normotermi ya da hipotermi de gorulebilecegi unutulma-
mali ve ates bulgusu olmayan hastalar da altta yatan enfeksiyon odagi agisindan
mutlaka arastiriimalidir (5).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Laboratuvar Bulgulari

Basvuruda plazma glukoz dizeyi >600 mg/dL ve serum ozmolalite =320 mOsm/
kg Uzerindeki degerlerdedir. Kapiller glukoz olgimud saatlik, plazma glukoz,
elektrolit, BUN, kreatinin, ozmolalite dlizeyleri ise baslangicta ve ardindan hastanin
durumuna gore her 2-4 saate bir kontrol edilmelidir. HND'de belirgin sivi ve
elektrolit kayiplari on plandadir. Ortalama sivi agigi 8-10 litre civarinda olabilir (1,3).
ileri yas, eslik eden ek sorunlar ve dehidratasyona bagl prerenal azotemi tespit
edilebilir. Dehidratasyon ile birlikte hemokonsantrasyona bagli olarak lokositoz ve
hematokrit yiksekligi gordlebilir. Agir hiperglisemi ve hiperozmolalite nedeniyle
hicre igindeki suyun hiicre digi alana kaymasiyla birlikte dilisyonel hiponatremi
gorulebilecedinden (psddohiponatremi) plazma glukoz diizeyine gore diizeltiimis
Na diizeyi hesaplanmalidir (glukozun 100 mg/dL'nin Gizerinde oldugu her 100 mg/
dL kan sekeri artigi icin serum sodyumuna 1.6 mmol/L eklenir, 400 mg/dLnin
Uzerindeki kan glukoz diizeylerinde ise bu katsayinin 2.4 mmol L olmasi 6nerilir)
(5). Hiperglisemi ile birlikte eslik eden hipernatremi ciddi dehidratasyon varligina
isaret eder. Biling bozukluklari genel olarak hiperozmolalitenin derecesiyle
paralel seyretmektedir. Belirgin ozmolalite yuksekligi olmayan hastalardaki biling
bozukluklarinda santral sinir sisteminin diger organik patolojileri de mutlaka tetkik
edilmelidir (7).

Ozmotik ditrezle birlikte bobreklerden potasyum kaybina bagl olarak viicutta
belirgin potasyum agigi olmasina ragmen hiperozmolaliteye bagl olarak potas-
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yumun htcre icinden hdcre disina dogru kaymasiyla birlikte hastalarda serum
potasyum dizeyi normal hatta ytksek gorulebilir. Sivi ve insdlin tedavisi sonrasi
potasyum tekrar hucre icine doneceginden ciddi hipokalemi tablosu gelisebilece-
gi akilda tutulmali, tedavi sirasinda potasyum uygun sekilde replase edilmeli (bkz.
Tedavi) ve dizenli araliklarla kontrol edilmelidir. HbATc diizeyi altta yatan kronik
kontrolstz hipergliseminin suresiyle ilgili fikir vermesi agisindan kullanilabilir. Hi-
perozmolalitenin adir oldugu bazi vakalarda pankreas enzimlerinde hafif dereceli
artis izlenebilir (1).

HND gelisimini tetikleyen faktorler agisindan altta yatabilecek enfeksiyon oda-
ginin arastinimasi agisindan hemogram, tam idrar tahlili, PA AC grafisi, kan ve
idrar kilttrd yapiimali; koroner arter hastaligi, akut miyokard enfarktisu, ritm bo-
zukluklarr ve elektrolit imbalanslarinin degerlendirilmesi agisindan EKG ¢ekilmeli,
altta yatan hipertiroidizm acgisindan TSH dizeyleri degerlendiriimelidir,

Ayirici Tani

Hastalarin yaklasik %30 kadarinda HND ve DKA birarada bulunabileceginden
eslik edebilecek DKA ayirici tanisi agisindan kan gazi, serum ve idrar ketonlari
degerlendirilmelidir (1,5). izole HND olan hastalarda pH >7.30, bikarbonat >18
mEg/L, plazma ve idrarda keton cisimleri negatiftir (ancak bazi olgularda hafif
dereceli ketonemi eslik edebilir) (1). HND'de, DKAdan farkli olarak basvuru
sirasinda ¢ogu kez plazma glukoz duzeyi dizeyi 1000 mg/dL civarinda olup
serum ozmolalite 380 mOsm/kg gibi oldukga yiiksek degerlere ulasabilir (5).

Tablo 2. HND ve DKA ayirici tani kriterleri

HND DKA
Plazma Glukoz
(mg/dL) >600 >250
pH >7.3 <7.30
Plazma Bikarbonat (mEq/L) >18 <18
Idrar ketonu Negatif ya da eser miktarda  Pozitif
Serum Ketonu Negatif ya da eser miktarda  Pozitif
Efektif serum ozmolalitesi” oy
(mOsm/kg) >320 Degisken
Anyon acigr*
(mEq/L) <12 >12

"Efektif serum ozmolalitesi= 2x[6lcllen (dUzeltiimis degil) Na* (mEg/L)] + glukoz (mg/dL) /18
(285-295 mOsm/kg)
“Anyon acigi= [Na*- (Cl" + HCO3)] (12 + 2 mmol/L).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER
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Tedavi

Oncelikle hava yolu, solunum, dolasim, biling durumu degerlendirimeli ve
desteklenmelidir. HND'de volim acidi ve dehidratasyon ¢ok belirgin oldugundan
bu hastalarda sivi-elektrolit tedavisi bliydk onem tagimaktadir. Dehidratasyonun
dizeltilmesi; plazma ozmolalitesi ve vazokonstriksiyonun azalmasi ile doku
perflizyonunun iyilesmesini saglayarak ve kontrinslliner sistem hormonlarinin
dizeylerini azaltarak insllin tedavisine daha iyi yanit alinmasina da katkida
bulunmaktadir (6).

Tedavi Hedefleri:

» Dehidratasyon tedavisi ve dolagimin diizeltiimesi

»  Elektrolit bozukluklarinin dizeltilmesi

» Hiperglisemi ve hiperozmolalitenin kademeli olarak dizeltilmesi
» Altta yatan hazirlayici faktorlerin bulunmasi ve tedavi edilmesidir.

Sivi- Elektrolit Tedavisi

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Kardiyak ya da renal yetersizlik olmayan hastalarda baslangigta ilk bir saat
icinde 1000-1500 ml olacak sekilde %0.9 NaCl infizyonu yapilir. Dizeltiimis
serum Na dizeyi normal ya da yiksek ise hidrasyona %0.45 NaCl ile devam
edilir (sivi agiginin durumuna gore 2-4 saat 500-750 mL/saat; sonrasinda 250-
500 mL/saat). Diizeltiimis serum Na dizeyi distkse (<135 mEg/L) %0.9 NaCl
inflizyonu ile devam edilebilir (sivi agiginin durumuna gore 2-4saat 500-750 mL/
saat; sonrasinda 250-500 mL/saat olarak devam edilebilir) (3,6). Toplam sivi
aciginin (genellikle 100-200 ml/kg civarinda olabilir) 24 saate yayilarak verilmesi
hedeflenir.

Serum K dizeyi <5.3 mEq/Lnin altinda olan hastalarda yeterli idrar ¢ikisi da ol-
dugu middetge (>50 mL/saat) replasman sivilarinin igine mutlaka potasyum ek-
lenmelidir. Serum potasyum duzeyi K <3.3 mEg/Lnin altinda ise insilin tedavisine
baslamadan 6nce hastaya 30-40 mEq/saat KCI replasmani yapilimalidir (1 amp
%7.5 KCl, 10 mEq). insiilin uygulamasina baslamadan énce hastanin K diizeyinin
>3.3 mEg/L olmasi hedeflenmelidir. Serum potasyum diizeyi 3.3-5.3 mEq/L ise
infizyon sivilarinin igine 20-30 mEq K eklenmeli ve K dlzeyi 4-5 mEq/L aralijinda
tutulmaya calisiimalidir. Serum potasyum duzeyi >5.3 mEg/L ise K replasmani
yapllmaz, ancak 2 saatte bir takip edilerek K bu dlizeyin altina dusttginde replas-
mana baslanmalidir (6).

Instilin Tedavisi

Hastanin dehidratasyon durumuna gore oncelikle hidrasyon ve potasyum
replasmani yapildiktan sonra (K diizeyi >3.3 mEg/L), 0.1 IU kg/IV bolus kisa etkili
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(reguler) insilin (Humulin R) ya da hizli etkili analog insilin (Humalog, Novorapid)
uygulanir ve 0.1 IU/kg/saat dozundan 1V insilin inflzyonu agilir (70 kg bir hasta
icin 7 IU/saat kisa etkili reguler ya da hizli etkili analog instlin) (6).

izlem

Hastanin biling durumu, ates, kan basinci, kalp tepe atimi, dakika solunum
sayisl ve solunum tipi gibi vital bulgulan yakindan izlenmeli; saatlik glukoz takibi
yapiimali, elektrolit, BUN ve kreatinin dizeyleri ise hastanin klinik bulgularina
gore her 2-4 saatte bir takip edilmelidir. Serum ozmolalitesinin takibi igin; Efektif
serum ozmolalitesi = 2 x Na (mEg/L) + glukoz (mg/dL)/18 formill kullanilabilir
(formiilde glukoza gore dizeltilmis sodyum diizeyi degil biyokimyasal olarak
oOlgllen sodyum dizeyi kullaniimalidir) (6).

Toplam sivi agiginin (genellikle 100-200 ml/kg) 24 saate yayilarak verilmesi
hedeflenir. Yasli ve kardiyak ya da renal sorunlari olan hastalarda yiklenme bul-
gulari ve santral venoz basing takip edilerek dikkatli sivi replasmani yapiimalidir.
Kardiyak ya da renal yetersizlik varsa verilecek sivi miktarini azaltmak gerekebi-
lecedi akilda tutulmalidir. Hidrasyon sirasinda idrar sondasi takilarak saatlik idrar
cikisl takip edilmelidir. Serum K dizeyi 2-4 saatte bir ol¢ilmeli, gereken vakalarda
EKG monitorizasyonu yapiimalidir. K destedi hastanin durumu stabil hale gelin-
ceye, oral alimi baslayincaya kadar ve insilin inflizyonu devam ettigi middetce
sUrddrdlmelidir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

instlin inflzyonu sirasinda glukoz dizeyleri saatlik olarak takip edilmeli; birinci
saat sonunda kan glukoz dizeyleri 50-70 mg/dL azalmaz ise, insllin inflizyon
hizi iki katina ¢ikariimalidir. Hiperglisemi ve hiperozmolalitenin asir hizli dizeltil-
mesini onlemek igin kan glukoz seviyesi <250-300 mg/dLnin altina distigtnde
insllin infiizyon hizi yariya inilmeli (0.05-0.1 1U/kg/saat) ve verilen siviya 150-200
mL/saat %5 dekstroz eklenip hiperozmolalite ve hastanin biling durumu dizele-
ne kadar serum glukoz dlizeyi 250-300 mg/dL civarinda tutulmaya calisiimalidir
(aksi takdirde hiperglisemi ve hiperozmolalitenin hizli diizeltiimesine badli sereb-
ral 6dem ortaya gikabilmektedir) (3,6).

Plazma ozmolalitesi <315 mOzm/L oldugunda, hastanin bilin¢ durumu duzel-
diginde ve oral beslenebilecek hale geldiginde son 24 saatte verilen toplam insu-
lin dozu hesaplanarak subkutan insulin uygulamasina gegilebilir. Son 24 saatte
verilen instlin dozunun %70'i toplam verilecek instlin dozu olarak hesaplanir (ya
da 0.3-0.5 IU/kg/giin olarak hesaplanabilir). Toplam dozun yarisi uzun etkili ba-
zal insdlin olarak (glarjin ya da detemir insilin) kalan yarisi ise 6giinlerden 6nce
U doz halinde kisa (reguler) ya da hizl etkili (analog) instlin olarak verilebilir. ilk
subkutan instlin uygulamasi yapildiktan sonra instlin etkisi baglayana kadar mut-

- I




56 | ENDOKRIN ACILLER

laka 1-2 saat daha insilin infiizyonuna devam edilmelidir. Subkutan instilin etkisi
baslamadan once insulin inflizyonu kesilecek olursa hiperglisemi yeniden ortaya
cikacaktir (3,6).

Magnezyum duzeyleri takip edilmeli ve magnezyum eksikligi de bébreklerden
potasyum kaybini artirabilecedi igin gereginde replase edilmelidir. Potasyuma
benzer sekilde, instlin tedavisi ve volim replasmanindan sonra hticre disina gik-
mis olan fosfor da tekrar hicre icine girecedinden hipofosfatemi gelisebilir. Bu
durum genellikle kendiliginden diizelen asemptomatik hipofosfatemiye neden ol-
makta ve HND tedavisi sirasinda rutin fosfat replasmani dnerilmemektedir (1,6).
Ancak siddetli hipofosfatemi durumunda (P <1 mg/dL), ozellikle kardiyak disfonk-
siyon, hemolitik anemi ve/veya respiratuvar depresyon gelismesi durumunda po-
tasyum fosfat veya sodyum fosfat 20-30 mEq ile fosfat replasmani yapilabilir (1
L izotonik sollsyonu iginde 4-6 saatlik yavas inflizyon, kardiyak disfonksiyon veya
solunum sikintisi olan hastalarda dikkatli uygulanmalidir). Fosfat replasmani si-
rasinda hipokalsemi ve hipomagnezemi gibi yan etkileri nedeni dikkatli olunmali,
hastanin durumu stabilize olunca parenteral tedavi yerine oral fosfor alimi des-
teklenmelidir (1,6).

HND tedavisi sirasinda altta yatan hazirlayici faktorler de (enfeksiyon, serebro-
vaskuler olay, akut koroner sendrom, hipertiroidizm vb.) mutlaka uygun sekilde te-
davi edilmeli, enfeksiyon sliphesi olan hastalarda kan ve idrar kiltUrleri alindiktan
sonra kltdr sonuglari beklenmeden ampirik antibiyotik tedavisine baglanmalidir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

HND Komplikasyonlari

Serebral 6dem: HND tedavisi sirasinda nadir gorilen bir komplikasyon olup
biling degisiklikleri, bas agrsi, kusma, bradikardi, respiratuvar disfonksiyon,
fokal norolojik defisit ve pupilla reflekslerinde bozulma ile karakterizedir. Tedavi
sirasinda plazma ozmolalitesinin hizli bir sekilde dusurildtigd durumlarda hiicre
icindeki sivinin merkezi sinir sistemine kaymasi ile ortaya ¢gikmaktadir. Bu nedenle
serum ozmolalitesi 3 mOsm/kg/saat'ten daha hizli dizeltiimemelidir. Kan glukoz
seviyesi 250-300 mg/dLnin altina distigunde insilin infizyon hizi yariya inilmeli
ve sivi tedavisine %5 dekstroz eklenerek hiperozmolalite ve hastanin biling
durumu dizelene kadar serum glukoz dizeyi 250-300 mg/dL civarinda tutulmaya
galisiimali, biling degisiklikleri agisindan hasta yakin takip edilmelidir. Asir
hidrasyondan kaginilmasi, hiperglisemi ve hiperozmolalitenin kademeli olarak
dizeltilmesi ile bu durumun gelismesi onlenebilir (3,6).

Tromboembolik komplikasyonlar: HND sirasinda pihtilagsma faktorlerinin ak-
tivitesinde ve trombosit agregasyonunda artisla birlikte dehidratasyon ve hipe-
rozmolalite sonucu artmis viskozite nedeniyle tromboembolik komplikasyonlara
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egilim olusabileceginden herhangi bir kontrendikasyon yoksa profilaktik distk
molekdl agirlikli heparin verilmesi 6nerilmektedir (3,7).

Rabdomiyoliz: Agir hiperozmolalite sonucu gelismektedir. Miyalji, gligsuzltk,
idrar renginde koyulagsma ve CK dlzeylerinde artis ile karakterizedir. Miyokard en-
farktist, son donem bobrek yetersizligi, serebrovaskuler olay ve hipotiroidi gibi
nedenlerin diglandigi durumlarda serum CK degerlerinde belirgin artis (>1000
IU/1) olmast ile tani konulur. Akut bobrek yetersizligine neden olabileceginden yo-
gun hidrasyon tedavisi ve bazi durumlarda diyaliz yapiimasi gerekebilmektedir
(1,2).
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BOLUM 7/
OGLISEMIK DIYABETIK KETOASIDOZ

Havva SEZER'
Oguzhan DEYNELI?2

OLGU

72 yasinda kadin hasta, iki gindir devam eden nefes darligi sikayeti ile acil
servise basvurdu. Ozgegmisinde 30 yildir hipertansiyon ve 4 yildir tip 2 diyabet
mevcuttu. Anti-hiperglisemik tedavi olarak metformin ve empagliflozin
kullanmaktayd. idrar yolu enfeksiyonu tanisiyla ti¢ giin dnce antibiyotik kullandig
ogrenildi. Bilinci acik olan hastanin oryantasyon ve kooperasyonu yerindeydi. Kan
basincr: 140/90 mmHg, ates: 37.1 °C, nabiz: 122 atim/dakika, solunum sayisi: 26/
dakika, oksijen sattrasyonu: %97'ydi. Cilt turgoru azalmisti, dil kuruydu ve karin
alt kadranda palpasyonla hassasiyet mevcuttu. Hastanin laboratuvar bulgular
Tablo 1'de gorulmektedir. Arteriyel kan gazinda yuksek anyon agiklikli metabolik
asidoz mevcuttu. Ketonemisi de olan hastanin es zamanli plazma glukozu 150
mg/dL idi. Hastaya empagliflozin kullanimi ve idrar yolu enfeksiyonu zemininde
gelismis oglisemik diyabetik ketoasidoz tanisi konuldu. Hemoglobin Alc degeri
%13.5 (normal: 4.2-6.3) olan hastanin C-peptid dederi 1.4 ng/mL (normal: 0.8-4.3)
saptandi. Glutamik asit dekarboksilaz ve adacik hicre antikoru negatifti. Torax
tomografisinde enfeksiyon ya da emboli lehine bulgu yoktu. Oral antidiyabetikleri
kesildi. intravenoz (IV) yolla hidrasyon tedavisi uygulandi. instlin inflizyonu ile
birlikte kan glukozu 150 mg/dL olan hastaya es zamanlh %5 dextroz inflizyonu da
yapildi. Tedavinin G¢lncu guntnde asidozu dizelen, ketonu negatiflesen hastaya
insulin inflizyonu kesilerek subkutan (sc) intensif insilin tedavisi basland. idrar

' Uzm. Dr. Kog¢ Universitesi Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan BD,, hasezer@kuh ku.edutr,
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analizinde pyuri olmasi Uzerine antibiyoterapisine devam edildi. Takiplerde
c-reaktif protein normalize oldu, pylri dizeldi. Hasta, insulin glarjin ve insulin
aspart tedavisi ile ayaktan poliklinik kontrollerine gelmek Uzere taburcu edildi.

Tablo 1. Laboratuvar sonuclari

Parametreler (normal) Sonug
Plazma glukoz (80-110 mg/dL) 150
Kreatinin (0.6-1.2 mg/dL) 0.6
& Sodyum (136-145 mEq/L) 133
§ Potasyum (3.5-5.0 mEq/L) 5,1
§ ALT (<33 U/L) 21
< AST (<32 U/L) 28
§ Kalsiyum (8.6-10.5 mg/dL) 8.0
& Albiimin (35-52 g/L) 34,6
= CRP (<5 mg/L) 180
Prokalsitonin (<0.5 ng/mL) 0.92
Lokosit (4.1-11.1 Ku/L) 18.2
Arteriyel PH (7.36-7.44) 7.13
Serum HCO, (21-28 mmol/L) 58
Serum ketonu (<0.6 mmol/L) 54
Anyon agidi (12+2 mmol/L) 30
idrar ketonu (negatif) 3+
Glukoziiri (<50 mg/dL) 2000
ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, CRP: c-reaktif protein, HCO,
bikarbonat
Tani Kriterleri

Oglisemik diyabetik ketoasidoz (ODKA) tani kriterleri:
1. Plazma keton duzeyi =3 mmol/L veya idrar ketonu =2+

2. Normale yakin plazma glukozu ya da hafif hiperglisemi varligi (plazma
glukozu <250 mg/dL)

3. Yiksek anyon agiklikl metabolik asidoz [anyon agigi>12, kan pH<7.3,
serum bikarbonat (HCO3-) <18 mmol/L] (7).
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|Tan|m

ODKA, serum glukozunun normale yakin ya da hafif yiiksek oldugu ylksek anyon
acikl metabolik asidoz ve ketonemi varligi olarak tanimlanir (1).

|Gene| Bilgiler

ODKA, endokrin acillerden biridir ve hayati tehdit eden bir durumdur. Hizli tani ve
tedavi gerektirir. Tim diyabet tiplerinde gorilebilir. Sodyum glukoz ko-transporter
2 (SGLT2) inhibitorleri; kilo kaybi sadlamalari, insdlin duyarliidini artirmalari,
hemoglobin Alc'yi etkin dustrmeleri, hipoglisemi risklerinin disik olmasi, kan
basincinda disme saglamalari, kardiyovaskiler sistemi ve bobregdi koruyucu
etkileri ve insulinden bagimsiz olarak etki gosterdiklerinden dolay tum erigkin
diyabet tiplerinde diyabetin herhangi bir asamasinda kullaniimaktadirlar. Son
yillarda, SGLT?2 inhibitorlerinin yaygin kullanimina bagl ODKA insidansi artmistir
(2). ODKA; uzamis aglik, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi, gebelik,
enfeksiyonlar, sepsis, cerrahi islemler sonrasi ve alkol kullaniminda da gordlebilir
(1). Altta yatan patofizyolojik mekanizmalar arasinda mutlak veya rolatif insilin
eksikligi, siddetli insulin direnci, glukagon saliniminda artma, glukoz kullaniminda
azalma, idrarla glukoz atiliminda artma, serbest yag asitlerinin Uretiminde artma
ve keton cisimciklerinin Gretiminde artma yer alir (1). SGLT2 inhibitorleri idrarla
keton cisimciklerinin geri emilimini artirirlar. Bunun yaninda keton cisimciklerinin
klerensini azaltici etkileri de vardir. Kardiyovaskiler faydalarinin keton
cisimciklerinin artmis dretiminden ve enerji kaynagi olarak kalp hucrelerinde
kullanilmasindan kaynaklandidi distindlmektedir (3).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Glukozurik etkilerinden dolayi SGLT?2 inhibitoru kullanan hastalarda serum glu-
kozu diger DKA vakalarina gore daha disuktir (1,2). ODKA gelismesindeki risk
faktorleri arasinda instlin dozlarinin azaltilmasi veya instlinlerin kesilmesi, insulin
ihtiyacini artiran akut metabolik stres (enfeksiyon, serebrovaskdiler olay, pulmoner
emboli, miyokart infarktlsu, akut pankreatit, cerrahi), dehidratasyon, karbonhidrat
aliminda akut kisitlama, ketojenik veya disik karbonhidratl beslenme (<50 gr),
preoperatif/postoperatif aclik, daha uzun sdreli kontrolsiiz diyabet varligi, malig-
nite ozellikle Whipple operasyonu uygulanan pankreas kanseri varlig, eriskinin
latent otoimmiin diyabeti (LADA) varlig, kokain veya alkol kullanimi, glikojen depo
hastaliklari ve gebelik yer alir (1,2,4). Gastroparaziye bagl mide bosalmasi uzamis
SGLT2 inhibitért kullanan diyabetlilerde akut bir hastalikta ODKA gelisme riski
artar (5). Bir meta-analizin sonuglarinda, cerrahinin en sik presipite eden faktor,
canagliflozinin en stk ODKA yapan SGLT?2 inhibitori oldugu gorilmustir (6). Bu
galismada, hastalarin %63.6'sinin es zamanl metformin kullandi§i saptanmistir
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(6). Diger giincel bir galismada, kardiyak cerrahi sonrasi ODKA gelismis bireylerin
yogun bakimda yatis stireleri anlaml daha uzun bulunmustur (7). SGLT2 inhibitor-
leri ile iliskili DKA vakalarinda hastane yatis slresi ve akut bobrek yetersizligi riski
anlamli daha yiiksek bulunmustur (8). Ortalama ODKA gelisme zamani, SGLT?2
inhibitori baslandiktan sonra 2 aydan daha kisadir (2).

|Ba§vuru Sikayetleri

Hastalar tipik olarak biling degisiklikleri, bulanti, kusma, karin agnisi, istahsizlik,
nefes darlig, halsizlik ve yorgunluk sikayetleri ile basvururlar (1). En sik bagvuru
gastrointestinal sikayetlerle olmaktadir (6).

Klinik/Fizik Muayene Bulgulari

Hastalar siklikla dehidratedir. Tasikardi, takipne, hipotansiyon, kapiller dolumun
gecikmesi, mukoza ve membranlarda kuruluk, deri turgor tonusunun azalmasi,
nefeste keton kokusu en onemli fizik muayene bulgulandir. Kussmaul solunumu
siktir (1,2).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar de@erlendirme elektrolitler, glukoz, renal fonksiyon testleri, karaciger
enzimleri, tam kan sayimi, kan gazi ve serum ketonunu igermelidir. Kan gazi ile
pH ve HCO3 diizeyleri dederlendirilmelidir (1). Keton tespiti igin tercihen serum
beta hidroksi bitirat (3-OHB) diizeyleri dlgilmelidir (2). SGLT2 inhibitorlerine bagl
idrardaki ketonun reabsorbsiyonu artar. idrarda keton dlcimd ile yanlis negatif
dislk sonug gikabilir (2). B-OHB 6lglimid mimkiin olmazsa serum asetoasetat
oleimu veya idrarda keton olcumu yapilabilir. Altta kolaylastirici neden olarak
enfeksiyon varliginda, dehidratasyona bagli hemokonsantrasyon ile iliskili olarak
I6kositoz gortlebilir (1,2).

Radyolojik Degerlendirme
ODKA tanisi klinik ve laboratuvar bulgular ile konabilir (1,2). ODKAa zemin

hazirlayan faktori arastirmaya yonelik gorintileme yontemleri  (rontgen,
ultrasonografi, tomografi, manyetik rezonans) kullanilabilir.

Ayirici Tani

Serum glukozu DKAda gorildugu kadar yiksek olmadigindan (<250 mg/dL)
ODKA gdzden kagabilmektedir. Ketoasidozda goriilen sikayetleri olan hastalarda
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hiperglisemi olmasa da kan gazi de@erlendirmesi ve keton olgimu yapilmalidir.
Hastadan ayrintil anamnez alinmasi ayirici tanida onemlidir. Aglik ketoasidozu ve
alkolik ketoasidoz anamnez ile rahatlikla ayirt edilebilir. Kronik alkol kullaniminda
siddetli insulin direnci gorulur ve zamanla pankreas  hicrelerinde harabiyet
gelisebilir. ODKAda mutlak ya da rolatif insilin eksikligi vardir. Aglikta serum
HCO3 dlzeyleri siklikla >18 mmol/Ldir (1,2)

Tedavi

Hastalarin yogun bakim takibi onerilir. SGLT2 inhibitorleri kesilmelidir. IV sivi
(serum duizeltilmis sodyum dederi disik ise %0.9 NaCl, normal veya yiiksek ise
%0.45'lik NaCl) ve insilin inflzyonu yapilir. Hipoglisemiden kaginmak ve keton
klerensini artirmak igin IV %5 dextroz infizyonu es zamanli insulin inflizyonu ile
beraber yapilmalidir. Ketonemi ve asidozun dlizelmesi gecikiyorsa %10 dextroza
gegilebilir. Altta yatan kolaylastirici faktor de tedavi edilmelidir (1). inslin
inflizyonu alan hastalarda potasyum takibi gok énemlidir. Serum potasyumu 3.5-
5.5 mEg/L ise potasyum replasmani 10 mEg/L IV onerilir. Serum potasyumu>5.5
MEQ/L ise replasman kesilir,>3.5 mEqg/L ise potasyum dizeyi> 3.5 mEq/L olana
kadar insilin inflzyonuna ara verilir. Sodyum HCO3" inflizyonu pH<7.0 ise onerilir.
Keton takibinde kanda direkt olarak B-OHB olcumu tercih edilmelidir. Altta yatan
neden mutlaka tedavi edilmelidir. ikili insilin ve dextroz inflizyonuna ketonemi ve
metabolik asidoz dizelene kadar devam edilmelidir. SGLT?2 inhibitorleri ile iliskili
ODKA vakalarinda standart DKA vakalarindan farkli olarak tedaviye direngli ve
daha uzun sireli asidozu ve ketonemisi devam eden vakalar bildirilmistir (9).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Takip

Serum HCO3=18 mmol/L, kan pH>7.3 oldugunda, keton negatiflestiginde ve
hasta agizdan gida alabilecek duruma geldiginde bazal-bolus SC intensif instlin
injeksiyon tedavisine gecilmelidir.

Onleme

SGLT?2 inhibitorleri ile iligkili ODKA, risk olusturacak bir durumla karsilasildiginda
bu grup ilaglarin kesilmesi ile dnlenebilir. SGLT2 inhibitorlerinin ortalama yari
omru 11-13 saattir. Bu grup ilaglar aglk gerektiren bir islemden ya da yorucu
bir fizik egzersizden en az 24 saat once kesilmelidir (2). Elektif cerrahi (2) ve
kolonoskopiden 72 saat 6nce kesilmelidir (10). Cerrahi gegirmis hastalar ODKA
gelisimi agisindan takip edilmelidir (2). Bunun yaninda hastanede yatan kritik
hastalarda SGLT?2 inhibitorlerinin kullanimindan kaginilmalidir. Acil hekimlerinin
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kronik alkol kullananlarda, gebelik durumunda veya SGLT?2 inhibitoru kullanan
diyabetik bireylerde kolaylastirici bir etkenin de eklenmesiyle ODKA gelisme riski
acisindan farkindaliklan artinimalidir. SGLT2 inhibitord kullanan tim hastalarin da
egitilmeye ihtiyaci vardir. Bu hastalarin akut hastalik sureci, dehidratasyon ya da
azalmis kalori alimi gibi durumlarda hekime basvurmalar onerilmelidir. Erken tani
ve hizli tedavi mortaliteyi ve morbiditeyi azaltacaktr.
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BOLUM 8

SIDDETLI HIPERGLISEMI

Canan ERSOY'

OLGU

Otuz sekiz yasinda kadin hasta yaklasik iki aydir devam eden ancak son iki
gundur artis gosteren agdiz kurulugu ve sik idrara ¢ikma sikayetleri ile acil servise
basvurdu. Hastanin 6zge¢misinde obezite ve dislipidemi, soygecmisinde tip 2
diyabet oykisu mevcuttu. Herhangi bir ilag tedavisi, sigara ve alkol kullanmiyordu.
Sistem sorgulamasinda ates, bas donmesi, gogus agrisi, nefes darligi, bulanti,
kusma, karin agrisi ve dizdri tanimlamiyordu. Fizik muayenesinde normal vital
fonksiyonlar, hafif mukoza kurulugu, boyun bolgesinde akantozis nigrikans
saptanan hastanin boyu 151 cm, vicut agirhidr 70,8 kg, beden kitle indeksi 31
kg/m?idi. Acil serviste olcllen plazma glukozu 306 mg/dL, serum ozmolaritesi
298 mOsm/kg idi. Asidoz ve ketonUri yoktu. Acil serviste degerlendirilen hastada
asidoz saptanmamasi ve idrarda ketonun negatif bulunmasi ile diyabetik
ketoasidoz, plazma ozmolaritesinin <320 mOsm/kg olmasi, belirgin dehidratasyon
bulgularinin olmamasi ve bilincin acik olmasiile hiperglisemik hiperozmolar durum
diglandi. Diyabet semptomlarinin seyri, anamnez ve fizik muayene bulgulari ile
hastada tip 2 diyabet zemininde semptomatik siddetli hiperglisemi dustnuldu.
Vicut agirhgina gore kilogram basina 0.15 Unite insdlin aspart 10 Unite olarak
hesaplanarak subkutan uygulandi. Es zamanli olarak %0.9 sodyum klorUrle saatte
500 cc, toplamda 1000cc intravenoz hidrasyon yapildi. Oral hidrasyonla 1500 cc
kadar ilave sivi aldi. insilin uygulamasi sonrasi glukoz birinci saatte 226 mg/dL,
ikinci saatte 173 mg/dL olarak olculdd. Acil sartlarinda diyabet egitim hemsiresi
olmadigindan bazal insdilin baslanmasi ve egitimi igin hastanin endokrinoloji
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poliklinigine basvurmasi planlandi. Acil hekimi poliklinikte degerlendirecek
hekime bilgi vererek hastayi ayni merkezde endokrinoloji poliklinigine yonlendirdi.
Endokrinoloji polikliniginde tetkikleri degerlendirilen hastada tip 2 diyabet tanisi
konularak bazal instlin glarjin UT00 10 Unite subkutan ve metformin baslandi.
Inslin glarjini her giin ayni saatte, saat 18.00'da uygulamasi planlandi. Metformin
aksam 6gun sonrasi glinde 1x500 mg baslandi. Haftada 500 mg kademeli olarak
artirilarak 2x1000 mg gunluk doza ulasildi. Tani anindan itibaren diyabet egitimi
verildi, yasam tarzi degisiklikleri, beslenme, egzersiz programlari planlandi.

Tani Kriterleri

Diyabet tanisi icin (Kriterlerden birinin varligi yeterli)

»  Aclik plazma glukozunun =126 mg/dL (Aclik, en az 8 saat kalori alimi oI—
mamasl olarak tanimlanir) '

» Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2 saatlik plazma glukozu =200 mg/dL

»  HbATc >%6,5 :

» Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlari olan bir hastada
rastgele plazma glukozu =200 mg/dL

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Siddetli hiperglisemi tanisi igin (Siklikla hiperglisemi semptomlariyla birlik-
te kriterlerden birinin varligi yeterli)

» Aclik plazma glukozu >250 mg/dL

» Rastgele plazma glukozu >300 mg/dL

»  HbATc >%10 (1-3)

Tanim

Siddetli hiperglisemi siklikla semptomatik ve katabolik bir tabloyu ifade eder ancak
diyabetik ketoasidoz veya hiperozmolar hiperglisemik durum gibi diyabetin akut
metabolik bir komplikasyonu gelismeden de ortaya ¢ikabilir. Siddetli hiperglisemi,
var olan diyabet hastaligina eslik edebilir ya da daha 6nce diyabeti bilinmeyen bir
kisi diyabet tanisini hiperglisemi saptanarak alabilir (1-3).

Acil serviste yogun calisma sartlari nedeniyle tani amacl diyabet taramasi
yapllmasi beklenmez ancak rastgele olgcimlerde siddetli hiperglisemiye sikga
rastlanmaktadir. Acil hekimleri bu testlerin sonuclarini dikkatli degerlendirirlerse,
diyabet igin yuksek risk tasiyan hastalarin belirlenmesinde etkin rol oynayabilirler
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(4,5). Acil serviste degerlendirilen bir kiside rastgele plazma glukozu =200 mg/
dL (veya en az 8 saat aglik durumunda plazma glukozu =126 mg/dL) ve klasik
hiperglisemi semptomlari varliginda diyabet tanisi distntimelidir (1,4,5). Daha
once diyabet tanisi bulunmayan siddetli hiperglisemik olgular acil tedavileri ya-
pildiktan sonra ileri tetkik ve detayl arastirma icin ilgili bolimlere yonlendiriime-
lidirler. Diyabet oldugu bilinen siddetli hiperglisemi ile acile basvuran hastalarda
glisemi degerleri istenen duzeylere getirildikten sonra tedavilerinin gozden gegci-
rilmesi ve siddetli hiperglisemiye neden olan faktorlerin belirlenmesi igin ihtiyaca
gore rutin polikliniklere ya da kliniklere yonlendirilmelidirler.

Genel Bilgiler

Acil servis hekimi hiperglisemik hastayr de@erlendirirken U¢ soruya yanit
aramaldir:

1. Hiperglisemik acil akut metabolik bir durum var midir?

Acil serviste siddetli hiperglisemi yoninden degerlendirilen bir hastada once-
likle tip 1 diyabetiklerde daha sik gordlmesi beklenen diyabetik ketoasidoz ve
tip 2 diyabetiklerde goriilmesi beklenen hiperozmolar hiperglisemik durum igin
ayirici tani yapilmalidir. Tani yasi ilerlemis tip 2 diyabetiklerde insulin rezervinin
yillar iginde tikenmesi sonucu diyabetik ketoasidoz da gorilebilecedi unutul-
mamalidir. Siddetli hiperglisemi tanisi koymak icin diyabetik akut metabolik
komplikasyon tanisinin diglanmis olmasi gerekir (Tablo 1) (5,6).

Tablo 1. Siddetli hiperglisemik hastalarda diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar hi-
perglisemik durum tanisal parametreleri (3,7)

Diyabetik ketoasidoz Hiperozmolar hiperglisemik durum

Plazma glukoz (mg/dL)  >250 >600
pH <73 >7.3
Serum HCO, <18 >18
Keton Kuvvetli pozitif Negatif ya da hafif pozitif
Serum ozmolaritesi .
(mOsm/kg) Degisken >320
Anyon agigl >12 <12
Baslangi¢ Saatler iginde Gunler haftalar iginde
Uyanik
- Uyku hali Stupor
Biling durumu Sigen Koma

Koma

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER
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2. Hiperglisemiye yol acan altta yatan olasi bir neden var midir?
Diyabeti bilinen hastada antihiperglisemik tedavinin birakilmasi veya dlzen-
siz kullaniimasi, insilin eksikligi (yeni tani tip 1 diyabet ya da yetersiz egzojen
instlin uygulamasi), enfeksiyon (6zellikle genitodriner sistem enfeksiyonu), is-
kemi veya infarkt (miyokart enfarktiis(, inme, pulmoner emboli, akut koroner
sendrom, akut mezenterik iskemi), inflamasyon (pankreatit, kolesistit), intok-
sikasyon, ilaclar (steroidler, tiyazidler), malignite ve gebelik gibi olasi etiyolojik
faktorlerin degerlendirilmesi 6nemlidir (3,5).
3. Diyabet tipi nedir?

Hastanin daha once konulmus diyabet tanisi varsa hangi diyabet tipi oldugu
ogrenilmelidir. Hastanin bilinen diyabeti yoksa, semptomatik siddetli hipergli-
semi ile bagvurmussa, hastanin demografik ozellikleri, anamnez ve fizik mu-
ayenedeki bazi bulgular diyabet tiplendirmesi igin onemlidir. Diger nedenlere
ikincil olarak gelisen sekonder ya da tip 3 diyabet ve gebelikte agiga gikan ges-
tasyonel ya da tip 4 diyabet detayli anamnezle ayrimlanabilir. Ayirici tanida en
temel nokta, insulin yoklugu ile seyreden ve kesinlikle insulin tedavisine ihtiyag
duyan tip 1 diyabeti ve insulin direnciyle ortaya ¢ikan, en sik gorllen diyabet
tlrd olan tip 2 diyabeti ayrimlamaktir. Tip 1 diyabet siklikla 30 yas alti birey-
lerde gorilmektedir ancak daha ileri yaslarda geg baslangigl formlarinin da
olabilecegi akilda tutulmalidir. Tip 2 diyabet siklikla 45 yas Ustu bireylerde go-
rulmekte olup artan obezite sikligi ile birlikte daha geng yaslarda da gorilmeye
baslanmistir. Eslik eden insulin direncinin bulgulari tip 2 diyabet ayirici tanisi
icin yol gosterici olabilir. Koroner arter hastaligi, abdominal obezite, azalmig
ylksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, hipertrigliseridemi, hipertansi-
yon, polikistik over sendromu, nonalkolik yagli karaciger hastaligi ve akantozis
nigrikans gibi eslik eden durumlar instlin direncinin varligina isaret etmektedir.
Gestasyonel diyabet 6ykisU olan kadinlarda daha sonra tip 2 diyabet gelisebi-
lir. Hastanin 6zge¢misinde otoimmunite iligkili ozellikler ve ailede diyabet veya
otoimmun hastalik oykUsU de diyabet tiplendirmesinde 6nemlidir. Otoimmun
hastaliklarin siklikla tip T diyabete eslik edebilecedi unutulmamalidir (1,3,5).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

|Ba§vuru Sikayetleri

Plazma glukoz duzeyi ilmli ytksek olan pek g¢ok hasta asemptomatiktir.
Siddetli hiperglisemisi olan semptomatik hastalarda semptomlar dogrudan
hiperglisemiye ve hiperglisemi sonucu ortaya gikan glukoziriye ve ozmotik
dilreze baghdir. Baslica hiperglisemi semptomlari halsizlik, yorgunluk, politri,
polidipsi, polifaji, kilo kaybi, sik enfeksiyon gegirme, el ve ayaklarda karincalanma
ve bulanik gormedir. Plazma glukoz diizeyi 180-200 mg/dLnin Uzerine giktiginda
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bobrek esigi asilir, dlgllen deger esigi ne kadar asiyorsa o kadar belirgin poliuri,
polidipsi, ozmotik ditrez ve kilo kaybi gordlir. Kaybedilen sivi yerine konulamazsa
dehidratasyon ve elektrolit imbalansi siddetlenir ve buna bagli karin agrisi, takipne,
tasikardi, hipotansiyon, fokal gligsizlik, nobet gegirme, letarji, koma gibi bulgular
ortaya gikar (3,5,6).

Semptomlarin gortlme suresi ve siddeti diyabet tiplendirmesi icin dnemlidir.
Semptomlar kisa sure iginde ortaya ¢ikmissa ve gurUltilu bir seyir varsa daha gok
tip 1, yavas gelisen sessiz semptomlar varsa daha ¢ok tip 2 diyabet distnulme-
lidir (1,3).

Klinik Bulgular ve Fizik Muayene Bulgular

Hiperglisemik hastalarin ¢ogu semptomsuz olarak gelir ve hiperglisemileri
tesadUfi bir bulgudur. Siddetli hiperglisemi ile basvuran hastada baglica fizik
muayene bulgular hiperglisemiye yol acan altta yatan klinik durum ve hiperglisemi
sonucu gelisen dehidratasyonla iligkilidir. Ozellikle olasi enfeksiyon bulgulari
dikkatli degerlendirilmelidir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Genel Gorindm: Dehidratasyona bagli cilt ve mukozalar kuru olabilir. Turgor
ve tonus azalmistir. Deri muayenesinde akantozis nigrikans, vitiligo, enfeksiyon
belirtileri, 6zellikle ayaklarda enfekte yaralar gorulebilir. Normal veya zayif vicut
yapisi tip 1, kilolu veya obez goriinim -0zellikle abdominal obezite varligi- tip 2
diyabet yoninden sUpheyi arttirmalidir.

Kardiyovaskiler sistem: Dehidratasyona bagl tasikardi ve hipotansiyon
saptanabilir.

Solunum sistemi: Tasipne ve pulmoner enfeksiyon belirtileri gordlebilir. Kuss-
maul solunum paterni ve ketotik nefes kokusu asidozun bir gostergesi oldugun-
dan e@er saptanmissa diyabetik ketoasidozu ve insulin eksikligi ile seyreden tip 1
diyabeti distndurdr.

Genitodriner sistem: Batinda enfeksiyon belirtisi olarak Ureter traselerinde
hassasiyet gorulebilir.

Norolojik sistem: Hiperglisemi ve dehidratasyona bagl biling degisiklikleri, dis-
tal ekstremitelerde duyu degisikligi gortlebilir (3,5,7).

Laboratuvar Bulgulari

Semptomatik siddetli hiperglisemik hastalar elektrolit dizensizlikleri, diyabetik
ketoasidoz ve hiperozmolarite igin degerlendirilmelidir (Tablo 1 ve 2) (3,5,7,8).
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Tablo 2. Glukoz 6l¢iimu ile siddetli hiperglisemi saptanan hastalarda istenecek tetkikler

Tum vakalarda istenecek tetkikler

Bobrek fonksiyon testleri

Tam kan sayimi

Venoz kan gazi (pH)

Bikarbonat

Elektrolitler (sodyum, potasyum ve klor dahil)
Serum ozmolaritesi

idrar analizi

idrar ya da kanda keton cisimleri

Vaka bazli istenecek tetkikler

Elektrokardiyografi
Troponin

Kan ve idrar kilturu
Gebelik testi

Laktik asit dlzeyi

Diyabet tipini belirlemede kullanilan serum ¢ peptid ve insulin dizeylerinin acil
serviste olgllmesi onerilmez. Oral glukoz tolerans testi ve hemoglobin Alc dlgu-
minin acil sartlarinda yapilmasi gerekli degildir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Radyolojik Degerlendirme

Hiperglisemik hastalarda rutin olmamakla birlikte enfeksiyonlara yatkinlk arttigi
icin stiphe halinde akciger grafisi gekilebilir. Olasi enfeksiyon odadi agisindan (6rn;
kolesistit veya apandisit vb.) batin ve pelvik ultrasonografi yararli olabilir. Gerekli
gordlurse tanisal amagch farkl gorinttlemeler yapilabilir (2,3).

Tedavi

Siddetli hiperglisemisi olan hastalarda tedavi yaklasimi diyabetin akut metabolik
acillerinden olan diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemik durum
digslandiktan sonra olasi diyabet tipine ve acil serviste dlgllen plazma glukoz
dederine gore planlanmalidir (3,5,6). Siddetli hiperglisemide tedavi plani hastanin
glukoz duzeyi, biliniyorsa diyabetin tipi ve stresi ve eslik eden hastaliklarin varligi
ile yakindan iliskilidir

Tip 2 diyabet tanisi henliz konulmamis olan ancak tip 2 diyabet zemininde
hiperglisemi gelistigi distnilen asemptomatik bir hastada rastgele plazma glu-
koz degeri 126-199 mg/dL araligindaysa, acil servisten taburcu edilerek ayaktan
takip edilmesi uygundur. Hastanin tip 2 diyabet 6n tanisi ile tani kriterleri gozden
gegcirilmeli, diyabet olasiligi hakkinda bilgilendirilerek ileri arastirma yapilmak Uze-
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re uygun merkeze yonlendirilmesi saglanmalidir. Glisemi duzeyi ne olursa olsun
hiperglisemisi saptanan tUm hastalarda anamnezde ¢ok miktarda glukozla tat-
landinimis igecek tlketimi oykusU varsa, bu tiketimin ve karbonhidrat aliminin
azaltiimasi, glukoz icermeyen icecekler ve su ile yeterli hidrasyon saglanmasi
birka¢ gun icinde plazma glukoz seviyelerinin dismesine yardimci olacaktir. Bu
konuda hastalara bilgi verilmesi dnemlidir (2,5).

Tip 2 diyabet tanisi henliz konulmamis olan ancak tip 2 diyabet zemininde
hiperglisemi gelistigi disuntlen semptomatik bir hastada acil servise basvuru-
sundaki rastgele plazma glukoz degeri 200-299 mg/dL ve herhangi bir kontren-
dikasyon (bobrek, karaciger, kalp yetmezIidi, 48 saat icinde intravendz kontrast
madde kullanimi, alkol bagimlidr) yoksa, acil servisten taburcu edilirken bir oral
antidiyabetik ajan olan metforminin ginltk 1x500 mg olarak baslanmasi onerile-
bilir. Metforminin olasi gastrointestinal yan etkilerini onlemek igin kademeli doz
artisinin yani sira tok karnina alinmasi planlanmalidir. Metformin maksimum gin-
lik dozu 2x1000 mg olacak sekilde haftada bir 500 mg arttirilmali ve hastanin
en kisa surede aile hekimi, i¢ hastaliklari veya endokrinoloji uzmani tarafindan
ayaktan takip edilmesi saglanmalidir. Hastaya acil sartlarinda metformin baglan-
mas! mumkun olmayacaksa ya da kontrendikasyon varsa en kisa stirede tedavi
ve takip igin uygun merkeze yonlendirilmelidir (5,10).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Tip 2 diyabet tanisi hentiz konmamis olan semptomatik bir hastada tip 2 di-
yabet zemininde siddetli hiperglisemi gelistigi disunuliyorsa, olgllen rastgele
plazma glukoz degeri =300 mg/dL ise, siklikla dnerilen yaklasim Rush Acil Servis
Hiperglisemi Midahalesi (Rush Emergency Department Hyperglycemia Inter-
vention: REDHI) protokoltinde oldugu gibi acil serviste subkutan hizli etkili insdilin
verilerek glukozun disdrdlmesi ve uzun etkili bazal insilin tedavisi basglanarak
hastanin taburcu edilmesidir. Hastanin genel durumu, dehidratasyon bulgularinin
varligi (kan basincinda ortostatik disis, tasikardi) ve derecesine gore sivi teda-
visi intravenoz ya da oral olarak planlanabilir. Siddetli hiperglisemilerde dehidra-
tasyon belirgin oldugu igin intraventz sivi tedavisi onerilen yaklasimdir. ihtiyaca
gore degismekle birlikte ilk T saatte 1000 cc takiben saatte 250-500 cc izotonik
% 0.9 sodyum klortr verilmelidir. insilin baslanmadan yalnizca etkili sivi tedavi-
si bile glukoz degerlerinin kontrolinde yararli olur. Siddetli hiperglisemik hastada
acil serviste intravendz sivi tedavisi ve beraberinde subkutan 0.1-0.15 Unite/kg
dozunda hizli etkili insdlin (Aspart, lispro ya da glulisin insdlin) ile plazma glukozu
200 mg/dLnin altina indirilmelidir. insilin tedavisinin potansiyel dezavantaji hi-
poglisemiye neden olma olasiligidir. Bu nedenle hizli etkili insdlin dozu verilirken
en az iki saatte bir, tercihen saatte bir, glukoz takibi yapilmalidir. ik dozla beklenen
etki saglanamadiysa, glukoz degeri 200 mg/dLnin altina inmediyse ayni bolus
dozu tekrarlanir. Ozellikle beden kitle indeksi >35 kg/m?olanlar ve insiilin direnci
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bulgular bulunanlarda (akantozis nigrikans, polikistik over sendromu, steroid te-
davisi) daha yiiksek bolus dozu gerekebilir (5). Glukoz dederi 200 mg/ dU'nin altina
indiginde uzun etkili bazal insilin (Glarjin ya da detemir insiilin) sabit 10 Unite/gin
ya da ginlik kilogram basina 0.1-0.2 Unite (0.1-0.2 Unite/kg/glin) subkutan olarak
planlanmalidir. ik doz bazal insilin hasta acil servisten ayriimadan yapilmali ve
hasta bir stire gozlenmelidir. Bazal instlin dozu her gin ayni saatte yapilacak se-
kilde ayarlanmalidir. insilin tedavisinin bir baska olasi yan etkisi de potasyumun
insulin etkisi ile hicre ici girmesi ve hipokalemi gelismesidir. Acilden ayriimadan
once potasyum duzeyini kontrol etmek ve glukoz igin hedef deger olarak bildirilen
120 ila 180 mg/dLye ulagmak onerilmektedir (5,8).

Bazal insUlin tedavisinin basarili olabilmesiicin imkan varsa acil serviste diya-
bet egitim hemsiresi tarafindan ilk diyabet egitimi verilmelidir. Hastaya subkutan
insdlin uygulamasi gosterilmeli, insulini hangi dozda, hangi saatte ve vicudunun
hangi bolgesine yapmasi gerektigi ogretilmelidir. Hastanin bir glukometre temin
etmesi ve guinde en az iki kez dizenli glukoz dlgimu yapmasi igin gerekli egitim
verilmelidir. Hipoglisemi konusunda bilgi verilerek nasil tedavi edilecegi 6gretilme-
lidir. Acil sartlarinda diyabet egitim hemsiresi ile hastayi gortustirme imkani yoksa
egitim kalemleri, gorseller ve video egitimleri kullanilabilir (5).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Hasta acil servisten taburcu edilirken en kisa slrede aile hekimine veya ig has-
taliklari ya da endokrinoloji uzmanina bagvurmasi konusunda uyariimalidir. imkan
varsa ayaktan takip edecek hekime bilgi vererek hastanin takibi saglanmalidir.
Acil sartlarinda insulin baslanarak hastanin ayaktan takibe yonlendirilmesi her za-
man mumkun olmayabilir. Siddetli hiperglisemisi olan hastalarin gerekli hallerde
endikasyon dahilinde hospitalize edilerek insilin baslanmasi ve diyabet egitimi
almasi daha uygun olabilir (5,9).

On tani olarak tip 1 diyabet diistiniilen hastalar, siddetli hiperglisemi durumun-
da diyabetik ketoasidoz tanisi konulmamis olsa bile hastaneye yatirilarak daha
detayli degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Hastaneye yatirma imkani bulun-
muyorsa hasta acilden taburcu edilmeden once endokrinolog gorist alinmal,
insulin tedavisi de dahil olmak tzere tedavi ve takip planlari yapiimalidir (3,5,6).

Siddetli hiperglisemi ile acilde gorulen hastanin suuru uykuya egilimli, stupor
veya koma hali bulunuyorsa, oral alimi yetersizse, bulantisi ve siddetli kusmasi
mevcutsa, belirgin dehidratasyon durumu varsa, tip 1 diyabet 6n tanisi konmussa
veya altta yatan diyabet tanisi bulunuyorsa bu hastalar acil serviste intravenoz
sivi ve insulin tedavisi ile izlenmeli ve mimkinse acil mtdahaleden sonra hos-
pitalize edilerek tedavilerine devam edilmelidir. Bilinen diyabeti veya ek ozellikleri
nedeniyle acil serviste intravenodz tedavi verilmesi gereken siddetli hiperglisemili
hastaya yaklasim sekil 2'de 6zetlenmistir.
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Acilde hiperglisemi saptanan hasta

A

Akut metabolik acillerin dislanmasi

v v

Tip 1 diyabet distnultyorsa
hastaneye yatirilarak instlin
tedavisi planlanmasi

Tip 2 diyabet distnultyorsa

Y

Glukoz 126-199 mg/dL ise ayaktan izlem

Glukoz 200-299 mg/dL ise metformin
baslanarak ayaktan izlem

Glukoz =300 mg/dL ise subkutan
_ hizli etkili instlin sonrasi bazal instlin
baslanarak ayaktan izlem ya da
endikasyon dahilinde hospitalizasyon

Sekil 1. Acil serviste hiperglisemi saptanan hastaya yaklasim (5,9)

intravendz hidrasyon, dehidratasyon bulgulari belirgin olan hastalarda intra-
vaskuler volimi artirmak ve renal perflizyonu saglamak agisindan énemlidir.
intiyaca gore degismekle birlikte altta yatan kardiyovaskiler hastaliklar ve idrar
cikisl de@erlendirilerek ilk 1 saatte 1000 cc takiben saatte 250-500 cc izotonik %
0.9 sodyum klordr verilmelidir. Hipernatremiye egilim varsa %0.45 sodyum klorur
tercih edilebilir.

instlin tedavisi intravenoz olarak planlandiginda, 0.05-0.1 Unite/kg regiiler in-
sulin intravenoz bolus olarak verildikten sonra, % 0.9 sodyum klorur igerisinde
0.1 Unite/kg/saat dozunda uygulanmalidir. Bu durumda saatlik kan glukoz taki-
bi yapilmalidir. Hedeflenen glukoz dlisUsl saatte 50-75 mg/ dLdir. Saatlik olarak
glukoz degeri 50 mg/dLden daha az dusmusse verilen doz iki katina ¢ikilmali, 75
mg/dlden daha hizli diismiisse verilen saatlik doz yariya indirilmelidir. Olgiilen
glukoz degeri 200 mg/dL dizeyine ulasinca hipoglisemiyi dnlemek igin diger kol-
dan %5 dekstroz verilmeye baslanmali, saatlik insilin infizyon hizi 0.05 tnite/kg/

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER
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saate indirilmelidir. intravendz insilin tedavisine hastanin genel durumu duzelip,
oral alimi saglanana kadar devam edilmelidir.

instlin verilen kisilerde potasyum hicre igine gireceginden ve hipokalemi
gelisebileceginden her 2 saatte bir yakin elektrolit takibi yapiimalidir. Olclilen po-
tasyum dederi < 3.3 mEg/L ise insilin inflizyonu ertelenerek dnce potasyumun
3.3 mEg/Lnin Uzerinde bir dedere ¢ikariimasi igin replase edilmesi onerilir. Hedef
potasyum araligi 4-5 mEg/Ldir. Her 1000 cc inflizyon sivisina ihtiyaca gore 20-40
mEq potasyum eklenmesi hedef potasyum degerini saglamaya yardimeci olacak-
tir. Hastaya potasyum verilmesi igin oncelikle idrar ¢ikisinin saglanmis oldugun-
dan emin olunmalidir (1,3).

Bu hastalarin acil servisten taburcu edilmesi uygun olmadigindan hastaneye
yatirilarak tedavilerine hastane sartlarinda devam edilmesi onerilir. Genel durumu
dizeldiginde ve oral alimi yeterli hale geldiginde intravendz insulinden subkutan
insuline gecilmesi planlanmalidir.

izlem

Acilden taburcu edilerek ayaktan izleme alinan ya da hospitalize edilen
hiperglisemik hastayi degerlendirecek olan hekim hastanin henlz diyabet tanisi
yoksa tani kriterlerini gozden gecirmeli, uzun vadeli ilag tedavisi yoninden diyabet
tiplendirmesini yapmali, yasam tarzi degisikliklerini iceren beslenme ve egzersiz
tedavilerinin planlanmasini ve kapsamli diyabet egitimi almasini saglamalidir.
Diyabet egitimi sirasinda hipoglisemi, hiperglisemi, diyabet tedavi secenekleri,
glukoz olgum yontemleri, diyabetin akut ve kronik komplikasyonlari hakkinda
hastaya ve ailesine bilgi verilmelidir. Hipoglisemi aninda glukagon tedavisinin
uygulanmasi hasta ve yakinlarina 6gretilmelidir (3,5,9). Diyabetik bir hastada kisa
donem izlemde aclik ve tokluk glisemi, uzun dénem izlemde hemoglobin Alc
takibinin onemi vurgulanmalidir. Diyabetik hastalar takipleri konusunda bireysel
sorumluluk Ustlenmelidir (1).
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Bilinen diyabeti veya klinik &zellikleri
nedeniyle acil serviste intravendz tedavi
verilmesi gereken siddetli

hiperglisemili hasta

Y

Akut metabolik acillerin diglanmasi

intraven®z sivi tedavisi

izotonik sodyum klortir ilk
1 saatte 1000 cc, takiben
saatte 250-500 cc verilir

Hipernatremiye egilim

varsa % 0,45 sodyum
klorar verilebilir

intravendz instlin tedavisi

0.05-0.1 Unite/kg reguler
instlin bolusunu takiben
% 0.9 izotonik sodyum
klortr icerisinde 0.1 Unite/
kg/saat dozunda regdler
instlin baslanir

Saatlik kan glukoz takibine

Elektrolit tedavisi

Her 2 saatte bir elektrolit
dizeyi olculur

Her 1000 cc inflizyon
sivisina 20-40 mEq po-
tasyum eklenmesi hedef
potasyum degerini (4-5
mEq/L) saglar

g6re doz ayarlanir

Glukoz degeri 200 mg/dL
dizeyine indiginde doz
0.05 Unite/kg/saat’e inilir

Sekil 2. Bilinen diyabeti olan veya ek 6zellikleri nedeniyle acil serviste intravenoz tedavi

verilmesi gereken siddetli hiperglisemili hastaya yaklagim (3)
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BOLUM 9

DIYABETIK HASTADA HiPOGLISEMI

Ozlem TURHAN iYIDIR

OLGU

Elli bes yasindaki kadin hasta sabah saatlerinde duydugu guriltlye uyanan kizi
tarafindan odasinda yerde bilinci kapali olarak bulunuyor. Yaklasik 10 yildir Tip
2 Diabetes Mellitus tanisi olan ve giinde 1 kez uzun etkili instlin (glarjin U100
24 Unite) kullanan hastanin son 1 aydir hipoglisemi yasadigini bilen kizi 112'yi
arayip annesinin kan sekeri olgum cihazi ile parmaktan kan sekeri olguyor.
Kan glukoz duzeyini 23 mg/dL olarak buluyor. O sirada eve gelen acil ekibi de
OlglimU dogruluyor ve hastaya damar yolu agarak 50 cc %50 dekstroz uyguluyor.
Hastanin bilinci kisa surede agiliyor. On bes dakika sonra tekrarlanan parmaktan
kan sekeri olcimuinde hastanin kan glukozunun 75 mg/dL oldugu gorultyor.
Hasta son 1 aydir istahsziligi ve aralikli bulanti yakinmasinin oldugunu soyliyor.
Ozellikle geceleri soguk terleme ile uyandigi ve bir meyve yeyince yakinmalari
azaldigi 6greniliyor. Bu yakinmalarla evde baktigi kan sekerinin en distk 52 mg/
dL oldugunu belirtiyor. Hastanin acil serviste yapilan ileri degerlendirmelerinde
kan BUN diizeyi 40 mg/dL (6-24 mg/dL) kreatinin dizeyi 3.5 mg/dL (0.59-1.04
mg/dL), karaciger fonksiyon testleri normal ve spot idrar tetkikinde proteiniri
saptaniyor. Hastanin 1 yil 6nceki kontroltinde de kan kreatinin diizeyinin 1.8 mg/
dL oldugu ve diyabetik nefropati saptandigi 6greniliyor. Hastanin beslenme egitimi
gozden gegiriliyor, insiilin dozu azaltiliyor (14 Unite) ve Hbalc ve kan sekeri takibi
ile dahiliye/endokrinoloji polklinigine kontrole gelmek tzere acil servisten taburcu
ediliyor.

' Doc. Dr, Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD,, Cocuk Endokrinolojisi BD,
oturhaniyidir@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0001-5305-6807
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Tani Kriterleri

Tip 1 ve Tip 2 diyabetik hastalarda kan glukoz dizeyinin <70 mg/dL altinda
olmasi hipoglisemi olarak kabul edilir.

Hipoglisemi kan sekeri duzeyi ve semptomlara gore 3 evrede degerlendirilir

» Hafif (evre 1) hipoglisemi: <70 mg/dL ve =54 mg/dL

» Orta hipoglisemi (evre 2) <54 mg/dL '

» Ciddi hipoglisemi ( Evre 3) ise bagka birinin yardimi olmaksizin hipog-
lisemiden gikilamayacak kadar mental ve/veya fiziksel fonskiyonlarda :
bozulmanin oldugu hipoglisemi evresidir,

Rolatif veya psodohipoglisemi ise kisinin hipoglisemiyi diistindtirecek be-
lirtiler tarif etmesine ragmen kan glukoz dtizeyinin >70 mg/dL olarak ol¢ul-
dugu durumdur [1].

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Tanim

Hipoglisemi; otonom ve ndroglikopenik semptomlarla iligkili olan normal seviyenin
altindaki kan glukoz duzeyidir.

Hastalarin hipoglisemi semptomlari gosterdigi kan glukoz dlizeyi degisken ol-
dugunundan, hasta semptomatik olsun veya olmasin kendi kendine kan glukoz
duzeyinin 70 mg/dL altinda olmasi hastayi veya hastaya bakim veren kisiyi hipog-
lisemi agisindan uyarmasi gereken seviye olarak kabul edilmistir (2). Bu diizey
hastayi klinik olarak 6nemli hipoglisemi gelistirme olasiligi konusunda uyarmall,
karbonhidrat alimini ve yeniden glukoz olgimunu tesvik etmeli ve hasta araba
kullanmak gibi kritik gorevlerden kaginmalidir.

Genel Bilgiler

Hipoglisemi, diyabetik hastalarda glisemik kontrolli zorlastiran en onemli
faktorddr. instlin sekretegoglari (siilfoniliire, meglitinidler) ve instlin bu hastalarda
hipogliseminin ana nedenleridir Diyabetik olmayan bireylerde kan glukoz duzeyi
diismeye basladiginda bazi fizyolojik mekanizmalar devreye girer. Hipoglisemiye
ilk cevap insulin seviyesinin azalmasi, ikinci cevap ise glukagonnun artmasidir.
Kan glukoz seviyesi diismeye devam ederse kontrregulatuar hormonlar (adrenalin,
kortizol) da artar. Bu mekanizmalarin sonucunda karacigerde ve bobrekte glukoz
yapimi artar. Ayrica bu hormonal degisiklikler sonucunda kiside karbonhidrat
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tiketme ihtiyaci dogar. Diyabetik hastalarda bu fizyolojik yanitlar kaybolur veya
azalir. Terapotik hiperinsulinemi varliginda disen glukoz konsantrasyonuna karsin
insulin dlzeyi azaltilamaz, glukagon artirilamaz ve ayrica semptoadrenal yanit da
kintlesir. Bu durum zamanla hipogliseminin farkinda olunmamasi ile sonuglanir.
Bu tablo hipoglisemi iliskili otonom yetmezlik olarak adlandirilir ve bu hastalarda
ciddi hipoglisemi riski yaklasik 6 kat artar (3).

Diyabetik hastalarda hipoglisemi su durumlarda gelisir:

1. insUlin veya insllin sekretogog dozunun fazla olmasi;

2. ekzojen karbonhidrat aliminin azalmasi (6§Un atlama, uzamis aglik, gastropa-
rezi veya malabsorbsiyon)

3. insulin duyarhidmin arttigi durumlar (egzersiz, kilo kaybr)

4. endojen glukoz yapminin azaldi§i durumlar (karaciger yetmezligi veya alkol
alimi) 5) instlin klirensinin azalmasi (bobrek yetmezligi)

6. diyabetik otonom noropati.

Tip 1 diyabetik hastalar, on yildan uzun streli diyabeti olan bireyler, gocuklar,
ileri yaslilar ve hipoglisemi iliskili otonomik yetmezligi olanlar hipoglisemi agisin-
dan riskli gruplardir (4).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

|Ba§vuru Sikayetleri

Hipoglisemi semptomlari adrenerjik ve noroglukopenik semptomlar olarak iki
grupta siniflanir.

Adrenerjik semptomlar garpinti ve tasikardi, terleme, tremor, aglik hissi, bulanti
ve huzursuzluktur.

Noroglukopenik semptomlar ise halsizlik, letarji, konusma guclugd, bulanik
gorme, basdonmesi, konflizyon, nobet ve komadir.

Adrenerjik belirtiler genellikle norglikopenik belirtilerden 6nce ortaya gikar. Evre
3 hipoglisemi tani konulmaz ve tedavi edilmezse biling kaybi, nobet, koma ve olU-
me ilerleyebilir. Hipoglisemi ayni zamanda dismeye veya motorlu ara¢ kazalarina
da sebep olarak diyabetik bireye ve etrafindakilere de zarar verir. Nadiren olimcidil
epizotlarin ventrikiler aritminin sonucu oldugu dusindlmektedir (4).

Klinik Bulgular/Fizik Muayene Bulgulari

Hafif ve orta siddetteki hipoglisemi ataklarinin gogu hastalar tarafindan evde
aldiklarr onlemlerle tedavi edilir. Hastalarin acil servis basvurularn genellikle ciddi
hipoglisemideyken olur. Bu nedenle diyabetik oldugu bilinen bir hastada yeni
gelisen biling bulanikhgr mevcutsa aksi kanitlanmadigi takdirde hipoglisemi
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on planda dusunulmelidir. Hasta veya yakinlari hipoglisemiyi presipite edecek
faktorler agisindan sorgulanmali, hastanin kullandigi antihiperglisemik ajanlar ve
son zamanlardaki doz degisimleri 6grenilmelidir.

Genellikle hipogliseminin spesifik bir fizik muayene bulgusu yoktur ve bulgular
santral ve otonom sinir sistemi ile iliskilidir. Hastanin cildi sicak ve terli olur (5).
Muayenede ayrica hipotermi, takipne ve tasikardi gorulebilir ve. Bas boyun mua-
yenesinde bulanik gorme, normal veya fikse veya dilate pupiller saptanabilir.

Eslik eden karaciger yetmezligi varsa ikter bulunabilir. Kardiyak muayenede
disritmi saptanabilir. Norolojik bulgular ise koma, konflizyon, koordinasyon bo-
zuklugu, tremor, konvtlzyon ve diplopi olabilir.

Laboratuar Bulgular

Ciddi hipoglisemisi olan hastalarin gogunda ilk veri parmaktan yapilan glukoz
Olgimd ile elde edilir. Hastanin Gykisu ve basvuru yakinmasi hipoglisemi tanisi
ile uyumlu ve glukometre ile Olgllen kapiller kan glukoz seviyesi hipoglisemiyi
destekliyorsa ayrica laboratuarda kan glukoz degerledirmesi igin tedaviyi
geciktirmeye gerek yoktur. Ancak suphe mevcutsa plazma veya serumda
glukoz dlgimu yapilmalidir. Polistemia verada, [6semide ve hemolitik krizde tam
kandan yapilan glukoz olgimleri (kapiller glukoz 6lgimu) yanhs diislk oldugu
unutulmamalidir. Glukometre ile yapilan dlgimler igin glukometrenin 6zellikle <75
mg/dL altinda dogru olgim yaptigindan emin olunmalidir. EGer hipogliseminin
etiyolojisine dair hikaye kistli veya hikaye alinamiyorsa instlin, proinsulin,
C-peptid, beta-hidroksibutirat, stlfoniltire-meglitinid dizeyi ve kortizol seviyeleri
de degerlendirilmelidir(2).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Ayirici Tani

Diyabetik hastalarda hipogliseminin neredeyse tamaminin sebebi diyabet
ilaclaridir. Bu nedenle hasta veya yakinindan alinacak detayli bir dyku ayirici tanida
onemlidir. Diyabeti olmayan hastalarda ise diyabetik ilaglarin bilingli veya kazara
uygulanmasi, alkol kullanimi, karaciger ve bobrek yetmezligi, adrenal yetmezlik,
insdlinoma, nesidioblastozis ve bariyatrik cerrahi iligkili hipoglisemi ayirci tanida
akla gelmelidir(6).

Tedavi

Hastalarin cogu evre 1 ve evre 2 hipoglisemiyi glukoz veya karbonhidrat icerikli
besinler alarak kendileri tedavi ederler. Yaklasik 15-20 gr hizli etkili karbonhidrat
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alinmasive 15dakika sonrayeniden kan sekeridlgilmesionerilir. Bubasamakta saf
glukoz (3-4 adet glukoz tablet) tercih edilmekle birlikte karbonhidratin herhangi bir
formu (150-200 ml meyve suyu, 4-5 adet kesme seker) ile de kan glukozu ytkselir.
Besin icerigindeki yag akut glisemik cevabi yavaslatacagr unutulmamalidir. Bu
nedenle gikolata-gofret tercih edilmemelidir. Glukometre ile Olgllen kan sekeri
100 mg/dL Uzerinde olana kadar 15 dakikada bir 15 gr karbonhidrata devam
edilir. Buna 15/15 kurali denilir. Kan sekeri 100 mg/dL tzerine ¢iktigina ise kisiye
ara veya ana 0g§un almasi onerilir(7)

Ciddi hipoglisemi tedavisi ise Glukagon veya intravenoz (IV) dekstroz uygula-
narak yapilr. Glukagon eriskinde 1 mg olarak subkutan veya intramuskdler yoldan
hastanin bir yakini tarafindan uygulanir. Yaklasik 15 dakika sonra biling duzelir.
Uygulama sonrasi hiperglisemi, bulanti ve kusma gelisebilir. Bu nedenle biling agI-
lir agilmaz, henlz bulanti baglamadan agizdan da karbonhidrat verilmelidir. Glu-
kagon kullanima hazir sabit dozda glukagon igeren kitler halinde bulunmaktadir.
Glukagon kitlerinin son kullanma tarihi uygulama éncesi kontrol edilmelidir(8).

Ciddi hipoglisemide ve bilinci kapali hastada standart tedavi parenteral IV glu-
kozdur. Intravenoz olarak %50 dekstroz ile 25 gr glukoz (100 ml'de 50 gr desktroz
iceren sollisyondan 50 ml puse) verilmesi 6nerilmektedir. E§er %50 dextroz elde
yoksa %20 dextroz.125 mlveya %10 dextroz 250 ml en kisa surede i.v uygulanma-
hdir. Bilinci kapali hastada ilk uygulamadan sonra biling agilmaz ise bu tedaviler
tekrarlanmalidir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Tedavi algoritmasi sekil 1de gosterilmistir.

Ancak etkisi gegici olacagindan dglisemiyi saglamak i¢in daha sonra %5 veya
%10 dekstroz ile inflzyona devam edilmelidir. inflizyona devam edilirken eger
yltksek volimde mayi aliyorsa hastanin volim durumu ve elektrolitleri de moni-
torize edilmelidir(6).

Takip ve Onleme

instlin kullanan hasta hipoglisemiye girmisse, kullandigi insiilinin etki stiresine ve
ne siklikta instlin uyguladigina bagl olarak monitorizasyon suresi degisir. Eslik
eden bobrek veya karaciger yetmezligi varsa ve insulin veya insulin sekretegogu
kullaniyorsa daha uzun stire monitorize etmek gerekir.

Hasta hipoglisemiden ¢iktiktan sonra kullandigi diyabetik ajanlar dikkatle goz-
den gegcirilmelidir. Egzersiz, besin tiketiminde azalma veya alkol tiketimi durum-
larinda ilaglarini nasil degistirmesi gerektigi konusunda bilgi verilmelidir. Kendi
kendine glukoz monitorizasyonu, hipoglisemi semptomlari ve hipoglisemi tedavi-
si konularinda yeniden egitilmeli, hastaya glukagon kiti recete edilmelidir(1).
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Hipoglisemi
Kapiller kan glukozu<70 mg/dL
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Bilinci Acik Hasta

Bilinci Kapali Hasta

|
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15 gr karbonhidrat (oral)
15 dakika sonra kan sekeri ¢lcimu

|
v v

IV damar yolu yok IV damar yolu var

Kan sekeri<70 mg/dL | |Kan sekeri<70 mg/dL (Sj(e)l?s;?ol;i;glzuf;oriz
15 gr karbonhidrat 15 gr karbonhidrat Glukagon 1 mgIM || 9650 D25 mi, %20 D
tekrar tekrar 150 ml veya
%10 D 250 ml

Sekil 1. Acil serviste hipoglisemi yonetimi
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NONDIYABETIK HIPOGLISEMI

Mustafa CESUR'

OLGU

37 yasinda erkek hasta, 6glen yemeginden yaklasik 5 saat sonra ve bir miktar
eforlu aktiviteyi takiben biling kaybi ile acil servise basvurdu ve yapilan tetkiklerde
plazma glukozu 43 mg/dL olarak bulundu. Hastanin dykistinde yaklasik 6-7 aydir,
hem aglik doneminde, hem de yemek sonrasi donemde gorilen ve zaman zaman
olan agiz ve dilde uyusma, halsizlik, yorgunluk, garpinti, terleme ve fenalik hissi
gibi bulgular oluyormus ve birseyler yiyince dizeliyormus. Aile dyklsiinde benzer
sikayetler ve iliskili bir hastalik mevcut degilmis. Hasta ve ailesinde diabetes
mellitus bulunmuyormus. Hastada biyokimyasal olarak hipoglisemitespitedilmesi
tzerine 50 cc IV %50 Dekstroz ve takiben %10 dekstroz 100 cc/saat hiziyla toplam
250 cc verildi ve hastanin plazma glukozu 114 mg/dlye ylkseldi. Suuru acildi
ve sonrasinda yavas emilen karbonhidrat iceren bir yemek yedirilerek hastanin
tedavisi tamamlandi. Hasta noroloji boltimunce degerlendirildi ve herhangi bir
norolojik bulgu tespit edilmedi. Endokrinoloji bolimtne yonlendirilerek hasta
taburcu edildi. Endokrinolojide yapilan tetkiklerde acglk plazma glukozu 33 mg/
dL, es zamanli insdlin diizeyi 16.8 mU/L, c-peptid dizeyi 4.3 pg/L olarak bulundu.
Hastaya insilinoma on tanisiyla dinamik Ust abdomen manyetik rezonans
gorintileme (MRG) yapildi ve pankreas govde kisminda yaklasik 1.5 cm ¢apinda
bir kitle tespit edildi. Sonrasinda endoskopik ultrasonografi ile pankreastaki 1.5
cm capli kitle teyit edildi ve hasta operasyona yonlendirildi. Operasyon ile kitle
cikarildi ve patolojik degerlendirme iyi diferansiye noroendokrin timor olarak
belirlendi ve insulinoma tanisi netlesti. Hastanin operasyon sonrasinda bir daha
operasyon oncesi donemde gorilen semptomlari ve hipoglisemik atagdi olmadi.

1

Prof. Dr,, Yiksek Ihtisas Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari AD, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar BD., drcesur@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0002-1029-2604

83



84 | ENDOKRIN ACILLER

Tani Kriterleri

Diyabetik olmayan bireylerde

» plazma glukoz diizeyi 55 mg/dl altinda iken
» esik eden klinik semptomlar
» glukoz ile semptomlarin diizelmesi

Tanim

Hipoglisemi, plazma glukoz konsantrasyonunda semptom yapacak kadar
disme olmasidir. Hipoglisemi genellikle 70 mg/dLnin altindaki bir plazma glukoz
konsantrasyonu ile tanimlanir; ancak, plazma glukoz konsantrasyonu 55 mg/
dUnin altina disene kadar belirgin belirti ve semptom ortaya ¢ikmayabilir.

Kan sekeri biyokimyasal normaller i¢cinde oldugunda dahi hizli bir sekilde ani
disusler semptom yaratabilir. Sonug olarak hipogliseminin tanimi; disik serum
kan sekerinin varligi, bu sirada semptomlarin olmasi, glukoz alimi ile semptomla-
rin dizelmesini icermektedir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Semptomatik hipoglisemi klinik olarak Whipple triadi kullanilarak teshis edilir
(1). Gergek hipoglisemi olgularinda Whipple triadi bulunmalidir:

Klasik Whipple Triadi

1. Hipoglisemi semptom ve bulgularinin olmasi
2. Plazma glukozunun 55 mg/dL ve altinda olmasi
3. Glukoz verilmesiyle semptomlarin kaybolmasi

Genel Bilgiler

Hipoglisemi, toplumda siklikla diabetes mellitus tedavisi sirasinda karsilasilan bir
durumdur. Diabetes mellitus tedavisi almayan blyUk ¢ocuklarda ve erigkinlerde
ender gordllr ve gesitli veya goklu etiyolojilere bagli olabilir (1). Saglikl kisilerde
hipoglisemi semptomlari genelde ortalama plazma glukozu <55 mg/dL civarinda
ise gelisir. Plazma glukozu <60 mg/dL altinda ise stphelidir, eger 55 mg/dL ise
incelenmelidir.

Hipoglisemi; karsi diizenleyici mekanizmalar yani kontregulatuar sistemin iyi
fizyolojik etkinligi nedeniyle hipoglisemik ilag almayan, diabetes mellitus olmayan
kisilerde nadirdir. Ancak nondiyabetik hipoglisemi endokrin aciller iginde incelen-
mesi gereken bir sinifi olusturur.

s 3
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Hipoglisemi Semptomlari

Plazma glukozu 70 mg/dLnin altina distince kontregulatuar sistem aktivasyonu
baslar, 60 mg/dLnin altinda ise otonomik aktivasyon artigi olusur ve semptomlar
belirginlesir. Ciddi semptomlar genellikle plazma glukozu 50 mg/dL'nin altinainince
gordllr. Hipoglisemi esiginin 55 mg/dL oldugu konusunda bir konsensts vardrr,
ancak onemli olan esik de@er degil, dusuk kan sekeri seviyesinin eslik eden klinik
belirtilerle iliskili olmasidir. Hipoglisemi, cogunlukla asagidaki belirtilerle iligkilidir:

1. Adrenerjik belirtiler; terleme, titreme ve garpinti gibi artmis katekolaminerjik
yanitla baglantili belirtiler

2. Noroglukopenik belirtiler; serebral glukoz konsantrasyonundaki distsin ne-
den oldugu dizartri, konflizyon, epilepsi, gorme ve davranis bozuklugundan
komaya kadar degisen belirtiler

Adrenerjik aktivasyon artisinda genellikle hafif ve orta derecede hipoglisemi
durumunu igeren mindr semptomlar olur. Semptomlar bireyler arasinda farklilik-
lar gosterebilir ancak her birey benzer sekilde atak yasar. Plazma glukozu daha
da fazla diserse basta beyin olmak Uzere sinir sistemine glukoz girisi azalir ve
buna bagl noroglukopenik semptomlar ortaya cikar. Ciddi hipoglisemi durumunu
iceren major semptomlar olusur. Ciddi hipoglisemide EKG degisiklikleri de olabilir
ve QT uzamasi gorllebilir (2). Hipoglisemi asemptomatik olarak sessiz de seyre-
debilir ve 6zellikle nondiyabetik akut koroner sendrom durumlarinda sik ve ¢cogu
zaman asemptomatiktir. Sessiz hipoglisemi, sessiz kardiyak iskemi ile iliskilen-
dirilmistir. Sessiz hipoglisemi akut koroner sendrom hastalarinda énemli dl¢ide
daha yiksek ventrikiler ekstra sistol veya strekli olmayan (nonsustained) ventri-
kiler tasikardi sikhi§ ile beraberdir (3). Tablo 1'de hipoglisemide goérilen mindr ve
major semptom ve bulgular yer almaktadir. Tablo 2'de adrenerjik ve noroglukope-
nik semptom ve bulgular gorulmektedir. Sekil 1'de kontregulatuar hormonlar igin
glisemik esik ve diyabetik olmayan deneklerde hipoglisemiye yanit olarak hipogli-
semi semptomlarindaki degisikliklerin baslangici gorilmektedir (4).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Tablo 1. Hipoglisemide Goriilen Mindr ve Major Semptom ve Bulgular

Mindr Hipoglisemi Major Hipoglisemi

(Kend|3| basedebilir) (Baskasmm yardimina gereksinim duyar)
Aclik hissi Konflizyon

- Tasikardi, Carpinti - Kognitif degisiklikler

+ Titreme, Terleme + Kisilik degisiklikleri
Solukluk + Koordinasyon zorlugu
Huzursuzluk + Cift gorme
Bas donmesi + Bas agris!

+ Gorme bozuklugu - Disoryantasyon

+ Yorgunluk + Biling kaybi
Esneme + Koma

- I
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Tablo 2. Adrenerjik ve Néroglukopenik Semptom ve Bulgular

Adrenerjik
+ Solukluk
« Tremor
+ Sinirlilik
+ Anksiyete
- Irritabilite
+ Tasikardi
+ Garpinti
+ Terleme
+ Gugsuzlik
+ Aclik hissi
+ Bulanti

Noroglikopenik

Diplopi

Letarji

Konsantrasyon gugcliugu
Konflizyon

Davranis degisikligi
Paresteziler

Bayginlik

Konvilsyon

Koma

Olim

Glukoz mg/dL

Fizyolojik Ogliseminin
Alt Sinin

—

{

Norofizyolojik Disfonksiyon {

Hipoglisemi

Semptomatik Hipoglisemi

Siddetli N6roglukopeni <—

90

70

60

50

40

30

Endojen insiilin
82,8 mg/dL inhibisyonu

68,4 mg/dL —> Glukagon Salinimi

66,6 mg/dL 3 Adrenalin ve
Buylime Hormonu Salinimi

——> Kortizol Salinimi

Otonomotik Semptom
Baslangici
50,5 mg/dL

Bilissel islev
46,8 dL —>»
mo/ Bozuklugu

57,6 mg/dL

27,0mg/dL > Koma, Nébet

20
Uzamis Maruziyette<«— N/ 18,0mg/dL — Beyin Hasari
Kalici Beyin Hasari, Beyin Olimii

Sekil 1. Kontregulatuar Hormonlar igin Glisemik Esik ve Nondiyabetik Bireylerde Hipoglise-
miye Yanit Olarak Hipoglisemi Semptomlarindaki Degisikliklerin Baslangic Degerleri

*4 No'lu kaynaktan uyarlanmistir
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Nondiyabetik Hipoglisemi Etiyoloji

Nondiyabetik hipoglisemide etiyolojik faktor olarak yer alan oldukca fazla sayida
neden vardir. Genel olarak iki ana gruba ayrilir (5):

1. insilin Aracili Nondiyabetik Hipoglisemi (Hiperinsulinizm)
2. Insilinden Bagimsiz Nondiyabetik Hipoglisemi

instlin aracili nondiyabetik hipoglisemide hiperinsilinizm 6n plandadir. Endo-
jen ve eksojen nedenler olarak ikiye ayrilir. Endojen nedenler; instilinoma ve adacik
hicresi hiperplazisi (nesidioblastoz), post-bariatrik cerrahi, anti instlin antikoru
varliglyla seyreden otoimmun hipoglisemi seklinde ele alinabilir. Eksojen nedenler;
iyatrojenik hiperinsulinizm durumudur ve faktisy6z hiperinsilinemi basta olmak
ekzojen insdlin veya instlin sekretagoglarinin (stlfoniltreler ve glinidler) saglikli
bir kiside alinmasi sonucu olusan hiperinsulinemiyi igerir.

instlinden bagimsiz hipoglisemi; alkol, visseral yetmezlik (karaciger/bobrek
yetmezligi), kritik hastalik, primer adrenal yetmezlik, anterior hipofiz yetmezligi,
siddetli sepsis, serebral sitma, anoreksiya nervoza, kaseksi, glikojen depo hasta-
Iid1, gastrik cerrahi, yliksek insulin-benzeri bliylime faktori-2 (IGF-2) seviyeleri ile
seyreden mezenkimal timarler, anti-instlin reseptor antikoru varligiyla seyreden
otoimmun hipoglisemi, hipoglisemi yapan ilaglari igerir. Tablo 3'de klinik 6zellik-
lere dayali hipoglisemi siniflamasi, Tablo 4'de hipoglisemiye yol agabilecek veya
hipoglisemiyi tetikleyebilecek ilaglar yer almaktadir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Tablo 3. Eriskinde Klinik Ozelliklere Dayali Hipoglisemi Siniflamasi

Saglikli Goriinen Bireyler Hasta Gorlinen Bireyler
« ilaglar - ilaglar
+ Instilin veya instilin sektetogoglari + Inslin veya insUlin sekretogoglari
- Alkol - Alkol
- Diger ilaglar + Diger ilaglar
- Kazara, gizli veya kotu niyetli hipoglisemi  + Kritik hastaliklar
+ Endojen hiperinsulinizm + Hepatik, renal veya kardiyak
« Insilinoma yetmezlik
+ Fonksiyonel beta hiicre bozukluklari + Sepsis
(nesidioblastozis) + Malnutrisyon
+ Noninsulinoma pankreatojen + Hormon yetmezligi
hipoglisemi - Kortizol
+ Postgastrik bypass hipoglisemisi + Glukagon ve adrenalin
« Instlin otoimmiin hipoglisemi - Nonislet hiicre timori

+ Anti-insulin antikoru
+ Anti-insulin reseptor antikoru
- |diopatik postprandial hipoglisemi
+ Fizyolojik
+ Gebelik
+ Egzersiz

- I
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Tablo 4. Hipoglisemiye Yol Acabilen veya Hipoglisemiyi Tetikleyebilen ilaclar

+ Insdilin }
- Instlin Sekretagoglari (Ozellikle

Slfoniltreler, Meglitinidler)

- Stlfonamidler

+ Tramadol

+ Metadon

+ Topiramat

- Tirozin Kinaz inhibitorleri

« Kinolonlar (Ozellikle 3. ve 4. Kusaklar;

Moksifloksasin, Levofloksasin, Daha
Nadiren Siprofloksasin)

- Tigesiklin

- Anti-Malaryel ilaclar (Kinin, Hidroksiklorokin)
- Artemisinin Deriveleri (Artesunat, Artemeter)
+ Kinidin

+ Salisilat

+ Disopiramid

+ Sibenzolin

+ Pentamidin

« Glukagon (Endoskopi Sirasinda)

+ Anjiyotensin Konverting Enzim inhibitorleri

+ Anjiyotensin Reseptor Blokerleri

+ Segici Olmayan Beta-Blokerler

+ Sinakalset

+ Kloramfenikol

- Ketokonazol

+ Oksitetrasiklin

- [zoniazid

+ PAS

+ Etionamid

+ P-aminobenzoat

+ Asetaminofen

- Indometasin, Propoksifen,

Fenilbutazon

+ MAO inhibitorleri

+ Fluoksetin

« Imipramin

+ Lityum

+ IGF-1

+ Gabapentin

- Mifepriston

+ Heparin

+ 6-Merkaptopdirin

+ Trimetoprim-Sulfametoksazol

Nondiyabetik Hipoglisemi Siniflamasi

iki tur diyabetik olmayan hipoglisemi vardir; aglik hipoglisemisi ve reaktif
hipoglisemi (6,7).

1.

Aclik Hipoglisemisi (Postabsortif); sabah, 6§iin atlandiginda veya yemekten 5
saat sonraki zaman diliminde gordlur, bir hastalikla iligkili olabilir.

Reaktif Hipoglisemi (Postprandial); yemek yedikten birkag saat sonra ortaya
cikar, genellikle yemekten sonraki 1-4 saat icinde gorulur.

Geleneksel olarak nondiyabetik hipoglisemik bozukluklar bu sekilde siniflan-
dinihr. Bu siniflandirma, teshis acgisindan yararsiz oldugu icin elestirilebilmektedir.
Bunun sebebi, inslilinoma 6rneginde oldugu gibi hipogliseminin bazi nedenlerinin
hem postabsortif, hem de postprandial hipoglisemi ile kendini gosterebilmesi ola-
rak ele alinir. Faktisy6z hipoglisemi gida alimindan bagimsiz olarak dizensiz ola-
rak ortaya ¢ikan semptomlarla kendini gosterebilir. Klinisyenler icin daha yararli
bir yaklagim, klinik 6zelliklere dayali bir siniflandirmadir (Tablo 3). Saglikli gériinen
insanlarin, hasta olanlardan farkli hipoglisemik bozukluklari olmasi muhtemeldir

6)-
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Nondiyabetik Hipoglisemiye Tanisal Yaklasim

Whipple tiradinin dogrulanmasi yapilarak tanisal yaklagima baglanmalidir (8).
Whipple tiradi tespit edilmis olan olgularda pankreas disi nedenler diglanmalidir.
Renal, hepatik, kardiyak yetmezlik, kortizol ve blylime hormonu eksikligi, alkol
alma durumu, ilag kullanimi, yakinlarda gegirdigi cerrahi varsa igerigi, ozellikle
bariatrik cerrahi oykusd, psikiatrik oykd ayrintili olarak alinmalidir. Saghk
galisanlari arasinda faktisy6z hipogliseminin insidansinin yiksek oldugu akildan
cikariimamalidir.

Kan testleri semptomatik ataklar sirasinda degerlendirilmelidir. Semptom sira-
sinda hipoglisemi tespit edilmisse testler igin kan ornekleri alinir ve glikoz, insilin,
c-peptid, proinsilin ve beta-hidroksibutirat dederlerine bakilir (8). Kan testleri, en-
dojen (veya ekzojen) insilinin neden oldugu hipoglisemiyi diger mekanizmalarin
neden oldugu hipoglisemiden buyuk olglide ayirir. Bununla birlikte, hastalar kli-
nige geldiklerinde genellikle asemptomatiktir, bu nedenle bu ayirimi yapabilmek,
acil servis ortamlari igin daha uygundur (7).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Whipple triadi tanimlayan ancak spontan bir hipoglisemi epizodu gdzlemlene-
meyen olgularda, hipogliseminin tetiklenmesine yonelik uygulamalar yapilabilir.
Bu amagla yapilabilecek en onemli testler 72 saatlik uzamis aglik testi ve karisik
yemek (mix meal) testleridir (7). Nondiyabetik hipogliseminin tanisinda tetikleyici
test olarak oral glukoz tolerans testi (OGTT) kullanimi dnerilmemektedir. Uzamis
aclik testinin 48 saat ile sinirlandirimasinin da taniya ulasmada yeterli oldugu-
na dair gorusler vardir. Eger semptomlar sirasinda kan sekeri dlistklugu tespit
edilemiyorsa, hipoglisemiyi yakindan takip ve semptomatik hipoglisemiyi daha
kolay tespit etmek icin strekli glukoz izlem sistemleri (CGMS)'nin de kullanilabi-
lecegi 6ne sirtlmistlr (8). Roux-en-Y gastrik bypass gegirmis hastalarda CGM
kullaniminin karisik yemek testine gore daha fazla hipoglisemi saptadid bildiril-
mistir. Bununla beraber bu cihazlar secilmis hastalarda hipogliseminin tespitinde
yardimci olabilirken, diyabeti olmayan kisilerde hipoglisemik bozukluklarin teghi-
sinde kullaniimasi hentiz dnerilmemektedir (1). Aclik hipoglisemisini belirlemek
icin uzamis aclik testi, postprandiyal hipoglisemiyi dogrulamak icin karisik yemek
testinin yapiimasi onerilir. Uzamis aglik testi 72 saate kadar a¢ kalmayi gerek-
tirebileceginden, bu test hipoglisemi gelisiminde olusacak riskleri azaltmak igin
hastane ortaminda yapilmalidir (7).

Semptomatik hipoglisemi ile kan testleri es zamanl olgtlmeli ve mimkinse
oral hipoglisemik ajanlar (sulfonillreler ve meglitinidler) igin bir tarama yapilma-
lidir. Daha sonra 1 mg intravendz (V) glukagon uyarimi yapilarak, 30 dakika bo-
yunca her 10 dakikada bir glukoz yaniti izlenebilir ve taniyr giiglendirir (1). Eger
30 dakikanin sonunda kan glukoz diizeyi 25 mg/dLden fazla yukselirse bu has-

- I
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talarda yeterli glikojen deposu vardir ve sonug insulinoma lehinedir. Glukoz duze-
yinde ylUkselme olmamasi hipogliseminin zayif hepatik glikojen rezervi/karaciger
yetmezliginden kaynaklandigini gosterir (8). Bu testler, hiperinsilinizme (endojen
ve ekzojen) bagl hipoglisemi ve diger nedenleri birbirinden ayirir (1). insilinin an-
ti-ketojenik etkisi vardir ve insllinomada plazma beta-hidroksibutirat dizeyleri
uzamig aglikta 2.7 mmol/Lnin altinda kalir (5). Ayrica Ure ve elektrolitler, karaciger
fonksiyon testleri, sabah erken kortizolU; belirsizse, 0 zaman kisa bir ACTH uyart
testi yapilabilir ve IGF-1 seviyeleri, kilo kaybi ve malignite oykisu varsa IGF-2 se-
viyeleri, insUlin seviyeleri ylikselmigse ve kismen baskilanmis c-peptid varsa insu-
lin-insdlin reseptor antikorlari ayiric tani amagl istenebilir (5).

Endojen hiperinsilinizmin temel patofizyolojik 6zelligi, plazma glukoz kon-
santrasyonu hipoglisemik seviyelere distiginde insulin sekresyonunun uygun
olmayan sekilde yiiksek olmasidir. Hipoglisemi ile iliskili semptomlarin, bulgularin
veya her ikisinin varliginda, plazma konsantrasyonlari; glukoz 55 mg/dL (3mmol/
L)'den az, insulin en az 3 mU/L (18 pmol/L), c-peptid en az 0.6 pg/L (0.2 nmol/L),
proinsilin en az 5.0 pmol/L ise, endojen hiperinstlinizm belgelenmis demektir
(7). Tablo 5'de uzamis aglikta semptomatik hipogliseminin ayirici tanisi, Sekil 2'de
spontan hipoglisemi igin tanisal algoritma yer almaktadir.

Tablo 5. A¢lik Hipogliseminin (Glukoz < 55 mg/dL) Ayirici Tanisi

%) © _(EU
= 2= | £ 5 = m T c >~
£9 83 33 = & I3 8ss >
%] Q=2 = ] b= S = T N D =
= é & = o g_ = <‘,:: 0 = = S E =
° = 3 oS 535~
[}
123 1<06 <5 - L<p7 tsp5  Eksojeninslin
Alimi
instlinoma,
T>3 71206 7125 1<27 1525 NIPHS, PGBH
T=3 106 125 v - 1<27 125  Siilfoniliire Aimi
123 1:06 125 - +(nsilin) <27 1525 instlin Otoimmain
Sendromu
+ (instilin instlin Reseptor
1<3 1<06 <5 - o ¥<27 0 1525 Otoimmiin
Reseplort) Sendromu
<3 <06 <5 - - l<p7 tsp5 [IGF-2Salgllayan

TUmor
* NIPHS: Noninstilin Pankreatojen Hipoglisemi Sendromu, PGBH: Post-Gastrik Bypass Hipoglisemisi
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Semptomatik Hipoglisemi
Whiple Triadini Dogrulayin

ilag Kullanimini Diglayin

| insiilin, C-Peptid, Proinsiilin, Beta-HB Diizeylerini Olciin |

Beta-HB({) Beta-HB(T)
insalin(T) insalin(T) insalin(d) Kan Alkol Diizeyini Tarayin
C-Peptid(T) C-Peptid(¥) C-Peptid({)
|Endoien Hiperins(jlinizm” Eksoien Hiperinsiilinizm || Hipoinsilinizm | | Negatif | | Pozitif |
— - Adrenal Alkole Bagli
OAD Alimini Tarayin instilin Uygulanmasina Instlin Reseptdr Yetmezlik, Hipoglisemi
Bagl Hipoglisemi Antikoru Tarayin Sepsis, Renal
Yetmezlik
| Negatif | | Pozitif | | Negatif | | Pozitif |
Instilin Antikoru il itini insili
Sulfoniltire, Meglitinid IGF-Il Salgilayan nsi l.r.1 )
Tarayin Kullanimina Bagh Hipoglisemi I . Reseptori
Tumor, Hepatik ) .
) Otoimmin
Yetmezlik . . .
Hipoglisemi
| Negatif | | Pozitif |
insiilinoma, insiilin
Nesidoblastozis, Otoimmiin
Post Gastrik Bypass Hipoglisemi
Hipoglisemi

*Beta-HB: Beta-Hidroksibdtirat, *8 No'lu kaynaktan uyarlanmistir
Sekil 2. Spontan Hipoglisemi icin Tanisal Algoritma

Gorlintliileme

instlinomadan  stphelenildigi  durumlarda goriintileme islemleri yalnizca
hiperinsilinemik hipogliseminin biyokimyasal olarak dogrulanmasindan sonra
anlamlidir. Kontrastl abdominal bilgisayarli tomografi (BT), pankreas protokolli
abdominal MRG uygun gorintileme segenekleridir (8). Bununla birlikte
noroendokrin timorlerin neredeyse %30'unu ultrason, BT, MRG gibi geleneksel
goruntudleme yontemleriyle lokalize etmek mumkin olmamaktadir. Endoskopik
ultrasonografi ise instlinoma odagini tespit etmede daha duyarli ve basaril bir
yontemdir. Nukleer gorintileme yontemleri ile pozitron emisyon tomografi

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER
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(PET)/ BT)'nin birlikte kullanimi da insdlinomlarin gogunun tanimlanmasinda
duyarli bir ydntemdir. 68Ga-DOTATATE-PET/BT, tim goruntileme islemleri negatif
oldugunda ve minimal invaziv bir cerrahi yaklasim planlandiginda yardimci bir
gorunttleme ¢alismasi olarak dusunulebilir. Klinik semptom ve bulgular agikga
bir insdlinoma disunddriyorsa, kitlenin lokalize edilmesinde rezeksiyon aninda
yapilan intraoperatif Doppler ultrasonografi basit ama en duyarli tani yontemi gibi
goriinmektedir. insilinomalarin gogu, kesitsel ve niikleer gérintileme ile invaziv
olmayan bir sekilde lokalize edilebilir. Segilmis olgularda, noninvaziv teknikler
sonugsuz kaldiginda selektif arteriyel kalsiyum stimiilasyonu (SAKS) ve hepatik
venodz ornekleme, insulinoma lokalizasyonu igin etkili ve guvenli minimal invaziv
bir yontemdir ve kullanilabilir.

SAGLIKLI GORUNEN BIiREYLERDE NONDIYABETIK
HIiPOGLISEMI

Nondiyabetik bireylerde hipoglisemi nadir gorulen bir metabolik acil durumdur.
Hastaneye basvuran bireylerde goridlme orani bir galismada %0.26 olarak
bulunmustur. Hastaneye basvuru %90'dan fazla oranda acil servise olurken
plazma glukoz dizeyinin 50 mg/dLnin altinda bulundugu olgular en siktan en
aza dogru; bobrek hastaligi %32, sepsis %30, alkol %21, pnomoni %16, karaciger
hastali§l %16, konjestif kalp yetmezligi %16, faktisyoz hipoglisemi %11, kanser %5
seklinde siralanmistir (9).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Post Gastrik Bypass Hipoglisemi (PGBH)

Bariatrik cerrahi uygulamalar obeziteli bireyler icin bir tedavi segenegi olarak
giderek artan sayida kullanilmaktadir. Bariatrik cerrahi sonrasi hipoglisemi,
tedavinin olasi komplikasyonlardan birisidir. Bu durum hafif hipoglisemik
semptom ve bulgulardan, noroglukopeniye kadar varan degiskenlikte semptom
ve bulgularla karsimiza ¢ikabilir.

Tipik olarak, postbariatrik hipoglisemi ile basvuru ilk olarak ameliyattan 1 yil
ve daha sonraki surede ortaya gikar, semptomlar genellikle yemekten 1 ila 3 saat
sonra gortlur. Postoperatif donemde gok erken (<6 ila 12 ay), aglik durumunda
veya kalori alimindan 4 saat sonra ortaya ¢ikan semptomatik hipoglisemi tipik
degildir ve bu durumlarin varliginda diger hipoglisemi nedenleri akla gelmelidir
(10). Nadir olarak gastrik bypass sonrasinda noninsilinoma pankreatojen hipog-
lisemi sendromu (NIPHS) ve instlinoma olgularinin da gorilebilecedi akildan
gikarilmamalidir.

Bariatrik cerrahi sonrasi postprandiyal hiperinsilinemik hipoglisemi, bariatrik
cerrahinin yaygin olmayan ve nadiren bildirilen bir metabolik komplikasyonudur
ve en yaygin olarak Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) ile iliskilidir. Aglik hipoglise-
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misinden, yemekten sonra ortaya ¢ikmasi ve postprandiyal hiperinsulinemi ve hi-
pogliseminin biyokimyasal tespiti ile ayirt edilir. Baslangigta olusum nedeninin ar-
tan beta hiicre kitlesine bagli hiperfonksiyonel adacik hiicrelerinden kaynaklanan
endojen hiperinsulinemi oldugu dusundlmustur, ancak gunumuzde pankreatik
beta hicre kitlesindeki dogal bir degisiklikten kaynaklanmadi§i disintlmekte-
dir. Esas nedenin bariatrik cerrahi sonrasi olusan anatomik degisiklikler nedeniyle
ortaya gikan; glukoz kinetigindeki degisiklikler ile glukoz homeostazinda yer alan
gastrointestinal ve pankreatik hormon seviyelerindeki degisiklikler oldugu konu-
sunda fikir birligi olusmaya baslamistir. RYGB sonrasi beta hiicresinin artan glu-
koz duyarlilhd ve basta glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) olmak Uzere, inkretin
hormanlarin artan acglik ve postprandiyal sekresyonu sonucu insulin sekresyo-
nunda fonksiyonel artiglar olur.

RYGB ameliyatindan sonra gorulen postprandial hiperinstlinemik hipoglisemi,
tarihsel olarak “gec dumping sendromu” olarak anilmistir. Bu, RYGB'den sonra sik
gorllen ve genellikle yiiksek kalorili yogun gidalarin (6zellikle rafine sekerler ve
yaglar) alinmasindan sonraki dakikalar ila 1 saat iginde meydana gelen “erken
dumping sendromu” olarak adlandirilan antiteden farklidir. Cerrahi olarak degis-
tirilmis anatomi nedeniyle yiyeceklerin jejunuma hizli bir sekilde bosaltiimasinin
bir sonucu olusan erken dumping, vazomotor semptomlar (kizarma, tasikardi),
karin agrisi ve ishal ile karakterize edilir. Geg dumping ise bir “reaktif hipoglisemi”
bicimidir. Yemekten 1-3 saat sonra ve proksimal ince bagirsaktan basit sekerlerin
hizli emilmesinden kaynaklanan hiperglisemiye verilen yogun instlin yanitinin bir
sonucudur.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Dumping Sendromu

Dumpingsendromu, biryemeginyenilmesinden sonra ortaya¢ikan gastrointestinal
ve vazomotor semptomlari icerir. Erken dumping sendromu yemek alimindan
15 dakika ila 1 saat sonra ortaya ¢ikan bir durumdur. Takip eden semptomlar
esas olarak gastrointestinal sistemle ilgilidir ve kandan limene ozmotik olarak
yonlendirilen sivikaymalarindan kaynaklanir. Ge¢ dumping sendromu semptomlari
yemekten 1 ila 3 saat sonra ortaya ¢ikar ve esas olarak vazomotor semptomlari
icerir. Bunlara, portal dolagima iletilen glukoz yikinu fazlasiyla dengeleyen insdlin
sekresyonundaki bir artisin neden oldugu reaktif hipoglisemi neden olur. Bir dizi
peptid ve vazoaktif madde, her iki dumping tipinin patogenezine katkida bulunur;
norotensin, vazoaktif intestinal peptid, katekolaminler, serotonin ve substans P
(an).

Her iki dumping sendromu bariatrik cerrahi proseduirleri sonrasinda gordlebilir
ve prevalans %10'a yakindir. Gerek sleeve gastrektomi, gerekse gastrik bypass
cerrahilerinden sonra ortaya cikabilir ancak gastrik bypass sonrasinda anlamli
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olarak daha fazla oranda gordldr (11). Erken dumping sendromu total veya parsi-
yel gastrektomi, total veya parsiyel 6zofajektomi, fundoplikasyon, gastroozefajial
refli veya hiatal herni operasyonu, mide ulser tedavisi i¢in uygulanan vagotomi
operasyonu, pilor stenozu tedavisi igin uygulanan piloroplasti operasyonu son-
rasinda da gordlebilir. Ayrica normal gastrik anatomiye sahip hastalarda primer
hizlanmis mide bosalmasina bagl olarak postprandial reaktif hipoglisemi, erken
doyma ve ishal gibi belirti ve bulgular gorulebilir ve Middleton sendromu olarak
tanimlanmistir (12). Gastrit sonrasinda olusan mide yapisindaki degisiklikler bu
tarz postprandial semptomatik hipoglisemi gelisiminde rol oynayabilir ve gastritin
duzeltilmesi ile de semptomlar geriliyebilir (7).

Dumping sendromunda beslenmenin dizenlenmesi ile semptomlar genellikle
duzelir. Alfa-glukozidaz inhibitorlerinin de faydali olabilecedine dair yayinlar vardir.

insulinoma

instlinoma, asirt insdlin salinimina yol agan ve sonug olarak hastalarda
hipoglisemi semptomlarina neden olan nadir bir noéroendokrin timordur,
yillik insidansi her 1 milyon kiside 4'tur. Bununla beraber pankreasin en yaygin
noroendokrin timaoridur. insilinomalar, normalde aclikla iliskilendirilen ancak
postprandiyal olarak da ortaya ¢ikabilen hipoglisemi ataklari ile karakterizedir.
Karakteristik semptomlar yanlis teshis edilebilir, instlinoma ¢odu zaman geg
teshis edilir. Stphelenilirse, test ve dogrulayici teshis icin uzman merkeze erken
sevk uygundur, ¢lnkU olgularin gogunda cerrahi tedavi ile kiir olma orani orani
oldukga yiiksektir (13).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Noninsulinoma Pankreatojen Hipoglisemi Sendromu (NIPHS) -
Nesidioblastoz

NIHPS, endojen hiperinsilinizme yol acan pankreatik beta hiicre hipertrofisi ve
beta hiicre fonksiyon artisi sonucu olusan néroglikopeni nobetleri ile karakterize,
erkeklerde sik goriilen, nadir bir sendromdur (8). Bununla birlikte NIPHS gorilme
sikh@i, ozellikle bariatrik cerrahi prosedurlerin artisiyla beraber goreceli olarak
artmaya baslamis, gastrik bypass cerrahisinin kronik komplikasyonlari arasinda
yerini almistir.  Eriskin  baslangicli nesidioblastozun klinik ozellikleri; agirhkli
olarak postprandial hiperinstlinemik hipoglisemi, negatif 72 saatlik aglik testi,
insdlinoma igin negatif preoperatif lokalizasyon calismalari, pozitif SAKS seklinde
belirlenebilir.

Faktisyoz Hipoglisemi

Faktisyoz hipoglisemi insilin veya oral insilin sekretagoglari gibi hipoglisemik
ajanlarin uygunsuz kullanimindan kaynaklanir; kazara, gizli veya kotu niyetli olabilir.
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Saglik calisanlar ile ailede diyabet tedavisi alanlarin yakinlar veya psikiyatrik
komorbidite 6ykisU olanlarda daha yaygin olarak gorilir (8). Gizlice ilag aliminda
bireyler "hasta” statlislini elde etmeyi amagclarlar. Bu amacla invaziv prosedurleri,
hatta laparotomiyi, bazen pankreasin rezeksiyonunu bile kabul edebilirler.
StulfonilUrelerin  plazma duzeylerinin  deg@erlendirilmesi, her hiperinsulinemik
hipoglisemi olgusunda, ozellikle hastanin isyerinde veya ailesinde ilaca erisiminin
olma olasiligi varsa yapilmalidir. Oral ajanlar iginde gogunlukla stlfonilire
kullanimina bagli olarak gorulur. Olgularin yaklasik yarisindan insilin kullanimi
diger yarisindan ise sulfonilre kullanimi sorumludur (9). Meglitinid kullanimina
bagli da daha nadir olarak tanimlanmistir. Kazara olusan hipoglisemi ise ozellikle
eczane hatalarinda orne@in baska bir ilag icin yanlis bir sekilde stlfoniltre
verilmesi seklindeki tibbi tedavi hatalari veya ilag hatalari oldugunda ortaya ¢ikar.
Kotu amagli hipoglisemi ise, kriminal olarak insulin veya hipoglisemik ajanlarin
baska birine uygulanmasi ile olusur (7).

Faktisyoz hipoglisemi, morbidite ve mortalitesi olan ciddi bir hastaliktir. Ta-
kipteki hastalar zaman iginde, ozellikle ilgili klinikte hastaliktan stphelenildiginin
anlasilmasindan sonra takipten kaybolur ve baska merkeze basvururlar. Olaylar
yakalamanin karmasiklidi, ortaya gikmamasi ve yanlis tibbi 6yku nedeniyle zorluk-
la tani konulur. Faktisy6z bozukluklarin genel prevalansinin %0,5-%2 oldugu tah-
min edilmektedir. Bunlarin icinde kendi kendine indtklenen hipoglisemi orani ise
%7 civarindadir. Nondiyabetik hipoglisemiler icindeki orani ise %11-16 arasinda
bildirilmistir (9).

Genel olarak, faktisy6z bozuklugu olan bireyler hikayelerini dramatik bir sekilde
anlatirlar, ancak daha fazla ayrinti vermeleri istendiginde oldukca belirsiz ve tutar-
sizdirlar. insiilin veya hipoglisemik ajanin gizlice kendi kendine uygulanmasindan
kaynaklanan faktisyoz hipoglisemi, genellikle diizensiz olarak ortaya gikan nérog-
likopenik semptomlarla kendisini gosterir. Hastalara uygun rehberligi saglamak
ve destekleyici bir takip saglamak icin asamali bir yaklasim ve psikiyatrik deger-
lendirme gereklidir (9).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Ayirici tani 6zellikle hiperinsilinemik hipoglisemi durumlari ile yapiimalidir. in-
san insulini preparatlari verildiginde, endojen hiperinsilinizsm durumundan farkli
olarak, c-peptid seviyeleri baskilanir ¢iinki eksojen instlin, c-peptid (ayni zamanda
proinsulin) igermez. Bununla birlikte, rekombinant insdlinlerin (instlin analoglar)
tayini, 6zel olarak instlin molekdlinin belirli epitoplari ile gapraz reaksiyona giren
kitleri kullanan laboratuvarlarda zor olabilir. Bu gibi durumlarda, sadece c-pepti-
din degil, insilinin de baskilandigi yanhs bir sekilde varsayilabilir (14). Faktisyoz
olarak kullanilan etkenin olusturacagi farkli laboratuvar parametreleri nedeniyle
diger nondiyabetik hipoglisemi nedenleri ile ayirici tani yapmak gereklidir. Ancak
olgularin belirgin kisminda etken sulfoniliire oldugu igin siphe varliginda ayirici
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tani amagcl plazma sdlfonilire tayini Gnemli bir tani yontemidir. Ayirici tanida dik-
kate alinmasi gerekenler; insulinomaya bagl endojen hiperinsilinizm, otoimmuin
B-hlcre hipersekresyonu, otoimmiin bozukluklar, bariatrik cerrahi sonrasi durum,
hipokortizolizmde hipoinsulinemik hipoglisemi ve IGF-2 treten timorler, nadir ol-
gularda yetiskin hastalarda genetik olarak belirlenmis glukoz metabolizmasi ve
instlin sekresyonu bozukluklaridir (14).

Nonislet Hiicre Timorlerinin Hipoglisemisi

Nonislet hicre tumar hipoglisemisi (NIHTH), bir timorin yiksek molekiler
agirlikh IGF-2 (Big IGF-2) salgilayarak hipoglisemiye neden oldugu, nadir fakat
ciddi bir paraneoplastik sendromdur. NIHTH en yaygin sekilde mezenkimal veya
hepatik orijinli timorlerde gortllr, ancak gok cesitli tumor tipleri blytk IGF-2
tretimine neden olabilir (15). Ozellikle soliter fibroz timarlerde siklikla gorlebilir.
Soliter fibroz timorler benign veya malign mezenkimal hicreli timorlerdir.
Fibrosarkom, leiyomyosarkom, hemanjioperisitom ve mezotelyoma NIHTHnin
en sik rastlandigr timorlerdir. Daha nadir olarak farkli sarkom turleri; sinoviyal
sarkom, miksoid liposarkom, kondrosarkom, Ewing sarkomu ve farklilagmamis
pleiomorfik sarkomda da gorulebilir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

NIHTH'nin klinik ozellikleri, tekrarlayan aclik hipoglisemi ataklarindan ve ti-
morin blytmesinden ve yayilmasindan kaynaklanir. NIHTH tanisi, distik glukoz
(serum glukozu <55 mg/dL) diizeyi ile es zamanl disk insilin/proinsdilin/c-pep-
tid/B-hidroksibutirat seviyeleri ve oral hipoglisemik ajan taramasinda pozitif so-
nuglarin olmamasini igerir. Ayrica olgunlagmamig bir IGF-2 formunun paraneop-
lastik sekresyonunun varligi temelinde konulur. Taniigin IGF-2:IGF-1 oranin 10'dan
biiyik olmasi klinik olarak belirgin anlamlidir ve NIHTH igin patognomonik oldugu
kabul edilir. Ozellikle benign soliter fibroz timarlerde tedaviye yanit iyidir ve tam
rezeksiyon sonrasinda hipoglisemik ataklar sona erer.

Alkol Nedenli Hipoglisemi

Alkol bir toksik hipoglisemi nedenidir. Alkol intoksikasyonu mevcut nondiyabetik
bireylerin sadece %1'inde ciddi hipoglisemi gorulur. Yas, cinsiyet ve irk gibi
epidemiyolojik faktorler arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir. Tlketilen
alkolin tlrt veya genetik faktorler gibi diger faktorler rol oynayabilir. Alkol 6zellikle
insulin ve silfonilire kaynakli hipoglisemiyi siddetlendirebilir (16).

Alkol glikojenolizi inhibe etmez. Alkol tiiketiminde hipoglisemi gelisimine kat-
kida bulunan ana faktorlerin basinda alkoltin glukoneogenez Uzerindeki inhibitor
etkisi gelir. Bu etki tuketilen alkol miktarina ve bireyin altta yatan beslenme duru-
muna baglidir. Normal glikojen rezervine sahip, saglikli bir kiside alkollin nadiren
8-12 saat iginde (gece acghgr) hipoglisemiye yol acti§i gdsterilmistir. Bununla bir-
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likte, 3 ila 4 gun ag kaldiktan sonra akut alkol alimi, saglikli bireylerde ciddi ve uzun
sureli hipoglisemiye neden olabilir. Diyabetli, bozulmus karaciger fonksiyonu ve
kotl beslenmesi olan bireyler daha yiksek risk altindadir. A¢ karnina veya uzun
sureli aclik donemlerinde asirt miktarda alkol icilmemelidir. Onemli miktarda alkol
tliketiminden sonra yorucu fiziksel aktivitelerden kaginmak uygun olur (16).

Postprandiyal Reaktif Hipoglisemi

Gida alimindan sonra ortaya gikan, yemek sonrasi hipoglisemiye reaktif
hipoglisemi denir. Postprandiyal hipoglisemi kendi basina bir tani degildir;
postprandiyal hipoglisemi seklinde hipogliseminin zamanlamasi (yemeklerden
sonraki dort saat iginde) tanimlanir. Postprandiyal hipogliseminin varliginda,
hipogliseminin spesifik nedenini belirlemek igin bir arastirma yapmak gerekir.
Birgok durum postprandiyal hipoglisemi ile iliskili olabilir (12).

Postprandiyal sendrom terimi, hipoglisemiyi disindiren tokluk semptom-
lari olan ancak es zamanli olarak hipogliseminin biyokimyasal kaniti olmayan,
genellikle ylksek karbonhidratl bir 6gunin alinmasindan sonra gorllen ve diyet
degisikliginden sonra semptomlarin ortadan kalktigi bireylerde gozlenen bir bo-
zuklugu tanimlamak icin kullanilir. Postprandiyal durumda sempatik veya nérogli-
kopenik semptomlar gelisen hastalarda siklikla reaktif hipoglisemi dusinulir. Bu
taniya varilmadan once, hipogliseminin semptomlarla iliskili oldugunun gosteril-
mesi zorunludur (12). Aslinda bu sendromu tanimlamak igin daha 6nce kullanilan
“reaktif hipoglisemi” terimi artik kullanilmamaya baslamistir, glinkt distk glukoz
diizeylerinin semptomlara neden oldudu distinidlmemektedir. Sonugta reaktif hi-
poglisemi fonksiyonel bir hipoglisemidir ve gergek bir hipoglisemik bozukluk de-
gildir. Glukozun plazmada hizla azalmasi ile olusan fizyolojik bir cevaptir. Reaktif
hipoglisemi, abartili instlin salinimindan ve insilin direncinden etkilenebilen bir
olgudur. Reaktif hipogliseminin gelisiminde insdilinin etkisinin var olup olmamasi,
hipogliseminin olus suresi ve mekanizmasi ile ilgilidir. Basitge geg ve erken reaktif
hipoglisemi diye ikiye ayrilir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Geg reaktif hipoglisemi genellikle instlin direnci sendromunun bir pargasi ola-
rak karsimiza ¢ikar; gecikmis instlin sekresyonu sonucu gelisir. Glukoz yuklen-
mesini takiben 3. ve 4. saatlerde ortaya ¢ikar. Prediyabetik bireylerde bozulmus
glukoz toleransi varliginda olusabilir ve muhtemelen gecikmis insulin sekresyo-
nunun bir nedenidir. Birinci faz insllin sekresyonunun inhibisyonu, 90-120. daki-
kaya kiyasla 60-90. dakikalarda plazma glukozunda artisa neden olur, ikinci faz
insilin sekresyonundaki abartili nispi artis nedeniyle geg reaktif hipoglisemi ile
sonuglanabilir.

Erken reaktif hipoglisemi, glukoz yiklenmesinin ilk 1-2 saatinde ortaya ¢ikar.
Hizlandirlmis gastrik bosalma veya abartili inkretin etkisinden kaynaklanabilir.
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Hizlandinimis gastrik bosalmanin inkretin artigina yol agmasi da mumkundur
(12). inkretin etkisi, oral glukoz olgusunu, insdlin salinimi igin esit konsantrasyon-
daki parenteral glukozdan daha guglu bir uyaran olarak agiklar. Buna bagirsak
hormonlari GLP-1 ve glukoza bagimli insilinotropik polipeptid (GIP) da aracilik
eder. insulin salinimina ek olarak, GLP-1, glukagonu baskilayarak hipoglisemiye
yetersiz yanita ve hizlanmis mide bosalmasina neden olarak erken hipoglisemi
olusumuna katki saglar. Daha yuksek oral glukoz yukleri, artan bir inkretin etkisine
yol agar ve bu da daha ciddi reaktif hipoglisemi ile sonuglanabilir (12).

Tedavi

Non diyabetik hipoglisemi yasayan bireylerde mortalite oraninda goreceli bir artis
vardir ve daha yaygin olarak bilissel islev bozukluguna bagli trafik kaza oraninda
artis ve QT uzamasi gibi olumcdl aritmiler gorulebilir ve morbiditeyi etkiler. Bu
nedenle hipoglisemi durumlarinda kan sekerinin hizlica yikseltilmesi onemlidir.
Hipogliseminin acil tedavisinin mimkinse karbonhidrat alimiyla veya mimkin
degilse parenteral glukozla yapiimasi uygundur.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Hipogliseminin Akut Tedavisi

Tedavi, semptomlarin siddetine ve hastanin oral alimi tolere etme yetenegine
bagldir. Glukoz uygulamasina bagh dustk yan etki riski goz ontine alindiginda,
kan sekeri dizeylerinin dogrulanmasi igin tedaviyi geciktirmemek gerekir (8).
Bilinci agik noroglukopenik semptomlari olan hastada glukoz oral olarak verilebilir.
10-20 gram glukoz verilip semptomlar takibe alinir. Kesme seker, glukoz tabletleri,
portakal suyu gibi meyve sulari uygun segeneklerdir. Bir kesme seker 2.5 gram
glukoz igerir ve 4-8 kesme seker hizli bir sekilde tiketilir. Hizli etkili glukoz tabletleri
4-5 gram glukoz icerir yine 3-5 adet tuketilir. 1 bardak portakal suyu 200 cc olup
29 gram glukoz igerir. 15 dakika sonra kan sekeri 6lgimu tekrarlanir ve 70 mg/
dUnin altindaysa tedavi tekrarlanir.

Biling bulanikhigi veya biling kaybi varsa IV dekstroz tedavisi uygulanmalidir.
50 cc (1 ampul) IV %50 dekstroz, ardindan tekrarlayan hipoglisemi ataklarini 6n-
lemek igin 100 cc/saat hizinda %10 dekstroz inflizyonu uygun tedavi secenegidir.
1 mg IV, intramuskdler veya subkutan glukagon veya tek doz 3 mg intranazal glu-
kagon da onerilen tedaviler arasindadir (8). 50 cc %50 dekstroz 25 gram glukoz
igerir. 250 cc %10 dekstroz genelde yeterli olur. inflizyon tedavisi %5 dekstroz ile
500 cc, %20 dekstroz ile 125 cc olacak sekilde de yapilabilir. Gerek oral, gerekse
parenteral tedavi sonrasinda hipoglisemi ve biling durumu dizeldikten sonra hi-
pogliseminin tekrarlamamasi i¢in hastaya oral olarak yavas emilen karbonhidrat-
lar verilir.
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Siddetli uzamis hipoglisemisi olan hastalarda serebral 6dem nedeniyle hipog-
lisemik koma gelisebilir. Bu, hipogliseminin dizeltiimesine ragmen >30 dakika de-
vam eden azalmis biling diizeyi olarak tanimlanir. Boyle bir durumun varliginda 20
dakikada %20'lik bir gézelti halinde 40 g IV mannitol, glukokortikoidler (6rnedin 10
mg IV deksametazon) veya her ikisi uygulanir (8). Sekil 3'de hipogliseminin akut
tedavisi gorilmektedir.

Hipogliseminin Uzun Vadeli Yonetimi

Altta yatan neden goz onunde bulundurulmali ve hipogliseminin uzun vadeli
yonetimi buna gore yapilmalidir. Hipogliseminin yonetiminde hasta refahi ve
hasta tercihleri dikkate alinmali ve tedavi spesifik hipoglisemik bozukluga
uyarlanmalidir. Cogu hipoglisemik bozukluk 6zel uzman tedavisi gerektirir, ornegin
soliter insilinomalari tedavi etmek igin cerrahi eksizyon yapiimasi gibi. Bununla
birlikte, postprandiyal reaktif hipoglisemi veya postgastrik bypass hipoglisemisi
gibi durumlarda uygun beslenme tedavisi tavsiyeleri, gunlik is ve aktiviteleri
yonetmeye yardimci olabilir (7).

Reaktif hipoglisemi yasayan bireylerde tedavinin temelini azaltiimis glisemik
yuk ve dustk glisemik indeksli diyet olusturur. Dusuk glisemik indeksili diyetler,
ylUksek glisemik indeksili diyetlere gére postprandiyal donemde onemli dlglide
daha dustk plazma glukozu, serum instilini ve plazma GLP-1 dizeyinin olugsmasi-
ni saglar. Dusuk glisemik yUklU besinler de daha dusuk insulin ve glukoz dizeyi ile
daha azalmis yeme istegi ile iliskili bulunmustur. Postprandiyal otonomik semp-
tomlari olan boyle durumlardaki bireylerde glukoz orani yiiksek gidalardan kagi-
nilmasi, lif orani yiiksek gidalarin tiketilmesi, sik (her ¢ saatte bir) kiigtik 6gunler
veya atistirmaliklar ile dizenli bir egzersiz rejimi semptomlarin giderilmesinde
onemli katki saglayabilir. Diyet modifikasyonu semptomlari azaltmada basarili
olmazsa, karbonhidrat emilimini geciktirmek ve bdylece bir 6gune verilen insulin
yanitini azaltmak icin alfa-glukozidaz inhibitorlerinin denenmesi bazi bireylerde
yardimet olabilir. Bununla birlikte, bu baglamda alfa-glukozidaz inhibitorlerinin et-
kinligini destekleyen ¢ok az veri vardir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER
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Hipoglisemi ile Uyumlu Semptomlarin Varligi

Kapiller Kan Glukozunu Olctin. 70mg/dLUnin Altinda mi Degjil mi Tespit Edin
(Eger Kapiller Kan Glukozu Olctilemiyorsa, Hipoglisemi Gibi Tedavi Edin)
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Sekil 3. Hipogliseminin Akut Tedavisine Yaklagim

Tedavi Amacli Beslenmenin Diizenlenmesi

Roux-en-Y gastrik bypass hipoglisemisi olan hastalar da dahil olmak Uzere
insulinoma digi pankreatojen hipoglisemide diyet mudahaleleri yardimci olabilir.
Sik beslenme ve dusUk karbohidrat diyeti yaygin onerilerdir. Disuk karbonhidratli
diyetler, literatiirde genis bir sekilde tanimlanmis olup, makrobesin icerigi
karbonhidratlardan %2 ila %30 arasinda degismektedir. Roux-en-Y gastrik
bypass hipoglisemisinde karbonhidratlarin  kisitlanmasi, glisemik indeksi
ylUksek besinlerden ve basit sekerlerden kaginilmasi, her 6dtine protein ve yag
eklenmesi onerilir. Diyet degisikliklerine direngli Roux-en-Y gastrik bypass sonrasi
hipoglisemisi olan hastalarda gastrostomi tipu ile beslenme distintlebilir (7).
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Medikal Tedavi

Hiperinstlinizm mevcut bireylerde rezeksiyon mumkin degilse veya gegici bir
onlem olarak, alfa-glukozidaz inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri, diazoksit
veya somatostatin analoglari ile medikal tedavi uygulanabilir.

Alfa glukozidaz inhibitorleri, alinan karbonhidratlarin sindirimini geciktirerek,
yemeklerden sonra daha dusuk kan sekeri konsantrasyonlarina neden olur. Akar-
boz, Roux-en-Y gastrik bypass sonrasi hipoglisemide hiperinstlinizmi azaltmak
icin kullanilabilir. Kalsiyum kanal blokerleri, pankreas beta hicrelerinden glukozla
uyarilan insulin sekresyonunu inhibe ederek hipogliseminin tedavisinde yardimci
olabilir; verapamil 80 mg glnde iki kez literatirde bildiriimekle birlikte diltiazem
ve nifedipin gibi diger ajanlar da kullaniimistir. Diazoksit, pankreas beta hicresi-
nin ATP'ye bagll potasyum kanallarini agarak insulin sekresyonunu inhibe eder.
Diazoksit agizdan 3-8 mg/kg/gln seklinde 8-12 saatte bir 1200 mg/gune kadar
verilir. Bobrek yetmezligi varliginda doz azaltiimalidir. Somatostatin analoglar
(oktreotid ve lanreotid) ylksek dozlarda verildiginde instlin sekresyonunu inhibe
eder ancak diazoksit kadar etkili olmayabilirler. Oktreotid, glinde iki kez 100 mik-
rogramdan glinde 1500 mikrograma kadar deri alti enjeksiyon olarak verilirken,
daha uzun etkili lanreotid aylik olarak verilir. Kemoterapi, gerektigi durumlarda in-
sllinomalari ve adacik hticre digi timorleri tedavi etmek igin kullanilabilir. Adacik
hiicre disi timdrlerde radyoterapi de yapilabilir (1). Ozellikle malign insilinoma
varliginda kemoembolizasyon, radyofrekans ablasyonu, radikal kitle kigtltme
(debulking) ameliyati, verapamil tedavisi, oktreotid tedavisi ve kemoterapi gibi te-
daviler uygulanabilir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

izlem

Nondiyabetik hipoglisemi gesitli farkli etiyolojik faktorlere bagli olarak gelisebilen
ve gUraltdlu klinigi nedeniyle hizla tedavi edilmesi gereken dnemli bir durumdur.
Ozellikle tedavi edilmeyen aclik hipoglisemisi siddetli néroglikopeni sekeli
olusturabilir, hatta 6limle sonuglanabilir.

Endokrin aciller iginde 6nemli bir yeri bulunan ve hizla tespit edilip, tedaviye
baslanmasi gerekli olan hipoglisemik durumlarda, acil tedavi ile normoglisemi
sa@landiktan sonra mutlaka nedene yonelik arastirma yapmak gereklidir.

- I
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BOLUM 11

HIPERTRIGLISERIDEMI iLISKILi AKUT PANKREATIT

Eren IMRE'
Dilek GOGAS YAVUZ 2

OLGU

36 yasinda, hiperlipidemi disinda kronik hastaligi olmayan endokrin polkliink takipli
erkek hasta, gemfibrozil tedavisi altinda trigliserit (TG) dizeylerinin 600-1800
mg/dL arasinda seyrederken 2 gundur olan, akut baslangicl ve siddeti gittikge
artan karin agrisi, bulanti ve kusma sikayetleriyle ile acil poliklinige basvurdu.
Hasta karin agrisinin 6gle yemegi sonrasinda ani ve keskin bir sekilde basladigini,
karnina ve sirtina yayildigini tariflemekteydi. Karin agrisi ile birlikte bulanti ve
kusmanin da basladigini ifade etti.

Acil serviste fizik muayenede batinda epigastrik bolgede palpasyonla hassa-
siyet mevcuttu, hepatosplenomegali saptanmadi. Her iki alt ekstremite 2+ 6dem
vardi ama dokuntu yoktu. Kan basinci 104/72 mm Hg, kalp hizi 104 /dk, ates 36.7
C, solunum hizi 18/dk ve vucut kitle indeksi 39.8 kg/m2 idi.

Laboratuvar testlerinde serum sodyum, 139 mEg/L; potasyum, 4.3 mEq/L;
bikarbonat, 12 mEqg/L; glukoz, 276 mg/dL; anyon ac¢idi, 11; ve kreatinin, 0.8 mg/
dL saptandi. Plazma TG duzeyi 2058 mg/dL saptanan hastanin amilaz degeri
normalin 1,5 kat ve lipaz duizeyleri normalden 5 kat yuksek bulunmasi Uzerine
tirgliserid iligkili pankreatit ve kotd kontrold diyabet tanisi disunildd.

Bilgisayarli batin tomografisi incelemesinde, karaciger boyutu 16 cm olcul-
mus olup, artmisti. Karaciger parankim dansitesi steatoza sekonder azalmisti,
pankreas basi gevresinde, mide antrum ve duodenum duvarlariniicine alan genis
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bir inflamasyon sahasi mevcuttu ve pankreas gevresi ile bilateral parakolik alan-
da pankreatite sekonder oldugu disunulen serbest sivi izlendi. Pankreas paranki-
minde nekroz alani izlenmedi.

6 ay once de benzer sikayetlerle acil bagvurusu olan ve akut pankreatit tanisy-
la hastane yatigl 0ykusu olan hastanin bu donemde oral alimin kisitlanmasi, intra
vendz hidrasyon ve analjezik tedavisi ile kliniginin geriledigi ve TG dizeyi 2008
mg/dL dizeyinden 509 mg/dLlye geriledigi, gemfibrozil 2x1 ve omega-3 tablet ile
taburcu edildigi ogrenildi.

Muayene ve tetkiklerin sonucunda APACHE Il skoru 4 saptandi fakat asidozu
mevcuttu. Bu nedenle oral alimi kesilerek hasta hidrate edildi.i.v instlin tedavisi
baslandi. Tirgliserid duzeylerinin ve klinik tablosunun 6 saat i¢cinde duzlememesi
nedeni ile lipaferez planlandi. Lipaerez, yatistan sonraki 24 saat iginde %5 albUmin
replasmani kullanilarak yapildi. ilk seanstan sonra hastanin trigliserit diizeyi 1126
mg/dLye dusurdldu. Ertesi gun ikinci lipaferez ile trigliserit seviyesini 660 mg/dLye
disdrdld. ik degisimden cikan sivi, iki seanstan sonra lipemik ve opaktan yari
seffaf olrak izlendi. Hastanin klinik tablosu geriledi. Nihai olgulen trigliserid seviye-
si 380 mg/dL ve serum lipazi normalin 2,5 kati idi. Yatisinin 5. gununde karin agrisi
olmadan kati bir diyeti tolere ediyordu ve subkutan instline gegis yapildi. Hastanin
tedavisi omega-3 EPA-DHA 3 gr/glin, gemfibrozil 2x600 mg/gun, olarak dizen-
lendi ve 1800 kalori yagdan fakir beslenme onerildi. iki hafta sonraki degerlen-
dirmede TG: 1020 mg/dL, HDL: 146 mg/dL, AST: 40 u/Lt, ALT: 16 u/Lt, amilaz ve
lipaz normal sinirlarda saptandiHasta omega3 alamadi§ini ifade etti. Diyet ve ilag
uyumsuzlugunun hiperlipidemik tabloyu kotulestirdigi dusuntldugunden yakin ta-
kip onerildi. Laboratuar dederlendirme sonucu hiperlipidemi etyolojisinin ailevi dis-
betalipoproteinemi olabilecegi distindldu ve tetkiklerine bu yonde devam edildi.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Tani Kriterleri

Hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatit (HBAP) tanisi, trigliserid yik-
skeligine eslik eden akut pankreatitin diger etiyolojileri ile ayni kriterlerle
konur. Asagidaki Ug kriterden ikisinin varligini gereklidir (1):

Serum trigliserid diizeyi =500 mg/dL +
1. Akut baslangigli, kalici, siklikla sirta yayilan siddetli epigastrik agri

2. Serum lipaz veya amilazda normalin Ust sinirinin t¢ katina veya daha
fazlasina ytikselme

3. Gorlntllemede (kontrastli bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
gorlntileme veya transabdominal ultrasonografi) akut pankreatitin
karakteristik bulgular.
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Tanim

Akut pankreatit, pankreasin akut inflamatuvar hasaridir ve komsu dokularda
ya da uzak organda degisik dizeyde tutulumlarla birlikte olabilir (2). En sik
karsilasilan iki neden biliyer sistem taslari ve alkol kullanimidir. Hipertrigliseridemi
akut non-biliyer pankreatitin 6nemli, fakat siklikla gozden kagabilen bir sebebidir.
Hiperlipidemik hastalarin %12-38'inde akut pankreatit gorulir (3).

Genel Bilgiler

Hipertrigliseridemi (HTG) akut pankreatitin sik gorilen (%1-14) nedenlerinden
birisidir ve gebelik sirasindaki akut pankreatit vakalarinin da %56'sina neden olur
(2). Akut pankreatit riski, 500 mg/dLnin Uzerindeki serum trigliserit diizeyleriyle
artmaya baslar ve 1000 mg/dLnin Uzerindeki dizeylerle belirgin sekilde artmis
risk vardir. Risk, >1000 mg/dL duzeyinde serum trigliseridi ile yaklasik % 5 ve
>2000 mg/dLdizeyinde trigliseridiile % 10 - 20'dir (4). Akut pankreatit riski, nceki
akut pankreatit ataklarinin sayisiile de artis gosterir ve hatta daha dusuk trigliserit
seviyelerinde dahi akut pankreatit meydana gelebilir (5).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Tablo 1. Hipertrigliseridemi nedenleri

Hipertrigliseridemiler

Primer
Familyal hipertrigliseridemi (Tip IV-V)
Familyal kombine hiperlipidemi (Multipl Tip) (Tip Ila, Tip llb, Tip IV)
Familyal LPL eksikligi (tip 1)
Herediter Apo C2 eksikligi
Familyal Diabetalipoproteinemi (Tip Il
Sekonder
Obezite
Diabetes Mellitus
Akut Stress
Uremi
Nefrotik Sendrom
Hipotiroidizm
Kronik alkol alimi
Cushing Sendromu
HipopitUtarizm _ Akromegali
Lipodistrofiler
Glikojen depo hastaliklari
Disglobulinemiler
Sistemik lupus eritematozus
Waldenstrom makroglobulinemisi
ilaclar (Tiazidler, Beta blokirler, estrojenler, oral kontraseptifler, glukokortikoidler)

- I
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Lipoprotein metabolizmasinin hem birincil (genetik) hem de ikincil bozuklukla-
r1, hipertrigliseridemiye bagl pankreatit (HBAP) ile iliskilidir. Ailesel silomikronemi
genellikle bebeklik doneminde ortaya ¢ikar ve LPL gen Urlind ya da LPL dizenleyi-
cilerindeki eksiklikler (6) veya kompleks genetik bozukluklar (7) nedeniyle lipopro-
tein lipaz (LPL) aktivitesindeki bir azalma sonucu meydana gelir (7). Bu hastalar
indUkleyici bir durum yoklugunda bile akut pankreatit ile bagvurabilir. Hastalik sik-
likla yasamin erken doneminde ortaya ¢ikar, ancak tani genellikle gecikir ki medi-
an tani yasi 24'tur. Tekrarlayan akut pankreatit ve kronik pankreatite ilerleyen akut
pankreatit gelisebilir; bu hastalarin bir kisminda da Tip 3c diyabet gelisecektir.

Ailesel HTG, HBAP 'nin nadir bir nedenidir ¢linku silomikronsuz gok diislk yo-
gunluklu lipoprotein (VLDL) ile trigliserit seviyeleri nadiren pankreatit riskinin art-
tig1 seviyelere ulasir. Hastalar genellikle yetiskin donemde akut pankreatit ile bas-
vururlar. HBAP genellikle alkol ve gok yagli bir yemekle veya HTG'ye neden olan
bir ilacin baglanmasiyla tetiklenir (8). Miks hiperlipidemili (artmis silomikronlar ve
VLDL) hastalarda akut pankreatit riski yiiksektir. Bununla birlikte, bu hastalarda,
katkida bulunan gevresel veya hormonal faktorler olmadiginda, akut pankreatite
neden olacak kadar yuksek serum trigliserit duzeyleri ortaya gikmaz.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Cesitli kosullar, ozellikle altta yatan genetik riske sahip kisilerde trigliserid du-
zeylerini ylkseltebilir ve HBAP'ye yol agabilir. lyi kontrol edilemeyen diabetes mel-
litus (tip 1 ve 2) ve diyabetik ketoasidoz (DKA) HBAP «i tetikleyebilir. ilag tedavileri
ile serum trigliserid duzeylerinde yikselme gorulebilir ve buna érnek olarak Oral
ostrojen ile hormon tedavisi ve segici 6strojen reseptor modulatord olan tamok-
sifen sdylenebilir. Artmis serum trigliserit seviyeleri ile iligkili gortlen diger ilaglar
arasinda klomifen, proteaz inhibitorleri, antiretroviral ajanlar, propofol, olanzapin,
mirtazapin, retinoidler, tiazid dilretikler ve beta blokerler yer alir. Alkol alimiyla da
oOzellikle altta yatan genetik hiperlipidemisi olan hastalarda trigliserit duzeyleri
yikselebilir (5). Alkol, doza badimli bir sekilde serum trigliserit konsantrasyonla-
rini ylkseltir. Fakat altta genetik sorun bulunmadigi takdirde hastalarin ¢cogunda,
alkol alimiyla trigliserit yukselmeleri gegicidir.

Baska bir hipertrigliseridemi nedeni olan gebelik, ozellikle G¢uncu trimesterde
zirve yapacak sekilde serum trigliserid diizeylerinde artisa neden olsa da, toplam
serum trigliserit diizeyi nadiren 300 mg/dLyi asar ve bu konsantrasyon akut pank-
reatite neden olmak icin yeterli degildir. Hamilelik sirasinda ortaya gikan gogu
HABP vakasinda altta yatan genetik nedenler mevcuttur (9).

|Ba§vuru Sikayetleri

Hipertrigliseridemi ile indiklenen akut pankreatitin (HTGP) prezentasyonu,
genellikle sirta v goguse yayilan persistan siddetli epigastrik veya sag Ust kadran

s 3
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karin agrisi, bulanti ve kusma ile olup diger nedenlere baglh akut pankreatite
benzerdir. Paralitik ileus, sarilik, istahsizlk, ates gordlebilir. Siddetli olgularda
fasyal alanlara kanama sonucu sirtin iki yaninda (Grey-Turner belirtisi) ve
gobek gevresinde (Cullen belirtisi) ekimozlara rastlanabilir. Agrininin siddeti ve
lokalizasyonu pankreatitin siddeti ile korele degildir.

Kinik Bulgular /Fizik Muayene Bulgulari

HTGP'li hastalarda altta yatan hipertrigliseridemiyle (HTG) iliskili fizik
muayene bulgulart mevcut olabilir. Bunlar, yag infiltrasyonundan kaynaklanan
hepatosplenomegali ile kollarin, bacaklarin, kalcalarin ve sirtin ekstansor
ylzeyindeki kiguk sar paplller seklinde erlptif ksantomlari igerir. Trigliserit
konsantrasyonu 4000 mg/dlyi gecen hastalarda lipemi retinalis gorulebilir.
Lipemia retinalis, retinanin sari- turuncu renkte ve damarlarin sut renginde
gorulmesi ile karakterizedir. Gorme etkilenmez ve lipemia retinalis, trigliserit
duzeylerinin dismesiyle geri dondsumlidur. Hipertrigliseridemiyi dlistindiren bu
spesifik fizik muayene bulgulari hizli tani koymada yardimci olabilir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Karin muayenesinde peripankreatik inflamasyon nedeniyle barsak anslarinin
etkilenmesi sonucu batinda hassasiyet, barsak peristaltik seslerinde azalma ve
epigastrik distansiyon saptanabilir. Pankreatik yatakta sivi sekestrasyonu nede-
niyle tasikardi ve hipotansiyon gelisebilir. Enfeksiyon eslik etmese bile, inflamatu-
var sitokinlerin salinimi veya geg dénemde (48-72 saat sonra) pankreatik nekroz
gibi komplikasyon gelismesi nedeniyle ates gordlebilir. Plevral efflizyon ve buna
bagli ylzeyel ve hizli solunum paterni saptanabilir, solunum seslerinde azalma ve
matite saptanabilir.

Retroperitoneal alanda eksuda birikmesi, vaskdiler permeabilitedeki artis, he-
morajik pankreatit, vazodilatasyon ve kusma gibi nedenlerle hastalarda sok bul-
gulari gelisebilir,

TG duzeylerinin 2.000 mg/Lnin Uzerini astigi durumlarda silomikronemi send-
romu ile iligkili norolojik bulgular (irritabilite, hafiza kaybi, demans) goriilebilir (10).

Laboratuar Bulgular

Serum trigliserid duzeyi 500 mg/dL Uzerinde bulunur. Genel olarak, HTGP'yi
tetiklemek icin serum trigliserid seviyelerinin > 1000 mg/dL oldugu disundlmekle
birlikte HTG'nin tetiklemesi igin kesin bir esik bilinmemektedir. 443 mg/dL ile
885 mg/dL arasinda trigliserid seviyelerine sahip 116.500 bireyin yer aldigi bir
prospektif calismada, akut pankreatit insidans orani %0,12 olarak bulunmustur (5).

Yiksek trigliserit dlizeylerinde silomikron varligi nedeni ile serum sit renginde
izlenir (resim 1). Hastadan kuru tlpe kan alinip kan tipt birkag saat dik olarak
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bekletilirse serumun bulanik sut rengi izlenebilir. Bu test hipersilomikromeni/hi-
pertrigliseridemi i¢in patognomoniktir.

Yiksek trigliserid seviyeleri rutin sodyum, glukoz, amilaz ve dtsuk yogunluklu
lipoprotein olgimlerini degistirebilir ve psédo-hiponatremiye neden olabilir. Se-
rum trigliserid duzeyi >500 mg/dL oldugunda muhtemelen kalorimetrik okumayla
etkilesimden dolayi yanls sekilde normal bir amilaz dizeyi saptanabilir. Serum
amilaz 6érneginin seri olarak dillie edilmesi, trigliserit etkilesimini azaltabilir.
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Resim 1. Hipetrigliseridemik hastada
bekletilen serum érnegi

AST, ALT, total bilirtibin, direk bilirubin, alkalen fosfataz (ALP) seviyesi ayirici
tani agisindan bakilmalidir ve yliksek olgtlmesi safra tasina bagl pankreatit ola-
bilecegini dusundurdr.

Hastalarda Uguncu boslu@a sivi kaybi olur. Bu nedenle kan Ure azotu, BUN, kre-
atin, elektrolit dlizeyleri 6lgulmeli ve takip edilmelidir. Serum kalsiyum, kolestrol ve
trigliserid diizeyleri etiyolojinin belirlenmesi igin faydali olabilir (1). Tam kan sayimi
hem Iokositozu hem de hemokonsantrasyonu gosterir. Takip icin onemli oldu-
gu gibi hemotokritin %44'den buylk olmasi halinde kotl prognozu veya komp-
likasyon gelistigini de gosterebilir (1). C-reaktif protein (CRP) dizeyi hastaliin
prognozu ongordirebilecek dider bir laboratuvar tetkikidir (1). LDH, bikarbonat,
albumin ve BUN seviyeleri hem basvuru esnasinda Ranson kriterlerini belirlemek
acisindan olgtlmelidir. Hastalarda takipne veya dispne saptaniyorsa arter kan
gazi bakilmalidir. Prokalsitonin bakteriyel, fungal enfeksiyonda ve sepsiste hizlica
ylUkselen akut faz reaktani olup enfeksiyonun tabloyu komplike hale getirdigi du-
snlldugu takdirde yardimcidir (1).
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Radyolojik Degerlendirme

Akcider grafisi ile hemidiyafram yuksekligi, plevral efflizyon, bazal atalektazi,
pulmoner infiltrat, ARDS, sol veya 2 tarafli plorezi gibi komplikasyonalara dair
bulgular saptanabilir. Direk batin grafisi ise oncelikle intestinal perforasyon gibi
batinda agriya yol agan diger hastaliklarin ayirmminda yardimcidir. Abdominal
ultrasonografi incelemesi de etiyolojiyi belirlemede kullanigh bir gorintileme
yontemidir.

Abdominal Bilgisayarli Tomografi (BT) incelemesi, taniyl koymada klinik ve
laboratuar verilerinin gtivenilir olmadigr durumlarda cnemli bir gorinttleme yon-
temidir. Alternatif tanilar dislamayi ve komplikasyonlari saptamayi saglar. Akut
pankreatitte abdominal BT incelemesi; pankreasta izole, fokal veya diffuz genis-
leme, peripankreatik yayim gosteren pankreatik sivi koleksiyonu, siddetli pank-
reatik nekroz gibi bulgular gésterebilir. Semptomlarin baslamasindan sonraki ilk
3 glin gibi Hastaligin erken doneminde gekilen abdominal BT pankreatit ataginin
siddetini gozden kagirabilir. Bu nedenle bu inceleme ilk 3 giin (<48-72 saat) oneril-
memektedir (1). Ama akut hemoglobin / hematokrit dligme, hipotansiyon, tagikar-
di, takipne, ates egrisinde ani degisim, WBC'de artis gibi klinik durumda ozulmaya
dair emareler saptandigi takdirde BT incelemesi onerilir.

Magnetik rezonans gorintilemesi ise kontrast alerjisi, kontrast nefropatisi ris-
ki ylksek ise ya da gebelerde tercih edilmektedir.

Akut pankreatit tanisi (3 bulgunun en az 2'si)
Akut pankreatit ile uyumlu karin agrisi
Serum lipaz diizeyinin normalin 3 katindan yiksek olmasi
Akut pankreatit ile uyumlu gértntileme bulgulari

Y

Serum &rnegdinin bekletilince stt rengi hale gelmesi ya da
Trgliserid duzeyi >1000 mg/dL saptanmasi

\

Diger pankreatit sebeplerinin dislanmasi
AST, ALT, total bilirtibin, direk bilirtibin, alkalen fosfataz (ALP)
seviyesi bakilmasi
Gorubntilemede safra tasi saptanmamasi ya da safra
yollarinda genisleme olmamasi

Sekil 1. Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit icin tani algoritmasi

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER
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Tedavi

Akut pankreatitin tedavisi agresif hidrasyon, analjezi, elektrolit imbalansinin
diizeltiimesi ve potansiyel nedene yonelik tedaviden (trigliserid dusiriicU tedaviler)
olusur. Serum trigliserid dlizeyini distirmeye yonelik olarak instilin, heparin, anti-
hipertrigliseridemik ilaglar ve terapotik plazmaferez tedavileri kullanilir. Nekrotizan
pankreatit ve organ yetmezligini nlemek ana hedeflerdir ve trigliserit diizeylerinin
500 mg/dUnin altinda tutulmasi klinik iyilesmeyi hizlandirabilir (4).

HBAP'li hastalarda tedavinin planlanmasi igin klinigin kotuye gidisini gosteren
bulgular baslangigta ve takipte degerlendirilmelidir ve tedavi plani bu bulguara
gore planlanmali ya da degistiriimelidir. Bu bulgular sunlardir:

» Hipokalsemi
»  Laktik asidoz
»  Kotilesen sistemik inflamasyon belirtileri (iki veya daha fazla):
» Sicaklik >38,5°C veya <35 °C
» Kalp atis hizi > 90 atim/dk
»  Solunum hizi >20 nefes/dk veya kismi karbondioksit basinci (PaCO ) <32
mmHg
» Beyaz kan hticresi (WBC) sayisi > 12.000 hticre/mL, <4000 hiicre/mL veya
> ylzde 10 olgunlagsmamis (bant) formlar
» Kotilesen organ disfonksiyonu veya goklu organ yetmezligi belirtileri

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Konvansiyonel Tedaviler

Sivi Replasmani

Akut pankreatitli bir hastanin yonetiminde ilk basamak, sivi restsitasyonu ve agri
kontrolu ile destek tedavisinden olusur. dguncl bosluga sivi kagagi oldugundan
dolayiilk 12-24 saaticinde agresif sivireplasmani 6lim ve morbititeyi azaltmaktadir
(17). Kardiyovaskiiler, renal ve diger komorbid durumlar diginda agresif hidrasyon
saatte 250-500 ml olacak sekilde izotonik kristaloid enjeksiyonlarla (Serumun
fizyolojik, ringer laktat vb) yapilir. Sivi replasmaninin miktari hastanin klinik
durumuna, serum hematokrit ve kan Ure azotu (BUN) deerlerine gore ayarlanir.
Yeterli sivi replasmant ile vital bulgular stabillesmesi saglanmalidir.

Pankreatik oksijenizasyon ve nekrozun yayihminin énlenmesi icin 02 saturas-
yonunun %95 ve Uzerinde olmasi gerekir. Hipoksemi 6nceden bilinen bir pulmo-
ner hastaligi olmayan hastada, alveolar kapiller permeabilite artisina bagli gelisen
intertisyel demin neden oldugu akut respratuvar distres sendromunun habercisi
olabilir (12).
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Tedavinin onemli bir diger parcasi da agn tedavisidir. Kontrol altina alinma-
diginda santral sinir sisteminin uyarilmasi sonucu pankreatik sekresyonlar artar
ve hemodinami daha da bozulur. Yeterli sivi replasmani agrinin azaltiimasinda
yardimcidir. Sivi replasmanina ragmen agri devam ediyorsa opioid analjezikler
kullanilabilir. Morfin ve benzeri opiyat turevleri Oddi sfinkterinde basinci arttirdig
icin meperidin tercihi daha uygundur.

Antibiyotik tedavisi kolanjit, bakteriyemi, pnomoni gibi ekstrapankreatik en-
feksiyon varliginda uygulanir. Fakat enfeksiyon kaynagi belli dedilse antibiyotik
tedavisi uygulanmaz. Ayrica agir pankreatit varliginda veya steril nekrotizan pank-
reatitte enfekte nekroz gelisimini 6nlemek amaciyla profilaktik olarak da antibiyo-
tik tedavisi onerilmemektedir. Enfekte nekroz gelisirse karbapenem, kinolon veya
metronidazol gibi pankreas dokusuna gegisi iyi olan antibiyotikler kullanilir.

Akut pankreatitte artmis protein katabolizmasi, lipoliz ve glukoz intoleransiy-
la karakterize hipermetabolik durum ortaya cikar. Artmis katabolizma ve siste-
mik inflamatuvar yanit sendromu sonucu yiiksek oranda katabolik stres durumu
gelisir. Bu durumda oral beslenmeye ne zaman gegcilecegini belirlenmek zordur.
Hafif pankreatitte sivi ve elektrolitler baslangigta parenteral olarak verilmeli, agri
kesildiginde ve amilaz - lipaz degerleri dismeye basladiginda oral beslenmeye
gecilmelidir.

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER

Agir pankreatitte de oral beslenmeye gegis mimkin oldugunca erken ve kade-
meli olarak saglanmalidir ve klinik durumun gidisatina gore uygun bir zamanlama
yapilmalidir. 24-48 saatlik agrisiz bir sire olmasi ve amilaz-lipaz dederlerinde nor-
male dogru disusun basglamasi oral beslenmeye gegis zamanlamasi agisindan
onemlidir.

HBAP'li hastalar agizdan beslenmeyi tolere edebildiklerinde, trigliserit seviye-
leri <1000 mg/dL olana kadar diyet igerigindeki yag orani ciddi sekilde kisitlanma-
lidir (< % 5yag) (3).

Hipertrigliseridemiye Spesifik Tedaviler

Plazmaferez tedavisi kotu gidisati ongordiren ozellikleri olan, multi-organ
yetmezligi, asidoz ve hipokalsemi ile seyreden HBAP'li hastalarda kullanilir (13).
Plazmaferez kategori lll endikasyon olarak kabul edilmektedir. Bu plazmaferezin
etkinliginin bu hastalarda tam gosterilemedigi anlamina gelmektedir . HBAP'li
hastalarda plazmaferez kullanimini destekleyen kanitlar gozlemsel galismalardan
elde edilmistir, randomize calismalar eksiktir. Tek bir plazmaferez seansi ile
trigliserit dizeylerini ylizde 50 ila 80 oraninda azaltilabildigi bildiriimis olmakla
birlikte, HBAP'li hastalarin sonuglarinda bir iyilesme gosterilememistir. Erken
donemde plazmaferez tedavisinin de yarari tutarl bir sekilde gosterilememistir.
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Resim 2. Hipetrigliseridemik hastada
plazmaferez islemi sirasinda alinan
plazma

Hiperglisemik Hastada insiilin Tedavisi
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HBAP'ninkotu gidisatinidisindurecek 6zelliklerin olmasi halinde ve plazmaferezin
endike oldugu ancak mevcut olmadidi veya tolere edilemedidi durumlarda
intravendz (IV) insulin uygulunabilir. insilin hem trigliserit hem de glukoz
seviyelerini azaltabildiginden, hiperglisemiyi, yani > 180 mg/dL plazma glukozunu
yonetmek icgin diyabetli HTGP hastalarinda instlin tedavisi uygulanmaktadir.
Kan sekeri duzeylerini yakindan izleyerek siklikla 0,1 ila 0,3 tnite/kg/saat hizinda
reguller insdlinin IV infizyonu baslanir. Kan sekeri 150-200 mg/dL arasinda olan
hastalarda instilin infizyonuna bagli gelisebilecek hipoglisemiyi Gnlemek igin ayri
bir ylizde 5 dekstroz inflizyonu uygulanir. Trigliserit seviyeleri icin her 12 saatte bir
izlem yapiimalidir. Serum glukozu ise saatte bir dlgtimeli ve insilin/ % 5 dekstroz
inflzyonu seker takibine gore ayarlanmalidir. Trigliserit seviyeleri < 500 mg/dL
oldugunda IV insulin durdurulur.

Hamilelikte HBAP tedavisine yaklasim hamile olmayan hastalarla aynidir. Afe-
rez, intravenoz insdlin, heparin ve fibratlar (Gemfibrozil) kullanilabilir.

Anti-Lipidemik Tedavide Ne Zaman Hangi ilaci Yazalim?
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Baslangicta konvansiyonel tedaviler:
Agresif sivi replasmani
Agri tedavisi
Oral beslenmenin durdurulmasi
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Multi-organ yetmezligi, asidoz ve
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Es zamanli hiperglisemi var mi hipokalsemi var

— } !
IV insulin tedavisi Aferez |ml7<an| Aferez tedavisi uygula
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Sekil 2. Hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatit igin tedavi algoritmasi

izlem

Akut pankreatitin tekrarlamasini engellemek ve HTG'nin diger komplikasyonlarini
onlemek igin uzun streli tedavi gereklidir ve tedavide hem farmakolojik tedavi
(orn. ginde iki kez oral gemfibrozil 600 mg) hem de yag§ igeriginin diyetin
ylzde 10 ila 15 ile sinirlandinidigr ve konsantre sekerlerden kacinildigi diyet
modifikasyonu uygulanmalidir. Diger farmakolojik olmayan miudahaleler
arasinda obez hastalarda kilo kaybl, aerobik egzersiz, serum trigliserit dizeylerini
yukselten ilaglardan kaginma ve diyabetiklerde siki glisemik kontrol yer alr.
Hipertrigliserideminin indUkledigi akut pankreatit hastalarinda alkol tiketiminden
kaginilmali veya sinirlandinimalidir. Alkol, trigliserit dizeylerini artirabilir ve akut
pankreatiti siddetlendirebilir (1).

Akut pankreatit rekirrensini onlemek icin, yag kisith ve glisemik indeksi dusuk
karbonhidrat iceren diyet, kilo vermek ve oral antihiperlipidemik ilaglar gibi yon-
temlerin yaninda komplike olgularda periyodik aferez de kullanilabilir. Genetik ola-
rak dogrulanmis familyal hipersilomikronemi sendromuda pankreatit icin ylksek
riskli olgularda Apolipoprotein C3 antisense oligontkleotid volanesorsenin tibbi
beslenme tedavisi yaninda kullanimi EMA tarafindan onaylanmistir (14).

DIYABETIK-METABOLIK ACILLER
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PITUITER APOPLEKSI

BOLUM 12

Giizin FIDAN YAYLALI'

OLGU

66 yas kadin hasta, 4 glindur giderek artan, basindan enseye vuran zonklayici tarzda
ve agri kesicilere cevap vermeyen bas agrisi sikayeti ile acile bagvuruyor. Eslik eden
gorme problemi ve ek sikayeti yok. Tip 2 diyabetes mellitus nedeni ile metformin,
hipertansiyon nedeni ile telmisratan+hidroklortizide almakta, son 4-5 gundur
antihipertansifilacinialmadigihalde kan basinci120/80 mm/Hg civarinda seyretmis.
Bunun disinda 1 yil dncesinde tespit edilen hipofizadenomu dykist mevcut. Pitliter
fonksiyonlarin normal saptanmasi Uzerine nonfonksiyone adenom olarak kabul
edilmis, gorme alaninda defekt olmamasi nedeni ile izlem onerilmis. (Sekil 1) Fizik
muayenesinde ates yok, ndrolojik ve oftalmolojik muayenesi olagan. Acil biyokimya
testlerinde Aclik kan sekeri:115 mg/dL, sodyum:129mmol/L, potasyum:3,2 mmol/L,
karaciger ve renal fonksiyonlari normal. Kraniyal manyetik rezonans gortintileme
(MR) ‘de ethmoid hticreler ve sfenoid sintiste mukozal doku kalinlagmalari, hipofiz
bezinde ~9 mm ¢apliadenom ile uyumlu intensite kavernoz sinse dayali gordlmus.
Bu bulgularla néroloji boltimine interne edilen hastanin sikayetleri devam ederken
2 gun sonraki sodyum duzeyinin 116 mmol/L olmasi Uzerine endokrinoloji
konsultasyonu istenmistir. Endorkinolojik incelemede sabah 8.00 kortizol: 1,55 ug/dL
ACTH: 8,22 pg/mlL, ft4: 1,03 ug/dL (0,72-1,52), TSH: 0,397 ug/dL(0,27-4,2),FSH: 4.80
U/L LH: 0.927 U/L, E2: 0.921 ng/L, Prolaktin:5.69 ug/L, IGF-1: 5.69 ug/L tespit edildi
akut gelisen panhipopituitarizm tablosu pituiter apopleksi olarak degerlendirildi,
acilen v hidrokortizol 4x 100 mg baslandi. Bunun Uzerine gekilen hipofiz MR (Sekil
2) pittiter apopleksi tanisini desteklemistir. Ovolemik olan hastada takipte sodyum
degerlerinin  steroid tedavisine ragmen 107 mmol/Le gerilemesi ve idrar sodyum

' Prof. Dr, Pamukkale Universitesi Tip Fakltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD,
guzinf@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-0012-4700
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degerlerinin de yuksek olmasi nedeniyle beraberinde uygunsuz antiditreik hormon
sendromunun eslik ettigi dusundlerek sivi kisitlamasi da yapildi. Serum sodyum
degerlerinin normal gelmesi 6 glinde sagdlandi. Takiplerinde poliuri gelismesi Uzerine
su kisitlama testi ile yerine de yapildi ve diabetes insipitus tanisi teyit edildi. Tedaviye
ve desmopressin 60 mcg tb melt 1x1 eklendi. Norolojik defisitinin hig olmamasi,
bas agrisi sikayetlerinin gecmesi nedeniyle konservatif izlem karari alindi. 1. ve 6. Ay
degerlendirilerinde hipofiz hormon eksiklikleri devam etmekte iken, radyolojik olarak
kanama alanlarinda belirgin gerileme mevcuttu.

Sekil 1. Adenohipofiz sag yariminda
9,5x11 mm boyutlarinda, sag ICA'ya te-
mas eden ve sag kavernoz sinUse grade
1 invazyon bulgulari gosteren adenom

ACILDE HIPOFIZ HASTALIKLARI

Sekil 2. Sellayi dolduran kismen suprasellar alana uzanan konturlari dizensiz, buytk bolumi
kistik nattrde koronal planda ~22x14 mm boyutlarinda lezyon ve periferinde lineer kont-
rastlanma izlenmektedir. icyapisi T1'de hafif heterojen hipointens (a), kistik-nekrotik kompo-
nentin diizeyinde T2'de hiperintens(b) sinyal degisikligi izienmektedir. Oncelikle hemorajik
komponent lehine degerlendirilmistir. Postkontrast seride de (c) genis- kisitik nekrotik kon-
mponent iceren periferal lineer kontrastlanma iceren lezyon mevcuttur.
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Tani Kriterleri

» Ani baslangich ve siddetli bas agrisi

» Kusma ve gormede bozukluk

»  Multipl akut pituiter yetmezlik

» Hipofiz gorintilemesinde kanama /enfarkt

Tanim

Klasik olarak PA; pitliter bezde kanama ve/veya enfarkta bagl, mental durum
degisikliginin eslik edebildigi ani baslangicli siddetli bas agrisi, kusma ve gormede
bozukluktan olusan ani gelisen hipofizer yetmezlik ile sonuglanan klinik sendrom
olarak tanimlanir. (1) PitUiter kanama veya enfarkt semptomlar olmadan da rutin
radyolojik gortinttleme ya da histolojik degerlendirme sonrasinda tespit edilebilir.
Bu durum subklilinik ya da asemptomatik durum olarak tariflenip PA tanimi
altinda degerlendirilmemelidir.

Genel Bilgiler

Pitliter apopleksi gogunlukla daha 6nce tani almamis pitiiter adenomlarda (~
%80) olur. En sik makroadenomlarda, bunlarin iginde de en sik nonfonksiyone
pitliter makroadenomlardadir. (2) Pitliter adenomlara ilave olarak Rathke kleft
kisti, kraniofarenjioma, pituiter metastaz veya primitif néroektodermal timorlerde
de raporlanmistir. (3)
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|Ba§vuru Sikayetleri

PA’ da klinik; kanama, nekroz ve 6demin yayginhgina bagl olarak degiskendir.

Basagrisi: Pitliter apopleksinin en sik ve genellikle ilk basvuru sikayeti olup
vakalarin %80-90'Ininda gorulen ani, siddetli frontal veya retro-orbital basagrisidir.
Basagrisi tipik olarak “parlak bir gokytzindeki gok girlemesi” veya"hayatimin
en kotl bas agnsi” seklinde tariflenir. Migren veya paroksismal hemikranium
seklinde de raporlanmistir bunun yaninda sinsi bas agrisi sadece birkag vakada
bildirilmistir. (1) Bas agrisi muhtemelen dural traksiyona veya kan ve nekrotik
dokunun subaraknoid bosluga ekstraveszasyonuna bagli olusan menenjial
irritasyona baglidir. Siklikla bulanti ve kusma ile de birliktedir, menejit ve migreni
taklit edebilir. (2)
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Gorme Bozukluklari

Pitliter apopleksi olgularinin yarisindan fazlasinda, tiimor kitlesinde ani kanama
iliskili artisa bagl gevre dokularin (optik kiazm, optik sinirler) kompresyonuna bagli
olarak gordldr. Bitemporal hemianopsi en sik olmakla birlikte farkli derecelerde
gorme alani defektleri gozlenebilir. Gorme keskinliginde azalma ve korlik nadir
olmakla birlikte olabilir.

Kranial sinirlerin (lll, IV ve VI) fonksiyonel zarar gérmesine bagl olarak okulo-
motor paraliziler hastalarin %52'sinde olabilir. Uglincii kranial sinir paralizisi (ka-
ranil sinir paralizilerinin yarisi) en sik olanidir ve pitoz, goz hareketlerinde adduksi-
yon kisithhidr ve midriazis ile karakterizedir. (4)

Diger Norolojik Bulgular

Fotofobi (%40), bulanti, kusma (%57), menenjismus (%25) ve bazen ates (%16)
gibi menenjial irritasyon semptom ve bulgularinin varli@i yaniltici olabilir. Biling
degiskenligi letarjiden komaya uzanan spektrumda olabilir.

Anterior klinoide kars! karotis arterin mekanik basisi veya serebral vazospazm
serebral iskemiye yol agarak hemiparazi, disfazi veya piramidal sendrom gibi bul-
gularla fokal norolojik defisite yol agabilir.

Daha nadir olarak goriilen bulgular anosmi (olfaktor sinir basisina bagl), epis-
taksis, rinore (sella tursika erozyonuna bagli) ve yiz agrisi (V. Kranyal sinir basi-
sina bagli) dir.

Endokrin Disfonksiyon

On hipofiz hasarina veya hipofiz sapinda artan intrasellar basinca bagl olarak
multipl akut endokrin yetersizlikler gorulebilir.
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Kortikotrop Eksikligi

Pitditer apopleksi hastalarinin %50-80'ninde olmak Uzere en sik gorilen hormon
eksikligidir. Akut sekonder adrenal yetmezligin apopleksi hastalarinda gok sik
olmasi ve hayati tehdit edici olabilmesi nedeniyle PA bulgulari olan her hastada
tanisal stire¢ tamamlanmadan dahi ampirik parenteral kortikosteroid tedavisi
baslanmalidir (mimkinse 6ncesinde kortizol degerlendirisi igin kan alinarak).
Ciddi hipotansiyon yaninda hiponatremi eslik edebilir. Hiponatremi kortizol
eksikligi neticesinde olusan uygunsuz antidilirez sonucundadir. Hipotalamus
irritasyonuna bagli da uygunsuz antidiurez sendromu olusabilir, ikisini ayirt etmede
bikarbonat dlizeyleri yardimci olabilir. Serum kortizol seviyeleri yeterlilik agisindan
degerlendirilirken kritik hastalardaki degerlendiride oldugu gibi hastaligin akut
olup olmamasi ve ciddiyetine gére yorumlanmalidir. (1,2)
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Diger pitiiiter hormon eksiklikleri:

Sekonder hipotiroidi  %35-70, erkeklerde hipogonadizm %60, kadinlarda
hipogonadizm %50-75 oraninda bulunabilir. Biyime hormonu eksikligi akut
durumda genellikle degerlendiriimedigi icin gergek sikligi bilinmemektedir. Sap
basisina bagli hiperprolaktinemi gézlenebilecedi gibi, hipoprolaktinemi (%10-40)
de gorulebilir ki bu pittiter adenomla birlikte gorulen nadir durumlardandir.

Hastalarin az bir kisminda diabetes insipitusa ait bulgular vardir. Adrenal yet-
mezlik veya hipotiridizmden dolayr maskelenebilen bu durum steroid replasmani
sonrasl ortaya ¢ikabilir.

E@er altta yatan timor fonksiyonel bir adenommussa hastalar buna ait bulgu-
lari da Oncesine ait tarifleyebilirler. (1) Bunlarin iginde en sik gorileni prolaktino-
malar (daha ¢gok hemorajik dogalari geregi, 6zellikle sonraki donemdeki dopamin
agonistiile iliskili kanamalarla ilgili literatir bilgisi bu konuda destekleyici degildir)
olup nadiren Cushing's hastaliji veya akromegalide de olabilir.

Basvuru aninda PAll hastalarda noro-oftalmik belirtilerin siddetini nesnel olarak
olgmek ve sonraki klinik seyri degerlendirmek igin Birlesik Krallik'taki Hipofiz Apop-
leksi Kilavuzlart Gelistirme Grubu tarafindan bir pitliter apopleksi skoru (PAS) 6ne-
rilmistir. (1) PAS azalmis gorme keskinligi, gorme alani defekti, okiler paralizi ve
Glasgow Koma Skalasi kullanilarak belirlenen biling dizeyi varliginin degerlendirilip

puanlanmasi ile olusur. (Tablo 1) Bunun disinda klinik ciddiyeti belirlemek ve sonraki %
tedaviye karar vermek adina klinik bulgular yaninda radyolojik bulgularin da deger- §(
lendirmeye katilarak olusturulan bir evreleme sistemi 6nerisi de yayinlanmistir. (3) 5
g
Tablo 1. Pittiter Apopleksi Skoru '%
Puan %
Biling duzeyi =
Glasgow koma skoru 15 0 T
Glasgow koma skoru <8-14 2 5
Glasgow koma skoru <8 4
Gorme keskinligi
Normal * 6/6 0
Azalmis-unilateral 1
Bilateral 2
Gorme alani defekti
Normal 0
Unilateral 1
Bilateral 2
Okuler parezi
Yok 0
Var-unilateral 1
Bilateral 2

* Hastalik dncesi gorme keskinligine gore degisiklik yok
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Tanisal Degerlendirme

Benzerdramatik semptomlariolan subaraknoid kanama(SAK), bakteriyel meneniit,
kavernoz sinis trombozu, midbrain enfarkti ve karotis diseksiyonu da ayirici tani
da dusundlmelidir. Lomber ponksiyon SAK ve bakteriyel menenjiti PAdan ayirt
etmede ¢ok az yardimi vardir, BOS kulturd bakteriyel menenjiti dislayacaktir ve
bu tanidan supheleniliyorsa lomber ponksiyon zorunludur. PA teshisi igin en iyi
araclar bilgisayarli tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintileme(MR)'dir.
Bu gorlntileme yontemleri, nekroz veya kanama bulunmasa bile bir hipofiz
tumorunu ortaya cikararak, kesin tanisal dogrulama saglar. Bu nedenle tani,
PA baglangicindan énce veya sonra, klinik belirtilerin (6rnegin, ani bas agrisi ve
gorme bozukluklarr) ve bir hipofiz adenomunun saptanmasinin kombinasyonuna
dayanir. (4)

Radyolojik Degerlendirme

PAda altta yatan patofizyolojik slrecte basit infarkt (yani hemorajik bilesen gok
az veya hig yok), hemorajik infarkt, karisik hemorajik infarkt ve pihti veya saf pihti
olabilir.  Bu, gorinttlemenin neden nadiren saf kanama veya infarktls yerine
karisik ozellikler gosterdigini agiklar.

Bilgisayarli Tomografi

Genis kullanilabilirligi goz onune alindiginda, BT genellikle ani baslayan siddetli
bas agrisi olan hastalar igin ilk istenen gortintileme yontemidir. SAK'I ekarte eder
ve vakalarin %80'inde intrasellar kitleyi gosterir ancak yine de PA ac¢isindan tani
koyduruculugu %21-28dir.(1) Birkac glin sonra kan yodunlugu azalir ve tespit
edilmesi daha zor olabilir. Kontrast maddenin uygulanmasindan sonra, hipofiz
timord homojen olmayan kontrastlanma, bazen halka kontrastlanma gosterir.

=
3
=
|
S
<
I
N
L
S
<
I
Ly
(@)
=
U]
T

Manyetik Rezonans Gériintiileme

MR semptomlarin baslamasindan sonraki ilk ginlerde bile taze kanamayi tespit
edebilmesi nedeniyle tercih edilen gortintileme yontemidir. Hastalarin %90'indan
fazlasinda PA tanisini dogruladigi bulunmustur. MR hemorajik ve nekrotik alanlari
tanimlayabilir ve timaor ile optik kiazma, kavernoz sinusler ve hipotalamus gibi
komsu yapilar arasindaki iligkiyi de gosterebilir. (1,2)

MR'da akut fazda deoksihemoglobin varligi (kan T1'de izointenstir ve hipe-
rakut asamada T2'de parlak) nedeni ile  kanin karakterize edilmesi zor olabilir.
Ancak, 24 -48 saatte, T1 hiperintensite sinyali genellikle intraselller methemog-
lobine donusum sonucu artar, 7 -28 gun devam eder. Hemosiderin olusurken T1
sinyal yodunlugu diser (> 14-28 giin). T2 sekanslarda hiperakut fazda parlaklik
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gorilirken, hipointensite akut ve erken subakut fazlar (1-7 giin) boyunca devam
eder. Ekstra hiicresel methemoglobin olusumuyla (7-28 giin) hiperintens hale ge-
lir. Kronik fazda (> 14-28 giin) hemosiderin olusumuyla, T2 sinyali bir kez daha
duser. (5) PA icin baska bir destekleyici radyolojik bulgu akut fazda sfenoid sinis
mukozasinda kalinlagsmadir. (6)

Tedavi

PA, akut ve ciddi 6n hipofiz hormon eksikligi yaparak elektrolit anormalliklerine ve
hemodinamikinstabiliteye neden olabilir. Bunedenle hayatiolabilecegiigin oncelikli
tedavi elektrolit anormalligini dizeltmek ve hasta stabilizasyonunu saglamaktir.
Oncelik kortizol ve tiroid hormon replasmanidir.  Glukokortikoid replasmani (6rn.
intravendz hidrokortizon 200 mg/24 saat ya surekli veya aralikli olarak 6 saatte bir
50 mg) onceliklendirilmeli ve arastirmalar tedaviyi geciktirmemelidir (3). Gerekirse
tiroid hormon replasmani sadece glukokortikoidler verildikten sonra yapilmalidir.
Uygunsuz ADH sendromu veya diyabetes insipitusta baslangicta ya da seyirde
eslik edebilir. Bunlarin tanilarinin dogrulanmasiyla da uygun tedavi planlanmalidir.

» Pitliter apopleksili hastalarin acil tibbi yonetiminde dncelikle sivi ve elektrolit
dengesinin dikkatli bir sekilde degerlendiriimesi, kortikosteroid replasmaninin
yapilmasi ve hemodinamik stabilitenin saglamasi gereklidir.

» Hemodinamik olarak stabil olmayan PA'll hastalarda kortizol, FT4, TSH, PRL,
IGF1, GH, LH, FSH, erkeklerde testosteron, kadinlarda Ostradiol, elektrolitler,
bobrek fonksiyonu, karaciger fonksiyonu, tam kan sayimi ve pihtilasma testle-
ri icin kan orneklerinin alinmasinin ardindan sonuglar beklenmeksizin steroid
tedavisi baslanmalidir. Yetiskinlerde intravenoz bolus olarak 100-200 mg hid-
rokortizon uygundur, ardindan 2-4 mg/saat strekli intravendz inflizyonla veya
alti saatte bir 50-100 mg intramuskdler devam edilir.

» PA hastalarinda ampirik steroid tedavisi endikasyonlari hemodinamik instabi-
lite, biling diizeyinde degisiklik, azalmis gorme keskinligi ve ciddi gorme alani
kaybidir.

» Acil ampirik steroid kriterlerini karsilamayan hastalarda bazal serum kortizol
degeri 20 ug/dL (550nmol/Lden ) az ise kortikosteroid tedavisi baglanmalidir.

» Gorme keskinligini, gorme alani ve okdler paraliziyi kontrol etmek icin ileri
noro-oftalmik degerlendirme hasta stabil olduktan sonra olmalidir. (1)
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Stabilizasyon sonrasi optimal tedavi ise vaka sayllarinin azligi nedeniy-
le randomize kontrolli galigmalarin olmamasi nedeniyle literatlirde de netlik
kazanmamistir.

Acil cerrahi, ilerleyici biling bozuklugu, hipotalamik tutulum ve ilerleyici oftal-
molojik kotllesme olan hastalar igin saklanmalidir. Herhangi bir ndrooftalmik bul-
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gusu olmayan veya hafif ve stabil belirtileri olan PA hastalarinda dikkatli izlem ile
konservatif tedavi dustndlebilir.

Calismalarda cerrahinin sekli (mikroskobik veya endoskopik transsfenoidal re-
zeksiyon) ve cerrahinin zamanlamasi (erken veya gecikmis), yaninda midahaleye
(konservatif ve cerrahi yonetim) gore klinik sonuglari degerlendirilmistir.

Erken/Gec Cerrahi

Cerrahi bas adrisinda hizli bir rahatlama sagdlamakla birlikte PANnin diger
komplikasyonlarinin iyilesmesine kadar gecen slre deg@iskendir. Erken cerrahinin
tanimi da calismalarda 3 gun, 4 glin veya 1 haftadan az olarak farkli zamanlarda
tanimlanmustir. Cerrahi zamanlamadan bagimsiz olarak hastalarin %57-95'inde
gorme kusurlarinda, %63- 100'Uinde kraniyal sinir paralizilerinde ve %19-57'sinde
hipofiz fonksiyonlarinda iyilesme gordilir. (4,7) %86'sinda gorme bozuklugu olan 200
hastanin alindi§i 12 galismayi igeren meta-analizde ameliyata kadar gegen sure 7
giinden az olanlarin %97,8'inde 7 glinden fazla olanlarin %84,8'inde gérme alaninda
dizelme olmustur. (8) Dider galismalar sadece goérme problemlerinde degil, ayni
zamanda hipofiz hormonlarindaki ve kranial sinir paralizilerinde iyilesmede de
"erken" ve "ge¢" cerrahi midahale arasinda fark tespit etmemistir. (9-12)

Bununla birlikte, acil cerrahi olanlar genellikle daha kotli gorme semptomlari-
na sahip, daha biyUk timori olan hastalar olmasi nedeniyle aslinda verilerde bir
secim yanlhgr soz konusudur. Sonug olarak, erken veya acil cerrahi mtdahale,
daha gok 6nemli gérme problemleri olanlarda ve ancak hemodinamik stabilite
saglandiktan sonra olmalidir.

Cerrahi/ Konservatif Yaklasim

Bu konudaki karsilastirmali galismalarda da baslangigta zaten cerrahi segilen
hastalarin konservatif izlenen hastalara gore bulgularinin, kliniginin daha ciddi
olmasi nedeniyle bir secim ve dederlendirme yanliligi soz konusudur. Daha onceki
yillarda cerrahi ilk ve tek tedavi secenegi gibi dustndltrken, konservatif izlemle
de spontan klinik iyilesme ve apoplektik hipofiz adenomlarinin kiigilmesi veya
kaybolmasi da raporlandidi igin uygun hastalarda uygun segenek olusturmustur.
Karsilastirmali calismalarin sonuglarinda da klinik sonuclar agisindan geliskili
sonuglar vardir.
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Bir meta-analizde konservatif olarak tedavi edilenlerde ile cerrahi olarak tedavi
edilenlere gore, gorme alani defekti ve okuler paralizi iyilesmesinde cerrahi lehine
bir fark bildirilmistir. (13) Baska bir meta-analizde (n = 14, 457 vaka) (14), en-
dokrin disfonksiyon, goérme keskinligi, gorme alani defekti ve oftalmopleji agisin-
dan iki tedavi segenegi agisindan fark gortilmemistir. 11 galismanin birlestirilmis
analizinde pitititer hormonlar, gorme alani ve kraniyal sinir anormalliklerinin tam
diizelmesi agisindan fark bulunmamistir. (15)
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Calismalarda cerrahi olarak tedavi edilen veya konservatif olarak izlenen
hastalardaki baslangigtaki dogal farklara ragmen bu 2 tedavi yontemi arasinda
gorme keskinligi, gérme alani defektleri, okuler paralizi veya 6n hipofiz hormon
eksikliklerindeki klinik diizelmeler agisindan fark raporlanmamaktadir. Bu bilgiler
dikkate alindiginda, ciddi goérme kusurlari olan, semptomlari kotllesen veya PAS
skoru ylUksek olan hastalarda cerrahi 6nceliklendirilebilir.

» Hipofiz apopleksili hastalar dncelikle tibbi olarak gerekirse steroid replasmani
ile stabilize edilmelidir.

» Herhangi bir nérooftalmik bulgusu olmayan veya hafif ve stabil belirtileri olan
PA hastalarinda dikkatli izlem ile konservatif tedavi disunulebilir.

» Azalmis gorme keskinligi veya gorme alani defekti olan hastalarda, gorme ala-
ni ve keskinligi dizelme gozlenene dek gunlik izlenmelidir.

» Akut olarak hasta olan hastalarda norolojik degerlendirme saatlik yaplmali ve
kotulesme durumunda cerrahi dusunulmelidir. Norolojik degerlendirme sikhig
kademeli olarak 4-6 saate bir azaltilabilir.

» Gorme alani defekti veya gorme keskinliginde azalma olmadan Ill, IV veya VI
kranial sinirlerin tutulumu nedeniyle okuler paralizi tek basina cerrahi icin acil
bir endikasyon degildir. Konservatif tedavi ile iyilesmesi genellikle glnler veya
haftalar iginde gergeklesir.

»  Klinik durum acil mudahale gerektirmedigi surece cerrahinin deneyimli bir hi-
pofiz cerrahi ekip tarafindan yapiimasi uygundur.

» Ameliyat tercinen semptomlarin basglangicindan sonraki ilk 7 giin iginde yapil-
malidir.

» Baslangicta cerrahi tedavi i¢in endikasyon yoksa konservatif tedaviden cer-
rahiye gegis nadirdir. Ancak, 1 hafta sonra steroid tedavisine yanit vermeyen
hastalarin da gecikmis cerrahiden fayda gorebileceg@ine dair kanitlar vardir. (1)
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Izlem

PA ‘da cerrahi tedavi segilmisse hastanin postoperatif yonetimi diger posteperatif
hipofiz cerrahilerindeki gibidir.

Segcilen tedavi yonteminden bagdimsiz olarak PA'yi takiben, 6n hipofiz hormon
eksikliklerinde kismi veya tam lyilesme %50 iken tamamen iyilesme ancak %5-
37 oranindadir. Hastalarin yaklasik %80'i, apopleksiden sonra bir tir hormon
replasmanina ihtiyag duyacaktir. Biylime hormonu eksikligi apopleksiden sonra
galismalarda acil kosullar nedeniyle gok net degerlendirilmemekle birlikte en sik
gortlen eksikliktir. Pitliter apopleksi olan hastalarda takiben uzun streli hormon
replasman tedavisinin %60-80'inde kortikosteroid, %50-60'Inda tiroid hormonu,
%10-25'inde desmopressin ve erkek hastalarin %60-80'inde testosteron replas-
mani gerekmektedir. Pitliter apopleksi olan tUm hastalarda olaydan 4-8 hafta
sonra endokrin incelemesi yapilmalidir. Hipofiz fonksiyonunun tam biyokimyasal
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degerlendirmesi yaninda gorme keskinligi, goz hareketleri ve gorme alani da de-
Jerlendirilmelidir. Sonrasinda da yillik biyokimyasal degerlendirmesi yapiimalidir;
bu degerlendirmede FT4, TSH, LH, FSH, erkeklerde testosteron, kadinlarda 6stra-
diol, prolaktin, IGF1 ve klinik gereklilik varsa dinamik kortizol ve bliyime hormonu

testleri gereklidir.

Hem konservatif hem de cerrahi olarak tedavi edilen hastalarin yakin radyolo-
jik takibe ihtiyaci vardir ve rezidlel timor veya niiks saptanirsa, radyoterapi veya
tekrar cerrahi gibi ek modaliteler dusuntlmelidir. Apopleksiden 3-6 ay sonra bir
MR taramasi onerilir ve ardindan sonraki 5 yil boyunca yilda bir, ardindan iki yilda

bir MR taramasi disindlmelidir (1)

Pituiter apopleksi stiphesi

v

» Hemodinamik stabiliteyi saglamak igin destekleyici onlemler
»  Sivi elektrolit dengesinin degerlendiriimesi
»  Hidrokortizon tedavisinin dusdndtlmesi

Y

Acil biyokimya ve endokrinolojik degerlendirme (kortizol, FT4, TSH, PRL, IGF1,
GH, LH, FSH, erkeklerde testosteron, kadinlarda 6stradiol, elektrolitler, bobrek
fonksiyonu, karaciger fonksiyonu, tam kan sayimi ve pihtilasma testleri)

v

Taniyr dogrulamak igin acil MRI
Veya
MRI kontraindike ise pittiter BT

v

»  Ciddi derecede azaltiimis gérme keskinligi
»  Siddetli ve kalici veya kétulesen gérme alani kusurlari
»  Bozulan biling diizeyi

I

Evet ¢ ¢ Hayir

Konservatif tedavi

Cerrahi tedaviyi distn eV .
(Yakin nérolojik, oftalmolojik

ve endokrin takibi)

v

Hasta stabil veya diizelmekte

Evet ¢

¢ Hayir

Konservatif tedavi
devam et

Cerrahi dustn

Sekil 3. PitUiter apoplekside tani ve tedavi algoritmasi
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Kanama veya enfarktiise bagl PA nadir bir endokrinolojik acildir ancak dnemli
morbidite ve olasi mortaliteye yol agabilir. PA genellikle gorme problemleri, okdler
paralizi, biling durumunda degiskenlik gibi bulgularin eslik ettigi akut bas agrisi
baslangici ile kendini gosterir. Klinik stiphe durumunda MR tercih edilen ilk go-
rinttleme yontemidir. Hormon replasmaninin taninmasi ve bir an once tedavinin
baslatilarak stabilizasyonun saglanmasi oncelikli ve hayati ilk adimdir. Konserva-
tif veya cerrahi tedavi ile devam etme karari, klinik semptom ve bulgularin ciddi-
yetine, hastanin genel durumuna, eslik eden hastaliklarin varligina vb. bagli olarak
her hastaya 6zel olarak verilmelidir. Konservatif tedavi segilirse, hastanin kotle-
sen klinik durumunun belirlemesi igin seri ve yakin takip 6nemlidir. Tani ve tedavi
algoritmasi Sekil 3'te verilmistir. (1) Cerrahi yonetim transsfenoidal rezeksiyon-
dan olusur. Genellikle hastalarin cogunda gorme keskinligi, gorme alani ve okuler
paraliziler duzelir. Bununla birlikte, cogu hastada uzun sureli hormon replasman
tedavisi gerekir. PA'nin tekrarlamasi nadirdir, ancak 6zellikle reziduel bir timaor var-
sa mUmkdinddr, bu nedenle uzun sureli takip de dnemlidir.
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ACILDE HIPONATREMIK HASTAYA GENEL YAKLASIM

Meral MERT!

OLGU

Epilepsi nedeniyle 9 yasindan itibaren klobozam, karbamazepin 200 mg ve
lamotrijin 100 mg kullanan 23 yas kadin hasta, bulanti kusma ve uzamis nobet
nedeniyle acil servise getirliyor. Sodyum degeri 112 mmol/ L saptanan hastada
serum glukoz: 112 mg/dL kreatinin: 0.64 mg/dL TSH:1.7 mIU/L kortizol: 9 mcg/
dL, Urik asit: 5.1 mg/dL, Klor: 87 mmol/L potasyum: 3.8 mmol/L saptaniyor. Kilo:
66 kg TA: 120/65 mmHg olarak olguliyor.

Hiponatreminini dizeltimesi igin sodyum ve sivi aci§l asagida belirtilen for-
miller belirtilen formdiller ile hesaplanip hastanin klinik durumu ciddi sempto-
matik hiponatremi ile uyumlu oldugu igin, acil serviste %3 sodyum klorur 150
ml infizyonu 20 dk da 20 dakikada gidecek sekilde baslaniyor sonra cikarilacak
inflizyon sonrasi yapilan sodyum kontroli: 114 mmol/L gelince ayni islem 114
mmol/L olarak saptaninca ayni tedavi tekrarlaniyor. Ardindan saatte 1 mEq/L
olacak sekilde sodyum sodyum inflzyonuna devam ediliyor. Es zamanli olarak
klinik tablo dizelene kadar parenteral antiepileptik tedavi uygulaniyor. Hastanin
nobetleri ve suuru 5 saat sonra duzeliyor.

Hastanin laboratuvar degerlendirmelerinde serum osmolalite: 272 mosmy/kg, id-
rar sodyumu: 48 mmol/L, idrar osmolalite 112 mOsm/kg saptaniyor. Uglincl giinde
plazma sodyum degeri 136 mmol/ L saptanan hasta, endokrinoloji ile hipokortizo-
lemi acisindan konstilte ediliyor. Hastaya yapilan 1 mikrogram ACTH uyari testinde
maksimum kortizol cevabi 21 mcg/dL olarak geliyor ve yeterli kabul ediliyor. An-
tiepileptik ilag kullanmasi, idrar ve serum osmolalitesi ve idrar sodyum dizeyi goz
Oznlne alindiginda tani: ciddi hiponatremi, uygunsuz ADH olarak kabul ediliyor.

' Prof. Dr, SBU, Bakirkdy Dr. Sadi KONUK SUAM, Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi,
ORCID iD: 0000-0003-3431-0915
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Tani Kriterleri

Serum sodyum duzeyi < 135 mmol/ L olmasi hiponatremi dereceleri;

» hafif hiponatremi : Na: 130-135 mmol/L
» orta hiponatremi: Na:125-129 mmol/L
» Siddetli hiponatremi Na:< 125 mmol/L

Tanim
Hiponatremi serum sodyum yogunlugunun 135 mmol/ L'den dusUk olmasi olarak
tanimlanmaktadir

Psodohiponatremi: Hiponatremi tespit edildikten sonra gergek hiponatremi
ve psodohiponatremi ayrici tanisi yapiimalidir. Psodohiponatremi, hiperglisemi,
mannitol, gliserol, maltoz, sorbitol ve radyokontrast kullanimina bagli hipersomo-
lar hiponatremi, ciddi hiperosmolar hiponatremi veya ciddi hiperlipidemi nedeniy-
le gelisen isoosmolar hiponatremi olarak tanimlanir(1).

Hiponatemi degerlendirmesinde 6nemli formdller

T mmol/L Na= 1T mEg/L Na

Plazma ozmolalitesi = (2 x [Na+]) + (glukoz = 18) + (BUN = 2.8)

Etkin plazma ozmolalitesi = 2 x [Na+ ]

Her 100 mg/dL glukoz artigl, serum ozmolalitesini 1.9-2.1 mOsm yukseltir ve
serum sodyumunda 1.6 — 1.8 mEg/L dusUse neden olur

Serum trigliserid dizeyindeki her 500 mg/dLlik artis serum sodyum dizeyinde
1 mEq/L lik azalma olusturur
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Serum protein dizeyindeki her 0.25 mg/dLlik artis serum artis serum sodyum
diizeyinde T mEg/L lik azalma olusturur (1,2).

Genel Bilgiler

Hiponatremi yetiskinlerin %5 ini etkilemektedir. 65 yas ustu hastalarin %20 sinde
gordlmektedir, hastalarin %30 ‘u yatan hasta olup, bu hastalarin yarisinda kalp
yetersizligi ve siroz 6ykiisi oldugu bildirilmektedir (4).

Acil servisteki hiponatremi basvurularinda yasl, kalp ve bobrek yetersizligi
olanlar, didretik ditretik veya aldosteron antagonisti-antagonisti kullananlar ve
bobrek yetersizligi olanlarda riskin ytksek oldugu hatirda tutulmalidir.

s 3
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ADH igin duyarl radyoimmunoassay yontemlerin gelistiriimesi ile ile hiponat-
remi patogenezinde olgularin %95'inde ADH’nin non-ozmotik salgilanmasinin te-
mel mekanizma oldudu saptanmistir (5,6).

Hiponatremi tanisi konduktan sonra siniflama yapilmasi dogru olacaktir. Plaz-
ma ozmolalitesine dayanarak, hiponatremi, izotonik, hipertonik ve hipotonik ola-
rak siniflandirilir. Avrupa ve Amerikan kilavuzlarindaki ortak nokta, klinik olarak
onemli hiponatremilerin ¢ogu hipotonik oldugu igin, acil servis hastalarinda ve
kilavuzlarda tercih edilen siniflama genellikle voliim diizeyine gore olandir(3).

Tablo 1. Hiponatremi nedenleri

Izotonik . I . Hipertonik
hiponatremi ool (il e hiponatremi
Hipovolemik hiponatremi:bdbrek ve bobrek
disi kayiplar ve infeksiyonlara bagl gelisir.
Kusma, ishal, pankreatit, yanik, tuz kaybeden
nefritler, duretik, hipoaldosteronizm, CMV,
Ciddi derecede tlberkiloz, mantar gibi enfeksiyonlar, Hiperglisemi,
hiperlipidemi veya ketondri, yaniklar, agir egzersiz mannitol ve glisin
hiperproteinemi Normovolemik hiponatremide, UADHS, infUzyonlari
hipotioidi, glukokortikoid eksikligi,K eksikligi,
ilaglar

Hipervolemik hiponatremi: ABY,KBY KKY,
siroz, nefrotik sendrom

Translokasyona bagli
hiponatremi

* CMV: sitomegalovirls, ABY: akut bdbrek yetmezligi, KBY: kronik bobrek yetmezligi, KKY: kronik kalp
yetmezligi

Psddohiponatremi  Gergek hiponatremi

|Ba§vuru Sikayetleri

Hastalarin biytk bolimu asemptomatik olup, hiponatremi belirtileri gelisim hizi,
slresi ve derecesine baglidir. Hiponatremi eder 48 saatten daha fazla siirede
yavas gelisirse kronik olarak kabul edilir. Yavas baslangicli kronik hiponatremili
hastalar, beyinin ozmolalite degisikliklerine uyumu nedeniyle genellikle
asemptomatiktir. Norolojik semptomlar genellikle serum sodyum yogunlugu
120 mmol/Lnin tzerindeyken gortilmez. 48 saat iginde gelisen hiponatremi akut
olarak kabul edilmelidir.

Avrupa Endokrinoloji Dernegi, Avrupa Yogun Bakim Dernegi ve Avrupa Nefro-
loji Birligi ve Avrupa Diyaliz ve Transplant Birligi tarafindan 2014 yilinda bir ortak
bildiri yayinlanmistir. Bu kilavuzda kusma olmadan bulanti, konflizyon ve bas ag-
rnsi orta derecede ciddi semptomlar olarak kabul edilirken, kusma, solunum ve
dolasim bozuklugu, konvulsiyonlar ve koma ciddi semptomlar olarak bildirilmistir.
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Kronik hiponatremi (48 saatten uzun sirede gelisen) adaptasyon mekanizma-
larinin devreye girmesi nedeniyle cogunlukla asemptomatikken, orta ve siddetli
hiponatremide akut hiponatremiye benzer bulgu ve belirtiler gelisebilir. Serum
sodyum dizeyi 125 mmol/L olan 298 kronik hiponatremik vakanin prospektif ta-
kibinde, %44 bulanti, %30 kusma, %30 konflizyon, %27 basadrisi ve % 5 nobet
gelistigi, nobetlerin gogunlukla < 110 mmol/L altinda gelistigi gosterilmistir (5).

Klinik Bulgular/Fizik Muayene Bulgulari

Gergek hiponatremi olarak tanimlanan hipovolemik hiponatremide, fizik

muayenenin sensitivitesi (50%-70%) ve spesifisitesi (30%-50%) distktdr (1).
Hipovolemik hiponatremide klinik belirti ve bulgular sivi kaybinin ekstrarenal

veya renal olmasina baghdir. Ancak, klinik belirti ve bulgularin volim durumunun

disinda, hiponatreminin derecesine ve gelisme hizina bagl oldugu unutulmama-
lidir ( Tablo 2)

Tablo 2. Akut gelisen hiponatremide beklenen semptomlar

Akut hiponatremi

Semptom Fizik Muayene
(48 saat icinde) P y
Hafif (130-134 Halsizlik, bulanti, basagris, dikkat Etvoloiive adre
mEg/L) eksikligi yoloryeg

Bulanti (44%), kusma (30%),
Orta (125-129 mEg/L) konflzyon (30%),basadrisi (27%), Etyolojiye gore
nobet (5%), vertigo, disme,
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Bulanti, kusma, bas agrisl, Dehidratasyon bulgulari,
istahsizlik, letarji, yorgunluk, biling bozukluklari, ataksi,
apati, disoryantasyon, bayilma derin tendon reflekslerinde

Siddetli (<125 hissi, ajitasyon, kas kramplari ve azalma, patolojik refleksler,

mEqg/L) konvilziyonlar, beyinde herniasyon, pseudobulber paraliz, kafa
sounum durmasi, kalici beyin ici basing artis sendromu
hasari, non-kardiyojenik akciger (KIBAS), hipotermi, Cheyne-
odemi, 6lim Stokes solunumu

Laboratuvar

Baslama suresi, belirti ve bulgular, kullanilan ilaglar, kalp-bobrek yetersizligi,
karaciger hastaligl, maliniteler, madde kullanimi ve psikiyatrik hastaliklar
sorgulanmalidir.

Acil servise hiponatremi ile basvuran hastada yapilmasi gereken ek laboratu-
var testleri, serumda osmolalite, potasyum, glukoz, kreatinin, Ure, TSH, kortizol,
trigliserid olgllmesi, idrarda ise osmolalite ve sodyum tayinidir.
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Radyoloji

EGer varsa rutin istenmesi gereken radyolojik tetkikler ve yorumlamalari
yazilamalidir .Gergek hiponatremide etyolojide yer alan faktorlere gore tetkikler
planlanmalidir. Akciger ve batin gorintileme yapilabilir.

Ayirici Tani

Gergek hiponatremide hipoozmolalite s6z konusudur ve plazma sodyum
degisiklikleri genellikle total vicut suyu ile ters orantilidir. Hipotonik hiponatremide
eger idrar osmolalitesi <100 mOsm/kg ise primer polidipsi dusinulip klinik

yaklasim ona gore yapiimalidir. Ayirici tanida asagidaki yaklagim kullanilabilir.

Hiponatremi (gercek-psédohiponatremi ayrimi yap)
Serum: osmolalite, potasyum,glukoz kreatinin, tre, TSH, kortizol dlg.

idrar: osmolalite, sodyum

\

hipotonik (<280 mosm)

Plazma ve idrar osmolalitesi ve idrar sodyumu 6lg;
[zotonik (275-295 mosm, hipertonik (>295 mosm) ve

!

Hipotonik hiponatremi tanisi sonrasinda ve idrar osmolalitesi
>100 mosm/kg olan hastada volim durumunu tayin et;
Normovolemik, hipovolemik, hipervolemik

v

v

Hipovolemik hiponatremide
idrar sodyumu dusik
bulunur ise (< 30 mmol/L)
ekstrarenal hastaliklar;
kusma, ishal,
pankreatit, yanik

Hipervolemik hipotonik
hiponatremide idrar
sodyumu yUksek bulunur ise
(>30 mEg/L): ABYKBY

Normovolemik
hiponatremide, UADHS,
hipotioidi, glukokortikoid
eksikligi K eksikligi, ilaclar

Hipervolemik hipotonik
hiponatremide idrar
sodyumu yUksek bulunur
ise (< 30 mEqg/L): KKY, siroz,
nefrotik sendrom

Sekil 1. Hiponatremi ayirici tanisi

\ 4

Hipovolemik hiponatremide
idrar sodyumu yiksek
bulunurise (> 30 mmol/L)
tuz kaybeden nefritler,
didretik, hipoaldosteronizm,
enfeksiyon, ketonri

oz
3
<
|
=
<
g
N
L
@)
&
I
L
(@)
=
O
S




142 | ENDOKRIN ACILLER

Tedavi

Hiponatreminin gelisme hizi, ciddiyeti ve volim durumuna gore tedavi dizenlenir.
Tedavide asemptomatik olgularda sadece sivi kisitlamasi (0,8 L/gln) yeterli
olabilir. Ancak acil servisteki vakalarda, hem Avrupa hem Amerika kilavuzlar, akut
semptomatik hiponatremide hipertonik salin onermektedir. Avrupa kilavuzlari ise
akut veya kronik olsun, nobet veya koma varliginda hipertonik salin dnermektedir.

Hedeflenen sodyum konsantrasyonuna ulasilabilmesi icin verilmesi gerekli
sodyum miktari, litredeki sodyum acigi ile toplam vicut suyu (erkeklerde viicut
agirhginin %60'1, kadinlarda ise %50'si) miktarinin garpiimasi ile elde edilir. Buna
gore hesaplanan sodyum, hipertonik (%3) sodyum klorlr sollsyonu ile verilir.

Avrupa kilavuzlarinda, 150 mL .%3 sodyum klorur 20 dakikada gidecek sekilde
inflzyon yapilmasi ve bitiminde Na+ kontroll igin kan alindiktan sonra yeni bir
150 mlnin 20 dakika daha verilmesini ve bu sekansin semptomlar dizelinceye
veya istenilen Na+ seviyesi elde edilinceye kadar 2 kez daha tekrarlanmasi oneril-
mektedir. Ayrica, serum Na+ dizeyi < 120 mEg/L, ciddi norolojik semptom varligi
ve akut gelismis ise, ilk tedavinin %3'ltk hipertonik salin inflizyonu olarak segilme-
si onerilmektedir. Dikkat edilmesi gereken onemli noktalardan biri 48 saatlik sure-
de serum Na+ artisinin 15- 20 mEg/Lnin tUzerine gikmamasidir, yani hiponatremi
tedavisinde serum sodyumunu duzeltme hizi 0,5-2 mEg/L/saat olmalidir. Aksi
halde ylksek riskli hastalarda osmotik demyelinizasyon sendromu gelisebilir (6).

Yeni bir ilag grubu olan ADH reseptor antagonistleri siroz, konjestif kalp yet-
mezligi gibi 6demli hastalarda ve uygunsuz antiditretik hormon salinimi send-
romlu (UADHS) hastalarda kullanilabilir,

(Bakiniz uygunsuz ADH sendromu)
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izlem

Hastanin acil servisteki klinik ve laboratuvar bulgulari duzeltildikten sonra
etyolojiye gore tekrarlamamasi agisindan takip edilmesi, etyolojide ilaglar sorumlu
ise tedavide mumkun olan degisikliklerin yapilmasi, serum sodyum duzeylerinin
dizenli takibi gereklidir. Kilavuzarda ilk 24 saatte her bolis tedaviden sonra ve her
6 saatte bir serum sodyum diizeyinnin olgtlmesi dnerilmektedir (1).
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BOLUM 14

UYGUNSUZ ANTIDIURETIK HORMON (ADH) SENDROMU

Neslihan BASCIL TUTUNCU!

OLGU -1

Yaklasik 15 yildir bilinen Tip 2 diabetes mellitus, nodiler guatr, hipertansiyon
ve dislipidemisi olan 70 yasinda erkek hasta ani baslayan bulanti, kusma, bas
donmesi ve biling bulanikhigl sikayeti ile yakinlan tarafindan acil poliklinige
getiriliyor. Hastanin sabah-aksam iki doz premiks insulin, atorvastatin 10 mg ve
valsartan 320 mg kullanmakta oldugu 6greniliyor. Acil poliklinikte degerlendirilen
hastanin genel durumu orta, bilinci bulanik, vital bulgularindan kan basinci
110/80 mmHg, nabzinin 90/dakikada ritmik, vicut isisi normal oldugu tespit
edilmis ve fizik muayenesinde 6zellik bulunmamistir. Laboratuvar tetkiklerinde,
plazma glukozu 150 mg/dL, BUN 12 mg/dL, Krea 0,7 mg/dL, Urik asit 3,2 mg/dL,
serum Na 112 mEg/L, serum K 3,5 mEq/L, serum CI 85 mEq/L, AST 22 U/L olarak
saptanmistir. Hiponatremi tespit edilen hastada bakilan plazma ozmolalitesi 267
mOsm/Kg H,0, idrar Na konsantrasyonu 85 mmol/L ve idrar ozmolalitesi 257
mOzm/kg H,0 olarak bulunmustur.. Hasta klinik olarak volemiktir. Periferik 6dem
bulgusu yoktur. Hastanin genel durumunun kétilesmesine neden olan hipotonik
hipoozmolarite parenteral %3NaCl inflizyonu verilerek tedavi edilmis ve ayrici
taniigin ileri tetkikler planlanmistir. Serum TSH diizeyi 2,0 mIU/L (Normal), sabah
kortizol 14 mg/dL, ACTH 15 pg/mLdir. Hasta otiroiddir ve adrenal yetmezlik ekarte
edilmistir. Norolojik degerlendirmede ise beyin tomografi normal bulunmustur.
Bilinen hipertansiyon ve diabetes mellitus tanilari olan hastada ilk olarak
hipoglisemi veya serebrovaskiiler olay distndlmelidir. Olgilen plazma glukozu
150 mg/dL olmasi ile hipoglisemi ekarte edilmistir. Ayrica akut serebrovaskuler

1
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olay beyin tomografisi ve lateralize edici ndrolojik muayene bulgularinin olmamasi
ile ekarte edilmistir. Laboratuvar tetkiklerinde serum Na 112 mEg/L olmasi, yani
ciddi hiponatremi varligi, nérolojik sikayetleri agiklayabilmektedir.

Hastada genel durum bozuklugu biling bulanikligina yol agan derin hiponat-
remi mevcuttur. Mevcut klinik ve laboratuvar bulgulari ile hastada uygunsuz
ADH(antiditretik hormon) sendromu distntlmustdr.

Tani Kriterleri
Uygunsuz ADH sendromunun tanisi su kriterlerin hepsinin varligi ile
konulur.

1. Plazma ozmolaritesinim 275 mOsm/Lnin altinda oldugu hipotonik
hipoozmolarite;

2. Bobrek fonksiyonlari normal iken uygunsuz olarak ylksek idrar ozmo-
laritesi (>100 mOsm/L);

3. Normal tuz ve su alimi ile artmis natritirezis (idrar Na >40 mmol/L);
4. Ovolemi varlgr;

5. Diger dvolemik hipoozmolite durumlarinin ekarte edilmesi: (Ornek:
ACTH eksikligi; Hipotiroidizm; Bulanti)

Uygunsuz ADH sendromunu destekleyen kriterler :

1. Anormal su yikleme testi : 4 saatte 20 mL/kg su yiklenmesi sonra-
sI su yukdnun en az 90%'In atilamamasi ve/veya idrar ozmolalitesinin
<100 mOsmy/kg diltie edilememesi

2. Plazma AVP plazmma ozmolalitesine gore uygunsuz olarak ylksek
olmasi
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3. Plazma ozmolalitesinin su kisitlamasi ile dizelmesi, normal salin ile
dizelmemesi

Tanim

Uygunsuz ADH sendromu, hipotalamustan ADH salinimini uyaran faktorlerden
plazma ozmolalitesinde artis ve hipovolemi durumlarn veya nonozmotik
uyaranlardan asiribulantive adrenal yetmezlik olmadigihalde, ADH sekresyonunun
arttig durumdur. Odemi olmayan volemik bir hastada, hiponatremi, artmis idrar
ozmolalitesi, artmis idrar sodyum atiimi ve azalmis plazma ozmolalitesi ile
karakterizedir.
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Genel Bilgiler

ADH, bir diger adi ile Arginin Vazopressin (AVP), hipotalamusta paraventrikiler
ve supraoptik nudkleustaki blyidk noronlarda sentezlenir. Bu noronlarda
sentezlendikten sonra, néronlarin aksonlari, pituiter stalktan gegerek posterior
hipofize uzanir. Buradaki kapiller agdan, kavernoz sinus ve superiror vena kava
araciligl ile sistemik dolasima ulasir. AVP plazmada serbest olarak dolasir.
Yarilanma omru 15-20 dakikadir. Molekuler agirligi cok dusuik oldugu icin periferal
ve glomerdler kapillerlerden gok hizli gegebilir. Dolagimdaki AVPnin bir kismi
plateletler tarafindan alinir ve depolanir. AVP'nin Ug reseptord vardir. Diz kas
Uzerinde V1 reseptorler, renal epitelde V2 reseptorler ve kortikotrof hiicrelerde V3
reseptorler bulunur.

Hiperozmolarite, hipovolemi (%5-10 sivi kaybi), bulanti ve anjiotensin I1, hipota-
lamusta AVP sentezini ve salgisini uyarir. AVP etkisi ile idrar konsantrasyonu artar
ve idrar akim hizi yavaslar.

Saglikl kisilerde maksimum AVP konsantrasyonu 3-5 pg/mLdir. Bu konsan-
tasyonlarda maksimum antiditrez olur. Maksimum antiditirezis varliginda maksi-
mum idrar konsantrasyonu 1200 mOzm/kgdir. Bu durumda, minimum idrar akim
hiziise 10 mL/kg/gunddr.

Uygunsuz ADH sendromunda, ADH salgisi igin normal uyaranlar diginda fak-
torler sdzkonusudur. Yani hiperozmolarite veya hipovolemi yoktur. Bu durumda
uygunsuz ADH sendromu tanisi koyabilmek icin hipovolemi, hipotansiyon, adre-
nal yetmezlik, asiri bulanti ve ADP salgisinin diger non-ozmotik uyaranlarinin ol-
mamasi gerekir.

Uygunsuz ADH sendromunda plazma osmolalitesinin azaldidi bir durumdur.
Plazma ozmolalitesi plazma sodyum, glukoz ve Ure konsantrasyonu ile saglanir.

Plazma ozmolalitesi hesabr: (mOsm/kg): 2 [Na] + [Glukoz ]/18+ [BUN ]/2,8
formull ile hesaplanir. Normal saglikli bir bireyde plazma ozmolalitesi 287 + 7
mOsm/kg" dir.
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Plazma ozmolalitesinin en onemli belirleyeni plazma sodyum konsantrasyo-
nudur. Hiponatremi serum Na dlzeyinin 135 mEg/L nin altinda oldugu durumdur
ve en sik gordlen elektrolit bozuklugudur. Serum Na konsantrasyonu su igme ref-
leksi ile bobreklerden suyun re-abzorpsiyon mekanizmalarinin dengeli galismasi
ile saglanir. Yani vicutta su dengemizi susama refleksimiz ve plazma ADH diizeyi
ayarlamaktadir. Anormal plazma ozmolalitesi (6rn: Hipernatremi veya hiponatre-
mi) genellikle su dengesindeki bozukluk sebebi ile olur. Primer tuz dengesi bozuk-
lugu nadirdir.

Uygunsuz ADH sendromu hiponatreminin sik bir sebebi olup, kronik hiponat-
remili vakalarin yaklasik %15'ini olusturur. Uygunsuz ADH sendromuna tanisal
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yaklagimda anamnezde mutlaka hastanin oral veya parenteral su alimi, polidipsi
varligi, asiri terleme, gastrointestinal sistem veya renal (ditretik kullanimi ile) yol
ile su ve tuz kaybi sorgulanmalidir. Mutlaka ekarte edilmesi gereken durumlar ise
adrenal yetmezlik, hipotiroidi, ddemli veya 6demsiz hipovolemi durumlaridir.

Uygunsuz ADH sendromu sebepleri:

a. Tumorler: Bronkojenik kanser, lenfoma, pankreas kanseri, mezoteliom, Ewing
sarkom, olfaktor néroblastom ve digerleri

b. Akciger: Pnomoni, TBC, Akciger Absesi, KOAH, kistik fibrozis, astma, pnoémo-
toraks, HIV

c. Santral Sinir Sistemi Hastaliklari: Kafa travmasi, menenijit, subdural kanama,
subaraknoid kanama, akverndz sinus trombozu, beyin cerrahisi, deliryum, psi-
koz, multipl skleroz, Guillan-Barre sendromu vb nérolojik hastaliklar.

d. ilaglar: Karbamazepin, Klorpropamid, siklofosfamid, ‘ektazi’, nonsteroidal anti-
inflamatuvar ajanlar, steroid antiinflamatuvar ajanlar, trisiklik antidepresanlar,

Fenotiazinler, yavas salinimli seratonin inhibitorleri. Teofilin, Amiadoron , asetilko-
lin,antineoplastikler (adenine arabinosid, siklofosfamid, ifosfamid, vinblastin,
vincristin) ve digerleri.

e. Idiyopatik: %30 vakada sebep bulunamayabilir.

Klinik ve Fizik Muayene Bulgular

Hiponatreminin derecesi ve gelisme suresi hastanin klinigi belirler. Serum sodium
dizeyi 131-134 mEqg/L arasinda ise hafif hiponatremi, serum Na dizeyi 126-130
mEqg/L ise orta dizeyde hiponatremiden bahsedilir. Hiponatreminin derecesi
ve gelisme hizina gore semptomlar degismekle birlikte, hafif ve orta derecede
hiponatremisi olan hastalar asemptomatik de olabilir veya erken donemde hafif
bulanti ve halsizlik gordlebilir.
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Hiponatremi derin ise veya hizli gelisti ise beyin 6deminin gelismesi s6z ko-
nusu olur. Bu donemde bulanti, kramp, halsizlik, letarji, depresyon, hareketlerde
yavaslama, konsantrasyon gugligu, dikkat bozuklugu, hafizada azalma gorulebi-
lir. Serum Na dizeyi 125mEg/L altinda ise ciddi hiponatremi vardir. Bu vakalarda
beyin 6demine bagl olarak ciddi norolojik semptom ve bulgular gorulebilir. Kon-
fizyon, oryantasyon bozuklugu, somnolans, kusma, haltsinasyon, psikoz, ekstre-
mitelerde gugsuzlik, konusma bozuklugu ve nobet gorilebilir. Tablo ilerledikge
hemipleji, solunum yetmezligi ve koma gorulur. Beyin ddemi her vaka igin, plazma
sodyum duzeyinin dliisme derecesi ve hizina baglidir. Akut ve kronik hiponatremi
kavramlarinda 48 saat esigi kullanilir. 48 saatten kisa sire icinde gelisen hiponat-
remi akut, daha uzun surede gelisen hiponatremi kroniktir.

s 3
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Tablo 1. Uygunsuz ADH sendromu klinik ve laboratuvar bulgulari

1. Hipoozmolalite vardir (plazma ozmolalitesi <275 mOsm/kg H20);

Uygunsuz idrar konsantrasyon mevcuttur; idrar ozmolalitesi >100 mOsm/kg H20
Artmis idrar sodyumu (idrar sodyumu >40 mmol/L) s6z konusudur (Na ve sivi
kisitlanma zamanlari haric)

Hastada hacim kaybi ya da fazlalig yoktur;

Hastanin bobrek fonksiyonlari normaldir;

Hastada hipotiroidizm yoktur;

Hastada glukokortikoid eksikligi yoktur;

Hastanin yakin ge¢miste didretik kullanimi yoktur.

Y

G N oy Ui g

Uygunsuz ADH sendromu vakalarinda sodyum homeostazi normaldir. Sem-
patik sisnir sistemi ve renin-anjiotensin-aldosteron aksi normaldir. Hiponatremiye
ragmen, sodyum atihmi sodyum alimina esittir ve bu nedenle normovolemi ko-
runur. Standart diyet ile sodyum atilimi 100-200 mEq/gun kadardir ve idrar sod-
yum konsantrasyonu 20 mEq/L den fazladir. Diyette tuz alimi azaltilir ise, uygun
antinatritiretik cevap olusur ve idrar sodyum atilimi 20 meEg/L altina dusebilir. .
Diyette alinan sodyum miktarina ve volim statisune gore idrar sodyum konsant-
rasyonu uygun sekilde degisir.

Sodyum homeostazi normal olsa bile, asiri su tutulumu nedeni ile ekstraselU-
ler sivi hacmi hafif artar. Bu durumda Ure ve Urik asit klerensini arttirir. Biyokim-
yasal olarak serum ure seviyesi 10 mg/dlden ve Urik asit seviyesi 4 mg/dlden
disuktar.

Benzer sekilde plazma renin aktivitesi dusuktur. Ekstraseluler sivi hacmi artis
hipervolemi ve 6dem yapacak kadar degildir. Uygunsuz ADH sendromunda 6dem
olmaz.

Uygunsuz ADH sendromunu destekleyen kriterler ise:Anormal su yikleme
testi: 4 saatte 20 mL/kg su yuklenmesi sonrasi su yukinun en az 90%'in atilama-
masl ve/veya idrar ozmolalitesinin <100 mosmy/kg dille edilememesi

Plazma AVP plazma ozmolalitesine gore uygunsuz olarak yiksek olmasi

Plazmma ozmolalitesinin su kisitlamasi ile dizelmesi, normal salin ile
dizelmemesi

Uygunsuz ADH Sendromunda Ayirici Tanisinda ise: 1. Santral tuz kaybi, 2.
Hipotiroidi, 3.Adrenal yetmezlik, 4. Hipopittiterizm, 5. Psikojenik polidipsi, 6. Wal-
denstrom hipergamaglobulinemi disidnilmelidir.

Serebral tuz kaybi sendromunda da hiponatremi ve idrarda sodyum konsant-
rasyonu ylksek olur. Bu nedenle, 6zellikle uygunsuz ADH sendromu ile karisabilir.
Serebral tuz kaybi sendromunda serebral travma sonrasi gelisen natritirez nedeni
ile tuz kaybinin gergeklesmesi soz konusudur. Beyin cerrahi hastalarinda uygun-
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suz ADH sendromuna gore daha siklikla serebral tuz kaybi nedeni ile hiponatremi
gelisir. 2-3 haftada kendi kendine dizelir. intravenoz salin inflizyonuna iyi cevap
Verir.

Tablo 2. uygunsuz ADH ve serebral tuz kaybi ayirici tanisi

Serebral Tuz kaybi sendromu  Uygunsuz ADH sendromu

Plazma sodyum dizeyi Azalir Azalir
Plazma Ure dlzeyi Artar Dusuk, nortmal
Kan basinci Distk Normal
Santral vendz basing Azalir Normal
(onsantasyon prtar Artar
idrar hacmi Artar Azalir
Susama hissi Artar Normal

Uygunsuz ADH sendromu tanisi konulan vakalarda etyolojik nedene yonelik
olarak akciger grafisi, tomografi veya MR gibi yontemlerden yararlanilir. ilaca bagli
oldugu dusunuluyor ise ilgili ilacnnsekilde kesilmesi guindeme gelir.

Tedavi

Serum sodyum diizeyi diismeye (< 135 mEg/L) basladidinda mortalite riski
artmaktadir. Bununla birlikte hiponatreminin tedavisi, ozellikle hafif ve orta
dizeyde vakalarda, hasta icin yararli olmayabilir. Bu nedenle derin hiponatremiyi
belirleyen esik deder semptomlarin kotllesmeye basladigl < 125 mEg/Ldir. Bu
esik degere ragmen, hiponatremi kronik ve asemptomatik ise, tedavi ediime
gerekliligi tartismalidir.
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Uygunsuz ADH sendromunun tedavisini irdeleyen randomize kontrolld calis-
malar olmadigindan genellikle ‘uzman gorisi'ne dayanarak prensipler belirlen-
mistir. Vaptanlar disinda kullanilan ilaglar genellikle hiponatremi disi endikasyon-
lar igin onaylanmis ilaglardir.

Tedavide Temel Kurallar

» Hiponatreminin akut veya kronik oldugu belirlenmelidir.

» Mumkinse, altta yatan sebep tedavi edilmelidir.

»  Tedavinin riski (demiyelinizasyon) ile hiponatreminin riski (beyin 6demi) karsi-
lastinimalidir.

» Hiponatremi tablosunu gelisimi akut ise ve Na <120 mEg/L ise beyin 6demi
riski yuksektir
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» Hiponatremi kronik bir surecte gelisti ise ve Na> 120mEg/L ise sodyumu hizli
dizeltmek risklidir.

»  Santral sinir sitemi semptom ve bulgulari var ise (nobet, uyku hali, koma gibi),
hiponatremi tedavi edilmelidir.

» Tedavi de serum sodyum konsantrasyonunu en az 120 mEg/L Uzerine ¢ikar-
maktir. Hedef sodyum konsantrasyonu 130 mEq/L dir. Fazla tedavi 6nemli
norolojik morbiditeye sebep olabilir.

» Hiponatremi dizeltilirken dikkatli olunmali ve ozmotik santral pontin myelino-
lizisten sakiniimalidir. Bu nedenle plazma sodyum konsantrasyonu semptom-
lar ortadan kalkana kadar saatte 0,5-1 mEq/L duzeltilmelidir. Saate 1,5 mEq/L
gecilmemelidir. Kronik hiponatremide sodyum duzeltilirken artisin 24 saatte 8
mEg/L agsmamasi saglanmalidir.

» Hiponatremini nedeni vicutta su retansiyonudur. Ancak vicuttan saf suyu
atabilmenin pratik bir yolu yoktur.

» Uygunsuz ADH sendromunda hasta ovolemiktir ve serum sodyum homeos-
tazi dengededir. Bu nedenle sadece hipertonik mayi vererek hiponatremi di-
zeltilemez, ¢linkd verilen fazla sodyum ¢ok konsantre bir idrarda hemen atilir.

Semptomatik Hiponatremi Tedavisi

» Tedavide hedef serum sodyum konsantrasyonunu 130 mEg/L seviyesine yUk-
seltmektir.

» Yaklasik 30 saatlik tedavi programi yapilir.

» Furosemid ve hipertonik mayi birlikte verilmelidir. Furosemide, bobregin idrar
konsantre etme kabiliyetini azaltir. Fazla miktarda ADH ya ragmen izostenik
idrar olusur (idrar ozmolaritesi 290 mosm/kg; idrar dansitesi 1010) ve sodyum
ile birlikte su da atilir. Eger verilen sodyum ile idrardaki sodyum miktar esit ise,
net su kaybi gergeklesmis demektir.

» Furosemide 1 mg/kg (veya 10-40 mg/saat) intravendz olarak verildigi takdirde
idrar ozmolaritesini izotonik seviyede klampler. Saaatlik idrar sodyum kaybi 6l-
gultr ve sodyum kaybi %3'luk hipertonik sodyum solusyonu ile yerine konulur.

» Furosemid ve hipertonik sodyum verilen hastalarda saatlik idrar volimu ve
idrar sodyum konsantrasyonu takibi gereklidir.

» Bu metod ile maksimal serbest su kaybi 0,5 L/saat olur. Beraberinde serum
sodyum konsantrasyonu 1,5 mEqg/L/saat artis saglanir.

»  Semptomatik hiponatremi (serum sodyum 115 mEg/L altinda) ve akut gelis-
ti ise (48 saatten daha kisa sire iginde gelismesi) %3 NaCl soliisyonu (513
mEg/L sodyum igerir) (150 ml 20 dakikada) verilebilir. Serum sodyum kontroli
icin kan 6rnegi alinir. Sonug beklenmeden ikinci kez 150ml %3 NaCl 20 dakika-
da intravenoz inflizyon verilir. Serum sodyum seviyesi 5 mEqg/L artana kadar
bu islem tekrarlanir.
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» Serum sodyum seviyesi 5 mEg/L yukseldigi halde semptomlari devam eden
vakalarda, serum sodyum saatte 1T mEq/L ytkselecek sekilde %3 NaCl infliz-
yonuna devam edilmesi gerekmektedir.

%3 NaCl soliisyon inflizyonu endikasyonlari:

»  Semptomatik hiponatremi (N&bet, koma)

»  Akut ciddi hiponatremi (24-48 saatten kisa slrede ve serum sodyum konsant-
rasyonu 120 mEg/L altinda)

» Subakut kanama ile birlikte %0,9 NaCl ile kotulesen hiponatremi

%3 NaCl inflizyonu su durumlarda mutlaka kesilmelidir:

1- Semptomlarin dizelmesi;

2- Semptom dizelmese bile serum sodyum10 mEq/L yukselmesi;
3- Semptom dizelmese bile serum sodyum 130 mEg/’ye ulagmasi.

» %3 NaCl verilen ve semptomlari dizelen hastada, serum sodyum 120-122
mEq/Lye yukseldiginde %3 NaCl tedavisi kesilmelidir. Bu vakalarda sivi kisit-
lamasina gegilir.

» Su kistlamasi yapilan bu vakalarin takibinde ilk 24 saatte sodyum artisi 10
mEqg/Lyi agmamalidir. Daha sonraki giinlerde serum sodyum 130 mEq/L ula-
sana kadar serum sodyum artisi 8 mEqg/L/ saati gegmemelidir.

» Semptomatik hiponatreminin %3 NaCl ile tedavisi ile semptomlari diizelen ve
hipertonik NaCl tedavisi kesilen vakalarda, etyolojik faktor bulunup tedavisi
baslanana kadar %0,9 NaCl ile damar yolu acik tutulmalidir.

Yukarida norolojik semptomlara neden olan ciddi hiponatremisi olan ve acil
poliklinikte degerlendirilen vakamizda hipertonik sodyum inflizyon endikasyonu
vardir. Hastanin hiponatremisi hipertonik NaCl ve furosemid inflizyonu ile tedavi
edilmistir. Serum Na diizeyi 122 mEg/L ulastiginda sepmtomlari diizelen hastanin
infizyonu kesilmis ve altta yatan etyoloji arastirilirken su kisitimasi baslatiimistir.
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Asemptomatik Hiponatremi Tedavisi

» Serum sodyum konsantrasyonu 130-135 mEq/L ise hasta iyi tolere eder ve
tedaviye ihtiyag yoktur.

»  Serum sodyum konsantrasyonu 120-130 mEq/L ise su kisitlamasi yapilmalidir.

» Serum sodyum konsantrasyonu 120 mEg/l'dan dusuk ise asemptomatik de
olsa prognozu kottdur ve her an semptomatik olabilir. Mutlaka tedavi edilmelidir.

»  Sukisitlamasi ile gunluk su alimi 1000ml'nin altinda tutulur. Gunler iginde plaz-
ma sodyum konsantrasyonu artar.

» Kronik Hiponatremi Tedavisi:

» Su kisitlamasi ile tablo duzeldi ise tekrarlamasin diye su alimi kisitl olmal.

s 3
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»  Su kisitlamasi yapilamiyor ise vaptanlar verilebilir. Vaptanlar (Conivaptan- pa-
renetral, Tolvaptan-oral) renal vazopressin-2 reseptor antagonistidirler. ADH,
renal V2 reseptorlere baglanamaz ve renal su kaybina neden olur. Hiponatre-
miyi diizeltmede etkindirler, fakat pahalidir.

» Lityum ve democycyline de verilebilir fakat yan etkileri fazladir.

Prognoz

Uygunsuz ADH sendromunda prognoz, altta yatan etyolojiye, hiponatreminin
diizeyine ve dizeltilme hizina baglidir.

Hiponatremini hizli dizeltilmesi santral pontin myelinolize neden olabilir. Bu
durum ozmotik demyelinszasyon sendromudur. Hiponatreminin dlzeltiimesin-
den 2-6 glun sonra ortaya ¢ikar. Bu demyeliniazsyon pons, bazal gangliyonlar, ve
serebellumun beyaz cevherini etkileyebilir. Hastada quadriparezi ve pesudobulbar
palsi gordlebilir. Koma ve dlimle de sonuglanabilir. Bu durumun olugsmasini onle-
mek icin hiponatremiyi dizeltirken serum sodyum seviyesini saatte 0,5 mEq/L ve
24 saatte 8-10 mEq/Lyi gegilmemesini hedeflemek gerekir.

Ayrica uygunsuz ADH sendromunda hipoozmolalite dizeltilirken, plazma oz-
molalitesi 10 mOsm/kg/saat'ten daha hizli yikseltilir ise serebral 6dem ve sonra-
sinda serebral herniasyon gelisebilir.

Bir diger komplikasyon ise, hiponatremi tedavisi sirasinda nonkardiak pulmo-
ner odem gelisebilmesidir.

izlem

Uygunsuz ADH sendromuna yol agan etyolojik faktore bagli olarak hastalarin takip
plani belirlenmeldir. Ornegin ilaca bagli gelisen bir durum ise, ilag kesildiginde
tablo tamamen duzelecektir veya timor nedeni ile uygunsuz ADH salinimi soz
konusu ise tumorun tedavisi gerceklesene kadar periyodik serum sodyum
kontrolleri ve semptomlara gore ile uygun tedavi planlanmalidir. Altta yatan sebep
bulunamayabilir ve bu durumda da ayni sekilde serum seviyesi ve semptomlarin
varligina gore periodik takip ve uygun zamanda su kisitlamasi yapilmalidir.
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BOLUM 15

HiIPOFiZ CERRAHISI VE KAFA TRAVMASI SONRASI
HIPONATREMI

Fatih TANRIVERDI!

OLGU-1

45 yasinda erkek hasta non-fonksiyone hipofiz makroadenomu (15x18x14 mm)
nedeniyle beyin cerrahi kliniginde opere edilmis. Preoperatif donemde santral
hipogonadizm, hafif prolaktin ylksekligi ve optik kiyazma basisi olan hastada
santral adrenal yetmezlik olmamasi nedeniyle steroid korumasi yapilmadan
opere edilmis. Postoperatif (postop) donemde polilri, elektrolit bozuklugu ve
tansiyon dusukligu gozlenmeyen hasta 6. Gunde, bir ay sonra poliklinik kontrolt
yapilmak Uzere taburcu edilirken plazma sodyum degeri 136 mmol/L, bazal
kortizol 16 pg/dl, tiroid fonksiyonlar normal saptanmis. Hasta taburcu olduktan
2 gin sonra (postop 8. Gin) bulanti, kusma, suur bulanikhdl, uykuya egilim,
ylrimede dengesizlik ve fokal nébet gegirme sikayetleri ile acil servise basvurdu.
Hastadan endokrinoloji konsultasyonu istendi. Fizik muayenede vital bulgular
stabil olan normotansif hastada dehidratasyon veya hipervolemi bulgular yoktu.
Plazma glukoz 96 mg/dL, bun (8 mg/dL), kreatinin normal, plazma sodyum 119
mmol/L, potasyum normal, idrar osmolalitesi 325 mOsmol/kg ve idrar sodyum
48 mmol/L, plazma osmolalitesi 244 mOsmol/L olarak saptandi. Hastada
uygunsuz antidilrez sendromuna (UADS) bagli dvolemik hipotonik hiponatremi
dusunuldu. Agir norolojik semptomlarin 48 saat iginde gelismesi nedeniyle
akut agir hiponatremi olarak kabul edildi ve 100 ml hipertonik salin (%3 NaCl)
20 dk i¢inde iv infuzyon yapildi. Suur bulaniklidi, uykuya egilimi dizelen ve Kklinigi
stabillesen hastaya infiizyon tekrar edilmedi. iki saat sonra plazma Na degeri
122 mmol/L olarak dlgulen hasta sivi kisitlamasi yapilmak tzere servise yatirildi.

' Prof. Dr, Memorial Kayseri Hastanesi Endokrinoloji Klinigi, fatintan@erciyes.edu.tr,

ORCID iD: 0000-0001-8277-6774
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Kusmasi duzelen ve oral alimi olan hastaya oral tuz alimi serbest birakildi ve 24
saatte 500-1000 mL olacak sekilde sivi kisitlamasi baslandi. ik 24 saatte plazma
Na degeri 128 mmol/L olan hastanin 3 gunlik sivi kisitlamasi sonrasi Na dizeyi
136 mmol/L olarak saptandi ve klinigi tamamen dizelen hasta poliklinik kontroli
yapilmak tzere taburcu edildi.

OLGU-2

34 yasindakadin hasta trafik kazasina bagl kafa travmasi sonrasi suur bulanikligi,
amnezi, gene bolgesinde laserasyon klinigi ile acile getiriimis. Beyin cerrahinin ilk
mudahalesi sonrasinda Glasgow Koma Skoru (GCS): 10 [modere travmatik beyin
hasari (TBH )] olarak degerlendirilip beyin cerrahi yogun bakima yatiriimis. Beyin
tomografisinde belirgin 6dem ve intrakranial kanama bulgusu saptanmamis.
Ik 48 saatte hastanin vital bulgulari izotonik mayi destegiyle stabillesip suur
durumu diizelmeye baslamis. Idrar ¢ikisi normal ve diabetes insipidus (DI) ve
serebral tuz kaybi distindurecek duzeyde politri saptanmamis. Gunlik plazma
sodyum degerleri 138 mmol/L ve 136 mmol/L olarak saptanmis. TBH'nin 3.
guntnde saat 04.00 den itibaren mayi destegine ve vazopressore ragmen
hastanin tansiyonlari 80/50 mmHg civarlarina dismeye baslamis. Hastanin
saatlik idrar ¢ikisinda da azalma saptanmis. Ayrica hastanin GCS'u gerilemeye
ve letarji durumu derinlesmeye baslamis. Kranial MRda odem veya kanama
odagl saptanmamis. Plazma glukoz 75 mg/dL, bun/kreatinin normal, plazma
sodyum 129 mmol/L, potasyum normal, idrar osmolalitesi 200 mOsmol/kg ve
idrar sodyum 32 mmol/L, plazma osmolalitesi 266 mOsmol/L olarak saptanmis.
UADS ihtimali nedeniyle endokrinoloji konstltasyonu istenmis. UADS tanisini
netlestirmek igin ve ayirici tanida hipofiz yetmezligini ekarte etmek igin sabah
kortizolu ve tiroid fonksiyonlari istendi. Agir hiponatremi olmamasi ve klinikte
kusma, koma ve konvulziyon olmamasi nedeniyle hipertonik salin uygulanmadi.
Sonuglar gikana kadar hipotansiyon nedeniyle serum fizyolojik ve vazopressor
inflizyonuna devam edildi. Tetkikten 2 saat sonra plazma kortizold 6 pg/dL (166
nmol/L) olarak saptandi ve akut adrenal yetmezlik disinilip stres doz steroid
(3x100 mg hidrokortizon iv) baslandi. ilk dozdan 1 saat sonra hastanin tansiyonu
normale yaklasti ve letarji diizeldi. Plazma sodyumu 2 saat sonra 131 mmol/L
ve idrar osmolalitesi 110 mOsmol/kg olarak saptandi. Tedavinin 4. guninde
genel durumu dizelen ve plazma Na* 138 mmol/L olan hastaya 30 mg/gin
hidrokortizon ile taburcu olduktan 3 ay sonra endokrinoloji kontrolt onerildi.
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Tani Kriterleri

Hiponatremi, plazma sodyum konsantrasyonunun 135 mmol/L
(mEg/L)'den diisiik olmasi olarak tanimlanir.

» Hiponatremi, olglilen plazma osmolalitesine gore 3 guruba ayrilir:
» hipotonik (< 275 mOsm/kg),

» izotonik (psodohiponatremi),

» hipertonik (295 mOsm/kg; dilisyonel hiponatremi).

Tanim

Kafa travmasina (TBH) bagl hiponatremi, travmanin akut fazinda (ilk 10-14 gin)
ve Ozellikle ilk 5 glin gortlur. Hipofiz cerrahisine badli hiponatremi ise postop ilk
2 hafta (maksimum 1 ay) iginde gelisir. Hiponatremi gelisme siresi < 48 saat ise
akut, = 48 saat ise kronik hiponatremi olarak siniflanir.

Genel Bilgiler

Normal plazma ozmolalitesi (Posm) 280-290 mOsm/kg H,0 arasindadir ve
ideal yontem olan direkt donma noktasi kullanilarak olculebilir veya formil
kullanilarak hesaplanabili: Posm (mOsm/kg H,0)=2x plazma Na* (mmol
/L)+glukoz (mg/dL)/18+BUN (mg/dL)/2.8. Plazmanin toplam ozmolalitesi, her
zaman etkin ozmolaliteye (efektif ozmolalite veya tonisite) esit degildir. Efektif
Posm'nin ana komponenti plazma sodyumudur (Efektif Posm= 2x plazma Na*).
Ure hiicre membranindan serbestge gegebildigi ve gradient olusturup suyun yer
degistirmesine neden olamadi§i igin etkin bir sollt degildir. Glukoz ise hicre igine
alinamayip dizeyi yukselirse efektif Posm olusumunda etkin bir soliit olur ancak
fizyolojik dizeylerde etkin olmayan soliit olarak davranir.
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Hiponatremi, 6lgllen plazma osmolalitesine gore 3 guruba ayrilir: hipotonik (<
275 m0Osm/kg), izotonik (psddohiponatremi: hiperproteinemi veya hiperlipidemi
durumlarinda ortaya ¢gikar) ve hipertonik (295 mOsm/kg; diliisyonel hiponatremi
de denir ve en sik hiperglisemi ve mannitol uygulamasinda goruldr). Plazma gluko-
zunun 100 mg/dL den sonra, her 100 mg/dL artisi plazma Na* dizeyinde 1.6-2.4
mmol/L azalmaya neden olur. Hiperglisemi durumlarinda etkin plazma sodyum
dlizeyi bu orana gore dizeltiimelidir [(6lgllen Na*+ 0.016-0.024 x(Glukoz-100)].
Hiponatreminin en sik gorilen ve klinik Gnemi olan tipi hipotonik (hipoozmolar)
hiponatremidir. Ctnkd hipotonik hiponatremi ekstraseluler sividan hucrelere oz-
motik gradient olusturup su gecisine neden olur ve beyin ddemi yapma riski vardir.
Hipotonik hiponatremi, ekstraselller sivi volimine gore 3 guruba ayrilir: hipovo-
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lemik, dvolemik ve hipervolemik (bkz. ayirici tani, Sekil 1). Uygunsuz antidilirez
sendromu (UADS) 6volemik hipotonik hiponatreminin en sik nedenidir. Daha on-
ceden uygunsuz ADH sendromu olarak adlandirilirken, son yillarda ADH salinim
paternine gore 5 farkli subtipi tanimlanmis olup hastalarin en az yarisinda ADH
diizeyi normal veya disiik saptanmistir (tanida adh ve copeptin diizeylerinin rutin-
de istenmeme nedenidir). Bu nedenle uygunsuz ADH sendromu yerine, uygunsuz
antiditirez sendromu seklinde kullanilmasi onerilmektedir. UADS'nun tanisi biyo-
kimyasal parametreler ile desteklenmekle birlikte klinik olarak konur (Tablo 1) ve
ovolemik hipotonik hiponatreminin diger nedenleri (Sekil 1) dislanarak tani netlesir.

Kilavuzlarda en son kabul goren UADS tani kriterleri Tablo 1 de o6zetlenmistir
(1,2,3).

Tablo 1. UADS tani kriterleri (Bartter ve Schwartz kriterlerinden modifiye edilmistir)

Mutlak kriterler:

Plazma osmolalitesi < 275 mOsm/kg H20

idrar osmolalitesi > 100 mOsm/kg H20 (Posm'ne uygunsuz olarak konsantre idrar)
idrar Na* > 30 mEq L (mmol/L) (diyette normal tuz ve su alimi olmasi, ve diiretik
kullanimi olmamas)

Ovolemik durum (Ortostatik degisiklik, tasikardi, mukozalarda kuruluk, azalmis
turgor-tonus, 6dem ve asit olmamasi; bkz. klinik/fizik muayene bulgulari)

Normal tiroid, adrenal, renal fonksiyonlar (primer veya santral hipotirodizm ve
hipokortizolizm ekarte edilmeli)

Destekleyici kriterler:

Plazma urik asit < 4mg/dL

Kan Ure azotl (BUN) <10mg/dL

Fraksiyonel sodyum itrahi >%1, fraksiyonel Ure itrahi >%55

izotonik NaCl infuzyonu ile plazma sodyumunun diizelmemesi *(klinik pratikte
ayirici tanida énemli bir kriter; bkz. ayirici tani bolimd)

Sivi kisitlamasiyla hiponatreminin diizelmesi

Su yikleme testine anormal cevap (4 saati agkin sirede 20mL/kg su verildiginde
ekskresyonun < %80 olmasi) veya yetersiz Uriner dilusyon (>100 mOsm/kg H20)'
Hipotonisite ve dvolemiye ragmen AVP (ADH) diizeyinin yiiksek olusu’.
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1 Su ylkleme testi ve plazma AVP dlgimi nadiren onerilir. Klinik pratikte faydasi minimaldir
ve uygulama ve teknik zorluklari vardir.

Kafa travmasi (TBH)' nin akut déneminde (akut faz; travma sonrasi 10-14 giln
olarak degerlendirilir) sabah kortizol diizeyinin 10.8 pg/dL (300 nmol/L) degerin-
den disiik olmasi TBH sonrasi akut adrenal yetmezlik (santral AY) igin tanisal-
dir. Plazma ACTH duzeyi ve dinamik test yapiimasi akut donemde 6nerilmemek-
tedir. Agir kafa travmasi olan ve yogun bakimda 24-48 saatten fazla takip edilen
hastalarda sirkadiyen ritim blytk oranda bozulacag igin random (herhangi bir
zamanda alinan) kortizol diizeyi de tanida kullanilabilir (4, 5).
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|Ba§vuru Sikayetleri

Hiponatremide basvuru sikayetlerinin ve bulgularin olusumundan ve potansiyel
beyin hasarindan, plazma Na* dizeyi kadar sodyumun disus hizi da sorumludur.
Organizmanin plazma-beyin osmolalite farkini ayarlayip adaptif yanit gelistirmesi
24-48 saat sUrer. Hiponatremi gelisme suresi < 48 saat ise akut, = 48 saat ise
kronik hiponatremi olarak tanimlanir. Hastalarin hiponatremi ile acile basvuru
sikayetleri cogunlukla norolojik semptomlar ile olur. Acilde hiponatremi agirligini
degerlendirilirken sadece serum sodyum duzeyi degil hastalarin semptomlari
daha oncelikle degerlendirilmelidir. ClinkU tedavinin yogunlugu ve aciliyeti hastada
hiponatremiye bagli beyin 6demi (hiponatremik ensefalopati) ihtimaline yani agir
norolojik bulgularin gelisip gelismemesine baghdir.

Tablo 2. Plazma Na+ duizeyi ve basvuru sikayetlerine gore hiponatremi siniflamasi

Plazma Na* . "
diizeyi Norolojik Semptom ve Bulgular
Hafif 131-134 mmol/L Basagrisy, irritabilite, konsantrasyon bozuklugu,

depresyona egilim, ruh hali degisikligi

Bulanti, konflizyon, oryantasyon bozuklugu,
Orta 126-130 mmol/L  hafiza ve algilama degisikligi, yurdyds
bozukluklari ve disme

Kusma, nébetler, fokal norolojik defisitler,

Agir (ciddi) <125 mmol/L 8
somnolans, solunum zorlugu, stupor, koma

*Belirti ve bulgularin olusumunda hiponatremi gelisme stresi dnemlidir. Genellikle agir hiponatremi
akut gelisir ( < 48 saat) ve norolojik belirti ve bulgular belirgindir. Ancak kronik hiponatremi gelisen bir
olguda plazma Na* duzeyi agir hiponatremi ile uyumlu olsa da klinik hafif hiponatremideki gibi olabilir.

Hiponatremi, acile basvuran veya yatan hastalarda klinik pratikte en sik go-
rilen elektrolit bozuklugudur. Beyin cerrahi hastalarinda da hiponatremi en sik
gorilen ve konsultasyon istenen elektrolit bozuklugudur. intrakranial timaor ve he-
matomlarda, kranial cerrahi ve transsfenoidal hipofiz cerrahisi sonrasi hastalarin
%10-20 sinde Subaraknoid kanama (SAK) sonrasi %50 ye varan TBH nedeniyle
takip edilen hastalarda da %15-20 oraninda hiponatremi saptanmistir (4, 6). Beyin
cerrahi hastalarinda gorilen hiponatremilerin cogunlugu akut gelisir ve hastalarin
semptomatik olma ihtimali yiiksektir. Beyin cerrahi servis veya yogun bakimlarin-
da takip edilen hastalarin volim durumu degerlendirildiginde, altta 6nemli dahili
veya kardiyovaskuler patoloji yoksa, gogu 6volemiktir ve en sik gorilen hiponatre-
mi nedeni UADS'udur. Klinik pratikte UADS tek basina, tim hipotonik hiponatremi
nedenlerinden (Sekil 1) en sik gordlenidir. UADS'na neden olan durumlar Tablo 3’
de 6zetlenmistir (7).
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Tablo 3. UADS’'na neden olan durumlar

Santral sinir sistemi hastaliklari

Kitle lezyonlari (beyin timord, beyin absesi, hematom)

Transsfenoidal adenomektomi, hipofiz sap hasari

Kafa travmasi (TBH), SAK, enfeksiyonlar (menenjit, ensefalit)

Dejeneratif/demiyelinizan hastaliklar (Guillan-Barre sendromu, MS, spinal kord lezyonlari)
Akut psikoz, deliryum tremens, SLE, akut intermitan porfiri, hidrosefali

Maligniteler

Akciger ve mediasten kokenli (bronkojenik karsinoma (6zellikle ktigtk hiicreli karsinom),
timoma, mezotelyoma)

Toraks disi maligniteler (pankreas, duodenum, prostat, I6semiler, lenfoma, genitodriner
kanserler)

ilaclar

ADH sekresyonunu artiran ilaglar: nikotin, fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar

Direkt renal etkili veya ADH etkisini gliclendirenler: vazopressin analoglar (AVP,
desmopressin), oksitosin (yUksek dozda), prostoglandin inhibitérleri (non-steroid
antiinflamatuarlar, asetil salisilik asit)

Miks veya bilinmeyen mekanizmalar: ACE inhibitérleri, karbamazepin, klorpropamid,
klofibrat, siklofosfamid, vinkristin, omeprazol, SSRI (sertralin, flouksetin, paroksetin), ecstasy

Akciger Hastaliklari
infeksiyonlar (tiiberkiiloz, akut bakteriyel veya viral pnémoni, aspegilloz, ampiyem)
Mekanik/ ventilatdr nedenli, akut solunum yetersizligi, pndmotoraks, KOAH

Diger nedenler

Abdominal ve torakal cerrahi (muhtemelen agr kaynakli)
HIV infeksiyonu

Senil atrofi

Uzamis yogun egzersiz (maraton, triatlon..)

Transsfenoidal hipofiz cerrahisi sonrasi hiponatreminin en sik nedeni UDAS'u-
dur. Hipofiz cerrahisi sonrasi su dengesi bozukluklarinin (DI ve UADS) gelisim
paterni klasik olarak trifazik cevap olarak tanimlanmistir. Cerrahiden 24-48 saat
sonra erken politirik faz gordlur (5-7 gtin strebilir) ve tipik DI klinigi saptanir. Polit-
rik faz normale dondikten sonra post op 4-14. giin arasinda (genellikle 5-8. giin
araliginda gordltr) UADS ile seyreden antidilretik faz gordlir. Bu faz genellikle
2-5 giin sirer ancak 2 haftaya kadar uzayabilir. Son olarak da uzamis veya kalici
DI ile sonuglanan geg politrik faz gorulir. Son yillarda hipofiz cerrahisi sonrasi
hiponatremide en sik goriilen paternin izole UADS oldugu gdsterilmistir. Trifazik
ve gok nadir gorilen bifazik paternler ve 6zellikle kalici DI daha gok hipofiz sapinin
agir ve Ust seviyeden hasarina bagl gelisebilir. Hipofiz cerrahisi sonrasi UADS'na
bagli hiponatremi genellikle hafif, asemptomatik ve kendini sinirlayan sekilde go-
rultr. Ancak hastalarin %5-9'unda acile basvurmayi gerektiren semptomatik or-
ta-agir hiponatremi (plazma Na* 111-129 mmol/L) rapor edilmistir (8). Hipofiz
cerrahisi sonrasi ikinci sikliktaki hiponatremi nedeni adenoma ve/veya cerrahiye
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sekonder gorllen santral adrenal yetmezlik (AY) tablosudur (ACTH eksikligi veya
santral hipokortizolizm olarak da adlandirilir). Postop hiponatremi gelisen hasta-
da UADS diyebilmek icin hastanin Gtiroid olmasi ve santral AY'nin ekarte edilmesi
gereklidir (Tablo 1). Postop erken donemde (ilk 1 ay) santral AY tanisi dinamik
testler yapilamadigi ve yapilsa dahi tanisal agidan yetersiz olmasi nedeniyle bazal
kortizol degerine gore tani konulmasi uygundur. Ancak literatlrde postop erken
donem AY tanisiigin farkli cut-off degerler mevcuttur. Ulkemizde yapilan kapsam-
I bir calismanin sonuglarini kriter alarak uzun siredir sorunsuz bir sekilde tecriibe
ettigimiz, hipofiz cerrahi sonrasi erken donem AY tanisal yaklasimi 6zetle su sekil-
dedir: Postop 2-6. giin bakilan bazal kortizol diizeyi < 7 pug/dL ise (195 nmol/L) ise
santral AY kabul edilip ilk 1 ay steroid tedavisi verilmesi uygun olur. Postop erken
donem bazal kortizol |= 15 pg/dL ise normal kabul edilir ve tedavi onerilmez. An-
cak erken donem bazal kortizol degerler 7-15 pg/dL ise ve klinik bulgular varsa
(hiponatremi, hipotansiyon, bulanti.. gibi), postop 1-3. ayda dinamik testler ile de-
tayl endokrinolojik dederlendirme yapilana kadar, fizyolojik doz steroid verilmesi
onerilmektedir (9). Serebral tuz kaybi (STK) transfenoidal hipofiz cerrahi sonrasi
cok nadir rapor edilmistir ve genellikle SAK veya buytuk intrakranial kitle nedeniyle
yapllan agresif cerrahilerden sonra gorilebilir. UADS ve santral AY'den farkli ola-
rak hipovolemik hipoozmolar hiponatremi nedenleri arasindadir (Sekil 1, Tablo 5).

Kafa travmasina (TBH) bagl hiponatremi travmanin akut fazinda (ilk 10-14
glin) ve ozellikle ilk 5 glin gordltr. GCS'na gore hafif, orta veya adir TBH olan
hastalarin timunde agirlik derecesi ile artan siklikta hiponatremi raporlanmistir.
Klasik bilgi olarak TBH sonrasi hiponatreminin en sik nedeni (vakalarin %80'i) UA-
DS'dur. Hipofiz cerrahisine bagh UADS'unda oldugu gibi trifazik patern de goru-
lebilir. Genellikle akut gelisir ve gegicidir ancak erken fark edilip tedavi edilmezse
TBH'ne bagli nérolojik bozukluklarin daha da kétilesmesine neden olur. Ulkemiz-
de yapilan prospektif bir galismada TBH sonrasi beyin cerrahi yogun bakimda iz-
lenen hastalarda (52 hasta, %60 hafif TBH) ilk 24 saatte santral AY orani %10 ola-
rak bildirilmistir (10). Sonrasinda yapilan daha genis kapsamli (100 hasta, orta/
agir siddette TBH) prospektif bir calismada hastalarin %57'inde gegici santral DI
ve % 15'inde hiponatremi saptanmis. On giin boyunca sabah plazma kortizol ve
sodyum duzeyleri incelendiginde hastalarin %87'sinde en az bir gtin santral hipo-
kortizolemiye [sabah kortizol degeri < 10.8 pug/dL (300 nmol/L)] bagl hiponatre-
mi saptanmistir. Steroid replasmani sonrasi klinik tablo ve hiponatremi belirgin
dizelmistir. Sadece %14 hastada gegici UADS saptanmis olup STK raporlanma-
mistir (4). Yeni veriler 1siinda TBH sonrasi akut dénemde hiponatremi gelisen
hastada UADS tanisi konurken mutlaka santral AY ekarte edilmeli ve yogun bakim
sartlarinda her iki muhtemel hiponatremi nedeni de hastalarin laboratuar verileri
ve klinigi glinlik olarak deg@erlendirildikten sonra tedavi planlanmalidir (bkz.takip).
STK agir kafa travmalarinda nadiren raporlanmistir.
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Sonug olarak beyin cerrahi hastalarinda (6zellikle hipofiz cerrahisi ve TBH
sonrasinda) en sik hiponatremi nedenleri UADS ve akut santral AY'dir. STK ise
hipofiz cerrahisi ve TBH sonrasinda nadiren gelisebilmektedir. (bkz. ayirici tani;
Sekil 1, Tablo 5)

Klinik Bulgular

Hiponatremi acil tani ve tedavi yaklasiminda sadece plazma sodyum dlzeyleri
degil hastanin genel klinigini ve hiponatremiye bagl akut norolojik semptom/
bulgulari degerlendirmek daha belirleyicidir. Acil yaklagsimda dikkat edilmesi
gereken temel noktalar ve bazi klinik pratik ipuclari maddeler halinde siralanmistir:

1. Hiponatremi acil klinik degerlendirmesinde semptomlarin ve hiponatreminin
sUresinin saptanmasi en kritik bilgidir. Tedavi yaklasimi hiponatreminin akut
veya kronik gelismesine ve semptomlarin agirhgina gore planlanmaldir (bkz.
tedavi). EGer hiponatreminin ne kadar strede gelistigi bilinmiyorsa kronik hi-
ponatremi olarak degerlendirilmelidir. Ancak hipofiz cerrahisi ve kafa travmasi
gorilen hiponatremilerin gogunun akut gelistigini dikkate almak gereklidir.

2. Ciddi norolojik semptomlar (hiponatremik ensefalopati bulgulari, Tablo 2) olan
agir hiponatremik hastada semptomlarin akut veya kronik olusu dikkate alin-
madan hasta stabillesene kadar hipertonik salin inflizyonu ile acil midahale
yapilmalidir (bkz. tedavi, Tablo 6).

3. Tanisal yaklasim ve ayirici tanida kronik hastalik ve genel tibbi anamnez kadar
ilag anamnezi de gok 6nemlidir. Hastadan alinamiyorsa hasta yakinlarindan
alinacak bilgiler ve e-nabiz kayitlar dikkate alinmalidir,

Hipofiz cerrahisi veya kafa travmasi sonrasi DI gelisen hastalara desmopres-
sin (d-AVP) (nazal veya oral) baslanip, trifazik cevap veya DI'un spontan diize-
lebilecegi dikkate alinmadan gerekli uyari ve takip plani (bkz. takip) verilmeden
hatta endokrinoloji uzmani degerlendirmesi olmadan, taburcu edilebilmektedir.
Bu hastalarin ¢ogu genellikle postop 1. ay igerisinde derin hiponatremi ile acile
basvurmaktadir ve ilk yapiimasi gereken d-AVP tedavisinin kesilmesidir.
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Diger sik ilag kullanimi da ditretiklerdir. Ozellikle kombine antihipertansiflerde-
ki duisiik doz (okdlt) ditretiklerin kullanimi dislanmadan UADS tanisi netlestirilme-
melidir (Tablo 1). Dilretikler kesildikten ve vollim durumu dizeltildikten 24 saat
sonra UADS kriterleri yeniden deg@erlendirilmelidir.

UADS' nun nedeninin bilinmedigi durumlarda da diger potansiyel ilaglar sorgu-
lanmalidir (Tablo 3).

4. Plazma ve idrar osmolalitesi 6lgimi sonrasi ayirici tanida en onemli kriter has-
tanin volim durumunun (ekstraseliler sivi hacmi) dederlendiriimesidir (Sekil

1). Acil servis ve yogun bakim sartlarinda hastalarin volim durumu baslica
klinik belirti ve bulgular, fizik muayene bulgulari ve invazif yontemler kullanila-

s 3
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rak degerlendirilir. invazif yontemler (santral venoz basing; CVP ve pulmoner
kapiller wedge basing ..gibi) daha ¢ok yogun bakim sartlarinda kullanildidr igin
acil yaklasimda detayli bahsedilmeyecek.

Hipervolemide hastada sivi yuklenmesi klinigi hakimdir. Pulmoner 6dem varsa
tipik dispne ve ortopne gorullr. Karaciger sirozunda batinda asit ve sirozun perife-
rik bulgular ile tani konur. Ayrica hastada pretibial, presakral ve periorbital 6dem
olmasi hipervoleminin fizik muayene bulgulardir. Fizik muayenede jugller ventz
dolgunluk ve olgulirse CVP ylksekligi saptanir.

Hipovolemik hastada dehidratasyon distinduren tipik fizik muayene bulgulari
tasikardi, hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, mukozalarda kuruluk ve azalmis
turgor-tonus olarak siralanabilir. Plazma Uresinde artis yani prerenal azotemi de
hipovoleminin indirekt gostergesidir. CVP dusuklligu ekstraselller sivi hacmi be-
lirlemede ¢ok daha objektif yontemdir.

Hipovolemi ve hipervolemi klinik bulgulari saptanmadiginda klinik olarak hasta
normovelemik (6volemik) kabul edilir.

5. Acil serviste klinik bulgular ile hipervolemik hiponatremi kolaylikla tanimlanir.
Ancak ozellikle dilretiklere (veya erken donem STK'ina) bagl hafif hipovolemik
hiponatremi ile dvolemik hiponatremi ayrimi klinik olarak mimktn olmayabilir.
Hastalarda agir hiponateremiye bagl hipertonik salin gerektirecek akut norolojik
bulgular yoksa, her iki durumun ayirici tanisinda serum fizyolojik verip sonrasinda
tekrar degerlendirme yapmak acilde pratik bir tani ve tedavi yaklagimdir. Serum
fizyolojik inflizyonu sirasinda hastanin durumuna gore 2-4 saatte bir plazma ve
idrar Na* 6lgmek gereklidir. Genellikle 24 saatte 1-2 litre serum fizyolojik inflizyo-
nu sonrasi plazma Na* dederi ytkseliyor ve idrar sodyumu ve osmolalitesi du-
siiyorsa (yani idrar dille oluyorsa) hipovolemik hiponatremidir. Ancak hastada
0zellikle UADS'na bagli 6volemik hiponatremi varsa serum fizyolojik infiizyonu
sirasinda plazma Na*ylikselmez ve genellikle diiser ve idrar sodyumu artmaya
devam eder. Bu durumda serum fizyolojik inflizyonu sonlandiriimaldir.

6. Primer AY veya santral AY hiponatremiye neden olabilir. Primer AY’de hipovole-
mik hiponatremi gortldr (Sekil 1) ve hipokortizolizme mineralokortikoid eksikligi
de eslik ettigi icin klinikte daha agir hiponatremi saptanir ve plazma potasyum
yUksekligi ayirici tanida 6nemlidir. Santral AY'de 6volemik hiponatremi gordltr
ve hiperkalemi gortlmez. TBH'I sonrasi santral AY sonucu gelisen hiponatremi-
nin norolojik belirti ve bulgular kafa travmasinin direkt norolojik etkilerinden do-
layl hiponatremiye spesifik olmayabilir. Bu nedenle TBH sonrasi hiponatremik
hastada hipotansiyon gelismesi santral AY tanisi agisindan anlamlidir.

7. Kafa travmasi (TBH) sonrasi UADS'nun %10-15 oraninda gorilir ancak son
yillarda TBH'nin akut doneminde (ilk 2 hafta) ve 6zellikle ilk 5 glin hastalarin
yaklasik %80'ninde en az 1 gin santral AY olustugu gosterilmistir (bkz. genel
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bilgiler). Bu bilgilerden g¢ikarilacak klinik pratik sonug yogun bakim sartlarin-
da UADS ve santral AY'nin birlikte goriilme ihtimalinin yliksek olmasidir. Bu
nedenle TBH sonrasi hastalarin mutlaka glinlik plazma kortizol dizeyleri ta-
kip edilmelidir (bkz. takip). Santral AY varsa hastanin durumuna gore 6ncelikle
steroid replasmani yapilmalidir ancak hiponatremi diizelmezse birlikte UADS
oldugu dusindltp 6neriler dogrultusunda tedavi edilmelidir (bkz. tedavi). Beyin
cerrahi hastalarinda 6nemli olan nokta; akut donemde dinamik siiregten dola-
yI hiponatremik hastalar tani ve tedavi agisindan giinliik degerlendirilmelidir.

8. Nadiren UADS ve STK da birlikte gorilebilir. Ozellikle agir kafa travmalari,
major cerrahiler ve SAK sonrasi hiponatremi klinigi UADS ile baglayip sonra-
sinda STK'ina doniisebilir (bkz. Tablo 5).

Tablo 4. Hipofiz cerrahisi ve TBH sonrasi hiponatremide acil laboratuar testleri

Kan:

Plazma Na*, K*

Plazma osmolalitesi*

BUN, kreatinin, aglk kan sekeri

Lipid dizeyleri (6lgllen plazma osmolalitesi ve hesaplanan uyumsuz ise izotonik
hiponatremi tanisi igin; Sekil 1)

sT3,sT4, TSH

Sabah kortizol diizeyi (yogun bakimda random kortizol de olabilir)

idrar:

idrar osmolalitesi **

idrar Na*, K*

* Plazma osmolalitesi dlgiilemezse formdil ile hesaplanabilir. Akut agir hiponatreminin acil te-
davi yaklagiminda on taniigin formul kullanilabilir ancak hiponatremi etiyolojisinin netlesmesi
ve tedavinin glvenli bir sekilde takibi igin idrar ve plazma osmolalitesi dlgllen bir merkezde
takip daha uygun olur. Posm (mOsm/kg/H,0)=2x plazma Na* (mmol/L)+glukoz (mg/dL)/18+-
BUN (mg/dL)/2.8.

(Efektif Posm= 2x plazma Na*).

** [drar dansitesi olglilerek yaklasik osmolalite su sekilde hesaplanabilir

(dansitenin son 2 rakami x 30; 1005 dansite (5x30) yaklasik 150 mOsm/kg H,0, 1010 dansite
(10x30) yaklagik 300 mOsm/kg H,0 olarak hesaplanabilir )

Laboratuar Bulgulari ve Radyolojik Degerlendirme

Hipofiz cerrahisi ve TBH sonrasi hiponatremi gelisen hastada acil yaklagimda ilk
istenmesi gereken testler Tablo 4'de listelenmistir. En sik gortlen UADS ve santral
AYtanisligin butestlerin mutlaka yapilmasi gerekmektedir. Testlerin yorumlanmasi
ve aylirici tanida kullanilmasi bolim alt bagliklarinda detayl anlatiimistir,
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Hiponatremi tanisiigin spesifik bir gortintileme yontemi gerekli degildir. Ancak
etiyolojik nedenlere yonelik olarak (Tablo 3) akciger grafisi, tomografi (BT) ve mag-
netik rezonans (MR) goriintileme gerekebilir. Kafa travmasinda beyin hasarinin
derecesini gormek ve 6demi degerlendirmek igin rutin kranial BT veya MR gerek-

lidir. Hipofiz cerrahisi sonrasi hiponatremi tanisinda gortnttleme gerekli degildir.

Ayirici Tani

Hiponatremiyepratiktanisalyaklasimveayiricitanidadistndlmesigerekennedenler
Sekil 1'de 6zetlenmistir. Beyin cerrahi kliniklerinde ve ozellikle hipofiz cerrahisi ve
kafa travmasi sonrasi akut donemde sik gorilen hiponatremi nedenlerinin klinik ve
laboratuar 6zelliklere gore ayirici tanisi Tablo 5'de 6zetlenmistir.

Hiponatremi
Plazma Na+ < 135 mmol L (mEq L)

Plazma Osmolalitesi Olgtimii

v

v

izotonik hiponatremi (disla)
(280-295 mOsm kg H20)
Hiperlipidemi, paraproteinemi

Hipertonik hiponatremi (disla)
(>295 mOsm kg H20)
Hiperglisemi, mannitol, gliserol, iv
immin globulinler

<100 mOsm kg
Primer Polidipsi

\/

HIPOTONIK HIPONATREMI
(< 275 mOsm kg H20)

!

Semptomlar akut
ve ciddi mi?
HAYIR

v

EVET
Kan ve idrar 6rneklerini
. alip Hipertonik salin ile
o acil tedaviye basla
(bkz. tedavi,Tablo 6)

4—‘ Idrar Osmolalite Ol¢imii ‘

v

‘ > 100 mOsm kg ‘

v

Voliim durumunun
Degerlendirlmesi
(bkz. Tablo 1 ve Klinik Bulgular)

v

v

Hipovomeik
Hipotonik Hiponatremi

‘ Normovolemik (6volemik) ‘ ‘

Hipervolemik
Hipotonik Hiponatremi

Hipotonik Hiponatremi

q ' ¥

]

idrar Na+ > 30 mmol L
Renal Kayiplar
« Didretik kullanimi

idrar Na* < 30 mmol L
Bobrek Disi Kayiplar

+ Kusma - STK

- lIshal - Primer AY

- Ugiincii bosluga kayip (mineralokortikoid
Yaniklar eksikligi)
Pankreatit « Tuz kaybettiren nefrit
Travma + Renal tiibiler asidoz

(bikarbonatiiri)

idrar Na+ < 30 mmol L
(efektif voliim azalmis
ancak ekstraseliiler

Idrar Na+ > 30 mmol L

+ UADS (bkz. Tablo 3)

« Santral AY (hipokortizolizm)

« Hipotiroidizm voliim artmistir)

« llaglar (tiazid benzeri okiilt « Kalp yetmezligi
didretikler, ...) - Karaciger sirozu

- Stres « Nefrotik sendrom

Idrar Na+ > 30 mmol L
« Akut bobrek yetmezligi
« Kronik bébrek yetmezligi

Sekil 1. Hiponatremiye tanisal yaklasim ve ayirici tani algoritmasi
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Tablo 5. Hipofiz cerrahisi ve kafa travmasi sonrasi olusan hiponatremi nedenlerinin
ayirici tanisi

Klinik ve
laboratuar UADS Santral AY STK
ozellikler
ol (H/p (.)ﬁz Sik (Kafa travmasinda Nadir (SAK ve major
cerrahisinde kafa . L ) .
Sikhk hipofiz cerrahisinden daha  kranial cerrahi sonrasi
travmasindan daha
sik) daha sik)
sik)
el Normovolemik Normovolemik Fpeo ey
durumu
idrar sodyumu > 30 mmol L > 30 mmol L > Jimmel L
idrar hacmi Azalir Azalir A (oetigm et
Kan basinci Normal Dustk (vazopressorlere Dastk (be{irgin .
cevap azalmistir) postural hipotansiyon)

Normal veya hafif dustk
BUN Distk (hipotansiyona uzun Yiksek
sdrerse yukselebilir)

Plazma Na degismez

Serum Plazma Na daha R Plazma Na yukselir,
) . o veya hafif dusebilir; Idrar R
fizyolojik duger, Idrar Na o Idrar Na duser (idrar
s IS Na degismez veya hafif L3
verilince yUkselir N . osmolalitesi azalir)
yUkselebilir
Hiponatremik Hiponatremik ensefalopati  Hiponatremik
ensefalopati bulgulari olan agir ensefalopati bulgulari
bulgulari olan hiponatremik hastada olan agir hiponatremik
agir hiponatremik ndrolojik bulgular stabil —  hastada ndérolojik
Tedavi hastada nérolojik olana kadar hipertonik bulgular stabil olana
yaklasimi bulgular stabilolana salin inflizyonu (Tablo 6);  kadar hipertonik salin
kadar hipertonik salin - Yogdun bakim sartlarinda  inflizyonu (Tablo 6);
infizyonu (Tablo 6);  stres doz steroid; stabil ~ Tuz ylkleme,
Sivi kisitlamasi ve hastalarda fizyolojik doz ~ volim replasmani
oral tuz alimy, ilaglar  steroid replasmani ve gerekirse

(bkz. Tablo 7) (bkz. Tablo 7) fludrokortizon
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Tedavi

Bu bollimde hipofiz cerrahisi ve kafa travmasi sonrasi sik gorilen normovolemik
hipotonik hiponatremi tedavisi anlatilacaktir. Tedavide genel prensipler ve
hiponatremik ensefalopati bulgulari olan agir hiponatremide acil tedavi yaklasimi
Tablo 6'da; UADS ve akut santral AY tedavisi ise Tablo 7'de 6zetlenmistir (1, 6).

Tablo 6. Normovolemik hiponatremi tedavisinde genel prensipler ve agir hiponatremi-
de acil tedavi yaklasimi

Agir hiponatremide, plazma Na‘*<125 mmol L (hiponatremik ensefalopati bulgulari

mevcut ise):

+ TUm hiponatremi tiplerinde (normovelemik, hipovolemik, hipervolemik) akut veya
kronik olmasina bakilmaksizin hipertonik salin (%3 NaCl) 100cc (iv bolus 15-20
dk.) verilir. Norolojik bulgular devam ederse veya agirlasirsa maksimum 2 kez daha
tekrarlanabilir. Hipertonik salin inflzyonundan sonra plazma Na*takibi i¢in kan ornegi
alinir (1, 2).

Acil tedavide plazma Na*degerinde 4-6 saatte 4-6 mmol L artis hedeflenmelidir. (bu
hizdaki diizeltme hedeflenirse tedavinin 1. saatinde kafa i¢i basing artisi ve herniasyon
ihtimalinin %50 azaldigi gosterilmistir) (6)

Semptomlar duzeldikten sonra volim ylklenmesini onlemek icin; Furosemid 20 mg
iv yapilabilir

Hasta stabil olduktan sonra hiponatremi nedeni saptanip (Sekil 1, Tablo 3, Tablo 5)
nedene yonelik tedavi planlanir (bkz. Tablo 7)

Plazma Na*degerleri hastanin akut semptomlari diizelene kadar 2 saatte bir, sonrasinda
4 saatte bir kontrol edilmelidir

Akut gelisen agir hiponatremide ilk 24 saate plazma Na*artis miktart maksimum 10-12
mmol/L olmalidir. ilk 48 saatte de plazma Na*artis miktari 18 mmol/Lyi gegmemelidir

Kronik gelisen agir hiponatremide (gelisme stresi bilinmeyen hastalar kronik kabul
edilmelidir) ilk 24 saate plazma Na*artis miktari maksimum 8-10 mmol/L olmalidir
(ODS riski veya siiphesi varsa 24 saatte 6 -8 mmol/Lye kadar artis hedeflenmelidir)
Kronik hiponatremide plazma sodyumunun hizli dizeltiimesi, quadriparazi ile
sonuglanabilen osmotik demiyelinizasyon sendromuna (ODS; santral pontin
myelinolizis) neden olabilir.
Hafif ve orta hiponatremide (Tablo 2) hipertonik salin genellikle gerekmez. Hipofiz
cerrahisi ve kafa travmasi sonrasi gelisen UADS kendini sinirladigi ve genellikle 5-6
glinde (maksimum 2 haftada) spontan diizelme egilimi oldugu igin sivi kisitlamasi ve
oral tuz alimi yeterli olabilir.
Hastada hafif hipovolemi stiphesi (bkz. klinik bulgular, madde 5) veya hipotansiyonu
varsa kisa sureli % serum fizyolojik inflizyonu ile damar yolu agik tutulabilir sonrasinda
Tablo 7 da dzetlenen tedavi yontemleri uygulanmaya baslanir. inflizyon sonrasinda
veya sirasinda hastanin klinik durumuna gore volim yutklenmesini onlemek icin;
Furosemid 20 mg iv yapilabilir
Ancak takipte hafif veya orta dlizeyde hiponatremisi olan hastalarin bir kisminda
semptomlar agirlasirsa (kusma, letarji, fokal nobetler .. gibi) veya plazma Na+
progresif diisme baslarsa hipertonik salin inflizyonu baslanabilir [% 3 NaCl infiizyon
hizi (mL/saat) = Hasta agirligi (kg) x istenen Na dizelme hizi (mmol/L/saat) ];
genelde Gnerilen saatte 0.5-1 mmol/L plazma Na* artisidir. Plazma Na* hedeflenen
diizeye gelip semptomlar azaldidinda, inflizyon hizla kesilip nedene yonelik tedaviye
baslanmalidir (bkz. Tablo 7)
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Tablo 7. UADS ve akut AY sonucu gelisen hiponatremide tedavi yaklasimi

UADS

1. Sivi kisitlamasi:

- Sualimive agizdan alinan diger tim sivilar kisitlanmali
Toplam sivi aliminin 24 saatlik idrar miktarinin 500-800 ml altinda verilmesi yeterli
olabilir (hastanin klinigine ve plazma/ idrar Na + duizeyine gére gunltk sivi alimi 500-
1000 ml araliginda ayarlanabilir)
Oral tuz aliminin (tuz tabletleri 3 gr veya yarim ¢ay kasigi tuz x3) ve protein tiketiminin
artirilmasi (idrar osmolaritesi plazmanin 2 katindan fazla ise birlikte oral furosemid

verilebilir)
« Sivi kisitlamasinin basarisiz olacaginin prediktorleri: (ou durumda ilag tedavisine
gecilir)
a. GUnluk 1000 ml'nin altinda sivi kisitlamasina ragmen plazma Na*degeri < 2mmol/L
artiyorsa

b. Yiksek idrar osmolalitesi (> 500 mOsm/kg H20)
C. 24 saat idrar volimu (<1500 ml)
d.Idrar Na* ve idrar K* konsantrasyonu toplaminin plazma Na*degerinden fazla olmasi

2. llac tedavisi
Demoklosiklin (600-1200 mg/gin) veya Ure oral kapsul (15-60 mg/gun) (her iki
preparat da Ulkemizde bulunmamaktadir)
Vazopressin reseptor (V2) antagonistleri: Tolvaptan (samsca, oral tablet); Conivaptan
(parenteral, V1 reseptor antagonist etkisi de mevcut). Hipovolemik hiponatremide
kullanimi kontrendikedir.
olvaptan: Hepatotoksisite ihtimali nedeniyle 30 giinden kisa stre ve 15-60 mg/gln
dozunda kullanim onerilmektedir. Kuratif tedavi yapilamayan malignitelere bagli UADS
sonrasi refrakter hiponatremili hastalarda uzun stre kullanim gerekirse diizenli olarak
karaciger fonksiyonlari takip edilmelidir.

Akut AY

TBH veya hipofiz cerrahisine baglh akut AY klinik tablosu olan hastalarin tedavisinde
stres dozunda steroid (Hidrokortizon 150-300 mg/giin) baslamak gerekli. Hidrokortizon
yerine esdeg@eri deksametazon veya metilprednizolon da kullanilabilir.

Hastanin durumu yogun bakim gerektiriyor ve hipotansiyon belirginse gunliik stres
dozu 3x100 mgq i.v. hidrokortizon olarak baslanir.

Hastanin klinigine gére hidrokortizon dozu tedrici olarak azaltilir (3x 50 mg /gun i.v.)
Klinik durumu stabillesen veya AY tanisi sirasinda hafif sesmptomlari olup yogun bakim
gerektirmeyen hastalara, 15-30 mg/gun hidrokortizon veya esdegeri oral steroid verilip
takip edilmek Uzere taburcu edilir. (bkz. izlem)
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izlem

Hipofiz cerrahisine bagdl gegici sodyum degisiklikleri postop ik 2 hafta
(maksimum 1 ay) iginde gelisir. Operasyonun ilk haftasi yatan hastalarda gtinlik
plazma sodyum duzeyi ve idrar miktari takibi yapiimalidir. Plazma sodyumunda
disls saptanirsa UADS tanisi agisindan Tablo 1'de Gnerilen tanisal tetkikler
yapllmalidir. Postop DI gelisen hastalar yakindan takip edilmeli ve trifazik cevap
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ihtimali dusunulerek postop ilk 1 ay klinik ve plazma sodyum takibi siki bir
sekilde yapilmalidir. DI gelissin veya gelismesin taburcu edilen hastalarda postop
7-9. gun araliginda en az bir kez plazma sodyum degeri ol¢ilmelidir. Plazma
sodyumunda disme egilimi varsa hastanin klinik durumuna gore plazma sodyum
takibi postop ilk 15 glin daha sik yapilabilir. Son vyillarda yapilan ¢aligsmalarda
hipofiz cerrahisi sonrasi DI gelismemis hastalar taburcu edilirken profilaktik
sivi kisitlamasi yapilmasinin (taburcu olduktan sonra 1 hafta icinde 1000 mL/
gun sivi alinmasi), glvenli oldugu ve hastalarin hiponatremi nedeniyle acile gelis
ihtimalini belirgin azalttigi gosterilmistir (6). Postop 1. ay ve 3. ayda endokrinoloji
poliklinik kontroltiinde hipofiz yetmezligi ve erken donem gelisen hipofiz hormon
eksikliklerinin dizelip dizelmedigi kontrol edilmelidir.

TBH sonrasi akut donemde yogun bakimda izlenen hastalarda gunlik plazma
sodyum takibi yapiimalidir. Kafa travmasinin ilk 4 giininde gunlik sabah kortizol
dizeyi olcllmeli, 5-10. ginlerde ise hiponatremi, hipotansiyon veya hipoglisemi
gelisen hastalarda kortizol dizeyi olgilmelidir (bkz. tani kriterleri). TBH sonrasi
akut donemde gegici kortizol eksikligi veya posterior hipofiz problemi (DI veya
UADS) saptanan hastalarda ilerleyen zamanda kalicr hipofiz yetmezligi ihtimalini
arttigi gosterilmistir. TBH sonrasi tim hastalarin 3, 6 ve 12. aylarda hipofiz yet-
mezligi agisindan endokrinoloji kontroli dnerilmektedir (4, 5).
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BOLUM 16

SEREBRAL TUZ KAYBI SENDROMU

Can AKCURA'
Niltifer 0ZDEMIR 2

Olgu

Bilinen komorbid hastaligi olmayan kirk ¢ yasindaki erkek hasta ara ara olan
bas agrisi ve gormede bulaniklik nedeniyle noroloji poliklinigine bagvurdu.
Norolojik muayenesi dogal olan hastada gekilen kranial bilgisayarli tomografide
(BT) hipofiz adenomu saptanmasi tzerine Endokrinoloji bélimine yonlendirildi.
Hipofiz manyetik rezonans (MR) gorintllemesinde sellayr dolduran, suprasellar
sisternayl oblitere eden, infundibulumu igine alan, kiazma basisi olusturan
21x12 mm boyutunda adenom ile uyumlu kitle lezyonu saptandi. Gorme alani
testinde bitemporal hemianopsi saptanmasi tizerine on hipofiz hormon dizeyleri
normal sinirlarda saptanarak “Non-fonksiyone adenom” tanisi kondu. Beyin
cerrahisi tarafindan transsfenoidal adenom eksizyonu yapildi. Postop yogun
bakim izleminde iken politri gelisen hastanin idrar dansitesi 1002, serum Na+:
154 mEqg/L saptanmasi Uzerine santral diabetes insipitus dusunulerek aldigl —
cikardigi dengesini karsilayacak sekilde %0.9 NaCl inflizyonu verildi.. iki giin sonra
politrisi gerileyen, serum Na+: 145 saptanan hastanin intraventz sivi tedavisi
azaltilarak kesildi. Servis izlemine alinan hastanin postoperatif 6. gliniinde genel
durumu bozuldu, uykuya egilimi basladi deri turgoru azalmis ve mukozalar kuru,
kan basinci 80/50 mmHg saptandi. Santral venoz basinci (CVP) 6 cm H,0 idi.
izlemde hastanin plazma sodyum (Na+) dizeyinde tedrici bir disus (servise
alinma giint 145 mmol/L iken giinceli 124 mmol/L) oldudu gorildu. Spot idrar

' Uzm. Dr, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma BD,
can.akcura@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0003-4182-9002

2 Doc. Dr, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma BD,
nozdemirkutbay@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0719-988X
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Na+ 82.2 mmol/L, idrar osmolalitesi 215.76 mOsm/L, 24 saatlik idrar Na+
221.75 mmol/24saat saptandi, hematokrit dlizeyinin de artmis oldugu goruldd.
Hastanin servis yatisindan itibaren sivi dengesi agisindan toplamda -3500 cc'de
oldugu goruldu. Plazma kortizol duzeyi 23.8 ug/dL saptanarak hipokortizolizm
tablosu dislanan hastadaki hipofiz cerrahi oykisu, hipovolemik hiponatremi, idrar
sodyum artisi ve politiri durumu gozoninde bulundurularak hastaya serebral
tuz kaybi sendromu (CSWS) tanisi konuldu. Oncelikle %3 NaCl, sonrasinda %0.9
NaClinflizyon tedavisi baslanan hastada plazma Na+ seviyesi ve ozmotik basinci
normal seviyeye ylkseldi. Hastanin klinik tablosunda iyilesme saptandi (1).

Tani Kriterleri

Hiponatremi ile takip edilen bir hastada asagidaki kriterlerden iki veya
daha fazlasinin varliginda CSWS distnilmelidir;

» Hipotansiyon, hipovolemi klinik bulgulari (mukozalarda kuruluk, tasikar-
di, ortostatik hipotansiyon )

» Dehidratasyonun laboratuvar bulgulari (Yiksek hematokrit, hemoglobin,
serum albumini veya kan dre azotu )

» Aldigl — ¢ikardigi takibi ve / veya kilo kaybr ile belirlenen negatif sivi den-
gesi

» CVP<6cmH,0 (2)

|Tannn

intrakranial bozukluklari takiben gelisen, renal sodyum kaybi nedeniyle olusan,
hipovolemik hiponatremi ile karakterize bir klinik durumdur (3).
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|Gene| Bilgiler

Serum Na+ dlzeyinin 135 mEg/Lden dislk olmasi ile karakterize durum olan
hiponatremi, diinya genelinde en sik rastlanan elektrolit anormalligidir (4). Klinik
bulgulara gore hiponatremi hipovolemik, 6volemik ve hipervolemik olarak t¢ ana
baslikta degerlendirilir. Hipovolemik hiponatremi etyolojisinde yer alan CSWS'ye
genellikle norolojik olaylar esnasinda gelismektedir.

CSWS etyolojisinde ilk sirada subaraknoid kanama (SAK) yer alir. Santral sinir
sistemi enfeksiyonlari, tliberkiloz menenijiti, intrakranial neoplaziler, kranial trav-
ma, intrakranial veya transsfenoidal operasyonlar da diger sik rastlanilan neden-
lerdir (5).

s 3




Serebral Tuz Kaybi Sendromu | 173

CSWS'nin patofizyolojisi hentiz tam anlamiyla agiga kavusturulamamistir.
Seyrinde gorllen primer natrilireze atrial natritiretik peptid (ANP), beyin natritire-
tik peptid (BNP), C-tipi natritretik peptid (CNP) ve dendroaspis natriliretik peptid
(DNP) gibi natriliretik faktorlerin yol actigi diistinilmektedir. Natrilirez sonucunda
hipovolemi ve hiponatremi gelismektedir (5).

|Ba§vuru Sikayetleri

Semptomlari klasik hiponatremi semptomlaridir. CSWS'de klinik durumun ve
hiponatreminin siddetine gore bulanti — kusma, halsizlik, kas kramplarindan biling
bulanikligi, nobet ve komaya varan genis bir yelpazede bulguya rastlanabilir (2).

e Hiponatremi,

¢ hipovolemi/dedihratasyon klinigi,
e idrar Na diizeyi T

e serum osmolalitesi ¥

Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Fizik muayenede hipotansiyon, tasikardi, deri turgorunun azalmasi, mukozalarda
kuruluk gibi hipovolemiye ait bulgular mevcuttur. Laboratuvar bulgulari arasinda
hiponatremi, azalmis serum osmolalitesi, artmis Uriner Na+ atiimina ek olarak
hipovolemik durumlarda saptanabilen hematokrit artisi, BUN / kreatinin artisina
da rastlanabilir. Tani koyma asamasinda hiponatremi ayirici tanisinda yer alan
didretik kullanimi, Bartter sendromu gibi dogustan Na+ emilimini azaltan sebepler,
renal tubuler hasar, adrenal yetmezlik, hipotiroidi gibi klinik durumlar diglanmalidir.
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CSWS'ye klinik yaklagimdaki en 6nemli noktalardan biri uygunsuz ADH salini-
mi sendromu (SIADH) ile ayirici tanisidir. Bu iki klinik antiteyi birbirinden ayirmak
son derece gugtur. Her ikisi de norolojik hastaliklarla iliskilidir, her iki durumda da
normal renal, tiroid ve adrenal fonksiyonlar mevcuttur, her iki durumda da hipo-
natremi ve idrar konsantrasyonunda artis mevcuttur (4). Ayirici tanida en 6nemli
nokta ekstraselliiler volim durumudur. SIADH'de 6volemi veya hipervolemi duru-
mu mevcutken CSWS'de hipovolemi klinigi vardir. Bu farklilik tedavi yaklagimlarini
da degistireceginden dolayi hastanin volim durumunun ortaya konmasi 6nem-
lidir. Bu iki klinik durumun ayirici tanist ile ilgili detayli bilgi Tablo 1°de verilmistir.

- I
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Tablo 1. Serebral tuz kaybi sendromu ve uygunsuz ADH sendromu ayirici

tanisi (6)

Parametre CSWS SIADH
Ekstraselliiler voliim l )

Sivi dengesi A )

Viicut agirhig 3 /1

Nabiz /7 o

CVP 1 (<6 cmH,0) </ hafif T (6-10 cmH,0)
idrar cikist o/ o/

Na+ dengesi Negatif Notr / Artmis

BUN 0 /4

Serum HCO, T o/

Albumin ) VS

Hematokrit ) S

Serum iirik asid o/ J

idrar osmolalitesi 1 (>100 mOsm/kg) T (>100 mOsm/kg)
chsg:r?ﬁg:%nu 1 (>40 mmol/L) 1 (>40 mmol/L)

CSWS: Serebral tuz kaybi sendromu, SIADH: Uygunsuz antidilretik hormon (ADH) salinimi
sendromu, CVP: Santral venoz basing, BUN: kan Ure azotu.

Tabloda bahsi gegen parametrelere ek olarak son yillarda fraksiyone rik asid
ekskresyonu (FEirat) tetkiki de CSWS ve SIADH ayirici tanisinda kullaniimaya
baslanmistir. Her iki klinik durumda da yUksek olan FEurat hiponatreminin duizel-
mesi ile SIADH olgularinda normal seviyeye gerilerken CSWS'de ylksek kalmaya
devam eder (7).
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Bunlara ragmen ayirici taninin net olmadigi durumlarda uyari baskilama test-
leri kullanilabilir. Furosemid testinde 20 mg furosemid inflizyonu sonrasi SIADH
olgularinda serum Na+ seviyelerinde dizelme gorulirken CSWS olgularinda di-
zelme gozlenmez. Bir diger testte ise hastaya bolus 100 ml %0.9 NaCl inflizyonu
yapilir; inflizyon sonrasi hiponatreminin derinlesmesi SIADH lehinedir (5).

Tedavi ve Takip

CSWS'nin tedavisinde altta yatan sebebin tedavisine ek olarak hiponatreminin
derecesine gore izotonik veya hipertonik mayi ile (6zellikle Na+<125 mEqg/L
durumlarda) renal tuz kaybinin 6niine gececek sekilde etkili bir volim ve tuz
replasmani yapilmalidir. Hastanin volim durumu ve serum Na+ dlzeyi yakin
takip edilerek tedavi dozu ayarlanmalidir. Once sivi agigi giderilmeli, sonra
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hiponatreminin duzeltiimesi hedeflenmelidir. Serum Na+ konsantrasyonu saatte
0.5 mEg/Lden daha hizli dlzeltiimemelidir; aksi halde santral pontin myelinolizis
tablosu gelisebilir. Hiponatreminin dizeltilme hizi tedavinin ilk gind igin 10 mEg/L
ve sonraki gunler i¢in 8 mEg/L duzeyini asmamalidir. Santral pontin myelinolizis
riskinin ylksek oldugu durumlarda (Na+ < 105 mEg/L olmasi, alkolizm, hipokalemi,
malnutrisyon, ileri derece karaciger yetmezligi) dizeltme hizi ginlik en fazla 8
mEg/L diizeyinde olmalidir (8). Oral alimi agik hastalarda tedavide tuz tabletleri
de kullanilabilir.

Serum Na+ dizeyinin tehlikeli seviyede diistigu (<125 mEq/L) veya 6volemi-
nin saglanmasi igin yiksek hacimde intravendz mayi gerektigi durumlarda teda-
viye hipertonik mayi (%3 NaCl) eklenmesi de dustinilebilir. Hiponatremi tedavisi
esnasinda Na+ duzeyinin normal dizey olan 135 — 145 mEq/L yerine 130 mEq/L
ve Usti olarak hedeflenmesi daha makul gortiinmektedir (6). Tedavi sirasinda has-
taya verilen mayi miktari ve ¢ikardigr idrar miktan takip edilmeli ve 6zellikle serum
Na+ <120 mEg/L olan hastalarda daha sik olmak Uzere aralikli serum Na+ dizeyi
takibi yapiimaldir.

Yogun intravendz mayi tedavisine ragmen natritirezin ontine gecilemedigi du-
rumlarda kortikosteroidler de tedavide kullanilabilir. Agresif mayi ve tuz replasma-
ni ve kortikosteroid kullaniminin hastalarda volim yukd, hipertansiyon, pulmoner
6dem gibi durumlara yol agabilecegi akilda tutulmalidir (6).

Ozellikle intrakranial olaylardan sonra goriilmesi muhtemel bir tablo olan
CSWS'nin tani surecindeki en onemli faktor, SIADH'den ayrimidir. Benzer tablo-
daki hastalarda benzer laboratuvar bulgulari ile gorulebilen bu iki klinik durumun
tedavileri buytk farkhliklar igerir. CSWS'de amag renal tuz kaybinin 6niine gegmek
amaclyla yogun izotonik ve / veya hipertonik salin replasmani iken SIADH'de r6-
latif su fazlaliginin sebebi vazopressin olmasi nedeniyle tedavide sivi kisitlamasi
gerekecektir (5).
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SAK tablosuna sekonder gelisen CSWS olgularinin tedavisi ile ilgili ekstra bir
durum bulunmaktadir. SAK'a sekonder gelisen CSWS'de hiponatreminin norolo-
jik etkileri serebral vazospazma bagli iskemik norolojik defisitleri taklit edebilir ve
bu duruma bagl olarak hiponatremik hastalarda SAK sonrasi gecikmis serebral
infarktlara U¢ kat daha fazla rastlanmaktadir. Bu hastalarda intraventz mayi teda-
visine mutlaka bir stire daha devam edilmelidir. Diger norolojik patolojilere sekon-
der gelisen CSWS olgularinda kristaloid mayiler ile sivi ve tuz replasmani yeterli
olabilir (5).

Ozgecmisinde intrakranial patoloji olan, yakin donemde kranial operasyon
gegirmis olup hipovolemik hiponatremi kliniginde olan hastalarda CSWS tanisi
mutlaka akla gelmelidir.
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AKUT SEREBRAL HASARLI BIR HASTADA HIPONATREMI VE NATRIUREZ

Y

| Hasta semptomatik mi? (Nébet, koma, vb.)

Hiponatremiyi dizelt

Y

« 1-2 mL/kg hizda %3 salin
inflzyonu 2-3 saat

- Sonrasinda izotonik
mayilerle diizeltme hizi
< 12mmol/L/gln olacak
sekilde Na+ replasmani

Ekstraseltler volimun
klinik / biyokimyasal
degerlendirmesi

\/

v

acigini replase et

- Dizeltme hizi< 12

mmol/L/gun olmali

CSWS: Serebral tuz kaybi sendromu,
SIADH: Uygunsuz ADH salinimi
sendromu

A

veya kotllesme
varsa ekstraselUler
volimu tekrar

degerlendir

v v

CSWS

DUSUK NORMAL ARTMIS
CSWS veya
CSWS SIADH SIADH
4 Y l
. Sodyum ve - Na+ replasmani ve Sivi
ekstraseltler voltim idame sivi tedavisi Kisitlamasi
- Duzelme yoksa A

SIADH

Sekil 1. Serebral tuz kaybi sendromu tani ve tedavi algoritmasi (9)
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BOLUM 17

DIABETES INSIPIDUS

Aysegiil ATMACA'

Olgu

Yirmi yasinda kadin hasta dort yildir glinde 7-8 litre su igme ve saat basinda idrar
yapma sikayetleri ile bagvurdu. Geceleri de 3-4 kez idrara ¢ikma ve her idrardan
sonra su icme sikayetleri olan hastanin baska bir yakinmasi, ila¢ oykusu, kafa
travmasl, psikolojik sorunlari, sistemik hastaligi ve ameliyat oykusu yoktu.
Babasinda diabetes mellitus ve hipertansiyon disinda soy gegmisinde ozellik
yoktu. Ailesinde benzer yakinmasi olan yoktu. Fizik muayenesinde kan basinci:
115/75 mmHg, nabiz: 76/dk ritmik, vicut adirhidr: 68.4 kg, boy: 168 cm, vicut
kutle indeksi: 24.2 kg/m 2, sistemik muayene bulgulari dogaldi.

Bu bulgularla hastada polidri-polidipsi sendromlar dusundlerek endokrinoloji
servisine yatirldi. Yirmi dort saatte aldigi sivi miktari 5350 mL ve idrar miktar
4800 mL olarak olguldd. Laboratuar bulgular: Tam kan sayimi: Normal, aclik plaz-
ma glukozu: 81.7 mg/dL, HbA1c: %5.0, TSH: 3.11 plU/mL, plazma sodyum: 140
mmol/L, plazma potasyum: 4.41 mmol/L, plazma kalsiyum: 9.7 mg/dL, idrar oz-
molalitesi: 1617 mOsm/kg, plazma ozmolalitesi: 286 mOsm/kg

idrar ozmolalitesi distik, diger sonuclari normal olan hastaya su kisitlama ve
desmopressin testi yapildi. Sonuglar Tablo 1'de gosterilmistir.

Hastanin hipofiz magnetik rezonans gorintilemesinde infundibuler stalk ka-
inh@ normaldi ancak norohipofize ait olabilecek tipik gorinim elde edilemedi.
On hipofiz hormonlari normaldi. Su kisitlamasi sonrasi idrar ozmolalitesi <300
mOsm kg ' ve desmopressin sonrasi >%100 yanit artisi oldugu saptandi, komplet
santral diabetes insipidus tanisi kondu. Neden tespit edilemedigi igin idyopatik
oldugu dusunuldu. Gece yatarken desmopressin nazal sprey 1x10 ug baslandi.

' Prof. Dr, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakdiltesi, I¢ Hastaliklar AD., Endokrinoloji ve Metabolizma BD.,
atmaca_aysegul@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0001-6326-6365
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Tabo 1. Hastanin su kisitlama ve desmopressin testi sonuclari

Viicut idrar miktari idrar ozmolalitesi Plazma ozmolalitesi
agirhgi (kg)  (mL) (mOsm/kg ) (mOsm/kg)

Bazal 684 - 121 287

1. saat 67.7 180 96 281

2. saat 66.8 210 94 284

3. saat 66.4 155 101 288

4. saat 66.0 170 108 294

Desmopressin 10 pg intranazal

Desmopressin

= 35 623 284
sonrasi 1. saat

Desmopressin

- 40 533 286
sonrasl 2. saat

Hasta 3 hafta sonra endokrinoloji poliklinigine kontrole geldiginde ginlik
2-2.5 litre idrar ¢ikardigini belirtti. Plazma Na: 138 mmol/L, idrar ozmolalitesi: 853
mOsm/kg ve plazma ozmolalitesi: 287 mOsm/kgidi.

Tani Kriterleri

» Diabetes insipiduslu (DI) hastalar acil servise veya polikliniklere en sik
polidri ve polidipsi ile, bazen de dehidratasyon bulgulari ile bagvurur.

» Bu hastalarda diabetes mellitus (DM), hipokalemi ve hiperkalsemi gibi
sekonder nedenler diglandiktan sonra 24 saatlik idrarda hipotonik idra-
rin varligi gosterilmelidir (1): <800 mOsm/kg; 24 saatte >50 mL/kg

» Plazma sodyum ve ozmolalite 6lglimu ile politri-polidipsi sendromu-
nun etyolojisi hakkinda bilgi edinilebilir (1):

» Hiponatremi (plazma sodyumu <135 mmol/L) veya distk plazma
ozmolalitesi (<280 mOsm/kg) primer polidipsi disindrdr.

» Hipernatremi (plazma sodyumu >145 mmol/L) veya yiiksek plazma
ozmolalitesi (>300 mOsmy/kg) diabetes insipidus (DI) digtnddrdr.

» Ancak politri ve polidipsi ile bagvuran ¢ogu hasta su icerek sivi kay-
bini kompanse eder. Bu nedenle cogu zaman plazma sodyum ve
ozmolalitesi normaldir. Bu durumda kesin tani igin asagida bahsedi-
lecek testlerin yapilmasi gerekir.
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Tanim

Diabetes insipidus, politri-polidipsi sendromlari arasinda yer alan hipotonik idrar
(24 saatte>50mL/kg) ve giinde 3litreden fazla sivialimiile karakterize bir hastaliktir
(1,2). Antidilretik hormon (ADH) olarak da adlandirilan arginin vasopressin (AVP)
hormonunun yetersiz sentezlenmesi ya da salgilanmasi (santral DI) veya renal
tubuluslarda AVP'ye direng (nefrojenik DI) sonucu gelisir (2).

Genel Bilgiler

Diabetes insipidus 25000'de bir kiside goriilen nadir rastlanan bir hastaliktir (7).
Her yasta ortaya cikabilir, kadin ve erkeklerde esit oranda gorulur. Herediter veya
kazanilmis olabilir. Ditirez yapan diger nedenler (kontrolsiiz DM gibi) diglandiktan
sonra politri-polidipsi sendromuna yol acan dort durumun ayirt edilmesi gerekir:

Santral DI
Nefrojenik DI
Primer polidipsi
Gestasyonel DI

M wh =

Santral DI ozmotik uyariya yanit olarak arka hipofizden yetersiz AVP salgilan-
mas! sonucu gelisir. Nefrojenik Dl ise elektrolit bozukluklari, bazi ilaglarin kullani-
mi veya AVP ya da aquaporin 2 gen mutasyonlari sonucu gelisir. Primer polidipsi,
psikiyatrik hastaliklarda ya da psikolojik sorunlari olan kisilerde siklikla gortilmek-
le birlikte herhangi bir hastaligi olmayan saglikl kisilerde de ¢ok su tuketimini
tesvik eden yasam tarzi programlarinin popller olmasi nedeniyle gorilebilir (3).
Gestasyonel DI ise plasental vasopressinaz artisi sonucu ortaya gikan gebelige
ozel bir durumdur. Politri-polidipsi sendromlarina yol agan nedenler Tablo 2'de
gosterilmistir.

Sebep ne olursa tim politri-polidipsi sendromlarinda su dilrezi vardir ve idrar
maksimum konsantre edilemez. Ozellikle parsiyel santral veya parsiyel nefrojenik
Dl ile primer polidipsinin ayirt edilmesi her zaman kolay degildir. Ancak ayirici tani
onemlidir gnku her birinin farkli tedavisi vardir ve yanlis tedavinin tehlikeli sonug-
lari olabilir.
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Tablo 2. Politiri-polidipsi sendromuna yol acan nedenler

Santral DI
Herediter
Konjenital malformasyonlar: Orta hat defektleri, septooptik displazi, ektopik
norohipofiz
Genetik
Otozomal dominant: AVP-nérofizin gen mutasyonlari
Otozomal resesif: Wolfram sendromu
X'e bagl resesif
idyopatik
Kazanilmis
Travma: Cerrahi, kafa travmasi
Vaskuler: Kanama, infarktUs, anevrizma, malformasyonlar
Neoplaziler: Hipofizadenomu, kraniyofarengiom, menengiom, germinom, metastazlar
GranUlomatoz hastaliklar: Histiositoz, sarkoidoz
infeksiyonlar: Tiiberkiloz, menenijit, ensefalit
Otoimmn/inflamatuar hastaliklar: Lenfositik infundibulohipofizit
ilaclar: Etanol, difenilhidantoin
Diger: Hidrosefali, sellar/suprasellar kistler, dejeneratif hastalilar
idyopatik

Nefrojenik DI
Herediter
Otozomal resesif: Aquaporin 2 su kanali gen mutasyonu
X'e bagli resesif: AVP V2 reseptdr gen mutasyonu
Kazanilmis
Elektrolit-mineral bozukluklari: Hipokalemi, hiperkalsemi
ilaclar: Lityumn, sisplatin, demeklosiklin
infiltratif hastaliklar: Amiloidoz, sarkoidoz, multipl miyelom
Vaskduler: Orak hicreli anemi

Primer polidipsi

Gestasyonel DI
Artmis AVP metabolizmasina bagli
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AVP, arginin vasopressin; DI, diabetes insipidus

|Ba§vuru Sikayetleri

Diabetes insipiduslu hastalar en ¢ok politiri ve polidipsi sikayetleriyle basvururlar.
Altta yatan etyolojiye gore bunlara farkli sikayetler de eslik edebilir. Ornegin DI
ile birlikte on hipofiz hormonlarindan bir veya birka¢ tanesinde eksiklik varsa
hipopittiterizmle ilgili sikayetler olabilir. Kafa travmasi veya hipofiz adenomunda
basagrisi ve gorme bozukluklari olabilir. Primer polidipside eslik eden psikiyatrik
yakinmalar olabilir. DI'de tipik olarak sikayetler ani baslar, geceleri de devam eder
ve Ozellikle asin soguk su igme istedi olur. Hastalar genelde gunde 3 litreden
fazla idrar yaptiklarini belirti. Bu miktar bazen 20 litreyi bulabilir. Hastanin
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basvuru sikayetleri etyolojiyi aydinlatmada yardimci olsa da ayirici tanida spesifik
degildirler (1).

Hipotalamik patolojisi olmayan hastalar politriyi gok su igerek kompanse et-
tikleri icin baska sikayetleri olmayabilir. Ancak hipotalamik patolojisi olup susama
merkezi hasarlanan hastalar, yaslilar ve gocuklar dehidratasyon bulgularr ile bas-
vurabilir. Bu durumda hastalar asir halsizlik, bas donmesi, oryantasyon bozuk-
lugu, kognitif bozukluklar, biling degisiklikleri, fokal norolojik bulgular, ncbetler ve
koma ile basvurabilirler (2).

Klinik Bulgular/Fizik Muayene Bulgulari

Hastalar dehidrate olmadigi ve kaybettikleri siviyr oral alimi artirarak kompanse
ettikleri slirece Dl'a 6zgu fizik muayene bulgusu genellikle saptanmaz. Ancak sivi
kaybikompanseedilmezse dehidratasyon ve hipernatremibulgular ortayacikabilir.
Bu durumda hipotansiyon, tasikardi, ciltte turgor ve tonus kaybi, mukozalarda
kuruluk 6ne gikan fizik muayene bulgularidir. Hipernatremi ve hiperozmolaliteye
bagli serebral hucrelerde intraselller sivi kaybi norolojik bulgulara yol acabilir.
Bulgular irritabilite, kognitif disfonksiyon, biling degisiklikleri, konvilsiyonlar, fokal
norolojik bulgular ve komaya kadar degiskenlik gdsterebilir (2).

Suprasellar bolgeye uzanan hipofiz adenomlari gorme bozukluklarina yola
acabileceginden gorme alani testi istenmelidir. inflamatuar ve vaskdler hastalik-
lar nadir de olsa Dl'e yol agabileceginden lenf nodu muayenesi ve ayrintili deri
muayenesi etyolojiyi tespit etmede onemlidir.

Laboratuar Bulgular

Politri-polidipsi sendromu disunulen bir hastada oncelikle plazma glukozuy,
potasyum ve kalsiyum duizeyleri bakilarak DM, hipokalemi ve hiperkalsemi gibi
nedenler dislanmalidir. Bu durumlar yoksa hastaya 24 saatlik idrar toplatilarak
hipotonik idrar oldugu tespit edilmelidir (<800 mOsm/kg; 24 saatte >50 mL/
kg) (1). DI ve primer polidipsiyi ayirmak igin plazma sodyum ve ozmolalitesine
bakmak gerekir. Hiponatremi ve dusuk plazma ozmolalitesi primer polidipsiyi,
hipernatremi ve yuksek plazma ozmolalitesi DI'yi dusudurtr. Ancak politiri ve
polidipsi ile bagvuran ¢ogu hasta su igerek sivi kaybini kompanse edebildigi igin
gogu zaman plazma sodyum ve ozmolalitesi normaldir. Bu durumda su kisitlama
testi gibi ileri testlere ihtiyac vardir. Su kisitlama testinden Ayirici Tani boliminde
bahsedilecektir.
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Tanida direk plazma AVP dizeyi 6lcdlebilir. Ancak AVP dizeyi plazma ozmo-
lalitesi ile her zaman iyi korelasyon gostermez. Bu nedenle tanisal dogrulugu
dusiktlr (4). Ayrica preanalitik stabilitesinin gok diisik olmasi nedeniyle teknik
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olarak 6lgimu zordur (4). Ulkemizde AVP 6lgimi yapan merkez yoktur. Teknik
zorluklar nedeniyle bazal AVP olgcimu diger Ulkelerde de kabul gormemistir. Son
yillarda, plazma copeptin dlgimunin tanida kullaniimasi ile ilgili galismalar art-
maktadir. Copeptin, AVP prohormonunun glikoprotein yapili C-terminalidir. Yapi-
lan galismalarda, copeptinin AVP konsantrasyonunun direk gostergesi oldugu,
plazma ozmolalitesi ile AVP'ye gore daha yuksek korelasyona sahip oldugu, oda
sicakliginda birka¢ gun stabil kaldigi ve preanalitik olgimlere ihtiya¢ duymadigi
gosterilmistir (1). Calismalarda bazal copeptin diizeyinin 21.4 pmol/L tizerinde ol-
masinin, nefrojenik DI icin %100 sensitivite ve spesifite ile tani koydurucu oldugu
gosterilmistir (1). Ancak santral DI ve primer poldipside diizeylerde fazla drtisme
oldugu icin bu iki durumu ayirt etmek igin ileri testlere ihtiyag vardir. Glinimuzde
birgok arastirmaci tarafindan copeptin dlgimlerinin tani ve ayirici tanida su ki-
sitlama veya stimulasyon testlerinden once yapiimasi gerektigi savunulmaktadir.
Copeptin olgimu gelecekte de su kisitlama testinin yerine gegecek gibi gortn-
mektedir. Ancak Ulkemizde copeptin kitleri bulunmadigi igin tani ve ayirici tanida
daha fazla bahsedilmeyecektir.

Radyolojik Degerlendirme

Polidri-polidipsi sendromu tanisi kesinlesen hastalarda hipofize yonelik magnetik
rezonans gorintileme (MRG), nedeni tespit etmede oldukga yararli olacaktir.
Saglikli bir kiside arka hipofiz, koronal ve sagital plan T1 sekansta hiperintens
gorundr (parlak nokta — ‘bright spot’). Bu goriintt arka hipofizde depolanmis olan
AVP'ye baglidir. Saglikh bireylerin %80'inde bu parlak nokta tespit edilir, santral
DI hastalarinin %70'inde ise yoktur (1, 4, 5). Parlak nokta saglikl bireylerdin %20
'sinde yaslanmaya bagli gorilmeyebilir. Buna karsin santral DI'li bazi hastalarda
hastaligin erken doneminde parlak nokta gorilebilir, bazi hastalarda ise AVP
yerine oksitosin depolanmasina bagl parlak nokta gortlebilir (4). Santral DI'de
diger MRG bulgusu hipofiz sapinda kalinlagsmadir (>3.5 mm). Ancak bu durum
DI igin spesifik degildir. Hipofiz sapinda kalinlagma infiltratif veya inflamatuar
hastaliklara isaret edebilecegi gibi idyopatik de olabilir (4).
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Ayirici Tani

Oncelikle yukarida bahsedilen klinik ve fizik muayene zelliklerine dikkat edilerek
ayrintil 6ykd alinmali ve fizik muayene yapiimalidir. Yukarida bahsedilen durumlara
ek olarak ilag oykusU, kafa travmasi 6ykisU ve herediter nedenleri diglamak icin
aile oykusu de sorgulanmalidir. Diabetes mellitus, hipokalemi, hiperkalsemi ve
bobrek hastaliklari gibi nedenler dislanmalidir. Bunun igin sabah a¢ karina plazma
glukozu, potasyum, kalsiyum, bikarbonat dlizeyi, plazma ve idrar ozmolalitesi
bakilmalidir. Bu durumlar yoksa hastaya 24 saatlik idrar toplatilarak hipotonik
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idrar oldugu tespit edilmelidir (<800 mOsm/kg; 24 saatte >50 mL/kg) (1).

Hipotonik idrar varligi tespit edildikten sonra DI ve primer polidipsiyi ayirmak
icin plazma sodyum ve ozmolalitesine bakmak gerekir:

» Hiponatremi (plazma sodyumu <135 mmol/L) veya disik plazma ozmolalite-
si (<280 mOsm/kg) primer polidipsi diisindurdr.

» Hipernatremi (plazma sodyumu =145 mmol/L) veya yiiksek plazma ozmolali-
tesi (>300 mOsm/kg) diabetes insipidus (DI) dustndurdr.

» Ancak polilri ve polidipsi ile bagvuran ¢gogu hasta su icerek sivi kaybini kom-
panse ederler. Bu nedenle gogu zaman plazma sodyum ve ozmolalitesi nor-
maldir. Bu durumda ayirici tani igin ek testlerin yapilmasi gerekir (1, 4).

Ayrici tani i¢in tlkemizde standart test olarak ‘su kisitlama testi’ kullanilmak-
tadir (5). Su kisitlama testi AVP aktivitesinin indirek degerlendirmesidir. Test has-
tane sartlarinda ve yakin gozlem altinda yapilmalidir. Bir glin 6nceden hastanin
sivi alimi yeterli olmalidir. Test oncesinde adrenal rezervin yeterli oldugu ve tiroid
fonksiyonlarinin normal oldugu tespit edilmeli, hasta desmopressin aliyorsa 24
saat 6nce kesilmelidir. Testten 12 saat 6nce cay, kahve, alkol ve sigara alimi kesil-
melidir. Teste sabah 07.00'de baslanir, 5ncesinde sadece kuru gida igeren hafif bir
kahvalti verilebilir (5). imkan varsa plazma AVP duzeyi dlglebilir.

Su kisitlama testinde hasta saat basl tartilir, saat basi idrar miktari, idrar ve
plazma ozmolalitesi olgdldr. Test sirasinda baslangic vicut agirhginin %5'ini kay-
bederse, hipotansiyon veya biling bulanikhi@i gelisirse test sonlandirilir. Yeterli de-
hidratasyon oldugunda plazma ozmolalitesi >288 mOsm/kg olur. Plazma ozmo-
lalitesi dUslikse veya test sirasinda azalirsa su kisitlamasi yetersizdir (5).

Su kisitlama testi sirasinda ardisik iki idrar ozmolalitesi stabil kalirsa (ya da
aradaki fark %10’dan fazla degilse) veya hasta baslangig vicut agirhginin %3'tnu
kaybederse; plazma ozmolalitesi, plazma sodyum ve imkan varsa plazma AVP
diizeyi icin kan alinarak desmopressin 2 ug intramuskdler veya intravendz ya da
10 ug intranazal uygulanir (5). Hasta baslangigta dehidrate ise, plazma ozmolali-
tesi >300 mOsm/kgise, serum sodyum =145 mmol/L ise su kisitlamasi yapilima-
dan direk desmopressin uygulanir. Desmopressin sonrasi 2 saat boyunca saat
basi idrar miktari ve ozmolalitesi dlcilir. idrar ozmolalitesinde artis %50-100 ise
komplet santral DI, <%50 ise parsiyel santral DI disundlir (4, 5). Idrar ozmolali-
tesi hem su kisitlamasinda hem de desmopressin sonrasi artmiyorsa komplet
nefrojenik DI disinildr.Test bittiginde yeme ve icme serbest birakilir. Su kisitla-
ma ve desmopressin testi sonuglarinin yorumlanmasi Sekil 1'de gosterilmistir.
Uzun suredir polilrisi olan hastalarda bobregin konsantrasyon yetenegi azalabilir
ve tabloya nefrojenik komponent eklenebilir. Bu durumda su kisitlama testini yo-
rumlamak guclesir.
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Primer polidipsi, parsiyel santral ve parsiyel nefrojenik DI ayrimi yapilamayan
hastalarda tedavi dozunda desmopressin verilerek yakin takip altinda tedaviye
yanit degerlendirilebilir; yani tedaviden taniya gidilebilir (Sekil 1). Semptomlarin
yavas yavas artmasl, dalgalanma gostermesi, altta yatan psikiyatrik hastalik veya
psikolojik sorunlar olmasi, hipofiz MRG'de parlak nokta gorilmesi ve hipofiz sapi
kalinligiin normal olmasi, desmopressin sonrasi politri-polidipsinin devam et-
mesi ve hiponatremi gelismesi primer polidipsi distndurir (4). Semptomlarin ani
baslamasi, gece su igcme istegi, soguk su igme ihtiyaci, oyktde kafa travmasi,
hipofiz cerrahisi, ailede DI, hipofiz MRG'de parlak nokta gorilmemesi ve/veya
hipofiz sapinda kalinlagma ve desmopressin ile politiri-polidipsinin diizelerek hi-
ponatremi gelismemesi parsiyel santral DI distndurir (4). idrar konsantrasyonu-
nu etkileyen (lityum gibi) ilag kullanimi, hipokalemi, hiperkalsemi, hipofiz MRG'de
parlak nokta gortlmesi ve hipofiz sapi kalinliginin normal olmasi, desmopressine
yanit alinamamasi parsiyel nefrojenik DI diisindurdr (4).

Su kisitlama testi

l

>800 mOsm/kg  |«—  Maksimumidrar _ <300 mOsm/kg
ozmolalitesi

Y | !

Hafif primer polidipsi

Desmopressin sonrasi

300-800 mOsm/k
/ke idrar ozmolalitesinde artis

Desmopressin sonrasi . N
idrar ozmolalitesinde %50-100

artis
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¢ Komplet Komplet

santral DI nefrojenik DI

Primer polidipsi
Parsiyel santral DI
Parsiyel nefrojenik DI

l

Hipofiz MRG
Desmopressin
tedavisine yanit

Sekil 1. Diabetes insipidus ayirici tanisi
(DI, diabetes insipidus; MRG, magnetik rezonans gorintileme)
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Santral DI tanisi konan hastalarda, kafa travmasi veya hipofiz cerrahisi gibi
belirgin bir oyki yoksa (idyopatik DI) ve hipofiz MRG normalse etyolojiye yone-
lik otoimmun, inflamatuar, infiltratif hastaliklar, timor veya konjenital anomaliler
arastirimalidir (6). Tim hastalardan rutin olarak tam kan sayimi, eritrosit sedimen-
tasyon hizi, C-reaktif protein, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ve 6n hipofiz
fonksiyon testleri istenmelidir. Sistemik otoimmn hastali§i olanlarda hipofizit de
gorulebilir, suphelenilen durumlarda serum IgG4 duzeyleri istenebilir. Sarkoidoz,
Langerhans histiositoz, germinom gibi nedenler disunuliyorsa detayll arastir-
mak gerekir. Siddetli basagrisi olan hastalarda lomber ponksiyon disuntlebilir.
Lomber ponksiyon normalse hizli blytyen bir timaord dislamak igin DI tanisindan
3-6 ay sonra hipofiz MRG ve beraberinde on hipofiz hormonlari istenmeli; hasta
ilk 3 yil MRG ve 6n hipofiz hormonlariyla yakin takip ediimelidir (6). idyopatik DI'de
etyolojiyi arastirirken bir taraftan bir hastanin tedavisi baslanmalidir.

Tedavi

Santral DI: Tedavide desmopressin kullanilir. Desmopressin, uzun etkili
vasopressin analogudur; pressor etkisi ¢cok duslk, antiditiretik etkisi giglidur.
Gebelikte de kullanilabilir. intranazal ve sprey formlari vardir. Sprey formunda 1 puff
(1 kez stkma) ile 10 pg doz uygulanir. Baslangi¢ dozu 10 pg'dir, 10 ug'lik artislarla
doz ayarlanir. Genellikle glinde 10-20 pg doz yeterlidir. Oral 0.1 veya 0.2 mg
desmopressin tabletleri, 50-1200 pg/gin doz araliginda kullanilabilir. Oral formun
baslangi¢ dozu 50 pg'dir, doz titre edilerek artinlabilir, idrar miktarina gore 100 ug
ile 800 g arasinda doz yeterlidir (1). Tablet formunun potansi sprey formundan
daha dUsUktlr. Son yillarda biyoyararlanimi tablete gore daha fazla olan liyofilize
formdaki ‘melt’ tabletler (60, 120 ve 240 ug) daha fazla kullanilmaktadir. intranazal
ve sprey formlari arasinda gegis yapilacagi zaman doz ayarlamasi yapilmalidir.
Sprey icin 10 pg, tablet igin 400 pg, melt tablet icin 240 ug es deger dozlardir
(7). Ozellikle hastanede yatan hastalarda perioperatif donemde, araya giren kritik
hastaliklarda ve intranazal veya oral formlarin kullanilamayacagi durumlarda
parenteral (intravendz, intramuskuler veya subkutan) form da kullanilabilir. Bir
ampulde 4 ug/mL desmopressin bulunur, baslangi¢ dozu 1-2 pg'dir, etkisi 12 saat
sirer (1, 5, 7).

Desmopressin tedavisine yanit, idrar miktari ve plazma sodyum dizeyi ile de-
gerlendirilir. idrar miktari, ilacin veriimesini takiben 30-60 dakika iginde azalr. ila-
cin etkisi 16-18 saat strer (5). Doz idrar miktarinda gére ayarlanir. Semptomlar
ortadan kaldiracak ancak hiponatremiye yol agmayacak minimum dozla tedavi-
ye devam edilmesi uygundur. Nokturiyi kontrol etmek amaciyla ilk doz genellikle
gece yatmadan verilir. Sikayetler giindiiz de devam ediyorsa sabaha ek doz verilir.
Transsfenoidal cerrahi sonrasi gelisen DI harig, tedavi omur boyu surer. Trans-
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sfenoidal cerrahi sonrasi DI ilk birka¢ gln icinde ortaya gikar, genelde gegcicidir.
Bu nedenle desmopressin dozu sabit verilmemeli, politirinin yakin takibi ile doz
ayarlanmalidir. idrar miktari azalmaya basladiginda ve normale dondiginde des-
mopressin dozu kademeli olarak azaltilarak kesilebilir. Postoperatif iki hafta sonra
polidri hala devam ediyorsa kalici DI dlistntlmelidir.

Desmopressin tedavisinin en onemli komplikasyonu hiponatremidir. Bir ¢alig-
mada hastalarin %27'sinde rutin sodyum olgimlerinde hafif hiponatremi saptan-
mis, uzun donem takipte ise %15'inde ciddi hiponatremi gelismistir (8). Hastalarin
sivi alimi normal oldugunda bile, desmopressinin antidilretik etkisi serbest su ati-
limini engelleyince hiponatremi gelisebilir. Bu durum desmopressin dozunu biraz
geciktirip su dilrezi yaptirarak dizeltilebilir (7). Hiponatremi gelisen hastalarda
yakin takip gerekir.

Hastanede yatan hastalarda santral DI tedavisi: Diabetes insipidusta hipernat-
remi hastanede yatan hastalarda daha sik gortlir. Kritik hastalii olanlarda, kafa
travmasi olanlarda, hipofiz cerrahisi sonrasinda, oral alimi bozuk hastalarda hi-
pernatremi gelisebilir. Hipernatremi bu hastalarda kotu prognozun gostergesidir.
Adipsik DI'da ciddi hipernatremi ve dehidratasyona bagl tromboembolik olaylar
gelisebilir.

Hafif hastaligi olan, bilinci agik, oral alabilen ve serum sodyumu normal olan
hastalarda sivi alimi agizdan yapilabilir, desmopressin de ayni dozda devam edilir.
Ancak solunum yolu hastali§i varsa sprey yerine oral formlar tercih edilmelidir.
Herhangi bir nedenle intravenoz sivi tedavisi alan hastalarda ginlik plazma sod-
yum 0Olgim yapilmalidir (9). Biling bulanikhidr ve oral alim bozuklugu olan has-
talarda sivi alimi intravenoz yoldan saglanamali ve plazma sodyum olgimd 12
saatte bir yapiimalidir (9).

Kritik hastaligi olan, bilinci kapali olan veya hipernatremisi olan hastalarda int-
ravendz sivi tedavisi hipotonik sivilarla (6rn; %5 dekstroz) yapilmalidir ve desmop-
ressin parenteral yolla verilmelidir (1, 7). Desmopressin 1-2 ug intravendz veya
intramuskuler verildikten sonra tedaviye yanit hemen gorulur ve etkisi 12 saat
kadar surer, bu nedenle ek doz yapilmadan once idrar miktari degerlendiriimelidir
(1, 7,9). Plazma sodyum dizeyi 4 saatte bir kontrol edilmelidir (9). Sodyumun
hizli dizeltiimesinden kaginilmali; akut hipernatremide ilk saat 5 mmol/L hizinda
ve 24 saatte toplamda 10 mmol/L olacak sekilde dizeltilmelidir (9). Hafif semp-
tomlari olan hastalarda ise saatte maksimum 0.5 mmol/L hizinda dizeltilmelidir
(9). Hipernatremiye bagl dehidratasyonda tromboembolik olaylar énlemek igin
profilaktik subkutan diislik molekdl agirlikli heparin verilmelidir (1).
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Nefrojenik DI: Nefrojenik DI'in tedavisi AVP'ye direng oldugu igin santral DI'ye
gore daha zordur. Bazi hastalarin ylksek doz desmopressinden fayda gordugu
bildirilmistir (1). Hiperkalsemi gibi altta yatan durumlar varsa dizeltiimelidir. Has-
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talara dusuk sodyumlu diyetle birlikte tiazid ditretikleri onerilebilir. Tiazidler nat-
riirezi saglar. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar da tedavide kullanilabilir. Bunlar
prostaglandin sentezini inhibe ederek AVP bagimsiz su reabsorbsiyonunu artirir-
lar (7). Lityuma bagl DI'de amiloridin faydasi gosterilmistir (1).

izlem

Tedavisi baslanan hastalarda uzun donem takip sikhgi ile ilgili gorus birligi yoktur.
Takip sikh@l etyolojiye gore degiskenlik gosterir. Takiplerde duzenli plazma
sodyum olgtimleri ile hiponatremi ve hipernatremi monitorizasyonu yapilimalidir
(7). Hiponatremi varliginda desmopressin dozunu geciktirme ile ilgili hasta
egitimleri tekrarlanmalidir.

Diabetes insipidusa yol agan hastaliklarin yonetimi de takiplerde 6nemlidir.
Hipofiz timorlerinin, sarkoidoz ve grandlomatdz hastaliklarin tedavisi multidi-
sipliner yaklasim gerektirir. Gortintlileme yontemlerinin takipte de yeri onemlidir.
Germinom ve histiositoz gibi lezyonlar baslangigta gortntilenemeyebilir. Baglan-
gi¢ hipofiz MRG'si normal olan hastalarda 3-6 ay iginde MRG tekrarlanmalidir (6,
7). Bu hastalar ilk 3 yil hipofiz MRG'si yani sira 6n hipofiz hormonlari ile de takip
edilmelidir.

Santral DI'li tim hastalarda bazal on hipofiz fonksiyonlari degerlendiriimelidir.
Ozellikle hipotalamo-hipofizer tiimérlerde cerrahi ve radyoterapi sonrasinda da 6n
hipofiz hormonlar degerlendirilmelidir (7). Hipotalamik bozukluklarin eslik ettigi
DI'de hiperfaji ve leptin direnci nedeniyle obezite ve uyku apnesi gelisebilecedi igin
bu hastaliklarin da takibi yapilmalidir (7).
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ACILDE KALSIYUM
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BOLUM 18

ACILDE HIPERKALSEMI GENEL DEGERLENDIRME

Ceyla KONCA DEGERTEKIN'

OLGU

67 yasinda erkek hasta acil servise yakinlarn tarafindan 2 gundir devam
eden bulanti, kusma ve biling degisikligi nedeniyle getiriliyor. Esi tarafindan 2
aydir yogun halsizligi ve istahsizlidi oldugu, kilo verdigi ve son 1 haftadir pek
kendinde olmadidl, zaman zaman kendi kendine ve anlamsiz konustugu ifade
ediliyor. Tibbi oykistinden 10 yildir hipertansiyon tanisi nedeniyle losartan 50
mg-+hidroklorotiazid 12,5 mg/gun kullandigi, 46 paket/yili sigara oykusu oldugu
ogreniliyor. Muayenesinde uykuya meyilli oldugu fakat uyandirildiginda sorulara
anlaml yanitlar verebildigi izlenen hastanin vicut sicakhg 37.1°C, kan basinci
80/50 mmHg, nabzi 120/dk ritmik, solunum sayisi 24/dk, oda havasinda oksijen
satlrasyonu %91 tespit ediliyor. Vicut kitle indeksi 19.6 olan hastanin genel
olarak oldukga dehidrate oldudu, sol alt zonda akciger seslerinin alinmadigi,
kalp seslerinin derinden geldigi izleniyor. Norolojik muayenesinde lateralizasyon
bulgusu olmayan periferik lenfadenopatisi ve ikteri olmayan hastanin laboratuvar
degerlendirmesinde siddetli hiperkalsemi saptaniyor.

Akciger grafisinde sol akciger hilusunda kitlesel genisleme ve sol kostofrenik
sintste kintlesme izlenen hastanin kraniyal tomografisinde akut patoloji izlen-
miyor. EKG'sinde sinUs tasikardisi, QT mesafesinde kisalma, V2-V6'da ST elevas-
yonu izlenen hastaya damar yolu acilarak hiperkalsemiye acil midahale amaciy-
la IV salin inflizyonu baslaniyor. Saatlik idrar ¢ikigl ve vital bulgularinin takibiyle
hastanin sivi agi§l tamamlanacak sekilde IV hidrasyona devam edilirken 8 saat
sonra dizeltilmis kalsiyumu (dCa): 13,1 mg/dL kreatinin : 2,8'e gerileyen hastaya

' Prof. Dr, Ufuk Universitesi Tip Fakultesi Endokrinoloji ve Metabolizma BD.,, ceylakonca@yahoo.com,
ORCID iD: 0000-0003-0299-6596
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kalsitonin 300 IU sc uygulaniyor. Yaklasik 12 saat sonra dCa:12.7 mg/dL Cre: 1,8%
gerileyen hastaya kalsitonin 300 IU sc 12 saatte bir 48 saat sureyle devam ediliyor
ve tek sefere mahsus olarak zoledronik asid 4 mg IV (30dk'da) uygulaniyor. 48
saat sonra dCa: 11,6'ya mg/dL ve Cre: 1,4'e mg/dL gerileyen hasta almakta oldu-
Ju tiazid kesilmek suretiyle hiperkalsemiye yonelik ileri degerlendirme igin servise

devrediliyor.
Glukoz: 168 mg/dL Hemoglobin: 10,1 g/dL
BUN: 75 mg/dL (8-23) Bk: 9800/mm?
Kreatinin: 3,2 mg/dL (0.5-1.2) PIt:253000 /mL
Sodyum: 142 mg/dL (135-145) ALT: 1T U/L
Potasyum: 5,5 mmol/L (3.5-5.1) AST:15 U/L
Kalsiyum:13,7 mg/dL (8.5-10.5) ALP:68 U/L
Alblimin: 3,1 g/dL (3.2-4.6) GGT:9 U/L
Ddzeltilmis kalsiyum: 14,4 mg/dL CK-MB:1.2 U/L (29-168)
Fosfor: 4,7 mg/dL (2.3-4.7) Troponin-t:1,7 ng/L (0-3.1)

TIT: d: 1032 ph:5 I5kosit- nitrit- protein- glukoz- keton- bilirubin- hemoglobin-

Tani Kriterleri

Serum kalsiyum= 10,5 mg/dL (albiimine gore diizeltilmis) veya iyonize
kalsiyumun 5,25 mg/dLnin Uzerinde olmasi

Tanim

Kalsiyum duzeyinin ytksekligine gore hiperkalsemi:
» Hafif hiperkalsemi: 10,5-12 mg/dL

» Orta siddetli hiperkalsemi: 12-14 mg/dL
» Agir/ciddi hiperkalsemi veya "hiperkalsemik kriz": >14 mg/dL
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Genel bilgiler

Hiperkalsemi acil serviste sik karsilasilan durumlardan biridir. Genel olarak
hastane basvurularinin %0,6'sini hiperkalsemi iliskili yakinmalar olusturmaktadir.
Her 1000 yatan hastanin 1'inde, alta yatan malignitesi olanlarin ise %20-30'unda
gortlmektedir. Hiperkalsemik hastalarin ¢ogunda kalsiyum ylksekligi hafif
derecede oldugundan genellikle kan biyokimyasi bakilirken tesadifen tespit
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edilen bir durum olarak karsimiza ¢ikar. Acile bagvuran ve kalsiyum duzeyi olgulen
kisilerin ise %0,1'inde hiperkalsemi tespit edilmektedir.

Hiperkalsemiye neden olan gok fazla sayida etyoloji bulunmakla birlikte tim
nedenler yedi ana baslik altinda toplanabilir: (1) hiperparatiroidi, (2) maligniteler,
(3) vitamin D iliskili durumlar, (4) ilaglar, (5) hiperparatiroidi disindaki endokrino-
lojik hastaliklar, (6) genetik bozukluklar, (7) diger nedenler (Tablo 1). Acil servis
sartlarinda altta yatan hastaligi tanimaya yonelik incelemelerin tamamini yapmak
mimkin olmasa da etyolojileri akilda tutarak yapilan detayli bir hikaye ve fizik
muayene tanisal acidan oldukca yol gosterici olabilir. TUm etyolojiler arasinda en
sik gorulenler hiperparatiroidi ve malignitelerdir. Bu ikisi hiperkalsemiye neden
olan tablolarin %90'InI olusturmaktadir. Ayaktan basvuran hastalarda en sik ne-
den hiperparatiroidi iken yatan hastalarda malignite iliskili hiperkalsemi daha sik
goraldr.

Hiperparatiroidide hiperkalsemi genellikle 12 mg/dLnin altindadir ve ¢cogun-
lukla asemptomatiktir. Kronik ve yavas seyirli oldugundan gecmis ay veya yilla-
ra uzanan bir hiperkalsemi gegmisi bulunur. Gogunlukla primer olarak paratiroid
bezlerden birinde gelisen adenoma (%80) bagl olsa da birden fazla bezin adeno-
muna veya hiperplazisine, nadiren de paratiroid karsinomuna bagli gelisir. Kronik
bobrek yetmezligi zemininde nadiren gelisen tersiyer hiperparatiroidide de hiper-
kalsemi izlenir.

Malignite iliskili hiperkalsemi siklikla timorin kemikte yarattigl artmis oste-
olitik aktiviteden (kemik metastazi olan solid malignitelerde veya multiple miye-
lomda oldugu gibi) veya timorin paraneoplastik olarak Urettigi hormonun (en
stk PTH-related peptid) kalsiyum arttirici etkisinden kaynaklanir. Hiperkalsemiye
neden olan maligniteler arasinda en sik akciger kanseri (skuamoz hiicreli), meme
kanseri, multipl miyelom ve renal hiicreli kanser bulunur. Hiperkalsemi varligi ma-
lignite igin bUylk timor varligi veya kemik metastazi ile iligkili olmasi nedeniyle
kot prognoz gostergesidir. Malignansi zemininde hiperkalsemi genellikle akut
gelistiginden hastalarda norolojik bulgularla seyreden akut bir kotlilesme ve tes-
pit edilmesi gok zor olmayan bariz bir kanser varligi s6z konusudur.

Vitamin D iligkili hiperkalsemilerde en sik fazla vitamin D takviyesi alinmasi
nedeniyle gelisen “Vitamin D intoksikasyonu” karsimiza ¢ikar. Sarkoidoz ve tuber-
kiloz basta olmak lzere granlilomattz hastaliklarda da ekstrarenal 1a-hidroksi-
lasyon arttigi ve 25(0OH)D'nin 1,25(0H)D3'e donlisimi hizlandigi igin hiperkalse-
mi gelisebilir.
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Hiperkalsemiye neden olan ilaglarin basinda renal kalsiyum geri emilimini art-
tiran “tiazid dilretikler” gelir. Tiazidler ayni zamanda baska bir nedene bagl hiper-
kalsemik yatkinhigin ortaya cikisini da kolaylastirabilir. Kalsiyum karbonat iceren
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antiasidlerin gok fazla miktarlarda kullanimiyla giden “milk-alkali sendromu’nda
da hiperkalsemiyle birlikte alkaloz ve renal yetmezlik gordlebilir. “Vitamin A intok-
sikasyonu” da muhtemelen artmis kemik rezorpsiyonu yoluyla hiperkalsemiye ne-
den olabilmektedir. “Lityum kullanimi” PTH’nin baskilanmasi i¢in gereken serum
kalsiyum esigini yukari gekerek hiperkalsemiyi kolaylastirabilir.

Hiperparatiroidi disindaki diger endokrinolojik nedenler arasinda hipertiroidi,
feokromasitoma ve adrenal yetmezlik sayilabilir. Bu durumlar farkli mekanizma-
larla ve nadiren hiperkalsemiye neden olabilirler.

Ailevi hipokalsitirik hiperkalsemi nadir gorulen bir genetik bozukluk olup kal-
siyum algilayici reseptor (CaSR)'de kalitsal defekte bagli olarak gelisen ve hayat
boyu devam eden idrar kalsiyum atiiminda azalma, serum kalsiyumunda hafif
ve asemptomatik artisla giden bir tablodur. Primer hiperparatiroididekine benzer
sekilde hafif ylksek kalsiyum ve PTH degerleri bu iki durumun birbiriyle sik karig-
masina neden olur.

Diger nedenler arasinda uzun streli immobilizasyon, rabdomiyoliz gibi farkli
sekillerde hiperkalsemiye neden olan durumlar yer alir.

|Ba§vuru Sikayetleri

Hiperkalsemik hastalarda kalsiyum ytksekliginin gelisme hizi ve dizeyi klinigin
ortaya cikis seklini belirler. Serum kalsiyum degeri 12 mg/dL'nin altinda olan
hastalar genelde asemptomatiktir ve hiperkalsemi rutin tetkikler esnasinda
tespit edilir. Kronik ve hafif hiperkalsemi siklikla lokalize olmayan karin agris,
kabizlik, yorgunluk, yaygin vicut agrilar, bas agrisi, istahsizlik, cok su icme, ¢ok
idrara ¢ikma, bulanti ve kusma gibi 6zgin olmayan semptomlarla seyreder. Bu
prezantasyon, ayirici tanida hiperkalsemi akla getiriimedikge tani gecikmesine
neden olabilir. Hafif hiperkalsemide ortaya gikan bu sikayetlerin siddeti, kalsiyum
yuksekliginin dlzeyi ile paralel olarak artar. Ciddi hiperkalsemi varlijinda basvuru
sikayeti olarak mental fonksiyon bozuklugu, hallsinasyonlar, nobet, uykuya meyil
ve koma gibi norolojik yakinmalar on plana geger.

Klinik Bulgular /Fizik Muayene Bulgulari
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Hiperkalseminin klinik ve fizik muayene bulgulari temel olarak renal, kas-iskelet,
gastrointestinal, nérolojik ve kardiak sistemleri ilgilendirir (Tablo 2).

Renal sistemde kronik hiperkalsemiye bagli olarak nefrolitiazis ve nefrokalsi-
nozis gorulebilir. Hiperkalsemi ayni zamanda distal tibullin konsantre etme yete-
negdini bozarak polilri ve polidipsiye neden olur. Hem bulanti ve oral alim azligina
hem de hiperkalsemi nedeniyle gelisen bu nefrojenik diabetes insipidus’a bagl
olarak dehidratasyon gelisir. Orta/ciddi derecede hiperkalsemi dehidratasyona ek
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olarak renal vazokonstriksiyon, tibller atrofi, interstisyel fibrosis ve kalsifikasyon
gibi farkli mekanizmalarla renal fonksiyonlarda gegici veya kalici kayba neden

olur.

Tablo 1. Hiperkalsemiye Neden Olan Durumlar

Hiperparatiroidi
- Primer hiperparatiroidi
- Adenom/Hiperplazi/Karsinom
- Sporadik/Ailevi (MEN1, MEN2, HPT-JT, FIHP)

- Tersiyer hiperparatiroidi (renal yetmezlige bagli hiperplazi veya adenom)

Malign Hastaliklar

Parathormon iliskili peptid (PTHrP) Gretimine bagli (~%80): Akciger kanseri, 6zofagus

kanseri, renal hiicreli kanser, over kanseri, mesane kanseri
- Litik kemik metastazi (~%20): Multipl miyelom, meme kanseri

« Tumor iliskili 1,25(0H)D3 Uretim fazlaligina baglh (<%1): Lenfoma

+ PTH Uretimine bagli (<%71)
Vitamin D lliskili Durumlar

- Vitamin D intoksikasyonu: 25(0OH)D veya 1,25(0H)D3 preparatlari ile
- GranuUlomatéz Hastaliklar: Sarkoidoz, tiiberkiloz, histoplazmosis, koksidiyomikoz,

berilyozis

Farmakolojik Ajanlar

« Vitamin A intoksikasyonu

- Tiazid diUretikler

- Milk-alkali sendromu (asir miktarda kalsiyum karbonat alimi)
- Total parenteral nutrisyon

- Lityum

- Ostrojen/Antiostrojenler

« Aminofilin

+ Aluminyum intoksikasyonu (kronik bébrek yetmezliginde)

Diger Endokrinolojik Hastaliklar

- Tirotoksikoz

- Feokromasitoma

- Adrenal yetmezlik

- Vazoaktif intestinal polipeptid hormon Greten timor (VIPoma)

Genetik Bozukluklar
Ailevi hipokalsilrik hiperkalsemi

Diger Nedenler
Dehidratasyon

Uzun sureli immobilizasyon
Rabdomiyoliz

lyatrojenik nedenler
Laboratuvar hatasi

MEN=Multipl endokrin neoplazi; HPT-JT = Hiperparatiroidi- cene timdr sendromu; FIHP = Ailevi izole

hiperparatiroidi; PTHrP=PTH iliskili peptid
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Kas-iskelet sisteminde kronik yakinmalar yaygin kemik agrisi, kas gugsuzIlugu
(6zellikle proksimal miyopati seklinde) seklindedir; osteopeni ve kiriklar izlenebilir.
Hiperparatiroidiye bagl kronik hiperkalsemik hastalarda, eskiden oldugu kadar
sik gortilmese de “osteoitis fibroza sistika” adi verilen ve subperiosteal kemik re-
zorpsiyonu ve kemik kistleriyle giden kemik tulumu tablosu gorulebilir.

Gastrointestinal bulgular genellikle bulanti, kusma, istah bozuklugu, kabizlik,
karin agrisi seklindedir. Nadir olmakla birlikte hiperkalsemiye bagli olarak peptik
ulser veya pankreatit ortaya ¢ikabilir.

Nérolojik bulgular yorgunluk, konsantrasyon bozuklugu, letarji, uyku artisi,
depresyon, konflizyon, nobet ve koma seklinde olabilir.

Kardiyak tutulum kardiyak ileti bozukluklari seklinde ortaya ¢ikar. Hiperkalse-
miye bagli gelisen en sik ileti bozuklugu bradidisaritmilerdir. Ciddi hiperkalsemi
durumunda sinus aresti, atriyoventrikuler blok, atriyal fibrilasyon ve ventikdler ta-
sikardi/fibrilasyon gelisebilir.

Tablo 2. Hiperkalseminin Klinik Bulgulari

Hafif Hiperkalsemi Orta Hiperkalsemi Ciddi Hiperkalsemi
(10.5-11.9 mg/dL) (12.0-13.9 mg/dL) (>14.0 mg/dL)

Letarji, konflizyon,
stupor, ndbet, koma

Belirti/Bulgular

Néropsikiatrik Anksiyete, depresyon  Kognitif disfonksiyon

. . istahsizlik, bulanti, istahsizlik, bulanti, :
Gastrointestinal Kabizlik Kabizlik Pankreatit
Renal Politri Dehidratasyon Dehldratasyop,
renal yetmezlik
Kardiyak Kisalmis QT mesafesi  Kisalmis QT mesafesi A”le’ yentnkuler
tasikardi
Muskuloskeletal ~ Yakinma yok Kuvvetsizlik Kuvvetsizlik

Hiperkalsemiye bagl olim genellikle kardiyak aritmiler, koma, dehidratasyon
veya elektrolit degisikliklerine bagli olarak gelisir.
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Laboratuar Bulgulari

Kalsiyum yuksek bulundugunda ilk yapilmasi gereken serum albimin dlzeyine
gore duzeltme vyaparak hiperkalseminin gergek seviyesini degerlendirmek
olmalidir. Klinik pratikte en yaygin olarak kullanilan formul, serum albUminindeki
her 1 g/dL dusus icin serum kalsiyumunun 0,8 mg/dL distugunu varsayar.

“Dlzeltilmis Kalsiyum (mg/dL) = Serum Kalsiyumu (mg/dL) + 0.8 [4 - Serum
Albimini (g/dL)]”
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Hiperkalsemi de@erlendirmesinde serbest formdaki kalsiyum olan “iyonize
kalsiyum’un da olgllmesi onerilir. iyonize kalsiyum total kalsiyum gibi albimin
diizey degisikliklerinden etkilenmez fakat pH'dan etkilenecegdi goz onliinde bulun-
durulmalidir. pH dustukee kalsiyumun albuminden ayrilmasi ile iyonize kalsiyum
duzeyi artar. Asidozu olan bir hastada iyonize kalsiyum duzeyi yukselirken, alka-
lozda olan hastada iyonize kalsiyum diizeyi duser.

Hiperkalsemi ortaya konulduktan sonra renal fonksiyonlarin (BUN, kreatinin),
diger elektrolitlerin (sodyum, potasyum, fosfor, magnezyum) ve EKG'nin acil olarak
degerlendiriimesi gerekir. EKG'de QT mesafesinde kisalma oldukga klasik bir bul-
gudur ve kisalmanin miktari serum kalsiyum dizeyleriyle orantilidir. Fakat bazi has-
talarda QT mesafesinde kisalmanin gorllmeyebilecedi hatirlanmalidir. Sik gorilen
bir durum olmasa da hiperkalseminin Ml disinda ST elevasyonu yapan nedenler-
den biri oldugu akilda bulundurulmalidir. Bazi hastalarda normokalemik olmalarina
ragmen prekordial derivasyonlarda U dalgalari veya normotermik olmalarina rag-
men Osborn dalgalari gorulebilir. Ciddi hiperkalsemilerde sinus bradikardisi, ytksek
seviyeli atriyoventrikiler blok ve ventrikUler fibrilasyon gelisebilir (Tablo 3).

Tablo 3. Hiperkalsemide izlenen EKG degisiklikleri

QT mesafesinde kisalma,

PR ve QRS mesafelerinde uzama,

Duzlesmis veya ters ddonmdis T dalgasi ve QRS kompleksini takip eden J dalgas,
GogUs 6n duvarinda daha belirgin olmak tizere akut miyokard enfarkttistindekine
benzer tarzda ST elevasyonu

Radyolojik Degerlendirme

Hiperkalsemide radyolojik degerlendirme etyolojiye yonelik oldugundan
gogunlukla acil midahale tamamlandiktan sonra ilgili branslar tarafindan elektif
sartlarda gergeklestirilir (hiperparatiroidide boyun ultrasonografisi, paratitiroid
sintigrafisi (Tc-99m sestamibi), boyun tomografisi vb. veya malignitelerde
tomografi, manyetik rezonans gortntileme, pozitron emisyon tomografisi, kemik
sintigrafisi gibi). Acil kosullarda gergeklestirilebilecek yakinmaya yonelik radyolojik
goriintllemede ise altta yatan etyolojik nedenin dolayl tespiti s6z konusu olabilir
(6rnegin solunum sikintisi/hipoksi gibi nedenlerle ¢ekilen akciger rontgeni veya
toraks tomografisi esnasinda timor tespiti, renal fonksiyon bozuklugu veya
karin agrisi de@erlendirilirken gekilen ultrasonografide kitle, karaciger metastazi,
intraabdominal patolojik lenf nodu, nefrolitiasis/nefrokalsinosis tespiti veya
sirt agrisiyla gekilen direkt grafide kemik metastazi zemininde izlenen patolojik
vertebral kirik gibi).
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Ayirici Tani

Hiperkalseminin ayirici tanisini tamamlamak acil servis kosullarinda gogu zaman
mumkundegilsedebazitemeltestlere ulasim sozkonusuysahastanindogrutriajini
saglamak kolaylasabilir. Parathormon duzeylerini olgtlmesi hiperkalseminin en
sik iki nedeni olan hiperparatiroidi ve malignite iliskili hiperkalseminin birbirinden
ayrilmasini sadlar. Hiperkalsemik bir hastada PTHnin baskili (<20 pg/mL)
tespit edilmesi durumunda ilk olarak malignite iliskili hiperkalsemi disunmek
gerekir. Malignitenin olmadi§i durumlarda 25(0H)D dlzeylerine bakilmasi
vitamin D intoksikasyonun ayirt edilmesini saglar. 25(0H)D dizeylerinin normal
fakat 1,25(0H)D3'Un artmis bulunmasi granilomatdz hastaliklar agisindan
stiphe uyandirir. Hiperkalsemik hastada PTH duzeyinin baskilanmamis olmasi
(PTH >20 pg/mL) problemin fazla parathormon salgilanmasi ile iligkili bir
durumdan kaynaklandidina isaret eder. Bu hastalarda renal fonksiyonlarin
degerlendiriimesi primer ve tersiyer hiperparatiroidi agisindan yodnlendiricidir.
Primer hiperparatiroidiye oldukga benzeyen familyal hipokalsilrik hiperkalsemi
idrarda fraksiyonel kalsiyum atiliminin diistk olmasi ile ayirt edilebilir (Sekil 7).

HIPERKALSEMI
>10.5 mg/dL
veya
Iyobize serum kasltsyum>5.25 mg/dL

Renal Fonksiyon testleri

Elektrolitler
EKG

HIPERKALSEMIYE
YONELIK ACIL PTH

TEDAVI
PTH PTH
baskili normal veya artmis

[ I I [ |
Malignite varlig 25(0OH)D 25(0OH)D Serum kreatinin normal, Serum kreatini ve Serum kreatinin ve
agslndan_ ylksek normal setum fosforu diisiik, fosforu yiiksek, eGFR fosforu normal ve
degerlendir idrarda fraksiyone <30 mL/d’k idrarda fraksiyone

kalsiyum atilimi>0.01 kalsiyum atilimi <0.01
vitaminD | | 125(0HID3 1,25(0H)D3 4
. " normal veya [ [
intoksikasyonu diisiik artmig - - —
3 Primer hiperparatiroidi Tersiyer { Familyal hipokalsiurik }

Hiperparatiroidi hiperkalsemi
ilaglar veya di- Sarkoidoz veya
ger nedenler | | diger granilomatoz
hastaliklar, lenfoma

Sekil 1. Hiperkalsemi ayirici tanisi (5 numarali referanstan modifiye edilmistir)
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Tedavi

Hiperkalsemide tedavi tablonun ciddiyetine ve altta atan etyolojiye gore farklilik
gostermektedir. Hafif hiperkalsemide hasta dehidratasyondan ve kalsiyumdan
zengin gidalardan uzak durmak kaydiyla ayaktan ileri degerlendirme igin
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yonlendirilebilir. Orta ve ciddi hiperkalsemide (>12 mg/dL) semptom varligindan
bagimsiz olarak hospitalizasyon gereklidir. Hiperkalsemiye bagl biling degisikligi
veya aritmisi olan hastalarin yogun bakim kosullarinda takibi gerekir.

Hiperkalseminin akut yonetiminde “hidrasyonu ve dilrezi arttiracak genel 6n-
lemler” ve “serum kalsiyum duzeylerini disurmeye yarayan ilaglar” yer alir.

1. 1V hidrasyon: Hiperkalsemiye acil mudahalenin ilk ve en dnemli ayadi intrave-
noz hidrasyondur. Hiperkalsemik hastalar hem bulanti/kusmaya hem de kal-
siyumun direkt olarak idrari konsantre etme becerisini bozmasina bagli olarak
dehidratedirler. Hastalarin sivi aciklarini kapatmak igin 24-48 saat gibi bir sure
icerisinde 5-10 litreye varan sivi replasmanlari gerekebilir. Sivi replasmani ile
serum kalsiyum duzeyi 1-3 mg/dL kadar dusurulebilir. Hidrasyonun etkisi ge-
nellikle 24-48 saat igerisinde ortaya cikar. Sivi olarak izotonik salin tercih edilir.
Salin hem glomerdler filtrasyonu arttirarak hem de proksimal tibulden sod-
yum ve kalsiyum geri emilimini inhibe ederek idrar kalsiyum atilimini arttirir.
Boylelikle kaybedilen sivi yerine konulurken ayni zamanda kalsiyumun renal
atihmi da arttinlmis olur. Ciddi dehidratasyondaki hastalarda hemodinami bo-
zuksa, kan basinci ve perflizyon toparlayana kadar salin damar yolundan “ser-
bestce” gonderilir. Orta/ciddi derecede dehidratasyon varliginda 200-300 cc/
st hizinda sivi hastanin hipovolemi diizeyi ve siviyi tolere edebilme kapasitesi
g6z ontinde bulundurularak verilir. Bu esnada sivi yliklenmesi agisindan riskli
hastalarda (konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, Ggiinci bosluga sivi
kagisl yasayabilecek alblimin dizeyi disik malign hastalar...) dikkatli olun-
malidir. Bu ilk sivi bolusunu takiben hastanin yasi, renal fonksiyonlari, kardiak
statiisl g6z onlinde bulundurularak yeterli idrar cikisi sadlayacak sekilde (1
mL/kg/saat) salin inflizyonu 150-200 mL/saat hizinina disebilir. Daha yiiksek
miktarda salin inflizyonu ile devam etmek her ne kadar kalsiyum atilimini daha
fazla arttirabilse de volim yiiklenmesine, pulmoner 6deme ve miyokardial is-
kemiye neden olabilir. Salin ditirezin hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit
imbalanslarina neden olabilecegi akilda tutulmaldir.

2. Kalsitonin: Hizli etki basglangici nedeniyle akut mudahalede kullanilabilen ajan-
lardandir. Serum kalsiyumu 14 mg/dLnin tzerinde olan hastalarda onerilir. IV
sivi replasmani ile kullanildiginda saatler iginde serum kalsiyumunu 1-2 mg/
dL dusdurebilir. Hiperkalsemi tedavisinde kalsitonin, intramuskdler veya subku-
tan olarak uygulanir; nazal kalsitonin hiperkalsemi yonetiminde etkili degildir.
Baslangigta 4 Unite/kg dozunda uygulanir. Serum kalsiyumu 4-6 saat igerisin-
de tekrar olgulUr. EGer kalsiyumda dusUs izlenirse 12 saatte bir tekrarlanacak
sekilde kalsitonine 24-48 saat sureyle tedaviye devam edilir. Eger cevap bek-
lenenden az ise doz 8 Unite/kg her 6-12 saatte bir seklinde arttirilabilir. Kalsi-
tonin ozellikle bir sonraki basmakta kullanilan bisfosfonat tedavilerinin etkileri
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ortaya glkana kadar zaman kazaniimasini saglayabilir. Birgok hastada kalsi-
toninin etkisi 48 saat icerisinde ortadan kalmaya baslayacagi icin bu noktada
bisfosfonatin erken devreye sokulmasi onemlidir. Anaflaksiye kadar gidebilen
ciddi hipersensitivite reaksiyonlari bildirilmistir. Hafif yan etkiler arasinda bu-
lanti, kusma, el ve ylzde kizarma izlenebilir.

3. IV bisfosfonatlar: Akut rehidretasyonu takiben hiperkalseminin daha uzun
soluklu kontroll igin uygulanan ana tedavi grubudur. Bisfosfonatlar kemikte
osteoklastik aktiviteyi baskilayarak kemikten kalsiyum ¢ikisini azaltirlar. Alend-
ronat, risedronat gibi oral bisfosfonatlar hiperkalseminin akut tedavisinde kul-
laniimazlar. IV kullanima uygun bisfosfonatlar arasinda giglu etkileri nedeniyle
zoledronik asid ve pamidronat on plana ¢ikmaktadir. Calismalarda zoledronik
asidin hiperkalsemi kontrolinde pamidronattan daha dstin oldugu gosterildi-
ginden klinik pratikte onerilen ve en ¢ok kullanilan bu ajandir. Zoledronik asid
4 veya 5 mg'lik formdli 15 dakikadan kisa olmayacak sekilde 1V infiizyon ola-
rak verilir. Alternatif olarak pamidronat 60-90 mg olarak 2 saatte IV inflzyon
olarak verilebilir. inflizyon 6ncesinde mutlaka serum kreatinin degerleri gordil-
melidir ve renal toksisiteden kaginabilmek adina hastanin yeterli hidrasyonu
almakta oldugundan emin olunmalidir. inflizyon sonrasi renal fonksiyonlarin
takibi gerekir. Renal fonksiyon bozuklugu (kreatinin>4.5 mg/dL) bu ajanlarin
kullanimi agisindan bazi kisithliklar olusturur. Renal toksisite uygulanan doz ve
uygulama suresi ile iliskili oldugundan renal fonksiyonlari bozuk olan hastalar-
da daha dustk dozlarda ve daha uzun sureli inflizyon seklinde uygulanmasi
riski azaltir (6rnegin 2-4 mg zoledronik asid 30-60 dk'da veya 30-45 mg pamid-
ronat 4 saatte gibi) Serum kratininin 4.5 mg/dLUnin altinda olan hastalarda doz
azaltimi gerekmez. Etkilerinin baslamasi igin en az 48-96 saat gerekir. Maksi-
mal etki 1 hafta igerisinde ortaya gikar. Kullanilan ajana bagli olarak kalsiyumu
kontrol edici etkisi 10-35 giin (bazi hastalarda daha fazla) surer. ilag iligkili en
sik gorllen yan etkiler genellikle 24 ila 48 saat iginde duzelen akut faz reaksi-
yonu, ates, yorgunluk, kemik ve eklem agrilari, bulanti, kusma ve nefes darligi-
dir. Vitamin D iligkili hiperkalsemi disinda kalan durumlarda hastanin zeminde
vitamin D eksikligine sahip olmasi, bisfosfonatlarin etkilerinin ortaya gikma-
siyla birlikte kalsiyum duzeylerinde hipokalsemiye varan hizli distslere neden
olabilir. Bu agidan bisfosfonat verilirken 25(0H)D3 diizeyi 20 ng/dL'nin altinda
olan hastalarda kontrolld sekilde vitamin D replasmani yapilmasi (400-800 U/
giin) onerilir.

4. Denosumab: Bisfosfonatlara cevap vermeyen veya bobrek fonksiyon testleri
bisfosfonat kullanimi agisindan uygun olmayan orta/ciddi hiperkalsemili vaka-
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larda alternatif olarak kullanilabilir. Denosumab bisfosfonatlar gibi bobrekten
atilan bir ajan olmadigi igin bobrek yetmezligi varliginda kullanimi konusunda
bir kisithlik yoktur. Siklikla 60 mg sc olarak uygulanir. Refrakter vakalarda 120
mg kullanimini oneren otorler de vardir. Kalsiyum dizeyleri Uzerine etkisi ge-
nellikle 2-4 glin iceresinde ortaya ¢ikar. Ozellikle bobrek yetmezligi olan vaka-
larda hipokalsemi gelisimi acisindan dikkatli olunmasi gereklidir.

5. Glukokortikoidler: Aktive mononukleer hicrelerin aktif vitamin D Uretimini bas-
kilayarak, barsaklardan kalsiyum emilimini azaltarak, kemik rezorpsiyonunu ve
timorolizi azaltarak etki gosterirler. Daha gok artmis 1,25 (OH)D3 etkisiyle or-
taya gikan hiperkalsemilerin (granulomatoz hastaliklar, vitamin D intoksikas-
yonu, hematolojik maligniteler gibi) tedavisinde etkilidir. Hidrokortizon giinde
3 doza bolinmus seklinde 200-400 mg/gun veya prednizon 20-40 mg/gun
seklinde verilebilir. Serum kalsiyumu Uzerine etkisi genelde 2 gun igerisinde
baslar fakat esas etkinin ortaya cikisi doza bagli olarak 7-10 gln alabilir.

6. Furosemid: Bobrek distal tubultinden kalsiyum geri emilimini engelledigi dtsu-
nulmekte oldugundan uzun yillar boyunca hiperkalsemiye akut mudahalenin
rutin bir parcasi kabul edilmistir. Fakat hem furosemidin faydasina yonelik ye-
terli kanit olmamasi (renal kalsiyum geri emilimini anlamli miktarda 6nledigi
gosterilememistir) hem de yeterince voliim replasmani yapilmamis hastalar-
da verildiginde dehidratasyonu arttirarak hemodinami ve hiperkalsemiyi kotu-
lestirme potansiyeli tagimasi nedeniyle furosemid artik hiperkalseminin rutin
tedavisinde onerilmemektedir. Su an igin tedavideki yeri kalsiyum atilimini art-
tirmak amaciyla fazladan yerilen sivin yaratacagi volim yukindn 6nlenmesi
(6r. furosemid 10-20 mg) veya pulmoner 6demin tedavisidir. Elektrolit imba-
lansi (hipokalemi, hiponatremi) gelisimi agisindan yakin takip gerektirir.

7. Hemodiyaliz: Hayati tehdit eden aritmi veya kalp blogu yaratan hiperkalsemi
durumlarinda gereklidir. Ozellikle renal fonksiyon bozuklugu olan veya diger
tedavilere yeterli yanit vermeyen hastalarda kullanimi faydalidir. DlsUk veya
sifir kalsiyumlu diyalizat kullanilmasi gerekir.

izlem

Akut tedavinin tamamlanmasini takiben etyolojik ileri arastirma igin hastaya
gerekli yonlendirmenin yapilmasl, bu esnada hastanin kullanmakta oldugu
hiperkalsemiyi arttirabilecek ilaglarin (6rnedin kalsiyum preparatlari, lityum,
tiazidler..) gozden gegcirilip kesilmesi ve yeterli hidrasyon konusunda gerekli
bilgilendirmenin yapilmasi onemlidir.
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BOLUM 19

PRIMER HIPERPARATIROIDIYE BAGLI HIPERKALSEMI

Ceyda DINCER!
Dilek GOGAS YAVUZ 2

OLGU

Bilinen herhangi bir hastali§i olmayan 45 yasinda kadin hasta yaklasik 6 aydir
giderek artan halsizlik, kas agrisi sikayetleri ile dahiliye poliklinigine bagvuruyor.
Hastanin sorgulamasinda kilo kaybi yok, kabizlik mevcut, carpinti sikayeti ara ara
oluyor. Politiri, polidipsi tarifliyor. Halsizlik siddeti son zamanda gunlik islerini
yapamayacagl boyutta olmaktaymis. Sikayetlerine yonelik yapilan laboratuvar
tetkiklerinde hastanin hemoglobin:12,5 g/dL, WBC: 8900 PLT:350000, TSH: 2.5
mIU/L, sT4: 1.04, glukoz: 98 mg/dL, sodyum:136 mmol/L, potasyum: 4.5 mmol/L,
kalsiyum:13.5 mg/dL fosfor:2.5, kreatinin:0.8 mg/dL olarak saptaniyor. Hastanin
hiperkalsemisi etiyolojisine yonelik bakilan parathormon degeri 150, 25-(0H)D: 20
olarak saptaniyor. 24 saatlik idrar kalsiyum dizeyi 400 saptanan hasta acil dahiliye
servisine hidrasyon ve ileri tetkik amaciyla yatiriliyor. Hastaya 200-300 cc/saat SF
inflizyonu baslaniyor, takibinde yeterli hidrasyonu sagdlanan ve kalsiyum dizeyleri
12-12.5 mg/dL civarinda seyreden hastaya zoledronik asit 5 mg intravenoz olarak
uygulaniyor. Hiperparatiroidinin etiyolojisine yonelik yapilan gorintilemelerde
boyun ultrasonografisinde sol lob inferoposteriorda 7x5 mm paratiroid adenom
saptaniyor. Paratiroid sintigrafisinde de lezyon varligi saptanan hasta operasyon
paratiroidektomi igin genel cerrahiye yonlendiriliyor.

' Uzm. Dr, Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan BD,
dincer.ceyda@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-3680-3051

2 Prof. Dr, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma BD, dilekyavuz2004@yahoo.com,
ORCID iD: 0000-0002-0075-6313
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Tani Kriterleri

» Hiperkalsemi (Serum Kalsiyum diizeyi >10.5 mg/dL)
» Serum Parathormon yuksek veya hiperkalsemi ile uyumsuz bir sekilde
olmasi.

|Tannn

Primer hiperparatiroidi (PHPT) bir ya da birden fazla paratiroid bezinden fazla
parathormon Uretiminini yol acti§l hiperkalsemi ve multipl organ tutulumu ile
karakterize bir endokrin bozukluktur (1) .

|GeneIBHgHer

Primer hiperparatiroidi serum kalsiyum olgimundn rutin olarak kullnailmasi
nedeni ile bati Ulkelerinde en sik asemptomatik hiperkalsemi ile tani almaktadir.
Gelismis Ulkelerde primer hiperparatiroidinin %80'i bu sekilde tani almaktadir

iki 6lgimle dogrulanmis kalsiyum yiksekligine eslik eden parathormon yiik-
sekligi taniyr dusdndurir (1). Asemptomatik primer hiperparatiroidi biyokimya-
sal taramada kalsiyum duzeyinin yuksek saptanmasidir. Parathormon duzeyinin
normal ya da normalin hafif lzerinde oldudu hiperkalsemik hastalarda primer
hiparaparatiroidiniin ayirici tanisi olarak ailesel hipokalsitrik hiperkalsemi de
dusunulmelidir.

Primer hiperparatiroidi nedenleri paratiroid adenomlari ,multiglanduler
hiperplazikanserdir.

Semptomatik hiperparatiroidi nefrolitiazis, nefrokalsinozis, kronik bobrek yet-
mezligi gibi renal ve osteitis fibroza sistika gibi iskelet komplikasyonlari ile karsi-
miza gikmaktadir.

Normokalsemik hiperparatiridi primer hiperparatiroidinin bir varyantidir. Se-
rum kalsiyum duzeylerinin normal sinirlarda oldugu ve sekonder hiperparatiroidi
nedenlerinin diglandigi durumlarda normokalsemik hiperparatiroididen bahsedilir.
3-6 ay boyunca goklu 6lgimlerde yiikseklik saptanmasi ile tani konulur (7).
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Sporadik primer hiperparatiroidi %85 tek bir paratiroid adenomundan kaynak-
lanmaktadir (2). Coklu bez hastaligi cogunlukla herediter kaynaklidir (3). Paratiro-
id kanseri parathormon iligkili hiperkalseminin nadir bir nedenidir (2).
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|Ba§vuru Sikayetleri

Genellikle bir gok kiside hiperkalsemik durum en fazla normalin 1 mg/dL
ustiinde olacak sekilde yillarca stabil kalir. Fakat ozellikle immobilizasyon, volim
deplesyonu, araya giren hastalik gibi predispozan faktorlerle birlikte hizla yikselen
kalsiyum duzeyleriyle basvurabilirler. Primer hiperparatiroidinin hiperkalsemiye
bagli bulgulan kemik,bobrek tasi,hipofosfatemikalsitriol Uretimi, proksimal renal
tubular asidoz ,hipomagnezemi, hiperurisemi ve anemi ile kendisni gosterir.

Hastalikla ilgili bulgular hiperkalsemi ve hiperkalsitiriye baghdir. Kemikte erken
evrelerde tutulum hafif olabilir fakat ilerleyen evrelerde ¢ok sayida brown tumor
olarak adlandirlan kemik kistleri gortlebilir. Patolojik kiriklar, kafatasinda buzlu
cam goriiniimd, tuz-biber goriinim, subperiosteal rezorbsiyon gozlenebilir (4).

Acil servise hastalar nefrolitiazis, aritmi, gastrointestinal ve norolojik problem-
ler ila bagvurabilirler. Tablo 1 de hiperkalsemi ile iligklili klinik bulgular 6zetlenmis-
tir. Semptom ve bulgular hiperklseminin siddeti ve ortaya ¢ikma hizli ile iligkilidir.
Kronik vakalarda renal ve Dis semptomsar on planadir. Siddetli hierpkalsemi kar-
diak ve norolojik bulgular ile presente olabilir.

Tablo 1. Primer hiperparatiroidi semptom ve bulgulari

Kas-iskelet sistemi Kardiyovaskuler
Halsizlik Hipertansiyon

Simetrik proksimal guigstizlik Sol ventrikdl hipertrofisi
Yorgunluk Aritmi

Kemik agrilari Gastointestinal
Karakteristik EMG bulgulari Bulanti -kusma
Jeneralize hiperrefleksi Karin agrisi

Dil fasiktlasyonlari Kabizlik

Norpsikiyatrik bulgular Peptik Ulser

Gugsuzluk Pankreatit

Yorgunluk GOz

Apati Konjuktival kalsifikasyon
Konsantrasyon zorlugu Renal

Demans Polidri

Depresyon Polidipsi

Psikoz Nefrolitiazis

Koma Akut bobrek yetmezligi
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Ailesel vakalar, MEN-1, MEN-2A ve hiperparatiroidi gene-timaor sendromu igin-
de tanimlanmakta ve gogu asemptomatiktir (1).

Laboratuvar Bulgulari

Hiperkalsemi (albumine gore dizeltiimis kalsiyum duzeyi)

Parathormon yuksek ya da normalin Ust sinirinda

Fosfor disuk ya da normalin alt sinirinda

Hafif hiperkloremik asidoz

Yiksek kemik alkalen fosfataz diizeyi

Uriner kalsiyum atilimi (tani kritetleri arasinda olmasa da ailesel hipokalsitirik

hiperkalsemiveasemptomatikvakalardacerrahitedavikararindadegerlendirilmesi
onemlidir)

Ayirici Tani

Ayirici tanida diger hiperkalsemi sebepler bulunmaktadir. Parathormon iliskisiz
hiperkalsemi nedenleri ile ayinmi serum parathormon dlzeyine bakarak
yapilimaktadir.

Normokalsemik hiperparatiroidi ile sekonder hiperparatiroidi ayirmi igin se-
rum 25-hidroksivitamin D dizeyi bakilmalidir. Ayni zamanda ailesel hipokalsitrik
hiperkalsemi ile vitamin d eksikliginin eslik ettigi hafif primer hiperparatiroidi has-
talarinin ayirici tanisinda da 25-(OH)D diizeyi 6nemlidir.

Familyal hipokalsitrik hiperkalsemi; kalsiyuma duyarli gen mutasyonu nede-
niyle hem bobrek hem paratiroid bezde kalsiyum reseptor algilamasinin bozuldu-
gu bir durumdur. Ca/kreatinin klirensi 0.01 in altindadir (1,5)

Ca/kr klirens=(24 saat idrar caxserum kr)/ (24 saat idrar kr x serum ca).

llag kullanimi ile iligkili hiperkalsemiden ayirici tani yapiimalidir. Tiazid ditretik
kullanan hastalarda ilag kesilmesini takiben 3 ay sonra serum kalsiyum, fosfor,
parathormon duzeyleri ile hasta tekrar degerlendirilmelidir. Lityum kullanimi hem
kalsiyum sensing reseptorlerde edinsel duyarsizlasmaya hem de driner kalsiyum
atihminda azalmaya sebep olarak hiperkalsemiye sebep olabilir (5,6).
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PHPT ek degerlendirmeler

Hastaliga bagli organ hasari ve tedavi kararini belirlemek amaciyla
Kemik mineral densitometrisi,

direkt grafiler (vertebra, bilateral el grafisi)

Uriner ultrasonografi,

kreatinin dizeyi
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24 saatlik idrar kalsiyum atilimi
Kemik dongu belirtecleri
Lokalizasyon amagli gorinttlemeler
Paratiroid adenomu

Tedavi

Hidrasyon,forse dilrez ve antiosteoklastik ilag uygulanmasi ile hiperkalseminin
kontrol altina alinmasi ve etiyolojiye gore (adenom, karsinom, hiperplazi) cerrahi
tedavidir. (ayrintil bilgi igin bakiniz sayfa 189-190)

Hidrasyon :Hasta siddetli hiperkalsemi ile basvurduysa ek risk faktorleri de
gozetilerek hidrasyon hizi ayarlanmalidir. Odem riski olmayan hastada 200-300
cc/saat izotonik inflizyonu ile hidrate edilmelidir. idrar cikisi 150-200 cc/saat he-
deflenmelidir. Hastanin kalp yetmezligi ya da renal yetmezligi yoksa loop ditretik
tedavi geregi yoktur (7). Kemik rezorbsiyonunu 6nlemeye yonelik tedaviler veril-
mesi kontrendikasyon yoksa verilmelidir.

Ciddi hiperkalsemide;

» Kalsitonin: 4 U/kg olarak uygulanir yanit var ise tekrarlanabilir. 24-48 saat bo-
yunca 12 saatte bir tekrarlanabilir. 48 saatten sonra etkisine karsl tasiflaksi
gelisebilir.
» Antiresorptif ajanlar
» Intraventz bisfosfonatlar: orta -ciddi hiperkalsemi (kalsiyum>14 mg/dL) ya
da kemik bulgularinin 6n planda oldugu hastalarda iv bisfosfonatlar 6nce-
likle tercih edilebilir

» Denosumab; iv bisfosfonatin kontrendike oldugu ya da tolere edilemedigi
hastalarda

Akut hiperkalsemi kontrol altina alindiktan sonra semptomatik hastalarda cer-
rahi tedavi planlanmalidir.

Cinekalset: Cerrahi icin aday olamayan ve cerrahi yapilamayan hastalarda
hastalarda osteoporoz 6n planda degilse hiperparatiroidinin medikal tedavisinda
sinekalset kullanilabilir. Ginde 2x30 mg cinekalset baslanabilir. Metanalizlerde
cinelakset tedavisinin serum kalsiyum duzeylerini ortalama 1.6 mg/dL disurdu-
gu rapor edilmektedir. Vakalarin %30 kadarinda bulanti ,artralji,diyare, miylaji,pa-
raestezi gorulebilir. Cinacelcet paratiroidektominin esdedi degildir. Clnkd etkisi
devamli degildir kemik mineral dansitometrisine ye etki etmez, PTH dizeylerini
normallestirmez.
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Acile bagvuran vakalarda siddetli hiperkalsemi veya semptom mevcut oldu-
gundan paratiroid cerrahisi gogu vaka igin gereklidir. Asemptomatik primer hiper-
paratiroidi vakalarinda operasyon endikasyonlart:
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Serum kalsiyum labaratuvar referans araliginin >1 mg/dL tzerinde oldugu du-

rumda asagidakilerden en az bir kriterin olmasi.

ook~

KMD de osteoporoz

Vertebral kirik (direct grafi,CT veya MRI da)

eGFR <60 mL/min/1.73 m?

24-saatlik idrarda kalsium kadinlarda >250 mg/gun erkekelerde >300 mg/gun
nefrokalsinozis, nefrolitiazis

50 yasindan geng olmasi.

izlem

Primer hiperparatioridide adenom tesbit edildiyse kalici tedavi adenomum eksize
edilmesidir. Basarili operasyon sonrasi erken donemde 24-36 saatte kalsiyum
diizeyi diser. Post operatif yakin takibi ve ag kemik sendromu gelisimi agisindan
4-6 saatlik kalsiyum takibi gerekli olabilir .
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BOLUM 20

VITAMIN D INTOKSIKASYONU

Ceyda DINCER!
Dilek GOGAS YAVUZ 2

OLGU

65 yasinda bilinen tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, osteoporoz tanilari ile
takipli erkek hasta rutin takip amaci ile endokrinoloji poliklinik basvurusunda
giderek artan halsizlik ve kas agrisi sikayetini dile getiriyor. Zaman zaman bulanti,
kabizlik ve gece idrara kalkma yakinmlari da mevcut. Hastanin yapilan laboratuvar
analizinde serum kalsiyum dizeyi 12,5 mg/dL, kreatinin 2,3 mg/dL, serum
parathormon dlzeyi 13,5 pg/dL, fosfor dizeyi 4,5 mg/dL, 25-hidroksivitamin
D (25-(OH)D) dizeyi 165 ng/mL olarak saptaniyor. Bunun Uzerine hastanin
sorgulamasinda 1 ay 6nce baslanmis olan haftada iki gtin 20000 IU D vitamini
ylUkleme tedavisini yanlis anlayip haftanin hergini 20000 IU D vitamini olarak
kullandigr ve ayni zamanda baska bir hekim tarafindan regete edilmis olan
kalsiyum efervesan tablete son iki haftadir devam etmekte oldugu ogrenildi.
Hastanin fizik muayenesinde, apatik ve mukozalarinin kuru oldugu gozlendi. VKI
32 kg/m 2,KB 140/94 mmHg, Nb: 98/dk, solonum ve kadiyak muayenesinde
Ozellik yoktu abdominal hassasiyeti mevcuttu . Hastada vitamin D toksisitesine
bagl hiperkalsemi ve akut bobrek yetmezligi dustnulerek servise yatirildi. Serum
fizyolojik ile hidrasyon tedavisi saate 150 cc olarak baglandi. (i.v) idrar gikisina
gore hidrasyonu ayarlandi. 40 mg metil prednisolon intraventz baslandi. 48 saat
sonra kalsiyum duzeyi 10,5 mg/dL e kadar geriledi, kreatinin dtzeyi 1,2 mg/dL
olarak goruldu. Steoid tedvisi 1 haftaya tamamlandi bu stre iginde i.v hidrasyona

' Uzm. Dr, Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan BD,
dincer.ceyda@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-3680-3051

2 Prof. Dr, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma BD, dilekyavuz2004@yahoo.com,
ORCID iD: 0000-0002-0075-6313
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devam edildi. Hidrasyon kesildikten sonra kalsiyum duzeyleri 10.5-11 mg/dL
arasinda seyreden hasta oral hidrasyon onerilerek 1 ay sonra kontrole ¢agildi. 1.
ay sonraki poliklinik takibinde 25 (OH) D vitamini diizeyi 62 ng/mL bulundu.

Tani Kriterleri

»  Hiperkalsemi (serum kalsiyum >10.5 mg/dL)

»  Serum 25(0H)D dizeyinin >150 ng/mL

»  25(0H)D >100 ng/mL degerlerinde toksisite riski olarak
tanimlanmaktadir.

|Tannn

D vitamini toksikasyonu D vitamininin (kolekalsiferolkalsitriol) ginlik onerilen
dozdan daha fazla miktada alinmasi nedeni ile ortaya gikan ve hiperkalsemi
semptom ve bulgulari ile seyreden bir tablodur.

|GeneIBHgHer

D vitaminifazlalijiintestinal ve tubuler kalsiyum emiliminiarttirarak hiperkalsemiye
yol acar. Yuksek doz D vitamini osteoklastlari aktive ederek kemik resorpsiyonu
da arttirir.

D vitaminin en gok kullanilan formu ,kolekalsiferolin, uygunsuz kullanimi en
sik nedendir. D vitamininin aktif formu olan kalsitriol kullanimi da hipervitaminoze
sebep olabilir. Bu durumda tanida 1,25 hidroksivitamin (OH) D dizeyi olglllr ve
ylksek saptanir. 25(0H)D dizeyleri normal ya da dusik izlenebilir. 1,25 (OH) D
dizeyleri lenfoproliferatif hastaliklarda da hiperkalsemi gelistirecek kadar yiksek
olabilir (1,2). D vitamini toksikasyonuna yol agan D vitamini dozu belli degildir.
‘The Institute of Medicine’ saglikli yetiskinlerde tolere edilebilen glinltik D vitamini
dozunu 100 mcg (4000 international unite -IU) olarak belirtmistir (1).

Oral D vitamininin gastrointestinal absorpsiyon kapasitesi farklilik gosterir.
Malabsorpsiyon (¢olyak, gastrektomi, inflamatuar bagirsak hastaligi vb) olan ki-
silerde ancak ¢ok yuksek dozlar, 10,000 - 50,000 1U/gun, ile yeterli 250HD duzeyi
saglanabilir (1).
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Saglikli erigkinlerde vitamin D toksisitesi cogunlukla bilingli ya da bilingsiz bir
sekilde preparatlarin asiri kullanim kaynaklidir. Monitorizasyonun sik yapilmadigi
yanlis regeteleme ya da ylksek doz gereksinimi olan osteoporoz, renal osteodist-
rofi, gastrik bypass cerrahisi sonrasi, inflamatuvar barsak hastaliklarr durumlarinda
monitorizasyon sik yapllmaz ise gozlenebilir. Gidalarla ya da glines 1si§ina maru-
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ziyet yolu ile toksisite gelisimi gortlmemektedir (2). Glinimizde vitamin D’nin po-
tansiyel faydalari tGzerine farkindaligin artmasi ile birlikte hem regeteli preparatlar
hem de regetesiz vitamin takviyeleri ile ulasilabilirligi ve kullanimi artmistir. Vitamin
D toksisitesi sik gortulmemekle birlikte vitamin takviyelerinin artmis ve kontrolsiz
kullanimi ve D vitaminin regetelenme oranindaki artis toksisite riskini beraberinde
getirmektedir. Kalsitriol asiri alimina bagl hiperkalsemi hipoparatiroidi ve renal yet-
mzelik vakalarinda izlenebilir. ilacin yaniémri kisa oldugu igin 1-2 gin surer (2,3).

D vitamini zehirlenmesi, ginde 60.000 IU den yltksek doz alan yetiskinlerde
belgelenmistir. Vaka raporlari, yanlislikla D vitamini ile asiri takviye edilmis sit de
dahil olmak Uzere uretim, formulasyon veya regetedeki hatalar nedeniyle tanimla-
mustir . Cildin guines 1sigina uzun stre maruz kalmasi, previtamin D3 ve D3 vitami-
ninin inaktif metabolitlere fotodonudstmu nedeniyle toksik miktarlarda D3 vitamini
(kolekalsiferol) Gretmez . Gok sayida calisma, cildin glines isigina uzun sire ma-
ruz kalmasinin maksimum serum 25-hidroksivitamin D (25[0H]D) seviyesinin <80
ng/mL (200 nmol/L) ile sonuglandigini ortaya koymaktadir (2).

2000-2074 yillart arasinda toplam 25.397 vitamin D toksisite vakasi raporlan-
mis olmakla birlikte bu vakalarin sikligi giderek artmaktadir (5). Saglikl bir erigkin-
de 50 yas altinda gunlik onerilen replasman 600 U, 50-70 yas arasinda 700 1U ve
70 yas Uzerinde 800 IU’ dir. D vitamini eksikligi olan bireylerde ise haftalik 50000
IU 8 hafta boyunca onerilmekte ve sonrasinda 25(0H)D, kalsiyum ve 24 saatlik
idrarda kalsiyum duzeyleri hiperkalsemi ve hiperkalsilri agisindan degerlendiril-
melidir (4,6).

25 (OH)D duizeylerinin esik degerlerine gore degerlediriimesi (2-4):

» 10 ng/mL ciddi eksiklik,

» 10-20 ng/dL eksiklik,

»  20-29 ng/dL yetersizlik

» 30-50 ng/dL optimal D dlizey

»  25-(OH)D >100 ng/mL artmis toksisite riski
» 25-(OH)D >150 ng/mL ise toksisite
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|Ba§vuru Sikayetleri

Vitamin D toksisitesi gelisen hastalarda hiperkalsemiye bagl nonspesifik
sikayetler ya da daha ciddi norolojik, renal, kardiyak bulgular gézlenebilir (7). Akut
toksisite belirtileri hiperkalsemiden kaynaklanir. Kafa karisikligi, politri, polidipsi,
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istahsizlik, kusma ve kas glgsizIUigu gorulebilir. Kronik toksisite nefrokalsinoz,
kemik demineralizasyonu ve agriya neden olabilir.

Klinik semptom ve bulgular hiperkalsemi ile iliskilidir. Halsizlik,glgstzltk yor-
gunluk, kemik agrilari, politiri polidipsi, gastrointestinal sikayetler(karin agrisi, bu-
lantiikusma, kabizlik) norolojik bulgular (konflizyon, apati, ajitasyon, irritabilite
ataksi), aritmiler izlenebilir.

Laboratuvar Bulgular

Vitamin D toksisitesi, D vitamini diizeyinin ciddi dizeyde yiksekligi (genellikle
>150 ng/mL), hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve diisik parathormon diizeyleri ile
birliktedir (3,4).

Dusuk veya distk-normal iPTH seviyesi (20 pg / mLnin altinda) PTH aracili
olmayan hiperkalsemiyi dustndurmelidir. PTH normal araligin altinda veya si-
nirnnda oldugunda, PTH aracili olmayan hiperkalsemi nedenleri arastiriimalidir
(Parathormon related peptid iliskili maligniteler, 1,25 (OH)D iliskili, granulomatoz
hastaliklar, lenfomalar, d vitamini intoksikasyonu, diger endokrin hastaliklar, tiro-
toksikoz, akromegali, adrenal yetmezlik gibi (8,9)).

Ozellikle yogun kalsiyum alimi olan kisilerde 25(OH)D 100 ve (izeri degerlerde
toksikasyon riski artmistir. Bu vakalarda EKG degerlendirilmelidir. Elektrokardi-
yograminda en sik bulgu QT araliginda kisalmadir. PR uzamasi, ST segmentinde
kisalma, T dalga diizlesmesi, J dalgalar gozlenebilir (8).

Ayirici Tani

Tani hastanin hikayesi ve laboratuvar bulgularr ile konulur. Hiperkalseminin ayirici
tanisi agisindan hasta deg@erlendirilmelidir. Hiperkalsemi ile birlikte parathormon
degerleri genellikle normal/baskilidir. Hasta ilag ve vitamin kullanimi agisindan
sorgulanmali ve ilaclari incelenmelidir. Ozellikle recetesiz satilmakta olan vitamin
takviyeleri hastalar tarafindan ilag olarak disinilmemekte oldugundan oykisu
dikkatli bir sekilde alinmalidir. 250HD duzeyleri diagnostik olmakla birlikte ayirici
tanida malignite, grantlomatoz hastaliklar agisindan da taranmalidir (8,9) refere
edilecek
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Tedavi

Kalsitriol fazlaligina baglh hiperkalsemi ilacin yari émri kisa oldugu igin birkag
gun strer ve genellikle hisrayon ile tedavi yeterli olur. Kolekalsiferol fazlalijinda
ise hiperkslemi haftalar sirebilir daha agresif steroid ve i.v bisfosfonat tedavisi
gerektirebilir.
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Vitamin D toksikozuna bagl hiperkalseminin tedavisi genel olarak destekle-
yicidir. Oncelikle hastanin kullanmakta oldugu kalsiyum ve D vitamini preparat-
larinin kullanimi durdurulmalidir. Hastanin kalsiyum dlzeyi g6z onlne alinarak
tedaviye karar verilmelidir. Dehidratasyona yonelik ve renal kalsiyum klerensini
arttirma amagli izotonik sivi infiizyonu uygulanmalidir (8).

Asemptomatik veya hafif semptomatik hiperkalsemisi olan hastalar diizel-
tilmis kalsiyum <12 mg / dL olanlarda acil tedavi gerektirmez. Bununla birlikte,
hiperkalsemiyi siddetlendirebilecek faktorlerden kaginmalar tavsiye edilmelidir:
Tiazid dilretikleri lityum karbonat, dehidratasyon, uzun sureli yatak istirahati veya
hareketsizlik. Yiksek kalsiyumlu diyet (>1000 mg/gin), kalsiyum takviyeleri, gin-
de 800 IU den fazla D vitamini takviyesi, kalsiyum igeren multivitaminler) (9,10)

Serum kalsiyumu 12-14 mg / dL olan hastalar acil tedavi gerektirmeyebilir,
glinkd bu hiperkalsemi derecesi kronik olarak iyi tolere ediliyor olabilir. Hastanin
yeterli hidrasyonu saglanmalidir. Hastanin norolojik, kardiyak, gastrointestinal
semptomu varsa vyatirilarak i.v hidrasyon verilmelidir. Serum kalsiyum konsant-
rasyonu >14 mg / dL olan hastalar, sesmptomlardan bagimsiz olarak daha agresif
tedavi gerektirirler (9,10)

Hidrasyon: hafif vakalarda nefrolitiazis riskini en aza indirmek icin yeterli oral
hidrasyon (glinde en az alti ila sekiz bardak su) yeterli olabilir. i.v hidrasyon igin SF
kullaniimalidir. Odem yoklugunda 200 ila 300 mL / saat baslangig hizinda izotonik
salin uygulanmasi ve daha sonra idrar ¢ikisini 100 ila 150 mL / saatte tutacak
sekilde sivi inflizyon hizinin ayarlanmasi onerilir (10).

Bununla birlikte, SF tedavisi, bobrek fonksiyon bozuklugu veya kalp yetmezligi
olan hastalarda asiri sivi yliklenmesine neden olabilir. Bobrek yetmezligi veya kalp
yetmezligi olan bireylerde, asiri sivi yiklenmesini onlemek igin loop ditretiklerinin
(intravaskdler hacim replase edildikten sonra) dikkatli bir sekilde izlenmesi ve akil-
lica kullaniimasi gerekebilir.

Sivi tedavisine refrakter vakalarda glukokortikoid ve i.v bisfosfonat tedavisi
dusunulmelidir.

Ciddi toksisite (serum kalsiyum>14 mg/dL) durumunda veya norolojik KVS
bulgulari olan vakalarda
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» Intravenoz glukokortikoidler, hidrokortizon 100 mg/gun veya prednizolon 40
mg/gun , kalsitriol sentezi inhibisyonu, intestinal kalsiyum emilimi ve osteok-
last aktivitesinin inhibisyonu ile (8)

» Kalsitonin 4 U/kg intramuskuler, 12 saatte bir 48 saate kadar tekrarlanabilir.
Etkisine karsi tasiflaksi gelisebilir (8).

» Intravenoz bisfosfonatlar (pamidronat 90 mg veya zoledronik asit 5 mg), ke-
mik rezorbsiyonunu 6nleyerek etki ederler (8).
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»  Ciddi hiperkalsemi ya da renal yetmezligin eslik ettigi durumlarda hemodiyaliz

(8-10)

Serum kalsiyum konsantrasyonlari 18 ile 20 mg / dL ve ndrolojik semptomlari
olan ancak hemodinamik olarak stabil olan hastalarda veya hidrasyonun givenli
bir sekilde uygulanamadigi bobrek yetmezligi veya kalp yetmezligi ile komplike
olan ciddi hiperkalsemisi olan hastalarda hemodiyaliz distntlmelidir (10).

izlem

Bircok hastada herhangi bir komplikasyon gelistirmeden destekleyici tedavi
ile kalsiyum seviyeleri normal sinirlara gerilemektedir. Bazi hastalarda ciddi
hiperkalsemi ile birlikte akut bobrek yetmezligi geliserek hemodiyaliz ihtiyaci
gelisebilmektedir. Hasta egitimi ve hastalarin takip altinda kalarak vitamin
takviyelerini kullanmasi vitamin D toksikozunu onleme agisindan énemlidir. Bir
gok vitamin takviyesi recetesiz olarak satiimakta olmasi sebebiyle hastalarin
kullandigdr ilac ve takviyeler gozden gegirilmeden ylksek doz vitamin preparatlari
regete edilmemelidir (8). D vitamini yagd dokusunda depolandigi igin, ekzojen D
vitamini kaynaginin alimi durdurulmasina ragmen toksisitenin etkileri aylarca
surebilir.
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BOLUM 21

ACILDE HIPOKALSEMIYE YAKLASIM

Zeliha HEKIMSOY'

OLGU

Kirk yasinda kadin hasta acil servise ellerde ve ayaklarda uyusma, kasilma
ve bayllma nedeniyle yakinlari tarafindan getiriliyor. Yakinmalar 6-8 ay once
agiz gevresi, el ve ayaklarda uyusma, kasilma ile basladigini ve son 2-3 aydir
bayllmalarinin da oldugunu bildiriyorlar. Oz gegmisinde 5 yil once katarakt
ameliyati, soy gecmisinde annesinde hipertansiyon oOykist disinda 6zellik
yok. Sigara, alkol ve duzenli ilag kullanimi bulunmuyor. Fizik muayenesinde
kan basinci 90/60 mmHg, nabiz 82/dk, solunum sayisi 18/dk, atesi normaldi.
Genel durumu iyi olup, hafif ajite durumdaydi. Bas-boyun muayenesinde deri,
saclari kuru idi. Tiroit bezi ele gelmiyordu. Solunum, kardiyovaskdler sistem ve
batin muayenesinde ozellik yoktu. Derin tendon refleksleri artmisti. Kan basinci
OlglimU sirasinda hastada agrili karpopedal spazm olustu. Hastada Trousseau
ve Chvostek belirtisi pozitifti. Laboratuvar incelemesinde tam kan sayimi, bobrek,
karaciger testleri, glukoz, sodyum ve potasyum dizeyi normal degerlerdeydi.
Serum kalsiyum dizeyi: 4.2 mg/dL (8.5-10.5), fosfor 7.4 mg/dL (2.5-4.5), total
protein 7.0 g/dL (6.6-8.3), albiimin 3.9 g/dL (3.5-5.2) olarak dlgtldi. Oykiisi ve
fizik muayene bulgulari hipokalsemi ile uyumlu olan hastadan bir kez daha serum
kalsiyum duzeyi, paratiroid hormonu, serum magnezyum dizeyi 6lgtimu igin kan
gonderildi. Kontrol Ca dizeyi 3.8 mg/dL, magnezyum diizeyi 1.6 mg/dL (1.7-2.6)
olarak sonuglandi.

' Prof. Dr, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari AD,, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari BD., zhekimsoy@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-6003-0485
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Hipokalsemisi dogrulanan hastaya semptomatik olmasi nedeniyle acil kalsi-
yum tedavisine baslandi. iki ampul %10 kalsiyum glukonat (186 mg elementer
kalsiyuma esdeger) (bir ampul %10 kalsiyum glukonat 10 ml olup, 93 mg elemen-
ter Ca igerir) 50 mL serum fizyolojik igerisinde 10-20 dakikada intravendz verildi.
Ayrica 11 ampul %10 kalsiyum glukonat 1000 mL serum fizyolojik igine konula-
rak, T mg elementer kalsiyum/mL olacak sekilde intravendz soltsyon hazirlan-
di ve 50mL/saat (50 mg elementer kalsiyum/saat) seklinde infiizyona baslandi.
Hasta ileri tetkik ve tedavi igin servise yatirldi. Paratiroid hormon dizeyi <3 pg/mL
(12-88) olarak saptanan hastada hipoparatiroidiye bagli hipokalsemi oldugu go-
ruldu. Kalsiyum duzeyi 7.5 mg/dLnin tUzerine gikinca parenteral kalsiyum tedavisi
kesildi, oral kalsiyum 3x1 gr ve calcitriol 0.50 mcg/gun tedavisi ile devam edildi.

Tani Kriterleri

Serum kalsiyum (Ca) dizeyinin (<8.5 mg/dL) altinda olmasi
lyonize Ca diizeyinin <4.65 mg/dL olmasi

Tanim

Serum kalsiyum (Ca) dizeyinin, normal degerlerin (<8.5 mg/dL) altina inmesi
hipokalsemi olarak tanimlanir. Total serum Ca dizeyinin normal degerleri 8.5-
10.5 mg/dL (2.12- 2.62 mmol/L), iyonize Ca diizeyinin ise 4.65-5.25mg/dL (1.16-
1.31 mmol/L) arasindadir. Kalsiyum diizeyi bu dederlerin altinda ise hipokalsemi
tanisi konulur (1-4).

Genel Bilgiler

Kalsiyum insan vlicudunda en ¢ok bulunan mineral olup, yasam igin hayati
onem tasir. Serbest, iyonize kalsiyum dizeyindeki degisiklikler, her zaman total
kalsiyum duzeyindeki degisiklikler ile orantil, paralel olmayabilir. Serum albimin
dizeyi veya pH'daki degisiklikler, proteine bagli ve total kalsiyum dizeyini etkiler.
Normal serum albimin dizeyi 4 gr/dL ve total kalsiyumun yaklasik 3 g/dLsini
bagladigindan, albimin miktarindaki her 1 g/dLlik azalma, bagl ve total kalsiyum
dizeyinde 0.8 mg/dLlik azalmaya neden olur. Bu durumda iyonize kalsiyum
diizeyinde bir degisiklik olmadigdi igin gergek hipokalsemi bulgulari gelismez. Yine,
arteriyel pH'da meydana gelen degisiklik, iyonize kalsiyum dengesini baglanmis
ve bilesik haldeki kalsiyum tarafina kaydirir. pH'nin ytkselmesi, albimin ve
bikarbonata bagl kalsiyum dizeyinde artisa neden olur. Arteriyel pH'da her 0.10
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unitelik artis, iyonize kalsiyum duzeyinde 0.16 mg/dLlik bir azalmaya neden olur.
Bu durumda, serum total kalsiyum normal sinirlarda olmasina ragmen, iyonize
kalsiyum dizeyinde azalma oldugu igin hipokalsemi bulgulari gelisir. Bu nedenle
hipokalsemiyi saptamak igin iyonize kalsiyumun direkt dlgtlmesi onerilir.

Kalsiyum duzeyi belirli hormonlar tarafindan kontrol edilir (1-5). Paratiroid hor-
monu ve D vitamini etkisini kemik, bobrekler ve gastrointestinal sistemde gosterir.
Hipokalsemi durumlarinda, iyonize kalsiyum diizeyinde gok kliglk bir azalma bile
paratiroid bezlerinden PTH sekresyonunun artmasina neden olur. PTH artisi kal-
siyum dlzeyini asagidaki 3 etki yolu ile dlizenler:

Renal kalsiyum atilimini azaltir - distal tlbtlde kalsiyumun geri emilimini sti-
mule ederek

intestinal kalsiyum emilimini artirir — bobrekte aktif 1,25(0H)2 vitamin D'nin
yapimini artirarak

Kemik rezorbsiyonunu artirir.

Hipokalsemi nedenleri Tablo 1'de gosterilmistir (2,4). Hipokalsemi ayirici ta-
nisinda PTH duzeyinin olgumu onemlidir. Hipokalsemi, dlstk PTH, yuksek PTH,
ilaglar, magnezyum bozukluklari olmak Uzere dort ana nedenden kaynaklanir.

Klinik Bulgulari

Hipokalseminin klinik spektrumu serum kalsiyum dizeyine, hipokalseminin
derecesine ve hipokalsemi gelisme hizina bagli olarak degisebilir. Asemptomatik,
sadece bir laboratuvar bulgusu seklinde olabilecegi gibi, gok agir, hayati tehdit
eden nobetler, direngli kalp yetmezligi veya laringospazm bulgulari ile de ortaya
cikabilir. Semptomlarin siddeti hipokalsemiye neden olan primer hastalik, birlikte
mevcut olan elektrolit bozukluklari ve arteriyel pH durumuna yakindan baglidir.

Artmis noromuskdler irritabiliteye bagl tetani, akut hipokalseminin 6zelligidir.
Tetani semptomlar hafif (agiz gevresinde uyusma, el ve ayaklarda parestezi, kas
kramplari) veya agir (karpopedal spazm, laringospazm, fokal veya jeneralize no-
betler) olabilir. Bazi hastalarda yorgunluk, hiperirritabilite, anksiyete ve depresyon
gibi gok spesifik olmayan bulgular olabilir. Yine bazi hastalarda agir hipokalsemi-
ye ragmen noromuskuler bulgular olmayabilir. Tetani, iyonize kalsiyum dizeyinin
4.3 mg/dLnin altina inmedikge goriilmez. Bu total kalsiyum olarak 7.0-7.5 mg/
dlye denk gelir.
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Trousseau ve Chvostek bulgular, latent tetaninin klasik fizik muayene bulgula-
ndir. Trousseau bulgusu kan basinci mansonunu, sistolik kan basinci degerinin 20
mmHg Uzerinde, 3 dakika boyunca sisirilerek degerlendirilir. Karpopedal spazm
gelismesi, Trousseau bulgusunun pozitif oldugunu gosterir.
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Tablo 1. Hipokalsemi nedenleri (2,4).

Dustk PTH ile iliskili hipokalsemi (hipoparatiroidi)

Genetik hastaliklar
Anormal paratiroit bezi gelisimi
Anormal PTH sentezi
Kalsiyum-sensing (algilayici) reseptér mutasyonu (otozomal dominant hipokalsemi veya
sporadik izole hipoparatiroidi)
Cerrahi sonrasi (tiroidektomi, paratiroidektomi, radikal boyun diseksiyonu)
Otoimmun
Otoimmun poliglandtler sendrom (kronik mukokutandz kandidiazis ve primer adrenal
yetmezlik ile)
Kalsiyum-sensing reseptorini aktive edici antikorlara bagli izole hipoparatiroidi
Paratiroit bezi infiltrasyonu (grantlomatoz hastaliklar, demir birikimi, metastaz)
Radyasyonun neden oldugu paratiroit bezi destruksiyonu
Ag kemik sendromu (paratiroidektomi sonrasi)
HIV infeksiyonu

Yuksek PTH ile iliskili hipokalsemi (hipokalsemiye sekonder hiperparatiroidi)

D vitamini eksikligi veya rezistansi
Multipl nedenleri

Paratiroid hormonu rezistansi
Psddohipoparatiroidi
Hipomagnezemi

Bobrek hastaliklari

Dolasimdan kalsiyum kaybi
Hiperfosfatemi
Tumor lizis sendromu
Akut pankreatit
Osteoblastik metastazlar
Akut respiratuar alkaloz
Sepsis veya akut agir hastaliklar

ilaclar

Kemik rezorbsiyonu inhibitorleri (bisfosfonatlar, kalsitonin, denosumab), 6zellikle D
vitamini eksikligi varliginda

Cinacalcet

Kalsiyum selatorleri (EDTA, sitrat, fosfat)

Foskarnet (kalsiyum ile intravaskdler kompleks olusturmasina bagl)

Fenitoin (D vitaminin inaktif metabolitlere dontsmesine bagh)

FlorUr zehirlenmesi

Magnezyum metabolizma bozukluklari

Hipomagnezemi (PTH sekresyonu azalir veya PTH rezistansi gelisir)
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Chvostek bulgusu zigomat kemigin hemen altinda, tragusun 2 cm onunde, n.
facialis'in gectigi bolgeye parmakla hafifge vurularak degerlendirilir. Pozitif yanit,
agiz kenarindaki seyirmeden yiizUn tek bir tarafinda gortlen kasilmaya kadar de-
Jiskenlik gosterebilir.

Latent tetaninin degerlendirilmesinde Trousseau bulgusu daha duyarlidir. Nor-
mal bireylerin %71'inde Trousseau, %25'inde Chvostek bulgusu pozitiftir. Her ikisi
de hipokalsemide negatif olabilir (2).

Kronik hipokalsemide, altta yatan nedene bagl olarak farkli bulgular olabilir.
idiopatik hipoparatiroidi ve psddohipoparatiroidili hastalarda bazal ganglion kal-
sifikasyonu ve ekstrapiramidal norolojik semptomlar gelisebilir. Nobetler, grand
mal, petit mal ve fokal nobetler olmak lzere yegane semptom olabilir. Tetani ol-
madan nobet gortlmesi, dislk serebrospinal sivi iyonize kalsiyumun direkt teta-
nik etkisinin olmamasi, konvdilsif etkisinin olmasina baglanir. Artmis intrakraniyal
basing ve papilodemi olabilir. Subkapsuler katarakt sik gorulur. Kronik hipokalse-
mide, kuru deri, kaba sag, kirilgan tirnak gibi epidermal degisiklikler de goralur.
Eger hipokalsemi, 5 yasindan once gelisirse dis anormallikleri de gelisir. QT arali-
ginin uzamasina bagli repolarizasyon gecikmesi, uyariima-kasiima koordinasyo-
nunun bozulmasi, direncli kalp yetmezligi gibi durumlar hipokalseminin kardiyak
etkileridir (2,4,6,7).

Hipokalsemi bulgularina ek olarak, altta yatan (hipokalsemiye neden olan)
hastaligin bulgulari da olabilir. Hipokalseminin klinik bulgulari Tablo 2'de verilmis-
tir (2,4,6,7).

Hipokalsemiye Tanisal Yaklasim ve Ayirici Tani

Hipokalsemiye tanisal yaklasim, tekrarlanan olgiimlerle hipokalseminin varligini
dogrulamayi ve olasi nedenleri ayirt etmeyi icerir (Sekil 1)(2,8). Serum kalsiyum
dizeyi dustk bulunan her hastada ilk adim, hipokalseminin dogrulanmasi
olmalidir. Hipokalsemi tanisini dogrulamak igin serum kalsiyum dizeyi 6lgimu
tekrarlanmali ve serum albumin degerine gore duzeltiimis kalsiyum duzeyi
hesaplanmalidir. Varsa, hastanin dnceden ol¢ilmus serum kalsiyum sonuglari da
degerlendirilmelidir. Dizeltilmis kalsiyum dizeyi, albdmin dizeyinin 4.0 g/dLnin
altinda oldugu her 1 g/dL igin serum kalsiyum duzeyine 0.8 mg/dL ekleyerek
hesaplanir (2,9).
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Hipokalsemi

v

Hipokalsemiyi dogrula
Albtimin diizeyine gore diizeltilmis kalsiyum veya iyonize kalsiyum diizeyini degerlendir

Seum Mg intakt PTH duizeyi 25(0H) vitamin D Diger nedenleri
degerlendir
I ] I 1 ¢
| Dusutk || Normal Yiksek Dusuk/uygunsuz Yeterli 25(0OH)D 25(OH)D
normal >20 ng/mL eksikligi + laclar
- Hiperfosfatemi
Hipomagnezemi Sekonder hiperparatiroidi Nedgnlerinide@er\endir: - Akut pankreatit
nedenlerini nedenlerini degerlendir: « GIS kayiplari « Osteoblastik
degerlendir: + Malabsorbsiyon - Yetersizalim metastaz
« lag kullanimi « Vitamin D eksikligi - Yetersiz glines 15191 maruziyeti - Sepsis
« GIS kaybi « Hipofosfatemi

« Renal kayip Y ¢

~~~~~~ Hipoparatiroidi igin degerlendir:
- Cerrahi sonrasi, radyasyon sonrasi, infiltratif hastaliklar, otoimmun
genetik

Vitamin D
replasmani

Sekil 1. Hipokalseminin ayirici tanisi (8)

Tablo 2. Hipokalseminin klinik bulgulari (2,4,6,7).

Organ/Sistem Akut Kronik

Uzamis QT intervali

2:1 atriyoventrikuler blok veya
2./3.derece atriyoventrikler blok
Hipotansiyon

Kardiyomiyopati

Kalp yetmezligi

Kardiyovaskuler

Laringeal stridor

% Selun Bronkospazim
< ;
é Nobetler . ) Ektopik kalsifikasyon (Fahr
= Parestezi (agiz cevresi, el ve hastalig)
N ayaklarda) astaigy -
Q N : Ekstrapiramidal bulgular
= Sinir sistemi Chvostek bulgusu Psidot o
S Trousseau bulgusu >0dotumor cereor )
= ) Noropsikiatrik bulgular (anksiyete,
4 letani depresyon, bipolar bozukluk)
NS Koma presyon, bip
§ Katarakt
g Goz Kornea kalsifikasyonu
Papilodem
Dental Degismis dis morfolojisi
Dis minesi hipoplazisi
Deri Alopesi

Kuru cilt
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Dizeltilmis kalsiyum (mg/dL) = dlgilen toplam Ca (mg/dL) + 0.8 (4.0 — serum
albimin)

Hipoalbliminemi durumlarinda iyonize kalsiyum dizeyinin etkilenmemesi ne-
deniyle hipokalsemi belirti ve bulgulari gelismez. Hipokalsemi tanisi stpheli ise,
serum iyonize kalsiyum dizeyi 6lgtlmelidir. Iyonize kalsiyum, biyolojik olarak ak-
tif (serbest) kalsiyumu gosterdidi igin kalsiyum durumunu degerlendirmede al-
tin standart testtir. Fakat maliyeti nedeniyle rutin olarak kullanilmamaktadir. Tani
dogrulandiktan sonra nedenini bulmak icin daha ileri degerlendirme yapilr. Eti-
yolojik tanida laboratuvar bulgularin yani sira, hastanin éykusu ve fizik muayene
bulgulari da 6nemlidir. Ayrintili 6ykd ve fizik muayene, kronik bobrek yetmezligi,
cerrahi sonrasi (tiroit, paratiroit, radikal boyun cerrahisi) hipoparatiroidi, ailesel
hipokalsemi, ilaca bagl hipokalsemi gibi birgok hipokalsemi nedeni i¢in ipucu ve-
rebilir (2,9,10).

Hipokalsemi etiyolojisini arastirmada serum intakt PTH olcumud en degerli
testtir ve hipokalsemili her hastada yapilmalidir. Hipokalsemide PTH dizeyi altta
yatan nedene gore degisir (Tablo 1 ve 3). Paratiroid hormonu ve kalsiyum dizeyi
simultane istenmeli ve ayni kanda olgtlmelidir. Hipokalsemi, PTH sekresyonunun
guglu bir uyancisidir. Hipokalsemi varhiginda, PTH dusuk veya normalse hipopa-
ratiroidiyi destekler. Bobrek yetmezliginde, D vitamini eksikliginde, psédohipopa-
ratiroidide PTH artmistir.

Tablo 3. Hipokalseminin laboratuvar degerlendirilmesi.

£, . -2 2o ¢
T zsE3 ¢ = | ez | @ | =
a g8 o = n o N © o
N & w N = ~N = =
B S =S ¥z
: - - - Normal/
Hipoparatiroidi Distk Dastk — Artmis  Normal  Normal Dilstik Normal
el zlilive edl N?”T”a'/ Dustk  Artmis  Normal Normal Normal  Normal
mutasyon Dusuk
Hipomagnezemi BS;?;V Dastk  Normal Dustk  Normal  Normal  Normal

Pl IR Artmis Dustk  Artmis  Normal Normal Normal  Normal

(psodohipoparatiroidi)

U Dustk/  Dusuk/ - Normal/
D vitamini eksikligi Artmis Normal  Normal Normal Dustk Artimis Normal
Kronik bobrek Artmis/  Normal/

Artmis Dustk  Artmis Dustk  Artmis

yetmezligi Normal Dusuk
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Hastanin 6yku ve fizik muayene bulgularina gore serum kreatinin, magnez-
yum, fosfor, alkalen fosfataz, kreatin kinaz, amilaz, 25 (OH) vitamin D, kalsitriol
(gerekirse), idrar kalsiyum ve magnezyum dizeyi olgilmelidir.

Magnezyum <1mg/dLnin altinda, PTH rezistansi ve eksikligine yol acarak, hi-
pokalsemiye neden olabilir. Hipokalsemili hastalarda, mutlaka magnezyum olgul-
melidir ve kalsiyum tedavisi ncesi magnezyum verilmelidir. Serum magnezyum
dizeyi normal olan bazi hipokalsemili hastalar, magnezyum tedavisine cevap
verir. Bu hastalarda magnezyum eksikligi doku dizeyindedir. Kronik malabsorbsi-
yon ve alkolizm en sik magnezyum eksikligi nedenidir.

Bobrek hastaligi veya artmis doku yikimi olmadan persistan hipokalsemi ve hi-
perfosfatemi varli§i hipoparatiroidi ve psédohipoparatiroidi i¢in tanisaldir. Hiper-
fosfatemi her iki durumda da, PTH'nin fosfat atilimi tzerine stimdile edici etkisinin
olmamasindan dolayi, fosfat atiiminin azalmis olmasina baglidir.

Hipokalsemi varliginda, fosfor duzeyi dusuk, PTH dizeyi ylksekse sekonder
hiperparatiroidiyi distndurur. D vitamini eksikligi, disuk fosfat alimi gibi durumlar
hipofosfatemi nedenidir. Kronik bobrek yetmezliginde hipokalsemi ve sekonder
hiperparatiroidiye, hipofosfatemi eslik etmemektedir.

Hipokalsemili bir hastada artmis alkalen fosfataz, osteomalazi (siddetli D vi-
tamini eksikligi ve sekonder hiperparatiroidinin bir sonucu olarak) veya hipokalse-
miye neden olabilen osteoblastik kemik metastazlarina baglh olabilir (3).

Serum amilaz duzeyi akut pankreatit, serum kreatin kinaz erken rabdomiyoli-
zin saptanmasinda yardimcidir.

DusUk idrar kalsiyum dizeyi, tedavi edilmemis hipoparatiroidi veya D vitamini
eksikligi olan hastalarda gordldr.

Tedavi

Hipokalseminin optimal tedavisini degerlendiren calisma sayisi azdir. Cogu
oneriler klinik pratige ve tecrlbeye dayalidir. Tetani, aritmi, konvilsyon gibi
noromuskdler, santral sinir sistemi ve kardiyak bulgularla seyreden akut
semptomatik hipokalsemi (genelde iyonize kalsiyum dizeyi <3.0 mg/dL) acil
tedavi gerektirir. Bu nedenle intravendz kalsiyum tercih edilen tedavi seklidir.
Yine, agiz yolu ile kalsiyum tedavisi alamayan ve emilim sorunu olan hastalarda
tedavi intravendz yolla verilir. Kronik hipokalsemi daha iyi tolere edilir, ancak uzun
donem komplikasyonlari dnlemek igin kronik hipokalsemi de tedavi edilmelidir.
Bu durumda kalsiyum agiz yolu ile verilir. Gerekirse tedaviye D vitamini de eklenir.
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Ciddi, Semptomatik Hipokalsemi Tedavisi

Acil durumlarda 90-180 mg elementer kalsiyuma esdeger 1-2 g kalsiyum glukonat
(2 ampul %10 kalsiyum glukonat) 50 mL serum fizyolojik veya %5 dekstroz iginde
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10-20 dakikada intravenoz verilir. Semptomlar devam ederse bolus 10 ila 60
dakika sonra gerekirse tekrar verilebilir.

Akut kalsiyum inflzyonunun etkisi gegici oldugundan, ilk ylkleme dozunun
yaninda idame kalsiyum verilmesi de gerekir. Bunun igin, 11 ampul %10 kalsi-
yum glukonat 1000 mL serum fizyolojik veya %5 dekstroz igine konulur ve 1T mg
elementer kalsiyum/mL olacak sekilde intravendz soltisyon hazirlanir. Bu solus-
yonun baslangig infiizyon hizi 50mL/saat (50 mg elementer kalsiyum/saat) sek-
linde acilir ve serum kalsiyum dizeyini normalin alt sinirinda tutacak seklinde doz
ayarlanir. Hastalarin kalsiyum ihtiyaci genelde 0.5-1.5 mg/kg/saattir. Bir gram kal-
siyum glukonat (93 mg elementer kalsiyum) serum kalsiyum dizeyini 0.5 mg/dL
artinr. intravenoz kalsiyum, hasta agiz yolu ile etkin doz kalsiyum almaya bagla-
yana kadar verilir. Oral 1-3g/gUn kalsiyum ve gerekirse D vitamini tedaviye eklenir.

Kalsiyum glukonat olmadigi durumlarda %10 kalsiyum klorir (273 mg ele-
menter kalsiyum/10 mL) alternatif olarak kullanilabilir. Ancak, kalsiyum glukona-
tin, damar disi kagtiginda doku nekrozuna neden olma olasilii daha disuk oldu-
Ju icin kalsiyum klortre tercih edilir (17).

intravendz kalsiyum tedavisinde dikkat edilmesi gereken durumlar:

»  Sistolik arest gibi ciddi kardiyak disfonksiyona neden olabilecegi i¢in, kalsiyum
intravenoz ¢ok hizli verilmemelidir.

»  Kalsiyum klorr'lin gok iyi tolere edilmemesi ve tromboflebite yol agmasi ne-
deniyle, hipokalsemi tedavisinde kalsiyum glukonat daha ¢ok tercih edilir.

» Venoz irritasyon olasiligini ortadan kaldirmak igin kalsiyum serum fizyolojik
veya %5 dekstroz ile seyreltiimelidir. inflizyon sivisinda 100 ml'de 200 mg'dan
fazla elementer kalsiyum bulunmamalidir,

» Cozunmez kalsiyum tuzlar olusabilecedi igin, kalsiyum sollsyonlari bikarbo-
nat veya fosfatlar ile karistinlmamalidir. Eger bikarbonat veya fosfat verilmesi
gerekirse farkli bir damar yolundan verilmelidir.

» Dijital kullanan hastalar, monitorize edilmelidir.

» Magnezyum duzeyleri distik olan hastalarda bobrek fonksiyonlarini degerlen-
direrek once hipomagnezemi dizeltiimelidir.

» Hiperfosfatemili hastalarda once hiperfosfatemi dizeltiimelidir.

» Tedavi dozunu ayarlamak igin serum kalsiyum (dizeltiimis) veya mimkinse
iyonize kalsiyum duzeyi takip edilmelidir.
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Asemptomatik ve Hafif Hipokalsemi Tedavisi

Asemptomatik ve hafif hipokalsemide (serum kalsiyum >7.5 mg dL, iyonize
kalsiyum diizeyi >3.0 mg dL) kalsiyum 1-3 g/gun bolinmis dozlarda agiz yolu ile
verilir. Kalsiyum karbonat %40, kalsiyum sitrat %21, kalsiyum laktat %13 elementer
kalsiyum igerir. Ornegin, 1250 mg kalsiyum karbonat 500 mg elementer kalsiyum
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igerir. Kalsiyum karbonatin emilimi yemeklerle daha iyidir. Yashlarda ve aklorhidrili
hastalarda kalsiyum sitratin emilimi daha iyidir. Tedaviye, gerektiginde (D vitamini
eksikligi veya hipoparatiroidi durumunda) D vitamini eklenir. Altta yatan nedene
yonelik de tedavi verilmelidir.

Hipokalsemili Hastanin Takibi

Hipokalseminin tedavisi yapilirken, hiperkalsemi ve hiperkalsitri yoninden dikkat
edilmelidir. Ciddi, semptomatik hipokalsemi nedeniyle tedavi verilen hastalarda
serum kalsiyum duzeyi 4-6 saate bir bakilmalidir.

Tedavinin takibi, stabil serum kalsiyum diizeyine (normal degerlerin alt sinirr)
ulasana kadar 1-2 haftada bir, daha sonra 3 ile 6 ayda bir serum-idrar kalsiyum ve
serum fosfor diizeyi dlgimii ile yapilir. idrar kalsiyum diizeyi =300 mg/giin olmasi,
kalsiyum ve D vitamini dozunun azaltiimasini gerektirir. Hiperkalsemi olmadan da
hiperkalsitri olabilir. idrar kalsiyum atilimini azaltmak igin tiazid ditretigi (25-100
mg glin) verilmesi gerekebilir.
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HIPOPARATIROIDIYE BAGLI HIPOKALSEMIK ATAK

Taner BAYRAKTAROGLU '
Omercan TOPALOGLU 2
Sakin TEKIN *

OLGU

Kirk Ug yasinda kadin hasta, 4-5 aydir gun iginde bir iki dakika suren el parmaklarinda
uyusma, halsizlik ve keyifsizlik yakinmasi nedeniyle basvurdugu depresif bozukluk
tanistile duloksetin 1x30 mg peroral baslanmisti. Uyusmalarda azalma olmus. Ancak
sol elinde daha belirgin olmak Uzere agdiz gevresinde de uyusma sikayeti devam
edince norolojik incelemede Elektromiyografide karpal tlnel sendromu tanisini
destekleyecek bulgular saptanmis. Tekrarlayan bas agrisi igin de amitriptilin 1x25
mg verilmisti ve kullanmaktaydi. Son gtinlerde belirginlesen, ellerinde ve ayaklarinda
tahammul edemedigi kasilma ve uyusma yakinmasi ile acil servise basvurdu.

Fiziki muayenede; genel durumu iyi, suur aclik ve kooperasyonu tamdi. Boyu
150 cm, vicut agirhd 66 Kg, viicut kitle indeksi 29,3kg/m?, kan basinci 120/70
mmHg, nabiz 90/dk ritmik, tiroid bezi E1b lobulasyonlu idi. Chvostek bulgusu
pozitif tespit edildi (tragus onlnde fasiyal sinir hattina refleks gekiciyle doku-
nuldugunda dudak kenarinda gekilme mevcuttu.) Goz hareketleri normal, pupil-
ler izokorik, direk ve indirekt i1sik refleksi normaldi. Fasiyal asimetri izlenmedi.
Derin tendon refleksleri canliydi ve taban deri refleksi fleksordd. Dismetri veya
disdiadokokinezi saptanmadi. Romberg negatif, ylrlyls normal ve ense sertligi
yoktu. Diger sistem muayenelerinde 6zellik tespit edilmedi.

' Prof. Dr, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakdiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan BD.,
baytaner@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0003-3159-6663

2 Dog. Dr, Zonguldak Billent Ecevit Universitesi Tip Fakultesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan BD,,
drhomercan@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0003-3703-416X

> Dr.Ogr. Uyesi, Zonguldak Bulent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
BD., sakintekin@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1408-1249
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Akut hipokalsemi on tanisiyla damar yolu acilarak biyokimyasal inceleme ve
kan sayimi igin ornekleri alindi. Cekilen Elektrokardiyografide kalbin normal sinls
ritminde oldugu, kalp hizinin 90 atim/dk ve QT araliginin 454 milisaniye (uzamis
QT stiresi) saptandi.

Tablo 1. Olguya ait serum biyokimyasi, kan sayimi ve hormonal analiz sonuglari

Biyokimyasal, Kan Sayimi ve Hormonal Parametreler Sonug
Glukoz (70-100 mg/dL) 79
Sodyum (135-146 mEg/L) 140
Potasyum (3,5-5,1 mEg/L) 4,6
Klor (95-107 mEg/L) 106
Kalsiyum (8,4-10,6 mg/dL) 6,3
Fosfor (2,3-4,5 mg/dL) 4,7
Glomerdler filtrasyon hizi (mL/dk /1,73 m?) 110
Alanin transaminaz (5-45 U/L) 9
Albumin (3,2-5,5 g/dL) 3,5
intakt Paratiroid hormon (iPTH 15 - 65 pg/mL) 1,8
Vitamin 25(0OH)D3 (20-40 ng/dL) 20,5
TSH (0,27-4,20 mIU/L) 8,37

Hastanin serum kalsiyum diizeyi 6,3 mg /dL olarak dustk ol¢ildu. Dizeltil-
mis kalsiyum dizeyi 6,7 mg dL-1 hesaplanan hastaya acil hipokalsemi medikal
tedavisi baslandi. Néromiskiler semptomlar ve bulgulari (kasiima) bulunmasi
nedeniyle kalsiyum glukonat 2 x10 mg/dL,%5 dekstroz 100 mL i¢inde intravenoz
infizyonu 30 dk stresinde (0,5-2 mg/kg/saat hizinda) tek seferde verildi. iki sa-
atlik takipte semptom ve bulgularda yeterli azalma olmayinca ayni doz kalsiyum
glukonat intravenoz tekrarlandi. Hastanin ellerinde ve ayaklarindaki uyusma ve
kasilmalar yaklasik alti saat iginde gectiginde, Chvostek bulgusu ile reflekslerin
canlliyi kayboldugunda olgulen duzeltilmis serum kalsiyum dlzeyi 8,1 mg/dL ola-
rak saptandi.

Laboratuvar analizlerinde paratiroid hormon dizeyi 1,2 pg/mL, serum kalsi-
yumu dusuk ve fosfor dizeyi ylksek bulunmasi nedeniyle “primer hipoparatiroi-
dizme bagli hipokalsemik atak” tanisi konarak uzun donem replasman tedavisina
baslandi. Kalsitriol [1,25 (OH)2 kolekalsiferol] 1x0,50 mcg/gin peroral ve kalsi-
yum karbonat 3x1000 mg/gun peroral verilerek ayaktan izleme alindi. Hastanin
3-6 aylik donemler ile serum kalsiyumu, fosforu ve 24 saatlik idrarda kalsiyum
takibine alindi. Bu sekilde serum kalsiyum dlizeyi normal degerinin alt siniri tze-
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rinde tutulmaya (28,5 mg/dL) ¢alisildi. Ayrica otoimmun tiroid hastaligina bagl
hipotiroidizm tanisiyla da levotiroksin 1x50mcg/gun baslandi.

Hipokalsemi semptomlari oldugunda ihtiya¢ duyulan dozlarda agizdan ek kal-
siyum almasi istenerek hastaya hastaligi konusunda egitim verildi. astanin uzun
donemde kalsiyum eksikligine bagl sorunlar yasamamasi igin gutinlik yasamin-
da hastaligini tanimlayici bilgi karti tagimasi ve ilaglarini yaninda bulundurmasi
ogretildi.

Tani Kriterleri

» Serum kalsiyum dizeyinin <8,5 mg/d L altinda olmasi veya iyonize se-
rum kalsiyum dizeyinin <1,7 mmol/L altinda olmasi (hipokalsemi)

» Serum kalsiyum dlizeyi distk saptandiginda uyumsuz olarak iPTH du-
zeyinin distk veya normalin alt sinirinda olmasi (< 20 pg/mL) (primer
hipoparatiroidizm)

» Hipokalseminin derecesine gore klinik bulgularin varlig

» Paratiroid hormon (PTH) eksikligine bagl hipokalsemi, hiperfosfatemi,
noromuskdaler irritabilite artisi, myalji, myospazm veya tetani

|Tan|m

Hipoparatiroidizm, serum magnezyum duzeyi normal iken, distk serum kalsiyum
dizeyine ragmen iPTH dlzeyinin dislik veya uygunsuz normal dizeylerde
bulundugu klinik tablodur (1 - 6).

|Gene| Bilgiler

Hipoparatiroidizm, toplumda 5,3 — 37 / 100 000 kisi prevalansinda gortlmektedir
(7). Otoimmiin, genetik, infiltrasyon, radyasyon, HIV enfeksiyonu gibi nedenlerle
ortaya c¢ikar. Yetiskinlerde cogunlukla tiroidektomi veya bas ve boyun cerrahisinin
bir komplikasyonudur. Bas-boyun cerrahisi veya total tiroidektomi sonrasi %10
oraninda gegici hipoparatiroidizm gorulur. Altinci aydan daha uzun sire devam
etmesi kalici hipoparatiroidizme isaret eder. Otoimmun hipoparatiroidizm izole
ya da otoimmin poliglandiler sendrom ile birlikte gordlebilir. Paratiroid bezlerinin
yeterli hormon sentezleyememesi, paratiroid bezinin gelisimsel defekti ya da
kalsiyum alglayici reseptor (“calsium sensing receptor”, CaSR) mutasyonlari daha
az gortlen nedenlerdir (7, 8) (Tablo 2).
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Akut kalsiyum degisikliklerinde, hiperventilasyon sendromu (respiratuvar alka-
loz), masif kan transflizyonu (sitrat), travma sonrasi rabdomiyoliz, kemoterapiye
bagli timor lizis sendromu, intravendz inflizyon veya lavmanla fosfat verilmesi
akla gelmelidir.

llaclara bagl hipoklasemi bisfosfonatlar, denosumab ya da sineklaset kulllani-
minda ortaya gikabilir. iPTH dlzeyi genellikle ylksek veya normaldir.

Reversibl hipoparatiroidizm, siklikla hipomagnezemi ile birliktedir. Steatore,
karaciger hastaliklari ya da bobrek yetersizligi vitamin D metabolizma bozuklugu-
nu gosterir. Hipokalsemi, hiperfosfatemi, iPTH yikselmesi ve Albright Herediter
Osteodistrofiile birlikte ya da tek basina D vitamini metabolitlerinin normal olmasi
paratiroid hormon direncini gosterir (1-6).

Tablo 2. Paratiroid hormon diizeyine gére hipokalsemi nedenleri

Yuksek PTH
(Hipokalsemiye sekonder)

Distik PTH

Genetik Vitamin D eksikligi

Anormal paratiroid bezi gelisimi
Anormal PTH sentezi

CaSR aktivasyon mutasyonu (otozomal
dominant hipokalsemi veya sporadik izole)

Cerrahi sonrasi (tiroidektomi, paratiroidektomi,
radikal boyun diseksiyonu)
OtoimmuUn

Otoimmin poliglandtler sendrom

CaSR aktive edici mutasyonu

Paratiroid bezi infiltrasyonu (grantlomatoz,
demir yUklenmesi, metastaz)

Radyasyon iliskili paratiroid bezi destriksiyonu
Ag kemik sendromu

HIV enfeksiyonu

|Ba§vuru Sikayetleri

Vitamin D rezistansl
PTH rezistans

PTH missense mutasyonu
Psddohipoparatiroidizm
Hipomagnezemi

Renal Hastalik

Akut Pankreatit
Osteoblastik metastaz
Hiperfosfatemi

Akut respiratuar alkaloz
Tamar lizis sendromu
Sepsis

Akut ciddi hastalik

Hipoparatiroidizmde semptomlar hipokalseminin derecesi ve gelisme hizina gore
ortaya gikar. Akut gelisen hipokalsemide serum kalsiyum seviyeleri normalin gok
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az altinda olsa dahi klinik bulgu verebilir. Kronik hipokalsemide ¢ok daha dusuk

serum kalsiyum seviyelerinde bile agikar semptom goriilmeyebilir (1-6) (Tablo 3).

Tablo 3. Organlara ve sistemlere gore hipokalseminin klinik bulgulari

Sistem - Organ

Sinir Sistemi

Kardiyovaskuler
Sistem

Solunum Sistemi
Goz

Bobrek

Dis
Deri

Akut Bulgular Kronik Bulgular

Nobet

AgJiz cevresi ve ekstremitelerde parestezi
Chvostek ve Trousseau Belirtileri

Tetani

Koma

Noropsikiyatrik bulgular (anksiyete,
depresyon, bipolar bozukluklar)
Psodotimor serebri

Ekstrapramidal Bozukluk (Fahr Hastaligi

Hipotansiyon

Kalp yetmezligi

Kardiyomyopati

QT/QTc siresinde uzama

2-1 Atrioventrikdler blok veya 2./3.Derece
AtrioventrikUler blok

Laringeal stridor, bronkospazm
Katarakt, Kornea kalsifikasyonu, papilla
odemi

Hiperkalsidri

Filtrasyon hizinda azalma, Bobrek taslar,
Nefrokalsinozis

Bozuk dis yapisi, Enamel hipoplazisi
Alopesi, kseroderma

Akut donemde hafif hipokalsemide el ve ayak parmak uglari ile agiz kenarinda
parestezi ve kas kramplari gordltr. Agir hipokalsemilerde hayati tehdit edebilen
fokal veya jeneralize ndbetler, tetani, laringospazm, karpopedal spazm, yorgunluk,
anksiyete, depresyon ve psikoz gorulebilir.

Ayirici tani yaparken tiroidektomi veya bas ve boyun cerrahisi gegirme 6yku-
sy, ailede hipokalsemi ve hipokalseminin baslama yasi degerlendirilmelidir. Agir
bir immun yetmezligi varsa Di George Sendromu tanisi, adrenal yetersizlik veya
mukokitandz kandidiazis varsa Poliglandiler Otoimmun Tip 1 Sendrom tanisi
dusunulmelidir. Malnutrisyon, diyabetik ketoasidoz tedavisi, alkolizm, ishal veya
renal magnezyum kaybi yapan ilaglarin kullanimi varsa hipomagnezemi akla gel-

melidir (Sekil 1).
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HIPOKALSEMI
Duizeltilmis Kalsiyum <8.5 mg/dL
(<212mmol/L)
fyonize Kalsiyum <1.1 mmol/L

\ 4

Klinik Degerlendirme
Hipokalseminin yaygin nedenleri
(Kronik bobrek hastaligi, Cerrahi sonrasi
hipoparatiroidizm veya ilaglar)

Serum Biyokimyasal Testler
iPHT, P, Mg, Kr, eGFR

v v Y

Duistk Fosfat Yiksek Fosfat Yuksek Fosfat
Yiksek iPHT Dusuk iPHT Yiksek iPHT
Vitamin D Eksikligi Hipomagnezemi Kronik Bébrek Yetmez.
Akut Pankreatit llaclar: Hipoparatiroidizm Ilaclar: Psodohipoparatiroidizm
Bisfosfionatlar vd. Sinakalset vd. Rabdomyoliz

Hipoparatiroidizm

Jr/TMg: Dizelt, Nedeni?
Boyun Cerrahisi / Radyoterapiye bagl Hipoparatiroidizm
Aile hikayesi+ ve/veya eslik eden durumlar:
Genetik Sendromlar, OPS1

Sekil 1. Hipokalsemi etiyolojisine yaklasim

Klinik Bulgular/Fizik Muayene Bulgulari

Hipokalseminin derecesine gore sistemler ve organlara ait hafif bulgulardan
epileptik nobet, kalp yetmezligi ve laringospazma kadar farkli klinik bulgular
tespit edilebilir (Tablo 2). Postoperatif hipoparatiroidilzme bagh akut donemde
hafif hipokalsemi ile el ve adizda paresteziler, kas kramplari ortaya c¢ikar. Agir
hipokalsemilerde ise fokal veya jeneralize epileptik nobetler, laringospazm,
karpopedal spazmlar, anksiyete, depresyon, psikoz, hipotansiyon, kalp yetmezligi
ve aritmiler gorilebilir.

Hipokalsemili hastanin fizik muayenesinde dikkat edilecek ilk bulgulardan biri-
si boyun bolgesinde yara izinin bulunmasidir. Poliglandiler sendromlar agisindan
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kandidiyazis veya vitiligo varligi ipucu olacaktir. Metal depolanmasi agisindan jene-
ralize bronz goriinim ve karaciger yetmezIigi belirtileri saptanabilir (1-6) (Tablo 2).

Hipokalseminin onemli iki klinik bulgusu Chvostek ve Trousseau bulgulardir.
Chvostek bulgusu, kulak 6ninde maseter kasi Uzerine parmakla vuruldugunda
fasiyal sinir uyarimi sonucunda yUz kaslari, adiz ve burun kenarinda kasiima olus-
masidir. Trousseau bulgusu ise tansiyon aletinin mansonu sistolik kann basin-
cinin hemen Uzerinde olacak sekilde Ug dakika kadar tutuldugunda el bilegi ve
metakarpofalangeal eklemlerde fleksiyon, proksimal ve distal interfalangeal ek-
lemlerde ekstansiyon, parmaklarda addiksiyon (ebe eli) gorilmesidir.

Oftalmolojik ve norolojik muayenede kronik hipoparatiroidizme ait katarakt,
bazal ganglionlarda kalsifikasyonlara bagli ekstrapiramidal sendrom bulgulari
tespit edilebilir.

Albright Herediter Osteodistrofisi psodohipoparatiroidizm (Tip 1a), kisa boy,
yuvarlak yuz, kisa dordiinci metakarpal kemik ile karakterizedir. Paratiroid hor-
mon reseptoriinde direng (G-alfa altlinitesinde inkative edici mutasyon) hipokal-
semi, hiperfosfatemi ve serum PTH yiiksekligi ile sonuglanir (1-7).

Laboratuvar Bulgular

Hastanin laboratuvar degerlendirmesinde kullanilacak testler sunlardir (Sekil 1):
Acil servise basvurunun ilk agamasinda;

» Total kalsiyum ve Albumin
» AlbUmin distk ise duzeltiimis kalsiyum hesaplanmal

»  Duzeltilmis serum kalsiyumu (mg/dL) = dlgllen serum kalsiyumu (mg/dL)

+0,8 x (4 - dlgiilen serum albimini g/dL)

» lyonize kalsiyum ve iPTH
» Fosfat
» Kan Ure nitrojeni, kreatinin, eGFR, 25-Hidroksi vitamin D3
»  Elektrokardiyografi

Serum kalsiyum dizeylerinin normal sinirlani 8,5-10,5 mg/dL (2,12-2,62
mmol/L), iyonize kalsiyum dizeyi 4,65-5,25mg/dL (1,16-1,3T mmol/L), serum
fosfor dizeyleri 3,0-4.5 mg/dL (0,96-1,44 mmol/L) ve paratiroid hormon normal
diizeyleri 15-65 pg/mL arasindadir (1, 2).
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Ikinci agamada amilaz, lipaz ve vitamin 25(0H)D dlgulmelidir.

Radyolojik Degerlendirme

Acil serviste etyolojik dederlendirme igin EKG ilk planda dederlendirilmelidir. Akut
hipokalsemilerin kardiyak bulgular arasinda EKG'de QT araliginda uzama, arit-
miler ve kardiyak yetmezlik bulgusu olanlarda ekokardiyografik degerlendirme

- I




222 | ENDOKRIN ACILLER

&
3
<
=
<
=)
N
@)
x
=
=
=
A
<
2
Ly
(@)
=
]
<

yapiimalidir. Norolojik anormallikler eslik ediyorsa bazal ganglion kalsifikasyonu
ve dider patolojin saptanmasi igin beyin gorinttlemeleri (direkt kranial grafi bil-
gisayarli tomografi veya magnetik rezonans gorintllemeleri) gerekebilir. Boyun
ultrasonografisi tiroid ve paratiroid bezleri ve servikal lenf bezlerine ait patolojileri
goruntuleyerek ayirici tani igin yardimeidir. Renal komplikasyon riski arttigindan
nefrolitiazis veya nefrokalsinozis arastirmak igin semptomlu vakalarda batin USG,
direkt abdominal grafi ihtiyag halinde batin BT ile goriinttleme yapilmalidir (1-7).

l Hipokalsemi ]

[ Serum Albiimini ile Diizeltilmis Kalsiyum ve/veya YeniCa++ Ol¢iimii ]

Semptom ve Bulgularin Siddeti Hipokalsemi+: Tibbi hikayesi, Aile Hikayesi,
ve Zamani ) ) GFR, P, Mg, iPTH Kullandlgl ilaglar, Fizik Muayene
| \J | |
Akut Kronik .
LGFR: ‘L/‘TMQ: ilaglarin kesilmesi
’ Tedavi ‘ Renal Diizelt, ile hipokalsemi
yetmezlik Nedeni?
’ Yiiksek iPTH ‘ ’ Diistik iPTH ‘
Aile hikayesi+ ve/veya eslik eden
\ \ \ durumlar: Genetik Sendromlar,
OPS1
[ Dusuk P ] [Yﬁksek P j [Normal P] [ Hipoparatiroidizm
Alkalen fosfataz ve P -
[ 25(0H)D Olctimi [ Psodohipoparatiroidizm j
! ! v
TALP,
TALP, Normal Normal ALP, Boyun Cerrahisi/Radyoterapiye bagl
425(0H)D 25(0H)D 125(0H)D Hipoparatiroidizm

l l l GFH; glomedil filtrasyon hizi

) ps iPTH; intakt paratiroid hormon
. Vit D Eksikligi L . . )
Osteomalazi/ VDBR/HVDDR Emili OPS1; otoimmun poliglandiiler sendrom tip 1
Rikets SOl 25(0H)D; 25-hidroksi-vitamin D
ozuklugu VDBR; vitamin D baglimli rikets
HVSBR; Hipokalsemik Vitanin D-Direncli rikets

Sekil 2. Hipokalsemi ayirici tanisi

Ayirici Tani
Olgiilen PTH diizeylerine, hastanin tibbi hikayesi ve kullandidi ilaglara baglidr.
Hipokalsemi ayirici tanisi Sekil 2'de akis diyagraminda gosterilmistir.

Tedavi

Hipokalsemik hastalarin tedavisinde kalsiyum tuzlari ve vitamin D analoglari
kullanilir (1-7).
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ilk kez tani alan veya tedavi altinda semptomatik olan hastalar acilen tedavi
edilmelidir.

intravendz kalsiyum tedavi endikasyonlari :

» EKG'de QT uzamasi

»  Siddetli semptomlarin varligi (tetani, laringospazm ya da konvdilziyon)

» Oral kalsiyum tedavisi aldi§i halde semptomlari dizelmemesi,

» Asemptomatik olsa bile kalsiyum dizeyi 7,5 mg/dL altinda olan hastalara int-
ravendz kalsiyum verilmelidir.

Hafif semptomlari bulunan ve kalsiyum dizeyleri 7,5 mg/dL Uzeri saptanan-
larda agizdan kalsiyum verilmesi yeterlidir (1-5).

Akut Hipokalsemi Tedavisi

Tetani, laringospazm ya da konvilziyon varsa acil tedavi edilmelidir. Akut ve
semptomatik hipokalsemi intravendz kalsiyum ile tedavi edilmelidir. Siddetli
hipokalsemide 10 dakika icerisinde tek seferde en fazla 200 mg elementer
kalsiyum verilmelidir. Tedavi igin kalsiyum glukonat tercih edilir. Ayrica kalsiyum
klorid kullanilirsa damar disina kagtiginda doku nekrozu nedeni olacagindan
santral ven6z yoldan verilmelidir (1-5).

Kalsiyum glukonatin (%10'luk 10 ml) bir amptlinde 93 mg elemental kalsi-
yum, kalsiyum klortrtin ise 272 mg elementer kalsiyum vardir. Bir veya iki ampdul
kalsiyum glukonat % 5 dekstroz iginde 10 — 20 dakikalik intravenoz inflzyonla
verilir. Serum kalsiyumu 1-2 saat sonra kontrol edilerek gerekirse ilave dozlar tek-
rarlanir. Vakamizda da en az 30 dakika iginde kalsiyum glukonat iki ampul %5
dektroz iginde verilmistir. Semptom ve klinik bulgularin devam etmesi nedeniyle
iki saat sonra ayni tedavi tekrar uygulanmistir. Yaklasik alti saatlik takip strecin-
de vakanin semptomlari ve klinik bulgulari ile serum kalsiyum duzeyleri istenen
dizeylere ¢cikmistir. Takip eden donemde ayaktan kullanacagi aktif vitamin D3 ve
kalsiyum preparatlari ile tedavisi planlanmistir.

Hizli verildiginde kardiyak arrest riski nedeniyle % 5 dekstroz 100 ml i¢inde
kalsiyum glukonat (%10’luk 10 ml, 93 mg elemantel kalsiyum) iki ampul infiizyon
hizi dakikada 10 mLyi asmamalidir.
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inflizyona belirtiler kayboluncaya kadar ya da serum kalsiyum dizeyi 7 mg/
dL Uzerine ¢ikincaya kadar yavas olarak devam edilir. Oral tedavi etkili oluncaya
kadar 400-1000 mg/24 saat dozunda olacak sekilde kalsiyum inflizyonu yapilabi-
lir. Elementer kalsiyum (10-15 mg/kg) 6-8 saat izerinde inflize edilmeli ve serum
kalsiyum duzeyleri dlculmelidir.

Kalsiyum ihtiyaci yuksek olan veya direngli vakalarda uzun sureli tedavi icin
intravendz inflizyon devam ettirilmesi gerektiginde %10’'luk kalsiyum glukonat 10
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ampul, %5 dekstroz 1000 cciginde T mg/ mL elemental kalsiyum igeren sollsyon
hazirlanir. Saatte yaklagik 50 mlile (50 mg/saat) inflizyona baslanir. Saatlik ara-
liklarla serum kalsiyum seviyesi kontrol edilerek infizyon hizi ayarlanir. Hastalarin
gereksinimleri genel olarak 0,5-3 mg/kg saat arasindadir. Oral tedaviye baslandik-
tan sonra serum kalsiyum seviyeleri kontrol edilerek inflizyon yavas yavas kesilir.

Digitoksin kullananlarda kalsiyum dikkatli verilmelidir. Akut hipokalsemide ayni
zamanda oral kalsiyum ve kisa etkili D vitaminine erken doenmde baslanmalidir.

Kronik Hipokalsemi Tedavisi

Kronik hipoparatiroidizmli ve hipokalsemisi (albimin ile dizeltilmis kalsiyum <8.0
mg/dL) bulunan tim hastalar tedavi edilmelidir. Hiperkalsiiiri ve hiperkalsemiyi
engellemek igin dizeltiimis total kalsiyum veya iyonize kalsiyum degerleri
normal referans araliginin alt sinirinda veya alt sinirin hemen altinda tutulmalidir.
Aktif D vitamini analoglarn 25-OH D vitamin duzeylerini normale getirmez. Bu
nedenle yeterli 25(0H)D vitamini dizeyleri (20-50 ng/mL) saglanmalidir. Dislk
magnezyum duzeyleri hipoparatiroidizmne yol agacagindan serum magnezyum
duzeyleri normal aralikta tutulmaldir. Gunluk 800-2000 mg elementel kalsiyum
alimi onerilir. Gastrointestinal sistemden tek seferde yaklasik 500 mg kalsiyum
emilimi olur. Hastalar bu dozun Uzerindeki kalsiyumdan yarar gormeyebilirler. Bu
nedenle oral kalsiyum preparatlari gtinde iki veya g defa uygulanmalidir (4-7).

Tedavinin ilk agamasinda aktif vitamin D analoglari kalsitriol 0,25-2,0 ug/gtin,
alfakalsidol 0,5-4,0 pg/giin ve boltinmus dozlarda kalsiyum kullanilir. Serum fosfat
ve magnezyum duzeyleri normal aralikta bulunmalidir. Hiperkalsitride kalsiyum
alimi azaltilirken sodyumdan kisitli diyet ile tiazid kullanimi tedaviye eklenebilir.

Kronik hipokalsemi tedavisinde hedef, kalsiyum dizeylerini 8,5-9,5 mg/dL di-
zeylerinde, 24 saatlik idrar kalsiyum atiliminin <400 mg/gln (erkeklerde <300mg/
glin ve kadinlarda <250 mg/giin) olmalidir. Daha disik kalsiyum dizeylerinde, hi-
perfosfatemiye bagli katarakt egilimi ortaya gikar. Serum kalsiyum fosfat garpimi
<55mg/dL altinda tutulmalidir.

Kronik hipokalsemide oral kalsiyum tuzlari verilir. Kalsiyum karbonat tercih
edilmelidir. Yaklasik %40 elementer kalsiyum icerir ve en ucuzudur. Kalsiyum glu-
konat %9, kalsiyum laktat %13, kalsiyum sitrat %21, trikalsiyum fosfat ise %39 ele-
menter kalsiyum igerir. Ama yeterli emilim igin asidifikasyon gerekir. Aklorhidride
ve gastrik asit sekresyonunu inhibe eden ilac kullaniminda dikkat edilmelidir. Kal-
siyum karbonat 1 gr ya da daha az bolinmis dozlarda gida ile (narenciye igeren
icecekler gibi) verilirse maksimal emilime ugrar. Gorece 1500-3000 mg giin-1'1uk
elementer kalsiyum iceren yiksek doz kalsiyum tuzlar dnerilir.
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Vitamin 25(0H)D dizeyi 20 ng/mL altinda olan yetigkinlere D vitamini yik-
lemesi yapilmalidir. Sekiz hafta boyunca haftada bir kez 50000 IU vitamin D ve-
rildikten sonra gtinde 1500-2000 IU idame saglanir. Tedaviye baslandiktan 3-6
hafta sonra serum 25(0H)D dtizeyi dlcilmelidir. Hedef dizeye ulagiimazsa ek doz
verilebilir.

Vitamin 25(0H)D dizeyi 20-30 ng/mL olan yetigkinlere D vitamini yliklemesine
gerek yoktur. Vitamin D 1500-2000 U idame dozu ile tedaviye baslanabilir.

Bobrek hasarina bagl 1-a hidroksilaz eksikliginde, hipoparatiroidizm (PTH di-
renci), ya da vitamin D-bagimli rasitizmde kalsitriol 0,25-1 ug/gin ya da dihidro-
tasisterol 0,2-1,0 mg/gun verilebilir. Kalsitriol ve 1-a (OH)D hizli etkilidir ve ilag
kesilince etkisi daha gabuk azalir. Kalsitriol ve alfakalsidiolun etkisinin baglamasi
1-2 glin ve etki bitisi 2-3 glindlr. Bunun yaninda ergokalsiferolin ve dihidrotasis-
terollin 4-7 glindUr. Etki bitisi ergokalsiferolde haftalar — aylar, dihidrotasisterolde
ise 7-21 gun surer.

Hiperfosfatemisi olan ve/veya kalsiyum-fosfor garpimi yiiksek olan hastalar-
da artmis ektopik kalsifikasyon riskinden dolayi, diyette fosfor kisitlamasi, vitamin
D dozu azaltilip kalsiyum alimi arttirilabilir. Hipoparatiroidizmli olgularda fosfor
baglayici ajanlarin kullanimi agisindan yeterli veri yoktur.

Hipokalsemi ile birlikte hipomagnezemi varsa magnezyum verilmelidir (5). Hi-
pomagnezemi, potasyum veya kalsiyum eksikligi ile birlikte oldugu durumlarda
yeterli magnezyum replasmani yapllmadan potasyum veya kalsiyum eksikligine
iliskin belirtiler dizeltilemez. Serum Mg duzeyi 1,2 mg/dLnin altina distnceye
kadar olgular asemptomatik olabilir. Magnezyum tedavisine baslanilmadan once
hastanin bobrek fonksiyonlari kontrol edilmelidir. Hafif magnezyum dUsUklik-
leri veya asemptomatik olgular diyet ve peroral magnezyum ile tedavi edilebilir.
Magnezyum eksikliginde serum Mg<1,0 mg/dL olgularda vertigo, disoryantas-
yon, ataksi, depresyon, psikoz, letarji, tetani, bronkospazm ve solunum gucliugu
izlenebilir Bu sekilde agir hipomagnezemili veya semptomatik olgularda tedavi
parenteral olarak yapilir. Tetani, nébet ve aritmi ile seyreden acil durumlarda 10-
20 mEg MgS04 bolus tarzinda birkag dakika iginde intravendz verilir. Sonrasinda
inflizyon ile 10-15 mEq/saat’te gidecek sekilde tedaviye 1-2 saat devam edilir.
Serbest S04 iyonlari, kalsiyumun idrar ile atihmini arttirdidi igin, 6zellikle hipokal-
semik olgularda Mg S04 yerine magnezyum klorid veya magnezyum glukonat
formlarinin intravendz kullanilmasi daha uygundur. intravenz magnezyum 100
mMEQ/24 saat Uzerinde verilmelidir. Paranteral magnezyumun buyuk kismi idrarla
atildigindan vicut depolarini yenilemek icin oral magnezyum preparatlari da kulla-
nilir. Bobrek hasarinda magnezyum dozlari azaltiimaldir. Vitamin D eksikligi varsa
genellikle 25 (OH) D verilmesi yeterlidir. Hipomagnezemiyi kotilestirebilecedi igin
tedavide 1,25 (OH)2 D kullaniimasi onerilmez.
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Kalsiyum ve D vitamini ile kalsiyumu kontrol altinda tutulamayan hastalar-
da rhPTH(1-84) kullanimini (FDA, 2015, EMA 2017) onaylamistir (9). Paratiroid
hormon (intakt PTH) ve analoglarinin [rhPTH(1-34)] kullanimi aktif D vitamini do-
zunun ve kalsiyum ihtiyacinin azalmasina yol agmistir. Fakat hiperkalsitri, renal
komplikasyonlar veya hayat kalitesi (QoL) Uzerine etkilerine yonelik galismalar
devam etmektedir (9).

Hipoparatiroidizm komplikasyonu akut hipokalsemi ve kronik hipokalsemi te-
davileri uygun sekilde yapilmalidir. Klinik, biyokimyasal ve radyolojik anormallikleri
ortadan kaldirirken hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hiperkalsitri, nefrolitiyazis ya da
ektopik kalsifikasyona neden olmadan tedavi edimelidir.

izlem

Ciddi hipokalsemide serum kalsiyumu ilk tedavi ayinda gunltk, orta siddetli
hipokalsemide haftalik kontrol edilmelidir. Tedavi baglangicindan sonra serum
PTH ve 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi 2-4 hafta igerisinde incelenmelidir (1-6).
En sik komplikasyon yetersiz tedavi ya da asirl tedavidir. Hiperkalsemide bobrek
taslar gelisebilir. Alti ayda bir idrarda kalsiyum kontroli yapilmalidir. idrari dilie
etmek icin ozellikle yatarken yeterli sivi alinmalidir.

Dusuk idrar kalsiyumu tedaviye kot uyumu, kalsiyumun yetersiz abzorpsi-
yonunu ve artmis kemik uptake'ini gosterir. Nefrolitiyazisten sakinmak igin idrar
kalsiyumu olgimi onemlidir. Tedaviye basladiktan sonra 1-3 ay icinde kontrol
edilmelidir.

Vitamin D toksitesinden sakinmak igin, kalsiyum duzeyi monitorize edilmeli ve
tedavi bireysellestirilmelidir. Serum kalsiyum, idrar kalsiyum ve serum kreatinin
dizeyleri siklikla dlgulmelidir. Asemptomatik hiperkalsidri ile erken toksisite ta-
nimlanabilir. Daha ciddi vitamin D intoksikasyonu semptomatik ve asemptomatik
hiperkalsemi ile birliktedir. Toksisite sirasinda renal fonksiyonlar bozulabilir. Tek-
rarlayan vitamin D toksisitesi progresif renal yetersizlige neden olur. Hiperkalsemi
olursa, vitamin D ve kalsiyum kesilerek izlenmelidir.

Tiazid didretikler renal kalsiyum reabzorpsiyonunu arttirir ve vitamin D ve kal-
siyum alanlarda hiperkalsemiyi presipite edebilir.
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Hafif hipoparatiroidizmli hastalarda sodyum kisitlamasi ile uzun etkili tiazid
dilretik total ve iyonize serum kalsiyum dizeylerini arttirir. Fosfat baglayan anti-
asitler serum fosfat diizeyini azaltir. Renal fosfat klirensi arttikga serum kalsiyum
dizeyleri de artacagindan hipoparatiroidizmli hastalarda kullanilabilir,

Hipoparatiroidizm disuk kemik donguli bir durum oldugundan DXA ile rutin
kemik yogunlugu olgimu onerilmemektedir.
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Gebelikte ve emzirme doneminde aktif D vitamini ve kalsiyum kullanimi ge-
beligi olmayan kadinlarla aynidir. Hipokalsemi preterm dogumu tetikleyebilecegi
ve yenidogani hiperparatiroidizme maruz birakabilecedi igin gebelikte hipopara-
tiroidizm yuksek riskli bir durum olarak degerlendiriimelidir. Gebelikte ve emzir-
me doneminde 2-3 haftada bir iyonize kalsiyum veya dizeltiimis total kalsiyum
dizeylerine bakilmali ve normalin alt sinirinda tutulacak sekilde takip edilmelidir.
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ACILDE TIROID HASTALIKLARI







BOLUM 23

TIROTOKSIK KRiZ

Mehtap CAKIR'

OoLGU

67 Yas, Kadin Hasta Hasta bakimevinde kaliyor. Gorevli personel tarafindan
ajitasyon nedeniile acil servise getirildi. Onbes glin kadar 6nce agir bir Gst solunum
yolu enfeksiyonu 6ykisu olan hastada son bir haftadir giderek artan huzursuzluk,
uykusuzluk, asirt terleme, ellerde titreme izlenmis. Hasta son gun ajite olarak
etrafa saldirmis, yedigini kusmus. Guglukle yatistirilarak acil servise getirilmis.
Oykistinde gegmiste bir donem tiroid ilact kullandidi belirtiliyor. Hipertansiyon ve
D vitamini eksikligi nedeniyle duzenli nebivolol 5 mg 1x1, asetil salisilik asit 81 mg
1x1, D vitamini damla 1000 IU/gun kullanmakta oldugu ogrenildi.

Fizik muayenede hasta ajite, muayeneye koopere olamiyor. Degerlendirilebildi-
§i kadariyla; ates: 39°C, kan basinci: 170/100 mmHg. YUz hiperemik, tiroid evre 2
diffiiz dlzglin yizeyli ele geliyor, yutkunmakla mobil. Solunum seslerinde takipne
mevcut, AC sesleri normal. Kalp tasikardik, 132/dk, Gfirim yok. Artmis barsak
sesleri mevcut. Ellerde belirgin tremor, cilt nemli, nabizlar agik. Laboratuvar tet-
kiklerde; rasgele kan sekeri: 138 mg/dL, AST: 56 (0-35) IU/L, ALT: 61 (0-45) IU/L,
kreatinin: 1.2 (0.51-1.1) mg/dL, Na: 138 (136-146) meq/L, K: 3.6 (3.4-5.1) meq/L,
Ca: 9.4 (8.5-10.5) mg/dL, Hb: 11 (12-14) g/dL, Hct: %40 (33.3-45.7), beyaz kire:
11.900 (3.600-11.200) mm?, trombosit: 213.000 (159.000-386.000) mm?, serbest
T4: 3.2 (0.93-1.77) ng/mL, serbest T3: 7.2 (2-4.4) pg/mL/25(0H)D, TSH: 0.001
(0.27-4.2) IU/mL saptand.

Asikar hiperitoridisi olan hastanin hipertermi, tasikardi, hipertansiyon ve aji-
tasyon varligi nedeni ile tirotoksik kriz diistunuldu. Hastaya anti-tiroid ilag tedavisi

' Prof. Dr, Acibadem Kent Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi,
mehtapcakir@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-5971-7685
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olarak nazogastrik tupten propiltiyourasil, tiroid hormon sekresyonunu azaltmak
icin oral lugol sollsyonu, ates dusurlcU olarak iv. asetaminofen verildi, besleme
ve hidrasyon amagli iv. %5 dextroz-%0.45 serum fizyolojik karisim sivi baslandi.
Hasta kardiyoloji ve noroloji bolimince konstulte edildi.

Tani Kriterleri

» Asikar hipertiroidi varhig ( distik TSH ylksek T4 ve T3).

»  Siddetli tirotoksikoz bulgulari (yiksek ates, belirgin tagikardi, konjestif
kalp yetmezligi, suur degisikligi ve gastrointestinal semptomlar).

» Burch-Wartofsky tani kriter puanlari =45.

Tanim

Tirotoksik kriz, nadir olmakla birlikte tirotoksik bulgularin siddetli bir sekilde
goruldugu, hayati tehdit eden bir durumdur. Hastanin tiroid hormon degerleri
tirotoksik krize girmeyen hastalarin degerlerinden gok farkl degildir (1). Dolayisiyla
tirotoksik kriz bir klinik tanimdir (7).

Genel Bilgiler

Tirotoksik kriz tablosu gelisen hastalar uzun sure hipertiroidi durumu tedavisiz
kalmis veya tedavisini aksatmis vakalardir. Cogu hastada etiyolojide Graves
hastali§l veya multinodiler guatr vardir, ancak nadiren hidatiform mol, subakut
tiroidit, metastatik tiroid kanseri, TSH sekrete eden pitliter adenom veya asiri
tiroid hormon alimina bagl gelisen tirotoksik kriz de bildirilmistir (1,2).

Oykide hemen her zaman tetikleyici bir neden vardir. Tetikleyici nedenler iki
grupta toplanabilir. Birincisi eslik eden bir hastalik nedeniyle (enfeksiyon, cerrahi,
dogum, travma, kontrolsiiz diyabet, akut psikoz vb.) hastanin yiksek tiroid hor-
mon diizeylerinden etkilenme ihtimali artar. ikinci grupta ise tiroid hormon dizey-
lerini ylkseltebilecek ek bir sorun yasanir (anti-tiroid ilacin kesilmesi, radyoaktif
iyot tedavisi, iyotlu kontrast madde maruziyeti, amiodaron kullanimi, yuksek doz
tiroid hormonu alinmasi, tiroid cerrahisi vb.). Daha nadir olarak tiroidin sert pal-
pasyonu, aspirin intoksikasyonu, organofosfat zehirlenmesi, sorafenib, ipilimu-
mab kullanimi, sitotoksik kemoterapi ile tetiklenen tirotoksik kriz vakalari bildiril-
mistir (1,2). Mortalite oranlari hastaneye yatan hastalarda %10-75 arasi dedisen
genis bir aralikta bildirilmistir (7).
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|Ba§vuru Sikayetleri

Hasta ates, carpinti, asirl terleme, irritabilite, anksiyete, ellerde titreme, bulanti,
kusma, ishal, sarilik gibi bariz sikayetlerle basvurabilir. Ancak yasli veya hipofizer
ya da adrenal yetmezligi olan bireylerde apatik ya da maskeli tirotoksikoz denen,
hastada klasik tirotoksikoz bulgularinin silik oldugu, ornegin sadece atrial
fibrilasyonun oldugu bir tablo da gorilebilir.

Tablo 1. Tirotoksik krizde Burch-Wartofsky tani kriterleri (1,2).

BULGU PUAN
37.2-37.7 5
Termoregiilatuvar 37.8-383 10
disfonksi%lon 384368 1>
Viicut isisi (C°) 38.9-39.3 20
394-399 25
> 40 30
. Yok 0
S.antra! sinir Hafif ajitasyon 10

sistemi (SSS) i K letarii
bulgular Deliryum, psikoz, asiri letarji 20
Konvulztyon, koma 30
Gastrointestinal- Yok 0
hepatik Diare, bulanti, kusma veya karin agrisi 10
disfonksiyon Aciklanamayan sarilik 20
Tasikardi (atim/dk)
90-109 5
Kardiyovaskiiler 110-119 10
disfonksiyon 120-129 15
130-139 20
> 140 25
Atrial fibrilasyon

Var 0
Yok 10
Yok 0
Konjestif kalp Hafif (6dem) 5
yetmezligi Orta (bilateral raller) 10
Siddetli (pulmoner 6dem) 15
Tetikleyici olay Var 0
oykisu Yok 10

Burch ve Wartofsky tarafindan 1993 yilinda tirotoksik kriz tanisi igin bir pu-
anlama skalasi gelistirilmistir (1,3). Yiksek ates, belirgin tasikardi, konjestif kalp
yetmezligi, suur degisikligi ve gastrointestinal semptomlari olan hasta hizla de-
gerlendirilerek var olan durumuna gore puanlamasi yapilir. Eslik eden baska bir
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hastaliga bagl gelisebilecek benzer bir bulgu varsa yine de, ampirik tedavi vere-
bilmek igin, ilgili organ sistemi icin en ylksek puan verilir. Puan toplami <25 ise
tirotoksik kriz ihtimali dUslktur, 25-44 arasi ise hasta tirotoksik kriz gelistirmeye
yakindir, =45 puan olan klinik tabloya sistemik dekompansasyon eslik ediyorsa
tiroid krizi kabul edilerek agresif tedavi yapilmalidir (2,3).

Klinik Bulgular / Fizik Muayene Bulgulari

Tirotoksik kriz en sik anti-tiroid tedavi gormeyen ya da kismen tedavi olan kiside
bir enfeksiyon sonrasi tetiklenir. Boyle bir durumda ates, ¢arpinti ve terlemenin
enfeksiyona bagll olabilme ihtimali taniyr geciktirebilir. Ciddi, hayati tehdit eden
39.5°C-40°C'ye varan ates ytksekligi olabilir. Hastanin guatr, tiroidde Gfirimd ve
eger Graves hastali§l varsa eslik eden orbitopatisi olabilir. Santral sinir sistemi
bulgulari; anksiyete, huzursuzluk, duygusal acidan labil olma, ajitasyon, nobet
gecirme, konflzyon, psikoz, koma gelisebilir. Sints tasikardisi yaninda diger
tasiaritmiler, konjestif kalp yetmezligi, sistolik hipertansiyon ya da volim kaybina
bagl dolasim kollapsi olabilir. Gastrointestinal olarak; akut karin bulgulari, siddetli
karin agrisi, intestinal obstriksiyon, kolestatik sarilik, hepatosplenomegali olabilir.

Laboratuvar Bulgular

Hastanin tam kan sayimi, tam biyokimya, serbest T3, serbest T4, TSH, kan gazi,
idrar tetkiki, koagulasyon testleri, mimkinse TSH reseptor antikoru olgimu
yaplimalidir. EKG ve PAAC grafisi gekilmelidir. Atesi olan hastalarda idrar, kan
ve balgam kulturu uygun sekilde alinmalidir. Serum serbest T3 ve T4 duzeyleri
komplike olmamis bir tirotoksik hastaninkinden hafif ylksek olabilir. Hatta
eslik eden hastalik nedeniyle serbest T3 duzeyleri normal aralikta bulunabilir.
Rabdomyoliz ve buna bagl bobrek yetmezligi olabilir. Hepatik disfonksiyona
bagli olarak AST, ALT, LDH ve bilirubin yiksekligi olabilir. Enfeksiyon olmasa bile
Iokositoz ve hafif sola kayma olabilir. Elektrolitler genelde normaldir ama hafif
hiperkalsemi olabilir. Graves hastaligina sekonder tirotoksikozlarda eslik eden
Addison hastalig olabilecedi akilda tutulmalidir. Serum kortizoltnin diger akut
hastaliklarda oldugu gibi yuksek olmasi beklenir. Duslik veya dusuk normal
olmasi anormal kabul edilir.

Radyolojik Degerlendirme

Yatak basi tiroid ultrasonografisi ile tipik Graves hastaligi bulgulari saptanmasi ve
tiroid bezi vaskularitesinde belirgin artma (tiroid inferno paterni) taniya yardimci
olur. Suur degisikligi olan hastalarda kranial MR veya kontrastsiz kraniyal BT
gekilmesi gerekir.
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Ayirici Tani

Acil serviste gorlilen her hastada iyi bir sistem sorgusu (hastanin gegmis tiroid
hastaligina yonelik) ve muayene sirasinda tiroid palpasyonu mutlaka yapilmalidir.
Atesi 38°C ve Uzerinde olan, kalp hizi =130/dk. olan, SSS, kardiyovaskdler sistem
ve gastrointestinal sistem gibi farkli organ sistemlerine dair bulgulan olan bir
hastada tirotoksik kriz akla gelmelidir. Tirotoksik krizde genelde tetikleyici neden
enfeksiyondur ve bu nedenle yiiksek ates, tasikardi enfeksiyona baglanabilir. Bu
noktada hastada eslik eden santral sinir sistemi bulgulari olmasi, varsa ajitasyonu
oykd ve fizik muayene ile birlesince tirotoksik krizi akla getirmelidir.

Tedavi

Tirotoksik kriz tedavisi yogun bakimda yapilmaldir. Tedavi bes ana baslikta
toplanabilir. Tirotoksikoz tedavisi (tiroid hormon Uretim, sekresyon ve serum
dlizeylerinin azaltiimasi), sistemik problemlere yonelik (ates, hipovolemi, sok,
dissemine intravaskiler koagilasyon) destek tedavisi, kardiyovaskdiler, ndrolojik,
hepatogastrointestinal olmak Uzere organa 6zel sorunlarin tedavisi, tirotoksik
krizi tetikleyen hastaligin tedavisi, kalici tedavi (2).

1. Tiroid hormon uretim, sekresyon ve serum duzeylerinin azaltilmasr: T4-T3
sentezini bloke etmek igin verilecek anti-tiroid ilag olarak dncelikli tercih propil-
tiyourasil (PTU) olmalidir. Bunun sebebi PTU'nun periferik dokularda da T4-T3
dontstumund azaltici etkisidir. PTU oral veya nazogastrik tipten verilir. Nazo-
gastrik tlp icin oral formundan tablet ezilerek hazirlanmalidir. Doz olarak 4
saatte bir 200-250 mg PTU olarak baslanir (1). PTU yok ise metimazol (MMI) 4
saatte bir 20 mg verilebilir (1). MMI intravendz formu Glkemizde yoktur. Ancak
bulunabilirse, intravendz MMI 30 mg/giin doz dnerilmektedir (2).

Tiroid bezinden tiroid hormon sekresyonunun azaltilmasi igin ise inorganik
iyot verilmesi onerilir. Oral yoldan Lugol solusyonu olarak 3x10 damla veya satlre
potasyum iyodur olarak 4x5 damla verilebilir (1). inorganik iyot anti-tiroid ilaglar-
dan bir saat sonra verilmelidir. Aksi takdirde alinan yuklu miktarda iyotla tiroid
hormon sentez ve depolari artacaktir. Bu nedenle anti-tiroid ilaglarla beraber ti-
rotoksik kriz kontrol altina alinana kadar verilmeli ve mutlaka anti-tiroid ilag dozu
azaltilmadan once kesilmelidir.

Diger bir yaklasim inorganik iyot yerine oral olarak yagda ¢ozunur radyokont-
rast ajan verilmesidir. Pek ¢ok kaynakta sodyum ipodat veya iopanoik asit veril-
mesi dnerilmekle birlikte bu ajanlar tlkemizde yoktur. Etki mekanizmasi olarak,
bu ajanlardan organik bagl olan iyot deiodinize olarak iyodur salinimi olur. iyodur
ekstratiroidal dokularda T4 — T3 donusimund de inhibe ederek T3 dlzeylerini
hizla dUsurdr. Bu ajanlar 6zellikle cocuklarda olabilecek, disardan masif tiroid hor-
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monu alinmasi tarzi akut zehirlenmelerde periferde donisimu inhibe ettigi igin
etkilidir. (Siddetli gastrointestinal bulgular nedeniyle oral alamayan hastalarda
rektal anti-tiroid ve iyot tedavisi icin bir sonraki bolim ve tablo 3'e bakiniz).

PTU ya da MMl ile hepatit veya agranilositoz tarzi ciddi yan etki gelisen ya da
iyot allerjisi olan hastalarda T4 sentezini inhibe etmek igin lityum karbonat veri-
lebilir. Ancak kasinti ya da dokdntl gibi mindr yan etki gelismesi PTU veya MMI
kullanimini engellememelidir. Lityum oncelikle 4x300 mg dozda baslanip sonra
serum lityum diizeyleri T meg/L civari tutulacak sekilde ince doz ayari yapilabilir.

Tiroid hormonlarinin hem serum hem enterohepatik dolasimini azaltmak igin
kullanilan bir tedavi de oral kolestramin verilmesidir. Kolestramin 3-4x4 gram doz-
da onerilmektedir (2).

Dolasimdaki tiroid hormonu duzeylerini azaltmak igin bir diger yontem plaz-
maferez uygulanmasidir (2). Japon Tiroid Birligi kilavuzu 24-48 saat iginde an-
ti-tiroid, iyot, beta bloker ve steroid tedavisine cevap alinamayan vakalarda taze
donmus plazma ile plazmaferez yapilmasini 6nermektedir (2).

Nadiren de olsa siddetli krizle gelen ve tiroidektomi dusunulen hastalar plaz-
maferez ile hazirlanarak opere olabilir. Anti-tiroid ilaglari tolere edemeyen Graves
hastalarinda preoperatif plazmaferezin etkinligini inceleyen bir derlemede, sT3
dizeylerinde ortalama %40-89, sT4 dlzeylerinde ise %20-70 azalma oldugdu, se-
ans sayisinin hastaya gore degisecedi rapor edilmistir (4). Plazmaferezden sonra
hastalarda kanama riski artisinin unutulmamasi, bu nedenle preoperatif plazma-
ferez ile cerrahi arasinda 48 saat sire birakilmasi gerektigi vurgulanmistir (4).

2. Sistemik problemlere yonelik destek: Malnttrisyon dusunultyorsa iv. vitamin
B1 100 mg.ve dextroz verilmesi onerilir (2).

Ates tedavisinde asetaminofen kullanilabilir. Doz olarak =50 kg hastada 4x500-
1000 mg iv. veya PO verilebilir. Asetil salisilik asit T4 ve T3'Un serum proteinlerine
baglanmasini kompetetif olarak azalttigi ve serum dizeylerini artirabilecegi icin
tercih edilmez. Hipotermik battaniye, alkolli stinger ve buz akdleri ile de vicut
sogutulmaya calisiimalidir.

Ates, kusma ve diare nedeniyle gelisen sivi kaybi vaskdler kollapsi onlemek ve
besleme amagli tercihen %0.45 izotonik -%5 dekstroz karisim soltsyonu ile yerine
konmalidir. Hiperkalsemi varsa hidrasyonla dlzelecektir.

Tirotoksik krizde rolatif adrenal yetmezlik gelisebilir. Yiksek doz steroid teda-
visi ayni zamanda ekstratiroidal T4-T3 donisUmunt de inhibe eder. Hidrokortizon
200-300 mg iv. baslangig¢ dozu sonrasi 3x100 mg birkag gun verilebilir. Sonrasin-
da doz hizla azaltilip, yerine metilprednizolon ya da deksametazon verilebilir.

3. Organa 6zel sorunlarin tedavisi: Hastanin kardiak durumu bir kardiyolog ile
beraber degerlendirilmelidir. Hastanin sinus tasikardisi ve buna sekonder kalp
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yetmezligi olabilecegdi gibi, kardiyomiyopatiye sekonder yetmezligi de olabilir.

Periferal etkileri nedeniyle bu amacla en sik kullanilan ajanlar beta-blokerlerdir.

Belirgin tasikardisi olanlarda kalp hizinin azaltilmasi kalp yetmezligini azaltir

ancak kalp yetmezligi kardiyomiyopatiye sekonder ise beta bloker tedavinin

kalp yetmezligini agirlastirabilecedi unutulmamal, dikkatli kullanilmalidir. Be-
ta-bloker ajanlar icinde en sik kullanilan ve kilavuzlarda klasik olarak onerilen
ilac propranololdir. Ancak bazi hastalarda beta bloker rolatif veya kesin kont-
rendikasyonlari bulunabilir. Astimi olanlarda selektif olmayan beta-bloker te-
davi bronkospazmi tetikleyebilir. Bu nedenlerle Japon Tiroid Birligi kilavuzun-
da ilk tercih olarak Killip sinif lll ve alti kalp hizi 2150 / dk.da olan hastalarda

kardiyoselektif beta-bloker esmolol 6nerilmektedir (2). Baslangig dozu 0.25-

0.5 mg/kg 5 - 10 dakika iginde verilip, sonra 0.05 - 0.1 mg/kg/dakika devamli

inflizyon ile devam edilir. istenmeyen bradikardi atropin ile geri dondrulebilir

ancak esmolol etki suresi ve eliminasyon yari omrU kisa oldugundan kullanimi
avantajli bir ajandir. Kalp hizi <150/dk. olan hastalarda oral ajan olarak beta
1-selektif bisoprolol ve selektif olmayan propranolol verilebilir. Siddetli tirotok-
sikozda klirensi arttigindan propranolol 4x80mg PO gibi yuksek dozlarda ve-
rilmesi gerekebilir. Alternatif olarak beta-blokerlerin kontrendike oldugu KOAH
veya bronsial astimi olan hastalarda, kalp hizini yavaslatmak igin diltiazem
veya verapamil iv. verilebilir (2). Hedef kalp hizi < 130/dk.dir, kalp hizi <80/dk.
veya sistolik kan basinci <80 mmHg oldugunda beta bloker tedavi kesilebilir

2).

Atriyal fibrilasyon varsa siddetli renal yetmezlik olmayan hastalarda digoksin
kullanilabilir. Tirotoksikozda digoksin klirensi hizlanir, 6nce 0.125-0.25 mg iv. veri-
lip, toksisite bulgulari da gikmayacak sekilde idame doza gecilmelidir (2). Atriyal
fibrilasyona sekonder hemodinami bozuldugunda sol atriyal trombis ekarte edil-
dikten sonra kardiyoversiyon yapiimasi onerilmektedir (2). Kardiyoversiyon sonra-
sI sinds ritmini idame ettirmek icin la ve Ic sinifi anti-aritmikler onerilmektedir. Sol
ventrikll sistolik disfonksiyonu olan hastalarda amiodaron birinci tercih ajandir
(2). Persistan atriyal fibrilasyonu olan hastalarda CHADS, (atriyal fibrilasyon inme
riski degerlendirmesi) skorlamasina gore inme riski hesaplanarak = 2 puan olan
hastalarda antikoagulan tedavi de baslanabilir (2). CHADS, puani 1 olan hastalar-
da dabigatran (trombin inhibitorl) ya da apiksaban (faktor Xa inhibit6ri) oneril-
mektedir (2).

Killip sinif > Ill konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda Swan-Ganz kateter
ile hemodinamik monitorizasyon onerilmektedir, ditretik olarak furosemid tercih
edilebilir (2). Killip sinif IV hastalarda sistolik kan basinci 70-90 mmHg ise pozitif
inotrop ajan olarak dopamin 5-20 pg/kg/dk. iv. verilmelidir. Kardiyojenik soktaki
hastada veya sistolik kan basinci <70 mmHg olan hastada dobutamin ~10 ug/
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kg/dk. verilmelidir. Bu ajanlarla kan basinci yikselmezse norepinefrin 0.03-0.3
ug/kg/dk. verilebilir (2).

Hastanin suur bozuklugu, konvtlziyon gibi santral sinir sistemi bulgulari varsa
serebrovaskuler hastalik, menenjit, metabolik anormallik, ila¢ intoksikasyonu gibi
eslik edebilecek muhtemel durumlar mutlaka deg@erlendirilmelidir. Bu hastalarda
ilk oncelik solunum yolu kontrold, yeterli oksijenasyon ve damar yolu agiimasi
olmalidir. Santral sinir sistemi bulgusu olarak sadece ajitasyon, deliryum, psikoz
varsa ve hasta oral alabilecekse risperidon veya olanzapin verilebilir (2). Oral ala-
miyorsa haloperidol iv. veya olanzapin im. verilebilir.

Konvllziyon tirotoksik krize baglanirsa benzodiazepinler ilk secilecek ilag
grubudur (2). Diazepam 10 mg iv. iki kere yapildiktan sonra konvilziyon devam
ederse fenobarbital 15-20 mg/kg iv. onerilmektedir (2). Konvilziyonlar yine de-
vam ederse thiopental 3-5 mg/kg iv. veya thiopental 3-5 mg/kg/saat iv. bolinmus
dozlarda ya da propofol 1-2 mg/kg iv. veya propofol 2-5 mg/kg/saat bolinmis
dozlarda verilebilir (2). Koma varsa kalp yetmezligine badli hipoksi, sok, karaci-
Jer veya bobrek yetmezIigi, ciddi enfeksiyon (menenjit vb.), serebrovaskdiler olay,
elektrolit imbalansi, ilag intoksikasyonu olma ihtimali daha yuksektir, ayirici tani
icin kranial gortntilemeler sonrasi gerekiyorsa lomber ponksiyon ve BOS analizi
de yapilmalidir,

4. Tirotoksik krizi tetikleyen hastaligin tedavisi: Tirotoksik krizle gelen butun has-
talar tetikleyici sebep agisindan sorgulanmali ve incelenmelidir. Varolan tiro-
toksikozun tirotoksik krize dontismesine sebep enfeksiyon, dogum, cerrahi,
travma gibi gorece bariz nedenler olabilir. Bazen dlzensiz ilag kullanimi veya
anti-tiroid ilacin birakilmasi sebep olur.

5. Altta yatan hastaligin tedavisi: Graves hastaliginda oncelikli tedavi segimi oral
anti-tiroid ajanlar olmakla birlikte tirotoksik kriz gegiren hastalarda radyoaktif
iyot veya cerrahi olarak kalici tedavi verilmesi tercih edilir (1). Bitiin hastalar
tirotoksik kriz sirasinda tedavi amagcli iyot aldigindan 4-6 haftadan 6nce radyo-
aktif iyot tedavisi verilemez.

Tedavi olarak tiroidektomi de yapilabilir. Ancak risklidir ve hastanin éncesinde
otiroid olmasi gerekir. Kimi otorler kriz 12-24 saat iginde kontrol altina alinamadigi
takdirde, kimi otorler ise ancak PTU ya da MMl ile ciddi yan etki yasanan hastalar-
da tiroidektominin diisinllmesi gerektigi yoninde goris bildirmislerdir (1).
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Tablo 2. Tirotoksik kriz tedavisi (1,2,3).

TIROTOKSIK KRiZ TEDAVISI

KULLANIM
SEKLI

TIROID HORMON SENTEZ ve SEKRESYONUNUN AZALTILMASI
Tiroid hormon sentez inhibisyonu

PTU PO 6 x 200-250 mg
Yoksa yerine

AJAN DOzU

MMI PO 6x20mg
iv. ise 30 mg/gin

Anti-tiroid ilag ile ciddi yan etki ¢ikarsa

Lityum karbonat PO 4 x300 mg
Tiroid hormon sekresyonunun inhibisyonu

Lugol soltsyonu PO 3 x 10 damla
veya

Potasyum iyodur PO 4 x5damla

Tiroid hormon serum ve enterohepatik dolasimini azaltmak
Kolestramin PO 3-4 x4 gram
Tiroid hormonunun serumdan uzaklastiriimasi

Plazmaferez
Hemofiltrasyon

Tiroidektomi

SISTEMIK PROBLEMLERE YONELIK DESTEK TEDAVi

Ates

Asetaminofen PO, IV 4 x 500 - 1000 mg

Disardan sogutma (Buz akist, sogutucu
battaniye, alkollU siinger)

Destek tedavisi ve beslenme

intravendz sivi, glukoz, elektrolit Y
Vitamin B1 \Y 100 mg

Oksijen saturasyonunu >
Oksijen %90 tutacak minimum

oksijen akimi uygulanir
Rolatif adrenal yetmezlik tedavisi

Hidrokortizon \Y 200-300 mg iv puse sonra
3x100 mg

veya

Deksametazon \Y 4x2 mg

ACILDE TIROID HASTALIKLARI
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Tablo 2. Tirotoksik kriz tedavisi (1,2,3). DEVAMI

ORGANA OZEL SORUNLARIN TEDAVISI

Kardiyovaskiiler disfonksiyon

Killip sinif Il ve alti kalp hizi =150 / dk. ise

Esmolol

Kalp hizi < 150 /dk. ise

Propranolol
veya

Bisoprolol

Bronsial astim / KOAH veya hipertansiyon

varsa
Diltiazem

Verapamil

Atriyal fibrilasyon varsa

Digoksin

Konjestif kalp yetmezligi tedavisi
Ditretik -

Furosemid

Nitrat-

Killip sinif IV kalp yetmezligi varsa
Dopamin
KB'I <70 mmHg ise

Dobutamin

Santral sinir sistemi bulgulari tedavisi

Ajitasyon, deliryum, psikoz
Risperidon

veya

Olanzapin

Oral alamiyorsa
Haloperidol

veya

Olanzapin

PO

PO

Sublingual / PO

Y

PO
PO

V/IM

0.25-0.5mg/kg 5- 10
dakikada, sonra 0.05 - 0.1
mg/kg/dakika devamli
inflzyon

4 x 60-80 mg

1x5-10 mg

5-10 mg/saat iv inflzyon

2-3x120 mg

0.125-0.25 mg/iv. bolus
sonra idame

Ihtiyaca gore, aldig
cikardigi takibi yaparak

5-20 pg/kg/dk.

~10 mcg/kg/dk.
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Konvulziyon '
Diazepam \% 10 mg (2 kez)

Konvilziyon devam ederse
Fenobarbital \Y 15-20 mg/kg

Konvilziyon devam ederse

Thiopental \Y 3-5 mg/kg veya 3-5 mg/kg/
saat bolinmis dozlarda

veya

Propofol \Y 1-2 mg/kg veya 2-5 mg/kg/

saat bolinmus dozlarda
TIROTOKSIK KRIZi TETIKLEYEN HASTALIGIN TEDAVISI
ALTTA YATAN HASTALIGIN TEDAVISI

Gastrointestinal Sorun Yasayan Hastalarda Tirotoksik Krizde Anti-Tiroid
ilac ve Iyot Tedavisi:

Tirotoksik krizli hastalarda gastrointestinal sikayetler ¢ok yaygindir (5).
Karin agrisi, bulant, kusma, ishal gibi sikayetler yaninda vaka bazinda akut
karin, gastroduodenal perforasyon, ileus, volvulus bildirilmistir. Bu nedenle
gastrointestinal sistem sorunlari yasayan hastalarda tirotoksik kriz tedavisinde
intravenoz ve rektal yoldan verilen ajanlar onem kazanmaktadir. Tablo 3'te
gastrointestinal sorunlar yasayan hastalarda izlenen tedavi protokollerinin
derlendigi bir yayindan onerilen ilaglar ve dozlar gorilmektedir (5). intravenoz
beta-bloker ve steroid tedavisi Tablo 2'de verildiginden Tablo 3'e tekrar dahil
edilmemistir.

Anti-tiroid ilaglarin supozituvar ve rektal formlarinin emiliminin de oldukga iyi
oldugu bu derlemede bildirilmistir (5). Yeung ve ark. ince barsak obstriiksiyonu
ve volvulusu olan bir hastada PTU ve satlre Kl solisyonunu rektal yoldan verilip,
hastay! cerrahiye hazirlamislardir (6). Rektal lavman igin Foley kateter rektuma
yerlestirildikten sonra balonu sisirilmis ve ila¢ verildikten sonra kateter klemplen-
mistir. Bu amagla, yiikleme dozu olarak 6nce 600 mg (50 mg.lik 12 tablet) PTU 90
mil steril irrigasyon suyunda gozlnerek retansiyon lavmani yapiimis, sonrasinda
ilk gin lavman ile PTU 6x250 mg verilmis, postoperatif 3 giin 4x250 mg verilip
hasta tolere edince oral tedaviye gegilmistir (6). Potasyum iyoddr ise, 1 gram 60
ml steril irrigasyon suyunda ¢ozinerek PTU'nun ilk iki dozu sonrasi yine retan-
siyon lavmani olarak verilmistir (6). iki saat sonra 500 mg potasyum iyodr 20
ml suda ¢ozlnerek yine rektal lavman olarak verilmistir. Potasyum iyodir 2 gin

ACILDE TIROID HASTALIKLARI
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rektal lavman olarak 4x500 mg, sonra 1 gun 4x250 mg verilmis ve kesilmistir.
Zweig ve ark. PTU'nun supozituar formunu 4x400 mg 5 gln verdikten sonra oral
PTU'ya gegebilmislerdir (7). Eczane 400 mg'lik PTU supozituar formu su formdille
hazirlamistir: 288 adet 50 mg PTU tablet 40 ml hafif mineral yagda ¢oztnmdustdr.
Bu sirada 36 gram kakao yag 60°C'yi gegcmeyecek sicaklikta sicak su banyosun-
da eritilmis, ve kakao yagl 36 adet 1 gram.lik supozituar kaliplarina dokulmustar.
Kaliplardaki kakao yagdi bazl supozituarlara eritilen PTU dokdlmds, dondurulmus
ve erimemesi icin kullanilacadi zaman gelince buzdolabindan ¢ikanlmistir. Nabil
ve arkadaslarinin saglikl gondllilerde metimazol supozituar ile oral tedavinin bi-
yoyararlanimini kiyasladigi galismalarinda, iki grubun serum metimazol dizeyleri
arasinda anlamli fark bulunamamistir (8). Supozituar hastane eczanesinde ha-
zirlanmig, 1200 mg metimazol 12 ml suda ¢ozdurulmus, 37 dereceye isitimis
52 ml kakao yaginda 2 damla Span 80 (dogal hammaddeye dayali bir yiizey aktif
madde) ile karistiriimis, 2.6 ml'lik supozituar kaliplara konarak sogutulmustur (8).

Genel olarak calismalar degerlendirildiginde, oral anti-tiroid ilag alamayan
hastalarda lavman formlarin biyoyararlanimi daha iyi olmakla birlikte supozituvar
formlarin terapétik etkileri de kiyaslanabilir dizeydedir (5). Bu nedenle hekim ken-
di kosullarina gore en rahat uygulayabilecegi yolu secebilir.

Tablo 3. Gastrointestinal sorun yasayan hastalarda tirotoksik krizde anti-tiroid ilag ve
iyot tedavisi (5).

ILAC KULLANIM YOLU DOz

Anti-tiroid

PTU Rektal supozituvar 4x400-600 mg

Rektal lavman 600 mg yUkleme

ardindan

veya 6x250 mg

MMI Rektal supozituvar 3-4x20-40 mg

iyot

SatUre potasyum iyodur solisyonu  Rektal (veya sublingual) 3-4x5-10 damla
(3x8 damla)

Veya

Lugol soltsyonu Rektal 3-4x5-10 damla

izlem

Verilen tedavilerle hastanin 12-24 saat igerisinde kalp hizi azalr, atesi duser,
genel durumu gorece duzelir. Takip eden gunlerde iv. tedavilerden oral tedavilere
gegilebilir. Sonrasinda hastanin tirotoksikozuna yonelik uzun vadeli tedaviye karar
verilmelidir.
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BOLUM 24

ACIiL SERVISTE GRAVES HASTALIGI AKTIVASYONU

Reyhan ERSOY!

OoLGU

Bilinen Graves hastaligi olan ve Ug ay once kendi istegi ile antitiroid tedavisini
birakan 34 yasindaki kadin hasta ¢arpinti yakinmasi ile acil servise bagvurdu.
Tedaviyi biraktiktan yaklasik bir ay sonra halsizlik ve yorgunluk yakinmalarinin
tekrar basladigini, 15 gundur aralikli ve kisa sureli gelen carpinti yakinmasi son 4
saattir surekli oldugu icin Acil servise basvurdugunu belirtti.

ilk muayenede hasta huzursuz ve ajite olarak degerlendirildi. Bilinci agik ve
koopere idi. Kan basinci 140/65 mmHg, nabiz dakikada 122 atim, viicut 1sis1 37.0
°C idi. Hastanin cildi sicak, nemli, ellerinde ince tremoru mevcuttu. Tiroid bezi dif-
fiz palpabldi. Hastada Graves oftalmopatisini dlstndurecek proptozis, Ust goz
kapag! retraksiyonu, periorbital ya da kojunktival 6dem, konjunktivada kizariklik,
fotofobi, retrobulber agdr, gift gorme gibi belirti ve bulgular saptanmadi. Bununla
birlikte her iki gozde goz kirpmada azalma ve canli bakis mevcuttu. Tasikardik
olan hastada S1 sertti ve pansistolik Gftirim tespit edildi. EKG, sinlizal tasikardiyi
dogruladi. Hastanin laboratuar tetkiklerinde, sT3 ve sT4 dlzeyleri artmis, TSH du-
zeyi baskilanmisti. AntiTPO ve AntiTg antikorlari pozitif olarak saptandi. Karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitleri ve tam kan sayiminda patoloji izlenmedi.
Hastanin Burch & Wartofsky sistemine gore klinik skoru 25 olarak belirlendi. Tab-
lo “Graves hastaligi aktivasyonu” olarak kabul edildi.

Hasta Acil serviste gozlem odasina alinarak monitérize edildi. Damar yolu
acildi. Hemodinamik olarak stabil olan hastaya sinuzal tasikardi icin Metoprolol
ampul 5 ml IV uygulandi. Yaklasik 1 saat i¢inde kalp hizi dakikada 86 atima disen

' Prof. Dr, Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakultesi, Endokrinoloji ve Metabolizma BD,
reyhanersoy@yahoo.com.tr, ORCID iD: 0000-0002-7437-1176

245



246 | ENDOKRIN ACILLER

hastaya metimazol 4x20 mg ve propranolol 4x20 mg per oral (PO) baslandi. On
iki saat gozlemde izlenen hastada tasikardi ve ek komplikasyon gelismedi. Hasta
Endokrinoloji poliklinigine bagvurmasi onerilerek taburcu edildi.

Tani Kriterleri

» Graves hastaliginda tiroid bezi diffiz olarak blydmustur.

» Hipertiroidinin bulgusu olarak TSH duzeyi baskilanmis, sT4 ve sT3 duzey—
leri artmistir. :

» Anti tiroid peroksidaz antikoru (AntiTPO) pozitiftir. :

» Graves hastalarinda tirotoksikoz bulgularina ek olarak oftalmopati ve/
veya nadiren dermopati belirti ve bulgulari saptanabilir. ]

Hipertiroidi ayirici tanisinda kusku varsa, 99mTc veya radyoaktif iyot (RAI)
tutulumu olgulebilir ve/veya sintigrafi yapilabilir. Graves hastaliginda art-
mis 99mTc veya RAI tutulumu mevcuttur. Sintigrafide zemin aktivitesine
gore diffliz artmis tutulum varligi Graves'i destekler (1,2).

Tanim

Graves hastaligy; tiroid bezinin asir miktarda tiroid hormonu Uretmesine neden
olan, diffiiz guatr, infiltratif oftalmopati, daha nadir olarak infiltratif dermatopati
ve tiroid akropatisi ile karakterize otoimmun bir hastaliktir. Graves hastalig
hipertiroidizmin en sik gorilen nedenidir ve “Toksik Diffliz Guatr” terimi ile es
anlamli olarak kullanilmaktadir. Graves hastaligi geng yasta gorulen tirotoksikozun
en sik nedenidir. Her yasta gorulebilmesine ragmen siklikla geng kadin hastalarda
ortaya gikar ve kadinlarda erkeklere gore alti kat daha sik gordlur (2).

Genel Bilgiler

Graves, siklikla Endokrinoloji polikliniklerinde takip ve tedavisi yapilan bir hastalik
olmakla birlikte, gecikmis veya yeterli olmayan tedavi ya da hastaligin siddetini
artiran bazi klinik durumlarin varligi Acil Servise bagvurmayi gerektiren Tiroid
Krizi tablosuna neden olabilir. Tiroid krizi, hipertiroidi bulgularinin daha siddetli
oldugu ve yeterli tedavi yapiimaz ise ylksek morbidite ve mortaliteye neden
olan bir durumdur. Tirotoksikoz ve tiroid krizi arasindaki ayrim genellikle hekimin
degerlendirmesine bagldir. Bu ayrimi daha objektif olarak yapabilmek amaciyla
Burch & Wartofsky tarafindan bir puanlama sistemi gelistirilmistir (3).

&
<
-
=<
—
S
<
a5
Q
o
(e
=
]
(@)
=l
O
<




ACIL SERVISTE GRAVES Hastaligi AKTIVASYONU | 247

|Ba§vuru Sikayetleri

Aktif Graves hastalarinin gogu hastaneye, halsizlik, kuvvetsizlik, gabuk yorulma,
sinirlilik, carpinti, sicaga tahammiuilsuzlik, terleme, ellerde titreme ve kilo kaybi
gibi tipik tirotoksikoz yakinmalari ile basvurur. Kardiyak yakinmalar, ozellikle
carpinti ve diger ritim bozukluklari tiroid krizi klinigi olmasa da Acil Servise
basvuruyu gerektiren durumlar olarak 6n plana gikmaktadir. Hastalarda sinds
tasikardisinden atriyal fibrilasyona kadar ritim bozukluklari gérilebilir. ileri yas
grubundaki hastalarda yaklasik %20 oraninda saptanan atriyal fibrilasyon geng
hastalarda nadir bir bulgudur. Yasl hastalarda hastaneye basvuru nedenlerinden
biri de kalp yetersizligidir. Hipertansiyon, kardiyak iskemi, artmis kardiyak output
ve eslik eden ritim bozukluklari sonucu yetmezlik tablosu gelisebilir. Hastaneye
basvuru yakinmalari arasinda ajitasyon, deliryum, psikoz ve stupordan komaya
kadar giden santral sinir sistemi bulgulari da sayilmalhdir (1,4,5).

Klinik Bulgular/Fizik Muayene Bulgulari

Graves hastalijinda dolagimda fazla miktarda bulunan tiroid hormonlarinin neden
oldugu belirtive bulgulara ek olarak, hastalija 6zgl bazi bulgular gorilebilmektedir.
Hastanin yasl, hastaligin suresi, ek hastaliklari, tiroid hormonlarinin dizeyi gibi
faktorler hastaligin klinik bulgularini ve basvuru sikayetlerini etkilemektedir(4).
Tirotoksikozda ve 0zellikle Graves hastalarinda gordlen klinik belirti ve fizik
muayene (FM) bulgulari Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Hastalarda ¢cogunlukla diffiiz bir guatr palpe edilmektedir. Tiroid bezinin kan-
lanmasindaki artisa bagli olarak palpasyonla thrill alinabilir ve dinlemekle Gfirdm
duyulabilir (4).

Graves hastalarinin yaklasik %25'inde klinik olarak orbitopati mevcuttur ve
blyik cogunlugunda hafif dlizeydedir. Hastalarin %5 kadarinda orta-agir dizey-
de orbitopati gorilebilir (6). Dermopati, orbitopatiye gore daha nadir gortilen bir
bulgu olmakla birlikte hemen her zaman orbitopati ile birliktedir. Graves hastala-
rinin yaklasik %1.5'inde gorulmektedir. Genellikle alt ekstremitelerin on ytzunde,
ayak sirtina dogru da uzanan, ciltte balmumu bir renk degisikligi ve sertlesme ile
karakterizedir. Yine ayni bolgede lokalize, godet birakmayan 6dem seklinde de
gorulebilir (7). Akropaki, Graves hastalarinin %0.3'linde el ve ayak parmaklarinda
gomaklasma, ciddi vakalarda distal kemiklerde periost reaksiyonu seklinde goru-
lebilir. Siklikla dermopati ile birliktedir (6).
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Tablo 1. Tirotoksikozda gorulen belirti ve bulgular

Letarji
Halsizlik
Kilo kaybi
Sicak intoleransi, ates, terleme
Duygu-durum degisimleri
Anksiyete
Psikoz
Uykusuzluk
ince tremor
Psikiyatrik ve Norolojik Bulgular Hiperrefleksi, Kore
Hiperkinezi
Kas glcsuzlugu
Periyodik Paralizi
Biling bulanikhgdr (Konflzyon)
Koma
Diplopi
G06z kapaginda retraksiyon
Kuru goz
Proptozis
Oftalmopleji
Konjunktivit
Dispne
Gogus agris
Carpinti
Solunum Sistemi ve Kardiyovaskuler Artm|§ nabiz basinc,
Sistem Sistolik hipertansiyon
SinUs tasikardisi
Atriyal fibrilasyon veya flatter
Kalp yetmezligi
Diyare
Gastrointestinal Sistem Sarilik
Hiperaktif barsak sesleri
Polidri
Adet Duizensizligi
Menoraji
Oligomenore
Libido azalmasi
Jinekomasti

Anemi

Lokositoz

Sac dokulmesi
Sicak ve nemli cilt

Genel

GOz

Urogenital Sistem

Hematopoetik Sistem

Cilt ve Ekleri i

Palmar eritem

Onikoliz

Diffz Guatr

Oftalmopati (Periorbital dem, Kemozis, konjunktival
Graves Hastaligina 6zgi bulgular odem, kizariklik, retrobulber agri, Optik néropati)

Lokalize dermopati
Comak parmak
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Laboratuar Bulgulan

Aktif Graves hastaliginda sT3 ve sT4 duzeyleri artmis TSH dizeyi baskilanmistir.
sT3 duzeylerinde artis goreceli olarak daha fazladir. Graves hastalarinda AntiTPO
%75 oraninda pozitiftir. Graves i¢in daha spesifik bir antikor olan TSH reseptor
antikoru (TRADb) hastalarin yaklasik %80'inde pozitiftir (3).

Acil servise bagvurmus Graves hastalarinda komorbiditeleri belirlemek igin
tam kan sayimi (TKS), elektrolitler, glikoz, bobrek ve karaciger fonksiyon testlerine
bakilmalidir. Fertil gagdaki kadinlarda gebelik testi yapilmalidir. TKS'da sola kay-
ma ile birlikte I6kositoz gordlebilir. Bunun yani sira serum transaminaz, bilirubin
ve ferritin diizeylerinde artig gorulebilir. Kemik rezorbsiyonu artmistir. Bu duruma
bagli bazi olgularda hiperkalsemi gorulebilir. Hiperkalsitri ise daha sik gozlenen
bir bulgudur. Tirotoksikoz glikoz metabolizmasini da olumsuz etkiler. Daha 6nce-
den diyabeti olan hastalarin glisemi regilasyonu bozulabilir (3,4).

Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG) bulgulari en sik sinUs tasikardisi ve atriyal fibrilasyondur.
SinUs tasikardisi vakalarin yaklasik %40'inda gordldr. Atriyal fibrilasyon, hastalarin
%10-35'inde ve daha yaygin olarak altta yatan kalp hastaligi olan 60 yas UstU
hastalarda gordldr. Erken ventrikiler vurular ve bloklu ritimler olabilir. Atriyal erken
vurular ve atriyal flatter de meydana gelebilir (4).

Radyolojik Degerlendirme

Graves hastaliginda tiroid ultrasonografisi ve tiroid sintigrafisi tanikoyma amaciyla
yaygin olarak basvurulan gortintileme yontemleridir. Tiroid ultrasonografisi taniy
desteklemek amaci ile Acil servislerde de uygulanabilecek yararli ve invaziv bir
yontemdir. Tiroid bezinde diffliz hiperplazik gortiniim ve doppler ultrasonografide
tiroid bezinin kanlanmasinda artis Graves lehine yorumlanir. Genel populasyonda
%5 olan palpe edilebilen tiroid nodull orani, Graves hastalarinda %15'lere varabilir
(2). USG ile bu nodiiller de kolaylikla tespit edilir.

Tedavi

Acil serviste tirotoksikoz tedavisinin basamaklari (1,4);

» Destekleyici tedavi,

» Periferik adrenerjik etkilerin engellenmesi,

» Antitiroid ilag tedavisi ve

» Tetikleyici etkenleri tedavi etmek, olarak ozetlenebilir.

ACILDE TIROID HASTALIKLARI
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Destekleyici Tedavi

Genel bakim: Oksijen destegi saglanmali, hasta kardiyak izleme alinmali, gerekirse
sedatif ilaglardan faydalanilabilir

intravendz (IV) mayi: Damar yolu agilmali, hastanin hidrasyon ve plazma glu-
koz seviyesine gore IV sivi uygulanmali

Hipertermi: Atesi olan hastalarda buz paketleri veya sogutma battaniyeleri
ile periferik sogutma uygulanmali, parasetamol 325-650 mg PO/PR her 4-6 sa-
atte bir verilebilir (serbest tiroid hormonu seviyesini arttirabilecedi igin aspirin
kontrendikedir)

Periferik Adrenerjik Etkilerin Engellenmesi

Propranolol: 10 dakika icinde 0.5—1 mg IV, ardindan vital bulgulara gore birkag
saatte bir 1-2 mg. Daha az toksisite icin her 4 saatte bir 40-80 mg PO dozu
(reaktif hava yolu hastaliklari olan hastalar igin, atenolol, metoprolol, nadolol gibi
kardiyoselektif B-blokerleri veya kalsiyum kanal blokerleri uygulanabilir), veya

Esmolol: 250-500 mg/kg IV yuk, ardindan 50-100 mg/kg/dk vital bulgulara
gore titre edilerek, kullanilabilir.

Antitiroid ila¢ Tedavisi

1. Yeni hormon sentezinin engellenmesi

» Metimazol: Her 6 saatte bir 20 mg PO (Gebe kadinlarda metimazol kullan-
maktan kaciniimali. Teratojenik risk ilk trimesterde en yuksektir. FDA gebelik
kategorisi D), veya

» Propiltiyourasil: 6-8 saatte bir 200-400 mg PO (ilk trimesterdeki hamile kadin-
larda da kullanilabilir)

2. Tiroid hormonu saliniminin engellenmesi

» Lugol solisyonu: Her 6-8 saatte bir 4-8 PO damla, veya

» Potasyum iyodlr: Her 6 saatte bir 3-5 damla (0,25 mL veya 250 mg) PO, veya

» IV iopanoik asit: ilk 24 saatte, 8 saatte bir 1 gram, ardindan gtinde iki kez 500
mg (FDA gebelik kategorisi C), veya

» Ipodate: 1-3 gr/glin PO, veya

» Lityum karbonat: Hastanin iyota alerjisi varsa veya ATI ile agranilositoz olu-
sursa, her 6 saatte bir 300 mg PO (1200 mg/giin) (Lityum gebelerde kontren-
dikedir)
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3. T4'lin T3'e periferde dénlistimiiniin 6nlenmesi

» Hidrokortizon: 50-100 mg IV, daha sonra durum stabil olana kadar her 8 saatte
bir 100 mg, veya
» Deksametazon: 2 mg IV her 6 saatte bir

4. Serbest tiroid hormonu geri emiliminin énlenmesi

Kolestiramin: 6 saatte bir 4 gr PO

Tetikleyici Etkenleri Belirlemek ve Tedavi Etmek

Tirotoksikoza neden olabilecek tim tetikleyici nedenler arastinimali ve tedavi
edilmelidir (6rneg@in tedavinin kesilmesi, toksikasyon, enfeksiyon, miyokardiyal
enfarktis, diyabetik ketoasidoz, vb)

izlem

Tiroid krizi dustintlmeyen Graves hastalarinda Acil Servise basvuruyu gerektiren
klinik durumun tedavisi sonrasi hasta yonetimi, Endokrinoloji BolUminin
onerileriyle olmalidir. Bu asamada hasta hastaneye yatirilabilir veya poliklinik
takibi onerilerek taburcu edilebilir. Yatis endikasyonu hastanin yasi, klinik durumu,
ek hastaliklar, tiroid hormonlarinin dlizeyi ve tirotoksikozu tetikleyici faktorlere
baghdur.

Graves hastaliginin kalici tedavisinde segenekler; antitiroid ilag (ATI) tedavisi,
RAI ile tiroid dokusunun ablasyonu ve cerrahi olarak sayilabilir. Hangi tedavinin
yapllacagina karar verilirken hastanin tercihi, yasi, cinsiyeti, cocuk sahibi olma
istegi, cerrahi igin risk olusturabilecek ek hastaliklarinin varligi, orbitopati varligi,
tiroid bezinin blyUklug, tiroid ultrasonografisinde noddl varligi gibi faktorler rol
oynar (2).
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GORMEYi TEHDIT EDEN GRAVES OFTALMOPATISI

Sezin DOGAN GAKIR'
Mine ADAS ?

OLGU

52 yas erkek hasta garpinti, gozlerde agri, kizarma ve gormede azalma sikayetleri
ile acil poliklinigine basvurdu. Yakinmalari yaklasik 3 ay once basglamis, son 15
gundur belirginlesmisti. 20 gin dnce mevcut yakinmalar ile basvurdugu aile hekimi
tarafindan tiroid hastaligi tespit edilerek metimazol 10 mg/gun ile propranolol 40
mg/gun tedavisi baslanmisti. Goz kapaklarindaki kizariklik ve sislik igin de damla
tedavisi verilmisti. Sorgusunda son 3 gundur sag gozunde gormesinin tamamen
azaldigl, yukan ve asagl bakigla agri olustugu, goz kapaklarini kapatmakta
zorlandigi tespit edildi. Bu siregte 14 kg kaybi olmustu. Ozgegmisinde ek dzellik
yoktu. 28 paket/yil sigara igiciligi mevcuttu. Fizik muayenesinde bakiglar canli,
cilt nemli, kan basinci 140/90 mmHg, solunum sayisi 22/dk, nabiz 108 ritmik,
ates 36.4°C, sistem muayeneleri olagandi. Goz kapaklarinda ve konjonktivada
kizarikhk, goz kapaginda sislik, yukari ve asagi bakista kisithlik tespit edildi.
Laboratuvar tetkiklerinde TSH: <0.01 mU/L (0.27-4.2), serbest T4: 60 ng/L (8.9-
17.1), serbest T3: 22.2 ng/L (2.0-4.4), TSH reseptor antikoru: 27.7 1U/L (<0.7)
saptandi. Glukoz, transaminaz dlzeyleri normal, hepatit serolojisi negatif idi. Acil
goz konslltasyonu sonucunda bilateral propitozis, sag 27 mm, sol 25 mm, her
iki goz kapaginda retraksiyon, kizariklik ve 6dem, goz hareketlerinde sag gozde
yukarilya ve asagiya +2 kisithlik saptandi. Sag gozde gorme keskinligi 0.05, sol
gozde 0.8 alindi. Biyomikroskobik muayenede iki gozde konjonktivada kizariklik,

' Uzm. Dr,, Prof. Dr. Cemil Tasgioglu Sehir Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi,

sezin.dogan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-6641-7827
Prof. Dr,, Prof. Dr. Cemil Tasgioglu Sehir Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi,
mineadas@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0003-3008-6581
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sag gozde kemozis ve kornea alt yarida punktat epitelyopatiizlendi. Goz igi basinci
sagda 37 mmHg, sol gozde 19 mmHg idi. Fundus muayenesinde sag gozde
koroidal katlantilar, optik sinirde hiperemi ve hafif 6dem ile rolatif afferent pupiller
defekt mevcuttu. Klinik aktivite skoru 7, siddet skoru distiroid optik noéropati
bulunan hastaya ¢ok ciddi (gérmeyi tehdit eden) Graves oftalmopatisi tanisi
konuldu. Hasta hospitalize edilerek ardisik 3 giin sure ile pulse steroid parenteral
1 g metilprednizolon tedavisine baslandi. Metimazol dozu arttirildi. Gunlik goz
konsultasyonlari ile tedavi yanitinin yakin takibi, yanit alinamamasi halinde erken
dekompresyon cerrahisine hazirlikli olunmasi planlandi.

Tani Kriterleri

Graves oftalmopatisi (GO) mevcut hastada klinik ve oftalmalojik muayenede
ilaveten asagidaki bulgularin eslik etmesi halinde gormeyi tehdit eden GO
tanisi konulur (7).

» Gorme keskinliginde belirgin azalma

» Renkli gormede bozulma

» GoOrme alani defekti gelismesi

» Optik diskte sisme/solukluk ya da sinirde basi bulgusu
» Rolatif afferent pupiller defekt (RAPD)

» Korneal Ulserasyon ve pannus olusumu

Aktif Graves oftalmopati tanisi Klinik Aktivite Skorlamasi (KAS) da Kriter-
lerden 3 ya da fazlasinin pozitif olmast ile konulur.

Tanim

GO g0z ve retroorbital dokularin otoimmun inflamatuar hastaligidir. Tiroid iligkili
orbitopati, tiroid goz hastali§i, graves orbitopatisi olarak da adlandirilir. Gormeyi
tehdit eden GO; oftalmopati bulgularina distroid optik noropati (DON) ve/veya
korneal yetmezligin eslik etmesidir (2).

Genel Bilgiler

Endojen hipertiroidinin en sik nedenini olusturan Graves hastaligi tiroid dokusu
disinda en sik gozde bulgu vermektedir. GO eriskin yas grubunda tek ya da gift
tarafli propitozisin en sik sebebidir. Hastalarin yaklasik 1/3 Unde GO nun degisik
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derecelerde semptom ve bulgularina rastlanmaktadir (2). Orta-agir siddetteki
tutulumlar hastalarin yaklasik %5-6 sini, DON ise %1-2 sini olusturur. GO; kadinlarda
belirgin olarak daha siktir ve 4-6. dekatlarda pik yapmaktadir. GO gelisiminde risk
faktorleri kadin cinsiyet, sigara iciciligi, uzun slrede otiroidi saglanamamasi,
ylUksek TSH reseptor antikor seviyesi, uygunsuz radyoaktif iyot tedavisi uygulanimi
seklinde siralanabilirken erkek cinsiyet, ileri yas (>50), orbitopatinin ani gelisimi ise
ciddi (gormeyi tehdit eden) GO yoniinden negatif predikte edici faktorler olarak
kabul edilebilinir (1,2). Primer otoantijenin dolagimdaki TSH reseptorlerinin oldugy;
ekstraokuler kaslari, orbita igi dokulari, nadiren de lakrimal glandi hedefleyen
otoimmun aracili enflamasyon s6z konusudur. TSH reseptor antikorlarinin TSH
reseptorlerini stimile etmesi, dokularda ve orbital fibroblastlarda TSH reseptorleri
ile Bve T hiicrelerden salinaninstlin like growth faktor | reseptord (IGF-I R) arasinda
fonksiyonel sinyal komplekslerinin olusmasi, lenfosit infiltrasyonu, hidrofilik
glukozaminoglikan Uretimi, proinflamatuar sitokin salinimi, artmis adipogenez
patogenezde rol almaktadir. Boylece hem inflamatuar slre¢ baslamakta hem
de interstisiyel odem, yag ve bad doku hlcrelerinin proliferasyonu neticesinde
konjesyon, egzoftalmus gibi klinik bulgular olusmaktadir (2,3).

DON, direkt optik sinirin kompresyonu ile veya orbital apekste kalinlasmis rek-
tus kaslarinin optik siniri besleyen damarlara kompresyonu neticesinde olusabilir.
Tablonun belirgin propitozis olmadan da orbita igi 6dem nedeniyle olusabilecegi
unutulmamalidir. Kornea Ulserasyonu ise siklikla kapak retraksiyonuna sekonder
gelismekte ve nadiren de bakteriyel keratit, pannus olusumu, kornea incelmesi ve
perforasyon ile sonuglanabilmektedir (4,5).

|Ba§vuru Sikayetleri

Hastalarda baslangigta gozde yabanci cisim hissiya da sulanma gibi genel okuler
semptomlar mevcuttur. Gozde kuruluk hissi ile ya da 6zellikle rizgar, soguk hava
ya da parlak isikla tetiklenen sulanmada artisi tariflenebilir. Bulanik gorme, goz
ve kapaklarinda kizariklik, kint vasifli orbita agrisi, ¢ift gérme, goz kirelerinde
disa cikiklik ya da gorme kaybi yine basvuru sikayetlerini olusturabilir. Bunlara
ek olarak gorme keskinliginde olusan ani azalma, renk gorme kusuru ve parlak
isik duyarlihginda azalma yakinmalari kompresif optik noropatiyi (gérmeyi tehdit
eden GO) akla getirmelidir (1,4).

Klinik Bulgular

GO hastalarinda en sik ve karakteristik bulgu tst goz kapagi retraksiyonudur. Gz
hareketlerinde kisitlilik, diplopi, kapak 6demi, propitozis, periorbital ©dem, karunkul
ile plikalarda 6dem ve hiperemi, konjonktivada ddem ve kizariklik (kemozis)
gorulebilir (1).

ACILDE TIROID HASTALIKLARI
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Gormeyi tehdit eden GO hastalarinda, GO bulgularina ilaveten DON dusun-
ddren bulgular en iyi dizeltiimis gorme keskinliginde azalma, renkli gorme bo-
zuklugu, rolatif afferent pupiller defekt varligl, gérme alani testinde santral veya
parasantral skotom saptanmasi, goz ici basinci ytksekligi, koroidal katlant, optik
sinir basinda 6dem tespit edilmesidir. Korneal yetmezlik distndtren bulgular ise
biyomikroskobik muayenede ciddi kornea Ulseri, keratit ve/veya perforasyon riski
(desmatosel) bulunmasidir.

Lagoftalmus (g6z kapaklarini kapama zorlugu), 6zellikle yukari bakista okdiler
hareket kisithhgl, yumusak dokulardaki inflamatuar bulgularin belirginlesmesi de
ylksek risk bulgulari olarak siralanabilir (1,2,4).

Laboratuvar Bulgulari

TSH reseptor antikorlari Graves hastaliginda biyobelirteg olarak kullanilabilse
de GO tanisinda spesifik bir marker bulunmamaktadir. Baskili TSH, artmis
serbest T4 ve serbest T3 duzeyleri taniyr destekleyecektir. GO otoimmun tiroid
hastaligi seyrinde, %90 oraninda da Graves hastalidi ile iliskili olarak gorilse de,
dolasimdaki reseptor antikorlan araciliiyla %10 vakada da otiroid status ile ya
da klasik otoimmun tiroidit (Hashimato tiroiditi) zemininde gelismis hipotiroidik
statusta da gorulebilecedini unutmamak gerekir (6).

Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik gortintuleme bilateral GO mevcut hastalarda tani igin sart gortlmese
de unilateral tutulumlu atipik prezentasyonlarda ayirici tani ve ciddi vakalarda
siddeti degerlendirmek icin gereklidir. Orbital goruntuleme USG, BT veya MRl ile
yapilabilinir (1). Ekstraokuler kaslarda tendonlarin tutulmadig kas genislemesi
tipik bir bulgudur. Gormeyi tehdit eden GO da ekstraokdler kaslarda genisleme
neticesinde orbital apekste optik sinirin basiya ugramasi veya propitozise bagli
optik sinirde uzama 6nemli bir bulgudur (5). Gorme alani testinde santral ya da
parasantral skotom varligi da DON tanisini destekler. Gorsel uyariimis yanit (VEP)
tetkiki ek fayda saglayabilir. Kontrastsiz BT yeterli ve detayli bilgi verebilirken,
MRI gereken kosullarda hastada ozellikle kontrolstiz hipertiroidi mevcut ise
iyotlu kontrast madde kullaniminin fonksiyonlari kotilestirebilecedi detayini
unutmamak gerekir.

Ayirici Tani

Orbital selllit, miyozit, orbitanin idiyopatik inflamatuar hastali§i, orbital timar,
orbita arteriovendz malformasyonu, histiositozis, okller myastenia gravis, ilag
iliskili okller kas myopatisi, IgG4 iliskili hastaliklar yer alir (5).
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Tedavi

GO tedavisi her bir hasta icin belirlenmis aktivite ve siddet skorlamasina gore
planlanmalidir. Bu amagla hastalik klinik aktivite skorlamasina (KAS) gore aktif
veya inaktif olarak tanimlanir (Tablo 1). Siddet belirlemesine gore de hafif/
orta-ciddi/gok ciddi (gormeyi tehdit eden) seklinde siniflandirilir (4). Yasam
kalitesinde disuklik de tedavi segiminde etkin rol oynar (Tablo 2). Tim hasta
gruplarinda étiroidinin saglanmasi ve surdurtlmesi, var ise sigara aliskanhginin
biraktirilmasi, suni goz yasi ya da lumbrikan damla/jel ile lokal semptomatik g6z
uygulamalari saglanmalidir(1). Hipertiroidi tedavisinde tiyonamid grubu antitiroid
ajanlardan metimazol ilk tercih olmalidir (3). Kortikosteroid tedavi baglamadan
once mutlaka hastalarin diyabet, bobrek yetmezligi, kardiyovaskuler hastalik, aktif
gastrointestinal sistem hastalig, aktif enfeksiyon tablosu, osteoporoz mevcudiyeti
gibi komorbid durumlarin degerlendiriimesi ve hepatit serolojilerinin kontrol
edilmesi 6nem arz eder. Tim tedavi asamalarinda kiimulatif metilprednizolon
dozu 8 g't gegmemelidir (4).

Gormeyi tehdit eden GO da ilk basamak acil tedavi ylksek doz intravenoz me-
tilprednizolon (ivMP) uygulanmasi, yanit alinamamasi halinde ise hemen ardina
orbital dekompresyon cerrahisinin eklenmesidir (4).

DON veya korneal yetmezlik (genis epitelyal veya stromal defektler, desmota-
sel veya perforasyon) acil midahale gerektirir. Yeni gelismis koroidal katlantilar
acil midahale edilmediginde kalici metamorfopsi ile sonuglanabilir. DON vaka-
larinin %40 kadari ivMP a iyi yanit vermektedir. Baslangigta optik atrofi gelismis
olmasi tedavi yanitini azaltir (1).

ik basamak tedavi cok yiksek doz parenteral glukokortikoid tedavidir. Bu
amagcla haftada 3 ardisik giin veya 1 hafta iginde giin asiri olacak sekilde 0.5-1.0
g ivMP uygulanmalidir. Gerekirse bu rejim 1 hafta sonra tekrarlanabilir. 1-2 hafta
icerisinde yanit alinamamasi halinde ya da ani gorme kaybi gelistiginde acil de-
kompresyon cerrahisi yapilmalidir (1,7).

Kompresif DON'da derin mediyal duvar ve orbital taban dekompresyonu op-
tik sinire olan baslyr azaltacaktir. DON'a siklikla genislemis ekstraokuler kaslarin
orbita apeksinden optik sinire basi yapmasi sebep olmaktadir. %5'den az vakada
ise neden propitozise bagli olarak optik sinirin uzamasi ile olmaktadir. Bu iki klinik
antitenin radyolojik olarak ayirmi onemlidir glinkd optik sinirin uzadigi/gerildigi
durumda medikal tedavi yaniti ¢ok iyi olmayabilmekte, propitozisi azaltmak igin
dekompresyon cerrahisi gerekebilmektedir (1,5).

ivMP a ilk 2 haftadaki yanit olumlu ise tedavi orta ciddi aktif GO tedavi proto-
koll ile strdurulebilinir. Yine onerilen tedavilerin yetersiz kaldig kosullarda radyo-
terapi ve orta ciddi GO tedavisinde 6nerilen mikofenolat mofetil, teprotumumab,
tocilizumab, rituxumab tedavileri denenebilir (1,7,8).

ACILDE TIROID HASTALIKLARI
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izlem

GO hastalarda yagsam kalitesini belirgin olarak etkileyen, etkin tedavinin yetersiz
kalabildigi, korltk riski barindiran bir tablodur. Tium hastalarda amac otiroidiyi
saglamak ve surdurmek, var ise sigara aliskanligini biraktirmak, endokrinolog ve
oftalmolog ortak disiplini ile takip edebilmektir. Gormeyi tehdit eden GO tedavisi
acildir. ilk haftada tekrarlanacak ¢ok ylksek doz ivMP tedavisine yanit alinamaz
ise acil dekompresyon cerrahisi dusinilmelidir. Optik sinir atrofisi gelismis
hastalarda vizyon kaybi kalici olacaktir. inaktif donemde ise hastalarda sasilik,
kapak gibi rehabilitasyon cerrahileri distnulebilinir.

Tablo 1. GO Hastalarinda Klinik Aktivite Skorlamasi (KAS):

. Spontan retrobulber agri
. Yukari ya da asagi bakisla olusan agri
. GOz kapaklarinda kizariklik

. Karunkul ya da plikada sislik

1
2
3
4. Konjonktivada kizariklik
5
6. GOz kapaklarinda sislik
7

. Konjonktivada 6dem(kemozis)

Kriterlerden 3 ya da fazlasinin pozitif olmasi aktif GO icin tanisaldir (1)

Tablo 2. GO Hastalarinda Siddet Tayini

Hafif GO: Goz kapaklarinda 2 mm den az retraksiyon, hafif dizeyli yumusak doku tutulumu,
3 mm den az ekzoftalmus, aralikl diplopi olmasi ya da olmamasi, géz yasi tedavisine yanit
veren korneal etkilenme kriterlerinden 1 ya da fazlasina sahip, immunsupresif ya da cerrahi
tedavi distindurecek boyutta gunlik yasam kalitesinin etkilenmedigi hastalardir. Tedavide
suni gozyas!, lumbrikan damla/jel uygulamalari, yatak basi elevasyonu, gece g6z kapama,
selenyum takviyesi dnerilmektedir (1).

Orta-Ciddi GO: Gormeyi tehdit eden GO olmamakla birlikte immunstpresif ya da cerrahi
tedaviyi dusindurecek sekilde gtinluk yasamin etkilendigi hastalardir. En az 2 mm kapak
retraksiyonu, orta veya ciddi derecede yumusak doku tutulumu, en az 3 mm ekzoftalmus
veya diplopi varlidi kriterlerinden 2 ya da fazlasi mevcuttur. Tedavide 12 haftalik protokoll
ile kimdulatif doz 4.5 g olacak sekilde intravendz metilprednizolon (ilk 6 hafta 0.5g/hafta
uygulama, takip eden 6 hafta 0.25 g/hafta uygulama seklinde) ilk basamak tedavidir. ikinci
basamak tedavide immunmodulatér ajanlar kullanilabilir. IGF-I R e karsi monoklonal antikor
tedavisi olan teprotumumabin 2020 yilindan bu yana FDA onayi bulunmaktadir (1,9).

Cok ciddi-gormeyi tehdit eden GO: DON veya korneal yetmezlik gelisen hastalardir,
tedavisi acildir (4).
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BOLUM 26

AMIODORONA BAGLI TIROTOKSIKOZ

Ayse KUBAT UzUM!

OLGU

Otuz yasinda kadin hastada 10 yil once kardiyak arrest gelismis, basarili
kardiyopulmoner resusitasyon uygulanmistir. Sag ventrikll displazisi saptanmis
ve intrakardiak cihaz yerlestirilmistir. Metoprolol ve propafenon kombinasyon
tedavisi verilmis, ardindan radyofrekans ablasyonu uygulanmig, devam eden
artimiler nedeniyle U¢ yil once amiodaron baslanmistir. Amiodaron 2x200 mg,
metoprolol 2x50 mg, furosemid 40 mg, spironolakton 1x25 mg, asetilsalisilik
asit 100 mg almakta olan hastada halsizlik, garpinti ataklari, kontrol edilemeyen
aritmiler nedeni ile yapilan serbest T3 (sT3): 9.5 pmol/L (3.1-6.8), serbest T4
(sT4): 98 pmol/L (12-22), TSH: 0.007 mIU/L saptanmistir. Endokrinoloji klinigi ile
konsllte edilen hastanin tansiyon arteryel 90/60 mm Hg, kalp tepe atimi 110/dak,
aritmik, nabiz sayisi: 95/dak, akciger sesleri bronkovezikiler, ral, ronkus yoktu.
Amiodarona bagl tirotoksikoz (ABT) diistnulerek dogru siniflayabilmek amaciyla
planlanan anti-TG: 156 1U/mL(<115), anti-TPO: 234 IU/mL (<34), TSH reseptor
antikoru 0.01 IU/mL (<0.1), radyoaktif iyot “uptake” (RAIU) testinde 2. saat: % 0.1
(4-12), 24. saat: % 0.21 (%20-50), tiroid ultrasonografisinde parankim homojendi
ve nodul yoktu. Doppler USG ile tiroid vaskdularitesinde azalma saptanmisti. Spot
idrar iyotu 1560 ug/L idi. Oncelikle tip 2 ABT disUnulerek metilprednisolon 32 mg
baslandi. Tedavinin 2. haftasinda sT3: 6,1 pmol/L, sT4: 69 pmol/L, 4. haftasinda
sT3:3,7 pmol/L, sT4:34 pmol/L olmasi Uzerine metilprednisolon 16 mg'a dusuldd.
Tedavinin 3. ayinda halen sT4: 33 pmol/L olmasi Uzerine mikst tip ABT olabilecedi
dusunulerek tedaviye metimazol 2x10 mg eklendi. Glukokortikoid ve antitiroid

! Prof. Dr, Istanbul Universitesi, Tip Fakiltesi, ic Hastaliklari, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD,,
akubatuzum@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0003-0478-1193
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kombinasyon tedavisinin 2. ayinda sT4 26,4 pmol/L, TSH 0,03 mIU/L bulundu.
Hastanin sag ventrikdl displazisi oldugu ve takipte amiodaron ihtiyaci olabilecegi
de ongorilerek kurtarici tiroidektomi onerildi ancak hasta kabul etmedigi icin kalici
¢OzUm olarak radyoaktif iyot planlandi. Spot idrar iyotu 1080 pg/L olmasi lzerine
3x10 damla perklorat baslandi ve hemogram takibi yapildi. lyot atilimi amiodaron
kesildikten 10 ay sonra 254 ug/L bulundu ve tekrarlanan RAIU testinde 24. saat
6lgimU % 13.9 bulunarak 30 mCi RAI tedavi uygulandi (tablo 1). Ug ay sonra kalici
hipotiroidi gelisen hastaya levotiroksin tedavisi baglandi.

Tablo 1. Amiodarona bagl tirotoksikozlu olguda aylar icerisinde radyoaktif iyot tutulu-

munda artis

Baslangig 3.ay 10. ay
1. saat (%4-12) % 0.1 % 1.9 %4.2
2. saat (%5-25) 90.1 9%1,9 9%5.5
24. saat (%25-50) %1.2 %0.7 %139
1-131 > ‘*

Tiroid sintigrafisi

Tani Kriterleri

» Son 1 yil icinde Amiodoron kullanim oykusu

» Baskili TSH

»  Artmis sT3

» Artmis sT4

Bazi hastalarda 6tiroid hasta sendromu nedeniyle sT3 normal de olabilir.

Tiroid hormon dizeyleri ABT tip 2’ de daha yiksek olma meylinde olmakla
birlikte ABT tip 1 ve 2'yi ayirt ettirici bir mutlak deger yoktur (7).

v
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Tanim

Amiodaron almakta olan veya yakin donemde amiodarona maruz kalmis
olan kisilerde saptanan tirotoksikozlar amiodarona bagl tirotoksikoz olarak
adlandirilir. Fazla iyot maruziyeti kisa ve uzun donemde tiroid fonksiyonlarinda
degisikliklere sebep olmaktadir. Amiodaron kullanan hastalarin %15-20" sinde
ABT veya hipotiroidi gelismektedir. Tiroid disfonksiyonu amiodaron baslandiktan
sonra erken veya ge¢ donemde ortaya ¢ikabilir. Gelisecek olan tiroid fonksiyon
bozuklugunu belirleyen 6nemli faktorler hastanin iyot durumu ve altta yatan bir
tiroid hastaliginin varligidir. Otoimmun tiroiditli hastalarda hipotiroidi, iyot eksikligi
olan bolgelerde yasayanlarda ise ABT daha sik gordltr. Normal tiroid bezinde de
ABT ortaya gikabilecegi unutulmamalidir.

ki tip ABT vardir. Tip 1 ABT' da amiodaron altta yatan Graves hastaligi veya
noduler guatr varliginda iyot hipertiroidisine yol agarak tiroid hormon sentezininin
artmasina sebep olur. Tip 2 ABT ise tiroid bezinde destriksiyon soz konusudur.
Bazen de iki formun ozeliklerini iceren mikst tip ABT gelisebilmektedir. Patoge-
nezleri, tedavi ve takipleri farkli oldugu icin hangi tip amiodaron tirotoksikozu ol-
dugunu belirlemek onemlidir. Tablo 2" da ABT tipini belirlemek icin yol gosteren
klinik ve laboratuvar parametreleri verilmistir (1).

Genel Bilgiler

Amiodaron 6zellikle ventrikuler kaynakli aritmiler ve paroksismal supraventrikiler
tasikardi, atriyal fibrilasyon, atriyal “flutter” gibi supraventrikiler kaynakli aritmilerin
tedavisi ve aritmi ataklarinin énlenmesinde etkili olan benzofuranik yapida bir
antiaritmiktir. Yuksek miktarda iyot icerir, agirhginin % 37’ si iyottur ve ilagtan
guinlik % 10" u deiyodinize olur. Amiodaron lipofiliktir ve yag dokusunda, kalp,
iskelet kasinda ve tiroidde birikir. Yari omrd yaklasik 52 giin iken metaboliti olan
desetilamiodaronun yariomru yaklasik 61 gundur. Bu nedenle amiodaronun etkileri,
kesildikten sonra da aylarca devam etmektedir (2). Amiodaronun 200 mg'’ Iik tek
bir tabletinde yaklasik 75 mg iyot bulunmaktadir ve hergtin 6 mg iyot dolasima
salinmaktadir. Bu miktar ginluk iyot aliminin gok tzerindedir ve plazma inorganik
iyot miktari 40 kata kadar, idrar iyot ekskresyonu 15000 ug/gun e kadar artabilir.

Amiodaronun tiroid fonksiyonlari tzerine etkileri iki yolla ortaya cikar: ilacin
intrensek ozellikleri ile ortaya gikan etkiler ve iyot fazlaligina bagl etkiler. Tiroksi-
nin periferal 5’monodeiodinasyonunu inhibe ederek T4’ in T3' e dontisimuni ve
T3'lUn 3-3' diiodotironine dondsimunt engeller, rT3 birikimine neden olur. Ami-
odaronun kendisi de, metaboliti olan desetilamiodaron da T3’ Un reseptoriine
baglanmasini bloke eder ve tiroid hormonuyla iliskili bazi genlerin ekspresyonunu
azaltir. Ayrica amiodaron tiroid folikller hticrelerine direkt toksik etki gostererek
destriktif tiroidite de sebep olabilir.
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lyot yiikiine baglh etkileri ise altta yatan otoimmiin tiroid hastaligi olanlarda
“Wolff-Chaikoff” etkisinden kagis mekanizmasinin bozulmasi, iyoda bagl tiroid
otoimminitesinin tetiklenmesi, hipotiroidizm gelisimi, altta yatan tiroid hastaligi-
nin dogal seyrinin bozulmasina yol agar (1, 3).

Tirotoksikoz asemptomatik hastalarda bile kardiyak disfonksiyonu presipite
eder. Ciddi konjenital kalp hastali§l veya myokard enfarktisi sonrasi myokard
hasari ve ventrikuler aritmileri olan hastalar daha riskli gruptur.

Tirotoksikoz altta yatan kardiyak anomaliyi alevlendirebilir. Ozellikle yasli ve sol
ventrikll fonksiyon bozuklugu olanlarda morbidite ve mortalite artisi ile iligkilidir.
Yaslilar basta olmak Utizere vakalarin gogunda mimkin oldugunca hizl bir sekilde
otiroidizm elde edilmeli ve devamliligl saglanmalidir. Amiodarona bagl tirotoksi-
kozu olan hastalarda dlistk sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu varligi yuksek kardi-
yovaskuler morbidite ve mortalite ile iliskili bulunmustur. Uzun sire yiksek tiroid
hormonlarina maruziyet durumunda altta yatan kalp hastaliginin kotulesmesi ile
mortalite orani %30-50' lere ulasabilmektedir (1, 4).

|Ba§vuru Sikayetleri

Aritmi nedeniyle takipli olan ve amiodaron tedavisi almakta olan veya son birkag
yil igerisinde almis olan hastalarda yeni bir aritmi ataginin olmasi, kontrol altina
alinamayan aritmi firtinasinin olmasi durumunda mutlaka akla amiodarona bagli
tirotoksikoz gelmelidir. iskemik kalp hastaligi veya kalp yetmezliginde alevienme,
aciklanamayan kilo kaybi, yorgunluk, hafif ates eklenebilir. Ancak amiodaronun
beta reseptorlerini bloke edici etkisi ve T3" Un nuklear reseptorune baglanmasini
bloke edici etkisi nedeniyle tiroid hormon fazlaligina ait terleme, titreme, kilo kaybi,
gugsuzluk, ishal gibi adrenerjik bulgular maskelenebilir.

Bazi hastalarda agiklanamayan “warfarin” hassasiyetinin artmasi bile tirotok-
sikozdan stphe ettirmelidir. Bu durum, vitamin-bagiml koagulasyon faktorlerinin
degradasyonunun artmasi nedeniyle ortaya cikar. Klinik uygulamada amiodaron
kullanmakta olan bir hastada “warfarin” dozunun azaltiimasina ihtiya¢ duyuldu-
dunda hipertiroidi akla gelmelidir (5).

Kardiyak sorunu olan hastalarda tasiaritmi ya da anjina olusmasi ile veya kar-
diyak durumun kotltlesmesiyle kendini gosterebilir. Tasikardi ya da atriyal fibri-
lasyon olusmasi ya da tekrarlamasi durumunda tiroid fonksiyon testleri mutlaka
degerlendirilmelidir.

Tirotoksikoz asemptomatik hastalarda bile kardiyak disfonksiyonu presipite
eder. Ciddi konjenital kalp hastaligi veya myokard enfarktlsl sonrasi myokard
hasari olan hastalar, ventrikuler aritmileri olanlar daha riskli gruptur. Sol ventrikdl
disfonksiyonu olan ABT' Iu hastalarin mortalitesi daha yiiksektir (1).
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Kinik Bulgular/Fizik Muayene Bulgulari

Fizik muayenede tirotoksikoza ait bulgular silik olmakla birlikte hafif ates, tremor
saptanabilir. Amiodaron tirotoksikozuna oftalmopati genellikle eslik etmez. Sinls
tasikardisi, atriyal fibrilasyon, sol kalp yetmezligi eslik eden hastalarda takipne,
ortopne, pretibiyal 6dem, akcigerlerde staza badli raller saptanabilir.

Asemptomatik hastalarda dahi hastalar acil tedavi i¢in potansiyel risk altinda-
dir. Altta yatan kardiyak bozuklugu daha kotlu hale getirebilecedi icin tehlikeli ve
dinamik davranilmasi gereken bir durumdur.

Laboratuar Bulgulan

Amiodarona bagl tirotoksikozdan suphe edildiginde oncelikle sT3, sT4, TSH
Olculmelidir. Serbest T3 ve sT4 konsantrasyonlar yuksek, TSH suprese ise
tirotoksikoz tanisi konur. Amiodaron tirotoksikozunda T4 hakimiyeti on plandadir.
Otiroid hasta sendromunun eslik ettigi vakalarda sT3 normal bulunabilir. Serbest
T3 ve sT4 konsantrasyonlari normal, TSH' nin suprese oldugu subklinik vakalar
da olabilir.

Tirotoksikoz tanisi konduktan sonra tip 1 ve tip 2 ABT ayrimini yapmamiz
gereklidir. Bu amagla eger bilinmiyorsa hastanin tiroid peroksidaz antikoru
(Anti-TPOQ), antitiroglobulin (Anti-Tg), TSH reseptor antikoru (TRAK) planlanmali-
dir. Tiroid otoantikorlarinin pozitif bulunmasi ABT tip 1'i, negatif olmasi ise ABT tip
2" yi 6n planda dusundurse de kesin tani koydurmaz.

Radyolojik Degerlendirme

Radyonuklid yontemler ve ultrasonografi siniflamada kullaniimaktadir. Ancak hig
bir gortintdleme metodu tek basina yeterli degildir.

Ultrasonografi ile tiroid volimu, parankim ekojenitesi ve noddlarite degerlen-
dirilir. Ancak tanisal degeri distkttr. Dogru siniflamanin yapilabilmesi icin tiroid
Doppler ultrasonografisi onemli bir radyolojik tani yontemidir. Tiroid bezinin vas-
kilaritesini gergek zamanli olarak degerlendirebilme imkani sunar (1).

Radyoaktif iyot (I-131, I-123), 99m Tc ve metoksi izobutil izonitril (MIBI) olmak
Uzere g farkli izotop kullanilabilir. iyot alimi diistik/sinirda distk olan bolgelerde
ABT tip 1" de radyoaktif iyot (RAI) tutulum testinde 24 saatlik RAI tutulumu distik/
normal olabilir, tip 2’ de ise hig yok veya yok denecek kadar azdir. lyot yeterli bol-
gelerde amiodaron alan hastalarda RAI tutulumu yoktur ve ayrim igin yardimci
olmaz. Teknesyum sintigrafisi iyot yeterli bolgelerde kullanilabilir, ancak yarart ile
ilgili bilgiler kisithdir. Daha dnceki yillarda tip 1 ve 2 ayriminda kullaniimis olan MIBI
sintigrafisi son yillarda pratik uygulamadan kalkmistir (1).
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Ayirici Tani

Amiodaron tirotoksikozunu dogru siniflandirmak tedavinin dizenlenmesi igin
gok onemlidir. Tablo 2’ de tani ve siniflamada kullanilacak klinik, radyolojik ve
radyonuklid yontemler verilmistir. Altta yatan tiroid hastaliginin varlid, nispeten
kisa slreli amiodaron maruziyeti ile ortaya ¢ikmasi, T4/T3 oraninin <4 olmasi,
tiroid USG' de diffiiz guatr veya nodul varligi, Doppler USG’ de tiroid vaskularitesinin
artmasi, tiroid otoantikorlarinin pozitif olmasi, tiroidde iyot tutulumunun olmasi
tip 1 ABT dusundurir. Ote yandan daha uzun sureli amiodaron maruziyeti,
T4/T3 >4 olmas, antikorlarin negatif olmasi, USG de altta yatan tiroid hastaligina
ait bulgunun olmamasi, Doppler USG’ de tiroid vaskularitesinin olmamasi, tiroidde
iyot tutulumunun cok dustk olmasi tip 2 ABT dusundurir. Tirotoksikozun spontan
remisyonu, kolay kontrol edilebilmesi de klinisyenin geriye donuk olarak tip 2 ABT
lehine disinmesini saglayabilir (1).

Tablo 2. Amiodarona bagli tirotoksikoz tani ve siniflandirmasinda kullanilacak klinik,
radyolojik ve radyontklid yéntemler ve tedavi secenekleri

Tip 1 Tip 2
Patogenez lyot hipertiroidisi Destruktif tiroidit
Altta yatan tiroid hastaligi Var Yok
Amiodaron maruziyeti Genellikle <1-2 vl Genellikle >2 yil
T4/T3 orani Genellikle <4 Genellikle >4
Tiroid otoantikorlari Graves zemininde ise siklikla (+)  Siklikla (-)
Tiroid USG Diffliz veya noduler guatr Normal
RDUSG ile vaskiilaritede artis Var Yok
RAIU Dustik/Normal/Artmis (D<L'(J)/'§)(3J;<—S|ﬂra ek
MiBI tutulumu Var
Amiodaron bagladiktan sonra Kisa Uzun
gegen siire (medyan <3ay) (medyan 30 ay)
Spontan remisyon Yok Muhtemel
ilk secilecek tedavi Tiyonamidler+Perklorat Glukokortikoidler

RDUSG: Renkli Doppler ultrasonografi, RAIU: Radyoaktif iyot tutulumu

Tedavi

Amiodaron iliskili tirotoksikoz tanisi koyuldugunda tartismali konulardan biri halen
amiodaron almakta olan hastalarda bu tedavinin devam edilip edilemeyecegi
konusudur. Amiodaronun kesilmesi veya devam etmesi konusunda net bir
gorus birligi yoktur. Endokrinoloji ve kardiyoloji uzmanlari her hasta igin bireysel
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risk degerlendirmesi yapmali ve birlikte karar vermelidirler. Yasami tehdit eden
aritmiler s6z konusu ise ve iyi yanit aliniyorsa amiodarona devam edilmesi
genelde kabul edilen gorustir. Tablo 3' de amiodaronun kesilmesinin avantaj ve
dezavantajlari listelenmistir.

Tablo 3. Amiodaron tirotoksikozunda amiodaron tedavisinin kesilmesinin olumlu ve
olumsuz yonleri

Olumlu yonleri Olumsuz yonleri

Amiodaron yart &mri uzun oldugu icin keser Hayati tehdit eden aritmilerin

kesmez kardiyak bulgularr aleviendirmesi kontroltinde ok etkili olan amiodaron
beklenmez sansini kaybetmek

Kardiyoprotektif etkilerinin ortadan

Otiroidizm daha erken elde edilebilir
kalkmasi

Kalici ¢c6zUm icin daha erken uygun hale
gelebilir (6zellikle de radyoaktif iyot tedavisi igin)

Amiodaron tedavisini kesmenin avantaj ve dezavantajlar s6z konusudur.
Amiodaron ve metabolitlerinin yari dmri uzun oldugu igin ilacin kesilmesiile vicut-
tan kisa surede uzaklasmasi ve kardiyak bulgularin hizla alevlenmesi beklenmez.

lacin kesilmesi, 6tiroidizme kadar gegen strenin daha kisa olmasini ve 6zel-
likle kalici cozim olarak radyoaktif iyot tedavisi onerecedimiz hastalarin bu tedavi
icin daha erken dénemde uygun hale gelmesini saglayabilir. Ote yandan amioda-
ron beta adrenerjik reseptorler Uzerine antagonistik etki gosterir, T4 deiyodinas-
yonunu inhibe eder ve T3’ Un tiroid hormon reseptorine baglanmasini inhibe eder.
Amiodaron, kalbin kontraktilitesinde énemli role sahip olan sarko/endoplazmik
retikulum kalsiyum ATPaz-2 (SERCA2A) ve miyozin adir zincir gibi miyokardiyal
genlerin “down-regulasyonuna” sebep olur. Tum bu etkiler amiodaronun kardi-
yoprotektif etkilerinden sorumludur ve amiodaronun kesilmesi ile bu koruyucu
etkiler kaybolur. Amiodaron ve metabolitlerinin kalp Gzerindeki hipotiroidi benzeri
etkisi sebebiyle ilacin kesilmesi ile “kalp tirotoksikozu” olarak adlandinlan klinik
tablo olusabilmektedir (6).

Tedavinin dogru planlanabilmesi icin bir diger onemli nokta da ABT" un hangi
formu oldugunun belirlenmesidir ama maalesef bu da her zaman kolay degildir.

Tip 1 Amiodorona Bagli Tirotoksikozun Tedavisi

Tip 1 ABT tedavisinin amaci iyodun organifikasyonu ve tiroid hormon sentezinin
engellenmesidir. Mimkin ise amiodaron kesilmelidir, ancak pek cok hastada
bu muimkin olamamakta veya kardiyak acgidan hizla tekrar baslanmasi
gerekebilmektedir. Ayni zamanda hipertiroidi semptomlar tiyonamidlerle iyi
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kontrol altina alinmadan amiodaron kesilirse T3 seviyelerinde artis geliserek
hipertiroidi semptomlarinda kottlesmeye sebep olabilir. Amiodaron kesildikten
sonra ventrikler fibrilasyona bagli 6limler bildirilmistir.

Tip 1 ABT da en iyi tedavi antitiroid ilaglardir. lyoda doymus olan tiroid bezi
tiyonamidlere daha az yanit verir. Bu nedenle daha ylksek dozlarda ve daha uzun
sure kullanmak gerekir. Metimazol 40-60 mg/gun veya esdederi propiltiyourasil
onerilir. Bazi durumlarda acil veya kurtarici tiroidektomi ilk tedavi segenegi olabilir
().

Potasyum perklorat, sodyum perklorat iyot yikinU azaltarak tiroid bezinin an-
titiroidlere duyarliligini ve yanitini artirmak amaci ile kullanilir (7). Tiroid bezinin
daha az iyot tutmasini saglar. Kemik iligi ve bobrek Uzerine yan etkileri nedeniyle
gunlik 1000 mg’ dan daha distk dozlarda ve 4-6 haftadan daha kisa kullanilmasi
onerilir. Potasyum perkloratin temin edilmesi ile ilgili sorunlar oldugu igin sodyum
perklorat kullaniimaktadir. Ulkemizde bulunan sodyum perkloratin 21 damlasinda
300 mg perklorat mevcuttur.

Ulkemizde yapilan bir calismada ABT tanisi konan hastada éncelikle 30-50
mg/gun metimazol veya esdeger dozda propiltiyourasil ve 1000 mg/gun perklo-
rat baslanmasi, bir ay sonunda sT4 konsantrasyonunda >%50 azalma saptanirsa
perkloratin kesilip antitiroid ilacin doz titrasyonu yapilarak idrar iyot atilimi <200
pg/L oluncaya dek devam edilmesi onerilmistir. Baslangigta kritik hasta ise veya
tiyonamid ve perklorat kombinasyon tedavisinin 1. ayinda istenen yanit alinamaz-
sa steroid eklenmesi dnerilmistir. Bu basamakli tedavi ile steroid maruziyeti azal-
tilabilir (7).

Tip 1 ABT tedavisinde altta yatan hastalik izin verdigi ve kardiyak fonksiyonlar
kompanse ettigi surece tiyonamidler ile otiroidizm saglanincaya dek devam edi-
lebilir. Otiroidizm saglandiktan sonra kalici bir tedavi gerekir. Eer amiodaronu ta-
kipte kesmek mumkin olabilir ve iyot kontaminasyonu dUizelir ise radyoaktif iyot
tedavisi disunulebilir. Amiodaronun uzun sure vicutta biriktigi goz ontine alindi-
ginda ilag kesildikten sonra 6-12 ay iginde radyoaktif iyot tedavisi icin uygun hale
gelmesi beklenir. Bu sebeple araliklarla idrar iyotu olgtlmeli ve idrar iyotu normale
doéndiikten ve RAIU arttiktan sonra RAI tedavisi planlanmalidir. Radyoaktif iyot te-
davisi uygun olmayan, iyot kontaminasyonu devam eden vakalarda kurtarici total
tiroidektomi dusunulmelidir.

Tip 2 Amiodorona Bagl Tirotoksikozun Tedavisi

Tip 2 ABT kendi kendini sinirlayabilen bir durumdur. Tedavi karari altta yatan
kardiyak durum dikkate alinarak verilmelidir. Hafif ve subklinik vakalar tedavisiz
izlenebilir. Tip 2 ABT 6n planda dusUntldiginde membran stabilize edici,
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antiinflamatuvar ve 5' deiodinazi inhibe edici etkileri nedeniyle glukokortikoidler ilk
segenektir. Prednisolon 30 mg (veya esdeder steroid ile) tek doz olarak tedaviye
baslanmasl, 2-4 hafta bu dozda devam edilmesi, klinik, biyokimyasal iyilesme
saglaninca nuks riskini en aza indirmek igin dozun yavas yavas azaltiimasi ve
2-3 ay igerisinde kesilmesi onerilmektedir (1). Glukokortikoid tedavi kesildikten
sonra tirotoksikoz tekrarlayabilmektedir; bu durumda glukokortikoid tedavi tekrar
baslanmalidir.

Patogenezde destriiktif tiroidit olmasi sebebiyle tiyonamidlerin ve sodyum
perkloratin yeri yoktur (1). Tip 2 ABT ‘da hastalik kendini sinirladidi igin ilaca de-
vam edilmesinin glukokortikoid tedavisinin etkinligini degistirmedigi ve serum
tiroid hormonlarinin normale gelme sturesini etkilemedigi gosterilmistir ama re-
misyon suresi uzar ve niks edebilir.

Mikst Tip Amiodarona Bagh Tirotoksikozun Tedavisi

Klinik pratikte tip 1 ve tip 2 ABT" u ayirt ettirecek klinik ve laboratuar bulgularinin
hicbirisi spesifik degildir ve pek ¢ok hastada bu testleri hizlica tamamlamak
mumkun olmamaktadir. Ayrimin net yapilamadigi ve hizla otiroidizmin saglanmasi
gereken vakalarda metimazol 40 mg/gun ve prednisolon 30 mg/gun ile kombine
tedavi en etkin tedavi rejimidir (1). Bu tedaviye alinan hizli yanit daha ¢ok tip 2
ABT tanisina yonlendirirken; zayif yanit ise tip 1 ABT tanisina yonlendirmektedir.
Tip 2 ABT oldugu dustnulen olgularda metimazol, tip T ABT oldugu dusunulen
olgularda ise prednisolon vyavasca azaltilarak kesilmelidir. Yeterli cevap
alinamayan olgularda perklorat, RAI veya tiroidektomi de distndilebilir.

lopanoik asit iyodinize oral kolesistografik ajan olup tip 2 deiyodinazi inhibe
eder, kacis fenomeni ve tirotoksikozun ntiks ihtimali sebebi ile uzun donem teda-
vide tercih edilmemekle beraber acil tiroidektomi gibi hipertiroidinin hizli kontrol
edilmesi gereken hastalarda kullanilabilmektedir (8). Ancak son yillarda Glkemiz-
de iopanoik asit bulunamamaktadir. Lityumun da tiroid hormon sekresyonunu in-
hibe etmesi nedeniyle kullanilabilecedi gosterilmistir; ancak terapotik-toksik doz
araliginin dar olmasi kullanimini kisitlamaktadir (9).

Tdm ABT vakalar acil tedavi gereksinimi agisindan potansiyel riskli kabul
edilmelidir. Tedavinin uzayacagi ciddi vakalarda kurtarici tiroidektomi hizl 6tiro-
idizmin saglanmasi igin secilecek en iyi yollardan biridir. Ancak bu karar endok-
rinolog, kardiyolog, anestezi uzmani ve cerrahin ortak karari olmali ve risk-yarar
analizi her hasta icin bireysel olarak degerlendirilmelidir. Tablo 4" de kurtarici tiro-
idektomi endikasyonlari verilmistir. Cerrahiden once mutlaka hasta otiroid hale
getirilmelidir. E§er medikal tedaviler ile 6tiroidizm saglanamiyor ise plazmaferez
ile fazla tiroid hormonlari uzaklastirilabilir. Gegici bir gozimdur, ancak operasyona
hizli hazirlikta etkilidir (7).
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Ozellikle tip T ABT’ da viicuttan iyot uzaklastiktan sonra radyoaktif iyot tedavisi
de 6nemli bir segenektir. Hastanin rekombinan TSH ile RAI tedavisine hazirlanma-
sl agir tirotoksikoza sebep olabilecegi icin onerilmemektedir (7).

Tablo 4. Kurtarici tiroidektomi endikasyonlari

- Kalp fonksiyonlarinin kotd, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun diistk olmasi

- Aritmojenik sag ventrikul diplazisi veya malign aritmi gibi altta ciddi kalp hastaliginin
olmasi

-+ Medikal tedavinin major yan etkiler nedeni ile strdurilememesi

- Otiroidinin acil olarak saglanmasi gereken hastalar

- Amiodarona devam edilmesi gereken vakalar (6zellikle tip 1)

Amiodarona bagl tirotoksikoz

Tip1 Mikst tip/Belirlenemeyen Tip 2

Mumkiin ise amiodaronu kesin Amiodaron devam edebilir

Secilmis vakalarla avil tiroidektomi

Tiroidektomidler Tiyonamidler
tsodyum perklorat +sodyum perklorat
+ oral glukokortikoidler

Oral glukokortikoidler

Otiroidizm Kétii yanit Remisyon
Kalici gt_‘)zijm Oral glukokortikoid ekle Taki
(RAI) (baslangicta verilmedi ise) P

RAI: Radyoakif iyot

Sekil 1. Amiodarona bagl tirotoksikoz tedavi algoritmasi
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izlem

Tip 1 ve tip 2 ABT tani ve tedavisindeki yaklasimlar Sekil 1°'de gosterilmistir. Tip
1 amiodaron tirotoksikozunda antitiroid tedavinin etkinligi klinik bulgular, sT3,
sT4 ve TSH olcumleri ile degerlendirilir. Hastanin tiroid hormonlarinda yeterli
azalma saglanamaz ise iyot atiimini artirmak igin perklorat, mikst tip ABT ihtimali
dusunulurise de glukokortikoid eklenmelidir. Her vizitte acil tiroidektomi agisindan
degerlendirilmelidir. Araliklarla olgulen idrar iyot konsantrasyonu normal araliga
geldiginde radyoaktif iyot tedavisi distndlebilir.

Tip 2 ABT kendi kendini sinirlayabilir. Tedaviye glukokortikoidler ile baslanir
ve Tip 1 ABT' una gore daha hizl bir dizelme beklenir. EGer tiroid hormonlarinda
yeterli azalma saglanamaz ise yine mikst tip ABT ihtimali akla gelmeli ve antitiroid
ilag eklenmelidir.

Vakalarin erken taninmasi igin amiodaron tedavisi baslamadan once TSH,
serbest T3, serbest T4, anti-TPO tetkikleri planlanmalidir. Tedavi baslangicindan
sonraki 1.ve 3. ayda, daha sonrasinda her 6 ayda bir, tedavi sonlandirildiktan son-
ra ise 6. ve 12. ayda tiroid fonksiyon testlerine tekrar bakilmali ve tiroid bezi mua-
yenesi yapiimalidir. Boylelikle subklinik hipotiroidi veya subklinik/hafif tirotoksikoz
s0z konusu iken tiroid disfonksiyonu saptanir ve erken tedavi edilmesi mimkun
olabilir. (10).
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LEVOTIROKSIN INTOKSIKASYONU

Muhammet KOCABAS'
Mustafa KULAKSIZOGLU ?

OLGU

33 yasinda kadin hasta garpinti, terleme ve gogsinde sikisma sikayetleri ile
acil servise basvurdu. Yaklasik 13 saat once levotiroksin 100mcg tabletten
80 adet (8mg) intihar amagl aldigi 6grenildi. Ozgegmisinde yaklagik 8 yildir
olan Hashimoto tiroiditi disinda herhangi bir hastaligi yoktu. En son 6 ay once
hastalidi icin kontrole gittigi ve o glinden beri levotiroksin 100mcg/giin tedavisini
almakta oldugu ogrenildi. Yakinlarindan alinan anamneze gore bir suredir aile
ici tartismalar yasandigi ve son olarak yine bdyle bir tartisma sonrasinda intihar
amacl asin dozda levotiroksin aldigr ogrenildi. Acil servise basvurusunda bilinci
acgik, oryantasyon ve kooperasyonu normal, tasikardi ve ellerde ince tremor
disinda tim sistem muayeneleri normaldi Tiroid bezi muayenede ele gelmiyordu
vital bulgularinda nabiz 120/dakika, viicut isisi 37,6 °C, saturasyon (Sp02) %98,
kan basinci 120/65mmHg olarak saptandi... Laboratuvar incelemelerinde alanin
aminotransferaz (ALT): 66 u/L (0-35) ylksekligi disinda biyokimya ve tam kan
sayimi parametrelerinde patoloji saptanmadi. TSH:0,04ulU/mL (0,35-4,94),
serbest T4: >7,99 ng/dL (0,70-1,48), serbest T3: 16pg/mL (2,0-4,4) olarak olcildu.
Elektrokardiyografide (EKG) sinUs tasikardisi disinda anormallik izlenmedi. Acil
serviste intravendz hidrasyon, oksijen destegi ve kardiyopulmoner monitorizasyon
baslanarak yogun bakim servisine yatisi yapildi. Propiltiourasil (PTU) 200mg 8
saatte bir ve propranolol 40mg 6 saatte bir tedavileri baslandi. Yeterli kalori alimini

' Uzm. Dr, Tokat Devlet Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi, mhmmt03@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0002-6473-4164

2 Prof. Dr,, Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi, mkulaksizoglu@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0001-9908-7449
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da saglayan beslenme ve tUm destek tedavileri duzenlendi. Yatisinin dguncu
guntnde konflizyon, dezoryantasyon, bulanti, kusma ve bas agrisi gelisti. Yapilan
beyin MRG'da akut patoloji saptanmadi. ilk basvurusunda sinis tasikardisi olan
hastanin takibinde atrial fibrilasyon gelisti ve yaklasik 8 saat sonra spontan olarak
sinUs ritmine dondu. Tedavisine intravenoz glukokortikoid ve nazogastrik tipden
kolestiramin tedavisi eklendi. Tekrarlanan testlerinde serbest T3: >20 olarak
saptandi. Albumin esliginde terapotik plazmaferez uygulanan hastanin serbest
T3 degerinin plazmaferez sonrasi %50 geriledigi gorildu. Takipte tasikardisi, atesi
ve biling durumu tamamen dlzelen hasta yatisinin ikinci haftasinin sonunda
taburcu eddildi.

Tani Kriterleri

» Yuksek miktarda LT4 alimi
» TSH baskili T4 ve T3 yuksekligi
» Tirotoksikoz bulgulari

|Tan|m

LT4 intoksikasyonu yanlislikla yada bilingli olarak ilacin farmakolojik dozlarin gok
uzerinde alinmasi olarak tanimlanabilir.

|Gene| Bilgiler

Asiridozda ekzojen tiroid hormonu alimi tirotoksikoza yol agabilir, LT4 zehirlenmesi
ile ilgili yayinlanmisg literattr sinirlidir ve agiklanan vakalarin ¢cogunlugu pediatrik
olgu sunumlari seklindedir. Cocukluk gagr vakalari LT4'Un yanlislikla yada kazara
fazla miktarda alinmasi sonucunda meydana gelen vakalardan olusmaktadir Asiri
dozda LT4 alan yetiskin vakalar son derece nadirdir ve yuksek dozlarda LT4 alan
yetiskinlerin neredeyse tamami psikiyatrik hastalik ve ek dahili hastaliklari olan
hastalardir. Az sayidaki eriskin vakalarinda ise temel sebep ilacin intihar amagli
yuksek dozlarda alinmasidir

Klinik tablonun ciddiyetine gore asemptomatik iatrojenik tirotoksikoz olabile-
cegi gibi siddetli vakalarda tiroid firtinasi seklinde de karsimiza gelebilir.

LT4 intoksikasyonu icin literatlirde herhangi bir klavuz bilgisi bulunmamakta
ve kesin tani kriterleri belirlenmemistir ancak 3-4mg/gtin doza kadar olan masif
akut LT4 aliminin asemptomatik seyrettigi ve iyi tolere edilebildigi bildirilmistir (1).
Aslinda LT4 intoksikasyonu veya bir basgka ifadeyle iatrojenik tirotoksikoz, tirotok-
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sikoz ve tiroid firtinasinin sebepleri arasindadir ve klinik tablonun ciddiyetini alinan
LT4 dozu, hastanin yasi, ek hastaliklari ve masif LT4 alimi Uzerinden gegen sure
gibi bir gok faktor belirler.

LT4 intoksikasyonunun tanisi anamnez ve fizik muayene ile baslar. Anam-
nezde yanliglikla veya bilingli olarak yiksek miktarda levotiroksin (LT4) aliminin
olmasi en onemli kriterdir. Garpinti, terleme, ellerde titreme, halsizlik, ates, biling
bozukluklari, nefes darlig, diyare veya yumusak diskilama taniya yonlendirir. La-
boratuvar testlerinde baskilanmis TSH ile birlikte yuksek serbest T4 ve serbest
T3 dlzeyleri sebebi ne olursa olsun bize bir tirotoksikoz vakasi ile karsi karsiya
oldugumuzu gosterecektir

T4 uzun yillardir hipotiroidizm tedavisinde kullanilan sentetik bir tiroid hormo-
nudur. LT4 intoksikasyonu nadir gorilen bir durumdur. Vakalarin gogunlugu co-
cuklarda yanlislikla ve bilingsizce LT4 tabletlerinin alinmasi sonucu gorulir. Eris-
kin vakalar daha nadirdir ve bilingli bir sekilde, genellikle intihar amaciyla ytksek
doz LT4 alan vakalardir. Vakalar genellikle asemptomatik olmakla birlikte malign
hipertermi, aritmi, konvdilzyon, solunum yetmezligi ve koma gibi ciddi sonuglar
da meydana gelebilmektedir. LT4'Un kronik olarak yuksek dozlarda kullanimina
bagl tirotoksikoz semptomlari gorilebilmekle birlikte akut LT4 alimlari genellikle
iyi tolere edilir ve 4mg'a kadar olan akut alimlarda semptom gortlmeyebilir (1).
Basvuru aninda gorece asemptomatik olan vakalarda ilerleyen gunlerde daha
semtomatik bir seyir ve semptomatik donemin birkag hafta strdugu gordlebilir.
Baslangigta semptomlarin olmamasi ve buylk oranda degisken bireysel klinik
yanitlar, akut LT4 zehirlenmesi olan hastalarda tibbi tedavinin etkinliginin deger-
lendirilmesini zorlastinr. Masif doz asimlarinin bile asemptomatik ya da hafif
semptomatik bir klinik seyri siklikla vurgulanan bir durumdur. Ancak ¢ocuklarda
nobetler ve eriskinlerde malign hipertermi, aritmi ve koma gibi ciddi klinik tablolar
da gorilebilmektedir (2).

Tiroid hormonlarinin biyolojik olarak aktif formu triiyodotironin (T3)'dir. Tirok-
sin (T4)'in T3'e donldsmesiyle tirotoksikozun semptomlari ortaya gikmakta ve bu
dontsum devam ettikge semptomlar agirlasmaktadir. Bu sebeple bu dontstimu
baskilayan ajanlar tirotoksikoz, tiroid firtinasi ve LT4 intoksikasyonunda uzun yil-
lardir kullanilan tedavilerdir. T4 orta derecede fizyolojik Gneme sahip olup, hizla
tiroid hormonunun aktif formu olan ve sitoplazmik tiroid hormonu reseptorlerine
baglanarak nikleus diizeyinde tiroid hormonunun biyolojik etkilerinin ortaya gik-
masini saglayan T3'e dondsturdlir. Bu nedenle hastalar LT4 intoksikasyonunun
ilk 24 saati boyunca bu dontusum henuz kritik dizeye ulasmamis olacagindan
asemptomatik olabilir. Ayrica, LT4'Un yaklasik 7 gin kadar olan uzun yari omru
semptomlarin uzun stirmesi veya takipte kotllesebilmesinin sebeplerindendir. Se-
rumdaki hem T4 hem de T3 seviyeleri, ilacin alinmasindan 1-2 saat sonra yukselir.
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Tiroid krizi olarak da bilinen tiroid firtinasi, tirotoksikozun ciddi bir klinik tab-
losudur ve yuksek ates, terleme, tasikardi, aritmi, biling kaybi ve yasami tehdit
edebilecek diger semptomlarla karakterizedir. Tirotoksikozda ve tiroid firtinasinda
hizli tani, aktif tedavi ve takip esastir. Termoregllasyon ve merkezi sinir sistemi,
gastrointestinal ve kardiyovaskuler sistem anormalliklerine dayanan Burch ve
Wartofsky skorlama sistemi (3), bir hastanin tiroid firtinasi gegirip gegirmedigini
belirlemeye yardimci olmak icin kullanilabilir. Tiroid firtinasi, asir dozda LT4 ali-
mindan birkag gun sonra ortaya cikabilir. Asir dozda LT4 alinmasindan sonra ti-
roid firtinasinin gecikmis olarak ortaya gikmasi, oral uygulamadan 3-5 giin sonra
LT4 etkisinin ortaya ¢cikmasina baglanabilir.

|Ba§vuru Sikayetleri

Asiri doz LT4 alimini takiben ortaya ¢ikan yaygin klinik belirtiler carpinti, sinirlilik,
terleme, ajitasyon, kusma, uykusuzluk, diyare, anksiyete ve ellerde titreme gibi
hafif belirtilerdir. Ancak masif LT4 alimindan sonra kardiyak aritmiler, malign
hipertermi, solunum yetmezligi, nobetler, koma ve tiroid firtinasi gibi ciddi
belirtilerin meydana gelebilecedi unutulmamalidir. Cok daha az siklikla gortlse
de kardiyak, norolojik, solunum ve termoregulasyon ile ilgili belirtileri iceren tiroid
firtinasi da gortlebilmektedir. 4 mg/gin doza kadar akut LT4 alimi genellikle
asemptomatiktir ve iyi tolere edilir (1). Tirotoksikoz semptomlari, ayni zamanda
dahayuksek morbidite ve mortalite ile iliskili olan kronik asirn doz vakalarinda daha
belirgindir. ilging bir sekilde asir dozda LT4 alimindan sonra tirotoksikozun ciddi
semptom ve bulgularinin baslamasi 3ila 10 guine kadar gecikebilir ve serum T4 ve
T3 seviyeleri ile yakindan iliskili degildir. Bu nedenle hastalar asemptomatik ya da
hafif semptomatik olsalar bile yakindan izlenmelidir. Bir diger dikkat gekici nokta
ise cocuklarda ayni yuksek plazma T4 ve T3 seviyelerine ragmen eriskinlerdende
daha hafif semptomlar gordldr. Bu durum muhtemelen ilag metabolizmasinin
gocuk ve eriskinler arasinda farklilik géstermesinden kaynaklaniyor olabilir (4).

|KIinik Bulgular/Fizik Muayene Bulgulan

Fizik muayene bulgulari genellikle intoksikasyonun ciddiyetine gore degismekle
birlikte tasikardi, vicut 1sisinda artis, ellerde ince tremor ve biling degisikliklerini igerir.

|Laboratuar Bulgular

Artmis total ve serbest T4 ve T3 seviyeleri, baskilanmis serum TSH seviyeleri
ve bunun disinda tipik olarak normal bir biyokimyasal profil mevcuttur. LT4
intoksikasyonu durumunda serum T4'Un yart omrU kisalabilir. Cogu durumda,
alinan LT4'Un surekli emiliminin neden oldudu, doz asimini izleyen ilk 24 saat
icinde hem serum T4 hem de T3 dizeylerinde progresif bir artis olur.
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Radyolojik Degerlendirme

LT intoksikasyonuigin dnerilen spesifik birgortintileme yontemi bulunmamaktadir.
Ancak biling bozuklugu ile bagvuran hastalarda ayirici tanida beyin bilgisayarli
tomografisi ve manyetik rezonans gorintileme gibi radyolojik yontemlere
basvurulmasi uygun olacaktir.

Tedavi

Akut asirn dozda LT4 alimi genellikle yakin tibbi takip ve destekleyici onlemlerle
kontrol edilebilen hafif bir klinik seyir gosterir. Nadiren kritik kardiyak problemler,
koma ve konvulsiyonlar meydana gelebilir. Tedavi secenekleri, gok fazla sayida
T4 tabletinin alinmasinin tzerinden gegen sure ile yakindan iliskilidir. Basvuru
aninda nispeten asemptomatik yada hafif semptomatik olan hastalarda takipte
ciddi klinik tablolarin gelisebilecegi akilda tutulmalidir. LT4 intoksikasyonu Idrose
tarafindan vurgulanan tiroid firtinasi tedavi ilkeleri kullanilarak tedavi edilir (5).

1. Destek tedavisi: kardiyak monitorizasyon, biling takibi, dehidratasyon, ates ve
glikoz yonetimi.

Yeni tiroid hormonu sentezinin inhibisyonu: PTU veya metimazol (MMI)
Tiroid hormonu saliniminin inhibisyonu: Lugol ¢ozeltisi ile iyot.

Beta adrenerjik reseptor blokaji: Propranolol.

T4'ln T3'e periferik donistimintn dnlenmesi: Steroidler, propranolol ve PTU.
Altta yatan nedenin tedavisi.

ook W

Asirt dozda LT4 tabletlerinin yutulmasinin dzerinden birka¢ saatten fazla za-
man gegmesi durumunda, biyUk olasilikla tabletler mideden duodenuma gegmis
olacaktir. Mide boslugunda LT4 tabletlerinin varhgini dogrulamanin bir yolu, birgok
hastanede kolaylikla uygulanan endoskopidir. LT4 tabletleri gastrik sivi tarafindan
¢Ozdulur, ancak gok sayida LT4 tabletinin ¢oztinme hizi hakkinda veri yoktur. Blyk
olasilikla LT4, gastrik sivi tarafindan tamamen ¢ozilmez ve duodenumda emil-
mez (normalde yaklasik %10-15), ancak jejuno-ileumda emilir (normalde LT4'ln
emiliminin yaklasik %53'0) (5).

Konzervatif izlem: Hasta asemptomatik yada hafif semptomatikse onerilir.

Gastrointestinal dekontaminasyon: Aktif komir uygulamasi, birgok ilag asl-
n dozunda yaygin bir uygulamadir ve bir¢ok ilacin mide-bagirsak sisteminden
emilimini engelleyebilen bir ajandir. Bununla birlikte, birgok raporda, muhtemelen
duodenum ve jejuno-ileumdaki yiiksek emilim nedeniyle, tekrarlanan aktif komdr
dozlari LT4 eliminasyonunu hizlandirmada etkisizdir (4). Ne zaman uygulanacagi-
na dair standart kriterler yoktur. Bir calismada gocuklarda 0,5mg'dan az alimlarda
gastrointestinal dekontaminasyon onerilmemekte olup 0,5-3mg alimlarda ipeka
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surubu ile kusturma, 3 mg'dan fazla alimlarda ipeka surubu ile kusturma sonra-
sinda aktif komdiir uygulamasi 6nerilmektedir (6). Bagka bir calismada 5mg'in tize-
rinde alan gocuklarda levotiroksin maruziyetinin ilk 1 saati icerisinde aktif komur
uygulamasi ile sistemik absorbsiyonun azaltilabilecegi bildirilmistir (7). Erigkinler-
de 5mg'in tzerindeki alimlarda aktif kémir uygulamasi 6nerilmektedir (8). Masif
asir dozdan hemen sonra uygulanmasi disinda gastrik lavajin faydasi sinirlidir.

Sistemik tedavi: Hastanin yasamsal belirtilerine ve semptomlarina gok dik-
kat edilmeli ve bunlara gerektiginde hizlica mudahale edilmelidir. Tasikardi gibi
sempatik hiperaktivitesi olan hastalarin semptomatik tedavisi igin beta-blokerler
onerilir ve propranolol ilk tercihtir. Propranolol gibi beta blokerler, tiroid hormonu-
nun gogunlukla kardiyovaskdler sistem Uzerindeki etkilerini iyilestirmek icin yarar-
lidir (tasikardiyi kontrol etmek, aritmileri onlemek). Kardiyak faydalarina ek olarak
propranolol, T4'Un biyolojik olarak aktif form olan T3'e donidsimunt de azaltir.
Atesi olan hastalarda fiziksel sogutma ve asetaminofen onerilir. Hasta ciddi sekil-
de ajite ve sinirli ise benzodiazepinler, nobet gegiren hastalarda fenitoin ve feno-
barbital gibi antiepileptik ilaglar dusunulebilir.

T4'lin T3'e periferal donilisimiiniin azaltilmasi: PTU, T4'Un T3'e periferik donU-
stimunu azaltabilir ve endojen tiroksin sentezini inhibe edebilir. Glukokortikoidler
(deksametazon, prednizon ve hidrokortizon), T4'lin aktif hormon olan T3'e donu-
sUmund azalttiklarr i¢in siddetli tirotoksikozda yararli olabilir. Gerekirse, sodyum
ipodat (oral kolesistografik ajan) da kullanilabilir, glinkii T4'ten T3'e donisimu
katalize eden tip | iyodotironin 5-monodeiyodinaz’i inhibe eder.

Tiroid hormon klirensinin arttirlmasi: Hemoperflizyon ve plazmaferezin LT4'U
serumdan uzaklastirdigi ve akut ve siddetli tirotoksikoz tedavisinde kullanilabile-
cegi bildirilmistir. Aktif komur kullanilarak yapilan hemoperfiizyon oldukga karma-
sik bir prosedurdur ancak serum tiroid hormonu seviyelerini dislirmede oldukga
etkili oldugu bildirilmistir. Kullanimi ¢ok ylksek dozlarda LT4 ile ciddi intoksikasyo-
nu olan erigkin hastalarla sinirlandiriimalidir (4). LT4, spesifik tastyicilara yaklasik
%99.97 gibi yuksek bir baglanma oranina sahiptir ve plazmaferez, T4'Uin temizlen-
mesi igin hemoperfiizyondan daha etkili gorinmektedir (9). Ek olarak hastala-
ra, levotiroksinin enterohepatik dolasimini azaltarak ve eliminasyonunu artirarak
tiroid hormon dizeylerini dislren kolestiramin verilebilir (10). Bir iyon degistirici
regine (Questran ®) olan kolestiramin, agizdan her 8 saatte bir 4 gramlik olagan
dozda uygulanabilir. Bu ilag tiroksini baglar ve eliminasyonunu arttirir (4).

Hemodiyaliz agir vakalarda kullaniimistir, ancak hem T3 hem de T4 yuksek
oranda proteine bagli oldugundan muhtemelen degeri sinirlidir.
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Tablo 1. Levotiroksin (LT4) intoksikasyonu Tedavisi (5)

Gastrik lavaj (LT4 alimindan sonraki saatler icinde).
Propranolol (glinde 3-4 kez 10-40 mg)

Aktif Komur (1g/kg p.o.)

Deksametazon (4 mg p.o. gunliik)

Sodyum ipodat

Kolestiramin (her 8 saatte bir p.o. 4g)

Propiltiourasil (PTU) (T4'Un T3'e dondstimind engelleyebilir)
Aktif komr

Plazmaferez (nadiren gerekli)

Hemodiyaliz (muhtemelen sinirli Gneme sahip)

Tiroid firtinasi: Yogun Bakim Unitesinde tedavi gerektirir.

Takip

Serum T4 ve T3 duzeylerinin dustigunden emin olmak icin hastalar birkag
hafta izlenmelidir. Ge¢ baslangicli semptom riski ve bazi durumlarda LT4
zehirlenmesinin ciddi sonuglarla iliskilendirilmis olmasi, genel klinik kilavuzlarin
hazirlanmasini zorlastirmaktadir. GUnumuz pratigi genel olarak hasta yasi ne
olursa olsun uzun stureli gozlemdir.
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YASLIDA HIPERTIROIDI

Gonca TAMER'!

OoLGU

66 yasinda erkek hasta, kardiyoloji poliklinigine garpinti sikayeti ile bagvurmus.
Atrial fibrilasyon tespit edilip, tiroid fonsiyon testleri bozuk gikinca hasta,
endokrinolojiye sevkedilmis. Bize gelen hastada atrial fibrilasyon ve 2kez/gun
defekasyon disinda tirotoksikozun belirtisi yoktu. TA: 160/88 mm Hg, Nabiz : 102/
dkidi. Hastanin tiroid sintigrafisinde (Tc99 ile) sad lob ortada toksik nodiler guatr
tespit edilen hastanin ultrasonografisinde tiroid bezi sa§ lob ortada 2,5 x1,5 x
1,7 cmlik nodul tespit edildi. Serbest T3 : 12.3ng/dL. (2.4-4.4ng/dL), Serbest T4:
2,4 ng/dL. (0.85-1.70 ng/dL), TSH: 0.027mIU/L (0.54-4.31TmIU/L) 1 olan hastaya
metimazol 2 x10 mg ve propronol 3x 20mg basladik, 45 gin sonra, TA:130/70
mmHg, Nabiz 62/dk.ya inmesi lzerine propronoli kestik. Serbest T3 (3.9ng/dL)
ve T4 Un (1.58ng/dL) normale gelmesi ile metimazol dozunu 2 x5 mg indirdik. Tek
toksik nodull olan hastayi 5 glin once metimazol tedavisini kesip, RAI tedavisine
gonderdik. 6 hafta sonra kontrole gelen hastanin serbest T4: 1.60 ng/dL, serbest
T3:4.05ng/dL normal sinirlarda, TSH (0.11 ng/dL) ise baskiliidi, hastayi hipotiroidi
gelismesi ihtimali igin 1 ay sonra kontrole ¢agirdik.

Tani Kriterleri

» 65 yas Uzerindeki bireyde
» Duslk serum TSH dizeyi (<0.5 mIU/L)ve artmis sT4 ve/ veya T3 dizeyi

1

Prof. Dr, Istanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari AD, hgtamer@yahoo.com,
ORCID iD: 0000-0001-9503-4497
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|Tan|m

Dlnya saglik orgutu 65 yas Ustlind yash olarak tanimlamaktadir. Yashda hiperti-
roidi, 65 yas UstU eriskinlerde, tiroid bezinin fazla galismasina bagli olarak olusan
ve dolagiminda, doku ve organlarda tiroid hormonu fazlaligi olusan bir hastaliktir

|Genel Bilgiler

Yasli hastalarda, hipertiroidi nedeni olarak toksik multinodiler guatr (TMNG)
daha sik gortilmekle beraber, herhangi bir yastaki hipertiroidili hastada Graves
hipertiroidizmi de olabilir. Ancak, gen¢ hastalarda daha seyrek gortlen diger
hipertiroidi nedenlerine yasl hastalarda rastlanabilir. TMNG, 6zellikle iyot aliminin
yetersiz oldugu bolgelerde onemli bir hipertiroidizm nedenidir. Bu yas diliminde,
onceden MNG bulunan hastalarin yuksek iyot igeren, amiodaron gibi ilaglar
veya radyokontrast maddeler ile karsilagsmalari TMNG gelisiminde rol oynar.
Yasli hastalarda replasman veya supresyon amaciyla tiroid hormonu kullanimi
sirasinda iatrojenik tirotoksikoz bulgulan ortaya cikabilir. Sessiz tiroidit, subakut
tiroidit veya daha seyrek gorulen hipertiroidi/tirotoksikoz nedenlerine bu grupta
da rastlanabilir (1,2).

|Ba§vuru Sikayetleri

Yasl hastalarda tasikardi (veya atriyal fibrilasyon), eforla nefes darligi ve 6dem
gibi sikayetler baskindir (1,2).

Yaslilarda, hipertiroidizmin sempati aktivitenin artisina bagh diger semptom-
larina, tremora ve hipermetabolik etkilere, kilo verme ve istah artisina daha az
rastlanir. Bunun en ¢arpici ornegi, yasl hastalarda halsizlik ve asteni disinda higbir
semptomun olmadidi “apatetik hipertiroidi"dir (3). Bununla birlikte, bu tiir hastala-
rin 2/3inde daha geng hastalardakine benzer semptomlar vardir (1).

Klinik Bulgular/ Fizik Muayene Bulgulari

Guatnin varligi ve boyutu, hipertiroidizmin nedenine baghdir. Yash hastalarda
tasikardi (genellikle atriyal fibrilasyon) eforla olusan dispne ve 6dem gibi
kardiyopulmoner semptomlar belirgindir (1,2).

Subklinik hipertiroidizmin, yashlarda atriyal fibrilasyon riskini yaklasik 3 kat
arttirdigi gosterilmistir. Asikar hipertiroidizmi olan hastalar; hiperaktivite ve hizli
konusma agisindan dikkat ¢ekicidir. Birgok hastada sempatik hiperaktiviteyi gos-
teren dik dik bakma (kapak retraksiyonu) ve gz kapadi gecikmesi vardir. Cilt tipik
olarak sicak ve nemlidir, sag telleri ince olabilir. Tasikardi genellikle vardir, atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda nabiz dizensizdir, sistolik hipertansiyon olabilir ve
prekordiyum siklikla hiperdinamiktir (4). Egzoftalmi, periorbital ve konjonktival
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odem, goz hareketlerinde kisitlilik ve infiltratif dermopati (pretibial miksédem) sa-
dece B. Graveste gordldr.

Laboratuvar Bulgulari

Tiroid fonksiyon testleri :Hastalarda baslangic testleri olarak serum TSH, serbest
T4 ve T3 istenir. Asikar hipertiroidizmi olan hastalar, distk TSH, yiksek serum
serbest T4 ve T3 dlizeylerine sahiptir (Biyotin alimindan kaynaklanan laboratuvar
hatasi veya tahlil etkilesimi disinda) (5).

Yaslilarda hig de seyrek olmayarak amiodaron kullanimi vardir. Amiodaron ,
tum hastalarda T4'Un T3'e ekstratiroidal dontstmund inhibe eder. Bu nedenle,
amiodaron kaynakli hipertiroidizmi olan hastalarda T4 yuksekligi on plandadir.
(veya en azindan Graves'e badli hipertiroidizmi olan hastalardaki kadar ylksek
olmayan serum T3 diizeylerine sahip olabilir). (1,6).

Hipertiroidizmi olan hastalarda spesifik olmayan dider laboratuvar bulgulari
olabilir. Ornek olarak, hipertiroidili hastalarda, tedaviden sonra artan diisik serum
total, diislk yodunluklu (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol
duzeyleri vardir. Ayrica, hipertiroidizmnde eritrosit ktlesi artabilir, ancak plazma
hacmi daha fazla artarak normokrom, normaositer bir anemi ile sonuglanir (6).

Tiroid hormonu kemik rezorpsiyonunu uyarir, bu da kortikal kemigin gézenek-
liliginin artmasina ve trabekiler kemigin hacminin azalmasina neden olur (7).
Kortikal kemik yogunlugundaki kayip, trabekuler kemikteki kayiptan daha fazla-
dir. Serum alkalen fosfataz ve osteokalsin dlzeyleri ytkselir, bu da artan kemik
dongusunun bir gostergesidir. Kemik rezorpsiyonundaki artis, serum kalsiyum
duzeylerinin ylikselmesine, parathormon sekresyonunun baskilanmasina ve
kalsidiollin (25-hidroksivitamin D) kalsitriole (1,25-dihidroksivitamin D) donusu-
munun inhibe olmasina neden olur. Ayrica kalsitriolin metabolik klirens hizi da
artar. Bu degisiklikler, kalsiyum emiliminin bozulmasina ve uriner kalsiyum atilimi-
nin artmasina neden olabilir. Sonug olarak; kronik hipertiroidizmi olan hastalarda
osteoporoz ve kirik riski artar(8).

Radyolojik Degerlendirme

Hipertiroidi tanisi kesinlestikten sonra, Graves disi nedenleri belirleyebilmek igin
99mTc veya RAI ile tiroid sintigrafisi ve gerekirse ultrasonografi yapiimalidir.
Etyolojiyi belirlemek icin sintigrafi ve ultrason dnemlidir (Tablo 1) intratorasik
guatr stiphesi olan segilmis hastalarda BT (kontrastsiz yapilmasi tercih edilir)
veya MRG arastirma listesine eklenebilir.
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Tablo 1. Hipertiroidinin sintigrafide RAl uptake'ine gore etyolojik siniflamasi

A.Yiksek radyoaktifiyot uptake ile birlikte hipertiroidizm
1.Basedow Graves

2.Hashitoksikoz

3.0tonom calisan tiroid dokusu

a. Toksik multinoddler guatr

b. Toksik adenom

4.Yuksek TSHa bagh hipertiroidizm

a.TSHoma

b. Neoplastik olmayan TSH arisina bagli hipertiroidizm
5.insan koryonik gonadotropin artisina sekonder gelisen hipertiroidizm
a.Hiperemezis gravidarum

b.Trofoblastik tuimaor

Radyoiyot uptake’nin olmadigi veya azaldigi oldugu hipertiroidizm
1.Tiroidit

a. Agrisiz tiroidit (sessiz tiroidit, lenfositik tiroidit)

b. Subakut grantilomatéz (de Quervain) tiroiditi

c. Postpartum tiroidit

d. Amiodaron a bagli gelisen hipertiroidizm

e. Radyasyon tiroiditi

f.Immun check point inhibitérlerinin neden oldugu tiroidit
2. Ekzojen tiroid hormonu alimi

a. lyatrojenik hipertiroidizm

b.Kasitl yapilan TSH baskilayici tedavi

c. Ihtiyactan fazla fazla tiroid hormon replasmani

3. Ektopik hipertiroidizm

a.Bazi folikiler tiroid kanserlerinin metastazlari

b. Struma ovarii

Ayirici Tani

Hipertiroidizm teshisinin atlanabilecegi veya yanlis bir sekilde stphelenilebilecegi
birkag durum vardir:

Otiroid hipertiroksinemi — Serum tiroid hormonu baglayici proteinlerin gesit-
li anormallikleri; yiksek serum total (ve bazen serbest) T4 konsantrasyonlari ve
normal (veya biraz yiiksek) T3 konsantrasyonlarina neden olur. Bu hastalar nor-
mal TSH konsantrasyonlarina sahiptir ve otiroiddir (6tiroid hipertiroksinemi).
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Hipertiroidizm olmaksizin diisiik serum TSH — Dusuk serum TSH ile normal
serbest T4 ve T3 konsantrasyonlarinin subklinik hipertiroidizm disinda baska ne-
denleri de vardir:

» Santral hipotiroidizm — Santral hipotiroidizmi olan bazi hastalarda dusuk se-
rum TSH ve genellikle dusuk olsa da seyrek olarak da normal serbest T4 ve T3
duzeyleri vardur.

» Tiroid disi hastalik — Tiroid disi hastali§i olan 6tiroid hastalarinda, 6zellikle yUik-
sek doz glukokortikoidler veya dopamin alanlarda, distk serum TSH dizeyi
ile birlikte distk/duslk normal serbest T4 ve ¢ok dustk serum T3 dizeyleri
de olabilir.

» Hipertiroidi biterken— Hipertiroidi igin tedavi edilen veya tiroiditin neden oldugu
hipertiroidizmnden kurtulan hastalarda serum T4 ve T3 dlzeylerinin normale
donmesinden sonra serum TSH duzeyleri uzun sure dusuk kalabilir.

» Gebelikte serum TSH dizeyinin “fizyolojik” dlismesi

» Bazi saglikli yasli kisilerde hipotalamik-hipofiz-tiroid ekseninin ayari degisebilir
(5,6).

Saptanabilir ancak normalin altinda serum TSH duzeyleri ile birlikte normal
serbest T4 ve T3 duzeyleri olan hastanede yatan hastalarda, hastayi 4-8 hafta
sonra yeniden degerlendirmek pratik bir yaklagimdir. O zamana kadar, disuk se-
rum TSH degerinin tiroid disi bir hastaliktan mi yoksa gercek tiroid disfonksiyo-
nundan mi kaynaklandigi genellikle anlasilir (6).

Biotin alimiyla test etkilesimi — Tasarimlarinda biotin-streptavidin afinite sis-
temleri kullanilan tiroid testi testlerinde 5 ila 30 mg biotin alimi, yalnis sonuclara
neden olabilir. Biyotin, immunometrik assaylerde yanls olarak dusuk degerlere
ve yarismall baglanan assaylerde (6rn., T4, T3 ve TSH reseptort baglanma inhi-
bitorl immiinogloblini [TBII veya TBI] dlgmek igin kullanilir) yanlis olarak yiiksek
degerlere neden olur. Bu biyokimyasal bulgular Graves hastali§i tanisini dlisindu-
rur; bununla birlikte, biyotin takviyelerinin kesilmesi, biyokimyasal anormalliklerin
dizelmesine neden olur. Biyotin takviyesi kesildikten en az iki glin sonra tiroid
testleri tekrarlanmalidir (5).

Tedavi

Yaslida hipertiroidi tedavisinde; hastaligin siddeti, hastanin genel durumu ve
etyoloji dikkate alinmalidir. Gegici tirotoksikoz diglandiktan sonra, Antitiroid ilag
(ATI) (tercinen Metimazol (MMI) baslanarak hastalarin hizla 6tiroid hale getiriimesi
saglanmalidir. Atriyal fibrilasyonu olan hipertiroidili hastalara antikoagulan tedavi
verilmelidir. Otiroidizm saglandiktan sonra, Graves ve TMNG'ye bagli hipertiroidinin
kesin tedavisinde bireysel faktorler, tedavi segimini etkileyebilir. Tedavi segiminde
hastanin degerleri ve tercihleri dnemlidir. American Thyroid Association (ATA)
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belirgin hipertiroidizan semptomlari olan veya onemli komplikasyon riski olan
ozellikle yasli ve kardiyovaskdiler hastali§i olan hastalarda Gtiroidizme hizl bir
sekilde ulasmak igin beta blokerlere ek olarak bir tiyonamid onermistir (Kanit
diizeyi 2B ). Genellikle glinde 25 ila 50 mg atenolol ile baslanip, kan basinci
dismuyorsa , nabzi 90 /dk altina distrmek igin doz gerektigi kadar artirilir (iki
doza boliinmus olarak giinde 200 mg'a kadar). 50 mg veya daha ylksek ginlik
doz gereksinimi oldugunda, hasta aksam veya gece semptomatik veya tasikardik
hale gelirse bolinebilir ve glinde iki kez verilebilir (9).

Toksik adenom veya MNG'li hastalar igin tedavi segenekleri arasinda cerrahi,
radyoaktif iyot veya uzun sireli (muhtemelen omdir boyu) tiyonamid tedavisi yer
alir. Hastanin radyasyona maruz kalma, genel anestezi veya cerrahi komplikas-
yonlarla ilgili korkulari genellikle karari etkiler ve hem radyoaktif iyottan hem de
ameliyattan kaginmayi tercih eden hastalar, tolere edilebildigi ve hipertiroidizm
kontrol altina alindigi stirece uzun sureli tiyonamidi segebilir. Perkitan etanol en-
jeksiyonu, radyofrekans ablasyonu (RFA) veya miimkin oldugunda lazer tedavisi,
uzun streli tiyonamid tedavisine alternatiflerdir. Basi/tikaniklik semptomlari veya
belirtileri olan, hizli dtiroidizme hale getirilme ihtiyaci olan veya eslik eden tiroid
kanseri olan hastalarda ameliyat gerekir. ATA gok blyUk guatri (>80 gr) olan has-
talarda cerrahiyi 6nermistir (Kanit diizeyi 2C) ). Ameliyat igin bu endikasyonlar yok-
sa, radyoaktif iyot ve antitiroid ilaclar diger seceneklerdir. Belirgin hipertiroidizm
semptomlari olan hastalarda ve altta yatan kalp hastaligi olan yasli hastalarda,
ATA radyoaktif iyot tedavisinden dnce bir tiyonamid (metimazol veya karbimazol)
tedavisi 6nermektedir ( Kanit dizeyi 2B ). Metimazollin radyoiyottan 3 giin 6nce
kesilmesi onerilmistir. Normal tiroid dokusunun radyoaktif iyota maruz kalmasini
onlemek icin (ki bu hipotiroidizm riskini artirir), radyoaktif iyot uygulandiginda ide-
al olan TSHin normalin altinda olmasidir. Metimazol, radyoaktif iyot uygulandik-
tan 3-7 gun sonra yeniden baglanabilir ve radyoaktif iyotun etkisi ortaya giktiginda
kesilebilir. Hafif, iyi tolere edilen hipertiroidizmi olan hastalara tiyonamid tedavisi
olmadan radyoaktif iyot verilebilir. ATA tiyonamidler, radyoaktif iyot veya cerrahi
ile hasta otiroid hale gelinceye kadar orta ila siddetli hiperadrenerjik semptomlari
olan hastalarda bir beta bloker kullaniimasini dnermektedir (Kanit diizeyi 1B). Tek
veya sinirli sayida hiperaktif noddl varliginda, eslik eden nodllerin benign oldugu
biliniyorsa tedavide RAI segilebilir (10).

izlem

Hangi tedavi kullanilirsa kullanilsin, tedaviyi izleyen ilk izleme, periyodik klinik
degerlendirme ve serum serbest tiroksin (T4) ve toplam triiyodotironin (T3)
duzeylerinin olgumlerinden olusmalidir. Erken takip doneminde serum TSH
Olglim yanilticr olabilir, glink( hasta biyokimyasal olarak Gtiroid ve hatta hipotiroid
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olsa bile serum serbest T4 duzeyleri normal aralikta veya normalin altindayken
bile TSH haftalarca hatta aylarca diisuk kalabilir.

Hastanin kalic hipertiroidizmi varsa, ek tedavi planlarken tiroid testleri 4-6 haf-
talik araliklarla tekrarlanmalidir (6,9,10).

Totale yakin veya total tiroidektomi gegirmis MNG'li hastalara, yaklasik 1.6
mcg/kg/glin dozunda tiroid hormon replasmani baslanmalidir. Yagli hastalar ve
koroner hastaligi veya ¢oklu koroner risk faktorleri olanlar, tam replasman dozun-
dan biraz daha azi (hesaplanan tam replasman dozunu % 80') ile tedavi edilmeli-
dir. Serum TSH, 6-8 hafta icinde olgllmeli ve TSH normal referans araliginin tze-
rinde kalirsa doz 12 - 25 mcg/gin artirimalhidir (9).

Radyoaktif iyot veya ameliyattan 6 ay sonra tekrarlayan hipertiroidizmi olan
hastalar igin radyoaktif iyod tedavisinin tekrari 6nerilmektedir (Kanit diizeyi 2C ).
ilk cerrahisi yetersiz olan hastalarda, artan cerrahi komplikasyon riski (hipoparati-
roidi, laringeal sinir hasarr) nedeniyle 2. bir cerrahi 6nerilmez (6,10).

Radyoaktif iyottan sonra, tim hastalarin hipotiroidi veya kalici hipertiroidi agi-
sindan takibi gerekir. Serum serbest T4, total T3 ve TSH radyoaktif iyot tedavisin-
den 4-6 hafta sonra ve ardindan 4-6 hafta aralarla, 6nceki testlerin sonuglarina ve
tiroid boyutundaki degisiklige bagl olarak degerlendirimelidir (6,10).
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BOLUM 29

SUBAKUT TIROIDIT

Ersin AKARSU'

OLGU

Otuz Ug yasinda kadin hasta Ust solunum yolu enfeksiyonundan 2 hafta sonra
baslayan giderek artan boyun sol tarafinda agri, garpinti, sicak basmasi, halsizlik
ve yorgunluk sikayetleriyle acil servise basvurdu. Fizik muayenede tiroid bezi
palpasyonla agriliydi. Yapilan tetkiklerde Iokosit sayisi 9790/mm? (N:3390-
8860), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) 49 mm/saat (N:1-20), C-reaktif protein
(CRP) 33 mg/L (N:0-5), TSH 0.4 mU/L (N: 0.34-5.6) ve serbest T4 1.5 ng/dL (N:
0.61- 1.45) bulundu. Tiroid ultrasonografisinde tiroid sag lobu 18x28x48 mm
boyutunda idi. Tirod sagd lobunun orta bolgesinde sinirlari net belirlenemeyen
hipoekoik alan gorildi (Resim 1). Diger alanlarda yer yer milimetrik hipoekoik
alanlar vardi. Tiroid bezi sol lobu 15x18x38mm boyutunda iginde birkag yerde
¢apl 5-10 mm olan hipoekoik alanlar gorildd. Tiroid sintigrafisinde (Tc 99m)
aktivite tutulumu minimaldi Subakut tiroidit tanisiyla hastaya metilprednizolon
32 mg/gun baslandi, ikinci haftadan itibaren boyun agrisi yakinmasi azaldi,
metilprednizolon dozu kademeli olarak azaltilarak Uglnct haftada 8 mg dozuna
indirildi ve ilaveten ibuprofen 1600 mg/gin baslandi. Besinci haftada hasta
boyun adrisinin tekrarlamasi Uzerine de@erlendirildi, 1 haftadan beri ibuprofen
kullanmayi biraktigr ogrenildi. Tetkikleri yeniden yapildi: Lokosit sayisi 12580/
mm? (N: 3390-8860), ESH 79 mm/h (N: 1-20), CRP 75 mg/L (N: 0-5), TSH <0.03
mU/L (N: 0.34-5.6), serbest T4: 1.48 ng/dL (N: 0.61- 1.45), serbest T3: 4.92 ng/L
(N: 2.5-4.2) olarak bulundu. Tiroid ultrasonografisinde baslangic donemindekine
benzer sekilde sag tiroid lobu orta kesimde sinirlari duzensiz hipoekoik noduler

' Prof. Dr. Ersin Akarsu. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma BD,,
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alan izlendi. Hasta metilprednizolon 4 mg/gun kullanmakta idi, ilaveten ibuprofen
1600 mg/gun tedavisi yeniden baslanarak takibine devam edildi.

Resim 1. Ik tani anindaki tiroid ultrasonografi gérinimd. (Sag tiroid lobunda hipoekoik
sinirlar net secilemeyen noduler alan)
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Resim 2. Teknesyum 99m perteknetat tiroid sintigrafisi (Minimal diizeyde Tc 99m pertekne-
tat tutulumu)

Tani Kriterleri

»

»

Boyunda agri, sislik

TSH baskili yiksek veya yiiksek normal sT4 ve T3 dizeyleri
Yiksek sedimentasyon ve CRP duzeyleri

Tiroid sintigrafisinde tutulum olmamasi
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|Tan|m

Tiroidit genel bir tanim olarak tiroid bezinin inflamasyonudur.

Hastaligin genel seyri tirotoksikozu takiben otiroidi, hipotirodi ve otiroidi sirasi ile
seyreder.

|Gene| Bilgiler

Tiroidit altta yatan etyolojiye gore agrili ve agrisiz tiroidit olarak siniflandirilir.
Hashimoto tiroditi, postpartum tiroidit, ilaglara bagh tiroditler (Amiodaron,
interferon alfa, interlokin 2, lityum) ve Riedel tiroditi agrisiz tiroiditler arasinda yer
alirken, subakut tirodit, stpdratif tiroidit, radyasyona maruziyet ve travmaya bagli
olanlar agril tiroiditlerdir (7).

Viral enfeksiyonlar subakut tiroiditlerin ana etkenleri olarak dtsuntlmektedir.
Hastalarin gogunda subakut tiroidit gelismeden ortalama 2-8 hafta 6nce st solu-
num yolu enfeksiyon gegirme 6ykusu vardir. Subakut tiroidit kadinlari erkeklerden
yaklasik 4-5 kat daha sik etkiler ve tipik olarak 25-35 yaslari arasinda gordlur. Ar-
tan yasla birlikte subakut tiroidit insidansi azalir. Subakut tiroidit vakalarinin gcogu
yaz aylarinda ve sonbaharda ortaya ¢ikar. Subakut tiroiditin mevsimsel dagilim
paterni coxsackievirus A-B ve echovirus enfeksiyonlarinin en ylksek olduklar
mevsimler ile gakismaktadir. Ayrica subakut tiroiditin kabakulak, kizamik, influen-
za, SARS-CoV-2 ve dider virislerle de iliskisi oldugu gosterilmistir (2). Subakut ti-
roiditin otoimmuniteyle iliskisi kesin degildir; ancak genellikle insan Iokosit antijeni
HLA B35 pozitifligi ile iliskilidir. Tiroid folikdl hiicreleri, viral antijenlerle bazi yapisal
benzerlikler gostermektedir. Viral antijenler veya konakgl dokuya zarar veren par-
tiktller HLA- B35'e baglanir; bu kompleksler sitotoksik T hicrelerini aktive ederek
tiroid folikller hicrelerine zarar verir. Tiroidit, tiroid folikdler hicrelerinde hasara
neden olarak yeni tiroid hormonu tretimi olmadan blyik miktarlarda triiyodotiro-
nin (T3) ve tiroksin (T4) hormonlarinin kana karismasina neden olur. Depolanan
tiroid hormonunun salinmasi ve yeni tiroid hormonu Uretiminin olmamasi nede-
niyle tirotoksikoz fazi 2-8 hafta surebilir. Bu erken enflamatuar durum sirasinda,
tiroid bezi blytr ve palpasyonda ile hassastir. Enflamasyon yatistiktan sonra, yeni
tiroid foliktler hiicreleri Uretilir ve tiroid hormon sentezine devam eder (3).

|Ba§vuru Sikayetleri

Subakut tiroiditte tirotoksikoz genellikle hafif ve gegicidir,. Boyun agrisi en yaygin
sikayettir; cene, kulak ve bogaza yayilabilir. Agri basin cevrilmesi, okstrmek ve
yutkunmakla siddetlenebilir. Ates (0zellikle geceleri), halsizlik, yaygin vicut agrilar,
yorgunluk ve istahsizlik gorulebilir. Boyun agrisinin diger nedenlerini dislamak igin
kapsamli bir fizik muayene gerekir. Siddetli tirotoksikoz gelisebilir ve ventrikiler
tasikardi gibi durumlara neden olabilir (2).

ACILDE TIROID HASTALIKLARI
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|Fizik Muayene/Klinik Bulgular

Muayenede, tiroid bezi hafifgce blylUmustlr ve hemen her zaman palpasyonda
hassastir. Cogu durumda, baslangicta her iki tiroid lobu tutulur; nadiren tek tarafli
olabilir veya bir taraftan baslayip diger tarafa dogru yer degistirilebilir (3).

|Laboratuar Bulgulari

istenmesi gereken testler; TSH, sT3, sT4, sedimantasyon hizi, CRP, hemogram,
ALT ve AST'dir. Hastaligin erken evrelerinde hafif ylkselmis serum serbest T4
ve T3 yanisira dusuk TSH konsantrasyonlari bulunur. Bu durum gegicidir ve 2 ila
8 hafta surer; ardindan gecici, asemptomatik veya subklinik hipotiroidi gorulur.
Subakut tiroiditli hastalarda siklikla eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) (50-100)
ve CRP seviyeleri ylUkselir. Karaciger fonksiyon testleri, ilk tirotoksikoz fazinda
anormal olabilir ve genellikle 2-3 ay sonra normale doner. Antitiroid peroksidaz
ve antitiroglobulin antikor seviyeleri genellikle saptanabilir dizeyde degildir (7).

Radyolojik Bulgular

Tiroid bezi ultrasonografide diffliz veya fokal hipoekojenik goériinimdedir, hafif
blydmustur veya bazen normal gorinimde olabilir. Yuvarlak veya oval sekilde
olmayan sinirlari belirsiz hipoekoik tiroid lezyonlarinin varligi, uygun klinik ve
laboratuar bulgulariyla birlikte subakut tiroidit igin tani koydurucudur (4).

Ayirici Tani

Ayirict tanida; kronik otoimmin tiroidit (Hashimoto tiroiditi), Graves hastaligl,
(ancak her iki durumda da genellikle agdri yoktur veya olsa bile subakut tiroidite
gore cok daha hafiftir, tiroid fonksiyon bozukluklarinin ise cok daha belirgin olmasi
beklenir), akut enfeksiyoz tiroidit ve nadiren de tiroid kanseri ile tiroid yer alir.
Subakut tirodit esasen klinik bir tani olarak dustndlmelidir. Muayenede hassas
tiroid bezi ile boyun agrisi tani koymak igin yeterli olabilir. Tiroroksikoz belirtileri
ve semptomlari olabilir veya olmayabilir. Subakut tiroiditli hastanin basvurdugu
hastalik periyoduna gore duslk TSH, yuksek serbest T4, T3, ESH, C-reaktif protein
ve disuk radyoiyot tutulumu ile tani dogrulanir. Tiroid ultrasonografisi, klinik
belirti ve muayene bulgulari daha az belirgin olan hastalarda, kist, apse veya kitle
lezyonlarinin ayirici tanisinda yardimet olur. Nadiren tiroid kanseri ve intratiroidal
veya nodl icine kanamadan ayirt etmek icin igne aspirasyonu gerekebilir (5).

Tedavi

Subakut tiroidit tedavisinin amaci agrinin giderilimesi ve semptom kontroludur.
Tedavi onerileri gozlemsel verilere ve uzman gorusltne dayanmaktadir. Tiroid lo-
junda hafif-orta derecede agrisi olan hastalar genellikle istirahat ve giinde iki kez
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500-1000 mg naproksen veya 8 saatte bir agizdan 400-800 mg ibuprofen gibi
bir nonsteroid antiinflamatuar ilag(NSAI) ile tedavi edilir. Genellikle semptomlarda
NSAI kullanimiyla 2-3 giin iginde diizelme olur; iyilesme goriilmezse steroid bas-
lanmalidir. Siddetli boyun agrisi igin glinde 40 mg oral metilprednizon (veya esde-
ger dozda prednizolon) baslanabilir (6). Steroidler kullanildiginda 1-2 gtin iginde
agri azalmasi beklenir. Agrinin iki giinden fazla devam etmesi durumunda diger
nedenler igin arastirmaya ihtiya¢ duyulmalidir. Steroid tedavisi bazen daha uzun
olmak Uzere iki ay surebilir. Agri dizeldiginde, mimkin olan en disuk steroid
dozu kullanmaya galisiimali ve doz her hafta 5-10 mg azaltilarak titre edilmelidir.
Doz azaltimi sirasinda tekrarlayan agri olmasi, steroid dozunun arttirilmasini ge-
rektirir. Steroid tedavisinin gelisebilecek tiroid fonksiyon bozuklugunu dnlemedeki
etkisi net degildir. Hafif ve gegici tirotoksikoz semptomlari genellikle herhangi bir
tedaviyi gerektirmez, ancak gerekirse propranolol veya atenolol kullanilabilir. Tiyo-
namidlerin ve radyoaktif iyot tedavisinin subakut tiroiditin tedavisinde yeri yoktur.
Cogu Subakut tiroidit vakasi genellikle 3-4 ay iginde &tiroid durumuna doner (7).

izlem

Olgularin az bir kisminda(%5) kalici hipotiroidi gelisir. Niks oranlar %20’lere
varabilmektedir. TSH'si 10 mikroU/Lnin Uzerinde olan veya hipotiroidi semptomlari
olan hastalarda 1 ila 2 ay sUreyle levotiroksin tedavisi gerekebilir. Bazi hastalarda
ise daha uzun sure levotiroksin tedavisi gerekebilir.

Subakut tiroidit teshisi koyulduktan sonra, iyilesmeyi dogrulamak ve hasta-
gin dogdal seyrini takip etmek icin her 6-8 haftada bir tiroid fonksiyon testleri
yaplimalidir.

Bazi uluslararasi klavuzlar tarafindan 6 hafta prednizolon tedavisi 6nerilmekle
birlikte, bu yaklasim karsiti gorusler de mevcuttur Farkl ¢calismalarda 30-20-15
mg/gin prednizolon tedavilerinin etkin olabilecegi gosterilmistir. Fakat dusuk
dozlarda uygulandiginda daha uzun sure steroid tedavisi ihtiyaci dogabilir. Su-
bakut tirodit tedavisinde steroidi kesmek bazen zor olabilmektedir. Bu nedenle
farkli tedavi modaliteleri literatiirde yer almaktadir. Ornegin 1 hafta 30 mg/giin
metilprednizolon ve ardindan 1 hafta NSAI kullanimi gibi uygulamalar yapiimis-
tir. Literatlrde 6 hafta prednizolon kullanimi yerine, kisa sire steroid kullanimi ve
ardindan NSAI kullaniminin daha distik niks riski sagladigi belirtimektedir. Bu-
nunla birlikte iyilesmeyi saglamak igin daha uzun slre steroid tedavisi gereken
hastalar olabilir (8).

Sonug olarak subakut tiroditin optimal tedavi protokolu hala tartismalidir. Ste-
roidler daha hizli agri giderme ve klinik iyilesme sagliyor gibi goriinse de gesitli ¢a-
lismalarda daha yuksek nuks oranlari ile iliskilendirilmistir. SAT'den sonraki bir yil
icinde kalici hipotiroidi gelisebilecedi akilda tutulmali ve SAT gecirmis hastalarin
tiroid fonksiyonunun yillik izlenmesi 6nerilmelidir.

ACILDE TIROID HASTALIKLARI
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M. Nur KEBAPCI'
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29 yasinda tip 1 Diabetes Mellitus (DM) tanisi olan kadin hasta, 2 ay once
normal spontan dogum yapmis. 3 kg agiriginda saglikli bir kiz bebek dogurmus.
Bebegdin gece uykusu cok az oldugu igin ve slrekli annesini emmek istedigi
icin hastamiz asirn yorgunluktan oldugunu soyledigi kilo kaybi ve bitkinlik
yakinmasiyla saglik kontroluna gitmeyi planlarken asin ¢arpinti hissi baslayinca
hipoglisemi olabilecegini dusunerek parmak ucu kan sekerini olgmus, glukoz
degerinin 100mg/dL olmasi ve carpinti hissinin gegmemesi Uzerine acil servise
basvurmus. Acil serviste hastanin oyklslnde yodun insulin tedavisi disina
herhangi bir ilag kullanmadigi ve bebegini emzirdigi dgrenildi. VA 50 kg, boy 159
cm, TA 180/80 mmHg, nabiz 110 atim/dk, ates 37 °C. Solunum 22 atim/dk. Cildi
terli, diger sistem bulgularinda patoloji saptanmadi. Laboratuar degerlerinde
glukoz 122 mg/dL, eGFR 90 mL/dk, idrarda keton, arter kan gazinda asidoz ve
laktat artigl saptanmadi. EKG sinds ritmi, hiz 116 atim/dk. Serbest T3 8.1 pg/
mL (2,3-4,5), serbest T4 5.8 ng/dL (0.93-1.7), TSH 0.0 ulU/mL (0.27-4.2), Anti-
Tiroid peroksidaz antikor pozitif saptandi [Anti TPO 225 IU/mL (0-34)]. Tip 1 DM
tanisi olan olguda halsizlik, bitkinlik, kilo kaybi ve tasikardi etyolojisinde diyabete
ait akut komplikasyon dusunulmedi. Tirotoksikoz disunulduy, ayirici tanida Graves
hastali§i fizik muayene bulgulari (Graves oftalmopati) saptanmadi yine de TSH-
reseptor antikoru calisildi, sonug ylksek degildi. Eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) 55 mm/s (0-20), C-reaktif protein (CRP) 20 mg/mL (0-5). Hasta bebegini

' Prof. Dr, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastanesi BD,,
nurkebapci@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-8286-5256
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emzirdi@i igin tiroid sintigrafisi yapiimadi. Tiroid ultrasonografisinde (US) tiroid
dokusu normal boyutlarda, ekojenitesi heterojen, yapilan Doppler US'de tim tiroid
dokusunda kanlanma azalmis olarak bulundu. Hastaya dogum sonrasi 2. Ayda
Postpartum Tiroidit tanisi kondu, tirotoksikoz fazinda oldugu goruldd. Tasikardi
icin 1x20 mg propranolol verildi. 4 hafta sonra tiroid fonksiyon testi dlgtlmek
Uzere kontrola gagrildi. Dort hafta sonraki degerlendirmede hasta laktasyonun
devam ettigini, sikayetlerinin halsizlik ve bitkinliginin belirgin azaldigini, boynun 6n
bolgesindeki agrilarin kayboldugunu, 1 kg kilo aldigini soyledi. Fizik muayenede
TA 110/70 mmHg, nabiz 81atim/dk, ates 36 °C. Solunum 18 atim/dk. Tip 1 DM
nedeniyle ev glukoz 6lgiim tablosu incelendi, hipoglisemi veya hiperglisemik deger
gozlenmedi. Tiroid fonksiyon testleri ilk tani donemine kiyasla belirgin diizelmekle
birlikte tirotoksikozun devam ettigi, ESH ve CRP'in bir miktar azaldigi gozlendi
[serbest T3 5.1 pg/mL (2,3-4,5), serbest T4 2.8 ng/dL (0.93-1.7), TSH 0.01 ulU/
ml (0.27-4.2), ESH 25 mm/s (0-20), CRP 8 mg/ml (0-5)]. Tedavide tasikardisi igin
baslanan propranolol kesildi. Hasta 4 hafta sonra tekrar kontrola ¢agrildi.

Tani Kriterleri

» Son 6 ay iginde dogum yapmis veya abortusla sonuglanan gebelik ya-
samis olmak

» Anti-Tiroid peroksidaz antikor (anti-TPO) pozitifligi

» Bu 0Ozelliklere sahip olan kadinlarda yeni gelisen subakut tiroidit duru-
mu (de novo)

[Subakut tiroidit: Boyunda tiroid bolgesinde agri, hassasiyet, fizik muaye-
nede tiroidin diffiiz buyuk ele gelmesi, tiroid fonksiyon testlerinde serbest
T3 ve T4'lin yliksek olmasi, TSH'nin baskili olmasiyla karakterizedir. Tiroid
glandinda olugan inflamasyon, tiroid folikller hiicrelerinin hasari ve tiroglo-
bulin yikimi sonucu depolanan tiroid hormonunun kan dolasima kontrolstiz
gecisi ile 2-6 hafta stren bir tirotoksikoz daha sonra hipotiroidi ve sonra
tiroid hormonlarinin kanda normallesmesi ile hasta duzelir. Hipotiroidi kalic
da olabilir. ]

» Tiroid fonksiyon anormalligi: tirotoksikoz veya hipotiroidi
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Tanim

Gebelik dncesitiroid fonksiyonlarinormal olan kadinlarda gebelik (dogum) sonrasi
tiroid dokusunda otoimmun inflamatuar bir reaksiyonla ortaya c¢ikan subakut
tiroidit (Tiroid lojunda agri, hassasiyet, tiroid fonksiyon testleri tirotoksikozla
uyumlu) ve bunun olusturdugu klinik tablodur, “Postpartum Tiroiditis” olarak
adlandirilir (1-4).

Genel Bilgiler

Gebelik strecinde olusan subklinik otoimmun tiroidit dogum sonrasi guiglenerek
ortaya gikar (1) ve dogum sonrasindaki bir yiligcinde farkli klinik tablolarla karsimiza
gelebilir. Postpartum tiroiditin diinyadaki prevalansi %1-17 arasindadir (4). Gebelik
oncesi tiroid fonksiyonu normal olup gebelik sirecinde de normal devam eden,
ancak anti-TPO pozitif olan gebelerde postpartum tiroidit prevalansi %40-60
olarak bildirilmistir (4-5). Anti tiroid peroksidaz antikoru negatif olan kadinlarda
postpartum tiroidit prevalansi en distik degerlerde bildiriimistir (% 0-5). Tip 1
Diabetes Mellitus tanil dogum yapan kadinlarda prevalansi %25, diyabeti olmayan
ama onceki gebeliklerinde postpartum tiroidit yasamis olanlarda prevalansi daha
yiiksektir (%42-70) (1). Hashimoto tiroiditi tanisi olup hipotiroidi nedeniyle hormon
replasmani alan gebelerde eger tiroidi biylkse (guatrl Hashimoto tiroiditi)
postpartum troidit gelisme olasiig vardir (4). Gebeligin 5-20. haftalarinda olan
gebelik kayiplarindan sonra da ortaya gikabilir (1-2).

Olgularin %25'inde once gecici hipertiroidi, sonra gegcici hipotiroidi sonra da
diizelme gorullr ki bu tabloya “Post partum tiroiditin klasik formu” denir. %32 ol-
guda sadece gecici hipertiroidi, %43 olguda sadece gegici hipotiroidi gorulebilir

().

|Ba§vuru Sikayetleri

Postpartum tiroiditli bir kadin tirotoksikoz fazinda acil servise halsizlik, bitkinlik,
garpint, sicaga tahammulsuzluk, kilo kaybi, kolay sinirlenme, psikolojik
sorunlar yasama, tremor sikayetleriyle gelir. Postpartum tiroiditteki tirotoksikoz
semptomlari tipki Graves hastaligindakilere benzer ancak Graves hastaliginda
semptomlar daha siddetlidir. Eger hasta postpartum tiroiditin hipotiroidi fazinda
acil servise gelirse halsizlik, eklem agrisi veya eklemlerde katilik, dikkat azalmasi,
konstipasyon yakinmasi 6n plandadir (Tablo 1) (1-5).
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Tablo 1. Postpartum tiroidit olgusu: Acil Serviste hastaligin donemine gére semptom-

lar farklidir

Postpartum tiroidit: Semptomlar

Tirotoksik fazda Hipotiroidi Fazinda

Halsizlik, irritabilite, carpinti, Halsizlik, konsantrasyon azalmasi, bas agrisi
Sicak intoleransi Soguk intoleransi,

Hipertansiyon (sistolik kan basincit) Hipertansiyon (Diyastolik kan basincit)
Asiri terleme, saclarda incelme, dokulme Terleme azalabilir

Ciltte yaglanma Kuru cilt

Diyare, ellerde titreme Konstipasyon, parestezi, eklemlerde katilik
Kilo kaybi Kilo artigi

Menstruasyon duizensizligi Menstruasyon diizensizligi

Klinik Bulgular

Postpartum tiroidit gegirmekte olan bir kadin hastanin semptomlari Tablo 2'de
Ozetlenmistir. Fizik muayene bulgularn ise tirotoksik veya hipotiroidi fazinda
olmasina gore farklilik gosterebilir (Tablo 2).

Tablo 2. Postpartum tiroidit olgusu: Acil Serviste hastaligin donemine gore fizik mua-
yene bulgular farkhdir

Postpartum tiroidit olgusu: Fizik muayene

Tirotoksik fazda Hipotiroidi Fazinda
Genel durumu  iyi-orta iyi-orta
Vital bulgular:
. Kan basincl Sistolik basing ytiksek Diyastolik basing yuksek
- Nabiz Tasikardik (=100 atim dk) Normal veya bradikardi (< 60 atim dk)
. Ates Subfebril Normal
Solunum: Takipne (sol>20 dk ') Normal
Bas-boyun: Tiroid agrisiz ve palpabl Tiroid agrisiz ve palpabl
GlS: Kolon motilitesi artmis Kolon motilitesi azalmig
Ekstremiteler: Tremor fasikiilasyon Gode birakmayan ¢dem
Norolojik: DTR: Hiperrefleksi DTR: Hiporefleksi

Phalen, Tinel testleri: KTS bulgulari

DTR: Derin tendon reflekleri; KTS: Karpal tinel sendromu

Klinik Seyir

Postpartum tiroidit iki fazl bir klinik seyir gosterebilir: tirotoksik faz ve hipotiroidi
fazi. Tirotoksik faz dogumdan 1-6 ay sonra ortaya ¢ikar, 1-2 ay kadar surebilir.
Bu donemde otoimmun reaksiyonla tirosit yikimi ve depolanmis olan tiroid
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hormonlarinin aciga ¢ikmasiyla tirotoksikoz olusur ve bu sure¢ 1-2 ayda kendi
kendini sinirlar. Postpartum 4-8. aylarda hipotroidik faz baslar, 4-6 ay kadar devam
edebilir. Immun reaksiyonla tirosit yikimi ve tirosit kaybi hipotiroidinin nedenidir.
Eger klinik seyir once tirotoksik faz ve bunu takiben hipotiroidik donem ve sonra
iyilesme olursa bu tabloya “Post partum tiroiditin klasik formu” denir ve olgularin
%25'inde gordlir. Sadece %32 olguda gegici hipertiroidi, sadece gegici hipotiroidi
%43 olguda gorulebilir (1).

PPT igin riskli kadinlar dogumdan 3 ve 6 ay sonra tiroid fonk testleri yapilarak
kontrol edilmeliler (3).

Laboratuar Bulgulari

Tirotoksik fazda basvuran hastada serum TSH dusUk, serbest T3 ve serbest T4
normalin Ust sinirinda veya yuksek ol¢dldr. Tirotoksikozdan sonra normale donds
veya hipotiroidi fazina gegis olacaksa serbest T4 azalmaya baslar ama TSH'nin
normale gelmesi gunler-haftalari bulabilir ¢lnku tirotoksik fazda TSH uzun
slredir sudprese olmustur ve bu stipresyondan kurtulmasi zaman alabilir. Anti-
TPO postpartum tiroiditte %60-85 pozitif gikabilir ve hipotioidi fazinda seviyesi
en yuksek duzeydedir. C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizi siklikla
normal ama nadiren hafif artmis bulunabilir. Bu laboratuar 6zellikler 6zellikle son
6 ay icinde dogum yapmis kadinlarda postpartum tirotoksikozu akla getirmelidir.
Hipotiroidik donem 2-4 ay surer, tiroid hormonlari bu sireg sonunda normale
dénebilir ya da hipotiroidi olarak devam eder (1-5).

son 6 ay icinde Tirotoksikoz sempton ARti-TPO TSH Serbest T3 POSTPARTUM
dogum veya ve bulgular, tiroid @ . veT4 TIROTOKSIKOZ
abortus agrisiz palpabl P N/yiiksek OLABILIR

Sekil 1. Acil servise tirotoksikoz semptom ve bulgulariyla basvuran kadin hastada laboratu-
ar bulgulari

Radyolojik Degerlendirme

Son 6 ay iginde dogum yapmis veya abortus yasamis kadin hastada tiroidin
goruntdlenmesinde en etkin ve hizli yontem tiroid ultrasonografisidir.
Ultrasonografide postpartum tiroiditin tirotoksik doneminde tiroid kanlanmasi
azalmis olarak bulunur, bu bulgu Graves hastaligindan ayirdettirir. Clinku Graves
hastaliinda US'de tiroid loblarinin boyutlari ve vaskularitesi artmis bulunur.
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Hipotiroidik donemde gelen hastada ise tiroid parenkiminde heterojenite ve
kanlanma azalmasi gorulebilir. Eger kalici hipotiroidi gelismisse US'de yaygin
fibrosis gordlebilir (4).

Postpartum tiroidit tanisi distinddgumuz bir kadinda laktasyon devam ediyor
olabilir, bu nedenle kontrast madde verilerek veya radyonuklid verilerek tiroid go-
rlintllemesi uygun olmayacakitir.

Tiroid ince ine aspirasyon biyopsisi endikasyonu yoktur, e§er biyopsi yapilirsa
histopatolojisinde lenfositik tiroidit bulgulari saptanir.

Ayirici Tani

Postpartum tiroidit ve postpartum ortaya ¢ikan Graves hastaligi benzer klinik
tablo yaratir. Dogumdan sonraki ilk 3 ay sessiz tiroidit, ortalama 6.5 ay sonra
ortaya glkan tablo Graves hastaligina badli olma ihtimali cok fazladir (4).

Kronik otoimmun sessiz tiroidit (Hashimoto tiroiditi) tanisi olup replasman
tedavisini aksatan bir olgu dogum sonrasi yeni bir olgu gibi acil servise gelebilir,
detayli anamnez alinirken bu durum ortaya ¢ikarilabilir. Dolayisiyla Hashimoto ti-
roiditi ayirici tanida dusinulmelidir.

Postpartum depresyon %10-15 gordlme sikhgiyla ve semptomlari ge-
rek tirotoksikoz gerekse hipotiroidiyle benzer olmasi nedeniyle ayirici tanida
unutulmamalidir.

Dogum sonrasi

halsizlik,
bitkinlik,carpinti
|
\] L4
) ; Dogum sonrasi .
i LG Tiroid fonksiyon testi ————>» QOLEER
(5T3T, ST4T, TSHY) e Postpartum depresyon
\J v v
Dogumdan sonraki . Tiroid hormon
. . Dogumdan 6 ay
ilk 3 ay (1-6 ay) Anti- . replasmani almakta
TPO pozitif ESH ve sonra TSH Reseptor olan dogum yapmi
P Antikoru (+) gum yapmis

CRP hafif ytiksek kadin hasta
v v v

Tiroid hormon
Postpartum Tiroidit Gaves Hastaligi replasman dozu
ayarlanmali

Sekil 2. Ayirici tani
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Postpartum tiroidit-Tirotoksikoz Dogum Graves Hastaligi-Hipertiroidi Dogumdan

sonrasl ilk 3 ay (1-6 ay) ortaya ¢ikar ¢ ~ 6 ay sonra ortaya cikar

Sekil 3. Postpartum tiroidit ve Graves hastaliginin dogum sonrasi ortaya ¢ikis zamanlari

Tedavi

Hasta eger tirotoksik fazda acil servise gelmisse semptomlar hafif-orta
derecelidir, bu stirecin gegici oldugu bilinmelidir. Tirotoksikoz dektriktif bir tiroidit
slreciyle ortaya ¢ikmistir, tedavide tiroid hormon sentezini azaltan metimazol
veya propiltiourasilin yarari olmaz, bu ilaglar verilmez. Bu olgularda laktasyonun
devam edebilecegi ve verilen ilaglarin anne sutune gegebilecedi unutulmamalidir.
Tirotoksik donemde tasikardi varsa diuslk doz propranolol verilebilir. Hipotiroidi
fazinda acil servise gelen olgularda semptom ve bulgulara gore %40 olguda tiroid
hormonu replasmani baslanmasi gerekebilir (1-5).

izlem

Tirotoksik fazda gelen olgularda 4-8 hafta arayla klinik semptom ve bulgulari,
laboratuarda tiroid hormonlar dlgulerek takip edilmeliler. Tiroid hormonlarinin
normale gelip gelmedigi, hipotiroidiye gecis ve sonrasinda da tekrar normale
donus veya hipotirodinin kalici olmasi postpartum 12-18 aya kadar olan takiple
karar verilebilir.

Acil serviste tiroid hormonu baslanmis olan bir olguda hipotiroidi gegici veya
kalici olabilir. Postpartum 12-18 aylik suregte tiroid hormon replasmani azaltilarak
kesilir, hipotiroidinin kalici veya gegici olduguna karar verilir.

Eger dogum yapmis bir annede anti-TPO pozitifligi biliniyorsa, dogumdan son-
raki 3 ve 6. ayda postpartum tiroidit agisindan kontrol edilmelidir (1,4). Bu an-
ti-TPO pozitif olan abortus oykisu olan kadinlar igin de gegerlidir.
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BOLUM 31

GEBELIKTE HIPERTIROIDI

inan ANAFOROGLU'

OoLGU

Bilinen herhangi bir sistemik hastaligi olmadigini ifade eden 28 yasindaki kadin
hasta acil servise ¢arpinti, bulanti, kusma ve karin agrisi sikayetleri ile bagvurdu.
Hastanin fizik muayenesinde yogun anksiyetesinin oldugu gozlendi. Kan basinci
normaldi, takipneikti (32/dakika), tasikardisi mevcuttu (nabiz: 122/dakika, sinls
ritmi). Vicut 1sist 37.7 C*° idi. Cildi sicak ve nemliydi. Yapilan tetkiklerde hastanin
9 haftalik gebe oldudu anlasildi, hastanin gebeligini bilmedigi ogrenildi. Yapilan
tetkiklerde hastada hafif hipokalemi, karaciger enzimlerinde ilimli artis ve
tirotoksikoz tespit edildi.

Tablo 1. Hastanin laboratuvar verileri

Tani Tedavinin Tedavinin

sirasinda 12. haftasi 24. haftasl
ALT (7- 40 1U/L) 62 36 34
AST (13-40 IU/L) 54 22 22
TSH (0.25-4.55 mU/mL) <0.008 <0.01 0.1
Serbest T3 (2.28-4.23 ng/L) 10.02 6.2 39
Serbest T4 (0.89-1.75 ng/dL) 3.73 2 1.6
ES]RFS/QStor Antikoru 280 21 06

' Prof. Dr, Mehmet Ali Aydinlar Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari AD,,
Endokrinoloji ve Metabolizma BD.,, ianaforoglu@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0001-8990-3713
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Gebe hasta dehidratasyon, hipokalemi ve tirotoksikoz tanilariyla ileri tetkik ve
tedavi igin servise kabul edildi, sivi ve elektrolit replasmani baslandi. Hastanin hi-
kayesinden yaklasik 18 yasinda tiroid bezindeki bir sorun nedeniyle 6 ay kadar is-
mini bilmedigi bir ila¢ kullandi§i ama daha sonra ilag ihtiyacinin olmadigi ve takibe
gitmedigi ogrenildi. Hastanin yaklasik 2 ay dnce bir yakininin onerisi ile enfeksi-
yonlardan korunma amact ile 15 gtin boyunca ltigol solisyonu kullandigi 6grenil-
di. Hastanin yapilan tiroid ultrasonunda (USG) tiroid bezi boyutlar artmisti (sag
lob 20.9x18.1x55.1 mm, sol lob 19.1x19.1x63.2 mm, istmus kalinligi orta hatta
yaklasik 3.4 mm). Tiroid gland parankimi belirgin derecede heterojen ekojenitede,
Doppler USG'de parankim kanlanmasi ileri derecede artmis olarak bulundu. Ge-
belik nedeniyle sintigrafi gekilemedi. TSH reseptor antikor (TRab) seviyesi yiiksek
clkan hastaya Graves hastaligina bagl hipertiroidi teshisi kondu. Burch-Wartofs-
ky Point skalasina gore skoru 20 olarak hesaplandi ve tiroid firtinasi dislandi. Has-
taya propiltiourasil 3x50 mg baslandi, genel durumu duzelen hasta 5 glin sonra
taburcu edildi. Ug hafta sonra (gebeligin 12. haftasinda) yapilan kontrolde tiroid
hormonlarinda iyilesme oldugu goruldd, propiltiourasil kesildi, ilag dozu azaltil-
di, metimazol tablete 1x5 mg dozunda gegildi. Hastanin aylik takiplerle tedavisi
dizenlendi, gebeligin 5. ayindan sonra hasta ilagsiz takibe baslandi, 39. haftada
sorunsuz olarak sezaryen ile dogum gerceklesti. ilagsiz takip edilen hasta gebe-
likten sonraki olasi niks konusunda bilgilendirildi.

Tani Kriterleri

Gebe hastada hipertiroidi tanisi

» TSH<0.01 mU/L
» Triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) dizeylerinin normal laboratuvar
degerlerinin 1.5 katindan daha fazla artmis olmasi

Tirotoksik kriz tani kriterleri

»  TSH<0.01 mU/L

» T3x1.5T veT4x1.5T

» Burch-Wartofsky Point skalasinda skorun 45 tzeri olmasi

» Hipermetabolik belirti ve bulgular: Ates yikseklidi, tasikardi (>140/dk),
aritmiler, konjestif kalp yetmezligi.

» Norolojik bozukluklar: Huzursuzluk-mental durumda bozulma gibi
nobete kadar varabilen bulgular.

» Gastrointestinal bulgular: Bulanti, kusma, diyare, karaciger enzimlerinin
3 kat yuksekligi.

ACILDE TIROID HASTALIKLARI
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Tanim

Gebelikte tespit edilen baskil TSH ve ylkselmis T3-T4 dizeyleri hipertiroidi tanisini
koydurur. ik trimesterde gebeligin gegici tirotoksikozu (gestasyonel tirotoksikoz)
ile hipertiroidi ayirici tanisi yapmak onemlidir.

Gestasyonel tirotoksikoz ve Graves hastaligi gebelikteki en sik gortlen tirotok-
sikoz sebepleridir. Daha az siklikta da toksik adenom, toksik multinoduler guvatr,
sessiz veya subakut tiroidite badli veya iyatrojenik (L-tiroksin kullanan hastalarda
dozun fazla olmasi) tirotoksikoz gortlebilir.

Klinik Bulgular

Gebelikte TSH dusukligtne en sik yol agan iki sebep olan gestasyonel tirotoksikoz
ve Graves hastaliginin ayirici tanisi gebelikteki fizyolojik degisiklikler ve gebelige
0zgl semptomlar nedeniyle glic olabilir.

Gebelikte de gorulebilen halsizlik, anksiyete, tasikardi, sicak intoleransi, si-
cak-terli cilt, tremor, sistolik Gftirim ayirici taniyr glglestirebilir. Guvatr varligi
oftalmopati, pretibial miksodem gibi Graves'e 6zgu bulgulara dikkat edilmelidir.
Gebelikte beklenen kilo aliminin olmamasi, artan istaha ragmen hatta kilo kaybi
olmasi Graves'i dustndurmelidir. Normalde 6zellikle sabahlari gortlen bulanti ha-
ricinde hiperemezis gravidarum tablosunun gorilmesi human koryonik gonadot-
ropin (hCG) iliskili tirotoksikozu (gestasyonel tirotoksikoz) akla getirmelidir. Has-
tanin kendisinde ya da ailesinde daha onceden hipertiroidi ya da otoimmuin tiroid
hastaligi hikayesinin olmasi, tiroid bezinde biylime olmasi, gebelikte gorllebilen
semptomlarin (sicak intoleransi, ¢arpinti gibi) giderek siddetlenmesi, kasinti, nab-
zin 100/dakika’nin tGzerinde olmasi, genislemis nabiz basinci, Graves'e 6zgu goz
bulgularinin olmasi, onikoliz varligi yine Graves hastaligini akila getirmelidir (1).

Gebe kadinlarda tirotoksikoz nadiren de olsa tiroid firtinasina sebep olabilir.
En gok Graves hastaliginda gorllse de diger nedenler de tiroid firtinasina sebep
olabilir. Daha ¢ok kotu kontrolll hastaligi olan hastalarda araya giren enfeksiyon,
preeklempsi, cerrahi, hatta dogumun kendisi veya sezaryen gibi bir travma ile de
tetiklenebilir. Tiroid firtinasi tirotoksikozun klinik manifestasyonlarinin hayati teh-
dit edecek sekilde siddetlenmesidir. Tedavi edilmeyen vakalarda mortalite %10-
20'dir. Tiroid firtinasinda hipermetabolik bir durum vardir. Ates yiksekligi (genel-
likle 39.4°C'nin Uzerindedir), tasikardi (>140/dakika), aritmiler, huzursuzluk-mental
durumda bozulma, hatta nobete varan norolojik bozukluklarla karakterizedir.
Gastrointestinal bulgular (bulanti, kusma, diyare, karaciger enzim yiksekligi) ve
konjestif kalp yetmezligi gorilebilir. Karaciger fonksiyonlarinda 3 kata kadar artis
beklenebilir (2). Ayirici tanida anksiyete bozukluklari, panik atak, kalp yetmezligi,
sicak garpmasi, antikolinerjik ajan toksisitesi, delirium, noroleptik malign send-
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rom, septik sok, diyabet, yoksunluk sendromu akilda tutulmaldir. Klinik skorlama
ve durumun ciddiyeti Burch-Wartofsky Point skalasina gore yapilabilir (Tablo 2)
(3). Bizim hastamizin skoru 20 olarak hesaplandi ve tiroid firtinasi digland.

Tablo 2. Burch-Wartofsky skalasi

Kriter Puan

Termoregiilatuvar disfonksiyon

Sicaklik s
37.2-37.7 10
37.8-383 15
38.4-38.8 20
38.9-393 2
39.4-39.9 30
>40

Kardiyovaskuler

Tasikardi (Atim/dakika)

90-109 5
110-119 10
120-129

130-139 e
>140 20
Atriyal fibrilasyon 25
Var 10
Konjestif kalp yetmezligi

Hafif (Pedal 6dem) >
Orta (Pibaziler raller) 10
Ciddi (Pulmoner 6dem) 15
Gastrointestinal-hepatik disfonksiyon

Klinik durum 10
Orta (Diyare, karin agrisi, bulanti, kusma) 20
Ciddi (Sarilik)

Santral sinir sistemi bozuklugu

Hafif (Ajitasyon) 10
Orta (Deliryum, psikoz, asiri letarji) 20
Ciddi (Nobet, koma) 30
Presipite edici olay

Var 10
Toplam skor

>45 Tiroid firtinasi
25-44 Olas tiroid firtinasi
<25 Tiroid firtinasi yok
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Laboratuvar Bulgulari

Gebelikte hipertiroidisi oldugu dusunulen hastalarda TSH, T3, T4 ve TRab
bakilmalidir. Gebelikte tiroid fizyolojisinde meydana gelen degisiklikler nedeniyle
tiroid fonksiyon testlerinin yorumlanmasi giglik gosterebilir. Gebelikte tiroid
fonksiyon testleri degerlendirilirken trimestera 6zgu deg@erler kullanilmadir.

TSH ilk tirmesterda ve 2. trimesterin erken donemlerinde, hCG'nin benzer alfa
subunitinin TSH reseptortnd uyarmasi nedeniyle, 0.4 mU/Lnin altina inerek 0.03-
0.1 mU/Lye kadar baskili olabilir. Total T3 ve T4 tiroid baglayici globulinlerin gebe-
likte artmasi nedeniyle normal referans araliginin 1.5 katina kadar yuksek olabilir.
Asikar hipertrioidisi olan kadinlarda TSH'nin 0.07 mU/Lnin daha altinda baskili
olmasi, T3 veT4'Un gebelik icin beklenen degerlerden daha yuksek olmasi bekle-
nir. TSH'nin baskili, T3 ve T4'Gn normal oldugu subklinik hipertiroidinin gebelikte
fizyolojik ve gegici bir durum oldugu varsayilir ve tedavi 6nerilmez (4).

Tiroid firtinasinda TSH baskilanmis, T3 ve T4'Un ciddi oranda ylkselmis olma-
s beklenir ancak tiroid firtinasinin gortlmesi igin spesifik bir sinir deger yoktur.
Eslik eden klinik bulgular ve laboratuvar bulgulari (Iokositoz, hiperglisemi, hiper-
kalsemi, ylksek karaciger fonksiyon testleri, elektrolit imbalansi gibi) taninin ko-
nulmasinda yardimci olabilir (2).

Ayirici tanida Graves hastaliginda genellikle tiroid otoantikorlari (Anti-Tiroglo-
bulin ve Anti-Tiroid Peroksidaz) ylksektir. Ayrica hastalarin cogunda TRab seviye-
leri yiksek olabilir. ikinci trimesterdan itibaren gebeligin dogal immun supresyonu
nedeniyle TRab seviyeleri de disebilir; 6zellikle ilk trimesterda TRab degerlerinin
ylUksek olmasi Graves hastaligi tanisi igin kiymetlidir. Yine T3'Un T4'e gore bariz
daha yuksek olmasi ayirici tanida T3 toksikozunun en sik sebebi olan Graves has-
taligini akla getirmelidir.

| Radyolojik Degerlendirme

Tiroid USG'de Doppler ile tiroid bezinin kanlanmasinin artmis olmasi Graves
hastaligini distndurir ve diger tiroidit sebeplerinden ayrici taninin yapiimasina
olanak verir. Tiroid sintigrafisi gebelerde kontrendikedir.

|Tedavi

Gebelikte hipertiroidi tedavisi gebe olmayanlarla paralellik gostermesine ragmen
fetal ve maternal komplikasyonlardan kaginmak igin tedavide goz oninde
bulundurulmasi gereken hususlar vardir; tedavi endikasyonunu dogru belirlemek,
gebelikte kullanilacak ajanlarin dogru segimi, tedavide hedeflerinin dogru
belirlenmesi. Antitiroid ilaglar (tiyonamidler) olan propitiyourasil ve metimazol
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her ikisi de plasentayi gecerler ve fetal tiroidi etkileyebilirler. Tedavide fetal tiroid
antitiroid ilaglara karsi daha duyarl oldugundan fetal hipotiroidiye sebep olmamak
icin annede iIhmli hipertiroidi saglanacak sekilde ila¢g dozu ayarlanmalidir. Aksi
halde antitiroid ilaglar fetal hipotiroidi ve fetal guvatra sebep olabilir. Diger taraftan
yetersiz tedavi sonucu fetal pitliter-tiroid aksin baskilanmasina bagl olarak
infantlarda gegici santral hipotiroidi gorulebilir. imh hipertiroidi saglamak igin
annenin serum serbest T4 duzeylerinin gebelige 6zgu aralikta ya da araligin hemen
Ustlndeki degerlerde tutulmasi gereklidir. Trimester spesifik araliklar bilinmiyorsa
total T4 ve total T3 seviyeleri normal araligin Ust sinirinin 1.5 kati kadar ylksek
olacak sekilde ilag dozu ayarlanmalidir. TSH dlzeyi referans araliginin altinda
tutulacak sekilde mtmkun olan en dusuk ilag dozu ile ayarlanmalidir.

Semptomatik Graves hastaligi, toksik adenom, toksik multinodiler guvatra
bagll asikar hipertiroidisi olan kadinlara tedavi verilmelidir. Bu durumlarda TSH
dizeyinin 0.05 mU/Lnin altinda, trimester spesifik T3 ve T4 dizeylerinin de re-
ferans araliginin 1.5 katindan daha fazla ylkselmis olmasi beklenebilir. Graves
hastaligina bagli hipertiroidide gebelik haftasi ilerledikge gebeligin dogal immuin
supresyon etkisi ile ilac ihtiyacl azalabilir hatta bazi vakalar spontan remisyona
girebilir. Tedavi ihtiyaci olmayan ilimli vakalarda hastalarin 4-6 haftada bir izlen-
mesi onerilir.

Tedavide antitiroid ilaglar, propiltiourasil ozellikle ilk trimesterda metimazol ise
2. ve 3. trimesterlarda tercih edilmelidir. Gebelik gelismesinden 6nce halihazirda
metimazol kullanan hastalarin gebelikleri fark edilir edilmez metimazol kesilerek
ilk trimester icin propiltiyourasile gecilmelidir. Bu ilaglarin her ikisinin de baslan-
gic dozu godu hastada propiltiourasil igin 3'e bolinmus sekilde (yar 6mrinin
kisaligi nedeniyle) 2-3 seferde 50 mg'lik dozlar seklinde, metimazol i¢in 5-10 mg/
giindur, nadiren daha ytksek dozlara ihtiya¢ duyulur (propiltiyourasil igin 3x100
mg/giin, metimazol igin 10-30 mg/gln). Propiltiyourasilden metimazole gegile-
cek hastalarda metimazolln propiltiyourasile gore 20-30 kat daha potent oldugu
varsayilarak degdisim yapilmalidir (6rnegin 300 mg/giin propiltiyourasil kullanan
bir hastaya 10-15 mg/giin metimazol vermek gibi). Cogu hastada 2-6 haftada
tiroid fonksiyon testlerinde iyilesme gorulir. Hastanin durumuna goére doz degi-
simi 2-4 haftalik araliklarla yapilir. TSH yari dmrinin uzun olmasi nedeniyle T3
ve T4 duzeyleri hedefe gelmesine ragmen daha uzun sure baskili kalabilir. TRab
baslangigta tani aninda ylksekse 18-22 haftalarda ve 30-34. haftalarda tekrar 6l-
cUlmelidir (1).

Hipertiroidiye bagl semptomlari kontrol etmek igin beta blokerlar ozellikle me-
toprolol ve propranolol, kullanilabilir, atenolol kullanilmasi 6nerilmez. Proprano-
loldn bilinen teratojenik etkisi yoktur ancak uzun stire kullanimda intrauterin bu-
ylme geriligi yapabilecegine dair kisitli bilgi nedeniyle fetlisiin blydmesini takip
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etmek gerekebilir (5). Beta bloker verilecek ise 2-6 haftayl gegmemesine dikkat
etmek onemlidir. Tiyonamidleri tolere edemeyen, ciddi yan etki gelistiren kadinlar-
da 6zellikle ikinci trimesterda cerrahi tedavi segenegi distndlebilir.

Tiroid firtinasinda oncelikle destek tedavi son derece dnemlidir. Tirotoksik kriz
sUphesi varsa tedaviye baslamak igin gerekli kan ornekleri alindiktan sonra hizlica
tedaviye baslanmalidir. Tiroid firtinasi tanisi konduktan sonra hasta mimkinse
yogun bakim Unitesinde monitorize edilerek izlenmeli, vicut 1sisi, kardiyovasku-
ler komplikasyonlar, sivi-elektrolit dengesizlikleri yonunden takip edilmelidir. Has-
tanin sakin bir sekilde dinlenmesi, gerekirse ilimli sedasyon yapilmasi, oksijen
destegi, atesi dusurmek icin kontrollt soguk uygulamasi, antipiretik kullanilmasi,
sivi-elektrolit replasmanli, kalp yetmezlIigi gelistiyse gerekirse furosemid ve digok-
sin, enfeksiyon varsa antibiyotik, gerekirse besin destedi yapiimalidir. Antipiretik
olarak asetaminofen/parasetamol verilmesi hem gebelikte givenli olmasi hem
de aspirin verilmesiyle salisilatlarin baglayici proteinleri degistirerek dolagimdaki
serbest T4 dlzeylerini artirdi§i igin onerilir. Tiroid hormon uretiminin ve sekres-
yonun azaltilmasinda antiroid ilaglar, gebelik haftasina gore propiltiourasil veya
metimazol, kullanilabilir. Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi'nin kilavuzuna
gore gebelerde propiltiyourasil 1000 mg yukleme dozunun ardindan her 6 saatte
200 mg olarak devam edilebilir. Metimazol de her 6 saatte bir 20 mg (gunltk total
doz 80 mgq) verilebilir (6).

Her iki antitiroid ilacin da etkisi saatler icinde baslayarak tiroid hormon sen-
tezini azaltirlarken propiltiourasilin periferik dokularda T4'ten T3'e dontsimu de
baskilayacagdi goz oninde bulundurulmalidir. Bu nedenle tiroid firtinasinin 6zel-
likle ilk zamanlarinda hastanin durumu stabillesinceye kadar tercih edilecek ajan
olarak dusunulebilir.

Antitiroid ilaglarin uygulanmasindan en az 1 saat sonra (iyodun yeni tiroid hor-
monu sentezi igin substrat olarak kullanmasina engel olmak amaciyla) ihtiyag
halinde iyot tedavisi distinulebilir. iyot Liigol soliisyonu seklinde giinde 3 kez 10
damla olarak ya da potasyum iyodur 1 damla/gun verilebilir. Gebelerde iyodun
guvenilirligi tartigmalidir. Eski kaynaklar anneye verilen iyodun fetlista guvatra ya
da hipotiroidiye sebep olabilecegdini belirtmektedir (7). Daha sonraki yillarda ya-
pilan az sayidaki galismada bu etki gosterilmemistir (8, 9). Diger tedavilerin kul-
lanilamadigi ya da yeterli olmadigi durumlarda iyot tedavisi bir segenek olarak
ddsunulebilir.

Glukokortikoidler periferik T4-T3 donusimind bloke ederek hipertiroidinin
azalmasina katki saglar. Ayni zamanda vazomotor stabilitenin saglanmasi, muh-
temel bir rolatif adrenal yetmezlik tablosunun dnlenmesinde de etkilidirler. Dek-
sametazon plasentay! gectigi igin gebelerde tercih edilmez, bunun yerine stres
dozunda hidrokortizon tedavisi (8 saatte bir 50-100 mg) verilebilir ve hastanin
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durumuna gore doz tedrici azaltilarak 2-3 gunde kesilebilir. Tirotoksikozun etki-
siyle ortaya gikabilecek hiperglisemi yonunden glukokortikoid kullanan hastalar
takip edilmelidir.

Tiroid firtinasinda beta blokerlar adrenerjik semptomlarin kontrol edilmesinde,
T4-T3 dontisimunin engellenmesinde kullanilabilir. Kardiyak disfonksiyon varsa
beta blokerlar ihtiyatla kullaniimalidir, kisa etkili parenteral formlar tercih edilebilir;
Esmolol 250-500 mg yukleme dozunun ardindan 50-100 mcg/kg/dakikada gide-
cek sekilde doz ayarlamasi yapilabilir. Propranolol kardiyak disfonksiyon yoksa
her 6 saatte bir 60-80 mg oral yoldan verilebilir. Hastalar dzellikle hipotansiyona
egilimli iseler bu tedaviler sirasinda yakin takip edilmelidir. Beta blokerlar tolere
edemeyen ya da astimi olan hastalarda diltiazem 6-8 saatte bir 60-90 mg oral ya
da intravenoz yoldan uygulanabilir. Kalp yetmezligi gelisen hastalarda digoksin,
furosemide kullanmak gerekebilir. Tiroid hormonlarinin enterohepatik sirkilas-
yondan geri emiliminin dnlenmesi amaciyla kolestiramin 6-8 saatte bir 4 gram
olarak kullanilabilir.

Klinik iyilesme genellikle ilk 24-48 saatte gorlllr, bu olmazsa ya da antitiroid
ilaclarin kullanimi ile ilgili kontrendike bir durum varsa plazmaferez ya da diyaliz
denenebilir. Yine boyle vakalarda cerrahi gindeme gelmelidir.

Tablo 3. Gebelerde tirotoksik kriz tedavisinde kullanilan ilaclar ve dozlari

Propiltiourasil 1000 mg yukleme dozunun ardindan her
4-6 saatte bir 200 mg (gunlik total doz 800-1200 mg)
Metimazol her 6 saatte bir 20 mg (gtnltk total doz 80 mg)

8 saatte bir 50-100 mg

ilk trimester propiltiourasil
2. ve 3. trimester metimazol

Hidrokortizon Hastanin durumuna gore doz tedrici azaltilarak 2-3 glinde
kesilebilir

Esmolol 250-500 mg yukleme dozunun ardindan 50-100 mcg/kg/

Veya dakikada gidecek sekilde doz ayarlamasi yapilabilir.

Diltiazem Diltiazem 6-8 saatte bir 60-90 mg oral ya da intravenz

GUnde 3 kez 10 damla olarak ya da potasyum iyoddr 1

el selte et damla/gln verilebilir

Kolestiramin 6-8 saatte bir 4 gram olarak
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BOLUM 32

TIROTOKSIK HIPOKALEMIK PERIYODIK PARALIZI

ilknur OZTURK UNSAL '
Erman CAKAL ?

OLGU

37 yasinda erkek hasta, 6zellikle alt ekstremitede daha belirgin olmak tzere tim
vucutta kuvvet kaybi sikayeti ile acil servise basvurdu. 3-4 aydir haftada birkag
guin sabah uyandiginda derin bir halsizlik, gin icinde dizelen, aniden baslayip tim
vucudu etkileyen gug kaybi ve 5 kg agirlik kaybr oldugunu belirten hastanin bilinen
bir hastalik ve ilag kullanim 6ykisu yoktu. Fizik muayenesinde; biling agik, oryante
ve koopere idi. Kan basinci 130/60 mmHg, nabiz 99 atim/dk, solunum sayisi
22/dk, ates 37°C, cilt sicak ve nemli, ellerinde ince tremor mevcuttu. Norolojik
muayenede; ense sertligi, hipo-hiperestezi, sfinkter kusuru veya kraniyal sinir
tutulumu yoktu. Lateralize edici fizik muauene bulgusu saptanmadi. Kas glicu alt
ekstremitede 2-3/5, Ust ekstremitede 3/5 olup derin tendon refleksleri azalmisti.
Simetrik diffiiz blyUk tiroid bezi disinda diger sistemn muayene bulgularn normaldi.
Bilgisayarli beyin tomografisinde intrakranial kanama veya kitle ya da iskemi
lehine bulgu saptanmadi. Elektrokardiyografisinde ritim sinus olup PR mesafesi
190 ms, T dalga amplitiidiinde azalma ve U dalgasi izlendi (Sekil 1).

Laboratuvar incelemesinde plazma glukozu, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyonlari, tam kan sayimi normal sinirlarda olup hikokalemi disinda
elektrolit bozuklugu saptanmadi. Serum K:2.7 mmol/L, kan gazi incelemesinde
pH=7.43, HCO3:23 mmol/L saptandi.

' Dog. Dr, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi,
ilknur_dr@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0003-3999-6426

2 Prof. Dr,, Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi, ermancakal@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0003-4455-7276
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Hastaya 10 mEqg/saat parenteral potasyum klorur basland, ileri tedavi igin yo-
gun bakim Unitesine transfer edildi. Laboratuar dederlendirmesinde TSH 0.0 ml-
U/L, sT4:3,85 ng/L(2-4.4), sT3: 17 ng/L (0.9-1.7) saptandi. Endokrinoloji bolimi
tarafindan degerlendirilen hastanin Tiroid ultrasonografisinde kanlanmasi artmis,
heterojen ekoda, hiperplazik tiroid bezi izlenmesi Gizerine (Sekil 2). Graves hasta-
ligr tanisi konularak Metimazol 20 mg/gun, Propranolol 2x20 mg/gtn basland.
Serum potasyumu 4,7 mmol/Lye ylkselen hastanin yatisinin dordincu gtininde
kas glicu dramatik olarak dlizeldi. Graves tanisi ile hasta tedavi ve takibe alindi.

Py

Sekil 2. Tiroid Ultrasonografisinde inferno gérintusi
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Tirotoksik Hipokalemik Periyodik Paralizi

Tani Kriterleri

Hipertiroidi varligi (TSH baskili, T4 ve T3 ylksek)
Hipokalemi (serum< K 3.8 mmol/L)
Ataklar halinde izlenen ani gelisen jeneralize kuvvet kaybi

» Kuvvet kaybi 6zellikle alt ekstremitede proksimal kaslardadir.
» Biling aciktir, sfinkter disfonksiyonu ve duyu kusuru yoktur.
» Kas tonusu ve refleksler azalmistir.
» Ataklar gece ve sabah erken saatlerde daha sik gordlur.
» Kuvvet kaybinin siddeti hipokaleminin derecesine baghdir.
¢ » Hipertiroidi klinigi cogunlukla periyoidik paralizi atagindan daha
once mevcut olup nadiren ayni zamanda ya da sonrasinda ortaya cikar.

Tanim

Tirotoksik hipokalemik periyodik paralizi (THPP), bilinen veya teshis edilmemis
tirotoksikoz Oykusu olan hastalarda siddetli hipokalemi ile birlikte proksimal
kaslarda ani baslayan kuvvet kaybi ile karakterize, hayati tehdit eden bir
komplikasyondur.

Genel Bilgiler

Tirotoksik hipokalemik periyodik paralizi, tirotoksikoz, hipokalemi ve akut kas
gligsiizligu Uglusu ile karakterize nadir bir endokrin bozukluktur (1). Erkeklerde
daha sik (erkek /kadin orani 17:1-70:1) ve Asya kokenlilerde daha yiiksek oranlarda
gorulir (%8,7-13) (2,3). Kuzey Amerika'daki hipertiroidi hastalarinin %0.1-0.2'sinde
gordldr (1). Semptomlarin baslama yasl, hastalarin yaklasik %80'inde 20-39 yas
arasindadir (4).

Tirotoksik hipokalemik periyodik paralizi, tirotoksikozun nadir gorilen bir
komplikasyonudur. Tiroksinin kottye kullanimi da dahil olmak Uzere herhangi bir
hipertiroidizm etiyolojisi (toksik adenom, toksik multinoddler guatr, Graves hasta-
li§1, amiodarone iligkili tirotoksikoz, TSHoma gibi) THPP ile iliskilendirilebilir, fakat
en sik Graves hastaligi ile iliskilidir (5).

Vicuttaki potasyum iyonunun kontroli esas olarak sodyum-potasyum (Na*/
K*) pompasi ve potasyum kanali (Kir) olmak tzere iki iyon kanali tarafindan yapilir.

Na*/K*-ATPaz pompa aktivitesini ve iskelet kasindaki Kir kanallarini kodlayan
genlerdeki mutasyonlar hipokalemiye neden olur. THPP patagenezinden sorumlu
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kesin mekanizma bilinmemektedir, Ancak Na*/K*-ATPaz pompasinin tiroid hor-
monu tarafindan dogrudan ve dolayli olarak uyarilmasindan kaynaklandigr dtisu-
ntlmektedir. Tiroid hormonu hicre gekirdedindeki Na*/K*-ATPaz gen transkripsi-
yonunu indukler. Ayrica, Na*/K*-ATPaz pompa aktivitesini artiran beta-adrenerjik
reseptor duyarlih@ini da arttirir. Na*/K*-ATPaz aktivitesinin artmasi potasyumunun
hiicre igine girmesine ve Ozellikle iskelet kaslarinda hicre zarinin hiperpolarizas-
yonuna neden olur. Bu durum THPP'li hastalarda paralizinin birincil sorumlusudur.

En sik tetikleyici nedenler agir fiziksel aktivite, stres ve ylksek karhonhidrat tu-
ketimidir. Bu kosullarda asiri tiroid hormonu epinefrin veya insulinin hipokalemik
etkisine duyarhligi artirarak paralizi ataklarina zemin hazirlayabilir. Diger nedenler;
soguga maruz kalma, enfeksiyon, alkol alimi, pulse kortikosteroid tedavisi, beta-2
adrenerjik ilaglardir. Ayrica erkeklerde bu durumun baskin olmasi ve testostero-
nun hayvanlarda Na*/K*ATPaz aktivitesini arttirdiginin gosterilmesi, THPP pa-
togenezinde testosteronun roli oldugunu disindtrmektedir (6).

Klinik Bulgular /Fizik Muayene Bulgulari

Anaklinik belirtiler paroksismal kas gligsuzIligu ve 6zellikle alt ekstremite kaslarinin
bilateral simetrik flask paralizisidir. Hastaligin siddeti hafif halsizlikten kuadriplejiye
kadar degisebilir. Ataklar gece ve sabaha karsl daha sik olup semptomlar birkac
saatten glnlere kadar degisebilir. Akut atak once alt ekstremitede proksimal
kaslari, sonra pelvik kusak kaslari ve son olarak ust ekstremiteleri etkiler. Solunum
kaslari nadiren tutulsa da, ciddi bir atakta solunum, bulbar ve okiler kaslarin
paralizisi de olabilir ve mekanik ventilator destedi gerektiren solunum yetmezligi
gelisehilir.

Hafif miyalji tim hastalarin yarisinda vardir. Normal veya hiperaktif refleksler
gozlenebilse de derin tendon reflekslerinde hiporefleksi veya arefleksi ile birlikte
azalmis kas tonusu tipiktir. Duyu ve sfinkter kusuru gorilmez, biling agiktir. Late-
ralizasyon bulgusu yoktur, kranial sinirler intakttir. Basvuru sirasinda hipertiroidi
ile iliskili tasikardi, tremor, noduler ya da diffiiz blyUimidis tiroid bezi, egzoftalmus,
sicak ve nemli cilt gorilebilecek fizik muayene bulgularindandir.

Laboratuar Bulgulan

Atak sirasindaki hipokaleminin derecesi degiskendir; bir galismada ortalama
serum potasyum seviyesi 2.1 mmol/L saptanmistir (7). Genellikle kuvvet kaybinin
siddeti hipokaleminin derecesi ile iligkilidir. Serum trilyodotironin (T3) ve tiroksin
(T4) yiiksek, serum tirotropin (TSH) seviyeleri diistktir. Diger yaygin laboratuvar
bulgular hafif hipofosfatemi ve hipomagnezemidir. Bu bulgular, THPP'yi ailesel
hipokalemik periyodik paraliziden (FHPP) ayirmaya yardimci olabilir. Ayrica
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THPP'yi FHPP'den ayirt etmek icin 1.7'den ylksek idrar kalsiyum/fosfat orani
hassas ve spesifik bir testtir (8). Kreatin kinaz normal olabilir ancak hastalarin
2/3'de hafif ylksek olabilir.

Akut atak sirasinda olgulmesi gereken biyokimyasal parametreler sunlardir;

» Potasyum

» Fosfat, Kalsiyum ve Magnezyum
» Kan Ure nitrojeni

» Kreatinin

» Arteriyel kan gazi

» ST13,sT4, TSH

Radyolojik Degerlendirme

THPP'de hem hipertiroidizsn  hem de hipokalemi, elektrokardiyografide
(EKG) degisikliklere neden olur. Sinls tasikardisi ve atriyal fibrilasyon veya
flutter hipertiroidizmde sik gorllen bulgulardir. Bir atak sirasinda, hipokalemi
repolarizasyonu yavaslatir, refrakter periyodu uzatir ve bdylece aritmilere zemin
hazirlar. Serum K*duzeyine gore EKG'de P dalda amplitid ve genisliginde artis,
PR araliginda uzama, T dalga duzlesmesi ve inversiyonu, ST depresyonu, belirgin
U dalgalari (6zellikle prekordiyal derivasyonlarda), uzamis QT araldr goruldr.
Hipertiroidizmde ventrikuler repolarizasyon da uzadigindan bu durum daha da
siddetlenir; 6zellikle 500 msn tzerinde QT varliginda yasami tehdit eden ventrikiler
tasikardi veya fibrilasyon ve Torsades de Pointes gibi ciddi ventrikler aritmi riski
ylksektir (9).

Elektromiyografi calismasi genellikle remisyon sirasinda tamamen dizelen
kas glcgslzIiguntn miyopatik bir modelini gosterir. Kas biyopsisinde, sarkolem-
mal nikleer proliferasyon, vakuolasyon, kas liflerinin atrofisi, yag infiltrasyonu ve
mitokondriyal degisiklikler dahil olmak tzere histolojide farkli yapisal degisiklikler
gordldr. Sonug olarak elektromiyografi, provokatif testler ve kas biyopsisinin so-
nuglari FHPP'de gorulenlere benzerdir, ancak bu testler genellikle THPP tanisiigin
gerekli degildir (4).

Ayirici Tani

Ayirici tanida FHPP ilk disunulmesi gereken tanidir. FHPP daha genc yasta ortaya
cikar ve kas gugsuzlugu ataklari arasindaki normal serum potasyum seviyeleri,
THPP'yi FHPP'den ayinr. Ayrica Miyastenia gravis, Guillain Barre sendromu,
transvers miyelit, botulizm ve diger ailesel periyodik paralizi sendromlari gibi akut
kuadripleji nedenleri ekarte edilmelidir. Hipokalemi bulgusu ve tedavi ile iyilesme
genellikle Kklinisyeni hipokalemik periyodik paralizi tanisi konusunda uyarir. Bu
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durumda, ozellikle ailede periyodik paralizi oykisu yoksa, tirotoksikoz olasiligi
her zaman degerlendirilmelidir. Tirotoksikoz yoklugunda ise Andersen sendromu
ayirict tanida dusinulmelidir.

Tedavi

Kardiyak aritmiler gibi major komplikasyonlari dnlemek igin, THPP'nin baslangig
tedavisi hipokaleminin dizeltimesine yonelik olmalidir. Onerilen protokol, 24
saatte 90 mEg gecmemek kosuluyla her 2 saatte bir 30 mEq oral potasyum
(potasyum sitrat) vermektir.

Siddetli hipokalemi veya yutma bozuklugu olan hastalarda ise intravenoz veril-
melidir. Parenteral potasyum (potasyum klorir) tedavisinde inflizyon sivisindaki
K* konsatrasyonu 40 mEq/Lyi gegcmemelidir.

Bobrek fonkiyonlar normal olan hastalarda 80-120 mEg/L kadar verilebi-
lir. GUnltk total doz 160 mEq/L gegcmemelidir. Potasyum replasmani igin en az
25mL/saat idrar ¢ikisi olmalidir. THPP'de toplam viicut potasyum seviyesi nor-
mal oldugundan, agresif tedavi, hastalarin yaklasik %40-60'Inda rebound hiperka-
lemiye neden olabilir. Bu nedenle, ciddi kardiyovaskiler komplikasyonlar olmadigi
slirece diistk doz potasyum takviyesi (10-20 mmol/saat) onerilir ve serum K*
dizeyi yakin takip edilmelidir. Potasyum takviyesi, ataklar sirasinda semptomlari
hafifletebilirken, ataklari dnlemede basarisizdir (2,9,10)

Non-selektif beta-blokerler (Propranolol), Na*/K*-ATPaZz'in aktivitesini inhibe
ederek fosfat ve potasyumun hiicre igine gegisini azaltir ve néromdskdler semp-
tomlari iyilestirir. Ayrica karacigerde T4'Un T3'e dontisUmunU azaltarak dolasim-
daki T3 duzeylerini dusurur. Potasyum replasmanina yanit vermeyen hastalarda
intravenoz propranolol 1T mg 10 dakikada bir 3 doza kadar ya da 3-4 mg/kg po
verilebilir (2,9,10).

Baslangicta, tirotoksikoz antitiroid ilaglarla tedavi edilmelidir. Kesin tedavi cer-
rahi (tiroidektomi), radyoaktif iyot ablasyon ve metimazol veya propiltiourasil gibi
anti-tiroid ilaglarr igerir.

izlem

Amac tiroid hormon seviyelerini azaltmak ve ctiroidiyi saglamaktir. Strecte yorucu
egzersiz, yuksek karbonhidratli yemekler ve alkol gibi tetikleyici faktorlerden
kacinilimalidir. Glukokortikoidler gibi hipokalemiye neden olan ilaglar bu hastalarda
dikkatle izlenmeli ve mimktnse kullaniimamalidir.

THPPR, hipokaleminin nadir ve dnemli bir nedeni olup, hipertiroidizmin solunum

destegi gerektiren kas guigsuzItgu, kardiyak aritmiler ve 6ltime yol agan ciddi bir
komplikasyonudur. Akut kas gugsuzIltgu ve siddetli hipokalemi ile basvuran genc
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hastalarda THPP'den siphelenilmelidir. Diger birgcok periyodik paralizi formunun
aksine, hipertiroidizmin basarili yonetimi ile nispeten kolay tedavi edilebildiginden
teshis etmek son derece 6nemlidir.
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BOLUM 33

MiIKSODEM KOMASI

Faruk ALAGOL

OoLGU

69 yasinda yalniz yasayan kadin hasta, 22 yil dnce otoimmun tiroidit (Kronik
lenfositik tiroidit) ve primer hipotiroidi tanisi konularak L-Thyroxin tedavisi
baslatiimis. Aralikli olarak serum ST4 ve TSH dlzeyi dlgllerek doz dizenlenmesi
yapiliyor. Yakinlarinin ifadesine gore birkac aydan beri halsizlik yorgunluk, Gstime,
unutkanlik, yutma zorlugu, depresyon sikayetleri var. Ug-dort haftadan beri ilacini
almadigr ifade edildi

Yapilan muayenede, kan basinci 95/60 mmHg, nabiz 58/duzenli bulundu, kon-
flizyon, solunum zorlugu, solunum sayisinda artis, hipotermi (rektal 1s1 33°C) tes-
pit edildi. Toraks BT ile pndmoni saptandi

Laboratuvar bulgularinda acglk kan sekeri 65 mg’/dL, BUN 34 mg’dL, kreatinin
1.8 mg/dL, TSH 78 mIU’L, ST4 0.6 ng’dL, kortizol 7 ug/dL, sodyum 128 mmol’L .
Hastaya miksddem komasi tanisi konularak, koroner yogun bakima alindi. Pasif
Isitma uygulandi.izotonik sodyum klorir infiizyonu baslatildi, hidrokortizon 100
mg, iv yapildi, 6 saatte 50 mg iv yapiimasi planlandi, L-Thyroxin 500 mcg flakon
temin edildi ve 400 mcg yutkleme dozu, monitor altinda verildi . L-Thyroxin 100
mcg, gun intravenoz uygulamaya baslandi. Ventilator ihtiyaci olmadi. Monitor ta-
kibinde aritmi gelismedi, 4. Gunde bilinci daha iyi ve vucut isisi yukselmeye basla-
di. Oral L-Thyroxin'e gegildi.

" Prof. Dr, I.U. istanbul Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar BD., (Emekli 6gretim tyesi); Kog
Universitesi Tip Fakdiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan BD,, (Misafir 6gretim (iyesi),
farukalagol@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-6141-9038
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Tani Kriterleri

TSH yuksek T4 ve T3 dustk
Hipotiroidi semptomlarina ek olarak

» Biling bozuklugu
» Hipotermi

» Hipotansiyon

» Hipoventilasyon
» Bradikardi

Tanim

Miksodem komasi, hipotiroidi klinik bulgularina ek olarak hipotermi, solunum
bozukluklari, hiponatremi, hipoglisemi ve cesitli derecelerde suur bozuklugu
bulunan, yiksek mortalite orani gosteren bir klinik tablo olarak tarif edilebilir.

Hipotiroidinin genel bulgularina ilave olarak, baslica hipotermi (<35°C) ve ge-
sitli derecelerde biling bozuklugu (letarji, stupor, koma) bulgulari, miksédem ko-
masini akla getirmelidir

Genel Bilgiler

Koma ifadesi, bu ciddi klinik hipotiroidi tablosunu tanimlamak igin abartili kabul
edilebilir. Miksédem koma tanisi konulan birgok hastada gergek koma durumu
tespit edilmez. Aslinda ‘agir hipotiroidi’ ya da 'koma tehdidi tasiyan hipotiroidi’
ifadeleri mortalite riski taslyan ve vakit gegirmeden tedavi onlemlerinin alinmasini
gerektiren bu klinik tabloyu ifade etmek igin daha uygun olabilir.

Miksodem komasi veya koma tehdidi, seyrek rastlanmasina ragmen mortalite
riski nedeni ile Gzerinde durulmasi gereken bir konudur. Endokrin literattrde 300 ci-
varinda miksodem komasi olgusu bulunmaktadir. Bu olgularda eski kaynaklarda %
60-80 olan mortalite oranlari yeni kaynaklarda % 20-25 olarak bildirilmektedir. (1, 2)

Miksodem komasi, genellikle hipotiroidi tanisi ile takip edilmekte olan hastalar-
da ilacin kesilmesi veya tiroidektomi sonrasi replasman tedavisinin geciktiriime-
si sonucu ortaya cikar. Hipotiroidizmde etyolojik nedenler primer veya sekonder
olarak iki ana grupta toplanir Primer hipotiroidi, bildirilen hasta gruplarinin onem-
li bolimind olustururken, sekonder (santral) hipotiroidi olgularina daha seyrek
rastlanmaktadir (1). En sik primer hipotiroid nedenleri: Kronik otoimmiin tiroidit,
tiroidektomi, radyoaktif iyot tedavisi,ekstrenal radyoterapi, siddetli iyot eksikligi ve
ilaglardir. (lityum,antitiroid ilaglartiroizin kinaz inhibitorleri). Sekonder hipotiroidi
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nedenleri: Hipofiz yetersizligi, hipofiz cerrahisi, hipofiz timorleri, radyoterapi,hipo-
fizit ve travmadir.

Miksddem komasi, klinik hipotiroidi (FT4 distk, TSH ylksek) hastalarinda
daha sik goriilmektedir. Ancak subklinik hipotiroidi (FT4 normal TSH yiiksek) has-
talarinda da tarif edilmistir (3,4).

Hastalar genellikle tanilari onceden konulmus, tedavi altinda bireylerden olusur.
Ancak bir kisim hastalarin tanisi miksédem komasi ile bagvurdugunda tespit edilir.

Tablo 1. Miksédem komasinda kolaylastirici faktorler

Yas

Hipotermi

Kalb damar hastaliklari
Serebrovaskiler hastaliklar
Gastrointestinal Kanama

lyot iceren maddeler

llaclar (sedatif, trankilizan, narkotik)
Hipoglisemi

Hiponatremi

Enfeksiyonlar

Travma

Klinik Bulgular

Miksddem komasl, genellikle adir hipotiroidi bulgularini gosterir (Tablo 2).
Hastalarin onemli kisminda primer hipotiroidi ve klinik hipotiroidi tanisi konulmus
olmakla birlikte, sekonder hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi tanili hastalarda da
miksodem komasi gelisebilir.

Sac dokulmesi ve kurulugu, deride kabalasma, pullanma, yuzde 6dem, soluk
gorinum, boguk ve kalin ses, hareketlerde ve konusmada yavaslama, uyuklama,
dilde blylime (makroglossi) hipotiroidinin en iyi bilinen bulgularidir. Sekonder hi-
potiroidi varliginda, klinik daha hafif olabilir. Diger hipofiz hormonlarinin eksikligi
klinik tabloyu degistirebilir. ACTH ve kortizol yetersizligi veya hipogonadizm bul-
gulari, hipotiroidinin hipotalamus-hipofiz akst ile ilgili olabilecigini hatirlatir.

Adrenal yetersizlik bulgulari veya baska bir otoimmun hastalik bulgusu, otoim-
mun poliglanduler sendrom igin arastirma yapiimasini gerektirir.

Hipotiroidinin genel bulgularina ilave olarak, baslica hipotermi (<35°C) ve ge-
sitli derecelerde biling bozuklugu (letarji, stupor, koma) bulgulari, miksédem ko-
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masini akla getirmelidir. Kadin cinsiyet, ileri yas (>65 yas), soguk hava, ek hastalik
(enfeksiyon, kalb damar hastaliklari gibi) bulunmasi (Tablo 1) miksodem komasi
kuskusunu guglendirir,

Tablo 2. Hipotiroidi ve Miksodem Komasinda Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Hipotiroidi ve Miksddem Komasinda Klinik Bulgular

Primer hipotiroidi klinik bulgulari (deride kuruluk, pullanma, ytigzde solukluk ve 6dem,
sac ve kas dokulmesi, kalin ve boguk ses, kilo alma, parestezi, kabizlik, isitme azalmas,
hareketlerde yavaslama, bradikardi)

Sekonder hipotiroidi bulgulari (diger 6n hipofiz yetersizligi bulgulari)
Hipotermi
Biling bozukluklar (konfuzyon, letarji, stupor, koma)

Solunum bozukluklari (hipoventilasyon, hipoksemi, hiperkapni, pnémoni, aspirasyon
pndémonisi)

Noropsikiyatrik bulgular (unutkanlik, kognitif bozukluklar, depresyon, seyrek olarak fokal
veya yaygin nobet)

Kalb Damar hastaliklari (bradikardi, hipotansiyon, kardiyak debide azalma, sok), perikard
sivisi, EKG degisiklikleri (dsuk voltaj, Q-T uzamasi)

Myopati, i Rabdomyoliz (10)

Norojenik disfaji (7)

Hipotiroidi ve Miksddem Komasinda Laboratuvar Bulgulari
Hiponatremi, hipoglisemi, anemi, hipoventilasyon ve respiratuvar asidoz
Primer hipotiroidi, TSH yuksek, ST4 dustk

Subklinik hipotiroidi, TSH yuksek, (<10), ST4 disuk

Sekonder (santral) hipotiroidi, TSH Normal-hafif yiiksek

Hipotermi. Bildirilen miksodem koma hastalarinin onemli kisminda, soguga
maruz kalma ve hipotermi bildirilmektedir. Distk I1sida ve kis aylarinda gortlme
sikligr artmakta, hipotermi, hastalarin ayirici tanisinda onemli bir kriter sayilmak-
tadir. Tiroid hormonlarinin enerji homeostazinda dnemli rolu bilinmektedir. Hipo-
tiroidide, adaptif termogenez veya sogukla uyariimis termogenezin azaldidi ve bu
azalmanin, tiroid hormon (TH) replasmani sonrasi diizeldigi gosterilmistir (5).

Enfeksiyon. Enfeksiyonlar, baslica pndmoni, aspirasyon pnomonisi, Uriner sis-
tem enfeksiyonlari olmak Uzere gesitli enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonlari takiben
gelisen sepsis hipotiroidi tanisi ile izlenen bir hastayl, miksodem komasi tablosu-
na sokabilir. Hipotermi, miksodem komasinda sik rastlanan bir bulgudur. Mikso-
dem komasi disunulen bir hastada vicut Isisinin normal bulunmasi, altta yatan
bir enfeksiyon olasiligini akla getirmelidir.
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Kalb-damar hastaliklari. Hipotiroidi ve miksodem komasinda, dusuk tiroid
hormonlari, miyokardin adrenerjik uyariya cevabini azaltir, kontraktilite ve kronot-
ropiyi azaltarak, disuk kalb debisi, bradikardi, hipotansiyon ve sok nedeni olabilir.
EKG degisiklikleri, distk voltaj, Q-T uzamasi gortlir. Renal perflizyon bozulmasi,
serbest su klirensinin azalmasi ve vasopressin sekresyonunda artig, hiponatremi
ve eflizonlarin gelismesine yol agar.

Solunum sistemi hastaliklar. Hipotiroidide, hipoksik solunum durtisu azalir,
hiperkapniye ventilasyon cevabi yetersiz kalir. Miksodem komasinda solunum
depresyonu ve hipoventilasyon da bu mekanizma ile ortaya gikar. Solunum dep-
resyonu disinda, solunum kaslarinin disfonksiyonu, plevral eflizyon ve ascites
gelisimine bagli akciger yataginin daralmasi, makroglossi, nasofarinks ve larinks
odemi de solunum yetersizligi ve hipoventilasyonun gelismesine katkida bulunur
(1,2,8).

Hiponatremi. Ciddi ve uzun sure tedavisiz kalmis hipotiroidide GFR ve renal
kan akiminda azalma gelisir, bu da serbest su klirensinin dismesine yol acar. Art-
mis vasopressin dlzeyi ve serbest su klirensinin azalmasi hiponatremiye neden
olur. idrar sodyum atilimi normal veya artmustir, idrar osmolalitesi yiiksek bulunur.
Hiponatremi hastalarda, denge bozuklugu ve biling bozukluklarina (letarji ve kon-
flizyon) neden olur (2, 8).

Hipoglisemi. Miksodem komasinda glukoneogenez yetersizligi ve insulin kli-
rensinde azalma hipoglisemi gelismesine sebep olur. Primer hipotiroidi ile birlikte
primer adrenal yetersizligin gelismesi (Otoimmun Poliglandiler Sendrom) veya
dogrudan hipotalamo-hipofizer yetersizligin neden oldugu miksodem komasinda,
adrenal yetersizligin bulunmasi, hipoglisemi gelismesinden sorumlu olabilir.

ilaglar. Bazi ilaglar hipotiroidiyi baglatan (lityumn, tirosin kinaz inhibitorleri, ami-
odaron veya iyot iceren maddeler) veya var olan hipotiroidiyi adirlastirarak mikso-
dem komasina yol agan (iyotlu kontrast maddeler) (3, 4, 6) ilaglardir. Bazilari ise
solunum depresyonu yaratarak (antidepresif, sedatifler, analjezikler, anestetikler,
narkotikler) (3, 4)

Nadir bulgular. Noropatik orofarengeal disfaji ve hipotiroidik myopatiye bagli
rabdomyoliz bulgular, ciddi hipotiroidi ve miksodem komasinda sik olmayarak
bildirilmistir (7, 9,10). Norojenik ya da noropatik disfaji tanisinin dogrulanmasi,
bu konuda deneyimi olan klinisyen ve radyologlari gerektirir. Ozellikle aspirasyon
pnomonisi gibi komplikasyonlarin varliginda gozden kaciriimamalidir. Hipotiroidik
myopati ve kas nekrozu sonucu gelisen anterior kompartman sendromu ve buna
bagl geri dontsimsiz dislk ayak bildirilmistir (10)

Hipotiroidi klinik bulgularina, primer hipotiroidide daha belirgin olarak rastlanir
(Tablo 2). Sekonder hipotiroidide klasik hipotiroidi bulgularina 6n hipofiz hormon-
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larinin eksikligi bulgularinin (hipogonadizm gibi) eklenmesi klinik tabloyu degis-
tirebilir. Ilerlemis hipotiroidi bulgularini miksodem komasindan ayirabilmek icin
gesitli skorlama sistemleri kullanilmistir. Bulgulara puan verilerek belirli bir top-
lama ulagildiginda miksodem komasi tanisinin dogrulamasi yapilir. (bakiniz......)
Klinik hipotiroidi tablosuna ek olarak, hipotermi, solunum bozukluklari, hipoventi-
lasyon ve biling bozukluklari (letarji, konflizyon, stipor koma) miksédem komasi-
ni betimlemede yardimci olur. Bu bulgularin varligi ‘agir hipotiroidi koma tehdidi’
veya miksodem komasi tanisini koydurur. Klinik taninin laboratuvar bulgulari ile
desteklenmesi gerekir. TSH, FT4, primer veya sekonder hipotiroidi ayirici tanisinin
yapiimasini sadlar, asikar veya subklinik hipotiroidi tanisini belirler. Genellikle mik-
sodem komasinda karsilasilan, anemi, hiponatremi ve diger elektrolit bozuklukla-
rini, asid-baz degisikliklerini saptamak Uizere testler yapilmalidir.

Onerilen Laboratuar testleri : TSH,T3,T4, glukoz, kan gazi, Na,K, hemogram ve
on hipofiz degerlendirmesi ,EKG mutlaka degerlenriilmelidir. EKG de diistk voltajli
QRS kompleksleri,sints bradikardisi, QT aralijinda uzama, dal bloklari izlenebilir.
AP akciger grafisi ve Gerekirse EKO ile solunum sistemi ve kardiyak degerlendir-
me yapilmalidir.

Tedavi

Tedavi, iki boltimde yapilmalidir. Tiroid hormon replasmani ve destek tedavileri.
Tiroid hormon replasmani ile es zamanli destek tedavisi yapilmasi gerekir. Hipo-
termi ile micadele pasif yontemlerle (battaniye ile) uygulanmalidir. Hizli ve yoGun
Isitma sirasinda periferde vazodilatasyon, volim azalmasina yol agarak kardiyo-
vaskuler kollapsa neden olabilir.

Destek tedavisi. Solunum disfonksiyonunun dizeltiimesi yogun bakim sartla-
rinda yapiimalidir. Hipoventilasyon ve hiperkapni varligi ventilator destedi gerekti-
rir. Hipotansiyon, hipoglisemi ve hiponatremi birlikte olabilen ve acil duzeltilmesi
gereken olaylardir. izotonik sodyum klorir veya hipoglisemi varliginda sodyum
klorricinde % 5-10 Dekstroz uygulanir, onemli hiponatremi tespit edilirse hiperto-
nik (% 3) sodyum klorir solisyonu kullanilabilir. Altta yatan bir enfeksiyon, uygun
antibiyotik ile tedavi edilmelidir.

Hipotansiyon, izotonik sivi verilmesi ile kontrol edilemiyor ve dolasim yetersiz-
ligi, kardiyojenik sok tehdidi gelisiyorsa, vasopressor tedavi eklenebilir. Sekonder
(santral) hipotiroidi varliginda genellikle beraberinde adrenal yetersizlik (ACTH ek-
sikligi) bulundugu kabul edilerek tedaviye hidrokortizon IV, 50-100 mg, 6-8 saatte
bir verilecek sekilde eklenir. Ancak, primer hipotiroidi ile birlikte olabilecek otoim-
mun poliglanduler sendrom veya sporadik adrenal yetersizlik olasi§i dislanamaz.
Bu durumda en azindan baslangigta, hidrokortizon 50-100 mg, IV, 6-8 saatte bir
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olmak Uzere uygulanmasi onerilir. islem oncesi adrenal yetersizligi kanitlamak
uzere, kisa ACTH testi yapilabilir. Buna vakit bulunamazsa, hastanin genel duru-
mu dizeldikten sonra hidrokortizon azaltilarak kesilir (8, 9).

Tiroid hormon kullaniimasi, her zaman tartisilan bir konu olmustur. Hastalar
genellikle ileri yas ve kalb damar hastaliklar gibi ek hastaliklar tasidigi igin te-
davinin dikkatli, yavas ve dusuk dozla yapilmasi istenir. Buna karsilik, miksodem
komasinda belirgin bir mortalite artisi s6z konusu oldugundan, tedavinin etkin
dozda ve hizli yapiimasi zorunlulugu bulunur. Bu karsi gorusler, hasta basinda,
tim olasiliklar gozontne alinarak ve multidispliner yaklasimla uzlastinlmaldir. Ti-
roid hormon tedavisi ¢ sekilde yapilabilir.

Levotiroksin (T4) kullanimi, Liotironin (T3) kullanimi ve Levotiroksin ve Lioti-
roninin birlikte kullanimi. T4 prohormon olarak kabul edilir. T3'Un énemli kismi
periferde T4'Un deiodinaz enzimi ile bir iyotunu kaybetmesi sonucu olusur. Tedavi
olarak T4'Un kullanilmasi orta derecede miksodem komasinda genellikle yeter-
lidir. Ancak belirgin T3 dusukligud ve T4'Un T3'e dontstmund yavaslatan tiroid
disi hastalik varliginda, birlikte kigtik doz T3 (10-20 mcg) kullanilabilir. Genel du-
rumun dizelmesi sonrasi, Levotiroksin ile devam edilir. Tiroid hormonu (Levoti-
roksin veya liotironin), hastaya kardiyak monitor kullanilarak verilmelidir. Boylece
olasi aritmi takibi kolaylasir. Damar yolu ile verilmeye uygun L-Thyroxin, 100 mcg
ampul veya 500 mcg flakon seklinde bulunur. Levotiroksin tek basina uygulana-
cak ise, 300-500 mcg yukleme dozu ve daha sonra gunltk 50-100 mcg iv doz ile
devam edilir (Tablo 3).

Liotironinin tek basina kullaniimasi seyrek rastlanan bir durumdur.

Tablo 3. Miksodem Komasinin Tedavisinde Tiroid Hormonu Kullanimi (1, 8, 9)

Tiroid hormonu  Yikleme dozu idame dozu IV idame dozu PO
Biling acik ise 50-100
Levotiroksin 300-500 mcg, IV 50-100 mcg-1gun PO
veya 1.6 mcg-1kg PO
: Biling acik ise
S i i 10 mcg, 6 saatte bir o
Liotironin 10-20 mcg, IV 24-48 saat devam Ievot|rok"sm 75-100
mcg-1gin
Levotiroksin Lrtotire, Sl
ve Liotironinin LT4 200-300 mcg, IV 50-100mcg-1giin 50-100mcg-1gln
LT3 10 mcg, iv 10 mcg, 8-12 saatte bir veya

birlikte kullanimi 1.6 mcg-Tkg giin

T3, eger tek basina kullanilacaksa, 10-20 mcg ytkleme dozunu takiben 6 sa-
atte bir defa 10 mcg olmak Uzere 24-48 saat devam edilir. Bilincin diizelmesini ta-
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kiben oral levotiroksine gegilir. Levotiroksin ve liotironin'in birlikte kullanimi, daha
stk uygulanan bir yontemdir. Ozellikle koma puanlamasi yiiksek ve mortalite ola-
sili§ini artiran belirtilerin (ileri yas, hipoventilasyon, hiperkapni, hipoglisemi) tespit
edildigi hastalarda, Levotiroksin 200-300 mcg'gun, iv ile birlikte ,70 mcg liotironin
iv yUkleme dozu ve 10 mcg 8-12 saatte bir idame dozu seklinde verilir. Biling du-
zelmesini takiben tedavi levotiroksine degistirilir (1, 8, 9).

Sonug olarak, miksodem komasinin tedavisinde destek tedavisi ve enfeksi-
yonla mucadele yaninda tiroid hormonu uygulama bigimi, mortalite riskinin azal-
tilmasi bakimindan 6nemlidir. Levotiroksin glvenli bir yontemdir, ancak hizli du-
zeltilmesi gereken hastalarda yetersiz kalabilir. Boyle bir durumda ve akut koroner
hastaligi bulunmayan hastalarda klguk doz ile baslayarak T3 kullaniimasi akilci
olabilir (1,2, 8, 9).

izlem

Miksodem komasl veya sUphesi olan vakalarin yogun bakim ortaminda takip
edilmesi onerilir.
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BOLUM 34

YASLI HASTADA SIDDETLI HiPOTIROIDI

Dilek YAZICI'

OoLGU

Doksan iki yasinda kadin hasta, biling bulanikligr ile hastaneye basvurdu. Bilinen
Hashimoto tiroiditi ve hipertansiyon oykusU olan hastanin levotiroksin replasman
tedavisi aldigi ogrenilmistir. Hastanin uzun zamandan beri soguda karsi
tahammulsuzlik ve kabizlik problemleri mevcuttur. Fizik muayenede oryantasyon
ve konusma bozuklugu ve reflekslerde yavaslama saptanmistir. Ayrica 36°C viicut
Isisi olan hastanin cildinin kuru ve kalinlasmis oldugu gortlmektedir. Kalp hizi 40/
dakika , tansiyonu 90/60 mmHg olarak olgulmustur.

Laboratuvar testlerinde serbest tiroksin (sT4) seviyesi 0.3 ng/dL (normal ara-
ik, 0.8-1.8 ng/dL) diislk ve tiroid uyarici hormon (TSH) seviyesi 50.0 mIU/L (0.5
5.0 mIU/L) yiiksek olarak saptandi. Bu bulgular ciddi hipotiroidizm ve miksddem
koma tanilariyla uyumludur. Hasta intravendz tiroid hormon replasmani ve sivi re-
sUsitasyonu ve i1sitma onlemlerini iceren destekleyici onlemlerle tedavi edilmistir.

Sonraki birkag gun icinde hastanin mental durumunun onemli dlgtide dizeldi-
gi ve serbest tiroid hormon degerlerinin normale dondugu izlenmistir. Hasta 100
mcg/gun levotiroksin tedavisi ile taburcu edilmis ve tiroid fonksiyonunun izlenme-
si igin birinci basamak hekimi tarafindan takip edilmesi onerilmistir. Takiplerinde
tekrarlanan laboratuvar testlerinde, sT4 seviyesi 1.2 ng/dL ve TSH seviyesi 2.5
mlU/L olarak dlgtlmustur.

' Prof. Dr, Kog Universitesi Tip Fakiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma BD,, dilekdy2002@yahoo.com,
ORCID iD: 0000-0001-5603-0004
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Yasli Hastalarda Siddetli Hipotiroidizm ve Miksédem Koma icin
Tani Kriterleri:

Siddetli hipaotiroidi, tiroid hormonlarinin yetersizligine bagli olarak ortaya
glkan bir durumdur ve 65 yas Uzerinde gordlir. Tablo 1 de agiklanan klinik
ozellikler, siddetli hipotiroidi suphesi uyandirmalidir.

Miksodem koma ise siddetli hipatiroidizmin nadir ve hayati tehdit eden bir
komplikasyonudur ve hizli tani ve tedavisi onemlidir. Bu sureci hizlandir-
mak ve kolaylastirmak amaciyla Miksodem komasi igin tanisal puanlama
sistemi kullanilabilir.

Teshis puanlama sistemine gore alinan 60 veya daha yuksek bir puan,
miksodem komasini yiiksek oranda distndurtr; 25 ila 59 arasi bir puan,
miksodem koma riskini distindurirken, 25'in altindaki bir puanda ise mik-
sodem komasi olasiligi disuktdr.

Tablo 1. Siddetli Hipotiroidi tani kriterleri

Klinik parametreler:

Yorgunluk, halsizlik ve uyusukluk

Mental durumda yavaslama

Soguga tahammulstizltk ve distk vicut isisi
Odem

Kilo alimi

Kabizlik

Ses kisikligi

Kuru cilt

Bradikardi ve hipotansiyon

Azalmis tendon refleksleri

Laboratuvar parametreleri:

Yiksek serum tiroid uyarici hormon (TSH)
Azalmis serbest tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) seviyeleri.
Anemi

Hiponatremi

YUksek serum kolesterolii ve kreatin kinaz (CK)
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Miksddem Komasi icin Teshis Puanlama Sistemi

Termoregllatuar disfonksiyon (sicaklik, °C)  Kardiyovaskdler disfonksiyon

>35 0 Bradikardi

32-35 10 >59 0
<32 20 50-59 10
Merkezi sinir sistemi etkileri 40-49 20
Bilinci aglk 0 <40 30
Konflizyon 10 Diger EKG degisiklikleri ** 10
Somnolans / Letarji 15 Perikardiyal/plevral eftizyonlar 10
Stupor 20 Akciger 6demi 15
Koma / Nobet 30 Kardiyomegali 15
Gastrointestinal bulgular Hipotansiyon 20
Anoreksiya/karin agrisi/kabizlik 5 Metabolik bozukluklar

Azalmis bagirsak hareketliligi 15 Hiponatremi 10
Paralitik ileus 20 Hipoglisemi 10
Hizlandirici olay Hipoksemi 10
Yok 0 Hiperkarbi 10
Var 10 GFRde azalma 10

*Kisaltmalar: EKG = elektrokardiyogram; GFR = glomeriler filtrasyon hizi.
** Diger EKG degisiklikleri: QT uzamasi veya disuk voltaj kompleksleri veya dal bloklari veya spesifik
olmayan ST-T degisiklikleri veya kalp bloklari.

Tanim

Hipotiroidizm, yetersiz ¢alisan bir tiroid bezi ile karakterize, tiroid hormonlarinin
dretiminin azalmasiyla sonuglanan yaygin bir durumdur. Primer olarak tiroid
bezinden kaynaklanan sorunlarda, sekonder ve tersiyer ise hipofizer ve
hipotalamik nedenlerden dolayr TSH ve TRH uyarilarinin azalmasina bagl tiroid
bezinin galismamasidir. Yasli populasyon, otoimmun bozukluklar, radyasyon
tedavisi ve tiroid cerrahisi oykusu gibi faktorler nedeniyle hipotiroidizm igin ylksek
risk altindadir. Siddetli vakalarda, hipotiroidizm tedavi edilmezse onemli morbidite
ve mortalite gorulebilir. Miksddem koma olarak da bilinen siddetli hipotiroidizm,
hastaligin nadir gortlen ancak yasami tehdit eden bir komplikasyonudur ve acil
teshis ve tedavi gerektirir.
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Genel Bilgiler

Siddetli hipotiroidi ve ozellikle miksédem koma, hizli tani ve tedaviyi gerektiren
ciddi ve potansiyel olarak hayati tehdit eden durumlardir. Siddetli hipotiroidi,
yorgunluk ve kilo alimi gibi nonspesifik semptomlarla kendini gosterebilirken,
miksodem koma, dedismis mental durum, hipotermi ve ¢coklu organ yetmezligi
gibi belirtiler gosteren, nadir fakat ciddi bir komplikasyondur. Uzun sureli
stiregelen hipotiroidi varliginda gorulebildigi gibi araya giren enfeksiyon, sepsis,
miyokard enfaktlsU, konjestif kalp yetmezligi, cerrahi veya opioidler gibi sedatif
ilaglarin verilmesi nedeniyle de tetiklenebilir. Ayrica yogun bakim hastalarinda
hastalarin almakta olduklari tiroid hormon preparatlarinin atlanmasi miksédem
komasini tetikleyebilir. Bir kisminda hipotiroidi ilk kez miksodem koma ile
prezente olabilir. Bu durumlarda gecikmis tani ve tedavi, geri donisimsuiz organ
hasarina veya olume neden olabilir. Acil servis ortaminda, siddetli hipotiroidi ve
miksodem komanin klinik ozellikleri, tetikleyici faktorleri ve yaygin laboratuvar
anormallikleri hakkinda bilgi sahibi olunmalidir. Ayrica, hastanin tibbi gegmisi
ve fiziksel muayenesinin kapsamli degerlendirilmesi potansiyel tetikleyicileri
ve eslik eden hastaliklari belirlemekte yardimei olur. Bu da miksodem komanin
tanisi ve yonetimine yardimci olabilir. Miksddem komanin agresif tiroid hormon
replasmanli, destekleyici bakim ve iliskili metabolik ve elektrolit anormalliklerin
yonetimi ile acil tedavi gerektirdigi unutulmamaldir.

Olgularin %5'inde sekonder hipotiroidi miksodem komanin nedeni olurken,
geri kalaninda tiroid kaynakli hipotiroidi, cogunlukla otoimmun tiroidite bagh go-
rultr. Sekonder hipotiroidide ACTH vyetersizligi eslik edebilecedi gibi primer oto-
immun yetersizlikte de yine eslik eden otoimmun adrenal yetmezlik olabilecegi
akilda tutulmalidr.

Yaslilarda siklikla gorilen goklu ilag kullanimi gok 6nemli bir durumdur. Zira
bircok ilag tiroid hormonlarinin metabolizmasini etkileyebildigi gibi tiroidyonu im-
mun assaylerini de etkileyebilir. Bu ilaglara Tablo 3'te yer verilmistir. Bu ilag kulla-
nimlarin sorgulanmasi gerekir.
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|Ba§vuru Sikayetleri

Siddetli hipotiroidi ve miksodem koma hastalari, acil tibbi midahale gerektiren
bir dizi sikayetle basvurabilirler. Siddetli hipotiroidi durumunda, semptomlar
genellikle belirsiz olabilir ve yorgunluk, kilo alma, kabizlik, kuru cilt, sa¢ dokulmesi
ve depresyon gibi semptomlari igerebilir. Ancak, miksodem koma hastalari, ciddi
tiroid hormonu yetersizligi ve goklu organ yetmezliginin gostergesi olan degismis
mental durum, hipotermi, hipotansiyon ve bradikardi gibi belirtilerle basvurabilirler.
Bu semptomlar hizla yasami tehdit eden bir duruma ilerleyebilir.

Tablo 4, siddetli hipotiroidi ve miksddem koma hastalarinin yaygin acil kabul
sikayetlerini ozetlemektedir.

Tablo 4. Siddetli Hipotiroidi ve Miksddem Koma Hastalarinin Acile Basvuru Sikayetleri

Sikayetler Siddetli Hipotiroidi Miksédem Koma
Yorgunluk \

Kilo alma

Soguga karsi duyarlilik
Kabizlik

Kuru cilt

Sac dokulmesi

<2 N 2 2 .

Depresyon

Degismis mental durum
Hipotermi

Hipotansiyon

Bradikardi

< [ .

Sonug olarak, siddetli hipotiroidi ve miksodem komanin acile basvuru sika-
yetleri gesitlidir ve belirsiz semptomlardan yasami tehdit eden komplikasyonlara
kadar degisebilir.

Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari

Yasli hastalardaki siddetli hipotiroidizmndeki klinik bulgular, gen¢ hastalardakilere
blylk olgide benzerdir, ancak daha nonspesifik olabilir. Kapsamli bir oyki ve
fizik muayene, yasl populasyonda ciddi hipotiroidizm tanisi igin dnemli ipuglari
saglayabilir. Ozellikle hastada tiroidektomi skari olmasi, radyoaktif iyot tedavisi
oykisU olmasi ve hipotiroidi 6ykisu hastada ilag kullaniminin kesilmis olmasi
miksodemkomaolasiligiyonindefikirverebilir. Yaglihastalarda gozlemlenebilecek
bazi klinik bulgular sunlardir:
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Miksodem koma tanisinda mental durumda bozulma ve hipotermi varligi el-
zemdir. Hastanin hareketleri ve konusmasi yavas olabilir. Depresyon ve amnezi
gortlebilir. Fokal veya jeneralize epileptik ataklar gorulebilir. Hasta yorgun ve hal-
siz gorunebilir. Hastada ayrica saclarda dokulme ve kirilganlik ve kaslarda da sey-
relme gozlenebilir. Cilt, kinlgan tirnaklarla birlikte kuru ve kalinlasmis olabilir. Hipo-
ventilasyon, hipotermi, bradikardi ve hipotansiyon miksddem koma belirtileridir.
Olasi perikardiyal eflizyona bagl kalp sesleri derinden gelebilir. Guatr, makrog-
lossi, bacaklarda gode birakmayan 6dem gorilebilir. Ozellikle gozlerin etrafinda
olmak tzere, gegmeyen 6dem ve donuk, sis bir yliz sekli miksédem komada goru-
lebilen tipik bir bulgudur. Derin tendon reflekslerinin gevseme zamaninda uzama
da mutaddir. Ayni zamanda altta yatan neden baglh belirti ve bulgular vardir.

Laboratuvar Bulgulari

Yasli hastalarda siddetli hipotiroidizmm ve miksodem komadaki laboratuvar
bulgulari, bu durumlarin tani ve tedavisi igin onemli bilgiler saglar. Bu hastalarda
tipik olarak, serbest T4 seviyesi dusuktir ve TSH seviyesi ylksektir. Sekonder
hipotiroidi olmasi durumunda TSH dusuk veya normal olabilir.

Tedavi baglanmadan once TSH, serbest T4 ve kortizol igin kan alinmalidir.

Yasli hastalarda siddetli hipotiroidizm ve miksodem koma tanisinda ozellikle
sodyum ve potasyum gibi elektrolit dizeylerini ve kreatinini degerlendirmek gerek-
lidir. Hiponatremi hastalarin yarisinda gorulebilen bir bulgudur, gok ciddi seviyede
gorulur ve mental durum bozukluguna katkida bulunur. Normositik normokromik
anemi gorulebilir. Kan gazina oksijenasyon ve hiperkarbinin derecesi agisindan
bakilmalidir. Hipoventilasyona sekonder respiratuvar asidoz gortltr. Bu hastalar-
da hipoglisemiye de sik rastlanir. Yukselmis karaciger enzimleri, kreatin kinaz ve
laktat dehidrojenaz seviyeleri ve hiperkolesterolemi (LDL kolesterolde yikselme)
ciddi hipotiroidisi olan hastalarda gortilebilecek diger laboratuvar bozukluklardir.
Ciddi hipotiroidide kanama ve pihtilasma zamaninda uzama, APTT'de uzama go-
rilebildigi gibi faktor VI aktivitesi diistik veya normal bulunabilir. Hemogram, tam
idrar tetkiki, sedimenti, kan ve idrar kilturleri yapiimalidir.

Yasl hastalarda siddetli hipotiroidizm ve miksédem komada laboratuvar bul-
gulari bu durumlarin tani ve tedavisi igin onemli bilgiler saglamaktadir. Bu labora-
tuvar bulgularinin hastanin klinik sunumuyla birlikte yorumlanmasi esastir.

Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik degerlendirme, ciddi hipotiroidizmn veya miksodem koma tanisinda
rutin olarak gerekli degildir. Bununla birlikte, solunum semptomlari olan
hastalarda pnémoni veya diger akciger hastaliklarini dislamak, plevral eflizyonlari
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degerlendirmek icin gogus radyografisi yararli olabilir. Ayrica, elektrokardiyografi
(EKG)'de sinus bradikardisi, QT araliinda uzama, dal bloklari veya diistk voltajli
QRS kompleksleri gordlebilir. Bozulmus mental durumu veya nobetleri olan
hastalarda, diger nedenleridislamakicin beyin gortntuleme calismalari gerekebilir.
Hipotiroidi etyolojiyisine yonelik olarak tiroid ultrasonografisi yapilabilir.

Tedavi

Ciddi Hipotiroidizm ve Miksédem Koma Tedavisi

Ciddi hipotiroidizm ve miksodem koma tedavisi, tiroid hormonu replasman
tedavisi ve iligkili komplikasyonlarin yonetimi ile baslamalidir. intravenoz (V)
tiroid hormonu replasmani, 6zellikle miksodem koma olan hastalar igin gereklidir.
Bu hastalar icin, intraventz olarak ylksek dozda l6votiroksin (T4) ve/veya
liothyronine (T3) verilebilir.

Miksodem koma tedavisi laboratuvar sonuglari beklenmeden klinik stphe
Uzerine baslatiimalidir.

Hipotansiyon, solunum yetmezligi ve elektrolit dengesizlikleri gibi kompli-
kasyonlar, volum ve elektrolit dengesini dizelten sivi tedavisi, solunum deste-
gi ve gerekirse antibiyotik kullanimi gibi uygun destekleyici bakim ve tedavi ile
yonetilmelidir.

Hasta stabil hale geldikge, oral tiroid hormonu replasman tedavisine gegcilebi-
lir. Hastalarin, dozajin ayarlanmasi ve tedavinin etkinliginin degerlendiriimesi igin
dizenli olarak tiroid fonksiyon testleri yapmalari onemlidir.

Sonug olarak, ciddi hipotiroidizm ve miksodem koma, ciddi ve potansiyel ola-
rak yasami tehdit eden tibbi durumlar olup, hizli tani ve tedavi gereklidir. Erken
mudahale ve uygun tedavi, yasami tehdit eden komplikasyonlari dnleyebilir ve
hastalarin yasam kalitesini ve sa§ kalimini artirabilir.

Yasli hastalarda siddetli hipotiroidizm ve miksodem komasi icin tedavi ve yo-
netim plani asagidakileri igerir:

» Bilinci zayIf olan hastalar i¢in hava yolu yonetimi ve ventilasyon destegi veril-
melidir.

» Yeterli oksijenasyonun sadlanmasi ve hiperkarbinin duzeltilmesi icin yogun
bakim destegi acisindan degerlendirilmelidir.

» Hipotansiyon ve elektrolit dengesizliklerine dikkat edilerek sivi yonetimi plan-
lanmalidir. Hipotansiyon icin sivi restistasyonu gerekirken, hiponatremi sivi ki-
sitlamasini gerektirmektedir. Hafif hiponatremide, gunltk kayiplari karsilamak
icin sivi kisitlamasi ve yerine koyma onerilirken, siddetli vakalarda serum sod-
yum duzeylerini yukseltmek icin furosemid ile %3 sodyum klorir uygulanabilir.
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»

»

»

»

»

»

Sivi resustasyonuna yanit vermeyen durumlarda tiroid hormonlari etki goste-
rene kadar vazopressor verilebilir.

Tiroid hormon replasmani, miksodem krizi tedavisinin bel kemigidir. Oral ve
intravenoz T4 ve T3, doza, uygulama yoluna ve uygulama sikligina dikkat edile-
rek kullanilabilir. T4, daha az yan etki ile yavas bir etki baslangici saglarken, T3,
hizl bir etki baslangicina sahiptir, ancak serum seviyelerinde dalgalanmalar ve
olumsuz kardiyak etkiler acisindan dikkatli olunmalidir. T4 ve T3'Un kombine
tedavisi de dusunulebilir. Levotiroksin 100-300 mcg intravenoz olarak yavas
bolus (30-60san) olarak verilebilir. Ardindan gunltik 50-100 mcg dozlarda int-
ravenoz uygulanabilir. 24 saat icinde yanit alinmazsa, Levotiroksin ile beraber
Triiyodotironin 5 ila 10 mcg intravenoz olarak ytkleme yapilmasinin ardindan
her sekiz saatte bir 2.5-5mcg olarak tedaviye eklenebilir.

Sekonder hipotiroidi varliginda eslik eden adrenal yetmezlik durumuna yonelik
ampirik steroid takviyesi gerekir. Steroidin levotiroksin tedavisinden once veril-
mesi gerekmektedir. Hidrokortizon 100 mg intravendz olarak her sekiz saatte
bir olasi adrenal yetmezlik dislanana kadar verilebilir. Sekonder ve tersiyer hi-
potiroidide steroide 3-7 glin devam edilebilir.

Hipotermi icin aktif i1sitma yerine battaniye/ortu kullaniimasi onerilir.
Hipoglisemi durumunda dekstroz verilmelidir.

Enfeksiyonlar gibi tetikleyici faktorlerin agresif yonetimi oldukga 6nemlidir.
Ampirik antibiyotik tedavisi baslanmasi akilda bulundurulmalidir.

Aritmilere ve pihtilasma bozukluklarina dikkat edilmesi gerekmektedir.

Hasta stabilize olduktan sonra T3 kesilebilir. Oral ilaglari tolere edebildiginde,
uygun bir oral levotiroksin dozuna gegilebilir. (Oral doz yaklasik olarak intra-
venoz dozun 0.75'%e bolinmesiyle elde edilir). Yaslilarda idame dozu genelde
100-170 mcg civarindadir.

Siddetli hipotiroidizm ve miksodem koma igin yonetim planinin, hastanin klinik

prezentasyonuna, komorbiditelerine ve tedaviye yanitina gore bireysellestiriimesi
gerektigine dikkat etmek onemlidir.

izlem

Genel olarak, siddetli hipotiroidizm veya miksodem komasi olan yasli hastalar,
yasamsal belirtileri stabilize olana, biling durumlari dizelene, pulmoner ve
kardiyak fonksiyonlari diizelene ve oral ilaglari tolere edebilene kadar yogun
bakim Unitesinde yakindan izlenmelidir. Tedavinin etkinligini degerlendirmek ve
olasi komplikasyonlari belirlemek icin tiroid fonksiyon testleri, elektrolitler ve diger
metabolik parametreler dizenli olarak izlenmelidir. Serbest T4 ve serbest T3
dizeylerinin 1-2 glinde bir izlenmesi gerekmektedir. (Bu hem tedavinin etkinliginin
degerlendiriimesini hem de yiiksek T3 dizeylerinin dnlenmesini saglamaktadir).
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Hastalar stabil hale geldiklerinde, devam eden yonetim ve izlem icin servise

nakledilebilir. Bu sirada tiroid hormon replasman tedavisinin optimize edilmesine
odaklanmalidir. Taburculuk sonrasinda takip ziyaretlerinin siklidi, hastanin klinik
durumuna ve tedaviye yanitina gore degisebilir.

Sonug olarak, yasli hastalarda siddetli hipotiroidizm veya miksodem komasi

icin ilk mudahaleden sonra gerekli takip yontemleri, hastaligin ciddiyetine ve has-
tanin bireysel kosullarina bagl olacaktir. Takip, tedavi, muayene ve izleme sikligi,
hastanin tedaviye yanitina gore bireysellestirilmeli ve hastaligin uygun sekilde yo-
netilmesini saglamak igin dtizenli olarak yapilmalidir.
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OTIROID HASTA SENDROMU

Burak ANDAC
Sibel GULDIKEN 2

OLGU

65 yasinda erkek hasta son bir haftadir pnémoni tanisi ile serviste takip
edilmekteyken hastaligin ilerlemesi ve solunum yetersizliginin artmasi Uzerine
yogun bakim Unitesine devir edildi. Yogun bakima alinarak entlbe edilen ve
sedasyon uygulanan hastaya hipotansiyonu olmasi nedeniyle dopamin inflizyonu
baslandi. Gunde 2-3 kez 38 °C'yi gecen ates yuksekligi olan hastanin vazopressor
destek altinda kan basinci ortalama 95/65 mmHg ve kalp hizi 80 atim/dk olarak
takip edildi. Yakinlarindan hastanin daha dnce diyabet ve hipertansiyon tanisi
oldugu, metformin, empagliflozin ve perindopril tedavileri aldigi 6grenildi. Ayrica
hastada bir yil 6nce subklinik hipotiroidi saptandi§i ve hekim tarafindan ilagsiz
takip onerildigi bilgisi alindi. Asagidaki laboratuvar tetkiklerine gore endokrinoloji
bolimuinden konstltasyon istendi.

Aglik kan glukozu:178 mg/dL Kreatinin :1.4 mg/dL (0.7 = 1.2) , ALT:120 U/L (O
— 47), AST:190 U/L (0 — 40), Na 135 mmol/L (136 — 145) K:5.0 mmol/L (3.5 - 5.1)
Hb:11 g/dL (13.7 = 17.5), Iokosit:16.2 x 103 u/L (4.23 — 9.07) CRP:210 mg/L (0 -
5),sT3: 1.2 ng/L (2.0-4.4), sT4:1.02 ng/dL (0.93-1.7), TSH:0.15 mIU/L (0.27-4.20)

Hipofize ait bir hastalik dykusU ve serebrovaskiler kanama veya ciddi bir kafa
travmasi bulunmayan hastanin bazal serum kortizol duzeyi 25 ug/dL ve reverse
T3 (rT3) dizeyi 105 ng/dL (30-80 ng/dL) olarak saptandi. Santral hipotiroidi tani-
sI dislanan hastada mevcut klinik ve laboratuvar sonuglarina gore “Gtiroid hasta

' Uzm. Dr, Trakya Universitesi Tip Fakiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma BD,, drburakandac87@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0001-8680-0313

? Prof. Dr, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD.,, Emekli Ogretim
Uyesi, sibel71@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-3400-1795
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sendromu (OHS)" tanisi distiniildi. Morbidite ve mortalite lzerine katkisina dair
yeterli kanit olmadigi igin tiroid hormon replasman tedavisi uygulanmadi. Yogun
bakim Unitesi tedavisi sonlanan hastanin taburcu olduktan bir ay sonra yapilan
poliklinik kontrolunde tiroid hormon duzeyleri normal olarak tespit edildi.

Tani Kriterleri

»  Kritik akut /kronik hastaligi olan vakalarda
» Tiroid hormon degisiklikleri: sT3 dusukltgu ve/veya sT4 dusukligu ve/

veya diisiik-normal TSH
» T3 yUkSGk“gl

Tanim

Otiroid hasta sendromu (distik T3 sendromu, tiroid disi hastalik sendromu); kritik
akut veya kronik hastaligi olanlarda, gergek tiroid hastaligi olmaksizin serum tiroid
hormon olcimlerinde meydana gelen degisiklerle karakterize durumdur. En sik
gorilen laboratuvar anormallikleri serum T3 dusukltgune eslik eden, distik veya
dusiik-normal total T4, diisik veya normal TSH ve yiksek rT3 dizeyleridir (1).

Genel Bilgiler

Mevcut kanitlar, OHS'de goriilen tiroid hormonu parametrelerindeki degisikliklerin
fizyolojik adaptasyon ve patolojik degisikligin bir kombinasyonu olabilecegini
dislndirmektedir (2). Patogenezinde tip-1 deiyodinaz aktivitesinde azalmaya
bagll olarak periferik dokularda T4'Un T3'e dondsiminin engellenmesi soz
konusudur. Ayrica TSH salgilanmasinda, tiroid hormonunun plazma proteinlerine
baglanmasinda, tiroid hormonunun periferik dokulara tasinmasinda, nikleer
tiroid hormonu reseptor aktivitesinde ve TRH salgilanmasinda meydana gelen
degisikliklerin rolleri oldugu 6ne surilmektedir (2). Otiroid hasta sendromunun
gelisiminde rol oynayan durumlar Tablo 1'de gosterilmektedir.
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Tablo 1. Otiroid hasta sendromunun patogenezi (3).

Malnutrisyona bagli leptin diizeyinin azalmasi sonucu
TRHda baskilanma

nllRIElETS Sepsis/inflamasyona bagl D3 enziminde artis, T3
dizeyinde artisa bagli TRHda baskilanma

Hipofiz Sitokinlere bagli TSHda baskilanma
Akut faz reaktanlarina bagl olarak baglayici globulinde
azalma, total T4 ve T3 dlzeyinde azalma

Plazma Tiroid hormonlarinin baglanmasina karsi gelisen
kompetisyon sonucu total T4 ve T3 diizeyinde azalma
Santral hipotiroidiye bagli olarak serbest T4 ve T3
dizeyinde azalma

Doku T4/T3 uptakeinde azalma

Artmis tiroid hormon taslyici sentezi

Karaciger ve bobrekte azalmis D1 dizeyi

Rl felekoeinayen Karaciger ve kasta artmis D3 dizeyi

NUkleer tiroid hormonu
reseptorleri ve ko- Akut hastalikta azalmis, kronik hastalikta artmis dizeyler
aktivatorleri

Hastaligin baslangicinda T3 dlzeyinin azalmaslyla, asir doku katabolizmasi-
nin onlendigi ileri srdlmektedir (4).

3 tip otiroid hasta sendromu tanimlanmustir:
1. Tip 1: Dusuk T3 sendromu: Orta siddetli hastaliklara eslik eder.
2. Tip 2: Dusuk T4 sendromu: T4 ve T3 birlikte dusukttr. Agir hastaliklarda goru-

|Ur. K6tl prognoza isaret eder.
3. Tip 3: Dusuk TSH sendromu

OHS'de, tiroid hormonlarinin diizeyleri ile hastalik siddeti arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (Sekil-1).

Hormon
diizeyleri s
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Sekil 1. OHSda tiroid hormon diizeyleri ile hastalik siddeti arasindaki iliski (5).
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|Ba§vuru Sikayetleri, Klinik Bulgular /Fizik Muayene Bulgulari

OHS, tiroid disi hastaliga bagl laboratuvar bozukluklari ile karakterize oldugu
icin hastalarin hipertiroidi veya hipotiroidiye ait spesifik sikayetler ile bagvurmasi
beklenmez. Miyokard infaktisU, akut solunum yetmezli§i, travmalar, atesli
hastaliklar, son donem kanser hastaliklar ve sepsis gibi ciddi kritik hastaliklara
bagll olarak gelistigi igin, altta yatan hastaliga bagli gogus agrisi, nefes darlig,
Oksuruk, ates yuksekligi veya genel durum bozuklugu gibi herhangi bir sikayet
basvuru esnasinda saptanabilir. Ayni sekilde altta yatan hastaliga ait klinik ve fizik
muayene bulgulari tespit edilebilir. Tasikardi, plevral veya perikardiyal eflizyon,
bradikardi, hipotermi, respiratuvar asidoz gibi sorunlar altta yatan hastaliga
bagl olabilecegi gibi; OHS'nin laboratuvar olarak ayirici tanilari arasinda olan
tirotoksikoz veya santral hipotiroidiye de bagli olabilecedi unutulmamall, klinik ve
laboratuvar degerlendirme dikkatli yapilmalidir.

Laboratuvar Bulgular

Akut stres durumlarinda tip-1 deiyodinaz aktivitesinin azalmasina bagli saatler
icinde T4'Un T3'e dondsumu bozulur. Hastalarin blyuk gogunlugunda T3 dusuk
saptanir. Akut hastalik durumunda meydana gelen endojen kortizol ytksekligi
veya tedavi amagli verilen ylksek doz glukokortikoidler, iyotlu kontrast ajanlar ve
inflamasyonla iligkili sitokinler de T4'in T3'e donusUmuntn azalmasina sebep
olur. Ayrica, pulsatil TSH saliniminda azalma ve rT3 dizeyinde ise artma meydana
gelir (6). Ozellikle iskemi veya hipoksi durumunda tip-3 deiyodinaz aktivitesinin
artisi sonucu rT3'de belirgin ylkselme goruldr (7).

Baslangicta T4'Un T3'e dondsuimunin engellenmesi ile total T4 dizeyinde
yukselme gorulebilir. Hastaligin ilerlemesi durumunda, hipotalamus-hipofiz-tiroid
(HHT) aksi baskilanir ve sonug olarak total T4 de azalir. T4'Un diismeye devam
etmesinin diger nedeni tip-3 deiyonidaz aktivitesinin artisi ile rT3'e dontstimunun
artmasidir. Ek olarak, akut ciddi hastalik durumunda albtmin, tiroksin baglayici
globdlin ve transtretin azalmasina badli olarak total T4 diizeyi azalir (6). Yogun
bakim unitelerinde yatan hastalarin %50'ye yakininda total T4 seviyeleri dusuk
saptanmaktayken, yogun bakim disi servislerde yatanlarda ise bu oran %15-20
civarindadir (8). Serbest T4 (sT4) ise, hastalik ilerleyici olmadig sirece normal
aralikta kalabilir. Serbest T4 dlzeylerini dederlendirmeye yonelik tim yontemler,
ciddi kritik hastalikta tam olarak gtivenilir degildir. Olgim yontemine bagli olarak,
ylUksek, duslk veya normal dizeyler gordlebilir. Bu ylizden, bazi uzmanlar, total
T4'lin sT4'e gore daha bilgilendirici oldugunu savunmaktadir (9).

OHS'de TSH diizeyleri ise, normal veya distk olabilir. Ozellikle tedavi amagli

dopamin, dobutamin veya glukokortikoid alanlarda disik TSH duzeyi gorilme
olasilg daha yuksektir. Ancak tirotoksikoz veya santral hipotiroidi eslik etmedidi
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muddetge TSH diizeyinin 0.01 mU/LUin altina dismesi beklenmez (8). Hastaligin
ilerlemesi ile HHT aksinin baskilanmasi TSH dusukliguntn onemli bir sebebidir
(6). Hastaligin diizelme déneminde tiroid hormon konsantrasyonlarindaki degi-
siklikler de duzelir. Dlizelme donemi TSH duzeyinde ilimli ve gegici artislarla ka-
rakterizedir; bazen 20 mU/Le kadar artig gorulebilir (8).

Tani ve Ayirici Tani

Ciddi bir akut hastaligi olan hastalarda; anamnez, fizik muayene ve klinik bulgular
ile tirotoksikoz veya hipotiroidiye ait ciddi bir siphe olmadi§i muddetge tiroid
fonksiyon testleri istenmemelidir (10). Sitokinler, endojen kortizol salinimi, serbest
yag asidleri artisi ve ilaglar gibi faktorler HHT aksini ve tiroid hormon dlizeylerini
etkilemektedir ve bu durum tiroid hastaliklari ile tiroid disi hastaliklarin ayirici
tanisinda zorluk yaratmaktadir (6).

Santral hipotiroidi ilk sirada ayrimi yapilmasi gereken durumdur. Tirotoksikoz
ve primer hipotiroididen de ayriminin yapilmasi gereklidir. Anamnezde tiroid has-
taligi, hipofizer hastalik, hipofizer cerrahi ve ciddi kafa travmasi oykuleri mutlaka
sorgulanmalidir. Bradikardi, plevral veya perikardiyal eftizyon, hipotermi, respira-
tuvar asidoz ve yaygin odem gibi bulgular hipotiroidiyi distndtrebilir. Kilo kaybi,
tremor, tasikardi ve atrial fibrilasyon gibi semptom ve bulgularin varliginda ayirici
tanida tirotoksikoz goz onunde bulundurulmalidir.

Tiroid hastaligina ait bulgulari olan hastalarda, baslangic tetkiklerinde TSH ve
sT4 olgulmelidir. Ancak karar vermeyi kolaylastirmak agisindan total T3 ve total
T4 dizeylerinin olgilmesini onerenler de vardir (8). Tiroid otoantikorlar da ayirici
tanida yardimci olabilir. OHS ve santral hipotiroidinin laboratuvar bulgulari bilyiik
oranda benzerdir. Burada ayirici tani igin hipotalamus ve hipofize ait hastalik 6y-
kist onem kazanmaktadir. Serum kortizol diizeyleri ve diger 6n hipofiz hormon-
lari, ayrici tanida yardimei olabilir. OHS'de kortizol diizeyi yiiksek iken, diisiik veya
uyumsuz olarak normal olmasi santral hipotiroidiyi distndurebilir. Ayrica, rT3
dizeyi santral hipotiroidide dustk iken OHS'de yiiksek tespit edilir. Ancak hafif
hipotiroidide rT3 normal, hatta hafif yliksek bile saptanabilir (8). Bazi hastalarda
klinik ve laboratuvar bulgular ile santral hipotiroididen net olarak ayrim yapmak
mumkin olmayabilir. Gerekirse hipotalamus ve hipofizer bolgeye yonelik gortin-
tulemeler dtsUnulebilir.

Tirotoksikozdan ayrim ise nispeten daha kolaydir. TSH dizeyi dislk olan has-
talarda T4 ve T3 dlzeyleri ylksek veya normal dizeyin Ust sinirina yakin ise ti-
rotoksikoz dusunulmelidir. TSH duzeyi 0.05-0.3 mU/L ve T4 duzeyi de alt sinira
yakin ise, OHS tanisi daha muhtemeldir. Aksine TSH < 0.01 mU/L olan hastalarda
tirotoksikoz olmasi daha muhtemeldir (8). Tablo 2'de tiroid fonksiyon testlerine
gore ayirici tani ozetlenmistir.
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Tablo 2.Tiroid fonksiyon testlerine gore ayirici tani

Otiroid Hasta Santral Primer Tirotoksikoz
Sendromu Hipotiroidi Hipotiroidi
- Normal/Dusik/ . -

TSH Normal/Dusuk Hafif Yiksek Yuksek Disuk
Total T4 Normal/Dustk Dustk Dusuk Normal/Yuksek
sT4 Normal/Dusuk DusUk Dasuk Normal/Ytksek
sT3 Distk Normal/Dustk  Normal/Ddstk  Normal/Yuksek
3 Normal/YUksek Normal/Dusik  Normal/Dusuk s{ir?;il/Duwk/

Ayirici tani yapilirken ozellikle yogun bakimda yatan kritik hastalarda sik kulla-
nilan ve tiroid hormon duzeylerinde degisikliklere yol agan ilaglarin etkileri de g6z
onlnde bulundurulmalidir (Tablo 3).

Tablo 3. Yogun bakimda kullanilan ilaglarin tiroid hormonlarina etkisi (11).

Glukokortikoidler

iyot iceren kontrast ajanlar

TSH diizeyinde baskilanma, periferik cevrimde azalma
Tiroid bezinde hormon sentez ve salgilanmasinda azalma

Propranolol Periferik cevrimde azalma
Amiodaron Periferik cevrimde azalma
BarbitUratlar Artmis T4 klirensi
Dopamin TSH baskilanmasi
Opiyatlar TSH baskilanmasi

Benzodiazepinler Periferik cevrimde azalma
Hormon sentezinde azalma
TSH baskilanmasi

Baglayici proteinlerle etkilesim

Sulfonamidler
Somatostatin

Furosemid

Tedavi

Otiroid hasta sendromunda bulunan tiroid hormonu anormalliklerinin fizyolojik bir
adaptasyon sonucu mu gelistigi, yoksa patolojik bir degisiklik mi oldugu tartisilan
bir konudur (2). Birgok galisma, diisiik serum T3 veya ylksek serum rT3 dizeyleri
ile kotl prognoz arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermistir (2, 12). Buna
ragmen, OHS olan hastalarin tedavisine iliskin calismalarin cogu, tiroid hormon
dizeylerinin dizeltilmesine ragmen morbidite ve mortalite Uzerinde dnemli bir
olumlu etki bulmamistir (2, 6, 8). Mevcut galismalar sonucunda, OHS'a bagh T3
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veya T4 dusukligu olan hastalarda tiroid hormon replasmaninin yararl olduguna
dair yeterli kanit yoktur (1, 4). OHS'da esas tedavi altta yatan kritik hastaligin
tedavisidir.

izlem

Tiroid hormon duzeylerinin tam olarak normal araliga donmesi ise birkag hafta
veya aylar gerektirebilir (2). Hastaligin toparlamasindan sonra tiroid fonksiyon
testleri tekrarlanmasi sonucu normal degerlere dondsin gozlenmesi, tiroid
hastaliginin digslanmasi hususunda faydali olacaktir.
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