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Endokrinolojide 2017 yilinda pekcok farkli alanda yenilikler olmustur. Burada
agirlikli olarak tiroid hastaliklari, lipid metabolizmas1 ve diyabet alanindaki klinik
uygulamalar ve kilavuzlardaki degisikliklerden ve tilkemizde 2017 yilinda kullanima giren

yeni ilaglardan bahsedilecektir.

Hipertiroidizm gebelerde de goriilebilen bir durumdur. Hipertiroidizmin gebelikte
prevalansi % 0.2 civarindadir. Tan1 diisiik tiroid stimulan hormon (TSH) ve yiikselmis serbest
tiroksin (sT4) diizeylerinin saptanmasi ile konur. Graves hastalig1 gebelerde en sik rastlanan
hipertiroidizm nedenidir. Diger nadir nedenler; toksik multinodiiler guatr, toksik adenom,
trofoblastik hastaliklar, wviral tiroiditler, TSH salgilayan hipofiz adenomlar1 olarak
siralanabilmektedir. Gebeligin gecici tirotoksikozu tiim bu durumlardan farkli olarak artmis
human koryonik gonadotropin (hCG) diizeyleri ile iliskili, tedavi gerektirmeyen, hCG’nin
azalmasi ile kendini 18-20. gebelik haftasinda sinirlayan bir tablodur. Gebede tedavi ile en
kisa stirede otiroid durum saglanmalidir ¢iinkii hipertiroidik gebelerin fetiislerinde 6lii dogum,
prematiire dogum ve diisik dogum agirhig1 siklig1r artmakta, gebelerde ise preeklampsi ve

konjestif kalp yetmezligi gelisebilmektedir.

Hipertiroidisi saptanmis bir gebede tedavide ilk trimester i¢in segilecek antitiroid ilag
tiyonamidlerden propiltiyourasildir. Propiltiyourasilin transplasental gecisi daha azdir ve
proteinlere daha fazla baglanir. Tedaviye 150 (50-300) mg/giin propiltiyourasil ile baslanir.
En 6nemli fetal yan etki hipotiroidizmdir. Ilk trimesterda propiltiyourasil kullanildiktan sonra,
2. trimesterda esdeger metimazol dozuna gecilmelidir. Onceki yillarda tedavi kilavuzlarinda
gebelik boyunca yalnizca propiltiyourasil kullanim1 uygun goriiliirken, 2017 yilindan itibaren
gebelerde 2. trimesterdan sonra metimazole gegis uygun bulunmus ve bu sekilde onerilmistir.

Metimazol kullanirken hamile kalanlarda yine ilk trimester i¢in propiltiyourasile gec¢ilmelidir.

Tiroid kanserlerine son yillarda daha sik rastlanmaktadwr. Bu kanserlerin
smiflandirilmas1 tani, tedavi ve takip yoniinden onemlidir. Tiirkiye Endokrinoloji ve

Metabolizma Dernegi 2017 kilavuzunda tiroid tiimorleri smiflamasinda 2004 yili Diinya



Saglik Orgiitii (WHO) “Tiroid Tiimérleri” smiflamasmin kullanilmasimi énermekteydi. WHO

2017 yili sonlarinda giincel tiroid kanserleri siiflamasini yayinladi (Tablo 1).

Tablo 1: 2017 yili WHO tiroid kanserleri smiflamast’

Folikiiler adenom Ektopik Timoma

Hyalinize trabekiiler adenom igsi epitelyal tiimor (Timus benzeri

Diger kapsiillii folikiiler patern tiroid diferansiasyon+)

tiimorleri Intratiroidal timik karsinom

*  Folikiller timér (Malignite potansiyeli Paragangliom ve mezenkimal/stromal
belirsiz) . o tiimorler

. Iyl.dl.feranmye timor (Malignite potansiyeli . Paraganglioma
belirsiz) SR .

* Non-invazif folikiiler tiroid neoplazm *  Periferik sinir kilifi tlimérleri
(Papiller niikleer 6zellikler +) (NIFTP) Schwannoma

Papiller tiroid karsinomu (PTC) Malign PNST

«  Papiller karsinoma * Benign vaskiiler tlimorler

+  Folikiiler varyant PTC (FVPTC) Hemanjiom

«  Kapsiillii varyant PTC Kaverndz hemanjiom

*  Papiller mikrokarsinoma Lenfanjiom

+  Kolumnar hiicreli varyant PTC * Anjiyosarkom

*  Onkositik varyant PTC e Diiz kas timorleri

Folikiiler tiroid karsinomu (FTC) Leyomiyom

*  Minimal invazif FTC (MIFTC) Leyomiyosarkom

»  Kapsilli anjiyoinvazif FTC (AIFTC) e Soliter fibroz timor

* Yaygin invazif FTC (WIFTC) Hematolenfoid tiimorler

Hurtle (Onkositik) hiicreli tiimorler .
e Hurtle hiicreli adenom
¢ Hurtle hiicreli karsinom

Kotii diferansiye tiroid karsinomu
Anaplastik tiroid karsinomu
Skuamoz hiicreli karsinom :
Mediiller tiroid karsinomu (MTC) ) Benlgr{teratom
Miks mediiller ve folikiiler tiroid : Immatur teratom
karsinomu * Malign teratom
Mucoepidermoid karsinom Sekonder tiimorler
Sklerozan mukoepidermoid karsinom
(eozinofili+)

Miisinoz karsinom

Langerhans hiicreli histiyositoz

* Rosai-Dorfman hastaligi

» Folikiiler dendritik hiicreli sarkom
*  Primer tiroid lenfomasi

Germ hiicreli tiimorler

Dislipidemi, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol, trigliserid,
lipoprotein(a) veya apolipoprotein B diizeylerinin genel popiilasyona gore 90. persentilin
iizerinde ya da yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol veya apolipoprotein A-1
diizeylerinin 10. persentilin altinda olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Eriskinlerde plazma
lipid konsantrasyonlarmin normal ve normal dis1 degerleri Adult Treatment Panel-11I’de

tanimlandig1 gibi kabul gérmektedir (Tablo 2).




Tablo 2: Eriskinlerde plazma lipid konsantrasyonlarmin degerlendirilmesi**

Lipid Istenen Hedefe Simirda Yiiksek Cok yiiksek
fraksiyonu yakin yiiksek
LDL <100 100-129 130-159 160-189 > 190
kolesterol
(mg/dL)
Total <200 200-239 > 240
kolesterol
(mg/dL)
Trigliserid <150 150-199 200-499 > 500
(mg/dL)
HDL >40 (erkek)
kolesterol >45 (kadin)
(mg/dL)

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi 2017 lipid metabolizma bozukluklar1
tan1 ve tedavi kilavuzunda kardiyovaskiiler hastalik riskinin hesaplanmasinda SCORE
sistemini onermistir. Bu skorlama sistemi ile 10 yillik 6liimciil aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik (ASKVH) riskini hesaplamak miimkiindiir. Bu sistemde hastanin yasi, cinsiyeti,
sistolik kan basinci, total kolesterol degeri ve sigara kullanimi varligi baslica kriterlerdir.
Hesaplama sonucunda 10 yillik 6liimciil ASKVH riski >%10 ise ¢ok yiiksek risk, >%5-<10
ise yiiksek risk, >%1-<5 ise orta risk ve <%1 ise diisiik risk olasilig1 saptanrr ve tedavi
planlamas1 buna gore yapilir. Yasam tarzi degisikligi ve beslenme diizenlemesi sonrasi ¢ok
yiiksek risk grubunda LDL degeri >70 mg/dL, yiiksek risk grubunda >100 mg/dL, orta risk
grubunda >115 mg/dL ve diisiik risk grubunda >190 mg/dL ise ilag tedavisi baslanir. Bilinen
ASKVH, tip 2 diyabet, komplikasyonlu tip 1 diyabet ve kronik bdbrek hastaligi olanlar,
skorlama sistemi uygulanmadan dogrudan cok yiiksek riskli kabul edilerek LDL degeri <70
mg/dL altma indirilmek {izere ilag tedavisi baslanir. Dislipidemi tedavisinde kullanilan ilaglar

tablo 3’te gosterilmistir. Pitavastatin 2017 yilinda iilkemizde kullanima giren bir statindir.




Tablo 3: Dislipidemi tedavisinde kullanilan ilaglar; etki mekanizmalari, giinliikk

dozlar, lipoprotein fraksiyonlar: tizerine etkileri, yan etkileri ve kontrendikasyonlari

4,6,7

ila¢ Grubu Etki mekanizmasi Ajanlar ve Giinliik Lipid/Lipoprotein Bashca Yan Kontrendikasyon
dozlar1 Etkileri Etkiler
HMG CoA Kolesterol sentezinde hiz Lovastatin (20-80mg) LDL %18-55 | Miyalji, Mutlak:
rediiktaz kisitlayict basamak olan Pravastatin (20-40mg) | HDL %5-15 1 miyopati, Aktif veya kronik
inhibitorleri hidroksimetil glutaril CoA Simvastatin (20-80mg) | TG %7-30 | rabdomiyoliz | karaciger hastalig
(Statinler) rediiktaz enziminin Fluvastatin (20-80mg) Karaciger Rolatif:
inhibisyonu ile etki gosterir Atorvastatin(10-80mg) enzimlerinde Siklosporin,
Rosuvastatin (5-40mg) artis makrolidler, ¢esitli
Pitavastatin (2-4 mg) Diyabet antifungaller ve
gelisimi sitokrom P-450
Periferik inhibitorleri ile
noropati birlikte
impotans kullanimi
Kolesterol Jejunal fircamsi kenarlardaki Ezetimib (10mg) LDL %17 | Karaciger Aktif veya kronik
absorpsiyon NPCILI tastyict proteinini HDL Degistirmez enzimlerinde karaciger hastalig
Inhibitorleri selektif olarak bloke ederek TG Degistirmez artig?
(Ezetimib) intestinal limendeki
migellerin enterositlere
alinimint engeller. Hepatik
NPCI1L1 proteini ile
etkileserek biliyer kolesterol
absorbsiyonunu azaltir.
Fibratlar Niikleer transkripsiyon Gemfibrozil LDL %5-20 { Safra tasi, Mutlak:
faktorii peroksizom (600mg BID) HDL %1020 T Deri Agir renal
proliferator aktive edici Fenofibrat TG %20-50 4 dokiintiileri, yetersizlik
reseptor—d (PPAR-0) (200-267 mg) bulanti, Agir KC yetersizligi
agonistleridir abdominal
siskinlik,
miyalji,
miyopati

Safra asitini

Bagirsaklarda safra asitleri ile

Kolestramin

LDL %15-30 4

Gastrointestin

Mutlak:

baglayanlar ¢Oziiniir olmayan bilesikler (4-6 g) HDL %3-5 T al rahatsizlik Disbetalipoproteine
(Resinler) olusturur ve digki ile atilir. Kolestipol TG Degistirmez Kabizlik mi
Hepatositlerde kolesterol (5-20 g) veya artirirlar Diger TG > 400 mg/dL
igeriginde azalmaya LDL-K Kolesevelam ilaglarin Rolatif:
reseptor ekspresyonu artisina (2.6-3.8 g) emiliminde TG > 200 mg/dL
ve serum LDL-K azalma
diizeylerinin azalmasina yol
acar.
Nikotinik Hepatik VLDL-K iiretimini Hemen salinimli LDL %5-25 | Flushing Mutlak:
asit azaltarak LDL-K seviyelerini | (1.5-3g) HDL %15-351 Hiperglisemi Kr. karaciger
diistirmekte ve HDL-K’den Uzamus saliniml TG %20-50 | Hiperiirisemi, | hastalig
VLDL-K’ye lipid transferini (Niascor) gut Agir gut
ve HDL-K klerensini (12 g) Gis Rolatif:
azaltarak HDL-K seviyelerini | Sirekli salimmli intoleransi Diyabet
artirmaktadir (12 g Hepatotoksisi | Hiperiirisemi
te Peptik iilser
Omega-3 PPAR {izerinden oldugu Eicosapentaenoic acid | TG %30 | Antitrombotik | ?
diistiniilmektedir ve docosahexaenoic VLDL | etki, kanama
acid (24 g) HDL 1 egilimi
Sterol/ Stanol Kolesteroliin intraluminal Sitosterol LDL %10 | ? Sitosterolemi
solubilizasyonu bozarak Campesterol TG %6-20 |

emilimini inhibe ederler

Stigmasterol (2-3 g)

HDL degistirmez

Tip 2 diyabetik hastalarda yapilan ve bir kismu 2017 yilinda sonuglanan
kardiyovaskiiler sonlanim ¢aligmalar1 tip 2 diyabet tedavi kilavuzlarinda bazi degisikliklere
yol agmistir. Bu caligmalardan ilki Empareg calismasidir. Bu ¢alismada amag bir sodyum
glukoz ko-transporter 2 inhibitdrii olan empagliflozinin kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite lizerine etkisini degerlendirmektir. Empagliflozin 2017 yilinda tilkemizde kullanima

giren bir sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitoriidiir. Caligmaya 42 {ilke ve 590 merkezden



yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip 7020 tip 2 diyabetik hasta dahil edilmis ve 3.1 yil siireyle
izlenmistir. Hastalar standart diyabet tedavileri devam ederken 10 mg, 25 mg empagliflozin
veya plaseboya randomize edilmislerdir. Calismanin primer sonlanim noktalari; plaseboya
kiyasla kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim, nonfatal MI, nonfatal inme oranlarin1 belirlemek,
sekonder sonlanim noktasi ise anstabil angina i¢in hospitalizasyon sikligini belirlemektir.
Calismada empagliflozin kolunda kardiyovaskiiler ve herhangi bir nedene bagl 6liim ve kalp
yetmezligine baglh hastaneye yatig oranlar1 plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli diistik

bulunmustur.

Ikinci ¢alisma olan Canvas c¢alismasi canagliflozinle yapilmistir. Canagliflozin
iilkemizde heniiz kullanimda degildir. Calismada amag bir sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibitorii olan canagliflozinin primer ve sekonder prevansiyonda kardiyovaskiiler ve renal
morbidite ve mortalite {izerine etkisini degerlendirmektir. Calismaya 30 iilke ve 667
merkezden yliksek kardiyovaskiiler riske sahip olan 6656 tip 2 diyabetik hasta sekonder
prevansiyon amacli, 3486 tip 2 diyabetik hasta primer prevansiyon amagl dahil edilmis ve 3.4
yil siireyle izlenmistir. Hastalar standart diyabet tedavileri devam ederken canagliflozin veya
plaseboya randomize edilmislerdir. Calismanin primer sonlanim noktalari; plaseboya kiyasla
kardiyovaskiiler nedenlerden o6liim, nonfatal MI, nonfatal inme oranlarim1 belirlemek,
sekonder sonlanim noktasi ise kalp yetmezligi ve renal faktorler icin hospitalizasyon sikligini
belirlemektir. Calismada canagliflozinle sekonder prevansiyon kolunda kardiyovaskiiler
nedenlere, nonfatal MI ve nonfatal inmeye bagli 6liimler plaseboya gore istatistiksel olarak

anlamh diisiik ¢ikmistir.

SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler riski hangi mekanizma ile azalttiklar1 net
degildir. Olas1 mekanizmalar; renin anjiotensin aldosteron sistemini etkileyerek vaskiiler
tonusu azaltmalari, kan basincini diisiirmeleri, sol ventrikiil kiitle indeksini azaltarak diastolik
fonksiyonu diizeltmeleri ve kardiyovaskiiler hastalik durumunda artan bazi biyobelirteglerin

(NT-pro BNP ve hsTnl) diizeyini kontrol etmeleri olarak bildirilmektedir.

Leader ¢aligmas1 bir GLP-1 analogu olan liraglutid ile yapilmistir. Caligmanin amaci
liraglutidin  kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerine etkisini degerlendirmektir.
Calismaya 32 iilke ve 410 merkezden yliksek kardiyovaskiiler riske sahip 9340 tip 2 diyabetik
hasta dahil edilmis ve 3.8 yil siireyle izlenmistir. Hastalar standart diyabet tedavileri devam
ederken 1.8 mg liraglutid SC veya plaseboya randomize edilmislerdir. Calismanin primer
sonlanim noktalar1; plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim, nonfatal MI,

nonfatal inme oranlarini belirlemek, sekonder sonlanim noktasi1 ise anstabil angina veya kalp



yetmezligi i¢in hospitalizasyon sikligin1 belirlemektir. Calismada liraglutid kolunda
kardiyovaskiiler ve herhangi bir nedene bagli 6liim plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli
disiik cikmistir. Kalp yetmezligine bagl hastaneye yatis oranlar1 liraglutid kolunda plaseboya

gore distik bulunmustur.

Liraglutidin kardiyovaskiiler riski hangi mekanizma ile azalttigi net degildir.
Liraglutidin  aterosklerotik  vaskiiler hastalifin progresyonunu yavaslattigi, atriyal
kardiyomiyositlerde ve koroner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde GLP-1 reseptorlerini uyararak

koroner kan akimini ve miyokard hiicrelere glukoz alimini arttirdig1 diisiiniilmektedir.

Bu ¢aligsmalari sonuglarina dayanarak Amerikan Diyabet Cemiyeti 2017 yili sonunda
tip 2 diyabette antihiperglisemik tedavi kilavuzunu giincelleyerek 2018 yili kilavuzunu
yaymnlamistir. Bu kilavuzda yasam tarzi degisiklikleri ve metformin tedavisine 2. bir
antihiperglisemik tedavi ilave edilecekse ve hastanin tan1 konmus ASKVH’1 varsa eklenecek
bu ilacin major advers kardiyovaskiiler olaylar1 ve/veya kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttig1

kanitlanmis ajan olmasi 6nerilmektedir.

Ulkemizde 2017 yilinda bir dipeptidilpeptidaz 4 inhibitérii olan linagliptin oral
antidiyabetik ajan olarak kullanilmaya baglanmistir. Ayrica ultra uzun etkili bazal analog
insiilin glarjyin U-300 kullanima girmistir. Bu ayn1 zamanda iilkemizde kullanima giren ilk
konsantre insiilindir. Yine 2017 yil1 sonlarinda bir ultra uzun etkili bazal analog insiilin olan
degludek insiilinin aspartla birlikte formiile edildigi sekli (%70 degludek insiilin +%30 aspart

insiilin) iilkemizde kullanima girmistir.

Endokrinolojinin diger alanlarinda oldugu gibi diyabette yillar i¢inde gelismeler
devam etmektedir. Gelistirilmis insiilin pompalari, multihormon yapay pankreaslar, adacik

hiicreleri ile ilgili ¢aligsmalar siirmektedir.
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