Endokrin Fizyolojisi
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Endokrin sistem ve sinir sistemi viicudun metabolizmasin1 diizenleyen ana kontrol
sistemleridir ve néroendokrin sistem olarak adlandirilirlar. Sinir sistemi, sinir impulsla-
r1ile kisa siireli ancak saniyeler igerisinde tepki olusturur. Endokrin sistem ise hormonlar
aracihigyla daha uzun siireli etkiler gosterir.

Endokrin sistem, biiyiime ve gelisme, iireme, enerji iiretimi, kullanimi ve depolanma-
s1, elektrolit, su ve besin homeostazi, uyku ve ruh hali dahil olmak tizere hayati viicut is-
levlerini diizenlemek ve koordine etmek icin kimyasal mesajcilar olan hormonlari iireten
ve salgilayan bir dizi bez ve dokudur.

Siklikla steroid veya amino asit yapida olan hormonlar, viicudun ihtiyacina gore salgi-
lanir, hedef hiicrelerdeki reseptorlerine baglanir ve hiicreleri uyararak veya inhibe ederek
hiicre aktivitesini degistirir. Hormon salinimi genellikle negatif feedback mekanizmast ile
kontrol edilir. Endokrinopatiler hormon saliniminda azalma veya artma sonucunda ya
da hedef organ direnci nedeniyle gelisir.

ENDOKRIN BEZLER

Tablo 1. Baslica endokrin bezler ve salgiladiklar1 hormonlar

Hipotalamus GHRH, GnRH, TRH, CRH, Somatostatin, Dopamin

Hipofiz Bezi GH, FSH, LH, TSH, ACTH, ADH, Oksitosin, Prolaktin

Tiroid Bezi T3, T4, Kalsitonin

Paratiroid Bezler PTH

Adrenal Bezler Glukokortikoidler, Mineralokortikoidler, Androjenler, Epinefrin ve Norepinefrin

Pankreas Insiilin, Glukagon
Gonadlar Testosteron, Ostrojenler, Progesteron

GHRH (Biiyiime hormonu salgilatict hormon), GnRH (Gonadotropin salgilatict hormon), TRH (Tirotropin salgilatict hormon), CRH
(Kortikotropin salgilatict hormon), GH (Biiytime hormonu), FSH (Folikiil Uyarict Hormon), LH (Liiteinizan Hormon), TSH (Tiroid Stimiilan
Hormon ), ACTH (Adrenokortikotropik Hormon), ADH (Antidiiiretik Hormon), PTH (Parathormon)

Hipotalamus ve Hipofiz Bezi

Hipotalamus ve hipofiz bezi, beynin diensefalon bolgesinin bir pargasidir.
Hipotalamusun baslica roli, sinir sisteminden gelen sinyalleri alip isleyerek hipofiz bezini
uyaran hormonlarin tiretimi ve salinimidir. Bu baglanti veya iligki, hipotalamo-hipofizer
aks olarak adlandirilir.

Hipofiz bezinin 2/3’i hormon iireten glandiiler kisim (6n hipofiz veya adenohipo-
fiz), 1/3’tt hipotalamusun bir uzantisi olan noral kisimdan (arka hipofiz veya ndrohipofiz)
olusur. N6rohipofiz, infundibulum (sap) ve arka hipofizi i¢erir. Arka hipofiz hipotalamu-
sun bir pargast olarak kabul edilir ve hipotalamus tarafindan salgilanan hormonlar: de-
polar. Hipotalamus ve adenohipofiz baglantisi portal kan damarlari ile, nérohipofiz bag-
lantist ise sinir lifleriyle saglanir.




Diyabetik Noropati
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Diyabetes mellitus (DM) hastaliginin en sik goriilen komplikasyonu, periferal ve oto-
nomik sinir sistemi hasari ile seyreden diyabetik noropatidir. Diyabetik hastalarin yak-
lagik yarisinda diffiiz ve fokal sinir sistemi hasari ile seyreden, farkli formlarda izlenen
noropati tablosu gorilmektedir.

Diyabetik noropatinin en sik goriilen formu, diffiiz tipte goriilen distal simetrik poli-
noropatidir. Otonom noropatiler, diger diffiiz tipteki noropatilerdendir. Fokal tipte noro-
patiler daha az siklikla goriilmektedir. Fokal noropatiler; periferal sinir hasariyla gelisen
izole mononoéropati ve daha az siklikla sinir kokii hasarina baglh gelisen radikiilopati ve
poliradikiilopatiler olarak goriilmektedir.

Global epidemik bir hastalik olan DM ve onun en sik goriilen komplikasyonu olan
DN’nin degistirilebilir risk faktorlerinin incelenmesi bir halk saghig1 konusu olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir. Hastaligin gelisimini dnleme ¢aligmalar1 yapilmazsa; 2050 yilinda yak-
lagik 9,7 milyar insanin yagayacagi, bu bireylerin tigte birinde DM gelisecegi, DM hastala-
rinin yaklasik yarisinda noropati tablosu goriilecegi 6ngorillmektedir.

EPIDEMIYOLOJI

Diyabetik noropati, hastalarda agriya sebep olmakta ve hastalarin yasam kalitesini
disiirmektedir(3). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan ¢alismalarda, DN ve DN’ye
baglh gelisen komplikasyonlarin yillik maliyetinin 10 milyar dolarin tizerinde oldugu
tespit edilmigtir.

iki popiilasyonu igeren bir tarama ¢aligmasinda noropati prevalansinin %1-4 arali-
ginda goriuldigi, vakalarin %40-55'inin DM hastaligina sekonder gelistigi gorilmistir.

Hollandada yapilan bir ¢alismada, néropati insidansinin yasla birlikte dramatik olarak
arttig1 gorilmistiir. 50 yasin altindaki her 100.000 kiside goriilen noropati vakasi 50’nin
altinda iken, 75 yagin tizerinde bu rakam yaklagik 300 olarak tespit edilmistir. Yapilan ca-
ligmada tiim noéropatik vakalarin %32’sinin DM zemininden gelistigi gorillmiistiir.

Epidemiyolojik ¢alismalara gore Tip 2 DM hastalarindaki noropati insidansinin, tipl
DM hastalarina kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Buna ragmen tipl ve tip2
DM hastalarinda goriilen néropati prevalansinin benzer oldugu goriilmiistiir.

Diyabetik noropatinin yayginlig: gz 6niine alindiginda; dogru tani, tarama ve noro-
pati gelisiminin dnlenmesi biiyitk nem tagimaktadir.

RiISK FAKTORLERI

DM hastalik siiresi ve HbAlc diizeyleri, diyabetik néropati gelisimi i¢in 6nemli
gostergelerdendir.

HbA1lc diizeyinden bagimsiz olarak; metabolik sendrom komponentlerinden olan hi-
pertrigliseridemi, hipertansiyon, abdominal obezite ve diisitk HDL diizeyleri diyabetik
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Hipoglisemi
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flk kez 1922 yilinda Kanadali tip doktoru Frederick Grant Banting ve ark. tarafindan
tanimlanan hipoglisemi, 100 yil sonra halen klinisyenlerin en sik kargilagtig1 endokrino-
lojik acillerden biridir. Hipoglisemi, giinliik pratikte daha ¢ok insiilin veya sekretogog te-
davisi alan diyabetik hastalarda karsimiza ¢ikmaktadir. Diyabetin komplikasyonlarindan
korunmak ve kan sekeri diizeyini kontrol altina almak amaciyla uygulanan tedavilerin
yan etkisi olarak hipoglisemi riski artmaktadir. Yasanan hipoglisemi ataklar: hem ciddi
sonuglar1 hem de olumsuz deneyimleri nedeniyle diyabetik hastalarda iyi kan gekeri
kontroliiniin dniindeki 6nemli engellerden biridir. Hasta odakli multidisipliner yaklagim
ve risk faktorlerinin belirlenmesi hipoglisemi riskini azaltmaktadur.

TANIM VE EPIDEMIYOLOJi

Genel olarak hipoglisemiyi saptamak i¢in Whipple triad: (plazma glukoz (PG) diizeyi
50 mg/dLnin altinda olmasi, hipoglisemi ile uyumlu semptomlarin bulunmas: ve bu
semptomlarin hipoglisemiye yonelik tedaviler ile diizelmesi) kullanilirken, pek ¢ok di-
yabetik hastanin PG diizeyi 50 mg/dLnin altina diismeden de semptomatik olmasi nede-
niyle Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan diyabetik hastalar i¢in hipoglisemi
smirmin <70 mg/dL olarak kabul edilmesi 6nerilmektedir. Hipoglisemiler kabaca hafif,
orta ve agir olarak 3 grupta siniflanabilir. Hafif ve orta derecedeki hipoglisemiler hasta-
nin kendisi tarafindan tedavi edilebilirken agir hipoglisemiler digaridan yardim ve ¢ogu
zaman parenteral tedavi gerektiren acillerdir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi (TEMD) tarafindan tanimlanan hipoglisemi siniflamasi Tablo 1'de verilmistir.

Psodohipoglisemi ise diyabetik hastalarin kan glukoz seviyesi >70 mg/dL iken tipik
hipoglisemi semptom ve bulgular1 géstermesi durumudur.

Tablo 1. Hipoglisemi Siiflamas1

Diizey Glisemi Kriteri Tanim

Hizli karbonhidrat alimi ve doz ayarlamasi gerektiren diigiik
kan glukozu

2.Yiiksek riskli hipoglisemi <54 mg/dL Ciddi ve klinik olarak énemli diisiik kan glukozu

1.Klinik 6nemli hipoglisemi <70 mg/dL

Disaridan yardim alinmasini gerektirecek kadar ciddi

e Sl s biligsel bozukluk yaratan diisiik kan glukozu

4. kaynaktan alinmustir.

Genel olarak tiim diyabetik hastalarda ciddi olmayan hipoglisemi ataklar1 % 24-60
oraninda izlenirken hipogliseminin goriilme sikligi, tip 1 diyabetli hastalarda tip 2 di-
yabetli hastalara gore daha yiiksektir ancak tip 2 diyabetin goriilme sikliginin daha fazla
olmasi nedeni ile hipoglisemi, genel anlamda en sik tip 2 diyabet olan hastalarda géziik-
mektedir. Yogun bakim tinitesi disinda hastaneye yatirilan non-diyabetik hastalarin dahil
edildigi bir caliymada hipoglisemi siklig1 36/10.000 olarak saptanmugtur.
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Hirsutizm
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Hirsutizm, kadinlarda androjene duyarli olan st dudak, ¢ene, gogiis 6n duvari ,sirt,
karin ve uyluk gibi bolgelerdeki erkek tipi killanmadir. Esas olarak androjen seviyesi,
lokal androjen konsantrasyonu ve kil follikiillerinin androjenlere duyarlilig1 arasindaki
etkilesimi sonucudur.

Hirsutizm etyolojiden bagimsiz olarak icin psikososyal gelisimi de bozan sosyal,
duygusal problemlere, kadinlik kayb: algisina ve ciddi kozmetik sorunlara neden olan
tiziict bir durumdur.

Patofizyolojisi

Androjene bagl olan terminal killar, androjenden bagimsiz olan vellus killarindan
ayrilmalidir. Vellus killart ince, yumusak ve hafif pigmentli iken, terminal killar daha
kaba, kivircik ve daha pigmentlidir. Hirsutizmde androjen etkisi sonucu kil folikiiliiniin
biiyiime siklusu degisir ve velliisler terminal killara donigiir. Salgilanan androjenin mik-
tar1 ve hedef organin androjene yanit1 genel olarak patogenezden sorumludur.

Kil bityiimesinin en iyi uyaricist dihidrotestosteron (DHT), kil folikdlil igerisin-
de bulunan 5a rediiktaz enzimi ile testosteron ve androstenodiondan yapilmaktadir.
Hiperandrojenemi, IGF-1 ve insiilin 5a reditktaz enziminin aktivitesini arttirir. Artan
androjen sekresyonu, seks hormonu baglayici globiilin (SHBG) ile albumin konsantras-
yonlarinin azalmast hirsutizmden sorumludur.

Obetrite, ilaglar, sigara kullanimi, polikistik over sendromu, konjenital adrenal hiperp-
lazi hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk, insiilin direnci gibi hasta-
liklar hirsutizme yol agabilmektedir. Fakat idiopatik de olabilmektedir.

Epidemiyoloji

Ureme ¢agindaki kadinlarin %5 ile %10 kadarmi etkiler. Etnik koken, terminal kil
biylimesini 6nemli 6l¢lide etkiler. Ac¢ik tenli Kuzey Avrupalilar en az terminal kila sa-
hipken, Giiney Avrupals, koyu tenli Akdenizli kadinlar ise en fazla terminal kila sahiptir.
Normal terminal sa¢ bitylimesinin irksal modellerindeki farklilik, derideki 5-alfa-rediik-
taz aktivitesinin genetik farkliliklari ile ilgili olabilir.

Engmann ve arkadaglar: tarafindan polikistik over sendromlu (PCOS) hastalarda
yapilan bir ¢aligmada, Hispanik kadinlarda hirsutizm prevalansinin Hispanik olmayan
beyaz kadinlara gore 6nemli 6lgiide daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Hirsutizm belirtileri ve semptomlar:

Virilizasyon, androjenik aktivasyon nedeniyle kalin erkeksi ses tipi, erkeksi viicut ge-
lisimi, memede atrofi, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, kliteromegali gelismesidir. Hirsutizmli
kadimnlarin yaklagik %1’inde virilizasyon goriilebilmektedir. Ayrica diizensiz adet kana-
malari ve psikolojik degisiklikler (6rnegin yiiksek libido, saldirganlik) de olabilir.

Hirsutizmli bir hastanin klinik degerlendirmesindeki en 6nemli amag, altta yatan
sebebi tespit etmektir. Ayrica androjen fazlaliginin etkileri de tespit edilmelidir. Androjen
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