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GIRIS

Diyabetes mellitus (DM), insiilinin tamamen veya kismen eksikligi ya da kas,
karaciger ve yag doku gibi dokularin insiiline kargt gelistirmis oldugu direng
sonucu ortaya c¢ikan hiperglisemi ve multisistemik tutulumla seyreden

karbonhidrat metabolizma bozukluk hastaligidir (Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi [TEMD], 2024).

Oral antidiyabetikler kendi iclerinde farkli kategorilerde degerlendirilirler
(Katzung, 2021):

e Insiilin salgilanmasini uyaran ajanlar (siilfoniliireler, meglitinidler).

e Karaciger, kas ve yag dokusu iizerindeki etkisiyle glukozu diisiiren
ajanlar (biguanidler, tiazolidindionlar).

e Inkretin etkisini taklit eden veya uzatan ajanlar (Glukagon benzeri
peptid-1 [GLP-1] reseptor agonistler, dipeptidil peptidaz-4 [DPP-4]
inhibitorler).

e Bobrekten glukoz geri emilimini inhibe eden ajanlar (sodyum-glukoz
kotransporter 2 [SGLT2] inhibitdrleri).

e Glikozun bagirsaktan geri emilimini yavaslatan ajanlar (a-glukozidaz
inhibitorleri).

DIiYABETES MELLITUS

Giris kisminda da bahsettigimiz gibi diyabet bir karbonhidrat metabolizma
bozuklugu hastaligidir. Fizyopatolojilerine gore alt tiplere ayrilmakta ve bu
tiplerin her birinde farkl klinik gériiniim ve bulgular olmaktadir. Diyabetin, farkh
4 klinik sunumu vardir ve primer olarak; tip 1, tip 2 ve gestasyonel diyabet diye
ayrilirken sekonder olarak diger spesifik diyabet tiirleri olarak siniflandirilirlar
(TEMD, 2024). Bu bagligin alt bagliklar1 olarak diyabet tiplerinden bahsedecegiz.

Tip 1 DM, pankreastaki beta hiicrelerinin genelde otoimmiin mekanizmalarla
(Vakalarin %10’luk bir boliimii idiopatik olarak degerlendirilir.) haraplanmasi
sonucu olusan insiilinin mutlak yoklugu ile karakterize diyabet tipidir ve diyabet
olgularinin %5-10 gibi bir bolimiinii olusturmaktadir (TEMD, 2024).

Tip 2 DM, tim diyabet olgularinin %90-95'ini olusturmaktadir.
Fizyopatolojisinden sorumlu faktorler ise insiilin direnci, insiilin sekresyonunda
azalma, hepatik glukoz iiretiminin artmast ve inkretin hormon yetersizligidir
(TEMD, 2024). Tip 2 DM, genel olarak asemptomatik seyirle ve rutin kontrol
sirasinda fark edilen hipergliseminin kaydedilip ileri testlerle diyabet tanisi
koyulmasina uzanmaktadir. Rutin taramalarda yapilan laboratuvar testleri
sayesinde semptomatik tip 2 diyabet olgular1 giin gectik¢e azalmaktadir (Inzucchi
& Lupsa, 2025). Sonu¢ olarak tabi ki tedavi yoOntemlerimiz de bu
fizyopatolojilere yonelik olarak belirlenmis ve bu ana hedefleri temel almistir.
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Tip 2 diyabet olgularinin genel ortak o6zellikleri ise hastalarin ¢cogunlukla 30
yasindan biiyiik, obez veya fazla kilolu ve genetik yatkinlig: fazla olan kisilerdir
(TEMD, 2024).

Gestasyonel diyabet, tanim olarak daha 6nceden diyabetes mellitus’a sahip
olmayan ve 15. gebelik haftasindan sonra diyabeti oldugu fark edilen diyabet
tlirline verilen addir. Daha 6nceki gebeliginde gestasyonel diyabet dykiisii olan,
bozulmus glukoz toleransina sahip olan, beden kitle indeksi >30 kg/m2 olan,
birinci derece akrabalarinda DM &ykiisii olanlarda risk daha yiiksektir (American
Diabetes Association [ADA], 2026a; Proceedings of the 4th International
Workshop-Conference on Gestational Diabetes Mellitus, 1998).

DiYABETIN TANISI

Diyabet tanisi, diyabetin klasik ssmptomlariyla (susama, poliiiri, kilo kayb1 ve
bulanik gérme) gelen hastada 6lgiilen rastgele bir kan sekeri dlgiimiiniin 200
mg/dL (11.1 mmol/L) ve {iizerinde Olclilmesi sonucunda tani kesin olarak
koyulabilir ancak asemptomatik bir hastada olgiilen aglik plazma glukozunun
(APG) >126 mg/dL (7.0 mmol/L), 75 gr oral glukoz tolerans testinin (OGTT)
ikinci saatinde plazma glukoz degerinin >200 mg/dL, HbA1C degerinin >%6.5
(48 mmol/mol) degerlerinden herhangi biri olmasi tani koymak ig¢in yeterli
degildir. Bir sonraki giin ayni1 test tekrarlanmalidir. Ayrica iki farkli tani testi
(6rnegin APG ve HbA1C) birbiriyle uyumluysa tani kesinlesmekteyken iki tani
testi arasinda fark varsa taniigin ileri aragtirma gerekmektedir (ADA, 2026a;
Sacks et al., 2023).

DIiYABETLI HASTAYA ONERILER

Diyabet tanisiniyeni alan hastalar mutlaka bireysellestirilmis diyabet egitimi
almalidir ki bu egitim; beslenme, fiziksel aktivite, metabolik kontrol ve diyabete
0zgli komplikasyonlar hakkinda olmalidir. Tedavinin baslangicint da bu tarz
yasam degisiklikleri olusturmaktadir. Kilo kontrolii tip 2 diyabeti olan hastalarda
mutlaka tedavi hedefi olarak dikkat edilmesi gereken bir konudur. Bu kilo
kontroliinii de hastalar diyet ve fiziksel aktivite hakkinda danigsmanlik alarak
yapmalidirlar. Kilo vermek, beta hiicre fonksiyonunu arttirarak ve insiilin
direncini azaltarak glisemik kontrolde rol almaktadir. Yagsam tarzi degisikliklerini
uygulayan ancak istedigi viicut agirligi kaybini gergeklestiremeyen hastalar ise
farmakoterapi ve metabolik cerrahi yontemlerine yonlendirilmelidirler (Pal et
al., 2013). Bu beslenme tedavisi 4 uygulama basamagindan olugsmaktadir. Bu
uygulama genel degerlendirme yoluyla hastanin diyabet tipinden kilosuna,
antropometrik degerlerinden beslenme aligkanliklarina, fiziksel aktivite ve
laboratuvar &zellikleri gibi hastanin bireysel degerlendirmesinin yapildigi
boliimdiir. Daha sonra bu degerlendirmeye bagl olarak beslenme tanisi koyulur
ve ikinci basamaga gecilmis olur, tedavinin hedefi koyulur. Bu hedef kisiye 6zgii
olmalidir yani kimi bireyde kan glukoz degerini kontrol etmek gerekirken
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kimisinde lipit profilini baz alarak veya kilo kontroliinii saglamak {izerine
belirlenebilir. Tedavinin en 6nemli basamagi olan beslenme miidahalesi kisinin
yeme aliskanliklarini degistirmeye yonelik olup uygulama basamaginin {i¢giincii
adimidir. Bireye gore 0giin planlama yontemi belirlenir. Bireyin bu beslenme 6z
yonetim egitimi, hedefe ulasmasini kolaylastiracak diyabet ve beslenme tedavisi
hakkinda bilgisini ve becerisini gelistirecek nitelikte olmalidir. Bireyin bu
beslenme tedavisine evdeki diger aile bireylerinin de uyum gdstermesi beslenme
aligkanliklarinin degismesine katki saglar. Son uygulama basamagimiz ise
bireyin beslenme tedavisinin degerlendirilmesidir. Klinik sonuglara gére mevcut
sorunlarin tespit edilip ¢éztimlendirilmesi gerekir (TEMD, 2024).

Fiziksel aktivitenin de hastalara 6nerilmesi gerekir. Bireylerin fiziksel aktivite
yapmasinin faydalar1 ise insiilinin duyarliligini arttirip glisemik kontroliin
saglanmasi, kan basinci ve trigliserid diizeylerinin diisiiriilmesi, diyabetli
hastalara 6zgii komplikasyonlarin gelisiminin 6nlenmesi, kalp hastaliklarina
bagli olusan morbidite ve mortalitenin azaltilmasi ve kemik kaybinin 6nlenmesi
gibi olumlu faydalari mevcuttur. Egzersiz tiirlerimiz ise aerobik egzersizler,
direng egzersizleri ve esneklik egzersizleri seklindedir. Aerobik egzersizler
hastanin kardiyovaskiiler dayanikliligin1 gelistirirken direng egzersizleri kas
kitlesinin korunmasina dolayisiyla kandaki glukozun kaslarda kullanilmasina
katki saglamaktadir. Esneklik egzersizleri ise hastanin eklem agikligini1 arttirmak,
kas ve tendonlarinin giiclenmesi i¢in 6nerilmelidir (TEMD, 2024).

ORAL ANTIDIYABETIKLER

1.Biguanidler (Metformin): Biguanid ilag grubunun su anda aktif kullanilan
tek liyesi metformindir. Diger guanid tiirevi olan fenformin laktik asidoz yan
etkisinden o6tiirii 1970’lerde kullanimdan kaldirilmistir (TEMD, 2024).

Etki Mekanizmasi: Metformin ilacinin ana etki mekanizmasi glukoneogenez
inhibisyonu yaparak hepatik glukoz ¢ikisini azaltmaktir (Rena, Hardie, &
Pearson, 2017). Ayrica metformin o&zellikle yemeklerden sonra periferik
dokularin (kas ve karaciger gibi) insiilin bagimli glukoz kullanimini arttirir ve
serum yag asidi konsantrasyonunu azaltan antilipolitik etkiye sahiptir. Bdylece
glukoneogenez igin gerekli substratlar da azaltilmis olur (Stumvoll, Nurjhan,
Perriello, Dailey, & Gerich, 1995). Metforminin altta yatan spesifik mekanizmasi
tam olarak anlasilmig degildir (LaMoia et al., 2022). Bazi caligmalar,
metforminin glukoneogenezi spesifik mitokondriyal gliserofosfat dehidrojenazi
(mGPD) inhibe ederek baskiladigini gostermektedir. Bu enzim, gliserofosfati
dihidroksiaseton fosfata doniistiirmekten sorumlu olmast nedeniyle inhibisyonu
gliseroliin glukoneogenez yoluna gitmesini engellemektedir (Madiraju et al.,
2014). Ek olarak mGPD inhibisyonu sitoplazmik NADH’in birikmesine ve
laktatin piruvata doniistiigii hepatik glukoneogeneze katilmasinin kisitlanmasma
sebebiyet verir. Bu durum da fazla olan laktat ve gliseroliin plazmaya gegisine
neden olur (Wexler, 2025a). Metformin ayni zamanda hepatositlerdeki AMP-
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bagimli protein kinaz enzimini aktive eder ki bu da metforminin serum lipid

konsantrasyonlarmi diisiirmede kullandig1 mekanizmaya isaret etmektedir (Zhou
et al., 2001).

Klinik Kullanim: Metformin genellikle tip 2 diyabetli hastalara farmakolojik
tedaviye baslarken recete edilen ilk ilagtir ¢iinkii glisemik etkinligi, kilo alimina
ve hipoglisemiye sebebiyet vermemesi, tolere edilebilirligi, daha az maliyetli ve
uzun siireli kullanimimin giivenli olmasi1 kullanimini arttirmaktadir. Hastanin
bireysel komorbiditelerinin (kardiyovaskiiler veya bdbrek hastaliklarr gibi)
varliginda metforminin, SGLT2 inhibitorleri ve GLP-1 reseptor agonistleri gibi
baska glukoz diisliren ajanlarla kombine veya tek olarak kullanilabildigini
sOyleyen kaynaklar ve uzmanlar mevcuttur (ADA, 2026b) ancak daha ¢ok tek bir
ajanin (genel olarak metformin) baslanip daha sonra hastanin ek glukoz diisiiren
ajanlara ihtiya¢ duymasiyla beraber kombinasyon tedavilerine gecilmesi daha
cok tercih edilmektedir. Komorbiditelerin olmadigi durumdaki tip 2 diyabet
hastasinda ise tipik olarak basarili bir metformin yanitina ragmen hiperglisemi
tekrarlamaktadir ve cogu hasta ikinci bir oral antidiyabetik veya enjekte edilebilir
bir ajana ihtiya¢ duymaktadir (Wexler, 2025a).

Doz Ayarlama: Metformin hemen salinimli ve uzun salinimli olmak tizere iki
farkli sekilde piyasada bulunmaktadir. Doz ayarlamasinda da bu durum kii¢iik bir
farklilik olusturmaktadir. Hemen salinimli metformin 500, 850, 1000 mg
tabletlerden olusmaktadir (Wexler, 2025a). eGFR degeri >45 mL/dk/1.73m?ise
500mg tabletten giinde bir kere tok bir sekilde alinarak daha sonra hastanin tolere
edebildigi durumda gilinde iki kez kullanilmaya baslanarak doz arttirilir. Bu
durum her hafta bir tablet daha arttirilarak giinde efektif olan doz 1500-2000mg
olan doza getirilinceye kadar devam edilmelidir. eGFR degeri 30-44 mL/dk/1.73
m?2olan hastalar i¢in doz ayarlamasi ayn1 sekilde yapilmalidir ancak maksimum
doz 1000 mg/giin degerini gegmemelidir (Garber, Duncan, Goodman, Mills, &
Rohlf, 1997). eGFR degeri <30 ml/dk/1.73 m?2 olan hastalar ise metformin
kullanimi agisindan kontrendikasyona sahiptir (Wexler, 2025a). Uzun saliniml
metformin i¢cin TEMD 2024 yilinda yayinladig1 diyabet kilavuzunda 500-1000
mg ticari formlari ile giinde 1-2 kez, a¢ karnina, yemekte veya tok, tercihen aksam
ve maksimum doz 500-2000 mg olacak sekilde kullanilmasini 6nermektedir
(Tablo 1) (TEMD, 2024).



. Miistahzar Giinliik Doz .
Jenerik Adi Dozlar: Sumiri Uygulama Sekli
Metformin 500,850,1000 500-2500 mg Giinde 2-3 kez, a¢ karnma,
mg yemekle veya tok karnina
Metformin Giinde 1-2 kez, a¢ karnma,
uzun 500, 1000 mg | 500-2000 mg | yemekle veya tok karnina,
salimml tercihen aksam

TABLO 1. Metforminin Giinliikk Dozu ve Uygulama Sekli (TEMD, 2024°ten

uyarlanmistir.

Not: eGFR 30-44 mL/dk/1.73m? araligindaki hastalarda maksimum doz 1000 mg/giin'ii

agmamalidir.)

Kontrendikasyonlar: Klinik yodnetimde sistematik yaklasimi ve akilda
kalicilig1 arttirmak amaciyla kontrendikasyonlar; organ fonksiyon bozukluklari
ile hasta Oykiisii ve yasam tarzi faktorleri olmak tizere iki temel grupta
smiflandirilabilir.

Organ Fonksiyon Bozukluklarma Bagli Kontrendikasyonlar (TEMD, 2024):

Karaciger yetmezligi
Akut myokard infarktiisii (MI)

fleri derecede renal disfonksiyon, eGFR<30mL/dk/1.73m? olan
bireylerde metformin kullanimi kesinlikle kontrendikedir.

Rolatif Renal Kisitlamalar: eGFR diizeyi 30—44mL/dk/1.73m2
araliginda olan hastalarda yeni tedaviye baslanmasi Onerilmez.
Ancak tedavi altindaki hastalarda bu degerlere diisiis gozlenirse,
maksimum giinlik doz 1000mg smirin1 asmayacak sekilde
yenilenmelidir (Wexler, 2025a).

Tedaviye direngli konjestif kalp yetmezligi
Kronik akciger hastaligi (kronik obstriiktif akciger hastaligr)

Periferik damar hastaligi

Hasta Oykiisii ve Yasam Tarz1 Kaynakli Kontrendikasyonlar (TEMD,2024):
Laktik asidoz Oykiisii, agir hipoksi, dehidratasyon, kronik alkolizm veya akut
alkol intoksikasyonu, major cerrahi girisim, gebelik ve emzirme.

Yan Etkiler: Gastrointestinal sistemi ilgilendiren yan etkiler; agizda metalik
tat, hafif anoreksi, bulanti, hazimsizlik ve diyare metformin kullanimui ile ortaya

¢ikan en yaygin yan etkiler olarak goriilmektedir (Bailey & Turner, 1996). Bu
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yan etkiler ilaci tok karnina kullanmakla ve dozu yavag yavas arttirma yoluyla
azaltilmaya c¢alisilmaktadir (GRADE Study Research Group et al., 2022).

Vitamin B12 eksikligi; metformin intestinal duvar emilimini bozarak
hastalarin =~ %5-20  oranindaki kisminda  vitamin B12’nin  serum
konsantrasyonlarini azaltabilmektedir fakat cok nadiren megaloblastik anemiye
sebep olmaktadir (de Jager et al., 2010).

Laktik asidoz, metformin kullanan hastalarda insidans1 ¢ok diisiik goriilen bir
yan etki olmasina ragmen laktik asidoz gelisen bireylerdeki yiiksek 6liim orani
hala bu yan etkiyi endise sebebi olarak gérmemize neden olmaktadir (Wexler,
2025a).

2. Tiazolidindionlar (Pioglitazon, Rosiglitazon): Pioglitazon su anda Amerika
Birlesik Devletinde (ABD) hala mevcuttur. 2010 yilinda Avrupa Ilag Ajansi
tarafindan rosiglitazon satis1 askiya alindi ve haziran 2011 yilinda Fransa ve
Almanya ilag ajanslar1 pioglitazon ve rosiglitazonun risklerinin yararindan daha
fazla olmasi sebebiyle pioglitazonun da satisini askiya aldi. Troglitazon ise bu
grubun ilk bulunan ilact olmakla beraber karaciger disfonksiyonu ve bazi
kisilerde yaptig1 karaciger yetmezligi sebebiyle piyasadan tamamen kaldirild1
(Inzucchi & Lupsa, 2024).

Etki Mekanizmast: Tiazolidindionlar, adipoz doku ve kaslara etki edip glukoz
kullanimin1 arttirarak insiilin duyarliligini arttirirlar. Daha az miktarda ise
karacigerden glukoz yapimini azaltirlar. Tiazolidindionlarin bu etkilerini
gosteren mekanizma tam olarak anlasilmamistir. Tiazolidindionlar, glukoz ve
lipit metabolizmasinda yer alan ¢oklu genlerin transkripsiyonunu degistiren bir
ya da daha fazla peroksizom proliferator aktive edici reseptorlere (PPAR) ki cogu
zaman PPAR-gamma'ya baglanirlar ve aktive ederler (Yki-Jarvinen, 2004).
PPAR-gamma agirlikli olarak adipoz doku, pankreatik beta hiicreler, vaskiiler
endotel, makrofajlar ve santral sinir sisteminde (SSS) bulunmaktadir (Yasmin &
Jayaprakash, 2017). PPAR-alfa ise ¢ogunlukla karaciger, kalp, iskelet kasi ve
vaskiiler duvarlarda mevcuttur. Tiazolidindionlarin PPAR-gamma ve PPAR-
alfaya farkli etkileri vardir. Rosiglitazon, saf bir PPAR-gamma agonistiyken
pioglitazon ayrica PPAR-alfaya ait bazi Ozelliklere de sahiptir. Bu durum
pioglitazon ve rosiglitazonun lipidler ve kardiyovaskiiler iskemik olaylarin
sonuglartyla ilgili farkli etkilerini  agiklayabilir (Kaserer, Obermoser,
Weninger, Gust, & Schuster, 2016).

Klinik Kullanim: Tiazolidindionlar, genelde tip 2 diyabet tedavisinde
baslangi¢ tedavisinde tercih edilen bir ilag grubu degildir. Pioglitazon; g¢ok
nadiren diger oral antidiyabetiklere (metformin, siilfoniliireler vb.)
kontrendikasyonlari olan, enjekte edilebilen ilag tedavilerini reddedenler ve DPP-
4 inhibitorleri ve SGLT2 inhibitorleri yeterince etkili olmayan ya da verilemedigi
durumlarda tercih edilebilen bir ila¢ grubudur (Inzucchi & Lupsa, 2024).
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Pioglitazon, maliyetin yiiksek oldugu ve yeterli glisemik kontroliin
saglanamadigi durumlarda daha az maliyetli bir ilag¢ olarak bazen ikinci sira ¢ogu
zaman Uiglincii sira tedavide diger oral antidiyabetiklerle kombine edilerek regete
edilen bir ilagtir (ADA, 2020). Rosiglitazon kullanimi ise iilkemizde
kaldirilmistir (TEMD, 2024).

Doz Ayarlama: Pioglitazon, 15, 30, 45 mg seklinde ticari formlara sahip
olmakla beraber giinde bir kez yemekten bagimsiz bir sekilde verilebilmektedir.
Gilinliik doz 15-45mg arasinda olabilir (TEMD, 2024). Karaciger fonksiyon
testleri normal olan hastalarda rutin kontrol gerekmeksizin pioglitazon
baslanabilir, non-alkolik steatohepatitise (NASH) bagli anormal olan kisilerde
periodik olarak karaciger testlerini tekrarlariz. Ancak etyolojisi bilinmeyen bir
sebepten anormal karaciger fonksiyon testleri varsa etyolojiyi arastirmali ve
pioglitazon baglanmamalidir (Inzucchi & Lupsa, 2024).

Kontrendikasyonlar (TEMD, 2024):

e Alanin amino transferazin (ALT’ nin) normal iist sinirdan 2,5 kat
yiiksek oldugu kisilerde

e New York Kalp Cemiyeti kriterlerine gore sinif 1-4 konjestif kalp
yetmezliginde

e Gebelerde

e Tip 1 diyabet hastalarinda

e Makula 6demi riski bulunan hastalarda
e Adolesan ve ¢ocuk hastalarda

e Mesane kanseri riski veya mesane kanseri agisindan risk faktorii
olan makroskopik hematiirisi olan hastalarda verilmesi tercih
edilmez. Bu hastalarda miimkiin olduk¢a risk yarar oranina
bakilarak recete edilmesi dnerilmektedir.

e Kronik ileri bobrek hastalarinda 6dem riski bulundugu igin
kontrendike olmamasina ragmen tercih edilmez.

Yan Etkiler: S1v1 retansiyonu, 6dem, anemi, konjestif kalp yetmezligi, LDL-
kolesterolde artis, transaminaz enzimlerinde artis, postmenopozal kadinlarda ve
ileri yastaki erkeklerde kemik kitlesinde azalmalara ve kiriklara neden
olabildikleri bildirilmistir. Graves oftalmopatisi olan hastalarda bu ilag grubu
oftalmopatiyi alevlendirebilmektedir. =~ Kardiyovaskiiler —olay riskindeki
artiglardan dolay1 hala sorgulanmaktadirlar (TEMD, 2024).

3. Insiilin salgilatici (sekretagog) ilaglar: Siilfoniliireler ve meglitinidler
pankreastaki beta hiicrelerini dogrudan uyararak insiilin salinimini arttirirlar.
Boylece kan glukoz konsantrasyonunu diisiiriirler. Insiilin sekresyonu yaparak
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islevlerini gosterdikleri i¢in sadece beta hiicre fonksiyonuna sahip hastalarda
kullanilabilmektedirler (Wexler, 2025b). Giincel tedavi yaklasimlarinda 6zellikle
ABD gibi bolgelerde, glisemik kontrolii disindaki ek faydalarmin kisith olmasi
ve yan etki profilinin yiiksek olmasi sebebiyle bu grup ilaglarin kullanimina olan
ilgi azalmistir. Buna karsin siilfoniliireler, mikrovaskiiler komplikasyonlar
azaltmadaki basarilar1 ve diisiik maliyetleri sebebiyle hala tercih edilebilmektedir

(UK Prospective Diabetes Study [UKPDS] Group, 1998).
A. Siilfoniliireler (Glipizid, Gliklazid, Glibenklamid, Glimepirid, Glikuidon):

Etki Mekanizmasi: Siilfoniliire reseptorii, pankreastaki beta hiicrelerindeki
adenozin trifosfata (ATP)-bagimli potasyum kanalinin (K-ATP kanali) bir
komponentidir (Aguilar-Bryan et al., 1995). Bu kanal pankreastaki beta
hiicrelerinden insiilin salinimini kontrol etmekle gorevlidir. Siilfoniliirelerin
baglanmasi inhibisyona neden olarak hiicre potansiyelini degistiren bu kanallarin
kapanmasina yol acar. Kalsiyum akisina ve insiilinin salgilanmasina sebep olur.
Sonug olarak siilfoniliirelerin net etkisi, beta hiicrelerinin hem glukoza hem de
amino asitler gibi glukoz dis1 uyaranlara kars1 hassasiyetini artirarak, mevcut tim
kan sekeri seviyelerinde insiilin salinimini giiglendirmektir (Bressler &
Johnson, 1997).

Klinik Kullanim: Tip 2 diyabetin primer yonetiminde odak noktasi; hasta
egitimi ile birlikte diyet, fiziksel aktivite ve endike oldugu durumlarda kilo
kaybin1 kapsayan yasam tarzi modifikasyonlaridir. Klinik kilavuzlar,
farmakolojik tedavinin baslangicinda siilfoniliirelerden ziyade genellikle
metformini ilk secenek olarak Onermektedir (Wexler, 2025b). Ancak
metforminin kontrendike oldugu durumlar ve hastanin metformini tolere
edemedigi durumlarda maliyet g6z 6niinde bulundurularak kisa etkili siilfoniliire
tiirevleri metformine alternatif olarak tercih edilebilir (Hirst, Farmer, Dyar,
Lung, & Stevens, 2013). Ayni1 zamanda siilfoniliirelerin primer tedavi olarak
tercih edildigi bir baska durum ise aglik kan sekerinin 250 mg/dL, rastgele
Olciimlerin 300 mg/dL veya HbA1C degerinin %9’un iizerinde seyrettigi siddetli
hiperglisemide hastanin enjekte edilebilir diyabetik ilaglar1 (GLP-1 reseptor
agonistleri veya insiilin) reddetmesi veya bu ilaglara ulasamadigr durumlarda
yliksek doz siilfoniliire ilag tedavisi kan sekerini hizla regiile etmek i¢in ilk tercih
olarak segilebilir (Davidson, 1992).

Genglerde goriilen yetiskin tip diyabet (maturity onset diabetes of the young
[MODY]), genellikle 25 yasin altindaki genc popiilasyonda goézlemlenen,
otozomal dominant kalitim paterni ile karakterize ve tipik olarak otoantikor
negatifligi ile ayirt edilen, insiiline bagimli olmayan bir metabolik bozukluktur.
Monojenik diyabetin, her biri farkli patolojik siireglere sebep olan farkli genetik
anomalilere sahip tipleri saptanmistir. Klinik pratikte en sik karsilagilan
monojenik diyabet formlar1 arasinda yer alan HNF1A (6nceden MODY 3) ve
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HNF4A (6nceden MODY 1) gen varyantlarina sahip bireylerde, siilfoniliire
grubu ilaglarla uygulanan monoterapi oldukga yiliksek bir basari oranina sahiptir.
Bu hasta grubunda, insiilin rejiminden siilfoniliire tedavisine gegis siireci,
glisemik kontrol diizeylerinde herhangi bir kayip yasanmaksizin, hatta bazen
daha optimal bir kan sekeri regiilasyonu saglanarak giivenle yonetilebilmektedir.
Ayrica giincel yaklasimlarda, s6z konusu monojenik diyabet alt tiplerinin
yonetiminde GLP-1 reseptor agonistlerinin kullanimi da etkili bir farmakolojik
alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Shepherd, Shields, Ellard, Rubio-
Cabezas, & Hattersley, 2009).

Doz Ayarlama: Doz se¢imleri farmakolojik ajandan ajana degismekle beraber
tablo 2’ye gore ayarlanabilir (TEMD, 2024).

Siilfonamid tiirevi antibiyotiklere (siilfasalazin, siilfametoksazol vb.) alerjisi
olan bireylerin siilfoniliire grubu ilaglara da tepki verebilecegine dair endiseler
bulunsa da gilincel veriler bu endiselerin asilsiz oldugunu gostermistir. Bu
dogrultuda, hizli salinimh glipizid formiilasyonlarinin prospektiislerinden
"kontrendikasyon" ibaresi kaldirilmistir. Siilfonamidlere karsi asir1 duyarlilik
durumu gliburid ve glimepirid i¢in uyari olarak ve gliklazid ve uzatilmis salinimh
glipizid  i¢in  kontrendikasyon  olarak  listelense de  siilfonamid
antimikrobiyallerine alerjisi olan hastalar yaygin olarak herhangi bir sorun
yasamadan siilfoniliire kullanimina devam etmektedir (Wexler, 2025b).

Siilfoniliireler =~ metabolizma  iiriinlerini  renal  yolla viicuttan
uzaklastirmaktadir. Ornegin gliburid (glibenklamid) gibi ilaglarin metabolitleri
hipoglisemik aktiviteyi siirdiirebildigi i¢in, kronik bobrek hastalarinda siddetli
hipoglisemi riski artis gostermektedir. Glivenlik profili agisindan, bobrek
yetmezIligi olan bireylerde biyolojik olarak inaktif metabolitlere sahip ve
yartlanma Omrii daha kisa olan glipizid, glimepirid veya gliklazid gibi ajanlarin
tercih edilmesi onerilmektedir (Wexler, 2025b).

Jenerik Adi g[(l)lzslt:rlizar gllllrllrlrk Doz Uygulama Sekli
o Giinde 2 kez, kahvaltida

Glipizid 5 mg 2,5-10 mg ve aksam yemeginde
Giinde 1-2 kez,

Glibenklamid 2,5,3,5,5 mg 2,5-10 mg kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)
Giinde 1-2 kez,

Gliklazid 80 mg 80-240 mg kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)
Giinde 1-2 kez,

Glikuidon 30 mg 15-120 mg kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)
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Giinde 1-2 kez,
1-8 mg kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)
TABLO 2. Siilfoniliirelerin Giinliikk Dozu ve Uygulama Sekli (TEMD, 2024’ten
uyarlanmigtir.)
B. Meglitinidler (Nateglinid, Repaglinid):

1,2,3,4,6,8

Glimepirid
mg

Etki Mekanizmasi: Yapisal olarak siilfoniliirelerden farkli olan
meglitinidler, pankreasin beta hiicrelerinde farkli reseptorler ilizerinden islev
gorseler de her iki grup da insiilin sekresyonunu benzer bir yolla tetikler. Bu
stireg, beta hiicrelerindeki adenozin trifosfat (ATP) duyarli potasyum kanallarinm
(K-ATP kanallar1) kontrol edilmesiyle gergeklesir (Fuhlendorff et al., 1998).
Etki stirelerinin kisa olmast ve hizli bir sekilde kana karigmalari sebebiyle,
meglitinidler genellikle yemek sonrasinda olusan kan sekeri yiikselmelerini
(postprandiyal hiperglisemi) kontrol altina almak amaciyla &giinlerle beraber
kullanilmaktadir ("Repaglinide for type 2 diabetes", 1998).

Klinik Kullanim: Repaglinid ve nateglinid, tip 2 diyabet hastalarinda
kullanilan kisa etkili glukoz diisiiriicii ajanlardir. Meglitinidlerin tek basina
kullanildigit durumlar silfoniliirelerin  klinik etkilerine benzer sonuglar
olusturmaktadir. Meglitinidler, her 6gilinle beraber kullanilmas: gereken ilaclar
oldugundan hastalarin ilaca uyumu bozulabilir fakat 0giin zamanlarini
ayarlayamayan beklenmedik saatlerde yiyen hastalarda daha kullanish
olabilmektedir (Ornegin hastanin &giin kagirdigi zaman ilact almasina gerek
yoktur.)(Wexler, 2025b). Genellikle repaglinid daha iyi glisemik kontrol
sagladigindan daha ¢ok tercih edilmektedir (Raskin et al., 2003; Rosenstock et
al., 2004). Yapilan ¢aligmalarda, meglitinidlerin terapdtik etkinligini; plasebo,
metformin monoterapisi veya insiilin ile kombine kullanimlar1 tizerinden
inceleyen 15 farkli klinik arastirmanin meta analiz sonuglari, bu ilag grubunun
glisemik kontroldeki basarisini ortaya koymaktadir. S6z konusu analiz verilerine
gore, her iki meglitinid tiirevi de HbA1C seviyelerini diisiirmede anlamli sonuglar
vermistir. Bununla birlikte, repaglinidin nateglinide oranla daha gii¢lii bir
hipoglisemik etki sergiledigi gdzlemlenmistir. Istatistiksel olarak repaglinid
kullanimi HbAIC seviyelerinde %0,1 ile %2,1 arasinda bir gerileme
saglarken, nateglinid grubunda bu diisiisiin %0,2 ile %0,6 gibi daha smnirlt bir
aralikta kaldig1 rapor edilmistir (Black et al., 2007).

Repaglinid; metformin ve siilfoniliire ilaclarmma intolerans veya
kontrendikasyonlara sahip hastalarda, siilfoniliire tiirevi ilaclara alerjisi olan
hastalarda, diger glukoz diisiiriicii ilaglar1 almayan veya alamayan kronik bobrek
hastaligina sahip olan hastalarda, metforminin tek basma glisemik hedefe
ulasamadigi hastanin siilfoniliire kullanamadig1 ve insiilin ya da diger ilaglari
tercih etmedigi durumlarda kombinasyon olarak ve degisken 6glin zamanlarina
sahip hastalarda kullanimi diisiintilebilmektedir (Wexler, 2025b).
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Doz Ayarlama: Meglitinidlerin, TEMD’in yayinladigt 2024 diyabet
kilavuzuna goére Tablo 3’teki gibi kullanimi1 dnerilmistir.

. Miistahzar Giinliik .
Jenerik Adi Dozlart Doz Simir1 Uygulama Sekli
Ginde 3 kez,
Nateglinid 60,120,180 mg | 180-360 mg yemeklerden hemen
once
Ginde 3  kez
Repaglinid 0,5,1,2 mg 1,5-6 mg yemeklerden hemen
once

TABLO 3. Meglitinidlerin Giinliik Dozu ve Uygulanma Sekli (TEMD, 2024’ten

uyarlanmustir.)

TEMD Insiilin salgilaticilarm ( Siilfoniliireler, meglitinidler)
kontrendikasyonlarmm1 ayni bashk altinda smiflandirmaktadir ve bu
kontrendikasyonlar (TEMD, 2024):

Tip 1 DM veya sekonder diyabet (Pankreas hastaliklar1 vb.)

Hiperglisemik  aciller  (diyabetik  ketoasidoz,  hiperosmolar
hiperglisemik durum)

Gebelik

Travma, stres, cerrahi miidahalelerde

Agir enfeksiyon

Hipoglisemiye yatkinligin agir olmasi

Siilfoniliire grubu ilaglara alerji (Siilfoniliireleri¢in kontrendikasyon)

Dekompanse karaciger yetmezligi ve son donem bobrek hastalig
(Siilfoniliirelerin etkisi, geriatrik yas grubunda 6zellikle karaciger ve
bobrek yetmezligi de varsa daha da uzun siirecegi igin bu hasta
grubunda siddetli ve wuzun siiren hipoglisemi ataklarn
gelisebilmektedir.).

Insiilin Salgilaticilarin (Siilfoniliire, meglitinidler) Yan Etkileri: Hipoglisemi,
kilo alimi, seyrek olarak dokiintiiler (Siilfonamid alerjisi olanlarda daha ¢ok),
nadiren; hepatotoksisite, hematolojik toksisite (Agraniilositoz, kemik iligi
aplazisi), porfiri atagini tetikleme yapabilmektedir (TEMD, 2024).

4. Alfa-Glukozidaz Inhibitdrleri (Miglitol, Akarboz):

Etki Mekanizmas1 ve Genel Yaklasim: Alfa-glukozidaz inhibitorleri,
karbonhidratlarin intestinal sistemdeki emilim siireglerini modifiye ederek kan
glukoz diizeylerini diigiiren ajanlardir (Lipska, 2025).

Alfa glukozidaz inhibitorleri, diyabetin baslangic asamasinda hem tekli tedavi
(monoterapi) hem de goklu tedavi protokollerinin bir bileseni olarak arastirilmis
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olsa da smirli etkinlikleri ve diisiik tolerans profilleri nedeniyle standart ilk
basamak tedavi secenegi olarak degerlendirilmezler. Ancak, gastrointestinal yan
etkilerin tolere edilebildigi durumlarda, 6zellikle yiiksek karbonhidratli beslenen
ve tokluk kan sekeri yiiksek seyreden hastalarda kombinasyon tedavilerine
eklenebilirler (Lipska, 2025). Oral yolla alinan bu ilaglar, kompleks polisakkarit
yapisindaki karbonhidratlart monosakkaritlere parcalayan iist gastrointestinal
sistem enzimlerini (alfa-glukozidazlar) doza bagli olarak baskilar. Bu mekanizma
sayesinde karbonhidrat emilimi yavaslar; yemek sonrasi kan sekerinde goriilen
ani ylikselislerin dizginlenmesi hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetli bireylerde
klinik avantaj saglar. Ayrica, sindirilmemis polisakkaritlerin ince bagirsagin
distal bolimlerine ulagmasi, GLP-1 ve c¢esitli bagirsak hormonlarinin
sekresyonunu tesvik eder (Dalsgaard et al., 2021).

Doz Ayarlama: Akarboz, piyasada 50 ve 100 mg’lik tablet formlart mevcuttur.
Uygulama, her ana 6giiniin ilk lokmasiyla birlikte olacak sekilde, baslangigta
giinde ii¢ kez 50 mg olarak planlanir. Glinliik 300 mg sinirinin tizerindeki dozlar
hastalar tarafindan nadiren tolere edilmektedir. Miglitol, tedaviye her &giin
baslangicinda 25 mg (giinde {i¢ kez) ile baglanir. Yaklagik 1-2 aylik bir izlem
stirecinin ardindan, ilacin tolere edilme durumuna goére doz giinde ii¢ kez 50 mg’a
¢ikarilabilir (Lipska, 2025).

Kontrendikasyonlar (TEMD, 2024):

e inflamatuvar barsak hastaligi, malabsorpsiyon, parsiyel barsak
obstriiksiyonu

e Siroz

e Kronik Ulserasyon

e Gebelik ve laktasyon
e 18 yas alt1 diyabetliler

Yan Etkiler: Siskinlik, hazimsizlik, diyare, karaciger enzimlerinde reversibl
art1g, nadiren demir eksikligi anemisi (TEMD, 2024)

5. Glukagon Benzeri Peptid-1 Bazli Tedavi (GLP-1 reseptdr agonistleri
[Eksenatid, Liksisenatid, Liraglutid, Dulaglutid, Semaglutid], Dual etkili [GLP-
1 ve GIP agonist: Tirzepatid]):

Etki Mekanizmasi: Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) bazli farmakoterapi;
GLP-1 reseptor agonistleriile GLP-1 ve glikoza bagimli insiilinotropik polipeptid
(GIP) dual agonistlerini kapsamaktadir. Bu ajanlar; insiilin sekresyonunu glikoza
duyarli hale getirerek artirmakta, mide bosalma hizini yavaglatmakta, istahi
baskilamakta ve yemek sonrasi glukagon salinimini regiile ederek glisemi
kontrolii saglamaktadir (Tablo 4) (Dungan & DeSantis, 2025b).
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Viicuttaki glikoz dengesi; pankreastaki beta hiicrelerinden salinan insiilin ve
amilin, alfa hiicrelerinden salinan glukagon ve bagirsak kaynakli inkretin
hormonlart (GLP-1 ve GIP) arasindaki dinamik etkilegsimle korunmaktadir. Besin
alimini takiben gastrointestinal sistemden salinan bu inkretinler; diyetle alinan
karbonhidrat, protein ve yaglarin emilimi ile pankreatik yanit arasinda kopri
gorevi goriir (Sekil 1). Bu hormonal yolaklardaki isleyis bozukluklari, tip 2
diyabet patogenezinde kritik bir faktor olarak kabul edilmektedir (Lee & Jun,
2014; Nauck, Quast, Wefers, & Pfeiffer, 2021).

Ozellik GLP-1 GIP
Sentez yeri Ince bagirsak L hiicreleri II?.CG .baglrsak K
hiicreleri
Glikozit  bagimh
insiilin Evet Evet
salgillanmasinin
uyarilmasi
Mide bosalmasinin Evet Etkisi yok
azaltilmasi
Kilo kaybi Evet Evet
Normal kan sekeri | Normal kan  sekeri
U seviyesinde ve | seviyesinde ve
ygunsuz hipoglisemide: hipoglisemide:  Etkisi
glukagon Glukagonu uyarir oktur
salgillanmasinin ukagonu uyarir. Y ’
azaltilmasi Hiperglisemide:  Etkisi | Hiperglisemide:
yoktur. Glukagonu baskilar.

TABLO 4. GLP-1 ve GIP’in glukoz homeostazindaki rolii (Dungan & DeSantis,
2025b’den uyarlanmugtir.)

Ince bagirsaktaki K hiicrelerinden salinan GIP; yag dokusu, kemik ve kalp
gibi c¢esitli dokulardaki reseptorleri araciligiyla fonksiyon goriir. Tokluk
durumunda GLP-1 ile sinerjik c¢alisarak insiilin salinimini desteklemesine
ragmen, GIP’in glukagon iizerindeki etkisi glisemi diizeyine gore degisir; diistik
kan sekeri durumunda glukagon aktivitesini artirici rol oynar (Tablo 4, Sekil 1)
(Nauck et al., 2021).
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Glukozun ¢oklu hormon kontrolii
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Saglikh bireylerde, (1) besin alimi, (2) gastrointestinal peptidlerin (GLP-1 ve GIP) yani sira (3) pankreatik
beta hiicre hormonlarinin (insalin ve amilin) salinimiyla sonuglanir. Ozellikle GLP-1 ve amilin; (4) mide
bosalmasi, (5) glukagon salinimi ve (6) istah iizerinde engelleyici etkilere sahiptir. (7) Besinlerin emilimini
takiben GLP-1 ve GIP, inkretin etkisi olarak da bilinen insilin salgilanmasini tesvik eder. Diyabette bu
basamaklar bozulur.

GIP: glukoza bagimli instilinotropik polipeptid (eskiden gastrik inhibitér polipeptid olarak adlandinlirdi);
GLP-1: glukagon benzeri peptid 1.

SEKIL 1. Glukozun Coklu Hormonal Kontrolii (Dungan & DeSantis, 2025b’den
uyarlanmustir.)

Gilinlimiizde her iki reseptorii de uyarabilen tirzepatid gibi dual agonistler, tip
2 diyabet tedavisinde gii¢lii bir segenek olarak yerini almistir (Ferrannini,
2022). Tirzepatidin 5 glinliik yar1 omri, haftada tek doz kullanim imkani
sunarken, GIP bileseninin toplam klinik basariya olan spesifik katkisi izerindeki
aragtirmalar halen devam etmektedir (Willard et al., 2020).

Klinik Kullanim: GLP-1 bazli tedaviler monoterapi olarak veya diger
antidiyabetik ajanlarla kombine bir sekilde asagidaki klinik durumlarn
varhginda ozellikle tercih edilmektedir (ADA, 2026b; Davies et al., 2022):

o Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik varliginda

e HbAIC degeri hedefin ¢ok iistiindeyse (Ornegin hedef deger >%]1,5
ise)

e Tedavide kilo kaybinin saglanmasi veya hipoglisemiden kagimilmasi

primer hedefse

e Kronik bobrek hastaligi (KBH) varsa; bu tiir hasta grubunda, bobrek
koruyucu etkileri nedeniyle baslangi¢c tedavisi olarak genellikle
sodyum-glikoz kotransportér 2 (SGLT2) inhibitorleri tercih
edilmektedir. Bazi GLP-1 bazli tedaviler de KBH olan hastalarda
koruyucu etkiler sunmaktadir; bu ajanlar tipik olarak bir SGLT2
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inhibitori ile kombine halde veya SGLT2 inhibitorii kullanamayan
hastalarda recete edilebilir.

GLP-1 reseptdr agonisti tedavisine baslanmadan 6nce, hastalarin glivenligi ve
tedavi basaris1 acisindan su parametreler titizlikle incelenmelidir (Dungan &
DeSantis, 2025b):

e Genetik ve Sistemik Anamnez: Hastalar, kisisel veya ailevi mediiller
tiroid kanseri (MTK) ve Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) tip 2A/2B
Oykiisli agisindan taranmalidir. Ayrica potansiyel komplikasyonlar
olan akut pankreatit ve gastroparezi semptomlart anamnezde
sorgulanmalidir.

e Fizik Muayene: Tiroid boyutu ve olast nodiillerin tespiti i¢in boyun
muayenesi yapilmali, MEN stigmalar1 (6rnegin mukozal néromlar)
dikkatle degerlendirilmelidir.

e Retinal Degerlendirme: Ozellikle semaglutid veya tirzepatid
kullanimi planlanan hastalarda son 12 aya ait retinal tarama mevcut
degilse bazal muayene istenmelidir. Hizli glisemik kontroliin
retinopati progresyonunu tetikleyebilecegi unutulmamali; yiiksek
riskli hastalarda HbA1C diisiisiinii zamana yayan yavas doz
titrasyonu tercih edilmelidir.

e Renal Fonksiyonlarin Tespiti: Mevcut bobrek fonksiyonlarini ve
tedavi sonrast takibi standardize etmek amaciyla, serum kreatinin
Olglimii yapilarak tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR)
hesaplanmalidir.

Doz Ayarlama: Bu ajanlarin kullanilma sekilleri ve doz ayarlamalar
TEMD’in 2024 kilavuzuna gdre Tablo 5’teki gibi olmalidir.

Kontrendikasyonlar (TEMD, 2024):
e Pankreatit ve pankreas kanseri dykiisii

o Agikar gastrointestinal hastalik (Gastroparezi, yakin zamanda
kolelitiyazis ya da safra yollar1 hastaligi veya ileri derecede
gastrodzefagiyal reflii hastaligi vb.)

e Ailede veya kendisinde mediiller tiroid kanseri veya tip 2 multipl
endokrin neoplazi (MEN tip 2) sendromu

e Gebelik ve laktasyon

Yan Etkiler: Gastrointestinal sistem bulgulari; bulant1 ve kusma (emezis)
siklikla gézlenmekte olup zamanla hafifleme egilimi gostermektedirler. Ayrica
diyare ve daha az siklikta konstipasyon ve abdominal agr1 yan etkiler igerisinde
yer almaktadir. Bu ajanlarin gastrik bogsalmay1 geciktirici etkisi, oral yolla alinan
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diger tibbi liriinlerin emilim hizin1 ve miktarmi etkileyebilmektedir. Bu durumda
da genel anestezi ve derin sedasyon sirasinda gastrik igerigin regiirjitasyonu ile
pulmoner aspirasyon riskini artirabilir. Bu nedenle, operasyon dncesi miimkiinse
tedaviye ara verilmeli, kullanim gerekiyorsa yiiksek diizeyde dikkat
gosterilmelidir.

Pankreatobiliyer ve hepatobiliyer etkiler; tedavi sirasinda gelisen pankreatit
vakalarindan otiirii diyabetik hasta popiilasyonunda pankreatit insidansi artmig
olsa da GLP-1 reseptdr agonist grubu ilaglar pankreatit acisindan ek izleme
kapsamindadir. Siddetli karin  agrisi, bulanti-kusma, amilaz/lipaz enzim
yiiksekligi ve radyolojik bulgularla akut pankreatit siiphesi olusmas1 durumunda
tedavi derhal  sonlandirilmalidir. Ayrica liraglutid kullanimi ile akut
komplikasyonlu safra tasi hastaligi bildirilmistir.

C-hiicre hiperplazisi; Liraglutid ile yapilan deneysel ¢aligmalarda tiroid
bezinde C-hiicre hiperplazisi saptanmistir. Bu verilerin kemirgenlere 06zgii
olabilecegine dair kanitlar bulunsada, ilag grubu mediiller tiroid kanseri (MTK)
acgisindan ek izleme kapsamindadir.

Kardiyovaskiiler etki; tedavi sirasinda kalp hizinda minimal diizeyde bir art1s
gozlenebilmektedir. Oftalmolojik etki; semaglutid kullanimui ile iligkili olarak
diyabetik retinopatitablosunda kotiilesme vakalari bildirilmistir (TEMD, 2024).

. . Giinliik .
Jenerik Adi Miistahzar Dozlar1 Doz Simir1 Uygulama Sekli
Giinde 1 kez, sabah
oo . 150 mg/3 mL hazrr veya aksam yemekten
Liksisenatid kalem 10-20 mg 1 sa. dnce subkutan
(s.c.)enjeksiyon
Baslangig
ifyzu: 0.6 Giinde 1 kez,
Liraglutid 6 mg/mL kartus & yemekten bagimsiz,
idame: 1.2-18 s.c. enjeksiyon
mg
Baslangig Giinde 2 kez, sabah ve
Eksenatid 5, 10 ug Kartus dozu: 10 pg aksfim yemekten 0-60
] dk once, s.c.
Idame: 20 pg enjeksiyon
Eksenatid Uzun Haftada 1 . kez,
2 mg flakon, kartus | 2 mg yemekten  bagimsiz
Salinimli L
s.c. enjeksiyon
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0,75 mg/0,5 mL, 1.5
Dulaglutid mg/0,5 mL tek doz | 0,75-1,5 mg
hazir kalem

Haftada 1 kez s.c.
enjeksiyon

Baslangi¢ dozu
giinde 3 mg,

Semaglutid oral | 3,7, 14 mg tablet 1 ay sonra 7 | Giinde | kez
mg, doz
yetersizise | ay
sonra 14 mg

Baslangic
Semaglutid 134 mg/mL (0,25 | dozu:0.25mg | ppada 1 kez sc.
enjektabl 0.5mgvel mgdozlu | enjeksiyon
kalem) Idame: 0,5-1
mg

TABLO 5. GLP-1 Reseptor Agonistlerin Giinlik Dozu ve Uygulama Sekilleri (TEMD,
2024’ten uyarlanmistir.)

6. Dipeptidil Peptidaz 4 inhibitorleri (Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin,
Linagliptin, Alogliptin): DPP-4 inhibitorleri, endojen GLP-1 ve GIP’in yikimini
geciktirerek bu hormonlarin diizeylerini arttirir ve insiilin sekresyonunun glukoz
konsantrasyonuna paralel olarak artmasini saglar. Bu ajanlarin temel terapotik
etkisi, glukagon salinimini baskilamak ve yemek sonrasi glukoz seviyelerini
tliml1 bir oranda regiile etmek iizerine kuruludur. Genel olarak bu ajanlar oral
olarak kullanilmaktadir. Kilo agisindan nétr etkili olmalar1 ve hipoglisemi
yapmamalart en énemli avantajlaridir ancak diger oral antidiyabetiklere karsi
daha maliyetli ilaglardir (TEMD, 2024).

Etki Mekanizmasi: DPP-4 inhibitdrleri, viicuttaki pek ¢ok hiicre yiizeyinde
yaygin olarak bulunan ve basta GLP-1 ile GIP olmak {izere gesitli biyoaktif
peptidleri inaktive eden DPP-4 enzimini baskilayan bir ila¢ grubudur. Bu enzimin
inhibe edilmesi, glikoz regiilasyonu lizerinde genis bir etki yelpazesi olustursa da,
DPP-4 inhibitérlerinin GLP-1 aktivitesi iizerindeki etkisi, dogrudan reseptor
agonistleri ile kiyaslandiginda daha sinirli diizeyde kalmaktadir (Dungan &
DeSantis, 2025a).

Klinik Kullanimi: Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri, glisemik
kontrolii saglamak adina ek glukoz diisiisiine gereksinim duyan tip 2 diyabet

vakalarinda kombinasyon olarak tedaviye eklenebilir. Bu ajanlarin bobrek veya
kardiyovaskiiler sistem {izerinde koruyucu bir etkisi kanitlanmadigindan, eslik
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eden kardiyovaskiiler veya renal patolojisi olan bireylerde oncelikli tedavi
secenegi olarak degerlendirilmezler (Dungan & DeSantis, 2025a). Klinik
uygulamalarda DPP-4 inhibitérleri; metformin, tiyazolidinedionlar, bazal
insiilin, siilfoniliireler ve SGLT2 inhibitorleri ile glivenli ve etkin bir sekilde
kombine edilebilmektedir (Craddy, Palin, & Johnson, 2014; Li, Shi, Wang,
& Tang, 2018).

DPP-4 inhibitorleri, tip 2 diyabet vakalarinin biiyiik ¢ogunlugunda birinci
basamak tedavi olarak tercih edilmez. Standart baslangic protokolii; yasam tarzi
degisiklikleri, kilo kontrolii, fiziksel aktivite ve kontrendikasyon bulunmadig
stirece metformin kullanimini kapsar ancak metformine karsi intolerans gdsteren
veya bu ilacin kullaniminimn kisitlandigi durumlarda (ve diger oncelikli ajanlarin
gerekmedigi tabloda), DPP-4 inhibitdrleri tekli terapi olarak giindeme gelebilir
(Dungan & DeSantis, 2025a).

Glinlimiizde tip 2 diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan DPP-4
inhibitorleri sitagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptindir; vildagliptin ise
belirli iilkelerde ruhsathidir. Mevcut veriler, bu ajanlarin glisemik etkinlik
acisindan birbirlerine benzer ve orta diizeyde bir potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir (Craddy et al., 2014). Se¢im siirecinde hasta uyumu ve maliyet
faktorleri 6nem tasir. Klinik karar asamasinda, kardiyovaskiiler sonuglar ve kalp
yetmezligi riski tlizerindeki notr etkileri ile karaciger gilivenlilik profilleri
nedeniyle genellikle sitagliptin veya linagliptin tercih edilmektedir. Ozellikle
siddetli kronik bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dk/1.73 m?) olan vakalarda,
eliminasyonunun biiyiik oranda enterohepatik sistem iizerinden gergeklesmesi
sebebiyle linagliptin kullanim1 6n plana ¢ikmaktadir (Dungan & DeSantis,
2025a).

Doz Ayarlama: DPP-4 inhibitérlerinin ticari ve giinliik maksimum dozlar1
ayni zamanda kullanim o6nerileri Tablo 6’da verilmistir.

Miistahzar Giinliik
Jenerik Adi Doz Uygulama Sekli
Dozlarn
Siniri
. . . Giinde 1 kez,
Linagliptin > mg > mg yemekten bagimsiz
e de e Giinde 1 kez,
Sitagliptin 25,50, 100 mg 100 mg yemekten bagimsiz
Vildagliptin 50 mg 50-100 mg | OUnde 1-2kez,
yemekten bagimsiz
.. Giinde 1 kez,
Saksagliptin 2,5, 5mg 5Smg yemekten bagimsiz

TABLO 6. DPP-4 inhibitdrlerinin Uygulama Dozlar1 (TEMD, 2024 ten uyarlanmistir.)
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Kontrendikasyonlar (Dungan & DeSantis, 2025a; TEMD,2024):

e Karaciger yetersizligi; alogliptin ve vildagliptin kullaniminda
karaciger toksisitesi riski mevcuttur. Bu nedenle tedavi siiresince
yakin takip gereklidir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan vakalarda
bu ajanlar yerine gilivenli profilli alternatif bir DPP-4 inhibitorii
secilmelidir.

e Pankreatit; gecmisinde pankreatit Oykiisii bulunan hastalarda bu
ajanlarin kullanimi1 kontrendikedir.

o Kalp Yetmezligi; saksagliptin ve alogliptin kullanimi, kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatig riskinde artigla iligkilendirilmistir.
Kardiyovaskiiler riskin yliksek oldugu bireylerde SGLT2 inhibitdrleri
veya GLP-1 reseptor agonistleri gibi kanitlanmis yarar1 olan ajanlar
oncelenmelidir. Sayet DPP-4 inhibitorii kullanimi zorunlu ise
sitagliptin veya linagliptin gibi nétr etkili segeneklere yonelinmelidir.

e Agsint Duyarlilik
e Son donem bobrek hastaligi (Linagliptin harig)
e Gebelik ve laktasyon

Yan Etkiler: Ust solunum yolu enfeksiyonu benzeri yakinmalar; burun
tikanikligi, bogaz agrisi. Eklem agrilari, bas agrist gibi yakinmalar
goriilebilmektedir. Ayrica saksagliptin kullanan hastalarda kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatislarin artig1 bildirilmistir. Daha nadir olarak gériilen yan
etkiler ise; pankreatit (Hastada siddetli karin agrisi, bulanti/kusma, amilaz/lipaz
artig1 veya radyolojik olarak pankreatit siiphesi olursa ila¢ hemen kesilmeli ve
hasta pankreatit agisindan degerlendirilmelidir.), biilloz pemfigoid, kutanoz
vaskiilit, interstisyel akciger hastaligi, artrit goriilmektedir (TEMD, 2024).

7. SGLT2 inhibitédrleri (Empagliflozin, Dapagliflozin): Tip 2 diyabetin giincel
tedavi yaklasimlari; insiilin mevcudiyetini artirmaya (eksojen insiilin destegi
veya endojen salgimi uyaran ilaglar ile), insiilin direncini kirmak,
karbonhidratlarin sindirim sistemindeki emilim siireglerini yavaglatmak ya da
glukozun idrar yoluyla viicuttan uzaklastirilmasini saglamak {izerine
kurgulanmistir. Sodyum-glikoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitorleri de idrarla
glikoz atilimini artirarak kan glikozunu diisiirmektedirler (DeSantis, 2025).

Etki Mekanizmasi: Bobreklerdeki proksimal tiibiillerde eksprese edilen
SGLT?2, siiziilen glukoz yiikiiniin tahminen ylizde 90’ min geri emilmesinden
sorumludur. SGLT2 inhibitdrleri, glukozun bobrekler yoluyla atilmasini tesvik
ederek tip 2 diyabet hastalarindaki yiiksek kan sekeri degerlerinde 1limli bir diisiis
saglar. S6z konusu tedavinin kan glukozu ve HbA1C iizerindeki diisiiriicii etkisi,
stizlilen glukoz miktar1 ve tedavinin tetikledigi ozmotik dilirez ile koreledir.
Gilinlimiizde kullanilan SGLT?2 inhibitorlerinin proksimal tiibiiler diizeydeki geri
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emilimi neredeyse tamamen engellemesine karsin, idrardaki glukoz atilim
verilerine dayanan inhibisyon oranmin yiizde 50’nin altinda kaldig1
gozlenmektedir (DeSantis, 2025).

SGLT2 inhibitorleri, plazma glukoz diizeylerini sadece siiziilen glukozun geri
emilimini bloke ederek diisiirdiiglinden, plazma konsantrasyonlari azaldik¢a bu
etki de azalmaktadir. Bu ¢alisma prensibi nedeniyle, hipoglisemi riski tasiyan
baska bir tedavi eslik etmedigi siirece, bu ilaglarin tek basina hipoglisemiye yol
acma egilimi distktiir. Ayrica, SGLT2 inhibitorlerinin viicut agirligr ve kan
basinci tizerinde de smirh diizeyde azaltici etkileri bulunmaktadir (Clar, Gill,

Court, & Waugh, 2012).

Klinik Kullanim: Tip 2 diyabetli bireylerin biiyiik bir kisminda SGLT2
inhibitorleri birincil tedavi segenegi olarak degerlendirilmemektedir. Eslik eden
kardiyovaskiiler veya renal patolojisi olan hastalarda, pek ¢ok SGLT2
inhibitoriiniin hem kalp ve damar sagligi hem de bobrek fonksiyonlar: iizerinde
olumlu sonuglar dogurdugu kanitlanmistir. Bununla birlikte, bu ilag grubunun
kan sekeri iizerindeki diizeltici etkisinin smirli diizeyde kalmasi, yiiksek
maliyetleri ve siiregelen glukoziirinin uzun vadedeki giivenligine dair veri
eksikligi dnemli kisitlamalardir (DeSantis, 2025).

SGLT2 inhibitdrlerinin klinik fayda sagladig: spesifik durumlarise sunlardir
(Heerspink et al., 2020; Neal et al., 2017; Perkovic et al., 2019; Wiviott et al.,
2019; Zinman et al., 2015):

e Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik; metformin ve yasam
tarzt miidahalelerine ragmen glisemik kontrol saglanamayan ve
belirgin aterosklerotik hastaligi olan bireylerde empagliflozin,
kanagliflozin ve dapagliflozin kullanim1 6nerilmektedir.

e Kalp Yetmezligi: Standart tedaviye ragmen glisemik hedeflerin
disinda kalan kalp yetmezligi hastalarinda tercih edilebilmektedir.

e Renal Fonksiyonlarin Korunmast: eGFR degeri
90mL/dk/1,73m?nin altinda olan hastalarda, filtrasyon hizindaki
azalmay1 yavaslatmak amaciyla regete edilebilmektedir (Cherney
et al., 2021).

e Ugiincii Basamak Tedavi: Metformin-insiilin kombinasyonunun
uygun olmadigi durumlarda liglincii ajan olarak veya metformin ve
insiilin kullanan, GLP-1 reseptdr agonistlerinin kullanilamadig1 ve
insiilin doz artirnminin istenmeyen kilo alimina sebep olacagi
vakalarda eklenebilir.

e lkinci Basamak Tedavi: Metformin ile kontrol saglanamayan,
enjeksiyon yontemlerini reddeden, kilo artisi veya hipoglisemi
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riskinin kritik 6neme sahip oldugu hastalarda ikinci basamak ajan
olarak degerlendirilebilir.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi (KVH) bulunan tip 2 diyabet
vakalarinda SGLT2 inhibitoérii grubundan bir ajan segilecekse, Oncelikle
empagliflozin  kullanim1 tavsiye edilmektedir. Bu klinik yaklagim,
empagliflozinin kardiyovaskiiler sonlanimlar iizerindeki etkinligini kanitlayan
calisma verilerine (Zinman et al., 2015) dayanmaktadir. Kanagliflozin de benzer
sekilde kardiyovaskiiler koruma saglasa da, bu ajanin kullanimiyla iliskili olarak
saptanan alt ekstremite amputasyonlart ve fraktiir (kirik) riskindeki artisin
empagliflozin veya dapagliflozin ¢aligmalarinda gézlenmemesi, empagliflozini
bu hasta grubunda oncelikli kilmaktadir. Kalp yetersizligi veya kronik bdbrek
hastalig1 tanisi olan diyabetik bireylerde, bu gruptaki tiim ilaglarin terapotik
acidan olumlu etkiler sagladigi saptanmistir. Bu popiilasyonda spesifik ajan
secimi; klinisyen tercihi, geri 6deme kurallari, ilacin mevcut bébrek fonksiyon
diizeyine gore ruhsatlandirilmis kullanim onay1 ve ekonomik faktorlere gore
sekillenmektedir (DeSantis, 2025).

Doz Ayarlama: SGLT2 inhibitorlerinin giinliik doz ve uygulama sekilleri
Tablo 7°de gosterilmektedir (TEMD, 2024).

. Miistahzar | Giinliik Doz .
Jenerik Adi Dozlar1 S Uygulama Sekli

Giliniin herhangi bir
Empagliflozin 10-25 mg 10-25 mg saatinde 1 kez,
yemekten bagimsiz

Giintin herhangi bir
Dapagliflozin 10 mg 5-10 mg saatinde 1 kez,
yemekten bagimsiz
TABLO 7. SGLT2 Inhibitdrlerinin Giinliik Doz ve Uygulama Sekilleri (TEMD,
2024’ten uyarlanmistir.)
Kontrendikasyonlar: TEMD’in yayinladigt 2024 yilindaki Diyabet
Kilavuzuna gore:

e e¢GFR <20- 25 mL/dk olan hastalarda kullanilmamalidir.

o Tip 1 diyabet
e Gebelik ve laktasyon

e Ileri yasta kullanilirken kilo kayb1 ve sarkopeni agisindan dikkatli
olunmalidir.

Yan Etkiler (TEMD, 2024):

e Poliiiri, stvi kayb1 (Ozellikle loop diiiretikleri kullanan ve yash
hastalarda  dehidratasyon agisindan  dikkat edilmelidir.),
hipotansiyon.
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Oglisemik ketoasidoz: Sivi kaybindan dolay1 (Oglisemik veya
hafif-orta derecede hiperglisemik) diyabetik ketoasidoz (DKA)
gelisebilecegi unutulmamalidir. Insiilin  kullanan hastalarda,
tedaviye SGLT2 inhibitérii eklendiginde, kan glukoz diizeyleri
normale yaklagsa bile insiilin tamamen kesilmemeli ve kuskulu
vakalarda ketoasidoz arastirilmalidir.

LDL-kolesterol ve serum kreatinin diizeylerinde bir miktar gegici
artis.

Genitoiiriner  enfeksiyonlar:  Ozellikle kadinlarda  genital
enfeksiyonlar, riskli vakalarda iirosepsis ve piyelonefrit bakimindan
dikkatli olunmalidir.

Nadiren Fournier gangreni vakalari bildirilmistir.

Bir yan etki olmamakla beraber yan etkileri dnlemek amaciyla;
major cerrahi (3-4 giin once), ciddi hastalik veya enfeksiyon
durumlarinda bu ila¢larin kesilmesi 6nerilmektedir.
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1. Giris

Psikiyatrik hastaliklarin farmakolojik tedavisi, semptomlarin kontrol altina
alinmasi, hastalik alevlenmelerinin 6nlenmesi ve hastalarin islevselliginin
artirilmasi agisindan temel 6neme sahiptir. Bununla birlikte, psikiyatrik ilaglarin
uzun siireli kullanimi sirasinda ortaya c¢ikabilen metabolik ve endokrin
degisiklikler tedavinin 6nemli klinik sorunlar1 arasindadir. Bu etkiler hastalarin
yasam kalitesini ve tedaviye uyumunu etkileyebilmesinin yaninda uzun dénemde
kardiyometabolik morbiditeye katkida bulunabilmektedir (Septilveda-Lizcano ve
ark., 2023).

Psikiyatrik hastalig1 bulunan bireylerde metabolik ve endokrin bozukluklarmn
degerlendirilmesi ¢ok yonlii bir yaklagim gerektirir. Bu hasta grubunda ortaya
cikan metabolik degisiklikler yalnizca kullanilan ilaglarin etkisiyle agiklanamaz.
Psikiyatrik hastaligin kendisiyle iliskili biyolojik mekanizmalar, beslenme
aliskanliklari, fiziksel aktivite diizeyi, sigara kullanimi, sosyoekonomik faktorler
ve eslik eden hastaliklar da metabolik risk tizerinde etkilidir. Bu nedenle hastanm
tedavi oncesindeki risk profili ile uygulanan tedavinin olasi etkilerinin birlikte ele
alinmasi énemlidir (Scheen, 2023).

Psikiyatrik ilaglara bagli metabolik ve endokrin etkilerin ortaya ¢ikisi ve
klinik o6nemi hastalar arasinda farklililk gosterebilir. Kullanilan ilacin
farmakolojik 6zelliklerinin yani sira tedavinin siiresi ve dozu, es zamanli ilag
kullanimi, yas, cinsiyet ve bireysel yatkinlik gibi faktorler bu farkliliga katkida
bulunmaktadir. Baz1 degisiklikler tedavinin erken doneminde belirgin hale
gelirken bazilart uzun siireli kullanim sirasinda gelisebilir. Ayrica baglangigta
asemptomatik veya yalnizca laboratuvar bulgusu seklinde ortaya c¢ikan
degisiklikler zaman igerisinde klinik olarak anlamli bozukluklara déniisebilir. Bu
durum, psikiyatrik farmakoterapi alan hastalarda tedavi yanitinin yaninda genel
tibbi durumun da diizenli olarak degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir
(Bhuvaneswar, Baldessarini, Harsh ve Alpert, 2009).

Metabolik ve endokrin yan etkilerin erken donemde taninmasi ve uygun
sekilde yonetilmesi, psikiyatrik tedavinin giivenli ve siirdiiriilebilir bicimde
devam ettirilebilmesi agisindan onemlidir. Tedavi Oncesinde hastaya ait risk
faktorlerinin belirlenmesi, tedavi sliresince uygun klinik ve laboratuvar izlemin
gerceklestirilmesi ve gelisen bozukluklara zamaninda miidahale edilmesi uzun
donem komplikasyonlarin azaltilmasina katki saglayacaktir.

Bu boliimde psikiyatrik tedavide kullanilan ilaglarin metabolik ve endokrin
sistem iizerindeki baslica etkileri, bu etkilerin klinik 6nemi ve risk faktorleri ile
izlem ve yonetim yaklasimlari i¢ hastaliklar1 perspektifinden ele alinacaktir.

2. Kilo Artis1 ve Obezite

Kilo artis1, psikiyatrik ilag tedavileri sirasinda sik karsilasilan metabolik yan
etkilerden biridir. Viicut agirligindaki artis yalnizca kozmetik bir sorun olmayip
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obezite ve iliskili kardiyometabolik komplikasyonlarin gelisimine katkida
bulunabilir. Ayrica hastalarin tedaviden memnuniyetini azaltarak ila¢ uyumunu
ve tedavinin siirdiiriilebilirligini olumsuz etkileyebilir. Psikotrop ilaglara bagh
kilo degisiminin derecesi kullanilan ilag grubuna ve ayn1 grup igerisindeki farkli
ajanlara gore degiskenlik gostermektedir (McIntyre, Kwan, Rosenblat, Teopiz ve
Mansur, 2024).

2.1. Antipsikotikler

Antipsikotikler, psikiyatrik farmakoterapide kilo artist ve metabolik
bozukluklarla en giiglii iliski gosteren ilag gruplarindan biridir. Orta ve uzun
donem tedavileri degerlendiren genis bir meta-analizde, 31 farkli antipsikotigin
viicut agirligi tizerindeki etkilerinin belirgin bigimde farklilastigi gosterilmistir.
Klozapin ve olanzapin belirgin kilo artisiyla iligkili bulunurken; risperidon,
paliperidon ve ketiapin gibi ajanlarda daha diisiik diizeyde olmakla birlikte kilo
artis1 gézlenmistir. Aripiprazol, lurasidon ve ziprasidon gibi bazi ajanlarda ise
ortalamaagirlik degisiminin daha sinirli oldugu bildirilmistir. Aynianalizde daha
fazla kilo artisiyla iligkili antipsikotiklerin glukoz ve lipid parametreleri agisindan
da genellikle daha olumsuz bir profile sahip oldugu gosterilmistir (Burschinski
ve ark., 2023).

2.2. Antidepresanlar

Antidepresanlarin viicut agirligi tizerindeki etkileri kullanilan ajana ve tedavi
siiresine gore farklilik gostermektedir. Kilo artisi 6zellikle mirtazapin ve
paroksetin tedavisi sirasinda daha belirgin olabilirken, diger selektif serotonin
geri alim inhibitdrleri (SSRI) ve serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri
(SNRI) genellikle daha sinirli agirlik degisiklikleriyle iligkilidir. Buna karsilik
bupropion, antidepresanlar arasinda kilo artigi agisindan daha avantajli bir profile
sahip olup bazi hastalarda hafif kilo kaybiyla da iliskili olabilir. Bu farkliliklar,
ozellikle obezitesi, diyabeti veya kardiyometabolik risk faktorleri bulunan ve
uzun siireli antidepresan tedavisi planlanan hastalarda ilag se¢imi agisindan klinik
onem tasimaktadir (Mclntyre ve ark., 2024).

2.3. Duygudurum Diizenleyiciler

Valproat, kilo artisiyla iliskilendirilen duygudurum diizenleyicilerinden biri
olup 6zellikle uzun siireli tedavide metabolik agidan dikkate alinmasi gereken bir
ajandir. Lamotrijin ise genel olarak viicut agirlig1 acisindan daha nétr bir profile
sahiptir. Lityumun kilo lizerindeki etkisine iligkin veriler gegmiste daha belirgin
kilo artig1 yoniinde yorumlanmig olmakla birlikte, giincel veriler bu iliskinin daha
sinirl olabilecegini gostermektedir. 2022 yilinda yayimlanan bir sistematik
derleme ve meta-analizde lityum tedavisiyle gozlenen ortalama agirlik
degisiminin klinik ve istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ve plasebodan belirgin
sekilde farklilagsmadig bildirilmistir (Gomes-da-Costa ve ark., 2022).
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3. Glukoz Metabolizmas1 Bozukluklari ve Diabetes Mellitus

Psikiyatrik ilaglarin glukoz metabolizmasi lizerindeki etkileri, uzun dénem
metabolik komplikasyonlar agisindan 6nem tasimaktadir. Hiperglisemi ve tip 2
diabetes mellitus gelisimi ¢gogunluklailaglara bagli kilo artis1 ve bunaeglik eden
insiilin direnci ile iligkilendirilmekle birlikte, giincel veriler bazi psikiyatrik
ilaglarin glukoz homeostazini viicut agirligindaki degisikliklerden bagimsiz
mekanizmalarla da etkileyebildigini gostermektedir. Bu nedenle glisemik
bozukluklarin yalnizca belirgin kilo artist gelisen hastalarda ortaya ¢ikabilecegi
diistiniilmemelidir (Smith ve ark., 2025).

3.1. Antipsikotikler

Sistematik bir derlemede klozapin ve olanzapin kullaniminin diabetes mellitus
gelisimi agisindan daha yiiksek riskle iligkili oldugu; risperidon ve ketiapin i¢in
ise calismalar arasinda tutarli bir risk artisi gosterilemedigi bildirilmistir.
Aripiprazol ve ziprasidon gibi bazi ajanlarda diabetes mellitus gelisimiyle
iliskinin daha sinirli oldugu goriilmektedir. Antipsikotik se¢iminde ilacin glukoz
metabolizmasi lizerindeki etkileri 6nemli olmakla birlikte, tedavi karar1 hastanin
psikiyatrik gereksinimleri, dnceki tedavi yanit1 ve mevcut metabolik risk
faktorleri birlikte degerlendirilerek verilmelidir (Bernardo, Rico-Villademoros,
Garcia-Rizo, Rojo ve Gémez-Huelgas, 2021).

Antipsikotik tedavi sirasinda gelisen glukoz metabolizmasi bozukluklari hafif
hiperglisemiden yeni baglangicli diabetes mellitusa kadar genis bir klinik
spektrumda ortaya ¢ikabilir. Daha nadir olarak diyabetik ketoasidoz ve
hiperozmolar hiperglisemik durum gibi ciddi akut metabolik tablolar da
bildirilmistir. Bu nedenle antipsikotik tedavi sirasinda poliliri, polidipsi,
aciklanamayan kilo kaybi, belirgin halsizlik veya biling degisikligi gibi
hiperglisemiyi diisiindiiren semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda glisemik
bozukluk olasilig1 goz oniinde bulundurulmalidir (Bae, Lee, Je, Lee ve Choi,
2024).

3.2. Antidepresanlar

Gozlemsel calismalarin degerlendirildigi genis bir sistematik derleme ve
meta-analizde antidepresan kullanimi yeni baslangich tip 2 diabetes mellitus
riskinde artigla iligkili bulunmus; 6zellikle uzun siireli kullanim ve trisiklik
antidepresanlarla iliskinin daha belirgin olabilecegi bildirilmistir. Bununla
birlikte depresyonun kendisi de fiziksel aktivite, beslenme davranigi, viicut
agirligi ve metabolik risk ile iligkili oldugundan, gézlemsel ¢alismalarda ilag
etkisini hastaligin etkisinden tamamen ayirmak giigtiir. Bu nedenle antidepresan
kullanimi ile diabetes mellitus arasindaki iligkinin dogrudan nedensel bir iligki
olarak yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir (Wang, Liu, Li, Liu ve Wu, 2021).
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3.3. Duygudurum Diizenleyiciler

Duygudurum diizenleyicilerin glukoz metabolizmasi iizerindeki etkileri
antipsikotiklere kiyasla daha smirli ve heterojendir. Ozellikle valproat tedavisi
sirasinda gelisebilen kilo artigi ve buna eslik eden metabolik degisiklikler, insiilin
duyarliliginin azalmasina katkida bulunabilir. Bipolar bozuklukta kullanilan
antipsikotikler ve duygudurum diizenleyicileri karsilastiran yakin tarihli bir ag
meta-analizde, genel olarak antipsikotiklerin glukoz ve diger metabolik
parametreler iizerindeki etkilerinin duygudurum diizenleyicilere goére daha
belirgin oldugu bildirilmistir. Uzun siireli lityum kullaniminda glukoz toleransi
ve insiilin duyarliligi izerinde degisiklikler bildirilmis olmakla birlikte, belirgin
bir diyabetojenik etkiye sahip oldugunu gosteren giliclii klinik kanit
bulunmamaktadir. Lamotrijin ise kilo ve genel metabolik etkiler agisindan gorece
ndtr bir ajan olarak degerlendirilmektedir (Kong ve ark., 2024).

4. Dislipidemi ve Metabolik Sendrom

Psikiyatrik ila¢ tedavisi sirasinda ortaya cikabilen lipid metabolizmasi
bozukluklari, uzun dénem kardiyometabolik risk acisindan dnem tasimaktadir.
Trigliserid ve total kolesterol diizeylerinde artis, LDL kolesterol diizeyinde
yliikselme ve HDL kolesterol diizeyinde azalma seklinde lipid profili
degisiklikleri goriilebilmektedir. Bu degisiklikler siklikla kilo artigi ve insiilin
direnciyle birlikte ortaya ¢iksa da bazi psikiyatrik ilaglarin lipid metabolizmasini
viicut agirhgindaki degisikliklerden bagimsiz olarak da etkileyebildigi
bildirilmektedir (Pillinger ve ark., 2020).

4.1. Antipsikotikler

Randomize kontrollii ¢alismalarin degerlendirildigi genis bir ag meta-
analizinde olanzapin ve klozapinin lipid parametreleri a¢isindan daha olumsuz
metabolik profile sahip oldugu gosterilmistir. Olanzapin ile total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artig bildirilirken, klozapin o6zellikle
trigliserid diizeylerindeki artisla iligskilendirilmistir. Ketiapin de total kolesterol
ve trigliserid diizeylerinde artisa neden olabilen ajanlar arasinda yer almaktadir.
Bunakarsilik aripiprazol, lurasidon ve ziprasidon gibi bazi antipsikotiklerin lipid
profili iizerindeki etkilerinin daha smirli oldugu bildirilmistir (Pillinger ve ark.,
2020).

Antipsikotiklere bagli dislipideminin gelisiminde kilo artis1, visseral
yaglanma ve insiilin direnci 6nemli rol oynamakla birlikte, dogrudan lipid
metabolizmasini  etkileyen  mekanizmalarin  da  katkist  olabilecegi
diisintilmektedir. Bu nedenle belirgin kilo artis1 olmayan hastalarda da lipid
profili degisiklikleri goriilebilir. Ozellikle metabolik yan etki potansiyeli yiiksek
antipsikotiklerin uzun stireli kullanimi sirasinda dislipidemi, hiperglisemi,
abdominal obezite ve kan basinci yiiksekliginin bir araya gelmesi metabolik
sendrom gelisme olasiligini artirmaktadir (Akinola, Tardif ve Leclerc, 2023).
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4.2. Antidepresanlar

Antidepresanlarin lipid metabolizmasi iizerindeki etkilerine iliskin veriler
antipsikotiklere gore daha smirli ve heterojendir. Gozlenen metabolik
degisikliklerin bir bolimii kullanilan ilacin viicut agirligi tizerindeki etkileriyle
iliskili olabilir. Ozellikle uzun siireli tedavi sirasinda kilo artisina neden olan
antidepresanlarin insiilin direnci ve lipid metabolizmasindaki olumsuz
degisikliklere  dolayli olarak katkida bulunabilecegi diisiniilmektedir
(Sepulveda-Lizcano ve ark., 2023).

4.3. Duygudurum Diizenleyiciler

Duygudurum diizenleyiciler arasinda metabolik etkiler agisindan en fazla
dikkat ¢eken ajanlardan biri valproattir. Valproat tedavisi kilo artisi, insiilin
direnci ve lipid metabolizmasindaki degisikliklerle iligkilendirilebilmekte ve bu
etkiler uzun siireli kullanimda metabolik sendrom gelisimine katkida
bulunabilmektedir. Bunakarsilik lamotrijinin metabolik parametreler iizerindeki
etkileri daha sinirli olup genel olarak metabolik agidan dahanétr bir profile sahip
oldugu kabul edilmektedir. Lityumun lipid metabolizmasi ve metabolik sendrom
iizerindeki etkileri ise valproata kiyasla daha az belirgindir. Bu nedenle
duygudurum diizenleyicilerin metabolik riskinin kullanilan ajan 6zelinde
degerlendirilmesi daha uygun bir yaklasimdir (Kong ve ark., 2024).

5. Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemi, psikiyatrik ilaglarin 6zellikle antipsikotik tedavilerin
onemli endokrin yan etkilerinden biridir. Prolaktin sekresyonu hipotalamustan
salinan dopamin tarafindan tonik olarak inhibe edilmektedir. Dopaminin hipofiz
laktotrof hiicrelerindeki D2 reseptdrleri iizerindeki inhibitor etkisinin azalmasi
serum prolaktin diizeylerinin yilikselmesine neden olur. Bu nedenle dopamin D2
reseptorlerini bloke eden antipsikotiklerilag iligkili hiperprolaktineminin baslica
nedenleri arasinda yer almaktadir (Melmed ve ark., 2011).

5.1. Antipsikotikler

Glincel bir sistematik derleme ve doz-yanit meta-analizinde antipsikotiklerin
cogunda doz arttik¢a prolaktin diizeylerinin yiikseldigi, bu etkinin kadinlarda
daha belirgin oldugu gosterilmistir. Risperidon ve paliperidon prolaktin artist
agisindan dikkat ¢eken ajanlar arasinda yer alirken; ketiapin, kariprazin ve
brekspiprazoliin prolaktin {izerindeki etkilerinin olduk¢a sinirli oldugu
bildirilmistir. Aripiprazol ise parsiyel D2 reseptor agonisti 6zelligi nedeniyle
diger bir¢ok antipsikotikten farkli olarak prolaktin diizeylerini azaltabilmektedir
(Lin ve ark., 2025).

Antipsikotiklere bagli hiperprolaktinemi asemptomatik olabilecegi gibi
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin baskilanmasina bagl ¢esitli klinik bulgularla
ortaya ¢ikabilir. Kadinlarda oligomenore veya amenore, galaktore, infertilite ve
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libido azalmasi; erkeklerde ise libido kaybi, erektil disfonksiyon, infertilite ve
daha nadiren jinekomasti goriilebilir. Uzun siire devam eden hiperprolaktinemi
sonucunda gelisen hipogonadizm kemik mineral yogunlugunda azalmaya katkida
bulunabileceginden, 6zellikle semptomatik ve uzun siireli hiperprolaktinemi
klinik a¢idan 6nem tagimaktadir (Melmed ve ark., 2011).

5.2. Antidepresanlar

Antidepresanlara bagli hiperprolaktinemi antipsikotiklere kiyasla daha az
belirgin ve daha seyrek goriilen bir durumdur. Ozellikle serotonerjik aktivitesi
bulunan antidepresanlarla prolaktin yiiksekligi ve galaktore bildirilmistir.
Serotoninin prolaktin sekresyonunu farkli santral mekanizmalar araciligiyla
artirabilecegi diisiiniilmekle birlikte, antidepresanlara bagli hiperprolaktineminin
gercek sikligr net olarak ortaya konmamistir. Bildirilen olgularin ¢ogunda
prolaktin artist sinirhdir ve klinik olarak belirgin semptomlar nadirdir. Bu
nedenle antidepresan kullanan asemptomatik hastalarda rutin prolaktin
6l¢iimiinden ziyade galaktore, adet diizensizligi veya cinsel islev bozuklugu gibi
diisiindiiriicti klinik bulgularin varliginda degerlendirme yapilmasi daha uygun
goriinmektedir (Coker ve Taylor, 2010).

5.3. Duygudurum Diizenleyiciler

Hiperprolaktinemi bu ilag grubunun karakteristik bir yan etkisi olarak kabul
edilmemektedir. Lityum ve valproat gibi sik kullanilan duygudurum
diizenleyicilerle prolaktin diizeylerinde degisiklikler bildirilmis olmakla birlikte,
mevcut veriler tutarl bir prolaktin artirict etki gostermemektedir. Bu nedenle
duygudurum diizenleyici tedavi alan bir hastada belirgin hiperprolaktinemi
saptandiginda, ozellikle es zamanli antipsikotik kullanim1 basta olmak tizere
diger ilaglar ve sekonder hiperprolaktinemi nedenleri degerlendirilmelidir
(Pacchiarotti ve ark., 2015).

6. Tiroid Fonksiyon Bozukluklar:

Tiroid fonksiyon testlerindeki degisiklikler bazi hastalarda yalnizca
biyokimyasal diizeyde kalirken, 6zellikle belirli ilaglarla klinik olarak anlamli
tiroid fonksiyon bozukluklari gelisebilmektedir. Bu iliski en belirgin olarak
lityum tedavisinde goriilmekle birlikte, baz1 antipsikotik ve antidepresanlarla da
tiroid hormon diizeylerinde degisiklikler bildirilmistir. Tiroid fonksiyon
bozukluklarinin halsizlik, kilo degisikligi, uyku bozuklugu ve duygudurum
degisiklikleri gibi belirtilerinin psikiyatrik hastaliklarin klinik 6zellikleriyle
ortlisebilmesi, bu hasta grubunda tiroid fonksiyonlarmmin degerlendirilmesini
ayrica dnemli hale getirmektedir.

6.1. Antipsikotikler

Antipsikotiklerin tiroid fonksiyonlar1 izerindeki etkileri lityuma kiyasla daha
az belirgin olmakla birlikte, 6zellikle ketiapin ile tiroid fonksiyon bozukluklar:
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arasindaki iliski dikkat c¢ekmektedir. Ketiapin kullanimina bagh tiroid
degisikliklerini degerlendiren bir sistematik derlemede, ilacin 6zellikle
hipotiroidi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Ketiapin tedavisi sirasinda TSH
diizeyinde artis ve serbest T4 diizeyinde azalma gibi biyokimyasal degisiklikler
goriilebilir. Tiroid fonksiyon bozuklugu her hastada klinik hipotiroidiye
ilerlemediginden, saptanan laboratuvar degisikliklerinin hastanin semptomlari ve
diger tiroid hastalig1 risk faktorleriyle birlikte degerlendirilmesi onemlidir
(Khoodoruth, Abdo ve Ouanes, 2022).

6.2. Antidepresanlar

Antidepresanlarin  tiroid fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerine iliskin
calismalari 6nemli bir boliimii selektif serotonin geri alim inhibitdrlerine (SSRI)
odaklanmistir. Major depresif bozuklugu bulunan hastalari degerlendiren bir
sistematik derleme ve meta-analizde SSRI tedavisi sonrasinda T4, serbest T4 ve
T3 diizeylerinde kiiclik azalmalar saptanirken, TSH diizeyinde anlamli bir
degisiklik gosterilmemistir (Caye ve ark., 2020).

Bu nedenle SSRI tedavisi sirasinda tiroid hormon diizeylerinde meydana
gelen degisikliklerin dogrudan klinik tiroid hastalig1 olarak yorumlanmasi uygun
degildir. Bununla birlikte depresif belirtiler ile hipotiroidinin halsizlik, biligsel
yavaglama, kilo degisikligi ve uyku bozuklugu gibi bazi klinik 6zelliklerinin
ortiisebilmesi nedeniyle, agiklanamayan veya yeni gelisen hipotiroidi bulgular:
bulunan hastalarda tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.

6.3. Duygudurum Diizenleyiciler

Duygudurum diizenleyicilerden tiroid fonksiyonlari iizerindeki etkileri en iyi
tanimlanmig ajan lityumdur. Lityum tiroid hormon sisteminin farkli
basamaklarini etkileyebilmekte ve terapotik dozlarda tiroid fonksiyonlarini
bozabilmektedir. Lityumun tiroid bezinde hormon sentezi ve salinimini etkileyen
mekanizmalar araciligiyla TSH diizeyinde yiikselmeye ve subklinik veya asikar
hipotiroidiye yol acabilecegi gosterilmistir (Chevalier ve ark., 2024).

Lityum ile iliskili hipotiroidi riski uzun donem klinik verilerle de
desteklenmektedir. Genis bir retrospektif ¢alismada lityum kullanan hastalarda
hipotiroidi gelisme riskinin lityum kullanmayanlara gore yaklasik iki katmn
iizerinde oldugu bildirilmistir. Ayn1 g¢alismada tiroid fonksiyon bozuklugu
riskinin kadinlarda daha yiiksek oldugu ve yiiksek lityum konsantrasyonlarinin
olumsuz endokrin sonuglarla iliskili oldugu gosterilmistir (Shine, McKnight,
Leaver ve Geddes, 2015).

Lityum tedavisi guatr gelisimiyle de iligkilendirilmistir. Tiroid hormon sentezi
ve salmiminin baskilanmasi sonucunda gelisen kompansatuvar TSH artis1 tiroid
bezinde biiyiimeye katkida bulunabilir. Buna karsilik hipertiroidi ve tirotoksikoz
lityum tedavisi sirasinda hipotiroidiye gore ¢ok daha nadir goriilmektedir. Uzun
donem verilerde lityum kullanimi ile hipotiroidi arasindaki iliski belirgin olarak
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gosterilirken, hipertiroidi agisindan anlamli bir risk artigi gosterilememistir
(Shine ve ark., 2015).

Lityum baglanmasi planlanan hastalarda tedavi Oncesinde tiroid
fonksiyonlarinin bilinmesi ve tedavi siiresince diizenli olarak degerlendirilmesi
onemlidir. Bununla birlikte lityum tedavisi sirasinda hipotiroidi gelismesi her
durumda lityumun kesilmesini gerektirmez. Lityum tedavisinin psikiyatrik
acgidan gerekli oldugu hastalarda tiroid fonksiyon bozuklugu uygun sekilde tedavi
edilerek lityum kullanimina devam edilebilir.

7. Su-Elektrolit Dengesi Bozukluklar:

Bu grupta en sik dikkat ¢eken sorun hiponatremi olup, 6zellikle uygunsuz
antidiliretik hormon salinim1 sendromu (SIADH) ile iliskilidir. Bunun yaninda
lityumun bobregin idrar1 konsantre etme yetenegini bozmasi sonucunda poliiiri,
polidipsi ve nefrojenik diabetes insipidus gelisebilir. Bu bozukluklar hafif ve
asemptomatik laboratuvar degisikliklerinden ciddi ndrolojik bulgulara veya
belirgin siv1 kaybina kadar degisen klinik tablolarla ortaya ¢ikabilir (Pinkhasov
ve ark., 2021).

7.1. Antipsikotikler

Antipsikotik kullanim1 hiponatremi ve SIADH ile iligkilendirilmistir. Bununla
birlikte antipsikotik kullanan hastalarda hiponatreminin etiyolojisi her zaman
dogrudan ilag etkisiyle agiklanamaz. Psikiyatrik hastaliga eslik edebilen asir1 su
tiiketimi, diger ilaglarin es zamanli kullanimi ve hastaya ait ek risk faktorleri de
serum sodyum diizeyindeki azalmaya katkida bulunabilir. Bu nedenle
antipsikotik tedavi sirasinda hiponatremi saptandiginda ilag iligkisi
degerlendirilirken diger olast nedenlerin de g6z 6niinde bulundurulmas: gerekir.
Antipsikotik iligkili SIADH'nin mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla
birlikte dopaminerjik ve serotonerjik sistemlerin antidiliretik hormon salinimi
iizerindeki etkilerinin rol oynayabilecegi diisiintilmektedir. Klinik tablo
hiponatreminin derecesi ve gelisme hizina baglidir. Hafif olgularda bulanti, bas
agrisi, bag donmesi veya konsantrasyon giicliigii gibi 6zgiil olmayan belirtiler
goriilebilirken, agir veya hizli gelisen hiponatremide konfiizyon, nébet ve biling
bozuklugu gibi ciddi ndrolojik bulgular ortaya cikabilir (Pinkhasov ve ark.,
2021).

7.2. Antidepresanlar

Antidepresanlara bagli hiponatremi 6zellikle SSRI ve SNRI grubu ilaglarla
iligkilendirilen 6nemli bir yan etkidir. Bu ilaglarin antidiiiretik hormon salinimini
veya etkisini artirarak SIADH  gelisimine katkida bulunabilecegi
diisiiniilmektedir. Yakin tarihli bir sistematik derleme ve meta-analizde hem
SSRI hem de SNRI kullaniminin hiponatremi riskini anlamli sekilde artirdig:
gosterilmis; riskin SNRI kullananlarda bir miktar daha yiiksek olabilecegi
bildirilmistir (Li, Du ve Wu, 2025). Antidepresan iliskili hiponatremi agisindan
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risk tiim hastalarda ayn1 degildir. Ileri yas, kadin cinsiyet, diisiik viicut agirhig,
baslangicta diisiik serum sodyum diizeyi, daha once hiponatremi oykiisii ve
hiponatremiye neden olabilecek diger ilaglarin es zamanh kullanimi riski
artirabilir.

7.3. Duygudurum Diizenleyiciler

Duygudurum diizenleyiciler arasinda su-elektrolit dengesi agisindan farkli
mekanizmalarla klinik sorunlara yol acabilen ilaglar bulunmaktadir.
Karbamazepin ve dzellikle okskarbazepin hiponatremiile iligskilendirilmistir. Bu
nedenle bu ilaglar1 kullanan hastalarda serum sodyum diizeyindeki azalma
acisindan dikkatli olunmali; 6zellikle ileri yasta veya es zamanli olarak
hiponatremi riskini artiran ilaglarin kullanildigi hastalarda serum sodyum diizeyi
yakindan izlenmelidir (Pinkhasov ve ark., 2021).

Lityum ise bdbregin idrar1 konsantre etme yetenegini bozarak nefrojenik
diabetes insipidusa yol acabilir. Bunun sonucunda poliiiri ve polidipsi gelisebilir;
renal serbest su kaybinin yeterli sivi alimiyla karsilanamadigr durumlarda
hipernatremi ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle uzun siireli lityum tedavisi alan
hastalarda bobrek fonksiyonlarinin yani sira sivi-elektrolit dengesi de klinik
izlemin 6nemli bir parcasidir (Schoot ve ark., 2020).

8. Kemik Metabolizmasi ve Osteoporoz Riski

Psikiyatrik hastaligi bulunan bireylerde kemik mineral yogunlugunda azalma
ve kirik riskinde artig cesitli calismalarda bildirilmistir. Bu iligkinin ortaya
cikmasinda psikiyatrik hastaligin kendisi, fiziksel aktivite diizeyinin azalmasi,
beslenme ozellikleri, sigara ve alkol kullanimi, D vitamini yetersizligi ve diisme
riskini artiran faktdrlerin yani sira kullanilan psikiyatrik ilaglar da rol oynayabilir.
Bu nedenle psikiyatrik ilaglarla kemik saglig: arasindaki iliski degerlendirilirken
hem dogrudan farmakolojik etkilerin hem de hastaya ait diger osteoporoz risk
faktorlerinin dikkate alinmasi gerekmektedir.

8.1. Antipsikotikler

Uzun stireli antipsikotik kullaniminin kemik mineral yogunlugunda azalma ve
kirik riskinde artisla iligkili olabilecegine iliskin kanitlar bulunmaktadir. Giincel
bir kapsamli derlemede uzun siireli antipsikotik kullanan hastalarda lomber
vertebra ve femur boynu kemik mineral yogunlugunda azalma bildiren ¢aligmalar
oldugu ve uzun siireli antipsikotik maruziyetinin kemik kirilganligi agisindan
dikkate alinmas1 gerektigi belirtilmistir (Mercurio ve ark., 2024).

Antipsikotiklerin kemik sagligi tizerindeki olumsuz etkilerinin olas1
mekanizmalarindan biri hiperprolaktinemidir. Uzun siireli prolaktin yiiksekligi
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin baskilanmasina, Ostrojen ve testosteron
diizeylerinde azalmaya ve sonucta kemik kaybina katkida bulunabilir (Andrade,
2023).
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8.2. Antidepresanlar

Antidepresanlar arasinda 6zellikle selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin
(SSRI) kemik sagligi tizerindeki etkileri arastirilmistir. Yakin tarihli bir
sistematik derleme ve meta-analizde yeni kusak antidepresan kullanim1 kemik
mineral yogunlugunda azalma ve kalga kirigi riskinde artisla iliskili bulunmustur.
On dort ¢aligmadan 1,4 milyondan fazla katilimcimin degerlendirildigi bu
analizde antidepresan kullananlarda incelenen kemik bolgelerinde kemik mineral
yogunlugunun daha diisiik oldugu ve kalga kirig1 riskinin kullanmayanlara gore
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Hu, Xie, Wu ve Chen, 2024). SSRI kullanim1
ile kemik saglig1 arasindaki iligkinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak
aciklanamamasgtir.  Serotonerjik sinyalizasyonun osteoblast ve osteoklast
fonksiyonlart  tlizerindeki etkilerinin  kemik  yeniden yapilanmasini
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.

8.3. Duygudurum Diizenleyiciler

Valproat ve karbamazepin gibi antikonviilzan o6zellikli duygudurum
diizenleyicilerin uzun siireli kullanimi kemik metabolizmasindaki degisikliklerle
iligkilendirilmistir. Bu ilaglarin D vitamini metabolizmasi, kemik dongiisii ve
mineral homeostazi iizerindeki etkilerinin kemik mineral yogunlugunda
azalmaya katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte psikiyatrik
hastalarda bu ajanlara iligkin kemik saglig1 verileri antipsikotik ve SSRI'lara
kiyasla daha sinirlidir (Fan ve ark., 2019).

Lityumun kemik metabolizmas1 {izerindeki etkileri ise diger duygudurum
diizenleyicilerden farklidir. Lityumun paratiroid hormon ve kalsiyum
metabolizmasi iizerindeki etkileri kemik sagligi acisindan Snem tasimakla
birlikte, lityum kullaniminin dogrudan osteoporoz riskini artirdigina iliskin
veriler tutarli degildir. Bu nedenle lityum kullanan hastalarda kemik saglig
degerlendirilirken yalnizca ilacin kendisine odaklanilmamali; hiperparatiroidi ve
hiperkalsemi gibi eslik edebilecek endokrin degisiklikler de g6z Oniinde
bulundurulmalidir (Vandermeulen, Van Melkebeke ve Sienaert, 2024).

9. Diger Endokrin Etkiler

Psikiyatrik ilaclarin daha once ele alinan metabolik ve endokrin etkilerinin
yanit sira paratiroid fonksiyonlari, kalsiyum homeostazi ve {ireme sistemi
iizerinde de klinik agidan 6nemli etkileri bulunmaktadir. Bu etkiler 6zellikle uzun
siireli tedavi sirasinda Onem kazanmakta olup kullanilan ilaca 6zgii
mekanizmalarla ortaya ¢ikabilmektedir. Bu kapsamda lityumun paratiroid ve
kalsiyum metabolizmasi tizerindeki etkileri ile valproatin kadin tireme sistemi
iizerindeki etkileri dikkat ¢cekmektedir.
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9.1. Lityum, Hiperparatiroidi ve Hiperkalsemi

Lityum tedavisi kalsiyum homeostazinda bozulma, hiperkalsemi ve
hiperparatiroidi gelisimiyle iligkilidir. Lityumun paratiroid bezindeki kalsiyuma
duyarli reseptorlerin islevini etkileyerek paratiroid hormon sekresyonunun
baskilanmasi igin gereken serum kalsiyum diizeyini yiikselttigi diisiniilmektedir.
Uzun siireli lityum maruziyeti sonucunda paratiroid bezlerinde hiperplazi veya
adenom gelisimi de goriilebilir (Vandermeulen ve ark., 2024).

Lityum iligkili hiperparatiroidiyi degerlendiren 2026 tarihli sistematik bir
derlemede, lityum kullanan hastalarda hiperkalsemi sikligi %7,2, dogrulanmis
hiperparatiroidi siklig1 ise %4,8 olarak bildirilmistir (Alidousti Shahraki,
Meehan, Wallin ve Daskalakis, 2026).

Lityum kullanan bir hastada hiperkalsemi saptandiginda serum paratiroid
hormon diizeyinin degerlendirilmesi ve hiperparatiroidinin diger nedenlerinin de
gdz Oniinde bulundurulmasi 6nemlidir. Hafif hiperkalsemi asemptomatik
olabilmekle birlikte uzun siireli hiperparatiroidi bobrek ve kemik saglig
agisindan klinik sonuglara yol agabilir.

9.2. Valproat ve Polikistik Over Sendromu

Valproat kullaniminin 6zellikle tireme ¢agindaki kadinlarda adet diizensizligi,
hiperandrojenizm ve polikistik over sendromu (PKOS) gelisimiyle iliskili
olabilecegi gosterilmistir. Antikonviilzan 6zellikli duygudurum diizenleyicilerini
karsilagtiran bir sistematik derleme ve meta-analizde bu ilaglar1 kullanan
kadinlarda PKOS olasiliginin saglikli kontrollere gére daha yiliksek oldugu ve
degerlendirilen ajanlar arasinda en yliksek riskin valproat ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Guo ve ark., 2023).

Valproat ile tireme sistemi bozukluklar1 arasindaki iliskinin mekanizmasi tam
olarak agiklanamamakla birlikte hiperandrojenizm, kilo artis1 ve insiilin direnci
gibi metabolik degisikliklerin siirece katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.
Valproat kullanan kadinlarda yeni gelisen oligomenore veya amenore, hirsutizm,
akne veya diger hiperandrojenizm bulgularinin ortaya ¢ikmasi durumunda PKOS
acisindan klinik degerlendirme yapilmasi uygun olacaktir.

10. Metabolik ve Endokrin Yan Etkilerin izlemi ve Yonetimi

Psikiyatrik ilaglara bagli metabolik ve endokrin yan etkilerin erken donemde
taninmasi, uzun dénem komplikasyonlarin azaltilmasi ve psikiyatrik tedavinin
giivenli bigcimde siirdiiriilebilmesi agisindan 6nemlidir. izlem plani kullanilan
ilacin yan etki profili, tedavi siiresi, es zamanl ilag kullanim1 ve hastaya ait
kardiyometabolik  ve  endokrin  risk  faktorleri  dikkate  alinarak
bireysellestirilmelidir. Ozellikle antipsikotik ve lityum tedavisi alan hastalarda
tedavi oncesi degerlendirme ve diizenli izlem 6nem tasimaktadir.
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10.1. Tedavi Oncesi Degerlendirme

Metabolik yan etki potansiyeli bulunan antipsikotiklerin baslanmasi
oncesinde; hastanin obezite, diabetes mellitus, dislipidemi ve kardiyovaskiiler
hastalik agisindan kisisel ve ailesel risk faktorleri degerlendirilmeli, ayrica viicut
agirligl, beden kitle indeksi (BKI), kan basinci, glisemik durum ve lipid profili
belirlenmelidir (DeJongh, 2021).

Laboratuvar degerlendirmesi kullanilan ilaca gore genisletilmelidir. Lityum
baslanmasi planlanan hastalarda bobrek ve tiroid fonksiyonlar1 ile serum
kalsiyum diizeyi tedavi oncesinde degerlendirilmelidir. Hiponatremi agisindan
yiiksek risk tastyan ve SSRI, SNRI, karbamazepin veya okskarbazepin gibi
ilaglarin baglanmasi planlanan hastalarda baslangic serum sodyum diizeyinin
bilinmesi yararl1 olabilir. Prolaktin degerlendirmesi ise kullanilan antipsikotigin
prolaktin iizerindeki etkisi, hastanin baslangictaki klinik ozellikleri ve
hiperprolaktinemiyi diislindiiren semptomlarin varligi dikkate alinarak
planlanmalidir.

10.2. Tedavi Sirasinda Metabolik izlem

Antipsikotik tedavinin baglangicindan sonraki ilk aylar metabolik
degisikliklerin erken saptanmasi agisindan énemlidir. Onerilen metabolik izlem
semalarindan birinde viicut agirhg ve BKi'nin baslangicta, 4., 8. ve 12.
haftalarda, ardindan 6. ayda ve yillik olarak degerlendirilmesi onerilmektedir.
Aclik plazma glukozu veya HbAlc, lipid profili ve kan basinci ise baslangigta,
12. haftada, 6. ayda ve sonrasinda yillik olarak degerlendirilebilir. Kullanilan
antipsikotigin degistirilmesi veya hastanin metabolik riskinde belirgin degisiklik
olmas1 durumunda izlem yeniden planlanmalidir. Tedavinin erken doneminde
glisemik degisikliklerin degerlendirilmesinde aglik plazma glukozu daha duyarl
olabilirken, uzun donem glisemik izlemede HbA 1¢ kullanilabilir. izlem sirasinda
prediyabet, diabetes mellitus, hipertansiyon veya dislipidemi saptanmasi
durumunda hastanin toplam kardiyometabolik riski degerlendirilerek uygun
yasam tarzi ve farmakolojik tedavi yaklagimlari planlanmalidir (DeJongh, 2021).

10.3. ilaca Ozgii Endokrin ve Elektrolit izlemi

Lityum kullanan hastalarda bobrek ve tiroid fonksiyonlar: ile serum kalsiyum
diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir. Tedavi Oncesi
degerlendirmeden sonra stabil hastalarda bu parametrelerin en az alt1 ayda bir
kontrol edilmesi onerilmektedir. Bobrek veya tiroid fonksiyonlarinda bozulma,
serum kalsiyumunda yiikselme veya ilgili klinik belirtilerin gelismesi durumunda
kontroller daha sik yapilmalidir. Serum lityum diizeylerinin izlemi ise tedavinin
baslangici, doz degisiklikleri, tedavi siiresi ve hastaya ait toksisite risk
faktorlerine gore ayrica planlanmalidir.

Hiponatremi agisindan risk tastyan psikiyatrik ilaglarin kullaniminda serum
sodyum izlemi hastanin bireysel riskine gére planlanmalidir. ileri yas, kadin
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cinsiyet, diisiik viicut agirligi, daha 6nce hiponatremi dykiisii ve hiponatremiye
neden olabilecek diger ilaglarin es zamanli kullanimi riski artirmaktadir.
Psikiyatrik ilag iliskili SIADH &zellikle yeni bir ilacin baglanmasini veya belirgin
doz artigini izleyen ilk 2—4 hafta igerisinde ortaya ¢ikabildiginden, yiiksek riskli
hastalarda bu donemde serum sodyumunun degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir
(Pinkhasov ve ark., 2021).

Antipsikotik tedavisi sirasinda amenore, galaktore, infertilite veya cinsel iglev
bozuklugu gibi hiperprolaktinemiyi diisiindiiren klinik bulgular gelistiginde
serum prolaktin diizeyi degerlendirilmelidir. Gebelik, primer hipotiroidi, bobrek
yetmezligi ile hipofiz veya hipotalamik patolojiler gibi alternatifnedenler ayirici
tanida mutlaka dislanmalidir (Melmed ve ark., 2011). Klinik énemi yalnizca
laboratuvar degerine degil, hastanin semptomlarina ve wuzun doénem
komplikasyon riskine gore belirlenen bu tabloda; psikiyatrik stabilite korunarak
aripiprazol eklenmesi veya prolaktin etkisi diisiik bir antipsikotige ge¢ilmesi gibi
stratejiler ilgili uzmanlais birligi iginde planlanmalidir. Psikiyatrik ilag¢ kullanan
hastalarda tedavi 6ncesi degerlendirme ile tedavi siirecindeki temel metabolik ve
endokrin izlem parametreleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Psikiyatrik ila¢ kullanan hastalarda temel metabolik ve endokrin izlem
yaklasim

Parametre Tedavi dncesi Erken dénem Uzun dénem
.. <1 . Antipsikotiklerde

Viicut agirlig/BKI degerlendir 4., 8.ve 12. hafta 6. ay ve yillik

Kan basinci Degerlendir Yaklagik 12. hafta 6. ay ve yillik

Aclik glukozu/HbAlc Degerlendir Yaklasik 12. hafta 6. ay ve yillik

Lipid profili Degerlendir Yaklagik 12. hafta 6. ay ve yillik

TSH Lityum 6ncesi Klinik gereklilige gore En az 6 ayda bir

Bobrek . . .. . .
L 0 Klinik klilige gore E

fonksiyonlar/eGFR ityum dncesi inik gereklilige gére En az 6 ayda bir

Serum kalsiyum Lityum dncesi Klinik gereklilige gore En az 6 ayda bir
Riskli hastalarda Ozellikle ilag Klinik risk

Serum sodyum N . baslangici veya doz R
degerlendir durumuna gore

artig1 sonrasi
Prolaktin llaca ve klinik Semptom gelisirse llaca ve klinik

duruma gore duruma gore
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10.4. Yan Etki Gelistiginde Yonetim

Metabolik veya endokrin yan etki gelismesi psikiyatrik ilacin direkt olarak
kesilmesini gerektirmez. Yonetim karar1 yan etkinin siddeti, kullanilan ilacin
psikiyatrik etkinligi, alternatiftedavi segenekleri ve hastanin genel tibbi durumu
birlikte degerlendirilerek verilmelidir. Bu yaklasim ozellikle psikiyatrik agidan
stabil olan ve mevcut tedaviden belirgin yarar goren hastalarda Onem
tagimaktadir.

Kilo artis1 ve diger kardiyometabolik bozukluklarin yénetiminde beslenme
diizenlenmesi, fiziksel aktivitenin artirilmasi ve davranigsal yasam tarzi
girisimleri temel yaklasimin bir pargasidir. Klinik olarak anlamli kilo artist
gelisen hastalarda metabolik acidan daha uygun bir psikiyatrik ilaca gegis
secenegi degerlendirilebilir. Antipsikotik iligkili kilo artisinin farmakolojik
yonetiminde en fazla kanit bulunan ajan metformindir. Giincel sistematik derleme
ve meta-analizler metforminin antipsikotik iligkili kilo artiginin azaltilmasinda
etkili oldugunu gostermektedir (Mclntyre ve ark., 2024).

Lityuma bagl hipotiroidi geligmesi tek bagina lityumun kesilmesini
gerektirmez; lityumun psikiyatrik agidan gerekli oldugu hastalarda uygun tiroid
hormon replasmani ile tedavi siirdiiriilebilir. Antipsikotik iligkili semptomatik
hiperprolaktinemide doz azaltilmasi, prolaktin tizerindeki etkisi daha diisiik bir
antipsikotige gecilmesi veya uygun hastalarda aripiprazol eklenmesi gibi
secenekler psikiyatri ile birlikte degerlendirilebilir.

Ilag iliskili SIADH ve hiponatreminin ydnetimi serum sodyum diizeyi,
semptomlarin varligr ve hiponatreminin gelisme hizina gore belirlenmelidir.
Orta-agir veya semptomatik hiponatremide sorumlu ilacin kesilmesi ve uygun
tibbi degerlendirme 6n planda iken, daha hafif ve asemptomatik olgularda doz
azaltilmasi, alternatif ilag se¢imi ve yakin serum sodyum izlemi diisiiniilebilir
(Pinkhasov ve ark., 2021).

11. Sonug¢

Psikiyatrik ilaglara bagli metabolik ve endokrin yan etkilerin yonetiminde
temel yaklagim; tedavinin psikiyatrik etkinligini korurken uzun dénem fiziksel
saglik lizerindeki olumsuz etkileri en aza indirmektir. Bu dogrultuda, 6zellikle
kompleks olgularda psikiyatri ile i¢ hastaliklari, endokrinoloji veya nefroloji
uzmanlar1 arasinda multidisipliner bir is birliginin saglanmas1 biiyiik 6nem
tagimaktadir.

En o6nemli noktalardan biri, metabolik ve endokrin degisikliklerin belirgin
semptomlar ortaya cikmadan once saptanabilmesidir. Tedavi Oncesi viicut
agirhigl, glisemik durum ve lipid profili gibi temel metabolik parametrelerin
bilinmesi; tedavi siirecinde ise kullanilan ilaca goére tiroid fonksiyonlari, bobrek
fonksiyonlari, serum sodyumu, kalsiyum ve gerektiginde prolaktin gibi
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parametrelerin  degerlendirilmesi, gelisebilecek komplikasyonlarin erken
tanimmasina olanak saglar.

Metabolik ve endokrin degisikliklerin ortaya ¢ikmasi, etkili bir psikiyatrik
tedaviden zorunlu olarak vazgecilmesi anlamina gelmemelidir. Yasam tarzi
diizenlemeleri, gelisen metabolik veya endokrin bozuklugun uygun sekilde tedavi
edilmesi ve gerekli durumlarda psikiyatrik tedavinin yeniden diizenlenmesi gogu
hastada tedavinin giivenli bi¢imde siirdiiriilmesine olanak saglayabilir. Bu
nedenle psikiyatrik ila¢ kullanan hastalarin izlemi, psikiyatrik etkinlik ile
metabolik ve endokrin giivenlilik arasindaki dengenin korunmasma
dayanmalidir.
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1. GIRiS

Immiin trombositopenik purpura (ITP), periferik trombosit sayisinin
distikligii ile seyreden edinsel, otoimmiin bir tablodur. Patogenezde
antitrombosit antikorlarinin (¢ogunlukla IgG) GPIIb/Illa ve GPIb/IX gibi ylizey
glikoproteinlerine baglanmasi sonucu dalak basta olmak tizere retikiiloendotelyal
sistemde fagositoz artisi ve buna eslik eden megakaryosit baskilanmasi temel
mekanizmalardir (1,2).

Klinik spektrum asemptomatik olgulardan cilt-mukozal kanamalara ve
nadiren major kanamalara kadar genistir; kanama riski trombosit sayist ile iligkili
olmakla birlikte yas, komorbiditeler ve antitrombosit/antikoagiilan kullanim1 gibi
faktorlerden de etkilenir (1). ITP insidansi eriskinde yaklasik 3—4/100.000/y1l
diizeyindedir ve yasla artig gosterir (3). Tedavinin amaci trombosit sayisini
“normallestirmekten” ziyade klinik kanama riskini azaltmak ve yasam kalitesini
korumaktir; bu nedenle karar bireysellestirilmelidir. Kortikosteroidler, hizli
yanit, erisilebilirlik ve maliyet etkinlikleri nedeniyle birinci basamak tedavinin
belkemigini olusturmaya devam etmektedir (4,5).

2. TEDAVI GEREKLILIiGi

Tedavi baglama karar1 trombosit sayisi, kanama fenotipi ve hasta-6zgii riskler
iizerinden verilir. ASH 2019 eriskin kilavuzuna gore PLT <30x10%L olan,
asemptomatik veya yalniz minér mukokiitan6z kanamasi bulunan olgularda 1.
basamakta kortikosteroid baslanmasi o6nerilir; PLT >30x10%L ve minimal
kanamasi olan seg¢ilmis hastalarda ise yakin izlem tercih edilebilir (4).
Gilincellenmis Uluslararast Konsensus Raporu (2019), komorbiditeler, ileri yas,
yaklasan girisimler ve antitrombotik kullanim1 gibi durumlarda daha yiiksek
trombosit diizeylerinde dahi tedavinin uygun olabilecegini vurgular (5).

Ozetle tedavi endikasyonu yalniz sayrya degil, kanama riski ve hastanin klinik
baglamina gore belirlenmelidir; bu ¢ergevede kortikosteroidler ¢ogu eriskin ITP
hastasinda 1. basamakta rasyonel secenektir (4,5).

3. KORTIKOSTEROIDLERIN GENEL OZELLIKLERI

Kortikosteroidler, 1950°li yillardan itibaren erigskin immiin trombositopenik
purpura (ITP) tedavisinde ilk basamakta yer alan ve en sik bagvurulan ajanlardir
(6). Bu ajanlar, immiin aracili trombosit yikimini baskilayarak trombosit
sayisinda hizli artis saglar. Etkilerinin temelinde hem hiicre aracili hem de
humoral immiin yanitin diizenlenmesi yer alir (7). Prednizon, prednizolon,
metilprednizolon ve deksametazon gibi preparatlar, glukokortikoid reseptorlerine
baglanarak gen ekspresyonunu modifiye eder; bu sayede antienflamatuvar,
immiinsiipresif ve antiproliferatif etkiler ortaya g¢ikar (8). Steroidler, T yardimci
hiicrelerin aktivasyonunu ve sitokin salinimini (IL-2, IFN-y) baskilar; ayni
zamanda B hiicre aracili otoantikor {iretimini azaltir (9). Monosit ve
makrofajlarda Fc-y reseptor ekspresyonunu diisirmeleri, trombositlere karsi
antikor aracili fagositozun azalmasini saglar (10).
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Bununla birlikte, yiiksek doz deksametazon (HD-DXM) gibi kisa siireli yogun
uygulamalarda immiin sistemin yeniden dengelendigine dair veriler mevcuttur.
HD-DXM tedavisinin, Th1/Th22 hiicre dagilimini normalize ettigi, [L-22
diizeylerini diizenledigi ve CD5* B hiicrelerinden IL-10 salinimini artirdig
gosterilmistir (11). Bu mekanizmalar, kortikosteroidlerin yalnizca immiin
baskilama degil, ayn1 zamanda immiin modiilasyon etkisiyle de trombosit {iretim
ve yikim dengesi lizerinde rol oynadigini gostermektedir (12).

Farmakokinetik olarak prednizon/prednizolon orta etkili steroidlerdir; yari
Omiirleri 12-36 saat olup uzun siireli tedavilere uygundur. Deksametazon ise
yliksek potansiyelli ve uzun yar1 omiirli bir glukokortikoiddir (36-72 saat),
mineralokortikoid aktivitesi diistiktiir, bu nedenle 6dem ve hipertansiyon gibi yan
etkiler daha nadirdir (13). Metilprednizolon farmakolojik olarak prednizolonun
metillenmis tlirevidir; intravendz kullanimi sayesinde hizli etki baslar ve
genellikle akut kanama riski yiiksek hastalarda tercih edilir (14).

Klinik ¢alismalarda kortikosteroidlerin baslica etkisi, tedavinin ilk haftasinda
trombosit sayisinin artmasidir. Yanit oranlar1 prednizon/prednizolon i¢in %50—
80, yliksek doz deksametazon i¢in %70-90 arasinda bildirilmistir (15). Bununla
birlikte uzun dénem siirdiiriilebilir yanit oran1 genellikle %30-50 diizeyindedir
(16). Bu nedenle steroid tedavisi, cogu olguda remisyonun kaliciligindan ziyade
hizli kontrol amactyla uygulanir ve sonraki basamaklara gecis icin bir “kopri
tedavi” olarak degerlendirilir (17).

4. KORTIKOSTEROID TEDAVI SEMALARI VE
KARSILASTIRMALAR

4.1. Bashca rejimler ve dozlama

Eriskin ITP’de pratikte kullanilan birinci basamak kortikosteroid segenekleri
tablo-1’de verilmistir.

Tablo-1: Eriskin ITP’de birinci basamak kortikosteroid se¢enekleri (6,14—19)
Kort1k<3sfcermd Doz Siire-Uygulama Not
secenegi
Prednizon/ 0.5-1 2) Genellikle 2-4 ' hafta; Stanfiart pral
. . ardindan  kademeli doz | kortikosteroid
Prednizolon mg/kg/glin
azaltimi yaklagimi
Yiiksek doz ) 4 giin; tgk kiir veya 2-3 | Hizli yanit elde
deksametazon 40 mg/giin haftadabirtekrarlayankurlar | etmek amaciyla
(cogunlukla 3—4 kiir) tercih edilebilir
Akut  kanama
riski veya hizh
trombosit artisi
metilprednizolon | mg/kg/giin prednizlon
idamesi ile
birlikte
kullanilir
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4.2. Erken yanit ve siirdiiriilebilirlik

Steroidlerin temel klinik etkisi ilk hafta i¢inde trombosit artisi saglamaktir.
Baslangi¢ yanit oranlari PDN i¢in %50-80, HD-DXM i¢in %70-90 araliginda
bildirilmistir (15,16). HD-DXM protokolleri ile 10-14. giinlerde daha hizl ve
daha yiiksek yanit goriilmesi; PDN ile ise yanit elde edilirse daha uzun siire
korunabilmesi literatiirde tekrarlayan bulgulardir (6,16,17). Uzun donem
stirdiiriilebilir yanit genel olarak iki rejimde de %30-50 bandindadir; bu nedenle
steroidler ¢cogu vakada sonraki basamaklara koprii islevi goriir (15-17).

4.3. Prednizon/prednizolon ve HD-DXM Kkarsilastirmalar:

Cesitli karsilastirmali ¢alismalar, 14. giin civarinda HD-DXM’nin genel ve
tam yanit1 artirdiging; 6-12. ayda ise iki yaklasim arasinda kalict yanit farkinin
sinirlt oldugunu gostermistir (6,16,17). Klinik pratikte bu bulgular, agir kanama
riski veya hizl yiikselis gereksiniminde kisa, yogun HD-DXM kurlarinin tercih
edilebilecegini; daha yavas ama bazi olgularda daha kalic1 yanit beklendiginde
PDN’nin makul se¢enek oldugunu diisiindiirmektedir (15-17).

4.4. Tolerabilite ve giivenlilik

Steroid iliskili advers etkiler (hiperglisemi, hipertansiyon, uyku-
bozuklugu/duygu durum degisiklikleri, kilo artisvkushingoid goriinim,
osteoporoz, enfeksiyon egilimi) tiim rejimlerde dikkatle izlenmelidir (13,16).
HD-DXM, kisa uygulama siiresi ve diisitk mineralokortikoid aktivitesi nedeniyle
pratikte daha diisiik kiimiilatif toksisite ile iligkilidir; PDN’de ise 6zellikle uzamis
kullanimda metabolik ve iskelet sistemi yan etkileri daha belirgindir (13,16,17).
Pulse MP hizli yiikselis avantaji saglasa da siklikla oral idame gerektirir ve gegici
glisemik dalgalanma, siv1 retansiyonu gibi akut etkiler goriilebilir (14,18,19).

4.5. Rejim secimi icin pratik yaklasim

Hizli trombosit artist kritikse (6rn. belirgin mukozal kanama, yaklasan invaziv
girisim): HD-DXM kisa kurlar ilk segenek olarak diisiiniilebilir; hastanin
komorbiditelerine gore PDN ile kdprii/idrara devam planlanir (6,15-17).

Metabolik yiikiin en aza indirilmesi istenen ancak aciliyetin gorece diisiik
oldugu olgularda PDN 0,5-1 mg/kg, 2—4 hafta siire verilip hizli ama giivenli bir
doz azaltma semasi; semasi uygulanir. Yanitsizlik durumda diger tedavilere gecis
onerilir (16).

Cok hizli ylikselis gereken ve intravenoz yolun avantajli oldugu durumlarda
kisa siireli pulse MP, ardindan oral idame tedavi diistiniilebilir (14,18,19).
Komorbid hastalarda ya da 60 yas {istiinde yan etki riski nedeniyle daha kisa ve
diistik kiimiilatif steroid maruziyeti hedeflenmelidir (13,16).

4.6. Mekanistik farkhiliklarin klinik yansimasi

HD-DXM ile bildirilen Th alt kiimeleri diizenlenmesi, IL-22/IL-10 ekseninde
immiin modiilasyon ve monosit/makrofajlarda Fc-y reseptor etkileri, erken yanit
hizindaki iistiinliigi agiklayabilir (11,12,16). Buna karsilik PDN’nin orta-uzun
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etkili farmakokinetigi, yanit saglanan olgularda doz azaltilarak siirdiirmeye
elverislidir ancak kiimiilatif toksisite riski yiiksektir (13,16,17).

5. KORTIKOSTEROIDLERIN YAN ETKIiLERIi

Kortikosteroidler, ITP tedavisinde hizli trombosit artis1 saglayan etkili ajanlar
olmakla birlikte, doz ve tedavi siiresine bagli olarak ¢ok sayida advers etkiyle
iliskilidir. En sik bildirilen yan etkiler arasinda hiperglisemi, hipertansiyon, kilo
artig, uykusuzluk, duygudurum degisiklikleri, akneiform dokiintiiler,
osteopeni/osteoporoz ve enfeksiyon egiliminde artis yer alir (13,16,17). Uzun
stireli prednizon/prednizolon kullanimi, 6zellikle Cushingoid goriiniim, kas
zayiflig1 ve kemik mineral yogunlugunda azalma gibi doz bagimli yan etkilere
yol agar (20).

Yiiksek doz deksametazon (HD-DXM) rejimleri, kisa siireli uygulama ve
diisiik mineralokortikoid etkileri sayesinde genellikle daha diisiik kiimiilatif
toksisite ile iligkilidir (21). Bu tedavi yaklasimi, kisa siirede trombosit artisi
saglarken, hiperglisemi ve enfeksiyon riski gibi yan etkilerin daha smirh
kalmasina olanak tanir (6,16). Pulse metilprednizolon uygulamalar ise kisa
donemde etkili olmakla birlikte, sivi retansiyonu, gecici glisemik dalgalanma ve
hipokalemi gibi akut etkiler olusturabilir (18,19,22). Yash ve komorbid
hastalarda, kortikosteroid tedavisi sirasinda kan basinci, glukoz diizeyi, elektrolit
dengesi ve kemik metabolizmasinin diizenli izlenmesi Onerilir. Gerektiginde
osteoporoz profilaksisi i¢in kalsiyum ve D vitamini takviyeleri baglanmali, uzun
siireli prednizon kullananlarda proton pompa inhibitorii ile gastrik koruma
saglanmalidir (23).

6. SONUC

Kortikosteroidler, eriskin immiin trombositopenik purpura tedavisinde halen
birinci basamakta yer alan en 6énemli ilag grubudur. Tedavi yaklasimi, trombosit
sayisinin yiikseltilmesinden ¢ok kanamariskinin azaltilmasi amacina yoneliktir.

Prednizon/prednizolon ve yliksek doz deksametazon protokolleri, benzer uzun
donem etkinlige sahip olmakla birlikte, HD-DXM’nin erken donemde daha hizli
trombosit yanit1 ve daha az toksisite profili dikkat ¢ekicidir (6,15-17,21).

Uygun hasta sec¢imi, tedavi siiresinin sinirlandirilmasi ve yan etki takibinin
titizlikle yapilmasi, tedavi basarisinin ana belirleyicileridir. Giincel kilavuzlar
(ASH 2019, EHA 2022) tedavinin kisisellestirilmesini, miimkiin olan en kisa
stirede diisiik kiimiilatif steroid maruziyetine ulasilmasini énermektedir (16,23).

Sonug olarak kortikosteroidler immiin modiilasyon ve hizli hematolojik yanit
acisindan benzersiz avantajlara sahip olmalarina ragmen, uzun donem toksisite
riskleri nedeniyle dikkatle ve Dbireysellestirilmis doz  stratejileriyle
kullanilmalidir.
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1. GIRIS

Endokrin sistem; biiyiime ve gelisme, enerji metabolizmasi, {ireme
fonksiyonlar1 ve i¢ dengenin siirdiiriilmesi gibi birgok fizyolojik siirecin
hormonal diizenlenmesinde temel rol oynamaktadir. Endokrin bezlerin
islevlerinde ortaya ¢ikan bozukluklar, hormon diizeylerindeki degisikliklere bagli
olarak cesitli organ ve sistemleri etkileyebildigi gibi oral ve maksillofasiyal
bolgede klinik ve radyografik bulgulara yol agabilmektedir. Ozellikle diabetes
mellitus, tiroid, paratiroid, hipofiz ve adrenal bez hastaliklari; periodontal
dokular, tiikiiriik bezleri, dislerin gelisimi ve siirmesi, kemik metabolizmasi ve
yara iyilesmesi iizerinde farkli etkiler olusturabilmektedir (Capodiferro ve ark.,
2021; Ionescu ve ark., 2004).

Endokrin hastaliklara eslik eden oral ve maksillofasiyal bulgular, bazi
hastalarda heniiz tan1 konulmamis sistemik bozuklugun ilk isaretleri arasinda yer
alabilmektedir. Bu nedenle ayrintili medikal anamnez ile dikkatli oral ve
maksillofasiyal muayene, mevcut bulgularin sistemik bir hastalikla iligkili
olabileceginin fark edilmesine katki saglayabilir. Bu bulgularin dogru taninmast;
uygun tanisal degerlendirmenin baglatilmasi, gerektiginde hastanin ilgili
uzmanlik alanina yonlendirilmesi ve dental tedavinin sistemik durum dikkate
almarak planlanmasi agisindan 6nem tasimaktadir (Islam ve ark., 2011; Napefias
ve ark., 2020).

Dis hekimleri, endokrin hastaliklara bagli gelisebilecek oral ve
maksillofasiyal bulgularin yani sira bu hastaliklarin dental ve cerrahi tedavi
stirecinde olusturabilecegi riskler konusunda da yeterli bilgiye sahip olmalidir.
Hastaligin kontrol durumu, kullanilan ilaglar, olast metabolik komplikasyonlar,
enfeksiyon ve yara iyilesmesiyle iligkili riskler tedavi planlamasinda gz oniinde
bulundurulmalidir. Bu boliimde baslica endokrin hastaliklar; genel 6zellikleri,
oral ve maksillofasiyal bolgedeki bulgular, dis hekimligi ile oral ve
maksillofasiyal cerrahi uygulamalarina yonelik klinik yaklagim ilkeleri ve
karsilasilabilecek acil durumlar degerlendirilecektir.

2. DIABETES MELLITUS
2.1 Genel Bilgiler

Diabetes mellitus (DM), insiilin salgisindaki azalma, insiilin etkisindeki
bozulma veya her iki mekanizmanin birlikte bulunmasi sonucunda gelisen ve
kronik hiperglisemiyle karakterize heterojen bir metabolik hastalik grubudur.
American Diabetes Association’in 2026 smiflandirmasina gére DM; tip 1
diabetes mellitus, tip 2 diabetes mellitus, diger 6zgiil nedenlere bagli diyabet
tipleri ve gestasyonel diyabet olmak tlizere dort ana kategoride ele alinmaktadir
(American Diabetes Association Professional Practice Committee for Diabetes,
2026b).
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Tip 1 diabetes mellitus, pankreasin B-hiicrelerinin gogunlukla otoimmiin
yikim1 sonucunda gelisen mutlak insiilin eksikligiyle karakterizedir. Tip 2
diabetes mellitus ise siklikla insiilin direnci zemininde gelisen, yeterli insiilin
salgisinin otoimmiin olmayan ilerleyici kaybiyla iligkili bir hastalik tablosudur.
Diger 6zgiil diyabet tipleri; monogenik diyabet sendromlarini, ekzokrin pankreas
hastaliklarina bagli diyabeti ve ilag veya kimyasal maddelere bagh gelisen
diyabet tablolarin1 kapsamaktadir. Gestasyonel diyabet ise gebelik Oncesinde
asikar diyabet bulundugu gosterilmemis olan ve gebeligin ikinci veya ti¢ilinci
trimesterinde tani konulan diyabeti ifade etmektedir (American Diabetes
Association Professional Practice Committee for Diabetes, 2026b).

Dis hekimligi agisindan DM’nin klinik 6nemi, ozellikle uzun siireli ve
kontrolsiiz hipergliseminin inflamatuvar yanit, bagisiklik islevleri, mikrovaskiiler
dolasim ve doku onarimi iizerindeki olumsuz etkilerinden kaynaklanmaktadir. Bu
biyolojik degisiklikler, diyabetle iliskilendirilen oral bulgularin ve cerrahi
iyilesme sorunlarinin gelisimine zemin hazirlamaktadir (Ko ve ark., 2021;
Rohani, 2019).

2.2 Oral ve Maksillofasiyal Bulgular

Diabetes mellitus, agiz dokularinda ¢esitli klinik  degisikliklerle
iligkilendirilmekle birlikte bu bulgularin higbiri hastaliga 6zgii degildir.
Periodontal hastalik, tiikiiriik bezi islev bozuklugu, kserostomi, mukozal
degisiklikler ve oral enfeksiyonlar en sik bildirilen bulgular arasindadir.
Bulgularin goriilme siklig1 ve siddeti; diyabetin siiresi, glisemik kontrol diizeyi,
eslik eden sistemik komplikasyonlar, kullanilan ilaglar ve agiz hijyeni gibi
etkenlere gore degisebilmektedir (Alqadi, 2024; Mauri-Obradors ve ark., 2017,
Rohani, 2019).

Periodontitis, diabetes mellitus ile en gliclii iliski gosteren oral hastaliklardan
biridir. Diyabetli bireylerde periodontal inflamasyonun daha siddetli
seyredebilecegi, klinik atagsman kaybi ile alveoler kemik yikiminin artabilecegi
ve periodontal tedaviye verilen yanitin glisemik kontrol diizeyinden
etkilenebilecegi bildirilmektedir. Bu iliski 6zellikle kontrolsiiz veya uzun siireli
diyabeti bulunan hastalarda daha belirgindir. Hipergliseminin inflamatuvar yaniti
artirmasi, enfeksiyona karst hiicresel savunmay1 zayiflatmasi ve periodontal
dokulardaki onarim siireclerini bozmasi, periodontal yikimin ilerlemesine
katkida bulunmaktadir. Ote yandan periodontal inflamasyonun sistemik
inflamatuvar yiikii artirarak glisemik kontrolii olumsuz etkileyebilecegi
belirtilmekte ve bu nedenle diabetes mellitus ile periodontitis arasindaki iligkinin
karsilikli oldugu kabul edilmektedir (Algadi, 2024; Mauri-Obradors ve ark.,
2017; Rohani, 2019).

Diyabetli bireylerde tiikiiriik bezlerinin islevlerinde meydana gelen
degisikliklere bagli olarak tiikiirik akisinda azalma ve kserostomi
goriilebilmektedir. Agiz kurulugu; konusma, ¢igneme ve yutma giigliigiine,
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mukozal hassasiyete, agizda yanma hissine ve tat algisinda degisikliklere neden
olabilir. Tikiirigiin mekanik temizleme, tamponlama ve antimikrobiyal
Ozelliklerinin azalmasi; dental plak birikimini, mukozal irritasyonu ve oral
enfeksiyonlara yatkinligi artirabilmektedir. Bazi hastalarda tiikiiriik bezi
biliylimesi, ozellikle ¢ift tarafli parotis biiylimesi de bildirilmistir. Ancak bu
bulgularin kullanilan ilaglar, sivi kaybi, bobrek hastaligt ve diger sistemik
durumlarla dailigkili olabilecegi gbz 6niinde bulundurulmalidir (Mauri-Obradors
ve ark., 2017; Rohani, 2019).

Diyabetli hastalarda oral kandidiyazis basta olmak iizere fungal
enfeksiyonlara yatkinlik artabilmektedir. Bu risk o6zellikle glisemik kontrolii
yetersiz, kserostomisi bulunan, hareketli protez kullanan veya agiz hijyeni kotii
olan bireylerde daha yiiksektir. Oral kandidiyazis; psédomembrandz plaklar,
mukozal eritem, protez stomatiti, dil sirtinda atrofi veya angiiler keilit (angular
cheilitis) seklinde ortaya cikabilir. Bunun yaninda tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar ve periodontal apseler de kontrolsiiz diyabetli bireylerde daha agir
seyredebilir. Bununla birlikte enfeksiyon varligi dogrudan diabetes mellitusa
baglanmamali; lokal hazirlayict faktorler, ilag kullanimi ve diger bagisiklik
sistemi bozukluklar1 ayirici tanida degerlendirilmelidir (Algadi, 2024; Mauri-
Obradors ve ark., 2017; Rohani, 2019).

Diyabetli bireylerde dental ¢iiriik sikliinda artis bildirilen c¢aligmalar
bulunmakla birlikte, diabetes mellitus ile ¢iiriik arasindaki iliskiye yonelik
bulgular tutarli degildir. Ciiriik gelisimi; tiikiiriik akisindaki azalma, agiz hijyeni,
beslenme aligkanliklari, kullanilan ilaglar ve glisemik kontrol gibi ¢ok sayida
etkenden etkilenmektedir. Bu nedenle dental ¢iiriik, diabetes mellitusun dogrudan
ve Ozgil bir bulgusu olarak degerlendirilmemelidir. Buna karsilik ileri
periodontal yikima bagli dis hareketliligi ve dis kaybi, 6zellikle glisemik kontrolii
yetersiz bireylerde daha sik goriilebilmektedir. Diyabetin dental bulgulari
degerlendirilirken hastaligin dogrudan etkileri ile periodontal hastalik,
kserostomi ve enfeksiyonlarin ikincil sonuglar birbirinden ayrilmalidir (Mauri-
Obradors ve ark., 2017; Rohani, 2019).

Diabetes mellitusun oral ve maksillofasiyal cerrahi agisindan en onemli
etkilerinden biri yumusak ve sert doku iyilesmesinin gecikebilmesidir.
Kontrolsiiz hiperglisemi; inflamasyon ddneminin uzamasi, damar olusumunun ve
kollajen sentezinin bozulmasi, enfeksiyona karsi savunmanin zayiflamasi ve
hiicresel onarimin yavaglamasi yoluyla iyilesme siirecini olumsuz
etkileyebilmektedir. Bu degisiklikler dis ¢ekimi, periodontal cerrahi, implant
uygulamalari ve kemik artirma islemlerinden sonra enfeksiyon, yara ayrilmasi,
gecikmis kemik iyilesmesi ve implant ¢evresi komplikasyonlarmin gelisme
riskini artirabilir. Bununla birlikte iyi glisemik kontrol saglanan hastalarda rutin
dental ve cerrahi girisimlerin biiyiik boliimii 6ngoriilebilir bir iyilesme siireciyle
gergeklestirilebilmektedir. Bu nedenle komplikasyon riski, yalnizca diabetes
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mellitus tanisinin bulunmasma goére degil, hastaligin kontrol durumu ve

planlanan islemin kapsami dikkate alinarak degerlendirilmelidir (Ko ve ark.,
2021; Rohani, 2019).

2.3 Dis Hekimligi ile Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Yaklasinm

Diabetes mellitus bulunan hastalarda giivenli dental ve cerrahi tedavinin
temelini, hastaligin kontrol durumunun dogru degerlendirilmesi olusturmaktadir.
Tedavi oncesinde diyabetin tipi ve siiresi, kullanilan insiilin veya diger glukoz
diisiiriicii ilaglar, ilaglarin uygulanma zamanlari, giinliik 6giin diizeni ve evde
Olgiilen glukoz degerleri sorgulanmalidir. Hastanin en son glikozile hemoglobin
(HbAlc) sonucu, daha 6nce gecirdigi hipoglisemi veya hiperglisemi ataklari ve
diyabete bagli kalp-damar, bobrek ve sinir sistemi komplikasyonlari
ogrenilmelidir. Insiilin kullanan, tekrarlayan hipoglisemi &ykiisii bulunan,
glisemik kontrolii degisken olan veya invaziv cerrahi islem planlanan hastalarda
islem oOncesinde kapiller glukoz Ol¢iimii yapilmas: yararhdir (Miller &
Ouanounou, 2020; Vernillo, 2003).

HbAlc, yaklasik son iki-li¢ aylik glisemik kontrolii yansitirken islem
oncesinde dlgiilen kapiller glukoz hastanin o andaki metabolik durumu hakkinda
bilgi vermektedir. Bu nedenle iki deger birbirinin yerine kullanilmamali, tedavi
kararinda birlikte degerlendirilmelidir. American Diabetes Association, elektif
cerrahi Oncesindeki {i¢ ay i¢inde HbAIlc diizeyinin <%8 olmasini
bireysellestirilmis bir metabolik optimizasyon hedefi olarak énermektedir. Kan
glukozunun ise cerrahi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda 100-180 mg/dL
araliginda tutulmasi dnerilmektedir. Bununla birlikte yalnizca HbAlc degerine
dayanilarak cerrahinin ertelenmesiuygun degildir; karar hastanin klinik durumu
ve planlanan iglemin riskleri dikkate alinarak verilmelidir (American Diabetes
Association Professional Practice Committee for Diabetes, 2026a).

Dental iglemler i¢in biitiin hastalarauygulanabilecek evrensel bir glukoz sinir1
bulunmamaktadir. Dis ¢ekimine odaklanan bir sistematik derlemede acglik
glukozu i¢in 180 mg/dL elektif dis ¢cekiminde, ikinci saat postprandiyal glukoz
i¢in 234 mg/dL ise acil dis ¢ekiminde Onerilen iist sinirlar olarak bildirilmistir.
Bu degerler genel perioperatif hedeflerden farkli olarak lokal anestezi altinda dig
cekimine yonelik dental literatiirden elde edilmistir (Gazal, 2020).
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Tablo 1. Diabetes mellitus bulunan hastalarda genel perioperatif glisemik hedefler ve
dental literatiirde dis ¢ekimi i¢in 6nerilen glisemik esikler

Kaynak ve Kklinik

baglam Glisemik deger Klinik yorum

ADA 2026 — Genel . . o, Preoperatif metabolik
elektif cerrahi Soniig ay iginde HbAlc <%8 optimizasyon hedefi

ADA 2026 - Cerrahi Oncesi, sirast ve
Perioperatif donem Kan glukozu 100-180 mg/dL sonrasindaki hedef aralik
Qazal ;020 — Elekdf Acglik glukozu <180 mg/dL.  Derlemede 6nerilen iist sinir
dis ¢ekimi

Gazal 2020 — Acil dis ikinci saat  postprandiyal

cekimi elukoz <234 mg/dL Derlemede Onerilen st sinir

Not. American Diabetes Association Professional Practice Committee for Diabetes
(2026a) tarafindan bildirilen degerler genel elektif cerrahiye yonelik perioperatif
hedeflerdir. Gazal’in (2020) bildirdigi degerler ise lokal anestezi altinda dis ¢ekimine
odaklanan sistematik derlemede Onerilen iist sinirlardir. Farkli klinik baglamlara ve kamt
diizeylerine dayanan bu degerler, biitiin dental islemleri¢in mutlak kabul veya erteleme
sinirlar1 olarak degerlendirilmemelidir.

Glisemik kontrolii yeterli ve klinik olarak stabil hastalarda rutin restoratif,
endodontik ve periodontal tedaviler genellikle standart dental yaklasimla
uygulanabilir. Kontrolsiiz hiperglisemi, tekrarlayan hipoglisemi, aktif sistemik
komplikasyon veya agiklanamayan klinik belirtiler bulunan hastalarda ise elektif
tedavi ertelenmeli ve hastayr takip eden hekimle konsiiltasyon yapilmalidir.
Bununla birlikte akut odontojenik enfeksiyonun yalnizca yiliksek glukoz degeri
nedeniyle tedavisiz birakilmasi uygun degildir. Enfeksiyon glisemik kontroli
daha da bozabileceginden drenaj, endodontik tedavi veya dis ¢ekimi gereksinimi
hastanin sistemik durumu ve tedavinin gergeklestirilecegi ortam dikkate alinarak
planlanmalidir.

Randevular, hastanin normal 6giin ve ilag diizenini miimkiin oldugunca
bozmayacak sekilde planlanmalidir. Insiilin veya hipoglisemi olusturma
potansiyeli bulunan ilaglar1 kullanan hastalarda kisa siireli sabah randevulari
tercih edilebilir ve randevu insiilin etkisinin en yiiksek oldugu doneme denk
getirilmemelidir. Lokal anestezi altinda gerceklestirilecek rutin dental islemler
oncesinde hastanin normal 6gliniini tiiketmis ve ilaglarint hekimi tarafindan
onerildigi sekilde kullanmis olmast saglanmalidir. Hastadan kendi karariyla
insiilinini veya diger diyabet ilaglarini kesmesi istenmemelidir. Uzun siirecek
islemlerde veya hipoglisemi riski yiiksek hastalarda glukoz diizeyinin iglem
sirasinda yeniden kontrol edilmesi diisiiniilebilir (Miller & Ouanounou, 2020;
Vernillo, 2003).

Sedasyon veya genel anestezi nedeniyle acglik gereken islemlerde beslenme
diizeni degiseceginden insiilin ve diger glukoz diisiiriicii ilaglarin dozlar1 hastay1
takip eden hekim ve anestezi ekibiyle birlikte planlanmalidir. Sodyum-glukoz
kotransporter-2 inhibitorii kullanan hastalarda 6glisemik diyabetik ketoasidoz
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riski bulunmaktadir. Bu nedenle planli cerrahi oncesinde kanagliflozin,
dapagliflozin ve empagliflozinin {i¢ giin, ertugliflozinin ise dort giin once
kesilmesi onerilmektedir. Bu 6neri 6zellikle aglik, sedasyon veya genel anestezi
gerektiren islemler icin Onem tagimakta olup ilag kesme karar1 dis hekimi
tarafindan tek basina verilmemelidir (American Diabetes Association
Professional Practice Committee for Diabetes, 2026a).

Kontrollii diabetes mellitus bulunan hastalarda epinefrin igeren lokal
anesteziklerin kullanim1 mutlak olarak kontrendike degildir. Kontrollii tip 2
diabetes mellitus ve koroner arter hastaligi bulunan bireylerde gergeklestirilen
randomize bir ¢alismada, 1:100.000 epinefrin igeren %2 lidokain kullaniminin
belirgin hiperglisemiye veya klinik acidan anlamli hemodinamik degisiklige yol
agmadigr bildirilmistir. Bununla birlikte kontrolsiiz diyabet, belirgin
hipertansiyon, ritim bozuklugu veya koroner arter hastaligi bulunan bireylerde
epinefrin dikkatli kullanilmalidir. Etkili anesteziyi saglayacak en diisiik doz tercih
edilmeli, enjeksiyon 6ncesinde aspirasyon yapilarak damar igine uygulamadan
kagmilmali ve gerekli durumlarda hastanin vital bulgular1 izlenmelidir. Yetersiz
anesteziye bagl agr1 ve stresin olusturacagi endojen katekolamin yanitinin da

metabolik ve kardiyovaskiiler yiikii artirabilecegi unutulmamalidir (Santos-Paul
ve ark., 2015).

Iyi glisemik kontrol saglanan hastalarda rutin dis ¢ekimi ve kiigiik cerrahi
girisimler ¢cogunlukla dngoriilebilir bir iyilesme siireciyle gergeklestirilebilir.
Kontrolsiiz hiperglisemi bulunan hastalarda ise enfeksiyon, yara ayrilmasi,
gecikmis iyilesme ve implant ¢evresi komplikasyon riskleri artabileceginden
elektif implant ve kemik artirma islemlerinin metabolik kontrol saglanincaya
kadar ertelenmesi uygun olur. Cerrahi planlamada islemin travmatik niteligi
azaltilmali, yumusak doku ve kemik miimkiin oldugunca korunmali, enfeksiyon
odaklar1 kontrol altina alinmali ve postoperatiftakip hastanin risk durumuna gore
siklastirilmalidir (Ko ve ark., 2021; Miller & Ouanounou, 2020).

Diabetes mellitus varligi tek basina biitiin oral ve maksillofasiyal cerrahi
islemler oncesinde antibiyotik profilaksisi uygulanmasini gerektirmez. Mevcut
sistematik derlemelerde, diyabetli hastalarda rutin profilaktik antibiyotik
kullaniminin etkinligini gosteren yeterli bilimsel kanit bulunmadig1 ve 6nerilerin
birbiriyle tutarli olmadigt belirtilmektedir. Antibiyotik kullanimi; aktif
enfeksiyon, glisemik kontrol diizeyi, islemin kapsam1, bagisiklik durumu ve eslik
eden sistemik hastaliklar dikkate alinarak bireysellestirilmelidir. implant ve
kapsamli kemik artirma iglemleri gibi girisimlerde profilaksi gereksinimi ayrica
degerlendirilmelidir (Sykara ve ark., 2022).

Cerrahi sonrasinda hastanin beslenmesinde azalma bekleniyorsa glukoz
diisiiriicii ilaglar ile karbonhidrat alimi arasindaki dengenin korunmast igin
onceden bir plan olusturulmalidir. Hastaya ilaglarini ve beslenmesini nasil
stirdiirecegi agik bicimde anlatilmali; agri, sislik, enfeksiyon, yara ayrilmasi ve
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gecikmis iyilesme belirtileri hakkinda bilgi verilmelidir. Glisemik kontrolii
sinirda olan veya kapsamli cerrahi uygulanan hastalarda erken postoperatif
kontrol planlanmali ve gerekli goriildigiinde glukoz diizeyi yeniden
degerlendirilmelidir. Bobrek ve kalp-damar hastaligi gibi diyabete bagh
komplikasyonlarin varliginda analjezik ve diger ilaglarin secimi de hastanmn
sistemik durumuna gore yapilmalidir (Ko ve ark., 2021; Miller & Ouanounou,
2020; Vernillo, 2003).

3. TIROID HASTALIKLARI
3.1 Genel Bilgiler

Tiroid bezi, boynun 6n bdliimiinde yer alan ve baslica tiroksin (T4) ile
triityodotironin (T3) hormonlarint sentezleyen endokrin bir organdir. Tiroid
hormonlar;; metabolizmanin diizenlenmesi ile biliyiime ve gelismenin
stirdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu hormonlarin sentez ve salinimyi,
hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni tarafindan diizenlenmektedir. Hipotalamustan
salgilanan tirotropin salgilatict hormon (TRH), hipofiz 6n lobundan tiroid uyarici
hormonun (TSH) salinimimiuyarmakta; TSH ise tiroid bezinde hormon sentezini
ve salinimini diizenlemektedir. Dolasimdaki tiroid hormonlari, hipotalamus ve
hipofiz iizerinde negatif geri bildirim olusturarak hormonal dengenin
korunmasini saglamaktadir (Chiamolera & Wondisford, 2009; Shahid ve ark.,
2026).

Tiroid hastaliklarinin sistemik ve oral belirtileri, hastanin dental tedaviye
verecegi yaniti ve uygulanacak tedavinin planlanmasini etkileyebilmektedir. Bu
nedenle dis hekimligi ile oral ve maksillofasiyal cerrahi uygulamalarindan 6nce
hastanin tiroid hastaligina iliskin dykiisii, mevcut tedavisi ve hastaligin kontrol
durumu degerlendirilmelidir. Hastaliklara 6zgii oral ve maksillofasiyal bulgular

ile dental ve cerrahi yaklasim ilkeleri izleyen béliimlerde ayr1 ayr1 ele alinacaktir
(Pinto & Glick, 2002).

3.2 Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, hedef dokularda tiroid hormonu yetersizligiyle karakterize
klinik bir durumdur. Hastaligin klinik goriiniimii; baslangi¢ yasina, hormon
yetersizliginin siddetine, siiresine ve tedaviyle kontrol durumuna gore
degisebilmektedir. Oral ve maksillofasiyal bolgedeki gelisimsel etkiler, 6zellikle
konjenital veya c¢ocukluk c¢aginda baslayan ve yeterli tedavi edilmeyen
hipotiroidizm olgularinda daha belirgindir (Taylor ve ark., 2024).

3.2.1 Oral ve Maksillofasiyal Bulgular

Konjenital veya ¢ocukluk ¢aginda baglayan hipotiroidizmde dis gelisimi ve
siirmesi etkilenebilmektedir. Bu hastalarda dislerin siirmesinde gecikme, mine
hipoplazisi, mikrognati ve anterior acik kapanis bildirilmistir. Ayrica kalin
dudaklar, makroglossi ve malokliizyon goriilebilmektedir. Bu bulgular, tiroid
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hormonlarnin diglerin olgunlagsmasi ve kraniyofasiyal gelisimdeki roliiyle
iligkilidir (Chandna & Bathla, 2011; Vucic ve ark., 2017).

Hipotiroidizmle iligkili oral yumusak doku bulgulari arasinda makroglossi,
glossit, tat alma duyusunda degisiklik ve tiikiiriik bezlerinde biiyiime yer
almaktadir. Bununla birlikte, bu bulgular her hastada goriilmemekte; hastaligin

stiresi, gsiddeti ve kontrol durumuna bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir
(Chandna & Bathla, 2011).

Hipotiroidili bireylerde periodontal saghigin olumsuz etkilenebilecegi
bildirilmistir. Bununla birlikte, hipotiroidizm ile periodontitis arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢aligmalarin ¢ogu kesitsel veya geriye doniik tasarima sahiptir. Mevcut
bulgular iki durum arasinda olas1 bir iligkiye isaret etse de hipotiroidizmin
dogrudan periodontitise neden oldugu sonucuna varmak icin yeterli ve yiiksek
kaliteli kanit bulunmamaktadir (Aldulaijan ve ark., 2020). Bu nedenle periodontal
bulgular degerlendirilirken agiz hijyeni, sigara kullanimi, diyabet ve diger olas1
karistirict etkenler de goz 6niinde bulundurulmalidir.

3.2.2 Dis Hekimligi ile Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Yaklasim

Hipotiroidili hastalarda dental tedavi planlanmadan 6nce hastaligin kontrol
durumu degerlendirilmelidir. Bu amagla mevcut tani, kullanilan levotiroksin
tedavisi, tedaviye uyum, yakin tarihli tiroid islev testleri ve devam eden klinik
belirtiler sorgulanmalidir. Bradikardi, hipotansiyon, belirgin halsizlik, hipotermi,
solunum baskilanmasi veya biling durumunda degisiklik gibi bulgular kontrolsiiz
ya da siddetli hipotiroidizmi diisiindiirebilir. Tedavi altinda bulunan, klinik olarak
otiroid olan ve belirgin sistemik bulgusu bulunmayan hastalarda rutin dental
islemler genellikle tedavi planinda 06zel bir degisiklik yapilmadan
gergeklestirilebilir. Buna karsilik hastaligin kontrol durumunun belirsiz oldugu
veya belirgin klinik bulgularin devam ettigi hastalarda elektif dental ve cerrahi
girisimler ertelenerek tibbi degerlendirme istenmelidir (Little, 2006; Pinto &
Glick, 2002).

Cerrahi riskin belirlenmesinde yalnizca TSH diizeyinin kullanilmas: yeterli
degildir; serbest T4 diizeyi, klinik belirtiler, eslik eden hastaliklar ve planlanan
girisimin kapsam1 birlikte degerlendirilmelidir. Genel perioperatif siniflamada
serbest T4 diizeyinin 0,5 ng/dL’nin altinda olmasi veya biling degisikligi,
perikardiyal eflizyon, kalp yetersizligi ve miksddem komasi gibi agir bulgularin
bulunmasi siddetli hipotiroidizm kapsaminda degerlendirilmektedir. Bununla
birlikte bu deger, dis hekimligine 6zgii kesin bir tedavi sinirt olmayip genel
cerrahi risk degerlendirmesinde kullanilan bir dlgiittiir. Siddetli hipotiroidizmde
elektif oral ve maksillofasiyal cerrahi girisimler hasta uygun sekilde tedavi edilip
sistemik durumu dengeleninceye kadar ertelenmelidir (Malhotra & Bhadada,
2022).
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Otiroid hastalarda vazokonstriktdr iceren lokal anesteziklerin kullanimi igin
hipotiroidizme bagli 6zel bir kontrendikasyon bulunmamaktadir. Bununla
birlikte uygulanacak lokal anestezik ve vazokonstriktdr miktari belirlenirken
hastanin kalp-damar durumu, kan basinci, kalp hiz1 ve kullandig: diger ilaclar
dikkate alinmalidir (Pinto & Glick, 2002). Siddetli hipotiroidili hastalarda
sedatiflere, opioid analjeziklere ve diger merkezi sinir sistemi baskilayici ilaglara
kars1 abartili yanit gelisebilmekte ve bu ilaglar belirgin solunum baskilanmasina
neden olabilmektedir. Bu nedenle kontrolsiiz veya siddetli hipotiroidizmde
elektif sedasyon ve genel anesteziden kaginilmali; sedasyon ya da genel anestezi
gerektiren kapsamli cerrahi girisimler hastanin 6tiroid duruma ulagmasinin
ardindan planlanmalidir (Little, 2006; Malhotra & Bhadada, 2022).

Hipotiroidizmde yara iyilesmesinde gecikme bildirildiginden cerrahi islem
sonrasinda yara iyilesmesi ve enfeksiyon bulgulart dikkatle izlenmelidir
(Chandna & Bathla, 2011). Ozellikle kontrolsiiz veya siddetli hipotiroidili
hastalarda postoperatif donemde gelisen hipotermi, bradikardi, hipotansiyon,
solunum baskilanmas1 ve biling degisikligi, nadir ancak yasami tehdit eden
miksddem komasi agisindan uyarici olmalidir. Bu bulgularin ortaya ¢ikmasi
durumunda hasta acil tibbi degerlendirmeye yonlendirilmelidir (Little, 2006;
Malhotra & Bhadada, 2022).

3.3 Hipertiroidizm

Hipertiroidizm, tiroid bezinde tiroid hormonlarinin sentez ve saliniminin
artmastyla karakterize klinik durumdur. Hipertiroidizm ile tirotoksikoz terimleri
ayni anlamda kullanilmamalidir. Tirotoksikoz, kaynagindan bagimsiz olarak
dokularin asir1 miktarda tiroid hormonuna maruz kaldig1 daha genis bir klinik
durumu ifade ederken hipertiroidizm, hormon fazlaliginin tiroid bezindeki artmis
iiretimden kaynaklandigini belirtmektedir (Mathew ve ark., 2026; Ross ve ark.,
2016).

3.3.1 Oral ve Maksillofasiyal Bulgular

Hipertiroidizmin oral ve maksillofasiyal bolgesindeki bulgulari hastaligin
baslangic yasmna, siiresine, siddetine ve kontrol durumuna gore
degisebilmektedir. Cocukluk caginda baglayan ve kontrol altinda olmayan
hipertiroidizmde dislerin siirmesinde hizlanma ve siit dislerinin erken kaybi
bildirilmistir. Bununla birlikte, bu gelisimsel bulgularin eriskin dénemde
baslayan hipertiroidizm i¢in gegerli olmadig1 dikkate alinmalidir. Dental ¢iiriik
goriilme sikliginda artis da bildirilmekle birlikte ¢liriik olusumu; beslenme, agiz
hijyeni, tiikiiriik Ozellikleri ve floriir maruziyeti gibi bir¢ok etkenden
etkilendiginden hipertiroidizme 6zgii bir bulgu olarak degerlendirilmemelidir
(Chandna & Bathla, 2011).

Hipertiroidizm ile periodontal hastalik arasinda olasi bir iligki bulundugunu
gosteren c¢alismalar mevcuttur. Bazi arastirmalarda hipertiroidili hastalarda
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periodontal cep derinligi ve klinik atasman kayb1 gibi periodontal gdstergelerin
olumsuz etkilendigi bildirilmistir. Ancak mevcut ¢aligmalarin sayisinin sinirl
olmasi, tasarimlarindaki farkliliklar ve agiz hijyeni, sigara kullanimi ile diyabet
gibi karistirict etkenler nedeniyle hipertiroidizmin dogrudan periodontitise neden
oldugu sonucuna varilamamaktadir. Bu nedenle periodontal hastalik,
hipertiroidizmin kesin veya 6zgiil bir bulgusu olarak degil, hastalikla iligkili
olabilecek bir durum olarak ele alinmalidir (Jakonyte ve ark., 2024; Ortarzewska
ve ark., 2024).

Oral yumusak doku bulgulari arasinda agizda yanma hissi bildirilmis olmakla
birlikte bu belirti hipertiroidizme 6zgii degildir. Agiz yanmasi degerlendirilirken
ila¢ kullanimi, ag1z kurulugu, beslenme yetersizlikleri, oral kandidiyazis, diyabet
ve noropatik nedenler gibi diger olasi etkenler de géz dniinde bulundurulmalidir
(Chandna & Bathla, 2011; Egido-Moreno ve ark., 2023). Bazi eski dental
kaynaklarda dil kokiindeki ektopik tiroid dokusunun biiylimesi de
hipertiroidizmle iligkili oral bulgular arasinda siralanmistir. Lingual tiroid
gelisimsel bir yerlesim anomalisi oldugundan hipertiroidizmin rutin oral bulgusu
olarak degerlendirilmemelidir.

Tiroid hormonu fazlaligi kemik dongiisiinii hizlandirmakta ve kemik
rezorpsiyonunun kemik yapimina iistiin hale gelmesine neden olabilmektedir.
Uzun siireli ve kontrolsiiz tirotoksikozda kemik mineral yogunlugunda azalma,
osteoporoz ve kirik riskinde artig goriilebilmektedir. Dental kaynaklarda maksilla
ve mandibulada osteoporotik degisiklikler bildirilmis olsa da ¢ene kemiklerine
0zgi klinik kanitlar sistemik iskelet bulgularina iligkin kanitlardan daha sinirlidir.
Bu nedenle cene kemiklerindeki radyografik yogunluk azalmasi tek basina
hipertiroidizmin tanisal bir bulgusu olarak degerlendirilmemeli; o6zellikle
kapsamli cerrahi girisim planlanan hastalarda sistemik kemik sagligryla birlikte
ele alinmalidir (Chandna & Bathla, 2011; Williams & Bassett, 2018).

3.3.2 Dis Hekimligi ile Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Yaklasim

Hipertiroidili hastada dental veya cerrahi islem 6ncesinde hastaligin kontrol
durumu degerlendirilmelidir. Anamnezde hipertiroidi tanisi, uygulanan tedavi,
kullanilan ilaglar, devam eden semptomlar ve eslik eden kardiyovaskiiler
hastaliklar sorgulanmalidir (Little, 2006; Pinto & Glick, 2002). Klinik
degerlendirmede kilo kaybi, tremor, tasikardi, anksiyete, 1s1 intoleransi ve asir1
terleme gibi aktif tirotoksikoz bulgulari arastirtlmali; nabiz ve kan basinct
Ol¢iilmelidir. Hastaligin biyokimyasal kontrolii degerlendirilirken yalnizca TSH
diizeyine dayanilmamalidir. Tedavinin erken déneminde serum TSH diizeyi
aylarca baskili kalabildiginden, TSH; serbest T4, total T3 ve klinik bulgularla
birlikte yorumlanmalidir. Amerikan Tiroid Dernegi, semptomatik tirotoksikozu
bulunan ve istirahat kalp hiz1 90 atim/dakikanin {izerinde olan hastalarda beta-
adrenerjik blokaj onermektedir. Bu bulgunun saptandigi hastalar, elektif dental
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veya cerrahi islem Oncesinde hastaligin kontrol durumunun belirlenmesi
amacityla tibbi degerlendirmeye yonlendirilmelidir (Ross ve ark., 2016).

Otiroid durumda bulunan ve klinik olarak stabil olan hastalarda rutin dental
tedaviler ile gerekli oral ve maksillofasiyal cerrahi girisimler genel olarak
uygulanabilir. Bunakarsilik aktif semptomlaridevam eden, biyokimyasal olarak
belirgin hipertiroidisi bulunan veya kardiyovaskiiler agidan stabil olmayan
hastalarda elektif islemler ertelenmelidir. Elektif cerrahi 6ncesinde hastanin
Otiroid duruma getirilmesi ve kardiyovaskiiler stabilitenin saglanmasi,
perioperatif komplikasyonlarin azaltilmasinda temel yaklasimdir (Malhotra &
Bhadada, 2022). Kontrolsiiz hastada odontojenik enfeksiyon, akut agri veya
travmanedeniyle islemin ertelenemedigi durumlarda ise tedavi, sistemik hastaligt
izleyen hekimle gorisiillerek acil sorunun kontrol altina alinmasiyla
siirlandirilmals; islem siiresi, cerrahi stres ve uygulanacak anestezi yontemi
hastanin klinik durumuna gére planlanmalidir. Stresin azaltilmasi, kisa
randevularin tercih edilmesi ve islem sirasinda yasamsal bulgularin izlenmesi bu
hastalarda 6nem tagimaktadir (Little, 2006; Pinto & Glick, 2002).

Lokal anestezik se¢imi hastaligin kontrol durumuna gore yapilmalidir. Klinik
olarak o6tiroid ve kardiyovaskiiler agidan stabil hastalarda vazokonstriktor igeren
lokal anestezikler mutlak olarak kontrendike degildir. Bununla birlikte eslik eden
hipertansiyon, aritmi veya koroner arter hastaligi bulunmasi ve propranolol gibi
secici olmayan beta blokerlerin kullanilmasi durumunda epinefrin uygulamasi
dikkatle degerlendirilmelidir (Pinto & Glick, 2002). Kontrolsiiz veya
semptomatik hipertiroidisi bulunan hastalarda ise epinefrin ve diger
sempatomimetik vazokonstriktorler kardiyovaskiiler uyarilmayr artirarak
tagikardi, disritmi ve hipertansif yanita yol agabileceginden kullanilmamalidir
(Lee ve ark., 2016; Little, 2006). Bu nedenle vazokonstriktor kullanimina iliskin
karar yalnizca hipertiroidi tanisina gore degil, hastaligin kontrol diizeyi, mevcut
kardiyovaskiiler bulgular ve kullanilan ilaglar birlikte degerlendirilerek
verilmelidir.

Cerrahi girisim, agri, enfeksiyon, anksiyete ve anesteziye bagli stres,
kontrolsiiz tirotoksikozda tasikardi, hipertansiyon, kardiyak disritmi ve
kardiyovaskiiler dekompansasyon riskini artirabilir. Bu nedenle kontrolsiiz
hastalarda elektif sedasyon veya genel anestezi altinda cerrahi girisim
planlanmamalidir.  Ertelenemeyen cerrahi islemlerde endokrinoloji ve
anesteziyoloji goriisii alinmali; hastanin kardiyovaskiiler durumu, uygulanacak
anestezi yontemi ve perioperatif monitorizasyon gereksinimi islem Oncesinde
belirlenmelidir. Yeterli lokal anestezinin saglanmasi, anksiyete ve agrinin kontrol
altinda tutulmasi ve mevcut odontojenik enfeksiyonun uygun sekilde tedavi
edilmesi, cerrahi stresin azaltilmasi agisindan énemlidir (Malhotra & Bhadada,
2022; Ross ve ark., 2016).
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Postoperatif donemde hastanin nabiz, kan basinci, viicut sicakliglr ve genel
klinik durumu baslangi¢c degerlerine doniinceye kadar izlenmelidir. Agr1 ve
enfeksiyonun yeterli bigimde kontrol edilmesi, tirotoksik belirtilerin
alevlenmesini ve kardiyovaskiiler komplikasyon gelisimini énlemek agisindan
onem tagimaktadir. Hastanin recete edilmis antitiroid tedavisini hekim 6nerisine
uygun bigimde siirdiirmesi saglanmali ve ilag tedavisinde degisiklik yapilmasi
gereken durumlarda hastayi izleyen hekimle goriisiilmelidir. Metimazol veya
propiltiyourasil kullanan hastalarda aciklanamayan ates ya da bogaz
agrisi/farenjit gelismesi, antitiroid ilaglara bagli agraniilositoz olasiligi agisindan
onemlidir. Boyle bir durumda elektif invaziv islem ertelenmeli ve hasta ayn1 giin
hekim degerlendirmesine ve diferansiyel 16kosit sayimina yonlendirilmelidir;
antitiroid ilacin yonetimi hastayi izleyen hekim tarafindan belirlenmelidir (Ross
ve ark., 2016).

4. PARATIROID HASTALIKLARI
4.1 Genel Bilgiler

Paratiroid bezleri tarafindan salgilanan paratiroid hormonu (PTH), kalsiyum -
fosfor dengesi ve kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde temel rol
oynamaktadir. PTH sekresyonunun baslica diizenleyicisi serum iyonize kalsiyum
diizeyidir; kalsiyum diizeyinin azalmasi hormon salinimini artirirken yilikselmesi
PTH sekresyonunu baskilamaktadir. PTH; bobreklerde kalsiyumun geri
emilimini artirip fosfatin geri emilimini azaltmakta, kemik dongisiinii
diizenlemekte ve 1,25-dihidroksivitamin D iiretimini uyararak bagirsaklardan
kalsiyum emilimini dolayli olarak desteklemektedir. Bu etkiler sonucunda serum
kalsiyum  diizeyinin fizyolojik smirlar igerisinde tutulmasina katkida
bulunmaktadir (Bilezikian ve ark., 2022; Shaker & Deftos, 2000).

Paratiroid fonksiyonlarindaki bozukluklar, mineral homeostazin1 ve kemik
dongiisiinii etkileyerek oral ve maksillofasiyal bolgede klinik ve radyografik
degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Dis gelisimi ve
stirmesindeki bozukluklar, mineralize dis dokularindaki degisiklikler ve g¢ene
kemiklerinde goriilebilen yapisal farkliliklar, paratiroid hastaliklarmim dis
hekimligi agisindan 6nemini olusturmaktadir (Hejlesen ve ark., 2018; Palla ve
ark., 2018). Bu bulgularin rutin dental muayene veya radyografik incelemeler
sirasinda fark edilebilmesi, altta yatan sistemik hastaligin taninmasina katki
saglayabilecegi gibi invaziv dental ve cerrahi islemlerin giivenli bigimde
planlanmasi agisindan da 6nem tagimaktadir.

4.2 Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidizm, PTH’ nin yetersiz salgilanmasi sonucunda gelisen nadir bir
endokrin hastaliktir. Biyokimyasal olarak albiimin diizeyine gore diizeltilmis
total kalsiyum veya iyonize kalsiyum diizeyinin diisiik olmasiyla birlikte PTH
diizeyinin diisiik ya da hipokalseminin derecesine gére uygunsuz sekilde normal

75



bulunmasiyla karakterizedir. Fosfat diizeyindeki artis ve 1,25-dihidroksivitamin
D diizeyindeki azalma taniy1 destekleyen diger biyokimyasal bulgulardir (Clarke,
2022; Khan ve ark., 2022).

Hastaligin en yaygin nedeni, tiroid veya paratiroid bezlerine yonelik cerrahi
girisimler sirasinda paratiroid bezlerinin ya da kanlanmasinin etkilenmesidir;
cerrahi sonrasi gelisen olgular kronik hipoparatiroidizm vakalarinin yaklagik
%75’ini olugturmaktadir. Cerrahi dis1 nedenler arasinda genetik ve otoimmiin
hastaliklar ile daha seyrek olarak infiltratif hastaliklar, radyasyon maruziyeti ve
paratiroid dokusunda mineral birikimi yer almaktadir. Giincel kilavuzlarda
cerrahi sonrasinda en az 12 ay devam eden hipoparatiroidizm, kronik postoperatif
hipoparatiroidizm olarak tanimlanmaktadir (Clarke, 2022; Khan ve ark., 2022).

4.2.1 Oral ve Maksillofasiyal Bulgular

Hipoparatiroidizmle iligkili dental gelisim bozukluklari, 6zellikle hastaligin
ve buna eslik eden mineral dengesizliginin dis gelisiminin devam ettigi cocukluk
doneminde ortaya c¢ikmasi durumunda O6nem kazanmaktadir. Bu nedenle
gelisimsel dental bulgular daha ¢ok cerrahi disi ve erken baslangich
hipoparatiroidizm olgularinda bildirilmektedir. Dis gelisimi tamamlandiktan
sonra ortaya c¢ikan erigkin postoperatif hipoparatiroidizm olgularinda ayni
gelisimsel degisikliklerin bulunmasi beklenmemelidir. Ayrica mevcut kanitlarin
onemli bir bolimi olgu sunumlart ve kiigiik hasta serilerine dayandigindan,
bildirilen dental anomalilerin hastalikla iligkisi dikkatli yorumlanmalidir
(Hejlesen ve ark., 2018).

Cerrahi dis1 hipoparatiroidizmli hastalarda en sik bildirilen dental bulgular;
mine opasiteleri, mine hipoplazisi, hipodonti ve dis siirmesindeki bozukluklardir.
Stirme degisiklikleri gecikmig siirme, diglerin gémiili kalmasi veya retansiyon
biciminde ortaya cikabilmektedir. Bazi olgularda kisa veya ince kokler, kok
gelisiminin tamamlanmamasi, apikal kiintlesme ve pulpa odalarinda genisleme
ya da kalsifikasyon gibi degisiklikler de bildirilmistir. Bununla birlikte bu
bulgularin siklig1 ve hipoparatiroidizmle dogrudan iligkisi, mine defektleri ve

siirme bozukluklar kadar gii¢lii kanitlara dayanmamaktadir (Hejlesen ve ark.,
2018).

Mine hipoplazisi, hipoparatiroidizmle iliskilendirilen dental bulgular arasinda
en tutarli sekilde bildirilen degisikliktir. Klinik gériiniim, mine yiizeyinde sinirli
cukurcuklardan daha yaygin yapisal yetersizliklere kadar degisebilmektedir.
Mine opasiteleri ise mineralizasyon bozukluguna bagli renk ve saydamlik
degisiklikleri seklinde goriilebilir. Dentinle iligkili degisikliklere iliskin kanitlar
daha smirlidir. Sistematik derlemede dentin degisikliklerini degerlendiren
yalnizca ii¢ calisma bulunmus; bunlarin birinde belirgin degisiklik saptanmazken
diger ikisinde tekil olgularda dentin matriksi ve mineralizasyonunda diizensizlik
bildirilmistir. Bu nedenle dentin gelisim bozukluklar1 hipoparatiroidizmin olasi
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bulgulari arasinda degerlendirilebilir ancak yaygin veya karakteristik bir bulgu
olarak sunulmamalidir (Hejlesen ve ark., 2018).

Hipokalsemiye bagli noromiiskiiler uyarilabilirlik artigr, oral ve
maksillofasiyal bolgede de belirti verebilmektedir. Agiz gevresinde ve ylizde
uyusma veya karincalanma, yiiz kaslarinda sertlik ya da spazm ve daha belirgin
olgularda tetani goriilebilir. Noromiiskiiler tutulumun agirlasmast durumunda
yaygin kas spazmlar1 ve ndbetler gelisebilmektedir (Khan ve ark., 2022). Bu
belirtilerin dental islem oOncesinde fark edilmesi, hastanin giincel kalsiyum
kontroliiniin degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir.

Kronik mukokutanéz kandidiyazis bazi hipoparatiroidizmli hastalarda
goriilebilmekle birlikte, bu bulgu hipoparatiroidizmin dogrudan ve genel bir agiz
bulgusu olarak degerlendirilmemelidir. Kandidiyazis ozellikle otoimmiin
poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal distrofi sendromunun (APECED)
temel bilesenlerinden biridir. Bu nedenle tekrarlayan veya tedaviye direncli oral
kandidiyazis, hipoparatiroidizmle birlikte saptandiginda eslik eden otoimmiin
sendrom agisindan degerlendirilmelidir (Khan ve ark., 2022).

4.2.2 Dis Hekimligi ile Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Yaklasimi

Hipoparatiroidizmli hastada dental veya cerrahi tedavi 6ncesinde hastaligin
kontrol durumu ve hipokalsemi Dbelirtilerinin  bulunup bulunmadigt
degerlendirilmelidir. Anamnezde hastaligin nedeni, kullanilan kalsiyum ve aktif
D vitamini preparatlari, son donemde ila¢ dozunda degisiklik yapilip
yapilmadigi, daha 6nce gegirilen semptomatik hipokalsemi ataklar1 ve eslik eden
bobrek hastaligi sorgulanmalidir. Agiz gevresinde uyusma veya karincalanma,
kaslarda sertlik, kramp ya da spazm gibi belirtiler giincel kalsiyum kontroliiniin
yetersiz olabilecegini diisiindiirmelidir. Hastanin klinik olarak stabil olup
olmadig1 yalnizca PTH diizeyine gore degil, belirtiler ve gilincel biyokimyasal
sonugclar birlikte degerlendirilerek belirlenmelidir (Bollerslev ve ark., 2025; Khan
ve ark., 2022).

Cerrahi girisim oncesinde oncelikle iyonize kalsiyum veya albiimin diizeyine
gore diizeltilmis total kalsiyum diizeyi degerlendirilmelidir. Fosfor, magnezyum,
kreatinin ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizi da hastaligin kontrolii ve
uygulanan tedavinin olast etkileri hakkinda bilgi saglamaktadir. D vitamini
durumunun bilinmedigi veya yetersizlik sliphesi bulunan hastalarda 25-
hidroksivitamin D diizeyinin degerlendirilmesi de uygun olabilir. Giincel Avrupa
Endokrinoloji Dernegi kilavuzu, stabil hipoparatiroidizmli hastalarda kalsiyum,
fosfor, magnezyum ve bobrek fonksiyonlarinin diizenli araliklarla izlenmesini
onermektedir. Bununla birlikte her rutin dental islem Oncesinde yeniden
laboratuvar incelemesi yapilmasi gerektigine iligkin bir 6neri bulunmamaktadir.
Yeni laboratuvar degerlendirmesi 6zellikle giincel sonuclart bulunmayan, klinik
belirtileri olan, tedavisi yakin zamanda degistirilen veya kapsamli oral ve
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maksillofasiyal cerrahi planlanan hastalarda 6nem tagimaktadir (Bollerslev ve
ark., 2025).

Klinik olarak stabil, hipokalsemi belirtisi bulunmayan ve kalsiyum diizeyi
hastay1 izleyen hekim tarafindan belirlenen hedef aralikta tutulan hastalarda rutin
dental islemler ve elektif cerrahi girisimler planlanabilir. Buna karsilik
semptomatik hipokalsemisi veya belirgin biyokimyasal kontrolsiizliigli bulunan
hastalarda elektif invaziv islemler ertelenerek oncelikle tibbi degerlendirme ve
metabolik diizenleme saglanmalidir. Giincel kilavuz, hipokalsemi belirtileri
bulunan veya albiimin diizeyine gore diizeltilmis total kalsiyum diizeyi 8,0
mg/dL’nin altinda olan hastalarda tedavi uygulanmasini 6nermektedir. Ancak bu
deger, dental islemler i¢cin tanimlanmis bagimsiz bir “giivenli igslem smir1”
degildir, hastanin metabolik kontroliiniin yetersiz olabilecegini gosteren ve
elektif iglem Oncesinde tibbi degerlendirme gerektiren bir bulgu olarak
kullanilmalidir (Bollerslev ve ark., 2025).

Hipokalseminin  kardiyak iletiyi ve noéromiiskiiler uyarilabilirligi
etkileyebilmesi, 6zellikle sedasyon veya genel anestezi altinda gergeklestirilecek
girisimlerde 6nem tasimaktadir. Belirgin hipokalsemi, diizeltilmis QT araliginin
uzamasi ve kardiyak ritim bozukluklariyla iliskili olabileceginden, kapsamli
cerrahi islem planlanan veya kardiyak belirtileri bulunan hastalarda gerekli
perioperatif degerlendirmeler yapilmalidir (Khan ve ark., 2022). Ayrica serum
pH’sindaki yiikselme, kalsiyumun plazma proteinlerine baglanmasini artirarak
serbest iyonize kalsiyum diizeyini azaltabilmektedir. Bu nedenle klinik olarak
kontrolsiiz veya semptomatik hipokalsemisi bulunan hastalarda perioperatif asit-
baz dengesinin korunmasi ve iyonize kalsiyum diizeyinin gerektiginde izlenmesi
onemlidir (Bollerslev ve ark., 2025).

Dental veya cerrahi islem sirasinda agiz ¢evresinde karincalanma, yiiz ya da
ekstremite kaslarinda spazm, karpopedal spazm, tetani, nébet veya kardiyak ve
solunumsal belirtilerin gelismesi akut hipokalsemiyi diisiindiirmelidir. Béyle bir
durumda islem sonlandirilmali ve hastanin acil tibbi degerlendirmesi
saglanmalidir. Albiimin diizeyine gore diizeltilmis kalsiyum diizeyinin 7,0
mg/dL’nin altinda olmasi ya da hipokalsemiye kardiyak, solunumsal veya
belirgin norolojik bulgularin eslik etmesi, acil tedavi gerektiren ciddi hipokalsemi
olarak degerlendirilmektedir (Khan ve ark., 2022).

Postoperatif donemde hasta noéromiiskiiler ve kardiyovaskiiler belirtiler
acisindan izlenmeli, agri ve anksiyete yeterli bicimde kontrol edilmelidir.
Hastanin recete edilmis kalsiyum ve aktif D vitamini tedavisi, hastay1 izleyen
hekimin dnerisi disinda kesilmemeli veya degistirilmemelidir. Kapsamli cerrahi
sonrasinda oral alimin kesintiye ugramasi, uzamis acglik, bulanti-kusma ya da
ilaglarin alinamamasi bekleniyorsa perioperatif kalsiyum yonetimi islem
oncesinde hastayi izleyen hekim ve anesteziyoloji ekibiyle planlanmalidir.
Postoperatif hipokalsemi belirtilerinin ortaya c¢ikmasi durumunda serum
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kalsiyum, fosfor, magnezyum ve bobrek fonksiyonlart yeniden
degerlendirilmelidir (Bollerslev ve ark., 2025).

4.3 Hiperparatiroidizm

Hiperparatiroidizm, PTH’ nin asir1 salgilanmasi sonucunda kalsiyum-fosfor
dengesi ve kemik yeniden sekillenmesinin bozuldugu bir endokrin hastaliktir.
Primer hiperparatiroidizm paratiroid bezlerinden otonom hormon salgilanmasma
bagh gelisirken, sekonder hiperparatiroidizm ¢ogunlukla kronik bobrek hastaligi
veya D vitamini yetersizligi gibi uzun siireli mineral metabolizmasi
bozukluklarina karsi olusan kompansatuvar bir yanittir. Uzun siire devam eden
sekonder hiperparatiroidizmde paratiroid bezlerinin otonom hale gelmesi ise
tersiyer hiperparatiroidizm olarak tanimlanmaktadir. Hastaliin oral ve
maksillofasiyal yansimalari, hafif alveoler kemik degisikliklerinden genisleyici
cene lezyonlarina kadar degisebilmektedir (Guimardes ve ark., 2022; Palla ve
ark., 2018).

4.3.1 Oral ve Maksillofasiyal Bulgular

Hiperparatiroidizmde ¢ene kemiklerinde goriilen degisikliklerin siddeti;
hastaligin tiiriine, stiresine, PTH yiiksekliginin derecesine ve eslik eden bobrek
hastaligina gore farklilik gostermektedir. Glintimiizde primer hiperparatiroidizm
¢ogunlukla rutin biyokimyasal incelemeler sirasinda erken doénemde
saptandigindan, ge¢miste tanimlanan ileri iskelet bulgulart her hastada
goriilmemektedir. Buna karsilik kontrolsiiz primer hiperparatiroidizm ile uzun
sireli sekonder veya tersiyer hiperparatiroidizmde ¢ene kemiklerini etkileyen
daha belirgin degisiklikler ortaya c¢ikabilmektedir. Klinik bulgular arasinda
cenelerde agr1 veya hassasiyet, sert ya da elastik kivamli sislik, yliz asimetrisi ve
ileri olgularda ¢ene kemiklerinde genisleme yer almaktadir (Guimaraes ve ark.,
2022; Palla ve ark., 2018).

Hiperparatiroidizme bagli yaygin radyografik degisiklikler arasinda cene
kemiklerinin yogunlugunda azalma, kortikal kemigin incelmesi, trabekiiler
yapinin seyreklesmesi ve lamina duranin kismen veya tamamen siliklesmesi
bulunmaktadir. Ozellikle agir sekonder hiperparatiroidizm ve renal osteodistrofi
olgularinda trabekiiler yapinin belirsizlesmesine bagli olarak ¢ene kemiklerinde
homojen veya “buzlu cam” goriiniimii olusabilmektedir.  Primer
hiperparatiroidizmli hastalar1 degerlendiren kontrollii bir ¢alismada, radikiiler
lamina durada azalma, periodontal ligament araliginda genisleme ve mandibula
angulus bolgesindeki kortikal kemik kalinliginda azalma bildirilmistir. Bununla
birlikte lamina dura kayb1 her hastada bulunmadigindan ve baska metabolik ya
da lokal durumlarda da goriilebildiginden, tek basina hiperparatiroidizm tanist
koydurucu bir bulgu olarak degerlendirilmemelidir (Padbury ve ark., 2006; Palla
ve ark., 2018).
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Alveoler kemik desteginin ileri derecede etkilendigi hastalarda dislerde
mobilite, yer degistirme, disler arasinda aralanma ve buna bagli malokliizyon
goriilebilmektedir. Bu degisiklikler, inflamatuvar periodontal hastalifa bagh
kemik kaybiyla benzerlik gosterebileceginden klinik periodontal muayene ile
radyografik bulgular birlikte degerlendirilmelidir. Agiklanamayan yaygin lamina
dura kaybi, periodontal bulgularla uyumsuz kemik yogunlugu azalmasi veya
birden fazla bolgede gelisen c¢ene lezyonlari, altta yatan bir mineral
metabolizmasi bozuklugu olabilecegini diisiindiirmelidir (Padbury ve ark., 2006;
Palla ve ark., 2018).

Hiperparatiroidizmin ¢ene kemiklerindeki en dikkat ¢ekici bulgularindan biri,
agir ve uzun siireli hastalikta gelisebilen kahverengi tiimordiir. Bu lezyon gercek
bir neoplazi olmayip, artmis kemik dongiisii ve rezorpsiyona bagli gelisen osteitis
fibrosa kistikanin fokal bir goriiniimidiir. Klinik olarak c¢ogunlukla yavas
bliyiiyen ve agrisiz bir sislik seklinde ortaya ¢ikmakla birlikte agri, kortikal
ekspansiyon, yiiz asimetrisi, dislerde mobilite veya yer degistirme de goriilebilir.
Lezyonlar tek ya da ¢ok odakli olabilir; radyografik incelemede sinirlari
degisken, unilokiiler veya multilokiiler radyoliisent alanlar seklinde izlenebilir.
Biiyiik lezyonlarda kortikal kemikte incelme, ekspansiyon ve perforasyon
gelisebilmektedir (Fedhila ve ark., 2023; Guimaraes ve ark., 2022).

Kahverengi tiimoriin histopatolojik goriiniimii, fibroblastik stroma icerisinde
¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler ve kanama alanlar1 icermesi nedeniyle santral dev
hiicreli graniilomla biiyiik 6l¢iide benzerlik gostermektedir. Bu nedenle yalnizca
histopatolojik incelemeyle kesin ayrim yapilmasi miimkiin olmayabilir. Ozellikle
cok odakli, tekrarlayan veya klinik goriiniimiiyle uyumsuz dev hiicreli ¢ene
lezyonlarinda serum kalsiyum, fosfor, PTH, alkalen fosfataz ve bobrek
fonksiyonlarmmin degerlendirilmesi ayirici tani agisindan onem tasimaktadir.
Sistematik incelemeler, ¢cene lezyonlarinin bazi hastalarda hiperparatiroidizmin
ilk fark edilen bulgusu olabilecegini gostermektedir (Fedhila ve ark., 2023; Palla
ve ark., 2018).

Ayrica hiperparatiroidizm-¢ene tiimorii sendromunda goriilen ¢cene lezyonlar,
kahverengi tiimorlerden ayrilmalidir. CDC73 genindeki hastalik  yapict
varyantlarla iliskili bu kalitsal sendromda maksilla veya mandibulada gelisen
lezyonlar,  odontojenik  kokenli  semento-ossifiye  fibromlardir  ve
hiperparatiroidizme bagli kahverengi tiimorlerden patogenez ve histolojik yap1
bakimindan farklidir. Ozellikle geng hastalarda ortaya ¢ikan, birden fazla odakta
gelisen veya tekrarlayan ossifiye fibromlarda kisisel ve ailesel hastalik dykiisii
sorgulanmali; hiperparatiroidizm-¢ene tiimorii sendromu olasiligi goz oniinde
bulundurulmalidir (Simonds ve ark., 2025).

4.3.2 Dis Hekimligi ile Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Yaklasimi

Hiperparatiroidizmli hastalarda dental tedavi dncesinde hastalifin primer,

sekonder veya tersiyer olup olmadigi, tani zamani, uygulanan tedavi ve metabolik
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kontrol durumu belirlenmelidir. Hastanin gilincel total ve albiimine gore
diizeltilmis serum kalsiyumu veya gerektiginde iyonize kalsiyum diizeyi ile
fosfor, PTH, alkalen fosfataz, 25-hidroksivitamin D ve bobrek fonksiyonlari
degerlendirilmelidir. Primer hiperparatiroidizmde bobrek fonksiyonunun tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi veya kreatinin klirensiyle degerlendirilmesi
onerilmektedir. Kronik bobrek hastaligina bagli sekonder hiperparatiroidizmde
ise tek bir PTH degeriyle karar verilmemeli; kalsiyum, fosfor ve PTH
diizeylerinin zaman igerisindeki degisimi birlikte dikkate alinmalidir (Bilezikian
ve ark., 2022; Kidney Disease: Improving Global Outcomes [KDIGO] CKD-
MBD Update Work Group, 2017).

Metabolik agidan stabil, hafif ve belirtisiz hiperkalsemisi bulunan hastalarda
rutin restoratif, endodontik ve periodontal tedaviler ¢ogunlukla uygulanabilir.
Bununla birlikte dental islemlerin yapilabilecegi veya ertelenmesi gerektigi
kalsiyum diizeyini belirleyen, dis hekimligine ozgii evrensel bir sinir
bulunmamaktadir. Primer hiperparatiroidizm kilavuzunda serum kalsiyumunun
laboratuvar {ist sinirindan siirekli olarak 1 mg/dL’den fazla yiiksek olmasi,
paratiroidektomi agisindan degerlendirme o6lgiitlerinden biridir; ancak bu deger
biitiin dental islemler i¢in otomatik erteleme sinir1 olarak yorumlanmamalidir.
Tedavi karari hastanin belirtileri, kalsiyum yiiksekliginin derecesi ve gelisme
hizi, bobrek fonksiyonu ve planlanan girisimin kapsamiyla birlikte verilmelidir
(Bilezikian ve ark., 2022).

Yeni saptanmig veya kontrolsiiz hiperkalsemiye bulanti, kusma, belirgin
susama, sik idrara ¢ikma, dehidratasyon, kas gli¢siizliigii, biling degisikligi ya da
kardiyak ritim bozuklugu eslik ediyorsa elektif dental ve cerrahi islemler
ertelenerek  hasta  tibbi  degerlendirmeye  yonlendirilmelidir.  Serum
kalsiyumunun 12-14 mg/dL arasinda oldugu hastalarda, dzellikle diizeyin kisa
stirede yilikselmesi durumunda belirti gelisebilirken; 14 mg/dL’ nin {izerindeki
degerler agir hiperkalsemi olarak kabul edilmekte ve acil tibbi tedavi
gerektirmektedir. Bu smirlar dental tedaviye 6zgli olmayip hiperkalseminin
sistemik siddetini gostermektedir. Agir veya belirti veren hiperkalsemide
muayenehane kosullarinda elektif girisim uygulanmamalidir (Renaghan &
Rosner, 2018).

Lokal anestezi altinda gerceklestirilecek kiigiik islemlerde
hiperparatiroidizmin kendisi belirli bir lokal anestezik madde i¢in mutlak
kontrendikasyon olusturmaz. Bununla birlikte eslik eden hipertansiyon, ritim
bozuklugu, bobrek yetmezligi ve kullanilan ilaglar g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Sedasyon veya genel anestezi gerektiren islemlerde
hiperkalsemiye bagli dehidratasyon, kas gii¢siizliigii ve kardiyak ileti
degisiklikleri perioperatif riski artirabileceginden hastaligin kontrol durumu
anestezi ekibiyle birlikte degerlendirilmelidir. Belirti veren veya belirgin
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hiperkalsemisi bulunan hastalarda metabolik durum diizeltilmeden kapsamli
elektif cerrahi planlanmamalidir (Renaghan & Rosner, 2018).

Dig ¢ekimi ve diger ¢ene cerrahileri 6ncesinde yalnizca ilgili dis degil,
cevredeki kortikal ve trabekiiler kemik yapis1 da incelenmelidir. Yaygin kemik
yogunlugu azalmasi, kortikal incelme veya genisleyici bir ¢cene lezyonu bulunan
hastalarda panoramik radyografiye ek olarak konik 1sinli bilgisayarli tomografi
kullanilmasi; kortikal biitiinliigiin, mandibular kanal ve maksiller siniis gibi
anatomik yapilarla iliskinin ve patolojik kirik riskinin degerlendirilmesine katki
saglayabilir. Belirgin kemik zayifligt bulunan bdlgelerde cerrahi travma
azaltilmali, agir1 kuvvet uygulanmasindan kaginilmali ve iglem sirasinda kemik
destegi korunmalidir (Clarke, 2022; Fedhila ve ark., 2023).

Kontrolsiiz hiperparatiroidizm ve kronik bobrek hastalifina bagli mineral-
kemik bozukluklari, kortikal ve trabekiiler kemik kalitesini etkileyebileceginden
implant cerrahisi ve kemik artirma iglemleri 6zel dikkat gerektirmektedir. Mevcut
klinik ¢aligsmalar sinirli ve heterojen oldugundan, hiperparatiroidizmin tek basina
implant bagarisizligina yol agtifi veya implant tedavisine mutlak engel
olusturdugu sdylenemez. Bununla birlikte belirgin biyokimyasal kontrolsiizliik,
yaygin ¢ene demineralizasyonu, aktif kahverengi tiimor veya ileri renal
osteodistrofi varliginda elektif implant ve kemik artirma islemlerinin metabolik
kontrol saglanincaya kadar ertelenmesi daha giivenli bir yaklasimdir. Implant
uygulanabilecek belirli bir PTH veya serum kalsiyumu sinir1 tanimlanmamistir;
karar kemik kalitesi, hastaligin seyri ve sistemik durum birlikte degerlendirilerek
verilmelidir (Alla ve ark., 2023; KDIGO CKD-MBD Update Work Group, 2017).

Primer hiperparatiroidizmin medikal tedavisinde kemik mineral yogunlugunu
artirmak amaciyla bifosfonat veya denosumab kullanilabilmektedir. Bu nedenle
invaziv islem Oncesinde yalnizca hiperparatiroidizm ilaglar1 degil, antiresorptif
tedavinin tiirli, dozu, kullanim siiresi ve tedavi endikasyonu da sorgulanmalidir.
Antiresorptif ilag kullanan hastalarda cerrahi planlama, ilagla iligkili ¢ene
osteonekrozu riski acisindan gilincel onerilere gore yapilmali; ilag tedavisi dis
hekimi tarafindan tek bagina kesilmemelidir (Bilezikian ve ark., 2022; Ruggiero
ve ark., 2022).

Cenelerde santral dev hiicreli bir lezyon diisiiniildiigiinde, kesin eksizyon
oncesinde hiperparatiroidizm olasilig1 arastirilmalidir. Serum kalsiyum, fosfor,
PTH, alkalen fosfataz ve bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, kahverengi
tliimoriin santral dev hiicreli graniilomdan ayrilmasinda temel 6neme sahiptir.
Lezyon bir disin apeksiyle iligkili gortiniiyorsa gereksiz endodontik tedavi veya
dis ¢ekiminden kac¢inmak amaciyla pulpa canliligi ve periodontal durum
degerlendirilmelidir. Malignite veya baska bir kemik lezyonu diglanamiyorsa
insizyonel biyopsi yapilabilir; ancak histopatolojik benzerlik nedeniyle biyopsi
sonucu biyokimyasal bulgulardan bagimsiz yorumlanmamalidir (Fedhila ve ark.,
2023; Palla ve ark., 2018).
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Kahverengi tiimdr saptandiginda tedavinin ilk basamagi, altta yatan
hiperparatiroidizmin kontrol altina alinmasidir. Primer hiperparatiroidizmli
hastalarda paratiroidektomi sonrasinda lezyonlarda belirgin kii¢iilme ve yeniden
kemiklesme goriilebilmektedir. Bu nedenle her kahverengi tiimoriin tan1 konulur
konulmaz eksize edilmesi gerekli degildir. Bununla birlikte metabolik kontrol
saglanmasma ragmen gerilemeyen, biiylimeye devam eden, fonksiyon veya
estetigi belirgin bigimde bozan, hava yolunu etkileyen ya da patolojik kirik riski
olusturan lezyonlarda eniikleasyon veya rezeksiyon diistiniilebilir. Sekonder ve
tersiyer hiperparatiroidizmde gerileme daha degisken olabileceginden bobrek
hastaliginin kontrolii de tedavinin ayrilmaz bir parcasidir (Fedhila ve ark., 2023).

Sekonder hiperparatiroidizmi bulunan diyaliz hastalarinda cerrahi girisimin
zamanlamasi, kanama riski, diyalizde kullanilan antikoagiilanlar ve hastanmn
giincel hematolojik durumu ilgili hekimle birlikte degerlendirilmelidir. Bobrek
fonksiyonlarina gore antibiyotik ve analjezik dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir;
nefrotoksik ilaglardan ve ozellikle kontrolsiiz nonsteroid antiinflamatuvar ilag
kullanimindan kagmilmalidir. Hiperparatiroidizm veya kronik bobrek hastaligi
tek basina her dental cerrahi 6ncesinde antibiyotik profilaksisi uygulanmasin
gerektirmez; antibiyotik karar1 aktif enfeksiyon, bagisiklik durumu ve igslemin
kapsamina gore verilmelidir (Albagich ve ark., 2024).

Postoperatif donemde hastalar enfeksiyon, yara ayrilmasi, kemik
ekspozisyonu, duyu degisikligi ve iyilesme gecikmesi agisindan takip
edilmelidir. Yaygin ¢ene kemigi degisikligi veya kahverengi tiimor bulunan
hastalarda klinik izlemin yani sira radyografik takip yapilarak lezyon boyutu,
kortikal biitlinliik ve yeniden kemiklesme degerlendirilmelidir. Kahverengi
timorlerde altta yatan hiperparatiroidizmin tedavisinden sonra radyografik
yeniden kemiklesme ve lezyonda kismi veya tam gerileme goriilebilmekle
birlikte, bu yanit 6zellikle sekonder ve tersiyer hiperparatiroidizmde degiskenlik
gosterebilmektedir (Fedhila ve ark., 2023). Iyilesmenin beklenenden yavas
olmas1 durumunda lokal cerrahi nedenlerin yani1 sira PTH yiiksekliginin devam
etmesi, kalsiyum-fosfor dengesizligi ve bobrek fonksiyonlarindaki degisiklikler
de degerlendirilmelidir. Kronik bdbrek hastaligi bulunan hastalarda bu
degerlendirme tek bir laboratuvar sonucuna degil, kalsiyum, fosfor ve PTH
degerlerinin zaman icerisindeki degisimine dayandirilmalidir (KDIGO CKD-
MBD Update Work Group, 2017; Albagieh ve ark., 2024).

5. HIPOFiZ HASTALIKLARI
5.1 Genel Bilgiler

Hipofiz bezi, hipotalamusla anatomik ve islevsel baglantisi araciligiyla
endokrin sistemin diizenlenmesinde merkezi rol oynar. Hipofizin 6n lobundan
salgilanan biiylime hormonu (GH), adrenokortikotropik hormon (ACTH), TSH,
gonadotropinler ve prolaktin; biiylime, enerji metabolizmasi, stres yaniti, tiroid
islevleri, tireme ve laktasyon gibi fizyolojik siireclerin diizenlenmesine katkida
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bulunur. Arka hipofiz ise hipotalamusta sentezlenen vazopressin ile oksitosinin
depolanmasini ve dolasima salimmasini saglar. Ozellikle GH ve insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 (IGF-1) ekseni, ¢ocukluk déonemindeki dogrusal biiyiimenin
yani sira erigkin donemde kemik, kas ve yumusak doku metabolizmasinin
stirdiirilmesinde etkilidir (Melmed, 2020).

Hipofiz hastaliklart hormonlarin asir1 salgilanmasina, bir veya daha fazla
hormonun yetersizligine ya da bu iki durumun birlikte goriilmesine neden
olabilir. Ayrica hipofiz bolgesindeki kitleler, cevre dokular iizerindeki basi
etkileriyle endokrin bulgulara eslik eden ndrolojik ve gorsel belirtiler
olusturabilir. Ortaya ¢ikan klinik tablonun niteligi; etkilenen hormona, hormon
bozuklugunun siiresine ve hastaligin kontrol durumuna gore degismektedir.
Birden fazla hormonal eksenin etkilenebilmesi; metabolik durum,
kardiyovaskiiler islevler, sivi-elektrolit dengesi ve cerrahi stres yaniti1 bakimindan
klinik 6nem tasimaktadir (Fleseriu ve ark., 2016; Melmed, 2020).

Hipofiz hormonlarindaki bozukluklarin biiyiime, kemik metabolizmas: ve
yumusak dokular {izerindeki etkileri, oral ve maksillofasiyal bolgede belirgin
degisikliklerin ortaya ¢ikmasina yol agabilir. Ozellikle GH ve IGF-1 eksenindeki
asirt aktivite, kraniyofasiyal iskelet ile oral yumusak dokularda zaman iginde
gelisen ve klinik muayenede fark edilebilen degisikliklerle iligkilidir. Bu
bulgularin bazen endokrin hastalik tanisindan 6nce fark edilebilmesi, dis
hekimleri ile ag1z, dis ve ¢ene cerrahlarinin erken taniya katkisini énemli héle
getirmektedir. Bunun yaninda hormon eksikliklerinin biiylime, metabolik denge
ve cerrahi strese verilen yanit lizerindeki etkileri, dental ve cerrahi tedavilerin
hastaligin kontrol durumu dikkate alinarak planlanmasini gerektirir (De Stefani
ve ark., 2022; Fleseriu ve ark., 2016).

5.2 Akromegali ve Gigantizm

Akromegali ve gigantizm, GH ile IGF-1’in uzun siireli asir1 etkisi sonucunda
gelisen hastaliklardir.  Olgularin  bliyiik ¢ogunlugunda temel neden, GH
salgilayan hipofiz adenomudur. GH fazlaliginin epifiz biliyiime plaklar1
kapanmadan oOnce baslamasi dogrusal biiyiimenin belirgin bigcimde arttigt
gigantizme, biiyiime plaklar1 kapandiktan sonra ortaya ¢ikmasi ise akromegaliye
yol acar (Katznelson ve ark., 2014).

Akromegalide kemik, kikirdak ve yumusak dokulardaki degisiklikler yavas
ve ilerleyici bi¢imde gelistiginden tan1 gecikebilir. Hastaliga 6zgii kraniyofasiyal
ve oral degisikliklerin klinik muayenede fark edilebilmesi, dis hekimleri ile agiz,
dis ve c¢ene cerrahlarinin erken taniya katkisini1 6nemli hale getirmektedir. Erken
tan1 ve hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasi, geri doniisii sinirli olabilen
iskelet degisikliklerinin ve sistemik komplikasyonlarin azaltilmas: agisindan
onemlidir (Giustina ve ark., 2024; Katznelson ve ark., 2014).
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5.2.1 Oral ve Maksillofasiyal Bulgular

Akromegali hastalarinin yaklasik %80’inde oral ve dentofasiyal degisiklikler
goriilebilmektedir. Kraniyofasiyal bolgede frontal kemiklerde kalinlagsma,
glabella ve supraorbital ¢ikintilarda belirginlesme, zigomatik kemiklerde biiyiime
ve paranazal siniislerde genisleme meydana gelebilir. Burun ve dudaklardaki
bliyiime ile yiiz yumusak dokularinin kalinlagsmasi, yiiz hatlarinin zamanla daha
kaba ve belirgin bir gériiniim kazanmasina neden olabilir (De Stefani ve ark.,
2022; Preo ve ark., 2022).

Iskeletsel degisiklikler en belirgin olarak mandibulada izlenir. Mandibula
govdesi, ramusu ve kondiler bolgedeki biiyiime; mandibular makrognati ve
prognatizme yol acarak maksilla ile mandibula arasindaki iliskiyi bozabilir.
Bunun sonucunda iskeletsel Sinif III malokliizyon, 6n ¢apraz kapanis ve agik
kapanig geligebilir. Cene kemiklerindeki ilerleyici biiylimeye bagli olarak dental
arklarin genislemesi, 6zellikle alt cenede sonradan ortaya ¢ikan diastemalara ve
okliizal uyumsuzluga neden olabilir. Derleme ¢alismalarinda diastemalarin %40—
43, mandibular biiyiimenin %22-24 ve mandibular prognatizmin %20-22
oranlarinda bildirildigi goriilmektedir (De Stefani ve ark., 2022).

Makroglossi, akromegalide sik goriilen oral bulgulardan biri olup olgularin
yaklagik %54-58’inde bildirilmistir. Dil hacmindeki artig; dislerde yer
degistirme, malokliizyon, ¢igneme ve konusma gii¢liigii gibi islevsel sorunlara
katkida bulunabilir. Damak ve dudak yumusak dokularinda kalinlasma da
goriilebilir. Dental radyografilerde posterior dis koklerinde hipersementoz ve
genislemis pulpa odalar1 bildirilmis olmakla birlikte, bu bulgular mandibular
biliylime, diastema ve makroglossiye gore daha az karakteristiktir. Gigantizmde
de biliyiime doneminde gelisen mandibular prognatizm, frontal belirginlesme,
dental malokliizyon ve disler aras1 aralanma gortilebilir (Atreja ve ark., 2012; De
Stefani ve ark., 2022).

5.2.2 Dis Hekimligi ile Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Yaklasimi

Akromegali veya gigantizmli hastalarda dental ve cerrahi planlama 6ncesinde
hastaligin kontrol durumu, giincel GH ve IGF-1 diizeyleri, uygulanan hipofiz
tedavileri ve eslik eden sistemik hastaliklar degerlendirilmelidir. Dentofasiyal
muayenede mandibular biiyiime, prognatizm, diastemalar, okliizal iligkiler, dil
hacmi, temporomandibular eklem ve yliz yumusak dokularindaki degisiklikler
kaydedilmelidir. Erigkin donemde ortaya ¢ikan ilerleyici prognatizm, diastema
veya malokliizyon heniiz tan1 almamis bir hastada saptanirsa kalici ortodontik ya
da cerrahi tedaviye baslanmadan 6nce endokrinolojik degerlendirme istenmelidir
(De Stefani ve ark., 2022; Katznelson ve ark., 2014; Preo ve ark., 2022).

Kontrol altinda olmayan hastalikta kemik ve yumusak doku biiylimesi devam
edebileceginden, kesin ortodontik ve ortognatik cerrahi tedavinin sonuglari
kararli olmayabilir. Bu nedenle maksillofasiyal rekonstriiksiyon ve ortognatik
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cerrahi, GH ve IGF-1 diizeyleri kararli hale gelinceye kadar ertelenmelidir.
Endokrinolojik kontrol saglandiktan sonra devam eden iskeletsel deformiteler,
ortodontik hazirlik ve hastaya 6zgii ortognatik cerrahi planlamayla diizeltilebilir.
Planlama sirasinda makroglossi, yiiz yumusak dokularinin hacmi ve
temporomandibular eklem bulgulart da dikkate alinmalidir. Gigantizmh
hastalarda ise hormonal kontroliin yan1 sira kraniyofasiyal biiyiimenin devam
edip etmedigi de cerrahi zamanlamada belirleyicidir (De Stefani ve ark., 2022;
Katznelson ve ark., 2014).

Makroglossi ile faringeal ve laringeal yumusak dokulardaki kalinlagma;
maske ile ventilasyonu ve endotrakeal entiibasyonu giiclestirebilir. Obstriiktif
uyku apnesi de sedasyon ve genel anestezi sirasinda hava yolu tikaniklig: riskini
artirmaktadir. Bu nedenle sedasyon veya genel anestezi gerektiren islemler
oncesinde hava yolu ve uyku apnesi yoniinden ayrintili degerlendirme yapilmali,
olas1 zor hava yolu i¢in anestezi ekibiyle onceden planlama saglanmalidir.
Postoperatif donemde hava yolu tikaniklig1 ve gecikmis ekstiibasyon riski goz
oniinde bulundurulmahdir. Ayrica hipertansiyon, kardiyomiyopati, ritim
bozukluklar1 ve diyabet gibi eslik eden durumlar cerrahi 6ncesinde kontrol altina
alimmalidir (Friedel ve ark., 2013; Katznelson ve ark., 2014).

5.3 Hipopitiiitarizm

Hipopitiiitarizm, hipofizin 6n veya arka lobuyla iliskili hormonlardan birinin
ya da birka¢inin kismen veya tamamen yetersiz olmasiyla karakterize klinik bir
durumdur. Hormon eksikligi tek bir hipofiz ekseniyle sinirli kalabilecegi gibi
birden fazla ekseni de etkileyebilir. Klinik tablonun niteligi, hangi hormonlarmn
etkilendigine ve eksikligin derecesine gore degismektedir (Fleseriu ve ark., 2016;
Higham ve ark., 2016).

Hipopitiiitarizmin en sik nedenleri hipofiz ve ¢evresindeki bolgeyi etkileyen
tiimorler ile bu tiimorlere uygulanan cerrahi ve radyoterapidir. Travmatik beyin
hasari, vaskiiler olaylar, enfeksiyonlar, inflamatuvar ve infiltratif hastaliklar ile
dogustan bozukluklar da hipofiz hormon yetersizligine neden olabilir. Belirtilerin
cogunlukla 6zgiil olmamasi ve yavas gelismesi taniy1 giiclestirebilir; ayrica
hormonal eksiklikler zaman igerisinde ilerleyebilir. Bu nedenle etkilenen hipofiz
eksenlerinin belirlenmesi ve diizenli endokrinolojik takip 6nem tagimaktadir (Das
& Dutta, 2023).

5.3.1 Oral ve Maksillofasiyal Bulgular

Hipopitiiitarizmde oral ve maksillofasiyal bulgular 6zellikle GH eksikliginin
cocukluk doneminde baglamasi durumunda belirgindir. Mevcut calismalarin
biiyiik boliimii izole GH eksikligi bulunan ¢ocuklara dayandigindan, bu bulgular
biitiin hipopitiiitarizm hastalarina genellenmemelidir. GH eksikliginde dental
olgunlagma kronolojik yasa gore gecikebilir. Giincel bir ¢alismada, heniiz GH
tedavisine baslamamis ¢ocuklarda ozellikle daimi birinci molarlar ve kesici
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dislerin erken siirme doneminde gecikme saptanmistir (Torlinska-Walkowiak ve
ark., 2021, 2025).

Kraniyofasiyal bityiimedeki yetersizlik, 6zellikle kraniyal taban ve mandibula
boyutlarinda azalmayla iliskilidir. Mandibular uzunlugun ve arka yiiz
yiiksekliginin azalmasi; mandibular retrognati, mandibulanin arkaya rotasyonu
ve iskeletsel Sinif II malokliizyona egilim olusturabilir. Bu degisikliklere dental
caprasiklik, artmis overjet ve okliizal uyumsuzluk eslik edebilir. Bulgularmn
siddeti, GH eksikliginin baslangi¢ yas1 ve siiresiyle iligkili olarak degismektedir
(Torlinska-Walkowiak ve ark., 2021; Wojcik & Ben-Skowronek, 2020).

GH eksikligi bulunan ¢ocuklarda diglerin say1 ve boyutunailigkin anomaliler
de bildirilmistir. Kesitsel bir c¢alismada hipodonti ile mikrodonti veya
makrodonti, saglikli ¢ocuklara gore daha sik bulunmustur. Buna karsilik
gelisimsel mine defektlerinin siklig1 bakimindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Ciliriik, dis asinmast ve periodontal dokulardaki degisikliklere
iliskin veriler ise sinirli ve birbiriyle uyumlu degildir; bu nedenle bunlar
hipopitiiitarizmin karakteristik oral bulgulari olarak degerlendirilmemelidir
(Torlinska-Walkowiak ve ark., 2021, 2023).

5.3.2 Dis Hekimligi ile Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Yaklasimi

Hipopitiiitarizmli hastalarda dental veya cerrahi tedavi Oncesinde hangi
hormonal eksenlerin etkilendigi ve uygulanan replasman tedavisinin yeterliligi
degerlendirilmelidir. Hastanin giincel endokrinolojik durumu, kullandigi
hidrokortizon, levotiroksin, GH veya desmopressin gibi ilaglarin dozlar1 ve son
laboratuvar sonug¢lar1 incelenmelidir. Cerrahi stres ag¢isindan en kritik durum,
ACTH eksikligine bagli merkezi adrenal yetersizliktir. Merkezi hipotiroidide ise
TSH diizeyi tek basina giivenilir olmadigindan degerlendirme serbest tiroksin
diizeyi ve klinik bulgularla birlikte yapilmalidir (Fleseriu ve ark., 2016).

Hormon replasman tedavileri hekim Onerisi olmadan kesilmemelidir. GH
tedavisi alan g¢ocuklarda kraniyofasiyal biiylimenin devam edebilecegi goz
oniinde bulundurularak ortodontik ve ortognatik tedavilerin zamanlamasi
biiyiime siireciyle uyumlu bigimde planlanmalidir (Wéjcik & Ben-Skowronek,
2020). Merkezi adrenal yetersizligi bulunan hastalarda rutin glukokortikoid
tedavisine ek olarak cerrahi stresin derecesine uygun perioperatif hidrokortizon
destegi gerekebilir. Endocrine Society kilavuzunda mindr-orta dereceli cerrahi
stres icin genellikle bir-iki giin siireyle toplam 25—75 mg/24 saat hidrokortizon;
major cerrahi stres i¢in ise 100 mg intraven6z hidrokortizonu takiben 200 mg/24
saat siirekli inflizyon veya 50 mg’lik dozlarin alt1 saatte bir uygulanmasi
onerilmektedir. Uygulanacak rejim, islemin kapsamina ve hastanin klinik
durumuna gore endokrinoloji ve anesteziyoloji degerlendirmesiyle
belirlenmelidir (Fleseriu ve ark., 2016; Woodcock ve ark., 2020).
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Adrenal rezervin veya replasman tedavisinin yeterliligi konusunda belirsizlik
bulunmasi durumunda elektif invaziv islemlerden o6nce endokrinolojik
degerlendirme istenmelidir. Perioperatif ve postoperatif donemde kan basinci,
biling durumu, kan glukozu, sivi-elektrolit dengesi, bulanti-kusma varlig1 ve
hastanin ilaglarini agizdan alabilme durumu izlenmelidir. Kalict hipotansiyon,
kusma, hipoglisemi veya biling degisikligi yetersiz glukokortikoid destegini
diisiindiirebileceginden acil tibbi degerlendirme gerektirir. Desmopressin
kullanan hastalarda ise sivi dengesi, idrar ¢ikis1 ve serum sodyum diizeyindeki
degisiklikler 6zellikle dikkate alinmalidir (Fleseriu ve ark., 2016; Woodcock ve
ark., 2020).

6. ADRENAL BEZ HASTALIKLARI
6.1 Genel Bilgiler

Adrenal bezler, farkli hormonlarin sentezinden sorumlu korteks ve medulla
boliimlerinden olusur. Adrenal korteksten glukokortikoidler,
mineralokortikoidler ve adrenal androjenler; medulladan ise adrenalin ve
noradrenalin basta olmak iizere katekolaminler salgilanir. Baglica glukokortikoid
olan kortizol; metabolik dengenin, inflamatuvar ve bagisiklik yanitlarinin, damar
tonusunun ve fizyolojik stres yanitinin diizenlenmesinde rol oynar. Aldosteron
sivi-elektrolit dengesi ile kan basincinin korunmasina katkida bulunurken
katekolaminler akut strese karsi kardiyovaskiiler ve metabolik yanitlari destekler
(Dutt ve ark., 2026; Nicolaides ve ark., 2000).

Adrenal hormonlarin asir1 veya yetersiz salgilanmasi; kan basinci ve glisemik
kontroliin yan1 sira bagisiklik yanitini, kemik metabolizmasini ve cerrahi strese
verilen fizyolojik yanit1 etkileyebilir. Ayrica uzun stireli dis kaynaklh
glukokortikoid kullanim1 hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni baskilayarak stres
donemlerinde adrenal yetersizlik riskine yol agabilir. Bu nedenle dental islemler
ile oral ve maksillofasiyal cerrahi oncesinde hastalifin kontrol durumu ile
kullanilan glukokortikoidin dozu, uygulama yolu ve kullanim siiresi
degerlendirilmelidir. Ozellikle invaziv islemlerde enfeksiyon, yara iyilesmesi,
hemodinamik degisiklikler ve cerrahi strese yetersiz yanit gelisme olasilig1 tedavi
planlamasinda g6z oniinde bulundurulmalidir (Beuschlein ve ark., 2024; Bin
Rubaia’an ve ark., 2021).

6.2 Cushing Sendromu

Cushing sendromu, dokularin uzun siire fizyolojik olmayan diizeyde
glukokortikoid etkisine maruz kalmasi sonucunda gelisen klinik tablodur. En sik
neden, tedavi amaciyla kullanilan dis kaynakli glukokortikoidlerdir. Endojen
Cushing sendromu ise ACTH bagimli veya ACTH’den bagimsiz olarak
smiflandirilir. ACTH bagimli olgular hipofiz kaynakli ACTH salgilayan
adenomlara —Cushing hastaligi— veya ektopik ACTH iiretimine bagh
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gelisebilirken ACTH’den bagimsiz olgular ¢ogunlukla adrenal bezden asiri
kortizol salgilanmasiyla iligkilidir (Reincke & Fleseriu, 2023).

Uzun siireli hiperkortizolizm; santral yaglanma, ylizde yuvarlaklasma, deride
incelme ve kolay morarma, proksimal kas gii¢siizliigii, hipertansiyon, glukoz
intoleransi veya diyabet, osteoporoz ve enfeksiyonlara yatkinlik gibi ¢ok sayida
sistemik bulguya neden olabilir. Ayrica tromboembolik ve kardiyovaskiiler
komplikasyon riskinde artig goriilebilir. Bu eslik eden durumlar hastanin genel
saglik durumunu ve cerrahi tedavi riskini etkilediginden hastaligin kontrol altina
alinmasi ve hiperkortizolizmin temel nedenine yonelik tedavi uygulanmasi 6nem
tasir (Nieman ve ark., 2015; Reincke & Fleseriu, 2023).

6.2.1 Oral ve Maksillofasiyal Bulgular

Cushing sendromuna 6zgii, tan1 koydurucu bir oral bulgu bulunmamaktadir.
Ayrica bu konudaki dental kanitlarin 6nemli bir bdlimili endojen Cushing
sendromlu hastalardan degil, uzun siire sistemik glukokortikoid kullanan
bireylerden elde edilmistir. Kronik glukokortikoid maruziyetine bagli bagisiklik
yanitindaki baskilanma, oral mukozanin firsat¢1 enfeksiyonlara yatkinligini
artirabilir. Bu hastalarda en sik bildirilen mukozal degisikliklerden biri oral
kandidiyazistir. Uzun siireli kortikosteroid kullanan hastalarin degerlendirildigi
bir ¢alismada, oral kandidiyazis sikliginin kontrol grubuna goére anlamli derecede
yliksek oldugu bildirilmistir (Beeraka ve ark., 2013; Danciulescu Miulescu ve
ark., 2020).

Periodontal dokularda sondalama derinligi ve klinik atagman kaybinda artis
goriilebilmekle birlikte Cushing sendromu ile periodontitis arasinda dogrudan bir
neden-sonug iligkisi kesin olarak gosterilmemistir. Diyabet, obezite, osteoporoz
ve bagisiklik yanitindaki degisiklikler periodontal bulgularin gelisimine katkida
bulunabilir. Glukokortikoid fazlaligi kemik metabolizmasini da olumsuz
etkileyerek mandibular kemik mineral yogunlugunda ve alveoler kemik
desteginde azalmaya yol agabilir; ileri olgularda dis hareketliligi ve dis kaybi riski
artabilir. Bagisikligin baskilanmasi, hiperglisemi ve kemik yogunlugundaki
azalma birlikte degerlendirildiginde oral enfeksiyonlara yatkinlik olusabilecegi
ve yumusak ya da sert dokulardaki iyilesmenin gecikebilecegi gbz Oniinde
bulundurulmalidir (Beeraka ve ark., 2013; Bin Rubaia’an ve ark., 2021;
Danciulescu Miulescu ve ark., 2020).

6.2.2 Dis Hekimligi ile Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Yaklasim

Cushing sendromlu hastalarda dental veya cerrahi tedavi Oncesinde
hiperkortizolizmin aktif olup olmadigi, hastaligin kontrol durumu ve uygulanan
tedaviler degerlendirilmelidir. Hastanin sistemik, inhaler, eklem i¢i veya topikal
glukokortikoid kullanimi; ilacin dozu, kullanim siiresi ve sonlandirilma zamani
ayrintili olarak sorgulanmalidir. Ayrica kortizol sentezini baskilayan ilaglar,
gecirilmis hipofiz veya adrenal cerrahi ve glukokortikoid replasman gereksinimi
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gdz Oniinde bulundurulmalidir. Kullanilan glukokortikoidler — hekim

degerlendirmesi olmadan kesilmemeli veya dozlar1 degistirilmemelidir (Nieman
ve ark., 2015; Varlamov ve ark., 2022).

Agir Cushing sendromu, genellikle 24 saatlik idrarda serbest kortizol
diizeyinin laboratuvarin normal {ist smirinin bes katindan fazla olmasi veya
hiperkortizolizme bagl ciddi sistemik komplikasyonlarin bulunmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Bu durumdaki hastalarda elektif invaziv dental islemler ile
oral ve maksillofasiyal cerrahi girisimler, hiperkortizolizm kontrol altina
almincaya ve eslik eden sistemik bozukluklar uygun bi¢imde diizenleninceye
kadar planlanmamalidir. Diger hastalarda cerrahi uygunluk, tek basina kortizol
sonucuna gore degil; hastaligin kontrol durumu, kan basinci, kan glukozu, serum
potasyumu, aktif enfeksiyon varlig1, tromboembolik risk ve kullanilan ilaglar
birlikte degerlendirilerek belirlenmelidir (Araujo-Castro ve ark., 2025; Nieman
ve ark., 2015; Varlamov ve ark., 2022).

Bagisiklik yanitindaki baskilanma, hiperglisemi ve dokularin onarim
kapasitesindeki azalma; odontojenik enfeksiyonlarin ilerlemesine ve cerrahi yara
iyilesmesinin gecikmesine katkida bulunabilir. Bu nedenle islem 6ncesinde oral
kandidiyazis, periodontal enfeksiyon ve diger odontojenik enfeksiyon odaklari
arastirilmali; miimkiin oldugunda aktif enfeksiyonlar elektif cerrahiden 6nce
kontrol altina alinmalidir. Cerrahi sirasinda dokularin miimkiin oldugunca az
travmatize edilmesi ve uygun yara kapatilmasinin saglanmasi Snemlidir.
Postoperatif donemde enfeksiyon, yara ayrilmasi ve gecikmis iyilesme bulgulari
acisindan daha yakin klinik takip yapilmalidir (Bin Rubaia’an ve ark., 2021;
Danciulescu Miulescu ve ark., 2020).

Hipertansiyon, hiperglisemi veya diyabet, hipokalemi, obezite ve osteoporoz
tedavi planini etkileyebileceginden islem dncesinde kan basinci ve kan glukozu
degerlendirilerek  gerekli  durumlarda giincel laboratuvar sonuglari
incelenmelidir. Sedasyon veya genel anestezi altinda gergeklestirilecek kapsamli
oral ve maksillofasiyal cerrahi girisimlerde kardiyovaskiiler durum, elektrolit
dengesi ve artmig vendz tromboembolizm riski anesteziyoloji degerlendirmesine
dahil edilmelidir. Osteoporoz nedeniyle bifosfonat veya denosumab kullanan
hastalarda ilaca bagli cene osteonekrozu riski ayrica degerlendirilmelidir
(Nieman ve ark., 2015; Ruggiero ve ark., 2022; Varlamov ve ark., 2022).
Postoperatif izlemde kan basinci, glisemik kontrol, enfeksiyon ve yara iyilesmesi
takip edilmeli; kortizol diisiiriicii veya glukokortikoid replasman tedavilerindeki
degisiklikler hastay1 izleyen hekimle birlikte planlanmalidir.

6.3 Adrenal Yetmezlik

Adrenal yetmezlik, organizmanin bazal gereksinimlerini ve stres sirasinda
artan ihtiyacini karsilayacak diizeyde kortizol iiretilememesiyle karakterize bir
endokrin bozukluktur. Primer adrenal yetmezlik, adrenal korteksin dogrudan
etkilenmesi sonucunda gelisir ve genellikle kortizol eksikligine aldosteron

90



eksikligi de eslik eder. Sekonder adrenal yetmezlik hipofizden ACTH salgisinin
azalmasina, tersiyer adrenal yetmezlik ise hipotalamik uyarinin baskilanmasina
baglidir. Uzun siireli dig kaynakli glukokortikoid kullanimi1 ve bu ilaglarin
kontrolsiiz bicimde azaltilmasi veya kesilmesi, hipotalamus-hipofiz-adrenal
ekseni baskilayarak adrenal yetmezlige yol agabilir. Santral ve glukokortikoide
bagli adrenal yetmezlikte aldosteron salgis1 genellikle korunur (Beuschlein ve
ark., 2024; Bornstein ve ark., 2016; Husebye ve ark., 2021).

Klinik belirtiler ¢ogunlukla 6zgiil degildir ve yorgunluk, kas gii¢siizliig,
istahsizlik, kilo kaybi, bulanti, karin agrisi, postiiral hipotansiyon, hiponatremi ve
hipoglisemiyi i¢erebilir. Hiperkalemi daha ¢ok aldosteron eksikliginin bulundugu
primer adrenal yetmezlikte goriiliir. Enfeksiyon, travma, cerrahi girisim, uzun
siireli aglik, kusma veya glukokortikoid replasmaninin aksatilmasi, kortizol
gereksinimini artirarak klinik tablonun agirlagmasina neden olabilir (Bornstein
ve ark., 2016; Husebye ve ark., 2021).

6.3.1 Oral ve Maksillofasiyal Bulgular

Primer adrenal yetmezligin (Addison hastaliginin) en karakteristik oral
bulgusu mukozal hiperpigmentasyondur. Kortizoliin azalmis geri bildirimi
sonucunda proopiomelanokortin, ACTH ve melanosit uyarict hormon iiretiminin
artmasit melanin sentezini uyarir. Pigmentasyon kahverengi-siyah renkli,
diizensiz siirl makiiller veya yaygin renk degisikligi seklinde goriilebilir. En stk
bukkal mukoza etkilenmekle birlikte dis eti, damak, dil, alveoler mukoza ve
dudaklarda da pigmentasyon gelisebilir. Genellikle asemptomatik olan bu
degisiklikler deri bulgularindan ve diger sistemik belirtilerden Once ortaya
¢ikabilir; bazi hastalarda hastaligin ilk veya tek fark edilebilir bulgusu olabilir.
Sekonder ve tersiyer adrenal yetmezlikte ACTH diizeyi artmadigindan belirgin
mukokutandz hiperpigmentasyon beklenmez (Bugala ve ark., 2022; Danciulescu
Miulescu ve ark., 2020).

Adrenal yetmezlige eslik edebilecek diger oral bulgular arasinda mukozal
solukluk, oral kandidiyazis, agiz kurulugu, tekrarlayan oral iilserler ve gesitli
periodontal veya dental degisiklikler bildirilmistir. Bununla birlikte bu bulgular
cogunlukla kortizol eksikliginin dogrudan sonucu degildir; otoimmiin
poliglandiiler sendromlar, tip 1 diyabet, hipoparatiroidizm, pernisiydz anemi
veya ¢blyak hastahigr gibi eslik eden bozukluklarla iligkili olabilir. Ozellikle
otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 1’de kronik mukokutan6z kandidiyazis ile
dental mine gelisim bozukluklar1 goriilebilir. Bu nedenle pigmentasyon digindaki
oral bulgular adrenal yetmezlige 6zgii kabul edilmemeli ve eslik eden sistemik
hastaliklar g6z oniinde bulundurularak degerlendirilmelidir (Bugila ve ark.,
2022).
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6.3.2 Dis Hekimligi ile Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Yaklasim

Adrenal yetmezligi bulunan hastalarda dental veya cerrahi islem 6ncesinde
hastaligin tipi, kullanilan glukokortikoid replasman tedavisi, son dozun alinma
zamani, tedaviye uyum ve daha Once adrenal kriz gegirilip gegirilmedigi
sorgulanmalidir. Hastanin stres durumlarinda doz artirimi konusunda
bilgilendirilmis olmasi ve gilincel bir steroid acil durum kart1 tagimasi da
degerlendirilmelidir. Acgiklanamayan hipotansiyon, belirgin halsizlik, aktif
enfeksiyon, devam eden kusma veya dehidratasyon gibi yetersiz replasmani
diisiindiiren bulgularin varliginda elektif invaziv islemler klinik durum
diizeltilinceye ve gerekli endokrinoloji degerlendirmesi tamamlanincaya kadar
ertelenmelidir (Bornstein ve ark., 2016; Woodcock ve ark., 2020).

Anamnez sirasinda yalnizca oral ilaglar degil; inhaler, intranazal, topikal,
parenteral ve yakin zamanda uygulanmis intraartikiiler glukokortikoidler de
sorgulanmalidir. Glukokortikoide bagli adrenal yetmezlik riski agisindan 2024
tarihli ortak kilavuzda, oral tedavinin iki esigi birden agmas1 6nem tagimaktadir:
tedavi siiresinin en az 3—4 hafta olmasi ve giinliik dozun fizyolojik esdegerin
iizerinde bulunmasi. Fizyolojik esdeger doz araligi hidrokortizon icin 15-25
mg/giin, prednizon veya prednizolon i¢in 4—6 mg/giin, metilprednizolon igin 3—5
mg/giin ve deksametazon igin 0,25-0,5 mg/giin olarak belirtilmistir. Bu degerler
adrenal yetmezligi kesin olarak gosteren tanisal sinirlar degil, risk degerlendirme
esikleridir. Giincel veya yakin zamanda glukokortikoid kullanim1 bulunan ve
hipotalamus-hipofiz-adrenal =~ eksenin  iyilestigi = biyokimyasal  olarak
gosterilmemis hastalarda cerrahi stres dozu planlanmalidir (Beuschlein ve ark.,
2024).

Glukokortikoid tedavisinin azaltilmasi veya sonlandirilmasi siirecinde eksen
iyilesmesinin degerlendirilmesi gerekiyorsa, hekim goézetiminde saat 08.00—
09.00 arasinda olgiilen sabah serum kortizolii kullanilabilir. Glukokortikoid dozu
en az 24 saat kesildikten sonra —deksametazon bu degerlendirme disinda
tutulur— 6l¢iilen kortizoliin >300 nmol/L (>10 pg/dL) olmasi eksen iyilesmesini
destekler. Degerin 150-300 nmol/L (5-10 pg/dL) arasinda olmasi durumunda
fizyolojik doz siirdiiriilerek dl¢iimiin tekrarlanmasi; <150 nmol/L (<5 pg/dL)
olmast durumunda ise replasmanin devam ettirilmesi Onerilir. Bu sinirlar
dogrudan “dental islem yapilabilir” degerleri olarak kullanilmamali, yalnizca
glukokortikoide bagli adrenal baskilanmanin degerlendirilmesi kapsaminda
yorumlanmalidir (Beuschlein ve ark., 2024).

Adrenal yetmezlik tanist bulunan veya glukokortikoide bagli adrenal
yetmezlik riski dislanmamuis erigkinlerde, lokal anestezi altinda gergeklestirilen
cerrahi iglemler icin oral stres dozu onerilmektedir. Hidrokortizon kullanan
hastalarda toplam giinliik doz 40 mg’a ¢ikarilabilir; bu doz 20 mg islemden bir
saat once, 10 mg islemden alt1 saat sonra ve 10 mg sonraki alti saatte
uygulanabilir. Alternatif olarak prednizon kullanan hastalarda toplam 10 mg’in

92



islemden bir saat dnce verilmesi Onerilmektedir. Giinliik olarak en az 40 mg
hidrokortizon, 10 mg prednizon veya 1 mg deksametazon kullanan hastalarda
hemodinamik instabilite bulunmadik¢a ek doz artis1 genellikle gerekli degildir.
Bununla birlikte, uygulanacak rejim hastanin mevcut tedavisi ve iglemin cerrahi
stres diizeyi dikkate alinarak endokrinoloji goriisii dogrultusunda belirlenmelidir
(Beuschlein ve ark., 2024).

Genel veya rejyonel anestezi gerektiren, uzun siireli aglik olusturacak ya da
kapsamli oral ve maksillofasiyal cerrahi islemlerde erigkinler i¢cin anestezi
indiiksiyonunda 100 mg intravendz hidrokortizon uygulanmasini takiben 24
saatte 200 mg siirekli intravenoz infiizyon onerilmektedir. Siirekli inflizyonun
miimkiin olmadigt durumlarda 50 mg intravendz veya intramiiskiiler
hidrokortizon alt1 saatte bir uygulanabilir. Hasta oral ila¢ alamadigi siirece
parenteral tedavi silirdiiriilmeli; komplikasyonsuz iyilesme ve oral alimin
baslamasindan sonra artirilmis oral doz 48 saat devam ettirilerek hastanin olagan
replasman dozuna doéniilmelidir. Postoperatif enfeksiyon, siddetli agri veya
uzamis iyilesme durumunda artirtlmis dozun siiresi klinik duruma gore yeniden
degerlendirilmelidir. Bu dozlar eriskin kilavuz onerileri olup ¢ocuklarda yas ve
viicut agirhigia dayali ayri rejimler kullanilmalidir (Beuschlein ve ark., 2024;
Woodcock ve ark., 2020).

Perioperatif dénemde aglik siiresi miimkiin oldugunca kisaltilmali, etkili
anestezi ve agr1 kontroli saglanmali ve hastanin olagan glukokortikoid tedavisi
kontrolsiiz bi¢imde kesilmemelidir. Postoperatif takipte kan basinci, biling
durumu, oral alim, bulanti-kusma, agr1 ve enfeksiyon bulgular izlenmelidir.
Hipotansiyon veya hipovolemik soka bulanti-kusma, siddetli halsizlik, ates ya da
biling degisikliginin eslik etmesi adrenal kriz olasiligini diisiindiirmelidir. Boyle
bir durumda islem sonlandirilarak acil tibbi degerlendirme baslatilmalidir
(Beuschlein ve ark., 2024; Woodcock ve ark., 2020).

7. ENDOKRIN HASTALARDA BASLICA DENTAL VE CERRAHI
ACIL DURUMLAR

7.1 Hipoglisemi

Hipoglisemi; 6zellikle insiilin, siilfoniliire veya meglitinid kullanan hastalarda
0gliniin atlanmas1 ya da geciktirilmesi, ilag dozuyla besin alimimnin uyumsuz
olmast ve dental islem 6ncesinde uzun siire a¢ kalinmasi sonucunda gelisebilir.
Daha 6nce ciddi hipoglisemi gegirilmesi, hipoglisemi farkindaliginin azalmasi ve
bobrek yetmezligi riski artiran diger etkenlerdir. Amerikan Diyabet Dernegi, kan
glukozunun 54-69 mg/dL arasinda olmasini diizey 1; 54 mg/dL’nin altinda
olmasmi ise acil miidahale gerektiren diizey 2 hipoglisemi olarak
tanimlamaktadir. Olgiilen glukoz degerinden bagimsiz olarak hastanin disaridan
yardim gerektirecek derecede bilingsel veya fiziksel islev kayb1 yasamasi diizey
3 hipoglisemi kabul edilmektedir. Terleme, titreme, tasikardi, aglik, huzursuzluk
ve bag agrisi erken donemde goriilebilirken; konsantrasyon bozuklugu, davranig
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degisikligi, konugmada pelteklesme, konfiizyon, nébet ve biling kaybi tablonun
agirlagtigint gosterir (American Diabetes Association Professional Practice
Committee for Diabetes, 2026c).

Dental iglem sirasinda hipoglisemiden siiphelenildiginde tedavi derhal
sonlandirilmalidir. Bilinci agik ve giivenli bicimde yutabilen hastaya 15 g hizli
emilen oral karbonhidrat verilerek kan glukozu izlenmelidir (Miller &
Ouanounou, 2020). Kan glukozu 15 dakika sonra yeniden olgiilmeli; deger hala
70 mg/dL’nin altindaysa ayni uygulama tekrarlanmalidir. Glukoz diizeyi
ylikselmeye basladiktan sonra tekrarlayan hipoglisemiyi onlemek amaciyla
hastanin 6giin veya ara Ogiin tliketmesi saglanmalidir (American Diabetes
Association Professional Practice Committee for Diabetes, 2026¢). Bilinci
bozulmus veya giivenli bicimde yutamayan hastaya oral karbonhidrat
verilmemeli ve acil tibbi yardim istenmelidir. Bu durumdauygulama konusunda
egitimli olunmasi kosuluyla 1 mg glukagon intramiiskiiler veya subkutan yolla
uygulanabilir; hasta glivenli bicimde yutabilecek duruma geldiginde oral glukoz
destegi verilmelidir (Miller & Ouanounou, 2020).

7.2 Ciddi Hiperglisemi ve Hiperglisemik Krizler

Ciddi hiperglisemi; poliiiri, polidipsi, halsizlik, kilo kaybi, bulanti-kusma ve
dehidratasyonla kendini gosterebilir. Diyabetik ketoasidozda (DKA) bunlara
abdominal agri, derin ve hizli solunum ile nefeste aseton benzeri koku eslik
edebilir. Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD) ise genellikle daha yavas
gelisir; belirgin sivi kaybi, norolojik bulgular ve biling durumunda degisiklik 6n
plandadir. DKA tanisiigin ii¢ 6l¢iitiin birlikte bulunmasi gerekir: bilinen diyabet
veya kan glukozunun >200 mg/dL olmasi, beta-hidroksibiitirat diizeyinin >3
mmol/L ya da idrar ketonunun >2+ bulunmasi ve pH’nin <7,3 veya bikarbonatmn
<18 mmol/L olmasi. HHD tanis1 ise kan glukozunun >600 mg/dL olmasi, etkili
serum ozmolalitesinin >300 mOsm/kg veya total ozmolalitenin >320 mOsm/kg
olmasi, belirgin ketozun bulunmamasi ve pH’nin >7,3, bikarbonatin ise >15
mmol/L olmasiyla konulur. Bunlar hastane ortaminda kullanilan tan1 6lgiitleridir;
tek basina yiiksek kapiller glukoz degeri DKA veya HHD tanisi koydurmaz
(Umpierrez ve ark., 2024).

Dental islem sirasinda ciddi hiperglisemiden sliphelenildiginde tedavi
sonlandirilmali, hastanin vital bulgulari ve miimkiinse kapiller kan glukozu
degerlendirilmelidir. Devam eden kusma, abdominal agr1, derin ve hizli solunum,
belirgin dehidratasyon, nefeste aseton kokusu veya biling degisikligi bulunan
hastalarda DKA ya da HHD olasilig: diisiiniilerek 112 acil saglik hizmetleri
aracihigryla  hastaneye sevk saglanmalidir.  Ozellikle sodyum-glukoz
kotransporter-2 inhibitdrii kullanan hastalarda DKA, kan glukozu 200 mg/dL’ nin
altinda bulunmasina ragmen gelisebileceginden, glukoz degerinin gorece diisiik
olmasi acil durumu dislamaz. DKA ve HHD’nin tedavisi intraven6z sivi, insiilin
ve elektrolit diizenlenmesini gerektirdiginden rutin dental klinikte tedavi
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edilmeye calistlmamalidir.  Acil kriz bulgulart bulunmamakla birlikte
beklenmedik derecede yiiksek glukoz saptanan hastalarda elektif islem
ertelenmeli ve glisemik kontroliin degerlendirilmesi amaciyla tibbi yonlendirme
yapilmalidir (Miller & Ouanounou, 2020; Umpierrez ve ark., 2024).

7.3 Tiroid Firtinasi

Tiroid firtinasi agisindan en yiiksek risk; tedavi edilmemis veya kontrolsiiz
hipertiroidisi bulunan, antitiroid ilaglarini diizensiz kullanan ya da yakin zamanda
birakan hastalardadir. Enfeksiyon, cerrahi girigim, travma ve siddetli fiziksel
veya psikolojik stres tabloyu tetikleyebilir. Bu nedenle hipertiroidi oykiisi
bulunan hastalarda dental islem 6ncesinde hastaligin kontrol durumu, kullanilan
ilaglar ve tedaviye uyum sorgulanmalidir. Istirahat tasikardisi, belirgin tremor,
asir1 terleme, 1s1 intoleransi, ajitasyon veya agiklanamayan kilo kaybi gibi aktif
hipertiroidi bulgular1 bulunan hastalarda elektif invaziv iglem o6ncesinde tibbi
degerlendirme yapilmalidir (De Leo ve ark., 2016; Lee ve ark., 2016).

Dental veya cerrahi iglem sirasinda ani gelisen >38 °C ates, >130 atim/dakika
tagikardi, atriyal fibrilasyon, ajitasyon, deliryum, biling degisikligi, bulanti-
kusma, diyare veya kalp yetersizligi bulgulari tiroid firtinasini diistindiirmelidir.
Japon Tiroid Dernegi Ol¢iitlerine gore biyokimyasal tirotoksikoza merkezi sinir
sistemi bulgularindan en az biriyle birlikte ates, tasikardi, kalp yetersizligi veya
gastrointestinal-hepatik bulgulardan birinin eslik etmesi kesin tiroid firtinasi
lehinedir. Merkezi sinir sistemi bulgusu bulunmadiginda ise tirotoksikoza bu
bulgulardan en az ii¢iiniin eslik etmesi tanty1 destekler. Bununla birlikte dental
klinikte kesin tani koymaya calisitlmamali ve acil yonlendirme laboratuvar
sonuglar1 beklenerek geciktirilmemelidir (Akamizu ve ark., 2012).

Tiroid firtinasindan siiphelenildiginde dental islem derhal sonlandirilmali ve
112 acil saglik hizmetleri aranmalidir. Hasta uygun pozisyona alinarak hava yolu,
solunum ve dolagim degerlendirilip vital bulgular1 izlenmeli; yliksek ates
varliginda distan sogutmauygulanmalidir. Biling degisikligi, ciddi tasikardi veya
kardiyovaskiiler instabilite bulunan hastalarda rutin dental klinik kosullarinda
antitiroid ilag ya da beta-bloker tedavisi uygulanmaya ¢alisilmamaly; ileri tedavi
icin acil hastane transferi saglanmalidir. Tiroid firtinasinin hastane tedavisi
antitiroid ilaglar, iyot, glukokortikoidler, beta-adrenerjik reseptor blokerleri ve
destekleyici tedavilerin birlikte uygulanmasini gerektirir (Lee ve ark., 2016;
Satoh ve ark., 2016).

7.4 Adrenal Kriz

Adrenal yetmezlik tanis1 bulunan hastalar ile halen uzun siireli glukokortikoid
kullanan veya bu tedavisi yakin zamanda azaltilan ya da kesilen hastalar adrenal
kriz agisindan risk altindadir. Daha 6nce adrenal kriz gegirilmesi, glukokortikoid
replasmaninin aksatilmasi, kusma veya ishal nedeniyle ilacin emilememesi riski
artirir. Enfeksiyon, travma, cerrahi ve dental girisimler ile siddetli agr veya

95



anksiyete de adrenal krizi tetikleyebilir. Bu nedenle riskli hastalarda islem
oncesinde kullanilan ilacin dozu, son alinma zamani, steroid acil durum kart1 ve
varsa hidrokortizon enjeksiyon kiti sorgulanmalidir (Beuschlein ve ark., 2024;
Jevon, 2020).

Hipotansiyon veya hipovolemik soka bulanti-kusma, belirgin halsizlik, ates
ya da biling degisikliginden en az birinin eslik etmesi adrenal krizi
diisiindiirmelidir. Ozellikle mevcut veya yakin zamanda glukokortikoid
kullanimi bulunan bir hastada agiklanamayan hipotansiyon, dolasim kollapsi
veya akut abdominal belirtiler gelismesi durumunda, daha 6nce adrenal yetmezlik
tanist konulmamais olsa bile adrenal kriz olasilig1 géz 6niinde bulundurulmalidir.
Hipoglisemi, hiponatremi ve hiperkalemi tabloya eslik edebilmekle birlikte, acil
tedavinin baglatilmasi igin laboratuvar sonuglari beklenmemelidir (Beuschlein ve
ark., 2024).

Dental veya cerrahi islem sirasinda adrenal krizden siiphelenildiginde girisim
derhal sonlandirilmali, hastanin yasamsal bulgulart degerlendirilerek 112 acil
saglik hizmetleri cagrilmalidir. Erigkin hastaya, olanak ve uygulama yetkinligi
varsa, gecikmeden 100 mg hidrokortizon intramiiskiiler veya intravenoz yolla
uygulanmalidir; hastanin kendi acil enjeksiyon kiti de bu amagla kullanilabilir.
Ardindan acil saglik ekibi tarafindan intravendz %0,9 sodyum kloriir ile sivi
tedavisi baslatilmasi ve hastanin ileri degerlendirme i¢in hastaneye nakledilmesi
gerekir. Adrenal kriz kuskusu gii¢lii oldugunda hidrokortizon uygulamasi tanisal
incelemeler nedeniyle geciktirilmemelidir (Beuschlein ve ark., 2024; Jevon,
2020).

7.5 Akut Hipokalsemi ve Tetani

Akut hipokalsemi; hipoparatiroidizm, yakin zamanda gegirilmis tiroid veya
paratiroid cerrahisi, ciddi D vitamini ya da magnezyum eksikligi bulunan
hastalarda geligebilir. Klinik tablonun siddeti, serum kalsiyum diizeyinin yani sira
diistisiin hizina da baghdir. Agiz g¢evresinde ve parmaklarda uyusma veya
karincalanma genellikle erken belirtiler arasindadir. Kas kramplari, karpopedal
spazm, Trousseau ve Chvostek bulgulari tetaniyi diisiindiiriirken; laringospazm,
nobet, diizeltilmis QT araliginda uzama ve kardiyak aritmiler agir hipokalseminin
gostergeleri olabilir (Turner ve ark., 2016).

Hipokalsemiye iliskin acil tedavi esikleri kilavuzlar arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Society for Endocrinology rehberinde albliimine gore
diizeltilmis serum kalsiyumunun <1,9 mmol/L olmasi veya referans araliginin
altinda bir kalsiyum diizeyine klinik semptomlarin eslik etmesiagir hipokalsemi
olarak degerlendirilirken, 2022 International Task Force acil intravendz tedaviyi
ozellikle diizeltilmis kalsiyum <7,0 mg/dL oldugunda veya ciddi kardiyak,
solunumsal ya da norolojik bulgular bulundugunda 6nermektedir. Dental islem
sirasinda aniden baglayan agiz ¢evresi uyusuklugu, parmaklarda karincalanma,
kas sertligi ve 6zellikle el ve ayaklarda spazm gelismesi tetani agisindan uyarici
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olmalidir. Bununla birlikte, dental anksiyeteye bagli hiperventilasyon da
hipokapniye ve iyonize kalsiyum diizeyinde azalmaya yol agarak tetani
olusturabilir. Bu nedenle hastanin solunum hizi ve solunum bi¢imi de
degerlendirilmelidir (McCarthy ve ark., 2016; Turner ve ark., 2016).

Tetani veya agir hipokalsemi bulgulari gelistiginde dental ya da cerrahi islem
derhal sonlandirilmali, agiz igindeki aletler uzaklastirilmali ve hastanin hava
yolu, solunumu, dolagimi ile yasamsal bulgulart degerlendirilmelidir.
Laringospazm, ndobet, biling degisikligi, kardiyak ritim bozuklugu veya devam
eden karpopedal spazm varliginda 112 acil saglik hizmetleri ¢agrilmalidir. Agir
ve semptomatik hipokalseminin temel tedavisi, elektrokardiyografik izlem
altinda intraven6z kalsiyum glukonat uygulanmasidir; bu tedavi acil saglik ekibi
veya hastane kosullarinda gergeklestirilmelidir. Bulgularin hiperventilasyonla
iligkili oldugu diisiiniilen bilinci agik ve klinik olarak stabil hastalarda giiven
verici iletigim kurulmali ve kontrollii, yavas solunum tesvik edilmelidir. Hipoksi
riski nedeniyle kese i¢ine solutma ydntemi rutin olarak uygulanmamal;
belirtilerin  diizelmemesi durumunda hasta acil tibbi degerlendirmeye
yonlendirilmelidir (McCarthy ve ark., 2016; Turner ve ark., 2016).

8. SONUC

Endokrin hastaliklar, dental uygulamalar ile oral ve maksillofasiyal cerrahi
girisimlerde tedavi planini ve perioperatif siireci etkileyebilen 6nemli sistemik
durumlardir. Bu hastaliklara eslik eden oral ve maksillofasiyal degisikliklerin
bilinmesi, hem mevcut sistemik durumun degerlendirilmesine hem de heniiz tani
almamis olgularin ilgili hekime ydnlendirilmesine katki saglayabilir. Bununla
birlikte giivenli bir yaklasim, yalnizca hastaligin tanisina degil; giincel kontrol
durumuna, kullanilan ilaglara, eslik eden komplikasyonlara ve planlanan
girisimin kapsamina dayanmalidir.

Tedavi Oncesinde ayrintili tibbi Oykiiniin alinmasi, gerekli klinik ve
laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi ve gerektiginde ilgili hekimle
goriisiilmesi olasi komplikasyonlarin azaltilmasinda temel Ooneme sahiptir.
Sistemik kontroliin yetersiz oldugu hastalarda elektif girisimlerin ertelenmesi,
lokal anestezi, sedasyon ve cerrahi uygulamalarin ise hastaliga 6zgii riskler
dikkate alinarak planlanmasi gerekir. Postoperatif izlemin hastanin bireysel
gereksinimlerine gore diizenlenmesi de tedavi basarisinin ayrilmaz bir pargasidir.

Sonug olarak endokrin hastaligi bulunan bireylerde basarili dental ve cerrahi
yonetim; dikkatli degerlendirme, uygun tedavi zamanlamasi, bireysellestirilmis
yaklagim ve olast acil durumlara karsi hazirlikli olunmasina dayanir.
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Giris

Polikistik Bobrek Hastaligi (PBH), bobreklerde ve siklikla diger organlarda
stvi dolu kistlerin gelisimiyle karakterize edilen, genetik gecisli bir hastalik
grubudur. Bu grubun en yaygin formu olan otozomal dominant polikistik bobrek
hastaligi (ADPKD), eriskin yasta en sik goriilen kalitsal bobrek hastaligi olup,
kronik bobrek hastaliginin (KBH) énemli nedenlerinden biridir. Daha nadir olan
otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi (ARPKD) ise genellikle perinatal
veya ¢ocukluk doneminde bulgu verir.

ADPKD'nin prevalanst diinya genelinde 1:400 ila 1:1000 arasinda
bildirilmektedir [1]. Avrupa’daki biiyiik kohort c¢aligmalart bu orani
desteklemektedir. Tiirkiye'deki veriler sinirli olmakla birlikte benzer sikliklar
ongoriilmektedir. ADPKD, kronik bdbrek hastaligi ve son donem bobrek
yetmezliginin (SDBY) %5—-10’unu olusturur [2].

PBH yalnizca bobreklerle sinirli bir hastalik degildir. Karaciger kistleri,
intrakraniyal anevrizmalar, kardiyak kapak patolojileri, divertikiiloz gibi
ekstrarenal bulgular da hastaligin 6nemli o6zelliklerindendir [3]. ADPKD
hastalarinda hipertansiyon, erken donemde KBH gelisimi ve hayat kalitesinde
belirgin diisiis gibi sistemik etkiler de siklikla goériilmektedir.

Genetik analizler, goriintiileme teknikleri ve hastalik modifiye edici
tedavilerdeki gelismeler sayesinde PBH'nin tani ve izlem stratejileri
degismektedir. Ozellikle vasopressin V2 reseptor antagonisti olan tolvaptan,
ADPKD'nin ilerlemesini yavaslatabildigi gosterilen ilk farmakolojik tedavi
olarak klinik uygulamaya girmistir [4].

Genetik ve Molekiiler Patogenez

Polikistik Bobrek Hastaligi'nin (PBH) genetik altyapisi, hastaligin formuna
gore farklilik gosterir. En yaygin form olan otozomal dominant polikistik bobrek
hastaligit (ADPKD), baslica PKD1 ve PKD2 genlerindeki mutasyonlardan
kaynaklanirken; nadir goriilen otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi
(ARPKD) ise PKHD1 genindeki mutasyonlara baglidir.

PKD1 ve PKD2 Genleri

ADPKD  olgularinin  yaklastk %85’t  PKD1 (16p13.3) genindeki
mutasyonlara, %15’i ise PKD2 (4q22.1) genindeki mutasyonlara baglidir [5].
PKD1, polikistin-1 adli transmembran proteini kodlarken, PKD2 geni polikistin-
2 adli kalsiyum kanali iglevi géren bir proteini kodlar.

Polikistin-1 ve polikistin-2, primer silyalarda birlikte gérev yapar ve hiicre i¢i
kalsiyum sinyallemesinde 6énemli rol oynar. Bu proteinlerin bozulmast; hiicre

proliferasyonu, sivi sekresyonu ve bazal membran organizasyonunun
bozulmasina neden olarak kist olusumunu baslatir.
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PKD1 mutasyonlart genellikle daha siddetli bir fenotiple iliskilidir. Bu
hastalarda ortalama SDBY yas1 54 iken, PKD2 mutasyonu tasiyan hastalarda bu
yas yaklagik 74°tiir [6].

PKHDI1 ve Fibrosistin

ARPKD, PKHD1 (6p12.3) genindeki mutasyonlar sonucu gelisir. Bu gen,
fibrosistin (polyductin) adli proteini kodlar. Fibrosistin, bobrek ve intrahepatik
safra kanallarinin gelisiminde goérev alir. Bu nedenle ARPKD’de hem bobrek
kistleri hem de konjenital hepatik fibrozis birlikte goriiliir [7].

ARPKD genellikle neonatal donemde veya ¢ocukluk ¢aginda ciddi bobrek ve
karaciger yetmezligi ile seyreder. Prenatal tan1 miimkiindiir ve agir olgularda
intrauterin 6lim goriilebilir.

Polikistogenez Mekanizmalari

PBH’de temel mekanizma, tiibiiler epitel hiicrelerinin anormal proliferasyonu
ve farklilagmasidir. Bu siirecin tetikleyicisi genetik mutasyonlardir; ancak kist
olusumu i¢in genellikle ikinci bir “hit” gereklidir. Bu durum “iki vurus hipotezi”
(two-hit hypothesis) ile agiklanir [8].

Mutasyon sonrasi, silya yapist ve fonksiyonu bozulur. Bu da hiicresel
polaritenin kaybina, sivi sekresyonunun artmasina ve matris bozulmalarina yol
acar. Sonug¢ olarak biiyliyen kistler bobrek parankimini yer degistirir ve
fonksiyonel nefronlar1 baskilar.

Modifier Genler ve Epigenetik Faktorler

Ayni genetik mutasyonu tagiyan bireylerde bile klinik seyir farkli olabilir. Bu
durum modifier genler, c¢evresel faktorler ve epigenetik degisikliklerle
iligkilendirilmistir. Ornegin, HNF-1p ve SEC63 gibi genlerdeki varyantlar
fenotipik farkliliklar etkileyebilir. Ayrica diyabet, hipertansiyon, tuz tiiketimi ve
sigara kullanim1 gibi ¢evresel faktorler hastaligin seyrini degistirebilir.

Histopatoloji ve Patofizyoloji

Polikistik Bobrek Hastaligi’'nda (PBH) histopatolojik ve patofizyolojik
stiregler, bobrek tiibiil hiicrelerinin proliferasyonu, kist gelisimi, interstisyel
fibrozis ve enflamasyonun kompleks etkilesimine dayanir. Bu siirecler, bobrek
parankimini zamanla iglevsiz hale getirerek kronik bobrek yetmezligine yol agar.

Kist Olusumunun Histopatolojik Temelleri

PBH’de bobrek kistleri, nefronun herhangi bir segmentinden — siklikla distal
tlibiil ve toplayici kanallardan — kéken alabilir. Histolojik olarak bu kistler basit
epitelle kaplidir. Zamanla hiicreler polaritesini kaybeder, anormal sekilde ¢ogalir
ve kist duvarinda kalinlagsma, mikroskobik enflamasyon ve fibrozis geligir [9].
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Kist epiteli, normalden farkli olarak sekretuar bir fenotip kazanir; bu hiicreler
sivi sekresyonunu artirir, kistin genislemesine katkida bulunur. Epitele ait
hiicrelerde epitelyal-mezenkimal doniisim (EMT) de gézlemlenebilir [10].

Hiicresel ve Molekiiler Diizeyde Kist Gelisimi

Kist olusum siireci, primer silyalarin fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir.
Polikistin-1 ve polikistin-2 kompleksinin kaybi, hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini
diistiriir ve cAMP diizeyini yiikseltir. Yiikselen cAMP diizeyleri ise hiicre
proliferasyonunu ve sivi sekresyonunu artirarak kist gelisimini tetikler [11].

Bu siiregte su yollar 6n plana ¢ikar:

mTOR sinyal yolu: Hiicre biiyiimesini ve protein sentezini artirarak kist
biiylimesine katki saglar.

MAPK/ERK yolu: Proliferatif yanitlar: diizenler.
JAK/STAT ve Wnt yollari: Hiicre diferansiyasyonu ve fibrozise katilir.
Fibrozis, Enflamasyon ve Progresyon

Kist biiylimesi, yalnizca hacimsel baski ile degil, ayn1 zamanda interstisyel
fibrozis ile de bobrek fonksiyon kaybina neden olur. Kistler biiylidiik¢e ¢evre
dokuda iskemi ve hipoksi gelisir. Bu durum HIF-1a aktivasyonu ile fibrozis
stirecini hizlandirir [12].

Enflamatuar hiicre infiltrasyonu da hastalik progresyonuna katki saglar.
Ozellikle makrofaj ve T hiicre infiltrasyonu kist g¢evresinde belirgindir ve
proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin TNF-a, IL-6) salinimini artirir.

Ekstrarenal Organlarda Histopatoloji

Karaciger: ADPKD’de karaciger kistleri genellikle safra kanallarindan
koken alir. Histolojik olarak kistler basit epitelle gevrilidir.

Serebral anevrizmalar: Histolojik olarak damar duvarinda elastik lamina
bozulmasi ve diiz kas hiicresi kayb1 goriiliir.

Kardiyak kapak hastaliklari: Mitral kapak prolapsusu sik goriiliir ve
miksomatdz dejenerasyonla iliskilidir.

Klinik Bulgular ve Dogal Seyir

Polikistik Bobrek Hastaligi’'nin (PBH) klinik prezentasyonu genis bir
spektrumda degisebilir. Bulgularin baslangici, siddeti ve ilerleme hizi; genetik
mutasyonun tiirii, hastanin yasi ve cevresel faktorlere baghi olarak farklilik
gosterir. ADPKD ve ARPKD’nin klinik seyirleri oldukg¢a farklidir; bu nedenle
her iki form ayr1 basliklar altinda ele alinacaktir.

Otozomal Dominant PBH (ADPKD)
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Bobrekle lliskili Klinik Bulgular

Bel agrisi: En sik bagvuru nedenlerinden biridir. Kist biiylimesine, kist
riiptliriine veya enfeksiyonuna bagl olabilir.

Makroskopik hematiiri: Genellikle kist riiptiirii sonrasi ortaya ¢ikar; siklikla
travma veya fiziksel aktiviteyle tetiklenir.

Hipertansiyon: Hastalarin %50’sinden fazlasinda erken donemde gelisir ve
siklikla KBH baslamadan once saptanir. Endotelyal disfonksiyon, renin-
anjiyotensin sisteminin aktivasyonu ve renal iskemi ile iliskilidir [13].

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE): Ozellikle kadinlarda sik goriiliir. Kist
enfeksiyonu, direngli IYE olarak kendini gosterebilir.

Nefrolitiyazis: Kalsiyum oksalat taslar1 sik goriiliir. Anatomik deformiteler
ve idrar staz1 tag olusumuna katki saglar.

Azalan renal fonksiyon: Genellikle 3. veya 4. dekatta baglar. Hastalarin
%50’sinde 60 yas civarinda SDBY gelisir.

Ekstrarenal Bulgular

Karaciger Kkistleri: En sik ekstrarenal bulgudur. Ozellikle kadinlarda,
Ostrojenin etkisiyle daha biiyiik ve ¢ok sayida olabilir.

Serebral anevrizmalar: ADPKD hastalarinin %5—10"unda saptanir. Aile
Oykiisii olan bireylerde risk daha yiiksektir [14].

Kardiyak anomaliler: Mitral kapak prolapsusu ve aort yetmezligi en sik
goriilen kapak patolojileridir.

Inguinal ve abdominal herniler, divertikiiloz: Bag dokusu zayifligima bagh
olarak geligebilir.

Dogal Seyir

ADPKD ilerleyici bir hastaliktir. Erken donemde renal kitle artisina ragmen
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) uzun siire sabit kalabilir. Ancak bu
“kompansasyon fazi’nitakiben GFR hizla diismeye baslar. Toplam bobrek hacmi
(TKV), hastalik progresyonunun en iyi 6n gostergelerinden biridir [15].

Otozomal Resesif PBH (ARPKD)
Klinik Bulgular

Prenatal bulgular: Oligohidramnios, genislemis hiperekojen bdbrekler ve
Potter sekansi.

Neonatal déonem: Solunum sikintisi, renal yetmezlik, hiponatremi.

fleri ¢ocukluk dénemi: Hepatik fibrozis bulgular1 (portal hipertansiyon,
splenomegali) ARPKD’de bobrek fonksiyonlari dogumda ciddi sekilde bozulmus
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olabilir. Ancak hafif olgularda ¢ocukluk déneminde stabil bir seyir goriilebilir.
Karaciger tutulumunun baskin oldugu bazi formlarda ise cocuk ya da geng eriskin
yasta karaciger transplantasyonu gerekebilir [16].

Tam Yontemleri

Polikistik Bobrek Hastaligi’nin (PBH) tanisinda klinik 6ykii, aile oykiist,
goriintiileme yontemleri ve genetik analizler birlikte degerlendirilir. Tani
kriterleri hastaligin formuna (ADPKD veya ARPKD) gore farklilik gosterir.

Klinik ve Aile OyKkiisii

Aile oykiisii: ADPKD genellikle otozomal dominant gegisli oldugu i¢in
pozitif aile Oykiisii tanida kritik rol oynar. Ancak, %10’a kadar olguda de novo
mutasyonlar goriilebilir [17].

Klinik bulgular: Bel agrisi, hipertansiyon, hematiiri ve idrar yolu
enfeksiyonlari gibi semptomlar, 6zellikle geng bireylerde PBH agisindan uyarici
olmalidir.

Goriintiileme Yontemleri
Ultrasonografi (USG)
ADPKD tanisinda ilk basamak yontemdir.

Yiiksek duyarliliga sahiptir, 6zellikle 30 yas iizeri bireylerde tani degeri
yuksektir.

Ravine Kriterleri siklikla kullanilir [18]:

15-39 yas: En az 3 kist (her iki bobrekte toplam)

40-59 yas: Her bobrekte en az 2 kist

>60 yas: Her bobrekte en az 4 kist

Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)
Kistlerin boyutunu ve sayisini daha net gosterir.

Toplam bdbrek hacminin (TKV) hesaplanmasinda MRG tercih edilir.

TKV, ozellikle Mayo Klinik simiflamasi i¢in kullanilir; bu sistemde hastalar
hastalik progresyonuna gore 1A—1E arasi gruplara ayrilir [19].

ARPKD’de Prenatal Goriintiileme

Prenatal USG: Hiperekojen ve biiylimiis bdbrekler ile birlikte
oligohidramnios saptanabilir.

Fetal MRG: Bobrek ve akciger gelisimini detayli gosterebilir.
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Genetik Testler

PKD1, PKD2, PKHD1 genlerindeki mutasyonlarin gosterilmesi
miimkiindiir.

Tani1 konulamayan veya atipik seyir gosteren olgularda tercih edilir.
Aile planlamasi ve prenatal danigmanlik agisindan énemlidir.

Ancak genetik heterojenite, 6zellikle PKD1’deki biliyiik gen yapisi, testin
teknik olarak zor ve maliyetli olmasina neden olur [20].

Ayirict Tam

ADPKD’nin ayirici tanisinda su durumlar dikkate alinmalidir:
Basit renal Kistler (yasla iliskili)

Tiiberoskleroz kompleksi (TSK)

Von Hippel-Lindau hastahg

Mediiller siinger bobrek

Bu durumlarda ekstra renal bulgular, yas ve aile 6ykiisii ayrimda yardime1
olur.

Risk Siniflandirmasi ve Prognostik Faktorler

Polikistik Bobrek Hastaligi’nda (6zellikle ADPKD) hastalik progresyonu
kisiden kisiye biiyiik farkliliklar gosterir. Bu nedenle, bireysellestirilmis takip ve
tedavi stratejileri igin risk siniflandirmasi biiyiik 6nem tasir.

Klinik Risk Faktorleri

Erken yasta hipertansiyon: 35 yasindan once gelisen hipertansiyon, daha
hizli ilerleyen hastalikla iligkilidir [21].

Makroskopik  hematiiri  oOykiisii: Stk  hematiiri  ataklari, kist
komplikasyonlar1 ve progresyona isaret edebilir.

Erken yasta bobrek biiyiimesi veya azalmis GFR: GFR’nin 40 yas
oncesinde diismesi ciddi bir risk gostergesidir.

Erkek cinsiyet: Genellikle kadinlara kiyasla daha hizli hastalik progresyonu
izlenir.

PKD1 mutasyonu: PKD2 mutasyonlarina gére daha agresif seyirlidir;
ozellikle “trunkating” mutasyonlar hastalik siddetini artirir [22].
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Total Bobrek Hacmi (TKV) Temelli Simflama

Mayo Klinik Goriintiilleme Smiflamasi, ADPKD hastalarin1 TKV'ye ve
yasa gore progresyon hizlarina goére 1A—1E arasinda siniflandirir [23]:

Simf ;l;oliV Biiyiime Hiz1 (yilhk Progresyon
1A <1,5% Cok yavas
1B 1,5-3,0% Yavasg

1C 3,0-4,5% Orta

1D 4,5-6,0% Hizh

1E >6,0% Cok hizli

Not: Bu siniflama yalnizca tip 1 ADPKD (diffiiz kistik hastalik) i¢in gecerlidir. Tip 2
(atipik ADPKD) olgular harig¢ tutulmalidir.

PROPKD Skoru

Genetik ve klinik faktorlerin entegre edildigi PROPKD skoru, ADPKD
hastalarinda 60 yasindan 6nce son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) gelisme
riskini ongérmede kullanilir [24].

Faktor Puan
Erkek cinsiyet 1
Hipertansiyon (<35 yas) 2
Urolojik olay (<35 yas) 2
PKDI1 trunkating mutasyon 4

Toplam skor 0-3: Diisiik risk
Skor 4—6: Orta risk

Skor >7: Yiiksek risk

eGFR Takibi ve Ilerleme Hiz1

Kronik bobrek hastaligi evrelemesinde kullanilan eGFR, yillik degisimiyle
birlikte hastalik progresyonunu yansitir.

Hizli ilerleyiciler: eGFR diisiisii >5 mL/dk/y1l
Orta diizeyde ilerleyiciler: 2,5-5 mL/dk/y1l
Yavas ilerleyiciler: <2,5 mL/dk/y1l

Bu nedenle eGFR takibi 6zellikle yiiksek risk grubundaki hastalarda her 3—6
ayda bir onerilir.

Tedavi: Semptomatik ve Hastalik Modifiye Edici Yaklagimlar
Polikistik Bobrek Hastaligi (PBH) tedavisinde iki ana hedef vardir:
1. Semptomlari kontrol altina almak

2. Hastalik progresyonunu yavaslatmak
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Tedavi yaklasimi; hastaligin formuna (ADPKD vs ARPKD), progresyon
riskine ve hastanin klinik durumuna goére sekillendirilir.

Semptomatik Tedavi
Hipertansiyon Yonetimi
Hedef kan basinci: <130/80 mmHg

Ilk tercih: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) blokerleri (ACE
inhibitorleri veya ARB’ler)

Kamt: HALT-PKD c¢alismasi, RAAS blokajinin TKV artisini  ve
proteiniirinin azalmasini sagladigini gostermistir [25].

Agr1 Yonetimi

Kronik bel agrisi: Parasetamol, gerektiginde diisiik doz opioidler

Kist aspirasyonu/skleroterapi: Lokalize agrida etkili olabilir

Laparoskopik kist dekompresyonu: Yaygin kist yiikiinde diisliniiliir

idrar Yolu Enfeksiyonlar1 ve Kist Enfeksiyonlari

Basit IYE: TMP-SMX veya kinolonlar

Kist enfeksiyonu siiphesi: Lipofilik antibiyotikler (6rn. ciprofloxacin) tercih
edilir

Direncli olgularda: Kist drenaji1 gerekebilir

Nefrolitiyazis

Sivi almimmin artirilmasi, iiriner sitrat diizeyinin desteklenmesi

Tas tipi tayini 6nemlidir

Ureteroskopi veya perkiitan nefrolitotomi gerekebilir

Hastalik Modifiye Edici Tedavi

Tolvaptan

V2 vazopressin reseptor antagonisti

Etkisi: TKV artis hizin1 yavaslatir ve eGFR diisiisiinii geciktirir.

Kamt: TEMPO 3:4 ve REPRISE c¢aligmalari, tolvaptanin hem erken hem de
gec evre ADPKD’de progresyonu yavaslattigini géstermistir [26,27].
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Ozellik TEMPO 3:4 REPRISE

TKV >750 mL, eGFR | eGFR 25-65 mL/dk
>60 mL/dk
Etki TKYV artigt %49 azaldi eGFR diiglisii  anlamh
yavasladi

Endikasyon: Hizli progresyon riski tasryan ADPKD hastalart

Katilimcilar

Yan etkiler: Poliiiri, noktiiri, susuzluk, karaciger fonksiyon bozuklugu
zlem: AST/ALT aylik, 6zellikle ilk 18 ay

Not: Tiirkiye’de Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK), belirli risk kriterlerini
karsilayan hastalarda tolvaptan’1 geri 6deme kapsamina almaktadir.

Potansiyel Gelecek Tedaviler

mTOR inhibitorleri: (6rn. sirolimus) deneysel ¢alismalarda umut verici olsa
da klinik faydalar1 sinirli kalmistir [28].

Somatostatin analoglari: Ozellikle hepatik kist yiikii yiiksek olan hastalarda
kullanilmistir.

CFTR inhibitorleri, AMP-kinaz aktivatorleri: Klinik arastirmalar devam
etmektedir.

Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY) Yonetimi
Renal replasman tedavisi (RRT): Diyaliz veya renal transplantasyon
Transplantasyon: Genellikle iyi prognozludur.

Bilateral nefrektomi: Dev bobreklerde, yer kaplama ve enfeksiyon gibi
durumlarda diistiniilebilir.

Ekstrarenal Tutulum ve Komplikasyonlar

Polikistik Bobrek Hastaligi (PBH), bobreklerdeki kistlere ek olarak, bir dizi
ekstrarenal komplikasyona da yol agabilir. Bu komplikasyonlar, hastalarin klinik
seyrini etkileyebilir ve tedavi siirecini karmasiklastirabilir. Ekstrarenal tutulum,
ozellikle ADPKD'de sik goriilirken, ARPKD'de karaciger komplikasyonlari
daha yaygindir.

ADPKD’de Ekstrarenal Tutulum
Karaciger Kistleri
Yayginhik: ADPKD hastalarinin %40—-70’inde karaciger kistleri bulunur.

Biiyiikliik: Kadinlarda daha belirgindir ve dstrojenin etkisiyle kist biiylimesi
hizlanabilir.

Komplikasyonlar: Karaciger kistlerinin biiyiik boyutlara ulagmasi, portal
hipertansiyon ve hepatomegali gibi komplikasyonlara yol agabilir.
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Tedavi: Cogu hasta semptomsuzdur ve 6zel tedavi gerektirmez. Ancak
karaciger transplantasyonu, ilerleyici karaciger yetmezligi vakalarinda
diisiiniilmelidir.

Serebral Anevrizmalar
Yayginhik: ADPKD hastalarinin %5—-10’unda serebral anevrizmalar goriiliir.

Risk faktorleri: Aile oykiisii, ozellikle ADPKD’li bireylerde genetik
mutasyonlar ve yiiksek kan basinci riski artirir.

Patofizyoloji: Serebral anevrizmalar, genellikle intrakraniyal kanama
riskini artiran ve ciddi komplikasyonlara yol agabilen durumlardir.

Yonetim: Yiiksek risk tasiyan hastalarda anevrizma taramasi yapilmali (MR
anjiyografi veya CT anjiyografi ile) ve gerektiginde cerrahi miidahale
diistiniilmelidir [1].

Kardiyak Anomaliler

Mitral kapak prolapsusu: ADPKD’li hastalarin %25-30'unda goriiliir ve
aort yetmezligi gibi valviiler hastaliklar da yaygin olabilir.

Aort anevrizmasi: Aort duvarindaki yapisal zayiflik, oOzellikle geng
hastalarda ciddi komplikasyonlara yol acabilir.

Tedavi: Kardiyak anomali tespit edilen hastalarda, kardiyolog ile isbirligi
i¢inde izleme yapilmalidir.

Inguinal ve Abdominal Herniler

Hastah@in etkisi: Bobreklerin  biiylimesi, abdominal basmci artirarak
inguinal veya abdominal hernilerin olugmasina neden olabilir.

Yonetim: Cerrahi onarim gerekebilir, 6zellikle agr1 ve komplikasyon gelisen
hastalarda.

ARPKD’de Ekstrarenal Tutulum
Karaciger Fibrozu
Yayginhk: ARPKD'li hastalarin %80-90’1nda hepatik fibrozis gézlemlenir.

Patofizyoloji: Karaciger kistleriyle birlikte karacigerin fibrotik degisikliklere
ugramasi, portal hipertansiyon ve splenomegaliye yol agabilir.

Komplikasyonlar: Portal hipertansiyon, varis kanamalar1 ve karaciger
yetmezligi gelisebilir.

Tedavi: Karaciger transplantasyonu, karaciger fonksiyonlar1 ciddi sekilde
bozulmus hastalarda diistiniilebilir.
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Solunum Sistemi Komplikasyonlar:

Fetal solunum problemleri: Oligohidramnios nedeniyle fetal solunum
sikintist  olabilir. Dogumdan sonra, akcigerlerin gelisiminin kisitlanmasi
nedeniyle solunum zorluklari goriilebilir.

Tedavi: Neonatal ventilator destegi ve yogun bakim gerekebilir.
Siit Kanali Genislemeleri ve Pankreas Kistleri

Siit kanali genislemeleri: ARPKD’de sik goriilen ve genellikle benign olan
stit kanali genislemeleri nadiren klinik sorun olusturur.

Pankreas Kistleri: Pankreasin bliyiimesi ve kist olusumu nadiren siddetli
semptomlara yol agar, ancak daha biiyiik kistler obstriiksiyon veya enfeksiyon
riski olusturabilir.

Diger Ekstrarenal Komplikasyonlar
Deri

intertrigonal alanlarda dermatolojik hastahklar: ADPKD hastalarinda
bazi derin deri enfeksiyonlar1 ve intertrigo gibi problemler daha sik
gbzlemlenebilir.

Goz

Retinopati: ADPKD’li hastalarin %5’inde hafif géz bulgular goriilebilir,

ancak genellikle ciddi gérme kaybina yol agmaz.

ADPKD icin genetik testler: PKD1 ve PKD2 genlerinde mutasyonlarin
varligy aragtirilir.

ARPKD ig¢in genetik testler: PKHD1 geninde mutasyonlar taranir.

Prenatal tam: Gebelik sirasinda, amniyosentez veya CVS (koryonik villus
orneklemesi) yapilarak fetal genetik testler uygulanabilir.

Duygusal yiik: PBH’li bireyler ve aile iiyeleri, hastaligin seyrini ve genetik
riski 6grenmekten dolayr duygusal stres yasayabilirler.

Psiko-sosyal damigsmanhk: Aile i¢i destek ve danigsmanlik hizmetleri,
hastalarin ve aile liyelerinin hastalikla basa ¢ikmalarina yardimer olabilir.

Genetik Danismanlhik ve Aile Planlamasi

Polikistik Bobrek Hastaligi (PBH), otozomal dominant (ADPKD) veya
otozomal resesif (ARPKD) gecisle kalitilabilen bir hastaliktir. Hastaligin genetik
temelleri, dogru tani ve aile planlamasi i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir. Genetik
danismanlik, hastalar ve aile iiyeleri i¢in bu hastaligin kalitimini anlamalarina ve
gelecekteki nesiller i¢in riskleri degerlendirmelerine yardimci olur.
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ADPKD ve ARPKD’nin Genetik Temelleri
ADPKD (Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastahg)

Genetik temel: ADPKD, PKD1 (genetik olarak daha sik) ve PKD2
genlerinde mutasyonlarla iligkili olarak gelisir [30].

PKD1 mutasyonu: Genellikle daha agresif hastalik seyrine yol agar. Hastalik
ilerlemesi daha hizli olabilir.

PKD2 mutasyonu: Daha hafif seyreder, hastalik daha ge¢ yaslarda baslar.

Kahtim: Her bir ¢ocugun hastaligi miras alma riski %50'dir. Bu, otozomal
dominant kalitim seklidir.

ARPKD (Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi)
Genetik temel: ARPKD, PKHD1 geninde mutasyonlar sonucu gelisir [31].

Kalitim: ARPKD, otozomal resesif bir hastaliktir, yani her iki ebeveynden
birer kopya mutasyona ugramis gen tasiyan ¢ocuklarda hastalik ortaya ¢ikar.

Yayginhk: ARPKD daha nadirdir, genellikle yenidogan dénemi veya
cocukluk donemi baglangichdir.

Genetik Testler ve Tam

Genetik testler, 6zellikle hastaligin atipik seyrinde veya tam1 konulamayan
durumlarda kullanilir. Ayrica aile planlamasi agisindan énemli bir rol oynar.

ADPKD icin genetik testler: PKD1 ve PKD2 genlerinde mutasyonlarin
varlig1 arastirilir.

ARPKD i¢in genetik testler: PKHD1 geninde mutasyonlar taranir.

Prenatal tam: Gebelik sirasinda, amniyosentez veya CVS (koryonik villus
orneklemesi) yapilarak fetal genetik testler uygulanabilir.

Genetik Damismanlik Siireci
Tani ve Risk Degerlendirmesi

Klinik degerlendirme: Aile Oykiisii, hastanin yasi, semptomlar ve genetik
test sonuglari 15181nda yapilir.

Genetik test sonuclarr: Genetik mutasyonlarin analizi, gelecektekinesillerde
hastaligin ortaya ¢ikma olasilig1 hakkinda bilgi verir.

Aile Planlamasi ve Risk iletimi

ADPKD’li hastalar icin: Aile iiyeleri, genetik test ile tasiyict olup
olmadiklar1 konusunda bilgilendirilebilir. Tastyici olan bireylerin, ¢ocuk sahibi
olma kararlarini etkileyebilir.
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ARPKD’de: Eger bir kisi tastyici ise ve partneri de tastyiciysa, her
hamilelikte %25 olasilikla ARPKD’li bir bebek diinyaya gelebilir.

Prenatal genetik testler: ADPKD veya ARPKD’ye sahip bireyler, hastaligmm
genetik riskini degerlendirmek i¢in genetik danismanlik alabilirler.

Embriyo Secimi ve Genetik Tarama

In vitro fertilizasyon (IVF) ve preimplantasyon genetik tami (PGD):
Genetik risk tasiyan ciftler icin IVF sirasinda embriyo se¢ciminde kullanilabilir.
Bu yontem, saglikli embriyolarin segilmesine olanak tanir [32].

Genetik tarama: Genetik testler, genetik hastaliklarin tasiyiciligini veya
hastalik riskini belirlemek i¢in kullanilir.

Psiko-sosyal Destek ve Damismanlhk

Duygusal yiik: PBH’li bireyler ve aile {iyeleri, hastaligin seyrini ve genetik
riski 6grenmekten dolay1 duygusal stres yasayabilirler.

Psiko-sosyal damigsmanhik: Aile ici destek ve danigmanlik hizmetleri,
hastalarin ve aile liyelerinin hastalikla basa ¢ikmalarina yardimer olabilir.

Sonuglar ve Gelecek Perspektifleri

Polikistik Bobrek Hastaligi (PBH), uzun siire hastalarin yasam kalitesini
etkileyen ve bobrek fonksiyonlarini yavas¢a kaybettiren bir hastaliktir. Ancak son
yillarda bu hastalikla ilgili tedavi stratejileri dnemli 6lciide ilerlemistir. Ozellikle
ADPKD ig¢in gelisen tedavi segenekleri, hastalarin yagsam siirelerini uzatmayi ve
hastaligin  seyrini  yavaslatmayr amaglamaktadir. Gelecekteki tedavi
perspektifleri, genetik tedavi yontemleri, yeni ilaglar ve daha hassas tani
teknikleri {izerine yogunlagmaktadir.

Mevcut Tedavi Yontemleri
ila¢ Tedavisi

Tolvaptan: ADPKD'nin tedavisinde kullanilan ve vasopressin V2 reseptor
antagonistleri olarak bilinen bu ilag, hastaligin bobrek fonksiyonlarini korumada
etkili bulunmustur. Tolvaptan, bobreklerdeki kist bliylimesini yavaslatabilir ve
bobrek fonksiyon kaybini engelleyebilir [33].

Everolimus ve sirolimus: Bu mTOR inhibitdrleri, kist biiyiimesinin kontrol
altinda tutulmasinda arastirilmaktadir. Ancak uzun siireli kullanimdayan etkiler
gozlemlenmistir ve daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diger ilaclar: Iltihap ve oksidatif stresin etkilerini azaltan ilaglar (6rnegin,
angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitoérleri) ADPKD'nin progresyonunu
yavaglatmak i¢in Onerilebilir.
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Diyaliz ve Bobrek Nakli

Diyaliz: Bobrek fonksiyonlari tamamen kaybolmus hastalar i¢in bir segenek
olarak kalmaktadir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi, bobrek fonksiyonlarini taklit
etmek amaciyla kullanilir.

Bobrek nakli: ADPKD'li hastalar i¢in bobrek nakli, yasam kalitesini dnemli
Olclide artirabilir. Nakil sonrasinda kistlerin biiyiimesi engellenemez, ancak
fonksiyonel bobrekler hastaya daha iyi bir yasam siiresi sunar.

Gelecek Perspektifleri
Genetik Tedavi Yontemleri

Genetik tedavi, PBHnin tedavisinde devrim yaratabilecek bir alandir.
Aragtirmalar, genetik mutasyonlarin diizeltilmesi ve gen tedavisi uygulamalarn
iizerinde yogunlagsmaktadir. CRISPR/Cas9 gibi teknolojiler, hastaliga neden
olan genetik mutasyonlarin diizeltilmesi i¢in umut verici bir secenek olarak
ortaya ¢ikmaktadir [34].

Genetik miihendislik ve tedavi: Gelecekte, PKD1 ve PKD2 genlerinde
meydana gelen mutasyonlarin diizeltilmesiyle, hastaligin gelisimi engellenebilir
veya yavaglatilabilir.

Genetik testler ve tedavi: Genetik testlerin daha yaygin hale gelmesiyle,
preimplantasyon genetik tam1 ve embriyo taramasi gibi yontemlerle hastalik
riski tasiyan bireylerin daha saglikli cocuklar sahibi olabilmesi miimkiin
olacaktir.

Kist Biiyiimesini Yavaslatan Yeni ilaclar

ARPKD ve ADPKD icin yeni ilaclar: Gelecekte, kistlerin biiylimesini
engellemeye yonelik yeni ilaglar gelistirilmesi beklenmektedir. Bu ilaglar,
ozellikle erken evre hastalarda tedaviye yardimci olabilir.

Hedefe yonelik tedaviler: Yeni tedavi yaklasimlari, belirli molekiillere
yonelik tedavileri igerebilir. Ornegin, kist hiicrelerinin biiyiimesini engelleyen
ilaclar ve hiicresel diizeyde tedavi edici yaklagimlar gelistirilebilir.

Kok Hiicre Tedavisi

Kok hiicre tedavisi, bobrek fonksiyonlarini onarma potansiyeline sahip bir
diger yenilik¢i yaklagimdir. Bobrek fonksiyonlarini kaybetmis hastalarda, stem
hiicreler kullanilarak, hasarli bobrek dokusunun onarilmasi hedeflenebilir.
Ancak bu tedavi heniiz klinik asamanin ¢ok baslarindadir ve daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (35).
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Yeni Tam Yontemleri

Biyomarkerler: Kist biiylimesi ve bobrek fonksiyon kaybini izlemek igin
biyomarkerlerin gelistirilmesi, hastaligin erken evrelerinde daha etkili miidahale
edilmesini saglayabilir.

Gelismis goriintilleme teknikleri: Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)
ve diger goriintiileme teknikleri ile bobrek kistlerinin biiyiikliigiinii daha dogru
bir sekilde 6lgmek miimkiin olabilir.

Gelismis genetik testler: Genetik testlerin daha hassas ve erken tani
koyabilen hale gelmesi, hasta yonetiminde devrim yaratabilir. Ayrica, aile
bireylerinin hastaliga yakalanma riski daha dogru bir sekilde belirlenebilir.

Sonuclar

Polikistik Bobrek Hastaligi, yillar icinde dnemli tibbi gelismeler kaydetmis
olsa da, hala yonetimi zor bir hastalik olma 6zelligini tagimaktadir. ADPKD ve
ARPKD’nin tedavisinde genetik tedaviler, yeni ilaglar ve hedefe yonelik tedavi
yaklasimlar1 gelecekte daha fazla umut vaat etmektedir. Ayrica, erken tani ve
etkili genetik danismanlik, hastalarin yasam kalitesini artirmak i¢in ¢ok 6nemli
bir rol oynamaktadir. Gelecekteki tedavi yaklagimlarinin ve aragtirmalarin
hastalarin yasam siirelerini uzatmada Onemli bir etkiye sahip olacagi
beklenmektedir.
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1. GIRIS

I¢ hastaliklari, ok sayida organ sistemini ilgilendiren, belirsizlik altinda karar
vermeyi gerektiren ve tanisal akil yiirlitmenin en yogun kullanildigi klinik
disiplinlerden biridir. Tani siireci; Oyki, fizik muayene, laboratuvar ve
goriintiileme bulgularinin bir araya getirilerek olasiliklarin siirekli giincellendigi
dinamik bir siiregtir. Bu siirecin kusursuz olmadigi bilinmektedir. ABD’de
yliriitiilen ti¢ biiylik gozlemsel calismanin verilerine gore ayaktan bagvuran
eriskinlerin yaklasik %5’inde tanisal bir hata meydana gelmekte, bu da yilda
yaklagik 12 milyon kisiye karsilik gelmektedir (Singh, Meyer ve Thomas, 2014).
Amerikan Ulusal Akademileri raporu, ¢ogu bireyin yasam1 boyunca en az bir kez
tanisal hatayla karsilasacagini vurgulamig ve taninin iyilestirilmesini saglik
hizmetlerinin dncelikli hedefleri arasinda tanimlamistir (National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine [NASEM], 2015).

Tanisal hatalarin 6nemli bir kism1 bilgi eksikliginden c¢ok biligsel siireclerle
iligkilidir. Erken kapanis (premature closure), ¢ipalama (anchoring) ve
erisilebilirlik yanlilig1 gibi biligsel tuzaklar, 6zellikle yogun ve zaman baskisi
altindaki klinik ortamlarda sik goriiliir (Croskerry, 2003). Hekimin kargilastigt
veri miktar1 ise giderek artmaktadir; elektronik saglik kayitlari, siirekli izlem
cihazlar1 ve ¢ok boyutlu goriintiileme yontemleri, insan bilissel kapasitesinin tek
basina igleyebileceginden ¢ok daha fazla bilgi iretmektedir.

Yapay zeka (YZ), bu noktada hekimin yerini almaktan ¢ok onun algi ve karar
verme kapasitesini genisleten bir ara¢ olarak ele alinmalidir. Topol (2019),
YZ’nin tipta “yiiksek performansli” bir uygulamaya zemin hazirlayabilecegini,
ancak bunun insan ve makinenin gii¢lii yonlerinin birlestirilmesiyle miimkiin
olacagint vurgulamistir. Bu bdlimiin amaci, i¢ hastaliklar1 uzmani ve
asistanlarma YZ destekli taninin temel kavramlarini, kullanim alanlarina gore
giincel kanitlari, sinirhiliklar ve giivenli kullanim ilkelerini biitiinciil bir bakisla
sunmaktir.

2. TARIHSEL GELIiSIM: KURAL TABANLI SISTEMLERDEN
OGRENEN MODELLERE

Bilgisayar destekli tani fikri yeni degildir. 1970°li yillarda gelistirilen
MY CIN, bakteriyel enfeksiyonlarda etken ve antibiyotik secimine yonelik “eger—
ise” kurallarina dayanan bir uzman sistemdi (Shortliffe, 1976). Genel i¢
hastaliklarina yonelik ilk kapsamli girisimlerden INTERNIST-I, yiizlerce
hastalik ve binlerce bulgu arasindaki iligkileri kullanarak ayirict tani tiretmeyi
amaclamistir (Miller, Pople ve Myers, 1982). DXplain ise bulgulardan yola
c¢ikarak olasi tanilarin sirali listesini sunan ve uzun yillar egitim amacli kullanilan

bir sistem olmustur (Barnett, Cimino, Hupp ve Hoffer, 1987).

Bu ilk kusak sistemler, bilginin uzmanlar tarafindan elle kodlanmasini
gerektiriyor, giincellenmeleri zor oluyor ve klinik is akisina entegre
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edilemedikleri i¢in rutin kullanima giremiyordu. Glinlimiizde klinik karar destek
sistemleri, kural tabanli uyarilardan veri odakli 6ngoérii modellerine uzanan genis
bir yelpazeyi kapsamaktadir (Sutton vd., 2020). Asil kirilma noktasi, biiyiik veri
setleri, grafik islemci tabanli hesaplama giicii ve derin 6grenme algoritmalarinm
2010’Iu yillarda bir araya gelmesiyle yasanmistir (Beam ve Kohane, 2018).

3. TEMEL KAVRAMLAR

Makine Ogrenmesi, acgikga programlanmis kurallar yerine verideki
oriintiilerden 6grenen yoOntemler biitiiniidiir. Denetimli 6grenmede model,
etiketlenmis 6rnekler (6r. “atriyal fibrilasyon var/yok™ etiketi tasiyan EKG’ler)
iizerinden egitilir; denetimsiz 6grenmede ise etiket olmadan veri i¢indeki kiimeler
veya alt gruplar aranir (Rajkomar, Dean ve Kohane, 2019). Derin 6grenme, cok
katmanli yapay sinir aglarini kullanan ve 6zellikle goriintii, sinyal ve metin gibi
yapilandirilmamis verilerde basarili olan bir alt alandir. Biiyiik dil modelleri
(BDM) ise ¢ok biiyiik metin derlemleri {izerinde egitilen, soru yanitlama,
ozetleme ve akil yiiriitme benzeri gorevleri yerine getirebilen iiretken modellerdir
(Thirunavukarasu vd., 2023). Taniya iliskin temel kavramlar Tablo 1°de
Ozetlenmistir.

Tablo 1. Yapay zeka destekli tanida sik kullanilan temel kavramlar

Kavram

Tamm

i¢c hastaliklarindan
ornek

Denetimli 6grenme

Etiketli 6rneklerle girdi—¢ikt1 iligkisinin
Ogrenilmesi

EKG’den diisiik
ejeksiyon fraksiyonu
tahmini

Denetimsiz 6grenme

Etiket olmadan veri i¢indeki kiimelerin ve
oriintiilerin bulunmasi

Tip 2 diyabette alt
fenotiplerin
tanimlanmasi

Derin 6grenme

Cok katmanli sinir aglariyla ham veriden
ozellik ¢ikarimi

Fundus fotografinda
retinopati saptanmast

Biiyiik dil modeli

Genis metin derlemleriyle egitilmis
tiretken dil modeli

Vaka 6zetinden ayirici
tant listesi olusturma

sikligiyla uyumu

Dis dogrulama Modelin gelistirildigi kurumdan farkli bir | Sepsis uyart modelinin
popiilasyonda test edilmesi baska hastanede
smanmasi
Kalibrasyon Tahmin edilen olasiliklarin g6zlenen olay | Bobrek hasari risk

skorunun gercek
insidansla ortiismesi

Kaynak: Rajkomar vd. (2019) ve Thirunavukarasu vd. (2023) temel alinarak yazar
tarafindan diizenlenmistir.
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Bir YZ aracinin performansi genellikle alici isletim karakteristigi egrisi
altindaki alan (AUC), duyarlilik ve ozgiilliik ile raporlanir. Ancak klinisyen
acisindan asil 6nemli olan, pozitif bir sonucun hastada hastalik olasiligini ne
kadar artirdigidir. Pozitif prediktif deger (PPD), hastaligin 6n test olasiligma (P)
giiclii bicimde bagimlidir ve Bayes teoremine gore asagidaki sekilde hesaplanir:

PPD = (Se x P) / [(Se x P) + (1 — Sp) x (1 — P)](1)

Burada Se duyarlilig1, Sp 6zgiilliigii ifade etmektedir. Ornegin duyarlilig1 ve
ozgilliigli %90 olan bir tarama algoritmasi, prevalansi %1 olan bir popiilasyonda
uygulandiginda PPD yalnizca yaklasik %8,3 olacaktir; yani her 12 pozitif
sonuctan yaklagik 11’1 yanlis pozitif olacaktir. Bu nedenle yiiksek AUC degerleri,
ozellikle diisiik prevalansh tarama ortamlarinda klinik yarar1 tek basina garanti
etmez.

4. IC HASTALIKLARINDA YAPAY ZEKANIN TANISAL
KULLANIM ALANLARI

4.1. Kardiyoloji: Yapay Zekd Destekli Elektrokardiyografi

EKG, ucuz, yaygin ve dijital olarak saklanabilir olmasi nedeniyle YZ
uygulamalari i¢in en uygun veri kaynaklarindan biridir. Hannun ve arkadaglari
(2019), ambulatuvar tek derivasyonlu EKG kayitlarinda 12 ritim sinifini ayirt
eden bir derin sinir aginin, ortalama F1 skoru bakimindan kardiyologlar1 geride
biraktigini1 gostermistir. Daha dikkat ¢ekici olan, YZ’nin insan goziiniin fark
edemedigi bilgileri EKG’den ¢ikarabilmesidir. Attia, Kapa ve arkadaslar1 (2019),
standart 12 derivasyonlu EKG’den ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan hastalar
yaklagik 0,93 AUC ile saptayabilen bir model gelistirmistir. Ayn1 grup, siniis
ritmindeki bir EKG’den paroksismal atriyal fibrilasyon varligini yaklasik 0,87
AUC ile 6ngorebilmigtir (Attia, Noseworthy vd., 2019).

Bu alandaki en 6nemli adimlardan biri, modelin gercek klinik uygulamada
siandig1 pragmatik randomize calismalardir. EAGLE c¢alismasinda birinci
basamak hekimlerine YZ destekli EKG sonucunun sunulmasi, diisiik ejeksiyon
fraksiyonu tanisini kontrol grubuna gore anlamli 6lgiide artirmistir (%2,1°e karst
%1,6) (Yao vd., 2021). Giyilebilir teknolojiler de tani siirecini hastane disina
tasimaktadir: 400.000°1 askin katilimciyla yiiriitiilen Apple Heart ¢alismasinda
akilli saat tabanli diizensiz nabiz bildirimleri katilimcilarin yaklasik %0,5’inde
ortaya ¢ikmis; eszamanli EKG yamasi kaydiyla karsilastirildiginda bildirimlerin
pozitif prediktif degeri yaklagik 0,84 bulunmustur (Perez vd., 2019).

4.2. Nefroloji: Akut Bobrek Hasarinin Erken Ongiriisii

Akut bobrek hasar1 (ABH), serum kreatininindeki artisin gecikmeli bir
belirteg olmasi nedeniyle ¢ogu zaman geg¢ fark edilir. TomaSev ve arkadaslar1
(2019), elektronik saglik kayitlarindaki verileri siirekli analiz eden bir derin
o0grenme modeliyle yatan hastalardaki tiim ABH ataklarinin %55,8’ini ve diyaliz
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gerektiren ataklarin %90,2’sini 48 saate kadar dnceden dngorebilmistir. Bununla
birlikte model, her dogru uyar i¢in yaklasik iki yanlis uyari iiretmis ve agirlikli
olarak erkeklerden olusan bir popiilasyonda gelistirilmistir; bu durum, uyari
yorgunlugu ve genellenebilirlik acgisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

4.3. Enfeksiyon Hastaliklari ve Sepsis

Sepsisin erken tanimmasi mortaliteyi dogrudan etkilediginden, elektronik
kayit tabanli uyari sistemleri yaygin bicimde kullanima girmistir. Ancak ticari
olarak yaygin kullanilan tescilli bir sepsis modelinin bagimsiz dis
dogrulamasinda AUC yalnizca 0,63 bulunmus, model sepsis hastalarinin yaklasik
iigte ikisini zamaninda fark edememis ve bunakarsin hastaneye yatan hastalarmn
onemli bir boliimiinde uyari {iretmistir (Wong vd., 2021). Bu ¢alisma, gelistirici
tarafindan bildirilen performansin gercek diinyaya aktarilamayabilecegini ve i¢
hastaliklar1 kliniklerinde kullanilan her YZ aracinin yerel olarak dogrulanmast
gerektigini gosteren dnemli bir uyaridir.

4.4. Gastroenteroloji: Bilgisayar Destekli Endoskopi

Kolonoskopide adenom saptama orani, interval kolorektal kanser riskiyle ters
iliskili temel bir kalite gostergesidir. Wang ve arkadaslarinin (2019) prospektif
randomize kontrollii ¢aligmasinda ger¢ek zamanl bilgisayar destekli saptama
(CADe) sistemi, adenom saptama oranini %20,3’ten %29,1’e yiikseltmistir.
Randomize ¢aligmalari bir araya getiren meta-analiz de CADe kullaniminin
adenom saptama oranini anlamli dl¢iide artirdigini dogrulamistir (Hassan vd.,
2021). Bu artigin 6nemli kisminin kiiglik ve diisiik riskli adenomlardan
kaynaklandig1 ve uzun dénem kanser mortalitesine etkisinin heniiz netlesmedigi
g6z onilinde bulundurulmalidir.

4.5. Endokrinoloji ve Metabolik Hastaliklar

Diyabetik retinopati taramasi, YZ’nin tipta en olgun uygulama alanlarindan
biridir. Gulshan ve arkadaslar1 (2016), fundus fotograflarinda g6z hastaliklarina
sevk gerektiren diyabetik retinopatiyi iki bagimsiz dogrulama setinde yaklasik
0,99 AUC ile saptayan bir derin 6grenme algoritmasi gelistirmistir. Abramoff,
Lavin, Birch, Shah ve Folk (2018) ise birinci basamakta yiiriittiikleri pivotal
calismada, uzman yorumu gerektirmeden karar veren otonom bir sistemin %87,2
duyarlilik ve %90,7 6zgiilliik sagladigini bildirmis; bu sistem ABD’de onay alan
ilk otonom YZ tani cihazi olmustur. Retina goriintiileri yalnizca goz
hastaliklarina degil sistemik risk faktorlerine de 1g1k tutabilmektedir: Poplin ve
arkadaslar1 (2018), fundus fotograflarindan yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve
sistolik kan basinci gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerini dngdrebilmistir. Bu
bulgular, 6zellikle diyabet polikliniklerinde tarama erisimini artirma potansiyeli
tagimaktadir.
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4.6. Hematoloji

Periferik yayma ve kemik iligi aspirasyonunun morfolojik degerlendirmesi,
deneyim gerektiren ve gozlemciler arasi degiskenligi yiiksek bir siirectir. Matek,
Schwarz, Spiekermann ve Marr (2019), akut miyeloid 16semili hastalar ile
kontrollerden elde edilen 18.000°1 askin tek hiicre goriintiisiiyle egitilen bir
evrisgimli sinir aginin periferik yaymada blast hiicrelerini uzman sitologlarla
benzer diizeyde taniyabildigini gostermigtir. Akim sitometrisi verilerinin
otomatik analizine yonelik uluslararasi karsilagtirmali bir degerlendirmede ise
hiicre popiilasyonlarini tanimlayan algoritmalarin elle yapilan kapilama (gating)
ile uyumlu sonuclar verebildigi ortaya konmustur (Aghaeepour vd., 2013).
Sitomorfoloji, immiinfenotipleme, sitogenetik ve molekiiler verileri bir arada
degerlendiren biitiinlesik YZ yaklagimlarinin, hematolojik malignitelerin
tanisinda ig yiikiinii azaltip standardizasyonu artirmasit beklenmektedir
(Radakovich, Nagy ve Nazha, 2020; Walter vd., 2021).

Anemi gibi i¢ hastaliklari pratiginde ¢ok sik karsilagilan durumlarda invaziv
olmayan yaklasimlar da dikkat ¢cekmektedir. Mitani ve arkadaslar1 (2020), retina
fundus fotograflarindan hemoglobin diizeyini tahmin eden ve anemiyi
saptayabilen bir derin 6grenme modeli gelistirmistir. Bu tiir yontemlerin tam kan
sayiminin yerini almaktan c¢ok, oOzellikle diyabet taramasi gibi fundus
goriintiilemenin zaten yapildigi ortamlarda tamamlayici bir tarama ve erken uyari
araci olarak degerlendirilmesi uygun olacaktir.

4.7. Romatoloji

Romatolojik hastaliklar; heterojen klinik tablolari, zaman i¢inde dalgalanan
hastalik aktivitesi ve ¢ok sayida laboratuvar ile goriintiileme verisinin birlikte
yorumlanmasini gerektirmeleri nedeniyle YZ uygulamalari i¢in uygun bir alan
olusturmaktadir (Hiigle, Omoumi, van Laar, Boedecker ve Hiigle, 2020;
Kingsmore, Puglisi, Grammer ve Lipsky, 2021). Goriintiilemede Ureten ve Maras
(2022), el grafilerini romatoid artrit, osteoartrit ve normal olarak otomatik
bicimde siniflayan derin 6grenme yontemleri gelistirmis ve bu alana iilkemizden
O6nemli bir katki sunmustur.

Elektronik saglik kayitlarina dayali 6ngdrii agisindan Norgeot ve arkadaslari
(2019), romatoid artritli hastalarda bir sonraki vizitteki hastalik aktivitesini
akademik merkez kohortunda yaklasik 0,91 AUC ile dngdren bir derin 6grenme
modeli gelistirmistir. Ancak model, farkli hasta profiline sahip bir kamu hastanesi
kohortuna aktarildiginda performans yaklasik 0,74’¢ gerilemistir; bu bulgu,
Bolim 6.1°de tartisilan genellenebilirlik sorununa romatolojiden somut bir
ornektir. Otoantikor testlerinin otomatik yorumlanmasi, kapiller mikroskopi ve
kas-iskelet ultrasonografisinin degerlendirilmesi de makine Ogrenmesinin
arastirildig1 diger basliklar arasinda yer almaktadir (Hiigle vd., 2020).

4.8. Immiinoloji ve Alerji
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Dogustan immiin yetmezlikler erigkin yasta da tani alabilen, ancak tekrarlayan
enfeksiyonlar farkli boliimlerde ayr1 ayr1 degerlendirildigi i¢in tanisi gogu zaman
yillarca gecikebilen hastaliklardir. Yaygin degisken immiin yetmezlik (common
variable immunodeficiency, CVID) bunun i¢ hastaliklar1 pratigindeki en tipik
ornegidir. Johnson ve arkadaslari (2024), elektronik saglik kayitlarindaki tam
kodu oriintiilerini kullanan PheNet adli bir makine 6grenmesi modeliyle alt1
milyonu askin hasta kaydini taramistir. Modelin en yiiksek riskli olarak siraladigi
100 hastanin %74’ klinik degerlendirmede olas1 CVID olarak kabul edilmis ve
bazi hastalarda taninin bir ila dort yil daha erken konulabilecegi gosterilmistir.

Bu yaklagim; tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyon, otoimmiin sitopeni veya
bronsektazisi olan eriskinlerde serum immiinglobulin diizeylerinin istenmesini
hatirlatan bir uyart sistemi olarak i¢ hastaliklar1 kliniklerine uyarlanabilir.
Hiicresel immiinolojide akim sitometrisi verilerinin otomatik analizi, lenfosit alt
gruplarinin  standart ve tekrarlanabilir bigimde tanimlanmasma katki
saglamaktadir (Aghaeepour vd., 2013). Alerji alaninda da ilag alerjisi kayitlarmmn
dogrulanmasi ve risk dngoriisiine yonelik modeller aragtirilmaktadir; ancak bu
alandaki kanitlar heniiz biiyiik 6l¢iide retrospektif ve tek merkezli ¢aligmalara
dayanmaktadir.

4.9. Onkoloji, Goriintiileme ve Diger Alanlar

I¢ hastaliklart uzmani, kanser siiphesinin ilk ortaya c¢iktifi ve tarama
programlariin yonlendirildigi noktada yer alir. Diisiik doz toraks bilgisayarl
tomografisinde li¢ boyutlu derin 6grenme modeli, akciger kanseri riskini yaklagik
0,944 AUC ile 6ngormiis ve onceki tetkik bulunmadiginda radyologlara kiyasla
yanlis pozitif ve yanlis negatif oranlarini azaltmistir (Ardila vd., 2019). Meme
kanseri taramasinda ise bir YZ sisteminin ABD ve Birlesik Krallik veri setlerinde
yanlis pozitif ve yanlis negatif oranlarini azalttig1 gosterilmistir (McKinney vd.,
2020). Dermatolojide derin sinir aglarmimn yaklastk 130.000 klinik goriintii
iizerinde egitilerek deri kanserlerini dermatologlarla benzer diizeyde
siniflayabildigi bildirilmistir (Esteva vd., 2017). Secilmis ¢aligmalar Tablo 2’de
Ozetlenmistir.
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Tablo 2. I¢ hastaliklar1 agisindan 6nemli, secilmis yapay zeka destekli tan1 ¢caligmalar1

Alan / Cahsma

Veri ve gorev

Temel bulgu

Kardiyoloji (Attia,
Kapa vd., 2019)

12 derivasyonlu EKG;
EF <%35 saptama

AUC~=0,93

(Wong vd., 2021)

dis dogrulama

Kardiyoloji (Yao | Pragmatik RKC; birinci | Diisiik EF tanis1 %1,6 — %2,1
vd., 2021) basamak

Nefroloji EHR; ABH 6ngoriisii Diyaliz gerektiren ABH’nin
(Tomasev vd., %90,2’si 48 saate kadar 6nceden
2019) ongoriildii

Enfeksiyon Tescilli sepsis modeli; | AUC 0,63; sepsis olgularmin

yaklasik tigte ikisi kagirildi

Gastroenteroloji
(Wang vd., 2019)

Kolonoskopi; CADe,
RKC

Adenom saptama orani %20,3 —
%29,1

(Matek vd., 2019)

blast tanima

Endokrinoloji Fundus; otonom Duyarlilik %87,2; 6zgiilliikk %90,7
(Abramoff vd., retinopati taramast

2018)

Hematoloji Periferik yayma; AML | Uzman sitologlarla benzer dogruluk

Romatoloji EHR; RA hastalik AUC = 0,91; farkli kohortta = 0,74
(Norgeot vd., aktivitesi ongoriisii

2019)

Immiinoloji EHR; CVID taramasi Bazi hastalarda tan1 1-4 yil daha
(Johnson vd., (PheNet) erken konulabilirdi

2024)

Onkoloji (Ardila | Diisiik doz BT; akciger | AUC = 0,944

vd., 2019) kanseri

Not: ABH: akut bobrek hasari; AML: akut miyeloid 16semi; AUC: egri altindaki alan;
BT: bilgisayarli tomografi; CADe: bilgisayar destekli saptama; CVID: yaygin degisken
immiin yetmezlik; EF: ejeksiyon fraksiyonu; EHR: elektronik saglik kaydi; RA:
romatoid artrit; RKC: randomize kontrollii calisma. Kaynak: Tabloda belirtilen
caligmalardan yazar tarafindan derlenmistir.

5. BUYUK DIiL MODELLERI VE AYIRICI TANI

Onceki YZ uygulamalarinin biiyiik ¢ogunlugu tek bir gorev igin egitilmis
“dar” modellerdir. Biiyiik dil modelleri ise serbest metin bigimindeki vaka
sunumlarini igleyebildigi i¢in i¢ hastaliklarinin dogasina daha yakin, ¢cok amagh
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bir kullanim sunmaktadir. Lee, Bubeck ve Petro (2023), GPT-4’lin klinik not
Ozetleme, tibbi bilgi sorularini yanitlama ve tanisal akil yiiriitmeye destek olma
potansiyelini, ayn1 zamanda uydurma bilgi liretme riskini birlikte vurgulamistir.
Singhal ve arkadaslar1 (2023), tibbi bilgiye yonelik olarak uyarlanmis Med-PaLM
modelinin ABD tipta uzmanlik sinavi tarzindaki sorulardan olugan MedQA veri
setinde %67,6 dogruluga ulastigini, ancak uzman degerlendirmesinde klinisyen
yanitlarinin gerisinde kaldigi alanlar bulundugunu gostermistir.

Tanisal diyalog, yalnizca mevcut olgu metninden bir tan1 listesi {iretmenin
otesinde, gerekli bilgileri sorarak toplama ve hasta ile iletisim kurma becerisini
de icerir. Tu ve arkadagslar1 (2025), tanisal goriisme icin gelistirilen Articulate
Medical Intelligence Explorer (AMIE) sistemini, 159 simiile olgu senaryosunda
birinci basamak hekimleriyle karsilastirmistir. Metin {izerinden yiiriitiilen,
korlenmis ve randomize c¢apraz degerlendirmede AMIE, tanisal dogruluk ve
iletisimin bir¢ok boyutunda daha yiiksek performans gostermistir. Bununla
birlikte standartlastirilmis hasta goriismeleri ve metin tabanh iletisim, fizik
muayeneyi ve rutin klinik ortamin biitiin 6zelliklerini temsil etmediginden, bu
sonuglar  gercek  hastalarda  klinik  yararin  gosterildigi  seklinde
yorumlanmamalidir.

Ayirici tani agisindan Kanjee, Crowe ve Rodman (2023), New England
Journal of Medicine klinikopatolojik konferans vakalarinda GPT-4’iin dogru
tan1y1 olgularin %64’iinde ayirici tani listesine dahil ettigini, %39’unda ise ilk
siradaki tani olarak sundugunu bildirmistir. Ancak modelin tek bagina iyi
performans gostermesi, hekimle birlikte kullanildiginda sonuglarin iyilesecegi
anlamina gelmemektedir. Goh ve arkadaslarinin (2024) randomize ¢alismasinda
hekimlere BDM erisimi saglanmasi, geleneksel kaynaklari kullanan gruba
kiyasla tanisal akil yiiriitme puanlarmi anlamli 6l¢iide artirmamas; ilging bigimde
model tek basina her iki hekim grubundan da daha yiiksek puan almistir. Bu
bulgu, insan—-YZ etkilesiminin tasariminin ve hekimlerin bu araglari nasil
kullanacaklarinailigkin egitimin en az model performansi kadar 6nemli oldugunu
diisiindiirmektedir.

Hekimle birlikte kullanimin sonuglari, modelin tibbi goreve uyarlanmasina ve
etkilesimin bigimine gore degisebilmektedir. McDuff ve arkadaslar1 (2025), 20
klinisyenin 302 yayimlanmis zor olguyu degerlendirdigi c¢alismada, AMIE
destegi ile dogru tanminilk 10 segenek arasinda yer alma oranini %51,7; internet
aramasi ve standart kaynaklarla desteklenen grupta ise %44,4 olarak bildirmistir.
AMIE destegi, ayirict tani listelerinin kapsamini ve uygunlugunu da artirmistur.
Bu galigma, tibbi tanisal akil yiiriitme i¢in uyarlanmis bir BDM’nin hekime katki1
saglayabilecegini gostermektedir; ancak yayimlanmis olgu metinlerindeki
performansin hasta sonlanimlarma etkisi ayrica degerlendirilmelidir.

Daha ileri akil yiiritme modellerine iliskin 2026 verileri de tanisal destek
potansiyelini genisletmektedir. Brodeur ve arkadaslari (2026), bir BDM’nin
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performansini yiizlerce hekimin karsilagtirma verilerinin bulundugu bes klinik
gorev deneyinde degerlendirmis; ayrica bir akademik merkezin acil servisinde
rastgele secilmis hastalarin kayitlarindan iiretilen YZ ikinci goriislerini uzman
hekim goriisleriyle karsilastirmistir. Modelin ¢esitli gorevlerde giiclii performans
gostermesi, klinik akil yiiriitme destegi agisindan umut vericidir. Bununla birlikte
mevcut kayitlarin  degerlendirilmesi, sistemin gercek bakim siirecine
eklenmesinin giivenligini veya hasta sonlanimlarini iyilestirdigini tek basina
kanitlamaz; bu amagla prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Tanisal basarityr degerlendirirken bilgi miktar1 ve akil yiirlitmenin hangi
asamasinin Ol¢iildigii de dikkate alinmalidir. Rao ve arkadaglart (2026), 21
BDM’yi 29 klinik senaryoda ayirici tani, tanisal test se¢imi, nihai tani ve yonetim
gibi gorevler tizerinden degerlendirmistir. Modeller nihai taniyi belirlemede
gorece yliksek dogruluk gdstermesine karsin, ayirici tani olusturma ve belirsizligi
yonetmede daha diisiik performans sergilemistir. Dolayisiyla tiim veriler
sunulduktan sonra dogru hastalik adini {iretmek, tan1 siirecinin baslangicinda
giivenilir klinik akil yiirlitme yapildigi anlamina gelmemektedir. Bu sonuglar,
BDM’lerin klinik kullanim oncesinde farkli karar asamalarinda ayr1 ayri
sinanmasinin gerekliligini desteklemektedir.

BDM’ler hasta iletisiminde de dikkat ¢ekmektedir. Hastalarin ¢evrimigi bir
forumda sordugu sorulara verilen yanitlarin karsilastirildig: bir calismada, saglik
profesyonelleri sohbet robotu yanitlarint hekim yanitlarina gére daha kaliteli ve
daha empatik bulmustur (Ayers vd., 2023). Bununla birlikte BDM’lerin kaynak
gostermeden ikna edici fakat yanlis bilgi iiretebilmesi (haliisinasyon), giincel
kilavuzlara erisimin sinirli olabilmesi ve hasta verilerinin kurum dis1 sunuculara
aktarilmasi riski, klinik kullanimda temkinli olunmasini gerektirmektedir
(Thirunavukarasu vd., 2023).

6. SINIRLILIKLAR VE RiSKLER
6.1. Genellenebilirlik ve Dis Gecgerlilik

YZ modelleri, egitildikleri verinin 6zelliklerini 6grenir; bu o6zellikler her
zaman klinik agidan anlamli olmayabilir. Zech ve arkadaslar1 (2018), akciger
grafilerinde pnomoni saptayan modellerin performansmin farkli hastanelerde
belirgin bi¢cimde diistiigiinii ve modelin goriintiiyii hangi hastanenin ¢ektigini
ayirt edebildigini goéstermistir; bu, modelin hastalik yerine kuruma ozgii
karigtirict ipuglarini o6grenebilecegine isaret etmektedir. Tibbi goriintiilemede
derin 6grenme ¢alismalarini inceleyen sistematik derlemede, ¢alismalarin ¢ok az
bir kisminin randomize ya da prospektif oldugu, yanllik riskinin siklikla yiiksek
bulundugu ve pek ¢ok ¢alismanin YZ’nin hekimlerle esdeger veya daha iyi
oldugu yoniinde abartili iddialar i¢erdigi saptanmistir (Nagendran vd., 2020).
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6.2. Algoritmik Yanhlk ve Egitlik

Egitim verisindeki toplumsal esitsizlikler modele aktarilabilir. Obermeyer,
Powers, Vogeli ve Mullainathan (2019), ABD’de milyonlarca hastanin bakim
yonetiminde kullanilan bir algoritmanin, saglik ihtiyacinin gostergesi olarak
saglik harcamasini kullandigi i¢in esit diizeyde hasta olan siyahi hastalar1 beyaz
hastalara gore daha diisiik riskli olarak sinifladigini1 gostermistir. Bu 6rnek, hedef
degiskenin se¢iminin bile sistematik yanliliga yol agabilecegini ortaya
koymaktadir. Tiirkiye gibi Bat1 popiilasyonlarinda gelistirilmis modelleri
kullanan iilkelerde, farkli demografik ve klinik o&zellikler nedeniyle yerel
dogrulama ayrica 6nem kazanmaktadir.

6.3. Otomasyon Yanlhilig1 ve Beceri Kaybi

Otomasyon yanlilig1, hekimin algoritmanin 6nerisine kendi yargisindan fazla
giivenmesidir. Mamografi okuyuculariyla yapilan deneysel bir ¢aligmada, yanlig
YZ onerileri tiim okuyucularin dogrulugunu diistirmiis, bu etki o&zellikle
deneyimsiz okuyucularda belirgin olmustur (Dratsch vd., 2023). Bu bulgu, YZ
araglarinin ozellikle egitim siirecindeki asistanlar tarafindan kullaniminda
denetim ve geri bildirim mekanizmalarinin énemine isaret etmektedir. Stirekli
algoritmik destegin uzun doénemde klinik beceriler iizerindeki etkisinin
biliyiikliigi, siiresi ve geri doniisebilirligi ise belirsizligini korumaktadir.

Beceri kaybi olasiligina iliskin somut bir 6rnek, Budzyn ve arkadaglarinin
(2025) dort merkezde yiiriittiigii retrospektif gozlemsel kolonoskopi ¢aligmasidir.
Toplam 1.443 hastanin incelendigi degerlendirmede, YZ kullanimma
gecilmesinden oOnce ve sonra YZ destegi olmadan yapilan islemler
karsilastirilmis; adenom saptama orani %28,4’ten %22,4’e diismiistiir. Bu bulgu,
algoritmaya diizenli maruziyet sonrasinda bagimsiz performansin izlenmesi
gerektigini diisiindiirmektedir. Ancak calisma gozlemsel oldugundan, diisiisiin
YZ’nin neden oldugu kalic1 bir beceri kaybindan kaynaklandigi kesin olarak
s0ylenemez.

6.4. Aciklanabilirlik

Derin 6grenme modelleri ¢ogu zaman “kara kutu” olarak nitelendirilir; model
bir sonucaulasir ancak bu sonucahangi 6zelliklerin katki sagladig: agik degildir.
SHAP (Shapley Additive Explanations) gibi yontemler, her bir degiskenin tek bir
tahmine katkisin1 nicel olarak gostererek bu sorunun kismen asilmasini saglar
(Lundberg ve Lee, 2017). Ancak agiklanabilirlik yontemlerinin de yaniltict
olabilecegi ve klinik giivenin asil kaynaginin, iyi tasarlanmis prospektif
caligmalarla gosterilen tutarli performans oldugu unutulmamaldir (Kelly,
Karthikesalingam, Suleyman, Corrado ve King, 2019).

137



6.5. Uygulamaya Gecgis ve Is Akasi

Teknik olarak basarili bir modelin klinik yarara doniigsmesi; veri altyapisi, is
akigina entegrasyon, uyari yorgunlugunun yonetimi ve siirekli performans izlemi
gerektirir. Hasta popiilasyonundaki, laboratuvar yontemlerindeki veya kodlama
aligkanliklarindaki degisiklikler zamanla model performansini diistirebilir (veri
kaymasi). Bu nedenle bir YZ araci, bir kez dogrulanip birakilan bir iiriin degil,
diizenli olarak izlenmesi gereken bir klinik siire¢ olarak ele alinmalidir (Kelly
vd., 2019).

7. ETiK, HUKUKIi VE DUZENLEYIiCi CERCEVE

YZ’nin klinik kullanimz1; hasta 6zerkligi, mahremiyet, sorumluluk ve adalet
ilkelerini dogrudan ilgilendirmektedir. Char, Shah ve Magnus (2018), makine
O0grenmesi sistemlerinin tasarimcilarin ticari Onceliklerini veya verideki
yanliliklar1 yansitabilecegini ve hekim—hasta iliskisine yeni bir aktor ekledigini
vurgulamistir. Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization [WHO], 2021),
saglikta YZ i¢in insan 6zerkliginin korunmasi, refah ve giivenligin gozetilmesi,
seffaflik ve agiklanabilirlik, sorumluluk ve hesap verebilirlik, kapsayicilik ve
esitlik ile duyarli ve siirdiiriilebilir YZ olmak iizere alt1 temel ilke tanimlamistir.

Avrupa Birligi’nin Yapay Zeka Tiiziigii, tibbi cihaz niteligindeki YZ
sistemlerini genel olarak “yiiksek riskli” kategoride degerlendirmekte ve bu
sistemler i¢in risk yonetimi, veri kalitesi, insan gozetimi ve seffaflik
yiikiimliiliikleri 5ngdrmektedir (Regulation (EU) 2024/1689, 2024). Tiirkiye’de
saglik verileri, 6698 sayil1 Kigisel Verilerin Korunmasi Kanunu kapsaminda 6zel
nitelikli kisisel veri olarak tanimlanmakta ve islenmeleri siki kosullara
baglanmaktadir (Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu, 2016). Bu nedenle hasta
verilerinin,  Ozellikle  genel amagli  ¢evrimigi BDM  aracglarina
anonimlestirilmeden girilmemesi gerekmektedir. Hukuki sorumluluk agisindan
ise mevcut diizenlemelerde nihai klinik kararin hekime ait oldugu kabul
edilmekte; YZ c¢iktilari, hekimin klinik yargisinin yerine gecen degil onu
destekleyen bir bilgi kaynagi olarak konumlandirilmaktadir.

YZ c¢aligmalarinin kalitesini artirmak amaciyla raporlama rehberleri
gelistirilmistir. Randomize g¢alismalar i¢in CONSORT-AI (Liu, Cruz Rivera,
Moher, Calvert ve Denniston, 2020), erken klinik degerlendirme ¢aligmalari i¢in
DECIDE-AI (Vasey vd., 2022) ve 6ngdrii modeli ¢alismalart icin TRIPOD+AI
(Collins vd., 2024) rehberleri, hem arastirmacilar hem de okuyucular i¢in yol
gosterici niteliktedir. Bu alanda galigma planlayan i¢ hastaliklari hekimlerinin,
tasarim asamasindan itibaren bu rehberleri dikkate almas1 6nerilmektedir.

Raporlamanin eksiksiz olmasi, bir modelin diisiik yanlilik riskiyle
gelistirildigi veya klinik kullanima uygun oldugu anlamina gelmez. Moons ve
arkadaglarinin  (2025) gelistirdigi PROBAST+AIL, regresyon veya YZ
yontemleriyle olusturulan 6ngdrii modellerinin kalitesini, yanlilik riskini ve
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uygulanabilirligini degerlendirmeye yonelik giincellenmis bir aragtir. Bu nedenle
TRIPOD+AI raporlama rehberi ile PROBAST+AI birbirini tamamlayan islevler
iistlenir. Klinisyen, modelin bildirilen dogruluk degerlerinin yaninda gelistirme
ve dogrulama siireglerinin yontemsel giivenirligini de incelemelidir.

8. KLINISYEN iCIN PRATIK YAKLASIM

Bir YZ aracinin kendi kliniginde kullanilmasina karar veren i¢ hastaliklar
hekiminin, kanita dayali tibbin klasik soru setini YZ’ye 0Ozgii sorularla
genisletmesi yararli olacaktir. Tablo 3’te bu amagcla kullanilabilecek bir kontrol
listesi sunulmustur. Modelin  yontemsel Kkalitesi ve yanlilik riski
degerlendirilirken PROBAST+AI yaklagim: da dikkate alinabilir (Moons vd.,
2025).

Tablo 3. Klinik kullanim dncesinde bir yapay zeka tan1 aracini degerlendirmek igin
kontrol listesi

Soru Neden 6nemli?

Model hangi popiilasyonda | Kendi hasta grubuma benzemeyen verilerle

gelistirildi ve dis gelistirilen modelin performansi diigebilir.
dogrulamasi yapild1 m1?
Performans, kendi Diistik prevalansta PPD belirgin bi¢cimde diiser;

klinigimin prevalansinda ne | yanls pozitif yiikii artar (Esitlik 1).
anlama geliyor?

Prospektif veya randomize | Tanisal dogruluk tek basina klinik yarar anlamima
bir ¢aligmada hasta gelmez.

sonlanimi {izerine etkisi
gosterildi mi?

Alt gruplarda (cinsiyet, yas, | Algoritmik yanlilik belirli hasta gruplarini
etnik koken, bobrek dezavantajli birakabilir.

fonksiyonuvb.) performans
raporland1 m1?

Cikt1 nasil sunuluyor, Aciklanabilir ve kalibre edilmis ¢iktilar otomasyon
gerekge veya belirsizlik yanliligini azaltabilir.
bilgisi veriyor mu?

Veriler nerede isleniyor, Saglik verisi 6zel nitelikli kigisel veridir.
KVKK’ya uygun mu?

Performans kurum i¢ginde | Veri kaymasi zamanla modelin dogrulugunu
diizenli olarak izleniyor azaltabilir.
mu?

Kaynak: Kelly vd. (2019), Collins vd. (2024) ve WHO (2021) temel alinarak yazar
tarafindan diizenlenmistir.
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Gilinliik pratikte BDM’ler, ayirici tani listesini genisletmek, gézden kagcmis
olabilecek nadir tanilar1 hatirlatmak ve karmasik vakalarin 6zetini ¢ikarmak i¢in
yararli bir “ikinci goriis” aract olabilir. Ancak 6nerilen her tani, giincel kilavuzlar
ve birincil kaynaklarla dogrulanmali; hastaya ait tanimlayici bilgiler bu araglarla
paylasiimamalidir. Tip egitiminde ise YZ okuryazarliginin, istatistik ve kanita
dayali tip egitimiyle birlikte ele alinmasi, gelecek kusak i¢ hastaliklar
uzmanlarinin bu araglar elestirel bicimde kullanabilmesi igin gereklidir.

9. GELECEGE BAKIS

Yakin gelecekte YZ’nin i¢ hastaliklarindaki roliiniin li¢ eksende genislemesi
beklenmektedir. Birincisi, EKG, goriintiileme, laboratuvar, genomik ve klinik
notlar1 ayni anda isleyebilen ¢ok modlu modellerdir; bu modeller, i¢
hastaliklarinin biitiinciil yaklasimimna daha uygun bir tani destegi sunabilir.
Ikincisi, giyilebilir cihazlar ve uzaktan izlem sayesinde taninin hastane digina,
hastanm giinliik yasamina kaymasidir (Perez vd., 2019). Ugiinciisii ise hekimin is
yiikiinii azaltan, klinik notlarin ve epikrizlerin hazirlanmasma yardimer olan
ara¢lardir; bu araglar hekimin hastaya ayirdigi zamani artirarak dolayli yoldan
tan1 kalitesine katki saglayabilir (Topol, 2019).

Cok modlu tanisal gériismeye iligskin bu yaklasim, artik deneysel ¢alismalarla
da sinanmaktadir. Saab ve arkadaslar1 (2026), AMIE’nin ¢ok modlu siiriimiinii
dermatoloji fotograflari, EKG ve klinik belgelerin kullanildigi 105 simiile tele-
saglik goriismesinde birinci basamak hekimleriyle karsilagtirmistir. Randomize
ve korlenmis bu kesifsel degerlendirmede sistem, uzman degerlendirmelerine
gore tanisal dogruluk ve goriisme kalitesi dahil 32 6l¢iitiin 29’ unda daha yiiksek
performans gostermistir. Bulgular, metin ve gorsel verilerin ayni tanisal
goriismede Dbirlestirilmesinin potansiyelini desteklemektedir. Ancak simiile
goriismelerdeki basari, gergek hastalarda giivenli uygulama veya klinik yararin
dogrudan kanit1 degildir.

Bu potansiyelin gergeklesmesi, tanisal dogruluk c¢alismalarindan hasta
sonlanimlarini 6lgen prospektif ve randomize ¢aligmalara gegilmesine baglidir.
Ayrica Tirkiye’nin kendi popiilasyonunu temsil eden, iyi etiketlenmis ve etik
kurallara uygun bigimde paylasilabilen ulusal veri setlerine ihtiyag vardir. i¢
hastaliklar1 hekimlerinin bu siirecte yalnizca kullanici degil, klinik sorunun
tanimlanmasindan modelin dogrulanmasina kadar her asamada aktif paydas
olmasi, gelistirilecek araglarin klinik gerg¢eklige uygunlugunu artiracaktir.

10. SONUC

Yapay zekd, i¢ hastaliklarinda tan1 siirecini hizlandirma, gozden kagabilecek
bulgular1 yakalama ve uzman bilgisine erisimi yayginlastirma potansiyeline
sahiptir. YZ destekli EKG, diyabetik retinopati taramasi ve bilgisayar destekli
kolonoskopi gibi uygulamalar, prospektif ve randomize kanitlarla desteklenen
olgunluk diizeyine ulagmistir. Buna karsin dis gegerlilik eksikligi, algoritmik
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yanlilik, otomasyon yanliligt ve biiyiik dil modellerinde haliisinasyon gibi
sorunlar, bu araglarin elestirel bir gozle ve hekim gozetiminde kullanilmasini
zorunlu kilmaktadir. Gelecekte en basarili tan1 yaklagiminin, ne yalnizca hekime
ne de yalnizca algoritmaya dayanan, her ikisinin gii¢lii yonlerini biling¢li bigimde
birlestiren bir is birligi modeli olacagi 6ngoriilmektedir.
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1. Introduction

lodine is an essential trace element required for the biosynthesis of
triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4), hormones that regulate basal metabolic
rate, growth, and neurological development. The human body cannot synthesize
iodine; therefore, adequate dietary intake from iodized salt, seafood, and dairy
products is mandatory.

The hypothalamic—pituitary—thyroid (HPT) axis maintains hormonal balance
through a precisely regulated negative-feedback loop (Figure 1). The
hypothalamus secretes thyrotropin-releasing hormone (TRH), which stimulates
the pituitary gland to release thyroid-stimulating hormone (TSH). TSH acts on
thyroid follicular cells, enhancing iodine uptake via the sodium-iodide symporter
(NIS) and promoting thyroglobulin synthesis and thyroid peroxidase (TPO)
activity.
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Figure 1. The Hypothalamic—Pituitary—Thyroid Axis. TRH stimulates TSH
secretion; TSH enhances iodine uptake and hormone synthesis. Peripheral
deiodinases (D1/D2) convert T4 to the more bioactive T3 in a selenium-
dependent process.
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Figure 2. Regulation of Thyroid Hormone Synthesis. TSH triggers cyclic AMP
signaling, promoting iodide oxidation, thyroglobulin iodination, and coupling
reactions in the colloid. Hormones are endocytosed and released as T3 and T4.

Approximately 90% of thyroid output is T4, which is peripherally deiodinated
to T3. Selenium deficiency impairs this conversion, resulting in “refractory T3
syndrome.” In iodine deficiency, elevated TSH drives thyroid hyperplasia and
goiter formation; prolonged deficiency leads to hypothyroidism and
neurodevelopmental deficits.

2. Epidemiology of Iodine Deficiency in Turkey

Prior to 1998, Turkey was classified as a moderately to severely iodine-
deficient country, with median UIC <50 pg/L in schoolchildren. Following
mandatory iodization, significant improvements occurred, particularly in urban
areas. Recent data (2018-2023) show median UIC reaching ~122 pg/L in the
general adult population, indicating sufficiency according to WHO criteria.
However, substantial regional and demographic disparities persist, especially in
Eastern and Central Anatolia where soil iodine content is low and unregulated
small-scale salt production continues.

Pregnant women remain the most vulnerable group. Median UIC values range
between 59-117 pg/L across studies, with insufficiency rates of 70-90%.
Specific recent findings include: Istanbul (2020s) median UIC 77 pg/L (90%
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insufficient); Trabzon median UIC 102 pg/L (77.9% insufficient); and
Kahramanmaras (post-2025 earthquake) median UIC 91.27 pg/g creatinine
(77.3% insufficient). School-based goiter prevalence has declined dramatically
(0.3-14%), yet rural and mountainous areas continue to show residual risk. These
data highlight that while the national program has been largely successful in the
general population, it has not fully met the increased iodine demands of
pregnancy (~50% rise, 220-250 pg/day).

3. Clinical Manifestations of lodine Deficiency Disorders (IDDs)

Iodine deficiency produces a broad spectrum of disorders collectively termed
IDDs:

3.1 Goiter — Chronic TSH stimulation leads to diffuse then nodular thyroid
hypertrophy.

3.2 Hypothyroidism — Low T3/T4 causes fatigue, weight gain, cold
intolerance, bradycardia, and cognitive slowing; in children, growth retardation
and delayed puberty occur.

3.3 Cretinism - Severe maternal deficiency results in congenital
hypothyroidism, intellectual disability, and sensorineural hearing loss; neonatal
screening programs have largely eliminated endemic cretinism in Turkey.

3.4 Pregnancy Complications — Increased risk of miscarriage, stillbirth,
preterm delivery, and reduced offspring 1Q.

3.5 Transient Congenital Hypothyroidism — Observed in 25-65% of
newborns in endemic regions; usually self-limited but requires follow-up.

4. Vulnerable Populations and Risk Factors
4.1 Pregnant and lactating women (increased iodine requirement).

4.2 Infants and children (critical window for brain development in the first
1,000 days).

4.3 Rural and mountainous residents (low soil iodine, limited access to
fortified foods).

4.4 Elderly individuals and patients on salt-restricted diets (hypertension,
renal disease).

5. National Iodization Program and Public Health Strategies

Turkey’s 1998 law mandates 2540 mg/kg potassium iodate in table salt. The
program has achieved a sharp decline in goiter prevalence and improved UIC
values. Remaining challenges include incomplete compliance by small-scale
producers, iodine loss during improper storage (moisture, heat, pre-cooking
addition), and the absence of routine antenatal supplementation despite TEMD
2025 guideline recommendations (150-250 pg/day).
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6. Discussion: Current Challenges, Micronutrient Interactions, and
Future Directions

Although the national iodization policy has substantially reduced IDDs,
regional and socioeconomic disparities persist. Some coastal regions now show
excessive iodine intake, which may increase the risk of autoimmune thyroiditis
and nodular thyroid disease via Wolff-Chaikoff escape failure and heightened
autoimmune predisposition.
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Figure 3. Negative Regulation of TRH Gene by Thyroid Hormone.
T3 and T4 inhibit TRH gene expression by ligand-bound receptor interaction
with RXR in the hypothalamic nucleus.

Micronutrient Interactions Affecting Thyroid Function

Thyroid hormone synthesis and action depend on synergistic interactions
between iodine and several micronutrients (Figure 4). These interactions are not
merely additive but multiplicative; combined deficiencies significantly amplify
residual hypothyroidism, goiter risk, and impaired neurodevelopment.
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Figure 4. Micronutrient and Vitamin Interactions in Thyroid Hormone Regulation.
Selenium, iron, zinc, copper, magnesium, and vitamins A, D, and B-complex act as
cofactors in thyroid metabolism, supporting deiodinase activity, receptor stability, and
immune modulation.

Selenium catalyzes the deiodinases (D1/D2) that convert T4 to T3 and is an
integral component of glutathione peroxidases that protect thyroid follicular cells
from hydrogen peroxide-induced oxidative damage. Selenium deficiency lowers
circulating T3, elevates reverse T3, and produces the classic “refractory T3
syndrome.” In Turkey, low soil selenium content in Eastern Anatolia exacerbates
combined iodine—selenium deficiency and may contribute to persistently elevated
goiter rates in these regions (Kohrle 2015; Schomburg 2008).

Iron is an essential cofactor in the heme prosthetic group of thyroid
peroxidase (TPO), the enzyme responsible for iodide oxidation and thyroglobulin
iodination. Iron deficiency anemia reduces TPO activity by up to 50 %, markedly
impairing iodine utilization even when iodized salt is available. Clinical trials
demonstrate that iron repletion increases the efficacy of iodine supplementation
by 3040 %. Given the 2540 % prevalence of iron deficiency among Turkish
women of reproductive age, this micronutrient gap remains a major limiter of the
national iodization program’s success (Hess 2002; Zimmermann 2009).

Zinc stabilizes thyroid hormone receptors (TRo and TRp), facilitates their
dimerization with retinoid X receptor (RXR), and supports TSH release as well
as T3-responsive gene transcription. Zinc deficiency lowers TSH secretion,
reduces receptor binding affinity, and produces a functional hypothyroid state.
Zinc also exerts anti-apoptotic effects within thyroid cells. Supplementation trials
(25-30 mg/day for 6 weeks) have shown significant increases in free T3 levels
when combined with iodine and selenium (Arthur 1999).

Copper participates in oxidative defense through superoxide dismutase 1
(SODI1) and in iron mobilization via ceruloplasmin and ferroportin. Copper
imbalance indirectly impairs iron homeostasis and, secondarily, TPO function.
Although overt copper deficiency is rare, marginal status is increasingly
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recognized in populations with high iron supplementation without balanced trace-
element intake (Roussel 2016).

Magnesium serves as an ATP-dependent cofactor in TSH receptor G-protein-
coupled signaling. Magnesium deficiency reduces TSH receptor sensitivity and
impairs downstream thyroid hormone release and action (Zimmermann 2002).

Vitamin A regulates TSH-B subunit gene expression and enhances TR-RXR
heterodimerization, thereby increasing T3 receptor affinity. Combined iodine and
vitamin A deficiency dramatically elevates goiter risk (3- to 4-fold) by impairing
both hormone synthesis and feedback regulation (Zimmermann 2009).

Vitamin D exerts potent immunomodulatory effects on thyroid
autoimmunity. The active metabolite 1,25-dihydroxyvitamin D suppresses Th1
responses, promotes regulatory T cells, and reduces anti-TPO and anti-Tg
antibody titers. Vitamin D deficiency, which affects 60—80 % of the Turkish
population, is a well-established risk factor for increased severity of Hashimoto
thyroiditis and may limit the benefits of iodine repletion (Kim 2017;
Charoenngam 2021).

B-complex vitamins facilitate cellular thyroid hormone utilization.
Riboflavin (B2) and niacin (B3) serve as FAD/FMN and NAD cofactors in
deiodinase and TPO redox reactions; pyridoxine (B6) participates in amino-acid
metabolism; and cobalamin (B12) deficiency—common in 30—40 % of patients
with autoimmune thyroiditis due to parietal-cell autoimmunity—impairs
intracellular thyroid hormone action (Capasso 2022; McNulty 2020).

These micronutrients function synergistically with iodine. For example,
simultaneous selenium + iron + iodine deficiency can increase residual
hypothyroidism risk 2- to 3-fold. Integration of selenium and iron fortification
into national programs, especially for pregnant women and children, is therefore
a high-priority public health intervention.
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Table 1.

Micronutrients (NIH ODS 2025 + TEMD 2025 Guidelines).

Micronutrient

Selenium
Iron
Zinc

Copper

Magnesium

Vitamin A
(RAE)

Vitamin D

Vitamin B12

Recommended Daily Allowances (RDA), Pregnancy/Lactation
Requirements, Typical Thyroid-Support Doses, and Upper Limits for Key

RDA
(Adult
M/F)

55 mcg

8/18
mg
11/8
mg
900
meg
400-
420/
310-
320
mg
900/
700
meg
600—
800 IU
2.4
meg

Pregnancy
RDA

60 mcg

27 mg

11 mg

1,000 mcg

350-360
mg

770 mcg

600 IU

2.6 mecg

Typical

Thyroid-

Support Dose UL (daily)
100-200 meg

(selenomethionine) 400 meg
30-60 mg

elemental iron 45mg
25-30 mg 40 mg

1-2 mg (only if

deficient) 10,000 mcg
250 mg 350 mg

(citrate/oxide)

Up to 3,0

(supplement)

00 mcg 3,000 mcg

1,000-2,0001U (up

to 4,000 IU)
500-1,000 mcg

4,000 IU

None

(sublingual)

Turkey-Specific Notes

Low soil content in
Eastern Anatolia
High prevalence in
women

Synergistic with
iodine/selenium
Secondary to iron
imbalance

TSH receptor signaling

Combined deficiency 1
goiter risk

60—-80% deficiency
prevalence

Common in autoimmune
thyroiditis

Non-thyroidal Illness Syndrome (NTIS) remains an adaptive response in
critical illness; its relationship with selenium status warrants further study.

Future Directions

Strengthen regional surveillance, especially in pregnant women and
post-disaster populations.

Implement routine antenatal iodine (150-250 pg/day) + micronutrient
supplementation.

Introduce selenium and iron fortification in national programs.

Promote alternative iodine sources for elderly patients on low-salt

diets.

Conduct prospective studies on iodine excess and autoimmune
thyroid disease.
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7. Conclusion

Turkey’s mandatory salt iodization program has achieved major success in
reducing iodine deficiency disorders. However, persistent insufficiency among
pregnant women (70-90%), regional disparities, and synergistic micronutrient
deficiencies require urgent attention. Integration of targeted supplementation,
improved salt quality control, public education, and micronutrient fortification
will ensure sustainable iodine sufficiency and protect the endocrine and
neurocognitive health of the Turkish population.
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