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6: ENDOKRIN SISTEM

Bu boliimde asagidaki bagliklar altinda ilag tedavisi
ele alinacaktir:
6.1 Diyabette kullanilan ilaglar
Tiroid ve antitiroid ilaglar
6.3 Kortikosteroidler
Cinsiyet hormonlar1
Hipotalamus ve hipofiz hormonlari
ve antidstrojenler
6.6 Kemik metabolizmasim etkileyen ilaglar
Diger endokrin ilaclar

6.1 Diyabette kullamlan ilaclar

6.1.1 [Insiilin

6.1.2  Oral antidiyabetik ilaglar

6.1.3 Diyabetik ketoasidoz

6.1.4 Hipoglisemi tedavisi

6.1.5 Diyabetik nefropati ve noropati tedavisi
6.1.6  Yapay tatlandiricilar vediabetes mellitusta

tan1 ve izleme amaglh kullanilan ajanlar

6.1.1 Insilinler

6.1.1.1 Kisa etki siireli insiilinler
6.1.1.2 Orta ve uzun etki siireli insiilinler
6.1.1.3 Hipodermik gerecler

Viicutta karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi-
nin diizenlenmesinde insiilin, kilit bir rol oynar. Di-
abetes mellitus insiilin sentezi ve salgilanmasindaki
bir eksiklikten kaynaklanir. Genellikle hastalarda in-
siiline bagimli diyabet (tip 1) ya da insiiline bagiml
olmayan diyabet (tip 2) oldugu sdylenirse de, ikinci
gruptakilerin ¢ogunda da yeterli kontroliin saglanabil-
mesi i¢in insiilin verilmesi gerekir.

Insiilin karmagik yapida bir polipeptid hormondur.
Esas olarak domuz pankreasindan elde edilir ve kris-
talizasyon yoluyla saflastirtlir; ayrica Eschericha coli
kullanilarak rekombinant DNA teknolojisi ile biyo-
sentetik olarak ya da domuzdan alinan materyalin en-
zimatik modifikasyonu ile semisentetik olarak yapilir
(bkz. Insan Insiilinleri, asagida). Biitiin insiilin prepa-
ratlart insanda bir olgiide bagigiklik yanitina neden ok
makla birlikte, insiilinin etkisine kargi immiinolojik
dirence sik rastlanmaz.

Insiilin, gastrointestinal sistemdeki enzimler tarafin-
dan etkisizlestirildiginden, enjeksiyon yoluyla veril-
melidir; ¢ogu durumda subkiitan yol idealdir. Genel-
likle iistkol, uyluk, kalga ya da karina enjekte edilir;
enjeksiyonun yapildigi kol ya da bacak, uygulamadan
sonra agir1 hareket ettirilirse emilim artabilir. Insiilini
uygulamanin en kolay yolu bir kartusun icinde bulu-
nan insiilinin gereken dozunu Olgebilen enjeksiyon
geregleridir (‘kalemler’) (b6lim 6.1.1.3). Ote yandan,
¢ogu hastanin yegledigi daha konvansiyonel olan si-
ringa ve igne kartus formunda mevcut olmayan insii-

linler i¢in gereklidir. Subkiitan insiilin enjeksiyonlar
genellikle bir soruna neden olmamakla birlikte, bazen
yag hipertrofisi goriilebilir; bunun Oniine ge¢menin
bir yolu doniistimlii olarak farkli enjeksiyon bolgele-
rini kullanmaktir. Lokal alerjik reaksiyonlar artik cok
ender goriilmektedir.

Insiilin ayrica infiizyon pompastyla ¢oziiniir insiilin
kullanilarak siirekli subkiitan infiizyon yoluyla da veri-
lebilir. Diyabet tedavisinde bu teknigin yeri simrlidir,
yemek oncesi doz artinmlariyla birlikte siirekli bazal
insiilin infiizyonu saglar. Bu teknigin pek cok dezavan-
taji vardir. Hastalarin iyi motive ve giivenilir olmasi,
kendi kan glukozlarini izleyebilmeleri ve gece giindiiz
bir uzmana erisebilme olanaklarinin bulunmas: gerekir.

DiYABETLI HASTALARIN TEDAVISI. Tedavinin ama-
c1, hastay1 bu konuda obsesif yapmadan, plazma glu-
koz konsantrasyonunu miimkiin oldugu kadar kontrol
altina almak ve yasami smrlayici hipogliseminin
oniine gecmektir; belirtilerin yeterince kontrol altina
alinmas1 komplikasyon insidansini diistireceginden
hasta ile tibbi ekip arasinda siki bir igbirliginin olma-
s1 gerekir. Insiilin preparatlarindan karigimlar yapil-
mas1 gerekebilir ve her bir hasta i¢in uygun kombi-
nasyonun saptanmasina ¢alistimalidir.

Durumu bozuk akut baglayan diyabetli hastalarda
tedaviye kisa etki siireli ¢Oziiniir insiilinle baslanmal1
ve giinde 2-4 kez verilmelidir. Durumu daha az bozuk
hastalarda tedaviye orta etki siireli insiilinle veya 6n-
ceden hazirlanmis kisa ve orta etki siireli insiilin kari -
simiyla baglanmali ve giinde 2 kez verilmelidir; ayak-
taki hastalarin gogunda giinde 2 kez 8 {inite uygun bir
baglangi¢ dozudur. Yasam bicimi, ayni zamanda orta-
ya ¢ikan enfeksiyonlar ve kortikosteroid kullanimi in-
siilin gereksinimlerini etkileyebilir. Gebelikte insiilin
gereksinimleri deneyimli bir diyabet uzmani tarafin-
dan sik sik degerlendirilmelidir.

Cogu hasta artik kan glukoz bantlan kullanarak ve
tercihen elektronik bir olgiicii ile kendi kan glukoz
konsantrasyonlarini izleyebilmektedir. Kan glukoz
konsantrasyonlar1 giin boyu 6nemli 6l¢iide dalgalandi-
gindan, hasara yol acan hipoglisemi gelismeksizin 24
saat boyunca devam eden ‘normoglisemi’ saglanmasi
miimkiin degildir. Bu nedenle, hastaya kan glukoz
konsantrasyonlarmi giiniin biiyiik boliimiinde 4 ile 10
mmol/litre arasinda tutmasi ogiitlenir ve bazen, kisa
siireli olarak, bu diizeyin iistiine ¢ikilabilecegi belirti-
lir; kan glukoz konsantrasyonunun 4 mmol/litrenin al-
tina diismemesi igin gereken yapilmalidir. Hastaya
kan glukoz diizeyindeki ‘doruklar’ ve ‘gukurlar’y izle-
mesi ve insiilin dozunu yalnizca haftada bir ya da iki
kez ayarlamas1 sdylenmelidir. Total glikozillenmig
hemoglobinin (HbA ) veya ozgiil bir fraksiyonunun
(HbA ) 6lgiimii uzun siireli glisemi kontrolii igin iyi
bir gostergedir. Genel olarak HbA. diizeyinin
%7’nin altinda (normal aralik %4-6) ya da HbA dii-
zeyinin %8.8’in altinda (normal aralik %5.0-7.5) tu-
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tulmas1 amaglanmakla birlikte, hastanin etkinliklerini
sinirlayict hipoglisemiye neden olmadan bunu sagla-
mak her zaman miimkiin degildir. Kontroliin deger-
lendirilmesi icin friiktozamine de bakilabilir: bu, gli-
kozillenmis serum proteinlerini 6lgmek i¢in daha basit
ve daha ucuz, ancak daha az giivenilir bir yontemdir.

Enerji ve karbonhidrat alimi normal biiyiime ve ge -
lismeyi siirdiirebilecek diizeyde olmali, 6te yandan
obesitenin Oniine ge¢ilmelidir. Karbonhidrat alimi dii-
zenlenmeli ve giin boyunca dagitilmalidir. Alian top-
lam miktar1 degistirmeden plazma glukoz diizeyini
kontrol altinda tutabilmek i¢in, karbonhidrat porsi-
yonlar1 bir 6giinden digerine aktarilabilir.

Insiilin dozlar1 her hastada ayri belirlenmeli, doz
asamali olarak artirtlmali, rahatsiz edici hipoglisemi
reaksiyonlarindan kaginilmalidir.

Baslica iig tip insiilin preparati vardir:

1. etkisi goreceli olarak hizli baglayan kisa siireliler,
yani, insiilin ve insiilin lispronun ¢oziinebilir form-
lari;

2. orta etki siireliler, 6rn. izofan Insiilin Enjeksiyonu

ve Insiilin Cinko Siispansiyonu;

. etkisinin baglamas1 daha yavas olan ve uzun siiren-

ler, 6rn. Insan Ultratard ve protamin cinko insiilin
Farkl1 insiilin preparatlarinin etki siiresi bir hastadan
digerine biiyiik 6l¢tide farklilik gosterir ve her hasta-
da ayrica degerlendirilmelidir. Kullanilan insiilin tipi
ve dozu ile uygulama siklig1 hastanin kendine 6zgii
gereksinimlerine baglidir. Hastalarin cogunda giinde
iki kez orta etki siireli insiilinle baglanmali, bir siire
sonra kahvalti ya da aksam yemeginden sonra ortaya
cikabilecek hiperglisemiye karsi kisa etkili bir insiilin
eklenmelidir.

W

TAVSIYE EDILEN INSULIN REJIMLERINE
ORNEKLER

1. Kisa etki siireli insiilin ile orta etki siireli insiilin
karigimi: giinde iki kez (yemeklerden once)

2. Kisa etki siireli insiilin ile orta etki siireli insiilin
karisimi: kahvaltidan 6nce
Kisa etki siireli insiilin: aksam yemeginden once
Orta etki siireli insiilin: gece yatarken

3. Kisa etki siireli insiilin: giinde ii¢ kez (kahvalti, 6gle
yemegi ve aksam yemeginden 6nce)
Orta etki siireli insiilin: gece yatarken

4. Orta etki siireli insiilin tek basina ya da kisa etki stire-
li insiilin ile birlikte: insiilin kullanmas1 gereken bazi
insiiline bagimli olmayan (tip 2) hastalarda kahvalti-
dan once ya da gece yatarken giinde bir kez yeterlidir

INSAN INSULINLERI. Hayvan insiilinleri, insan insii-
linleri ve insan insiilin analogu olan insiilin lispro ara-
sinda amino asit dizileri agisindan farkliliklar vardar.
Piyasadaki insiilinlerin ¢cogu domuz kaynaklhidir veya
ya domuzdan alinan materyalin modifikasyonu (emp)
ile ya da biyosentetik olarak (crb, prb ya da pyr) ha-
zirlanan, insanlardaki amino asit dizisine sahip insii-
lindir. Insanlardaki amino asit dizisine sahip insiilin
preparatlarinin kuramsal olarak daha az immiinojenik

olmasi beklenirse de, denemelerde gercek bir iistiin-
liik ortaya ¢tkmamugtir.

HIPOGLISEMI. Insiilin kullanan biitiin hastalarda bu
tehlike olasilig1 bulundugundan, bu durumdan kacin-
mak icin yeterli bilgi verilmelidir.

Si1gir insiilininden insanlardaki amino asit dizisine
sahip insiiline gegis her zaman uzman Onerisiyle ger-
ceklestirilmelidir; toplam dozun, hasta ilk birkag giin
yakindan izlenerek %10 kadar azaltilmasi sik yapilan
bir uygulamadir. Domuz insiilininden insanlardaki
amino asit dizisine sahip insiiline gecerken dozu de-
gistirmek genellikle gerekmezse de, hastanin dikkatli
izlenmesi 6giitlenir.

Insiilin tedavisi uygulanan hastalarda hipoglisemi-
nin haberci belirtilerinin ortadan kalkmasi sik rastla-
nan bir sorundur ve dzellikle tasit siirticiilerinde ciddi
bir tehlike olusturabilir. Nedeni bilinmemektedir, an-
cak diyabetin ¢ok siki kontrol altinda tutulmasinin, hi-
poglisemik belirtileri baglatmak i¢in gereken kan glu-
koz konsantrasyonunu diistirdiigii anlagilmaktadir.
Beta blokerler de hipogliseminin farkina varmay1
azaltabilir ve ge¢mesini geciktirebilir.

Bazi hastalar insan insiilinine gectikten sonra hipog-
liseminin haberci belirtilerinin yok oldugunu bildir-
mektedir. Hasta bu olasiliga kars1 uyarilmalidir; uya-
rict belirtilerinin ortadan kalkmasinin insan insiilinin-
den kaynaklandig: diisiiniiliiyorsa, yeniden domuz in-
siilinine gegilmeli ve ayn1 zamanda hastaya hipoglise-
minin 6niine gegmek konusunda yeniden bilgi veril-
melidir. Hastaya insiilin yazarken insan preparati mi,
yoksa hayvan preparatinin mi1 gerektigini belirlemeye
biiyiik onem verilmelidir. Hayvan preparatindan insan
preparatina gegis endikasyonlari, bildirilen sorunlarin
1s18inda gok dikkatle degerlendirilmelidir. Ozel olarak
sig1r insiilini isteyen hastalar icin piyasada bu prepa-
ratlar bulunmaktadr.

Insiiline bagimli diyabetli hastalarin ok az bir bo-
liimiiniin yataklarinda bilinmeyen bir nedenle 6ldiigi
bildirilmistir. Bu olgudan insan insiilininin sorumlu
olduguna dair bir kanit yoktur ve 6liim nedeni halen
arastirilmaktadir.

TASIT SURME. Tagit siiriiciilerinin hipoglisemiden ka-
cimak konusunda 6zellikle dikkatli olmalart (ayrica
yukartya bakiniz) ve sorunlar hakkinda uyarilmalari
gerekir. Normal olarak tagit kullanmaya baglamadan
once ve uzun siireli yolculuklarda yaklagik iki saatte
bir kan glukoz konsantrasyonlarin1 kontrol etmeleri
gerekir; ayrica tagitta mutlaka biraz seker bulundurul-
malidir. Hipoglisemi meydana gelirse, siirticii tiimily -
le kendine gelene dek (bazen 15 dakika, hatta daha
uzun siire) kontag1 kapatmalidir. Hipoglisemi belirti-
lerinin farkina varma ortadan kalkmigsa tasit kullanil-
mamalidir.

DiYABET VE AMELIYAT. Insiiline bagimli diyabeti
olan bir hastaya 12 saatten uzun siire intravendz in-
flizyon gerektiren bir ameliyat yapilacaksa, asagidaki
rejime gore intravendz insiilin uygulanmalidir (smnir-
s1z bir siire i¢in).
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Ameliyattan dnceki gecehastanin her zaman kullan-
dist insiilin enjekte edilmelidir.

Ameliyat giinii sabah erkenden, 10 mmol/litre po-
tasyum kloriir iceren (hasta hiperpotasemide degilse)
%5°1ik glukoz soliisyonu intravendz infiizyonla veril -
meye baslanmali ve hastanin sivi gereksinimine uy-
gun sabit bir hizda devam edilmelidir (genellikle saat-
te 125 ml); %0.9’luk serum fizyolojik ile 1 iini-
te/m1’lik ¢oziiniir insiilin soliisyonu yapilmali, bu so-
lisyon intravendz infiizyon borusuna baglanmis bir
siringa pompayla verilmelidir. Insiilin infiizyonunun
hizi normal olarak s6yle olmalidir:

Kan glukozu < 4 mmol/litre, saatte 0.5 iinite verilir
Kan glukozu 4-15 mmol/litre, saatte 2 iinite verilir
Kan glukozu 15-20 mmol/litre, saatte 4 iinite verilir
Kan glukozu > 20 mmol/litre, yeniden degerlendirilir

Direngli vakalarda (soktaki hastalar ya da agir durum-
dakiler ya da kortikosteroid ya da sempatomimetik
kullananlar) belirtilen hizlarin 2-4 kati hatta daha da
fazlasi gerekebilir.

Siringa pompa bulunamiyorsa, 10 mmol/litre potas-
yum kloriir i¢eren (hasta hiperpotasemide degilse)
%5’lik glukozun intravendz infiizyonuna 16 iinite/litre
¢oziiniir insiilin eklenmeli ve infiizyon hastanin sivi ge-
reksinimlerine uygun hizda verilmeli (genellikle saatte
125 ml), insiilin dozu asagidaki gibi ayarlanmalidir:

Kan glukozu < 4 mmol/litre, 8 tinite/litre verilir

Kan glukozu 4-15 mmol/litre, 16 iinite/litre verilir
Kan glukozu 15-20 mmol/litre, 32 iinite/litre verilir
Kan glukozu > 20 mmol/litre, yeniden degerlendirilir

Intravenéz infiizyonun hizi eksilen stvi hacmine, kal-
bin islevine, yasa ve bagka etmenlere baghdir. Kan
glukoz konsantrasyonu ameliyattan 6nce, ardindan
sabitlesene dek 2 saatte bir, sabitlestikten sonra ise 6
saatte bir 6lgiilmelidir. Intravenéz insiilinin etkisi an-
cak birka¢ dakika siirdiigtinden, infiizyon hasta agik-
¢a hipoglisemiye girmedigi siirece (kan glukozu < 3
mmol/litre) kesilmemelidir; hipoglisemi olusmussa
30 dakikay1 gecmeyen bir siire boyunca kesilmelidir.
Infiizyonda bulunmasi gereken potasyum kloriir mik-
tar1, serum elektrolitleri diizenli olarak o6l¢iilerek sap-
tanmalidir. Kan glukozu 15 mmol/litrenin altina diisii-
riilemezse, %5’lik glukozun yerine %0.9’luk sodyum
kloriir verilmelidir.

Diizeldikten sonra hasta agizdan sivi ve besin alma-
ya baglar baglamaz kahvaltidan 6nce subkiitan insiilin
verilmeli, 30 dakika sonra intravenéz insiilin kesilme-
lidir; hasta heniiz yataktaysa ya da durumu iyi degilse
dozun normalin %10-20 iistiinde olmasi gerekebilir.
Hasta onceden insiilin almamaktaysa, baslangigta
giinde 4 doza boliinerek 30-40 {inite verilmelidir; ye-
meklerden 6nce ¢oziiniir insiilin, gece yatarken ise or-
ta etki siireli insiilin kullanilir, insiilin miktar1 glinden
gline ayarlanir. Hiperglisemili hastalarda genellikle
subkiitan insiiline dondiikten sonra niiks olur ve aga-
gidaki yaklagimlardan biri gerekir:

dort enjeksiyon zamanindan birinde (yemeklerden once ya

da gece yatarken) ek bir ¢oziiniir insiilin dozu verilmesi
veya

subkiitan rejim siirdiiriilirken kan glukoz konsantrasyonu
istenen diizeye gelene dek gecici olarak intravendz insiilin
infiizyonu eklenmesi ya da

tiimiiyle intravenoz rejime gegilmesi (6zellikle hastanin
durumu iyi degilse)

UNITE. Unite sozciigii yerine higbir zaman kisaltma
kullanilmamalidir.

6.1.1.1 KISA ETKi SURELI INSULINLER

Coziiniir Insiilin  kisa etki siireli bir insiilin formudur.
Idame rejimlerinde genellikle yemeklerden 15-30 da-
kika once enjekte edilmesi gerekir.

Diyabette acil durumlarda ve ameliyatlarda kullani-
lacak tek insiilin formu ¢oziiniir insiilindir. En 6nemli
ustiinltigii subkiitan oldugu kadar intravenoz ve intra -
miiskiiler de uygulanabilmesidir.

Coziiniir insiilinin etkisi, subkiitan enjekte edildi-
ginde kisa zaman i¢inde (30-60 dakikadan sonra) bas-
lar, 2-4 saat icinde doruga ulagir ve yaklagik 8 saat sii-
rer. Insanlardaki amino asit dizisine sahip preparatla-
rin etkisi daha hizli baglar ve toplam etki siiresi daha
kisadir.

Intravensz olarak enjekte edilen ¢oziiniir insiilinin
yarilanma siiresi ¢ok kisadir (5 dakika kadar) ve etki-
si 30 dakika icinde ortadan kalkar.

Son zamanlarda kullanima giren insan insiilin ana-
logu insiilin lispro nun etki siiresi ¢oziiniir insiilinden
daha kisadir; sonugta, ¢oziiniir insiilin ile karsilastiril -
diginda, aclik ve yemek oncesi kan glukoz konsant-
rasyonu biraz daha yiiksek, yemek sonrasi kan glukoz
konsantrasyonu biraz daha diisiiktiir ve hafif hipogli-
semi (siddetli degil) biraz daha az goriiliir. Insiilin
lispro, subkiitan enjekte edilebilmesi nedeniyle ye-
mek saatine yakin uygulamak isteyenler i¢in kullanig-
Iidir ve 6gle yemeginden once hipoglisemiye yatkin
olanlarda bir iistiinliik olabilir.

GOZUNUR iNSULIN

(instilin Enjeksiyonu; Nétr insilin)

Steril bir insiilin (s1g1r ya da domuz) ya da insan insii-
lini soliisyonu; pH 6.6-8.0

Endikasyonlan : diabetes mellitus; diyabetik keto-
asidoz (boliim 6.1.3)

Dikkatli olunmast gereken durumlar : yukaridaki
notlara bakiniz; bobrek bozuklugunda doz azaltil-
malidir; etkilesimleri : Ek 1 (antidiyabetikler)

Y an etkileri: yukaridaki notlara bakiniz; enjeksiyon
bolgesinde lokal reaksiyonlar ve yag hipertrofisi;
asir1 doz hipoglisemiye neden olur

Doz: Subkiitan, intramiiskiiler ya da intravenoz en
Jjeksiyon ya da intravendz infiizyonlg hastanin ge-
reksinimlerine gore
BILGILENDIRME. Hastaya siseyi gosterin ve bunun ec-

zanede kendisine verilen preparatla ayni olmas: gerektigi-
ni vurgulaym

Actrapid® HM (Novo Nordisk)
Flakon, 40 1U kisa etki siireli rekombinant insan insiili-
ni/ml; 10 ml flakon/kutu
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Actrapid® HM Penfill® (Novo Nordisk)

Kartug, 100 TU kisa etki siireli rekombinant insan insii-

lini (regiiler)/ml; 5x1.5 ml kartus/kutu

Humulin (Lilly)

R flakon, 40 U insiilin [reg]; 10 ml flakon/kutu

R kartug, 100 1U insan insiilini; 5x1.5 ml kartug/kutu
Orgasulin® (Organon)

R flakon, 40 1U insan insiilini/ml; 10 ml flakon/kutu

R kartug, 100 U insan insiilini/ml; 5x1.5 ml kartug/kutu

Tiirkiye’de preparati bulunmayan ilaglar:

iNSULIN LiSPRO
(Rekombinant insan insulin analogu)
Endikasyonlan: diabetes mellitus
Dikkatli olunmas: gereken durumlar; Y an etkileri : bkz.Co-
ziiniir Insiilin
Doz: Subkiitan enjeksiyonla, hastamn yanitina gére
BILGILENDIRME. Hastaya siseyi gosterin ve bunun eczanede
kendisine verilen preparatla aym olmasi gerektigini vurgulayin

6.1.1.2 ORTA VE UZUN ETKi SURELI
INSULINLER

Orta ve uzun etki siireli insiilinler subkiitan enjeksi-
yon ile verildiginde 1-2 saat iginde etki gosterir, mak-
simum etki 4-12 saatte ortaya cikar, etkisi 16-35 saat
siirer. Bazilar1 kisa etki siireli (¢oziiniir) insiilin ile bir-
likte giinde iki kez, bazilar ise, ozellikle yagl hasta-
larda, giinde bir kez verilir. Coziiniir insiilinle siringa-
nin i¢inde karistirilabilirler, her iki form da 6zellikle-
rini esas olarak korur; ancak ¢oziiniir insiilinin baglan-
gictaki etkisi biraz hafifleyebilir (6zellikle protamin
cinko insiilin ile karistirlldiginda, agagiya bakiniz).

izofan Insiilin , 6zellikle giinde iki kez uygulanan
insiilin rejimlerinin baglangicinda 6nem tasiyan bir
protaminli insiilin siispansiyonudur. Coziiniir insiilin
ile izofan1 genellikle hastalar karistirirsa da, 6nceden
karigtirllmis kullanima hazir preparatlar daha uygun
olabilir (Bifazik izofan Insiilin ).

Kiistalize Insiilin Cinko Siispansiyonu nun etki
siiresi ise daha uzundur. Bu preparat, tek basina veya
%30 amorf, %70 kristalize kanigimli Insiilin Cinko
Siispansiyonu seklinde kullanilabilir.

Protamin Cinko Insiilin ~ genellikle kisa etki siireli
(¢Oziiniir) insiilin ile birlikte giinde bir kez verilir. Ay-
ni1 sirgada karistirildiginda ¢oziiniir insiiline baglan-
digindan artik pek kullanilmamaktadir.

iZOFAN iNSULIN
(izofan Insiilin Enjeksiyonu; izofan Protamin
Insiilin Enjeksiyonu; izofan Insiilin NPH)
Protamin siilfat ya da bagka bir uygun protaminin ek-
lenmesiyle kompleks haline getirilen steril sigir ya da
domuz insiilini ya da insan insiilini siispansiyonu
Endikasyonlan : diabetes mellitus (orta etki siireli)
Dikkatli olunmasi gereken durumlar; Y an etkileri :
bkz. Coziiniir Insiilin (bolim 6.1.1.1); protamin
alerjik reaksiyonlara neden olabilir
Doz: Subkiitan enjeksiyonla, hastanin gereksinimle-

rine gore

BILGILENDIRME. Hastaya siseyi gosterin ve bunun ec-
zanede kendisine verilen preparatla ayni olmasi gerektigi-
ni vurgulaymn

Humulin (Lilly)
N flakon, 40 U insiilin (Rek. insan izofan siisp. (NPH);
10 ml flakon/kutu
N kartug, 100 iU insan insiilini; 5x1.5 ml kartug/kutu
Insulatard-HM® (Novo Nordisk)
Flakon, 40 1U orta etki siireli NPH (izofan) biyosentetik
insan insiilini/ml; 10 ml flakon/kutu
Insulatard-HM® Penfill® (Novo Nordisk)
Kartug, 100 [Uorta etki siireli NPH (izofan) biyosente-
tik insan insiilini/ml; 5x1.5 ml kartus/kutu
NPH insulin® (Organon)
Soliisyon, 40 TU konvansiyonel insiilini/ml; 10 ml/
sise
Orgasulin® (Organon)
NPH flakon, 40 U insan insiilini/ml; 10 ml flakon/kutu
NPH kartug, 100 TU insan insiilini/ml; 5x1.5 ml kartus/
kutu

Tiirkiye’de preparati bulunmayan ilaglar:

INSULIN GINKO SUSPANSIYONU
(instilin Ginko Suispansiyonu [Kangim]; 1.G.S.)
Uygun bir ¢inko tuzunun eklenmesiyle kompleks haline getiri-
len steril ve nétr bir sigir ve/veya domuz insiilini ya da insan
insiilini siispansiyonu; rombohedral kristaller (10-40 mikron)
ve birbirine benzemeyen bicimlerde partikiiller (en fazla 2
mikron) igerir
Endikasyonlan : diabetes mellitus (uzun etki siireli)
Dikkatli olunmas: gereken durumlar; Y an etkileri : bkz.Co-
ziiniir Insiilin (b6liim 6.1.1.1)
Doz: Subkiitan enjeksiyonla, hastanin gereksinimlerine gore
BILGILENDIRME. Hastaya sigeyi gosterin ve bunun eczanede
kendisine verilen preparatla ayn1 olmasi gerektigini vurgulayin

INSULIN CINKO SUSPANSIYONU

(Kristalize I.C.S.)

Uygun bir ¢inko tuzunun eklenmesiyle kompleks haline getirilen ste-
ril ve notr sigir insiilini ya da insan insiilini siispansiyonu; rombo-
hedral kristaller (10-40 mikron) igerir

Endikasyonlan : diabetes mellitus (uzun etki siireli)

Dikkatli olunmasi gereken durumlar; Y an etkileri : bkz.Co-
ziiniir Insiilin (b6liim 6.1.1.1)

Doz: Subkiitan enjeksiyonla, hastanin gereksinimlerine gore
BILGILENDIRME. Hastaya siseyi gosterin ve bunun eczane-
de kendisine verilen preparatla ayn1 olmasi gerektigini vurgu-
laym

PROTAMIN GCiNKO iNSULIN
(Protamin Ginko Instilin Enjeksiyonu)
Uygun bir protamin ve ¢inko kloriir eklenmesiyle kompleks haline
getirilen steril insiilin stispansiyonu; bu preparat BP 1980’e alinma-
sina karsin BP 1988°de yer almamaktadir.
Endikasyonlar : diabetes mellitus (uzun etki siireli)
Dikkatli olunmas: gereken durumlar; Y an etkileri : bkz.Co-
ziiniir Insiilin (bdliim 6.1.1.1); protamin alerjik reaksiyon-
lara neden olabilir; ayrica yukaridaki notlara bakimz
Doz: Subkiitan enjeksiyonla, hastamin gereksinimlerine gére
BILGILENDIRME. Hastaya siseyi gosterin ve bunun eczane-
de kendisine verilen preparatla ayni olmasi gerektigini vurgu-
laymn
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BIFAZIK INSULINLER

BIFAZIK IZOFAN INSULIN
(Bifazik izofan Instilin Enjeksiyonu)
Domuz insiilini soliisyonunda protamin siilfat (ya da baska bir
uygun protamin) ile kompleks haline getirilen steril tampon-
lanmig domuz insiilini siispansiyonu veya insan insiilini soliis-
yonunda protamin siilfat (ya da bagka bir uygun protamin) ile
kompleks haline getirilen steril tamponlanmig insan insiilini
siispansiyonu
Endikasyonlan : diabetes mellitus (orta etki siireli)
Dikkatli olunmas: gereken durumlar; Y an etkileri :
bkz. Coziiniir Insiilin (bolim 6.1.1.1); protamin
alerjik reaksiyonlara neden olabilir
Doz: Subkiitan enjeksiyonla, hastanin gereksinimle-
rine gore
BILGILENDIRME. Hastaya siseyi gosterin ve bunun ec-
zanede kendisine verilen preparatla ayn1 olmasi gerektigi-
ni vurgulaym

Humulin (Lilly)
M flakon 70/30, %70 insiilin (Rek insan izofan siisp
(NPH), %30 insiilin (Rek solubl [reg]) [40 TU/ml]; 10
ml flakon/kutu
M 70/30 kartus, %70 insiilin (Rek insan izofan siisp
(NPH), %30 insiilin (Rek solubl [reg]) [100 [U/ml];
5x1.5 ml kartug/kutu
M flakon 80/120, %80 insiilin (Rek insan izofan siisp
(NPH), %20 insiilin (Rek solubl [reg]) [40 1U/ml]; 10
ml flakon/kutu
M 80120 kartus, %80 insiilin (Rek insan izofan siisp
(NPH), %20 insiilin (Rek solubl [reg]) [100 1U/mi];
5x1.5 ml kartug/kutu
M flakon 90110, %90 insiilin (Rek insan izofan siisp
(NPH), %10 insiilin (Rek solubl [reg]) [40 TU/ml]; 10
ml flakon/kutu
Mixtard® (Novo Nordisk)'
30 HM Flakon, 40 1U hazir karigim rekombinant insan
insiilini/ml; 10 ml flakon/kutu
Mixtard® Penfill® (Novo Nordisk)'
10 HM Kartug, 100 IU hazir karisim rekombinant insan
insiilini/ml; 5x1.5 ml kartus/kutu
20 HM Kartug, 100 1U hazir karigim rekombinant insan
insiilini/ml; 5x1.5 ml kartug/kutu
30 HM Kartug, 100 1U hazir karigim rekombinant insan
insiilini/ml; 5x1.5 ml kartus/kutu
40 HM Kartus, 100 10 hazir karisim rekombinant insan
insiilini/ml; 5x1.5 ml kartus/kutu
50 HM Kartug, 100 1U hazir karigim rekombinant insan
insiilini/ml; 5x1.5 ml kartus/kutu
Orgasulin® (Organon)
30/70-40 flakon, 40 1U insan insiilini (%30 R ve %70
NPH)/ml; 10 ml flakon/kutu
30/70 kartug, 100 1U insan insiilini/ml; 5x1.5 ml kartus/
kutu
1 HM sozciigiiniin oniindeki say1, karigim igindeki rekombinant in-

san regiiler (kisa etkili) insiilin yiizdesini gosterir; kalan kismi re-
kombinant insan NPH insiilinidir

6.1.1.3 HIPODERMIK GERECLER

Hastalara bistiirileri, tek kullanimlik siringalar ve ig-

neleri giivenli bir yolla ¢ope atmalart anlatilmalidir.
Enfeksiyon tagtyicist olan hastalara bu iirtinler veril-
meden Once bulagmis atiklarin giivenli bir yolla ¢ope
atilmast i¢in uygun diizenlemeler yapilmalidir.

Enjeksiyon araglari
NovoPen® 1.5 (Novo Nordisk)

Enjeksiyon kalemi, Novo Nordisk Penfill® (100 iU/ml
konsantrasyondaki 1.5 ml’lik kartuslar) insiilinlerinin
enjeksiyonu i¢in, 1-40 [U arasinda 1 iinite araliklarla
doz segilebilir

6.1.2  Oral antidiyabetik ilaclar

6.1.2.1 Siilfoniliireler
6.1.2.2 Biguanidler
6.1.2.3 Diger antidiyabetikler

Insiiline bagimh olmayan (tip 2) diyabette oral antidi-
yabetik ilaglar kullanilir; bu ilaglar yazilmadan 6nce
en az ii¢ ay boyunca enerji ve karbonhidrat alimi ki-
sitlanmali, fiziksel etkinlik artirilmali, yeterli yanit
alinamazsa ilaca baslanmalidir. Ilaclar diyet ve egzer-
sizin etkisini artirmak i¢in kullanilmali, onlarin yerini
almamalidir.

6.1.2.1 SULFONILURELER

Siilfoniliireler 6ncelikle insiilin salgisini artirarak etki
gosterdiginden ancak pankreasta etkin beta hiicreleri
bulundugunda etkilidir; uzun siire kullamldiginda
pankreas disinda da etki gosterir. Tiimii yemekten 4
saat kadar sonra hipoglisemiye neden olabilirse de, bu
genellikle asir1 doz isaretidir ve goreceli olarak seyrek
rastlanir.

Cok sayidaki siilfoniliirenin etkinliginin farkli oldu-
Suna iliskin bir kanit yoktur. Yalniz klorpropamid in,
etki siiresinin ¢ok uzun olmasi ve buna bagli hipogli-
semi tehlikesi nedeniyle (ayrica sik rastlanan ve sikin-
t1 veren klorpropamid-alkol kizarma sendromuna bag-
It olarak) daha fazla yan etkisi vardir. Kullanilacak
siilfoniliirenin se¢imi hastanin yagina ve bobrek iglev-
lerinin durumuna (agagiya bakimz) da bagl olsa bile
daha ¢ok yalnizca kisisel tercihe baghdir.

Yasl hastalarda uzun etkili siilfoniliireler kullanil-
diginda hipoglisemi tehlikesi daha fazladir; bu hasta-
larda Kklorpropamid ve glibenklamid yerine glikla-
zid ya da tolbutamid gibi baska siilfoniliireler kulla-
nilmalidir.

DIKKATLI OLUNMASI GEREKEN DURUMLAR VE
KONTRENDIKASYONLARI Bu ilaglarin kilo alimini
kolaylastirict etkileri oldugundan, yalnizca, rejim
yapma ¢abasina kargin hastalik kontrol altina aliami-
yorsa ve belirtiler gegmiyorsa recetelenmelidir; obes
hastalarda metformin kullanilmas1 diistiniilmelidir.
Bu ilaglar emzirme sirasinda kullanilmamali, yaslilar
ve karaciger ve bobrek yetersizligi olanlarda ise hi-
poglisemi tehlikesi nedeniyle dikkatle kullanilmalidir.
Bobrek bozuklugunda kisa etkili tolbutamid ve esas
olarak karacigerde metabolize ve inaktive olan gliki-
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don ve gliklazid kullanilabilir; kan glukoz konsantras-
yonunun dikkatli bir sekilde izlenmesi esastir. Kan
glukoz diizeyini yeterince kontrol altinda tutabilen en
diisiik doz saptanmali ve kullanilmalidir. Siilfoniliire -
ler porfiride kullanilmamalidir (bkz. bolim 9.8.2).

Araya giren hastaliklar (miyokard enfarktiisii, ko-
ma, enfeksiyon ve travma gibi) ve ameliyat sirasinda,
stilfoniliireler diyabetin kontrol altinda tutulmasi i¢in
yeterli olmayacagindan, gegici olarak insiilin tedavisi
uygulanmalidir. Gebelik sirasinda da genellikle bu
ilaglarin yerine insiilin tedavisi uygulanir (ayrica bkz.
Ek 4). Ketoasidoz varsa siilfoniliireler kontrendike-
dir.

YAN ETKILERI. Yan etkiler genellikle hafiftir ve sik
goriilmez; bunlar arasinda gastrointestinal bozukluk-
lar ve bag agris1 yer alir.

Klorpropamid alkol aldiktan sonra yiizde kizarmaya
neden olabilir; bu durum genellikle diger siilfoniliire-
lerin kullaniminda ortaya ¢ikmaz. Klorpropamid ayri-
ca antiditiretik hormonun etkisini de artirabilir ve ¢ok
ender olarak hiponatremiye neden olabilir.

Duyarlilik reaksiyonlarindan (genellikle tedavinin
ilk 6-8 haftasinda goriiliir) bazilar1 ender olarak erite-
ma multiforme ve eksfoliyatif dermatite doniisen ge-
¢ici dokiintiiler, ates ve sariliktir; klorpropamidle en-
der olarak 1s18a duyarlilik bildirilmistir. Hematolojik
bozukluklar (trombositopeni, agraniilositoz ve aplas-
tik anemi gibi) ender goriiliir. Bu durumlarin tiimi
¢ok ender goriiliir.

KLORPROPAMID

Endikasyonlan : diabetes mellitus (diabetes insipi-
dusta kullanimi igin bkz. bolim 6.5.2)

Dikkatli olunmasi gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlar; Y an etkileri : yukaridaki notlara baki-
niz; etkilesimleri : Ek 1 (antidiyabetikler)

Doz: A gizdan,baslangigta giinde 250 mg (yash has-
talarda 100-125 mg, ancak kullanilmamahidir—
yukaridaki notlara bakiniz), yanita gore ayarlanir;
giinde en fazla 500 mg; kahvaltida alinir

Diabinese® (Pfizer)
Tablet, 250 mg klorpropamid; 100 tablet/kutu

GLIBENKLAMID

Endikasyonlan : diabetes mellitus

Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlar; Y an etkileri : yukaridaki notlara baki-
niz; etkilesimleri : Ek 1 (antidiyabetikler)

Doz: A gizdan, baslangigta giinde 5 mg (yasl hasta-
larda 2.5 mg, ayrica yukaridaki notlara da baki-
niz); yanita gore ayarlanir; giinde en fazla 15 mg;
kahvaltida alinir

Dianorm (Kogak)

Tablet, 5 mg glibenklamid; 100 tablet/kutu
Diyaben® (Adeka)

Tablet, 3.5 mg glibenklamid; 30 ve 120 tablet/kutu
Gliben (Nobel)

Tablet, 5 mg glibenklamid; 100 tablet/kutu

GLIBORNURID

Endikasyonlan : diabetes mellitus

Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlar; Y an etkileri : yukaridaki notlara baki-
niz; etkilesimleri : Ek 1 (antidiyabetikler)

Doz: Agizdan, baslangigta 12.5 mg, giinde 1 kez,
doz giderek giinde 25-50 mg’a artirilabilir (en
fazla giinde 75 mg)

Glutril® (Roche)
Tablet, 25 mg glibornurid; 50 ve 100 tablet/kutu

GLIKLAZID

Endikasyonlar : diabetes mellitus

Dikkatli olunmas: gereken durumlar; K ontrendi
kasyonlary; Y an etkileri : yukaridaki notlara baki-
niz; etkilesimleri : Ek 1 (antidiyabetikler)

Doz: A gizdan, baglangigta, giinde 40-80 mg, yanita
gore ayarlanir; tek dozda en fazla 160 mg, kahval-
tida alinir; daha yiiksek dozlar boliinmelidir; giin-
de en fazla 320 mg

Betanorm® (Ali Raif)

Tablet, 80 mg gliklazid; 20 ve 60 tablet/kutu
Diamicron® (Servier)

Tablet, 60 mg gliklazid; 20, 60 ve 100 tablet/ kutu
Glazid® (Fako)

Tablet, 80 mg gliklazid; 20 ve 60 tablet/kutu
Glumikron (Santa Farma)

Tablet, 80 mg gliklazid; 20, 60 ve 100 tablet/kutu
Oramikron (Kogak)

Tablet, 80 mg gliklazid; 20, 60 ve 100 tablet/kutu

- GLIMEPIRID

Endikasyonlan : diabetes mellitus

Dikkatli olunmas: gereken durumlar: yukaridaki
notlara bakiniz; rutin hepatik ve hematolojik izle-
me; etkilesimleri : Ek 1 (antidiyabetikler)

Kontrendikasyonlari; yukaridaki notlara bakiniz;
agr karaciger bozuklugu (Ek 2); agir bobrek bo-
zuklugu (Ek 3); gebelik (hayvanlardaki inceleme-
ler toksisite gostermistir; Ek 4’e de bakiniz) ve
emzirme

Y an etkileri : yukaridaki notlara bakiniz; karaciger
enzimlerinde artma, kolestazis, ikter ve hepatitle
birlikte karaciger bozuklugu; siddetli asir1 duyar-
lilik reaksiyonlart ve alerjik vaskiilit bildirilmistir;
plazma sodyum konsantrasyonunda azalma

Doz: A gizdan, baglangigta giinde 1 mg, yanita gore
1-2 haftada bir 1 mg’lik artiglarla (en fazla giinde
6 mg) ayarlanir; giiniin ilk ana 6giiniiyle birlikte
veya ondan kisa bir siire 6nce alinir.

Amaryl® (Hoechst Marion Roussel)
Centikli tablet, 1 mg, 2 mg ve 3 mg glimepirid; 10 ve 30
tablet/kutu

GLiPiziD
Endikasyonlan : diabetes mellitus
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Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlar; Y an etkileri : yukaridaki notlara baki-
niz; etkilesimleri : Ek 1 (antidiyabetikler)

Doz: Agizdan, baslangicta giinde 2.5-5 mg; yanita
gore ayarlanir; giinde en fazla 40 mg; kahvaltidan
once, tek dozda en fazla 15 mg’a kadar verilebi-
lir; daha yiiksek dozlar boliinmelidir

Glucotrol XL (Pfizer)
Kontrollii salim tableti, 5 mg vel0 mg glipizid; 20 tab-
let/kutu
Minidiab® (Carlo Erba/Deva)
Tablet, 5 mg glipizid; 100 tablet/kutu

GLIiKiDON

Endikasyonlan : diabetes mellitus

Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlari; Y an etkileri : yukaridaki notlara baki-
niz; etkilesimleri : Ek 1 (antidiyabetikler)

Doz: Agizdan, baslangigta giinde 15 mg, kahvalti-
dan once, ayarlanarak giinde 45-60 mg, 2 ya da 3
doza boliinerek; tek dozda en fazla 60 mg, giinde
en fazla 180 mg

Glurenorm (Eczacibasl)
Tablet, 30 mg glikidon; 60 tablet/kutu

Tiirkiye’de preparati bulunmayan ilaglar:

TOLAZAMID

Endikasyonlan : diabetes mellitus

Dikkatli olunmas: gereken durumlar; K ontrendikasyonla
r; Y an etkileri : yukaridaki notlara bakinz; etkilesimleri :
Ek 1 (antidiyabetikler)

Doz: A gizdan, baslangigta giinde 100-250 mg kahvaltida, ya-
nita gore ayarlanir; giinde en fazla 1 g; daha yiiksek doz-
lar boliinmelidir

TOLBUTAMID

Endikasyonlan : diabetes mellitus

Dikkatli olunmas: gereken durumlar; K ontrendikasyonla
n; Y an etkileri : yukandaki notlara bakiniz; etkilesimleri :
Ek 1 (antidiyabetikler)

Doz: A gizdan, giinde 0.5-1.5 g (en fazla 2 g), béliinmiis doz-
larda (yukaridaki notlara bakiniz)

6.1.2.2 BIGUANIDLER

Piyasadaki tek biguanid olan metformin in etki meka-
nizmas siilfoniliirelerinkinden farkhidir ve onlarin ye-
rine kullanilamaz. Etkisini oncelikle glukoneojenezi
azaltarak ve glukozun periferik kullanimini artirarak
gosterir; yalniz endojen insiilin varhginda etki goster-
diginden ancak pankreastaki adacik hiicreleri az da ol-
saislev goren diyabetlilerde etkilidir. Metformin insii-
line bagimli olmayan diyabetlilerin tedavisinde, siki
diyet ve siilfoniliire tedavisine karsin diyabet kontrol
altina alinamadiginda, 6zellikle sisman hastalarda kul-
lanilir ve onlara ilk tedavi olarak verilebilir. Tek basi-
naya da bir siilfoniliire ile birlikte kullanilabilir. Met-
forminin 6nemli bir tstiinligii genellikle hipoglisemi-

nin bir sorun olusturmamasidir; diger ustiinliikleri ki-
lo artis1 insidansinin ve plazma insiilin diizeylerinin
diisiik olmasidir. Asir1 dozda verilmedigi takdirde di-
yabetli olmayan bireylerde bile hipoglisemi etkisi gos-
termez. Baslangigta gastrointestinal yan etkilere sik
rastlanir; bazi hastalarda, 6zellikle giinde 3 g gibi yiik-
sek doz kullananlarda bu yan etkiler siirekli olabilir.

Metformin kullaniminin da laktik asidoz tehlikesi
vardir, ancak bu durum hemen sadece bobrek hastala-
rinda ortaya ¢ikar; hafif bobrek bozuklugu olan hasta-
larda bile kullanilmamalidir. Metformin, laktik asido-
za yatkinlik yaratan diger durumlarda da (6rnegin agir
dehidratasyon, enfeksiyon, sok, agir kalp yetersizligi,
miyokard enfarktiisii, karaciger bozuklugu, alkol ba-
gimlilig1, radyokontrast madde kullanimi, gebelik ve
emzirme) kullanilmamalidir. T1bbi ve cerrahi acil du-
rumlarda neredeyse daima insiilinle tedavi gerekir;
elektif cerrahi girisimden once de bu ilag yerine insii-
lin kullanilmalidir.

METFORMIN HiDROKLORUR

Endikasyonlan : diabetes mellitus (yukaridaki not-
lara bakiniz)

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : yukaridaki
notlara bakiniz; etkilesimleri : Ek 1 (antidiyabe-
tikler)

Kontrendikasyonlan : karaciger ya da bobrek bo-
zuklugu (bobrek bozuklugu kuskusu varsa, kesil-
melidir), laktik asidoza yatkinlik, kalp yetersizli-
gi, siddetli enfeksiyon ya da travma, dehidratas-
yon, alkol bagimlilig1, gebelik, emzirme

Y an etkileri : istahsizlik, bulanti, kusma, ishal (ge-
nellikle gecici), laktik asidoz (tedavi kesilmeli-
dir), B, vitamini emiliminde azalma

Doz: A gizdan, 8 saatte bir 500 mg ya da 12 saatte bir
850 mg, yemeklerle ya da yemekten sonra; giinde
en fazla 3 g, boliinmiis dozlarda, ancak ¢ogu he-
kim bu miktar1 giinde 2 g ile sinirlar (yukaridaki
notlara bakiniz)

Glucophage (ilsan)
Tablet, 500 mg metformin hidrokloriir; 100 tablet/kutu
Retard tablet , 850 mg metformin hidrokloriir; 100 tab-
let/kutu
Glukofen® (Bio-Kem)
Tablet, 500 mg metformin hidrokloriir; 100 tablet/kutu
Retard tablet, 850 mg metformin hidrokloriir; 100 tab-
let/kutu

6.1.2.3 DIGER ANTIDIYABETIKLER

Barsak alfa glikozidazlarini inhibe eden akarboz ni-
sasta ve siikrozun sindirimini ve emilimini geciktirir.
Kan glukoz diizeyinin diisiiriilmesinde kiigiik, ancak
belirgin bir etkisi vardir ve metformin ya da siilfoni-
liireler tek basina yeterli olmadiginda bunlarin yanin-
da kullanilir. Insiiline bagimli diyabette postprandiyal
hiperglisemi akarboz ile diisiiriilebilirse de bu amagla
pek kullanilmamaktadir. Bazi hastalar flatulans nede -
niyle akarboz kullanmaktan kaginirlar, ancak bu yan
etki zamanla azalma egilimindedir.
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Guarsakizi yeterli miktarda alindiginda, diabetes
mellitusta, olasilikla karbonhidrat emilimini gecikti-
rerek postprandiyal plazma glukoz konsantrasyonlari-
n1 bir dlgiide diisiiriir. Ayrica damping sendromunun
belirtilerini gidermek amaciyla da kullanilir.

AKARBOZ

Endikasyonlan : diyet ile ya da oral hipoglisemik
ilaglar ve diyet ile yeterince kontrol altina alina-
mayan diabetes mellitus

Dikkatli olunmast gereken durumlar : karaciger
transaminaz diizeyleri izlenmelidir (yiiksek doz-
larda); insiilin ve siilfoniliirelerin hipoglisemik et-
kisini artirabilir (bunlarin yaptig1 hipoglisemi epi-
zodlar siikroz degil oral glukozla tedavi edilebi-
lir); etkilesimleri : Ek 1 (antidiyabetikler)

Kontrendikasyonlan : gebelik ve emzirme; enfla-
matuar barsak hastalig1 (6rn. iilseratif kolit, Crohn
hastalig1), kismi barsak tikanmast (ya da buna yat-
kinlik); karaciger bozuklugu, agir bobrek bozuk-
lugu; herni, karin ameliyat: dykiisii

Y an etkileri: flatulans, yumusak diski, ishal (dozun
azaltilmas: ya da kesilmesi gerekebilir), karinda
distansiyon ve agri; ender olarak karaciger islev
testlerinde bozukluk ve deri reaksiyonlari; sarilik
ve hepatit bildirilmistir
Not. Yan etkileri gidermek amaciyla antasit kullanilmasi
6nerilmez (yararli olmayacaktir)

Doz: A gizdan, baglangigta giinde 50 mg (yan etkile-
ri en aza indirmek i¢in), glinde 3 kez 50 mg’a ¢1-
karilir, sonra gerekirse 6-8 hafta sonra giinde 3
kez 100 mg’a ¢ikarilabilir; giinde en fazla 3 kez
200 mg; COCUKLARDA, 12 yagin altinda kullanil-
masi onerilmez
BILGILENDIRME. Tabletler ilk lokmayla gignenmeli ya
da yemekten hemen once biraz sivi ile biitiin olarak yutul-
malidir. Akarbozun yani sira insiilin ya da bir siilfoniliire
kullanan hastalarin hipoglisemi olasiligina kars:1 yanlarin-
da glukoz tagimalar1 gerekir (siikroz degil—akarboz siik-
roz emilimini bozar)

Glucobay® (Bayer)
Tablet, 50 mg ve 100 mg akarboz; 30 ve 60 tablet/kutu

Tiirkiye’de preparaty bulunmayan ilaclar:

GUAR SAKIZI

Endikasyonlan : yukaridaki notlara bakiniz

Dikkatli olunmas: gereken durumlar : yeterli sivi alimi sag-
lanmalidir; etkilesimleri : Ek 1 (guar sakizi)
BILGILENDIRME. Siviyla temas edince sisen preparatlar her
zaman dikkatle suyla yutulmali ve yatmadan hemen &nce alin-
mamalidir

Kontrendikasyonlar : gastrointestinal tikanma

Y an etkileri: flatulans, karinda distansiyon, barsak titkanmasi

6.1.3 Diyabetik ketoasidoz

Diyabetik ketoasidozun ve hiperosmolar ketotik ol-
mayan komanin tedavisinde, intravendz verilebilen
tek insiilin tiirli olan ¢oziinir insilin kullanilir. Has-

tanin daha once kullanmakta oldugu ¢oziiniir insiilin
tipinin kullanilmas1 yeglenir. Metabolizma bozuklugu
kontrol altina alinana dek plazma insiilin konsantras-
yonunun yeterli diizeye ¢ikarilip bu diizeyin korun-
masi gereklidir.

Insiilini vermenin en iyi yolu infiizyon pompas1 kul-
lanarak ve insiilini 1 tinite/m1’ye sulandirarak (karigti-
rirken dikkat edilecek durumlar, bkz. Ek 6) intravend:z
infiizyon yapmaktir. Genellikle erigkinler i¢in saatte 6
tinite, ¢ocuklar igin ise saatte 0.1 tinite/kg’lik infiiz-
yonla yeterli plazma insiilin konsantrasyonlar1 sagla-
nabilir. Kan glukoz diizeyinin saatte yaklasik 5 mmol
diismesi beklenir; yanit yetersizse infiizyon hizi iki ya
da dort katina cikarilabilir. Plazma glukoz diizeyi 10
mmol/litreye diisiince infiizyon hizi eriskinler igin sa-
atte 3 tiniteye (¢ocuklar icin saatte yaklagik 0.02 iini-
te/kg’a) diisiiriiliip hasta agizdan besin almaya basla-
yana dek siirdiiriilebilir. Subkiitan insiilin uygulamaya
baslamadan insiilin infiizyonu kesilmemelidir.

Ne kadar fazla miktarda olursa olsun, intravendz
bolus insiilin enjeksiyonu sadece plazma konsantras-
yonunu kisa bir siire i¢in yeterli diizeyde tutabilir; bu
nedenle, intravendz infiizyon uygulamak igin gerekli
donanim mevcut degilse, insiilin intramiiskiiler enjek-
siyon ile verilir. Baglangigtaki 20 tinitelik intramiiskii-
ler yiikleme dozunun ardindan plazma glukoz kon-
santrasyonu 10 mmol/litreye diisene dek saatte bir
intramiiskiiler olarak 6 iinite verilir; daha sonra 2 sa-
atte bir intramiiskiiler enjeksiyon yapilir. Intramiiskii-
ler enjeksiyonun ardindan insiilin emilimi genellikle
hizli olsa da, hipotansiyon ve doku perfiizyonunun ye-
tersiz olmas1 durumunda emilim bozulabilir; dahasi,
tedavi boyunca viicutta insiilin depolar1 olusabildigin-
den, ge¢ donemde hipoglisemi ortaya g¢ikabilecegi
unutulmamali ve gerektigi gibi tedavi edilmelidir.

Ketoasidoz tedavisinin temel 6gelerinden biri de
intravendz sodyum Kloriir infiizyonu ile intravenoz
sivi ve elektrolit tedavisidir; insiilinin neden oldugu
hipopotaseminin 6niine ge¢mek icin infiizyon sivisina
potasyum kloriir de eklenir. Sodyum bikarbonat in-
fiizyonu (%1.26 ya da %2.74), asit-baz denge bozuk-
lugu normal olarak insiilin ile diizeleceginden, yalniz
agir asidoz ya da sok durumlarinda kullanilir. Kan
glukoz diizeyi 10 mmol/litrenin altina inince %5’lik
glukoz soliisyonu infiizyonu uygulanir, bir yandan da
insiilin infiizyonu siirdiiriilmelidir. Glukoz icin, bkz.
boliim 9.2.2.

6.1.4 Hipoglisemi tedavisi

Baslangigta agizdan 10-20 g glukoz sivi formda (200
ml siitte 10 g glukoz) ya da kesme seker olarak (3 kes-
me seker 10 g glukoza esdegerdir) verilir. Gerekirse
10-15 dakika sonra tekrarlanir.

Hipoglisemi sonucu biling kaybi varsa, 25-50 ml
%50’lik intravenoz glukoz infiizyonu uygulanmali-
dir (bkz. bolim 9.2.2); ne var ki bu konsantrasyon,
ozellikle s1vi damar disina kagarsa, ¢ok fazla iritasyo-
na neden olur. Yiizde 10 ya da 20’lik glukoz da kulla-
nilabilirse de daha fazla miktarda verilmelidir.

Hipoglisemide parenteral glukoza secenek olarak
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glukagon verilebilir. Glukagon Langerhans adacikla-
rinin alfa hiicrelerinde yapilan polipeptid yapisinda
bir hormondur. Karacigerde depolanan glikojeni hare-
kete gecirerek plazma glukoz konsantrasyonunu arti-
rir. Intravensz glukoz enjeksiyonunun giig ya da ola-
naksiz oldugu durumlarda herhangi bir yolla (intra-
miiskiiler, subkiitan ya da intravenoz) 1 mg’lik (1 iini-
te) tek doz halinde enjekte edilebilir. insiilin tedavisi
goren hastalarda hipoglisemi nobetlerinde acil olarak
kullanilmak iizere hastalarin yakin akrabalarma veri-
lebilir. Hastaneye yatirilan ve insiilin tedavisi uygula-
nan hastalarda ‘gerektiginde’ kullanilmak tizere yazil-
mast, hipoglisemiden kaynaklanan bir acil durumda
hemsire tarafindan derhal uygulanabilmesi icin genel-
likle tavsiye edilir. On dakika i¢inde etki gostermezse
intravenoz glukoz verilmelidir.

GLUKAGON

Endikasyonlan : bkz. yukaridaki notlar ve Doz bo-
liimii

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : yukaridaki
notlara bakiniz. Kronik hipoglisemi, aglik ve bob-
rekiistii bezi yetersizliginde etkisizdir

Kontrendikasyonlar : feokromositoma
Y an etkileri: bulanti, kusma, ishal, hipopotasemi,
ender olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlart

Doz: Subkiitan, intramiiskiiler ya da intravendoz en
Jjeksiyonla, ERISKINLERDE VE COCUKLARDA,
0.5-1 tinite; 10 dakika icinde yanit yoksa intrave-
noz glukoz verilmelidir

Taniya yardimci olarak, prospektiise bakiniz

Beta bloker zehirlenmesinde, bkz.s.22
Not. 1 iinite glukagon = 1 mg glukagon ya da glukagon
hidrokloriir

GlucaGen® 1 mg HypoKit (Novo Nordisk)
Flakon, 1 mg glukagon hidrokloriir; 1 liyofilize fla-
kon+1 ml ¢oziicii iceren enjektor/kutu

KRONIK HIPOGLISEMI

Adacik hiicresi tiimorii ya da adacik hiicresi hiperpla-
zisinden kaynaklanan asir1 endojen insiilin salgist ne-
deniyle ortaya cikan kronik hipoglisemi tedavisinde
agizdan verilen diazoksit yararlidir. Akut hipoglisemi
tedavisinde yeri yoktur.

Tiirkiye’de preparati bulunmayan ilaglar:

DIAZOKSIT

Endikasyonlan : kronik inat¢1 hipoglisemi (hipertansif kriz-
de kullanimu igin bkz.boliim 2.5.1)

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : iskemik kalp hastal1-
81, gebelik, dogum eylemi, bobrek islevlerinin bozulmasi;
uzun siireli tedavide hematolojik muayene ve kan basinci-
nin izlenmesi gerekir; ¢ocuklarda biiyiime, kemikler ve
gelisme izlenmelidir; etkilesimleri : Ek 1 (diazoksid)

Y an etkileri: istahsizlik, bulanti, kusma, hiperiirisemi, hipo-
tansiyon, ddem, tasikardi, aritmiler, ekstrapiramidal etki-
ler; uzun siireli tedavide hipertrikozis

Doz: A gizdan,ag1z yoluyla, ERISKINLERDE VE COCUK-
LARDA, baslangicta giinde 5 mg/kg, 2-3 doza boliinerek

6.1.5 Diyabetik nefropati ve néropati
tedavisi

DIYABETIK NEFROPATI

Diyabetli hastalar diizenli olarak kontrol edilirken y1l-
da bir kez idrarda protein testi yapilmalidir. Bu testin
sonucu negatif ¢ikarsa idrarda mikroalbiiminiiri (nef-
ropatinin ilk belirtisi) testi yapilmalidir. Reaktifli bant
testleri kullanilirsa ve pozitif ¢ikarsa sonug gecelik ya
da 24 saatlik idrar 6rneginde radyoimmiinesey ile
dogrulanmalidir. Albiiminiiriye neden olan nefropati-
li biitiin diyabetli hastalarda ve mikroalbiiminiirinin
yerlesmis oldugu (en az 3 pozitif test ile saptanmis)
biitiin instiline bagimli hastalarda, kan basinci normal
bile olsa, bir ADE inhibitorii ile tedavi uygulanmasi
tavsiye edilir (bkz.boliim 2.5.5.1); bobrek islevlerinin
bozulmasi riskini en aza indirmek i¢in kan basinci her
zaman sistolik 140 mmHg’nin ve diyastolik 90
mmHg’nin altinda olacak sekilde tutulmalidir.

ADE inhibitorleri insiilin ve oral antidiyabetik ilac-
larin hipoglisemik etkisini artirabilir; bu etkinin
kombine tedavinin ilk haftalarinda ve bobrek hastali-
81 olan hastalarda ortaya ¢ikma olasiligi daha yiik-
sektir.

Tiazidlerin (bkz. boliim 2.2.1) kan glukozu ve lipid-
leri iizerinde istenmeyen bir etkisi vardir (bu sorun
verilen diisiik dozlarla hafiflemistir) ve kan basinci di-
ger antihipertansifler ile kontrol altina alinabiliyorsa
diyabette kullanilmamalidir. Beta blokerler (bkz. bo-
liim 2.4) glukoz toleransinin biraz bozulmasina neden
olur, ayrica hipogliseminin baglatti§1 metabolik ve
otonomik yanitlar1 da bozar; kardiyoselektif beta blo -
kerler (bkz.s.67) yeglenebilir (ancak, sik sik hipogli-
semi nobeti gecirenlerde kardiyoselektif beta bloker-
ler bile kullanilmamalidir).

DIYABETIK NOROPATI

Not. Bu boliimdeki 6nerilerin ¢ogu onaylanmamis endikasyon-
lar1 igermektedir.

Agnili noropatinin tedavisinde optimal diyabet
kontrolii yararlidir. Hastalarin ¢ogunda insiilin tedavi-
si uygulanmalidir, siirekli insiilin infiizyonu belirtile-
rin giderilmesini hizlandirabilir. Agr1 i¢in asetilsalisi -
lik asit ve parasetamol gibi opiyoid olmayan analje -
zikler (bkz.boliim 4.7.1) kullanilabilir. Agrinin gide -
rilmesi igin amitriptilin, imipramin ve nortriptilin gibi
trisiklik antidepresanlar  (bkz. bolim 4.3.1), diisiik
dozda bir fenotiazin (bkz. boliim 4.2) de eklenerek
kullanilabilir. Karbamazepin (bkz. boliim 4.8.1) ya
da meksiletin yararli olabilir. Agrili diyabetik ndropa-
tide krem halinde topikal kapsaisin (bolim 10.3.2)
uygulamasi onaylanmustir ve etkili olabilir.

Otonomik noropatide diyabetik ishali kesmek i¢in
iki ya da ti¢ doz 250 mg tetrasiklin (bkz.boliim 5.1.3)
kullanilabilir. Bunun diginda en iyi ila¢ kodein fosfat -
tir (bkz.bolim 1.4.2), ancak diger antidiyareik prepa-
ratlar da denenebilir. Gastroparezide antiemetikler
ya da sisaprid kusmay1 kontrol altina alabilir. Bu sag-
lanamazsa eritromisinin (6zellikle intravendz yolla
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verildiginde) yararli oldugu gosterilmistir, ancak daha
fazla galisma yapilmasi gerekir. (Onemli : eritromisin
ve sisaprid birlikte verilmemelidir—tehlikeli aritmi
riski vardir).

Ndropatik postiiral hipotansiyon da tuz aliminin ar-
tirtlmast ve giinde 100-400 mikrogram mineralokor -
tikoid fludrokortizon (bkz. boliim 6.3.1) kullanilmast
plazma hacmini artirarak yararl olursa da sik rastla-
nan yan etkilerden biri rahatsiz edici 6demdir. Fludro-
kortizon flurbiprofen (bkz. bolim 10.1.1) ve efedrin
hidrokloriir (bkz.boliim 3.1.1.2) ile birlikte verilebi-
lir.

Gustatuar (yeme sirasinda olusan) terleme tedavi-
sinde propantelin bromiir (bkz. bolim 1.2) gibi anti-
muskarinikler kullanilabilir; yan etkilere sik rastlanir.
Noéropatik odemi olan bazi hastalarda giinde li¢ kez
30-60 mg efedrin hidrokloriir kullanilmas: 6nemli 61-
clide rahatlama saglar.

otomatik dagiticili kutu
Soliisyon, sodyum sakarin; 125 ml/sise
Hermestaryl™ (Biofarma)
Tablet 100, 40 mg sakarin solubl; 100 tablet/kutu
Tablet 200, 20 mg sakarin solubl; 200 tablet/kutu
Nutra-Tat™ (Atabay)
Tablet, 20 mg aspartam; 100 tablet/kutu
Sakarin® (Munir $ahin)
Tablet, 20 mg sakarin solubl, 200 tablet/kutu; 40 mg sa-
karin solubl, 100 tablet/kutu
Sanpa (Bilim)
Tablet, 10 mg ve 20 mg aspartam; 100 ve 300 tablet/
kutu
Tadalin® (Minir Sahin)
Efervesan tablet, 40 mg siklamat sodyum, 4 mg sakarin
sodyum; 100 tablet/kutu

KAN GLUKOZ DUZEYININ IZLENMESI

6.1.6 Yapay tatlandincilar ve diabetes
mellitusta tam ve izleme amach kullanilan
ajanlar

YAPAY TATLANDIRICILAR

Diyabette ve diger klinik durumlarda sigsman hastala-
rin viicut agirliklarinin diisiiriilmesi ve diisiik diizeyde
stirdiiriilmesi esas olarak diyet diizenlenerek yapilir.
Bu diizenlemede yardimci olarak aspartam, sakarin ve
siklamat gibi yapay tatlandiricilar seker yerine kulla-
nilir. Bunlardan ilki sekere (sakaroz) gore yaklagik
180-200 kez, ikincisi 300 kez daha giiglii tatlandirici-
dir. Aspartamin fenilalanine doniismesi nedeniyle fe-
nilketontiirililerde fazla miktarda kullanilmasindan ka-
¢inilmalidir. Pisirilecek yiyeceklere eklenirse uzun
stiren pigirme yikilarak kaybolmasina neden olur. Sa-
karinin siganlarda yiiksek dozda mesane tiimorii yapa-
bildigi goriilmiisse de bunun insanda kullanilan doz-
larda bir sorun olugturmayacagi genellikle kabul edil-
mektedir. Her iki ila¢ da ender olarak agir1 duyarhilik
reaksiyonu ve ikincisi ender olarak 118a agir1 duyarli-
Iik yapabilir.

Aspartil (MUnir Sahin)
Tablet, 20 mg aspartam; 100 tablet/kutu
Canderel® (Ali Raif)
Tablet, 18 mg aspartam; 100 ve 300 tablet/kutu
Diyet Tat™ (Eczacibasi)
Tablet, 18 mg aspartam; 150 ve 400 tablet/kutu
Dulcaryl (Bilim)
Efervesan tablet, 125 mg siklamat sodyum, 12.5 mg
sodyum sakarin dihidrokloriir; 100 tablet/kutu
Efervesan tablet 1/4,31.25 mg siklamat sodyum, 3.125
mg sodyum sakarin dihidrokloriir; 100, 300, 500 ve
1000 tablet/kutu
Efervesan tablet 1/2, 62.5 mg siklamat sodyum,6.25 mg
sodyum sakarin dihidrokloriir; 100 tablet/kutu
Hermesetas (Ekofarma)
Tablet, 12.5 mg sodyum sakarin; 300 ve 1200 tablet/

Kan glukoz diizeyinin izlenmesi, test yapildig: sirada-
ki glukoz konsantrasyonunun dogrudan olgiilmesini
ve hipergliseminin oldugu kadar hipogliseminin de
saptanmasini saglar. Hasta kan glukozunun izlenmesi
sistemleri ile alan sonuglara gére uygun 6nlemleri
alma konusunda gerektigi gibi bilgilendirilmeli ve
egitilmelidir. Kan glukoz diizeylerinde normal dalga-
lanmalar olacaginin yeterince anlagilmamasi hastanin
kafasinin karigmasina ve gereksiz 6nlemler almasina
neden olabilir. Hastanin 24 saat boyunca kan glukoz
diizeyindeki ‘doruklar1’ ve ‘cukurlar1’ izlemesi ve in-
siilin dozunda haftada en fazla bir ya da iki kez ayar-
lama yapmasi ideal olan durumdur. Insiilin dozunda
giinlik ayarlama yapilmas: son derece sakincalidir
(hastalik disinda).

Kan glukoz diizeyinin izlenmesinde kullanilacak en
uygun gereg bir Slgiiciidiir (glukometre). Gorsel renk
karsilastirma yontemi sik olarak kullanilirsa da, bu
cok daha yetersiz sonug verir. Olgiiciiler daha kesin
sonug saglar ve iyi géremeyen ya da renk korii olan
hastalar icin daha kullanighdir.

Not. Ingiltere’de kan glukoz konsantrasyonu mmol/litre ola-
rak ifade edilir; Ingiliz Diyabet Dernegi, hastanin kendi kan
glukozunu izlerken bu birimi kullanmasi gerektigini belirtmek
tedir. Diger Avrupa iilkelerinde genellikle mg/100 ml (ya da
mg/dl) birimi kullamilir.

Olgiiciiniin dogru birime gore ayarlanmis olmasi ge-
reklidir.

IDRAR ANALIZI

Kanda glukoz diizeyinin izlenmesini gii¢ bulan hasta-
larda idrarda glukoz testi yararlidir. Glukoz testlerin-
de glikoza ozgiil, reaktifli bantlardan biitiin indirgeyi-
ci sekerleri gosteren reaktif tabletlere kadar degisen
pek ¢ok yontem kullanilir. Az sayida hasta hala Clini-
test kullanmaktadir; Clinistix yalniz tarama amaciyla
kullanilmalidir. Ketonlar ve proteinlere yonelik testler
genellikle kliniklerde yapilir, hastanin bu testleri ken-
di kendine yapmasi pek gerekmez.

Mikroalbiiminiiri Micral-Test ile saptanabilirse de,
yalanci pozitif sonuglara sik rastlandigindan, labora-
tuvarda tekrarlanmalidir.
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GLUKOZ TOLERANS TESTI

Glukoz tolerans testi diabetes mellitusun tanisinda
kullanilir. Genellikle hastaya a¢ karnina agizdan 75 g
anhidrat glukoz verilir, belirli araliklarla plazma kon-
santrasyonlari olgiiliir. Ne var ki, farkli farmakopeler-
de ‘glukoz’ sozciigii anhidroz seklini ya da monohid-
rat1 belirtebileceginden, uluslararasi diizeyde karigik-
Itk meydana gelmistir. Monohidrat seklinin 82.5 g’1
75 g anhidrat glukoza esdegerdir. Bu nedenle Diinya
Saglik Orgiitii’ndeki kaynaklar dekstroz seklinin an-
hidrat olarak standartlagtirilmas: ve standart miktarin
da 75 g olmasi gerektigine karar vermistir.

6.2 Tiroid ve antitiroid ilaclar

6.2.1 Tiroid hormonlari
6.2.2  Antitiroid ilaclar

6.2.1 Tiroid hormonlan

Tiroid hormonlari hipotiroidide (miksodem) ve ayrica
difiiz toksik olmayan guatrda, Hashimoto tiroiditinde
(lenfadenoid guatr) ve tiroid karsinomunda kullanilir.
Yenidogan hipotiroidisinde normal gelisimin saglan-
mast i¢in derhal tedaviye baglanmasi gereklidir.

Idame tedavisinde ilk secilecek ilag tiroksin sod -
yumdur. Baslangi¢ dozu giinde 100 mikrogramu, yas-
11 hastalarda ya da kalp hastalig1 olanlarda 25-50 mik-
rogrami agmamalidir, tercihen kahvaltidan 6nce alin-
malidir ve en az 4 haftalik araliklarla 25-50 mikrog-
ramlik basamaklarla artirllmalidir. Hipotiroidiyi gi-
dermek i¢in standart idame dozu giinde 100-200 mik-
rogramdir, tek doz halinde verilebilir.

Bebeklerde giinde en fazla 50 mikrogram olmak
iizere 10 mikrogram/kg verilmelidir; klinik yanit, bii-
yiime degerlendirmesi ve plazma tiroksin ve tiroid
uyarict hormon diizeylerinin 6l¢iilmesiyle yonlendiri-
len idame tedavisinde ¢ocuk 5 yasina geldiginde giin-
de 100 mikrograma, 12 yagina geldiginde ise 100-200
mikrograma artirilmig olmalidir.

Liotironin sodyum un etkisi tiroksininkine benzer-
se de, daha hizli metabolize olur; 20 mikrogrami 100
mikrogram tiroksine esdegerdir. Etkileri birkac saat
icinde ortaya cikar ve tedavi kesildikten sonra 24-48
saat icinde ortadan kalkar. Hizli yanit gerekenagur hi
potiroidi durumlari nda kullanilabilir.

Hipotiroidi komasinda ilk segilecek ila¢ intravenoz
enjeksiyon ile liotironindir. Bunun yaninda intrave-
noz sivi, hidrokortizon ve antibiyotikler verilebilir;
genellikle ventilasyon destegi gereklidir.

Kurutulmus tiroid in etkileri tahmin edilemedigin-
den kullamlmamahidir .

TIROKSIN SODYUM

(Levotiroksin sodyum)
Endikasyonlar : hipotiroidi
Dikkatli ol gereken di

: panhipopitii-

itarizm ya da baska nedenlerle bobrekiistii yeter-
sizligine yatkinlik (tiroksine baglamadan o6nce
kortikosteroid tedavisine baslanmalidir), yaslilk,
kardiyovaskiiler bozukluklar (miyokard yetersizli-
gi ya da miyokard enfarktiisiine iliskin EKG bul-
gulari, bkz. Baglangic Dozaji, asagida), diabetes
insipidus, diabetes mellitus (insiilin dahil olmak
iizere antidiyabetik ilaglarin dozunun artirilmasi
gerekebilir); gebelik (serum tirotropin diizeyleri
izlenmelidir—dozun ayarlanmas1 gerekebilir) ve
emzirme (bkz.Ek 5); etkilesimleri : Ek 1 (tiroksin)
BASLANGIC DOZAIJI. Hipotiroididen kaynaklanan de-
gisiklikler iskemi bulgulariyla karistirilabildiginden, teda-
viden once EKG c¢ekilmesi yararli olabilir. Metabolizma
artis1 cok hizli olursa (ishal, sinirlilik, kalp atim hizinda
artig, uykusuzluk, tremor ve gizli miyokard iskemisi duru-
munda kimi zaman angina agrisina neden olur) doz azal-
tilmali ya da 1-2 giin kesildikten sonra yeniden daha dii-
siik bir dozdan baglanmalidir

Kontrendikasyonlar : tirotoksikoz

Yan etkileri: genellikle asirt dozda (bkz. Dikkatli
olunmasi gereken durumlarda Baglangic Dozaji),
angina agrisi, kardiyak aritmiler, carpinti, iskelet
kaslarinda kramplar, tasikardi, ishal, kusma, tre-
mor, huzursuzluk, eksitabilite, uykusuzluk, bas
agris1, sicak basmasi, terleme, asir kilo kaybi ve
kaslarda giicsiizlikk

Doz: Agizdan, ERISKINLERDE, baslangicta giinde
50-100 mikrogram (50 yagin iistiinde 50 mikrog-
ram), tercihen kahvaltidan ©nce, metabolizma
normale donene dek 3-4 haftada bir 50 mikrog-
ramlik basamaklarla ayarlanir (genellikle giinde
100-200 mikrogram); kalp hastalig1 varsa, baslan-
gicta giinde 25 mikrogram ya da iki giinde bir 50
mikrogram, 4 haftada bir 25 mikrogramlik basa-
maklarla ayarlanir; COCUKLARDA, (ayrica yuka-
ridaki notlara bakiniz), dogumsal hipotiroidide,
giinde 25 mikrogram, hafif toksik belirtiler ortaya
cikana dek 2-4 haftada bir 25 mikrogramlik basa-
maklarla artirtlir sonra doz hafifce azaltilir; jiive-
nil miksédemde (1 yasmn iistiindeki gocuklar),
baglangicta giinde 2.5-5 mikrogram/kg

Levotiron (Abdi ibrahim)
Tablet, 0.1 mg levotiroksin sodyum; 100 tablet/kutu
Tefor® (Organon)
Duotab tablet , 0.1 mg levotiroksin sodyum; 100 tablet/
kutu

Liotironinle kombine
Bitiron (Abdi ibrahim)
Tablet, 50 pg levotiroksin sodyum, 12.5 pg liotironin
sodyum; 100 tablet/kutu

LIOTIRONIN SODYUM
(L-Tri-iodotironin sodyum)
Endikasyonlan : yukaridaki notlara bakiniz
Dikkatli olunmas: gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlari; Y an etkileri : bkz. Tiroksin Sodyum;
ondan daha hizli etki gosterir
Doz: Agizdan, baslangigta giinde 20 mikrogram,
asamal1 olarak giinde 60 mikrograma ¢ikilir, 2-3
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doza boliinerek; yash hastalarda baglangic dozu
daha diisiik olmali, asamal1 olarak artirilmalidir;
COCUKLARDA, erigskin dozu viicut agirligina
orantili bir sekilde azaltilmalidir

Yavag intraveniz enjeksiyonla hipotiroidiye baglt
komada, 12 saatte bir ya da daha sik (gerekirse 4
saatte bir) 5-20 mikrogram; ya da baslangigta 50
mikrogram, sonra 8 saatte bir 25 mikrogram, giin-
de iki kez 25 mikrograma inilir

Tiromel (Abdi ibrahim)
Tablet, 25 pg liotironin sodyum; 100 tablet/kutu

6.2.2 Antitiroid ilaclar

Antitiroid ilaglar hastalarin tiroidektomiye hazirlanma-
sinda kullanilir. Ayrica yasam boyu siirecek remisyon
saglamak umuduyla uzun siireli olarak da kullanilir.
Bazi iilkelerde en sik kullanilan ilag karbimazoldiir.
Propiltiourasil, karbimazole duyarlilik reaksiyonlari
goriilen hastalarda kullanihir; hastanin her iki ilaca da
duyarliligi olmas1 gerekmez. Her iki ilag da oncelikle
tiroid hormonlarinin sentezini bozarak etki gosterir.

Uyan (ndtropeni ve agraniilositoz)

Doktorlar, karbimazolden kaynaklanan kemik iligi bas-
kilanmasini saptamanin ve tedaviyi derhal kesmenin
o6nemi konusunda uyarilmalidir.

1. Hastaya enfeksiyon, ozellikle bogaz enfeksiyonu ol-
dugunu diistindiirecek belirti ve bulgular1 bildirmesi
sOylenmelidir.

2. Klinikte enfeksiyon kaniti varsa 16kosit sayimi yapil-
malidir.

3. Notropeni agisindan klinik ya da laboratuvar kanitt
varsa karbimazol derhal kesilmelidir.

Metimazol, hastaligin agirhigmna gore giinde 15-60
mg arasindaki dozlarda verilir ve bu doza hasta 6tiroid
olana kadar, genellikle 4-8 hafta devam edilir. Sonra
doz agamal1 olarak azaltilarak giinliik idame dozu olan
5-15 mg’a inilir. Tedavi genellikle 18 ay uygulanir.
Cocuklarda baglangi¢ dozu giinde 0.4 mg/kg, idame
dozu bunun yarisidir. Deri dokiintiileri sik goriiliir ve
bu durumda propiltiourasil ile tedavi siirdiiriiliir. Diger
bir segenek metimazolii kesmeden dokiintiilerin ve ka-
sintinin antihistaminiklerle tedavi edilmesidir. Ancak,
ender goriilen agraniilositoz komplikasyonu nedeniyle
(bkz.yukaridaki uyar1) bogaz agris1 oldugunda hastala-
ra hemen hekime bildirmesi 6giitlenmelidir. Karbima -
zol, metimazoliin 6n-ila¢ seklidir; viicutta ona doniise-
rek etkinlik kazanir, Tiirkiye’de pazarlanmamustir.

Propiltiourasil in giinliik dozu 300-600 mg’dur,
hasta 6tiroid olana dek bu doza devam edilmelidir;
daha sonra asamali olarak azaltilarak giinliik 50-150
mg’lik idame dozuna inilebilir.

Antitiroid ilaglarin yarilanma 6mrii kisa olsa da, ti-
roid tizerindeki etkisi uzun siireli oldugundan giinde
bir kez verilmesi yeterlidir. Asir1 6l¢iide tedavi sonu-
cu hizla hipotiroidi gelismesi hi¢ de ender degildir, fe-
tal guatra neden olabileceginden ozellikle gebelikte
kaginmak gerekir.

Blokaj yapici yerine koymarejiminde giinde 15-60
mg metimazol ile giinde 50-150 mikrogram tiroksin
kombinasyonu kullanilabilir; bu tedavi de genellikle
18 ay siirdiiriiliir. Blokaj yapici yerine koyma rejimi
gebelikte uygulanmamalidir.

Ameliyat ya da radyoaktif iyot kullanilmasi plan-
lanmiyorsa tedavi en az bir yil siirdiiriilmelidir.

Kismi tiroidektomiden once, kontroliin saglanmasi
ve tiroidin damarlanmasini azaltmak amaciyla karbi-
mazol ya da propiltiourasile ek olarak 10-14 giin bo-
yunca iyot verilebilir. Iyodun antitiroid etkisi azalma
egilimi gostereceginden uzun siireli tedavide kullanil-
mamalidir.

Her yasta tirotoksikoz tedavisinde, ozellikle tibbi
tedavinin ya da tedaviye uyumun sorun oldugu du-
rumlarda, kalp hastalig1 olan hastalarda ve tiroidekto-
minin ardindan niiks goriilen hastalarda, giderek daha
sik radyoaktif sodyum iyodiir ( ') soliisyonu kulla-
nilmaktadr.

Tirotoksik belirtilerin hizla giderilmesinde yararli
olan propranolol antitiroid ilaglarla birlikte ya da
radyoaktif iyot ile birlikte kullanilabilir. Beta bloker-
ler ayrica yenidogan tirotoksikozunda ve hipertiroidi-
ye bagli supraventrikiiler aritmilerde de yararlidir.
Propranolol, hafif ol¢iide tirotoksik hastalarin ameli-
yat i¢in hazirlanmasinda iyot ile birlikte kullanilabilir-
se de, hastanin ameliyattan 6nce karbimazol verilerek
otiroid hale getirilmesi yeglenir. Beta blokerler tiroid
iglevine yonelik laboratuvar testlerini bozmaz. Tiro-
toksikoz tedavisinde beta bloker kullanimina y6nelik
deneyim oOncelikle propranolol kullanimiyla edinil-
mistir, ancak nadolol da kullanilmistir. Beta blokerle-
rin dozlar1 ve preparatlar i¢in bkz. boliim 2.4.

Tirotoksik krizde (‘tiroid firtinast’) intravenoz sivi
uygulamasi, propranololiin (5 mg) ve hidrokortizonun
(6 saatte bir 100 mg, sodyum siiksinat olarak) yani si-
ra nazogastrik sonda ile verilmesi gerekebilecek oral
iyot soliisyonu ile ve karbimazol ya da propiltiourasil
ile acil tedavi uygulanmalidir.

GEBELIK VE EMZIRME. Radyoaktif iyot tedavisi ge-
belik sirasinda kontrendikedir. Propiltiourasil ve kar-
bimazol verilebilirse de blokaj yapici yerine koyma
rejimi (yukariya bakiniz) uygun degildir. Propiltiou-
rasil de karbimazol de plasentadan gecer, yiiksek doz
da alindiginda fetusta guatr ve hipotiroidiye neden
olabilir—hipertiroidi durumunu kontrol altina alabile-
cek en diisiik doz kullanilmalidir (Graves hastaligin-
daki gereksinimler gebelik sirasinda diisme egilimi
gosterir). Karbimazol kullaniminda yenidoganda en-
der olarak deri aplazisi ortaya ¢ikmustir.

Karbimazol ve propiltiourasil anne siitiine gecerse
de, yenidoganin gelisimi yakindan izlendigi ve etki
gosterecek en diisiik doz kullanildig: siirece emzirme-
de sakinca yoktur.

METIMAZOL
Endikasyonlan : hipertiroidi
Dikkatli olunmasi gereken durumlar : biiyiik guatr;
karaciger bozukluklari, gebelik, emzirme (yukari-
daki notlara bakiniz)
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Y an etkileri : bulanti, bag agrisi, dokiintiiler ve ka-
sint1, artralji; ender olarak alopesi, agraniilositoz
(bkz.uyar1, yukarida), sarilik

Doz: Yukaridaki notlara bakiniz
BILGILENDIRME. Hastaya bogaz agrisi, agizda iilserler,
ekimoz, ates, halsizlik ya da 6zgiil olmayan bir hastalik
gelisirse hemen doktoruna haber vermesi sdylenmelidir

Thyromazol (Abdi ibrahim)
Tablet, 5 mg metimazol; 100 tablet/kutu

IYOT VE IYODUR

Endikasyonlan : tirotoksikoz (ameliyat 6ncesi)

Dikkatli olunmast gereken durumlar : gebelik, ¢o-
cuklar; uzun siireli tedavide kullanilmamalidir

Kontrendikasyonlar: : emzirme

Y an etkileri: korizaya benzer belirtiler de dahil ol-
mak tizere asir1 duyarlilik reaksiyonlari, bas agri-
s1, g0z yasarmasi, konjunktivit, tiikriik bezlerinde
agr1, larenjit, bronsit, dokiintiiler; uzun siireli te-
davide depresyon, uykusuzluk, empotans; iyodiir
alan annelerin bebeklerinde guatr

Not. Preparat1 yoktur, eczanelerde lugol soliisyonu
seklinde majistral regeteyle yaptirilabilir.

PROPILTIOURASIL
Endikasyonlan : hipertiroidi
Dikkatli olunmas: gereken durumlar; Y an etkileri :
bkz. Karbimazol; ayrica ender de olsa kanama
egilimi; bobrek bozuklugunda doz azaltilmalidir;
sistemik lupus eritematozus bildirilmistir
Doz: Yukaridaki notlara bakiniz

Propycil (Dr. F. Frik)
Tablet, 50 mg propiltiourasil; 20 ve 50 tablet/kutu

6.3 Kortikosteroidler

6.3.1 Yerine koyma (replasman) tedavisi
6.3.2 Glukokortikoid tedavisi

6.3.1 Yerine koyma (replasman) tedavisi

Bobrekiistii bezinin korteksi normal olarak glukokor-
tikoid etkinligi ve zayif mineralokortikoid etkinligi
olan hidrokortizon (kortizol) salgilar. Ayrica, bir mi-
neralokortikoid olan aldosteron da salgilar.

Eksiklik durumlarinda fizyolojik replasmani sagla-
manin en iyi yolu hidrokortizon (bsliim 6.3.2) ve bir
mineralokortikoid olan fludrokortizon kombinasyo-
nu vermektir; tek bagina hidrokortizon genellikle tam
replasman i¢in yeterli mineralokortikoid etkinlik sag-
lamaz.

Addison hastaliginda ya da adrenalektominin ardin-
dan genellikle giinde 20-30 mg oral hidrokortizon
verilmesi gereklidir. Bu miktar, kortizol salgisinin
normal ditirnal ritmini taklit edecek sekilde sabah da-
ha yiiksek doz, aksam daha diisiik doz olmak tizere iki

dozda verilir. Optimum giinliik doz klinik yanita da-
yanarak belirlenir. Gliikokortikoid tedavinin yani1 sira
giinde 50-300 mikrogram fludrokortizon verilmelidir.

Akut adrenokortikal yetersizlikte, %0.9’luk serum
fizyolojik intravendz infiizyonu iginde, 6-8 saatte bir,
100 mg hidrokortizon (tercihen sodyum siiksinat ola-
rak) verilir.

Hipopitiiitarizmde gliikokortikoidler adrenokortikal
yetersizlikte oldugu gibi verilmelidir, ancak, aldoste-
ron iretimi renin-anjiyotensin sistemi tarafindan da
diizenlendiginden, mineralokortikoid verilmesi genel-
likle gerekmez. Hormon eksikliginin kalibina gore, ti-
roksin (boliim 6.2.1) ve cinsiyet hormonlart (boliim
6.4) da replasman tedavisine eklenmelidir.

Adrenalektomi ve hipofizektomi i¢in ya da uzun si-
reli kortikosteroid tedavisi gormekte olan hastalarda-
ki ameliyatlar i¢in, kortikosteroid dozu, normal bir in-
sanda major stresin 24 saatte en fazla 300 mg kortizol
salgisina yol acacagi dikkate alinarak saptanmalidir;
stres sona erdikten sonra kortizol iiretimi hizla normal
diizeyi olan 24 saatte yaklagik 20 mg’a iner. Bunu tak-
lit etmenin basit bir yolu hidrokortizon uygulamaktir.
Ameliyat giiniinde premedikasyon ile birlikte 100 mg
hidrokortizon (genellikle sodyum siiksinat olarak) int-
ramiiskiiler ya da intravenoz enjeksiyonla verilir ve 8
saatte bir tekrarlanir. Komplikasyon yoksa bu doz 24
saatte bir yartya indirilerek ameliyattan sonra 5. giin-
de 24 saatte 20-30 mg’lik normal idame dozuna inilir.

Tiirkiye’de preparati bulunmayan ilaglar:

FLUDROKORTIZON ASETAT

Endikasyonlan : adrenokortikal yetersizlikte mineralokorti-
koid replasmant

Dikkatli olunmas: gereken durumlar; K ontrendikasyonla
n; Y an etkileri : bolim 6.3.2

Doz: Agizdan, adrenokortikal yetersizlikte, giinde 50-300
mikrogram; COCUKLARDA, giinde 5 mikrogram/kg

6.3.2 Glukokortikoid tedavisi

Kortikosteroidler antienflamatuar (glukokortikoid) et-
kileri agisindan karsilagtirihirken, mineralokortikoid
etkinlikleri, ayn1 zamanda su ve elektrolitler iizerinde-
ki etkilerinin artmayacag: sekilde, goreceli olarak dii -
siik olmadig1 takdirde, glukokortikoid etkinliklerinin
tek bagina yiiksek olmasmin bir istiinliik olmadig:
unutulmamalidir. Fludrokortizon un (bolim 6.3.1)
mineralokortikoid etkinligi ¢ok yiiksek oldugundan,
antienflamatuar etkinliginin klinikte herhangi bir an-
lam1 yoktur. Asagidaki tabloda esdeger antienflama-
tuar dozlar belirtilmektedir.

Kortikosteroidlerin Esdeger Antienflamatuar
Dozlar1

Bu tabloda mineralokortikoid etkiler ya da etki siiresindeki
farkliliklar dikkate alinmamaktadir

5 mg Prednizolon
= 750 mikrogram Betametazon

= 25 mg Kortizon asetat




6.3 Kortikosteroidler 297

=5 mg Deflazakort

= 750 mikrogram Deksametazon
=20 mg Hidrokortizon

= 4 mg Metilprednizolon

=5 mg Prednizon

= 4 mg Triamsinolon

Kortizon ve hidrokortizon un mineralokortikoid
etkileri ¢ok yiiksek oldugundan ve sivi retansiyonu
cok fazla olacagindan hastaligin baskilanmasinda
uzun siireli kullanilamaz, ancak adrenal replasman te-
davisi i¢in uygundur (bolim 6.3.1); kortizon karaci-
gerde hidrokortizona doniistiiriildiikten sonra etkin-
lestiginden hidrokortizon yeglenir. Hidrokortizon kisa
siireli olarak, bazi durumlarin acil tedavisinde intrave-
noz enjeksiyon halinde kullanilir. Hidrokortizonun
antienflamatuar etki giiciiniin goreceli olarak orta dii-
zeyde olmasi ve yan etkilerinin (hem topikal hem de
emilime bagli) daha az belirgin olmasi da enflamatu-
ar deri hastaliklarinin tedavisinde ilk secilecek topikal
kortikosteroid olmasina neden olmustur; kortizon to-
pikal olarak etkili degildir.

Prednizolon un glukokortikoid etkinligi 6n planda-
dir; hastaligin baskilanmasinda uzun siireli olarak
agizdan en sik kullanilan kortikosteroiddir. Predni -
zon benzer diizeyde glukokortikoid etkinlige sahiptir,
ancak karacigerde prednizolona doniistiiriildiikten
sonra etkinlesir; bu nedenle tavsiye edilmez.

Betamet: ve del t un glukokortikoid
etkinligi ¢ok yiiksek, mineralokortikoid etkinligi ise
onemsizdir. Bu nedenle 6zellikle sivi retansiyonunun
istenmedigi durumlarda (6rn. beyin ddemi) yiiksek
dozlu tedavi i¢in uygundur.

Ayrica etki siireleri uzundur; bu 6zellik, mineralo-
kortikoid etkisinin 6nemsiz diizeyde olmasiyla bir
araya gelince, ozellikle kortikotropin salgisinin baski-
lanmasi gereken durumlarda (6rn. dogumsal adrenal
hiperplazi) kullanilabilmesini saglar. Betametazonun
ve beklometazon un bazi esterlerinin topikal etkisi
(6rn. deride ya da akcigerlerde) agizdan alindiginda
goriilen etkiden belirgin bir sekilde daha fazladir;
bunlardan, esdeger sistemik etki olmadan topikal etki
saglamak i¢in (6rn. deri uygulamalari ve astim inha-
lasyonlarinda) yararlanilir.

Deflazakort piyasaya yeni ¢ikan bir kortikosteroid-
dir, glukokortikoid etkisi yiiksektir; prednizolon tiire-
vidir.

KORTIKOSTEROIDLERIN DEZAVANTAJLARI

Asirt dozda alma ya da uzun siireli kullanim sonucun-
da kortikosteroidlerin bazi normal fizyolojik etkileri
siddetlenir, mineralokortikoid ve glukokortikoid yan
etkiler ortaya ¢ikar.

Mineralokortikoid yan etkiler arasinda hipertansi -
yon, sodyum ve su retansiyonu ve potasyum kaybibu-
lunur. En fazla fludrokortizon ile goriilmekle birlikte,
kortizon, hidrokortizon, kortikotropin ve tetrakosakt-
rin ile de belirgindir. Yiiksek etkili glukokortikoidler,
betametazon ve deksametazon kullaniminda ortaya
cikan mineralokortikoid etkiler gozardi edilebilir dii-

zeydedir; metilprednizolon, prednizolon, prednizon
ve triamsinolon kullaniminda ise diisiik olgiide etki
goriiliir.

Glukokortikoid yan etkiler arasinda diyabet ve os -
teoporoz yer alir, sonuncusu zellikle yaslilarda kalga
ya da vertebralarda osteoporotik kiriklara yol acabile-
ceginden tehlike olusturur; ayrica yiiksek dozda kulla-
nildiginda femur basinda avaskiiler nekroz da goriile-
bilmektedir. Mental bozukluklar meydana gelebilir;
ozellikle mental bozukluk oykiisii olan hastalarda cid-
di bir paranoid durum ya da intihar riski ile depresyon
ortaya ¢ikabilir. Siklikla dfori goriiliir. Kaslarda eri -
me (proksimal miyopati) de meydana gelebilir. Korti-
kosteroid tedavisinin ayrica peptik iilser ile de zayif
bir baglantis1 vardir (riski azaltmak icin ¢oziinen ya
da enterik kapli preparatlarin potansiyel istiinligt
yalnizca spekiilatiftir).

Yiiksek dozda kortikosteroid kullanimi sonucunda
aydede yiiz, strialar ve akne ile ortaya ¢ikan Cushing
sendromu olusabilir; genellikle tedavinin kesilmesiy-
le gerilerse de, akut adrenal yetersizlik belirtilerinden
kaginmak icin doz asamali olarak azaltilmalidir
(6nemli: ayrica bkz. Adrenal Baskilama s.298).

Cocuklarda kortikosteroid uygulamasi biiyiimenin
baskilanmasina yol acabilir. Gebelik sirasinda yiiksek
dozda kortikosteroid verilmesi ¢ocukta bobrekiistii
bezinin gelisimini etkileyebilir (ayrica bkz. Ek 4).

Doku reaksiyonlarin degismesi enfeksiyomn ya-
yilmasina neden olabilir; klinik bulgularin baskilan-
masi septisemi ya da tiiberkiiloz gibi hastaliklarin far-
kina varilmadan once ileri bir evreye ulagmasina yol
acabilir—onemli: ayrica bkz. Enfeksiyonlar 5.299.

Bobrekiistii bezi atrofisi uzun siireli kortikosteroid
tedavisi kesildikten sonra yillarca siirebilir; bu neden-
le herhangi bir hastalik ya da acil cerrahi durumda,
yeterli adrenokortikal yanitin eksikligini kompanse
etmek amaciyla kortikosteroid tedavisine gegici ola-
rak yeniden basglamak gerekir. Bundan otiirii, anestezi
sirasinda ve ameliyattan hemen sonra kan basincinda
ani bir diislis olmamasi igin, anestezi uzmanlarmnin
hastanin kortikosteroid almakta ya da almig olup ol-
madigini bilmesi gereklidir . Hasta dozaj ve olasi
komplikasyonlarin ayrintilarini belirten bir kart tagi-
malidir.

Sistemik kortikosteroid kullaniminda ortaya ¢ikan
agir sugiceginden kaynaklanan kaygilar nedeniyle,
ingiltere’de, sistemik kortikosteroid yazilan her has-
taya, uretici firma tarafindan hazirlanan bir bilgilen-
dirici brosiir verilmesi gerektigi bildirilmistir.

Kortikosteroidlerin istenmeyen etkilerine iligkin diger
referanslar i¢in, bkz. bolim 11.4 (g6z) ve boliim 13.4
(dert).

KLINIK TEDAVi

Kortikosteroidlerin dozaji, farkli hastaliklarda ve
farkli hastalarda biiyiik olciide degisir. Kortikostero-
idler, eksfolyatif dermatit, pemfigus, akut l[6semi ya da
akut transplant reddi nde oldugu gibi yasami kurtara-
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bilecek ya da uzatacaksa, tedavinin komplikasyonlarr
nin hastaligin etkileri kadar ciddi olmayacag: beklen-
diginden, yiiksek dozda kullanilmalidir.

Romatoid artrit gibi goreceli olarak selim kronik
hastaliklarda uzun siireli kortikosteroid tedavisi kulla-
nildiginda tedavinin tehlikesi hastaligin yol actig
giicliiklerden daha fazla olabilir. Yan etkileri en aza
indirmek i¢in idame dozunun miimkiin oldugunca dii-
stik tutulmasi gerekir (ayrica bkz.bolim 10.1.2.1).

Derinin enflamatuar hastaliklarn nin tedavisinde da-
ha zararsiz Onlemlerin etkisiz oldugu durumlarda,
kortikosteroidler topikal olarak kullanilir (bkz. bolim
13.4). Psoriyaziste kortikosteroidler kullanilmamali
ya da yalniz uzman gozetimi altinda kullanilmalidir
(bkz.boliim 13.5).

Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginin tedavisinde
kortikosteroidler hem topikal (rektal yolla) hem de
sistemik (agizdan ya da intravenoz) olarak kullanilir
(bolim 1.5 ve bolim 1.7.2).

Otonomik néropatide postiiral hipotansiyonun teda-
visinde fludrokortizonun mineralokortikoid etkinli-
ginden yararlanilabilir (bkz. bolim 6.1.5).

Septik sokta intravenoz enjeksiyonla gok yiiksek
dozda kortikosteroid verilmistir. Bununla birlikte, son
zamanlarda (metilprednizolon sodyum siiksinat kulla-
nilarak) yapilan bir ¢aligmada bu uygulamanin etkin
oldugu kanitlanmamus, dahas: yiiksek dozda kortikos-
teroid tedavisi uygulanan bazi hastalarda mortalitenin
daha yiiksek oldugunu diisiindiiren sonuglar elde edil-
migtir.

Deksametazon ve betametazonun mineralokortiko-
id etkisi ¢cok diigiiktiir, etki siirelerinin uzun olmasi ne-
deniyle, 6zellikle dozun klinik yanita gére ve adrenal
androjenler ve 17-hidroksiprogesteron dl¢iimiine gore
ayarlanmasi gereken dogumsal adrenal hiperplazi de
kortikotropin salgisinin baskilanmasinda kullanilma-
lar1 uygundur. Biitiin glukokortikoidlerde oldugu gibi
en fazla etkiyi hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni
tizerinde baskilama olarak gosterir ve gece verildigin-
de etkisi uzun siirer. Normal bireylerin ¢ogunda gece
tek doz halinde, viicut agirligma bagh olarak, 1 mg
deksametazon verilmesi 24 saat boyunca kortikotro-
pin salgisini inhibe etmeye yeter. Cushing sendromu-
nun tanisinda kullanilan ‘gece deksametazon baskila-
ma testi’nin temelinde bu yatar.

Betametazon ve deksametazon, travmatik beyin
ddemi gibi s1vi retansiyonunun istenmedigi durumlar-
da da giinde 12-20 mg’lik dozlarda kullanilabilir.

Ust solunum yollarinin anjiyoédemi ve andfilaktik
sok gibi akut agir1 duyarlilik reaksiyonlarinda acil te-
davide adrenalinin yaninda kortikosteroidler de endi-
kedir (bkz. bolim 3.4.3). Bu durumlarda intravendz
enjeksiyon ile 100-300 mg hidrokortizon (sodyum
siiksinat olarak) verilmesi gerekebilir.

Astimtedavisinde (bkz.bdliim 3.2) kortikosteroidle-
rin inhalasyon yoluyla kullanilmasi yeglenirse de sid-
detli akut astimin acil tedavisinde (bkz. bolim 3.1.1)
bronkodilatatorlerle birlikte sistemik tedavi gerekir.

Kortikosteroidler romatizmal ates, kronik aktif he
patit ve sarkoidoz gibi durumlarda da yararli olabilir;
edinilmis hemolitik anemi ile bazi nefrotik sendrom
vakalar1 (6zellikle cocuklarda) ve trombositopenik

purpuradada remisyonu saglayabilir.

Kortikosteroidler sistemik lupus eritematozus, tem -
poral arterit ve poliarteritis nodoza gibi ciddi durum-
larda prognozu diizeltebilir; hastalik siirecinin etkileri
baskilanabilir ve belirtiler giderilebilirse de altta yatan
hastalik tedavi edilmemistir, ancak bazi durumlarda
kendiliginden gecer. Bu durumlarda tedaviye genel-
likle giinde 40-60 mg prednizolon gibi yiiksek bir
dozla baglanir, sonra hastaligin kontrol altinda tutula-
bilecegi en diisiik doza inilir.

Kortikosteroidlerin kullanimina iliskin bagka refe-
ranslar i¢in bkz. bolim 11.4 (g6z), bolim 12.1.1 (oti-
tis eksterna), bolim 12.2.1 (alerjik rinit) ve bolim
12.3.1 (afth tlserler).

VERILIS YOLU

Miimkiin oldugu siirece, sistemik tedaviden cok
kremler, intraartikiiler enjeksiyonlar, inhalasyonlar,
g6z damlalar1 ya da enemalar yoluyla lokal tedavi
yeglenmelidir. Kortikosteroidlerin kortizol salgist
tizerindeki baskilayici etkisi sabah verildiginde en dii-
siik diizeydedir, bu nedenle hipofiz-adrenal baskila-
may1 azaltmak amaciyla kortikosteroidler (genellikle
prednizolon) normal olarak sabah tek doz halinde
alinmalidir. Hipofiz-adrenal baskilamay: daha da
azaltmak igin bazen iki giinliik toplam doz giin asir1
tek doz halinde verilebilir; astim tedavisinde giin agi-
r1 uygulama pek basarilt olmamustir (bkz. boliim 3.2).
Hipofiz-adrenal baskilama ayrica kisa siireli aralikli
tedaviler ile de azaltilabilir. Bazi1 durumlarda korti-
kosteroid dozunu azaltmak igin diisiik dozda bir im-
miinosiipresif ilag eklenebilir (bkz. bolim 8.2.1).

PREDNIiZOLON

Endikasyonlar : enflamatuar ve alerjik durumlarin
baskilanmasi; ayrica yukaridaki notlara da baki-
niz; enflamatuar barsak hastaligi, bolim 1.5; as-
tim, boliim 3.2; bagisikligin baskilanmasi, bolim
8.2.2; romatizmal hastalik, boliim 10.1.2

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : adrenal bas -
kilama (asagiya bakiniz), enfeksiyon (asagiya ba-
kiniz), cocuklar ve ergenler (geri doniigsiiz olabi-
lecek biiylime geriligi—uzun siireli ya da siirekli
tedavi cok ender olarak anlamlidir), yaghilar (yan
etkiler daha ciddidir—ozellikle uzun siireli teda-
vide yakindan gozetim gereklidir); tiiberkiiloz
oykiisii (ya da radyolojik degisiklikler) olanlarda
sik izleme gerekir, hipertansiyon, yeni gegcirilmis
miyokard enfarktiisii (riiptiir bildirilmistir), kon-
jestif kalp yetersizligi, karaciger yetersizligi, bob-
rek bozuklugu, aile Oykiisii dahil diabetes melli-
tus, osteoporoz (menopozdan sonra kadinlar 6zel
olarak risk altindadir), glokom (aile oykiisti da-
hil), agir duygulanim bozukluklart (6zellikle ste-
roide bagli psikoz Oykiisii olanlarda), epilepsi,
peptik iilser, hipotiroidi, steroid miyopatisi oykii-
sii, gebelik ve emzirme (bkz. Ek 4 ve 5); etkile -
simleri: Ek 1 (kortikosteroidler)

ADRENAL BASKILAMA. Uzun siireli tedavi sirasinda
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adrenal atrofi geligebilir ve tedavi kesildikten sonra yillar-
ca siirebilir. Uzun siireli kullammin ardindan ilacin aniden
kesilmesi adrenal yetersizlige, hipotansiyona ya da 6liime
yol agabilir; ne var ki, astiml1 hastalarin ¢ogunda (bagka
uygun tedavi uygulanmayi siirdiiren, boliim 3.1) 3 haftaya
kadarki tedavi kiirlerinden sonra ilacin aniden kesilmesi
istenmeyen bir etkiye yol agmamustir. flacin basamakli
olarak kesilmesi gereken durumlarda dozun, dozaja ve te-
davinin siiresine bagh olarak, haftalar ya da aylar i¢inde
basamaklar halinde azaltilmast gerekir. ilag kesildiginde
ates, miyalji, artralji, rinit, konjunktivit, deride agrili ka-
sintili nodiiller ve kilo kayb1 da ortaya ¢ikabilir.

Araya giren 6nemli bir hastalik, travma ya da cerrahi giri-
sim durumunda dozajin gegici olarak artirilmasi, ya da ilag
kesildiyse gegici olarak yeniden kortikosteroid tedavisine
baglanmas gerekir.

Hasta, riski en aza indirmek i¢in alinmas1 gereken dnlem -
leri acikga belirten ve ilaci yazan doktor, ilag, dozaj ve te-
davi siiresine iligkin ayrintilari iceren bir steroid tedavi
kart1 tagimalidur.

ENFEKSIYONLAR. Enfeksiyonlara yatkinlik ve enfeksi-
yonun siddeti artabilir, klinik tablo atipik olabilir. Septise -
mi ve tiiberkiiloz gibi ciddi enfeksiyonlar farkina varilana
dek ileri evreye ulagmus olabilir. Amebiyaz ya da strongi -
loidiyaz aktive olabilir ya da alevlenebilir (risk altinda
olan ya da kuskulu belirtileri olan kisilerde kortikosteroid
tedavisine baslamadan 6nce bunlar diglanmalidir). Goz
enfeksiyonlar: (mantar ya da viriis) da alevlenebilir (ayri-
ca bkz.boliim 11.4.1).

Sucicegi: replasman disinda bir nedenle oral ya da
parenteral kortikosteroid alan ve sugicegi gegir-
memis hastalarin bu agidan aguwr risk altinda oldu-
8u kabul edilmelidir. Fulminan hastalik belirtileri
arasinda pnomoni, hepatit ve dissemine damarici
pihtilasma bozuklugu sayilabilir; dokiintiiniin be-
lirgin olmas1 gerekmez. Risk altindaki hastalara
(ya da ¢ocuklarin annebabalarina) sugicegi olan
ya da herpes zosterli hastalarla yakin kigisel te -
mastan kaginmalari ve sugi¢egine maruz kaldikla-
rinda derhal doktora basvurmalart 6giitlenir. Sis-
temik kortikosteroid kullanmakta olan ya da on-
ceki 3 ay i¢inde kullanmis olan ve bagisiklig1 ol-
mayan hastalar maruz kaldiginda varisella-zoster
immiin globiiliniyle pasif bagisiklama (bkz. bo-
liim 14.5) uygulanmalidir (tercihen maruz kaldik-
tan sonraki 3 giin ve en fazla 10 giin iginde). Su-
cicegi oldugu dogrulanirsa hastanin uzmanlar ta-
rafindan acil tedavi altina alinmasi gerekir. Korti-
kosteroidler kesilmemelidir (dozun artirilmasi ge-
rekebilir). Topikal, inhalasyonla ya da rektal yol-
la uygulanan kortikosteroidlerin agir sugigegi ris-
kinde artisa neden olduguna iliskin gecerli kanit
bulunmamaktadr.

Kizamik :Hastaya kizamiga maruz kalmamak i¢in
Ozen gostermesi ve maruz kalirsa gecikmeden
doktora bagvurmasi 6giitlenir; normal intramiis-
kiiller immiin globiilinle profilaksi (bkz. bolim
14.5) gerekli olabilir.

Kontrendikasyonlan : sistemik enfeksiyon (6zgiil
antimikrobiyal tedavi verilmemisse); bagisiklig
baskilayici doz uygulanan kisilerde canli viriis agi-
lar1 kullanilmamahdir (serum antikor yaniti azalir)

Yan etkileri: mimkiin olan en kisa siire icinde
miimkiin olan en diisiik etkili dozun kullanilma-

styla en aza indirilebilir;

gastrointestinal etkiler arasinda dispepsi, peptik iil-
ser (perforasyonlu), karinda distansiyon, akut
pankreatit, 6zofagusta iilserasyon ve kandidiyaz;
kas ve iskelet sistemi etkiler arasinda proksimal
miyopati, osteoporoz, vertebra ve uzun kemikler-
de kiriklar, avaskiiler osteonekroz, tendon yirtil-
masi; endokrin etkiler arasinda adrenal baskilama,
menstriiasyon diizensizlikleri ve amenore, Cus-
hing sendromu (yiiksek dozlarla, genellikle ilag
kesildiginde geriler), hirsutizm, kilo artigi, negatif
azot ve kalsiyum dengesi, istah artis1 yer alir; en-
feksiyonlara yatkinligin ve enfeksiyonun siddeti-
nin artmasi; ndropsikiyatrik etkiler arasinda ofori,
psikolojik bagimlilik, depresyon, uykusuzluk, ¢o-
cuklarda papilla 6demi ile kafa i¢i basing artit
(genellikle ilag kesildikten sonra), psikoz ve sizof-
reninin agirlagsmasi, epilepsinin agirlasmas; oftal
mik etkilerarasinda glokom, papilla 6demi, poste-
rior subkapsiiler kataraktlar, komea ya da sklera-
da incelme ve oftalmik viral ya da fungal hastalik-
ta alevlenme; diger yan etkiler arasinda iyilesme-
nin gecikmesi, deri atrofisi, ekimoz, strialar, te-
lanjiyektazi, akne, yeni gecirilmis miyokard en-
farktiistiniin ardindan miyokard riiptiirii, sivi ve
elektrolit denge bozuklugu, 16kositoz, asir1 duyar-
lilik reaksiyonlar: (anafilaksi dahil), tromboembo-
lizm, bulant, halsizlik, hickirik bulunur

Doz: A izdan, baglangigta, giinde 10-20 mg’a kadar
(agir hastalikta, giinde 60 mg’a kadar), tercihen
sabahlar1 kahvaltidan sonra alinmalidir; genellik-
le birkag giin icinde azaltilabilirse de, birka¢ haf-
ta ya da ay devam edilmesi gerekebilir

idame, standart doz araligi, giinde 2.5-15 mg’dur,
ancak daha yiiksek doz da gerekebilir; Cushing
benzeri yan etkiler giinde 7.5 mg’in ustiindeki
dozlarda daha sik goriiliir

Intramiiskiiler enjeksiyonla, prednizolon asetat, haf-
tada bir ya da iki kez 25-100 mg (preparatlar i¢in
bkz.bolim 10.1.2.2)

Codelton (i.E. Ulagay)

Tablet, 5 mg prednizolon; 20 tablet/kutu

Deltacortril® (Pfizer)

Tablet, 5 mg prednizolon; 20 tablet/kutu

Neocorten (Sanl)

Tablet, 5 mg prednizolon; 20 tablet/kutu

Prednisolon™ (Fako)

Ampul, 25 mg prednizolon/ml; 5x1 ml ampul/kutu

BETAMETAZON

Endikasyonlar : enflamatuar ve alerjik bozuklukla-
rin baskilanmasi; dogumsal adrenal hiperplazi;
beyin odemi; ayrica yukaridaki notlara bakiniz;
kulak, bolim 12.1.1; goz, bolim 11.4.1; burun,
bolim 12.2.1

Dikkatli olunmas: gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlary; Y an etkileri : yukaridaki notlara baki-
niz ve bkz.Prednizolon

Doz: A gizdan, standart doz araligr giinde 0.5-5 mg,
ayrica bkz. Verilis yolu (yukarida)
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Intramiiskiiler enjeksiyon ya da yavas intraveniz Tablet, 0.5 mg ve 0.75 mg deksametazon; 20 tablet/kutu
enjeksiyon ya da infiizyonla, 4-20 mg, 24 saatte 4 ~ Deksalon ($anl)
kereye kadar tekrarlanabilir; COCUKLARDA, ya -  Tablet,0.75 mg deksametazon; 20 tablet/kutu
vas intravendz enjeksiyonla, 1 yagina dek 1 mg, 1- Deksamet (Biosel)

5 yas 2 mg, 6-12 yas 4 mg Ampul 8 mg deksametazon; 2 ml ampul/kutu
Betnelan™ (Glaxo Wellcome) Surup, 0.05 mg deksametazon/ml; 100 ml/sise
Tablet, 0.5 mg betametazon; 30 tablet/kutu Onadron (i.E. Ulagay)
Betnesol™ (Glaxo Wellcome) Ampul, 4 mg deksametazon/ml; 2 ml ampul/kutu
Tablet, 0.5 mg betametazon sodyum fosfat; 12 tablet/
kutu
Celestone™ (Schering-Plough) FLUOKORTOLON

CHRONODOSE ampul, 3 mg betametazon asetat, 3 mg Endikasyonlar : enflamatuar ve alerjik durumlarin

baskilanmasi; enfeksiyon-digi enflamatuar deri
Doz: Ampul formu akut durumlarda kullanilir ve giin- lezﬂygnla{u}m, ézellikle egzgmatéz %.ez‘yonlann ve

liik doz hastanin durumuna gére ayarlanir Psorly'azmn topikal tedavisi (bkz. bolim 13.4).

Diprospan™ (Schering-Plough) Dikkatli olunmas: gereken durumlar; 'Kontnendt -
kasyonlary; Y an etkileri : bkz.Prednizolon ve yu-
karidaki notlar

Doz: A gizdan baglangigta giinde 20-60 mg, boliin-

betametazon disodyum fosfat; 1 ml ampul/kutu

Ampul 6.43 mg betametazon dipropionat, 2.63 mg be-
tametazon sodyum fosfat; 1 ml ampul/kutu

miis dozlar halinde; yeterli diizelme saglandiktan

DEFLAZAKORT sonra 2-4 giinde bir 2.5-5 mg azaltilarak giinde 5-
Endikasyonlan : enflamatuar ve alerjik bozuklukla- 20 mg’lik idame dozuna inilir
rin baskilanmasi
Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi - Ultralan (Schering Alman)
kasyonlar; Y an etkileri : bkz. Prednizolon ve yu- Tablet, 5 mg ve 20 mg fluokortolon; 10 tablet/kutu

karidaki notlar
Doz: Standart idame dozu, giinde 3-18 mg (akut bo- ; )
zukluklarda baglangigta giinde 120 mg’a kadar), HIDROKORTIZON

ayrica, bkz. Verilig yolu (yukarida) Endikasyonlar : adrenokortikal yetersizlik (boliim

COCUKLARDA, giinde (ya da giin agirt) 0.25-1.5 mg/kg; 6.3.1); sok; ayrica yukaridaki notlara bakiniz; agi-

ayrica, bkz. Verilis yolu (yukarida) 11 duyarlilik reaksiyonlar1 (anafilaktik sok ve anji-

yoodem gibi), bolim 3.4.5; enflamatuar barsak

Flantadin® (Hoechst Marion Roussel) hastaligi, bolim 1.5; hemoroidler, bolim 1.7.2;

Tablet, 6 mg ve 30 mg deflazakort, 10 ve 20 tablet/ku- romatizmal hastalik, bélim 10.1.2; gz, bolim
tu; 30 mg deflazakort, 10 tablet/kutu 11.4.1; deri, boliim 13.4

Dikkatli olunmas: gereken durumlar; Kontrendi -
kasyonlary; Y an etkileri : bkz.Prednizolon ve yu-

DEKSAMETAZON karidaki notlar; fosfat esterinin intravendz uygu-

Endikasyonlan : enflamatuar ve alerjik bozuklukla- lamasinin ardindan perinede iritasyon meydana
rin baskilanmasi; sok; Cushing hastaligi, dogum- gelebilir
sal adrenal hiperplazinin tanisi; beyin 6demi; ay- Doz: Agizdan, replasman tedavisinde, giinde 20-30
rica yukaridaki notlara bakiniz; romatizmal hasta- mg, boliinmiis dozlarda—bkz. bolim 6.3.1; CO-
lik, boliim 10.1.2; goz, béliim 11.4.1 CUKLARDA, 10-30 mg

Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi -  Intramiiskiiler enjeksiyon ya da yavas intraveniz
kasyonlar; Y an etkileri : bkz.Prednizolon ve yu- enjeksiyon ya da infiizyon, 100-500 mg, 24 saatte
karidaki notlar; fosfat esterinin intravendz uygu- 3-4 kez ya da gerektigi kadar; COCUKLARDA, ya -
lamasinin ardindan perinede iritasyon meydana vas intravenoz enjeksiyonla, 1 yagina dek 25 mg,
gelebilir 1-5 yas 50 mg, 6-12 yas 100 mg

Doz: A gizdan, standart doz aralig1 giinde 0.5-10 mg; Not: Tirkiye’de sistemik uygulamaya 6zgii prepa-
ayrica, bkz. Verilig yolu (yukarida) ratt halen pazarlanmamistir. Lokal uygulanan pre-
Kemoterapiye bagl kusmada, bkz. bolim 8.1 paratlari i¢in bkz. bolim 11.4 ve boliim 13.4

Intramiiskiiler enjeksiyon ya da yavas intravensz
enjeksiyon ya da infiizyonla(deksametazon fosfat

olarak), baglangigta 0.5-20 mg; COCUKLARDA, METILPREDNiIZOLON

giinde 200-500 mikrogram/kg Endikasyonlan : enflamatuar ve alerjik bozuklukla-
Beyin 6deminde (deksametazon fosfat olarak), int - rin baskilanmasi; beyin 6demi; ayrica yukaridaki
ravendz enjeksiyonla, baglangigta 10 mg, sonra 6 notlara bakiniz; romatizmal hastalik, bolim
saatte bir intramiiskiiler enjeksiyonla 4 mg, 2-10 10.1.2; deri, bolim 13.4
giin boyunca gerektigi kadar Dikkatli olunmasi gereken durumlar; Kontrendi -
kasyonlary; Y an etkileri : bkz. Prednizolon ve yu-
Dekort® (Deva) karidaki notlar; yiiksek dozda hizli intravenoz uy-

Ampul, 4 mg deksametazon/ml; 2 ml ampul/kutu gulama sonucunda kardiyovaskiiler kollaps goriil-
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miigtiir Tiirkiye’de preparati bulunmayan ilaglar:

Doz: Agizdan, standart doz aralig1 giinde 2-40 mg;

_ ayrica bkz. Verilis yolu (yukarida) KORTIZON ASETAT

Intramiiskiiler enjeksiyon ya da yavas intravenéz Endikasyonlan : bkz. Doz ve ayrica, yukaridaki notlar
enjeksiyon ya da infiizyonla, baslangigta 10-500 Dikkatli olunmast gereken durumlar; K ontrendikasyonla -
mg; greft reddinde, intravenoz infiizyonlagiinde 1 n; Y an etkileri : bkz. Prednizolon ve yukaridaki notlar
g’a kadar, 3 giine kadar Doz: Agizdan, replasman tedavisi igin, giinde 25-37.5 mg,

boliinmiig dozlarda

Depo-Medrol (Eczacibasi) .
Flakon, 40 mg metilprednizolon asetat; 1 ml flakon/ PREDNIZON
kutu Endikasyonlar: : enflamatuar ve alerjik bozukluklarin baski-
Prednol™ (Mustafa Nevzat) lanmast; ayrica yukaridaki notlara bakiniz
Tablet, 4 mg ve 16 mg metilprednizolon; 20 tablet/ Dikkatli olunmas: gereken durumlar; Kontrendikasyonla -
n; Y an etkileri: bkz.Prednizolon ve yukaridaki notlar; ka-
raciger hastaliginda kullanilmamalidir
Doz: bkz. Prednizolon

kutu
L ampul, 20 mg, 40 mg ve 250 mg metilprednizolon; 1
flakon+1 ¢oziicii/kutu
DEPO flakon, 40 mg metilprednizolon; 1 flakon/kutu
Urbason® (Hoechst Marion Roussel)

Tablet, 16 mg metilprednizolon; 20 tablet/kutu 6 4 Cinsnyet homlonlan
Retard draje , 8 mg metilprednizolon; 20 draje/kutu °

Cinsiyet hormonlar1 asagidaki boliim basliklart altin-
da ele alinmaktadur:

PARAMETAZON ASETAT 6.4.1 Kadin cinsiyet hormonlart
Endikasyonlar: : enflamatuar ve alerjik hastaliklann ~ 6.4.2  Erkek QiﬂSiyet hormonlarl ve antagonistleri
baskilanmasi; romatik hastaliklar (bkz. boliim 6.4.3  Anabolik steroidler

10.1.2.1 ve 10.1.2.2)
Dikkatli olunmasi gereken durumlar; Kontrendi -
kasyonlary; Y an etkileri : bkz.Prednizolon ve yu- 6.4.1 Kadin cinsiyet hormonlan
Dka}'{dakl n?t‘laf . " 6.4.1.1 Ostrojenler ve HRT
0z: Intramiiskiiler enjeksiyonla, baglangigta 2 giin-
de bir 10-40 mg, bir kez; yeterli iyilesme saglan - 6.4.12 Progestojeqler
diktan sonra (genellikle -4 hafta) 2-4 haftada bir ~ 6-4-1.3 Kontrasepsiyon ve HRT digt kullanilan
10-40 mg’lik idame dozuna gegilir, duruma gére dstrojen ve progestojen kombinasyonlari
doz daha da diisiiriilebilir

6.4.1.1 OSTROJENLER VE HORMON

Depo-Dilar (Abdi ibrahim) REPLASMAN TEDAVISI (HRT)
Ampul, 20 mg parametazon asetat/ml; 2x1 ml ampul/
kutu Kadun tipi ikincil cinsiyet dzelliklerinin gelismesi i¢in

ostrojenlere gerek vardir; dstrojenler ayrica miyomet-
. . rium hipertrofisi ile endometrium hiperplazisini de
TRIAMSINOLON uyarr.

Endikasyonlar : enflamatuar ve alerjik bozuklukla- Ostrojen etkinligi agisindan hormon replasman te-
rin baskilanmasi; ayrica yukaridaki notlara baki-  davisinde (HRT) dogal dstrojenler olan ostradiol (est-
niz; romatizmal hastalik, bolim 10.1.2; agiz, bo-  radiol), 6stron (estron) ve ostrioliin (estriol), sentetik
liim 12.3.1; deri, boliim 13.4 ostrojenlere (etinilostradiol, mestranol ve stilbestrol)

Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi - gore daha uygun bir profili vardir; konjiige dstrojen -
kasyonlan; Y an etkileri : bkz. Prednizolon ve yu-  ler, promestrien ve epimestroliin profili dogal dstro-
karidaki notlar; yiiksek dozda triamsinolonun  jenlerinkine benzerdir.
proksimal miyopatiye neden olma egilimi daha Pek cok jinekolojik bozuklukta siklik ya da siirekli
fazladir ve kronik tedavide kullanilmamalidir (kesintisiz) olarak Ostrojen tedavisi uygulanir. Uzun

Doz: Derin intramiiskiiler enjeksiyonla, gluteus ka-  siireli tedavi gerekiyorsa endometriumda kistik hi-
sina, depo etkisi i¢in 40 mg triamsinolon asetonid,  perplazinin ve kansere doniisme olasiliginin niine
hastanin yanitina gore aralikl olarak tekrarlanir;  gegmek amaciyla bir progestojen eklenmelidir. Hasta

tek dozda en fazla 100 mg histerektomi gecirmigse ya da tibolon kullaniltyorsa
progestojen eklenmesi gerekmez.
Kenacort-A® (Bristol-Myers Squibb) Ostrojenler tromboembolizme yol agabildiginden ar-
Retard ampul IM, 40 mg triamsinolon asetonid; 1 ml tik laktasyonun baskilanmasinda kullanilmamaktadir.
ampul/kutu
Sinakort-A (I.E. Ulagay) HORMON REPLASMAN TEDAVISI (HRT).

Ampul, 40 mg triamsinolon asetonid/ml; 1 ml ampul/
kutu Menopozal vazomotor belirtiler ve menopozal vajinit
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diisiik dozda Ostrojen verilmesiyle giderilebilir. Peri-
menopozal donemden baslayarak birka¢ yil diisiik
dozda Ostrojen verilmesinin menopoz sonrast oste
oporozu azaltacagina, hemipleji ve miyokard enfark
tiisti insidansini diisiirecegine iliskin saglam kanitlar
vardir. Endometrium kanseri riski artmistir (progesto-
jen kullanimu ile diisiiriiliir, asagiya bakiniz), birkag
yil kullanildiktan sonra meme kanseri riski biraz arta-
bilir.

Vgjinal atrofi ya da vazomotor dengesizlik nedeniy-
le sikint1 ¢ceken menopozdaki kadinlarda hormon rep-
lasman tedavisi (HRT) endikasyonu vardir. Vajinal at-
rofi birkag¢ hafta siireyle kullanilan ve gerekirse tek-
rarlanan vajinal Ostrojen preparati kullanimina yanit
verebilir. Vazomotor belirtiler i¢in en az bir yil oral
tedavi uygulanmalidir; histerektomi uygulanmamig
kadinda endometrium kanseri riskini azaltmak ama-
cryla bir progestojen eklenmelidir (yukariya bakiniz).
Erken dogal ya da cerrahi menopoza (45 yasindan 6n-
ce) giren kadinlar da osteoporoz agisindan yiiksek risk
altinda oldugundan hormon replasman tedavisi endi-
kedir; hormon replasman tedavisi en azindan 50 yasi-
na kadar ve bir olasilikla 10 y1l daha uygulanmalidir.

Histerektomi uygulanmis menopozdaki kadinlarda
progestojen tedavisine gerek olmadigindan, risk-yarar
acisindan en uygunu uzun siireli hormon replasman
tedavisidir; yaklagik 10 yil kadar siirdiiriilmesi gere-
kir. Uterusu alinmamis menopozdaki kadinlarda pro-
gestojen uygulanmasi geregi, diisiik dozdaki Ostroje-
nin miyokard enfarktiisii ve hemiplejiden koruma et-
kisini korelttiginden bu durum ¢ok net degildir; pro-
gestojenin meme kanseri iizerinde herhangi bir etkisi
(iyi ya da kotii) olup olmadigr heniiz bilinmemektedir.
Yine de, osteoporoz acisindan risk etmenleri akildan
cikarilmamalidir; birden fazla risk etmeni varsa hor-
mon replasman tedavisi diisiintilmelidir. Risk etmen-
lerinden bazilar1 son zamanlarda kortikosteroid teda-
visi uygulanmasi, osteoporozu hazirlayan bir hastalik
gecirmis olmak, aile oykiisii, zayiflik, hareketsizlik,
alkolizm ya da sigara igme, 65 yasindan 6nce kalca ya
da onkol kirig1 gegirilmis olmasidir; Afro-Karayip ko-
kenli kadinlarin beyaz ya da Asya kokenli olanlardan
daha az yatkin oldugu goriilmektedir.

MEME KANSERI RISKI. Bir araya getirilmis verilerin
analizinin yayimlanmasimnin ardindan, meme kanseri
riskinin artmasinin HRT uygulamanin siiresi ile iligki
li oldugu ve uygulamanin kesilmesini izleyen yakla-
stk 5 yil icinde ek riskin kayboldugu bildirilmigtir.
Menopoza yakin kisa bir siire i¢cin HRT kullanan ka-
dinlarda ¢ok diisiik bir ek risk vardir. HRT kullanan-
larda olan meme kanserlerinin, memenin digina yayil-
mis olma olasilig1 kullanmayanlardakinden daha dii-
stiktiir.
HRT kullanmayan 50 yasindaki her 1000 kadindan
yaklagik 45’ine dniimiizdeki 20 y1l icinde meme kan-
seri tanist konulacaktir; 5 yil HRT kullananlarda 1000
iizerinden ek 2 vaka, 10 y1l HRT kullananlarda ek 6
vaka ve 15 y1l HRT kullananlarda ek 12 vaka olacak-
tir.

Bu bulgularin kadinlarin tedavilerini kesmeleri igin
bir neden olusturmadigi, fakat meme kanseri acisin-

dan uyanikligin ve diizenli mammogramlarin énemini
vurguladigi sonucuna vartlmustir.

VENOZ TROMBOEMBOLIZM RiSKi. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalar HRT uygulanmakta olan kadinlar-
da derin ven trombozu ve pulmoner embolizm riski-
nin artmig oldugunu gostermektedir. Bir goriise gore,
son elde edilen veriler cogu kadin icin tedavinin ya-
rarlar1 ve riskleri arasindaki toplam pozitif dengeyi
degistirmemektedir. Venoz tromboembolizm agisin-
dan hazirlayict etmenlerin bulunmadigr kadinlar da
HRT’nin kesilmesi i¢in bir neden olmadig: belirtil-
mektedir. Hazirlayici etmenlerin (kendisinde ya da ai-
lesinde derin ven trombozu ya da pulmoner embolizm
oykiisii, ileri diizeyde varis, obesite, ameliyat, travma
ya da uzun siireli yatak istirahati) bulundugu kadin
larda HRT nin gerekli olup olmadig1 gozden gegiril-
melidir; bazi durumlarda HRT nin riskleri yararlarin-
dan fazla olabilir.

SECIM. Hormon replasman tedavisinde kullanilacak
ostrojenin secimi ¢ok basit degildir, endikasyon, risk
ve kolaylik arasindaki toplam dengeye baghdir. His-
terektomi gecirmemis bir kadinda ostrojen eksikligine
bagli vajinit tedavisinde sadece birkag hafta Gstrojen
kullanilabilir, siklik progestojen eklenmez; vajina
mukozasindan 6nemli dlgiide madde emildiginden bu
kisitlama vajinal preparatlar igin de gecerlidir (bkz.
boliim 7.2.1). Histerektomi gecirmig kadinlarda uzun
siireli siirekli tedavide tek basina dstrojen tedavisi uy-
gundur. Histerektomi gecirmemis kadinlarda ostroje-
nin yani sira sikliisiin son 10-13 giinii boyunca siklik
progestojen verilmelidir (ya da hem ostrojen hem de
progestojen etkinligi olan bir preparat uygulanmali-
dir). Oral 6strojen preparatlar1 karacigerde ilk-gegis
metabolizmasina ugradiklarindan, subkiitan ya da
transdermal uygulama endojen hormon etkinligini da-
ha az kayipla yansitir. Subkiitan implantlar kullanilir -
ken suprafizyolojik plazma konsantrasyonlarinda va-
zomotor belirtilerin niiksettigi goriilmiistiir; dahasi,
tedavi kesildikten sonra, endometriumun uzun siire
uyarilmis olarak kaldigina iliskin kanitlar vardir (sik-
lik progestojen tedavisinin siirdiiriilmesini gerektirir).

Kalsiyum aliminin yeterli oldugu durumlarda hor-
mon replasman tedavisinin yaninda kalsiyum eklenti -
si verilmesinin ek bir yarari yoktur (bkz.boliim 9.5.1).

GEBELIGI ONLEME. HRT gebeligin 6nlenmesini sag-
lamaz ; son menstriiasyon kanamasindan sonra 50 ya

sin altindaki kadinlanin 2 yil, 50 yasin iistiindeki ka

dinlanin ise 1 yil daha dogurganlik potansiyelinin ol-
dugu kabul edilir. Elli yasin altinda olup venoz ve ar-
teriyel hastaliklar agisindan herhangi bir risk etmeni
bulunmayan bir kadin, hem menopoz belirtilerini gi

dermek hem de gebeligi onlemek amaciyla diisiik Ost-
rojen igeren kombine gebeligi 6nleyici hap kullanabi-
lir (boliim 7.3.1); daha uygun secenekler bulundugun-
dan gebeligi onleyici haplarin 50 yasinda kesilmesi
onerilir. Dogurganlik potansiyeli tasiyan kadinlarin
HRT kullanmalar1 gerekiyorsa, hormon icermeyen
gebeligi onleyici yontemler (prezervatif gibi, ya da bu
yasta, gebeligi onleyici kopiik, boliim 7.3.3) uygulan-
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malidir.

Folikiil uyarict hormon (FSH) &lgiimleri dogurgan-
lig1 belirlemede kullanilabilirse de, dlgiimiin yiiksek
olmasi (6zellikle 50 yasin altinda) tek bagina mutlaka
over yetersizligi oldugunu gostermez. Bu nedenle, 50
yasinda ve HRT uygulanan bir kadinda yalniz 6stro-
jen verilen déonemde FSH diizeyi yiikseliyorsa (yal-
nizca 25 iinite/litre bile olsa), hormon igermeyen ge-
beligi onleyici 6nlemler alinmalidir. HRT kesildikten
sonra ilk ay icinde iki kez daha Gl¢iim yapilmalidir.
Bu FSH 6l¢iimleri 40 iinite/litrenin tistiindeyse ve ka-
dinda menopoz belirtileri varsa oviilasyon olasiliginin
diisiik oldugu diisiiniilebilir ve dogum kontrolii biraki-
labilir. Bunun gibi, gebeligi onleyici kombine hap
kullanan 50 yasindaki bir kadinda hap kullanmadigi 7
glinliik araligin sonunda FSH diizeyi yiikseldiyse ha-
p1 birakip hormon icermeyen bir gebeligi onleyici
yontem uygulamali ve ol¢iimlere devam etmelidir;
hapi biraktiktan sonraki ayda iki ol¢iimiin daha yiik-
sek ¢ikmasi ve bununla birlikte menopoz belirtilerinin
bulunmasi da gebe kalma olasiliginin son derecede
diisiik oldugunu gosterir.

AMELIYAT. Ameliyat vendz tromboembolizm agisin-
dan hazirlayici bir etmendir, bu nedenle HRT nin ge-
rekli olup olmadiginin goézden gecirilmesi dogru ola-
bilir (yukariya bakimiz). Ostradiol implantlarinin bira-
kilmasindan sonra 6strojen etkinligi siirebilir (yukari-
ya bakiniz).

HRT IGIN OSTROJENLER
Not. Yalmz hormon replasman tedavisinde verilen diisiik mik -
tarda Ostrojenler igin gecerlidir.

Endikasyonlan : yukaridaki notlara ve asagidaki
preparatlara bakiniz

Dikkatli olunmast gereken durumlar : uzun siire
tek basina Ostrojen preparatlarinin alinmasi endo-
metrium kanseri gelismesi riskini artirabilir (yu-
karidaki notlara bakiniz); migren (ya da migren
benzeri bag agrilar1); memede nodiiller ya da fib-
rokistik hastalik dykiisi—memenin durumu ya-
kindan izlenmelidir (meme kanseri icin, yukarida-
ki notlara bakiniz); énceden var olan uterus fibro-
idleri biiyliyebilir; endometriyoz belirtileri alevle-
nebilir; tromboembolizm agisindan hazirlayicr et-
menler (yukaridaki notlara bakiniz); safra kesesi
hastalig1 riskinin artt1g1 bildirilmistir; porfiri (bkz.
boliim 9.8.2); etkilesimleri : Ek 1 (6strojenler)
DIGER DURUMLAR. Uriin bilgisi hipertansiyon, kalp ya
da bobrek hastaligi, diyabet, astim, epilepsi, melanom,
otoskleroz, miiltipl skleroz ve sistemik lupus eritematozus
gibi bagka durumlarda da ihtiyath kullanilmasmni &ner-
mektedir. Bu durumlarda ihtiyat gerektigini gosteren ka-
nitlar yetersizdir ve bu hastaliklari olan pek ¢ok kadin
HRT’den yarar gorebilir.

Kontrendikasyonlar: : gebelik; Ostrojene bagimli
kanser, aktif tromboflebit ya da tromboembolik
bozukluklar, karaciger hastalig1 (karaciger islev
testleri normale dénmemisse), Dubin-Johnson ve
Rotor sendromlari (ya da yakindan izlenerek kulla-
nilabilir), tan1 konmamus vajinal kanama, emzirme

Yan etkileri: bulanti ve kusma, viicut agirhginda

degisiklikler, memelerde biiylime ve agri, pre-
menstriiel doneme benzer sendrom, siv1 retansi-
yonu, karaciger iglevlerinde degisiklikler, kolesta-
tik sarilik, dokiintiiler ve kloazma, depresyon, bas
agris1, kontakt lensler iritasyon yapabilir; trans-
dermal uygulama sistemleri temas ettigi yerde du-
yarliliga neden olabilir (kullanim siirerse siddetli
agirt duyarlilik reaksiyonu ortaya ¢ikabilir), asirt
hareket ile bag agris1 bildirilmigtir
KESILME KANAMASI. Siklik HRT (28 giinliik her bir
ostrojen tedavi sikliistiniin 10-14 giinii boyunca progesto-
jen alnir) genellikle progestojen kullaniminin sonlaria
dogru diizenli bir kesilme kanamasma neden olur. Siirekli
kombine HRT nin amaci (28 giinliik her bir tedavi sikliisii
boyunca genellikle tek bir tablet halinde her giin dstrojen
ve progestojen kombinasyonu alinir) kanamay1 dnlemek-
tir, ancak tedavinin erken evrelerinde diizensiz kanama
meydana gelebilir (kanama siirerse endometrium hastalik-
lar1 diglanmali ve siklik HRT diisiiniilmelidir)

Doz: bkz. preparatlar
YAMALAR (TTS) UZERINE BILGI. Yama 3-4 giinden
sonra (7 giinliik yamalarda haftada bir kez) ¢ikarilmali ve
farkli bir bolgeye yeni bir yama uygulanmalidir; 6nerilen
uygulama bolgeleri: belin altinda govdede temiz, kuru ve
biitiinliigli bozulmamis deri; memelerin tstiine ya da yakr
nina ya da bele uygulanmamalidir. Yama banyoda yerin-
den diiserse yeni bir yama uygulamadan &nce derinin so-
gumasi beklenmelidir.

Histerektomi gecirmemis kadinlar

Asagidaki preparatlar 6strojen in yani sira bir proges -
tojen de icerdiginden uterusu alinmams kadinlar
icin uygundur; hormon iceren gebeligi onleyici yon-
tem olarak (ya da bunlarla birlikte) kullamlmamal -
dir

Climen (Schering Aiman)

Draje,, 2 mg 6stradiol-17-valerat (beyaz draje) ve 2 mg
ostradiol-17-valerat, 1 mg siproteron asetat (pembe
draje); 21 (11 beyaz, 10 pembe) draje/kutu

Doz: Giinliik doz 1 drajedir (6nce beyaz, sonra pembe
drajeler). Uygulamaya siklusun 5. giiniinde baslanir.
21 draje alindiktan sonra 7 giin ara verilir

Cyclo-Progynova (Schering Alman)

Draje, 2 mg ostradiol valerat (beyaz draje) ve 2 mg Ost-
radiol valerat, 0.5 mg norgestrel (acik kahverengi dra-
je); 21 (11 beyaz ve 10 agik kahverengi) draje/kutu

Doz: Giinliik doz 1 drajedir (6nce beyaz, sonra agik kah-
verengi drajeler). Uygulamaya siklusun 5. giiniinde
baglanir. 21 draje alindiktan sonra 7 giin ara verilir

Divina (Abdi ibrahim)

Tablet, 2 mg ostradiol valerat (beyaz tablet) ve 2 mg
ostradiol valerat, 10 mg medroksiprogesteron (mavi
tablet); 21 (11 beyaz, 10 mavi) tablet/kutu

Doz: Giinliik doz 1 tablettir (6nce beyaz, sonra mavi
tabletler). Uygulamaya siklusun 5. giiniinde baglanir.
21 draje alindiktan sonra 7 giin ara verilir

Divitren (Abdi ibrahim)

Tablet, 2 mg ostradiol valerat (beyaz tablet) ve 2 mg
ostradiol valerat, 20 mg medroksiprogesteron asetat
(mavi tablet); 91 (70 beyaz, 14 mavi, 7 sar1 [plasebo])
tablet/kutu
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Doz: Menopozda ve osteoporozun 6nlenmesinde; giin-
liikk doz 1 tablettir. 1.-70. giinler beyaz, 71.-84. giinler
mavi, 85.-91. giinler sar1 tabletler)

Estandron® Prolongatum (Organon)

Ampul 1 mg ostradiol benzoat, 4 mg 6stradiol fenilpro-
pionat, 20 mg testosteron propionat, 40 mg testoste-
ron isokaproat, 40 mg testosteron fenilpropionat; 1x1
ml ampul/kutu

Doz: 3-4 haftada bir ya da daha uzun araliklarla IM yol-
dan 1 ampul

Estracombi® TTS (Novartis)

Flaster (kombine paket), Estraderm TTS (4 mg 6stradi -
ol) ve Estragest TTS(10 mg ostradiol+30 mg noretis-
teron) flaster sistemlerinden olusur; 4 Estraderm
TTS+4 Estragest TTS/kutu

Doz: Baslangigta, 2 hafta siireyle, 3-4 giinde bir 1 Estra-
derm TTS flasteri, sonra 2 hafta siireyle, 3-4 giinde
bir 1 Estragest TTS flasteri, ozellikle kalca iizerine
yapistirtlarak

Kliogest® (Novo Nordisk)

Tablet, 2 mg ostradiol hemihidrat, 1 mg noretisteron
asetat; 28 tablet/kutu

Doz: Ara verilmeksizin her giin 1 tablet. Tercihen me-
nopoza girdikten 1 yil sonra baslanmalidir

Premelle (Wyeth)

Draje 2.5 mg, 0. 625 mg konjiige Ostrojen, 2.5 mg med-
roksiprogesteron asetat; 28 draje/kutu

Draje 5 mg, 0. 625 mg konjiige 6strojen, 5 mg medrok -
siprogesteron asetat; 28 draje/kutu

Cycledraje 5 mg, 0. 625 mg konjiige dstrojen (14 visne
rengi draje), 0.625 mg konjiige 0strojen, 5 mg med-
roksiprogesteron asetat (14 mavi draje); 28 draje/kutu
(ilk 14 giin 1 visne rengi draje/giin, sonraki 14 giin 1
mavi draje/giin)

Not. Ug preparat da kesintisiz HRT igin kullanilir.

Trisequens® (Novo Nordisk)

Tablet, 2 mg ostradiol (mavi tablet); 2 mg 6stradiol, 1
mg noretisteron asetat (beyaz tablet) ve 1 mg ostradi-
ol (kirmizi tablet); 28 (12 mavi, 10 beyaz, 6 kirmizi)
tablet/kutu

Doz: Giinliik doz ara verilmeksizin 1 tablettir (sirastyla
mavi, beyaz, kirmiz: tabletler). Adet géren kadinlarda
uygulamaya siklusun 5. giiniinde baslamr. Adet gor-
meyenlerde tedaviye uygun herhangi bir giinde basla-
nabilir

Histerektomi gegirmis kadinlar'

Asagidaki preparatlar progestojen icermez; uterus
alinmamugsa bunlarin yaninda bir progestojen de ve-
rilmelidir, bu nedenle uygun bir progestojen tablet de
igeren paketler yeglenmektedir (yukarrya bakiniz)

Akrofolline (TUrfarma)
Ampul, 5 mg 6stradiol propionat/ml; 5x1 ml ampul/kutu
Doz: Haftada 1-2 ampul

Climara (Schering Alman)
Flaster, 3.9 mg 6stradiol; 4 matriks flaster/kutu

1 Bu preparatlar siklusun son 10.-13. giinii giinde 1 kez bir oral
progestojen ile birlikte histerektomi gegirmemis kadinlarda da kul-
lanilabilir

Fort flaster, 7.8 mg ostradiol; 4 matriks flaster/kutu
Doz: Haftada 1 flaster
Colpotrophine (Gen ilag)
Vajinal kapsiil, 10 mg promestrien; 10 ve 20 kapsiil/kutu
Doz: 20 giin boyunca giinde 1 kapsiil
Estraderm® TTS (Novartis)
25 flaster, 2 mg ostradiol; 6 flaster (TTSsistemi)/kutu
50 flaster, 4 mg ostradiol; 6 flaster (TTSsistemi)/kutu
100 flaster, 8 mg ostradiol; 8 flaster (TTSsistemi)/kutu
Doz: 3-4 giinde bir 1 flaster. Gerektiginde daha yiiksek
dozlar uygulanir (maksimum 100 pg/giin). 3 haftalik
uygulamadan sonra 1 hafta ara verilir. Histerektomi
gegirmis hastalarda ara vermeden kullanilir
Estreva (Gen ilag)
Transdermal jel, 0.1 g ostradiol hemihidrat; 50 gr jel
igeren doz pompali (100 doz) tiip/kutu
Doz: Her doz (0.5 g jel) 0.5 mg 6stradiol serbest birakir.
24-28 giin boyunca, iige boliinmiis olarak 1.5 g/giin.
Doz 2-3 tedaviden sonra klinik belirtilere gore yeni-
den ayarlanabilir
Estrofem® (Novo Nordisk)
Tablet, 2 mg 6striadiol hemihidrat; 28 tablet/kutu
Doz: Ara verilmeksizin her giin 1 tablet. Histerektomi
gecirmis ya da menopoza girmis kadinlarda tedaviye
herhangi bir giin baglanabilir
Ovestin® (Organon)
Tablet, 2 mg ostriol; 30 tablet/kutu
Doz: Ostrojen yetersizligine bagl yakinmalarda ilk haf-
talarda 4-8 mg, daha sonra yamita gére haftada 1-2
mg’lik idame dozuna inilir. Baz tiriner inkontinans va-
kalarinda daha yiiksek idame dozu gerekebilir. Vajina
ameliyatlarinda 2 hafta 6nce 4-8 mg/giin, sonra 2 haf-
ta boyunca 1-2 mg/giin. Ates basmasi ve gece terleme-
si gibi yakinmalarda ilk haftalarda 4-8 mg, daha sonra
doz yavas yavas azaltilarak en diisiik etkili dozla ida-
me tedavisine gegilir. Stipheli atrofik servikal yayma-
da tan1 amaciyla yaymadan once 7 giin 2-4 mg/giin.
Servikal hostiliteye bagli infertilitede genelde siklusun
6.-15. giinleri 1-2 mg/giin. Bazi hastalarda 0.25
mg/giin yeterli olurken, bazilarinda 8 mg/giin gibi yiik-
sek dozlar gerekebilir. Bu nedenle servikal mukus iize-
rinde optimal etki saglanana dek doz her ay artirthir
Premarin (Wyeth)
Tablet, 0.625 mg ve 1.25 mg konjiige Ostrojen; 21 tab-
let/kutu
Doz: Ostrojen eklikligine bagli vazomotor belirtiler, at-
rofik vajinit ve atrofik iiretritte 0.3-1.25 mg/giin. Os-
teoporozda 0.625 mg/giin. Kadinda hipodstrojenizm-
de 0.3-1.25 mg/giin. Dozlar belirtilerin sikligma ve
yanita gore ayarlanir.

TIBOLON

Tibolon dstrojen ve progestojen etkinlik ile diisiik dii-
zeyde androjen etkinligine sahiptir. Menopozdaki va -
zomotor belirtilerin giderilmesinde ve osteoporoz
profilaksisinde endikedir. Siklik progestojen olmadan
siirekli olarak verilir.

TiBOLON

Endikasyonlart : 6strojen eksikliginde vazomotor
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belirtiler, osteoporoz profilaksisi; ayrica bkz. Doz

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : bobrek bo-
zuklugu, epilepsi, migren, diabetes mellitus, hi-
perkolesterolemi; tromboembolik hastalik bulgu-
su, karaciger islev testlerinde bozukluk ya da ko-
lestatik sarilik ortaya cikarsa kesilmelidir; ayrica
bkz.Not, asagida; etkilesimleri : Ek 1 (tibolon)

Kontrendikasyonlar: : hormona bagimli tiimorler,
kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik
oykiisii (6rn. tromboflebit, tromboembolizm),
aragtirllmamis vajinal kanama, agir karaciger has-
talig1, gebelik, emzirme

Yan etkileri: viicut agirhiginda degisiklikler, ayak
bileklerinde 6dem, bag dénmesi, seboreik derma-
tit, vajinal kanama, bas agris1, karin agrisi, gastro-
intestinal bozukluklar, yiizde tiiylenme; depres-
yon, artralji, miyalji, migren, gérme bozukluklari,
karaciger islevlerinde degisiklikler, dokiintii ve
kasint1 da bildirilmigtir

Doz: Agizdan, 6strojen eksikligindeki vazomotor
belirtilerde ve osteoporoz profilaksisi i¢in, giinde
2.5mg
Not. Premenopozda kullanilmasi ve gebeligi 6nleyici hap
olarak (ve birlikte) kullanilmasi uygun degildir; ayrica son
menstriiasyon kanamasinin iizerinden 12 ay ge¢meden
kullanilmamalidir (diizensiz kanamaya neden olabilir);
bagka bir HRT formundan gecis yapiliyorsa, bir progesto-
jen ile kesilme kanamasi baglatilmalidir

Livial® (Organon)
Tablet, 2.5 mg tibolon; 28 tablet/kutu

ETINILOSTRADIOL

Menopoza bagl belirtilerin giderilmesinde hormon
replasmani olarak giinde 10-20 mikrogram etinilostra-
diol kullanilmistir. Giiniimiizde bunun yerine daha
uygun ostrojen formlari kullanilmaktadir.

Etinilostradiol kimi zaman uzman gozetimi altin -
da olmak tizere, kalitsal hemorajik telanjiyektazi te-
davisinde kullanilir (ancak herhangi bir yararl etkisi
olup olmadig1 kesin degildir). Yan etkileri arasinda
bulanti, sivi retansiyonu ve tromboz bulunur. Erkek-
lerde empotans ve jinekomasti goriiliir.

Meme kanserinde kullanimu i¢in, bkz. boliim 8.3.1.

ETIiNILOSTRADIOL

Endikasyonlan : yukaridaki notlara bakiniz

Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlari; Y an etkileri : kardiyovaskiiler hasta-
lik (sodyum retansiyonu ile 6dem, tromboembo-
lizm), karaciger bozuklugu (sarilik), erkeklerde

kadinlik 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasi; ayrica bkz.

Gebeligi Onleyici Kombine Haplar (bsliim 7.3.1),
ve Ostrojenler ve HRT (yukartya bakiniz)

Doz: Yukaridaki notlara bakiniz

Not: Tiirkiye’de tek basina preparati yoktur.

analoglar (didrogesteron, hidroksiprogesteron, med-

roksiprogesteron ve nomegestrol) ile testosteron ana -

loglan (noretisteron ve norgestrel). Yeni progestojen-
lerin (desogestrel, norgestimat ve gestoden) tiimii nor-
gestrel tiirevleridir; levonorgestrel norgestrelin aktif
izomeridir ve iki kat fazla etkiye sahiptir. Progesteron
ve analoglari testosteron tiirevlerinden daha az andro-
jenik etkiye sahiptir; ne progesteron ne de didrogeste-
ron virilizasyona neden olmaz. Diger sentetik tiirevler
farkl1 bigimlerde testosteron ve dstrojene metabolize
olur; bu nedenlerle yan etkiler preparata ve doza gore

degisir.

Endometriyozis nedeniyle ilag tedavisi yapilmasi
gerektiginde noretisteron gibi siirekli uygulanan bir
progestojene yanit alinabilir. Danazol, gestrinon ve
gonadorelin analoglar1 da bulunmaktadir (bolim

6.7.2).
Menorajide oral progestojenler yaygin olarak kulla-

nilmigsa da, traneksamik asit (bolim 2.11) ya da 6zet
likle dismenorenin de bir etmen oldugu durumlarda
mefenamik asit (boliim 10.1.1) ile karsilagtirildiginda
etkisizdir; levonorgestrel salan rahimigi arag (bolim
7.3.2.3), gebeligi onleme yontemine de gereksinim
duyan kadinlarda yararli olabilir (halen sadece gebeli-
gi onleyici yontem olarak onaylanmamustir). Siddetli
dismenorede oral progestojenler de kullanilmigtir, an-
cak gebeligi onlemenin de gerekli oldugu geng kadin-
larda ilk akla gelecek secenek gebeligi onleyici kom-
bine haplardir (bkz. bolim 7.3.1).

Premenstriiel belirtiler in giderilmesi igin progesto-

jenler one siiriilmiigse de, bu tedavinin fizyolojik te-
meli heniiz aydinlatilmamugtir.

Habitiiel aborsiyon da progestojenler kullanilmustir,

ancak yararli olduguna iligkin bir kanit yoktur. Disi
fetusun maskiilinizasyonundan kagmmak icin bu
amagcla hidroksiprogesteron heksanoat
bir progesteron tiirevi kullanilmalidir.

gibi gercek

GEBELIGI ONLEYICI HAPLAR (ORAL KONTRASEPTIFE
LER). Desogestrel, etinodiol, gestoden, levonorgestrel,
noretisteron ve norgestimat gebeligi énleyici kombine
haplarda ve yalmz progestojen igeren gebeligi onleyi-
ci haplarda kullanilir (bkz. bolim 7.3.1 ve 7.3.2).

KANSER. Progestojenlerin neoplazik hastalikta da
kullanim yeri vardir (bkz. bolim 8.3.2).

6.4.1.2 PROGESTOJENLER

Baslica iki progestojen grubu vardir: progesteron ve

DIDROGESTERON

Endikasyonlan : bkz. Doz ve yukaridaki notlar

Dikkatli olunmasi gereken durumlar; K ontrendi
kasyonlari; Y an etkileri : bkz. Medroksiprogeste-
ron Asetat ve yukaridaki notlar; ara kanama mey-

HORMON REPLASMAN TEDAVISi. Hormon replasma -
ni i¢cin uzun siireli strojen tedavisi géren menopoz
sonrasi kadinlarda endometriumda kistik hiperplazi ve
kansere doniisiim olasiligim engellemek amaciyla bir
progestojenin eklenmesi gerekir; ekleme siklik ya da
siirekli olarak yapilabilir. Uygun progestojen tabletle-
ri iceren kombine paketler bulunmaktadir, bkz.s.304.
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dana gelebilir (doz artirilmalidir)

Doz: A gizdan,endometriyoziste, siklusun 5.-25. giin-
lerinde ya da siirekli olarak giinde 2-3 kez 10 mg
Infertilitede, diizensiz sikluslarda, en az 6 siklus
boyunca 11.-25. giinlerde giinde iki kez 10 mg
(ancak tavsiye edilmez)

Habitiiel aborsiyonda, gebe kalana dek her siklu-
sun 11.-25. giinlerinde giinde iki kez 10 mg, son-
ra gebeligin 20. haftasina dek stirekli kullanilir ve
basamakl1 olarak azaltilir (ancak yukaridaki not-
lara da bakiniz)

Disfonksiyonel uterus kanamasinda, kanamayi
durdurmak i¢in 5-7 giin boyunca giinde iki kez 10
mg (bir ostrojen ile birlikte); kanamay1 engelle-
mek igin siklusun 11.-25. giinlerinde giinde iki
kez 10 mg (bir ostrojen ile birlikte)

Dismenorede (ancak yukaridaki notlara bakiniz),
sikliisiin 5.-25. giinlerinde giinde iki kez 10 mg
Amenorede, siklusun 11.-25. giinlerinde giinde
iki kez 10 mg, siklusun 1.-25. giinlerinde dstrojen
tedavisi ile birlikte

Premenstriiel sendromda, sikliisiin 12.-26. giinle-
rinde giinde iki kez 10 mg, gerekirse artirilir (an-
cak tavsiye edilmez, yukaridaki notlara bakiniz)
Hormon replasman tedavisinde, siirekli strojen
tedavisi ile birlikte, bkz. Duphaston HRT, agagida

Duphaston (Eczacibagi)
Tablet, 10 mg didrogesteron; 20 tablet/kutu

HiDROKSIPROGESTERON
HEKSANOAT

(Hidroksiprogesteron Kaproat)

Endikasyonlar : habitiiel aborsiyon, ancak yukari-
daki notlara bakiniz

Dikkatli olunmast gereken durumlar; K ontrendi
kasyonlar; Y an etkileri : bkz. Medroksiprogeste-
ron Asetat ve yukaridaki notlar

Doz: Y avas intramiiskiiler enjeksiyonla, gebeligin
ilk yarisinda haftada bir kez 250-500 mg

Proluton (Schering Alman)
Depo ampul IM , 500 mg hidroksiprogesteron kaproat/2
ml; 1x2 ml ampul/kutu

yon siklusu; ayrica depresyon, uykusuzluk, uyuk-
lama, alopesi, hirsutizm, anafilaksi benzeri reak-
siyon; ender olarak sarilik

Doz: A gizdan, siklusun 16.-21. giinleri arasinda 5-
10 giin boyunca giinde 2.5-10 mg, disfonksiyonel
uterus kanamasinda 2 siklus, sekonder amenorede
3 siklus tekrar edilir
Hafif-orta siddette endometriyoziste, siklusun bi-
rinci giiniinde baglamak iizere 90 giin pes pese
giinde 3 kez 10 mg

Farlutal® (Carlo Erba/Deva)

Tablet, 5 mg medroksiprogesteron asetat; 30 tablet/kutu

NOMEGESTROL ASETAT

Endikasyonlar : bkz.Didrogesteron

Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlary; Y an etkileri : bkz. Medroksiprogeste-
ron Asetat ve yukaridaki notlar; tromboembolik
olay, serebrovaskiiler hastalik ve gérme bozuklu-
gu Oykiisii olanlarda dikkatli olunmalidir; trom-
boflebit gegirenlerde kullanilmamalidir

Doz: Agizdan, siklusun 16. ve 25. giinleri arasinda
(10 giin) giinde 5 mg

Lutenyl (Genlilag)

Tablet, 5 mg nomegestrol asetat; 10 tablet/kutu

MEDROKSIPROGESTERON ASETAT
Endikasyonlan : bkz. Doz; gebeligi onleme, bkz.
boliim 7.3.2.2; habis hastalik, bkz. boliim 8.3.2
Dikkatli olunmas: gereken durumlar : diyabet, hi-
pertansiyon, kalp ya da bobrek hastaligy; etkile-

simleri : Ek 1 (progestojenler)

Kontrendikasyonlan : gebelik, tan1 konmamig vaji -
nal kanama, karaciger islev bozuklugu ya da aktif
karaciger hastalig1, siddetli arter hastaligi, meme
ya da genital organ karsinomu; porfiri (bkz. bolim
9.8.2)

Y an etkileri : akne, iirtiker, siv1 retansiyonu, viicut
agirhginda degisiklikler, gastrointestinal bozuk-
luklar, libido degisiklikleri, memede rahatsizlik
hissi, premenstriiel belirtiler, diizensiz menstriias-

NORETISTERON

Endikasyonlarn : bkz. Doz; HRT, bkz. bolim
6.4.1.1; gebeligi onleme, bkz. bolim 7.3.1 ve
7.3.2; habis hastalik, bkz. boliim 8.3.2

Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlar; Y an etkileri : bkz. Medroksiprogeste-
ron Asetat, ancak daha fazla virilizasyona neden
olur ve karaciger bozukluklar ve sarilik insidansi
daha yiiksektir; gebelikte kullanilmamalidir; epi-
lepsi ve migreni alevlendirebilir

Doz: endometriyoziste, siklusun 5. giiniinde basla-
yarak giinde 10 mg (lekelenme olursa giinde 20-
25 mg’a ¢ikilir, kanama kesildikten sonra azaltilir)
Menorajide (ancak yukaridaki notlara bakiniz),
kanamay1 durdurmak icin 10 giin boyunca giinde
3 kez 5 mg; kanamayi engellemek amaciyla 19.-
26. giinlerde giinde iki kez 5 mg
Dismenorede (ancak yukaridaki notlara da baki-
niz), 3-4 siklus boyunca 5.-24. giinlerde giinde 3
kez 5 mg
Premenstriiel sendromda, birka¢ siklus boyunca
19.-26. giinlerde giinde 2-3 kez 5 mg (ancak tav-
siye edilmez, yukaridaki notlara bakiniz)
Menstriiasyonun geciktirilmesi i¢in, beklenen ka-
nama giiniinden 3 giin once baglayarak giinde 3
kez 5 mg (ilag kesildikten 2-3 giin sonra kanama
meydana gelir)

Menopozda ostrojen HRT’sinin progestojenle
dengelenmesi i¢in, bzk. asagidaki preparatlar

Primolut-N (Schering Alman)

Tablet, 5 mg noretisteron; 30 tablet/kutu
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LINESTRENOL
Endikasyonlan : bkz. preparatlar; ayrica bkz. Nore-
tisteron
Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlary; Y an etkileri : bkz. Noretisteron
Doz: bkz. preparatlar

Orgametril® (Organon)

Tablet, 5 mg linestrenol; 30 tablet/kutu

Doz: Polimenore ve premenstriiel sendromda siklusun
14. giiniinden 25. giiniine kadar giinde 1 tablet. Meno-
raji ve metrorajide 10 giin boyunca giinde 2 tablet. Ka-
nama kesildikten sonra 3 siklus boyunca her siklusun
14. giiniinden 25. giiniine kadar giinde 1 tabletle teda-
vi tekrarlanir. Birincil ve ikincil amenore vakalan ve
oligomenorede tedaviye bir dstrojenle baslanmali ve
25 giin boyunca siirdiiriilmelidir. Buna ek olarak sik-
lusun 14. giintinden 25. giintine kadar giinde 1 Orga-
metril tablet. Tedavi kesildikten sonra olusan kesilme
kanamasmnn 5. giiniinden siklusun 25. giiniine kadar
yine bir dstrojen ve siklusun 14. giiniinden 25. giiniine
kadar giinde 1 Orgametril tablet verilerek tedavi siir-
diiriiliir. Bu tedavi en az 1 siklus daha siirdiiriilmelidir.
Endometriyoziste en az 5 ay boyunca giinde 1-2 tab-
let. Selim meme hastaliklarinda en az 34 ay boyunca
siklusun 14. giiniinden 25. giiniine kadar giinde 1 tab-
let. Menstriiasyon ve oviilasyonun baskilanmasi, ovii-
lasyon sancist ve dismenorede siklusun 5. giiniinden
once (tercihen 1. giiniinde) giinde 1 tabletle baglanma-
I1 ve aylarca giinde 1 tablet alinmalidir. Tedavi sirasin-
da ara kanamas: olursa, doz 3-5 giin siireyle giinde 2
ya da 3 tablete ¢ikanilmalidir. Menstriiasyonun gecik-
tirilmesinde beklenen basglama tarihinden tercihen 2
hafta once baglanarak giinde 1 tablet alinir. Baglama
tarihine 1 haftadan kisa bir siire kalmigsa, giinde 2-3
tablet alinmahdir. Ancak bu durumda, 1 haftadan
uzun gecikme tercih edilmez. Baslama tarihine 3 giin-
den kisa bir siire kalmigsa tedaviye baslanmamahdir

PROGESTERON

Endikasyonlan : bkz. preparatlar

Dikkatli olunmas: gereken durumlar : diyabet, em-
zirme, hipertansiyon; karaciger, kalp ya da bobrek
hastaligi; etkilesimleri : Ek 1 (progestojenler)

Kontrendikasyonlar: : tan1 konmamis vajinal kana-
ma, fark edilmeyen (missed) ya da tamamlanma-
mus (inkomplet) aborsiyon, siddetli arter hastalig1,
meme karsinomu; porfiri (bkz. bolim 9.8.2)

Y an etkileri : akne, tirtiker, siv1 retansiyonu, viicut
agirhiginda degisiklikler, gastrointestinal bozuk-
luklar, libido degisiklikleri, memelerde rahatsizlik
hissi, premenstriiel belirtiler, diizensiz menstriias-
yon sikluslari; ayrica kloazma, depresyon, yiiksek
ates, uykusuzluk, uyuklama, alopesi, hirsutizm;
ender olarak sarilik. Enjeksiyon agril1 olabilir

Progesterone (interko)
Ampul, 50 mg progesteron; 1 ml ampul/kutu
Doz: Disfonksiyonel uterus kanamasinda menstriiasyo-
nun beklenen baslangicindan once 5-10 giin siireyle
5-10 mg; hamileligin siirdiiriilebilmesi i¢in hamileli-

gin 15. giiniinden ya da embriyo ya da gametin trans-
fer edildigi giinden itibaren, plasentadan progester
sekresyonunun saglandigi hamileligin 8.-16. haftasi-
na kadar haftada 2 kez ya da daha sik (maksimum
giinde 1 kez) 25-100 mg

6.4.1.3 KONTRASEPSIYON VE HRT DISI
KULLANILAN OSTROJEN VE PROGESTOJEN
KOMBINASYONLARI

Endometriyoz, hipermenore, oligomenorenin ve pro-
gesteron eksikligi ile iligkili habitiiel aborsiyon ve dis-
fonksiyonel kanamanin tedavisi igin ve primer ya da
sekonder amenorelerde menstriiel siklus olugturmak
icin ikili hormon tedavisi yapilir. Ancak, iki hormo-
nun dozunun hastanin gereksinimine gore ve siklusun
donemine gore ayarlanabilmesi icin dstrojen ve pro-
gestojeni tek basina igeren preparatlarin birlikte kulla
nilmas yeterli esneklik saglayabilir. Sabit doz oranl
kombine preparatlar da pazarlanmistir.

Di-Pro Oleosum® (Organon)
Ampul 2.5 mg 6stradiol benzoat, 12.5 mg progesteron;
2x1 ml ampul/kutu
Doz: 2-5 giin siireyle derin IM yolla 1 ampul/giin. Teda-
vi en az 3 menstriiel siklusta tekrarlanmalidir
Primosiston (Schering Alman)
Tablet, 2 mg noretisteron asetat, 0.01 mg etinil 6stradi-
ol; 30 tablet/kutu
Doz: Disfonksiyonel kanamalarda 10 giin siireyle 3x1
tablet/giin. Rezidiflerden korunmada siklusun 23.-26.
giinleri arasinda 2x1 tablet/giin. Adetin 6ne alinma-
sinda siklusun 5. giiniinden itibaren 8 giin siireyle 3x1
tablet/giin. Adetin ertelenmesinde beklenen adet ka-
namasindan 3 giin once baglayarak 10-14 giinden
uzunolmamak iizere giinde 3x1 tablet
Synergon (Turfarma)
Ampul, 10 mg progesteron, 1 mg folikiilin; 2x1 ml am-
pul/kutu
Doz: Amenorede 28 giinde bir 4 giin siireyle 1 am-
pul/giin. Habitiiel abortus ve diisiik tehdidinde 5-7
giin siireyle 1 ampul/giin. Infertilitede siklusun ikinci
yarisinda 14 giin siireyle 1/4-1 ampul

6.4.2 Erkek cinsiyet hormonlan
ve antagonistleri

Androjenler maskiilinizasyona neden olur; kastre
edilmis erigskinlerde ve hipofiz ya da testis hastalig
nedeniyle hipogonadizm olanlarda replasman tedavi-
sinde kullanilir. Normal erkekte hipofizden gonadot-
ropin salgilanmasini inhibe eder ve spermatogenezi
baskilar. Androjenlerin anabolik etkisi anabolik ste-
roidlerin gelistirilmesine neden olmustur (boliim
6.4.3).

Empotansta ve spermatogenez bozuklugunda hipo-
gonadizm yoksa androjen tedavisi yararsizdir; hipo-
gonadizm yeterince arastinlmadan verilmemelidir.
Tedavi uzman gozetimi altinda yapilmalidir.

Hipopitiiitarizm olan hastalar androjen aldiklarinda
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cinsel gelisimleri ve potanslar1 normale donebilirse de
genellikle infertilite goriiliir. Fertilitenin saglanmasi
icin spermatogenezi oldugu kadar androjen yapimini
da uyaracak olan gonadotropinler ya da pulsatil gona-
dotropin saliverici hormon (boliim 6.5.1) verilmesi ge-
rekir.

Androjenler ya da korionik gonadotropin epifizlerin
kapanmasini hizlandirip boyun kisa kalmasma yol
acacagindan, puberte gecikmesi olan erkek cocuklar-
da kullanilirken dikkat edilmelidir.

Replasman tedavisinde testosteron esterderi nin int-
ramiiskiiler depo preparatlart yeglenir. Testosteron
enantat ya da propionat ya da testosteron esterleri kar1-
simiigeren ve etki siiresi uzun olan Sustanon kullanila-
bilir. Bazen ayda bir kez intramiiskiiler enjeksiyon ile
1 ml Sustanon 250 verilmesi yeterli olursa da, genellik-
le doz araliklarinin daha kisa olmast gerekir. Hipogo-
nadizmde testosteron implantlarinin gecerliligi kalma-
mus olmakla beraber baz iilkelerde hala kimi zaman
kullamlmaktadir. Menopozdaki kadnlara da hormon
replasman tedavisinin yani sira bazen testosteron imp-
lantlar1 (4-8 ayda bir 50-100 mg) uygulanmaktadir.

Agizdan aktif olan preparatlarda testosteron unde -
kanoat ve mesterolon bulunmaktadir. Artik testoste-
ron yamalar1 da vardir.

TESTOSTERON VE ESTERLERI

Endikasyonlar : primer ve sekonder erkek hipogo-
nadizmi durumlarinda replasman tedavisi; erkek
cocuklarda puberte gecikmesi; empotans, dnceki
durumlar yoksa ¢cogu vakada gecersiz bir endikas-
yondur

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : kalp, bobrek
ya da karaciger bozukluklar1 (bkz. Ek 2), yaslilar,
iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, epilepsi,
migren, iskelet metastazlar1 (hiperkalsemi riski),
puberte oncesi erkek ¢ocuklar (yukaridaki notlara
bakiniz)

Kontrendikasyonlar: : erkeklerde meme kanseri,
prostat kanseri, hiperkalsemi, gebelik, emzirme,
nefroz

Y an etkileri : prostat bozukluklar1 ve prostat kanse-
ri, bag agrisi, depresyon, gastrointestinal kanama,
bulanti, kolestatik sarilik, libido degisiklikleri,
anksiyete, yaygin parestezi, sodyum retansiyonu
ile 6dem ve hiperkalsemi dahil elektrolit denge
bozukluklari; kemik biiylimesinde artig; hirsu-
tizm, erkek tipi sa¢ dokiilmesi; sebore, akne, pe-
nis ereksiyonlarinin agir sik ve siiresinin uzun ol-
masi gibi androjenik etkiler, erken cinsel gelisme
ve puberteden once erkek cocuklarda epifizlerin
erken kapanmasi, kadinlarda virilizm, erkeklerde
spermatogenezin baskilanmasi; yamalarla, lokal
iritasyon ve alerjik reaksiyonlar

Doz: bk:z. preparatlar

Afro (Casel)

Tablet, 25 mg testosteron; 40 tablet/kutu

Doz: 3x1 tablet/giin. 2-3 aylik kiirler halinde uygulamr
Hormobin (Minir Sahin)

Tablet, 5 mg metiltestosteron; 40 tablet/kutu

Doz: 20-30 giin boyunca 2-3x1-2 tablet/giin. Gerekti-

ginde 2-3 ay devam edilebilir
Sustanon® (Organon)

Ampul, 30 mg testosteron propionat, 60 mg testosteron
fenilpropionat, 60 mg testosteron izokaproat, 100 mg
testosteron dekanoat; 1x1 ml ampul/kutu

Doz: Genellikle hastanin yamitina gore ayarlamr. Siklik-
la 3 haftada bir 1 ml derin IM enjeksiyon yeterlidir

Virigen® (Organon)

Kapsiil, 40 mg testosteron undekanoat; 30 kapsiil/kutu

Doz: Baslangicta sabah 2 kapsiil, aksam 1-2 kapsiil. 2-3
hafta sonra sabah 1-2 kapsiil, aksam 1 kapsiilliik ida-
me dozuna gegilir

MESTEROLON

Endikasyonlan : bkz.Doz bolimii

Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlari; Y an etkileri : bkz. Testosteron Ester-
leri; spermatogenez bozulmaz

Doz: A gizdan, androjen eksikliginde, birkag ay bo-
yunca giinde 3-4 kez 25 mg, idame icin giinde 50-
75 mg’a (boliinmiis dozlarda) diistiriiliir

Proviron (Schering Alman)
Tablet, 25 mg mesterolon, 20 tablet/kutu

ANTIANDROJENLER

Siproteron asetat erkekte ileri derecede hiperseksii-
alite ve cinsel sapmanin tedavisinde kullanilan bir an-
tiandrojendir. Spermatogenezi inhibe eder ve geri do-
niislii infertiliteye neden olur (ancak, erkeklerin kulla-
nabilecegi bir gebeligi onleme yontemi degildir);
anormal yapida spermler olusur. Hastanin tam bilgi-
lendirilerek onayinin alinmast tavsiye edilir ve tedavi-
nin basinda bir spermatogram yapilmasi gerekir. Hay
van deneylerinde karaciger tiimorleri olusturdugun-
dan, tedaviye baglamadan once risk/yarar dengesi iyi-
ce degerlendirilmelidir. Siproteron asetat ayrica pros-
tat kanserinde (bkz. bolim 8.3.4) ve kadinlarda akne
ve hirsutizm tedavisinde (bkz. bolim 13.6.2) de yar-
dimcr olarak kullanilir; son endikasyon igin bir 6stro-
jenle kombine preparat1 da kullanilabilir.

Finasterid , testosteronun daha giiclii etkili bir and-
rojen olan dihidrotestosterona metabolize olmasint
saglayan 50-rediiktaz enzimini 6zgiil olarak inhibe
eder. Testosteron metabolizmasinin bu sekilde inhi-
bisyonu sonucunda prostat kiiciiliir, idrar akig hiz1 ve
tikayici belirtiler diizelir. Ozellikle belirgin 6lgiide
prostat bilyiimesi olan erkeklerde alfa blokerlere (bkz.
boliim 7.4.1) secenek olusturabilir.

SIPROTERON ASETAT
Endikasyonlan : yukaridaki notlara bakiniz; prostat

kanseri, bkz. boliim 8.3.4.2
Dikkatli olunmas: gereken durumlar : kronik alko-
lizmdeki erkek hiperseksiialitesinde etkili degildir
(prostat kanseriyle baglantis1 bilinmemektedir); te-
davinin basinda ve tedavi boyunca kan sayim ya-
pilmalidir; karaciger islevleri diizenli olarak izlen-
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melidir (tedaviden once karaciger islev testleri ya-
pilmalidir, ayrica bkz. Yan etkileri, asagida); adre-
nokortikal islevler diizenli olarak izlenmelidir; di-
abetes mellitus (ayrica bkz. Kontrendikasyonlari)
TASIT SURME. Beceri gerektiren islerin (6rn. tagit siir-
me) yapilmasini olumsuz etkileyebilir

Kontrendikasyonlar : (prostat kanserinde gegerli
degildir) karaciger hastaligi, agir diyabet (vaskii-
ler degisikliklerle birlikte); orak hiicreli anemi,
habis ya da kaseksiye neden olan hastaliklar, agir
depresyon, tromboembolik bozukluk 6ykiisii; 18
yasin altindaki gengler (kemik olgunlasmasini ve
testis gelismesini durdurabilir)

Y an etkileri : yorgunluk ve bitkinlik, nefes darligi,
viicut agirlifinda degisiklikler, sebum yapiminda
azalma (akneler ortadan kalkabilir), sa¢ kalibinda
degisiklikler, jinekomasti (ender olarak galaktore
ve selim meme nodiillerine neden olur); ender
olarak osteoporoz; spermatogenez inhibisyonu
(yukaridaki notlara bakimiz); karacigerde toksik
etki bildirilmistir (prostat kanseri i¢in giinde 200-
300 mg dozunda verilen erkeklerde genellikle sa-
rilik, hepatit ve karaciger yetersizligi yapmustir,
ayrintilar ve uyarilar i¢in bkz.bolim 8.3.4.2)

Doz: Agizdan, erkekteki hiperseksiialitede, giinde
iki kez 50 mg yemeklerden sonra

Androcur (Schering Alman)
Tablet, 50 mg siproteron; 50 tablet/kutu

Ostrojen ile kombine
Diane-35 (Schering Alman)
Draje , 2 mg siproteron asetat, 0.035 mg etinilostradiol;
21 draje/kutu
Doz: Siklusun 1. giiniinden baglanarak 21 giin 1 draje/
giin. Drajeler bittiginde 7 giin ara verilir
Not: kontraseptif etkinlik de gosterir

FINASTERID

Endikasyonlart : selim prostat hiperplazisi

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : obstriiktif
dropati, prostat kanseri (prostat spesifik antijen
gibi belirteclerin azalmasina neden olabilir); es
gebeyse ya da gebe kalma olasilig1 varsa, prezer-
vatif kullanilmasi onerilir (finasterid sperm sivi-
styla atilir); dogurganlik dénemindeki kadinlarin
ezilmis ya da pargalanmis tabletlere dokunmama-
st gerekir

Yan etkileri: empotans, libidoda ve ejakiilat hac-
minde azalma, memelerde duyarlilik ve biiyiime,
asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (dudaklarda sisme ve
dokiintii dahil)

Doz: Agizdan, giinde 5 mg, tedavi 6 ay sonra goz-
den gegirilmelidir (yarar saglanana dek tedaviye
birka¢ ay daha devam edilmesi gerekebilir)

Dilaprost® (Biofarma)

Tablet, 5 mg finasterid; 30 ve 100 tablet/kutu
Proscar® (Merck Sharp&Dohme)

Tablet, 5 mg finasterid; 28 tablet/kutu

6.4.3 Anabolik steroidler

Biitiin anabolik steroidler bir dereceye kadar androje-
nik etki gostermekle birlikte, kadinlarda androjenler
kadar virilizasyona neden olmaz. Protein yapici 6zel-
likleri nedeniyle tipta yaygin olarak kullanilabilecek-
leri umulmussa da, bu gerceklesmemistir. Kas yapici
ya da tonik olarak kullanim endikasyonu yoktur; bazi
atletlerce kotiiye kullanilmaktadir.

Anabolik steroidler kadinlarda osteoporoz nedeniy -
le de kullanilmustir, ancak artik bu amagla kullaniima-
maktadir.

Anabolik steroidler bazi aplastik anemilerin tedavi-
sinde (bkz. boliim 9.1.3) ve kronik biliyer obstriiksi-
yonda kagintiy1 azaltmak amaciyla (bkz. Palyatif Ba-
kimda Receteleme s. 11) kullanilmaktadir. Cogu du-
rumda 2-3 haftalik kiir seklinde kullanilir ve yeni bir
kiir gerekiyorsa, kiir siiresine esit bir ara verilir

METENOLON ENANTAT

Endikasyonlar: : kronik zayiflatici hastaliklarin (ha
bis tiimorler, enflamatuar kalin barsak hastaligi ve
kollajen damar hastalig1 gibi) palyatif tedavisi;
agir enfeksiyon, cerrahi girisim, yaniklar, travma
ve antineoplastik ilag uygulamas: gibi zayiflatict
durumlarin iyilesme déneminin hizlandirilmasi;
kronik karaciger hastaliklar1 ve osteoporoz teda-
visine yardimci (osteoporoz igin yukaridaki notla
ra bakiniz); uzun siireli glukokortikoid tedavisi si-
rasinda osteoporoz ve diger katabolik olaylarin
onlenmesi; apilastik anemiler, bkz. b6liim 9.1.3

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : bkz.Nandro-
lon

Kontrendikasyonlar : gebelik ve emzirme, agir ka-
raciger bozukluklar1 ve tiimorii, prostat kanseri,
erkekte meme kanseri, porfiri

Y an etkileri: bkz. Nandrolon

Doz: Intramiiskiiler enjeksiyonla, 2 haftada bir 100
mg; agir durumlarda baslangi¢ dozu yiikseltilebi-
lir ya da doz aralart kisaltilabilir, ufak yapili ka-
dinlarda doz azaltilir; idame igin doz arasi 4 haf-
taya cikarilabilir

Primobolan Depot Ampul (Schering Alman)
Ampul, 100 mg metonolon enantat/ml; 1 ampul/kutu

NANDROLON

Endikasyonlan : kadinlarda menopozdan sonra, oste-
oporoz (ancak tavsiye edilmemektedir, yukaridaki
notlara bakiniz); aplastik anemi, bkz. boliim 9.1.3

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : kalp ve bob-
rek bozuklugu, karaciger bozuklugu (bkz. Ek 2),
hipertansiyon, diabetes mellitus, epilepsi, migren;
geng hastalarda iskelet olgunlagmasi izlenmelidir;
iskelet metastazlar1 (hiperkalsemi riski); etkile-
simleri : Ek 1 (anabolik steroidler)

Kontrendikasyonlar: : agir karaciger bozuklugu,
prostat kanseri, erkekte meme kanseri, gebelik ve
emzirme, porfiri (bkz. boliim 9.8.2)

Yan etkileri: akne, sodyum retansiyonu ve 6dem,
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yiiksek dozlarda virilizasyon, ses degisiklikleri

(bazen geri doniigsiiz), amenore, spermatogenez

inhibisyonu, epifiz kikirdaklarinda erken kapan-

ma; yiiksek dozlarda karaciger iglev testlerinde bo-

zukluk bildirilmistir; uzun siiren anabolik steroid

tedavisinde bazen karaciger tiimorleri bildirilmistir
Doz: Asagiya bakiniz

Anadur (Eczacibasi)
Ampul, 50 mg nandrolon fenopropionat; 2 ml ampul/kutu
Doz: 15 ya da 30 giinde bir IM yolla (tercihen gluteus
bolgesine derin enjeksiyonla) 1 ampul

Tiirkiye’de preparati bulunmayan ilaglar:

STANOZOLOL

Endikasyonlan : bkz. Doz bolimii

Dikkatli olunmas: gereken durumlar :kalp ya da bobrek bo-
zuklugu, cocuklarda epifiz kikirdaklarinda erken kapan-
ma; uzun siireli tedavide peliozis hepatis ve karaciger tii-
morleri bildirilmistir; meme kanseri (hiperkalsemi olasili-
81); karaciger islevi, hematokrit ve hemoglobin izlenmeli-
dir; diabetes mellitus (oral hipoglisemik ilaglarin dozunun
ayarlanmasi gerekebilir, insiiline bagiml diyabette kulla-
nilmamalidir); etkilesimleri : Ek 1 (anabolik steroidler)

Kontrendikasyonlan : gebelik, emzirme, tan1 konmus kara-
ciger hastahigi (sarihk oykiisii varsa—tedaviye baglama-
dan 6nce karaciger islev testleri yapilmalidir); prostat kan-
seri, insiiline bagimli diabetes mellitus; ¢ocuklarda istah
kayb, aciklanamayan kilo kaybi ya da gelisme geriligi te-
davisinde endike degildir; porfiri (bkz. boliim 9.8.2)

Y an etkileri: akne, hirsutizm, amenore, sodyum retansiyonu
ve ddem gibi androjenik etkiler (genellikle hafiftir ve te-
davi kesilince geriler); ses degisiklikleri—genellikle yiik-
sek dozda kullanildiginda (ilag kesilmelidir); diizensiz
menstriiasyon, bas agrisi, kaslarda kramplar, dispepsi, do-
kiintii, sa¢ dokiilmesi, 6fori, depresyon, hematokrit ve he -
moglobin diizeylerinde yiikselme; kolestatik sarilik ve en-
der olarak peliozis hepatis ve karaciger tiimorleri de bildi-
rilmistir; karaciger enzimleri, lipoproteinler ve tiroid hor-
monlarinin diizeylerinde degisiklikler; ayrica epifiz kikir-
daklarinda erken kapanma (uzun siireli tedavide)

Doz: Agizdan, Behget hastaligmin vaskiiler belirtilerinde,
giinde 10 mg
Kalitsal anjiyoodemde, nébetlerin kontrol altina alinmasi
i¢in giinde 2.5-10 mg, idame dozuna inmek igin azaltilir
(haftada 3 kez 2.5 mg yeterli olabilir); COCUKLARDA,
1-6 yas, baslangicta giinde 2.5 mg, 6-12 yas, baslangicta
giinde 2.5-5 mg, idame dozuna inmek i¢in azaltilir

Not. Kalitsal anjiyoodemde yalniz ciddi nobetler gegiren ve kesin
tan1 konmug vakalarda kullanilmahdir (yasami tehdit eden du-
rumlar diginda menopoza girmemis kadinlarda kullamlmamalidir)

6.5 Hipotalamus ve hipofiz
hormonlan ve antiostrojenler

Hipotalamus ve hipofiz hormonlari asagidaki bolim
bagliklar1 altinda ele alinmaktadir
6.5.1 Hipotalamus ve 6n hipofiz hormonlari ve
antiostrojenler
6.5.2  Arka hipofiz hormonlari ve antagonistleri

6.5.1 Hipotalamus ve 6n hipofiz
hormonlan ve antiéstrojenler

ANTIOSTROJENLER

Antigstrojenlerden klomifen ve tamoksifen (bkz.bo-
liim 8.3.4.1) kadinda oligomenoreye ya da sekonder
amenoreye (orn. polikistik over hastahginda ortaya ¢1-
kan) bagl infertilitenin tedavisinde kullanilir. Hipota-
lamustaki Ostrojen reseptorlerine baglanip geribesle-
me (feedback) mekanizmalarini bozarak gonadotropin
salinmasimni uyarir; korionik gonadotropin bazen yar-
dimc1 tedavi olarak kullanilir. Hastalara cogul gebelik
(ender olarak ikiden fazla) riski oldugu bildirilmelidir.

Bu boliimlerde belirtilen preparatlarin yalmzca uzman-
lagmis merkezlerde kullanilmas: ve kullanilmadan 6nce has-

KLOMIFEN SiTRAT

Endikasyonlan : anoviilatuar infertilite—yukarida -
ki notlara bakiniz

Dikkatli olunmas: gereken durumlar : yukaridaki

notlara bakiniz; polikistik over sendromu (kistler
tedavi sirasinda biiyiiyebilir), over asin uyari
sendromu, uterus fibroidleri, dis gebelik, ¢cogul
dogum insidans1 artar (ultrason ile izlenmelidir),
gorme ile ilgili belirtiler (ila¢ kesilmeli ve oftal-
molojik muayene yapilmalidir)
Oneri . Klomifenin normal olarak 6 siklustan daha uzun
siire kullanilmamas1 gerektigi belirtilmektedir (6nerilen
siireden daha uzun zaman tedavi uygulanan hastalarda
over kanseri riski artabilir)

Kontrendikasyonlar : karaciger hastaligi, over kist-
leri, hormona bagimli tiimérler ya da nedeni bilin-
meyen anormal uterus kanamasi, gebelik

Yan etkileri: gorme bozukluklan (kesilmelidir),
overde asir1 uyarilma (kesilmelidir), sicak basma-
s1, karinda rahatsizlik hissi, bazen bulanti, kusma,
depresyon, uykusuzluk, memelerde duyarlilik, bas
agns1, menstriilasyon kanamalar1 arasinda lekelen-
me, menoraji, endometriyozis, konviilsiyonlar, ki-
lo artig1, dokiintii, bag donmesi, sa¢ dokiilmesi

Doz: Agizdan,5 giin boyunca giinde 50 mg, menst -
riiasyonun baslangicindan sonraki 5 giin i¢inde
(tercihen ikinci giinde) ya da sikluslar kesildiyse
herhangi bir zamanda (normal olarak progestoje-
ne baglh kesilme kanamasindan sonra) baslanir; 5
giin siireyle giinde 100 mg’lik ikinci kiir, oviilas-
yon olmadan da uygulanabilir; hastalarin cogu ilk
kiirde yanit verir; tedavi denemesi icin 3 kiir ye-
terlidir; uzun siireli siklik tedavi 6nerilmez—bkz.
Oneri, yukarida

Fertilin (Unipharm)

Tablet, 50 mg klomifen sitrat; 10 tablet/kutu

Gonaphene® (Organon)

Tablet, 50 mg klomifen sitrat; 10 tablet/kutu

Klomen® (Kogak)

Tablet, 50 mg klomifen sitrat; 10 ve 30 tablet/kutu

Serophene (Serono)

Tablet, 50 mg klomifen sitrat; 10 tablet/kutu

tamn ayrintili olarak muayene edilmesi gerekir.

SiIKLOFENIL

Endikasyonlan : anovulatuar infertilite—yukarida -
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ki notlara bakiniz; sekonder amenore
Dikkatli olunmast gereken durumlar, Kontrendi
kasyonlan, Y an etkileri : bkz. Klomifen Sitrat; en-
der olarak karaciger islev bozuklugu bildirilmigtir
Doz: bkz. preparat

Fertodur (Schering Alman)

Tablet, 200 mg siklofenil; 30 tablet/kutu

Doz: Agizdan, anovulatuar infertilite tedavisinde kana-
manin 5. giiniinden itibaren 5 giin siireyle giinde 3 kez
1 tablet; ovulasyon genelde tedavinin baslangicindan
sonraki 6.-15. giinler arasinda olusur. Bu nedenle cin-
sel iligki tedavinin 6. giiniinden itibaren baglamali ve
en az 8-10 giin siireyle her iki giinde bir olmalidir.
Her siklusta gebe kalma sansi sinirl oldugundan Fer-
todur uygulamasmn tekrarlanmas: (yaklasik 6 kez)
tavsiye edilir. Kanama olmazsa tedavi ancak gebeli-
gin olmadig: belirlendikten sonra tekrarlanmalidir.
Sekonder amenorede gebelik olmadig1 saptandiktan
sonra yukaridaki dozda giinliik uygulamayla kanama
saglanir, daha sonra anovulatuar infertilite tedavisin-
deki gibi siklik uygulama yapilir

ON HiPOFiZ HORMONLARI

KORTIKOTROPINLER

Tetrakosaktrin adrenokortikal islevin ol¢iilmesinde
kullanilan bir kortikotropin (ACTH) analogudur; kor-
tikotropin artik pek kullanilmamaktadir. Intramiiskii-
ler uygulamadan sonra plazma kortizol konsantrasyo-
nunun yiikselmemesi adrenokortikal yetersizlik oldu-
Sunu gosterir.

Kortikotropin ve tetrakosaktrin 6nceleri Crohn has -
talig1 ya da romatoid artrit gibi durumlarda kortikos-
teroidlere secenek olarak kullanilirdy; tedavi yanitinin
degisken ve ongoriilemez olmasi ve etkinin zamanla
zayiflamasi nedeniyle degeri sinirlidir.

TETRAKOSAKTRIN
(Tetrakosaktid)
Endikasyonlan : yukaridaki notlara bakiniz
Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlari; Y an etkileri : bkz. kortikosteroidler,
bkz. bolim 6.3.2; énemli olgiide anafilaksi riski
(tibbi gozetim; bkz. iiriin bilgisi)

Synacthen® Depot (Novartis)

Ampul, 1 mg (=100 iU ACTH) tetrakosaktid; 1 ml am-
pul/kutu

Doz: Eriskinlerde baglangicta IM yolla 1 mg/giin. Akut
vakalarda ve onkolojik endikasyonlarda, baslangigta
12 saatte bir 1 mg. Akut durum gegtikten sonra 2-3
giinde bir 1 mg’lik idame dozuna gegilir. Tedaviye iyi
yanit veren hastalarda doz 2-3 giin arayla ya da hafta-
da 1 kez 0.5 mg’a kadar diisiiriilebilir. Bebeklerde,
baglangicta IM yolla 0.25 mg/giin. Idame dozu 2-8
giinde bir 0.25 mg. Kiigiik ¢ocuklarda, baslangigta IM
yolla 0.25-0.50 mg/giin. idame dozu 2-8 giinde bir
0.25-0.50 mg/giin. Okul ¢agindaki ¢ocuklarda, bas-
langigta IM yolla 0.25-1 mg/giin. idame dozu 2-8

giinde bir 0.25-1 mg. IV yolla kullaniimaz. Her iki
formu da 10 mg benzil alkol i¢erdiginden agir zehir-
lenmelere yol agabilir. Yenidoganlarda, 6zellikle pre-
matiirelerde kullanilmamalidir

GONADOTROPINLER

Folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinleyici hormon
(LH) bir arada (insan menopozal gonadotropini nde
oldugu gibi) ya da tek bagina folikiil uyarict hormon
(iirofolitropin ya da folitropin de oldugu gibi) hipo-
pitiiitarizm oldugu kanitlanmis ya da klomifene yanit
vermeyen kadinlarda infertilite tedavisinde ya da ge-
be kalmaya yardimci olmak amaciyla siiperovulasyon
tedavisinde (in vitro fertilizasyonda oldugu gibi) kul-
lanilir.

Gonadotropinler ayrica bazen hipopitiiitarizme bag-
11 oligosperminin tedavisinde de kullanilir. Primer go-
nad yetersizliginde kullamlmalar1 endike degildir.

Koriyonik gonadotropin de erkekte puberte gecik-
mesinde endojen testosteron yapimini uyarmak ama-
ciyla kullanilmigsa da testosteron tedavisinin iistiinlii-
gii fazla degildir (bolim 6.4.2).

KORiYONIK GONADOTROPIN
(insan Koriyonik Gonadotrofini; HCG)

Plasentadan salgilanan ve gebe kadinlarin idrarinda bulunan
bir glikoprotein fraksiyonu preparatidir, hipofizer luteinleyici
hormonun etkisine sahiptir

Endikasyonlan : yukaridaki notlara bakiniz

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : yukaridaki
notlara bakiniz; kalp ya da bobrek bozuklugu, as-
tim, epilepsi, migren

Y an etkileri: 6dem (6zellikle erkeklerde—doz azal-
tilmalidir), bas agrisi, yorgunluk, duygudurum
degisiklikleri, jinekomasti, lokal reaksiyonlar;
yiiksek dozlarda erken cinsel olgunlasma; overin
asir1 uyarilmasini artirabilir

Doz: Subkiitan ya da intramiiskiiler enjeksiyonla,
hastanin yanitina gore

Profasi-HP 2000 (Serono)

Ampul, 2000 iU koriyonik gonadotropin (HCG); 2 liyo-

filize ampul+2 ampul ¢oziicii/kutu
Profasi-HP 5000 (Serono)

Ampul, 5000 1U koriyonik gonadotropin (HCG); 1 liyo-

filize ampul+1 ampul ¢oziicii/kutu
Pregnyl® (Organon)

Ampul 500 TU ve 1500 iU insan koriyonik gonadotro-
pini (HCG), 3 liyofilize ampul+3 ¢oziicii/kutu; 5000
1U insan koriyonik gonadotropini (HCG); 1 liyofilize
ampul+1 ¢oziicii/kutu ve 3 liyofilize ampul+3 ¢ozii-
cii/kutu

FOLITROPIN ALFA ve BETA
(Rekombinant insan foliktl uyarici hormonu)
Endikasyonlan : yukaridaki notlara bakiniz
Dikkatli olunmas: gereken durumlar; Y an etkileri :
bkz. Insan Menopozal Gonadotrofinleri
Doz: Subkiitan enjeksiyonla, hastanin yanitina gore
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Puregon® (Organon)
Ampul, 50 TU FSH’ye esdeger folitropin beta (rekombi-
nant FSH); 1 liyofilize ampul+1 ¢oziicii/kutu

INSAN MENOPOZAL
GONADOTROPINLERI
insanda menopozdan sonra idrardan elde edilen saflagtirilmig
ekstredir, folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinleyici hormon
(LH) igerir; goreceli in vivo etkinlik oran olarak belirtilir;
1:1"lik oran menotrofin olarak da bilinir
Endikasyonlan : yukaridaki notlara bakiniz
Dikkatli olunmasi gereken durumlar : over Kistleri,
adrenal ya da tiroid bozukluklari, hiperprolaktino-
ma ya da hipofiz timori
Y an etkileri : overin asir1 uyarilmasi, ¢cogul gebelik;
lokal reaksiyonlar
Doz: Derin intramiiskiiler enjeksiyonla, hastanin
yanitina gore

Humegon® (Organon)

Ampul, 75 1U insan menopozal gonadotropini/ml; 10 li-

yofilize ampul+10x1 ml ¢oziicii
Menogon® (Er-Kim)

Ampul, 75 10U insan menopozal gonadotropini (75 iU
FSH+75 1U LH)/ml; 5 liyofilize ampul+5x1 ml ¢ozii-
cii/kutu

Pergonal (Serono)

Ampul 75 1U insan menopozal gonadotropini/ml; 1 ve

10 ampul/kutu

UROFOLITROPIN
Menopozdan sonra kadinlarin idrarindan elde edilen
ekstredir, folikiil uyarict hormon igerir
Endikasyonlan : yukaridaki notlara bakiniz
Dikkatli olunmasi gereken durumlar; Y an etkileri :
bkz. Insan Menopozal Gonadotrofinleri
Doz: Subkiitan ya da intramiiskiiler enjeksiyonla,
hastanin yanitina gore

Follegon® (Organon)
Ampul 75 TU FSH’ye esdeger iirofolitropin; 1 liyofilize
ampul+1 ¢oziicii/kutu
Metrodin (Serono)
Ampul, 75 TU FSH’ye esdeger iirofolitropin; 1 liyofilize
ampul+1 ¢oziicii/kutu ve 10 liyofilize ampul+10 ¢6-
ziicii/kutu

BUYUME HORMONU

Biiyime hormonu, biiyiime hormonu eksikliginin
(Turner sendromundaki boy kisalig1 dahil) tedavisin-
de kullanilir; biiyiime hormonu tiire 6zgiil oldugu igin
yalniz insan tipi etkilidir. Insan kaynakl biiyiime hor-
monu (HGH; somatotropin) yerine rekombinant DNA
teknolojisi kullanilarak yapilmig somatropin adli in-
san amino asit dizisine sahip bir biiyiime hormonu
kullanilmaktadir.

SOMATROPIN
(Sentetik insan Biiylime Hormonu)
Endikasyonlan : bkz.Doz bolimi

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : diabetes
mellitus (antidiyabetik tedavinin ayarlanmas: ge-
rekli olabilir), papilla 6demi (bkz. Yan etkileri),
diger hipofiz hormonlarinda goreceli eksiklik (en
belirgini hipotiroididir—diizenli olarak tiroid is-
lev testi yapilmasi onerilir), habis hastalik oykii-
sii, kalga epifizinde kayma (topallama olup olma-
dig1 izlenmelidir), diizelmis intrakraniyal hiper-
tansiyon (yakindan izlenmelidir), gebelikte kulla-
nilmamalidir (gebelik meydana gelirse tedavi ke-
silmelidir)

Kontrendikasyonlar : aktif timor varligi (tedaviye
baglamadan once antitiimor tedavi tamamlanmali
ve intrakraniyal lezyonlarmn inaktif oldugu kesin-
lesmelidir); bobrek transplantasyonundan sonra
ya da epifizleri kapanmig ¢ocuklarda biiytimenin
hizlandirilmasi amaciyla kullanilmamalidir

Yan etkileri: siddetli ya da yineleyen bas agrisi,
gorme sorunlari, bulanti ve kusma varsa papilla
6demi igin fundoskopi onerilir —papilla 6demi
dogrulanirsa selim intrakraniyal hipertansiyon dii-
stiniilmelidir (ender vakalar bildirilmistir); siv1 re-
tansiyonu (periferik 6dem, artralji, miyalji), anti-
kor olugumu, hipotiroidi, enjeksiyon bolgesinde
gecici reaksiyonlar; biiyime hormonu eksikligi
olan ¢ocuklarda 16semi de bildirilmigtir

Doz: Subkiitan enjeksiyonla, her birey igin haftalik
dozaj ayr1 hesaplanir ve 3, 6 ya da 7 doza béliine-
rek verilir (lipoatrofiyi 6nlemek i¢in farkli bolge-
lere enjekte edilmelidir); ya da intramiiskiiler en
Jjeksiyonla, haftalik dozaj 3 doza boliinerek verilir
(ancak daha agrilidir)

Gonad disgenezinde (Turner sendromu), haftada
0.6-1 iinite/kg (haftada 18-28 iinite/m’ viicut yiize-
yi) boliinmiis dozlarda ve subkiitan enjeksiyonla

Cocuklarda yetersiz biiylime hormonu salgilanma-
sinda, haftada 0.5-0.7 tinite/kg (haftada 14-20
iinite/m’ viicut yiizeyi) boliinmiis dozlarda ve sub-
kiitan ya da intramiiskiiler enjeksiyonla

Cocuklarda kronik bobrek yetersizliginde (bobrek
iglevi %50’nin altina diismiisse, haftada yaklagik
1 tinite/kg, 30 iinite/m’ viicut yiizeyi) giinliik sub-
kiitan enjeksiyonlar halinde, daha yiiksek doz ge-
rekebilir; 6 aydan sonra ayarlanmasi gerekebilir

Erigkinde biiyiime hormonu eksikliginde, baslan-
gigta haftada 0.125 tinite/kg (giinliik subkiitan en-
jeksiyonlar halinde), gerekirse basamakli olarak
haftada en fazla 0.25 tinite/kg’a cikilabilir; etki
gosteren en diisiik doz verilmelidir (gereksinimler
yasla birlikte azalabilir)

Genotropin (Pharmacia&Upjohn)
Kartus, 16 1U rekombinant somatropin/ml; 1 ve 5x1 ml
2 boliimli kartug/kutu
Humatrope (Lilly)
Flakon, 4 1U rekombinant somatropin; 1 flakon+2 ml
coziicii/kutu
Norditropin® (Novo Nordisk)
Flakon, 4 1U rekombinant somatropin/ml; 1 flakon+1
ml ¢oziicii/kutu
Norditropin® Penset® (Novo Nordisk)
12 iU Flakon, 12 iU rekombinant somatropin/ml; 1 fla-
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kon+goziicii igeren kartug/kutu
24 10 Flakon, 24 TU rekombinant somatropin/ml; 1 fla-
kon+¢oziicii iceren kartug/kutu
Saizen 4 (Serono)
Flakon, 4 TU rekombinant somatropin; 1 flakon/kutu
Zomacton® (Er-Kim)
Flakon, 4 1U ve 12 iU rekombinant somatropin; 1 fla-
kon+1 ¢oziicii/kutu ve 5 flakon+5 ¢oziicii/kutu

HIPOTALAMUS HORMONLARI

Gonadorelin normal bireylere intravenoz yolla enjek-
te edildiginde plazmadaki luteinleyici hormon (LH)
ve folikiil uyaric1 hormon (FSH) konsantrasyonlarmnin
hizla yiikselmesine neden olur. Bununla birlikte, hipo-
talamus lezyonlarmin hipofiz lezyonlarindan ayurt
edilmesinde ¢ok yararl1 olmadig1 goriilmiistiir. Gona-
dorelin ayrica, 6zellikle kadinlarda, infertilite tedavi-
sinde kullanilir. Gonadorelin analoglan endometri-
yozis ve infertilitede (bkz. boliim 6.7.2) ve meme ve
prostat kanserinde (bkz. boliim 8.3.4) endikedir.

Protirelin, tanisi gii¢ hipertiroidi vakalarinda deger
tagisa da, artik yerini biiyiik 6l¢tide immiinolojik test-
lere birakmustir. Intravensz enjeksiyonun ardindan
plazma tirotrofin (TSH) konsantrasyonunun yiiksel-
memesi dolasimda asirt miktarda tiroid hormonu bu-
lundugunu gosterir. Tek adenomu, multinodiiler guat-
11 ya da endokrin egzoftalmozu olan bazi 6tiroid has-
talarda yanit alinmayabilir ya da bozuk olabilir; hipo-
pitiiitarizmi olan hastalarda yiikselme yetersiz ya da
gecikmistir.

Biiyiime hormonu saliverici hormon (somatorelin,
GHRH) analogu olan sermorelin son zamanlarda bii-
yiime hormonu salgilanmasinda tan1 amagl bir test
olarak kullanilmaya baglamistir.

GONADORELIN
(Gonadotrofin saliverici hormon; GnRH; LH-RH)
Endikasyonlar : bkz.Preparatlar
Y an etkileri : ender olarak bulanti, bas agrisi, karin
agrisi, menstriiasyon kanamasinda artma; ender
olarak, yiiksek dozlarin tekrarlanmasiyla astri du-
yarlilik reaksiyonu; enjeksiyon bolgesinde iritas-
yon
Doz: bkz. Preparatlar

Kryptocur® (Hoechst Marion Roussel)

Nazal soliisyon, 0.2 mg gonadorelin/doz; 10 g ¢ozelti
iceren 2 flakon (100 doz) ve 2 doz pompasi/kutu

Doz: Hipogonadotropik gelisim ve fertilite bozuklukla-
rinda, gonadotropin sekresyonunun fizyolojik stimii-
lasyonu icin kullanilir. Klinik arastirmalarda tek ve
iki tarafli inmemis testis vakalarinda etkili oldugu
gosterilmistir (tedaviye olabildigince erken baslan-
malidir. En iyi tedavi donemi 12.-24. aylar arasidir ve
puberteye kadar tedaviye devam edilebilir). Hastanin
yast ve viicut agirhgindan bagimsiz olarak, 1.2
mg/giin. Giinde 3 kez (sabah, 6gle ve aksam) her bu-
run deligine birer sprey dozu uygulanir. Onerilen te-
davi siiresi 4 haftadir. Gerekirse 3 ay ya da daha uzun
bir siire sonra tedavi tekrarlanabilir

LH-RH Ferring™ (Er-Kim)

Ampul, 0.1 mg gonadorelin asetat-hidrat/ml; 1x1 ml
ampul/kutu

Doz: Tek doz uygulama: periferik gonad islev bozukluk-
lar1 ile merkezi sinir sistemi kaynakl islev bozukluk-
larmin (hipotalamik ya da hipofizer yetersizlik) ayirt
edilmesi; uygulamanin tekrarlanmasi: hipofiz ve hipo-
talamus kaynakli islev bozukluklarmin birbirinden
ayirt edilmesi (endojen gonadorelin yetersizligine ya
da eksikligine bagl, sirastyla birincil ve ikincil hipota-
lamik amenore ve hipogonadotropik hipogonadizm);
timor tanisinda ve tedavisi sirasinda gozlem amactyla.
Tan igin: IV yolla tek doz 25 pg ya da 100 pg. Birkag
saat sonra tekrarlanabilir ya da pulsatil infiizyon yapr
labilir. LH-RH kisa siireli test: IV bolus enjeksiyo-
nuyla eriskinlerde 100 pg (1 ampul), ¢ocuklarda 60
ng/m? viicut alani. En az 25 pg verilmelidir. LH-RH
uzun siireli test: Kisa testten alinan yanit net degilse
ya da hipofizin involiisyonu uzun siire devam ediyor-
sa, gonadotropin salgilanmasini uyarmak igin uygu-
lamanin tekrart gerekebilir (birkag giin boyunca, bir-
kag saat arayla hipofizin uyarilmasi gerekebilir). Bas-
langigta ve IV bolus enjeksiyonundan 30 dakika ve
gerekirse 60, 90, 120 dakika sonra 2 ml kan almarak
radyoimmiinoassay ile serumda LH ve FSH belirlenir

Relisorm L 100 (Serono)

Ampul, 100 pg gonadorelin; 1 liyofilize ampul+1 ¢ozii-
cii/kutu

Doz: Hipotalamik ya da hipofiz patolojilerinden kay-
naklanan infertilite ve ¢ocuklardaki erken puberte ta-
nisinda, kadinlarda 25 pg, erkeklerde 100 pg

PROTIRELIN
(Tirotrofin saliverici hormon; TRH)
Endikasyonlar : tiroid iglevinin ve tiroid uyarici
hormon rezervinin degerlendirilmesi
Dikkatli olunmasi gereken durumlar : agir hipopi-
tiiitarizm, miyokard iskemisi, brongiyal astim ve
obstriiktif hava yolu hastalig1, gebelik
Y an etkileri : hizli intravenoz enjeksiyondan sonra
idrar yapma istegi, sicak basmasi, bag donmesi,
bulanti, agizda garip tat; kalp atig hizt ve kan ba-
sicinda gecici artig; ender olarak bronkospazm
Doz: Intraveniz enjeksiyonla, 200 mikrogram;
COCUKLARDA, 1 mikrogram/kg

TRH Ferring™ (Er-Kim)
Ampul, 0.2 mg protirelin; 1x1 ml ampul/kutu

SERMORELIN

Endikasyonlan : yukaridaki notlara bakiniz

Dikkatli olunmas1 gereken durumlar : epilepsi;
testten 1-2 hafta once biiyiime hormonu tedavisi
kesilmelidir; tedavi edilmemis hipotiroidi, antiti-
roid ilaglar; obesite, hiperglisemi, plazma yag
asitleri diizeyinde yiikselme; biiylime hormonu
salgisini etkileyen preparatlar (somatostatin salin-
masini etkileyenler, insiilin ya da glukokortikoid -
ler ve asetilsalisilik asit ile indometasin gibi siklo-
oksijenaz inhibitorleri dahil) kullanilmamalidir
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Kontrendikasyonlan : gebelik ve emzirme

Y an etkileri : bazen yiizde kizarma ve sicak basma-
s1 ve enjeksiyon bolgesinde agr1

Doz: intravendz enjeksiyonla, gece boyu ag kaldik -
tan sonra sabah 1 mikrogram/kg

Geref 50 (Serono)
Ampul, 50 pg sermorelin GRF; 1 ampul/kutu

6.5.2 Arka hipofiz hormonlan ve
antagonistleri

ARKA HIPOFIZ HORMONLARI

DIABETES INSIPIDUS. Hipofizer (‘kraniyal’) diabetes
insipidus tedavisinde vazopresin (antidiiiretik hor-
mon, ADH) analoglar1 olan lipresin ya da desmopre -
sin kullanilir. Dozaj su zehirlenmesinden kaginmak
amactyla 24 saatte bir hafif bir diiirez saglayacak bi-
¢imde ayarlanir. Yalniz travma ya da hipofiz ameliya
tinin ardindan ortaya ¢ikan diabetes insipidusta sinirl
bir siire tedavi uygulanmasi gerekebilir.

Desmopresinin etki siiresi vazopresin ya da lipresi-
ninkinden daha uzundur; vazopresinin ve lipresinin
tersine vazokonstriktor etkisi yoktur. Idame tedavisin-
de agizdan ya da intranazal olarak, ameliyat sonrasin-
da ya da biling kaybi olan hastada ise enjeksiyon ile
verilir. Desmopresin ayrica diabetes insipidusun ayi1-
ric1 tamisinda kullanilir. Intramiiskiiler 2 mikrogram
ya da intranazal 20 mikrogramlik dozun ardindan, su-
suzluk doneminden sonra idrarin konsantrasyon yete -
neginin yeniden kazanilmasi kraniyal diabetes insipi-
dus tanisin1 dogrular. Nefrojenik diabetes insipidusta
ise yamit yoktur.

Nefrojenik ve kismi hipofizer diabetes insipidusa ti-
azidlerin paradoksal antidiiiretik etkisinden yarar sag-
lanabilir (bkz. bolim 2.2.1), 6rn. giinde iki kez 100
mg, sonra idame tedavisi olarak giinde bir kez 50 mg
klortalidon verilir.

Kismi hipofizer diabetes insipidusta klorpropamid
(boliim 6.1.2.1) de kullanilir ve olasilikla bobrek tii-
biiliislerini kalan endojen vazopresinin etkisine duyar-
Iilagtirarak etki gosterir; eriskinlerde giinde 350 mg’a
kadar, cocuklarda giinde 200 mg’a kadar verilir, hi-
poglisemi gelismemesi igin dikkat edilmelidir. Bazen
karbamazepin (bkz. boliim 4.8.1) de kullanilir (giinde
bir ya da iki kez 200 mg), onaylanmamis endikasyon;
etki mekanizmas1 klorpropamidinkine benzer olabilir.

DIGER KULLANIMLAR. Desmopresin enjeksiyonu ha-
fif-orta siddette hemofilide faktor VIII konsantras-
yonlarmi artirmak amaciyla da kullanilir. Noktiirnal
eniireziste desmopresin kullanimina iligkin bilgi i¢in
bkz.bolim 7.4.2.

Portal hipertansiyonda varis kanamalarin1 kontrol
altina almak amaciyla, kesin tedaviden 6nce vazopre -
sin infiizyonu uygulamir; sonuglar oldukga degisken-
dir. Vazopresinin bir tiirevi olan terlipresin de benzer
sekilde kullanilir.

Arka hipofizden salgilanan bagka bir hormon olan
oksitosin obstetrikte kullanilir (bkz. bolim 7.1.1).

DESMOPRESIN

Endikasyonlar : bkz. Doz bolimii

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : bkz.Vazop-
resin; presor etkinligi daha azdir, yine de bobrek
bozuklugunda, kardiyovaskiiler hastaliklarda ve
hipertansiyonda dikkat edilmelidir (bu durumlar-
daki noktiirnal eniirezis ya da noktiiride endike
degildir); yashlar (65 yagin ustiindekilerde nok-
tiirnal eniirezde ve noktiiride kullanilmamalidir),
kistik fibrozda da son derece dikkatle kullanilma-
Iidir; noktiiri ve noktiirnal eniirezde sivi alimi en
aza indirilmelidir, ilag alindiktan sonra 8 saat bo-
yunca yalniz susuzluk giderilmelidir; noktiiride
sivi yiiklemesinden kaginmak amaciyla diizenli
olarak kan basinci ve viicut agirhg 6lgiilmelidir;
etkilesimleri : Ek 1 (desmopresin)
HIPONATREMIK KONVULSIYONLAR. Primer nok-
tiirnal eniirezis tedavisi géren hastalarin sivi1 yiiklemesin-
den (yiizme sirasindaki dahil) sakinmasi ve hastanin kus-
ma ya da ishal episodu sirasinda desmopresini kesmesi (s1-
vi dengesi normale donene dek) konusunda uyartimasi ge-
rektigi belirtilmektedir. Hiponatremik konviilsiyonlart
azaltmak icin ayn1 zamanda vazopresin salgisini artiran
ilaglarimn (6rn. trisiklik antidepresanlar) alinmamasi gerekir

Kontrendikasyonlar: : kalp yetersizligi ve diiiretik

tedavisi uygulanan diger durumlar

Yan etkileri: sivi alimim kisitlamadan uygulandi-
ginda s1v1 retansiyonu ve hiponatremi (daha agir
durumlarda konviilsiyonlarla birlikte); mide agri-
s1, bag agrisi, bulanti, kusma ve epistaksis de bil-
dirilmigtir

Doz: A gizdan
Diabetes insipidusta, tedavi i¢in, ERISKINLERDE
ve COCUKLARDA, baslangicta giinde 300 mikrog-
ram (ii¢ doza boliinerek); idame, giinde 300-600
mikrogram, doz araligi giinde 0.2-1.2 mg
Primer noktiirnal eniireziste (idrarin konsantras-
yon yetenegi normalken), ERISKINLERDE ve 5 ya-
sin iistiindeki (tercihen 7 yasin iistiindeki) CO-
CUKLARDA, gece yatarken 200 mikrogram, dii-
siik doz etki gostermezse 400 mikrograma ¢ikilir
(onemli: ayrica bkz. Dikkatli olunmasi gereken
durumlar); 3 ay sonra yeniden degerlendirme icin
en az bir hafta kesilmelidir
Ameliyat sonrast poliiiri/polidipside, idrarin os-
molalitesine gore doz ayarlanir

Intranazal yolla
Diabetes insipidusta, tan1 i¢in, ERISKINLERDE ve
COCUKLARDA, 20 mikrogram
Diabetes insipidusta, tedavi i¢in, ERISKINLERDE,
giinde 10-40 mikrogram (tek dozda ya da iki doza
boliinerek); COCUKLARDA, 5-20 mikrogram; be-
beklerde daha diisiik doz kullanilmas: gerekebilir
Primer noktiirnal eniireziste (idrarin konsantras-
yon yetenegi normalken), ERISKINLERDE ve 5 ya-
sin istiindeki (tercihen 7 yasim iistiindeki) CO-
CUKLARDA, baslangicta gece yatarken 20 mik-
rogram, diisiik doz etki gostermezse 40 mikrogra-
ma ¢ikilir (6nemli: ayrica bkz. Dikkatli olunmasi
gereken durumlar); 3 ay sonra yeniden degerlen-
dirme i¢in en az bir hafta kesilmelidir
Multipl sklerozda ortaya ¢ikan noktiiride (diger
tedaviler basarisiz olmugsa), ERISKINLERDE (65
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yasin alt1), gece yatarken 10-20 mikrogram Y an etkileri : solukluk, bulanti, gegirme, karinda kramplar,
(onemli: ayrica bkz. Dikkatli olunmasi gereken diskilama istegi, agir1 duyarlilik reaksiyonlari, koroner ar-

durumlar), dozun 24 saat gecmeden tekrarlanma- lerler(i.e konsmkmyo.nl(angma nobetlerine ve miyokard is-
. kemisine neden olabilir)
mast gerekir

Doz: Subkiitan ya da intramiiskiiler enjeksiyonla, diabetes

Bobrek islev testinde (mesane test sirasinda bo-  insipidusta, 4 saatte bir 5-20 inite
saltilir), ERISKINLERDE, 40 mikrogram; COCUK- Intravendz infiizyonla, varis kanamasini baslangigta kontrol
LARDA, 1-15 yas, 20 mikrogram; 1 yasin alt, 10 altina almak i¢in, 15 dakika icinde 20 iinite

mikrogram (siv1 yiiklemesinden kaginmak ama- . i
ciyla sonraki iki 6giinde sivi alimi %50’ye indirit  LIPRESIN

melidir) Endikasyonlan : hipofizer diabetes insipidus
Enjeksiyonla Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendikasyonla -
Diabetes insipidusta, tan1 igin (subkiitan ya da int - n; Yan etkileri : bkz. Vazopresin; asirt duyarlilik daha az;

ayrica nazal konjesyon ve mukozada iilserasyon

ramiiskiiler), ERISKINLERDE ve COCUKLARDA, 2 Doz: Intranazal yolla , giinde 3-4 kez 5-10 iinite

mikrogram

Diabetes insipidusta, tedavi i¢in (subkiitan, intra - — - - -
miiskiiler ya da intravendz), ERISKINLERDE, ANTIDIURETIK HORMON ANTAGONISTLERI
giinde 1-4 mikrogram; COCUKLARDA, 400 na-

nogram Uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasindan kay-
Bobrek islev testinde (subkiitan ya da intramiis - naklanan hiponatreminin tedavisinde demeklosiklin
kiiler), ERISKINLERDE ve COCUKLARDA, 2 mik- (bkz.boliim 5.1.3) kullanilabilir. Antiditiretik hormo-
rogram nun bobrek tiibiiliisiindeki etkisini dogrudan bloke
Hafif-orta siddette hemofili ve von Willebrand ~ederek etki gdsterdigi sanilmaktadir. Baslangigta giin-
hastaliginda, lomber ponksiyon sonrasi bas agri- de 0.9-1.2 g verilir (boliinmiis dozlarda), idame dozu
sinda, fibrinolitik yanit testinde, bkz. iiriin bilgisi ~ &linde 600-900 mg’dur.

Minirin® (Er-Kim)
Ampul, 4 ng desmopresin (DDAVP)/ml; 10x1 ml am-
pul/kutu 6.6 Kemik metabolizmasim
Nazal sprey, 0.1 mg desmopresin (DDAVP)/ml; her ba- etkileyen ila‘;lar
sista 10 pg veren doz ayarli 2.5 ml sprey/kutu
Intranazal soliisyon, 0.1 mg desmopresin (DDAVP)/ml; 6.6.1
10x2.5 ml/sise
Octostim™ (Er-Kim)
Ampul, 15 pg desmopresin asetat/ml; 1x1 ml ampul/  Ayrica bkz. kalsiyum (boliim 9.5.1.1), fosfor (boliim
kutu 9.5.2), D vitamini (b6liim 9.6.4) ve menopoz sonrasi
osteoporozda ostrojenler (boliim 6.4.1.1).

Kalsitonin
6.6.2 Bisfosfonatlar

TERLIPRESIN

Endikasyonlan : 6zofagus varis kanamasi 1 T
0. Kal, nin
Dikkatli olunmasi gereken durumlar; Kontrendi - 6.6 sitoni

kasyonlari; Y an etkileri : bkz. Vazopresin, ancak X . X .
etkileri daha hafiftir tabolizmasinin diizenlenmesinde ve kalsiyum dengesi

ve homeostazinin korunmasinda rol oynar. Hiperkal-
semili (6zellikle habis hastalikta ortaya ¢ikan) bazi
hastalarda plazma kalsiyum konsantrasyonunu diisiir-
mek i¢in kullanilir. Kemikte Paget hastalig1 olan agir
Glypressin® (Er-Kim) vakalarda énFélikle agriy1 g'idermek ?gin kullamllrs;l
da sagirlik gibi bazi norolojik komplikasyonlarin gi-

Kalsitonin, paratiroid hormonuyla birlikte kemik me-

Doz: Intraveniz enjeksiyonla, 2 mg, kanama kont-
rol altina alinana dek 4-6 saatte bir 1 ya da 2 mg,
72 saate kadar

Flakon, 1 mg terlipresin asetat; 1 flakon/kutu

derilmesinde de etkilidir. Domuz kalsitonin in uzun
siire kullanilmast, nétralize eden antikorlarin olugma-
sina yol agabilir. Salkatonin (sentetik somon kalsito-
VAZOPRESIN nini) ijil’l.a az immiinojenik oldugun(?an,vuzun surel?

tedavi icin daha uygundur. Paget hastaliginda tedavi
Endikasyonlan : hipofizer diabetes insipidus; 6zofagus varis degistirilirken 80 iinite kalsitonin (domuz), 50 iinite

kanamast . o .
salkatonine esdegerdir.
Dikkatli olunmas: gereken durumlar : kalp yetersizligi, as- sdeg
tim, epilepsi, migren ya da siv1 retansiyonu sonucu agirla- A
sabilecek diger durumlar; bobrek bozuklugu (ayrica bkz. SALKATONIN

kontrendikasyonlar1); gebelik; agir1 s1vi alimindan kaginik (Somon kalsitonini)

malidir Endikasyonlar, : bkz. Doz bolimii (timil kisa siireli)

Kontrendikasyonlan : son derece dikkatli olunmadig siirece . : P
vaskiiler hastalik (6zellikle koroner arter hastalig1), kronik Dikkatli olunmast gere ken durumlar; Y an etkileri

nefrit (kan azot konsantrasyonlari makul diizeylere gelene bkz. Kalsitonin (domuz) ve yukaridaki notlar
dek) Doz: Hiperkalsemide, subkiitan ya da intramiiskiiler

Tiirkiye’de preparati bulunmayan ilaglar:
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enjeksiyonla, giinde 5-10 tinite/kg’dan 6-8 saatte
bir 400 iiniteye kadar, klinik ve biyokimyasal ya-
nita gére ayarlanir (6 saatte bir 8 linite/kg’mn iis-
tiindeki dozlar ek yarar saglamaz); yavas intrave
noz infiizyonla (yalmz Miacalcic), en az 6 saat
icinde 5-10 iinite/kg

Kemikte Paget hastaliginda, subkiitan ya da intra
miiskiiler enjeksiyonla, doz aralig1 haftada 3 kez
50 tinite ile giinde 100 iinite arasinda, tek doz ha-
linde ya da boliinmiis dozlarda; kemik agris1 ya da
sinir basi sendromlari olan hastalarda 3-6 ay bo-
yunca giinde 50-100 tinite

Neoplazik hastaliktaki kemik agrisinda, subkiitan
ya da intramiiskiiler enjeksiyonla , 48 saat boyun-
ca 6 saatte bir 200 iinite ya da 12 saatte bir 400
tinite; hekim gerekli goriiyorsa tekrarlanabilir
Menopoz sonrast osteoporozda, subkiitan ya da
intramiiskiiler enjeksiyonla, giinde 100 inite, be-
sinlerde kalsiyum ve D vitamini eklentileriyle
(bkz.bolim 9.5.1.1 ve 9.6.4)

Calcitonina Hubber® (Onko)
Nazal 50 iU sprey, 50 10U somon kalsitonini/doz; 2 ml
(minimum 14 doz)/sise
Nazal 100 IU sprey (Monodosis), 100 1U somon kalsi-
tonini, tek dozluk (100 IU) 7 sprey/kutu
Enjektabl ampul, 100 IU somon kalsitonini; 10 ampul/
kutu
Calsynar® (Eczacibagi Rhéne Poulenc)
Nazal sprey, 100 1U somon kalsitonini/doz; 7 tek kul-
lanimlik flakon/kutu
Miacalcic® (Novartis)
Nazal sprey , 200 10U somon kalsitonini/doz; 14 doz (2
ml)/sise
Ampul, 100 TU somon kalsitonini/ml; 5x1 ml ampul/ku-
tu
Steocin (Drogsan)
Nazal sprey, 50 1U somon kalsitonini/doz; 2 ml/sise
Ampul 50 IU somon kalsitonini, 6 ampul/kutu; 100 10
somon kalsitonini, 5 ampul/kutu
Tonocalcin (Santa Farma)
Ampul 50 IU ve 100 iU salkatonin (sentetik somon kal-
sitonini); 5 ampul/kutu
Nazal sprey, 100 1U salkatonin (sentetik somon kalsito-
nini); 1.1 ml sprey piiskiirtiiciilii flakonlarda

Tiirkiye’de preparati bulunmayan ilaglar:

KALSITONIN (DOMUZ)

Endikasyonlan : kemikte Paget hastalig1; hiperkalsemi

Dikkatli olunmast gereken durumlar : yukaridaki notlara
bakiniz; tiroid kalintis1 igerebilir; alerji ykiisii varsa deri
testi yapilmaldir; gebelik ve emzirme (kullanilmamali-
dir—hayvanlarda siit yapimin1 inhibe eder)

Y an etkileri: bulanti, kusma, sicak basmasi, ellerde karinca -
lanma, kétii tat, enjeksiyon bolgesinde enflamatuar reakst
yonlar

Doz: Hiperkalsemide, subkiitan ya daintramiiskiiler enjeksi
yonla, baglangigta giinde 4 iinite/kg, klinik ve biyokimya-
sal yanita gore ayarlanir (daha yiiksek dozda verilecekse
salkatonin kullamlmasi daha uygundur, agagiya bakiniz)
Kemikte Paget hastahginda, subkiitan ya da intramiiskiiler
enjeksiyonla, doz aralig1 haftada 3 kez 80 tiniteden giinde

160 iiniteye, tek dozda ya da boliinmiis dozlarda; kemik
agris1 ya da sinir basi sendromlar: olan hastalarda, 3-6 ay
boyunca giinde 80-160 iinite

6.6.2 Bisfosfonatlar

Bisfosfonatlar oncelikle kemikte Paget hastaliginin
tedavisinde kullanilir. Hidroksiapatit kristallerine ad-
sorbe olarak, onun, hem biiyiime hizin1 hem de diso-
liisyonunu yavaglatir ve bu hastalikta kemik turnove

r1hizinda goriilen artis1 azaltir. Ayrica malignitede or-
taya c¢ikan hiperkalsemi (bkz. boliim 9.5.1.2) tedavi-
sinde de kullanilir. Bisfosfonatlarin menopoz sonrasi
osteoporozun tedavisinde de 6nemli bir rolii olabilir.

ALENDRONIK ASIT

Endikasyonlart : menopoz sonrasi 0Steoporoz

Dikkatli olunmas: gereken durumlar : iist gastroin-
testinal bozukluklar (disfaji, semptomatik &zofa-
gus hastaligi, gastrit, duodenit ya da iilserler—ay-
rica bkz. Kontrendikasyonlari ve Yan etkileri); te-
daviye baglamadan once kalsiyum ve mineral me-
tabolizmasi bozukluklarinin (6rn. D vitamini ek-
sikligi, hipokalsemi) diizeltilmesi gerekir; diger
osteoporoz nedenleri dislanmalidir; etkilesimle -
ri: Ek 1 (bisfosfonatlar)

Kontrendikasyonlart : 6zofagus hastaliklar1 ve 6zo-
fagusun bogalmasini geciktiren diger etmenler
(orn. striktiir ya da akalazya), hipokalsemi, bob-
rek bozuklugu, gebelik ve emzirme; 30 dakika bo-
yunca ayakta durmakta ya da dik oturmakta giic-
lik cekme (bkz. Bilgilendirme, asagida)

Y an etkileri : 6zofagus reaksiyonlari (asagiya baki-
niz), karin agrisi ve distansiyon, ishal ya da kabiz-
lik, flatulans, kas ve iskelet agrisi, bas agrisi; en-
der olarak dokiintii, eritem, serum kalsiyum ve
fosfat diizeylerinde gecici diismeler bildirilmigtir
OZOFAGUS REAKSIYONLARL Ciddi 6zofagus reaksi-
yonlari (6zofajit, 6zofagus iilserleri ve 6zofagus erozyon-
lar1) bildirilmigtir; hastalara disfaji, yeni baglayan ya da
siddetlenen retrosternal yanma, yutarken agr1 ya da retros-
ternal agri gibi 6zofagus iritasyonu belirtileri geligirse ila-
c1 kesip doktora bagvurmalar gerektigi bildirilmelidir

Doz: Agizdan, giinde 10 mg, kahvaltidan en az 30
dakika once
BILGILENDIRME. Tabletler biitiin olarak a¢ karnina,
kahvaltidan (ve agizdan alan diger ilaglardan) en az 30
dakika once, bir bardak su ile yutulmalidir; hasta en az 30
dakika ayakta durmali ya da dik oturmali, kahvaltis bite-
ne dek yatmamalidir. Tabletler gece yatarken ya da kalk-
madan 6nce alinmamalidir.

Fosamax® (Merck Sharp&Dohme)
Tablet, 10 mg alendronik asit; 28 tablet/kutu

DiSODYUM ETIDRONAT
Endikasyonlan : bkz. Doz boliimii
Dikkatli olunmas: gereken durumlar : hafif bobrek
bozuklugunda doz azaltilmahdir (orta siddette ya
da agir durumlarda kullanilmamalidir); etkilesim -
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leri: Ek 1 (bisfosfonatlar)

Kontrendikasyonlan : orta siddette ya da agir bob-
rek bozuklugunda; gebelik ve emzirme; hiperkal-
semi ya da hiperkalsiiiri varsa osteoporozda ya da
osteomalazide endike degildir

Y an etkileri : bulanti, ishal ya da kabizlik, karin ag-
ris1; asemptomatik hipokalsemi; Paget hastaligin -
da kemik agris1 artar, ayrica Paget hastaliginda
yiiksek dozda kullanildiginda kirik riski artar (ki-
rik meydana gelirse kesilmelidir); ender olarak
deri reaksiyonlari (anjiyoodem, iirtiker ve kaginti
dahil), gecici hiperfosfatemi, bag agrisi, parestezi,
periferik noropati bildirilmistir; hematolojik bo-
zukluklar (I6kopeni, agraniilositoz ve pansitopeni
dahil) da bildirilmistir

Doz: Kemikte Paget hastali§inda, agizdan, 6 aya ka-
dar giinde tek doz halinde 5 mg/kg; 3 aya kadar
giinde 10 mg/kg’lik dozlar dikkatle kullanilabilir-
se de giinde 20 mg/kg’mn istiine ¢ikilmasi 6neril-
mez; en az 3 ay ara verildikten sonra reaktivasyon
kanit1 (biyokimyasal endeksler dahil) varsa tekrar-
lanabilir—tedaviye daha erken baglanmamalidir
IZLEME. Tedaviye baglamadan 6nce ve 3 ayda bir serum
fosfat, serum alkali fosfataz ve (miimkiinse) idrar hidrok-
siprolin diizeyleri 6lgiilmelidir—daha ayrintil bilgi igin
bkz . iiriin bilgisi

Osteoporozda, bkz. preparatlari
BILGILENDIRME. Agizdan verilisinden once ve sonra,
en az 2 saat boyunca, besin, ozellikle siit gibi kalsiyum
icerenler alinmamalidir; ayrica demir ve mineral eklenti-
leri ve antasitler de alinmamalidir

Didronat (Kogak)
Tablet, 200 mg etidronat disodyum, 60 tablet/kutu; 400
mg etidronat disodyum, 30 tablet/kutu

DISODYUM PAMIDRONAT
Disodyum pamidronat daha 6nce aminohidroksipro-
pilidendifosfonat disodyum (APD) olarak adlandiril-
maktaydi
Endikasyonlan : bkz. Doz bolimil
Dikkatli olunmast gereken durumlar : bobrek bo-
zuklugu—onceden bobrek hastaligi olan ya da
bobrek hastaligina yatkinhigr olan (6rn. multipl
miyelom ya da tiimdre bagli hiperkalsemi) kisiler-
de bobrek islevleri izlenmelidir; kalp hastalig
(6zellikle yaslilar); 6nceden tiroid ameliyat1 gegir-
mis olanlar (hipokalsemi riski); serum elektrolitle-
ri, kalsiyum ve fosfat diizeyleri izlenmelidir—
elektrolit degisikliklerine bagli konviilsiyon olasi-
1181 vardir; diger bisfosfonatlarla birlikte kullanil-
mamalidir; etkilesimleri - Ek 1 (bisfosfonatlar)
TASIT SURME. Hastalar tedaviden hemen sonra tagit ya
da makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidir
(uyuklama ya da sersemlik meydana gelebilir)
Kontrendikasyonlan : gebelik ve emzirme
Y an etkileri : hipokalsemi (ender olarak semptoma-
tik), hipofosfatemi, viicut sicakliginda gegici ar-
tis, ates ve influenza benzeri belirtiler (bazen hal -
sizlik, rigor, yorgunluk ve sicak basmastyla bir-
likte); bazen gecici kemik agris1, artralji, miyalji,

bulanti, kusma, bag agrisi, lenfositopeni, hipo-
magnezemi; ender olarak kas kramplar, istahsiz-
ik, karmn agrisi, ishal, kabizlik, dispepsi, ajitas-
yon, konfiizyon, sersemlik, uykusuzluk, uyukla-
ma; letarji, anemi, 16kopeni, hipotansiyon ya da
hipertansiyon, dokiintii, kagint1, hiperpotasemi ya
da hipopotasemi, hipernatremi; izole vakalarda
konviilsiyonlar, haliisinasyonlar, trombositopeni,
hematiiri, akut bobrek yetersizligi, 6nceden var
olan bobrek hastaliginda agirlagma, konjunktivit
ve gozle ilgili bagka belirtiler, karaciger islev test-
lerinde bozukluk, herpes simpleks ve zoster reak -
tivasyonu da bildirilmistir; ayrica enjeksiyon bol-
gesinde lokal reaksiyonlar

Doz: Y avas intravendz infiizyonla (goreceli olarak
biiyiik bir venden kaniil yoluyla), ayrica bkz. Ek 6

Malignitede ortaya ¢ikan hiperkalsemide, serum
kalsiyum konsantrasyonuna goére 2-4 giin iginde
tek infiizyonda ya da boliinmiis dozlarda 15-60
mg; her tedavi kiiriinde en fazla 90 mg

Meme kanseri ya da multipl miyelomda ortaya ¢i-
kan kemik metastazlarindaki osteolitik lezyonlar-
da ve kemik agrisinda, 4 haftada bir 90 mg (ya da
meme kanserinde kemoterapiyle eszamanli olma-
st i¢in 3 haftada bir)

Kemikte Paget hastaliginda, 6 hafta boyunca hafta-
da bir kez 30 mg (toplam doz 180 mg) ya da ilk
hafta 30 mg sonra iki haftada bir 60 mg (toplam
doz 210 mg); her tedavi kiiriinde toplam en fazla
360 mg (60 mg’lik dozlara boliinerek); 6 ayda bir
tekrarlanabilir
KALSIYUM VE D VITAMINI EKLENTILERI. Paget hasta
1181 olan ve kalsiyum ya da D vitamini eksikligi riski bulunan
(emilim bozuklugu ya da giines 15181na yeterince maruz kal-

mama nedeniyle) kisilerde hipokalsemi riski olastligini en aza
indirmek amaciyla agizdan eklentiler alinmasi 6nerilir

Aredia® (Novartis)

Flakon, 15 mg pamidronat disodyum, 4 flakon+4 ¢ozii-
cii ampul/kutu; 30 mg pamidronat disodyum, 2 fla-
kon+2 ¢oziicii ampul/kutu

SODYUM KLODRONAT

Endikasyonlan : bkz. Doz bolimii

Dikkatli olunmast gereken durumlar : bobrek ve
karaciger islevleri ile 16kosit sayisi izlenmelidir;
ayrica diizenli olarak serum kalsiyum ve fosfat
diizeyleri izlenmelidir; ayn1 zamanda NSAIT kul-
lanan hastalarda bobreklerde islev bozuklugu bil-
dirilmistir; tedavi sirasinda yeterli sivi alimi sag-
lanmalidir; etkilesimleri : Ek 1 (bisfosfonatlar)

Kontrendikasyonlar : orta siddette ya da agir bob-
rek hastaliginda; gebelik ve emzirme

Y an etkileri : bulanti, ishal; asemptomatik hipokal-
semi; deri reaksiyonlari

Doz: Meme kanseri ya da multipl miyelomu olan
hastalarda iskelet metastazlarinda ortaya ¢ikan os-
teolitik lezyonlar, hiperkalsemi ve kemik agrisin-
da, agizdan, giinde 1.6 g tek dozda ya da 2 doza
boliinerek
BILGILENDIRME. Tedaviden énce ve sonra 1 saat bo-
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yunca, besin, ozellikle siit gibi kalsiyum igerenler alinma-
malidir; ayrica demir ve mineral eklentileri ile antasitler
de almmamaldir; yeterli s1v1 alimi saglanmalidir
Malignitede ortaya cikan hiperkalsemide, yavas
intravenoz infiizyonla, en fazla 7-10 giin boyunca
giinde 300 mg ya da tek dozda 1.5 g

Bonefos® (Er-Kim)
Ampul, 300 mg disodyum klodronat tetrahidrat; 5x5 ml
ampul/kutu
Kapsiil, 400 mg disodyum klodronat tetrahidrat; 100
kapsiil/kutu

Tiirkiye’de preparati bulunmayan ilaglar:

TILUDRONIK ASIT

Endikasyonlar : kemikte Paget hastalig

Dikkatli olunmast gereken durumlar : bobrek bozuklugu
(bobrek islevleri diizenli olarak izlenmelidir, bkz. Kont-
rendikasyonlar1); tedaviye basglamadan once kalsiyum me-
tabolizmasi bozukluklar1 (6rn. D vitamini eksikligi, hipo-
kalsemi) diizeltilmelidir; indometasin ile birlikte kullanil-
mamalidir; etkilesimleri : Ek 1 (bisfosfonatlar)

Kontrendikasyonlar: : agir bobrek bozuklugu, jiivenil Paget
hastaligi, gebelik ve emzirme

Y an etkileri : mide agrisi, bulanty, ishal; ender olarak asteni,
sersemlik, bas agrisi ve deri reaksiyonlari

Doz: Agizdan, 12 hafta boyunca giinde tek doz halinde 400
mg; 6 ay sonra gerekirse tekrarlanabilir
BILGILENDIRME. Tedaviden énce ve sonra 2 saat boyunca,
besin, ozellikle siit gibi kalsiyum icerenler alnmamalidir; ayri-
ca demir ve mineral eklentileri ve antasitler de alinmamalidir

LAKTASYONUN BASKILANMASI. Bromokriptin ve
kabergolin laktasyonun baskilanmasinda kullanilmak
iizere onaylanmis olsa da, basit analjeziklerle ve me-
me destegiyle yeterince tedavi edilebilen rutin baski-
lama (ya da dogum sonrasinda ortaya ¢ikan agri ve
sigkinligin giderilmesi) i¢in kullanilmas: tavsiye edil-
mez. Kinagolid laktasyonun baskilanmasinda kulla-
nilmak tizere onayli degildir.

6.7 Diger endokrin ilaclar

6.7.1 Bromokriptin ve diger dopamin reseptor
uyaricilari

6.7.2  Danazol, gestrinon ve gonadorelin
analoglar1

6.7.3  Metirapon ve trilostan

6.7.1 Bromokriptin ve diger dopamin
reseptor uyancilan

Bromokriptin beyindeki dopamin reseptorlerini uya-
rir; ayrica hipofizden prolaktin salgilanmasini inhibe
eder. Bromokriptin galaktore ve siklik selim meme
hastaliginin tedavisinde ve prolaktinomalarin tedavi-
sinde (plazma prolaktin konsantrasyonlari diisiiriir
ve tiimoriin kiigiilmesini saglar) kullanilir. Ayrica bii-
yiime hormonu salgilanmasini inhibe eder ve bazen
akromegali tedavisinde kullanilirsa da, basari orani
prolaktinomalarda oldugundan ¢ok daha diistiktiir.

Kabergolin in etkileri ve kullanimi bromokriptine
benzerse de, etki siiresi daha uzundur. Yan etkilerinin
bromokriptininkinden farkli oldugu goriiliir; bu da
bromokriptini tolere edemeyen hastalarin kabergolini
tolere edebilecegi (ve tam tersi) anlamna gelir.

Kinagolid son zamanlarda piyasaya ¢ikmigtir; etki-
leri ve kullanimlar1 bromokriptine benzerse de yan et-
kileri biraz farklidur.

BROMOKRIPTIN

Endikasyonlan : bkz. Doz boliimii ve yukaridaki
notlar; parkinsonizm, bkz. bolim 4.9.1

Dikkatli olunmas: gereken durumlar : uzman de-
gerlendirmesi gerekir—hasta, hipofizde biiylime
acisindan, ozellikle gebelikte izlenmelidir, yillik
jinekolojik muayene yapilmali (menopozdan son-
ra 6 ayda bir), akromegalili hastalar peptik iilser
agisindan izlenmelidir; gerekirse gebeligi onleyici
yontemler tavsiye edilir (gebeligi 6nleyici haplar
prolaktin konsantrasyonlarini artirabilir); ciddi
mental bozukluk (6zellikle psikotik bozukluklar)
ya da kardiyovaskiiler hastalik ya da Raynaud
sendromu oykiisii olan hastalarda dikkat edilmeli
ve hasta retroperitoneal fibroz agisindan izlenme -
lidir; porfiri (bkz. boliim 9.8.2); etkilesimleri : Ek
1 (bromokriptin ve kabergolin)
HIPOTANSIF REAKSIYONLAR. Bazi hastalarda teda-
vinin ilk giinlerinde hipotansif reaksiyonlar rahatsiz edici

olabilir ve tasit ya da makine kullanirken 6zel olarak dik-
kat edilmelidir; alkole tolerans azalabilir

Kontrendikasyonlan : bromokriptin ya da baska er-
go alkaloidlerine agir1 duyarlilik; gebelik toksemi-
si ve dogum sonrasinda ya da lohusalikta hiper-
tansiyon (ayrica asagiya bakiniz); laktasyon onle-
nemiyorsa kadina emzirmemesi dgiitlenir
DOGUM SONRASI YA DA LOHUSALIK. Kan basinct
yiiksek olan, koroner arter hastalig1 ya da ciddi mental bo-
zukluk belirtileri (ya da dykiisii) olan kadinlarda dogum-
dan sonra ya da lohusalikta kullanilmamalidir; dogumdan
sonra kan basinci dikkatle izlenmelidir (6zellikle ilk giin-
lerde). Dogumdan sonra laktasyonun baskilanmasi igin
bromokriptin verilen kadimlarda ¢ok ender olarak hiper-
tansiyon, miyokard enfarktiisii, konviilsiyonlar ya da he-
mipleji (her ikisinden 6nce siddetli bag agris1 olabilir) ve
mental bozukluklar bildirilmistir—antihipertansif tedavi
dikkatle uygulanmalidir ve diger ergo alkaloidleri kulla-
nilmamalidir. Hipertansiyon, giderilemeyen bas agris1 ya
da MSS’de toksik etki belirtileri ortaya ¢ikarsa derhal ke-
silmelidir

Yan etkileri: bulanti, kusma, kabizlik, bas agrisi,
sersemlik, postiiral hipotansiyon, uyusukluk,
ozellikle Raynaud sendromu olan hastalarda el ve
ayak parmaklarinda vazospazm; yiiksek dozlarda,
konfiizyon, psikomotor eksitasyon, haliisinasyon-
lar, diskinezi, agizda kuruluk, bacaklarda kramp-
lar, plevra efiizyonlar: (tedavinin kesilmesi gere-
kebilir), retroperitoneal fibroz bildirilmistir (iz-
lenmesi gerekir)

Doz: Agizdan, laktasyonun engellenmesi/baskilan-
masinda (ancak, bkz. Kontrendikasyonlar ve yu-
karidaki notlar), birinci giin 2.5 mg (engelleme)
ya da 2-3 giin boyunca giinde 2.5 mg (baskilama);
sonra 14 giin boyunca giinde iki kez 2.5 mg
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Hipogonadizm/galaktore ve ona bagl infertilite-
de, baslangigta gece yatarken 1-1.25 mg, asamali
olarak artirilir; standart doz giinde 7.5 mg, boliin-
miis dozlarda; gerekirse giinde en fazla 30 mg’a
¢ikilir; hiperprolaktineminin bulunmadig: inferti-
litede standart doz, giinde iki kez 2.5 mg

Siklik selim meme hastalig1 ve siklik menstriias-
yon bozukluklarr (6zellikle meme agrisi), gece
yatarken 1-1.25 mg, asamali olarak artirilir; stan-
dart doz giinde iki kez 2.5 mg

Akromegalide, baslangicta gece yatarken 1-1.25
mg, asamali olarak artirilarak 6 saatte bir 5 mg
Prolaktinomada, baslangicta gece yatarken 1-1.25
mg, asamali olarak artirillarak 6 saatte bir 5 mg
(bazen giinde 30 mg’a kadar verilmesi gerekebilir)
COCUKLARDA, 15 yagin altinda kullanilmasi
tavsiye edilmez

Apo-Bromocriptine (Biocer)
Tablet, 2.5 mg bromokriptin mesilat; 30 ve 100 tab-
let/kutu
Gynodel (il-Ko)
Tablet, 2.5 mg bromokriptin; 30 tablet/kutu
Parlodel® (Novartis)
Tablet, 2.5 mg bromokriptin mesilat; 30 tablet/kutu
SRO kapsiil, 2.5 mg bromokriptin, 7 kapsiil/kutu; 5 mg
bromokriptin, 28 kapsiil/kutu (1-2x1 kapsiil/giin)

Tiirkiye’de preparati bulunmayan ilaglar:

KABERGOLIN

Endikasyonlar: : bkz. Doz bélimii ve yukaridaki notlar

Dikkatli olunmast gereken durumlar : bkz. Bromokriptin;

peptik iilser, gastrointestinal kanama; agir karaciger bo-
zuklugu; fibrotik akciger hastaligi; amenore déneminde
aylik gebelik testleri yapilmalidir; gebelik istenmiyorsa
hormon igermeyen gebelikten korunma y6ntemi Oneril-
melidir (ayrica bkz. Kontrendikasyonlari); etkilesimleri :
Ek 1 (bromokriptin ve kabergolin)
HIPOTANSIF REAKSIYONLAR. Bazi hastalarda tedavinin
ilk giinlerinde hipotansif reaksiyonlar rahatsiz edici olabilir ve
tasit ya da makine kullanirken 6zel olarak dikkat edilmelidir;
alkol ile tolerans azalabilir

Kontrendikasyonlar : bkz. Bromokriptin; tedaviye baglama-
dan 6nce gebelik diglanmalidir ve tedavi siiresince ve te-
davi bagarili olduktan sonra en az bir ay daha gebelikten
korunmak gerekir (oviilatuar sikluslar 6 ay siirer)—tedavi
sirasinda gebelik meydana gelirse ilag kesilmelidir (uz-
man goriisti gerekir)

Y an etkileri: bkz. Bromokriptin (ancak yan etkileri farkli ola-
bilir, yukaridaki notlara bakimz); dispepsi, epigastrik agr1
ve karin agrisi, memede agri, carpinti, angina, epistak:
periferik 6dem, hemianopsi, asteni, eritromelaji, sicak bas-
mast, depresyon

Doz: Agizdan, laktasyonun engellenmesi i¢in (ancak yukari-
daki notlara bakimz), dogumdan sonra ilk giin, tek doz ha-
linde 1 mg; baglamug laktasyonun baskilanmasi igin (ancak
yukaridaki notlara bakimz) 2 giin boyunca 12 saatte bir
250 mikrogram
Hiperprolaktinemik bozukluklarda, haftada bir kez 500
mikrogram (tek doz halinde ya da farkli giinlerde iki doza
béliinerek) optimal tedavi yaniti alinana dek 500 mikrog-
ramlik basamaklarla ayda bir kez artirilir (genellikle hafta-
da 1 mg, doz aralig1 haftada 0.25-2 mg), serum prolaktin
diizeyleri her ay izlenmelidir; hastada toleranssizlik varsa

baslangi¢ dozu azaltilmah ve daha yavas artirilmalidir;
haftada 1 mg’n tistii birkag doza béliiniir; hiperprolaktine-
mik hastalarda haftada 4.5 mg’a kadar kullanilmigtir
Parkinsonizmde, boliim 4.9.1

COCUKLARDA, 16 yasin altinda kullanilmas1

tavsiye edilmez

KIiNAGOLID

Endikasyonlan : bkz. Doz bolimii ve yukaridaki notlar

Dikkatli olunmasi gereken durumlar; K ontrendikasyonla
n; Yan etkileri : bkz. Bromokriptin (ancak yan etkileri
farklh olabilir, yukaridaki notlara bakiniz); kinagolide (an-
cak ergo alkaloidlerine degil) asiri duyarhilik; senkop, is-
tahsizlik, karimn agrisi, ishal, uykusuzluk, 6dem, sicak bas-
masi ve nazal konjesyon da bildirilmistir; gebelik istenmi-
yorsa hormon icermeyen gebelikten korunma yontemi
onerilmelidir; tedavi sirasinda gebelik meydana gelirse
ilag kesilmelidir (uzman goriisii gerekir); etkilesimleri :
Ek 1 (kinagolid)
HIPOTANSIF REAKSIYONLAR. Bazi hastalarda tedavinin
ilk giinlerinde hipotansif reaksiyonlar rahatsiz edici olabilir—te-
daviye basladiktan sonra birkag giin boyunca ve her doz artimin-
dan sonra kan basinci izlenmeli ve tasit ya da makine kullanir-
ken 6zel olarak dikkat edilmelidir; alkol ile tolerans azalabilir

Doz. A gizdan, hiperprolaktinemide, 3 giin boyunca gece ya-
tarken 25 mikrogram; 3 giin arayla 25 mikrogramlik basa-
maklarla artirilarak giinde 75-150 mikrogramlik standart
idame dozuna cikilir; giinde 300 mikrogramdan yiiksek
dozlar gerekiyorsa, 4 haftadan daha sik olmamak iizere
75-150 mikrogramlik basamaklarla doz artirilabilir
COCUKLARDA kullanilmast tavsiye edilmez

6.7.2 Danazol, gestrinon ve
gonadorelin analoglan

Danazol hipofizer gonadotrofinleri inhibe eder; and-
rojen etkisinin yani sira antidstrojen ve antiprogesto-
jen etkisi de vardir. Endometriyozis tedavisinde kulla-
nilir, ayrica diger 6nlemlerin sonu¢ vermedigi meme
displazisi ve jinekomastide de kullanilmistir; menora-
ji ve diger menstriiasyon bozukluklarinda kullanilmis-
tir, ancak yan etkileri gozoniine alindiginda baska
ilaglarla tedavi yeglenmektedir (bkz. bolim 6.4.1.2).
Kalitsal anjiyoodemin uzun siireli tedavisinde de etki-
li olabilir (onaylanmamis endikasyon).

Gestrinon un genel etkileri danazole benzer ve en-
dometriyozis tedavisinde endikedir.

DANAZOL

Endikasyonlan :
notlar

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : kalp, karaci-
ger ya da bobrek bozuklugu (agir vakalarda kulla-
nilmamalidir), yaslilar, polisitemi, epilepsi, diabe-
tes mellitus, hipertansiyon, migren, lipoprotein
bozuklugu, tromboz Sykiisii; virilizasyon meyda-
na gelirse kesilmelidir (kullanima devam edilirse
geri doniigsiiz olabilir); miimkiinse hormon icer-
meyen gebeligi onleyici yontemler kullaniimali-
dir; etkilesimleri - Ek 1 (danazol)

Kontrendikasyonlan : gebelik, amenoreli hastalarin
gebe olmadigindan emin olunmalidir; emzirme;
agir karaciger, bobrek ya da kalp bozuklugu;

bkz. Doz bolimii ve yukaridaki
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tromboembolik hastalik; nedeni aragtirilmamig
vajinal kanama; androjene bagimli tiimoérler; por-
firi (bkz.bolim 9.8.2)

Yan etkileri: bulanti, sersemlik; dokiintiiler, 1s18a
duyarlilik ve eksfolyatif dermatit dahil deri reaksi-
yonlarr; sirt agrisi, sinirlilik, sicak basmasi ve me-
melerde kiiciilme; iskelet kaslarinda spazm, sag
dokiilmesi; akne, ciltte yaglanma, 6dem, hirsu-
tizm, ses degisiklikleri ve ender olarak klitoris hi-
pertrofisi dahil androjen etkiler (ayrica bkz. Dik-
katli olunmasi gereken durumlar); insiiline direng;
I6kopeni ve trombositopeni bildirilmistir; selim
intrakraniyal hipertansiyon ve gérme bozukluklar1
da bildirilmistir; ender olarak kolestatik sarilik

Doz: Agizdan, standart doz aralig1 giinde 200-800
mg, 4 doza boliinerek; kadinlarda biitiin dozlara
menstriiasyon sirasinda, tercihen ilk giiniinde bag-
lamak gerekir

Endometriyoziste, baglangigta giinde 400 mg, 4 do-
za boliinerek, yanita gore ayarlanir, genellikle 6
ay kullanilir

Menorajide (ancak yukaridaki notlara bakiniz),
giinde 200 mg, genellikle 3 ay kullanilir

Agir siklik mastaljide, giinde 200-300 mg, genellik-
le 3-6 ay kullanilir

Selim meme kistlerinde, giinde 300 mg, genellikle
3-6 ay kullanilir

Jinekomastide, 6 ay boyunca giinde 400 mg, béliin-
miis dozlarda (ergenlerde giinde 200 mg, 2 aydan
sonra yanit alinamazsa giinde 400 mg’a ¢gikilir)

Ameliyattan sonra endometriyumun inceltilmesi
i¢in, 3-6 hafta boyunca giinde 400-800 mg

Danasin® (Kocak)
Kapsiil, 50 mg, 100 mg ve 200 mg danazol; 100 kapsiil/
kutu

Tiirkiye’de preparati bulunmayan ilaglar:

GESTRINON

Endikasyonlan : endometriyozis

Dikkatli olunmas: gereken durumlar; K ontrendikasyonla
n; Y an etkileri : bkz. Danazol; etkilesimleri : Ek 1 (gestri-
non)

Doz: Agizdan, siklusun ilk giinii baslayarak ve haftada ikin-
ci doz 3 giin sonra olmak iizere, iki kez 2.5 mg, her hafta
tercihen ayni iki giinde ve giiniin ayni zamaninda tekrar-
lanir; tedavi genellikle 6 ay siirer

DOZ ATLAMA. Bir doz atlandiysa—miimkiin oldugu kadar
kisa zaman icinde 2.5 mg alinmal ve ilk programa uyulmalidir;
iki ya da daha fazla doz atlandiysa—kesilmeli, yeni siklusun ilk
giiniinde yeniden baslanmalidir (gebelik testi negatif ¢iktiktan
sonra)

GONADORELIN ANALOGLARI

Gonadorelin analoglan nin verilmesi basglangigta bir
uyar1 donemine yol agar; verilisin siirdiiriilmesi gona-
dotrofin saliverici hormon (GnRH) reseptorlerinde
azalmaya, boylece gonadotrofinlerin (folikiil uyarici
hormon ve luteinleyici hormon) salgilanmasinda azal-
maya ve sonugta androjen ve Ostrojen iiretiminin inhi
bisyonuna neden olur.

Gonadorelin analoglari endometriyozisin, infertilite-
nin, uterus fibiroidlerine bagli aneminin (demir eklen-
tisiyle birlikte), meme kanserinin (bolim 8.3.4.1),
prostat kanserinin (boliim 8.3.4.2) tedavisinde ve ute -
rus i¢i cerrahi girisimden 6nce kullanilir.

UYARI Gonadorelin analoglart ile tiim tedavi boyun-
ca hormonal olmayan, bariyer yontemleri ile gebelik
onlenmelidir; ayrica, kemik mineral dansitesinde
azalma olabilecegi icin metabolik kemik hastalig
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

KONTRENDIKASYONLAR. Gonadorelin analoglar1 6
aydan daha uzun kullanilis i¢in (tekrarlanmamali) ve-
ya tant konulmamis vajinal kanamada, gebelikte (ge-
belik diglanmali- ayrica uygulanmadan bir ay once
baglanilarak gebelik 6nleyici bariyer yontemleri kul-
lanilmali ya da ilk enjeksiyon menstriiasyon sirasinda
ya da ondan kisa bir siire sonra yapilmaldir) ve em-
zirmede kontrendikedir

Y AN ETKILER. Gonadorelin analoglarinin yan etkile-
ri arasinda menopoz-benzeri belirtiler (6rnegin, sicak
basmasi, terlemede artis, vajinada kuruluk, disparoni
ve libido kaybr), trabekiiler kemik dansitesinde azal-
ma (kiirlerin tekrarlanmas tavsiye edilmez), bas agri-
st (ender olarak migren) ve asirt duyarlilik reaksiyon -
lan1 (iirtiker kaginti, deri dokiintiileri, astim ve anafi-
laksi dahil) bulunur; sprey seklindeki formiilasyonlar
burun kanamasi dahil burun mukozasinda iritasyona
neden olabilir; enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar
olabilir; baz1 gonadorelin analoglari ile diger yan etki-
ler de bildirilmistir, bunlar arasinda meme biiyiiklii-
giinde degisme, artralji, gorme bozukluklari, pareste-
zi, sa¢ ve viicuttaki killarda degismeler, yiiz ve ekst-
remitelerde 6dem, viicut agirhiginda degismeler duy-
gudurum degisiklikleri (depresyon dahil) yer alir.

BUSERELIN

Endikasyonlan : bkz. Doz boliimii; prostat kanseri,
bkz.bolim 8.3.4.2

Dikkatli olunmasi gereken durumlar : yukaridaki
notlara bakiniz; polikistik over hastaligi, depres-
yon, hipertansiyon, diyabet

Kontrendikasyonlar: : yukaridaki notlara bakiniz;
hormona bagimli tiimorler

Y an etkileri: yukaridaki notlara bakiniz; baglangig-
ta kesilme kanamasi ve sonra ara kanama, over
kistleri (kesmeyi gerektirebilir), 16kore; bulanti,
kusma, kabizlik, ishal; anksiyete, bellek ve kon-
santrasyon bozukluklari, uyku bozukluklari, sinir-
lilik, sersemlik, uyusukluk; memelerde duyarlilik,
laktasyon; karin agrisi; yorgunluk; fazla susama,
istah degisiklikleri, carpmntilar, hipertansiyonun
kotiilesmesi; akne, deride kuruluk, gozlerde kuru-
luk; sirt ve ekstremite agrilari; karaciger islev
testlerinde degisme, kan lipidlerinde degisme, 16-
kopeni; trombositopeni; isitme bozukluklari; glu-
koz toleransinda azalma

Doz. Endometriyoziste, intranazal yolla (menstriias-
yonun birinci ya da ikinci giinii baglayarak) giin-
de 3 kez 300 mikrogram (her burun deligine 150
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mikrogramlik bir sikim); tedavi en fazla 6 ay siir-
melidir (tekrarlanmamalidir)

In vitro fertilizasyon i¢in gonadotrofinlerle ovii-
lasyonun indiiksiyonundan 6nce hipofizer duyar-
sizlagtirma igin (uzman gozetimi altinda), subkii
tan enjeksiyonla, giinde tek enjeksiyonla 200-500
mikrogram (kimi zaman giinde iki kez 500 mik-
rograma kadar gerekebilir), erken folikiiler evre-
de (1. giin) ya da gebelik diglandiktan sonra, orta-
luteal evrede (21. giin) baslanir ve gonadotrofin
salgilanmasi kesilene dek (genellikle yaklasik 1-3
hafta) devam edilir, sonra gonadotrofin verilisi si-
rasinda siirdiiriiliir (folikiil olgunlastiginda, kori-
yonik gonadotrofin uygulanmaya baglandig1 za-
man kesilir)

Intranazal yolla , giinde 4 kez 150 mikrogram (her
burun deligine bir sikim), erken folikiiler evrede
(1. giin) ya da gebelik dislandiktan sonra, orta-lu-
teal evrede (21. giin) baslanir ve gonadotrofin sal-
gilanmasinda azalma saptanana dek (genellikle 2-
3 hafta) devam edilir, sonra gonadotrofin uygula-
masi sirasinda birkag giin daha verilir (folikiil ol-
gunlastiginda koriyonik gonadotrofin uygulama-
ya baslandig1 zaman, kesilir)

BILGILENDIRME. Tedaviden 6nce ve sonra en az 30 da-
kika nazal dekonjestanlar kullanilmamalidir

Suprecur® (Hoechst Marion Roussel)
Burun spreyi, 15 mg buserelin asetat/10 ml; 1 doz pom-
pas1 ve 10 ml sulu ¢ozelti igeren flakon/kutu

GOSERELIN

Endikasyonlart : endometriyozis ve ablasyon ya da
rezeksiyondan once endometriyumun inceltilmesi
icin; prostat kanseri (boliim 8.3.4.2); ileri evrede
meme Kanseri (boliim 8.3.4.1)

Dikkatli olunmast gereken durumlar; Kontrendi
kasyonlari; Y an etkileri : bkz. Buserelin; ayrica
enjeksiyon bolgesinde ekimoz

Doz: Anterior karin duvarina subkiitan enjeksiyon
la, endometriyoziste, 28 giinde bir 3.6 mg; tedavi
en fazla 6 ay siirmelidir (tekrarlanmamalidir); ute-
rus i¢i cerrahi girisimden 6nce endometriumun in-
celtilmesi i¢in, 3.6 mg (uterus biiyiikse ya da cer-
rahi zamanlamanin esnek olmasini saglamak igin
28 giin sonra tekrarlanabilir); uterus fibroidlerine
bagli anemisi olan kadinlarda cerrahi girisimden
once, 28 giinde bir 3.6 mg (demir eklentisiyle bir-
likte); tedavi en fazla 3 ay siirmelidir

Zoladex® Depot (Zeneca)
Subkiitan implant, 3.6 mg goserelin asetat; tek dozluk
uygulamaya hazir enjektor/kutu

LOPRORELIN ASETAT (Lsprolid asetat)

Endikasyonlan : bkz. Doz boliimii; prostat kanseri
(boliim 8.3.4.2)

Dikkatli olunmasi gereken durumlar: y ukaridaki
notlara bakiniz; ailede osteoporoz dykiisii; kemik
dansitesini diisiiren, alkol ve tiitiin dahil diger
ilaglarin kronik kullanimi

Kontrendikasyonlari: yukaridaki notlara bakiniz

Y an etkileri: yukaridaki notlara bakiniz; memeler-
de duyarlilik; bulanti; uyku bozukluklari, sersem-
lik, yorgunluk

Doz: Subkiitan ya da intravenoz enjeksiyonla 4 haf-
tada bir 3.75 mg, menstriiasyon siklusunun ilk 5
giiniinde baglanir; tedavi en fazla 6 ay siirmelidir
(tekrarlanmamalidir); uterus igi cerrahi girisim-
den once endometriyumun inceltilmesi i¢in, giri-
simden 5-6 hafta 6nce 3.75 mg verilir, menstriiel
siklusun 3.-5. giinlerinde baglanir

Preparatlar

Boliim 8.3.4.2

NAFARELIN

Endikasyonlan : bkz. Doz bolimi

Dikkatli olunmast gereken durumlar: bkz. yukari-
daki notlar

Kontrendikasyonlari: bkz. yukaridaki notlar

Yan etkileri: bkz. yukaridaki notlar, over kistleri
(ilacin kesilmesini gerektirebilir); miyalji; akne;
carpintilar; karaciger islev testlerinde degisiklik

Doz: 18 yasn iistiindeki kadinlarda, endometriyo-
ziste, giinde iki kez 200 mikrogram, sabah bir bu-
run deligine bir sikim, aksam diger burun deligi-
ne bir sikim (menstriiasyonun 2., 3. ya da 4. gii-
niinde baglanir), tedavi en fazla 6 ay siirmelidir
(tekrarlanmamalidir)
In vitro fertilizasyonda gonadotrofinlerle oviilas-
yonun indiiksiyonundan once hipofizer duyarsiz-
lagtirma (uzman gozetimi altinda) icin, giinde iki
kez 400 mikrogram (her burun deligine bir sikim),
erken folikiiler evrede (2. giin) ya da gebelik dis-
landiktan sonra orta-luteal evrede (21. giin) bagla-
nir ve rofin salgilanmasi kesilene dek (genellikle
4 hafta icinde) devam edilir, sonra gonadotrofin
uygulamasi sirasinda birkag giin daha verilir (fo-
likiil olgunlastiginda, koriyonik gonadotrofin uy-
gulamasi baglarken kesilmelidir); 12 hafta icinde
gonadotrofin salgisinin kesilmesi saglanamazsa
ilag kesilmelidir
BILGILENDIRME. Tedaviden énce ve sonra en az 30 da-
kika nazal dekonjestanlar kullanilmamalidir; hasta uygu-
lama sirasinda ya da hemen sonrasinda hapsirirsa yeniden
uygulanmalidir

Synarel® (Ali Raif)

Nazal sprey, 2 mg nafarelin asetat/ml; 60 doz (1
doz=200 pg)/piiskiirtme pompali plastik ambalaj

TRIPTORELIN

Endikasyonlan : bkz.yukaridaki notlar; prostat kan-
seri (boliim 8.3.4.2)

Dikkatli olunmas: gereken durumlar : bkz. yukari-
daki notlar

Kontrendikasyonlan: bk:z.yukaridaki notlar

Y an etkileri: bkz. yukaridaki notlar; miyalji, gecici
hipertansiyon, asteni

Doz: Intramiiskiiler enjeksiyonla, endometriyoziste,
menstriiasyon siklusunun ilk 5 giinii iginde bagla-
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yarak 4 haftada bir 3 mg; tedavi en fazla 6 ay siir-
melidir (tekrarlanmamalidir)

Preparatlar
Boliim 8.3.4.2

MEME AGRISI (MASTALI)

Altta yatan ciddi nedenler diglandiktan sonra gerekli
bilginin verilmesi ve besinlerle alinan yagin azaltil-
mast biitiin kadinlarda olumlu yanita yol agar; gebeli-
gi onleyici haplarin ya da hormon replasman tedavisi-
nin kesilmesi agrinin giderilmesinde yardimci olur.

Belirtileri 6 aydan fazla devam eden kadinlarda ilag
tedavisi uygulanmalidir. En etkilisi danazoldiir, ancak
rahatsiz edici yan etkileri (hastalarin yaklasik iicte bi-
rinde ortaya ¢ikar) nedeniyle yeglenmeyebilir. Dana-
zol gibi bromokriptinin (boliim 6.7.1) de cansikici yan
etkileri vardir. Gamolenik asit yararl olabilir, antiost-
rojenik yan etkileri olmadigindan ozellikle gebeligi
onleyici hap almayi siirdiirmek isteyen geng kadinlar-
da yeglenebilir; bromokriptin ve danazol 2 ay iginde
etki gosterirken, gamolenik asidin etki gostermesi igin
8-12 hafta gegmesi gerekebilir.

Kadinlarin yaklasik %50’sinde tedavinin kesilme-
sinden sonra 2 yil iginde belirtiler yeniden ortaya ¢i-
karsa da, daha hafif olabilir.

GAMOLENIK ASIT

Endikasyonlan : siklik ve siklik olmayan mastalji-
nin semptomatik tedavisi; atopik egzama,bkz. bo-
lim 13.5.1

Dikkatli olunmas: gereken durumlar: epilepsi dy-
kiisii, ayn1 zamanda epileptojen (fenotiazinler gi-
bi) ilaclarla tedavi; gebelik

Yan etkileri: bazen bulanti, sindirim bozuklugu,
bas agrisi, kimi zaman deri dokiintiisii, trtiker,
kagint1 ve karin agrisi gibi asir1 duyarlilik reaksi-
yonlari

Doz: Siklik ve siklik olmayan mastaljide, yanit ali-
nana kadar 240-320 mg/giin, 1-2 doza béliinerek;
daha sonra ilag kesilir ya da doz azaltilir (bazi
hastalarda yanit 8-12 hafta iginde ortaya ¢ikabilir)

Epogam (Abdi ibrahim)
Y umusak kapsiil 40 mg gamolenik aside esdeger oe -
nothera yag1, ek madde: E vitamini; 120 kapsiil/kutu
Pediyatrik kapsiil, 80 mg gamolenik aside esdeger oe-
nothera yag1, ek madde: E vitamini; 60 kapsiil/kutu

6.7.3 Metirapon ve trilostan

Metirapon bobrekiistii bezi korteksinde 11 hidroksi-
lasyonu yarigmali olarak inhibe eder; bunun sonucun-
da kortizol (ve bir dl¢iiye kadar aldosteron) iiretiminin
inhibe edilmesiyle ACTH iiretimi artar, bu da kortizo-
liin onciillerinin sentezi ve salgisinin artmasina yol
acar. On hipofiz islevinin 6lgiilmesinde kullanilabilir.

Cushing sendromunun ¢ogu tipinde cerrahi tedavi
miimkiin olsa da, brong karsinomuyla birlikte ortaya

cikabilen tipinde genellikle cerrahi tedavi uygulana-
maz. Hastaligin belirtilerinin kontrol altina alinmasin-
da metiraponun yararli oldugu gosterilmistir; ayrica
Cushing sendromunun diger bigimlerinde hastanin
ameliyata hazirlanmasinda da kullanilir. Kullanilan
dozlar ya diisiiktiir ve kortizol iiretimine gore ayar-
lanir ya da yiiksektir ve kortikosteroid replasman
tedavisi de gereklidir.

Trilostan bobrekiistii bezi korteksinde 3(3-hidrok-
sisteroid dehidrojenaz/delta 5-4 izomerazi geri doniis-
lii olarak inhibe eder; bunun sonucunda mineralokor-
tikoidler ve glukokortikoidlerin sentezinin inhibe
edilmesi Cushing sendromu ve primer hiperaldos
teronizmde yararl olabilir. Trilostanin Cushing send-
romunda (kortikosteroid iiretimine gore ayarlanir)
metirapon kadar etkili olmadig1 goriilmektedir. Ay-
rica baslangictaki Ostrojen antagonisti tedavisinin ar-
dindan menopoz sonrasi niiks eden meme kanserinde
de ufak bir kullanim yeri vardir (kortikosteroid replas-
man tedavisi de gereklidir).

Ayrica bkz. aminoglutetimid (bolim 8.3.4).

Tiirkiye’de preparati bulunmayan ilaglar:

METIRAPON

Endikasyonlan : bk:z.yukaridaki notlar ve Doz boliimii (has-
tanede uzman gézetiminde)

Dikkatli olunmast gereken durumlar:  makroskopik
hipopitiiitarizm (akut adrenal yetersizlik baglatma riski
vardir); uzun siireli kullanimda hipertansiyon; hipotiroidi
ya da karaciger bozuklugu (yanit gecikir); pek cok ilag
steroidlerin tan1 amach ol¢iimlerini bozar
TASIT SURME. Uyusukluk beceri gerektiren islerin (5rn.
tagit siirme) yapilmasin olumsuz etkileyebilir

Kontrendikasyonlari: adrenokortikal yetersizlik (bkz. Dik-
katli olunmasi gereken durumlar); gebelik, emzirme

Yan etkileri: bazen bulanti, kusma, sersemlik, bas agrisi,
hipotansiyon, sedasyon; ender olarak karin agrisi, alerjik
deri reaksiyonlari, hipoadrenalizm, hirsutizm

Doz: Agizdan, ACTH’ye bagimli Cushing sendromunun
aymrict tamisinda, 4 saatte bir 750 mg, 6 doz; COCUK-
LARDA, 4 saatte bir 15 mg/kg (en az 250 mg), 6 doz
Cushing sendromunun tedavisinde, doz aralig1 giinde
0.25-6 g, kortizol iiretimine gore ayarlanir; yukaridaki
notlara bakiniz
Siroz, nefroz ve konjestif kalp yetersizliginde, aldosteron
salgilanmasmin  artmasina  bagh direngli 6demde
(glukokortikoid replasman tedavisi ile birlikte), giinde 3 g,
boliinmiis dozlarda

TRILOSTAN

Endikasyonlan : bkz. yukaridaki notlar ve Doz bélimii (uz-
man gozetimi)

Dikkatli olunmas: gereken durumlar: meme kanseri (ayni
zamanda kortikosteroid replasman tedavisi uygulanmasi
gerekir, bkz. Doz boliimii), adrenal korteks hiperfonk-
siyonu (kortizol ve elektrolitlere gore ayarlamr, ayni
zamanda kortikosteroid tedavisi uygulanmas gerekebilir,
bkz. Doz boliimii); karaciger ve bobrek bozuklugu; et-
kilesimleri : Ek 1 (trilostan)

Kontrendikasyonlar : Gebelik (hormon igcermeyen bir
gebelikten korunma yontemi kullanilmalidir) ve emzirme;
cocuklar

Y an etkileri : sicak basmasi, agizda karincalanma ve sisme,
rinore, bulanti, kusma, ishal ve dokiintiiler bildirilmistir;
ender olarak graniilositopeni
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Doz: A gizdan, adrenal kortikal hiperfonksiyonda, giinde 240
mg, bolinmiis dozlarda, en az 3 giin kullanilir, sonra
yanita gore ayarlanir, plazma elektrolitleri ve dolagimdaki
kortikosteroidler diizenli olarak izlenmelidir (hem
mineralokortikoid hem de glukokortikoid replasman
tedavisi gerekebilir); standart doz giinde 120-480 mg (960

mg’a kadar ¢ikilabilir)

Baslangigtaki Gstrojen antagonisti tedavinin ardindan niik-
seden menopoz sonrast meme kanserinde (glukokortikoid rep-
lasman tedavisiyle birlikte), baglangicta giinde 240 mg, 3 giin-
de bir 240 mg’lik basamaklarla artinlarak giinde 960 mg’lik
idame dozuna cikilir (tolere edilemezse giinde 720 mg)




