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o Oncelikle GH baskilanmasi amaci ile akromegali tedavisinde kullanilirlar.

¢ Diger hormonlarin, bliylime faktérlerinin ve sitokinlerin salgilanmasini da engeller.
Bu nedenle metastatik karsinoid tiimorlerle iligkili belirtileri (6rn., kizarma
ve ishal) ve vazoaktif intestinal peptid salgilayan adenomlar ile iliskili
belirtilerin (sulu ishal) tedavi edilmesi igin kullaniimaktadir.

¢ Hormon sekrete eden gesitli tiimdérlerin tedavisi: akromegali, karsinoid sendrom,
gastrinoma, glukagonoma, insiilinoma, VIPoma, ACTH-sekrete eden tiimdrlerin
tedavisinde oktreotid kullanihr.

e Diyabetik diyare tedavisi (klonidin de kullanilabilir)

o (Ozefagus varis kanamalarinin akut kontrolii

e Aklorhidri, hipokalemi ve sulu diyare sendromunun tedavisinde

e Tiroid timorlerinin tedavisinde

e Pasireotid, Cushing igin onaylidir.

Yan Etkileri:

¢ Postprandial hiperglisemi

e Safra taglan

e Bulanti, kusma, karin kramplari
e Aritmi, bradikardi

e TSH azalmasina bagl hipotiroidi
o B12 eksikligi

HIPOFIiZER HORMONLAR

On Hipofiz Hormonlan Arka Hipofiz Hormonlan

e Pro-opiomelanokortin (POMC) kaynakli
hormonlar: Kortikotropin (adrenokortikotropik
hormon; ACTH)

Alfa-melanosit-uyarici-hormon (Alfa-MSH) e ADH

« Somatotropik hormonlar: Buyiime hormonu (GH), « Oksitosin
prolaktin, plasental laktojen

o Glikoprotein hormonlar: TSH ve gonadotropinler
(LH, FSH, hCG)

I
BUYUME HORMONU (Somatotropin)

e Somatotrop hiicreler tarafindan saliverilen peptit yapida hormondur.

e Etkilerini, membran reseptorlerinden JAK-STAT reseptorlerini (sitokin reseptor ailesi)
kullanarak, karacigerde sentezlenen instilin like growth faktér-1 (IGF-1, somatomedin
C) aracilidi ile olusturur.

e Cocukluk cadinda biiyime ve gelismeden sorumlu hormondur.
¢ Tedavide kullanilan tiirevi somatrem/dir.

Biiyiime hormonu salgilanmasinin diizenlenmesi

Biiyiime hormonu saliverilmesini Biiyiime hormonu saliverilmesini
uyaran faktorler inhibe eden faktorler
» Ghrelin
» Hipoglisemi

» Somatostatin

:Egﬁekr51z « IGF-1 (somatomedin C)
N « Yag asidleri
o Uyku
« Stres » Glukoz
« Kortizol

» Dopamin, Serotonin

« Alfa-2 agonistler (klonidin)

e L-Arginin

« Glukagon / Ostrojen / Androjen
» Apomorfin

» Medroksiprogesteron
 Blyime hormonu
» Beta agonistler
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Eckileri:

e Kemiklerde boyuna uzamayi, epifizler kapanana kadar stimiile eder. Epifizler
kapandikan sonra kemik mineral yogunlugunu da artirir.

e Kas kiitlesi artar.

e Lipolizi stimiile eder.

¢ Diyabetik etkiler ve hiperglisemi olusturur.

e Protein sentezini stimile eder.
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Biiyiime hormonu salgilanmasi ve etkileri

Klinik Kullanim:

¢ Dogumsal ve sekonder nedenlerle sonradan olusan biiyiime hormonu eksikliklerinin
tedavisi (hipofizer dwarfizm).

e (Cocuklarda Prader-Willi, Noonan sendromu, Turner sendromu ve kronik bdbrek
yetmezliginde blyiimenin saglanmasi.

e HIV enfeksiyonlu hastalarda asiri zayiflama

o Total parenteral nutrisyon (TPN) badimli kisa bagirsak sendromu tedavisi

Yan Etkileri:

e Cocuklarda daha sik: intrakranial basing artisina baglh kusma, bas adrisi, gérme
bozukluklari (papil 6demi), psédotiimér serebri, tip 2 diyabet goriilme sikliginda
artis

e Eriskinlerde daha sik: periferik 6dem, artralji, miyalji, karpal tlinel sendromu
odemi

o Dider yan etkiler, proliferatif retinopati, pankreatit, nevus gelisimi, hipotiroidi

e GH tedavisi kanser olusum insidansini arttirmamakla birlikte, kanserli hastalarda GH
kullanimi kontrendikedir.

GH Yetmezliginde Kullamlan ilaglar:
e Somatropin
» Insan growth hormonudur. Dolasimdaki yari émrii 20 dakika olmasina ragmen
biyolojik yari dmrii oldukga uzundur.
e IGF-1
» Mekasermin: Rekombinant insan IGF-1

> Mekasermin rinfabat. Rekombinant insan IGF-1 ve rekombinant insan IGF
badlayan protein-3 (IGFBP-3) kompleksidir.
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¢ GHRH: (Tesamorelin)
Tesamorelin: Dipeptidil-peptidaz-4 ile parcalanmaya direngli GHRH analogudur
ve etki siliresi uzundur. GH eksikliginde degil, HIV iliskili lipodistrofi tedavisinde
onayhdir.

GH Fazlahiginda Kullanilan ilaglar:
Akromegali/jigantizm tedavisinde kullanilirlar.

e Somatostatin analoglari: Oktreotid, lantreotid, pasireotid
» GH saliverilmesini baskilar

e GH Antagonisti: Pegvisomant
» Akromegali/jigantizm tedavisinde kullanilir.
> Karaciger enzimleri yiiksek hastalarda kullaniimaz.

> Enjeksiyon yerinde lipohipertrofi olusturur (GH'un adipositler {izerindeki direkt
etkisinin inhibe olmasi sonucu).

Akromegali Tedavisi:

Oktreotid: Somatostatin analogudur. GH saliverilmesini azaltir.

Bromokriptin / Kabergolin: Dopaminerjik etkili ergot alkaloidleridir. GH
sekresyonunu azaltirlar.

Pegvisomant: GH reseptor antagonistidir.

IGF-1 (Insulin like Growth Factor-1)
Buyiime hormonu etkilerinin agirlikh olarak IGF- 1 artisi ile oldugu distnildigiinden,
IGF-I terapdtik kullanim igin gelistirilmistir. IGF-1, Somatomedin C olarak da bilinir.
¢ Mekasermin: Rekombinant insan IGF-1.

¢ Mekasermin rinfabat: Rekombinant insan IGF-1 ve rekombinant insan IGF
baglayan protein-3 (IGFBP-3) kompleksidir.

e IGF-1'in proteine baglanmasi yari émriind uzatir.

e Gelisme geriligi olan ve GH'ye karsi antikoru olan gocuklarda tedavide kullanilir.

e Epifizi kapanmis kisilerde, aktif ya da slpheli neoplazisi olanlarda
kullaniimamalidir.

e IGF-1 hem karaciger hem bobrekte metabolize edilir.

e Yan etki olarak hipoglisemi, lipohipertrofi, adenotonsiller hipertrofi, karaciger
enzimlerinde yiikselme ve GH benzeri yan etkiler yapabilir.

PROLAKTIN

e Daha gok geceleri salgilanir (ACTH, GH, melatonin gibi).

¢ Sekresyonu dopamin D2 tip reseptorler tarafindan inhibe edilir.

e Kendine 6zgi bir saliverici hormonu yoktur ancak TRH tarafindan uyarilir.
e Periferik hormonlar tarafindan geri-beslemeli kontrol altinda dedildir.
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Prolaktin sekresyonunun kontrolii ve prolaktinin etkileri
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Prolaktinoma Tedavisi:

Dopamin Reseptdr Agonistleri: DA2 reseptorlerini uyarirlar. Prolaktinin ovulasyon
Uzerindeki inhibitor etkisini ortadan kaldirir ve prolaktinomasi olan pek ¢ok hastanin
gebe kalmasini saglarlar.

¢ Bromokriptin:
Ergo turevi
Karacigerde ilk gegis etkisine ugrar.
Yanidmri 2-8 saat
Prolaktinomada tlimér biyukliguni azaltir ve fertiliteyi indiikler.
Akromegali ve Parkinson tedavisinde de kullanilir.
Yan etkileri: Bulanti, kusma, bas adrisi, postiiral hipotansiyon. Bu etkilere siklikla
tolerans gelisir.
o Kabergolin:
» Yariomrl 65 saat olan ergo tiirevi
> Karacigerde ilk gegis etkisine ugrar.
¢ Kinagolid:
> Ergo tlrevi degildir.
» Yanomri 22 saat kadardir.
> Gebelik amaglandidinda kullanilmamalidir.

GONADOTROPINLER (FSH, LH, hCG)

o Ureme endokrinolojisinde hem tani hem de tedavi amaciyla kullanilirlar.

V V.V V.V VY

e FSH ve LH reseptorleri Gs proteini ile kenetlidi. hCG de LH reseptorini kullanir.
Gonadotropinler yiiksek konsantrasyonlarda Gq yolagini da aktive edebilirler.

FSH preperatlari:
e Follitropin alfa- beta
¢ Urofollitropin
e Menotropin

LH preperatlar:

e Lutropin alfa: Rekombinant insan LH preparatidir. Hipogonadotropik hipogonadizmli
kadinlarda follitropin alfa ile birlikte kullanilr.

Tamisal Amagla Kullanim:

e Gebelik testi (hCG 6lgimii)

¢ Oviilasyon zamanlamasi (LH 6lgimii)

e Hipogonadotropik hipogonadizm (Dugsuk LH ve FSH)
e Birincil gonadal hastalik (Yiksek LH ve FSH)

Tedavide Kullanim:

¢ Oviilasyonun indiiksiyonu (FSH, LH) (Hipogonadotropik hipogonadizm veya
polikistik over gibi nedenlere yonelik)

(In vitro fertilizasyonda kontrolll over stimilasyon protokolii: Follikiiler fazda; mensden
2 giin sonra follikil gelisimini uyarmak igin bir gonadotropin (FSH, LH) enjeksiyonu,
folliikiil hazir oldugunda final oosit matiirasyonu igin hCG enjeksiyonu yapilir. Luteal fazda;
invitro oosit fertilizasyonunu takiben, luteal faz progesteron enjeksiyonu ile desteklenir.
Prematiir LH pikini 6énlemek igin, endojen LH sekresyonu GnRH agonisti veya GnRH
antagonisti ile inhibe edilir.)

¢ Erkek infertilitesi (hCG)

e Prepiibertal kriptorsitizm (hCG): Etkisi cerrahiden az bulundugu icin ¢ok

Onerilmiyor.

Yan Etkiler:

¢ Ovarian hiperstimiilasyon sendromu (asiri over genislemesi, asid, karaciger fonksiyon
bozuklugu, pulmoner 6dem vb)

e Coklu gebelik
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Sinyal
mekanizmasi

Reseptor

Vazokonstriksiyon
Glikojenoliz artisi

Vi Ga » Fosfolipaz A2-D artisi

o ACTH saliverilmesi (V1b reseptorii)

« Antidiiiretik etkiler: Toplayic1 tublllerde
V2 Gs su kanallar (akuaporin) araciligi ile su

reabsorbsiyonunu artirir.
o Faktor VIII ve von Willebrand faktor saliverilmesi

e ADH eksikliginde diyabetes insipidus tablosu (fazla miktarda diltie idrar olusumu)
e ADH fazlaliginda ise “uygunsuz ADH sekresyonu tablosu” olusur.

ADH Analogu flaclar

Desmopressin Lipressin
Terlipressin Selepressin
Vazopressin

Klinik Kullanim:

e Santral tip diyabetes insipidus (dezmopressin vb.)

o (Ozafagus varis kanamas tedavisi

e Kolon divertikiil kanamasi

e Hemofili A'da profilaksi amaciyla (dental girigsim dncesi)

o Lokal anesteziklerle birlikte kullanim (vazokonstriksiyon igin)
e Enlrezis nokturna tedavisi

e Portal hipertansiyon tedavisi

o Tlleus tedavisi

Yan Etkiler:

e Hiponatremi, epileptik nobetler ve bas adrisi

Santral Diyabetes insipitus Tedavisi

ADH analoglar (dezmopresin vb.)
Klorpropamid, karbamazepin, klofibrat

Nefrojenik Diyabetes insipitus Tedavisi
Tiazid, amilorid (lityuma bagl NDI tedavisi), indometasin, hidrasyon

ADH Reseptor Blokorleri

Tolvaptan (oral) Relcovaptan (oral) Nelivaptan
Konivaptan (iv) Satavaptan
Mozavaptan Liksivaptan

e Vazopressinin renal etkilerini engelleyerek elektrolit atiimasini artirmaksizin sadece
su atiimini saglayanlara “Akuaretikler” adi verilmektedir.

e V2 selektivitesi yliksek olanlar: Tolvaptan, mozavaptan, liksivaptan, satavaptan

e Vla selektivitesi yuksek olan: Relkovaptan

e V1b selektivitesi yliksek olan: Nelivaptan

e Nonselektif (V1a/V2) olan: Konivaptan



