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ONSOZ

Degerli Meslektaslarimiz,

Gocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi'nin 2021 yilinda yayinladig1 genis kapsamh ve yeni bil-
gilerle giincellenmis “Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet” kitabi cocuk endokrinolojisi uzmanlarimin
bilimsel bilgi ihtiyacimi kargilagmustur. iki cilt halinde ve toplam 2300 sayfa olarak sunulan ana bas-
vuru kaynag niteligindeki kitap tiim ¢ocuk endokrin hastaliklarinin fizyopatolojik mekanizmalar,
genetik temelleri, biyokimyasal 6zellikleri, tan1 yontemleri, tedavi yollar ve uzun dénem izlemi ile
ilgili ok kapsamh bilgiler icermektedir. Cocuklarin endokrin sorunlar ile ilk basamakta karsilasan
aile ve cocuk hekimlerinden aldigimuz geri bildirimler ana basvuru kaynaginin ézeti niteliginde,
klinik bilgilere daha agirlikhi yer veren ve pratik uygulama agisindan daha kolay okunabilecek bir
kitaba gereksinim duyuldugunu gosterdi. Bu amacla yaklasik bir yil siiren cahsmanin ve emegin
iirtinti olarak hazirladigimiz “Temel Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet” kitabimiz sizlere sunmaktan
mutluluk ve gurur duyuyoruz.

Dernegimizin en énemli hedefi ¢ocuk endokrinolojisi ve diyabet alanindaki egitimin ulusal dii-
zeyde yayginlagtinlmasi, kanita dayah bulgulara dayanarak giincellenmesi ve uluslararas diizeyde
tammnmasidir. Kitabimizin bu hedeflere yonelik olarak bilimsel etkinliklerimiz icinde cok onemli bir
yer tutacagina inaniyoruz.

Temel endokrinolojiden giinliik uygulamamizda kullandigimiz gesitli bilgi ve becerilere kadar
glincel ve kapsamli konulari igeren kitabimizda ¢ocuk endokrinolojisi uzmanlar yani sira tibbi ge-
netik, kadin hastahiklan ve dogum, neonatoloji, metabolizma, beslenme ve diyetetik, adolesan, halk
saghg ve istatistik dahil konularinda uzman olan ¢ok sayida yazar yer aldu.

Katkida bulunan degerli yazarlarimiza sonsuz tesekkiir ediyor ve kitabimizin yetistirdigimiz geng
meslektaslarimiza ufuk acic1 ve yararh olacagimi umuyoruz.

Saygilarimizla
Editorler Kurulu




¥ i

normal uterin kanama (AUK), gebe ol-
Amayan bir kadinda, uterin korpustan

kaynaklanan; siire, miktar, sikhk ve/
veya diizen agisindan anormal olan kanama-
lardir. Adolesan donemde jinekolojik neden-
li hastane basvurularnin en sik sebebidir(1).
Altta yatan etyoloji ve/veya AUK'min kendisine
bagh olarak uzun dénem saglik sorunlari olu-
sabilmekte, yasam kalitesi diismekte ve okul
devamhh@ etkilenmektedir. Bazi adolesanlar,
adolesan donemde adet diizensizliklerinin nor-
mal algilanmasi nedeniyle AUK'larimin oldu-
gunun farkinda olmayabilir. Bu nedenle biitiin

Tablo 8.4.1 Anormal

Terminoloji Tamim

uterin kanamada terminoloji (FIGO dnerileri)

‘ADOLESANLARDA ANORMAL
UTERIN KANAMALAR

selin Eimaodullarn * Zehra Aycan

adolesanlarda rutin olarak adet dongiisti sorgu-
lanmalidir(2).

Adolesan dénemde normal adet sikhig 21-
45 giinde birdir. Yas ilerledik¢e menstrual sik-
lus arahig: daralir, menarstan sonra tigiinct yil-
da %60-80'inde 21-34 giinde bir olan normal
eriskin dongiisii saglanir(3, 4). Normal kanama
siiresi 2-7 giin olup ortalama kan kayb1 dongt
bagima 30-40 mLdir (Giinde 3-6 ped/tampon
veya siklus boyunca 10-15 ped/tampon)(5). Ka-
namamn 80 mLnin iizerinde olmas: anemiyle
sonuclanir(6). Uluslararasi Jinekoloji ve Obs-
tetrik Federasyonunun (FIGO) belirledigi AUK
terminolojisi Tablo 8.4.1'de verilmistir. Ancak

Kanama Diizeni
Duzenli
Diizensiz

Dongiiler arasinda <7-9 giin degiskenlik
Dongiiler arasinda >8-10 giin degiskenlik

Kanama Sikhigi

Amenore >90 giin kanama olmamasi

Seyrek Adet sikhig >38 giin

Normal Adet sikhig1 =24 ile <38 giin

Sik Adet sikhig1 <24 glin

Kanama Miktar

Agir Tek basina veya semptomlarla birlikte, kisinin fiziksel, duygusal, sosyal

yasam kalitesini bozan kanama

Kanama Siiresi
Normal
Uzamis

<8 giin
>8 giin

Kaynak: Munro MG, Critchley HOD, Fraser IS. The two FIGO systems for normal and abnormal uterine
bleeding symptoms and classification of causes of abnormal uterine bleeding in the reproductive years: 2018

revisions. Int J Gynaecol Obstet 2018; 143 (3):393-408

393




BoIUm 8 = Adolesan D&nemi ve Sorunlari

bu terimler 18 yas iizeri i¢in tanimlanmugtir.
Anormal kanamalar1 tamimlamaya yonelik kul-
lanilagelen “menoraji, metroraji, hiper/hipo-
menore, oligomenore, polimenore ve disfonk-
siyonel uterin kanama” terimlerinin kullanimui
tamimlamalan karsilamadigr ve kafa kanstina
olmalan nedeniyle artik 6nerilmemektedir(7,
8). Onceden sik kullanilmakta olan “disfonksi-
yonel uterin kanama” terimi, yeni terminoloji-
de yapisal olmayan nedenlere bagh agir AUK'y1
ifade etmektedir(9). AUK'min en sik goriilen kli-
nik sekli agir adet kanamasidir (AAK).

Etiyoloji

Etiyolojik nedenler FIGO tarafindan PALM-CO-
EIN (yapisal nedenler: polip, adenomiyozis,
leyomiyoma, malignite, hiperplazi; yapisal ol-
mayan nedenler: koagulapati, ovulatuvar dis-
fonksiyon, endometriyal, iyatrojenik ve simf-
lanamayan) akronimi ile ozetlenmistir(10).
Adolesanlarda yapisal nedenlere bagh AUK ¢ok
nadirdir (%1,3-1,7)(11, 12). Ovulatuvar dis-
fonksiyon adolesan donemindeki en sik AUK
nedenidir; amenore, oligomenore veya AAK ile
klinik verebilir(13). Ovulatuvar disfonksiyon
ayn bir bashk altinda incelenmistir. Bir diger
onemli AUK nedeni ise izole veya diger etyo-
lojik nedenlere eslik eden koagulopatidir. Agir
adet kanamasi nedeniyle hastaneye yatirilmis
adolesanlarda koagulopati oram %5-28 olarak

bildirilmigtir(12, 14-17). AAK's1 olan 988 hasta-
nin (15-55 yag) verilerinin degerlendirildigi bir
derlemede von Willebrand Hastaliginin (VWH)
orani %13 bulunmustur(18). Koagulopatinin
nedeni, vWH disinda koagulasyon faktor eksik-
likleri, immun trombositopeni, trombosit dis-
fonksiyonu veya malignite/malignite tedavisine
bagh gelismis trombositopeni olabilir(12, 17, 19,
20). Adolesanlarda agir adet kanamasi nedenle-
ri Tablo 8.4.2'de 6zetlenmistir(21).

Ovulatuvar Disfonksiyon: Ovulatuvar adet
dongiilerinin gerceklesmesi hipotalamus, hi-
pofiz, overler ve endometriumun diizenli etki-
lesimini gerektirir. Hipotalamustan salgilanan
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) pals-
lar1 hipofizden folikiil stimule edici hormon
(FSH) ve luteinize edici hormon (LH) salinimini
uyararir ve bu gonadotropinler ovulasyon icin
aday antral folikiillerden birinden dominant
folikiil gelisimini saglar. LH teka hiicrelerinin
bollinmesini ve androjen tretimini uyarirken,
FSH granuloza hiicrelerinin béliinmesini ve
androjenlerin estradiole (E2) déniistimiinii sag-
lar. Boylece folikiiler faz boyunca E2 seviyesi
yiikselmeyi stirdiiriir. E2 belli bir seviyeyi gec-
tiginde (2 giin boyunca >200 pg/ml) E2'nin po-
zitif geri bildirimiyle GnRH yiikselir ve LH piki
gerceklesir. LH piki, proteolitik enzimleri aktive
ederek dominant follikiiliin riptirini saglar.

Tablo 8.4.2 Adolesanlarda AAK ayirici tanisi

Endokrin Nedenler
Ovulatuvar disfonksiyon
PKOS

Tiroid hastahg:

Diger

Kanama Bozukluklar:

Von Willebrand hastalig
Trombosit disfonksiyonu
Trombositopeni

Pihtilasma faktor eksiklikleri
Gebelik

Diisiik

Ektopik gebelik

Gestasyonel trofoblastik hastalik

Enfeksiyonlar

Servisit

Endometrit

Uterusa ait bozukluklar
Miyom

Rahim ici ara¢

Polip

Kanser

ilaclar

Depo medroksiprogesteron
Antikoagulanlar
Travma

Yabanai cisim

Vajinal kanser
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Sonrasinda, granuloza ve teka hiicreleri luteini-
ze olur ve progesteron iiretiminde belirgin artis
gelisir. ]

Estradiol endometriyum epitel hiicreleri-
nin proliferasyonunu, glandin biiytimesini
ve vaskularizasyonunu saglar. Ayrica E2 ve
progesteron reseptorii tiretimini arttirarak en-
dometriyumu luteal faza hazirlar. Progesteron,
ekstravaskuler ve stromal matriksin yikimin
saglayan matrix metalloproteinaz (MMP) 1, 3
ve 9 gibi proteinlerin iiretimini azaltirken, doku
faktorii (TF) ve plazminojen aktivator inhibi-
tor-1 (PAI-1) tiretimini arttirarak kalinlasmak-
ta olan endometriyumun stabilizasyonunu
saglar(22, 23). Hipofizin GnRH uyarisina cevap
verme potansiyeli ve E2'nin pozitif geri bildi-
rim etkisi menarstan sonra giderek artar(24,
25). Menarstan sonraki ilk 2 yilda adet dongii-
lerinin yaklasik yans: anovulatuvardir. Ancak,
menarstan sonra besinci y1lda dongtilerin %75°i
ovulatuvardir ve sonraki yillar boyunca arta-
rak %80‘e ulasir(25). Fizyolojik veya polikistik
over sendromuna(PKOS) bagh olarak ovulasyo-
nun gecikmesi veya olmamasi, progesteronun
azalmas: ve folikiillerden asin E2 dretimi ile
sonuclanir. Endometriyumun proliferasyonu,
ongoriilemez siire ve miktarda adet kanamasi-
na neden olur. Bu nedenle anovulatuvar adet
dongiileri adolesan dénemdeki agir adet kana-
malarinin en sik nedenidir.

Tanisal Degerlendirme

Hikaye, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari
ile ilk olarak hemodinamik stabilitenin deger-
lendirilmesi amaclanir. Sorulacak bazi sorular
adolesanlarda cekince yaratacag icin, hikaye
hem aile yaninda hem de ayri olarak alinmah-
dir. Adet dongilisti (menars yasi, diizeni, stiresi,
glinlik kullamlan ped/tampon sayisi), cinsel
yasam, sistemik hastalik, ilac kullamim, siste-
mik semptomlar (anemi, hipotiroidi, hiperpro-
laktinemi, hipotalamik ve adrenal bozukluklara
yonelik), ailede koagulopati ve 6strojene duyarh
kanser varligi 6ykiisii mutlaka sorgulanmahdir.

Menargtan itibaren agir kanamalarin var-
lif), cerrahi veya dental islem sonrasi kanama

hikayesi, sik burun kanamas: (ayda en az bir
kez), sakiz ¢ignerken diseti kanamasi olmasi ve

ailede kanama bozuklugu oykiisii altta yatan
bir kanama bozuklugunu isaret eder(26). Aktif
cinsel yasam olan ve etkili korunmayan bir er-
gende gebelik, diisiik, cinsel yolla bulasan has-
taliklar olas1 nedenler olarak diistiniilebilir. Bu
nedenle dykiiniin tam alinmasi hastadaki én ta-
nilarin olugsmasi ve uygun laboratuvar testlerin
istenmesi bakimindan énemlidir.

Fizik incelemede ozellikle agir kanamasi
olan adolesanlarda vital bulgular acil olarak de-
gerlendirilmeli ve hemodinamik olarak stabil
olup olmadig1 belirlenmelidir. Hemodinamik
olarak stabil olmayanlarda bir yandan hastane-
ye yatis ve kan transfiizyonu hazirhg yapilir-
ken diger yandan muayene ve acil laboratuvar
(0zellikle tam kan sayimi) testleri istenmelidir.
Hemodinamik olarak stabil olanlarda, vital bul-
gular degerlendirildikten sonra tam sistemik
muayene yapilmalidir. inspeksiyonda, solukluk,
guatr, morarma, petesi ve/veya hiperandrojene-
mi bulgularinin varhg altta yatan diger hasta-
liklara isaret edebilir(27). Anamnezde galaktore
mutlaka sorgulanmal ve muayenenin de rutini
haline gelmelidir. Cinsel aktif ergenlerde genital
enfeksiyonlar i¢in, anamnezde stipheli bir du-
rum varsa cinsel istismar icin dis genital mua-
yene yapilmalidir. Gerekirse spekulum ve trans-
vajinal ultrasonografi yapilabilir. Cinsel olarak
inaktif olgularda spekulum veya transvajinal
ultrasonografiyle inceleme miimkiin olmayabi-
lir. Yapisal nedenli kanamalar adolesanlarda cok
nadir oldugundan genital incelemenin nonin-
vaziv olarak pelvik ultrasonografi ile yapilmasi
pek ¢ok vakada yeterli olacaktir. Pelvik ultraso-
nografi aynm zamanda endometriyal kalinhk ve
PKOS varhig1 hakkinda da bilgi verir(28).

Laboratuvar testleri ile kanamanin ciddiye-
tinin belirlenmesi ve AUK'nin potansiyel ne-
denlerinin aydinlatilmasi1 amaclamr. Istenilecek
laboratuvar testleri oykii ve fizik muayeneden
elde edilen 6n tamlara gore siralanmahdir. ilk
etapta calisilmasi gereken testler arasinda he-
mogram, periferik yayma, ferritin diizeyi, fib-
rinojen, protrombin zamani (PT) ve aktive
tromboplastin zamam (aPTT) gelir. Cinsel aktif
olanlarda BHCG istenmelidir. Kanama bozuk-
lugu icin risk altinda olan adolesanlarda VWH
icin ek inceleme (von Willebrand faktor (VWF)
antijeni, von Willebrand faktor ve faktor 8 akti-
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vitesi) yapilmalidir(26, 29). vWF antigen diizeyi
kan gruplarina gére degistiginden kisiye uygun
referans arahigi kullamlmahdir(30). Ostrojen te-
davisi plazma vWF antijen diizeyini arttirmak-
tadir(31). Bu nedenle vWF paneli ya Ostrojen te-
davisinden 6nce ya da tedavi kesildikten en az 7
glin sonra alinmahdir(32). Orta ve agir kanama-
I1 tim hastalarla, hipotiroidi bulgusu olanlarda
tiroid fonksiyon testleri istenmelidir. Cinsel
olarak aktif bireylerde, cinsel yolla bulasan en-
feksiyonlar (gonore, klamidya, trikomonas gibi)
dislanmalidir. Baslangic testleri normal olan ve
belirgin kanama 6ykiisii olan hastalar ileri in-
celeme i¢in hematologa yonlendirilmelidir(33).

Tedavi

Tedaviyle hemodinamik stabilitenin saglanma-
s1, aneminin diizeltilmesi ve adet dongiilerinin
normal diizende devam ettirilmesi amaclanir.
Tedavide demir takviyeleri, kombine oral kont-
raseptifler (KOKS), progesteron, nonsteroid an-
tienflamatuvar ilaclar (NSAID), antifibrinolitik-
ler, desmopressin ve GnRH analoglan kullanihr.
Tedavi seciminde herhangibir kontrendikasyon
yoksa ilk tercih KOKS'lerdir. (Tablo-3)(34). Eger
altta yatan bir neden belirlendiyse ek olarak
spesifik tedavi verilir,

Hafif diizeyde AUK’da tedavi: Hemoglobin se-
viyesi normal olan hafif diizeydeki kanamalar-
da yasam kalitesinde diisme belirtilmedikce iz-
lem yeterlidir. ibuprofen ve naproksen sodium
gibi NSAii'ler kanamay: azaltmada yardimaidir.
Eger hemoglobin 10-12 g/dL ise 60 mg elemen-
ter demir destegi baslanarak hasta gozlenebilir

_Tablo 8.4.3 Kanama ve anerminin diizeyine gére AUK’

veya hormonal tedavi baslanabilir. Hormonal
tedavi karar verildiyse orta diizeyde AUK'da de-
tayh olarak anlatilacak olan hormon tedavi reji-
mi uygulanir. Hastalar 3 ay sonrasinda (kanama
artarsa daha erken) kontrole caginlmahdir.

Orta diizeyde AUK'da tedavi: Orta diizeyde
AUK'lu hasta ayaktan hasta olarak takip edile-
bilir. Demir tedavisine ek olarak endometrial
proliferasyonun ve dékiilmenin stabilizasyo-
nu icin hormon tedavisi gereklidir. Bu grupta
KOKS mi, yoksa sadece progesteron iceren tab-
letlerin mi kullamlmas: gerektigi konusunda
konsensus yoktur(35). Aktif kanamas devam
eden orta diizeyde AUK'li adolesanlarda &stro-
jenin hemostazisi iyilestirici etkisi nedeniyle
KOKS’ler daha iyi bir secenektir(34). Kirilma
kanamasim engellemek icin en az 30 mcg eti-
nil estradiol iceren KOKS preparatlar tercih
edilmelidir. Kanama durana kadar 8-12 saatte
1 tablet alindiktan sonra en az 21 gin 1 tablet/
gtin olarak tedaviye devam edilmelidir. Eger ka-
nama tekrarlarsa giinde 2 defa 1'er tabletle 21
giin tamamlanabilir. Yiiksek doz estradiole bagh
bulant gelisirse 4-8 mg ondansetron kullanila-
bilir(24). 21 giiniin sonunda plaseboya gecilir
ya da ilaca ara verilir. KOKS tedavisine Hb > 12
g/dL olana kadar 3-6 ay devam edilir. Literatiir-
de farkli KOKS rejimleri de tanimlanmusgtir(26,
27,36). Sadece progesteron iceren tabletler aktif
kanamasi olmayan veya ostrojenin kontrendike
oldugu (arteriyel/ven6z tromboemboli, karaci-
ger yetmezligi, aurali migren ve/veya ostrojen
bagimh tiimérler) orta diizeyde AUK'lI adole-
sanlar icin bir tedavi secenegi olabilir(37, 38).
Sadece progesteron iceren secenekler, mikro-

in siniflandinimasi

Hafif | Hafif-orta diizeyde artmig kanama ile birlikte, uzams (>7 glin) veya pespese en az 2 ay
siklagmug (<3 hafta) adet kanamas:, hemoglobin ¢ogunlukla normal (=212 g\dL) veya
hafif azalmis (10-12 g/dL)

Orta Orta-agir diizeyde kanama ile birlikte, orta derecede uzamus ve siklasmis (her 1-3 hafta-
da) adet kanamas;, hemoglobin >10 g/dL

Agir Agir diizeyde kanama, hemoglobin <10 g/dL

Kaynak: Gray SH. Menstrual disorders. Pediatrics in review 2013; 34 (1):6-17
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nize oral progesteron (200 mg/giin), medrok-
sirogesteron (10 mg/giin), noretindron asetat
(2.5-5 mg/giin), depomedroksiprogesteron ase-
tat (DMPA) veya levonorgestrel salinimli rahim
ici arag¢ (LSRIA) olarak siralanabilir. Son iki se-
cenek akut miidahale i¢in uygun degildir ancak
kontrasepsiyon da gereken veya tablet alama-
yan hastalar icin uygun olabilir. Mikronize oral
progesteron yer fistig1 yag icermektedir ve fistik
alerjisi olanlarda dikkat edilmelidir. Mikronize
oral progesteron kullaniminin sentetik proges-
teron kullanimindan daha giivenli olduguna
dair yeterli kamit yoktur(39). Ancak mikroni-
ze progesteron endojen progesterona kimyasal
olarak esdegerdir ve daha fizyolojiktir. Birkac
calismada sentetik progesteronlara gore daha
az yan etkilerinin oldugu gosterilmistir(40, 41).
Oral progestin her ay 10-12 giin verilir ve ila¢
kesildikten sonra 2-7 giin icinde kanama baglar.
Kanama 1 hafta icinde baslamazsa hasta yeni-
den degerlendirilmelidir.

Agir diizeyde AUK'ta tedavi: Hemoglobin sevi-
yesi <7 g/dL olanlar ve <10 g/dL olup aktif agir
kanamasi devam edenler ve hemodinamik ins-
tabilitesi olanlar hastaneye yatirilarak tedavi
edilmelidir. Eritrosit transfiizyonu ihtiyaci aci-
sindan acilen degerlendirilmelidirler. Hemoglo-
bini 8-10 g/dL arasinda olup ailesiyle iletisimde
kalinabilecek hastalar ayaktan takip edilebilir-
ler(42) onerisi olmasina ragmen adolesanin goz-
lem altinda tutulmas1 daha uygundur. Giinliik
pratigimizde Hg diizeyi 10g/dL ve altinda olup
eve gonderilen agir kanamal hastalarin, birkag
glin sonra, transfiizyon ihtiyaclan olacak sekilde
hemoglobin diizeylerinin diistiigiinii ve hasta-
neye acil olarak bagvurduklannm gérmekteyiz.
Bu nedenle bu kategorideki hastalarin gozlem
altinda tutulmalan tercih edilmelidir. Agir dii-
zeyde AUK's1 olan tiim hastalar kanama bozuk-
lugu acisindan degerlendirilmelidir. Hasta oral
alabilecek kadar stabillestiginde 60-120 mg ele-
menter demire baglanmalidir. Hemoglobini 8-10
g/dl arasinda olanlara 2-4 giin boyunca 6 saatte
bir 30-50 mcg etinil estradiol iceren KOKS tablet
baslanarak daha sonra sirasiyla 3 giin 8 saatte
bir 1 tablet, sonraki 14 giin 12 saatte bir 1 tab-
let ve hemoglobin =10 g/dL olana kadar giinde
1 tabletle en az 21 giin devam edilir. Antiemetik
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tedavinin eklenmesi gerekebilir. Hemoglobini <7
g/dL veya <10 g/dL olup agir kanamas olanlar-
da kanama yavaslayana kadar 4 saatte bir 30-50
mcg etinil estradiol iceren KOKS tablet baslamp
daha sonra tedaviye yukarnda anlatilan semada-
ki gibi 6 saatte bir tabletle daha sonra ilag¢ sikh-
gim azaltacak sekilde devam edilir. Hemoglobin
10 g/dLYi gectiginde siklik tedaviye gecilir ve 3-6
ay boyunca hemoglobin 12 g/dl oluncaya kadar
devam edilir(42).

Eger agir kanama 24 saatlik KOKS tedavisin-
den sonra hala devam ediyor ve hasta oral ala-
mayacak durumda ise kanama azalana kadar 25
mg IV konjuge 6strojen 4-6 saatte bir 2-3 defa
verilir. Daha sonra oral KOKS ile tedaviye de-
vam edilir. Bu tedavinin tromboemboli riskini
arttirdigl unutulmamahdir(43). KOKS kullani-
mu icin kontrendikasyonu olan hastalarda sa-
dece progesteron iceren tedaviler kullamilabilir.
Akut miidahale icin oral progestinler, DMPAa
ve LSRiA‘a tercih edilir.

Kanama 24 saatlik yiiksek doz KOKS teda-
visine ragmen devam ediyor veya bilinen bir
trombosit disfonksiyonu varsa traneksamik asit
veya aminokaproik asit gibi hemostatik ilaclara
ihtiyag duyulur. Uge béliinmiis dozda 3,9-4 g/
glin 4-5 giin traneksamik asit tedavisi agir kana-
malarda etkin bir tedavidir(44).

Traneksamik asitle artmis tromboz riski ka-
nmti olmasa da aktif tromboembolik hastalik
hikayesi veya tromboz i¢in intrensek riski olan
hastalarda kullanimi kontrendikedir. Es zaman-
1 KOKS kullanim tromboz riskini arttirir(44).

Eger hormonal ve hemostatik tedavi 24-36
saatte kanamay1 sinirlamada yetersiz kalirsa
anestezi altinda endometriyal 6rnekleme ve te-
rapotik kiiretaj gerekebilir(42, 45).

izlem

Eger adet diizensizligi ve agir kanama ti¢ ay hor-
mon tedavisine ragmen devam ederse veya te-
davi kesildikten sonra tekrarlarsa hasta muhte-
mel hipotalamus-hipofiz-over aksi problemleri,
PKOS ve yapisal problemler acisindan degerlen-
dirilmelidir. iki-ti¢ y1l tedavi edilmemis anovu-
lasyonu olan adolesanlar artms endometriyal
karsinom riski nedeniyle endometriyal biyopsi
icin degerlendirilmelidirler(26).
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Ozel Hasta Gruplannda AUK Yénetimi

Von Willebrand Hastahigi ve diger kanama
bozukluklarinda AUK: vWH en sik gortilen
kaltsal kanama bozuklugudur (kadinlardaki
prevalans: %0,6-1,3)(46). von Willebrand fakto-
riin nitelik ya da nicelik olarak azhig1 nedeniyle
trombosit adezyonu bozulmustur. vVWH has-
talarinin %531 AUK ile tam almaktadir, tim
hasta grubunun ise %74-92'sinde AUK gozlen-
mektedir(47, 48). vVWH tanisi bilinen ya da agir
diizeyde AUK'la basvuru sonrasi tam alan bir
hastanin tedavisi mutlaka hematoloji béltimy-
le birlikte planlanmahdir. Hastalar tani anindan
itibaren aspirin ve NSAII gibi trombosit adezyo-
nunu bozan ilaclardan uzak durmalan konu-
sunda bilgilendirilmelidirler. Kanama bozuk-
lugu olan adolesanlarda AUK'min yonetimi ile
ilgili yeterli caligma yoktur. Erigskinlerden farkh
olarak, diger AUK'li adolesanlarda oldugu gibi,
cerrahi ¢oziimler ¢cok daha az uygulanir. Kana-
manin akut yonetimi genel olarak ‘Agir diizey-
de AUK'ta tedavi’ boliimiinde anlatildig: gibidir.
Kanamalarin uzun dénem yonetiminde ise hor-
monal ve hormonal olmayan tedaviler tek basi-
na veya birkag birarada kullanilabilir(32).

Kalitsal kanama bozuklugu olan AUK'h ado-
lesanlarda, traneksamik asitin adet donemi bo-
yunca giinde 4 kez 1 gram/doz agizdan alinmasi
yaklasik ticte birinde kanamay1 azaltmada tek
basina etkili bulunmustur(49). Kanamanin
uzun dénem kontrolunde pek c¢ok hastada tra-
neksamik asite ek olarak kesintisiz veya siklik
KOKS verilmesi gerekmektedir. KOKS ile ayrica
ovulasyonun engellenmesi nedeniyle ovulas-
yon kanamasi ger¢eklesmez ve NSAII kullana-
mayan bu hasta grubunda dongii ortas: siddetli
agn ortadan kalkar(50). KOKS'in kesintisiz kul-
lamm sirasinda kirilma kanamalan yasana-
bilse de hastalarin biiyiik ¢cogunlugu kesintisiz
kullanim tercih etmektedir. Sadece progeste-
ron iceren tabletler (her ay 21 giin siklik oral
progesteron kullanimi) veya DMPA da tedavi
secenekleri arasindadir(49, 51).

LSRIiA kullanimimin kalitsal kanama bozuk-
lugu olan eriskinlerde ve adolesanlarda adet
kanamasini azalttig) gosterilmistir(49,52). Ado-
lesanlarda pelvik inflamatuvar hastalik riski,

nulliparite ve hasta itiraz1 nedeniyle ¢ok tercih
edilmemektedir. Ancak American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) ado-
lesanlarda rahim ici ara¢ kullammini sakincah
gormemektedir ve kontrasepsiyon da gereken
adolesanlarda kullamlabilir(53).

GnRH analoglar da kanamayi azaltmada et-
kilidir ancak sebep oldugu hipodstrojenizm ve
kemik saghgi lizerine olumsuz etkileri nedeniy-
le 6zellikle adolesan donemde kullanimi kisith-
dir. Diger tedavilerin etkisiz kaldi§1 hastalarda,
ek tedaviyle birlikte (Gstrojen, progesteron veya
OKS) kullamilabilir.

Desmopressin plazma vWF ve F8 diizeyini
arttinir ve hafif vWH tipl, tip 2, hafif-orta hemo-
fili vakalarinda kanamay: azaltmada etkilidir.
Kullammi vWH tip 2B'de kontrendikedir, tip 3'te
ise etkin degildir. Bu nedenle kanama bozuklu-
gunun tiplendirilmesi ¢ok onemlidir. vVWH tip 1
hastas1 36 adolesanin incelendigi bir cahgmada
nazal desmopressin sprey 150 mcg/puff (0,1 ml),
20-50 kg arasinda 1 puff/giin, >50 kg 2 puff/giin,
kanamanin ilk giinti baslanip sonraki iki giin de-
vam edilmis ve kanamay azaltmada OKS kadar
yararh bulunmustur(54). Tedavi sirasinda sivi
alim mutlaka kisitlanmalidir (1,5 L/giin). Ciddi
pihtilasma faktorii eksikliklerinde kanamanin
akut yonetimi ve daha sonra profilaksi i¢in pihti-
lasma faktor replasmani gerekebilir.

Kanser tedavisi alan adolesanlarda AUK:
Kanser tedavisi alan adolesanlar hematolojik
malignitenin dogrudan etkisiyle veya kemo-
terapi, radyoterapi veya kemik iligi/kok hticre
nakline ikincil gelisen trombositopeni nede-
niyle AUK icin ytiksek risk altindadir. Trombo-
sit sayis1 20000/microLnin altina diistiigiinde
spontan kanama baglayabilir. Zeminde anemi-
si de olan bu hasta grubunda normal bir adet
kanamas bile aneminin derinlesmesine neden
olabilir. Ek olarak malignite veya tedaviye bagh
olarak hipotalamo hipofizer ovaryan aksin da
etkilenimiyle AUK geligebilir. Kanamanin akut
yonetimi veya profilaktik olarak adet dongiisii-
niin baskilanmasi hastanin mevcut trombosit
sayisina, tedavi siirecine, beklenen adet giinii-
ne, tromboemboli riskine ve kontrasepsiyon ih-
tiyacina gore belirlenir(45).
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Kanamanin akut yénetimi: Trombositopenik
hastada adet kanamasimin akut yénetiminde,

standart doz, monofazik KOKS baslayip kana-
ma artarsa dozu artirmak, kanama azaldigin-
da dozu azaltip trombositopeni ¢oziilene kadar
kesintisiz devam etmek en uygun tedavi sece-
negi olarak belirtilmektedir. Eger hasta oral
alacak durumda degilse IV Ostrojenle (25 mg,
6 saatte bir, 24 saat boyunca) tedaviye baslanip
transdermal ostrojene gegilir. Bu sekilde kana-
ma durup, trombositopeni diizelinceye kadar
iki hafta devam edilebilir, sonrasinda progestin
cekilmesi yasanabilir(55). Ostrojen kullanimi-
nin kontrendike oldugu hastalarda medrok-
siprogesteron (20-40 mg, boliinmis dozlarda),
megestrol asetat (40-120 mg/giin, bolinmis
dozlarda), noretindron asetat (5-10 mg/gtin)
5-10 gtin kullanilabilir. Ancak progesteronun da
tromboz riskini arttirdigi unutulmamahdir(56).
Antifibrinolitik kullammi kanama bozuklugu
olan hastalarin AUK yonetiminde etkili olsa da
onkoloji hastlarinda kullanim ile ilgili yeterli
veri yoktur. DMPA, LSRIA ve GnRH analoglar
kanamanin akut yonetiminde etkili degildir.

Profilaktik olarak veya akut kanamanin te-
davisi_sonrasi adet dongiisiiniin baskilan-
masi: GnRH analogu l6prolid asetat depo for-
munun 3,75-7,5mgaydabiryada 11,25-22,5 mg
{ic ayda bir IM enjeksiyonu terapotik amenore
saglar(57). ilk kullanimda gonadotropin ve seks
steroidlerinde gecici bir artisa neden olduktan
sonra iki hafta icinde hipogonadotropik hipogo-
nadizm gelisimine neden olur ve enjeksiyondan
sonra 2-3. haftada hormonal gerilemeyle birlik-
te kanama gerceklesebilir. Bu nedenle ilk enjek-
siyon i¢in en uygun zaman beklenenen trombo-
sitopeniden 4 hafta 6nce, miyelosupresif tedavi
verilmeden yapilmasidir(57, 58). U¢ aylik form-
larin kullanmasi tekrarlanacak enjeksiyonlarin
trombositopeniye denk gelme olasihgin: azalta-
caktir. IM enjeksiyon yapilabilmesi i¢in trombo-
sit sayist >50000 microL olmahdir. Aksi durum-
da loprolid asetat 3,75 mg/ay subkutan olarak
yapilabilir veya subkutan formulasyon intra-
venoz olarak 1 mg/giin dozda trombosit sayisi
yiikselinceye kadar devam edilebilir. Loprolid
asetatin over rezervini korumakta etkili oldu-
guna dair veriler bulunmaktadir(59). Loprolid
asetat kullamimu sirasinda hipodstrojenemi ne-
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deniyle vasomotor semptomlar ve kemik yo-
gunlugu kaybi yasanabilir. Bunu engellemek
icin 5 mg noretindron asetat tedaviye eklenebi-
lir(45). Amenore saglanmast icin bir diger sege-
nek DMPA'tir. Ancak adolesanlari da iceren bir
calismada loprolid asetat (3,75 mg/ay), DMPA
(150 mg/3ay, IM) veya plasebo almis hastalar
karsilagtirilmus; 16prolid asetat tedavisiyle or-
ta-agir kanama hicbir hastada gozlenmezken
bu oran DMPA’da %21, tedavi almayanlarda %
4] saptanmustir(60).

KOKS'lerin kesintisiz kullanimi adet dén-
glisiinii baskilar. Kemik iligi nakli yapilms
adolesanlar1 da iceren 33 kadimin incelendigi
bir cahsmada hastalara 50 mcg etinil dstrodiol
veya standart doz etinil 6strodiol iceren KOKS
tedavisi kesintisiz verilmis ve hastalarin biri ha-
ri¢ tiimiinde dongii baskilanmis ve hastalarin
hicbirinde KOKS kullamimina bagh yan etki ge-
lismemistir(61). Sadece progesteron igeren tab-
letlerin ( noretindron asetat (5-15 mg/gtin), no-
retindron (0,35 mg/giin) veya norgestrel (0.075
mg/giin)) kesintisiz kullamm da adet kana-
masini engelleyebilir ama arada kirilma kana-
malan yasanabilir(45). Baz1 yayinlarda kemik
iligi’k6k hiicre nakli yapilmig hastalarda KOKS
veya progesteron kullanim ile iligkili hiperbil-
rubinemi ve karacigerde venookluzif hastahk
bbildirilmistir. Bu nedenle adet ddngiisiiniin
baskilanmasinda diger yontemlere éncelik ve-
rilmelidir(62-64).
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MATURITY ONSET DIABETES OF
THE YOUNG (MODY)

Belma Haliloglu * Zehra Aycan

Girig

Monojenik diyabetler, pankreasin B-hiicrele-
rinin gelisim veya fonksiyonunda goérev alan
genlerdeki mutasyonlara bagh olarak gelisen
ve hafif hiperglisemiden diyabetik ketozise ka-
dar degisen bulgularla karakterize tek gen has-
taliklaridir ve en stk monojenik diyabet sebebi
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Youn-
g)dir.

MODY genetik ve klinik olarak farkh 6zellik-
leri olan heterojen bir hastalik oldugundan ger-
¢ek sikhgim bilmek giictiir ancak calismalara
gore tiim diyabetler icindeki sikhg: % 1-6 arasin-
da degismektedir (1,2). Diinyada en stk MODY
tipleri HNF1A-MODY ve GCK-MODY olup, iil-
kemizden yapilan calismalarda da GCK-MOD-
Y'nin en sik rastlanan tip oldugu bildirilmekte-
dir (3,4).

Tanisal Yaklasim ve Ayirici Tani

MODY otozomal dominant gecisli klinik ve la-
boratuvar bulgulan heterojen bir diyabet ti-
pidir. Klasik Tip 1 Diyabet (TID) veya Tip 2
Diyabet (T2D)'in tipik bulgulari bulunmayan,
asagidaki klinik ve laboratuvar belirtecleri olan
olgularda tanida veya izlemde MODY akla gel-
meli ve tamnin kesinlesmesi icin genetik testler
vapilmahdir.

Klinik belirtecler:

Tibbi dykii: Diyabet tanisi alan bir cocugun
oykiisiinde neonatal hiperinsiilinemik hipog-
lisemi varhg, makrozomik veya IUGR dogmus
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olmas, diyabet disinda ekstrapankreatik organ
tutulumu veya ekzokrin pankreas yetersizligi
yapabilen pankreatik hipoplazi gibi durumlarin
varhginda diyabetin sebebi olarak MODY diisii-
niilmelidir.

Aile dykiisii: Otozomal dominant gecisli olmas:
sebebiyle aile ykiisiiniin varligit MODY tanisi
icin olduk¢a 6nemli bir belirtegtir. 2-3 kusak bo-
yunca obez olmayan bireylerdeki erken baslan-
gich diyabet varh@ tamiy: giiglendirir. Bununla
birlikte T2D'de %60-85 ve TI1D'de %19-20 aile
Oykiisii oldugu unutulmamahdir (5). Bu neden-
le ailedeki diyabet 6ykiisiiniin detayh alinmasi
ve diyabetli bireylerin diyabetin tipi acisindan
sorgulanmasi (tan yas, eslik eden bulgular, al-
dig1 tedavi sekli, vb.) nemlidir.

Fizik muayene: Obezite varhg§i MODY'nin
dislanmas icin destekleyici bir bulgu olarak
kullanilabilir. Ancak son dénemlerde obezite
sikhgindaki artis nedeniyle MODY'li cocuklar-
da da kilo fazlahg: ve obezite gériilebilir. Obez
diyabetik bir cocukta hipertansiyon, dislipide-
mi, akantozis nigrikans, PCOS veya karaciger
yaglanmas: gibi insiilin direnci ve metabolik
sendrom bulgulan varligi daha cok T2D diisiin-
diirtiirken (6) bu bulgularin olmadigi obez veya
fazla kilolu diyabetli bir cocukta MODY de akil-
da tutulmahdir.

Laboratuvar belirtecler:

C-peptid: Ozellikle TID ile ayira tamsinda
kullanihr. Hastalarin dekompanse oldugu akut
donemde, serum C-peptid diizeyi tiim diyabet
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tiplerinde diigiik saptanabilecegi icin genellik-
le hastalarin asemptomatik veya klinik olarak
stabil olduklar1 donemde ayiric1 tanida kullani-
labilir. Ancak T1D'in balayr déneminde serum
C-peptid diizeyi yamltici olabilir bu nedenle
birinci yilin sonundaki diizeyler degerlendiril-
melidir. Ol¢iilebilir C-peptid seviyesi beta hiicre
rezervinin varhgim géstermekte ve diisiik olma-
masi MODY lehine bir bulgu olarak degerlendi-
rilmektedir. Serum C-peptid diizeyinin >0,6 ng/
ml (%90 spesifik, %93 sensitif) ve idrar c-pep-
tid/kreatinin >0,22 nmol/mmol (%86 spefifik,
%96 sensitif) olmasi yiiksek spesifite ve sensiti-
vite ile MODY'leri T1Dden ayirabilmektedir (7).

Diyabet otoantikorlar:: B-hiicrelerine kars

gelisen antikorlarin (Anti-GAD, ICA, 1A2, ZnT8,
IAA) varligi T1D tamisini diisiindiiriir ve T1Dli
bireylerin %80-90'ninda pozitif saptanmakta-
dir. Basta anti-GAD olmak tizere tek otoantikor
pozitifligi toplumun % 1'inde goriilebildiginden
TID tarusinda en az iki antikor pozitifligi aran-
malidir.

Lipid profili: Dislipidemi / metabolik sendrom
varhigi T2D tamsi igin oldukca destekleyici bir
bulgudur. Ancak hiperlipidemi olmadan HDL
dustikligi HNF4A mutasyonuna bagh MOD-
Y'lerde de gortilebilmektedir.

hsCRP: HNF1A-MODY'i digerlerinden ayirt
etmede yardima bir belirtec olarak belirtilse de
son donem ¢aligmalarda klinik kullanim acisin-
dan yeterli olmadig, sensitivite ve spesifitesinin
diisiik oldugu gosterilmistir (8).

MODY tanisi igin spesifik bir bulgu olma-
makla beraber baslangigta TID veya T2D diisii-
ntlen diyabetik bir ¢ocukta asagidaki bulgula-
rin varhginda MODY disiintilmelidir (9);

1. Bir ebeveynde ve o ebeveynin birinci derece
akrabasinda diyabet varhigi

2. Ozellikle tam aninda olmak iizere diyabet
otoantikorlanmin negatif olmasi

3. Korunmus p-hiicre rezervi varligi (iyi meta-
bolik kontrol varhginda diisiik insiilin ihti-
yaci (<0.5 U/kg/g) ile beraber tanidan 3-5 yil
sonrasinda olciilebilir c-peptid diizeyi sap-
tanmasi)

4. Akantozis nigrikans ve/veya diger insiilin
direnci bulgularinin (dislipidemi, hipertan-

siyon, hepatosteatoz, PCOS) olmamasi

5. Ciddi/agir obezite yoklugu

6. ilerlemeyen hafif diizeyde devam eden achk
hiperglisemi

7. Ekstrapankreatik bulgular (bébrek, karaci-
ger, kalp vb.)

8. Diyabetli bireyde veya ailesinde neonatal hi-
perinsiilinemik hipoglisemi veya neonatal
diyabet oykiist

Ozetle; ¢ocukluk ¢aginda MODY'nin nadir
bir diyabet tipi oldugu hatirda tutularak, tam
ve/veya izlemde klinik ve laboratuar bulgularin
biriktirilmesi, 6zellikle diyabet otoantikor nega-
tifligi ve ailede 2-3 kusakta erken yasta diyabet
varhginda MODY'nin akla gelmesi dogru tani ve
tedavi yaklasim bakimindan uygun olacaktir.

MODY'nin kesin tanisi genetik olarak konul-
maktadir ve bugiin icin bilinen 14 farkli MODY
tipi vardir. Klinisyen hekimin 6zellikle sik go-
riilen tiplerin (HNF1A-MODY ve GCK-MODY)
klinik o6zelliklerini bilmesi ve yukanda belirti-
len bulgularla ayiric1 tanida MODY diisiinmesi
durumunda, 6ncelikli olarak bu tipleri istemesi
daha dogru bir yaklagimdir.

MODY Tiplerine Gore Klinik Bulgular
ve Tedavi Yaklasimi

Giinlimtize kadar 14 farkli MODY tipi tanim-
lanmus olup klinik bulgulan birbirinden fark-
l1 olabilmektedir. Bu nedenle klinik bulgular
ve tedavileri MODY'nin tiplerine gore ayr ayr
anlatilacaktir. En sik goriilen MODY'lerin 6zel-
likleri ayrintil olarak asagida tartisiirken diger
nadir tipler Tablo 12.5.1'de 6zetlenmistir.

GCK- MODY: En sik goriilen MODY tiplerinden
biridir ve yapilan calismalara gore tilkemizdeki
en stk MODY tipidir (3,4). GCK geni, glukokinaz
enzimini kodlar ve bu gendeki heterozigot inak-
tive edici mutasyon varhginda B-hiicrelerinde
glukoz artisina degisik derecelerde duyarsizlik
gelisir ve bu duyarsizlik glukoz bagiml insiilin
salimm esigini arttirarak achk glukoz degerleri-
nin yiikselmesine sebep olur (10).
Asemptomatik seyrettigi igin hastalarin ¢ogu
rutin taramalarda tesadiifen saptanir veya bas-
ka bir nedenle doktora basvurdugunda rastlan-
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Tablo 12.5.1: MODY Tiplerinin Genetik, Klinik, Laboratuvar Ozellikleri ve Tedavi Secenekleri:

Klinik ve
MODY Gen (lokus) Protein Sikhik Laboratuvar Tedavi
ozellikler
Transkripsiyon Neonata) H‘H' s
MODY 1 | HNF4A (20q13) faktorii % 5-10 makrozomi, diisiik | SU
HDL
1L Sebat eden achik
MODY 2 |GCK (7p13) S{l];ki?}}l'“k % 30-60 | hiperglisemisi, Diyet
GDM, SGA
Transkripsiyon | Glukoziiri, artmig
MODY 3 |HNF1A (12q24) fakabrii % 30-60 HDL, diisiik hsCRP SuU
MODY4 |PDXI (13q12)* Transkripsiyon <% ] Pankreas hipopla- | Diyet, OAD,
5 faktorii zisi insiilin
Transkripsiyon SUGE, .renal VEED ] i
MODY 5 |HNFIB(17ql2) faktérii % 5-10 nitoliriner sistem Insilin
tutulumu
Transkripsiyon . Qbez i i fazl_a T
MODY 6 |NEURODI (2g31)* | ¢ o <%1 kilolu bireylerin OAD, insiilin
varhg
MODY 7 |KLF11 (2p25)* f;ﬁ:‘sﬁf ipSIyon | _ o OAD, insiilin
MODY 8 | CEL (9934) Lipazenzim  [<% 1 Bkzokrin pankreas | o5 iniilin
yetersizligi
Transkripsiyon Diyet, OAD,
* 0,
il L R faktorii e insilin
: insiilin . NDM, antikor nega- Yo
MODY 10 | INS (11pl5) U <% 1 tif TID1b, MODY OAD, instilin
Obez veya fazla ;
MODY 11 | BLK (8p23)* Tirozin kinaz <% 1 kilolu bireylerin :::syi?lti’fAD’
varligl
MODY 12 | ABCC8(11pl5) SURI <% 1 NDM, MODY SU
MODY 13 [ KCNJ11 (11pl5) Kiré.2 <% 1 NDM, MODY SU
; : Obez veya fazla .
s a! 2 Z 5 JeL, D,
MODY 14 | APPLI (3p14) PEODIHCORI - | 901 kilolu bireylerin | D1Yet OA
kinaz instilin

varhg

* Baz1 merkezler tarafindan MODY geni olduguna dair verilerin tarigmal oldugu ve daha fazla bulgu gerektigi

belirtilmistir (Vaxialleire, McDonald, Sanyour, Naylor).

HH: Hiperinsiilinemik hipoglisemi, SU: Siilfaniliire, OAD: Oral antidiyabetik ilag, GDM: Gestasyonel diyabetes
melliyus, NDM: Neonatal diyabetes mellitus
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tisal hiperglisemi ile tan alabilirler. Dogumdan
beri var olan ilerleyici olmayan orta diizeyde
achk hiperglisemisi en karakteristik bulgusu-
dur. Aclik kan sekerleri genellikle 99-144 mg/dL
arasindadir ve OGTT'de 0-120.dk glukoz artig1
genellikle 54 mg/dL'nin altindadir. HbAlLc %5.6
- 7.3 araliginda seyreder (11).

GCK-MODY 6miir boyu hiperglisemi ile sey-
retmesine ragmen mikro ve makrovaskiiler
komplikasyon sikhg diyabetik olmayan saghkl
kontrollerden farkh degildir. Hem farmakolo-
jik tedavinin (oral anti-diyabetik veya insiilin)
HbA1c agisindan anlamh bir fark olusturmamasi
hem de komplikasyon riskinin olmamasi nede-
niyle GCK-MODY tanisi alan bireylerde farmako-
lojik tedavinin yeri yoktur (5). Cocuklar saghikh
beslenme ve yasam tarzi énerileri ile izlenir.

HNF1A- MODY: Diinyada en sik goriilen diger
MODY tipidir. HNFIA geni insiilin yapimi ve sa-
limmminda rol oynayan bircok genin ekspresyo-
nunda rol almaktadir. Heterozigot HNFIA mu-
tasyonlarinda insiilin sekresyonu azalmistir ve
progresif p-hiicre harabiyetine bagh olarak za-
manla daha da azalir (5).

Glukoz degerlerindeki bozukluklar genellik-
le ergenlik veya sonrasi donemde baslar. Hasta-
larin yaklagik %6071 25 yas oncesi, %951 ise 55
yasina kadar diyabet tamisi almis olur (12). Er-
ken dénemlerde OGTT'de aclik kan sekeri nor-
mal bile olsa 0-120.dk glukoz artis1 genellikle
80 mg/dL'nin iizerindedir (9). Kan glukozu ile
uyumsuz postprandiyal glukoziiri goriilebilir
(5). Zamanla achk hiperglisemisi ve ozmotik
semptomlar (poliiiri, polidipsi) gelisir. Ketozis
ve DKA cok nadirdir. HNFIA lipid metaboliz-
mas iizerinde de etkili oldugu i¢in HDL diizeyi
yiiksektir ancak kardiyovaskiiler hastahk riski
saghkh bireylere gore daha fazladr.

Erken dénemde tam alan hastalar baglangi¢
déneminde diyet ile takip edilebilirler. Ancak
HNF1A-MODY progresif seyrettigi igin bir stire
sonra farmakolojik tedaviye gecilmelidir. Siilfa-
niliire (SU) grubu oral antidiyabetiklere iyi ya-
nit vermesi karakteristik 6zelligidir ve tedavide
ilk secenektir. Komplikasyon gelismesi meta-
bolik kontroller ile iliskilidir.

HNF4A-MODY: Sikhg daha az olup tiim MOD-
Y'lerin %5-10'unu olusturur. HNFIA'mn major
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aktivatériidiir (5). HNF1A-MODY'ye benzer se-
kilde p-hiicrelerinde progresif kayip gozlenir.
HNF4A-MODY'de hastalarin yaklasik %50'sinde
in utero hiperinsiilinizme bagh fetal makrozo-
mi, %15inde ise diazoksit yanith neonatal hi-
perinsiilinemik hipoglisemi goriilmektedir (9).
Ayrica azalmis HDL, artrmg LDL ve distik trigli-
serid diizeyleri goriilebilir.

Klinik takip ve tedavi HNF1A-MODY ile ayni
olup diigiik doz SU tedavisi ile iyi metabolik
kontrol saglanmaktadir.

HNF1B-MODY: Renal kist ve diyabet sendro-
mu (Renal Cysts and Diabetes - RCAD) olarak
da bilinen HN1B-MODY tiim MODY'lerin %2-
6'sim1 olusturur, En sik goriilen sebep HNFIB
geninin de yer aldigi 17q12 bolgesinin deles-
yonudur. Vakalarin yaklasik %70'inde denovo
mutasyon/delesyon goriildiigii icin aile oykiisii
sart degildir (13). HN1 B-MODY'de diyabetin ana
sebebi pankreas hipoplazisine bagh insiilin ek-
sikligidir. Barsak, karaciger, pankreas, bobrek ve
genitoiiriner sistem olmak tzere bir ¢ok organ
gelisiminde de fonksiyon goriir.

Diyabet gelisen vakalarda klinik bulgular
genellikle adolesan ve erken erigkin donemde
baslar. Fenotipik 6zellikler cok genis bir aralk-
tadir bu nedenle diyabet ve bobrek hastalig1 bu-
lunan her vakada HN1B-MODY akla gelmelidir.
Klasik bobrek tutulumu renal kistik hastaliklar-
dir (14).

HNF1B-MODY'de ayrica genital sistem ano-
malileri, pankreas hipoplazisine bagh ekzok-
rin pankreas yetersizligi, hipertirisemi ve gut,
anormal karaciger fonksiyon testleri, kolestaz,
hipomagnezemi ve erken baslangich hiperpa-
ratiroidi goriilebilir (5). 17q12 delesyonu var-
sa ek olarak otizm ve kognitif bozukluklar gibi
nérogelisimsel / néropsikiyatrik bozukluklar da
goriilebilmektedir (13).
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