Endokrin Sistem Farmakolojisi

Hormon : Endokrin bezlerden salgılanıp kan dolaşımı ile taşınan, kendi reseptörlerini taşıyan hücrelerin fonksiyonlarını düzenleyen kimyasal moleküllerdir. 

Hormonların büyüme, gelişme, üreme, enerji üretimi ve kullanımı, kan şekeri ve kalsiyumunun düzenlenmesi gibi fonksiyonlarda rolü vardır.

Hormon salgılayan önemli endokrin organlar şunlardır:


Hipofiz


Tiroid


Paratiroid bezleri


Böbrek üstü bezleri


Pankreas


Erkeklerde testisler ve kadınlarda yumurtalıklar

Diyabette kullanılan ilaçlar

İnsülin kan şekerini düzenleyen önemli bir hormondur. Bir çok hücre kanda bulunan şekeri (glukoz) hücre içine alabilmek için insülinin varlığına gerek duyar. İnsülin salgılanması yemeğin ardından artar. Şekerin yanı sıra yağ asitleri ve amino asitlerin kullanımını da arttırır. İnsülin hormonunun yetersiz olması kan şekerinin yükselmesiyle sonuçlanır.

Diabetes mellitus’un iki ana tipi vardır:

· Tip 1 diyabet pankreastaki beta hücrelerinin otoimmün yıkımının ardından oluşan insülin eksikliğine bağlıdır. Tip 1 diyabetli hastalara insülin verilmesi gerekir.

· Tip 2 diyabet insülin salgılanmasındaki azalmaya ya da insülinin etkisine direnç gelişmesine bağlıdır. Bu tip diyabetli hastaların bir çoğu obezdir. Bu hastaların şeker düzeyleri yalnızca diyet ve egzersizle kontrol altına alınabilse de, yeterli kontrolü sürdürmek için birçoğuna oral antidiyabetik ilaçlar ya da insülin verilmesi gerekir. 

Diyabet tedavisinin amacı diyabetin hem akut hem de kronik komplikasyonlarının önlenmesi için kan şekerinin normal düzeylerde tutulmasıdır.

Diyabetin akut komplikasyonları:

· Diyabetik ketoasidoz

· Hiperglisemik hiperozmolar durum

Diyabetin kronik komplikasyonları

· Küçük damar tutulumuna bağlı

· Retinopati

· Nöropati (duyu, motor ve otonomik)

· Nefropati

· Büyük damar tutulumuna bağlı (ateroskleroz-damar sertliği)

· Koroner arter hastalığı

· Periferik damar hastalığı

· Serebrovasküler hastalık

· Diğer (Diyare, cinsel işlev bozukluğu, dermatolojik sorunlar, enfeksiyon, katarakt, glokom)

Diyabet kardiyovasküler hastalık için önemli bir risk faktörüdür. Bu nedenle diyabet tedavisi yanında kardiyovasküler hastalık için diğer risk faktörleri olan sigara içme, hipertansiyon, obezite (şişmanlık) ve hiperlipideminin tedavisi üzerinde durulmalıdır.

Diyabetik hastaların izlenmesi sırasında böbrek işlevi idrarda proteini ölçümü ve serum kreatinin ölçümü ile değerlendirilmelidir. Diyabetik nefropati çıkarsa, kan basıncı normal olsa bile bir ADE inhibitörü ya da bir anjiyotensin II reseptör antagonistiyle tedavi edilmelidir.

Diyabet tedavisinde kullanılan ilaçlar:

· Parenteral 

· Kısa etkili insülinler

· Orta ve uzun etkili insülinler

· Oral antidiyabetik ilaçlar

· Sülfonilüreler

· Glibenklamid

· Gliklazid

· Glimeprid

· Glipizid

· Metformin

· Diğer antidiyabetikler

· Akarboz

· Nateglinid, repaglinid

· Pioglitazon

· Saksagliptin, sitagliptinvildagliptin

· Eksenatid

İnsülin: İnsülin Tip 1 diyabetin tedavisinde ve oral antidiyabetik ilaçlarla yeterli tedavi sağlanamayan Tip 2 diyabette kullanılır. Tip 2 diyabetli kadınlarda gebelikleri sırasında insülinle tedavi edilir.

İnsülin protein yapısında bir hormundur. Sindirim enzimleri tarafından parçalandığından ağız yoluyla kullanılamaz. Rutin de subkütan (deri altı) yoluyla uygulanır. Uygulama yerindeki yağ hipertrofisini engellemek için enjeksiyonlar farklı bölgelere yapılır. İnsülin enjeksiyonları genellikle günde 2-3 kaz yemeklerden 15-30 dakika önce yapılır. Enjeksiyon yapıldıktan sonra yemek yenmemesi hipoglisemiye yol açabilir. 

İntravenöz yolla çözünür insülin uygulaması yalnızca, tedavide zaman kaybedilmemesi gereken acil durumlarda, ince ayarlamaya olanak veren bir kontrol sağlamak için ciddi hastalık durumlarında ve perioperatif dönemde yapılır.

İnsülin kullanan bütün hastalar hipoglisemi riskine yönelik olarak bilgilendirilmelidir. Kan şekeri düştüğünde şiddetli açlık, titreme, terleme, sinirlilik, çarpıntı ve güçsüzlük ortaya çıkar. İnsülin kullanan bütün diyabetik hastalar yanlarında şekerli bir şeyler taşımalı ve bu belirtiler ortaya çıkarsa bunları alıp, belirtiler ortadan kalkana kadar beklemelidir. Ağır hipoglisemi durmunda bilinç değişiklikleri, koma ve ölüm görülebilir. Beta blokürler (Beta adrenerjik reseptör antagonistleri) hipoglisemi belirtilerinden bazılarını baskıladığından, hipoglisemi atağının farkedilmesini zorlaştırabilir. Hipoglisemide ağız yoluyla şeker verilemezse İV glukagon hormonu veya glukoz verilir.

Oral antidiyabetik ilaçlar: İnsüline bağımlı olmayan (Tip 2) diyabette kullanılırlar. Bu ilaçlar yazılmadan önce en az üç ay boyunca diyet yapılmalı, fiziksel etkinlik arttırılmalı, bunlara rağmen kan şekeri düzeyi düzelmezse bu ilaçlara başlanmalıdır. 

Sülfonilüreler esas olarak pankreastaki beta hücrelerinden insülin salgılanmasını arttırarak etki gösterirler. Yüksek dozda alındıklarında hipoglisemiye yol açabilirler. Sülfonilürelere bağlı hipoglisemi saatlerce sürebildiğinden tedavisi hastaneye yatırılarak yapılmalıdır. Sülfonilüreler kilo artışına da yol açabilir.

Metformin karaciğerde glukoz sentezini azaltarak ve vücutta glukoz kullanımını arttırarak etki gösterir. Metformin, sıkı diyete karşın diyabetin kontrol altına alınamadığı obez hastalarda ilk seçilecek ilaçtır. Metforminle genellikle hipoglisemi ortaya çıkmaz. Metforminin diğer bir üstünlüğü kilo artışının daha seyrek görülmesidir. 

Diğer Hormonlar

Kortizol: Böbrek üstü bezi korteksinden salıverilen bir hormondur (kortikosteroid). Duygusal ve fiziksel stres durumlarından salgılanması artar. Etkileri şunlardır:


karaciğerde glikojen yıkımını arttırır -->
kan şekeri artar


Yağların yıkımını arttırır
-->

serbest yağ asitleri artar


Yapısal proteinlerin yıkımını arttırır -->
serbest aminoasitler artar


Yüksek konsantrasyonlarda bağışıklık sistemini baskılar

Kortizol benzeri etki yapan ilaçlara glukokortikoidler adı verilir. Yaygın olarak kullanılan ilaçlardır.

Kullanıldıkları yerler:


Adrenal yetmezlikte replasman (yerine koyma) tedavisi amacıyla 


Bağışıklık sistemini baskılamak amacıyla (otoimmün hastalıklar, organ nakli, astım)


Beyin ödeminde

Örnekler:


Deksametazon


Prednizolon


Metilprednizolon


Triamsinolon


Betametazon


Deflazokort

İstenmeyen etkileri:


Böbrek üstü bezinin baskılanması (ameliyat gibi stres durumlarında yeterince hormon salıverilemez bu nedenle glukokortikoid alan hastalara ilave glukokortikoid deseği vermek gerekebilir).


İnfeksiyon riskinde artma (bağışıklık sistemini baskıladığı için.


Çocuklarda büyümeyi durdurabilir.


Ülser gelişimine yol açabilir. 


Diğer: kas erimesi, osteoporoz, psikolojik bozukluklar, hiperglisemi, katarakt.

Tiroid hormonları (tiroksin, triiyodotironin): 


Bazal metabolizmayı arttırırlar


Büyüme ve gelişmeyi düzenlerler


Kardiyovasküler sistemi uyarırlar

Parathormon : paratiroid bezleri tarafından salınırlar ve kandaki serbest kalsiyum düzeyini arttırırlar. Tiroid ameliyatları sırasında yanlışlıkla paratiroid bezleri çıkarılırsa şiddetli (hayatı tehdit eden) hipokalsemi ortaya çıkar. Belirtileri: tetani, parasteziler, laringospazm, kas krampları, konvülziyon.

Gonadal hormonlar: Erkeklerde testosteron kadınlarda östrojen ve progesterondur. Replesman tedavisinde kullanılabilirler. Doğum kontrol hapları (oral kontraseptifler) östrojen ve progesteron içerirler. 

