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INFEKSIYON - ENDOKRINOPATI ILISKILERI

Olcay NEYZI

Hiicre islevlerinin diizenlenmesinin hiicre membranina
ya da hiicre ¢ekirdegine etki yapan kimyasal etmenler araci-
lig1 ile gerceklestigi bilinmektedir. Bu kimyasal diizenleme,
hiicrenin kendisi tarafindan (otokrin); yakinda bulunan ben-
zer ya da benzer olmayan hiicreler tarafindan (parakrin); ya
da viicudun bagka bir yerinde bulunan hiicreler tarafindan
dolagima salgilanan maddeler yoluyla olabilir. Endokrin sis-
tem, viicutta kimyasal habercilerin sentezini ve salgisini
kontrol eden (uyaran ya da baskilayan) sistemdir. Viicudun
herhangi bir yerinde bulunabilen, haberci maddeleri salgila-
yan hiicrelerden olusur. Bu tanima gore, adrenal bez ya da ti-
roid bezi gibi 6zgiil hormonlar salgilayan &zgiil organlarin
yan1 sira, sinir hiicrelerinden diizenleyici etmenleri salgila-
yan hiicreler, kalp dokusunda bulunan ve renal tiibiiler iglev-
leri diizenleyen maddeleri salgilayan hiicreler, sitokin salgi-
layan lenfositler de endokrin sistemin 6geleridir. Sitokin adi
verilen ve bagta lenfositler olmak lizere viicutta ¢esitli hiicre-
lerde tiiretilen maddeler, birincil ve ikincil immiin yanitlar,
beyin islevlerini, davraniglari, ngroendokrin etkinlikleri etki-
ler. Endokrin sistem, sinir sistemi ve immiin sistemle etkile-
sim ve hiicreden hiicreye iletigim igindedir ve bu siiregler de
kimyasal haberci maddeler aracilifityla gerceklesir. Birgok
dokuda ¢esitli tip hiicreler birden fazla sitokin icin dzgiil re-
septorler tagirlar (7,20,27,35,36). Blalock (4), periferik len-
fosit ve monositlerin infeksiyonlar (ve viicuda yabanci olan
diger maddeleri) taniyan ve bunlara karg1 olusacak ndroen-
dokrin uyum mekanizmalarini tetikleyen hiicreler olduguna
dikkati gekmis ve bu siireci, immiin sistem ve beyin arasinda
var olan “iki yonlii iletisim” olarak tanmimlanmigtir.

Endokrinopatiler, hormon dedigimiz kimyasal uyaranla-
rin yapimna, bunlara 6zgii reseptorlere ya da post-reseptor
sisteme iliskin bozukluklar ile ilgili olabilir. Bu bozukluklar
ilgili genlerdeki miitasyonlar sonucu, ya da infeksiyonlar,
toksinler gibi ekzojen nedenlerle ortaya ¢ikabilir. Infeksiyon-
larin neden oldugu endokrinopatiler, infeksiyon ajanlarinin
dogrudan yol agtign doku hasarina, daha sik olarak da bu
ajanlarin tetikledigi immiin sistem diizensizliklerine bagh
olarak gelisir.

Bu sunuda infeksiyonlar ve endokrin bozukluklar ara-
sindaki iligkiler 1) endokrinopati etiyolojisinde infeksiyonla-
rin rolii, 2) endokrinopati sendromlarina eslik eden infeksi-
yonlar, 3) endokrin hastali1 olan bireylerde infeksiyon riski
ve komplikasyonlar1 olmak iizere ti¢ ayr baglik altinda tarti-
silacaktir.
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ENDOKRINOPATI ETITYOLOJISINDE INFEKSIYONLAR

Infeksiyon ajanlarmmin dogrudan endokrinopati nedeni
olmasi

Endokrin bezlerin akut bakteriyel infeksiyonlarinda go-
rillen doku degisiklikleri ve doku harabiyeti, endokrin hasta-
lik geligimine neden olabilir. Akut tiroidit, yenidoganda sep-
sis komplikasyonu olarak gelisen adrenal yetersizlik, bazal
menenjitin yayilmasi sonucu ya da hipotalamus ve hipofizi
ilgilendiren piyojen infeksiyonlar sonucu gelisen santral di-
abetes insipidus, infeksiyonlarin dogrudan organik hasarla
endokrinopati nedeni oldugu durumlara &rneklerdir
(10,12,21,34).

Meningokoksemi olgularinda agir infeksiyonun neden
oldugu masif adrenal kanamaya bagl olarak gelisen akut ad-
renal yetersizlik tablosu Waterhouse-Friedrichsen sendromu
olarak bilinir. Meningokoklar diginda streptokok, pnomokok
ve difteriye bagl agir bakteriyemi olgularinda da aym tablo
geligebilir. Akut bakteriyel infeksiyona bagli endokrin hasta-
lig1 sikligs, etkili antibakteriyel tedavi ile giderek azalmigtir.
Giiniimiizde akut bir infeksiyon epizodu sirasinda gelisen
akut adrenal yetersizlik ¢ogu kez tan1 konulmamug kronik ad-
renal yetersizligi olan hastalarda goriilmektedir; bu hastalar-
da infeksiyonun yaratt11 stres ile altta yatan hastalik mani-
fest hale gelir.

Kronik bakteriyel infeksiyon sonucu geligsen endokrino-
patinin klasik 6rnegi tiiberkiiloz infeksiyonuna bagh Addison
hastaligidir. Adrenal bezin tiiberkiiloz infeksiyonu, yavas ge-
lisen fakat ilerleyici olan bir harabiyete ve kazeifikasyona ne-
den olur. Her iki adrenal bezin % 90’1 harap oldugunda ye-
tersizlik belirtileri ortaya ¢ikar. Tiiberkiiloz infeksiyonuna
baglh Addison hastalifinin siklign 1950’li yillardan sonra
azalmigsa da giiniimiizde, dzellikle tiiberkiilozun endemik ol-
maya devam ettigi iilkelerde goriilmeye devam etmektedir
(12).Yavag gidis nedeniyle belirtiler coBu kez erigkin yaslar-
da ortaya ¢ikar. Korteksten ¢ok medullada harabiyet gbzlem-
lenir. Baglangigta gorece biiylimiis olan bezler giderek kiigii-
liir, adrenal doku kaybolur ve yerini kazedz nodiiller ve fib-
roz alir. Olgularin yaklasik % 50°sinde rontgen filminde kal-
sifikasyonlar goriiliir. Uygun tedavi ile adrenal yetersizlik
bulgulan tiimilyle diizelebilir (32). Cryptococcus neofor-
mans, Histoplasma capsulatum infeksiyonlarinin neden ol-
dugu primer adrenal yetersizlik olgular1 da bildirilmistir. Si-
filis ve sistiserkoz infeksiyonlar ile ortaya ¢ikan hipofiz-hi-
potalamus bozukluklarina ve sekonder adrenal yetersizlige
iligkin nadir olgu bildirileri de vardir (30).
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Kabakulak infeksiyonu sirasinda ya da bu infeksiyonu
izleyerek diyabet gelisimi 6rneginde oldufu gibi, viriis infek-
siyonlarinin diyabet etiyolojisindeki rolii iizerinde uzun yil-
lardir durulmaktadir (24). Ancak diyabete yol agtig1 kanitlan-
mug tek viral infeksiyon, HLA haplotip B8-(DR3-DG2) tagi-
yan bebeklerde in utero gegirilen kizamukeiktir (17). Viral in-
feksiyonlarin diyabet etiyolojisindeki rolleri konusunda daha
¢ok ileri stiriilen sav, bu etkinin dogrudan olmayip otoantikor
yapimuni tetikleyici dolayli bir etki oldugu dogrultusundadir.
Ancak son yillarda gelistirilmis teknolojik olanaklarla diyabet
etiyolojisinde viriislerin dogrudan etkisi yeniden giindeme
gelmistir. Yoons ve ark. (41) 1979 yilinda diyabet ketoasido-
zu olan bir cocugun pankreasindan Coxsakie viriisii izole ede-
bilmisler, daha sonra bagka arastiricilar diyabetli hastalarda
rubella antijeninin varligini (19), daha yakin zamanda da PCR
teknigi ile Coxsackie B3 ve B4 genomlarint saptadiklarini (1)
bildirmislerdir. HIV infeksiyonu sonucu adrenal yetersizlik
sik olmamakla birlikte gelisebilir (8,30). HIV infeksiyonu so-
nucu gelisen bir hipoparatiroidi olgusu da bildirilmistir (19).

Infeksiyon ajanlarinin dolayh olarak (otoantikor olusumu-
nu tetikleme yoluyla) endokrinopatiye neden olmasi

Immiin sistemin 6énemli bir Ozelligi, immiin siireclerin
“6zgiil” olmasidir. Immiin sistem, viicutta bu sistemin anah-
tar1 olan T ve B lenfositleri yoluyla, sayisi binlerce, milyon-
larca olabilen mikrop antijenlerini ayr1 ayr taniyabilme yete-
negine sahiptir. Ancak konagin viicudunda da benzer yapida
antijenler (otoantijenler) bulunabilmektedir. Saglikli bir bi-
reyde immiin sistem infeksiyon ajanlarini tanir ve bunlar
yok edecek siirecleri harekete gecirir, buna kargin viicuttan
gelen antijen uyarilarini dikkate almamay1 6grenir. Bunu ya-
pamiyan bireylerde, diger bir ifade ile otoantijenlere toleran-
sin kayboldugu bireylerde otoimmiin hastalik ortaya gikar
(20). Otoimmiinite gelismesinde kalitsal etmenlerin rolii
onemlidir ve birgok otoimmiin hastalik majoér histokompati-
bilite kompleksi haplotipleriyle iligkilidir. Ornegin HLA-B27
alleli tagiyanlarda ankilozan spondilit igin relatif risk % 90’a
kadar ¢ikmaktadir. DR3/DR4 HLA alleli tagiyanlarda Tip 1
diyabet gelismesi icin relatif risk % 20’ye, DR3,
DQw&/DQx2 olanlarda % 30’a yiikselmektedir (4). Genel
olarak kabul edilen bir goriig, genetik olarak egilimli birey-
lerde infeksiyonlarin ve ozellikle bazi viral infeksiyonlarin
otoantikor yapimini tetikledigi ydniindedir. Otoimmiinite ge-
lismesinde “molekiiler taklit - molecular mimicry” olarak ad-
landirilan ve bazi viral peptidlerin yapisinin otoantijenlere
benzer olmasindan kaynaklanan bir siire¢ de rol oynamakta-
dir. Bu goriise gore drnegin Coxsackie B viriislerine kars: ge-
lisen antikorlar, yapisi viriisiin antijen yapisina benzer olan
kalp kas1 hiicrelerinin (miyosit) antijenine baglanarak miyo-
kardite yol acan siireci baglatabilir.

Endokrin hastaliklarin bir béliimiiniin etiyopatogenezin-
den otoimmiin siiregler sorumlu tutulur Diyabet, Addison has-
talif1, poliglandiiler otoimmiin sendromlar, otoimmiin argi-
nin-vazopressin yetersizligi, Graves hastaligi, otoimmiin tiro-
idit, otoimmiin hipoparatiroidi, otoimmiin over yetersizligi bu
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grupta yer alan hastaliklardir. Otoimmiinitenin hastalik olus-
turma mekanizmasinin ¢ok iyi bilindigi séylenemez. Ornegin
hayvan deneylerinde baz1 viriis infeksiyonlaniyla otoimmiin
tiroid hastalig1 olusturulabilmesine karsin bu viriislerin Gra-
ves hastalif1 ile iligkisi kamtlanmig degildir (39). Son yillarin
teknolojik olanaklariyla yapilmig bazi ¢aligmalar ile infeksi-
yon - otoantikor gelismesi arasindaki iligkiler gorece belirlen-
mig ve ozellikle koruyucu dnlemler agisindan bu konuda da-
ha ileri incelemelere olan gereksinim giindeme gelmistir.

Otoimmiinite agisindan en fazla incelenen hastaliklar
otoimmiin tiroidit ile Tip 1 diyabettir. Her iki hastali1 olan
cocuklarin ¢ogunlugunda aile bireylerinde hastalik yoktur.
Toplumda otoimmiin marker prevalansi da hastalik prevalan-
sindan daima daha yiiksektir. Bu otoantikorlarin nasil ve ne
zaman edinildigi ve hastalif1 tetikleme mekanizmalar iyi bi-
linmemektedir.

Klinik hastalik ortaya ¢iktiinda otoimmiin tiroiditli
hastalarin % 93-95’inde tiroglobiilin (Tg-ab) ya da tiroid pe-
roksidaz (TPO-ab) antikorlarindan en az birisi saptanabil-
mektedir (24).

Yeni tam konan Tip 1 diyabet olgularimin da % 70-80’in-
de adacik hiicre antikorlar1 (ACA), % 70-80’inde gliitamik
asit dekarboksilaz otoantikorlari (GAD65Ab), % 46-70’inde
de insiilin otoantikorlan (TAA) saptanmaktadir. Bu antikorla-
rin, bazi ortam faktorlerinin ve ozellikle viriislerin (rubella,
kabakulak, Coxsackie B3 ve B4, sitomegalovirus, rotaviriisler)
tetikleyici etkileriyle yapildig ileri siiriilmiigtiir. Dogumsal ki-
zamukgik olgularinda ve asemptomatik, ancak rubella igin se-
ropozitif olan yenidoganlarda adacik antikorlari prevalansi
yiiksek bulunmustur (24). Diger taraftan, daha sonra IDDM
gelisen cocuklarin kordon kanlarinin incelenmesinde, adacik
hiicrelerine kars:t antikorlarin viriis DNA ya da RNA’s1 olma-
dan da bulunabilecegini gosteren caligmalar da vardir (25).

Son yillarda diyabet riski olan bebeklerin dogumdan
baglayan izlemiyle yapilan ileriye doniik kohort tiirii galisma-
larla rotaviriis infeksiyonunun pankreas adacik hiicrelerine
karg1 otoimmiinite gelismesini baslattif1 ya da hizlandirdig
gosterilmigtir (17). Dolasimda enterovirus RNA varlig: ile
otoantikor gelismesi arasinda zamansal bir iliski oldugu da
belirlenmisgtir (28).

Viriislerin antikor yapimin tetikleyici olarak hastaliga
yol agtif1 goriigiine kargin, bazi ¢alismalar bunun aksi yoniin-
de olasihiklar da olabilecegini ortaya koymusgtur. Gibbon ve
ark. (14) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada, erken yasta ge-
cirilen viriis infeksiyonunun Tip 1 diyabet riskini azaltic: et-
kisi bildirilmistir. Benzer sekilde, erken yagta BCG agis1 uy-
gulananlarda, daha ge¢ uygulananlara gore, riskin azaldig:
bildirilmigtir (9). Lindberg ve ark. (25) gerek dogal infeksi-
yon, gerekse agilama sonucu kizamik, kizamikgik ve kabaku-
lak viriislerine kargt IgG antikoru bulunanlarda tiroid otoan-
tikor pozitiflifinin prevalansinin ve titresinin daha az oldugu-
nu bildirmiglerdir. Olgu kontrollii bir ¢aligmada, kizamiga
kars1 agilanmus cocuklarda Tip 1 diyabet gelisme relatif riski-
nin azaldig1 gosterilmigtir (5).



Otoimmiin tiroidit ve Tip 1 diyabet diginda, otoimmiin
endokrin hastaliklara iliskin bilgiler sinirlidir. Bu hastaliklar-
da immiinolojik degisikliklerin infeksiyon ajanlariyla ilintili
olup olmadig: bilinmemektedir.

Otoimmiin adrenalit: Otoimmiinite, bugiin Addison
hastalifinin en sik nedeni olarak kabul edilmektedir. Bu has-
talarin bircogunda kanda antiadrenal sitoplazmik antikorlar
ve ACTH etkisini bloke eden immiinoglobiilinler saptanmisg-
tir. Adrenal bezde yaygin lenfositik infiltrasyon da (otoim-
miin tiroiditte oldugu gibi) otoimmiin patogenezi destekle-
mektedir. Antikorlar hastalik ortaya ¢ikmadan yillar 6ncesin-
de saptanabilir, Otoantikor geligmesini tetikleyen mekanizma
bilinmemektedir. Baz1 olgularda steroid enzimlerin, 17 alfa
hidroksilazin, ya da 21 hidroksilazin otoantijen olarak anti-
kor yapimimi uyardifi diigtiniilmektedir. Diger bir olasilik
olarak, otoantikorlarin sekonder bir olay oldugu ve otoanti-
korlarin, hedef hiicrelerdeki Klas 1 ve Klas 2 major histo-
kompatibilite kompleksleriyle birlikte eksprese olan enzim
kokenli peptidlerin T-hiicreleri yoluyla etkilenmesi sonucu
sekonder olarak ortaya gikugi ileri siiriilmiigtiir. Insan her-
pesvirus-6 infeksiyonunda otoimmiin hepatit ile birlikte oto-
immiin adrenal yetersizlik bildirilmistir (37).

Poliglandiiler otoimmiin sendromlar (poliglandiiler
yetersizlik): Bu sendromlarin cogunlukla kalitsal oldugu bil-
dirilmektedir. Ug ayr tipi tammlanmstir (11,12). Tip 1'de,
kronik miikokiitane moniliazis, hipoparatiroidizm, Addison
hastalifi ve ektodermal distrofi bir aradadir (APECED-
otoimmun poliendokrinopati, kandidiyazis, ektodermal dist-
rofi). Sendroma pernisiytz anemi, malabsorpsiyon, alopesi,
aktif kronik hepatit, over yetersizligi, diyabet, hipotiroidi de
eslik edebilir. Tip 2, Addison hastaliginin Tip 1 diyabet
ve/veya tiroid hastalifi ile birlikte olmasiyla belirlenir.
Schmidt sendromu olarak da adlandirilan bu tipte, gonad ye-
tersizligi, vitiligo, kronik atrofik gastrit, pernisiytz anemi de
goriilebilir. Tip 2 poliglandiiler sendrom, HLA-DR3 ve
HLA-DR4 histokompatibilite antijenleriyle iligkili bulun-
mustur (29). Tip 3, otoimmiin tiroid hastaliginin Tip 1 diya-
bet, pernisiy6z anemi, vitiligo /alopesi ile birlikte goriildiigii
tiptir. Geg dénemde Addison da tabloya eklenebilir.

Santral diabetes insipidus: Santral diabetes insipi-
duslu ¢ocuk hastalarin % 20-30’unda organik lezyon sapta-
namustir. Bu gruptan 47 olgunun 18’inde otoantikor varligi
gosterilmigtir.

Graves hastaligi: Genetik egilimli bir popiilasyonda
goriilen otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

Hashimoto tireiditi: Otoimmiin mekanizmayla olustu-
gu kabul edilen bir tiroidittir. Etiyopatogenezinde genetik ve
ortam fakorlerinin rolii iyi bilinmemektedir. Olgularin
% 90’1nda, eskiden antimikrozomal antikorlar olarak adlan-
dirilan tiroid antiperoksidaz antikorlar saptanabilir. Bu anti-
korlarin enzim aktivitesini baskiladigi ve dogal oldiiriicli
hiicre sitotoksisitesini artirdigi gosterilmistir.

Otoimmiin over yetersizligi: Poliendokrinopati send-
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romunun bir §3esi olarak ya da tek basina, gen¢ kadinlarda
sekonder amenore nedeni olarak gériilebilir,

ENDOKRINOPATI SENDROMLARINA ESLiK EDEN
INFEKSIYONLAR

Paratiroid bezlerinin agenezi ya da hipoplazisine yol
acan genetik sendromlarda dogumsal hipoparatiroidiye sen-
sorindral sagirhik, displastik bobrek gibi gelisim defektleri,
ayrica T-hiicresi bozukluklariyla belirlenen immiin defektler
eslik edebilir. Bu olgularda, DiGeorge sendromunda oldugu
gibi, 10. kromozomun kisa kolunda delesyon bildirilmistir
(16). Gerek bu olgularda, gerekse otoimmiin hipoparatiroidi-
de (Tip 1 poliglandiiler sendrom) ve timus hipoplazisine bag-
i immiin yetersizlik ile birlikte goriilen hipoparatiroidide
(DiGeorge sendromu) miikokiitandz kandidiyazis endokrin
belirtilere eglik eden bir infeksiyondur. Otoimmiin poliglan-
diiler sendromda miikokiitantz kandidiyazis hemen daima
erken gocuklukta, diger belirtilerden dnce ortaya ¢ikar ve sis-
temik kandidiyazis ile birlikte degildir. Kandidiyazisin, bu
sendromlara eglik eden ve genetik kokenli bir immiin yeter-
sizlik ile ilintili oldugu kabul edilir (kandidiyazis endokrino-
pati sendromu) (33).

ENDOKRIN HASTALARDA INFEKSIiYON KOMPLI-
KASYONU

Sekerli diyabette infeksiyona egilim oldugu ve infeksi-
yonlarin agir seyrettifi uzun yillardir bilinmektedir. En sik
olarak deri, idrar yollar1 ve vajina infeksiyonlarina rastlan-
maktadir (3). Giinlimiizde geligmekte olan toplumlarda stafi-
lokok infeksiyonlari, Gram negatif bakterilerle olan infeksi-
yonlar ve tiiberkiiloz infeksiyonu Tip 1 diyabetin 6nemli ve
oliimle sonuclanabilen komplikasyonlar: olmaya devam et-
mektedir (23,31,38). Bu toplumlardan yapilan yayinlarda ge-
rek Tip 1, gerekse Tip 2 diyabette ve kizlarda idrar yollar: in-
feksiyonlarina genel popiilasyondan ¢ok daha sik rastlandig:
belirtilmektedir. Bu infeksiyonlarda en sik rastlanan mikro-
organizma E.coli’dir. Hastanelerde edinilen idrar yolu infek-
siyonlarinda Staphylococcus, Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas da izole edilebilmektedir (13,15,18). Kizlarda
vulvovajinal kandida infeksiyonuna da diyabetiklerde sik¢a
rastlanur (3). Idrar yolu infeksiyonu sonucu bakteriyemi ge-
lismesi de diyabetik bireylerde kontrollere gire cok daha sik-
tir (6). Diger taraftan, diyabetli ¢cocuklarda idrar yollar in-
feksiyonu sikliginin kontrollerden farkli olmadigini bildiren
yayinlar da vardir (26). Ketoasidozda infeksiyon olmadan da
lokositoz olabilir, ancak ketoasidozlu hastalarda ateg varli-
ginda pnomoni, bakteriyemi, piyelonefrit, sepsis olasiligi
mutlaka diisiintilmelidir. Furonkiiloz, dig absesi gibi infeksi-
yonlar ketoasidoz komplikasyonunu tetiklemis olabilir. Di-
yabetik ketoasidozda paranazal siniislerin mukormikozu da
bildirilmistir. Bu nadir komplikasyon, yiizde agri, kanli bu-
run akintisi, proptoz, bulanitk gorme, bazan da suur bozuklu-
gu ile dikkati ¢eker (40). Giiniimiizde, infeksiyon durumun-
da gerekli tedavinin uygulandid1 ve gerekiyorsa insiilin dozu-



nu da artirarak metabolik kontroliin saglandig: diyabetik has-
talarda genellikle prognoz iyidir.

Biiylime hormonu eksikligi olan ¢ocuklarda infeksiyon

siklif1 normal kontrollerden daha sik degidir. Buna karsin,
Laron sendromlu ¢ocuklarda infeksiyona egilim bildirilmis-
tir (2).
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Farmakolojik dozlarda kortikosteroid tedavisi ile geli-

sen iyatrojenik Cushing olgularinda immiin sistem baskilan-
dig1 ve infeksiyonlarin agir seyrettigi uzun yillardan beri bi-
linmektedir. Son yillarda, rnegin brongiyal astimli cocuklar-
da uygulanan tedavi protokolleri ile bu komplikasyonlar gi-
derek daha az goriilmektedir.
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