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AKUT INFEKSIYONLARDA ENDOKRIN DEGISIKLIKLER

Sema AKCURIN

Noroendokrin (NES) ve immun sistemler arac1 molekiil-
ler ve reseptorlerini igeren genis bir paylagimla, gorevi i¢ ve
dig saldirilara karg1 organizmanin biitiinliik ve giivenligini ko-
rumak olan oldukga organize bir “karsilikl iletigim sistemi*
olugtururlar (37). Néroendokrin ve immun sistem arasindaki
bu iki yonlii karmasik iletisimin mekanizmalar biitiiniiyle an-
lagilmanug olmakla birlikte, stresin hipotalamus-pitiiiter-adre-
nal (HPA) ve sempatoadrenal mediiller (SAM) eksenler iize-
rinden immun sistemi yénlendirdigi bilinmektedir. Nérohor-
mon ve noropeptid reseptorleri igeren lenfoid ve miyeloid
hiicreler HPA ekseninden gelen sinyallerle yonlendirilme ye-
tisindedirler. Adrenalin ve noradrenalin reseptérlerine sahip
bu hiicreler ayrica SAM eksenine de yamt verebilirler (43),

Noroendokrin fonksiyonlar iizerindeki immun etkiler
baglica sitokinler ve néroendokrin sistemde yaygin bigimde
eksprese olan reseptorleri aracilifi ile gergeklesir. Sitokinler
immun sistemin parakrin, otokrin ve endokrin etkileri olan
polipeptid aracilaridir ve endokrin fonksiyonlar iizerinde gok
sayida etkiye sahiptirler. Sitokinler endokrin organlarda ola-
gan olarak bulunan veya infiltre olmug immun hiicreler veya
organin hormon iireten 6zgiin hiicreleri tarafindan lokal ola-
rak liretilebilirler (23). Noroendokrin etkileri bilinen baglica
sitokinler IL-1, IL-2, IL-6, IFN-, IFN-8, TNF-q, LIF (Len-
fosit inhibitor faktor) ve MIF (Makrofaj migrasyon inhibitor
faktér)’diir (10,17,23,37,38,43).

Lenfosit ve monositler baglicalar1 ACTH, TSH, biiyiime
hormonu, PRL ve CRH olmak iizere 20’den fazla noroendok-
rin hormon ve/veya mRNA eksprese ederler. Lenfositler iize-
rinde ayrica kortizol, PRL, LH ve melatonin reseptérlerinin
de ekspresyonu soz konusudur. Beta-estradiol, progesteron,
glukokortikoidler gibi bazi hormonlarin sitokin veya sitokin
reseptdr gen ekspresyonu lizerinde direkt etkileri vardir.
Hipotalamus ve 6n hipofizin IL-1, IL-6, IL-10, TGF-p,
MIF, LIF ve diger sitokinleri eksprese ettigi gdsterilmis-
tir. Ayrica melatonin, LH, FSH, DHEAS, beta-endorfin ve
VIP’in de immun diizenleyici aktiviteleri bulunmaktadir
(10,17,19,23,35, 37,38,43).

Infeksiyon organizma igin &nemli bir stres kaynagidir.
Immun sistemin aktivasyonu sadece patojen mikroorganizma
icin degil, organizmamn biitiinliigii i¢in de potansiyel tehli-
keler tagiyabilir. Béylece NES konakg¢inin biitiinliigiinii koru-
mak i¢in immun sistem aktivitesini devamli kontrol etmek ve
gerektifinde diizenlemek zorundadir. Tersine immun siste-
min de tehdidin algilanmasi ve uygun cevabin olusturulmasi
igin NES’in yardimina ihtiyaci vardir (23,37,43).

Akut infeksiyonlarda gozlenen hormonal ve metabolik
degisiklikler stres yamitinda gézlenen oto-hasari énlemeye

yonelik evrimsel bir adaptasyon olabilecegi gibi, yanlis y&n-
de igleyen fizyolojik bir yanit seklinde de yorumlanabilir,

AKUT INFEKSIYONLARDA HIPOTALAMUS-PITU-
ITER-ADRENAL EKSEN

Yasam igin hipotalamik-pitiiiter-adrenal eksenin fonksi-
yone olmasi koguldur. Akut strese yamtta aktive olan baglica
sistemler HPA ve SAM eksenleridir ve ilk cevap plazma
ACTH diizeylerinde ani yiikselmedir. CRH ve ADH tarafin-
dan olusturulan bu yanit immun yanitin mediatorleri tarafin-
dan da etkilenir. Artan stres hormonlan etkisi ile degisen kar-
bonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki anabolik islev-
ler inhibe edilirken, substratlar enerji kaynag olarak vital or-
ganlara yonlendirilir.

Immun sistem ile HPA ekseni arasinda gok siki bir ilig-
ki vardir. Hiperkortizolizm aktive immun cevab: azaltirken,
immun mediatorler de HPA eksen aktivitesini etkiler. Bu kar-
silikli iligki bir gok savunma mekanizmasinin agiriliga kag-
masint dnlemeye yoneliktir.

IL-1, IL-6 ve TNF-o’'min HPA ekseninin aktivasyonu
iizerinde CRH iizerinden ACTH salinimim arttirarak belirgin
etkileri vardir (34). IL-6 katekolaminlerin stres cevabinda
merkezi roldedir ve iki major stres yanit yolunda k&prii fonk-
siyonundadir (35).

Tersine glukokortikoidler bu sitokinlerin HPA ekseni
tizerindeki aktive edici etkilerini inhibe ederler. Septik birey-
lerin mononiikleer lenfositleri deksametazonun supresif etki-
lerine daha duyarlidirlar ve bu artmus duyarlik onlar1 apop-
toza yonlendirerek immun cevabi simrlandirir (33). Gluko-
kortikoidlerin IL-1, IL-2, IFN-y, IL-3, GM-CSF, TNF-q, IL-
4, IL-6, IL-8 gibi sitokinleri kisitladiklari ve MIF salinimini
uyardiklari bilinmektedir. MIF’in primer rolii glukokortiko-
idlerin antienflamatuvar etkilerini sinirflamaktir. Glukokorti-
koidler ayrica TGF-B mRNA ekspresyonunu da arttirirlar.
Hiicresel immuniteyi suprese etmelerine ragmen glukokorti-
koidler, immunoglobulin iiretimini arttirirlar. Diger HPA hor-
monlarinin da sitokinler tizerinde etkileri vardir, CRH insan
monositlerinden endotoksin-uyarimh IL-1 ve IL-6 salgilan-
masin1 ve ACTH da insan lenfositlerinin IFN-y iiretimini in-
hibe eder (10,17,19,23,35,37,38,43).

Glukokortikoidler ve IL-1 leptin ekspresyonunu uyarir.
Septik olgularda her ikisinin de yiiksek diizeylerde bulunma-
s1, konakg1 savunmasinda ve HPA-immun sistem integrasyo-
nunda dnemli olabilir (15,25,28).

Akut stres HPA ekseninde siddetli aktivasyona yol agar.
ACTH ve kortizol yiikselir. Ancak cesitli galigmalarda septik
olgulardaki kortizol konsantrasyonlarinin ¢ok heterojen ol-
dugu dikkati cekmektedir (39).
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Bazal plazma kortizolii yiiksek bulunanlarda neden sa-
dece eksen aktivasyonu olmayip, klirensinin azalmasi, korti-
kotrop hiicrelerin glukokortikoid geri denetimine goreceli di-
rencleri, ADH gibi CRH ile sinerjik etkili hormonlarin artmig
tonusu veya immun mediat&rlerin hipotalamus ve hipofiz dii-
zeyindeki etkileri de sayilabilir (27,35). Septik sok gizli ad-
renal yetmezlik ve/veya periferik glikokortikoid reseptdr di-
renci ile komplike olabilir (1). Yiiksek kortizol diizeyleri ile
birlikte glukokortikoid reseptor fonksiyonlarinda degisiklik
saptanmustir (32).

Joosten ve ark. (26)’nin ¢aligmasinda meningokok sep-
sisinden kaybedilen olgularda yiiksek ACTH diizeylerine
ragmen kortizol yamtinin yetersiz oldugu, sag kalimda ise
orta derecede artmig ACTH ile anlamli yiiksek kortizol dii-
zeyleri dikkati ¢ekmistir. Kortizol /ACTH orani sagkalim ile
kuvvetle korele bulunmugtur. Yiiksek ACTH’ya ragmen kor-
tizol yanitinin yetersiz olmasina bilateral adrenal hemoraji
(Waterhause-Friderich Sendromu), hipotansiyon ve yetersiz
perfiizyon nedeniyle adrenal fonksiyonun bozulmasi, yiiksek
diizeylerdeki endotoksin ve TNF-o’nin ACTH reseptorlerini
bloke etmesi ve kortikostatin olarak adlandirilan bir peptid
ailesinin adrenalin ACTH duyarlifini azaltmasi neden olabi-
lir. Kortikostatinler immun hiicreler tarafindan tiretilen sa-
vunma peptidleridir. Infeksiyon sirasinda artar ve ACTHy1
inhibe ederler. Ayrica uyarilan insan lenfositleri de ACTH
molekiil fragmanlari salgilayarak ACTH’nin etkilerini anta-
gonize etmis olabilir (26,44).

Adrenal yetmezligin insidansi septik gok hastalarinda
% 25-40 arasinda bildirilmektedir. Insidans adrenal yetmezli-
gin tanst igin kullamlan kriterlerden oldukga etkilenmektedir
(44). Stres altinda olmayan saglikli kisiler kisa ACTH uyart tes-
tine kortizol diizeyinde 7 pg/dL’den fazla artis ve pik kortizol
cevabimn 20 pg/dL'yi gegmesi seklinde yanit verirler (6).

Mevcut verilere gore kritik hastaliklarda kortizol yanti-
mn 25-30 pd/dL’yi ge¢mesi gerekir. Eksojen ACTH’ya nor-
mal cevap adrenal yetmezligi dislatmaz. Standart ACTH tes-
tinde fizyolojik olmayan ve maksimum stres diizeylerindeki
ACTH’dan 100-200 kat fazla olan farmakolojik dozlarda
ACTH kullanilmaktadir. Gergekte testin fizyolojik stres diize-
yinde ACTH saglayan 1-2 pg’lik diisiik dozla yapilmasi du-
yarligini arttinir. Fizyolojik diisiik doza cevap vermeyen
ACTH direnci olan olgular yiiksek doz ACTH testine yanit
verebilirler. Edinsel adrenal yetmezlik olarak tanimlanan bu
kavramda ACTH direnci, azalmig adrenal glukokortikoid sen-
tezi ile birliktedir ve mutlak adrenal yetmezlik tanimi gbrece-
li adrenal yetmezlik kavramu ile yer degistirmektedir (26,27).

Sepsiste adrenal steroid adaptasyonu dikkat cekicidir.
Kortizoliin uzun siireli hipersekresyonu diger adrenal stero-
idlerin daha az salgilanmas: pahasina gergeklegmektedir. Ge-
cici ve geriye doniiglii hiperreninemik hipoaldosteronizm ve
adrenal androjen diizeylerinde azalma adrenokortikal stero-
idojenik hormon sentezinde tercihli intra-adrenal sifti goster-
mektedir (46). Kemirici hayvan modelinde androstenediol ve
DHEA’nun direkt antibakterisidal etki gdstermeksizin letal
bakteriyel infeksiyonlara kargi koruyucu oldufu goriilmiig-
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tiir. DHEA etkisini TNF-o¢’ nin iiretimini bloke ederek goster-
mektedir (5). DHEAS’1n sitotoksik T lenfositlerinden IL-2
liretimini arttirmak seklinde immunostimulan etkisi vardir.
Uzun siireli kortizol yiiksekliginde ACTH {iizerinden negatif
geri denetimle konsantrasyonunun azalmas: immunoparalizi-
ye katkida bulunabilir (35). Bu veriler ve hiperreninemik hi-
poaldosteronizmde artmug mortalite esligi mineralokortikoid
ve androjen sentezinin kortizol lehine kaydinlmasinin yarar-
11 bir adaptasyon mu, yoksa bir disfonksiyon mu oldugu so-
rusunu akla getirmektedir.

Hayvan sepsis modellerinde yiiksek doz glukokortikoid
tedavisi ile artmig hayatta kalim raporlarina ve birkag pros-
pektif ¢aligma sonucuna ragmen, daha sonraki genis, rando-
mize, plasebo kontrollu ¢ok merkezli caligmalar yiiksek doz
sistemik glukokortikoid tedavisinin septik sok tedavisinde
yeri olmadigini ve fizyolojik sinirlar icindeki replasman doz-
larinin daha uygun oldugunu gdstermistir. Hidrokortizonun
150-300 mg/giin gibi stres dozunda ve 1-2 hafta silireyle uy-
gulanmas1 goreceli adrenal yetmezlifi kompanse edebilir
(1,26,27,32,35,39,44). Agir sepsiste bifazik immun cevap ge-
ligebilir ve baglangictaki hiperinflamatuvar faz1 hipoinflama-
tuvar veya anerjik evre takip edebilir. Immunoparalizi ad ve-
rilen bu dénemde glukokortikoid uygulamasi zararl olabilir.
Bu nedenle glukokortikoid uygulamas: immunolojik durumu
iyi bilinen hastalara kisitlanmalidir (39,44).

AKUT INFEKSIYONLARDA GLUKOZ DENGESI

Infeksiyona sistemik cevap siklikla konake¢r metaboliz-
masinda ve glukoz dengesinde dnemli degisiklikler ile birlik-
tedir ve bu degisikliklerin amaci glukoz kullanimi zorunlu
olan dokulari, digerlerine alternatif yakitlar sunarak giivence
altina almaktir. Ancak infeksiyonun ilerlemesi halinde infla-
matuvar cevabin mediatérleri olay: farkli bir yone cevirebilir
ve kompanse edilmedigi takdirde konake¢l organizmay1 meta-
bolik tiikenme ve dliime gétiirebilir, Yanitin siddet ve siiresi-
ne gore sistemik enflamatuvar cevabin klinik goriintiisii hi-
per- veya hipoglisemi olabilir.

Glukoz homeostazi insulin ile glukagon, adrenalin, biiyii-
me hormonu ve kortizolden olugan karsit hormonlar arasinda
varolan denge ile saglanir. Karsit hormonlar glikojenoliz, glu-
koneogenez ve lipoliz iizerinde sinerjik etkili olmakla birlikte,
stres hiperglisemisinde en dnemli rolii glukagon oynamakta-
dir. Adrenalin [ adrenerjik etki ile glukagon salimmini uyarir-
ken, alfa adrenerjik uyar insulin salintmini inhibe eder (13,40).

Akut infeksiyon ates, lokositoz, artmis oksijen tii-
ketimi, protein katabolizmas: ve artmis glukoz dongiisii ile
hipermetabolik bir dénemdir. Sepsis ve agir infeksiyon has-
tahiklarinda glukoneogenezin uyarilmasi, laktat Gretiminin
artmasi, glukoz sentezinin azalip, periferik glukoz alim ve
kullaniminin artmast ve insulin direnci ile glukoz intoleran-
smin gelismesi karbonhidrat metabolizmasindaki baglica de-
gisiklikler olarak dzetlenebilir. Bu degisikliklerin nedeni ola-
rak karsit hormonlarin etkisi, sempatoadrenal sistemin akti-
vasyonu, akut infeksiyonun periferik perfiizyonu etkilemesi
ve enflamatuvar sitokinlerin salinimi gibi birgok mekanizma
sorumlu tutulmaktadir.



Glikojenoliz ve glukoneogenezin hizlanmas: sonucu he-
patik glukoz iiretimi artar. Periferik insulin direnci nedeniyle
yiikselen insulin diizeylerine ragmen hiperglisemi s6z konu-
sudur ve kan glukoz diizeylerindeki artis hepatik glukoz iire-
timini baskilayamaz. Hepatik glukoz iiretiminin artmas: kar-
sit hormonlarin etkisi ile direkt veya glukoneogenetik dnciil
maddelerin artmasi sonucu indirekt olabilir (21). Beyin, se-
killi kan hiicreleri ve makrofaj iceren bircok dokuda glukoz
alimi insulinden bagimsiz gergeklesir. Béylece hiperglisemi-
ye insulin yamitinin bloke edilmesi, kas ve yag dokusu gibi
glukoz alimlan insuline bagimli dokularin glukoz kullanim-
lanni dnleyerek, glukozun non-esansiyel metabolizma igin
harcanmasina engel olur ve vital organlara yénlenmesini sag-
lar. Enflamasyonda artan periferik glukoz kullaniminin TNF-
o, IL-1 ve diger sitokinlerce insulin-bagiml olmayan glukoz
tastyicist GLUT-1"in aktivitesini arttirmak yoluyla saglandi-
&1 bilinmektedir (45). Ayrica IL-1’in glukagon ve kortizol
liretimini sempatik sinir sisteminin santral aktivasyonu yolu
ile arttirdig1 gosterilmigtir (4).

Septik hastada 2 faz goriilebilir. Eger infeksiyon agir ve
yeterince uzun ise baglangictaki hiperglisemiyi hepatik glu-
koz tiretiminde diistis izler ve hipoglisemi geligebilir. Bu du-
ruma uygunsuz insulin salinimi da eslik edebilir. Hipoglise-
minin yanisira alanin, glisin ve laktat diizeylerinin yiiksek ol-
masi bozulmug glukoneogeneze isaret etmektedir. Septik
hayvanlarda glukoz iiretiminin azaldig1 gésterilmistir ve ka-
racifer {izerindeki inhibitér etkinin bakteriyel endotoksin
aracihfy ile gerceklestigi diisiiniilmektedir (42). Sistemik
stres yanitinin olusumunda gelisen hipogliseminin patogene-
zinde gozlenen hepatik glukoz tiretimindeki azalmadan yiik-
sek diizeylerdeki pro-inflamatuvar sitokinler sorumlu tutul-
maktadir. Ozellikle IL-6’nin glukoneogenezin anahtar enzi-
mi fosfoenolpiruvat karboksikinazi (PEPCK) inhibe ettigi bi-
linmektedir (22). Ayrica sitokinler glukoz tastyicist GLUT-
2’nin inhibisyonu yoluyla da glukozun hepatik salinimini
azaltarak hipoglisemiye katkida bulunabilirler (45).

Makrofaj migrasyonunu 6nleyen faktér (MIF) konakci
immiinitesinde ve glukokortikoidlerin immiin ve enflamatu-
var sistem {izerindeki etkilerinin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynamaktadir (41). MIF in-vivo aktive immiin hiicreler-
den oldugu kadar, &n hipofizden ve insulin salinimini uyaran
otokrin bir faktor olarak pankreas P hiicrelerinden de salgi-
lanmaktadir. MIF immiinoelektron mikroskopisinde ACTH
ve TSH igeren hipofiz hiicrelerindeki graniillerde gosteril-
mistir (36). TNF-o. ve IL-1 ile birlikte MIF sepsiste akut faz
reaksiyonunda 6nemli bir aracidir ve sistemik inflamatuvar
olaylarda dolagimdaki MIF diizeyleri yiikselir. MIF gluko-
kortikoidlerin immun sistem iizerindeki etkilerini inhibe eder
ve hiperglisemi, hiperlipidemi ve insulin direnci gibi siste-
mik etkilerine karsit fonksiyondadir. Stres hiperglisemisinde
glukoz homeostazinin saglanabilmesi daha yiiksek insulin
diizeylerine gereksinim yaratir ve yiiksek MIF diizeyleri bu
baglamda yararli olabilir. Ciinkii MIF [ hiicrelerinden glu-
koz-uyariml insulin etkilerini arttirarak glukokortikoidlerin
hiperglisemik etkilerini sinirlandirir (41).
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Leptin ob gen iiriinii olan ¢ok yonlii bir molekiildiir. Gi-
da alimi, metabolik ve endokrin fonksiyonlarin yanisira, im-
miinite, inflamasyon ve hematopoez iizerinde de diizenleyici
rolii vardir. T lenfosit ve hemapoetik énciil hiicreler lizerinde
proliferatif ve anti-apoptotik aktivite gisterir (15,28). Septik
olgularda leptin konsantrasyonlan artar ; endotoksin, TNF-o
ve IL-1f plazma leptin ve adipoz doku leptin mRNA diizey-
lerini arttinir (16,18). Akut endotoksemide leptin gen ekspres-
yonunu inflamat6r mediatérlerle stimulasyon veya enerji me-
tabolizmasindaki inflamasyon kaynakli degisiklikler nedeniy-
le inhibisyon olmak iizere iki kargit mekanizma belirler (28).

Sonug olarak, stres kosulunda gelisen orta derecede bir
hipergliseminin osmotik etki gozlenmedigi siirece periferik
dokularin enerji gereksinimini saglama agisindan potansiyel
yararlari olabilir, Glukoz konsantrasyonunun 9-11 mmol/L
(150-200 mg/dl) arasinda tutulmas: bu destegi saglayacag
gibi, osmotik diiirez nedeniyle siv1 ve elektrolit kaybina da
yol agmayacaktir. Teorik temelde insulinin protein sentezini
arttirmasl gergegine ragmen, klinik ¢aligmalar terapétik insu-
lin kullaniminin 6nemli bir yarar olmadigim géstermektedir.
Septik olgularin kétii prognostik kriter olan hipoglisemi agi-
sindan yakin takibe alinmas biiyiik 6nem tagimaktadir (21).

AKUT INFEKSIYONLARDA TIROID HORMON
PROFILI

Aglik ve akut hastalik durumlarinda total T3 tipik hipo-
tiroidik diizeylere diiger. Bu metabolizmayi normal sinirlarda
tutmaya yOnelik bir adaptasyon gabasi olarak yorumlanabilir.
Patolojik durumun ilerlemesi halinde total T4’de normal si-
nirlarin altina iner. Bu degisiklikler umulan yiikselmeye rag-
men, normal veya azalmig TSH diizeyleri ile birliktedir. Tiro-
id hormon diizeylerinde izlenen bu profil Tiroid Dis1 Hastali-
g1 (TDH) tanimlar (12). T4 diizeylerindeki diisiis mortalite
orani ile yakin iligki gosterir. Total T4’{in 4 pg/dl’nin altinda
olmast durumunda 6liim orani % 50 iken, < 2 pg/dl degerler-
de bu oran % 80’e ¢ikmaktadir (30). Iyilesme doneminde to-
tal T3 ve T4 normale donerken, TSH’da gegici bir yiikselme
gozlenir. Giderek kotiilesen ve kaybedilen hastalarda azal-
maya devam eden tiroid hormon diizeylerine TSH’da progre-
sif azalma eglik eder (3).

TDH’da giinliik T4 degradasyonu % 35 azalirken, bu oran
T3 igin % 75’dir. Bu veri dokulara tiroid hormon temininde
Onemli bir azalma oldugunun gostergesidir (9). Dokularin T4
alimu da korelmigtir. Bu durum hiicresel ATP diizeylerinin akut
hastalik ve aclik nedeniyle azalmasi ile iligkilidir (12).

TDH’da TRH sentezi azalmistir. Bu nedenle TSH dii-
zeyleri diisiik veya azalmig tiroid hormon diizeyleri ile uyus-
maz bi¢imde normaldir. Ayrica TRH’daki azalma TSH’1n gli-
kolizasyonunu bozarak TSH biyoaktivitesini de diisiiriir (12).

TDH'da degisen tiroid hormon profili igin gesitli acikla-
malar yapilmugtir. Total tiroid hormon diizeylerinin diisiik ol-
masina karsin serbest T3 ve T4 diizeylerinin normal bulun-
masi, T3 ve T4’{in tagtyic1 proteinlerine baglanmasinin inhi-
be edildigini diisiindiirmiistiir (8). Ancak Mendel ve ark. 3D
gergek nedenin azalan TRH-TSH uyarisina ikincil T4 sente-
zindeki azalma oldugunu gostermislerdir.



T4’{in hiicresel aliminin azalmasi, T3 e deiyodinize edi-
lecek azalmig substrat anlamina gelir. Ayrica intraselliiler tip
I iyodotironin deiyodinaz enzim fonksiyonunun da azaldi§1
gozlenmistir (12).

TDH’da hipofizer cevap normaldir. Periferdeki hipotiro-
idik tiroid hormonu diizeylerine ragmen TSH'1n yiikselme-
mesinin sebebi, intrapitiiiter T4—T3 doniigiimiiniin artmig,
diger dokularin hipotiroidik olmasina kargin hipofiz i¢i T3
diizeylerinin normal ve hipofizin &tiroid olmasi seklinde
aciklanabilir.

TDH’da indiiklenmig hipotiroidizmin kalori harcanma-
sim1 azaltmasi nedeniyle yararl: bir yanit oldugu agiklamasi
teleojiktir ve ger¢ek gdzleme dayanmamaktadir. Hormon dii-
zeylerinin diigiikliik derecesi ile mortalite oran arasinda ko-
relasyon olmasi bu hipoteze ters diigmektedir.

TDH sendromunda hipotiroidizm patogenezinde leptin
ve TNF-q, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin beyin ve hipota-
lamik merkezler diizeyindeki olas1 inhibitor etkileri {izerinde
durulmus, ancak kesin bir nedensel iliski kurulamamig-
tir (12).

Ozetle TDH sendromunda hipotalamik TRH mRNA dii-
zeylerinin azalmig olmasi ve TRH enjeksiyonuna normal
TSH, T3 ve T4 yamtinin alinmasi primer problemin diisiik
TRH sekresyonu oldugunu diigiindiirmektedir. Biyokimyasal
hipotiroidizmin tedavisiz birakilmasi veya belirgin bir fizyo-
lojik yanit beklemeksizin T3 replasman tedavisi uygulanma-
s1 teorik temelde tartigilabilir. Hormon replasman tedavisinin
zararl etkileri gézlenmemis ve bazi ¢ahgmalarda yararh et-
kileri oldugu bildirilmig olmasina ragmen rutin T3 tedavisi-
nin yeri yoktur.

AKUT INFEKSIYONLARDA SU VE TUZ DENGES1

Hiicreigi ve hiicredigt sivinin voliim ve bilegimi birgok
patolojik durumda degisiklige ugrar. Normal metabolik akti-
vitenin bagarilabilmesi igin hiicreigi s1v1 osmolalitesinin op-
timal diizeylerde tutulmasi zorunludur. Beynin hiper- veya
hipoosmolar durumlara adaptasyon yeteneBi antiditiretik
hormon (ADH), éstrojen, androjen, progesteron ve atrial nat-
riliretik peptid (ANP) gibi birgok hormon ve fiziksel faktor
tarafindan etkilenir. ADH salinimu igin artmig plazma osmo-
lalitesi ve azalmus intravaskiiler voliim baglica uyaranlardir.
Pnomoni gibi pulmoner, bulbar poliomyelit ve menenjit gibi
intrakranial infeksiyonlar, ilaclar, tiimorler, hipoksi ve stres
gibi birgok faktér ADH salimmini uyanr. Bu patolojilerde
gozlenen ADH artigina Uygunsuz ADH Sendromu (SIADH)
adi verilir (2,7,20,29).

SIADH’da artmus renal su tutulumu diliisyonel hiponat-
remi ile sonlanir. Tiroid, adrenal, bobrek, karaciger ve kardi-
yak fonksiyonlarin normal olmasi kosulu ile plazma
Na < 130 mmol/L, plazma osmolalitesi < 280 mosnm/L, idrar
Na > 25 mmol/L, idrar osmolalitesi > plazma osmolalitesi
bulunmas:1 SIADH igin tamticidir (2,7,11,20,29). SIADH
icin tammlanan kriterleri tagiyan, ancak plazma voliimiiniin

372

azaldig1 olgularda hiponatremi nedeni hipovolemiye yol agan
uygunsuz natriiirezdir ve bu grup Serebral Tuz Yitme (CSW)
Sendromu olarak tamimlanir ve akut santral sinir sistemi has-
taliklarinda en az SIADH sikliginda yasanan, ancak az bili-
nen ve cogunlukla SIADH ile karistirilan farkli bir antitedir
(2,7,11,20,29).

Tedavi yaklagimlart biitiiniiyle kargit olan uygunsuz
ADH ve serebral tuz kayb: sendromlarinin erken ayirici tani-
s1 bilyiik 6nem tagir. Her ikisi de serum elektrolit diizeylerin-
de benzer degisiklikler icerdiklerinden erken dénemde rutin
laboratuvar verileriyle ayrilmalari zor olabilir. Hiponatremi,
serum hipoosmolalitesi, tiriner Na atiliminin fazla ve idrar
osmolalitesinin serum osmolalitesine gére yiiksek olmas: or-
tak bulgular iken, STADH’l1 hastalarin 6volemik veya hiper-
volemik olmasina karsin, serebral tuz kaybi olgularinda hi-
povolemi varlig1 tek ve carpici fark: olugturur. ADH her iki-
sinde artmigtir ama SIADH’daki artig mevcut tablo ile kesin-
likle uyumsuzdur (2,7,11,20,29).

Ayirict tani igin, plazma ve total kan voliimiiniin ve
ADH, ANP, plazma renin aktivitesi (PRA) ve aldosteron dii-
zeylerinin bilinmesi gerekir ki bu bilgilere rutin kogullarda
ulagilmas: oldukga giigtiir. Dolayisiyla ayirici tani igin viicut
agirlig ve sivi dengesinin izlemi, santral vendz basing ve kan
basincinda ortostatik degisiklikler, kalp hizi, deri turgoru ve
miikéz membranlarin durumu gibi dehidratasyonun klinik
bulgularim iceren prospektif klinik veriler 6nem kazanir.

SIADH’da sorun ADH’nin osmoregiilasyon defektidir;
normal osmotik geri denetim mekanizmasinin kontrolii digin-
da gergeklesen bir ADH sekresyonu mevcuttur (20).

Serebral tuz kaybi sendromunda geligsen hiponatremi-
den ANP’in sorumlu oldugu diigiiniilmektedir; natriliretik
peptidin agir1 salgilanmasina ikincil bir natritirez s6z konusu-
dur. Fare beyninde kardiyovaskiiler sistemi regiile eden bol-
gede de ANP iceren noronlarin varligi gosterilmigtir (14,24).
ANP ve beyin natriiiretik peptid (BNP) sekresyonlar normal
kogullarda artmus kardiyak voliim ve basing tarafindan uyar-
lir. Her ikisi de natriiiretik, damar gevsetici ve aldosteron in-
hibe edici dzelliklere sahiptir. Beyinde tiretilen ANP’ler kar-
diyak kaynakli olanlarin etkisini potansiye eder. ANP ve
BNP kan beyin bariyerini gegemez. Ancak intrakranial has-
taliklarda (6rnefin menenjit) ANP ve BNP igeren hiicrelerin
hasari bu pasaja izin verir (29).

Serum hipoosmolalitesi suyun hiicredisi kompartman-
dan hiicrei¢i kompartmana gecisine ve jeneralize hiicresel
odeme, norolojik bozulmaya ve konviilsiyonlara sebep olur.
Bu kosullarda yanlig terapotik se¢im klinik durumu agirlagti-
rir. SIADHde temel tedavi yaklagimi sivi kisitlamasi iken,
serebral tuz kayb1 durumunda erken Na ve siv1 suplamentas-
yonu sarttir. STADH’da agir su entoksikasyonu durumunda
furosemid ile birlikte hipertonik tuz soliisyonlarinin IV uygu-
lanmas: serum Na konsantrasyonlarinin diizelmesini ve di-
iirezi saglar (7,20,29).
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