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KRONIK INFEKSIYONLARDA ENDOKRIN DEGISIKLIKLER

Siikran DARCAN

Kronik infeksiyon bakteri, virus veya parazitlere bagh
olarak ortaya ¢ikan uzun siireli veya tekrarlayici bir infla-
masyon durumudur. Kronik inflamasyon sirasinda artan sito-
kinler endokrin sistemde de degisikliklere yol agmaktadir.
Kronik infeksiyonu olan ¢ocuklarda mikrorganizmanin cinsi,
hastaliin siiresi, tedavi sirasinda kullamlan ilaglar ve beslen-
me bozukluguna bagl olarak basta biiylime ve puberte geli-
simi olmak iizere karbonhidrat metabolizmasi ve kemik mi-
neralizasyonunu etkilenmektedir. Bu klinik bulgular, hipota-
lamo-hipofizer sistem sekresyonunda, prohormonun hormo-
na doniiglimiinde (insulin,T4/T3 gibi), hormon baglayici pro-
tein diizeylerinde (GHBP’ler) ve hedef doku duyarlihginda
degisime baghdur.

Burada kronik infeksiyonlar sirasinda endokrin sistemn
ile ilgili klinik bulgularin hangi degisiklikler ile gelistigi an-
latilacaktir.

Biiyiime yetersizligi

Biiyiime 6ncelikle biiylime hormonu (BH) ve gonadot-
ropinlerin kontrolu altinda olmakla birlikte, tiroid hormonla-
rn ve adrenal fonksiyonlar da biiylimeyi etkilemektedir.
BH’nun biiyiime iizerine etkilerinin biilyiik kisrm karacigerde
ve bir kismi1 dokularda sentez edilen insulin benzeri biiyiime
faktorii-I (IGF-I) araciligiyla saglanir. BH protein, glukoz ve

yag metabolizmasi iizerine ise dofrudan etki gosterir. Kara-
cigerde sentezlenen IGF-I dolasimda ve dokularda baglayic:
proteinlere (IGFBP)’lere baglanir. IGFBP’ler 6zel proteolitik
enzimler ile pargalanir (19).

Kronik inflamasyonda BH sekresyonun artmig, azalmig
ve normal oldufunu gosteren c¢aligmalar vardir. Lopez-
Calderon ve ark. (15) sicanlarda BH sekresyonun ve IGF-I
sentezinin azaldigin1 ve IGFBP-3 artifim1 gostermislerdir.

Kronik infeksiyon siirecinde BH sekresyonunun normal
ya da artmis olmasina karsin IGF diizeylerinde azalma da
gosterilmigtir (3,6). Bu azalma BH’ nuna kars: gelisen diren-
ce baglanmigtir. Ancak De Benedetti ve ark. (7) IL-6’nin
IGFBP-3’niin protelizini artirdidini ve azalmig IGFBP-3 ne-
deni IGF-1"in azaldiini gostermiglerdir.

Diger taraftan sitokinler (IL-6,IL-1,TNF-at) hipotalamo-
hipofizer-adrenal aks1 uyararak kortizol tiretimini artirir (21).
Sitokinlere 6zellikle IL-6’ya baglh kortizol artigi bilyiime
hormonu (BH) ve IGF-1’ne diren¢ gelistirir. Bilindigi gibi
biiyiime hormonu anabolik bir hormondur. Bu direng bir ta-
raftan bilylimeyi olumsuz yonde etkilerken difer taraftan
anabolik iglemler baskilanir ($ekil). Artmig BH diizeyleri 1i-
polizi atrinirken nitrojeni korur. Bu bir adaptasyondur.
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Biiyiimede bozulmanin diger nedeni beslenmenin bo-
zulmasidir. Kronik infeksiyon sirasinda istahin azalmasi ye-
tersiz besin alinmasina ve enzimatik fonksiyon bozukluguna
yol agar. Yetersiz besin alimi kas ve kemikte protein sentezin-
de azalma nedenlerinden digeridir. Protein sentezinde azal-
maya yol acan diger faktor ise glukokortikoidlerin dolagim-
daki sitokinlere bagh artisidir. Istah azalmasi karmagik bir
olaydir. Endojen kortizol artiginin igtah artigina yol agmasi
beklenir, Istah ile ilgili en ¢ok ¢alisilan hormonlardan biri
olan leptin yag dokusundan sentezlenir ve beslenme sonrasi
dolagimdaki miktarlar: artarak igtahi azaltir. Sitokinlerin do-
lagimda leptin artigina yol agtifina gosteren ¢ok sayida galig-
ma vardir (1,11). Kronik infeksiyonlar sirasinda istah azal-
mast nedeni ile leptin artig1 beklenen bir sonuctur, Ancak
Staphylococcus aureus artrit yaratilmig farelerde leptinde
azalma ve eksojen leptin uygulamasi IL-6’da azalma ve has-
tahifin agirhginda azalma gosterilmistir (13). Kortikotropin
salgilatict faktor (CRF) kronik infeksiyonlar sirasinda artar
ve istah ile ilgilidir (1). CRF sitokinler araciliryla hipotala-
mustan ve lenfositlerden salgilanarak adenal bez uyarilmak-
tadir. CRF’nin kendisinin igtahi baskilayici etkisi vardir. Kro-
nik inflamasyon sirasinda serum degerleri artan kortizolun
kendisinin de biiyiime iizerine direkt olumsuz etkileri vardir.
Endojen olarak iiretilen kortizol katobolik etki, negatif nitro-
jen dengesi, azalmg kalsiyum absorbsiyonunu, seks steroid-
lerinin ve BH sekresyonun inhibisyonu ile biiylimeyi olum-
suz yonde etkiler (22).

Kronik infeksiyon sirasinda c¢inko ve demir gibi eser
elementlerin dagilimindaki degisiklige bagh serum diizeyin-
de azalma biiylime iizerine etkili olabilir (1).

IL-1, IL-6 ve TNF-o hipotalamo-hipofizer-adrenal aks
tizerine etkileri aragtinldiginda adrenal iizerine uyarici etkiye
sahip iken gonadal ve tiroid aksina baskilayici etkiye sahip-
tir (21).

Biiylimeyi diizenleyen diger hormon tiroid hormonudur.
Kronik infeksiyon sirasinda hipotalamo-hipofiz tiroid aksi
(TSH diisiik) baskilanirken diger taraftan tetraiyodotironinin
daha aktif tiroid hormonu olan triiyodotrinonine doniigiimii
azalmaktadir (Otiroid sick sendromu). Baglangigta yalmiz T3
degerlerinde azalma goriiliir. Hastali§in uzamasi1 durumunda
T4 azalmasi bunu izler. Bu arada T3'un aktif olmayan for-
munda yani revers T3 artis1 vardir. Otiroid sick sendromun-
dan dolasimda artmus sitokinler ve glukokortikoidler sorum-

lu tutulmaktadir (17). Bu tablonun bir tiir adaptasyon oldugu
diigtiniilmektedir. Tedavi gerekliligi halen tartismaldir. Ancak
santral sinir sistemi gelismekte olan organizmada bu adaptas-
yon dikkate alinmali midir? (8,12). Eger tedavi verilecekse
secilecek ilag T3 olmalidir. Sonug olarak biiylimenin bozul-
mast birgok faktdre baglidir.

Puberte

Kronik infeksiyonlarda gecikmis puberte veya pubertal
gelisimde duraklama hipotalamo-hipofiz gonadal aksin inhi-
bisyonuna baglidir (22). Bu inhibisyon sitokinlerin dogrudan
etkilerinin yamsira artmug endojen kortizol iiretimine bagh-
dir. Diger taraftan leptinin sitokinlerin etkisinin aksine LH ve
FSH salinmuini artirdigi goriilmiistiic (16). Infeksiyona 6zgii
olarak puberte gecikmesi ve infeksiyon iligkisi daha ¢ok
Helicobacter pylori i¢in aragtirilmistir. Konstutisyonel pu-
berte gecikmesi olan ¢ocuklarda Helicobacter pylori infeksi-
yonlar daha sik gozlenmistir (4,9,18,20)

Kemik mimeralizasyonu

Inhibe olmug hipotalamo-hipofiz-gonad aksi, artmis en-
dojen kortizol ve azalmig IGF-I iiretimi ile kemik minerila-
zasyonunda bozulma beklenen bir etkidir. Kronik infeksi-
yonlarda kemik mineralizasyonu ile ilgili klinik caligmaya
rastlanmamigtir. Kronik inflamasyonda osteoporozdan so-
rumlu diger faktoriin lokal olarak iiretilen nitrik oksidin
apoptozisi artirdif1 ve osteoblast olusumunu engelledigi gos-
terilmigtir (2,14)

Kronik infeksiyonlar sirasinda tiretilen sitokinlere bagh
degisen endokrin sistemin olumsuz etkilerinin bir adaptas-
yon oldugu diisiintilmektedir. Bu olumsuz degisikliklerin bii-
yiime hormonu, tireid hormonlari, seks steroidlerinin kulla-
nilarak yok edilmesinde iizerinde durulmas: gereken konu
endokrin sistemin immun yanit iizerine etkileridir. BH, tiroid
ve seks steroidleri lizerine etkinin bir kismi glukokortikoidler
tizerinden olmaktadir. Insan ve hayvan ¢aligmalarinda gluko-
kortikoidlerin TNF-qa, IFN-y ve IL-2"yi baskiladig1 gosteril-
mistir (5). Kronik inflamasyonda hafif ve orta derecede artan
endojen glukokortikoidlerin bu sitokinlerin baskilanmasina
bagli hiicresel immunitede ne kadar inhibisyon yarattig1 cok
iyi bilinmemektedir. CRF antagonistlerinin kullanimi immun
sistem iizerine olumlu etkiler yaratabilir. Bu konuda heniiz
klinik ¢aligma yoktur.
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