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Endokrin sistem, viicudun metabolik dengesini veya home-

ostazini korumak igin birlikte ¢alisan, her biri degisik bol-

gelere dagilmis bir grup organdan olusur. Endokrin sistem
hiicreleri bunu, sentez bolgelerinden uzaktaki hedef hiicre-
ler tizerinde etkili olan, siklikla hormon olarak adlandirilan
molekiilleri salgilayarak gerceklestirir. Bir hormon tipik ola-
rak, endokrin glandindan hedef dokulara kan yoluyla tagi-
nir. Cogu hormon, belirli metabolik ihtiyaclara yanit olarak
iiretilen, trofik olarak adlandirilan diger hormonlara yanit
olarak salgilanir. Bir hormonun iiretimi, genellikle, onun
sekresyonunu uyaran trofik hormonu iireten glandin aktivi-
tesini azaltir. Bu olay, geri bildirim (“feedback”) inhibisyonu
olarak adlandirilir.

Hormonlar, reseptorlerinin dogasina bagli olarak kabaca
birkag kategoride siniflandirilabilir:

o Hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanarak etki gosteren hor-
monlar: Bu biiyiik bilesik sinifi, iki gruptan olusur: (1)
biiyiime hormonu ve instilin gibi peptid hormonlar ve (2)
epinefrin gibi kiigiik molekiiller. Bu hormonlarin hiicre
ylizeyi reseptorlerine baglanmasi, siklik adenosin mono-
fosfat (cAMP), inositol 1,4,5-trisfosfat (IP3) ve iyonize
kalsiyum gibi hiicre ici sekonder ileticilerin artmasina yol

acar. Bu bilesiklerin bir veya birkaginin diizeylerindeki
artis, hiicre gogalmasini veya diferansiasyonunu uyara-
bilen veya hiicre fonksiyonunu degistirebilen, hiicre ici
sinyal yolaklarini aktive edebilir.

e Hiicre ici reseptorlere baglanarak etki gosteren hormon-
lar: Lipitte ¢oziinen birgok hormon, sitozol veya cekir-
dekteki reseptorlerle etkilesime girmek {izere diftizyon
yoluyla plazma zarindan geger. Ortaya ¢ikan hormon
reseptor-kompleksleri, DNAdaki diizenleyici kisimlara
spesifik olarak baglanir, boylece 6zgiin hedef genlerin
ekspresyonunu etkilerler. Bu tip hormonlar arasinda ste-
roidler (Orn. Ostrojen, progesteron, glukokortikoidler),
retinoidler (A vitamini) ve tiroksin bulunur.

Endokrin hastaliklara genellikle sunlar neden olur: (1)
hormonlarin yetersiz iiretimi veya agiri iiretimi ve bagl ola-
rak gelisen iliskili biyokimyasal ve klinik sonuglar; (2) bir
hormonun etkilerine karst son-organ direnci veya (3) fonksi-
yonel olmayan veya hormonlarin asir1 tiretimi veya yetersiz
tiretimi ile iligkili olabilen neoplaziler. Birgok durumda, en-
dokrin hastaliklar ile ilgili caligmalar, biiyiik 6l¢tide, hormon
seviyelerinin, diizenleyicilerinin ve diger metabolitlerin bi-
yokimyasal 6l¢iimlerine dayanmaktadir.
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Hipofiz

Hipofiz bezi, beynin taban kisminda, sella tursikanin sinir-
lar1 arasinda yerlesmis, fasulye seklinde, kiigiik bir organdir.
Hipotalamustan uzanan aksonlardan olusan bir sapla bag-
landig1 hipotalamus ve portal dolagimi olusturan zengin bir
venéz damar ag ile yakin iligki i¢indedir. Hipofiz, hipota-
lamus ile birlikte, diger endokrin bezlerinin ¢ogunun islev-
lerinin diizenlenmesinde merkezi bir role sahiptir. Hipofiz
morfolojik ve islevsel olarak birbirinden ayri iki kisimdan
olusur: 6n lob (adenohipofiz) ve arka lob (nérohipofiz). Hi-
pofiz hastaliklari, asil olarak etkiledikleri loba gore 6n lob ve
arka lob hastaliklar1 olarak ikiye ayrilabilir.

On hipofiz veya adenohipofiz, tiroid, adrenal ve di-
ger bezlerden hormon iiretimini uyaran trofik hormon-
lar iiretir. On hipofiz, embriyolojik olarak, gelismekte olan
agiz boslugundan koken alan epitel hiicrelerinden olusur.
Rutin histolojik kesitlerde, bazofilik sitoplazma, eozinofilik
sitoplazma veya zayif boyanan (kromofob) sitoplazma igeren
¢ok renkli bir hiicre diizenlenmesi mevcuttur (Resim 20.1).
Elektron mikroskopi ve immiinohistokimyasal teknikler kul-
lanilarak yapilan ayrintili ¢alismalar, bu hiicrelerin boyanma
ozelliklerinin, sitoplazmalarinda bulunan, diger endokrin
bezlerin aktivitesini kontrol eden, farkli polipeptid hormon-
larnin varhigr ile iliskili oldugunu géstermistir. Bu hipofiz
hormonlarimin salinimi, hipotalamusta {iretilen faktorlerin
kontrolii altindadir; hipotalamik faktorlerin ¢ogu, hormon
salinimini uyarici ve arttirici nitelikte iken; digerleri (6rn.
somatostatin ve dopamin) baskilayic etki gosterir (Resim
20.2). Nadiren, hipofiz hastaliklarinin belirti ve bulgularina,
birincil olarak hipofiz anormallikleri degil, hipotalamik fak-
torlerin agir1 tiretimi veya yetersiz tiretimi neden olabilir.

Hipofiz hastaliklarinin belirti ve bulgular: asagidaki ka-
tegorilere ayrilir:

a

B,
=5
Resim 20.1 On hipofiz bezinin normal yapisi. Bez, farkli peptid hor-
monlarini Ureten, birkag farkl hiicre tipinden olusmaktadir. Bu hor-
monlar, hematoksilin ve eozinle boyali rutin kesitlerde, bazofilik
(mavi), eozinofilik (kirmizi) boyanirlar veya hicbir boyanma goster-
mezler, bu da cesitli hiicre tiplerinin tanimlanmasini saglar. Ayrica
hiicreler arasinda ince bir retikilin aginin varligina dikkat ediniz.

o Hiperpitiiitarizm ile ilgili etkiler: Hiperpitiiitarizm, tro-
fik hormonlarin asir1 sekresyonundan kaynaklanir. Cogu
zaman on hipofiz adenomundan kaynaklanir, ancak daha
sonra tartigilacag gibi, diger hipofiz ve ekstrapittiter lez-
yonlardan da kaynaklanabilir. Hiperpitiiitarizmin belirti
ve bulgular1 boliimiin ilerideki sayfalarinda her tiimériin
kendi baglig1 altinda anlatilmaktadir (bkz. Tablo 20.1).

o Hipopitiiitarizm ile ilgili etkiler: Hipopitiitarizm, trofik
hormonlarin eksikliginden kaynaklanir ve iskemik yara-
lanma, cerrahi, radyasyon ve iltihabi reaksiyonlar dahil
olmak tiizere hipofize zarar verebilecek cesitli yikict sii-
reglerden kaynaklanir. Ek olarak, non-fonksiyonel hipo-
fiz adenomlari, normal 6n hipofiz parenkimini basi etki-
siyle hasara ugratarak hipopittitarizme neden olabilir.

o Bolgesel kitle etkileri: Hipofiz neoplazileriyle iligkili en
erken degisiklikler arasinda, sellar genisleme, kemik
erozyonu ve diyafragma sellaenin pargalanmasi da dahil
olmak iizere sella tursikanin radyografik anormallikleri
vardir. Optik sinirler ve kiazmanin sellaya yakin kom-
sulugu nedeniyle, genisleyen hipofiz lezyonlari, siklikla
optik kiazmadaki caprazlasan lifleri sikistirir. Bu, klasik
olarak “bitemporal hemianopsi” adi da verilen, lateral
(temporal) gorme alani kusuru bigiminde gérme alani
anormalliklerine yol agabilir. Genisleyen herhangi bir
intrakraniyal kitle olgusunda oldugu gibi, hipofiz tii-
morleri bas agrisi, bulant1 ve kusma gibi kafa ici basing
artist belirti ve bulgular verebilir. Sella tursikay: asarak
beynin tabanina invazyon gosteren hipofiz neoplazileri,
nobetlere veya obstriiktif hidrosefaliye yol acar; kraniyal
sinirlerin tutulumu, kraniyal sinir felcine neden olabilir.
Nadiren, hipofiz neoplazisi i¢indeki akut bir kanama,
lezyonun hizla bitytimesi ve biling kaybu ile iliskili hipofiz
apopleksisi ad1 verilen bir duruma yol agar. Akut hipofiz
apopleksi hizla 6liimciil olabilir ve bu nedenle nérosirur-
jik bir acil durum olarak kabul edilir.

ON HiPOFiZ TUMORLERI

On hipofiz hastaliklarinin en yaygin nedeni, cogu benign
adenomlar olan hipofiz tiimorleridir. Bunlardan bazilari
hormon iiretip endokrin anormalliklerine neden olurken,
digerleri fonksiyonel degildir ve kitle etkisi yaparlar. Once
hipofiz adenomlarinin genel 6zellikleri, sonra spesifik tii-
morleri anlatilacaktir.

Hipofiz Adenomlari: Genel Ozellikler

Hiperpitiiitarizmin en sik nedeni, 6n lobda ortaya ¢ikan,
hormon iireten bir adenomdur. Daha az goriilen diger ne-
denler, 6n hipofiz hiperplazisi ve karsinomlari, hipofiz disin-
daki baz1 timorler tarafindanhormon salgilanmas: ve belirli
hipotalamik hastaliklardir. Hipofiz adenomlarinin 6ne ¢ikan
bazi 6zellikleri agagidaki gibidir:

» Hipofiz adenomlari, doku kesitlerinde uygulanan immii-
nohistokimyasal boyalarla saptanan ve neoplastik hiicreler
tarafindan iiretilen hormona (hormonlara) gére siniflan-
dirilir (Tablo 20.1).
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TRH PIF CRH Hipotalamus GHRH GIH GnRH
(Dopamin) (Somatostatin)
+ = + + =+ +
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Resim 20.2 Hipotalamus/hipofiz aksi. Hipotalamus, uyarici [CRH (corticotropin-releasing hormone): kortikotropin salgilatan hormon; GHRH
(growth hormone-releasing hormone): biiylime hormonu salgilatan hormon; GnRH (gonadotropin-releasing hormone): gonadotropin salgi-
latan hormon; TRH (thyrotropin-releasing hormone): tirotropin salgilatan hormon] ve baskilayici [GIH (growth hormone inhibitory hormone):
buytime hormonu baskilayici hormon veya somatostatin; PIF (prolactin inhibitory factor): prolaktin baskilayici faktor veya dopamin] faktorleri
serbest birakarak adenohipofizden (6n hipofiz bezi) hormonlarin salgilanmasini diizenler. Bunlar sirayla 6n hipofizden alti hormon salinimini
modiile eder: adrenokortikotropik hormon (ACTH veya kortikotropin); folikiil uyarici hormon (FSH); buiylime hormonu (GH veya somatotropin);
liteinizan hormon (LH); prolaktin (PRL); ve tiroid uyarici hormon (TSH veya tirotropin).

Hipofiz adenomlar1 fonksiyonel (hormon iireten) veya
fonksiyonel olmayan (hormon {retmeyen) veya sessiz
(yani hormon fazlaliginin klinik belirtileri olmadan, hor-
mon tiretiminin sadece doku diizeyinde gosterilebildigi
durumlar) olabilir. Hem fonksiyonel hem fonksiyonel
olmayan hipofiz adenomlar: genellikle tek bir hiicre ti-
pinden olusur ve agirlikli olarak tek bir hormon tretir,
ancak bazi istisnalar vardir. Bazi hipofiz adenomlari, iki
farkli hormon salgilar (biiyiime hormonu ve prolaktin,
en sik birlikte bulunan ikilidir); nadiren ¢ok sayida hor-
mon salgilarlar.

Hipofiz adenomlari, ¢ap: 1 cmden kiigiikse mikroade-
nom ve ¢ap1 1 cm’yi asiyorsa makroadenom olarak ad-
landirilir.

Fonksiyonel olmayan adenomlar, daha ge¢ evrede klinik
belirti verdikleri i¢in makroadenom olma olasiliklar:
daha yiiksektir. Fonksiyonel olmayan adenomlar, biiytik
boyutlari nedeniyle, komsu 6n hipofiz parankimini sikis-
tirarak tahrip ettikleri icin hipopitiiitarizme yol acabilir-
ler.

Patogenez

Hipofiz adenomlar ile iligkili birka¢ genetik anomali tanim-

lanmistir:

G-protein mutasyonlari, hipofiz adenomlarindaki en
stk genomik degisikliklerden biridir. G-proteinleri sin-
yal iletiminde kritik bir rol oynar, sinyalleri, hiicre yiizey
reseptorlerinden [6rn. biiyiime hormonu salgilatan hor-
mon (GHRH) reseptoriinden, hiicre ici efektorlere (6rn.

Tablo 20.1 Hipofiz Adenomlarinin Siniflandirilmasi

Hipofiz Hiicre Hormon Adenom Alttipi Eslik Eden Sendrom*
Laktotrop Prolaktin Laktotrop adenomu Galaktore ve amenore (kadinlarda)
Sessiz laktotrop adenom Cinsel islev bozuklugu, infertilite
Somatotrop GH Yogun granilli somatotrop adenom Gigantizm (cocuklarda)
Seyrek granilli somatotrop adenom Akromegali (yetiskinlerde)
Sessiz somatotrop adenomu
Mammosomatotrop  Prolaktin, GH Mammosomatotrop adenomlari GH ve prolaktin fazlaligina bagli ortak

ozellikler

Kortikotrop

ACTH ve diger POMC
tlrevi peptidler

Yogun grandilli kortikotrop adenom
Seyrek granilli kortikotrof adenom
Sessiz kortikotrop adenom

Cushing sendromu
Nelson sendromu

Tirotrop TSH Tirotrop adenom Hipertiroidizm
Sessiz tirotrop adenomlar
Gonadotrop FSH, LH Gonadotrop adenomlar Hipogonadizm, kitle etkileri ve

Sessiz gonadotrop adenomlar (“null hiicre’,
onkositik adenomlar)

hipopittitarizm

ACTH, Adrenokortikotropik hormon; FSH, folikil uyarict hormon; GH, biylime hormonu; LH, liteinize edici hormon; POMC, proopiomelanokortin; TSH, tiroid

uyarici hormon

* Her kategorideki fonksiyonel olmayan (sessiz) adenomlarin, dokularda 6zel immuinohistokimyasal boyamayla belirlendigi gibi, neoplastik hticreler icindeki
karsiligi olan hormon ya da hormonlari Grettigine dikkat ediniz. Bununla birlikte, bu adenomlar eslik eden klinik sendromu yapmaz ve tipik olarak normal
hipofiz parankiminin bozulmasina bagh hipopittitarizm esliginde kitle etkisi gosterirler. Bu 6zellikler 6zellikle gonadotrop adenomlarinda yaygindir. Asa SL,
Essat S'den kismen uyarlanmistir: The pathogenesis of pituitary tumors. Annu Rev Pathol 4:97, 2009.
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Ligand
(GNRH, TSH, PTH)

Adenil siklaz

¥

cAMP

Proliferasyon
Hormon sentezi ve sekresyonu

Resim 20.3 Endokrin neoplazide G-protein sinyali. G-protein hipe-
raktivitesine yol acan mutasyonlar, hipofiz, tiroid ve paratiroid ade-
nomlari dahil olmak Uzere cesitli endokrin neoplazilerinde gorilir. G
proteinleri sinyal iletiminde kritik bir rol oynar, sinyalleri hiicre yiizey
reseptorlerinden (GHRH, TSH veya PTH reseptoru), hicre ici efektorle-
re (6rn. adenil siklaz) iletirler, onlar da sekonder ileticiler (cAMP, siklik
adenosin monofosfat) olusturur. GDP, Guanozin difosfat; GTP, guano-
zin trifosfat; P, inorganik fosfat.

adenil siklaz) iletirler, onlar da sekonder ileticiler (6rn.
cAMP) olusturur. G-proteinleri, guanin niikleotidlerini
baglayan, hem hiicre ytizeyi reseptorleri hem hiicre igi
efektorlerle etkilesime giren, 6zgiin bir a-alt biriminden
olusan heterotrimerik proteinlerdir (Resim 20.3); - ve
y-alt birimleri, a-alt birimine kovalent olarak bagh de-
gildir. Gs, hipofiz de dahil olmak iizere gesitli endokrin
organlarda sinyal iletiminde 6nemli bir role sahip olan
uyarici bir G proteinidir. Gs'nin a-alt birimi (Gsa), GNAS
geni tarafindan kodlanir. Bazal durumda, Gs inaktif du-
rumda bulunur, guanozin difosfat (GDP), Gsa guanin
niikleotid baglanma yerine baglanir. Liganda bagl hiicre
ylzeyi reseptorii ile etkilesime girdiginde, GDP ayrisir
ve guanosin trifosfat (GTP), Gs-alfaya baglanip G pro-
teinini aktive eder. Gsa'nin aktivasyonu, birkag endokrin
hiicrede (6rn. hipofiz somatotropinleri ve kortikotropin-
ler, tiroid folikiil hiicreleri, paratiroid hiicreleri) giiglii
bir mitojenik uyaran olan cAMP’nin iiretilmesine neden
olur; boylece hiicresel proliferasyon, hormon sentezi ve
salgilanmas: artar. Normalde, Gsa aktivasyonu gegicidir,
¢inkil a-alt biriminde GTPyi GDP’ye hidrolize eden,
intrensek GTPaz aktivitesi s6z konusudur. Somatotrop
hiicre adenomlarinin yaklasik %407, Gs-a’'nmin GTPaz ak-
tivitesini ortadan kaldiran GNAS mutasyonlarina sahiptir,
bu da Gsa'min yapisal aktivasyonuna, kalict cAMP iireti-
mine ve kontrolsiiz hiicresel proliferasyona yol agar. GNAS
mutasyonlari, ayrica az miktarda kortikotrop adenom-
larda tanimlanmustir; ancak hipotalamustan salian hor-

monlari, cAMP-iligkili yollar vasitasiyla sinyal vermeyen
hiicrelerden kaynaklanan tirotrop, laktotrop ve gonadot-
rop adenomlarinda yoktur.

o Hipofiz adenomlarimin yaklasik %5’i kalitsal yatkinlik
zemininde ortaya ¢ikar. Simdiye kadar ailesel hipofiz
adenomlarinin nedeni olarak dért gen tanimlanmigtir:
MENI, CDKNI1B, PRKARIA ve AIP. Bu genler transkrip-
siyonu ve hiicre dongiisiinti dizenler. Sporadik hipofiz
adenomlarinda, bu dort genin somatik mutasyonlarina
nadiren rastlanmasi dikkate degerdir.

o Agresif davramsla iliskili molekiiler anormallikler, siklin
DI’in agir1 ekspresyonu, TP53 mutasyonlar1 ve retinob-
lastom geninin (RB) epigenetik baskilanmasi gibi, hiicre
dongiisiiniin kontrol noktas: genlerindeki bozukluklari ice-
rir. Ek olarak, hipofiz karsinomlarimda RAS onkogeninin
aktive edici mutasyonlar1 nadir olarak gozlenir. Bu gen-
lerin fonksiyonlar1 B6liim 6da anlatilmistir.

@MORFOLOH

Normal hipofizadenomu iyi sinirli, yumusak bir lezyondur. Kii-
cuk timorler, sella tursika’nin disina tasmazken, daha buyik
lezyonlar, optik kiazma ve komsu yapilar sikistirabilir (Resim
20.4), sella tursika ve 6n klinoid uzantilarin kemik yapilarini
tahrip edebilir, kavernéz ve sfenoid sinislere lokal olarak uza-
nabilir. Olgularin %30a yakininda, adenomlar kapstlstizdir,
komsu kemik, dura ve (nadiren) beyin dokusunu infiltre eder-
ler. Buylk adenomlarda fokal kanama ve / veya nekroz odak-
lari daha sik goralar.

Hipofiz adenomlari, tabakalar, kordonlar veya papiller
yapilar olusturan, oldukca uniform, poligonal hicrelerden
meydana gelir. Destek bag dokusu veya retikdilin azdir. Neop-
lastik hiicrelerin ¢ekirdekleri tiniform veya pleomorfik olabilir.
Bu hiicresel monomorfizm ve belirgin bir retikiilin aginin
yoklugu, hipofiz adenomlarini, neoplastik olmayan ante-

Resim 20.4 Hipofiz adenomu. Buyuk, fonksiyonel olmayan bir ade-
nom, buytlyerek sella tursikanin sinirlarini asmis ve Ustteki beyin do-
kusunda sekil bozukluguna neden olmustur. Fonksiyonel olmayan
adenomlar, hormon salgilayanlara gore tani sirasinda genellikle daha
blyuktar.



Resim 20.5 Hipofiz adenomu. Resim 20.1'de goériilen normal 6n hi-
pofizdeki hticre cesitliliginden farkli olarak, buradaki hiicreler belirgin
olarak ayni sekildedir (monomorfiktir). Ayrica retikilin aginin olmadi-
gina da dikkat ediniz.

rior hipofiz parenkiminden ayirir (Resim 20.5). Mitotik akti-
vite genellikle dusuktiir. Hlicrelerin sitoplazmalari salgi tiirine
ve miktarina goére asidofilik, bazofilik veya kromofob olabilir,
fakat bu goriinim neoplazi boyunca oldukga Uniformdur.
Histolojik gortiinimiine bakilarak adenomun islevsel durumu
ongoriilemez. TP53 mutasyonu tasiyan adenomlar, siklikla,
yuksek mitotik aktivite ve daha yiiksek proliferasyon oranlari
gosterir. Agresif davranis potansiyellerini vurgulamak icin ati-
pik adenom olarak adlandirilir.

Q'OZET
HIPOFiZ ADENOMLARI: GENEL OZELLIKLER

Hiperpituitarizmin en yaygin nedeni 6n lob hipofiz adeno-
mudur.

Hipofiz adenomlar makroadenomlar (capi 1 cm'den buyuik)
veya mikroadenomlar (capi 1 cm'den kiigiik) olabilir ve klinik
degerlendirmede fonksiyonel veya non-fonksiyonel olabilir-
ler.

Makroadenomlar, gérme bozukluklari da dahil olmak tizere
kitle etkisi olusturma potansiyeli tasirlar.

Fonksiyonel adenomlar, farkli endokrin belirti ve semptom-
larla iliskilidir.

GNAS geninin mutasyonu, uyarici bir G proteininin yapisal
aktivasyonu ile sonuclanan, hipofiz adenomlarinda en sik
karsilagilan genetik degisikliklerden biridir.

Adenomlarin cogunda gorilen iki ana morfolojik 6zellik,
tekdUze hiicrelerden olusmasi ve retikilin aginin yoklugu-
dur.

Fonksiyonel Adenomlar ve Hiperpitditarizm

Farkli hipofiz hiicrelerinden kaynaklanan adenomlar, bu
hiicre tipinin karakteristik hormonlarini tiretir ve hormonla-
rin aktivitesini yansitan klinik sendromlara neden olur.

Laktotrop Adenomlar

Prolaktin salgilayan laktotrop adenomlar, klinik olarak
belirti veren tiim olgularin yaklasik %30’unu olusturan
hiperfonksiyonel hipofiz adenomunun en sik goriilen tipi-

On Hipofiz Tumérleri

dir. Mikroadenomlardan biiyiik ve ekspansil timorlere kadar
degisik boyutlarda olabilir. Prolaktin, neoplastik hiicrelerin
sitoplazmas iginde immiinohistokimyasal tekniklerle goste-
rilebilir. Laktotrop adenomlar tarafindan prolaktin salgilan-
masi oldukga etkilidir, bdylece mikroadenomlar bile sistemik
semptomlari indiiklemek i¢in yeterli hormon salgilayabilir.

Hiperprolaktinemi amenore, galaktore, libido kaybi ve
infertiliteye neden olur. Premenopozal kadinlarda hiperpro-
laktinemi belirtileri daha agik oldugundan (6rn. amenore),
prolaktinomlar, iireme ¢agindaki kadinlarda, bu timorleri
olanlara gore daha erken bir agamada tani konulur. Aksine,
erkek ve daha yash kadinlarda, hiperprolaktineminin etkileri,
siliktir ve timor, klinik olarak fark edilmeden 6nce biiyiik bir
boyuta ulasabilir. Hiperprolaktinemi ayrica hamilelik, ytiksek
doz 6strojen tedavisi, bobrek yetmezligi, hipotiroidizm, hipo-
talamik lezyonlar ve dopamin inhibe edici ilaglar (6rn. reser-
pin) gibi diger nedenlerle de gelisebilir. Ek olarak, suprasellar
boliimdeki herhangi bir kitle, hipotalamusun prolaktin sekres-
yonu tizerindeki normal inhibitér etkisini bozabilir ve bu da
sap etkisi olarak bilinen bir mekanizmayla hiperprolaktinemiye
neden olabilir. Bu nedenle, hipofiz adenomlu bir hastada, hafif
serum prolaktin (200 ug/Lden az) yiikselmeleri mutlaka pro-
laktin salgilayan bir neoplaziyi isaret etmez gostermez.

Somatotrop Adenomlar

Biiyiime hormonu salgilayan somatotrop adenomlar,
ikinci en sik fonksiyonel hipofiz adenomu tipidir ve ¢o-
cuklarda gigantizme veya yetiskinlerde akromegaliye ne-
den olur. Biiytime hormonunun fazlahigi, klinik belirtileri
hafif olabildiginden, somatotrop hiicre adenomlar: klinik
taniya dek ¢ok biiyiik boyutlara ulasabilir. Mikroskopik in-
celemede, biiyiime hormonu tireten adenomlar, yogun veya
seyrek granillii hiicrelerden olusur ve immiinhistokimyasal
boyama, neoplastik hiicrelerin sitoplazmasinda biiylime hor-
monunu gosterir. Kii¢tik miktarlarda imminreaktif prolak-
tin de siklikla mevcuttur.

Sebat eden bityiime hormonu fazlaligi, kemiklerin ve ka-
sin agirt bityiimesini indiiklemek i¢in bityiime hormonu ile
birlikte hareket eden insiilin benzeri biiytime faktorii 1’in
(IGF1) hepatik sekresyonunu uyarir. Prepubertal ¢ocuklarda
oldugu gibi epifiz kapanmadan 6nce biiyiime hormonu sal-
gilayan bir adenom gelisirse, asir1 bityiime hormonu ve IGF1
seviyeleri gigantizme neden olur. Bu durum, orantisiz olarak
uzun kollar ve bacaklar ile viicut boyutunda genel bir artis ile
karakterizedir. Epifizlerin kapanmasindan sonra yiiksek bii-
yime hormonu ve IGF1 seviyeleri devam ederse veya gelisir-
se; etkilenen bireylerde, bitytimenin yumusak dokularda, de-
ride, i¢ organlarda, yiiz, el ve ayak kemiklerinde en belirgin
oldugu akromegali gelisir. Cene kemiginde genisleme, ¢ene-
nin one ¢ikik hale gelmesi (prognatizm), ytziin alt kisminin
genislemesi ve dislerin birbirinden ayrilmasi ile sonuglanir.
Eller ve ayaklar biiyiir, parmaklar sosis gibi kalinlasir. Cogu
durumda, akromegali bulgular1 gigantizme eslik eder. Bu de-
gisiklikler, klinik olarak fark edilmeden 6nce onlarca yil bo-
yunca yavagea gelisebilir, bu nedenle adenom saptanmadan
once oldukga biiytik olabilir.

Sebat eden biiyiime hormonu fazlaligi, en 6nemlisi di-
abetes mellitus olan metabolik anormalliklerle de iliskilidir.
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Bu, viicudun yiiksek glukoz seviyelerine tepkisini “korelten”
biiylime hormonu ile indiiklenen periferik insiilin diren-
cinden kaynaklanmaktadir (daha sonra “Diabetes Mellitus”
boliimiine bakiniz). Oral glukoz yliklenmesine yanit olarak
bitylime hormonu {iretiminin baskilanmamasi, akromegali
i¢in en hassas testlerden biridir. Bityiime hormonu fazlali-
ginin diger belirtileri arasinda gonadal disfonksiyon, genel
kas zayiflig1, hipertansiyon, artrit, konjestif kalp yetmezligi
ve gastrointestinal kanserler i¢in artmis risk bulunur.

Kortikotrop Adenomlar

Fonksiyonel kortikotrop adenomlar tarafindan ACTH’nin
agir1 iiretimi, adrenal kortizol hipersekresyonuna ve hi-
perkortizolizmin gelismesine yol acgar (ayrica Cushing
sendromu olarak bilinir). Cushing sendromu (daha sonra
adrenal bez hastaliklar1 kistminda bahsedilecektir) bagka du-
rumlardan da kaynaklanabilir. Hiperkortizolizm, hipofizin
asirt ACTH {iretmesine bagli meydana gelirse, bunu ilk kez
tanimlayan beyin cerrahi Harvey Cushing nedeniyle, bu tab-
loya Cushing hastaligi denir.

Cogu kortikotrop adenomlar, tan1 aninda kii¢iiktiir (mik-
roadenomlar). Bu adenomlar, glikozillenmis ACTH proteini-
nin birikmesi sonucunda periyodik asit-Schiff (PAS) boyamasi
ile pozitif olarak boyanir. ACTH ayrica immiinohistokimyasal
yontemlerle spesifik olarak saptanabilir. Cushing sendromu-
nun tedavisi i¢in adrenal bezlerin cerrahi olarak ¢ikarilmasin-
dan sonra biiyiik, klinik olarak agresif kortikotrop hiicre ade-
nomlari gelisebilir. Cogu durumda, Nelson sendromu olarak
bilinen bu durum, adrenal kortikosteroidlerin, 6nceden var
olan bir kortikotrop mikroadenomu iizerindeki inhibitér et-
kisinin kaybindan kaynaklanir. Adrenaller, Nelson sendromlu
bireylerde bulunmadigindan, hiperkortizolizm gelismez. Bu-
nun yerine, hastalar hipofiz tiimoériiniin yaptig: kitle etkileri
ile bagvururlar. Cushing sendromlu hastalar, ACTH ile ayn:
onciilden fiiretilen, bu nedenle sentezi ACTH’ye eslik eden,
melanosit uyarict hormon (MSH) {iretiminin artmas: nede-
niyle, siklikla hiperpigmente cilde sahiptir.

Diger On Hipofiz Neoplazileri

Diger hipofiz adenomlari, hiperpitiiitarizmin bir parcasi

olarak distintilmeyen hormonal bozukluklarla iligkilidir

veya fonksiyonel degildir ve hormonal bozukluklara neden
olmaz.

o Gonadotrop adenomlar, tireme organlarina (gonadlar)
etki eden hormonlar (luteinize edici hormon [LH] ve
folikiil uyarici hormon [FSH]) trettikleri i¢in bu isimle
adlandirilmiglardir. Bu adenomlar1 tanimak zor olabilir,
ciinkii hormonlar: etkisiz ve degisken bir sekilde salgi-
larlar ve salg1 triinleri genellikle kolayca taninabilir bir
klinik sendroma yol agmazlar. Tipik olarak, bu tiimorler
gorme bozuklugu, bas agrisi, diplopi veya hipofiz apop-
leksi gibi lokal kitle etkileri ile ilgili belirti ve bulgulara
neden olacak kadar biiytidiigiinde tespit edilir. Neoplas-
tik hiicreler, genellikle ortak gonadotropin a-alt birimi
ve spesifik B-FSH ve B-LH alt birimleri i¢in immiinre-
aksiyon gosterir; FSH, genellikle baskin olarak salgilanan
hormondur.

o Tirotrop (tiroid uyarici hormon [TSH] iireten) adenomlar,
tiim hipofiz adenomlarinin yaklagik %1’ini olusturur ve
hipertiroidizmin nadir bir nedenidir.

o Non-fonksiyonel hipofiz adenomlari, tim hipofiz timor-
lerinin %25 ila %30’unu olugturan heterojen bir gruptur.
Tipik prezantasyonlari, sasirtict olmayan bir sekilde, kitle
etkisiyle karakterizedir. Bu lezyonlar, ayni1 zamanda, geri
kalan on hipofize basi yaparak, adenomun adim adim,
yavagca bilylimesinden dolayr veya akut intratimoral
kanamadan (hipofiz apopleksisi) aniden ortaya ¢ikabilen
hipopitiiitarizme yol agabilir.

o Hipofiz karsinomlari ¢ok nadirdir. Sella tursikanin otesine
yayilmis olmalarinin yani sira, bu timérler hemen her
zaman uzak bolgelere metastaz yapar.

Q'(")ZET

HIPERPITUITARIZM ILE ILISKILI ADENOMLAR

« Prolaktinomlar: amenore, galaktore, libido kaybi ve infertilite

« Biiyiime hormonu (somatotrop hiicre) adenomlari: gigantizm
(cocuklarda), akromegali (yetiskinlerde) ve bozulmus glu-
koz toleransi ve diabetes mellitus

« Kortikotrop hiicre adenomlari: Cushing sendromu, hiperpig-
mentasyon

+ Tum hipofiz adenomlari, 6zellikle non-fonksiyone adenom-
lar, kitle etkileri ve hipopituitarizm ile iliskili olabilir.

HIPOPITUITARIZM

Klinik olarak anlamli hipopitiiitarizm, 6n hipofiz parenkimi-
nin %75 veya daha fazlasinin kaybi veya yoklugu ile ortaya
¢ikabilir. Konjenital (son derecede nadir) olabilir veya hipo-
fize 6zgii bir dizi edinsel intrensek anormalliklerden kaynak-
lanabilir. Daha az siklikla, hipotalamusta, hipofiz hormon-
larinin salinimini denetleyen faktorleri (hormone-releasing
factors) bozan hastaliklar (hipotalamik tiimorler gibi) da 6n
hipofizde hipofonksiyona neden olur. Diabetes insipidus

(daha sonra anlatilacaktir) bigiminde ortaya ¢ikan arka hi-

pofiz disfonksiyonuna eslik eden hipopitiiitarizm neredeyse

her zaman hipotalamustan kéken alir. On hipofiz hipo-
fonksiyonu olgularinin ¢ogu su nedenlerle olugur:

o Tiimorler ve diger kitlesel lezyonlar (6zellikle non-fonksi-
yonel hipofiz adenomlar1)

o On hipofizin iskemik nekrozu veya Sheehan sendromu veya
6n hipofizin dogum sonrast nekrozu, 6n hipofizin klinik
belirti veren nekrozunun en sik gériilen seklidir. On hi-
pofiz gebelik siiresince prolaktin salgilayan hiicrelerin say1
ve hacim olarak artmasi sonucu genisleyerek normal bo-
yutlarinin neredeyse iki katina ¢ikar. Bezdeki bu fizyolojik
bitytimeye, diisitk basingli olan hipofizer portal venoz sis-
temde kanlanma artis1 eslik etmez. Bu biiyiime nedeniyle
hipofiz bezi, 6zellikle dogum sirasinda belirgin kanamasi
olan ve kan basinci diigen kadinlarda iskemik hasara du-
yarli hale gelir. Buna karsilik, arka hipofiz, kan1 dogrudan
arter dallarindan aldigindan, iskemik hasara daha az du-
yarlidir ve genellikle etkilenmez. Hipofiz nekrozu, yaygin
damar ici pihtilasma, orak hiicreli anemi, kafa ici basing
artig, travmatik hasar, herhangi bir nedenle gelisen soklar
sonucunda da ortaya ¢ikabilir.



« lyatrojenik nedenler arasinda ameliyat veya radyasyon ile
hipofizin ablasyonu yer alir.

« On hipofiz yetmezliginin seyrek goriilen diger nedenle-
ri sarkoidoz veya tiiberkiiloz gibi inflamatuar lezyonlar,
travma ve hipofizi tutan metastatik timorlerdir.

On hipofiz hipofonksiyonunun klinik sonuglari, eksik
olan hormona baglidir. Cocuklarda biiytime hormonu eksik-
liginde, biytime geriligi (hipofizer ciicelik) gelisebilir. Gona-
dotropin veya gonadotropin salgilatan hormon (GnRH) ek-
sikligi, kadinlarda amenore ve infertiliteye; erkeklerde libido,
impotans, kasik ve koltuk alt1 killanmasinda azalmaya neden
olur. TSH ve ACTH eksiklikleri, sirasiyla, hipotiroidizm ve
hipoadrenalizm bulgulari ile sonuglanir (daha ileride anla-
tilmaktadir). Prolaktin eksikligi dogum sonrasi laktasyonda
yetersizlikle sonuglanir. On hipofiz, ayn1 zamanda, ACTH
ile ayn1 6ncii molekiilden iiretilen MSH'nin bol oldugu bir
kaynaktir; bu nedenle, hipopitiiitarizmin belirtilerinden biri,
MSH’nin melanositler {izerindeki uyarici etkisinin kaybin-
dan kaynaklanan cilt soluklugudur.

ARKA HIPOFiZ SENDROMLARI

Arka hipofiz veya norohipofiz, modifiye glial hiicrelerden
(pituisit ad1 verilen) ve hipotalamusun supraoptik ve para-
ventrikiiler ¢ekirdeklerindeki sinir hiicrelerinin govdelerin-
den gelen aksonal uzantilardan olusur. Hipotalamik néron-
lar iki peptid hormonu iretir: antiditiretik hormon (ADH)
ve oksitosin. Bunlar, norohipofizdeki aksonal uglarda de-
polanir, uygun uyari gelirse yanit olarak dolagima salinir.
ADH, as1l olarak supraoptik ¢ekirdekte tiretilen nonapeptid
bir hormondur. Plazma ozmotik basincinin artmasi, sol at-
riumun gerilmesi, egzersiz ve belirli duygusal durumlar gibi
uyarilara yanit olarak nérohipofizdeki akson uglarindan ge-
nel dolasima salinir. Hormon, serbest suyun emilimini art-
tirmak i¢in bobregin toplayici tubuluslarina etki eder. Oksi-
tosin, gebelerin uterusundaki diiz kas hiicrelerinin ve meme
bezlerindeki siit kanallarini gevreleyen kaslarin kasilmasini

Tiroid

Tiroid bezi, genellikle larinksin asagisinda ve 6ntinde bulu-
nan, nispeten ince bir isthmus ile birbirine baglanan iki bii-
yiik lateral lobdan olusur. Tiroid bezi, embriyolojik olarak,
tiroglossal kanalin bir parcasi olarak dilin tabaninda yer alan
foramen ¢ekumdan, boyun 6n kismindaki normal konumu-
na dogru asagi inen faringeal epitelin ¢ikintilarindan gelisir.
Bu asag1 dogru yer degistirme 6zelligi, en sik olarak dilin ta-
baninda veya boynun iist kisimlarinda yerlesen ektopik tiro-
id dokularinin (lingual tiroid) varligini agiklamaktadir.
Tiroid lobiillere ayrilir; bunlarin her biri diizenli dagi-
lim gosteren yaklasik 20 ile 40 folikiilden olusur. Folikiiller,
kiibik veya algak kolumnar epitel ile doselidir ve aktif tiroid
hormonunun iyodize 6nciil proteini olan tiroglobulin ile do-
ludur. Hipotalamustan gelen tropik etkenlere yanit olarak 6n
hipofizdeki tirotrop hiicrelerden dolagima TSH (tirotropin
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uyarir. Oksitosin tiretimi ve saliniminin bozulmasi, belirgin

klinik bozukluklara yol agmaz.

Klinik olarak onemli olan arka hipofiz sendromlari,

ADH’nin asir1 ya da az tiretimi ile ilgilidir.

o ADH eksikligi, bobrekte suyun idrardan diizenli sekil-
de geri emilimindeki yetersizlige bagh olarak gelisen
asir1 idrar yapimi (poliiiri) ile karakterize bir durum
olan diabetes insipidusa yol acar. Diabetes insipidus,
kafa travmasi, neoplaziler, hipotalamus ve hipofizin inf-
lamatuar hastaliklar1 yaninda, bu organlarla ilgili cerrahi
islemler gibi bir¢ok degisik olay sonucunda ortaya ¢ika-
bilir. Altta yatan herhangi bir hastalik olmadan kendili-
ginden (idiyopatik) de olusabilir. ADH yetmezligine bagl
diabetes insipidus, dolasimdaki ADH’ya kars1 bobrek tu-
buluslarinin yanitsizlig1 sonucu olusan nefrojenik diabe-
tes insipidustan ayirt edilebilmesi iin, merkezi (santral)
olarak isimlendirilmektedir. Bu iki hastalik benzer klinik
belirtilere sahiptir ve bunlar bilyiik hacimlerde, 6zgiil
agirhig diistik, diliie idrar atilmasini igerir. Bobreklerden
serbest su kaybina bagli olarak serum sodyum ve ozmo-
lalite artar, susama ve ¢ok su igmeye yol acar. Su igebilen
hastalar genellikle idrardaki kayiplar: dengeleyebilir an-
cak bilinci bulanik, yataga bagli veya diger nedenlerle su
igme olanaklar1 sinirl hastalarda yasami tehdit eden bir
dehidrasyon olusabilir.

o Uygunsuz ADH sekresyonu sendromunda (syndrome
of inappropriate ADH [SIADH]), gesitli ekstrakraniyal
ve intrakraniyal hastaliklara bagl olarak asir1 ADH s6z
konusudur. Bu durum, asir1 miktarda serbest su emili-
minin sonucu olarak hiponatremiye yol agar. SSADH’nin
en sik nedenleri malign neoplaziler (6zellikle akcigerin
kiiciik hiicreli karsinomlari) tarafindan ektopik ADH sal-
gilanmasi, akcigerin neoplastik olmayan hastaliklar1 ile
hipotalamus veya nérohipofizde olusan bolgesel hasarlar-
dir. SIADH’nin baglica klinik belirtileri hiponatremi, beyin
6demi, buna bagli olarak gelisen nérolojik bozukluklardir.
Toplam viicut sivist miktar1 artmis olmasina ragmen, kan
hacmi normal kalir ve periferde 6dem gelismez.

olarak da adlandirilir) salinir. TSHnin tiroid folikil epitel
hiicreleri iizerindeki reseptoriine baglanmasi, reseptorde de-
gisiklige ve etkinlesmesine neden olarak uyaric1 G protein ile
etkilesime girmeye uygun duruma getirir (Resim 20.6). Re-
sim 20.3’te gosterildigi gibi, uyaric1 G-proteinin aktivasyonu,
tiroid hormon sentezini ve salimini uyaran hiicre i¢i cAMP
seviyelerinde bir artisa neden olur. Tiroid folikiil epitel hiic-
releri, tiroglobulini tiroksine (T4) ve daha az miktarda trii-
yodotironine (T3) donistirir. T4 ve T3, periferik dokulara
taginmak tizere sistemik dolasima salinirlar. Taginma islemi,
gogu sistemik dolasimda bulunan, T4 baglayic1 globulin gibi
plazma proteinlerine baglanarak gerceklesir. Baglayici prote-
inler serumdaki serbest T3 ve T4 yogunluklarini, hormon-
larin dokulara verilmeye hazir olacak sekilde dar bir sinir
i¢cinde tutmaya hizmet ederler. Cevre dokularda serbest T4,
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Resim 20.6 Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin homeostazi ve ti-
roid hormonlarinin etki mekanizmasi. Tiroid hormonlarinin salgilan-
masi (T, ve T,), hem hipotalamus hem de 6n hipofiz bezi tarafindan
salgilanan trofik faktorlerle kontrol edilir. Azalan T, ve T, seviyeleri,
hipotalamustan tirotropin salgilatan hormonun (TRH) ve 6n hipo-
fizden tiroid uyarici hormonun (TSH) salinmasini uyarir, bu da T, ve
T4 seviyelerinin yiikselmesine neden olur. Yiksek T, ve T, seviyeleri
sirayla hem TRH hem de TSH'nin salgilanmasini baskilar. Bu iligki ne-
gatif feedback dongusu olarak isimlendirilir. TSH, tiroid folikuler epitel
Uzerindeki TSH reseptoriine baglanip G proteinlerinin aktivasyonuna
neden olur, siklik AMP (cAMP) salinir ve tiroid hormonlarinin (6rn. T,
ve T,) cAMP aracih iretim ve salimini saglar. Cevre dokularda T, ve T,
tiroid hormon reseptori (TR) ile etkilesime girerek bir kompleks olus-
turur, hiicre nukleusunda yerlesen bu kompleks, hedef genlerdeki
tiroid yanit unsurlarina (TRE'ler) baglanarak transkripsiyonu baslatir.

biyiik kismi deiyodize olarak serbest T3% dondsiir; T3, T4e
gore on kat daha fazla ¢cekim giictiyle hedef hiicrelerdeki ti-
roid hormon niikleer reseptorlerine baglanir ve ayni oranda
daha yiiksek aktivite gosterir. Tiroid hormonunun niikleer
tiroid hormon reseptoriine (TR) baglanmasi, bir hiicresel
gen alt kiimesinin transkripsiyonunu diizenleyen bir hor-
mon-reseptor kompleksini olusturur. Tiroid hormonunun
hiicre tizerinde karbonhidrat ve yaglarin pargalanmasi ile
bir¢ok farkl: hiicrede protein tiretiminin uyarilmasi gibi kar-
sit hiicresel etkileri vardir. Bu olaylarin net sonucu, bazal me-
tabolizma hizinin artmasidir.

Cogunlukla tibbi veya cerrahi tedaviye iyi yanit verdikle-
rinden tiroid hastaliklarinin klinik olarak taninmasi 6nem-
lidir. Bu hastaliklar, agir1 tiroid hormon salinmasi (hiperti-
roidi), tiroid hormon eksikligi (hipotiroidi) ile birlikte olan
hastaliklar ve tiroidin kitle lezyonlarini igerir. Oncelikle bo-
zulmus tiroid islevlerinin klinik yansimalarini ele alacagiz.
Daha sonra bu sorunlara neden olan hastaliklara genel bir
bakisla devam edecegiz.

HIPERTIROIDIZM

Tirotoksikoz, dolasimdaki serbest T3 ve T4 diizeylerinin

yiikselmesine bagli hipermetabolik bir durumdur. Tirotok-

sikoz, en sik tiroid bezinin hiperfonksiyonundan kaynaklan-
digindan, sikhikla hipertiroidizm olarak adlandirilir. Bununla
birlikte, baz1 6zel durumlarda, bezin fazla ¢calismasindan ¢ok,
daha 6nceden iiretilmis (6rn. tiroiditlerdeki gibi) veya tiroid
disindaki bir kaynaktan gelen hormonlarin agir1 salinmasina
bagli olabilir (Tablo 20.2). Kesin konusmak gerekirse, hiperti-
roidi, (her ne kadar en sik goriileni olsa bile) tirotoksikoz kate-
gorilerinden yalnizca biridir. Bu belirgin ayrima karsin, devam
eden kisimda, aligilmis oldugu gibi tirotoksikoz ve hipertiroidi
terimlerini birbirinin yerine kullanmay siirdiirecegiz.

Tirotoksikozun en yaygin ii¢ nedeni, bezin hiperfonksi-
yonu ile iliskilidir:

o Bir otoimmiin tiroid hastaligi formu olan Graves has-
taligr ile iligkili tiroidin yaygin hiperplazisi (olgularin
%385’ini olusturur)

« Hiperfonksiyon gosteren (“toksik”) multinodiiler guatr

« Tiroidin hiperfonksiyon gosteren (“toksik”) adenomu

Tirotoksikozun klinik belirtileri, hastalara gore farklilik
gosterebilir ve esas olarak tiroid hormonunun neden oldugu
hipermetabolik duruma ve sempatik sinir sisteminin asiri ak-
tivitesine baglanabilir:

o Genel semptomlar: Tirotoksik bireylerin derisi, artan kan
akast ve 1s1 kaybini artirmak i¢in periferik vazodilatasyon
nedeniyle yumusak, sicak ve kirmizidir; 1s1 intoleransi ve
asir1 terleme siktir. Sempatik aktivite ve hipermetaboliz-
ma, istah artisina ragmen kilo kaybr ile sonuglanir.
Gastrointestinal: Bagirsagin uyarilmasi, yag malabsorpsi-
yonu ve steatoreye neden olabilen hizli gegis siiresi (hi-
permotilite) ile sonuglanir.

Kardiak: Hem kalp kasilmasi hem de periferik oksijen

gereksinimlerinin artmasi nedeniyle ¢arpinti ve tasikardi
yaygindir. Yasl hastalarda daha 6nce bulunan kalp rahat-
sizliginin ilerlemesi sonucunda konjestif kalp yetmezligi
gelisebilir.

Tablo 20.2 Tirotoksikozun Nedenleri

Hipertiroidizm ile iliskili

Yaygin toksik hiperplazi (Graves hastalig)

Hiperfonksiyon gosteren (“toksik”) multinodiiler guatr

Hiperfonksiyon gosteren (“toksik”) adenom

iyoda bagli hipertiroidi

Sekonder

TSH-salgilayan hipofizadenomu (nadir)*
Hipertiroidizm ile ilisikili Olmayan

Granlilomat6z (de Quervain) tiroiditi (agril)

Subakut lenfositik tiroidit (agrisiz)

Struma ovarii (tiroid dokusu iceren over teratomu)

iyatrojenik tirotoksikoz (eksojen tiroksin alimi)

TSH, Tiroid uyarici (stimulan) hormon.
*TSH artisi eslik eder; tirotoksikozun tim diger nedenleri azalmis TSH ile
iliskilidir.




Resim 20.7 Hipertiroidizmli bir hasta. Gozlerde sempatik sinir siste-
minin asir calismasina bagli olarak genis aciklik, dik bakislar, bu has-
tahgin klasik 6zelliklerinden biridir. Hipertiroidinin en 6nemli neden-
lerinden biri olan Graves hastaliginda, gevsek bag dokusunun g6z cu-
kuru arkasina birikmesi, gozlerin ileri cikmis goriinimiine neden olur.

o Noromiiskiiler: Hastalar siklikla sempatik asir1 aktiviteye
baglt sinirlilik, titreme ve irritabilite yasarlar. Neredeyse
%50’sinde proksimal kas zayiflig: (tiroid miyopatisi) gelisir.

o Okiiler degisiklikler siklikla hipertiroidizme dikkati ¢eker.
Ust goz kapagini kaldirmak icin levator palpebra supe-
rior kasinin yaninda islev goren iist tarsal kasin (Miiller
kasi) sempatik asir1 uyarilmas: nedeniyle genis aciklik,
dik bakiglar ve goz kapaklarinin agik kalmast goriiliir
(Resim 20.7). Ancak proptoz ile birlikte giden gercek an-
lamda tiroid oftalmopatisi yalnizca Graves hastaliginda
gortilen bir ozelliktir (ileride bahsedilmektedir).

o Tiroid firtinasi, aniden ortaya ¢ikan siddetli hipertiroi-
dizmin bagslangicini gosterir. Genellikle zeminde Graves
hastalig1 olan hastalarda goriilen bu tablo, enfeksiyon,
cerrahi, anti-tiroid ilacin kesilmesi veya herhangi bir
stres nedeniyle ortaya cikabilecek, muhtemelen, kate-
kolamin diizeylerindeki akut yiikselmenin sonucudur.
Tiroid firtinasy, acil tibbi tedavi gerektirir. Tedavi edilme-
yen hastalarin 6nemli bir kismi kalpteki ritm bozukluk-
larina bagl olarak oliirler.

o Apatetik hipertiroidi yashlarda ortaya ¢ikan tirotoksikoz
tablosudur. Bu kisilerde tiroid hormon fazlaliginin daha
erken yaslarda goriilen tipik 6zellikleri maskelenmistir.
Altta yatan tiroid hastalig1, genellikle agiklanamayan kilo
kayb1 veya kotiilesen kardiovaskiiler hastalik nedeniyle
yapilan laboratuvar incelemelerinde saptanir.

Hipertiroidi tanisi, klinik 6zelliklere ve laboratuvar ve-
rilerine dayanur. Serum TSH diizeyinin olgiilmesi hipertiroidi
tanist icin en kullanish tekli tarama testidir. Ciinki hastaligin
subklinik kalabildigi en erken déneminde bile TSH diizeyin-
de azalma goriliir. Nadir goriilen hipofiz veya hipotalamus
ile iligkili (sekonder) hipertiroidi olgularinda, TSH seviye-
leri normal veya yiiksektir. Diigiik bir TSH degeri genellik-
le artmis serbest T4 seviyeleri ile iligkilidir. Hipertiroidizm
bazi hastalarda, esas olarak dolagimdaki T3 seviyelerindeki
artistan (T3 toksikoz) kaynaklanir. Bu tiir olgularda serbest

HIPOTIROIDIZM

T4 diizeyleri diismiis olabilir, dogrudan serum T3 ol¢timi
yararli olabilir. Tirotoksikoz tanisi, TSH ve serbest tiroid
hormon diizeylerinin 6l¢timii ile dogrulandiktan sonra, ti-
roid bezinin radyoaktif iyot tutulumunun 6l¢iilmesi, siklikla
etiyolojiyi belirlemede degerlidir. Ornegin bu taramalar Gra-
ves hastaliginda tutulumun diffiiz artigini, toksik adenom da
tek bir nodiilde tutulum artisini ya da tiroiditte tutulumun
azaldigini gosterebilir.

HIPOTIROIDIZM

Hipotiroidizm, tiroid hormon iiretimini aksatan yapi-
sal veya fonksiyonel diizensizliklerden kaynaklanir. Bu
bozukluk, tiroiddeki intrensek bir anormallikten mi yoksa
hipotalamik veya hipofizer hastaliktan m1 kaynaklandigina
bagli olarak, primer ve sekonder kategorilere ayrilabilir (Tab-
lo 20.3). Primer hipotiroidizm konjenital, otoimmiin veya
iyatrojenik nedenlere sekonder olabilir.

o Tiroid gelisimini (tiroid disgenezisi) veya tiroid hormo-
nunun sentezini (dishormonogenetik guatr) bozan gene-
tik kusurlar, genel olarak nadirdir, ancak ABDde konje-
nital hipotiroidizmin en yaygin nedenidir.

Besinlerde iyotun endemik eksikligi, tipik olarak ¢ocukluk
¢aginin baslarinda, hipotiroidizm ile kendini gosterir ve
ayni zamanda konjenital olarak da adlandirilir, ancak ge-
netik kusurlardan kaynaklanmaz. Diinya ¢apinda bebek-
lerde ve ¢ocuklarda yaygin bir hipotiroidizm nedenidir.
Otoimmiin tiroid hastaligi, besindeki tuz tirtinlerinin iyot
ile takviye edildigi bolgelerde hipotiroidizmin sik bir
nedenidir. Otoimmiin hipotiroidizm vakalarinin biyiik
cogunlugu, Hashimoto tiroiditinden kaynaklanmaktadir
(daha sonra anlatilacaktir).

Iyatrojenik hipotiroidizm, tiroid parenkiminin cerrahi
veya radyasyona bagli ablasyonundan veya belirli ilagla-
rin istenmeyen olumsuz etkisinden kaynaklanabilir.

Hipotiroidizmin klinik belirtileri arasinda kretinizm ve
miksodem yer alir.
o Kretinizm bebeklik veya erken gocukluk déneminde ge-
lisen hipotiroidizmi ifade eder. Bu bozukluk daha 6nce,

Tablo 20.3 Hipotiroidizmin Nedenleri

Ablasyon sonrasi
Ameliyat, radyoaktif iyot tedavisi veya eksternal radyasyon
Otoimmn hipotiroidizm
Hashimoto tiroiditi *
iyot eksikligi*
ilaclar (lityum, iyodiirler, p-aminosalisilik asit) *
Konjenital biyosentetik defekt (dishormonogenetik guatr) (nadir)*
Tiroid gelisiminde genetik defektler (nadir)
Tiroid hormon direnci sendromu (nadir)

Sekonder (Merkezi)

Hipofiz yetmezligi (nadir)
Hipotalamik yetmezlik (nadir)

*Tiroid blytmesi ile iliskili (“guatr hipotiroidizmi”). Hashimoto tiroiditi ve
postablatif hipotiroidizm, gelismis tlkelerdeki hipotiroidizm vakalarinin
cogunlugunu olusturmaktadir.
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Himalayalar ve And Daglar1 gibi daglik alanlar (endemik
kretinizm) dahil olmak tizere, diinyanin besindeki iyot
eksikliginin endemik oldugu bolgelerde oldukga yay-
gind1. Tuzun iyot ile yaygin takviyesi nedeniyle artik ¢ok
daha az siklikta gorillmektedir. Aksine, tiroid hormon
sentezine etki eden enzim kusurlari, sporadik kretinizmin
bir nedenidir. Kretinizmin klinik 6zellikleri arasinda,
iskelet sisteminin ve merkezi sinir sisteminin bozulmusg
gelisimi, siddetli zihinsel gerilik, kisa boy, kaba ytiz 6zel-
likleri, ¢ikintil bir dil ve gobek fitig1 bulunur. Kretinizm-
deki zihinsel bozuklugun siddeti, tiroid yetmezliginin
anne karnindaki gelisimin hangi doneminde ortaya ¢ik-
tigina baghidir. Normalde, fetal beyin gelisimi icin kritik
olan T3 ve T4 dahil maternal hormonlar, plasentadan ge-
cerler. Fetal tiroid bezinin gelismesinden 6nce maternal
tiroid eksikligi varsa, zihinsel gerilik siddetlidir. Aksine,
gebeligin ilerleyen donemlerinde, fetal tiroid gelistikten
sonra maternal tiroid hormonlarindaki azalmada, nor-
mal beyin gelisimi gerceklesir.

o Dabha biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde hipotiroidizm
miksodem olarak bilinen bir durumla sonuglanir. ik
belirtiler depresyonu taklit edebilecek genel yorgunluk,
apati ve zihinsel uyusukluktur. Sempatik aktivitenin
azalmasi kabizliga ve terlemenin azalmasina neden olur.
Kan akiginin azalmasi nedeniyle cilt serin ve soluktur.
Azalmus kardiak ¢ikis, sik rastlanan sikayetler olan nefes
darligina ve egzersiz kapasitesinin azalmasina yol agar.
Tiroid hormonlari, gesitli sarkolemmal genlerin trans-
kripsiyonunu diizenler. Bu genlerin kodladigs, kalsiyum
ATPazlar gibi tiriinler yeterli kardiak debinin saglanma-
st i¢in gereklidir. Ek olarak, hipotiroidizm, bu hastalik-
ta olumsuz kardiovaskiiler mortalite oranlarina neden
olabilecek aterojenik lipid profilini -toplam kolesterol ve
disiik dansiteli (yogunluklu) lipoprotein (LDL) seviyele-
rinde artig ile- arttirir. Histolojik olarak, cilt, cilt alt1 doku
ve i¢ organlarda glikozaminoglikanlar ve hiyaliironik asit
gibi matriks maddelerinin birikimi vardir. Bu, kalic1 ol-
mayan 6dem, yiiz hatlarinda genisleme ve kalinlagsma,
dilde genisleme ve seste derinlesme ile sonuglanir.

Hipotiroidizm tanisi laboratuvar degerlendirmesine da-
yanir. Hipertiroidizmde oldugu gibi, serum TSH ol¢iimii en
hassas tarama testidir. Primer hipotiroidizmde, serum TSH
konsantrasyonu, sirastyla, hipotalamus ve hipofizden iireti-
len, tirotropin salgilatan hormonun (TRH) ve TSH “feedba-
ck” inhibisyonu (baskilanma) kaybi nedeniyle artmaktadir.
TSH konsantrasyonu, primer hipotalamik veya hipofiz has-
taliginin neden oldugu hipotiroidizmli bireylerde artmaz.
Herhangi bir nedenle gelisen hipotiroidizmli hastalarda se-
rumda T4 azalir.

OTOIMMUN TIROID HASTALIGI

Otoimmiinite, toplu olarak otoimmiin tiroid hastalig1 (au-
to-immune thyroid disease) (AITD) olarak adlandirilan,
cesitli tiroid hastaliklarinin altinda yatan nedendir. Bu hasta-
liklar, tiroiditi ve tiroid fonksiyonlarini etkileyen, inflamas-
yonun mutlaka eslik etmedigi antikor aracili bozukluklari

(Graves hastaligi 6rnek verilebilir) igerir. Burada ilk 6nce
tiroiditin gesitli formlarindan bahsedecegiz.

Tiroidit, tiroid inflamasyonuyla karakterize, cesitli
hastaliklar1 kapsamaktadir. Burada, en sik ve klinik olarak
en onemli tg¢ alt tip tizerine odaklanilmaktadir: (1) Hashi-
moto tiroiditi, (2) grantilomato6z (de Quervain) tiroidit ve (3)
subakut lenfositik tiroidit.

Kronik Lenfositik (Hashimoto) Tiroidit

Hashimoto tiroiditi, diinyanin iyot seviyelerinin yeterli
oldugu bélgelerindeki hipotiroidizmin en sik nedenidir.
Tiroid bezinin, otoimmiin ytkimina sekonder goriilen, kade-
meli tiroid yetmezligi ile karakterizedir. En ¢ok 45 ve 65 yas-
lar1 arasinda goriiliir. Kadinlarda daha sik olup kadin-erkek
orant 10:1 ile 20:1 arasinda degismektedir. Oncelikle yash
kadinlarin bir hastalig1 olmasina ragmen, ¢ocukluk ¢ag: da
dahil olmak tizere her yasta ortaya ¢ikabilir.

Patogenez

Hashimoto tiroiditi, tiroid otoantijenlerine bagisiklik ya-
nitinin neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir (Boliim 5).
Tiroid antijenlerine karsi dolasan otoantikorlar, hastalarin
biiyiikk ¢ogunlugunda bulunur. Bagisiklik yaniti, lenfositik
infiltrasyon ve fibrozis ile iliskili olarak tiroid epitel hiicrele-
rinin giderek azalmasina yol acar. Otoimmiin yanita yol agan
tetikleyici olaylar tam olarak aydinlatilamamustir, ancak tiro-
id hiicre hasarina neden olabilecek birden fazla immiinolojik
mekanizma tanimlanmistir (Resim 20.8). Bunlar agagidaki
gibidir;
« Tiroid epitel hiicrelerinin, CD8 + sitotoksik T-hiicre-ara-
cil éldiiriilmesi.
 Sitokin aracili hiicre élimi. T hiicresi aktivasyonu, ti-
roid bezinde interferon-y gibi inflamatuar sitokinlerin
tiretilmesine yol agar. Buna bagli olarak meydana gelen
makrofajlarin toplanmasi ve aktivasyonu folikiilleri ha-
sara ugratir.
o Anti-tiroid antikorlarinin (anti-tiroglobulin ve anti-tiro-
id peroksidaz antikorlar1) baglanmasi, ardindan antikora
bagli hiicre aracili sitotoksisite (Boliim 5).

Monozigotik ikizlerdeki uyum oraninin yaklasik %40
olmasindan ve asemptomatik kardeslerde yaklasik %50
oraninda anti-tiroid antikor varligindan, hastaligin belir-
gin bir genetik komponenti oldugu anlasilmaktadir. Has-
himoto tiroiditine kars: artan duyarlilik, bagisiklik regii-
lasyonuyla iligkili genlerdeki polimorfizmlerle iliskilidir.
Bunlarin en 6nemlileri, T hiicresi yanitlarinin negatif bir
regiilatoriinii kodlayan sitotoksik T lenfositle iligkili anti-
jen-4 geni (CTLA4)dir (Bolim 5).

@MORFOLOJi

Tiroid, genellikle diffiiz ve simetrik olarak buytr. Mikroskopik
inceleme, kiictik lenfositler, plazma hucreleri ve iyi gelismis
germinal merkezler olusturan mononiikleer inflamatuar
hiicre infiltrasyonuyla diffiiz parenkim tutulumu gordlr (Re-
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Resim 20.8 Hashimoto tiroiditinin patogenezi. Tiroid otoantijenlerine karsi bagisiklik toleransinin bozulmasi, sitotoksik T hiicrelerinin infiltras-
yonu, lokal olarak salinan sitokinler veya antikora bagli sitotoksisiteyle tirositlerin ilerleyen otoimmiin yikimiyla sonuclanir.

sim 20.9). Tiroid folikulleri atrofiktir ve bircok alanda, Hiirthle
hiicresi veya oksifil hiicre olarak adlandirilan eozinofilik, gra-
niler genis sitoplazmaya sahip epitel hiicreleri ile doselidir.
Bu, devam eden hasara, normal alcak kiibik folikil epitelinin
metaplastik bir yanitidir. Elektron mikroskopik incelemede,
Hurthle hiicreleri ¢cok sayida, belirgin mitokondri ile karakteri-
zedir. interstisyel bag dokusu artar ve ¢cok yaygin olabilir. Daha
az siklikta, tiroid yogun fibrozisin (fibréz varyant) bir sonucu
olarak kuigtik ve atrofiktir.

Klinik Ozellikler

Hashimoto tiroiditi, genellikle orta yastaki kadinlarda, sik-
ikla bir miktar hipotiroidizmin eslik ettigi, agrisiz tiroid bii-
yiimesi seklinde klinik belirti verir. Tiroid genellikle simetrik

Resim 20.9 Hashimoto tiroiditi. Tiroid parankiminde germinal mer-
kezleri olan yogun lenfositik infiltrasyon vardir. Geriye kalan tiroid
folikullerinin de koyu eozinofilik Hurthle hicreleri ile doseli oldugu
gorilmektedir.

ve diffiiz olarak biiylimistiir. Ancak bazi olgularda neoplazi
kuskusu doguracak kadar bir bolgede sinirli olabilir. Olagan
klinik seyir sirasinda hipotiroidi agamali bicimde gelisir.
Bununla birlikte, baz1 olgularda, hipotiroidizm 6ncesinde,
tiroid follikiillerinde meydana gelen yikim nedeniyle tiroid
hormonlarmin salinmasina bagl gecici bir tirotoksikoz (ha-
sitoksikoz) goriilebilir. Bu evrede, serbest T4 ve T3 diizeyleri
artmis, TSH azalmis ve radyoaktif iyot tutulumu azalmistir.
Hipotiroidi gelistikce T4 ve T3 diizeyleri giderek diiser. Bunu
kompanse etmek amaciyla TSH diizeyi yiikselir. Hashimoto
tiroiditi olan hastalarda siklikla diger otoimmiin hastaliklar
da vardir. Ayn1 zamanda tipik olarak tiroid bezi i¢inde orta-
ya ¢ikan B hiicreli Non-Hodgkin lenfoma gelisme riski de art-
migtir (Bolim 12). Bazi morfolojik ve molekiiler ¢aligmalar,
papiller karsinoma yatkinlik oldugunu diisiindiirmekle bir-
likte Hashimoto tiroiditi ile tiroid kanserleri arasindaki iligki
tartigmalidir.

Subakut Graniilomat6z (de Quervain) Tiroidit

Ayni zamanda de Quervain tiroiditi olarak da bilinen subakut
graniilomatoz tiroidit, Hashimoto hastaligindan ¢ok daha
seyrek gortliir. De Quervain tiroiditi, en sik 30 ile 50 yas
arasinda goriliir, diger tiroidit tiirleri gibi kadinlarda erkek-
lerden daha siktir. Subakut tiroidite, otoimmiin bir siirecin
degil, viral bir enfeksiyonun ya da viral enfeksiyonlarin tetik-
ledigi inflamatuar bir olayin neden olduguna inanilmakta-
dir. Hastalarin ¢ogunda, tiroiditin ortaya ¢ikisindan hemen
once, gecirilmis bir tist solunum yolu enfeksiyonu oykiist
vardir. Otoimmiin tiroid hastaliginin aksine, subakut granii-
lomatoz tiroiditte, bagisiklik yaniti kendi kendine siirdiiriile-
mediginden olay kendiliginden geger.
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Tiroid bezi sert kivamli ve kapsuli saglam olup unilateral ya
da bilateral olarak blytumdstir. Histolojik incelemede parca-
lanmis folliktller, dagilmis kolloid ve nétrofilik infiltrasyon go-
riltr. Zamanla bunlarin yerini lenfositler, plazma huicreleri ve
makrofajlar alir. Folikiil disina cikan kolloid, belirgin graniilo-
matoz reaksiyona yol acar. Granlilomatoz reaksiyonda, bazilari
kolloid parcaciklari iceren dev hiicreler de bulunur. iyilesme,
iltihabin rezoliisyonu ve fibrozis ile olur.

Klinik Ozellikler

Bu tiroidit formunun baslangici genellikle akuttur. Boyun
agrist (6zellikle yutma ile), ates, halsizlik ve tiroidin degisik
derecelerde genislemesi ile karakterizedir. Diger tiroidit ol-
gularinda oldugu gibi, tiroid folikiillerinin bozulmasi ve asir1
tiroid hormonunun salinmasi sonucu gegici hipertiroidizm
ortaya ¢ikabilir. Lokosit sayisi ve eritrosit sedimantasyon
oranlar1 artar. Bez yikiminin ilerlemesi ile gegici bir hipoti-
roidi donemi ortaya ¢ikabilir. Durum tipik olarak kendi ken-
dini sinirlar, cogu hasta 6 ile 8 hafta icinde 6tiroid durumuna
doner.

Subakut Lenfositik Tiroidit

Subakut lenfositik tiroidit, sessiz veya agrisiz tiroidit olarak
da bilinir; olgularin bir boliimii, gebeligin ardindan orta-
ya ¢ikan hastalik grubunda yer alir (postpartum tiroidit).
Dolagimdaki antitroid antikorlar, hastalarin ¢ogunda bu-
lundugundan, bu hastaligin otoimmiin bir etyolojiye sahip
oldugu dusiiniilmektedir. En sik orta yastaki kadinlarda
boyunda agrisiz kitle ve tiroid hormonu artisina baglh be-
lirtilerle ortaya ¢ikar. Baglangicta tiroid dokusunun yikimi-
na bagl gelistigi diisiiniilen bir tirotoksikoz evresi vardir,
bunu birkag ay iginde 6tiroid evreye doniis izler. Hastali-
ga yakalanan bireylerin kiigiik bir kisminda hipotiroidizm
gelisir. Muhtemel hafif simetrik genisleme diginda, distan
bakildiginda tiroid normal gortniir. Histolojik 6zellikler,
tiroid parenkiminde lenfosit infiltrasyonu ve hiperplazik
germinal merkezlerdir.

Diger Tiroidit Turleri

Riedel tiroiditi, 1gG4 ile iliskili hastaliklarin gostergesi olan
nadir bir bozukluktur (Béliim 5), tiroid ve komsu boyun ya-
pilarini igeren genis fibrozis ile karakterizedir. Klinik deger-
lendirmede, tiroid neoplazisini taklit eden, sert ve fikse bir
tiroid kitlesi vardir. Retroperiton gibi viicudun diger bolgele-
rindeki idiyopatik fibrozis ile iliskili olabilir.

C'(")ZET

TIROIDITLER

- Kronik lenfositik (Hashimoto) tiroidit, besindeki iyot seviye-
lerinin yeterli oldugu bdlgelerde hipotiroidizmin en yaygin
nedenidir.

Hashimoto tiroiditi, yogun fibrozis olsun ya da olmasin, tiroid
parenkiminde ilerleyici doku yikimi, Hiirthle hiicre degisiklik-
leri, monontukleer (lenfoplazmasitik) infiltrasyonla karakterize
otoimm{in bir hastaliktir.

Hashimoto hastaligi icin CD8+ T hiicreleri, sitokinler (IFN-y)
ve antitiroid antikorlarin aracilik ettigi sitotoksisiteyi de iceren
cesitli otoimmiin mekanizmalar 6ne strilmektedir.

Subakut graniilomatéz (de Quervain) tiroidit, muhtemelen
viral bir enfeksiyona sekonder gelisen, agr ve tiroidde gra-
nilomatoz inflamasyon ile karakterize, kendini sinirlayan bir
hastaliktir.

Subakut lenfositik tiroidit siklikla gebeligin ardindan gelisen
(postpartum tiroidit), kendini sinirlayan bir hastaliktir. Tipik
olarak agrisizdir, tiroidde lenfositik inflamasyonla karakterize-
dir.

Graves Hastaligi

1835 yilinda Robert Graves, tiroid bezindeki biiyiime ile

birlikte goriilen “kadinlarda uzun siiren siddetli ¢carpintilar”

ile karakterize bir hastalik hakkindaki gozlemlerini rapor

etmistir. Graves hastaligi, endojen hipertiroidinin en sik

goriilen nedenidir. Uclii klinik belirti ile karakterizedir:

 Tiroidin diffiz bliylimesine ve hiperfonksiyonuna bagh
olarak hastalarin timiinde goriilen tirotoksikoz.

» Ekzoftalmiye yol agan ve hastalarin %40’ 1nda goriilen in-
tiltratif oftalmopati.

o Hastalarin az bir kisminda goriilen, (bazen pretibial mik-
sodem olarak adlandirilan), infiltratif dermopati.

Graves hastalig1 en sik 20-40 yaslar1 arasinda gordliir.
Kadinlar, erkeklere gore yedi kata kadar daha fazla etkile-
nir. Yaygin bir hastaliktir, Amerika Birlesik Devletlerindeki
kadinlarin %1,5 ile %2’sini etkiledigi tahmin edilmektedir.
Graves hastaliginda, genetik faktorler 6nemlidir: hastaliga
yakalananlarin akrabalarinda da gorilme siklig1 artmigtir
ve monozigot ikizlerin ikisinde birden goriilme olasilig
%60 gibi yiiksek bir orandir. Diger otoimmiin hastaliklar-
da oldugu gibi, Graves hastaligina da genetik bir yatkinlik
s0z konusudur. Bu genetik yatkinlik, 6zellikle HLA-DR3
olmak tizere bazi insan 16kosit antijeni (HLA) haplodipleri
ile baskilayic1 T hiicre reseptorii olan CTLA-4’ti ve tirozin
fosfataz PTPN22’yi kodlayan genlerde polimorfizm varlig
ile iligkilidir.

Patogenez

Graves hastaliginin bir¢ok belirtisi, endojen trofik hor-

monlardan bagimsiz olarak, tiroid folikiil hiicrelerine

baglanan ve onlar1 uyaran, TSH reseptdoriine karsi otoan-
tikorlar nedeniyle olur. Graves hastaliinda, asagidakiler de
dahil olmak tizere multipl otoantikorlar tretilir:

o Tiroid-uyarici immiinoglobulin (thyroid-stimulating im-
munoglobulin) (TSI). Bu IgG antikoru, TSH reseptorii-
ne baglanir, TSH'nin etkisini taklit ederek adenil siklazi
uyarir ve tiroid hormonlarinin salinimini arttirir. Graves
hastalig1 olan hemen hemen tiim bireyler, Graves hastali-
¢1 i¢in nispeten spesifik olan bu otoantikorun saptanabi-
lir miktarlarina sahiptir.



o Tiroid biiyiimesini uyaran immiinglobulinler (thyroid
growth-stimulating immunoglobulins). Yine TSH resep-
toriine kars1 yonelmis olan bu antikorlar, tiroid follikiil
epitel cogalmasinda etkilidir.

o TSH baglayan inhibitér immiinglobulinler. Bu anti-TSH
reseptor antikorlari, TSH'nin tiroid epitel hiicresindeki
reseptoriine baglanmasini 6nler ve boylece aslinda tiroid
hiicre islevlerini baskilayabilir. Ayn1 hastanin serumunda
uyarict ve baskilayici immiinoglobulinlerin birlikte bu-
lunmast nadir degildir. Bu bulgu Graves hastalig1 olan
hastalarin neden spontan hipotiroidi ataklar: gegirdigini
de agiklamaktadir.

T hiicre aracili otoimmiin bir olay da Graves hastaligi
icin karakteristik olan infiltratif oftalmopatinin gelisiminde
rol oynar. Graves oftalmopatisinde, retroorbital bag doku-
su ve gozlin dig kaslarinin hacmi ¢esitli nedenlerle artmis-
tir: (1) Retroorbital bolgede esas olarak T hiicreleri olmak
tizere, mononiikleer hiicrelerin infiltrasyonu; (2) goziin dis
kaslarinda inflamatuar 6dem ve sigme; (3) hiicre dis1 matriks
bilesenlerinin, ozellikle hiyaliironik asit ve kondroitin siil-
fat gibi hidrofilik glikozaminoglikanlarin birikmesi; (4) yag
hiicrelerinin sayica artmasi (yaglh infiltrasyon). Bu degisik-
likler goziin dis kaslarinin iglevlerini etkileyerek goz kiiresini
o6ne dogru yerinden oynatir.

Tiroidin otoimmiin hastaliklari, bir ugta tiroid hiper-
fonksiyonu ile karakterize Graves hastaliginin, 6biir ugta ise
hipotiroidi bulgular ile ortaya ¢ikan Hashimoto tiroiditinin
yer aldig1 genis bir yelpaze olusturur. Bazen hipertiroidi daha
onceden bulunan Hashimoto tiroiditinin itizerinde gelisir.
Kimi zaman ise Graves hastalig1 olan kisilerde kendiliginden
hipotiroidi ortaya ¢ikar; nadiren, akrabalarda Hashimoto ti-
roiditi ve Graves hastalig1 birlikte goriilebilir. Otoimmiin ti-
roid hastaliklarinda, histolojik olarak da ortiisen unsurlarin
bulunmasi sasirtict degildir (en karakteristik 6zellik, tiroid
i¢cinde germinal merkezler olusturan lenfoid hiicre infiltras-
yonudur). Her iki hastalikta da sistemik lupus eritematozus,
pernisiyoz anemi, tip 1 diabet ve Addison hastalig1 gibi diger
otoimmiin hastaliklarin goriilme siklig1 artmustir.

OMORFOLOJi

Tipik Graves hastaligi olgularinda, tiroid bezi, tiroid follikiil
epitel hicrelerindeki diffiiz hipertrofi ve hiperplazi nede-
niyle (genellikle simetrik olarak) buylimustur. Bez genellikle
diizglin yuzeyli ve yumusaktir, kapsult bozulmamistir. Mik-
roskopik incelemede, tedavi edilmemis olgularda follikil
epitel hiicreleri yiiksek kolumnar tiptedir ve normalden daha
kalabaliktir. Bu kalabaliklasma siklikla follikiil [imenine dogru
cikintilar yapan kiictik papillalarin olusumu ile sonuglanir (Re-
sim 20.10). Papiller karsinomdakilerin tersine bunlarin fibro-
vaskuler govdeleri yoktur. Foliktl [imenindeki kolloid soluk
renklidir ve kenarlar dantela seklinde girintili cikintilidir. Tim
interstisyumda, baskin olarak T hiicrelerinden olusan, daha az
miktarda B hiicreleri ve olgun plazma hiicreleri iceren lenfoid
infiltrasyon vardir ve germinal merkezlere sik rastlanir.

Tiroid disindaki dokulardaki degisiklikler, yaygin lenfoid
hiperplazidir. Oftalmopatisi olan kisilerde, orbitadaki dokular
hidrofilik mukopolisakkaridlerin varligi nedeniyle 6demlidir.

Otoimmiin Tiroid Hastaligi

Resim 20.10 Graves hastaligi. Folikiller, bosluga dogru cikintilar ya-
pan ylksek kolumnar epitel hiicreleri ile doselidir, bu hticreler folikdl
ortasindaki kolloidi emerek kenarindaki “taraksi” gériinime neden
olurlar.

Buna ek olarak, cogu T hiicrelerinden olusan, lenfosit infilt-
rasyonu vardir. Orbitadaki kaslar baslangicta 6demlidir ancak
zamanla hastaligin ileri dénemlerinde fibrozise ugrarlar. Eger
dermopati varsa, glikozaminoglikanlarin birikimi ve lenfosit
infiltrasyonuna bagh olarak dermis kalinlagsmistir.

Klinik Ozellikler

Graves hastaligindaki klinik bulgular, tiroidin diffiiz hiperp-
lazisi, oftalmopati ve dermopati gibi yalnizca bu hastaliga
Ozgii olanlarin yani sira, tirotoksikozun tiim bigimlerinde
yaygin olan diger degisikliklerdir (daha 6nce anlatilmigtr).
Tirotoksikozun derecesi olgudan olguya degisir, bazen tiro-
toksikoza bagl degisiklikler hastaligin diger kronik sonug-
larinin yaninda daha geri plandadir. Hiperaktif bez iginde
artmig kan akimi, siklikla duyulabilen bir @fiirime neden
olur. Artmis sempatik aktivite, iyice agilmis goz kapaklar1 ve
dik bakiglardan olusan karakteristik goriintiiyii ortaya ¢ika-
rir. Graves hastaliginda oftalmopati goz kiiresinin anormal
sekilde ¢ikmasiyla (ekzoftalmi) sonuglanir. Ekzoftalmi, tiro-
toksikozun basarili tedavisine ragmen devam edebilir veya
ilerleyebilir ve bazen kornea hasarina neden olabilir. Ekstra-
okiiler kaslar genellikle zayiflamistir. Infiltratif dermopati
(pretibial miks6dem), en yaygin olarak deride kalinlagsma ve
sertlesme olarak ortaya ¢ikar. Deri lezyonlar: hafif pigmentli
papiiller veya nodiiller olabilir ve genellikle portakal kabu-
gu gortinimiine sahiptir. Graves hastaligindaki laboratuvar
bulgular: arasinda yiiksek serum serbest T4 ve T3 ve azalmis
serum TSH bulunur. Tiroid folikiillerinin TST’lar tarafindan
stirekli uyarilmasi nedeniyle radyoaktif iyot alimu diffiiz bir
sekilde artmaktadir.

Q'C)ZET

GRAVES HASTALIGI

- Endojen hipertiroidizmin en sik nedeni olan Graves hastaligi,
tirotoksikoz, oftalmopati ve dermopatinin tglusu ile karakte-
rizedir.
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- Graves hastaligi, TSH etkisini taklit eden ve tiroid epitel hlicre-
leri Gizerindeki TSH reseptorlerini etkinlestiren TSH reseptori-
ne karsi otoantikorlarin neden oldugu otoimmuin bir hastalik-
tir.

Graves hastaliginda, tiroid folikdillerinin diffliz hipertrofisi ve
hiperplazisi yaninda lenfoid infiltrasyon ile karakterizedir; gli-
kozaminoglikan birikimi ve lenfoid infiltrasyon, oftalmopati
ve dermopatiden sorumludur.

« Laboratuvar 6zellikleri arasinda serbest T3 ve T4 diizeylerinde

artis ve serum TSH diizeyinde azalma yer almaktadir.

DIFFUZ VE MULTINODULER GUATR

Tiroid biiylimesi veya guatr, tiroid hastaliginin en sik be-
lirtisidir. Diffiiz ve multinodiiler guatr, en sik, besinlerle
alinan iyot eksikligi nedeniyle olusan, tiroid hormon iire-
timinin azalmasimi yansitir. Tiroid iiretiminin azalmasi,
bunu gidermek amaciyla serum TSH diizeyinde artisa yol
acar. Bu da tiroid follikiil hiicrelerinde hipertrofi ve hiperp-
laziye, sonugta tiroid bezinin bityiimesine neden olur. Tiroid
biiytimesinin derecesi, tiroid hormonu eksikliginin diizeyi
ve siiresi ile orantilidir. Etkilenen kisilerin biiyiik ¢cogunlu-
gunda, tiroidin islevsel kitlesindeki kompansatuar biiytime,
hormon eksikliginin tistesinden gelmeye yetecek 6tiroid me-
tabolik durumu saglar. Ancak, altta yatan neden ¢ok ciddi
olursa (6rn. konjenital biyosentetik bir kusur) kompansatuar
yanitlar hormon iiretimindeki yetersiz olabilir, bu da guatroz
hipotiroidizme yol agar.

Patogenez

Guatr endemik veya sporadik olabilir.

o Endemik guatr besinlerde iyodun az oldugu cografik bol-
gelerde goriiliir. Endemik terimi, belirli bir bolgede niifu-
sun yiizde 10’'undan fazlasinda guatr goriildiigii zaman
kullanilir. Bu durum ozellikle iyot eksikliginin ¢ok yay-

gin oldugu, icinde And Daglar1 ve Himalayalarin bulun-
dugu diinyanin daglik bolgelerinde yaygindir. Diyetteki

iyot takviyesinin artmasi sayesinde endemik guatr sikligi
ve siddeti belirgin sekilde azalmigtir.

Sporadik guatr endemik guatra gore daha az gorilir.
Kadinlarda erkeklerden daha siktir. En sik, T4 gereksi-
niminin fizyolojik olarak arttig1 ergenlikte ve geng eris-
kinlik doneminde karsilasilir. Sporadik guatr, kalsiyum
ve Brassicaceae (Cruciferae olarak da bilinir) ailesine
ait sebzeler (0rn. lahana, karnabahar, Briiksel lahanasi,
salgam) gibi tiroid hormon tretimini etkileyen madde-
lerin asir1 yutulmas: dahil olmak tizere gesitli durum-
lardan kaynaklanabilir. Bunun disinda tiroid hormon
iretimini etkileyen kalitsal enzim eksiklikleri sonucu
guatr gelisebilir (dishormonogenetik guatr). Yine de
sporadik guatr olgularin ¢ogunda neden belirgin degil-
dir.

OMORFOLOJi

Olgularin cogunda, baslangictaki TSH uyarisina bagli tiroid fol-
liktl epitel hiicrelerinin hiperplazisi ve hipertrofisi bezin diffiiz
ve simetrik biylmesi ile sonuglanir (diffiz guatr). Folikiller
yer yer Ust Uste yigilarak Graves hastaligindakine benzer uzan-
tilar olusturan kalabalik kolumnar sekilli hiicreler ile doselidir.
Besinlerle iyot alimi daha sonra artarsa veya tiroid hormonu
talebi azalirsa, uyariimis follikil epiteli gerileyerek kolloidden
zengin buyuk bir tiroid bezinin olusumuna yol acar (kolloi-
dal guatr). Bu olgularda tiroid bezinin kesit ylizeyi genellikle
kahverengidir, camsi ve saydam goériinimdedir. Mikroskopik
incelemede folikil epiteli, hastaligin erken evresinde hiperp-
lastik olabilir. involiisyon déneminde ise diizlesmis veya kiibik
ozelliktedir. Ge¢ donemlerde kolloid bol miktardadir.

Birbirini izleyen hiperplazi ve invollisyon evreleri ile za-
manla tiroidde multinodiiler guatr adi verilen diizensiz bir
blyume gerceklesir. Aslinda uzun suiren diffliz guatrlarin hepsi
multinodiler guatra donisir. Multinodiler guatrlar, lobuller-
den olusan, ¢ok bliylik boyuta ulasabilen asimetrik biylmis
bezlerdir. Kesit yuziinde, degisken miktarlarda kahverengi,
jelatinimsi kolloid iceren diizensiz nodiiller belirgindir (Resim
20.11A). Eskimis lezyonlarda siklikla fibrozis, kanama, kalsifi-

Resim 20.11 Multinodler guatr. (A) Makroskopik morfolojik gériiniim. Kaba noddler yapidaki tiroid bezi, fibrozis ve kistik alanlar icermektedir.
(B) Hiperplastik bir nodulden alinan 6rnege ait fotomikrografta geri kalan tiroid parankimi ¢evrede basiya ugramistir. Hiperplastik folikdller,
limenlerinde yaygin pembe “kolloid” icermektedir. Bu tir lezyonlar tiroid neoplazilerinden ayiran bir 6zellik olan belirgin bir kapsuliin bulun-
madigina dikkat ediniz. (Johns Hopkins Universitesi Patoloji B&liimii'nden, Dr.William Westra'nin izniyle, Baltimore, Maryland)



kasyon, kistik degisiklik gibi degisiklikler oldukgca sik gordildir.
Mikroskopik gériintim, inaktif basik epitelle doseli, kolloidden
zengin folikuller ile follikil epitelinde hipertrofi ve hiperplazi
alanlarina eslik eden, yukarida sayilan regresif degisikliklerden
ibarettir (bkz. Resim 20.11B).

Klinik Ozellikler

Guatrin esas klinik etkileri, bitytiyen bezin yaptig: kitle etkisi
ile olusur. Boyundaki biiyiik bir kitlenin yaptig1 belirgin koz-
metik problemin yani sira guatr, havayolunun tikanmasina,
yutma glicligiine, (“superior vena kava sendromu” olarak
adlandirilan) boyunda ve tist toraks boslugundaki biiyiik da-
marlarda basiya neden olabilir.

Multinodiiler guatr, tipik olarak hormonal bakimdan
sessizdir, ancak kii¢tik bir kismi (10 yildan uzun siirenlerin
%10’u) TSH uyarimindan bagimsiz, tiroid hormonu {ireten
otonom nodiillerin gelismesine sekonder olarak tirotoksikoz
belirtileri ile karsimiza ¢ikabilir. Toksik multinodiiler guatr
veya Plummer sendromu olarak bilinen bu duruma, infiltra-
tif oftalmopati ve dermopati ile Graves hastaliginda goriilen
tirotoksikoz eglik etmez. Uzun siireli multinodiiler guatrlar-
da malignite gelisme siklig1 diisiiktiir (%5den az) ancak sifir
degildir. Malign dontisiim, biiyiikliikteki ani degisiklikler ve
buna bagli semptomlarla (6rn. ses kisiklig1) ortaya ¢ikar.

TIROID NEOPLAZILERI

Tiroid bezinde iyi sinirly, iyi huylu adenomlardan, ¢ok agre-
sif seyirli anaplastik karsinomlara kadar degisen ozellikte ge-
sitli timorler gelisir. Tiroid nodiilleri olan hastalarda klinik
acidan onemli olan, timér olasiligidir. Neyse ki, tiroiddeki
tek nodillerin biiytik ¢cogunlugu folikiiler adenomlar veya
neoplastik olmayan lokalize durumlardir (6rn. multinodiiler
guatrda dominant nodiil, basit kistler, tiroidit odaklar: gibi).

Bunun aksine, tiroid karsinomlar1 az goriilir. Tek tiroid no-

diillerinin %1'den daha azin1 olusturur. Bazi klinik 6lciitler,

bir tiroid nodiiliiniin niteligi hakkinda ipucu verebilir:

« Soliter (tek) nodiillerin, neoplastik olma olasilig1, multipl
nodiillere gore daha yiiksektir.

o Geng hastalardaki (<20 yas) nodiillerin neoplastik olma
olasiligi, yash hastalardakilerden (>70 yas) daha ytiksek-
tir.

o Erkeklerdeki nodiillerin neoplastik olma olasilig1, kadin-
lardakilerden daha yiiksektir.

o Bag ve boyun bolgesine radyasyon tedavisi 6ykiisti, tiroid
malignitelerinin gértilme sikligini artirir.

o Gorintilleme ¢alismalarinda radyoaktif iyot alan nodiil-
ler (sicak nodiiller) iyi diferansiye hiicreleri yansitirlar,
malignden ¢ok benign olma egilimindedirler.

Bununla birlikte, buna benzer genel egilimler ve istatis-
tikler, belirli bir hastanin degerlendirilmesinde ¢ok az 6nem
tasir. Her ne kadar seyrek goriilse de bir timoriin zamanin-
da taninmasi yasam kurtaric olabilir. Son olarak, belli bir
nodiiliin yapist hakkinda bilgiyi verecek olan; ince igne as-
pirasyon biyopsisi ile birlikte cerrahi olarak ¢ikarilan tiroid
parenkiminin histolojik olarak incelenmesidir.

Tiroid Neoplazileri {763

Adenomlar

Tiroid adenomlar: folikiil epitelinden koken alan
benign neoplazilerdir. Folikiiler adenom da genellikle so-
literdir. Klinik ve morfolojik zeminde folikiiler adenomu
multinodiiler guatrdaki dominant bir nodiilden veya daha
az gorilen folikiller karsinomdan ayirt etmek zor olabilir.
Adenomlarin biiyiik ¢ogunlugu non-fonksiyonel olmakla
birlikte, az bir kismu da tiroid hormonu treterek (toksik ade-
nomlar) Klinik olarak belirgin tirotoksikoz tablosunu orta-
ya ¢ikarabilir. Genellikle folikiiler adenomlar karsinomlarin
onciilleri degildir; yine de ortak genetik degisikliklere sahip
olmalari, en azindan folikiiler karsinomlarin bir grubunun
daha 6nce var olan folikiiler adenomdan gelistigi olasiligini
desteklemektedir.

Patogenez

TSH reseptor sinyalizasyon yolagindaki siiriicii (driver) mu-
tasyonlar, toksik adenomlarin patogenezinde 6nemli bir rol
oynar (bkz. Resim 20.6). {leti sisteminin bilesenlerinin ikisin-
den birinde (en stk TSH reseptoriiniin (TSHR) kendisini kod-
layan gende veya Gsnin (GNAS) a-alt biriminde) olusan akti-
ve edici (fonksiyon kazandiran) somatik mutasyonlarin etkisi,
follikiiler hiicrelerin TSH uyarisindan bagimsiz tiroid hormonu
salgilanmasina izin verir (tiroid otonomisi). Bu agir1 artigin so-
nucu semptomatik hipertiroidizmdir ve goriintiileme ¢alisma-
larinda “sicak” tiroid nodiilii seklinde goriiliir. Genel olarak,
TSH reseptor sinyalizasyon yolagindaki somatik mutasyonlar,
toksik adenomlarin yarisindan biraz fazlasinda bulunur. Daha
once tanimlanan toksik multinodiiler guatrlara neden olan
otonom nodiillerin bir béliimiinde de benzer mutasyonlarin
goriilmesi sagirtict degildir. Bu nedenle hem toksik guatr hem
de toksik adenomlardaki otonomi, folikiiler hiicrelerin trofik
faktorlerden (yani TSH) bagimsiz olarak tiroid hormonu salgi-
layabilmesinden kaynaklanir. Fonksiyonel olmayan adenomla-
rin kiigiik bir boliimii (%20den az1) RASta veya bagka genlerde
mutasyonlar icerir. Bu mutasyonlar folikiiler karsinomlarda da
goriilen genetik degisiklerdir (ileride anlatilacaktir).

@'MORFOLOH

Tipik tiroid adenomu, komsu tiroid parenkimini basiya ugra-
tan, kire seklinde, tek (soliter) bir kitledir. Neoplastik hiicre-
ler, cevre tiroid parenkiminden, belirgin sinirhi, biitiinligi
korunmus bir kapsiil ile ayrilir (Resim 20.12A). Mikroskopik
incelemede, ana hiicreler siklikla kolloid iceren uniform go-
rinimundeki folikiller bigciminde duzenlenmistir (Resim
20.12B'ye bakiniz). Nadiren, parlak eozinofilik grandlli sitop-
lazmaya sahiptir (oksifil veya Hurthle hicre degisikligi) (Resim
20.13). Diger anatomik bolgelerdeki endokrin timoérler gibi
benign folikiiler adenomlar bile nadiren hiicrelerde sekil ve
boyut farkhliklari bulunan odaklar, atipi ve belirgin nikleolus
(endokrin atipi) icerebilir. Bu 6zellikler tek basina malignite
Olclitl olusturmazlar. Folikiiler adenomun temel 6zelligi, ti-
moril cevreleyen intakt ve belirgin bir kapstile sahip olmasi-
dir. Kapsiil biitiinliigiiniin dikkatle incelenmesi folikiiler
adenomlari, kapsiil ve/veya damar invazyonu gdsteren
folikiiler karsinomlardan ayirt etmede kritik 6nem tasir
(ileride anlatilmaktadir).
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Resim 20.12 Tiroid bezinin folikiiler adenomu. (A) Bu makroskopik
piyeste, iyi sinirli tek bir nodl gériilmektedir. (B) Bu mikroskopik fo-
tograf, normal tiroid parankimine benzeyen iyi diferansiye folikulleri
gOstermektedir.

Klinik Ozellikler

Tiroid adenomlarinin ¢ogu, siklikla olagan fizik incelemeler
sirasinda fark edilen tek tarafli agrisiz bir kitle seklinde belirti
verir. Daha biytk kitleler, ¢igneme giicliigii gibi lokal semp-
tomlar verirler. Toksik adenomu olan kisiler, tirotoksikoz
bulgular: ile bagvurabilir. Adenomlarin ¢ogunda radyoaktif
iyot tutulumu, normal tiroid parenkiminden daha azdir. Bu
nedenle sintigrafide adenomlar, genellikle komsu tiroid do-
kusuna gore soguk nodiiller seklinde goriiniir. Buna kargin,
toksik adenomlar sintigrafide ilik veya sicak goriiniimdedir.
Soguk nodiillerin %10’una yakininin gergekte malign oldu-
gu kanitlanir. Bunun tersine, sicak nodiillerde malignite na-
dirdir. Kugkulu adenomlarin ameliyat 6ncesi degerlendiril-
mesinde kullanilan temel yontemler, ultrasonografi ve ince
igne aspirasyon biyopsisidir. Kapsiil biitinligiintin timiiyle
incelenmesi gerekli oldugu icin adenomlarin kesin tanisi an-
cak rezeksiyon materyalinin dikkatli histolojik incelenmesinin
ardimdan konulabilir. Bu nedenle kuskulu tiroid adenomlari,
malign tiimér olasihigini dislamak amaciyla cerrahi olarak
¢ikarilir. Tiroid adenomlar1 mitkemmel bir klinik seyir gos-
teriler, niiks etmezler ve metastaz yapmazlar.

Karsinomlar

Amerika Birlesik Devletlerinde son yillarda, tiroid ultra-
sonu ve diger goriintilleme ¢aligmalarinin artan kullanimi
nedeniyle; tiroid bezinin kiigiik, klinik olarak asemptomatik
kanserdz nodiillerinin saptanmasi 6nemli 6lgiide artmigtir.
Bununla birlikte, tiroid kanserinden ¢liimlerin bu dénem-
de nispeten sabit kalmasi, bu tiir insidental saptanan tiroid
karsinomlarinin iyi seyrini (ve ayrica klinik olarak 6nemsiz
kanserlerin saptamanin degerinin sorgulanmasini) vurgula-
maktadir. Erken ve orta yetiskin yaslarda, tiroid karsinomu
gelisen hastalarda kadin baskinlig: bilinmektedir. Buna kar-
silik, cocukluk ve ge¢ yetiskin dénemde goriilen olgularin
erkek-kadin dagilimi esittir. Cogu tiroid karsinomu (mediil-
ler karsinomlar harig) tiroid folikiil epitelinden koken alir
ve bunlardan biiyiik ¢ogunlugu iyi diferansiye lezyonlardur.
Tiroid karsinomunun ana alt tipleri ve géreceli sikliklar1 asa-

gidaki gibidir:
o Papiller karsinom (olgularin %85’inden fazlasini olustu-
rur)

o Folikiiler karsinom (olgularin %5 ile %15’1)

o Anaplastik (indiferansiye) karsinom (olgularin %5’inden
az1)

o Mediiller karsinom (Olgularin %5’1)

Her biri kendine 6zgii klinik ve biyolojik 6zelliklere sahip
olduklari igin, tiroid karsinomlarimin her bir alt tipi ayr1 ayr
tanimlanmaktadir. Buradan sonra tiim tiroid kanserlerinin
molekiiler patogenezine genel bir bakis yer almaktadur.

Patogenez

Tiroid kanserinin dort ana varyantinin patogenezinde, farkli
molekiiler olaylar rol oynar. Follikiil epiteli kokenli g tiro-
id malignitesindeki genetik degisiklikler, biiyiime faktori
reseptorlerinin devamindaki iki onkojenik yolak tizerinde
toplanmaktadir: RAS-mitojen aktive protein (MAP) kinaz
yolagi ve fosfatidilinozitol-3-kinaz (PI-3K) /AKT yolag1 (Re-
sim 20.14). Normal hiicrelerde bu yolaklar, bitytime faktor-
lerinin, reseptor tirozin kinazlara baglanmasiyla, gegici ola-
rak aktive edilir, bu da sinyal transdiiksiyonuna neden olur.

Resim 20.13 Hurthle hiicreli adenom. Buyiik biylutmeden timérin
genis eozinofilik sitoplazmall, kiiclik, diizgiin nukleuslu hiicrelerden
olustugu goérilmektedir. (Dr. Mary Sunday'in izniyle, Brigham ve Kadin
Hastanesi, Boston, Massachusetts.)
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karsinomlarda ortak (devamina bakiniz) bir histoge-
nez oldugunu gostermektedir. Folikiiler karsinomlarin
tigte biri ile yarisi arasinda, 6zel bir translokasyon (2;3)
(q13;p25) tanimlanmaktadir. Bu translokasyon, tiroid
gelisiminde onemli bir ¢ift “homeobox” geni olan PAXS8
geninin pargalari ile peroksizom gogaltici-aktive olmus
reseptor geni (PPARG) arasinda gerceklesir. PPARG gen
iiriinid, hiicrelerin son agamadaki diferansiasyonlarinda
etkili bir niikleer hormon reseptoriidiir.

Anaplastik karsinomlar. Bu ¢ok agresif tiimorler de
novo veya daha sik olarak iyi diferansiye bir papiller
veya folikiiler karsinomun progresyonu sonucu gelisir.
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Resim 20.14 Tiroid bezinde folikul hiicresi kokenli malignitelerde ge-
netik degisiklikler.

Tiroid karsinomlarinda, bir¢ok solid kanserde oldugu gibi
(Bolum 6), bu yollarin bilesenlerindeki fonksiyon kazani-
mi (“gain of function”) mutasyonlari, bitytime faktorlerinin
yoklugunda bile, yapisal aktivasyona yol agarak karsinoge-
nezi arttirir.

Papiller tiroid karsinomlari. MAP kinaz yolagimin akti-
vasyonu, papiller karsinomlarin biiytik kisminin bir 6zel-
ligidir. Tki temel mekanizmadan biri araciligiyla olusur:
(1) RET veya NTRKI (nérotropik tirozin kinaz resepto-
rii 1) genlerinin yeniden diizenlenmesi; (2) BRAF genin-
de aktive edici nokta mutasyonlar1 sonucu, MAP kinaz
yolaginda bir ara uyarici bilegenin tiretilmesidir (Resim
20.14%e bakiniz). Papiller tiroid karsinomlarinin tigte biri
ile yarisi, bu neoplazide en sik siiriicii (driver) mutasyon
olan, BRAF geninde fonksiyon kazanimi mutasyonlar1
igerir. RET ve NTRKI genlerinde kromozomal yeniden
diizenlenmeler ve BRAF mutasyonlar: tiroid epitelinde
fazladan etkilere yol a¢tigindan, papiller tiroid kanserleri
bu molekiiler anomalilerden birini ya da digerini (ancak
ikisi birden degil) sergilerler.

Folikiiler tiroid karsinomu. Folikiiler tiroid karsinomla-
rinda, siklikla, PI3K/AKT sinyal yolaginin bilesenle-
rinde veya RAS geninde, siiriicii (driver) mutasyonlar
bulunur. Hem PI3Kda fonksiyon kazanimi mutasyonu
hem de PI3K’iin negatif diizenleyicisi olan PTENde
fonksiyon kayb1r mutasyonu goriiliir. RAS ve PI3K mu-
tasyonlar1 da benign folikiiler adenomlarda ve anaplastik

Anaplastik karsinomlarda, iyi diferansiye karsinomlarda
da bulunan (RAS ve PIK3CA mutasyonlar1 gibi) mole-
kiiler degisikliklerin yani sira anaplastik karsinom igin
spesifik ek mutasyonlar goriliir. Bu 6zel mutasyonlardan
en yaygin olani, TP53teki fonksiyon kayb: mutasyonlar:
olup anaplastik karsinomlarin gelisiminde 6nemli bir rol
oynadiklarina inanilmaktadir.

o Mediiller tiroid karsinomlari. Bu neoplaziler, daha 6nce ta-
nimlanan alt tiplerin aksine, folikiil epitelinden degil, pa-
rafolikiiler C hiicrelerinden gelisir. Ailesel mediiller tiroid
karsinomlar1, multipl endokrin neoplazi tip 2de (MEN-2)
goriiliir (daha sonraki sayfalara bakiniz) ve RET tirozin ki-
naz reseptoriiniin yapisal aktivasyonuna yol agan germ-li-
ne RET proto-onkogen mutasyonlari ile iliskilidir. RET
mutasyonlari, ailesel olmayan (sporadik) mediiller tiroid
kanserlerinin yaklagik yarisinda da goriiliir.

Cevresel etkenler. Tiroid kanserine yatkinlik yaratan bas-
lica risk faktorii, 6zellikle yasamun ilk iki dekadinda iyo-
nize radyasyon maruziyetidir. 1986'daki Cernobil niikleer
felaketinin ardindan, iyonize radyasyona maruz kalan ¢o-
cuklarda, papiller karsinom goriilme sikliginda belirgin artis
olmustur. Beslenmede iyot eksikligi (ve bunun uzantis1 ola-
rak guatr gelisimi ile), folikiiler karsinom siklig1 arasinda bir
baglant: vardir.

Papiller Karsinom

Daha 6nce belirtildigi gibi papiller karsinom, tiroid kanserle-
rinin en sik goriilenidir. Bu timorler her yasta goriilebilir ve
daha 6nce iyonize radyasyona maruz kalmis olanlarda geli-
sen tiroid kanserlerinin ¢ogunlugunu olusturur.

gMORFOLOJi

Papiller karsinomlar, tek veya ¢ok odakli lezyonlardir. Bazi tu-
morler iyi sinirli, hatta kapsulli olabilir; geri kalanlarinin siniri
belirsiz olup komsu parenkimi infiltre ederler. Kesit yiizeyleri
bazen makroskopik olarak fark edilebilen papiller odaklar ice-
rebilir (Resim 20.15A). Papiller neoplazilerin karakteristik mik-
roskopik ozellikleri sunlardir:

»  Fibrovaskiler govdeli dallanan papillalar, tek veya bir-
den fazla kibik epitel hiicre tabakalar tarafindan cevrili-
dir (bkz. Resim 20.15B). Cogu olguda, papillalar doseyen
epitel, iyi diferansiye, Giniform, diizenli kiibik hiicrelere sa-
hiptir, ancak daha pleomorfik veya anaplastik morfolojiler
bile gorilebilir.
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Resim 20.15 Tiroid papiller karsinomu. (A-C) Makroskopik olarak da fark edilebilen papiller yapilardan olusan papiller karsinom. Bu 6rnekte
timor, belirgin papiller yapilar (B), bunlar doseyen bazen “yetim Annie'nin gozleri” diye adlandirilan, karakteristik bos gériinimli nukleuslu
hucreler (C) icermektedir. (D) Papiller karsinomda ince igne aspirasyonunda elde edilen hiicreler. Aspire edilen hiicrelerin bazilarinda karakte-
ristik intrantkleer inkltizyonlar gortilmektedir (oklar). (Dr. S. Gokasalan’nin izniyle, Teksas Giineybati Tip Fakdiltesi Patoloji Béliimii, Dallas, Teksas.)

. ince dagilmis kromotinli niikleuslar, berrak veya bos géri-
nimu verir. Buzlu cam veya “yetim Annie’nin gozii” ola-
rak tanimlanir (bkz. Resim 20.15B). Buna ek olarak, sitop-
lazmanin girintileri enine kesitlerde nukleus icinde inkliiz-
yon (bu nedenle “psédoinkliizyon” olarak tanimlanir) veya
centik (groove) gortiiniimi verir (Resim 20.15D’ye bakiniz).
Papiller yapi olmasa bile, bu niikleer 6zelliklerin varlig
papiller karsinom tanisi icin yeterlidir.

- Lezyon icerisinde, ozellikle de papiller yapilarin gévde-
lerinde, psammom cisimcikleri olarak adlandirilan kon-
santrik kalsifiye yapilar bulunur. Bu yapilar folikiler ve
mediiller karsinomlarda neredeyse hi¢ bulunmaz.

« Lenfatik invazyon odaklar genellikle mevcuttur. Ancak

kan damari invazyonu, 6zellikle de kiiglik lezyonlarda ¢ok
daha seyrek gordlir. Olgularin yarisina yakininda, komsu
servikal lenf nodlarinda metastaz vardir.
Papiller tiroid karsinomun bir diizineden fazla tura vardir.
Ancak en yaygin olani papiller kanserlerin nikleer 6zel-
liklerini tasiyan hiicrelerle déseli folikiillerden olusan en-
kapsiile folikiiler varyanttir (ileride bahsedilecektir).

Klinik Ozellikler

Papiller karsinomlar nonfonksiyonel tiimérlerdir, bu neden-
le gogunlukla ya sadece tiroid iginde ya da servikal lenf dii-
gumiinde metastaz yapmis olarak, boyunda agrisiz bir kitle
seklinde ortaya cikar. Preoperatif tani, genellikle ince igne

aspirasyonunda daha 6nce tanimlanan karakteristik 6zellik-
lere dayanilarak konulabilir. Papiller tiroid kanserleri, yavas
seyirli (indolent) lezyonlar olup 10 yillik sag kalim orani
9%95’in tizerindedir. Tlging olarak tek bagina servikal lenf dii-
gimil metastazinin varligi, bu lezyonlarin prognozuna belir-
gin etkisi olmaz. Hastalarin kiigiik bir kisminda tani konul-
dugu sirada, en sik akcigerde olmak tizere hematojen yayilim
vardir. Papiller tiroid kanserinde, hastalarin uzun dénem sag
kalimlar1 yas (40 yasindan biiyiik olanlarda prognoz daha
kotit), tiroid dist yayilim ve uzak metastaz varligi (evre) gibi
cesitli etkenlere baghdir.

Son ¢alismalar, invazyon kaniti olmayan papiller karsi-
nomun folikiiler varyantlarmin, esasen malign davranis po-
tansiyeli olmadigini géstermistir. Bu tanimlamayla, Diinya
Saglik Orgiiti'nden gelen &neriler, bu tiimorlerden karsinom
adinin gikarilmasi gerektigi yoniindedir, bundan sonra ge-
reksiz tedaviyi 6nlemek i¢in benign neoplaziler olarak sinif-
landirilacaklardur.

Foliktler Karsinom

Folikiiler karsinomlar, primer tiroid kanserlerinin %5-15"ini
olusturur. Kadinlarda daha siktir (3:1 oraninda goriiliir) ve
papiller kanserlere gore daha geg yasta ortaya ¢ikar. Goriilme
siklig1 40 ile 60 yas arasinda zirve yapar. Folikiiler karsinom,
beslenmede iyot eksikligi olan bolgelerde daha siktir (tiroid
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Resim 20.16 Tiroidin folikller karsinomu. Glandiler bosluklarin bir
kisminda kolloide rastlanmaktadir.

kanserlerinin %25-4071). Diger taraftan, diinyanin iyot ali-
minin yeterli oldugu bélgelerinde goriilme siklig1 azalmakta
veya sabit kalmaktadir.

éMORFOLOJi

Mikroskopik incelemede folikiiler karsinomlarin ¢cogu, normal
tiroide oldukca benzer kiguk folikiller olusturan, biytk 6l-
clide tek tip hiicrelerden meydana gelir (Resim 20.16); diger
olgularda folikiiler diferansiasyon daha azdir. Folikiiler karsi-
nomlarda da, folikiiler adenomlardaki gibi Hurthle hiicreli var-
yantlar gorilebilir. Folikiler karsinomlar yaygin invaziv olup,
tiroid parankimine ve tiroide komsu dokulara infiltrasyon
gosterebilir veya minimal invaziv olabilir. Minimal invaziv kar-
sinomlar, keskin sinirli timarler olup makroskopik incelemede
folikiiler adenomlardan ayirt edilmeleri olanaksiz olabilir. Bu
ayirimi yapmak icin kapsiil ve/veya damar invazyonunu
dislamak amaaiyla tiimor kapsiiliiniin komsu tiroid do-
kusu ile birlikte histolojik inceleme icin yaygin olarak 6r-
neklenmesi gereklidir (Resim 20.17). Daha once belirtildigi
gibi, nukleus 6zellikleri papiller karsinom icin tipik olan invaziv
folikuler lezyonlar, papiller kanserlerin folikiiler varyanti olarak
kabul edilmelidir.

Klinik Ozellikler

Folikiiler karsinomlar, en sik tek soguk nodiil seklinde ortaya
¢tkar. Nadiren hiperfonksiyon gosterebilirler. Bu neoplaziler
kan damarlar1 yoluyla (hematojen yayilim) akcigerler, ke-
mikler ve karacigere metastaz yapma egilimindedir. Papiller
karsinomlarin aksine, bolgesel lenf diigiimii metastazlari na-
dirdir. Yaygin invaziv kanseri olan hastalarin yarisinda, has-
talik 10 yil i¢inde 6limle sonuglanir. Ayni siirede minimal
invaziv folikiiler karsinomlarin %10’undan azi kaybedilir.
Folikiiler karsinomlar cerrahi olarak ¢ikarilarak tedavi edilir.
Iyi diferansiye metastazlar, radyoaktif iyot tutabileceginden,
bu lezyonlarin saptanmasi ve ortadan kaldirilmasi amaciyla
radyoaktif iyot kullanilir.

Anaplastik Karsinom

Anaplastik karsinomlar tiroid folikiil epitelinin diferansiyas-
yon gostermeyen tiimorleridir. Tiroid tiimoérlerinin %5’in-
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den azini olusturur. Agresif olup mortalite orani %100%
yakindir. Anaplastik karsinom hastalari, diger tiroid kanseri
hastalarina gore daha ileri yasta olup, yas ortalamasi 65tir.
Anaplastik tiroid karsinomu hastalarin yaklagik dortte bi-
rinin geg¢misinde iyi diferansiye tiroid karsinomu o6ykist
vardir. Diger dortte birinin ise rezeksiyon materyalinde iyi
diferansiye tiimoér alanlar1 bulunur.
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Anaplastik karsinomlar tiroid kapsuli disina ve komsu boyun
yapilarina dogru hizla biiytiyen kocaman kitleler halinde kar-
simiza cikar. Mikroskopik incelemede, bu neoplaziler, buyik,
pleomorfik veya igsi sekilli, bazi olgularda ise bu iki hticre ti-
pinin her ikisinin birlikte goruldigu, ileri derecede anaplastik
hucrelerden olusur.

Bazi timorlerde papiller veya folikiler diferansiasyon
odaklarinin varligi, iyi diferansiye bir karsinom kékeni oldugu-
nu distnddrar.

Resim 20.17 Folikuler karsinomda kapsul invazyonu. Folikiler ade-
nomlari, folikiiler karsinomlardan ayirt etmede kapsil battnliginin
degerlendirilmesi cok 6nemlidir. (A) Adenomlarda genellikle ince an-
cak bazen ¢ok belirgin bir kapsiil neoplastik folikilleri cevreler. Kapsdl
invazyonu yoktur. Kapsulin hemen disinda genellikle sikismis normal
tiroid parenkimi yer alir (stte). (B) Bunun tersine folikiler karsinomlar
kapsiil invazyonu gosterir. Kapsiil invazyonu bu olgudaki gibi mini-
mal veya boyun bolgesindeki komsu dokulara yayilacak kadar yaygin
olabilir.
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Klinik Ozellikler

Anaplastik karsinomlar tedaviye ragmen hizla biiyiirler.
Uzak metastazlar yaygin olmakla birlikte 6liim, olgularin
¢ogunda bir yildan kisa bir stirede tiimoériin bolgesel agresif
biiytimesi sonucu boyundaki yagamsal yapilari stkigtirmasiy-
la gergeklesir.

Medtiller Karsinom

Tiroidin mediiller karsinomlar: parafolikiiler hiicreler veya
C hiicrelerinden gelisen noroendokrin tiimérlerdir. Mediller
karsinom hiicreleri, normal C hiicreleri gibi kalsitonin salgi-
larlar. Kalsitonin diizeyinin 6lgiilmesi, tanida ve hastalarin
ameliyat sonrasi takibinde 6nemli rol oynar. Kimi vakalarda
tiimor hiicreleri somatostatin, serotonin ve vazoaktif intes-
tinal peptid gibi baska polipeptid hormonlar da salgilarlar.
Mediller karsinomlar, olgularin %70’inde sporadik olarak
ortaya ¢ikar. Geri kalan %30’u ise ailesel olgulardir. Bunlar,
ileride anlatilacag1 gibi, multipl endokrin neoplazi (MEN)
sendromu 2A veya 2B veya MEN sendromlariyla iliskili ol-
mayan ailesel mediiller tiroid karsinomlar1 olarak meydana
gelirler. Hem ailesel hem de sporadik mediiller karsinomlar-
da aktive edici RET mutasyonlarinin goriilmesi dikkate de-
ger bir 6zelliktir. MEN sendromu ile iligkili olmayan ailesel
olgular gibi sporadik mediiller karsinomlar da en sik besinci
ve altinci dekadlarda olmak {izere, eriskinlerde goriiliir. Bu-
nun tersine, MEN-2A veya MEN-2Bde goriilen olgular, ¢o-
cuklar dahil olmak tizere daha geng hastalarda ortaya ¢itkma
egilimindedir.

CMORFOLOH

Mediiller karsinom, tek bir nodiil ya da tiroidin her iki lobunu
tutan multipl lezyonlar seklinde ortaya ¢ikabilir. Multisentri-
site (cok odaklilik) ailesel olgularda 6zellikle siktir. Daha buyiik
boyutlu lezyonlar nekroz ve kanama alanlar icerir ve tiroid
kapsulu disina yayilabilir. Mikroskopik incelemede meddller
karsinomlar, yuvalar, trabekiiller ve hatta folikiiler yapilar olus-
turan, poligonal ve igsi sekilli hiicrelerden olusur. Bir¢ok olgu-
da komsu stromada degisiklige ugramis kalsitonin molekdille-
rinden kaynaklanan amiloid birikimi vardir (Resim 20.18) ve
bu ayirt edici bir 6zelliktir. Kalsitonin, hem timor hiicrelerinin
sitoplazmasinda hem de stromadaki amiloid icerisinde imm-
nohistokimyasal yontemlerle gosterilebilir. Ailesel meduller
kanserlere 6zgiin bulgulardan biri de gevre tiroid parenkimin-
de multisentrik C hiicre hiperplazisi varlhigidir. Bu 6zellik,
sporadik lezyonlarda genellikle gériilmez. C hiicre hiperplazi-
si odaklarinin, mediiller karsinomlarin gelistigi 6ncii lezyonlar
olduguna inanilmaktadir.

Klinik Ozellikler

Sporadik olgularda mediiller karsinom, en ¢ok boyunda kit-
le olarak belirti verir. Bazen yutma giigliigii veya ses kisikli-
g1 gibi bolgesel etkiler buna eslik edebilir. Bazi durumlarda
da ilk belirtiler, bir peptid hormon salgilanmasina baglhdir
(6rn. vazoaktif intestinal peptidin salgilanmasina bagli is-
hal). Hastanin akrabalarinda kalsitonin diizeylerinin veya
RET mutasyonlarinin taranmas, ailesel olgularda tiimoériin

Resim 20.18 Tiroidin mediiller karsinomu. Bu timorler tipik olarak,
burada homojen hiicre disi materyal olarak goriilen, amiloid icerirler.
Amiloid, neoplastik hicreleri tarafindan salgilanan kalsitonin mole-
killerinden kaynaklanir.

erken tani almasina yardimci olur. Bu bélimiin sonunda
anlatilacagi gibi, MEN-2 ailelerinde, RET mutasyonlar1
tastyan bireylerin tiimiine, mediiller karsinom gelisiminin
onlenmesi icim profilaktik tiroidektomi o6nerilmektedir.
Asemptomatik tasiyicilarin cerrahi olarak ¢ikarilmig tiro-
idlerinde, siklikla tek histolojik bulgu C hiicre hiperplazisi
varlig1 veya kiigiik (1 cmden kiigiik) mikromediiller karsi-
nomlar olabilir.
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Tiroid neoplazilerinin ¢ogu tiroidde soliter (tek) nodiil olarak
belirti verir. Ancak tiroid nodiillerinin yalnizca %1'i neoplas-
tiktir.

Papiller karsinomlar en sik gériilen malignite iken, folikiler
adenomlar en sik goriilen benign neoplazilerdir.

Tiroid karsinogenizinde ¢ok sayida genetik yolak yer alir. Gene-
tik bozukluklarin bazilar tiroid kanserlerine 6zgudidir. Foliki-
ler karsinomdaki PAX8/PPARG flizyonu, papiller kanserlerdeki
RET kromozom yeniden diizenlenmesi, mediiller karsinom-
daki RET mutasyonu bunlar arasinda yer alir.

Folikiiler adenomlar ve folikiiler karsinomlann her ikisi de iyi
diferansiye folikil epitelinden olusur. Karsinomlar, kapstl ve/
veya damar invazyonunun bulunup bulunmamasi ile ayirt
edilir.

Papiller karsinomlar, papiller yapilar olmasa bile nukleus
ozellikleri (buzlu cam gériintimd, yalanci inkltzyonlar) temel
alinarak taninir. Bu neoplaziler, lenfatikler araciligiyla yayilir,
ancak prognozlari miikkemmeldir.

Anaplastik karsinomlarin daha diferansiye neoplazilerin prog-
resyonu ile gelistigi distintilmektedir. Cok agresif, tim 6ld -
rlicti kanserlerdir.

Mediiller kanserler parafolikiiller C hcrelerinden gelisen,
epitelyal olmayan neoplazilerdir. Sporadik (%70) veya ailesel
(%30) olarak bulunabilir. Multisentrik olmalari ve C hiicre hi-
perplazisi varligi ailesel olgularin 6zelligidir. Amiloid birikimi
6zgln bir histolojik bulgudur.



Paratiroid Bezleri

Paratiroid bezleri, ayn1 zamanda timusun da kaynaklandig;,
gelismekte olan faringeal keselerden olusur. Normalde her
tiroid lobunun st ve alt kutbunda, bezlerin 6niinde ve ya-
kin komsulugunda yerlesmislerdir, ancak faringeal keselerin
embriyolojik gelisimindeki inis yolu tizerindeki, karotis kili-
f1, timus veya 6n mediastende herhangi bir yerde bulunabilir.
Bezin biiyiik kismi, paratiroid hormonu (PTH) igeren salg1
graniillerine sahip esas hiicrelerden olusur. Oksifil hiicreler
normal paratiroid bezinde tek tek veya kiigiik kiimeler halin-
de bulunur. Esas hiicrelerden biraz daha buyiiktiirler. Asido-
filik sitoplazmalar1 mitokondrilerle tika basa doludur.
Paratiroid bezleri kalsiyum hemostazinda anahtar rol
oynar. Paratiroid bezlerinin aktivitesi, hipotalamus ve hipo-
fizden salgilanan trofik hormonlardan ¢ok, kandaki serbest

(iyonize) kalsiyum diizeyi tarafindan kontrol edilir. Normal-

de serbest kalsiyum diizeyinde azalma, PTH tretimini ve

salgilanmasini uyarip hedef dokular olan bobrek ve kemik-
lerde asagidaki etkileri gosterir:

» Kalsiyumun bobrek tubuluslarindan geri emiliminde ar-
t1g

o Idrardan fosfat atilimini arttirarak serum fosfat diizeyle-
rini azaltma (¢tinki fosfat, iyonize kalsiyuma baglanir)

o D vitamininin bobreklerde aktif dihidroksi bigimine do-
niigiimiinde artig, buna bagh olarak gastrointestinal ka-
naldan kalsiyum geri emiliminde artis

o Osteoklastik oncii hiicrelerin olgun osteoklastlara dife-
ransiasyonunun tesvik edilmesiyle, indirekt dolayl etki
sonucu osteoklastik aktivite artisi (yani kemik rezorbsi-
yonu ile iyonize kalsiyum salinmasi)

Bu etkinliklerin net sonucu, serbest kalsiyum diizeyinin
artmasl, artan kalsiyumun da daha fazla PTH salgilanmasini
inhibe etmesidir. Paratiroidlerle ilgili bozukluklar hem hi-
perfonksiyon hem de hipofonksiyon bi¢iminde olabilir. Pa-
ratiroid bezi tiimorleri, tiroid tiimorlerinden farkl olarak kitle
etkisi yapmalarindan ¢ok, asirt PTH salgilanmasi nedeniyle
dikkati cekerler.

HIPERPARATIROIDI

Hiperparatiroidi baslica iki sekilde ortaya ¢ikar: Primer veya
sekonder. Daha seyrek olarak tersiyer hiperparatiroidi de go-
riliir. Primer hiperparatiroidi, otonom ve spontan fazla PTH
iiretimi anlamina gelir. Digerleri ise kronik bobrek yetmezli-
¢i olan kisilerde meydana gelen ikincil olaylardir.

Primer hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi, sik goriilen bir endokrin bozuk-
luktur ve hiperkalseminin 6nemli bir nedenidir. Gegen
yiizyilin ikinci yarisinda olgularin saptanmasinda ¢arpicr bir
artig gorilmiistiir. Bu artus, esas olarak, hastay hastaneye ge-
tiren ¢esitli klinik durumlarda rutin serum kalsiyum 6l¢timi
sonucunda meydana gelmistir. Hiperfonksiyonun altinda ya-
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tan ¢esitli paratiroidi lezyonlarinin goriilme siklig1 soyledir;
o Adenom - %85 ila %95

Primer hiperplazi (diffiiz veya nodiiler) - %5 ila %10

o Paratiroid karsinomu - %1'den az

Patogenez

Iki gendeki anormallik, yaygin olarak paratiroid tiimérleriy-

le birlikte goriiliir:

o Siklin D1 geninde yeniden diizenleme. Siklin D1, hiicre
dongistiniin pozitif diizenleyicilerindendir. Onbirinci
kromozomdaki bir inversiyon, normalde 11q tizerinde
yer alan siklin DI geninin yer degistirip 11p {izerindeki
PTH genini diizenleyen genomik elementlerin yanina
gelmesiyle sonuglanir. Bu elementler, PTH {ireten hiic-
relerdeki siklin D1 proteinin anormal ekspresyonuna ve
hiicre ¢ogalmasinda artisa yol agar. Adenomlarin %10
ile %20’sinde bu edinsel genetik kusur vardir. Paratiroid
adenomlarinin yaklasgik %40’1nda, asir1 siklin D1 eks-
presyonu goriilmesi, disregiilasyona yol agan ek meka-
nizmalarin varligini géstermektedir.

o MENI mutasyonlari: MEN1 sendromu ile iliskili olma-
yan paratiroid tiimoérlerinin yaklasik %20 ile %30’unda
her iki MENI geninde mutasyonlar vardir (ilerideki
sayfalara bakiniz). Sporadik tiimoérlerdeki MENI mutas-
yonlarinin spektrumu, ailesel paratiroid adenomlarinda
goriinenler ile neredeyse aynidur.

@MORFOLOJi

Primer hiperparatiroidide gorilen morfolojik degisiklikler,
paratiroid bezlerindekilerin yani sira yiikselmis kalsiyum di-
zeyinden etkilenen diger organlardakileri de kapsamaktadir.
Olgularin %75-%80'inde paratiroid bezlerinin birinde, hemen
daima tek nodil biciminde paratiroid adenomu bulunur. Ti-
pik bir paratiroid adenomu iyi sinirli, yumusak, esmer renkte,

Sag Sol

Resim 20.19 Teknesyum 99 radyoniiklid taramasi sol alt paratiroid
bezine karsilik gelen bélgede artmis bir tutulum gostermektedir (ok).
Bunun bir paratiroid adenomu oldugu kanitlandi. Ameliyat dncesi
sintigrafi paratiroid adenomlarinin lokalizasyonu ve bir glanddan
daha fazlasinda tutulumun gorildiigu paratiroid hiperplazilerinden
ayriminda yararldr.
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Resim 20.20 Esas hiicreli paratiroid adenomlari. (A) Kiiclik biyttmede tek bir adenom sag Ustteki normoselliiler glanddan belirgin sekilde

ayirt edilmektedir. (B) Buylk buyttmedeki ayrintilar, nukleus boyutlarinda minimal bir degiskenlik oldugunu ve yer yer folikiil olusumu varligini
go6stermektedir. (Dr. Nicole Cipriani’nin izniyle, Chicago Universitesi, Patoloji B6liim(i, Chicago, lllinois.)

ince kapstille cevrili bir noduldir. Dogasi geregi, paratiroid
adenomlari hemen daima tek bir gland icinde sinirhdir
(Resim 20.19). Diger paratiroid bezleri genellikle normal bi-
yuklikte veya artmis serum kalsiyumunun “feedback” inhibis-
yonu nedeniyle biraz blizlismustr. Paratiroid adenomlarinin
¢ogunun agirhdr 0,5 ile 5,0 gr arasinda degisir. Mikroskopik
incelemede paratiroid adenomlar buyiik 6lctide esas hiicre-
lerden olusur (Resim 20.20). Neoplastik olmayan paratiroid
dokusu, genellikle fibréz bir kapstille ayrilmis ve adenomun
kenarinda sikismis bir sekilde gorilir. Adenomdaki esas hiic-
reler, normal esas hiicrelere gére daha buyduktir ve daha bu-
yuk niikleer boyut degiskenligi gosterir. Adenomlarda acayip
sekilli ve pleomorfik nukleuslar sik gorulir (“endokrin atipi”
olarak adlandirilir). Bu durum malignite 6l¢utl olarak deger-
lendirilmemelidir. Mitoz nadirdir. Normal paratiroid parenki-
minin aksine, adenomlarda yag dokusu goze carpmaz.

Paratiroid hiperplazisi tipik olarak birden ¢ok bezde
ortaya cikar. Bununla birlikte, bazi olgularda, yalnizca bir
veya iki bezde gozle goriiliir bir biylimenin varligi, adenom
ile hiperplazi arasinda ayrim yapmayi giglestirir. Mikroskopik
olarak en yaygin gorilen gelisme tarzi, bezleri diffiiz veya no-
diler olarak tutan esas hticre hiperplazisidir. Daha seyrek ola-
rak, glikojen birikiminin sonucunda bezlerin genis berrak si-
toplazmali hiicrelerden olustugu “su gibi berrak hiicre hiperp-
lazisi” gordlir. Adenomlarda oldugu gibi, hiperplazi odaklari
icinde de stromal yag belirgin degildir.

Paratiroid karsinomlari, adenomlardan ayirt edilmesi
zor, iyi sinirli lezyonlar veya asikar invaziv neoplazi biciminde
gorilebilir. Paratiroid bezlerinden birini biydtur ve gri-beyaz
renkli, bazen agirhid 10 grami gegen diizensiz kitlelerden olu-
sur. Hucreler tek tiptir ve normal paratiroid hiicrelerine benzer.
Nodiler veya trabekiler bir patern gosterirler. TUmor kitlesi,
genellikle, kalin fibroz bir kapstlle cevrelenmistir. Karsinom
tanisinin sitolojik ayrintilar temel alinarak konulmasinin
glvenilir olamayacagi konusunda goris birligi vardir. Kesin
tani kriterleri cevre dokulara invazyon ve metastazdir. Ol-
gularin Ggte birinde lokal niiks gelisir, diger Ucte birinde ise
daha uzak yayilim meydana gelir.

Diger organlardaki morfolojik degisiklikler:

. iskelet degisiklikleri, osteoklastik aktivite artisini icerir,
ozellikle uzun tubuler kemiklerin metafizinde kemik mat-
riksin erozyonu ve kalsiyum tuzlarinin harekete gecmesiyle
sonugclanir. Kemik rezorbsiyonuna, osteoblastik aktivite ar-

tist ve yeni kemik trabekiillerinin olusumu eslik eder. Daha
agir olgularda korteks gozle gorilir sekilde incelmis olup,
kemik iliginde, kanama odaklarinin ve kistlerin eslik ettigi
fibroz doku artisi gorilir (osteitis fibroza sistika) (Bolim
21). Osteoklast kiimeleri, reaktif dev hicreler ve kanama
kirintilari, bazen neoplaziler ile karisan kitleler olusturabilir
(hiperparatiroidizmin kahverengi tiimorii)

- Renal degisiklikler. PTH'nin yol actigi hiperkalsemi, bob-
rek insterstisyumu ve tubuluslarda kalsifikasyona (nefro-
kalsinozis) yol actigi gibi idrar yollarinda tas olusumunu
(nefrolitiyazis) kolaylastirir.

- Hiperkasemiye ikincil olarak gelisen metastatik kalsifikas-
yon, mide, akcigerler, myokard ve kan damarlari gibi diger
bolgelerde de gorilebilir.

Klinik Ozellikler

Primer hiperparatiroidi genellikle bir eriskin hastaligidir ve
kadinlarda erkeklerden daha yaygindir (kadin-erkek orani
yaklagik 4:1). Primer hiperparatiroidizmin en sik belirtisi se-
rum iyonize kalsiyum diizeyinin yiikselmesidir. Aslinda pri-
mer hiperparatiroidi, klinik belirti vermeyen hiperkalseminin
en sik nedenidir. Bagka durumlar da hiperkalsemiye neden
olabilir (Tablo 20.4). Klinik olarak belirgin hiperkalseminin
en yaygin nedeni, PTH-benzeri polipeptidlerin salgilanmasi
ve osteolitik kemik metastazlari gibi ¢esitli mekanizmalar yo-

Tablo 20.4 Hiperkalsemi Nedenleri

Artmis PTH Azalmis PTH
Hiperparatiroidi Maligniteye bagli hiperkalsemi
Primer (adenom > Osteolitik metastazlar
hiperplazi)* PTH-rP-aracih
Sekonder+t D vitamini zehirlenmesi
Tersiyert Hareketsizlik
Familyal hipokalsitirik ilaclar (tiazid grubu diiiretikler)
hiperkalsemi Granllomatoz hastaliklar (sarkoidoz)

PTH, Paratiroid hormone; PTH-rP, PTH ile iliskili protein.

*Primer hiperparatiroidizm genel olarak hiperkalseminin en sik nedenidir.

tSekonder ve tersiyer hiperparatiroidizm ilerleyici bobrek yetmezligiile en
fazla iliskilidir.




luyla, eriskinlerde hiperkalsemiye neden olabilen kanserdir
(Boliim 6). Malign tiimorlerle birlikte goriilen hiperkalsemi
hastalarinin prognozu kotiidiir. Ciinkii bu durum daha ¢ok
ileri evre kanserlerde goriiliir. Paratiroid hiperfonksiyonuna
bagl hiperkalsemi hastalarinda, serum PTH yiikselmistir.
Bunun aksine, karsinomlar da dahil olmak tizere paratiroid
ile iligkisiz hastaliklar nedeniyle olugan hiperkalsemide, PTH
diizeyleri fark edilemeyecek kadar diigiiktiir. PTH fazlaligina
atfedilebilecek diger laboratuvar degisiklikleri, hem kalsiyu-
mun hem de fosfatin idrar yolu ile fazla atilmasi ve hipofos-
fatemidir.

Primer hiperparatiroidide, geleneksel olarak “kemik ag-
rilari, bobrek taslari, karin agrilart ve ruhsal yakinmalar™
igeren bir semptomlar grubu vardir. Osteoporoz ya da os-
teitis fibroza sistika nedeniyle gelisen kemik kiriklarindan
kaynaklanan kemik agrilar, bobrek taslarindan kaynaklanan
agrilar ve beraberinde obstriiktif iiropati, eskiden primer hi-
perparatiroidinin en belirgin bulgusu idi. Gliniimiizde, bas-
ka nedenlerle kan tetkiki yapilan hastalarda, serum kalsiyum
diizeyine rutin olarak bakildiginda, klinik belirti vermeyen
hiperparatiroidi erkenden saptanabilmektedir. Bu nedenle,
ozellikle kemik ve bobrek hastaliklarina bagh klasik klinik
belirtiler ok daha az goriilmektedir. Baz1 olgularda rastla-
nan diger klinik belirti ve semptomlar sunlardr:

o Kabuzlik, bulanty, peptik tilser, pankreatit ve safra taslar:
gibi gastrointestinal rahatsizliklar
o Depresyon, uyusukluk ve nobetler gibi santral sinir siste-

mi degisiklikleri
»  Glgsiizliik, hipotoni gibi néromuskiiler bozukluklar
o  Poliiiri ve sekonder polidipsi

Bu bulgularin bazilari, 6rnegin poliiiri ve kas giigstizligi,
agikea hiperkalsemiye baglanabilecekken, hastalikta goriile-
bilen diger bir¢ok degisikligin patogenezi ¢ok az anlagilabil-
migtir.

Sekonder Hiperparatiroidi

Sekonder hiperparatiroidi, ¢ogunlukla bobrek yetmez-
liginin bir sonucu olarak, serum kalsiyum seviyelerinin
siirekli diisiikliigiinden kaynaklanir ve eksikligi gidermek
amaciyla paratiroidlerin daha fazla ¢alismasina yol agar.
Kronik bobrek yetmezliginin hangi mekanizmalarla sekon-
der hiperparatiroidine yol agtig1 karmagik bir konudur ve
tam olarak anlagilamamigtir. Kronik bébrek yetmezligi, fos-
fat atihminda artis ve bunun sonucuna gelisen hiperfosfatemi
ile birlikte goriliir. Artmis serum fosfat diizeyleri dogrudan
kalsiyum diizeylerini baskilar ve paratiroid bezlerinin aktivi-
tesini uyarir. Buna ek olarak, D vitamininin aktif formunun
sentezi icin gerekli olan renal ol-hidroksilaz aktivitesinin
kaybi, kalsiyumun bagirsaklardan emilimini azaltir (Bolim
8). Bu degisiklikler paratiroid bezlerinin aktivitesini uyaran
kronik hipokalsemiye neden olur.

gMORFOLOJi

Sekonder hiperparatiroidide paratiroid bezleri hiperp-
lastiktir. Brimer hiperparatiroidide oldugu gibi, bezlerin bi-
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ylime derecesi, simetrik olmayabilir. Mikroskopik incelemede,
hiperplastik glandlarda, diffiiz veya multinoduler dagihm gos-
teren esas hticreler ya da daha genis berrak sitoplazmali hiic-
reler (su gibi berrak hiicreler) artmistir. Yag hiicreleri sayica
azalmistir. Primer hiperparatiroididekilere benzeyen kemik
degisiklikleri de bulunabilir. Bircok dokuda metastatik kalsi-
fikasyon gordlebilir.

Klinik Ozellikler

Sekonder hiperparatiroidinin klinik belirtileri, genellikle
kronik bobrek yetmezligiyle iligkili olanlar yaninda ikinci
planda kalir. Kemik hastaliklar1 (renal osteodistrofi) ve PTH
fazlaligina bagl diger degisiklikler genel olarak primer hi-
perparatiroidindekinden daha hafif seyreder. Serum kalsi-
yum diizeyi normale yakindir, ¢tinkii kalsiyum eksikligini
gidermek amaciyla meydana gelen PTH diizeyindeki artis
serum kalsiyumunu dengeler. Kan damarlarlarindaki me-
tastatik kalsifikasyonlar (hiperfosfatemiye sekonder geli-
sen), nadiren deride veya diger organlarda iskemik hasarla
sonuglanabilir-bu duruma bazen kalsifilaksi denilmektedir.
Hastalarin az bir kisminda paratiroid aktivitesi, otonom ve
asir1 hale gelerek hiperkalsemiye neden olur-bu olay bazen
tersiyer hiperparatiroidi olarak adlandirilmaktadir. Bu hasta-
larda hiperparatiroidiyi denetim altina alabilmek i¢in parati-
roidektomi gerekebilir.

C'(")ZET

HIPERPARATIROIDI

Primer hiperparatiroidi, asemptomatik hiperkalseminin en sik
nedenidir.

Olgularin ¢ogunda primer hiperparatiroidiye neden olan,
sporadik paratiroid adenomudur. Daha seyrek olarak altta ya-
tan paratiroid hiperplazisidir.

Paratiroid adenomlari bezlerden birinde gordlir, hiperplazi
ise tipik olarak multipl bezlerde ortaya cikar.
Hiperparatiroidinin iskelet belirtileri, kemik rezorbsiyonu, os-
teoitis fibroza sistika ve kahverengi (brown) tiimérlerdir. Bobrek
dedgisiklikleri arasinda nefrolitiyazis (bobrek taslari) ve nefro-
kalsinozis yer alir.

Hiperparatiroidinin klinik belirtileri, agrili kemikler, bébrek
taslari, karin agrisi ve psisik sikayetler olarak 6zetlenebilir.
Sekonder hiperparatiroidi en sik bobrek yetmezligi nedeniyle
gelisir ve paratiroid bezleri hiperplaziye ugramistir.

Malign timorler, semptom veren hiperkalseminin en dnemli
nedenidir. Kemikte yikima neden olan metastazlar veya para-
tiroid disindaki timérlerden PTH iliskili proteinlerin salinmasi
sonucu gelisir.

HIPOPARATIROIDI

Hipoparatiroidi, hiperparatiroidiye gore ¢ok daha az goriliir.

Hipoparatiroidizmin ana nedenleri sunlardir:

o Cerrahi ablasyon: En yaygin neden, tiroidektomi veya
diger cerrahi boyun diseksiyonlar: sirasinda paratiroid-
lerin yanlighkla ¢ikarilmasidur.
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o Konjenital yoklugu: Bu, kromozom 22q11.2deki delesyon-
lara sekonder olarak timik aplazi (Di George sendromu)
ve kardiak defektlerle birlikte ortaya ¢ikar (Bolim 7).

o Otoimmiin hipoparatiroidizm: Bu, multipl endokrin or-
gana (paratiroid, tiroid, adrenal ve pankreas) kars: geli-
sen otoantikorlardan kaynaklanan kalitsal bir poliglan-
diler yetmezlik sendromudur. Bu duruma, daha sonra
otoimmiin adrenalitler b6liimiinde daha ayrintili anlati-
lacak olan otoimmiin regiilator (AIRE) gen mutasyonlari
neden olur.

Endokrin Pankreas

Endokrin pankreas, beta, alfa, delta ve PP (pankreatik poli-
peptid) hiicreleri olmak tizere dort ana hiicre tipi igeren Lan-
gerhans adaciklarindan meydana gelir. Beta hiicresi, diyabet
konusunda ayrintili bahsedilecegi gibi, dokularda glukoz
kullanimini diizenleyen ve kan glukoz seviyelerini azaltan
instilin tiretir; alfa hiicresi, karacigerdeki glikojenolitik akti-
vitesi ile glukoz seviyelerini yiikselten glukagon salgilar; delta
hiicreleri, hem insiilin hem de glukagon salinimini baskila-
yan somatostatin salgilar ve PP hiicreleri, mide ve bagirsak
enzimlerinin salgilanmasinin uyarilmasi ve bagirsak hare-
ketliliginin inhibisyonu gibi gesitli gastrointestinal etkilere
yol acan pankreatik polipeptidi salgilar. Endokrin pankreasin
en 6nemli hastaligy, insiilinin {iretiminde veya etkinliginde
yetersizlik nedeniyle gelisen diabetes mellitustur.

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus hiperglisemi ile karakterize bir metabo-
lik hastalik grubudur. Diyabette (yaygin olarak kullanilan
terim, “mellitus” genellikle kullanilmaz) hiperglisemi, insii-
lin sekresyonundaki, insiilin etkinligindeki veya en yaygin
olarak her ikisindeki kusurlardan kaynaklanir. Kronik hi-
perglisemi ve diyabete eslik eden metabolik anormalikler,
basta bobrekler, gozler, sinirler ve kan damarlari olmak iizere
multipl organ sistemlerindeki sekonder hasarlar ile iligkilidir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde diyabet, son donem bob-
rek hastaliginin, yetiskinlikte baslayan korliigiin ve arter-
lerin aterosklerozundan kaynaklanan, travmatik olmayan
alt ekstremite amputasyonlarinin 6nde gelen nedenidir.
Amerikan Diyabet Birligine (American Diabetes As-
sociation) gore, diyabet Amerika Birlesik Devletlerinde 29
milyondan fazla gocugu ve yetiskini ya da niifusun %9,3’tinii
etkilemektedir; bunlarin yaklagik ticte biri su anda hipergli-
semisi oldugunun farkinda degildir. Amerika Birlesik Dev-
letlerinde her yil yaklagik 1,4 milyon yeni diyabet vakas:
teshis edilmektedir ve farkli etnik gruplar arasinda yayginlik
agisindan genis bir degiskenlik mevcuttur. Ornegin, Ameri-
kan Kizilderili/Alaska Yerlilerinde diyabet prevalansi beyaz
irktakinin neredeyse iki katidir. Giderek artan hareketsiz
yasam tarzlar1 ve kotli beslenme aligkanliklari, kimilerinin
diyabesite (diyabet ve obesite) epidemisi olarak adlandirdig:
diyabet ve obezite artiglarina katkida bulunmustur. Sasirtict
olan Amerika Birlesik Devletlerindeki 86 milyon yetiskinin,
diyabetin dogrudan teshisi i¢in kabul edilen kritere ulasmayan
yiiksek kan sekeri olarak tanimlanan prediyabetinin olmasi-

Hipoparatiroidizmin ana klinik belirtileri hipokalse-
miye sekonder gelisir. Akut vakalarda (cerrahi olarak ¢i-
karilmasindan sonra ortaya ¢ikabilecegi gibi) artmis noro-
miiskiiler irritabilite (karincalanma, kas spazmlari, ylizde
kasilmalar ve kalic1 karpopedal spazm veya tetani), kardiak
aritmiler ve nadiren kafa i¢i basing artisi ve nobetler goru-
lar. Kronik hipoparatiroidizmin belirtileri arasinda kata-
rakt, serebral bazal gangliyonun kalsifikasyonu ve dental
anormalikler yer alir.

dir (daha sonra bahsedilecektir); prediyabetli bireyler agik
diyabet gelisimi igin yiiksek riske sahiptir.

Tani

Normalde kan sekeri dar bir aralikta, genellikle 70 ile 120

mg/dL arasinda tutulur. Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve

Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gére, diyabet igin tani kri-

terleri sunlardir:

1. Aglik kan glukozunun 126 mg/dLe esit veya daha yiiksek
olmas1 ve/veya

2. Rastgele ol¢iilmiis plazma glukozunun 200 mg/mTke esit
veya daha yiiksek olmasi (klasik hiperglisemik bulgular
olan bir hastada, daha sonra anlatilacaktir) ve/veya

3. 75 mg yiikleme dozuyla yapilan oral glukoz tolerans tes-
tinde 200 mg/dLe esite veya daha yiiksek tespit edilen 2
saatlik plazma glukozu ve/veya

4. %6,5¢ esit veya daha yiiksek bir glikatli hemoglobin
(HbA1C) seviyesi (glikatli hemoglobin ayrica diyabetin
kronik komplikasyonlar1 baghg: altinda anlatilmaktadir)

Klasik hiperglisemi bulgular1 olan bir hastada rastgele
kan sekeri testi hari¢ tiim testlerin ayr1 bir giinde tekrarlan-
masl1 ve dogrulanmasi gerekir. Ciddi enfeksiyonlar, yaniklar
veya travma gibi stresle iliskili birgok akut durumun, insii-
linin etkilerine kars1 olan katekolaminler ve kortizol gibi
hormonlarin salgilanmasi nedeniyle gecici hiperglisemiye
yol acabilecegi akilda tutulmalidir. Diyabet tanisi, akut has-
taligin tedavisini takiben hipergliseminin devam etmesiyle
konur.

Bozulmus glukoz toleransi (prediyabet) su sekilde ta-
nimlanir:

o 100 ile 125 mg/dL arasinda aglik plazma glukozu (“bo-
zulmus aglik glukozu”) ve/veya

o Oral glukoz tolerans testinde 140 ile 199 mg/dL arasinda
saptanan 2 saatlik plazma glukozu ve/veya

o %5,7 ile %6,4 arasinda HbA2C diizeyi

Glukoz toleransi bozulmusg bireylerin dortte biri kadar,
ilerideki ilk 5 y1l iginde obezite ve aile Sykiisti gibi ek risk fak-
torleri ile birleserek belirgin diyabet gelistirecektir. Ayrica pre-
diyabetli bireylerde kardiovaskiiler hastalik riski artmaktadir.

Siniflandirma

Tiim diyabet formlarinda ortak ozellik hiperglisemi olmakla
birlikte, hipergliseminin altinda yatan nedenler biiyiik 6l¢ii-



Tablo 20.5 Diyabetin Basit Siniflandirmasi

1. Tip 1 Diyabet
Beta hiicre yikimi, genellikle tam insiilin yetmezligine yol acar
2. Tip 2 Diyabet
insilin direnci ve beta hiicre fonksiyon bozuklugu
kombinasyonu
3. Beta Hlicre Fonksiyonunda Genetik Defektler
Genclerde matirite baslangich diyabet (bkz. metin)
insiilin geni mutasyonlari
4. Insiilin Etkinliginde Genetik Defektler
insiilin reseptér mutasyonlari
5. Ekzokrin Pankreatik Defektler
Kronik pankreatit
Pankreatektomi
Kistik fibrozis
Hemokromatozis
6. Endokrinopatiler
Bliyiime hormonu fazlaligi (akromegali)
Cushing sendromu
Hipertiroidizm
Feokromositoma
7. Enfeksiyonlar
Sitomegaloviriis enfeksiyonu
Koksakivirls B enfeksiyonu
Konjenital rubella
8. llaclar
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
B-Adrenerjik agonistler
9. Gestasyonel Diyabet
Hamilelikle iliskili diyabet

Diabetes mellitusun Tanisi ve Siniflandiriimasi'ndan uyarlanmistir (Amerikan
Diyabet Birligi). Diabetes Care 37: S81-590; 2014.

de degiskendir. Diyabetin 6nceki siniflandirma semalari has-

taligin basladig1 yasa veya tedavinin sekline dayandirilmistir;

buna aksine mevcut etiyolojik smiflandirma, her varyantin
patogenezinin daha fazla anlagilmasini saglamaktadir (Tablo

20.5). Diyabet olgularimin biiyiik ¢ogunlugu iki biiyiik gruptan

birine dahil edilir:

o Tip 1 diyabet, pankreatik f3 hiicresi yikumi ve tam bir insiilin
yetersizligi ile karakterize bir otoimmiin hastaliktir. Tim
vakalarin yaklasik %5 ila %10’unu olusturur ve 20 yasin-
dan kiigiik hastalarda teshis edilen en yaygin alt tiptir.

o Tip 2 diyabet, insiilin etkisine karst periferik direncin ve
pankreatik B hiicrelerinin sekretuar yamtimn yetersizligi-
nin (“goreceli insiilin yetmezligi”) kombinasyonundan kay-
naklanir. Diyabetik hastalarin yaklagik %90 ile %95’inde
tip 2 diyabet mevcuttur ve bunlarin ¢ogu asir1 kiloludur.
Klasik olarak “yetigskin baglangicli” olarak kabul edil-
mesine ragmen, ¢ocuklarda ve ergenlerde tip 2 diyabet
prevalansi, bu yas gruplarindaki artan obezite oranlar:
nedeniyle endise verici bir hizla artmaktadir.

Geri kalan olgulardan gesitli monojenik ve sekonder ne-
denler sorumludur (daha sonra anlatilacaktir). Birlestirildi-
ginde, monojenik ve sekonder diyabet formlarinin diyabetin
> %10’unu olusturmasi dikkate degerdir (bu da onlari tip 1
diyabetten daha yaygin hale getirir). Onemli bir nokta, ana
diyabet tiirleri farkli patojenik mekanizmalardan kaynaklan-
sa da bobrekler, gozler, sinirler ve kan damarlarimdaki uzun
siireli komplikasyonlar benzerdir ve morbidite ve éliimiin te-
mel nedenleridir.

Diabetes Mellitus

Normal insiilin Fizyolojisi ve Glukoz
Homeostazi

Iki ana diyabet tipinin patogenezini tartismadan énce, nor-
mal insiilin fizyolojisi ve glukoz metabolizmasini kisaca goz-
den gegirmeliyiz.

Normal glukoz homeostazi birbiriyle iliskili ii¢ siiregle
siki bir sekilde diizenlenir: (1) karacigerde glukoz tiretimi;
(2) periferik dokular ve esas olarak iskelet kas1 tarafindan
glukoz alim1 ve kullanimi ve (3) insiilin ve dengeleyici hor-
monlarin (6zellikle glukagon) etkileri.

Insiilinin baslica fonksiyonu, glukozun viicuttaki be-
lirli hiicrelere transport hizini arttirmaktir (Resim 20.21).
Bu hiicreler ¢izgili kas hiicreleri (myokardial hiicreler de
dahil) ve daha az oranda adipositlerdir, birlikte total viicut
agirhiginin yaklagik tigte ikisini olusturur. Bagta beyin olmak
tizere diger periferik dokularda glukoz alimy, instilinden ba-
gimsizdir. Kas hiicrelerinde glukoz, glikojen olarak depolanir
veya hiicre bitytimesi i¢in gereken adenozin trifosfatin (ATP)
ve metabolik ara maddelerin tiretimi i¢in oksitlenir. Yag do-
kusuda glukoz, lipidlere metabolize edilerek yag olarak de-
polanir. Insiilin, lipid sentezini (lipogenez) arttirmanin yani
sira adipositlerde lipid ytkimini (lipoliz) da inhibe eder. Ben-
zer sekilde, insiilin, protein yikimini inhibe ederken amino
asit alimini ve protein sentezini destekler. Bu nedenle, insii-
linin metabolik etkileri, glikojen, lipid ve proteinlerin sen-
tezinde artig ve parcalanmasinda disiis ile anabolik olarak
6zetlenebilir. Bu metabolik etkilerine ek olarak insiilin, belir-
li hiicrelerde DNA sentezini baglatma, biiytime ve diferansi-
asyonun tetiklenmesi gibi ¢esitli mitojenik islevlere sahiptir.

Insiilin karacigerden glukoz salinimini azaltir. Insii-
lin ve glukagon, glukoz homeostazinin diizenlenmesinde zit
etkilere sahiptir. A¢lik durumunda, disiik insiilin ve yiiksek

Yag dokusu

4 Glukoz alimi

4 Lipogenez
¥ Lipoliz
. / insiilin \
Cizgili kas Karaciger
# Glukoz alimi ¥ Glukoneogenez

4 Glikojen sentezi
4 Protein sentezi

4 Glikojen sentezi
4 Lipogenez

Resim 20.21 Cizgili kasta, yag dokusunda ve karacigerde insulinin
metabolik etkileri.
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glukagon diizeyleri, hepatik glukoneogenezi ve glikojenoli-
zi (glikojen pargalanmasi) hizlandirirken glikojen sentezini
azaltir, boylelikle hipoglisemiyi 6nler. Bu nedenle a¢lik plaz-
ma glukoz diizeyleri, esas olarak hepatik glukoz ¢ikis: belir-
ler. Yemekten sonra, biiyiik miktarda glukoz yiiklenmesine
yanit olarak insiilin seviyeleri yiikselir ve glukagon seviyeleri
duser.

Pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinmasini te-
tikleyen en 6nemli uyaran, glukozun kendisidir. Oral gida
alimi, 6zellikle bagirsaklardaki hiicreler tarafindan iiretilen
inkretinler de dahil olmak iizere ¢esitli hormonlarin salgi-
lanmasina yol agar. Bu hormonlar beta hiicrelerinden instlin
sekresyonunu uyarir, ayrica glukagon sekresyonunu azaltir
ve toklugu arttiran mide bogalmasini geciktirir. Inkretin et-
kisi, tip 2 diyabetli hastalarda 6nemli 6l¢tide azalir ve ink-
retin fonksiyonunun diizeltilmesi, glisemik kontroliin artti-
rilmasina ve kilo kaybina (tokluk hissinin geri kazanilmasi
yoluyla) neden olabilir. Bu gozlemler, tip 2 diyabetli hastalar
i¢in inkretinleri taklit eden veya yikimlarini geciktirerek en-
dojen inkretin diizeylerini artiran yeni ilag siniflarinin gelis-
tirilmesini saglamaktadir.

Salgilanan insiilin, periferik dokularda (iskelet kas1 ve
yag dokusu) insiilin reseptoriine baglanir, glukoz alimini ve
postprandiyal glukoz kullanimini arttiran bir dizi hiicre ici
yantti tetikleyerek glukoz homeostazini saglar. Insiilinin beta
hiicreleri tarafindan sentezlenmesinden ve salinmasindan
periferik dokulardaki insiilin reseptor etkilesimlerine kadar
bu karmasik sinyallesme kaskadinda gesitli noktalardaki sap-
malar, diyabetik fenotip ile sonuglanabilir.

Tip 1 Diyabetin Patogenezi

Tip 1 diyabet, esas olarak endojen beta hiicre antijenlerine
kars1 tepki veren immiin efektor hiicrelerinin neden oldu-
gu adacik yikimi ile gelisen bir otoimmiin hastaliktir. Tip
1 diyabet ¢ocukluk ¢aginda en yaygin diyabet tiirti olmasina
ragmen, her yasta ortaya ¢ikabilecegini hatirlamak 6nemli-
dir. Tip 1 diyabetli hastalarin ¢ogu hayatta kalmak i¢in ekso-
jen insiiline bagimlidir; insiilin olmazsa ketoasidoz ve koma
gibi ciddi metabolik komplikasyonlar gelisir. Tip 1 diyabetin
klinik baslangict ani olmakla birlikte, hastalik belirgin hale
gelmeden yillar 6nce baglayan, beta hiicrelerine kronik bir
otoimmiin saldirinin sonucudur (Resim 20.22). Hastaligin
Kklasik belirtileri (ketoasidoz gibi), beta hiicrelerinin %90’m-
dan fazlasi imha edildikten sonra, hastaligin seyrinin sonla-
rinda ortaya ¢ikar.

Cogu otoimmiin hastalikta oldugu gibi, tip 1 diyabetin
patogenezi genetik yatkinlik ve cevresel faktorleri kapsar.
Tim genomu kapsayan iliskilendirme ¢aligmalary, tip 1 di-
yabet i¢in 20'den fazla yatkinlik lokusu tanimlamistir. Bunlar
icinde en giiglii iliski, stnif I MHC (HLA-DR) genleriyledir.
HLA-DR3 veya DR4 veya her ikisi normal bireylerin yaklagik
%40’ inda olmasina karsin, tip 1 diyabetli beyaz irktan has-
talarin %90 ila %95’inde bulunur ve normal bireylerin %5’i
DR3/DR4 heterozigotu iken, hastalarin %40 ila %50’si hete-
rozigottur. Bununla birlikte, bu HLA alellerini kalitsal ola-
rak tastyan ¢ogu bireyde diyabet gelismez, bu da bu genlerin
hastaliga katkida bulundugunu ancak kendi baslarina neden
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Resim 20.22 Tip 1 diabetes mellitus gelisiminin evreleri. Evreler sol-
dan saga dogru siralanmaktadir ve hipotetik 3 hiicre kitlesinin yasa
bagimli olarak degisimini gostermektedir. (Eisenbarth GE Type 1 diabe-
tes—a chronic autoimmune disease. N Engl J Med 314:1360, 1986.)

olmadigini gosterir. Insiilinin kendisini kodlayan genlerin ve
ek olarak CTLA4 ve PTPN22nin polimorfizmleri de dahil
olmak iizere, bazi non-HLA genler tip 1 diyabete yatkinlig
artirir. Boliim 5te anlatildig gibi, CTLA-4, T hiicrelerinin
bir inhibitor reseptoriidiir ve PTPN-22, bir protein tirozin
fosfatazdir; her ikisinin de T hiicresi yanitlarini inhibe et-
tigi diistintilmektedir, bu nedenle fonksiyonel aktivitelerine
miidahale eden polimorfizmlerin asir1 T hiicresi aktivasyonu
i¢in zemin hazirlamasi beklenmektedir. Insiilin genindeki
polimorfizmler timustaki ekspresyonunu azaltabilir, boylece
bu proteine reaktif T hiicrelerinin eliminasyonunu azaltabilir
(Bolim 5).

Ek kanitlar, ¢evresel faktorlerin 6zellikle enfeksiyonlarin,
tip 1 diyabete yol actigini gostermektedir. Belki de baz1 viral
antijenlerin beta hiicresi antijenlerini taklit ederek adacik-
larda izleyici hasara yol a¢tig1 i¢in bazi viriislerin (6zellikle
kabakulak, kizamikgik ve koksaki B viriisleri), diyabeti tetik-
leyebilecegini 6ne siiriilmistiir, ancak bu fikir kesin olarak
kanitlanmamugtir. Tip 1 diyabet patogenezine ¢evresel kat-
kilarin aydinlatilmas: konusundaki daha giincel gelismeleri
insan mikrobiyomu ¢aligmalar: saglamistir Diyabetik ¢ocuk-
larda yapilan ¢aligmalar, mikrobiyomun ¢esitliliginde azalma
ve hastaligin klinik 6ncesi donemden klinik agamalara ilerle-
mesi sirasinda bazi bakteri tiirlerinin gesitliliginde azalma ile
karakterize “intestinal disbiyoz” (olagan komensal floranin
bilesimindeki degisiklik) i¢in kanitlar ortaya koymustur. Bu-
nun hipergliseminin bir nedeni veya sonucu olup olmadig:
belirsizligini korumaktadir.

Tip 1 diyabette temel immiin anormallik, T hiicrele-
rinde beta hiicre antijenlerine 6zgii self-toleransin kaybol-
masidir. Tolerans kaybi, timusta self-reaktif T hiicrelerinin
klonal silinmesinde kusurla birlikte, normalde efekt6r T hiic-
resi yanitlarini azaltan diizenleyici T hiicrelerinin (“Treg’ler)
anomaliklerinin bir kombinasyonundan kaynaklanabilir
(Boliim 5). Self-tolerans kaybinin bir sonucu, hastalarin %70
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Resim 20.23 Tip 2 diyabetin gelisimi. Obezite ile iligkili inslin direnci,
adipokinler, serbest yag asitleri ve yag dokusunda kronik inflamasyon
ile induiklenir. Panreatik 8 hiicreleri, insilinin hipersekresyonuyla in-
stilin direncini telafi eder. Ancak bir noktada {8 hiicre telafisini takiben
B hiicre yetmezligi ve diyabet baslar. (Kasuga M'den izin alinarak olus-
turulmustur: Insulin resistance and pancreatic P-cell failure. J Clin Invest
116:1756,2006.)

ila %80’inin kaninda tespit edilen insiilin ve beta hiicre enzi-
mi glutamik asit dekarboksilaz dahil olmak tizere ¢esitli beta
hiicre antijenlerine kars: otoantikorlarin tiretilmesidir. Has-
taligin erken doneminde pankreas lezyonlarinin incelendigi
ender olgularda, adaciklarda beta hiicre nekrozu ve lenfositik
infiltrasyon goriiliir (“instilitis” olarak adlandirilir, daha son-
ra bahsedilecektir).

Tip 2 Diyabetin Patogenezi

Tip 2 diyabet, genetik, cevresel risk faktorleri ve inflamasyon
etkilesimlerini igeren heterojen ve ¢ok faktorlii karmagik bir
hastaliktir. Tip 1 diyabetin tersine otoimmiin temeli konu-
sunda herhangi bir kanit yoktur. Tip 2 diyabeti karakterize
eden iki defekt vardir: (1) periferik dokularin insiiline ce-
vap verme yeteneklerinin azalmasi (insiilin direnci) ve (2)
insiilin direnci ve hiperglisemiye karsin yetersiz insiilin
salgilanmasiyla kendini gosteren beta hiicre islev bozuk-
lugu (Resim 20.23). Insiilin direnci hiperglisemi gelisimin-
den once gelir ve genellikle buna diyabet gelisiminin erken
evrelerinde insiilin direncini telafi etmek i¢in (kompansatu-
ar) beta hiicre hiperfonksiyonu ve hiperinsiilinemi eslik eder.

Daha sonraki bolimde obezite ile iliski konusunda da
aciklandi@: tizere, hareketsiz bir yasam tarzi ve beslenme alig-
kanliklar: gibi cevresel faktorler tartigmasiz bir rol oynamak-
tadir. Monozigotik ikizlerde %80 ile %90’lik bir uyum orani
ile kanitlandig gibi genetik faktorler de rol oynamaktadr, tip
1 diyabet igin bu rol (ikizlerde yaklasik %50 uyum oranlarr)
daha da fazladir, bu da tip 2 diyabette belki de daha biiyiik
bir genetik bilesen oldugunu gosterir. Son donemde yapilan
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biiyiik 6lgekli tiim genomu kapsayan iliskilendirme ¢aligma-
larinda diyabetojenik genler olarak adlandirilan diizinelerce
duyarlilik lokuslari tanimlanarak, hastaligin genetik temeli
konusunda ek kanitlar ortaya ¢tkmistir. Bununla birlikte tip 1
diyabetin tersine, hastaligin immiin tolerans ve diizenlemede
gorevli genlerle (6rn. HLA, CTLA4) baglantis yoktur.

Instilin Direnci

Insiilin direnci hedef dokularda insiiline normal yanit ver-

mede yetersizlik olarak tanimlanmaktadir. Insiilin direnci

gosteren baglica dokular olan karaciger, iskelet kasi ve yag
dokusunda insiilin direnci su yollarla ortaya ¢ikar:

« Karacigerde endojen glukoz tiretiminin (glukoneogenez)
inhibe edilememesi sonucunda aglik kan glukoz seviye-
lerinin artmasi

o Yemekten sonra iskelet kasina anormal derecede diisiik
diizeyde glukoz alimi ve glikojen sentezi, bunun da post-
prandiyal kan glukoz seviyesinin yiikselmesine katkida
bulunmasi

o Daha sonra bahsedilecegi gibi yag dokusunda hormona
duyarli lipazin inhibe edilememesi, insiilin direncinin
durumunu siddetlendiren dolagimdaki serbest yag asit-
lerinin (SYAlar) artigina yol agar

Obezite ve Insiilin Direnci

insiilin direncinin gelisiminde ¢ok az faktor obezite kadar

onemli rol oynamaktadir. Obezitenin tip 2 diabetle iliskisi

on yillardir bilinmektedir ve etkilenen hastalarin ¢ogunlu-
gunda viseral obezite ortak olgudur. Hipergliseminin eslik
etmedigi basit obezitede bile insiilin direncinin var olmasi,
yaglanma durumunda insiilin sinyal mekanizmalarinda te-
mel bir bozuklugu gostermektedir. Metabolik sendrom te-
rimi, viseral obezitenin 6n planda oldugu ve buna insilin
direnci, glukoz intoleransi, hipertansiyon ve anormal lipid
profilleri gibi kardiovaskiiler risk faktorlerinin eslik ettigi bir
grup bulguyu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Metabolik
sendromlu bireylerde, tip 2 diyabet gelisme riski yiiksektir.

Insiilin duyarlilig: {izerinde sadece mutlak yag miktari
degil, ayn1 zamanda viicut yaginin dagilimi da etkilidir: sant-
ral obezite (abdominal yag), insiilin direnci ile iligkisi, peri-
ferik (gluteal/subkiitan6z) obeziteden daha fazladir. Obezite,
insiilin duyarliigini cesitli sekillerde olumsuz yonde etkileyebi-
lir (Resim 20.23% bakiniz):

o Fazla SYAllar. Capraz kesisimli ¢aligmalar, aglik plazma
SYAlar1 ile insiilin duyarliligi arasinda ters bir iliski ol-
dugunu gostermistir. Obez kisilerde kas ve karacigerde
intraseliiler trigliseridler siklikla belirgin olarak artar,
bunun nedeninin dolagimdaki fazla SYA'larin bu organ-
larda depolanmasi oldugu distintilmektedir. Santral yag
dokusu periferik yag dokusundan daha “lipolitiktir”, bu
da yag dagilimmin santral paterninin 6zellikle zararl
sonuglarint agiklayabilir. Intraseliiler trigliseritler ve yag
asidi metabolizmasinin {iriinleri, insiilin sinyallegmesi-
nin muhtemel inhibitorleridir ve sonradan edinilmis in-
stilin direncine yol acar.

o Adipokinler. Yag dokusu yalnizca yaglar icin pasif bir yag
deposu olmay1p ayni zamanda endokrin bir organ gibi is-
lev gormekte ve metabolik durumdaki degisikliklere ya-
nit olarak hormon salgilamaktadir. Yag dokusu tarafin-
dan sistemik dolagima salinan bir¢cok protein mevcuttu
ve bunlarin tiimiine adipokinler (veya adipoz sitokinler)
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ad1 verilmistir. Bunlardan bazilar1 hiperglisemiyi arttirir,
digerleri ise kismen periferik dokularin insiilin duyarli-
ligin1 arttirarak (leptin ve adiponektin gibi) kan sekerini
dugtirtir. Adiponektin diizeyleri obezitede azalarak insii-
lin direncine katkida bulunur.

« Inflamasyon. Son birkag yil igerisinde inflamasyonun, tip
2 diyabetin patogenezinde 6nemli rol oynadig: ortaya ¢ik-
mustir. Artik kalici bir inflamatuar ortamim (SYAlar gibi
asir1 besin maddelerine yanit olarak salgilanan proinfla-
matuar sitokinlerin aracilik ettigi) hem periferik insiilin
direncine hem de beta hiicre fonksiyon bozukluguna yol
actig1 bilinmektedir (daha sonra anlatilacaktir). Makrofaj-
lar ve beta hiicrelerinde bulunan asir1 miktardaki SYAlar,
interlokin IL-1p sitokinin salgilanmasina yol acan sitop-
lazmik bir multiprotein bilesik olan inflamazomu ak-
tiflestirebilir (IL-13; Bolim 5). IL-1P, makrofajlardan,
adaciklardan ve diger hiicrelerden ilave pro-inflamatuar
sitokinlerin salgilanmasini uyarir; IL-1 ve diger sitokinler
de periferik dokularda insiilin direncini arttirir. Boylece
fazla SYA, insiilin sinyallesmesini hem dogrudan olarak
hem de sitokin salinimu {izerinden dolayli olarak engeller.

Beta Hiicre Disfonksiyonu

Insiilin direnci tek bagina glukoz toleransinin bozulmasina
neden olabilirken, beta hiicre disfonksiyonu belirgin diya-
bet gelisiminde gerekli bir bilesendir. Beta hiicre fonksiyo-
nu aslinda tip 2 diyabetli hastalarin gogunda, 6zellikle insiilin
direncine karg1 koymak ve oglisemiyi siirdiirmek i¢in telafi
edici bir 6nlem olarak hastalik siirecinin erken déneminde
artar. Bununla birlikte, beta hiicreleri nihayetinde, periferik
instlin direncinin uzun vadeli taleplerine uyum saglayamaz
ve hiperinsiilinemik durum, kismi insiilin yetmezligi duru-
muna yol agar.

Tip 2 diyabette beta hiicre islev bozukluguna neden olan,
agagidakiler de dahil olmak tizere gesitli mekanizmalar gos-
terilmistir:

o Beta hiicre fonksiyonunu tehlikeye atan ve insiilin salini-
muni (lipotoksisite) zayiflatan fazla miktarda serbest yag
asitleri

o Kronik hiperglisemi (glukotoksisite)

o Anormal inkretin etkisi, instilin salinimini arttiran hor-
mon salgisinin azalmasina neden olarak (daha 6nce an-
latild1g: gibi)

 Diyabetik adaciklarin %90’ 1ndan fazlasinda mevcut olan,
adaciklarin yerini amiloidin almasi (Morfoloji'ye baki-
niz). Amiloidin, beta hiicresi “tiikenmisliginin” bir nede-
ni veya etkisi olup olmadig1 belirsizdir.

« Insiilin sekresyonunu kontrol eden genlerde tip 2 diyabet
i¢in yasam boyu artmus risk ile iligkili polimorfizmler.

Diyabetin Monogenik Bicimleri

Tip 1 ve Tip 2 diyabet genetik olarak karmagik hastaliklardir
ve birgok genetik lokustaki degisikliklerle iligkileri olmasina
karsin, bu hastaliklara yatkinliga neden olan tek bir gen ku-
suru (mutasyon) yoktur. Bunun tersine, diyabetin monogenik
bigimleri (Tablo 20.5¢ bakiniz) tek gende gelisen fonksiyon
kaybr mutasyonlarinin sonucu olarak ortaya ¢ikan diyabe-
tik fenotipin az rastlanir 6rnekleridir. Diyabetin monogenik
nedenleri, beta hiicre fonksiyonundaki ve insiilin reseptor
sinyallesmesindeki primer defektleri kapsar. Monojenik diya-

bet, baslangi¢ yasina gore, konjenital erken baslangich diyabet
(yenidogan doneminde ortaya ¢ikan) ve neonatal donemden
sonra, genellikle 25 yasindan 6nce gelisen, genglerde eriskin
baslangichi diyabet olarak (maturity onset diabetes of young:
MODY) siniflandirilabilir. Konjenital diyabetin altta yatan
nedenlerinden bazilari, insiilin geninin kendisinin mutas-
yonlarin1 ve maternal kalitsal diyabet ve bilateral sagirlik
sendromuna yol agan mitokondriyal DNAdaki mutasyonlar1
icerir (kalitimmn maternal kalibi, mitokondriyal DNA mu-
tasyonlarinin olmazsa olmazidir). Reseptor sentezini, instilin
baglanmasini veya asag1 yonde (downstream) sinyal iletimini
etkileyen nadir insiilin reseptor mutasyonlari, hiperinsiilinemi
(“feedback” inhibisyonunun olmamasi nedeniyle) ve konjeni-
tal diyabetin eslik ettigi, ciddi insiilin direncine neden olabilir.
Buna kargilik MODY, beta hiicre fonksiyonunu yonlendiren
faktorleri kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir
(bkz. Tablo 20.5) ve en azindan yiizeysel olarak, klinik 6zellik-
lerinin ¢ogunda normal tip 2 diyabete benzeme egilimindedir.
Bu nedenle, altta yatan bir patojenik mutasyonu olan birey-
lerde siklikla MODY tanisinin konamamasi sasirtict degildir.

Diyabetin Diger Alt Tipleri

Tip 1 ve 2 diyabete ve monojenik diyabet formlarina ek ola-

rak, diyabetin diger ¢esitli alt tipleri sekonder diyabet ve ge-

belige bagli (“gestasyonel”) diyabettir. Endokrinopatilerin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikan sekonder diyabet (6rnegin

Cushing sendromu veya bityiime hormonu fazlalig1) bu bo-

limiin ilgili kisimlarinda agiklanmigtir. Burada kisaca ¢esitli

kronik ekzokrin pankreatik hastaliklarin (“pankreatojenik”

diyabet) bir sonucu olarak ortaya ¢ikan bir tiir sekonder di-

yabeti ve gestasyonel diyabet olarak bilinen 6nemli bir alt tipi

anlatacagiz.

o Gestasyonel diyabet. Amerika Birlesik Devletlerindeki
gebeliklerin yaklagik %51 hiperglisemi ile komplikedir.
Gebelik, hakim olan hormonal ortamin insiilin direnci
durumunu destekledigi bir “diyabetojenik” durumdur.
Baz1 6glisemik hamile kadinlarda bu, gestasyonel diya-
bete yol agabilir. Gebelik 6ncesi diyabetli (perikonsepsi-
yon doneminde hipergliseminin zaten mevcut oldugu)
kadinlarda 6lii dogum yapma ve fetusta konjenital mal-
formasyon olusma riskleri artar (Béliim 7). Bu nedenle,
konjenital kusurlar1 6nlemek icin gebeligin baglarinda ve
asir1 fetal biiylimeyi (makrozomi) 6nlemek i¢in gebeligin
daha sonraki trimesterlerinde siki glisemik kontrol ge-
reklidir. Ikinci durum, maternal hipergliseminin, fetiiste
instlin benzeri bilytime faktorlerinin telafi edici (kom-
pansatuar) sekresyonunu indiikleyebilmesi nedeniyle
meydana gelir. Gestasyonel diyabet gelisen gebelerin ¢o-
gunda glisemik kontrol i¢in instilin gerekir. Gestasyonel
diyabet tipik olarak dogumdan sonra diizelir. Bununla
birlikte, sonraki on yil iginde (gebelikten sonraki ilk bes
yil i¢inde en yiiksek) dogrudan diyabet gelisimi i¢in yiik-
sek bir risk vardir, bundan sonra diyabet riski, dnceden
gestasyonel diyabet olmayan kadinlarinkine doner.

o Pankreatojenik diyabet ekzokrin pankreastaki bir hastalik
sonucunda meydana gelen hiperglisemi olarak tanimla-
nir (Tablo 20.5% bakiniz). Pankreatojenik diyabet hete-
rojendir, kistik fibrozdan kronik pankreatite, pankreas
adenokarsinomuna kadar altta yatan nedenleri vardir.
Aslinda, veriler yasl eriskinlerde yeni baglayan diyabetin



yaklagik %1’inin gizli bir pankreatik adenokarsinomun
bir tezahiirii oldugunu gostermektedir.

Diyabetin Akut Metabolik Komplikasyonlari

Diyabetes mellitus'un ¢ok gesitli klinik belirtilerini kisaca
anlatmak zordur. Tki ana alt tipin her biri i¢in en yaygin bas-
langig belirtisini veya tani yontemini ve ardindan diyabetin
akut ve kronik komplikasyonlarini anlatacagiz.

Baslangic¢ Belirtisi
Belirgin tip 1 diyabetin ortaya ¢ikmasindan sonraki ilk 1
veya 2 yilda (balay: donemi olarak adlandirilir), eksojen

B hicre yikimi

Diabetes Mellitus

instilin gereksinimleri, artakalan (residiel) insiilinin sali-
nimindan dolayr minimum olabilir ancak nihayetinde beta
hiicre rezervi tiikenir ve hiperglisemiyi kontrol etmek igin
eksojen instilin gerekli hale gelir. Beta hiicre yikimi, agamali
bir siire¢ olmasina ragmen, bozulmus glukoz toleransindan
belirgin diyabete gecis ani olabilir ve enfeksiyon gibi artan
instilin gereksinimine bagli bir olay, bunun habercisi olabilir.
Diyabetin baslangici politiri, polidipsi, polifaji (klasik diyabet
triadi olarak bilinir) ve ciddi vakalarda, ketoasidoz ile belir-
lenir ve bunlarin hepsi metabolik diizensizliklerden kaynak-
lanir (Resim 20.24).

Insiilin major anabolik hormon oldugu igin eksikliginin
etkileri yaygin olur. Glukozun kas ve yag dokuya assimilasyo-

Langerhans adaciklari

insiilin yetmezligi ve/veya insiilin direnci

Dokuda glukoz kullaniminin azalmasina

yol acar—— kana geger
]

) Kas
Yag dokusu

Artan protein
Artan lipoliz katabolizmasi

(serbest yag asitleri) (amino asitler)
|

/]
POLIFAJI

Glukagon
fazlasi
| W
Glukoneogenez

Ketogenez

Karaciger

KETOASIDOZ

HIPERGLISEMI

DiYABETIK KOMA

Bobrek

Ketondiri
Glikozuri

HACIM DUSUSU '—» POLIDIPSI

Resim 20.24 Tip 1 diabetes mellitusta diyabetik komaya yol acan metabolik diizensizliklerin sirasi. Mutlak insiilin yetmezIigi, ketoasidoz ve
siddetli hacim dususu ile sonuclanan katabolik bir duruma yol acar. Bu diizensizlikler, merkezi sinir sisteminde, komaya ve nihayetinde tedavi

edilmezse 6lime neden olacak tehlikelere yol acar.
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nu hizla azalir veya tiimityle ortadan kalkar. Glikojenin kara-
ciger ve kaslarda depolanmasi durur ve mevcut rezervler de
glikojenolizle azalir. Sonugta ortaya ¢ikan hiperglisemi, bob-
reklerdeki geri emilim esigini asar, glikoziiri meydana gelir.
Glukoziiri, ozmotik diiireze ve ardindan poliiiriye yol agarak
su ve elektrolit kaybina neden olur. Renal su kaybi, kandaki
glukoz diizeyindeki artig sonucunda gelisen hiperozmolarite
ile birlestiginde, hiicreler igindeki suyu azaltarak beyindeki
osmoreseptorleri tetikler. Bu olaylar dizisi yogun susamaya
(polidipsi) yol agar. Insiilin yetmezligi, protein ve yaglarin
katabolizmasina yol agar. Proteoliz ile agiga ¢ikan glukone-
ojenik aminoasitler karaciger tarafindan alinarak glukoz i¢in
yapi taslar1 olarak kullanilir. Proteinlerin ve yaglarin katabo-
lizmas1 negatif enerji dengesi olusturma egilimindedir, bu da
istah artisma (polifaji) yol agarak diyabetin klasik triadini
tamamlar. Istah artisina karg1 katabolik etki agir basar ve kilo
kayb1 ve kas zayifligi ile sonuglanir. Polifaji ve kilo kaybinin
birlikteligi bir paradokstur ve her zaman diyabet olasiligin
isaret etmelidir.

Diyabetik Ketoasidoz ve Hiperozmolar
Non-ketotik Koma

Tip 1 diyabeti olan kisilerde normal beslenmedeki ciddi
degisimler, seyrek fiziksel aktivite, enfeksiyon veya herhan-
gi tiirden bir stres, metabolik dengenin bozulmasina ne-
den olup, diyabetik ketoazidoza yol agabilir. Plazma glukoz
diizeyi, mutlak insiilin yetmezliginin ve karsit diizenleyici
hormonlarin (epinefrin, glukagon) dengelenemeyen etkile-
rinin sonucunda genellikle 500 ile 700 mg/dL araligindadir.
Siddetli hiperglisemi, ketoasidoza 6zgii osmotik diiireze
ve dehidrasyona neden olur. Ikinci biiyiik etki, ketojenik
mekanizmanin harekete gecmesidir. Insiilin yetmezligi,
hormona duyarli lipazin aktivasyonuna yol agarak yag de-
polarinda asir1 pargalanma ile ve keton iiretmek tizere ka-
racigerde oksitlenen SYA'larin artis1 ile sonuglanir. Ketoge-
nez aglik sirasinda yasamsal organlarin (6rn. beyin) enerji
kaynag1 olarak tiikettigi ketonlarin meydana getirildigi bir
adaptif durumdur. Ketonlarin olusum hizi periferik doku-
larda kullanim hizini asarsa ketonemi ve ketoniiriye yol
acar. Ketonlarm idrar yolu ile atilim1 dehidrasyona bagh
olarak azalirsa, biriken ketonlarin kan pH’sini diigtirmesi
metabolik ketoasidozla sonuglanir.

Tip 2 diabetes mellitus, poliiiri ve polidipsi ile ortaya ¢1-
kabilir. Baz1 durumlarda, agiklanamayan zayiflik veya kilo
kayb1 nedeniyle tibbi yardim istenir. Ancak tani, en sik olarak
asemptomatik kisilerin rutin kan ve idrar incelemeleri sirasin-
da konulmaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarda, dekompansas-
yon agamasinda hiperozmolar nonketotik koma gelisebilir. Bu
sendromu, devam eden ozmotik diiirez ve kronik hiperglise-
miye bagl idrarla siv1 kayb1 sonucu gelisen ileri derece de-
hidrasyon ortaya cikarir. Tipik olarak, etkilenen birey, inme
veya enfeksiyonla engelli olan ve yeterli su alimini stirdiire-
meyen daha yasl yetiskin bir diyabetiktir. Ketoasidozun ve
semptomlarinin (bulanti, kusma, solunum sikintist) olma-
mast, ileri derecede dehidrasyon ve koma gelisene kadar du-
rumun ciddiyetinin fark edilmesini geciktirir.

Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Uzun siiredir devam eden, herhangi bir tipte diyabetle
iliskili morbidite, hipergliseminin kronik komplikasyon-
larindan kaynaklanir ve biiyiik ve orta boy muskiiler arter-
lerde (diyabetik makrovaskiiler hastalik) ve kii¢itk damarlar-
da (diyabetik mikrovaskiler hastalik) hasar ile sonuglanir.
Makrovaskiiler hastalik diyabetlilerde hizlanmis ateroskle-
roza neden olarak myokard infarktisi, fel¢ ve alt ekstremi-
te iskemisine neden olur. Mikrovaskiiler hastaligin etkileri,
retina, bobrekler ve periferik sinirlerde fazla olup, sirasiyla
diyabetik retinopati, nefropati ve néropatiye neden olur (Re-
sim 20.25). Bu dokulardaki patolojik bulgular ve klinik so-
nuglar1 daha sonra agiklanmaktadir. Bu komplikasyonlarin
baslangici, siddeti ve etkiledigi organ ya da organlar acisin-
dan hastalar arasinda fazlaca gesitlilik mevcuttur. Diyabetleri
siki kontrol altinda olan bireylerde, baslangi¢ gecikebilir (bu
nedenle hipergliseminin siki kontroliine ihtiyag vardir).

Diyabetin Kronik Komplikasyonlarinin
Patogenezi
Kalic1 hiperglisemi (glukotoksisite) anahtar role sahip gibi
goriinse de, diyabetin uzun siireli komplikasyonlarinin pa-
togenezi ¢ok faktorliidiir. Diyabetin uzun dénem komplikas-
yonlarinin patogenezinde etkili olan en az ii¢ ayr1 metabolik
yolak oldugu diistiniilmektedir; dokulara 6zgiin olarak, hep-
sinin bir rol oynadig: diisiintilmektedir.

1. lleri glikasyon son iiriinleri (‘advanced glycation end
products”) (AGE) olusumu. AGEler intraselliiller glukoz
kaynakli prekiirsorler (gliyoksal, metilgliyoksal ve 3-de-
oksiglukozan) ile proteinlerin amino gruplar: arasinda
nonenzimatik reaksiyonlarin bir sonucu olarak tretilir.
AGE olusum hizi, hipergliseminin varligi ile bityiik ivme
kazanir. AGE’ler 6zel bir reseptore (RAGE) baglanirlar,
bu reseptor inflamatuar hiicrelerde (makrofaj ve T hiicre-
leri), endotelde ve vaskiiler diiz kasta eksprese edilir. Vas-
kiiler bolmelerdeki AGE-RAGE sinyallesmesinin zararli
etkileri gunlar icermektedir:
 Diyabetik retinopatide rol oynayan, agir1 bazal memb-

ran materyali birikimine yol acan transforme edici
(transforming) bitytime faktorii B (TGEp) ve vaskiiler
endotelyal bityiime faktorii (VEGF) dahil olmak tzere
sitokinlerin ve biiytime faktorlerinin salinmasi (daha
sonra anlatilacaktir)
o Endotel hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
tiretilmesi
o Endotel hiicrelerinde ve makrofajlarda prokoagiilan
aktivitesinde artig
o Ekstraseliiler matriksin sentezinde ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunda artis
Reseptor aracili etkilere ek olarak AGE’ler hiicre digi
matriks proteinleri ile dogrudan ¢apraz baglar kurabilirler.
Capraz baglanan bu proteinler, diger plazma veya inters-
tisyal proteinleri yakalayabilir; 6rnegin diisiik yogunluk-
lu lipoprotein (LDL), AGE ile degisiklige ugramis bityiik
damar duvarlarinda yakalanarak ateroskeloz gelisimini
hizlandirirken (Boliim 10), albiimin, kapiller damarlar-
da tutularak diyabetik mikroanjiyopati i¢in karakteristik
olan bazal membran kalinlasmasinin bir parcasini olus-
turur (daha sonra anlatilacaktir).

2. Protein Kinaz Chnin aktivasyonu. Intraselliiler protein

kinaz Cnin (PKC) kalsiyum iyonlar1 ve sekonder iletici
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Resim 20.25 Diyabetin uzun donem komplikasyonlari.

diasilgliserol (DAG) tarafindan aktivasyonu, bir¢ok hiic-
resel sistemde &nemli bir ileti tasima yolagidir. Intrasel-
liler hiperglisemi, glikolitik ara molekiillerden DAG’1n
de novo sentezini uyarabilir ve boylece PKC aktivasyo-
nuna neden olur. PKC aktivasyonu ¢ok sayida zincirleme
etki yapar ve bunlar arasinda diyabetik retinopatiye 6zgii
neovaskiilerizayona neden olan damar endoteli biiytime
faktorti (VEGF) gibi pro-anjiogenik molekiillerin tretil-
mesi, hiicre dis1 matriks ve bazal membran materyalinin
birikimini artiran transforme edici (“transforming”) bi-
ytime faktorii B gibi profibrojenik molekiillerin tiretilme-
si yer alir.

Poliol yolaklarimda bozukluklar. Glukoz tasinmasi igin
insiiline gerek duymayan bazi dokulardaki (6rn. sinirler,
lens, bobrekler, kan damarlari) hiperglisemi, intrasellii-
ler glukoz artigina yol acar, bu glukoz daha sonra aldoz
reditktaz enzimi tarafindan, NADPH1 (nikotinamid
diniikleotid fosfatin indirgenmis bir bi¢imi) kofaktor
olarak kullanan bir reaksiyonla bir poliol olan sorbitole
metabolize edilir. Indirgenmis glutatyon (GSH) iiretimi-
ne yol acan bir reaksiyonda glutatyon rediiktaz enzimi de
NADPH’ya gereksinim duyar. Boliim 2de tanimlandigt
gibi GSH hiicredeki onemli antioksidan mekanizmalar-
dan biridir ve GSHdaki indirgenmeler, oksidasif strese
yatkinligr arttirir. Persistan hiperglisemi, noronlardaki
diyabetik noéropati gelisiminin altinda yatan en biyiik
neden olarak gortilmektedir (glukoz nérotoksisitesi).

SMORFOLOH

En 6nemli morfolojik degisiklikler, diyabetin ge¢ dénem sis-
temik komplikasyonlari ile iliskilidir. Bu degisiklikler hem tip 1
hem de tip 2 diyabette goriliir (Resim 20.25'e bakiniz).

Pankreas. Pankreas lezyonlari degiskenlik gosterir. Asagi-
daki degisikliklerin bir veya birden fazlasi bulunabilir:

- Adaciklarin sayisinda ve boyutlarinda azalma. Bu
degisiklik en sik Tip 1 diyabette 6zellikle hastaligin hizli
ilerledigi durumlarda gérdlir. Adaciklarin codu kiigiik ve
belirsizdir, kolayca fark edilmez.

« Adaciklarda I6kosit infiltrasyonu (insiilit), esas olarak T
lenfositlerden olusur (Resim 20.26A) En sik tip 1 diyabette,
klinik basvuru sirasinda goriiliir.

« Tip 2 diyabette adaciklarda amiloid birikimi, kilcal da-
marlarda ve cevrelerinde ve hiicreler arasinda birikmeye
baslar. ileri evrelerde adaciklar biyiik 6lciide ortadan
kalkar (bkz. Resim 20.26B); ayni zamanda fibrozis de goru-
lebilir. Benzer lezyonlar, yash non-diyabetiklerde, normal
yaslanmanin bir parcasi olarak bulunabilir.

« Ozellikle diyabetli annelerin, diyabetik olmayan yeni
dogan cocuklari icin karakteristik olan adaciklarin sa-
yisinda ve boyutlarinda artis. Buylk olasilikla fotal ada-
ciklar, annedeki hiperglisemiye yanit olarak hiperplaziye
ugramaktadir.

Diyabetik makrovaskiiler hastalik. Diyabetik makrovas-
kuler hastaligin belirtisi, aortayi, buylk ve orta capli arterleri
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Resim 20.26 (A) Bir insan pankreatik eksplantinda otoimmiin inslit. Oklar, Langerhans adaciklarini cevreleyen iltihaplanmaya isaret ederken,
cevresindeki asiner yapilar aslinda normaldir. (Fotograf: Martha Campbell-Thompson, JDRF Pankreas Organ Bagiscilari A, Florida Universitesi,
Gainesville, Florida tarafindan saglanmstir.) (B) Tip 2 diyabette pankreatik adacik amiloidozu. Amiloidoz, tipik olarak, énceki gozlemlerde adacik
iltihabiyla birlikte olan bu diyabet formunun dogal gelisiminin ge¢ doneminde gorilir.

tutan, hizli gelisen aterosklerozdur. Daha siddetli olmasi ve
daha erken yasta ortaya ¢ikmasi disinda, diyabetik olmayan
kisilerde gorilen aterosklerozdan ayirt edilemez (BSlim 10).
Koroner arterlerdeki ateroskleroza bagl myokard infark-
tiisii, diyabetlilerdeki en 6nemli 6liim nedenidir. Anlamli
bir sekilde diyabetik kadinlarda, hemen hemen diyabetik er-
keklerdeki kadar yaygindir. Ancak, tireme cagindaki diyabetik
kadinlarda myokardiyal infarktiis nadir gériilr. ilerlemis vas-
kiler hastalik sonucu gelisen, alt ekstremitelerde gangren,
genel nifusa gore diyabetli kisilerde 100 kat daha yaygindir.
Buyuk renal arterler de siddetli aterosklerozun hedefindedir.
Ancak diyabetin bobreklerdeki en ¢ok zarar veren etkisi, ile-
ride bahsedilecegi gibi, glomeril diizeyinde ve mikrodolasim
Uzerindedir.

Hipertansiyon ile birlikte gorilen damar lezyonu olan
hyalen arterioloskleroz (10 ve 14. Boliim), diyabetlilerde, di-
yabeti olmayanlara gore hem daha sik gorilir hem de daha
siddetlidir. Fakat diyabete 6zglin degildir, diyabet veya hiper-
tansiyon sorunu olmayan yash kisilerde gorilebilir. Arteriol
duvarlarinda amorf, hyalen bir kalinlasma sonucu limende
daralma seklindedir (Resim 20.27). Diyabetli kisilerde, hasta-
hgin agirhginin yalniz hastaligin suresi ile degil, hipertansiyo-
nun var olup olmamasi ile iliskili olmasi sasirtict degildir.

Diyabetik mikroanjiyopati. Diyabetin en degdismez
morfolojik 6zelliklerinden biri bazal membranlarin diffuz
kalinlagsmasidir. Kalinlasma en cok deri, iskelet kasi, retina,
bobrek glomerill, bobrek medullasindaki kapillerlerde be-
lirgindir. Bununla birlikte bobrek tubuluslari, Bowman kap-
stlt, periferik sinirler ve plasenta gibi damarsiz yapilarda
da gorilebilir. Hem 151k hem de elektron mikroskopisinde
parankim veya endotel hiicrelerini ¢evre dokulardan ayiran
bazal lamina, esas olarak tip IV kollagenden olusan konsant-
rik tabakalar halindeki hyalen materyalin varligiyla belirgin
sekilde kalinlasmistir (Resim 20.28). Bazal membranlarin
kalinligindaki artisa karsin, diyabetik kapillerlerin plazma
proteinlerine karsi normalden daha gecirgen oldugu dikkate
degerdir. Diyabetik nefropati ve retinopati ile néropati-
nin bazi tiirlerinin gelisiminin altinda yatan temel neden
mikroanjiopatidir. Diyabeti olmayan yashlarda da ayni mik-

roanjiyopati gorilebilir, ancak bunlar nadiren uzun sireli di-
yabetiklerdeki boyutlardadir.

Diyabetik nefropati. Bobrekler diyabetin ana hedef or-
ganlaridir (Bolim 14'e bakiniz). Bobrek yetmezligi, bu hastalik-
tan 6lim nedenleri arasinda myokard infarkttisiniin hemen
ardindan gelir. Bobrekte 3 tiir lezyona rastlanir: (1) glomeriil
lezyonlari, (2) basta arterioloskleroz olmak tzere bobrek da-
mar lezyonlari, (3) nekrotizan papillit dahil olmak tizere pye-
lonefrit.

En 6nemli glomeril lezyonlan kapiller bazal membran
kalinlasmasi, diffiz mezangial skleroz ve nodiiler glome-
riilosklerozdur. Glomerdl kapiller bazal membranlari, tim
uzunluklari boyunca kalinlagmistir. Bu degisiklik diyabetin

Resim 20.27 Periyodik asit-Schiff ile boyanli 6rnekte siddetli renal hi-
yalin arterioloskleroz. Belirgin bir sekilde kalinlasmis, kivrimli afferent
arteriole dikkat ediniz. Kalinlasmis damar duvarinin amorf niteligi
belirgindir. (Dr. M.A. Venkatachalam'in izniyle, Teksas Universitesi Saglik
Bilimleri Merkezi, Patoloji B6liimii, San Antonio, Teksas.)



Resim 20.28 Diyabetik bir hastadan alinan bir 6rnekte, tiibller ba-
zal membranlarin kalinlagsmasini gosteren renal korteks. (Periyodik
asit-Schiff boyasi).

ortaya cikisindan itibaren birkag yil icinde, hatta bazen hentiz
bobrek islevlerinde herhangi bir degisiklik olmadan elektron
mikroskopi ile saptanabilir (Resim 20.29).

Yaygin mezangial skleroz, mezangial hiicre ¢cogalmasi
ve bazal membranda kalinlasma ile birlikte gerceklesen me-
zangial matriksteki artisi ifade eder. Hastaligi 10 yildan daha
uzun siredir bulunan kisilerin cogunda bulunur. Glomeru-
loskleroz belirgin hale geldiginde, hastada proteindiri, hipo-
albiiminemi ve 6dem ile karakterize nefrotik sendrom ortaya
¢ikar (Boltm 14).

Nodiiler glomeriiloskleroz (Kimmelstiel-Wilson lezyo-
nu) glomertliin periferinde tabakalanmis matriks materyal-
lerinden olusan top seklinde birikimlerle karakterize 6zel bir
glomerul lezyonudur (Resim 20.30). Bu noduiller PAS pozitif-
tir ve genellikle iclerinde sikismis mezangial hiicreler vardir.
Nodiler glomeriiloskleroz uzun sureli diyabeti olan kisilerin
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Resim 20.29 Diyabetikte belirgin sekilde kalinlasmis glomeriler
bazal membrani (B) gosteren renal glomerulus. L, Glomerdler kilcal
limen; U, idrar boslugu. (Dr. Michael Kashgarian'in izniyle, Yale ~Uni-

versitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, New Haven, Connecticut.)
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Resim 20.30 Uzun suredir diyabetli bir hastadan alinan bir bobrek
orneginde noddler glomeriloskleroz. (Dr. LisaYerian'in izniyle, Chicago
Universitesi, Patoloji Béliimi, Chicago, lllinois.)

yaklasik %15 ile 30’unda rastlanmakta olup, bébrek fonksiyon
bozuklugunun ana faktoridur. Diffliz mezengial skleroz yash-
larda ve hipertansiyonu olanlarda da gorilebilir. Bunun aksi-
ne, glomeriilosklerozun nodiiler sekli, hemen daima diyabet
icin patognomoniktir. Hem diffiiz hem de nodiiler glomeri-
loskleroz, korteks ytizeyinde ince grantler bir gorinim sek-
linde nedbelesmeye neden olacak derecede iskemi olusturur
(Resim 20.31).

Renal ateroskleroz ve arterioloskleroz, diyabetikler-
deki makrovaskiiler hastaligin bir boliimiinii olusturur.
Bobrek en sik ve siddetli etkilenen organlardan biridir. Bu-
nunla birlikte arterler ve arteriollerdeki degisiklikler viicudun
timiinde gorilenlere benzer 6zelliktedir. Hyalen arteriolosk-
leroz yalnizca afferent degil, efferent arteriolleri de etkiler. Di-
yabeti olmayan kisilerde efferent arterioloskleroza daha ender
rastlanir.

Resim 20.31 Uzun siredir diyabetli bir hastada nefroskleroz. ikiye
bolunmius bobrek yuzeyi, diffiiz graniler degisimi (solda) ve korteksin
belirgin sekilde inceldigini (sagda) gostermektedir. Bunlara ek, piyelo-
nefritin sonucu olarak arasinda bazi dlizensiz ¢okintuler ve rastlanti-
sal bir kortikal kist de (en sagda) goriilmektedir.
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Diyabetik noropati. Santral ve periferik sinir sistemi di-
yabetten etkilenmekten kurtulamaz. En sik gorilen tutulum
paterni alt ekstremitelerde hem motor hem de duyu (6zellikle
de duyu) fonksiyonlarini bozan simetrik periferik néropatidir.
Hem motor hem de duysal islevler, ama daha ¢ok ikincisi etki-
lenir. Diger tutulum paternleri arasinda barsak ve mesane is-
levlerinde bozukluga, bazen de cinsel isteksizlige neden olan
otonom noéropati ile ani ayak diismesi, el bilegi diismesi veya
izole kafa cifti felciyle belirti veren diyabetik monondropatidir.
Norolojik degisiklikler direkt akson hasari kadar, mikroanji-
yopati ve sinirleri besleyen kapiller damarlarda gecirgenligin
artmasinin sonucu olabilir.

Kronik Diyabetin Klinik Ozellikleri

Daha onceki boliimlerde anlatildig gibi tip 1 ve tip 2 diyabet,
hipergliseminin ortak belirtilerini igeren, farkli patofizyolo-
jik antitelerdir. Tablo 20.6 tip 1 ve tip 2 diyabeti birbirinden
ayirt eden klinik, genetik ve histopatolojik 6zelliklerin bazi-

Resim 20.32 Diyabetik retinopatinin karakteristik morfolojik degisik-
likleri. Bu 6zellikler retina kanamalari, ekstida, yeni damar olusumu ve
retinanin ayrismasiyla ortaya c¢ikan ilerlemis retina hasarini icermek-
tedir (sol alt kése) (Dr. Rajendra Apte’nin izniyle, Washington Universitesi  sonucu olarak ortaya ¢ikan tip 1 ve 2 diyabetlerin uzun siireli

larini 6zetlemektedir. Bununla birlikte, daha 6nce belirtildigi
gibi, kontrolsiiz veya kotii kontrol edilen hipergliseminin bir

Tip Fakdiltesi, St. Louis, Missouri.)

Pyelonefrit genellikle interstisyel dokularda baslayan,
daha sonra tubuluslar da tutacak sekilde yayilan, bobregin
akut veya kronik inflamasyonudur. Bu hastaligin hem akut
hem de kronik bicimi diyabetikler gibi non-diyabetiklerde de
ortaya cikar. Ancak diyabetli kisilerde daha yaygindir. Akut
pyelonefritin 6zel bir bicimi olan nekrotizan papillit (veya
papiller nekroz) diyabetlilerde, diyabeti olmayanlara gore ¢ok
daha sik gordldr.

Diyabetin g6z komplikasyonlari. Gorme bozuklugu ve
hatta bazen tam korliik gelismesi, uzun sireli diyabetin en
korkulan komplikasyonlarinda biridir. G6z tutulumu retino-
pati, katarakt olusumu veya glokom biciminde olabilir.
Retinopati, en sik goriilen tutulum bicimidir ve bircok goz
hastaliklari uzmaninin hastaligi akla getirmesine yol acan ve
bu hastalik icin tanisal nitelikte birtakim degisikliklerden olu-
sur. Retina lezyonlari iki sekilde ortaya ¢ikar: non-proliferatif
retinopati ve proliferatif retinopati.

Non-proliferatif retinopatide retina icinde (intrareti-
nal) ve retina oniinde (preretinal) kanamalar, retinal eksuda,
mikroanevrizmalar, venoz dilatasyonlar, 6dem ve en 6nemli-
si retinadaki kapiller damarlarda kalinlasma (mikroanjiopati)
gOrilur. Retinadaki eksuda “yumusak” (mikroinfarktlar) veya
“sert” (plazma proteinleri ve yag birikimi) olabilir (Resim 20.32)
Mikroanevrizmalar retinadaki koroid kapillerlerinin kese bigi-
minde genislemesidir, goz dibi incelemesinde kirmizi benek-
ler seklinde gorultir Damarlardaki genislemeler perisitlerin
kaybina bagli olarak zayiflayan odaklarda olusur. Retina 6de-
mi muhtemelen kapiller gecirgenliginin asiri artmasinin sonu-
cudur. Buttin bunlarin altinda yatan neden mikroanjiopatidir.
Mikroanjiyopatinin kapiller damarlardaki perisitlerin kaybina
ve kapiller damar yapisinin odaksal zayiflamasina yol actigi
dustunilmektedir.

Proliferatif retinopati denilen proces, yeni damar olusu-
mu ve fibrozistir. Bu lezyon, 6zellikle de makulay tuttugunda
korlugl de kapsayan bir dizi ciddi soruna yol acar. Vitreus ka-
namalari, yeni olusan kapiller damarlarin yirtilmasinin sonu-
cudur. Ardindan gelisen kanamanin organizasyonu sirasinda
retinada ¢ekintilere neden olabilir (retinal ayrilma).

sekelleri benzerdir ve diyabetiklerde morbidite ve mortali-

Tablo 20.6 Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitusun
Karsilastiriimasi

Tip 1 Diabetes Mellitus  Tip 2 Diabetes Mellitus

Genellikle cocukluk ve Genellikle yetiskinlikte baslangic;
ergenlikte baslangi¢ cocukluk ve ergenlikte insidans
artist
Normal kilo veya tani Hastalarin biiyiik cogunlugu obez
oncesinde kilo kaybi (%80)
insilin seviyelerinde Kan insulin artisi (erken); instlinde
progresif azalma normal veya orta derecede

azalma (geg)

Dolasimdaki adacik Adacik otoantikorlari yoklugu
otoantikorlari

insiilin tedavisi yoklugunda  Non-ketotik hiperosmolar koma
diyabetik ketoasidoz

MHC sinif | ve Il genleriyle HLA genleriyle baglantinin

onemli 6l¢tide baglantili; yoklugu; diyabetojenik ve
CTLA4 ve PTPN22'deki obeziteyle iliskili gen adaylariyla
polimorfizmlerle de baglantih
baglantili

Adacik otoantijenlerine Periferik dokularda instlin direnci,
karsi self-toleransta beta hiicrelerinin kompansasyon
bozulma basarisizligi

Obezite ile iliskili bircok faktor
(dolasan esterlenmemis yag
asitleri, inflamatuar aracilar,
adipositokinler) insilin direncinin
patogeneziyle baglantili

Otoimmun "insulit" Adaciklarda amiloid birikimi (ge¢)
Beta hiicrelerinde azalma, Beta hticrelerinde hafif azalma

adacik atrofisi

HLA, Insan I&kosit antijeni; MHC, majér histokompatibilite kompleksi.




tenin ¢ogundan sorumludur. Cogu kez bu komplikasyonlar

hipergliseminin ortaya ¢ikisindan yaklasik 15 ile 20 yil sonra

ortaya ¢ikar. Bundan sonra hastaligin ana kronik komplikas-
yonlar1 agiklanmaktadir.

o Uzun siiredir devam eden diyabette, myokardial infarktiis,
bobrek vaskiiler yetmezligi ve serebrovaskiiler olaylar gibi
makrovaskiiler komplikasyonlar, en sik 6liim nedenleridir.
Diyabet hastalarinin, diyabetik olmayanlara gore, koro-
ner arter hastalig: insidansi, iki ile dort kat daha fazladir
ve kardiovaskiiler komplikasyonlardan dort kat daha faz-
la 6liim riski vardir. Diyabete, siklikla, olumsuz kardio-
vaskiiler olaylarin gelisimini tetikleyen, hipertansiyon ve
dislipidemi dahil olmak iizere, altta yatan durumlar eslik
eder (metabolik sendrom hakkinda daha 6nceki boli-
me bakiniz). Kalp ve damar hastaliklarinin karakteristik
ozelligi, biiyiik ve orta capli arterlerde hizli gelisen ate-
rosklerozdur (6rn. makrovaskiiler hastalik). Insiilin di-
rencinin olusumunda obezitenin dneminden daha 6nce
bahsedilmisti, fakat o da ateroskleroz gelisiminde bagim-
s1z bir risk etkenidir.

o Diyabetik nefropati Birlesik Devletlerde son donem bobrek
hastaliginin basta gelen nedenidir. Diyabetik nefropatinin
en erken belirtisi, idrarda az miktarda albiimin (giin-
de 30 mgdan fazla ancak 300 miligramdan mgdan az)
varligidir. Ozel dnlemler alinmazsa, Tip 1 diyabetlilerin
yaklasik %80’inde ve Tip 2 diyabetlilerin de yaklasik %20
ile 40’1inda, sonraki 10 ile 15 yil iginde makroalbiimintiri
(idrarla giinde 30 mgdan fazla atilmasi) ile birlikte asikar
nefropati gelisir. Genellikle buna hipertansiyon da eslik
eder. Asikar nefropatiden son donem bobrek hastaligi-
na progresyon, hastalar arasinda degiskenlik gosterir ve
progresyonun en 6nemli kanit1 glomeriil filtrasyon hizi-
nin giderek azalmasidir. Tan1 konulduktan sonraki 20 yil
i¢inde asikar nefropatisi olan Tip 1 diyabetlilerin %75’in-
den fazlasinda ve tip 2 diyabet %20’sinde diyaliz ve bob-
rek nakli gerektiren son donem bobrek hastalig: gelisir.

o Gorme bozuklugu hatta bazen de tam korliik, uzun siireli
diyabetin en ¢ok korkulan sonuglarindan biridir. Diya-
bet, Birlesik Devletlerde edinsel korlilk nedenleri ara-
sinda 4. sirada gelmektedir. Hastalarin yaklagik %60’
ile %80’inde ilk tan1 konulduktan yaklasik 15 ile 20 yil
sonra bir tiir diyabetik retinopati gelisir. Retinopatinin
temel lezyonu -neovaskiilarizasyon- retinada, VEGFnin
hipoksiye bagli asir1 ekspresyonuna dayandirilabilir. Bu
durum i¢in mevcut tedavi, anti-anjiyogenik ajanlarin
intravitre6z enjeksiyonunu icerir. Retinopatiye ek olarak,
diyabetli hastalarda glokom ve katarakt gelisimine egilim
artmigtir. Bu hastaliklarin her ikisinin de diyabetlilerde
gorme bozuklugu gelisiminde etkisi vardir.

o Diyabetik noropati, merkezi sinir sistemi, periferik duy-
sal ve motor sinirler ile otonom sinir sisteminde ¢esitli
klinik sendromlara yol agabilir. En sik sinir tutulumu pa-
terni, alt ekstremitelerde hem duysal hem de motor islev-
leri, 6zellikle de duysal islevleri etkileyen, distal simetrik
polindropatidir (Boliim 22). Zamanla {ist ekstremiteler-
de de tutulur. Boylece “eldiven ve ¢orap” bigiminde poli-
noropati gelismis olur. Diger tutulum sekilleri barsak ve
mesane iglevlerinde sorun yaratan, bazen de impotansa
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yol agan otonom ndropati ve ani ayak diismesi, bilek dii-
stikligii seklinde belirti veren diyabetik mononéropati
ve izole kranial sinir fel¢leridir.

o Diyabetik hastalar, cildin enfeksiyonlarina karsi artan du-
yarliliktan, tiiberkiilozdan, pnomoniden ve piyelonefritten
muzdariptir. Bu enfeksiyonlar diyabete bagli éliimlerin
yaklagik %5’inin nedenidir. Diyabetik néropatisi olan
bir kiside ayak bas parmagindaki siradan bir infeksiyon,
en sonunda 6liime yol agabilen uzun bir komplikasyon
zincirinin (gangren, bakteriyemi, pnémoni) ilk belirtisi
olabilir.

Cesitli buyuk o6lcekli prospektif calismalar diyabetin
uzun donem komplikasyonlari ile birlikte ortaya ¢ikan mor-
bidite ve mortalitenin, siki glisemik kontrol ile azaltilabilece-
gini agikca gostermektedir. Tip 1 diyabet hastalari i¢in teda-
vinin temeli insiilinin yerine konulmas iken; Tip 2 diyabet
icin siklikla diyet kisitlamalar: ve egzersiz gibi farmakolojik
olmayan yaklasimlar (insiilin duyarliligini diizeltir) “ilk ba-
samak koruyuculuk” saglar. Tip 2 diyabet hastalarinin ¢ogu,
zamanla hiperglisemiyi azaltmak icin tedavi girisimlerine
gereksinim duyacaktir. Glisemin kontrolii klinik olarak, kan
hiicrelerinde, enzim etkisi olmadan glukoz eklenmis hemog-
lobin olanHbA IC olarak da bilinen, glikozillenmis hemoglo-
bin ytizdesi 6l¢iilerek degerlendirilir. Kan glukoz diizeyinden
farkli olarak, HbA1C daha uzun bir zaman dilimi (2-3 ay)
icerisindeki glisemi kontroliiniin bir dl¢ttidiir, ginliik fark-
lardan goreceli olarak etkilenmez. ADA, uzun siireli komp-
likasyon riskini azaltmak i¢cin HbA1C seviyelerinin %7den
daha disiik bir seviyede tutulmasini 6nerir. Ek olarak, di-
yabet hastalarinin, makrovaskiiler komplikasyon risklerini
azaltmak icin LDL, HDL kolesterol ve trigliseridleri optimal
seviyelerde tutmalar1 gerekir. Saglikli ve aktif bir yasam tarzi-
nin benimsenmesi, gliniimiiz modern hastaliklarina kars1 en
iyi savunmalardan biri olmaya devam etmektedir.

Q'OZET

DIABETES MELLITUS: PATOGENEZ VE UZUN

DONEM KOMPLIKASYONLARI

Tip 1 diyabet, adacik beta hiicrelerinin ilerleyici yikim ile ka-
rakterize otoimmiin bir hastalik olup mutlak instilin yetmezli-
gine yol acar. Hastaligin gelisiminde otoreaktif T hticreleri ile
antikorlar rol oynarlar.

Tip 2 diyabet insilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu ne-
deni ile geliserek goreceli insilin yetmezligi ile sonuclanir.
Otoimmunite rol oynamaz.

Obezitenin, asir serbest yag asitleri, adipokinlerin anormal
seviyeleri ve yag dokusu icinde degisen bir inflamatuar ortam
gibi gesitli faktorlerin aracilik ettigi instlin direnci (dolayisiyla
Tip 2 diyabet) gelisimi ile 5nemli baglantisi vardir.

Diyabetin monogenik bicimleri nadir goruliir ve primer beta
hicresi disfonksiyonuna veya instlin-instlin reseptori uyari-
larinda anormallige yol agan tek gen kusurlari nedeniyle geli-
sir.

Diyabetin uzun donem komplikasyonlari her iki tip icin ben-
zerlik gosterir ve esas olarak kan damarlarini, bobrekleri, si-
nirleri ve gozleri etkiler. Bu komplikasyonlarin gelisimi altta
yatan ti¢ mekanizmaya bagldir: AGE olusumu, PKC aktivasyo-
nu, poliol yolaklarinda bozuklugun yol actigi oksidatif stres.
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PANKREASIN NOROENDOKRIN
TUMORLERI

Adacik hiicre tiimérleri olarak da bilinen pankreasin noroen-
dokrin tiimorleri (PanNET ler), ekzokrin pankreas tiimorle-
rine kiyasla nadir goriiliir ve tim pankreas neoplazilerinin
yalnizca %2’sini olustururlar. PanNET’ler en sik eriskinler-
de goriiliir, tek veya multipl olabilir. Malign olduklarinda,
en ¢ok metastaz yaptiklar: organ karacigerdir. Bu tiimorler,
pankreas hormonlar: salgilamaya yatkinlik gosterir ancak
bazilar tiimi ile islevsiz olabilir. Nonfonksiyonel tiimorler,
siklikla fazla hormon tiretimine bagl semptomlarla ortaya
¢ikan fonksiyonel PanNET lere gore klinik olarak daha ge¢
fark edildikleri i¢in tani sirasinda daha biiyiik lezyonlardir.
Insiilinoma digindaki biitiin PanNET’ler, malign potansiye-
le sahip olarak kabul edilir. Aslinda PanNET’lerin %60-901
yerel dokulara invazyon veya uzak metastaz gibi biyolojik
agresifligin acik¢a malign 6zelliklerini sergilerler. Tiimorler
siklikla timor baskilayici genler MENI ve PTENde mutas-
yonlara veya triinleri telomer uzunlugunu koruyan genlerde
(6rnegin ATRX) inaktive edici mutasyonlara sahiptir.

instlinomalar

Beta hiicreli tiimorler (instilinomalar) PanNET tiirlerinin en
sik goriilenidir ve kan sekeri seviyeleri 50 mg/dLnin altina
diistiigiinde hipoglisemi ataklarina neden olacak diizeyde
insilin tretiminden sorumludur. Bu ataklarda konfiizyon,
bilin¢ bulaniklig: veya kaybi gibi belirtiler goriiliir. Ataklar:
aclik veya egzersiz neden olur, beslenme veya damar yoluyla
glukoz verildiginde hemen kaybolur. Insiilinomalarin ¢ogu
cerrahi rezeksiyonla tedavi olur.

gMORFOLOJi

instilinomalarin cogunlugu, pankreas icinde sinirl ve kiiciik
boyutlarda (caplar 2 cm'den kiictik) iken saptanirlar. Multi-
fokal timorlere veya pankreas disinda ektopik tlimorlere de
rastlanabilmesine ragmen, cogu tek (soliter) lezyonlardir. insu-
linomalardaki malignite, olgularin %10’undan azini olusturur
ve lokal invazyon veya metastaz temel alinarak tani konulur.
Histolojik incelemede bu benign tiimorler belirgin sekilde dev
adaciklara benzerler. Damarlara gore yonelimlerini koruyan
tekdiize hucrelerin olusturdugu diizenli kordonlar seklinde-
dir. Malign lezyonlar bile iyi diferansiye olma egilimindedir ve
yalanci bir kapstl ile cevrili olabilir. Amiloid birikimi, bircok
instilinomada karakteristik bir 6zelliktir (Resim 20.33) Elektron
mikroskobu altinda neoplastik beta hiicreleri, normal benzer-
leri gibi, belirgin yuvarlak grandiller icerir.

Adrenal Korteks

Adrenal bezler, gelisim, yap1 ve islev bakimindan farklilik
gosteren korteks ve medulla olmak iizere iki bolgeden olu-
san bir ¢ift endokrin organdir. Korteks farkli hiicrelerden
meydana gelen ii¢ tabakadan olusur. Adrenal bezin kap-

Resim 20.33 Adacik hiicresi tiimori olarak da adlandirilan pankreas
néroendokrin timorl (PanNET). Neoplastik hiicreler monoton gori-
nimdedir ve minimal pleomorfizm veya mitotik aktivite gosterirler.
Bir instilinomanin karakteristik 6zelligi olan bol miktarda amiloid bi-
rikimi vardir.

Gastrinomalar

Gastrinin belirgin diizeyde fazla salgilanmasi, genellikle gast-
rin treten tiimorlerden (gastrinomalar) kaynaklanir. Bu tii-
morler pankreasta goriildiikleri gibi duodenumda ve pankreas
cevresindeki yumusak dokularda da ortaya ¢ikabilir (Bu alan-
lar “gastrinoma t¢geni” olarak adlandirilir). Zollinger-Ellison
sendromu, pankreatik adacik hiicresi lezyonlarimin gastrik asit
hipersekresyonu ve gastrinomlu hastalarin %90 ile %95 inde sid-
detli peptik iilser ile iligkisini ifade eder. Bu durumda pankre-
atik veya doudenal bir tiimérden gelisen hipergastrinemi asir:
mide asidi salgilanmasini uyararak peptik iilsere neden olur. Bu
duodenum ve mide iilserleri siklikla ok sayidadir. Toplumun
genelinde bulunanlar ile ayn1 olmasina ragmen, aligtimis teda-
vilere siklikla yanit vermez. Buna ek olarak, jejunum gibi ali-
silmamuig yerlesim bolgelerinde de tilserler meydana gelebilir.
Inatc1 jejunal iilserler saptandiginda Zollinger-Ellison sendro-
mu akla gelmelidir. Etkilenen hastalarin yarisindan fazlasinda
ishal vardir ve ishal bunlarin %30’unda prezantasyon seklidir.

@MORFOLOJi

Gastrinomalar, pankreasta, pankreas cevresinde ve duode-
num duvarinda ortaya cikabilir. Gastrin lreten tiimorlerin
yarisindan fazlasi lokal invazivdir veya tani konuldugu si-
rada zaten metastaz yapmistir. Hastalarin yaklasik %25inde
gastrinomalar diger endokrin timorler ile birlikte gorilir. Bu
durum MEN-1 sendromunu olusturur (ilerideki sayfalara ba-
kiniz). Sporadik gastrinomalar genellikle tek iken, MEN-1 ile
birlikte gorilen gastrinomalar siklikla multifokaldir. Pankre-
asin insilin salgilayan timorleri gibi gastrin UGreten timorler
de histolojik olarak sakin goriinimdedir ve nadiren belirgin
anaplazi gosterirler.

stiliiniin altinda ince bir zona glomerulosa tabakas: vardir.
Ayni sekilde ince bir zona retikiilaris medullay1 cevreler.
Arada kalan, genis zona fasikiilata toplam korteksin %75
kadarini olugturur.



Adrenal korteks ti¢ degisik tiirde steroid tretir:

o Glukokortikoidler (esas olarak kortizol), primer olarak
zona fasikiilatada, ¢ok az bir kismi zona retikiilarisde
tretilir.

o Mineralokortikoidler, zona glomerulozada tretilirler, en
onemlisi aldosterondur.

o Seks steroidleri (6strojen ve androjenler), biyiik kismi
zona retikiilariste tiretilir.

Adrenal medulla, esas olarak epinefrin olmak tizere kate-
kolaminleri tireten ve salgilayan kromafin hiicrelerden olu-
sur. Bu bolimde 6nce adrenal korteks, ardindan da medulla
hastaliklari ele alinacaktir. Adrenal korteks hastaliklar1 kor-
teksin hiperfonksiyonu ile iligkili olanlar ve korteksin hipo-
fonksiyonu ile iligkili olanlar olarak ikiye ayrilabilir.

ADRENOKORTIKAL HIPERFONKSIYON:
HIPERADRENALIZM

Korteksin ti¢ ayr1 tabakasindan iretilen hormonlardan biri
veya birden ¢ogunun anormal tiretiminden kaynaklanan 3
belirgin hiperadrenal klinik sendrom vardir:

o Cushing sendromu, asir1 kortizol varlig: ile karakterize

Adrenokortikal Hiperfonksiyon: Hiperadrenalizm

 Hiperaldosteronizm, asir1 mineralokortikoidden kaynak-
lanan

o Adrenogential veya virilizan sendromlar, agir1 androjen-
den kaynaklanan

Adrenal steroidlerin ortak islevleri nedeniyle bu sendrom-
larin bazilarinin klinik 6zellikleri bazi benzerlikler gosterir.

Hiperkortizolizm: Cushing sendromu

Hiperkortizolizm (Cushing sendromu) artan glukokorti-

koid diizeylerinden kaynaklanir. Klinik uygulamada Cus-

hing sendromu olgularinin biyiik kism: disaridan gluko-

kortikoid verilmesi sonucu gelisir (iyatrojenik). Geri kalan

olgular endojen kaynaklidir ve en yaygin ti¢ bozukluk sun-

lardir (Resim 20.34):

o ACTHnin fazla salgilanmasiyla birlikte goriilen primer
hipotalamus-hipofiz hastaliklar1

o Hipofiz disindaki neoplaziler tarafindan ektopik ACTH
salgilanmast

o Primer adrenokortikal neoplaziler (adenom veya karsi-
nom) ve nadiren primer kortikal hiperplazi

Cushing hastalig olarak da bilinen, ACTHmin agir1 sal-
gilanmas: ile birlikte goriilen primer hipotalamus-hipofiz

HIPOFiZER CUSHING SENDROMU

Anterior hipofizde
timor

Kortizol
ACTH

Adrenal hiperplazi

ADRENAL CUSHING SENDROMU

Kortizol Kortizol

TUmor Nodiiler hiperplazi

PARANEOPLASTIK CUSHING SENDROMU

Kortizol

ACTH i

Adrenal hiperplazi

Akciger kanseri
(veya baska nonendokrin
kanser)

IYATROJENIK CUSHING SENDROMU
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Adrenal
atrofi
§

e
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Resim 20.34 Cushing sendromunun farkli tiirlerinin sematik gésterimi: Uc endojen tiirden en sik gériileni ekzojen (iyatrojenik) tiirdiir. ACTH,

Adrenokortikotropik hormon.
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hastaligr kendiliginden ve endojen etkenlerle ortaya ¢ikan
Cushing sendromu olgularinin yaklagik %70’ini olusturur.
Bu hastalik kadinlarda erkeklere gore dort kat daha fazla go-
riiliir ve en sik geng eriskin ¢agda (yirmili ve otuzlu yaslar-
da) ortaya ¢ikar. Olgularin biiyiik ¢ogunlugunda hipofizde,
beyne kitle etkisi yapmayan, ACTH iireten bir mikroadenom
bulunur. Baz1 vakalarda mikroadenom vardir ve nadiren an-
terior hipofiz, ayr1 bir adenom olmaksizin kortikotrop hiicre
hiperplazisi alanlari igerir. Kortikotrop hiicre hiperplazisi, hi-
potalamik bir kortikotropin salgilatan hormon (CRH) fire-
ten tiimor tarafindan agir1t ACTH salimina primer veya daha
seyrek olarak sekonder olabilir. Cushing hastalig1 olan has-
talarin adrenal bezleri, artan ACTH diizeylerine sekonder
olarak ortaya ¢ikan ("“ACTH bagimli” Cushing sendromu)
degisik derecelerde nodiiler korteks hiperplazisi (daha sonra
tartigilacaktir) gosterir. Sonug olarak, korteks hiperplazi hi-
perkortizolizmden sorumludur.

Hipofiz disindaki timorler tarafindan ektopik ACTH sal-
gilanmasi, Cushing sendromu olgularinin yaklasik %10’undan
sorumludur. Her ne kadar karsinoidler, tiroidin mediiller kar-
sinomlar1 ve PanNET gibi diger neoplaziler de bu sendromla
iliskilendirilse de ¢ogunlukla sorumlu olan tiimoér, akcigerin
kiigtik hiicreli karsinomudur. Ektopik ACTH iireten tiimorle-
re ek olarak, nadir noroendokrin neoplaziler de ektopik CRH
tireterek ACTH salgillanmasina ve hiperkortizolizme neden
olur. Hipofiz kokenli tiiriinde oldugu gibi adrenal bezler, art-
mis ACTH diizeyine sekonder olarak iki tarafli kortikal hi-
perplaziye ugrar, ancak bu kanserlere sahip hastalarda adrenal
bezlerde bityiimenin ardindan hizli bir ¢okiis donemi gelir.

Primer adrenal neoplaziler, adrenal adenom ve karsinom
gibi ve nadir olarak primer kortikal hiperplazi, endojen Cus-
hing sendromu olgularinin %151 ile %20’sinden sorumlu-
dur; adrenal bezler otonom islem gordiikleri i¢in, Cushing
sendromunun bu tirtt ACTHdan bagimsiz Cushing sendro-
mu olarak da adlandirilmaktadir. Adrenal Cushing sendro-
munun biyokimyasal bulgusu, serum kortizol diizeylerinin
yiksek, ACTH diizeylerinin diisiik olmasidir. Olgularin ¢o-
gunda adrenal Cushing sendromu, benign (adenom) veya
malign (karsinom) olabilen tek tarafli bir adrenokortikal ne-
oplaziden kaynaklanir. Adrenal kortekslerin primer kortikal
hiperplazisi, Cushing sendromunun nadir bir sebebidir. Bu
durumun iki tiird vardir; ilki degisik boyutlarda makromo-
diiller bigiminde ortaya ¢ikar (3 mmden daha biiyiik ¢apta),
digerinde mikronodiiller (1-3 mm arasinda) bulunur.

QMORFOLOH

Cushing sendromunun temel lezyonlari hipofizde ve adrenal
bezlerdedir. Cushing sendromunda hipofiz farkli nedenlere
bagh degisiklikler gosterir. En sik gorilen degisiklik, endojen
veya eksojen olarak alinan yiiksek diizeyde glukokortikoidler
nedeniyle meydana gelen Crooke’un hyalen degisikligidir. Bu
durumda, 6n hipofizdeki graniiler, bazofilik sitoplazmali ACTH
Ureten hicrelerin yerini homojen, hafif bazofilik bir materyal
almistir. Bu degisiklik sitoplazmada intermediyer keratin ip-
likciklerinin birikiminin sonucudur. Hipofizer Cushing send-
romunda, bir adenom vardir (hipofiz hastaliklar boltiminde
anlatilmistir).

Resim 20.35 Adrenal bezin (altta) diffiiz hiperplazisi, normal bir ad-
renal bezle (iistte) kontrast olusturmusmaktadir. Kesit yapildiginda
adrenal korteks sari renkli ve kalinlagmistir. Hafif bir nodularite var-
dir. Anormal gland, her iki adrenal bezinde yaygin hiperplazi olan
ACTH'ya bagli Cushing sendromlu bir hastadan alinmistir. ACTH, Ad-
renokortikotropik hormon.

Adrenal bezlerdeki morfolojik degisiklikler ayni zamanda
hiperkortizolizmin de nedenine baghdir ve sunlar kapsamak-
tadir: (1) kortikal atrofi, (2) diffiiz hiperplazi, (3) makro ya da
mikronodiiler hiperplazi, (4) bir adenom veya karsinom.

Disaridan verilen glukokortikoidlerin sonucunda send-
rom gelisen hastalarda, endojen ACTH'In baskilanmasi, zona
fasikilata ve zona retikilarisin ACTH tarafindan uyarilmamasi-
na bagli olarak iki tarafli korteks atrofisi ile sonuglanir. Zona
glomeruloza ACTH'dan bagimsiz olarak islev yaptigindan, bu
olgularda normal kalinliktadir. Bunun tersine, endojen hiper-
kortizolizm olgularinda adrenaller ya hiperplastiktir ya da bir
kortikal neoplazi icerirler.

ACTH'ya bagimli Cushing sendromu hastalarinda diffiiz
hiperplazi bulunur (Resim 19.36). Her iki adrenal bez hafif-
ce veya belirgin sekilde blyUmustir. Her birinin agirhgr 30
gr’a varabilir. Adrenal kortekste yaygin kalinlasma ve degis-
ken nodilarite gorilir. Ancak nodiler gérinim ACTH'dan
bagimsiz vakalardaki kadar belirgin degildir. Yaygin hiperp-
lazi gelisen bezlerin sari rengi, yagdan zengin hiicrelerin
varligindan kaynaklanir, mikroskopta vakuoller biciminde
goralur.

Primer kortikal hiperplazide korteksin yerini timiyle
makronodiiller veya 1-3 mm ¢aplarinda koyu pigmentli mik-
ronodiiller almistir (Resim 20.36). Bu pigmentin bir“yipranma
ve asinma” pigmenti olan lipofuksin olduguna inaniimaktadir
(2. Bolum).

Adrenal korteksin fonksiyonel adenomlari veya karsi-
nomlari, nonfonksiyonel adrenal neoplazilerden morfolojik
olarak kesin bir ayrim gostermezler (daha sonra anlatilacak-
tir). Bu benign ve malign lezyonlarinin her ikisi de 30°lu 50'li
yaslardaki kadinlarda daha yaygindir. Adrenokortikal ade-
nomlar ince veya iyi gelismis bir kapstlle cevrili, sari renkli ve
cogunlukla 30 gr/dan daha dustik agirlikh timorlerdir (Resim
20.37A). Mikroskopik incelemede normal zona fasikulata hiic-
relerine benzer hiicrelerden olusur (Resim 20.37B'ye bakiniz).
Cushing sendromu ile birlikte goriilen karsinomlar, adenom-
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Resim 20.36 (A) Adrenal bezde belirgin pigmentli noddller gosteren primer pigmentli noduler adrenokortikal hiperplazi. (B) Histolojik incele-
mede, nodiiller, alanin sag tarafinda goriilen lipofuksin pigmenti iceren hiicrelerden olusur. (Fotograflar, Dr. Aidan Carney'in izniyle, Mayo Klinigi

Tip Fakdiltesi, Rochester, Minnesota.)

lardan farkl olarak daha buyiik olma egilimindedirler. Bu tu-
morler genellikle 200-300 gr'dan agir, kapsulsiz kitlelerdir.
Kanserlerin ileride ayrintilari belirtilen anaplazi 6zelliklerinin
tlimdine sahiptirler. Fonksiyonel benign ve malign tiimérlerde,
hem komsu hem de karsi taraftaki adrenal korteks, endojen
ACTH'nin, yuksek kortizol diizeyleri nedeniyle baskilanmasi-
nin bir sonucu olarak atrofiktir.

Klinik Ozellikler

Cushing sendromunun bulgu ve belirtileri glukokortiko-
idlerin bilinen etkilerinin abartili durumlarini temsil eder.
Cushing sendromu yavas ilerler ve diger bir¢ok endokrin bo-
zukluk gibi erken evrede belirtileri hafif olabilir. Akcigerin
kiigiik hiicreli karsinomu ile birlikte ortaya ¢ikan Cushing
sendromu, bu bakimdan bir istisna olusturur ve altta yatan
hastalik hizli gelistiinden bir¢ok karakteristik belirtinin or-
taya cikmasini engeller. Hastaligin erken belirtileri arasinda
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hipertansiyon ve kilo artisi vardir. Zamanla yag dokusunun
ii¢ bolgede toplanmasi belirgin hale gelerek trunkal obezi-
te, “ay ylizil’, ensede ve sirtta yag birikimi (“bizon horgiicii”)
ile sonuglanir. Hiperkortizolizm nedeniyle hizli kasilan (tip
II) kas liflerinde olusan segici atrofi, kas kitlesinde azalma
ve ekstremitelerin proksimal kisimlarinda giigstizliikle so-
nuglanir. Glukokortikoidler glikoneogenezi uyarip, glikozun
hiicre igine alinmasini baskilayarak eslik eden hiperglisemi,
glikoziiri ve polidipsi ile sekonder diyabete yol acar. Insiilin
direncinin proteinler tizerindeki katabolik etkileri, kolla-
jen kaybina neden olur. Sonug olarak, deri ince ve frajildir,
kolayca berelenir; deri strialar: ozellikle karn duvarinda
yaygindir (Resim 20.38). Kortizol ayrica kemik erimesine
yol agan kalsiyum metabolizmasi iizerinde ¢esitli etkilere
sahiptir ve bu da osteoporoz gelismesine neden olur, sonug-
ta kiriklara karsi duyarlilik artar. Glukokortikoidler immiin
yanitt baskiladigindan, Cushing sendromu hastalarinin bir-

Saasts
Ve A0

= e

-"_.“. %

Resim 20.37 Adrenokortikal adenom. (A) Adenom, nodiiler hiperplaziden iyi sinirh tek bir kitle olusturmasiyla ayrilmaktadir. Makroskopik ve
mikroskopik goriinime bakarak adrenokortikal adenomun klinigi 6ngériilemez. (B) Adrenal kortikal adenomun histolojik 6zellikleri. Neoplastik
hicreler sitoplazmalarindaki lipid varligi nedeniyle bos gortinmektedir. Nukleuslarda hafif pleomorfizm vardir. Mitoz ve nekroz gérilmemek-

tedir.
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Resim 20.38 Cushing sendromlu bir hasta. Karakteristik 6zellikler
santral obezite, “ay yliz" ve karindaki strialardir. (Lloyd RV ve ark'nin iz-
niyle kullaniimistir, Atlas of nontumor pathology: endocrine diseases.
Washington, DC, American Registry of Pathology, 2002.)

¢ok enfeksiyonlara yakalanma riski artmistir. Diger belirti-
ler arasinda, ruh hali degisimleri, depresyon ve agik psikoz
gibi bir dizi psikiyatrik belirtinin yani sira agirt killanma ve
menstriiasyon bozukluklar: yer alir. Hipofizer ya da ektopik
ACTH sekresyonunun neden oldugu adrenal dis1 Cushing
sendromu, genellikle ACTH 6nciil molekiiliindeki melanosit
uyarici aktiviteye sekonder olarak artan cilt pigmentasyonu
ile iligkilidir.

Hipofizer ve ektopik Cushing sendromunda, ACTH se-
viyeleri yiikselir ve idrarda, yiiksek miktarda kortikosteroid
bulunur. Aksine, adrenal tiimoérlere sekonder Cushing send-
romunda, ACTH seviyeleri distktiir.

.'OZET
HIPERKORTIZOLIZM (CUSHING SENDROMU)

- Hiperkortizolizmin en sik nedeni, eksojen steroid verilmesidir.
- Endojen hiperkortizolizm, en sik ACTH treten hipofiz mikro-
adenomuna sekonder olarak gelisir (Cushing hastaligi). Bunu,
primer bobrek Ustu bezi neoplazileri (ACTHdan bagimsiz
hiperkortizolizm) ve akcigerin kiiciik hiicreli karsinomu gibi
timorlerden paraneoplastik ACTH Uretimi izler.
Adrenallerdeki morfolojik degisiklikler; iki tarafli korteks at-
rofisi (eksojen steroid ile olusan hastalikta), bilateral diffliz ve
nodiiler hiperplazi (endojen Cushing sendromunun en sik
bulgusu) veya adrenokortikal bir tiimorddir.

Hiperaldosteronizm

Hiperaldosteronizm, kronik asir1 aldosteron salgilanmasi

ile karakterize bir grup benzer duruma verilen genel isim-

dir. Hiperaldosteronizm primer olabilir ya da adrenal dis1 bir
nedene bagl sekonder gelisebilir.

Primer hiperaldosteronizm, renin-anjiyotensin sistemi-
nin baskilanmasi ve plazma renin aktivitesinin azalmast so-
nucunda, aldosteronun otonom asiri iiretimi anlamina gelir.
Primer hiperaldosteronizmin nedenleri sunlardir (Resim
20.39):

o Bilateral idiyopatik hiperaldosteronizm, adrenal bezlerde
iki tarafli nodiler hiperplazi ile karakterizedir. Primer
hiperaldosteronizmin altinda yatan en yaygin neden
olup olgularin %60’1n1 olusturur. Bir alt grupta/Bir grup
olguda, adrenal bezde eksprese edilen bir potasyum ka-
nal1 proteinini kodlayan KCNJ5 geninde germline mu-
tasyonlar bulunsa da idiyopatik hiperaldosteronizm pa-
togenezi belirsizdir.

o Adrenokortikal neoplazi, aldosteron tireten bir adenom
(en sik nedeni) olabilir veya nadir olarak adrenokortikal
karsinom olabilir. Olgularin yaklasik %35’inde, primer
hiperaldosteronizm, Conn sendromu olarak adlandirilan
bir durum olan, aldosteron iireten tek bir adenom nedeni
ile gelisir. KCNJ5’in somatik mutasyonlar1 (daha oncesi-
ne bakiniz) aldosteron salgilayan adenomlarin bir altgru-
bunda da bulunur.

o Nadiren aldosteron sentaz geni olan CYP11B2’nin asir1
etkinligine yol agan bir genetik kusur sonucu, ailesel hi-
peraldosteronizm gelisebilir.

PRIMER HIPERALDOSTERONIZM
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Resim 20.39 Primer hiperaldosteronizmin ana nedenleri ve bobrek
izerindeki temel etkileri.
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Sekonder hiperaldosteronizmde, aldosteron salinimi re-
nin-anjiotensin sisteminin aktivasyonuna yanit olarak mey-
dana gelir. Bu durum, plazma renin diizeyinde artis ile karak-
terizedir ve su gibi durumlarda rastlanir:

o Bobrek perfiizyonunda azalma (arterioler nefroskleroz,
renal arter stenozu)

o Arteriel hipovolemi ve 6dem (konjestif kalp yetmezligi,
siroz, nefrotik sendrom)

o Gebelik (plazma renin substrat diizeyinde, dstrojen kay-
nakli artiglarin neden oldugu)

%MORFOLOH

Aldosteron iireten adenomlar, hemen her zaman, soliter
(tek), kuictk (caplart 2 cm!den kigtk), iyi sinirli lezyonlardir.
Kesit ylizeyleri parlak, sari renklidir ve sasirtici olarak, aldos-
teronun normaldeki kaynagi olan glomeruloza hiicrelerin-
den ¢ok, fasikllata hiicrelerine benzeyen, lipid ytkli korteks
hiicrelerinden olusurlar. Genel olarak hiicreler, boyut ve sekil
olarak tiniformdur; nadiren bir miktar niikleer ve hiicresel ple-
omorfizm gorilebilir. Aldosteron lreten adenomlara 6zgu
bir 6zellik, spironolakton cisimleri olarak bilinen, eozinofilik,
tabakal, sitoplazmik inkliizyonlarin bulunmasidir. Bu cisimler
primer hiperaldosteronizm tedavisinde kullanilan antihiper-
tansif bir ajan olan spironolakton tedavisinden sonra gorlr.
Cushing sendromu ile birlikte gorilen kortikal adenomlarin
aksine, hiperaldosteronizmle birlikte gorilenler, genellikle
ACTH salgilanmasini baskilamaz. Bu nedenle, komsu adrenal
korteks ve karsi taraf adrenal bez atrofik degildir. Bilateral idi-
yopatik hiperplazi, normal zona glomerulozada bulunanlara
benzer hiicrelerin, fokal veya yaygin hiperplazisiyle belirgin
duruma gelir.

Klinik Ozellikler

Hiperaldosteronizmin en 6nemli klinik belirtisi hipertansiyon-
dur. Rastgele secilmis hipertansiyon hastalar: arasinda %5 ile
10 olarak tahmin edilen goriilme siklig ile primer hiperal-
dosteronizm, sekonder hipertansiyonun (belirlenebilen bir
nedene sekonder gelisen hipertansiyon) en yaygin nedeni
olabilir. Hiperaldosteronizme bagli hipertansiyon, uzun dé-
nemde kalp-damar hastaliklarina (6rn. sol ventrikiil hipert-
rofisi ve diastolik hacim azalmasi gibi), inme ve myokard
infarktiisii gibi yan etkilerin sikliginda artisa neden olur. Hi-
pokalemi, renal potasyum kaybinin bir sonucudur ve gelisti-
ginde giisiizliik, parestezi, gorme kusurlar1 ve seyrek olarak
da agik tetani gibi ndromuskiiler belirtiler verebilir. Hipoka-
lemi, primer hiperaldosteronizmin zorunlu bir 6zelligi ola-
rak kabul edilmisti, ancak simdi, normokalemik hastalarin
yaklasik %50sine, bityiik olgiide erken teshis nedeniyle, tani
konulmaktadir.

Primer hiperaldosteronizmde tedavi nedene gore de-
gisiklik gosterir. Adenomlar cerrahi eksizyon ile tedavi
edilebilir. Bunun tersine, siklikla ¢ocuklarda ve geng eris-
kinde daha sik goriilen, iki tarafli hiperplaziye bagli primer
hiperaldosteronizmde cerrahi girisim yararli degildir. Bu
hastalarda en iyi yaklasim, spironolakton gibi aldosteron
antagonistleriyle gerceklestirilen tibbi tedavidir. Sekonder
hiperaldosteronizm tedavisi, renin-anjiotensin sisteminin
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agirt uyartlmasinin altinda yatan nedenin diizeltilmesini
temel alir.

Adrenogenital Sendromlar

Adrenogenital sendromlar, androjen fazlaliginin neden ol-
dugu, primer gonadal bozukluklar ve birkag primer adrenal
bozukluk dahil olmak iizere bir¢ok etiyolojiden kaynakla-
nabilecek bir grup bozuklugu ifade eder. Adrenal korteks iki
bilesik salgilar: -dehidroepiandrosteron ve androstenedion-.
Bunlarin androjenik etki gosterebilmeleri igin periferik doku-
larda testosterona doniistiiriilmeleri gerekir. Gonadlardan sal-
gilanan androjenlerden farkli olarak adrenal bezde androjen
olusumunu, ACTH diizenler; bu nedenle, agir1 sekresyon, izo-
le bir sendrom olarak veya Cushing hastaliginin 6zellikleri ile
kombinasyon halinde ortaya ¢ikabilir. Androjen fazlaliginin
adrenale ait nedenleri arasinda adrenokortikal neoplaziler ile
topluca konjenital adrenal hiperplazi (KAH) olarak isimlendi-
rilen, nadir goriilen bir grup hastalik yer alir. Androjen fazla-
lig1 bulgular (virilizasyon) ile birlikte goriilen adrenokortikal
tiimorlerin, adenomlardan ¢ok karsinom olmalar1 muhtemel-
dir. Bu tiimorlerin morfolojisi, fonksiyonel olan veya olmayan
diger korteks tiimorleriyle aynidir.

KAH otozomal resesif gecis gosteren bir grup kalitsal
metabolik hastalig1 temsil eder. Bunlarin her biri, 6zellik-
le kortizol olmak iizere, adrenal steroidlerin biyosentezin-
den sorumlu bir enzimin herediter kusuruyla karakteri-
zedir. Bu hastalarda, kortizol tiretiminde azalma, “feedback”
inhibisyonunun olmamasi nedeniyle ACTH sekresyonunda
kompansatuar bir artisla sonuglanir. Gelisen adrenal hiperp-
lazisi, kortizol 6nctisii steroidlerin tiretiminde artisa yol agar,
bunlar da virilizan etkileri olan androjen sentezine yonlenir.
Belirli enzim kusurlar1 virilizasyon sendromu ve tuz kaybiy-
la birlikte aldosteron salgilanmasin1 da azaltabilir. En yaygin
goriilen enzim kusuru olan 21-hidroksilaz eksikligi olgularin
%90dan fazlasini olusturur. 21 hidroksilaz eksikligi, altta
yatan mutasyonun dogasina bagli olarak enzimin tiimiiyle
olmamasindan hafif bir kaybina kadar degisik derecelerde
olabilir. Adrenallerde kortizol, aldosteron ve seks steroidleri,
cesitli ara tirtinler yoluyla kolesterolden sentezlenir. Kortizol
ve aldosteron sentezi i¢in 21-hidroksilaz gereklidir, ancak
seks steroidleri i¢in gerekli degildir. Bu nedenle, bu enzimin
eksikligi, kortizol ve aldosteron sentezini azaltir ve ortak 6n-
ciileri, seks steroid yolagina gevirir.

%MORFOLOH

Tum KAH olgularinda adrenal bezler bilateral olarak hi-
perplaziktir, bazen normal agirliklarinin 10 ile 15 katina ula-
sirlar. Adrenal korteks kalinlasmistir ve nodiiler gériiniimdedir.
Kesit ylizeyinde genislemis korteks, lipid kaybina bagh olarak
kahverengi gortinimdedir. Cogalan hicreler cogunlukla lipid
yUkll berrak hiicrelerle karismis kompakt, eozinofilik hiicre-
lerdir. Cogu hastada, 6n hipofizde kortikotrop (ACTH Ureten)
hicrelerin hiperplazisi bulunur.

Klinik Ozellikler

KAH’nin klinik belirtileri, spesifik enzim eksikligine ve and-
rojen fazlaligina bagl anormallikleri igerir. Buna aldosteron
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ve glukokortikoid eksikligi eslik edebilir ya da etmeyebilir.
Enzim kusurunun ozelligine ve siddetine gore klinik semp-
tomlar perinatal donemde, gocuklugun ge¢ doneminde veya
eriskin ¢agda (daha nadir) ortaya ¢ikabilir.

21-hidroksilaz eksikliginde artmis androjenik aktivite
kadinlarda, maskiilinizasyon belirtilerine neden olur. Bu
belirtiler bebeklerde klitoral hipertrofi ve psddohermafrodi-
tizmden, ergenlik sonrasi kizlarda oligomenore, asir1 killan-
ma ve akneye kadar degiskenlik gosterir. Erkeklerde andro-
jen fazlahig ile iliskili olarak dis genital organlarin bitytimesi
ve geng hastalarda diger puberte prekoks belirtileri goriliir.
KAHl1 erkeklerin ¢ogu fertildir, ancak bazilarinda Leydig
hiicre gelisim kusuru ve oligospermi vardir. 21-hidroksilaz
eksikligi olgularinin yaklasik ticte birinde, enzim kusuru, al-
dosteron yetmezligi olusturmaya yetecek kadar siddetlidir ve
tuz (sodyum) kaybina yol agar. Eszamanli kortizol eksikligi,
KAH’I1 hastalar1 akut adrenal yetmezlik riskine sokar (ileride
bahsedilecektir).

Di1s genital organlar: belirsiz olan herhangi bir yenido-
ganda KAHden kugskulanilmalidir. Bebeklikte siddetli enzim
eksikligi, kusma, dehidrasyon ve tuz kaybi ile yasami tehdit
eden bir durum olusturabilir. Daha hafif seyreden tiirlerde,
kadinlarda, menarsta gecikme, oligomenore veya agir1 killan-
ma bulunabilir. Bu tiir olgularin hepsinde, androjen ireten
bir over tiimori olasiligi mutlaka diglanmalidir. KAH tedavi-
si, disaridan glukokortikoid verilmesidir. Bu yolla yeterli glu-
kokortikoid diizeyi saglanmasina ek olarak ACTH seviyeleri-
ni de baskilayarak klinik anormalliklerin ¢ogundan sorumlu
steroid hormonlarinin asir1 tretimini azalti. KAHnin tuz
tiiketimine neden olan varyantlarinda mineralokortikoid
takviyesi gereklidir.

C'OZET
ADRENOGENITAL SENDROMLAR)

« Androjen korteks iki durumda asiri androjen salgilayabilir: ad-
renokortikal neoplaziler (genellikle virilizan karsinomlar) veya
konjenital adrenal hiperplazi (KAH).

KAH, steroid biyosentezindeki, genellikle kortizol biyosente-

zindeki defektlerle karakterize bir grup otozomal resesif bo-

zukluktan olusur. En sik gorilen alt tipi 21-hidroksilaz enzimi
eksikliginden kaynaklanir.

- Kortizol uretimindeki azalma, telafi amaciyla ACTH salgilan-
masinda artisa neden olur, bu da androjen Uretimini tetikler.
Androjenler, kadinlarda maskulinizasyon (belirsiz genital bol-
ge, oligomenore, hirsutizm), erkeklerde erken puberte gibi
virilizan etkilere sahiptir. Bazi durumlarda ise tuz (sodyum)
kaybi ve hipotansiyon gorlir

« Adrenal korteksin bilateral hiperplazisi karakteristiktir.

ADRENAL YETMEZLIK

Adrenokortikal yetmezlik veya hipofonksiyonu, primer
adrenal hastaligina (primer hipoadrenalizm) bagli ola-
rak veya ACTH eksikligine bagh olarak adrenal bezlerin
uyarilmasinin azalmasiyla (sekonder hipoadrenalizm)
nedeniyle gelisebilir. Primer adrenokortikal yetmezlik akut
(adrenal kriz olarak da adlandirilir) veya kronik (Addison
hastalig1) olabilir.

Tablo 20.7 Adrenal Yetmezligin Nedenleri

Akut
- Waterhouse-Friderichsen sendromu

« Uzun dénem kortikosteroid tedavisinin aniden kesilmesi

- Altta yatan ronik adrenal yetmezligi olan hastalarda stres
Kronik

Otoimmiin adrenalitis (gelismis tlkelerde olgularin %60-%70'i)—
APSI (AIRE mutasyonlari) ve APS2 (poligenik) dahildir

Enfeksiyonlar
Tiberkiiloz
Edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromu
Fungal enfeksiyonlar

Hemokromatozis

Sarkoidoz

Sistemik amiloidoz
Metastatik hastalik

APSI, APS2, Otoimmin poliendokrin sendrom tip | ve 2; AIRE, otoimm{in
duizenleyici gen.

Akut Adrenokortikal Yetmezlik

Akut adrenokortikal yetmezlik siklikla, Tablo 20.7de listele-
nen klinik tablolar seklinde meydana gelir. Sinirl fizyolojik
rezervleri nedeniyle herhangi bir stres sonrasinda kronik
adrenokortikal yetmezligi olan kisilerde akut kriz gelisebilir.
Disaridan kortikosteroid verilerek dengesi saglanan hastalar-
da, steroidlerin ani kesilmesi veya akut strese yanit verecek
sekilde steroid dozlarinin artirilmamasi, atrofik adrenallerin
glukokortikoid hormon iiretebilme yetenegi olmadig: icin
benzer bir adrenal krize yol agar. Siddetli adrenal hemoraji,
akut adrenokortikal yetmezlige neden olacak miktarda adre-
nal korteksi tahrip edebilir. Bu durum, antikoagiilan tedavi
altindaki hastalarda, cerrahi sonrasi yaygin intravaskiiler ko-
agiilasyon gelisenlerde, gebelikte ve agir sepsise yakalanmig
hastalarda meydana gelir. Bunlardan sonuncusu Waterhou-
se-Friderichsen sendromu olarak bilinir (Resim 20.40). Bu
yikict sendrom klasik olarak Neisseria meningitidis septise-
misiyle iliskilendirilir fakat diger mikroorganizmalardan da
kaynaklanabilir. Waterhouse-Friderichsen sendromu her-
hangi bir yasta, goriilebilir, ancak ¢cocuklarda daha siktir. Ad-
renal kanamanin nedeni belirsizdir, ancak adrenaldeki kii-
¢iik damarlara dogrudan bakteri ekilmesine, yaygin damar
i¢i koagiilasyon gelismesine (Boliim 4), endotoksin kaynakli
vaskiilit veya bir tiir hipersensistivite vaskiilitine atfedilebilir.

Kronik Adrenokortikal Yetmezlik:
Addison Hastaligi

Addison hastali1 veya kronik adrenokortikal yetmezlik,

adrenal korteksin progresif yikimi1 sonucunda meydana

gelen nadir bir hastaliktir. Olgularin %90’1indan fazlasi su
dort hastaliktan birine baghidir: Otoimmiin adrenalit, tiiber-
kiiloz, edinsel immiin yetmezlik sendromu (AIDS) veya metas-

tatik kanser (bkz. Tablo 20.7).

o Otoimmiin adrenalitis olgularin %60 ile %70’inden so-
rumludur ve enfeksiyoz nedenlerin nadir oldugu tilke-
lerde primer adrenal yetmezligin en yaygin nedenidir.
Adindan da anlasildig1 gibi steroid treten hicrelerin



Resim 20.40 Waterhouse-Friderichsen sendromu. Agir sepsisi olan
bir bebekte bilateral adrenal hemoraji sonucu gelisen akut adrenal
yetmezlik. Otopside adrenal bezler agir derecede hemorajikti ve k-
¢llmustl; bu fotomikrografta, az miktarda kortikal yapi secilebilmek-
tedir.

otoimmiin yikimi s6z konusudur ve bu hastalarda bazi
anahtar steroidojenik enzimlere karsi antikorlar sap-
tanmigtir. Otoimmiin adrenalit, gesitli otoimmiin po-
liendokrin sendromlara (qutoimmune polyendocrine
syndromes) (APS) bagli olarak meydana gelebilir. Bun-
lardan en iyi karakterize edileni APS1, 21. kromozom
tizerindeki otoimmiin diizenleyici (AIRE) gende olusan
mutasyonlar nedeniyle gelisir. Hedef organin yikimiyla
sonuglanan, organa 6zgii otoimmiin hastaliklarla birlik-
te goriilen kronik mukokutanéz kandidiazis ve deri, dis
minesi ve tirnaklarda gelisim bozukluklar: (ektodermal
distrofi) ile karakterizedir. AIRE proteini timusta doku
antijenlerinin eksprese edilmesinde ve bu antijenlere
ozgii T hiicrelerinin ortadan kaldirilmasinda rol oynar
(Boliim 5). APSI’li bireyler, TH17 T hiicreleri tarafindan
salgilanan ana efektor sitokinler olan IL-17 ve IL-22’ye
kars: otoantikorlar gelistirir (Boliim 5). Bu iki TH17 tii-
revi sitokinler mantar enfeksiyonlarina kars: savunma
i¢in ¢ok 6nemli oldugundan, etkilenen hastalarda kronik
mukokutanéz kandidiazis gelisir.

o  Ozellikle tiiberkiiloz ve mantarlarin yol agtig1 enfeksiyon-
lar da primer adrenokortikal yetmezlige neden olabilir.
Onceden Addison hastalif1 olgularinin %90 kadarinin
nedeni olan tiiberkiiloz adrenalit, antitiiberkiiloz te-
davinin gelismesiyle ¢ok daha az rastlanir hale gelmis-
tir. Taberkiilozun 6zellikle HIV enfeksiyonu ve immiin
yetmezlik nedeniyle yeniden ortaya ¢ikmasiyla, adrenal
eksikligin bu nedeni akilda tutulmalidir. Tiiberkiiloz ad-
renalit gorilldiigiinde, genellikle viicuttaki diger bolge-
lerde, ozellikle akcigerler ve genitotiriner sistemde aktif
enfeksiyonla iliskilidir. Mantarlar arasinda Histoplazma
kapstilatum ve Koksidioides immitisin yol agtig1 dissemi-
ne enfeksiyonlar da kronik adrenokortikal yetmezlikle
sonuglanabilir. AIDS hastalarinda, cesitli enfeksiyonlar
(sitomegaloviriis, Mikobakteriyum avium intraselliilare)

Adrenal Yetmezlik

ve enfeksiyoz olmayan (Kaposi sarkomu) komplikasyon-
lar nedeniyle adrenal yetmezlik gelisme riski vardir.

o Metastatik neoplaziler adrenalleri de tutar ve adrenal yet-
mezligin diger potansiyel nedenidir. Adrenaller yaygin
karsinomu olan hastalarda oldukga sik goriilen metastaz
yeridir ve boyle durumlarda bazen bir miktar adrenal
yetmezlige yol agacak diizeyde adrenal korteks yikimina
neden olur. Adrenallerdeki metastazlarin biyiik boliimi
akciger ve meme karsinomu kokenlidir.

Sekonder Adrenokortikal Yetmezlik

Hipotalamus ve hipofizde metastatik kanser, enfeksiyon,
infarktiis veya radyasyona maruz kalma gibi ACTH fire-
timini azaltan herhangi bir hastalik, Addison hastalig: ile
birgok benzerligi olan bir hipoadrenalizm sendromuna yol
acar. ACTH yetmezligi yalniz bagina goriilebilir, ancak bazi
durumlarda yalnizca multipl hipofiz hormon yetmezIigi ile
birlikte goriilen panhipopituitarizmin bir par¢asidir. Primer
yetmezligi olan hastalarda adrenal korteksin yikima ugra-
mis olmasi, disaridan ACTH verildiginde plazma kortizol
diizeylerinde artis seklindeki yanit1 engeller. Oysa sekonder
adrenokortikal yetmezlik diisiik serum ACTH diizeyi ile ve
ACTH verildiginde plazma kortizol diizeylerinde hizli bir
yiikselme ile karakterizedir.

OMORFOLOJi

Adrenal bezlerin gorinimu adrenokortikal yetmezlik nede-
nine gdre degisir. Sekonder hipoadrenalizm olgularinda
adrenal bezlerin boyutu kigulerek genellikle geride kalan az
miktarda lipide bagh olarak sari renklerini koruyan kiictik, yas-
si yapilara donustr. Homojen ince bir serit seklini alan atrofik
sari korteks, merkezi saglam bir medullayi cevreler. Histolojik
incelemede, 6zellikle zona fasikiilata ve zona retikilaristeki
korteks hiicrelerinde sitoplazmik lipid kaybina baglh olarak at-
rofi gorilir. Primer otoimmiin adrenalit, suprarenal adip6z
doku icinde belirlenmesi gii¢ olabilen, biizismis dizensiz
bezler ile karakterizedir. Histolojik incelemede korteks, ¢ok-
ms bir bag dokusu agi icinde daginik, kalinti halindeki kor-
teks hicrelerinden olusur. Kortekste degisen miktarda lenfo-
id infiltrasyon vardir ve komsu medullaya yayilabilir (Resim
20.41). Bunun disinda medulla korunmustur. Tiiberkiiloz ve
mantar hastaliklarinda adrenal bez yapisi, bu enfeksiyonla-
rin diger bolgelerinde olusturduklarina benzer 6zellikte gra-
nilomatoz inflamatuar reaksiyon ile silinmis goriinimdedir.
Hipoadrenalizmin nedeni, metastatik karsinom ise adrenal-
ler bliyims, infiltre eden timdr normal bez yapisinin yerini
almistir.

Klinik Ozellikler

Adrenokortikal yetmezlik klinik belirtileri, genelde adrenal
korteksin en az %90 harap olana kadar dikkat ¢ekmez. flk
belirtiler, siklikla ilerleyici gii¢siizliik ve kolay yorgunluktur;
bunlar spesifik olmayan sikayetler olduklarindan gézden ka-
cabilir. Gastrointestinal bozukluklar siktir. Bunlar arasinda
anoreksi, bulanti, kusma, kilo kaybi ve ishal yer alir. Primer
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Resim 20.41 Otoimmin adrenalit. Kortikal hicrelerin, subkapstler
kenar haric, timuyle kaybina ek olarak, yaygin bir mononiikleer hiic-
re infiltrasyonu vardr.

adrenal hastalig1 olan kisilerde, kandaki ACTH prekiirsor
hormon diizeyindeki artis, melanositleri uyararak sonucta
deri ve mukozal yiizeylerde hiperpigmentasyona neden olur.
Hiperpigmentasyon en sik o6zellikle yiiz, aksillalar, meme
baslar1 ve perinede goriiliir. Bunun tersine, sekonder adre-
nokortikal yetmezligi olan hastalarda hiperpigmentasyon
gortilmez ¢iinkii melanotropik hormon seviyeleri artmaz.
Primer adrenal yetmezligi olan hastalarda, mineralokortiko-
id (aldosteron) etkinliginin azalmasi, potasyum tutulumu ve
sodyum kaybina yol agarak hiperkalemi, hiponatremi, hacim
azalmasi ve hipotansiyon gelisimi ile sonuglanir. Sekonder
hipoadrenalizm de ise aldosteron sentezi normal veya nor-
male yakin iken kortizol ve androjen salinimi yetersizdir.
Glukokortikoid yetmezligi ve glukoneogenezin bozulmasi
sonucunda nadiren hipoglisemi meydana gelebilir. Bebek-
lerde ve ¢ocuklarda yetiskinlerden daha siktir. Enfeksiyonlar,
travma veya cerrahi girisimler gibi stresler, hastalarda, inatc1
kusmalar, karin agrisi, hipotansiyon, koma ve vaskiiler kol-
laps seklinde kendini gosteren akut adrenal krizine neden
olabilir. Kortikosteroidler hemen yerine konulmazsa hizla
6lim meydana gelir.

C'(")ZET
ADRENOKORTIKAL YETMEZLIK
(HIPOADRENALIZM)

» Primer adrenokortikal yetmezlik, akut (Waterhouse-Frideri-
chsen sendromu) veya kronik (Addison hastalig) olabilir.

« Bati diinyasinda, kronik adrenal yetmezlik, en sik, otoimmiin
poliendokrin sendromlar baglaminda gelisen otoimmiin ad-
renalite sekonder olarak ortaya cikar.

- Tuberkiloz ve insan immiin yetmezlik virtsi ile iliskili firsatci

patojenlere bagh enfeksiyonlar ve adrenallere metastatik tui-

morler, kronik hipoadrenalizmin diger 6nemli nedenleridir.

Hastalar tipik olarak yorgunluk, bitkinlik ve mide barsak siste-

mi rahatsizliklariyla bagvurur. Primer adrenokortikal yetmez-

lik, ayni zamanda ytiksek ACTH diizeylerine eslik eden deri-

deki renk degisikligi ile karakterizedir.

ADRENOKORTIKAL NEOPLAZILER

Adrenokortikal hiperfonksiyon konusundaki anlatimlardan
fonksiyone adrenokortikal tiimorlerin degisik tiirlerde hipe-
radrenalizmden sorumlu olabildikleri anlagilmis olmalidir.
Fonksiyonel adenomlar, siklikla hiperaldosteronizm ve
Cushing sendromu ile birlikte goriiliirken, virilizasyona
yol agan bir tiimor, daha ¢ok karsinom olma egiliminde-
dir. Bununla birlikte, adrenokortikal timorlerin hepsi ste-
roid hormon iiretmez. Bir korteks tiimoriiniin fonksiyonel
olup olmadig, klinik degerlendirme ile birlikte hormonun
veya metabolitlerinin laboratuvarda 6l¢iilmesi ile belirlenir.

gMORFOLOJi

Adrenokortikal adenomlar, Cushing sendromu ve hiperal-
dosteronizm konusundaki tartisma sirasinda daha once ta-
nimlanmisti. Kortikal adenomlari ¢codu islevsizdir. Genellikle
otopside veya baska bir nedenle yapilan batin goriinttlemesi
sirasinda rastlantisal olarak karsilasilir. Aslinda bu tir rastlan-
tisal olarak saptanan tumorleri isimlendirmede kullanilan
“adrenal insidentaloma” tip s6zlligline sessizce giren bir ya-
ri-saka bir takma isimdir. Adenomlarin kesit ytizeyi, genellikle
timor hicrelerindeki yag varligi nedeniyle sari veya sari-kah-
verengi gortiinimdedir (bkz. Resim 20.37). Genel kural olarak,
ortalama 1-2 cm capinda kucuk timorlerdir. Mikroskopik in-
celemede, adenomlar, normal adrenal kortekste bulunanlara
benzer hiicrelerden olusur. Diger endokrin tiimérlerde oldu-
gu gibi benign timarlerde pleomorfizme rastlanabilir ve bu,
malignitenin gtivenilir bir belirteci degildir.

Adrenokortikal karsinomlar, cocukluk cagi dahil her
yasta gorulebilen nadir timorlerdir. Adrenokortikal karsino-
mun nadir gorilen iki kalitsal nedeni, Li-Fraumeni sendromu
(Bolim 6) ve Beckwith-Wiedemann sendromudur (Bolim 7).
Olgularin cogunda, adrenokortikal karsinomlar, normal adre-
nal bezi timdyle ortadan kaldiran, invaziv blyik timorlerdir.
Adrenokortikal karsinomlar, kesit ylizeyleri tipik olarak, alacali
gbriniimde, nekroz, kanama ve kistik degisiklikler iceren, si-
nirlart belirsiz lezyonlardir (Resim 20.42). Mikroskopik incele-
mede, bu tiimorlerin kortikal adenomlardakilere benzer iyi
diferansiye hiicrelerden veya adrenale metastaz yapmis indi-
feransiye bir tumorden ayirt edilmesi zor olan bizar sekilli, ple-

Resim 20.42 Adrenal karsinom. Timor bobregi sarmis, tst kutbu ba-
slya ugratmistir. Yaygin kanama ve nekroz goriilmektedir.



omorfik hiicrelerden olustugu goriliir (Resim 20.43). Adrenal
kanserler adrenal veni, vena cava ve lenfatikleri invaze etme
yoniinde kuvvetli bir egilime sahiptir. Akcigerlere ve diger ic
organlara uzak hematojen yayilimi oldugu gibi, bélgesel ve
periaortik lenf nodlarina metastazlar siktir. Kemik metastazlari
nadirdir. Ortalama sagkalim yaklasik 2 yildir. Adrenal korteks-
te metastaz yapan karsinomlarin, primer adrenokortikal
karsinomdan daha sik goriildiigii dikkate degerdir.

Adrenal Medulla

Adrenal medulla, embriyolojik, islevsel ve yapisal 6zellikleri
ile adrenal korteksten farklidir. Noral krestten gelisen hiicre-
ler (kromaffin hiicreler) ve bunlar1 destekleyici (sustentakii-
ler) hiicrelerden olusur. Kromaffin hiicreler, potasyum dik-
romatla islem gordiklerinde kahverengi-siyah renk aldiklar1
i¢in bu sekilde isimlendirilirler. Sempatik sinir sistemindeki
preganglionik sinir liflerinden gelen iletilere yanit olarak ka-
tekolaminleri iiretir ve salgilarlar. Kromaffin hiicrelere ben-
zer hiicre kiimeleri, adrenal dig1 paraganglion sisteminde,
tiim viicutta genis bir alanda yaygin olarak dagilmistir. Ad-
renal medullanin en 6nemli hastaliklar: tiimérlerdir. Bunlar
arasinda noronal tiimorler (noroblastom ve daha olgun tipte
ganglion hiicre tiimorleri) ve kromaffin hiicrelerden olusan
tiimorler (feokromositomalar) yer almaktadir.

ADRENAL MEDULLA TUMORLERI

Feokromositoma

Feokromositomalar, kromaffin hiicrelerden olusan tii-
morlerdir. Non-neoplastik benzerleri gibi genellikle kate-
kolamin, bazi1 durumlarda ise peptid hormonlar1 sentezler
ve salgilarlar. Bu tiimorler, nadiren de olsa aldosteron salgi-
layan adenomlar gibi cerrahi olarak diizeltilebilen bir hiper-
tansiyon bi¢imine yol agtiklari i¢in 6zel 6neme sahiptirler.
Feokromositomalar genellikle “10lar kurali”na uyarlar:

o Feokromositomalarin %10'u Zuckerkandl organi veya ka-
rotid cismi gibi ekstraadrenal bolgelerde meydana gelirler.
Bu tiimorler, feokromositomadan ¢ok paraganglioma
olarak adlandirilirlar.

o Adrenal feokromositomalarin %107u bilateraldir. Ailesel
sendromlarla birlikte olan olgularda bu oran %50 ye yiik-
selir.

o Adrenal feokromositomalarm %10’u maligndir. Bununla
birlikte beraberinde goriilen hipertansiyon, benign ti-
morlerde bile ciddi ve dliimciil komplikasyon potansiyeli
olusturur.

Adrenal Medulla Timorleri

Resim 20.43 Belirgin anaplazili adrenal karsinom.

o Agsikar malignite, ekstraadrenal bolgelerde ortaya ¢ikan
tiimorlerde biraz daha yaygindir.

o Adrenal feokromositomalarin %10’u hipertansiyon ile ilis-
kili degildir. Hipertansiyon ile ortaya ¢ikan %90’1ndan
yaklasik tigte ikisinde, zaman zaman 6liimciil olabilen
kan basincinda ve carpintida ani artis ile iligkili “parok-
sismal” ataklar vardir.

Bir “geleneksel” %10 kurali ailesel olgulara uygulanabi-
lir. Simdi feokromositoma ve paraganglioma gelisen kisilerin
%25 kadarimn bilinen en az alti genden birinde germline
mutasyon tasidigi fark edilmistir. Bunlar arasinda MEN tip
2 sendromuna neden olan RET (ileride anlatilacaktir); tip
1 noérofibromatozise neden olan NF1 (Bolim 22); von Hip-
pel-Lindau hastaligina neden olan VHL (Boliim 14 ve 23);
ve mitokondriyal elektron tasinmasi ve oksijen algilamada
gorevli siiksinil dehidrogenaz kompleksi (SDHB, SDHC ve
SDHD) iginde alt birimleri kodlayan {i¢ gen yer almakta-
dir. Bu alt birimlerden bir veya daha fazlasindaki fonksiyon
kaybinin, timér olusumunu arttiran, transkripsiyon faktori
hipoksi-bagiml faktér la’'nin (HIF-la) stabilizasyonuna yol
a¢tig1 varsayllmaktadir.

@MORFOLOH

Feokromositomalar, boyut bakimindan adrenal bez icinde
yerlesmis, iyi sinirl kiiclik lezyonlardan kilogramlarla dlcilen
blyik kanamali kitlelere kadar degisiklik gosterir. Daha kiiclik
boyutlu feokromositomalar, kesitlerinde, iyi sinirli, komsu ad-
renal glandi sikistiran, sari-pembe renkli lezyonlardir (Resim
20.44). Daha byuk lezyonlar kanamali, nekrotik ve kistik olma
egiliminde olup tipik olarak normal adrenal bezi ortadan kaldi-
nirlar. Daha once belirtildigi gibi, taze timdr dokusu potasyum
dikromat eriyiginde bekletilirse, depolanmis katekolaminlerin
oksidasyonuna bagli olarak koyu kahverengi bir renk alir.
Mikroskopik incelemede, feokromositomalar, zengin
damar aguyla cevrili, 6zel destek hiicrelerinin sardigi yuvalar
seklinde bolmelenmis, ve poligonal veya igsi sekilli kromaffin
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Resim 20.44 Feokromositoma. Timor ince bir korteks tarafindan
cevrelenmektedir ve kanama bolgelerini vardir. Geride kalan adrenal
gland, altta virgil seklinde goriilmektedir.

hiicrelerinden olusmaktadir (Resim 20.45). Tumor hiicreleri-
nin sitoplazmasi ince graniler gorinimdedir. Katekolamin
iceren grandller gesitli gimls boyalariyla gorilebilir duruma
getirilir. Elektron mikroskopi, katekolaminleri ve bazen de di-
ger peptidleri temsil eden, hiicre zarina bagli, degisik sayilar-
da elektron yogun graniilleri ortaya cikarir. TUmor hiicrelerinin
nukleuslari, siklikla sekil ve boyut bakimindan oldukga farkli-
lik gosterir. Bazi iyi huylu lezyonlarda, hem kapsiiler hem de
vaskdler invazyonun yani sira hiicresel pleomorfizm ile karsi-
lagilabilir. Bu nedenle feokromositomalarda malignitenin
kesin tanisi, sadece metastazlarin varligina dayanir. Bu
metastazlar, bolgesel lenf diglimlerinde olabilecegi gibi, ka-
raciger, akciger ve kemik gibi daha uzak organlar da tutabilir.

Klinik Ozellikler

Feokromositomalarda onde gelen klinik ozellik hipertansi-
yondut, %90 hastada goriiliir. Hipertansiyonu olan hastalarin
yaklasik iigte ikisinde, tasikardi, carpinti, bas agrisi, terleme,
titreme ve endise duygusu ile birlikte kan basincinda ani ve
hizli bir yiikselme olarak tanimlanan paroksismal ataklar go-
riiltir. Boylesi ataklara ayni zamanda karin veya gogiis agrisi,
bulant: ve kusma eslik edebilir. Hastalarin yarisindan azinda
izole paroksismal hipertansiyon ataklar1 vardir; daha yaygin
olarak, hastalar, yukarida belirtilen paroksismal ataklar ta-
rafindan noktalanan kan basincinda kronik, siirekli bir yiik-
selme gosterirler. Kan basincinin yiikselmesi, konjestif kalp

yetmezligini, pulmoner 6dem, myokardial infarktis, vent-
rikiiler fibrilasyon ve serebrovaskiiler olaylar: akut olarak
tetikleyebilen, katekolaminlerin ani salinmasiyla indiiklenir.
Kardiak komplikasyonlar katekolamin kardiyomiyopatisi
veya katekolamin kaynakli myokardial instabilite ve ventri-
kiiler aritmiler olarak adlandirilan durumlardir. Baz: olgu-
larda feokromositoma, ACTH ve somatostatin gibi baska
hormonlar da salgilar. Bu yiizden bunlarin veya diger peptid
hormonlarin etkilerine bagli klinik belirtilerle ortaya ¢ikabi-
lir. Feokromositomalarin laboratuvar tanisi, serbest kateko-
laminlerin, vanil mandelik asit ve metanefrinler gibi yikim
tirtinlerinin idrardan atilimindaki ytikselmenin gosterilme-
sini dayanir. {zole benign feokromositomalar, cerrahi olarak
¢ikarilarak tedavi edilir. Multifokal lezyonlarda hipertansi-
yon i¢in uzun siireli tibbi tedavi gerekebilir.

Noroblastom ve Diger Néronal Neoplaziler

Noroblastom, ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen ekstrakranial
solid tiimoriidiir. Bu tiimoérler, en sik yasamun ilk 5 yilinda
meydana gelir ve bebeklikte de ortaya cikabilir. Néroblas-
tomlar, sempatik sinir sisteminin herhangi bir yerinde veya
nadiren beyinde meydana gelebilir. Ancak en yaygin olarak
batinda gorilir. Bu timorlerin gogu adrenal medullada ya
da retroperitoneal sempatik ganglionlarda ortaya ¢ikar. Ai-
lesel olgular da tanimlanmis olmakla birlikte ¢ogu nérob-
lastom, sporadiktir. Bu tiimorler, 7. bolimde diger gocukluk
¢ag1 timorleri arasinda anlatilmstir.
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Resim 20.45 Feokromositomanin fotomikrografi, genis sitoplazmali
hiicrelerden olusan karakteristik yuvalanmalarini géstermektedir. Bu
drnekte katekolamin iceren graniiller gérilmiiyor. iyi huylu olan feo-
kromositomalarda bile tuhaf sekilli hicrelerin (bu gorintinin mer-
kezindeki gibi) gérilmesi nadir degildir.
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Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) Sendromlari

MEN sendromlari, multipl endokrin organlarda prolife-
ratif lezyonlara (hiperplazi, adenom, karsinom) yol agan,
genetik gecisli bir grup hastaliktir. Diger kalitsal kanserler
gibi (Boliim 6), MEN sendromlar: kapsaminda ortaya ¢ikan
tiimorler, sporadik olarak gorilen benzerleriyle paylasma-
diklari belli farkliliklar gosterir:

o Bu tiimorler, sporadik kanserlere gore daha geng yasta
meydana gelir.

o Multiple endokrin organda, es zamanli (senkron) veya
farkli zamanlarda (metakron) ortaya ¢ikarlar.

« Ayni organda olsa bile siklikla ¢ok odaklidirlar (multifo-
kal).

o Tiimor gelisiminin 6ncesinde tiimoriin koken aldigs hiic-
reyi kapsayan asemptomatik endokrin hiperplazi evresi
vardir (6rn. MEN 2 sendromundaki hastalarin neredeyse
timiinde, mediller tiroid karsinomuna komsu tiroid pa-
rankiminde C hiicre hiperplazisi vardir).

o Bu tiimorler sporadik olarak gelisen benzer endokrin tii-
mor olgularina gore daha agresiftir ve daha biiyiik oran-
da niiks ederler.

MULTIPL ENDOKRIN NEOPLAZI TiP 1

MEN-1 sendromuna, Menin ad1 verilen bir proteini kod-
layan MENI tiimor baskilayici genindeki germline mutas-
yonlar neden olur. Menin, birkag farkli transkripsiyon fak-
torii kompleksinin bir bilesenidir ve Menin fonksiyonunun
kaybi, karsilik gelen baglanma yerlerinin serbestlesmesine
yol agarak endokrin neoplaziye neden olur. En sik tutulan
organlar paratiroid, pankreas ve hipofizdir (pitiiter) (“3P”).

o Paratiroid. Primer hiperparatiroidi, MEN-1 sendromu-
nun en sik goriilen belirtisidir (hastalarin %80-95’i) ve
hastalarin ¢ogunda ilk ortaya ¢ikan belirtidir. 40-50 ya-
sindaki hastalarin hemen hepsinde goriiliir. Paratiroid
anormallikleri hem hiperplazi hem de adenomlar: iger-
mektedir.

o Pankreas. Pankreasin endokrin tiimérleri, MEN-1 has-
talariin bagta gelen 6liim nedenidir. Bu tiimorler ge-
nellikle agresiftir ve siklikla metastazla belirti verirler.
Pankreasin endokrin tiimorleri siklikla fonksiyoneldir
(6rn. hormon salgilarlar). Gastrinoma ile birlikte gorii-
len Zollinger-Ellison sendromu ve insiilinomaya bagl
hipoglisemi, en sik goriilen endokrin belirtilerdir.

e Hipofiz. MEN-1 sendromu olan hastalarda en sik karsi-
lagilan hipofiz tiimord, prolaktin salgilayan makroade-
nomdur. Baz1 olgularda, somatotropin salgilayan timor-
lere eslik eden akromegali gelisir.

MULTIPL ENDOKRIN NEOPLAZI TiP 2

MEN tip 2, aslinda, 10q11.2.A kromozom bdlgesinde RET
protoonkogenindeki etkinlestirici (6rn. fonksiyon kazanimi)
mutasyonlarin varligina gore iki ayr1 grup hastaliktir. MEN-

2 sendromunda kuvvetli bir genotip-fenotip iligkisi vardir.
Mutasyon bigimlerindeki farklarin, iki alt tip arasindaki
ozellik farkliligina yol agtigr tahmin edilmektedir. MEN-2,
otozomal dominant kalitsal gecis gosterir.

Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2A

MEN tip 2Ada en sik tutulan organlar arasinda sunlar vardir:

 Tiroid: Tedavi edilmemis hastalarin hemen hepsinde, ge-
nellikle yasamin ilk on yilinda tiroid mediiller karsino-
mu gelisir. Bunlar, genellikle ¢ok odaklidir ve her zaman
komsu tiroid dokusunda C hiicre hiperplazisi odaklariyla
birliktedir. Ailesel mediiller tiroid kanseri, MEN-2Anin,
burada sayilan diger karakteristik belirtileri tagimayan
bir varyantidir. Ailesel mediiller karsinom, MEN-2’ye ki-
yasla, daha ileri yasta goriiliir ve daha yavas seyirlidir.

o Adrenal medulla:Adrenal feokromositomalar, hastala-
riin %50’sinde gelisir. Neyse ki, malign olanlar1 %10’u
gegmez.

o Paratiroid: Hastalarin yaklagsik %10 ile 20’sinde primer
hipertiroidi ile birlikte paratiroid hiperplazisi belirtileri
gelisir.

Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2B

MEN-2Ada gorillen mutasyonlardan farkli olarak, RET’te,

tek bir amino asit degisikliginin, hemen hemen tiim MEN-

2B vakalarindan sorumlu oldugu goriilmektedir. Hastalarda,

MEN-2A gore genellikle multifokal ve daha agresif olan me-

duller tiroid karsinomlar1 ve feokromositomlar gelisir. MEN-

2B agagidaki ayirt edici 6zelliklere sahiptir:

o MEN-2B hastalarinda primer hiperparatiroidi gelismez.

o MEN-2B hastalarinda endokrin disi belirtiler karakteris-
tiktir. Bunlar mukozal bolgelerde (gastrointestinal kanal,
dudaklar, dil) gangliondromlar ve aksiyel iskeletteki uzun
kemiklerde Marfan sendromuna benzer bir gériiniim ve-
ren marfanoid bir yapidir (Bolim 7).

Genetik testlerin bulunmasindan 6nce, MEN-2 sendro-
mu olan hastalarin akrabalarinda, siklikla spesifik olmayan
yilik biyokimyasal tarama testleri yapilirdi. $imdi giinlik
uygulamaya giren genetik testler, MEN-2 sendromu olanla-
rin akrabalarinda RET mutasyonu tastyicilarini erkenden be-
lirlemekte ve daha giivenilir sonuglar vermektedir. Germ-ine
RET mutasyonlar: tagtyan herkese, kaginilmaz olarak gelise-
cek mediiller karsinomu 6nlemek amaciyla profilaktik tiroi-
dektomi dnerilmektedir.
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