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Ozet

Diyabet ve tiroid hastaliklar toplumda ¢ok sik gérilen endok-
rinolojik hastaliklardir. Benzer sekilde akciger kanseri de
toplumda sik rastlanilan kanserlerden bir tanesidir. Akciger
kanseri tanisi alan hastalarda bu nedenle diyabet veya tiroit
hastaliklarina oldukga sik rastlaniimaktadir.  Kontrolsiiz
diyabet ve tiroid hastaliklari postoperatif morbiditeyi ve
mortaliteyi arttirabileceklerinden, preoperatif tani ve tedavi
yonetimi 6nemlidir. Akciger kanserine sikga eslik edebilen
endokrinolojik paraneoplastik sendromlar akciger maligni-
tesinin ilk bulgusu olarak ortaya cikabilecegi gibi, tanidan
sonra da bir sire tedavinin gecikmesine, morbiditeyeve
mortaliteye neden olabilir. Akciger kanserleri endokrin organ
metastazi yaparak hormon yetmezliklerine neden olabilir. Bu
yetmezliklerin bir kismi erkenden fark edilmezse hayati risk
olusturabilir. Morbidite ve mortalitenin azaltilabilmesi icin
primer hastaligin tedavisi kadar eslik eden ve sonradan geli-
sebilecek komorbiditelerin tedavisi de énemlidir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, diyabet, tiroid hastalik-
lari, paraneoplastik sendrom

Abstract

Thyroid diseases and diabetes mellitus are the most com-
mon endocrine diseases. Lung cancer is also one of the most
frequent cancer types observed worldwide. Therefore, diabe-
tes and thyroid diseases are frequently observed in patients
with lung cancer. The diagnosis and management of these
diseases are important; hence, uncontrolled diabetes and
thyroid diseases might increase postoperative mortality and
morbidity rates. Endocrinologic paraneoplastic syndromes
frequently accompany lung cancer. These diseases may be
observed as the first sign of the disease or may cause a delay
in treatment and an increase in mortality. In addition, lung
cancer may metastasize to vital endocrine organs, causing
hormonal insufficiencies that may be mortal if not treated. In
patients with lung cancer, the treatment of comorbidities and
coincidence diseases are as important as the treatment of pri-
mary diseases to decrease the mortality and morbidity rates.

Keywords: Lung cancer, diabetes, thyroid disease, paraneo-
plastic syndrome

GIRiS

Akciger kanseri dinyada ve Ulkemizde sik gorilen
ve sik 6lUme neden olan kanserlerden biridir. Diinyada
2012 yiinda 1,8 milyon kisiye akcider kanseri tanisi
konulurken yaklasik 1,6 milyon kisi akciger kanseri
nedeniyle hayatini kaybetmistir (1).

Akciger kanserine toplumda sik gérilmesi nedeniy-
le en sik eslik eden endokrinolojik hastaliklar diyabet
ve tiroid hastaliklandir. Bu ve diger endokrinolojik
hastaliklar tani slirecinde genelde bir probleme neden
olmazken o6zellikle operasyona hazirlik déneminde
tedavinin gecikmesine neden olabilmektedir. Yine
akciger kanserine sikca eslik edebilen endokrinolojik

paraneoplastik sendromlar akciger malignitesinin ilk
bulgusu olarak ortaya cikabilecegi gibi, tanidan sonra
da bir slre tedavinin gecikmesine, morbiditeye ve
mortaliteye neden olabilir. Bu derlemede endokrino-
patiler ve endokrinolojik paraneoplastik sendromlarin
akciger kanserinin tani ve tedavi sirecindeki yénetim-
leri ayrintili olarak degerlendirilecektir.

I. DIABETES MELLITUS VE AKCIGER
KANSERI

DiyabetesMellitus (DM), insilin sekresyonunda ve/
veya etkisindeki bozukluklar sonucu olusan ve takip ve
tedavisinde aksamalar oldugunda mikro ve makrovas-
kuler komplikasyonlara sebep olabilen bir kronik meta-
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bolizma hastaligidir. Dinya saglik 6rgiti verilerine gore
2010 yilinda diinyada eriskin niifusta diyabet prevelan-
sl %6,6 iken Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite
ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-Ii
(TURDEP-II') verilerine gbre Turkiye’'de erigkin nifusta
diyabet sikligi %13,7(2,3)’dir. Tirkiye’ de yaklasik 7
milyona yakin diyabet hastasi oldugu tahmin edilmek-
tedir. Bunlarin yine yaklasik yarisi henliz tani almamig-
tir. Ayrica kontrol altinda olmayan diyabet postoperatif
komplikasyonlar, morbidite ve mortalite ile iligkili oldu-
du icin diyabetin preoperatif ve postoperatif yénetimi
iyi yapilmahdir.

PREOPERATIF DEGERLENDIRME

Preoperatif DM oldugu bilinen hastalarin kardiyo-
vaskdler risk degerlendiriimesi mutlaka yapiimaldir.
Cunki diyabet hastalarinda koroner arter hastalg riski
normal populasyona oranla ¢ok yuksektir ayrica sessiz
iskemi riski de artmistir (4). Ayrica peroperatif ve pos-
toperatif bakimi komplike edebilecek durumlar olan
ve diyabete eslik etme riski yliksek otonom néropati,
obezite, kronik bébrek yetmezligi ve serebrovaskiler
hastaliklar igin de degerlendirme yapilmalidir.

Cerrahi ve genel anestezi ndroendokrin sistemi
uyararak epinefrin, glukagon, kortizol, growth hormon,
interldkin-6 ve tUmdr nekroz faktdr alfa gibi inflamatuar
sitokinlerin ve kontrregUlatuar hormonlarin salinimi-
na neden olur. Bu ndérohormonal degisiklikler insdlin
direnci, periferik glukoz kullaniminin azalmasi, insulin
sekresyonunun azalmasi, lipoliz ve protein kataboliz-
masinin artmasina ve sonugta hiperglisemiye hatta
bazi vakalarda ketozise neden olabilir (5). Buylizden
perioperatif dénemde kan sekeri regllasyonu daha
zordur ve ¢ok dnemlidir. Ayrica preoperatif ddnemde
tip 1 ve tip 2 diyabet aynmi mutlaka yapilmal, tip1
diyabet hastalarinda mutlak instlin eksikliginden dolayi
ketoasidoz riski gok daha yuksek oldugu i¢in sirekli
yeterli dozda insilin almalarn saglanmalidir.

Laboratuar tetkiklerinden glukoz, kreatinin, hemog-
lobin Alc (HbA1c) ve elektrokardiyogram mutlaka
degerlendiriimelidir. Yapilan c¢alismalarda HbA1c
dizeyinin postoperatif enfeksiyon, miyokard infarkti-
sl ve mortalite gibi advers olaylarin gostergesi oldugu
gosterilmistir (6, 7). Bazal glukoz dlizeyi postoperatif
yara yeri enfeksiyonlarinin derecelendiriimesinde yar-
dimci olabilir. Bir vaka kontrol calismasinda yiksek
preoperatif glukoz dizeyi(>200 mg/dL) derin yara
enfeksiyonlari ile iligkili bulunmustur (8).

Preoperatif yalniz diyete uyum ile glukoz diizeyi kont-
rol altinda olan hastalarda perioperatif tedaviye gerek
yoktur.intraoperatif saatlik kan sekeri takibi yapilarak
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gerekirse insulin yapilmali. Kan sekeri oral antidiyabetik-
ler ile reglle olan hastalarda genellikle major bir cerrahi
uygulanacag icin preop oral antidiyabetik ilaclar kesil-
melidir. Oral antidiyabetik ilaglarla ya da insulin olmayan
enjektabl ilaclarla tedavi edilenlerde:sulfanillreler hipog-
lisemi; metformin renal hipoperflizyon,laktat birikimi ve
doku hipoksisi;tiazolidinedionlar sivi retansiyonu ve kalp
yetmezligi; dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri ve
glukagon like peptid-1 (GLP-1) agonistleri gastrointes-
tinal sistem motilitesini bozarak postoperatif dénemde
problem olusturabileceginden operasyon éncesi kesil-
meli ve insllin tedavisine gecilmelidir. Preopretif kan
sekeri oral antidiyabetik ilag veya insilin ile regtile olma-
yan hastalarda ise operasyondan en az 72 saat 6nce
hospitalizasyon saglanarak, yogun insilin veya insilin
inflzyonu tedavisyle glukoz regullasyonu saglanmalidir.

Optimal perioperatif glisemik hedefler cok net degil-
dir. Amerikan Diyabet Cemiyeti genel olarak hospitali-
ze hastalarda aglik glukozunun<140mg/dl,random kan
sekerinin <180mg/dL olmasini dnermektedir (9). Daha
dusik degerlerde hipoglisemi riski artar. Diyabet has-
talarinda semptom olsun ya da olmasin plazma glu-
kozu <70 mg/dL olmasi hipoglisemi olarak tanimlanir.
Hipoglisemi erken midahale edilmezse hayati tehdit
edebilen bir durumdur. Aritmi, iskemi, serebrovaskuler
olay ve biligssel bozukluklara neden olabilir. Sedatize
yada genel anestezi altinda olan hastalarda tespit
etmek zor olacagindan siki glisemik takip yapiimalidir.

POSTOPERATIF DONEM

Genel olarak hastalar oral alim kisitlamasiz acildiktan
sonra preoperatif tedavi rejimi (oral antidiyabetik, oral
antidiyabetik+ insulin veya basal-bolusinsulin) tekrar
ayni sekilde baslanabilir ancak oral antidiyabetiklerin
kullanimi ile ilgili dikkat edilmesi gereken durumlar
vardir. Metformin renal yetmezlik, hepatik yetmezlik ya
da konjestif kalp yetmezligi olanlarda baslanmamalidir.
Sdlfaniltreler instlin sekresyonunu arttirarak hipogli-
semiye neden olabileceginden hastanin iyi yediginden
emin olunduktan sonra diigsiik dozdan bagslanarak verile-
bilir. Thiazolidinedionlar kalp yetmezIidi, sivi retansiyonu
ya da hepatik fonksiyon bozuklugu olanlarda verilmez.

Il. TIROID HASTALIKLARI VE AKCIGER
KANSERI

Preoperatif hazirlk asamasinda diyabetten sonra
en sik tiroid hastaliklarina rastlanir. Saglikli populas-
yon Uzerinde yaplilan bir kesitsel ¢calismada kadinlarin
%4-21’inde, erkeklerin %3-16’sinda TSH yuksekligi
tespit edilmistir (10). Bu kadar sik gériilmesine ragmen
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otdrler tarafindan tiroid disfonksiyonuna ait bir éykusi
olmayanlarda operasyon 6ncesi rutin TSH bakilmasi
Onerilmemektedir.Hipertiroid ya da hipotiroid oldugu
bilinen elektif cerrahi planlanan hastalarda 6&tiroid
durum saglanana kadar beklenmelidir.

Hipotiroid ve 6&tiroid hastalarin cerrahi sonuglarini
kiyaslayan randomize kontrolli bir ¢alisma yoktur.
Anestezi literatiirindeki pek ¢ok vaka bildirileri hipotiro-
id hastalarda intraoperatif hipotansiyon, kardiyovasku-
lerkollaps, anestezik maddeler, opioidler ve sedatiflere
asin duyarlilik oldugunu géstermektedir (11). Tani konul-
madan opere edilen siddetli hipotiroidizmli hastalarda
nadiren, mortalitesi ylksek bir durum olan miksédem
komasi gelistigini bildiren vaka bildirimleri mevcuttur
(12). Subklinik hipotirodizmli vakalarda genelde cerrahi-
nin ertelenmesi énerilmez. Orta siddette asikar hipotiro-
idizmli vakalarda acil operasyon durumunda, periope-
ratif komplikasyon riski vardir. Operasyon hasta &tiroid
olana kadar ertelenmelidir. T4 gen¢ hastalarda hemen
replasman dozunda baslanabilir, yasllarda ve kardiyak
problemi olanlarda yavas yavas artirarak, replasman
dozuna cikiimaldir. Kalp yetmezligi, plevral efiizyon
gibi siddetli klinigi ve asikar hipotiroidizmi olan ve acil
operasyon gereken hastalarda T4 ve T3 kombine tedavi
yapilabilir. Hastalar postoperatif sivi elektrolit bozuk-
lugu, ileus, ndéropsikiyatrik semptomlar ve atesin eslik
etmedigi enfeksiyonlar agisindan yakin takip edilmelidir.

Hipertiroid hastalarda kalp hizi, dolasim hacmi,
kardiyak kontraktilite, miyokardial oksijen tiketimi,
diyastolik gevseme ve sistemik vaskiler rezistans art-
migtir. Hastalarin aritmilere (sinls tasikardisi, atriyal
fibrilasyon), koroner spasm, iskemi ve ge¢c dénemde
kardiyomiyopatiye yatkinligi artmigtir (13). Otiroid hale
getiriimeden opere edilen hastalarda élumcul olabilen
tiroid firtinasi gelisebilir. Subklinik hipertiroidisi olanlar
beta bloker verilerek opere edilebilir. Elektif operasyon
planlanan asikar hipertiroidisi olanlar antitiroid ilaclarla
Gtiroid hale getirildikten sonra opere edilmelidir. Acil
operasyon gereken asikar hipertiroid hastalar antitiroid
ilaclar, beta blokerler, steroid ve potasyum iyoduirle hizla
6tiroid hale getirildikten sonra opere edilmelidir. Bu sire
de beklenemeyecek kadar acil vakalar, komplikasyon
riski géze alinarak, IV beta-blokér ve siki kardiyovaskui-
ler monitorizasyon ile operasyona alinmalidir.

lll. AKCIGER KANSERIi VE ENDOKRIN
PARANEOPLASTIK SENDROMLAR

Primer tUmoérin kendisine veya metastazlarina ait
fiziksel etkilerden kaynaklanmayan, ancak timérin
varligina bagiml ve paralel olarak gelisen, belirti ve
bulgulardan olusan klinik tablo paraneoplaziveya para-
neoplastiksendrom (PS) olarak isimlendirilir (14). Bu

fenomen siklikla tim&r hicreleri tarafindan salgilanan
himdral faktérler ya da timér hiicrelerine karsi gelisen
immun yanit sonucu olusur. Endokrinolojik paraneop-
lastik sendromlar genellikle timér dokusunda disik
biyoaktiviteli 6nclllerin asin sentezlenmesi ya da 6éncul
molekdllerin daha etkin Urlin veya Urlnlere dénismesi
sonucu olusur.

Paraneoplaziler varligi bilinen bir timorin seyri sira-
sinda ortaya cikabildigi gibi, altta yatan bir tim&rin ilk
ve tek belirtisi olabilir ve primer kanserin erken evrede
taninmasina yardimci olabilir. Akciger kanseri kaynakli
endokrinolojik paraneoplastik sendromlar sunlardir:

1. Hiperkalsemi

Akciger kanserinde hiperkalsemi, genelde kemik
metastazi sonucu olusur daha nadiren timérinpara-
tiroidhormone iligkili protein (PTHrP), kalsitriol veya
osteoklast aktive edici faktor gibi hormon ya dasitokin-
lerinsekresyonu sonucu olusur.

Hiperkalsemininerken belirtileriistahsizlik, bulanti,
kusma,kabizlik, uyusukluk, polilri, polidipsive dehidra-
tasyondur. Geg belirtileri ise bdbrek yetmezIigi, nefro-
kalsinozis, konflizyon vekomadir

1149 akciger kanseri hastasinin incelendigi bir
galismada hastalarin %6’sinda hiperkalsemi tespit
edilmigtir. Hiperkalsemi gelisen hastalarin %51’inde
skuam&z hicreli karsinom, %22’sinde adenokarsinom
ve %15’inde kiglUk hicreli akciger kanseri (KHAK)
sorumlu bulunmustur. Hiperkalsemi genelde ileri evre
(evre 3-4) hastaligi olanlarda gérilmustir ve bu hasta-
larin ortalama yasam siresi birkac¢ aydir (15).

Serum kalsiyumu 12mg/dL’ninlizerinde olan semp-
tomatik hastalar hidrasyon ve bifosfanatlarla tedavi
edilmelidir (16).

2. Uygunsuz antidiliretik hormon sendromu

Uygunsuz antiditretik hormon(ADH) sekresyonu
genelde KHAK hastalarinda gérilir ve hiponatremi-
yeneden olur. KHAK hastalarinin %10’unda gorulur ve
malignite iligkili uygunsuz ADH’nin %75’inden sorum-
ludur (17, 18).

Semptomlarin siddeti hiponatreminin derecesine ve
serum sodyum disis hizina baglidir. Belirtileri istah-
sizlik, bulanti ve kusmadir. Hiponatremi,hizli baslan-
gicli oldugunda serebral 6dem olusabilir. Beyin édemi
nedeniyle olusan semptomlar sinirlilik, huzursuzluk,
kisilik degisiklikleri, konfiizyon, koma, nébet ve solu-
num durmasidir.Uygunsuz ADH’nin tedavisi timaorin
tedavisidir ve genelde hiponatremi kemoterapiye bas-
lanmasi ile haftalar iginde dizelir.

Kronik hiponatremi primer malignitenin tedavisi
kadar, tuz aliminin arttinimasi, hipertonik salin inflizyo-
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nu, sivi aminin kisitlamasi,demeklosiklin ya da vazop-
resin reseptdr antagonistleri ilede tedavi edilebilir.

3. Cushing sendromu

Tumoérden ektopik adrenokortikotropik hormon
(ACTH) sekresyonu,Cushing sendromuna neden ola-
bilir. Hastalar tipik olarak siklikla kas gulgsuzligu,
kilo alimi, hipertansiyon, hirsutizm, osteoporoz ve
hiperglisemi ile klinige basvurur.Klinigi hizll baslangic-
hdir ve genellikle hipokalemi eslik eder.Ektopik ACTH
sekresyonu,bronsia Inéroendokrin timérler (NET) veya
KHAK kaynakli olabilir. Brongial NET’lerin yaklagik
%1-2’sinde ektopik ACTH sekresyonuna bagh Cushing
sendromu gorulir (18). KHAK ve Cushing sendromu
olanlarda prognoz KHAK olan ancak Cushing sendro-
mu olmayanlara gére daha kéttdir (19). Tedavi primer
timodrin tedavisidir.

4. Akromegali

Akromegali ektopik growth hormon salgilatici hor-
mon (GHRH) veya insulin benzeri growth factor-1 (IGF-
1) sekresyonu sonucu olusur (20) ve bronsial NET’lerin
nadir bulgusudur. Bununla birlikte, brongial NET’ler
ektopik akromegalinin en sik sebebidir (21, 22).

5. Hipoglisemi

Hipoglisemi, diyabeti olmayan hastalarda nadir
gorulen bir klinik durumdur. Diyabeti olmayan has-
talarda hipoglisemi semptomlar (carpinti, titreme,
terleme, bas agrisi, kognitif disfonksiyon, senkop gibi)
varliginda kan sekerinin 55 mg/dI’'nin altinda olmasi
ve bu semptomlarin glukoz alinmasi ile sona ermesi
hipoglisemi olarak tanimlanir (23). Timodrlerde ekto-
pik instlin,insilin like growth faktér (IGF)-1, IGF-2
ve GLP-1 sekresyonu, timor ylikinin biylk olmasi
nedeniyle timoérin asin glukoz tiketmesi veya yaygin
karaciger metastazi nedeniyle glukoneogenezin bozul-
masli hipoglisemiye neden olur. Literatirde bronsial
karsinoidlerin ektopik insilin sekresyonu (24), biylk
hicreli akciger kanserinin de ektopik IGF-1 sekresyo-
nu (25) nedeniyle hipoglisemiye neden oldugu bildiril-
mistir.

6. Karsinoidsendrom ve karsinoid kriz

Seratonin gibi vazoaktif aminlerin sistemik dolagima
salinimisonucu olusur. Semptomlariflaging, diare, bron-
kospazm, sag kalp kapak hastaliklari,retroperitonda ve
diger bolgelerde fibrozisdir. Akciger NET lerinde kar-
sinoid sendrom nadirdir, 5 cm’den bulyilk veya kara-
ciger metastazi yapanlarda goérulebilir. Biyopsi veya
manipulasyon, biyoaktif mediatérlerin sistemik dola-
sima salinmasina ve karsinoid krize neden olabilir (26,
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27). Akut flushing, diare, bronkokonstriksiyon, siddetli
hipotansiyon veya hipertansiyon, tagikardi, miyokard
enfarktlisii gériilebilir ve élimciil olabilir. Ozellikle yay-
gin karaciger metastazi olmayan akciger NET’lerinde
karsinoid kriz riski ¢ok diisik oldugu icin, biyopsi ya da
operasyon 6ncesi profilaktik oktreotid inflizyonu dne-
rilmemektedir. Ancak bu hastalarda oktreotidin hayat
kurtarici oldugu bilinmeli ve girisimler éncesi mutlaka
hazir bulundurulmalidir.

IV. AKCIGER KANSERI VE ENDOKRIN
ORGAN METASTAZLARI

1. Adrenal metastaz

Adrenal bezler, akciger kanserlerinin sik metastaz
yaptidi yerlerden birisidir ancak bu metastazlar nadiren
semptomatik olur. Adrenal metastaz tanisi, akciger
kanseri oldugu bilinen ya da sliphelenilen bir hastada
cekilen bilgisayarli tomografinin (BT) kesitlerine giren
adrenal kitle ya da evreleme taramalari sirasinda konur.
Opere edilen kiicik hicreli digi akciger kanserlerinin
incelendigi bir seride, 330 hastanin 32’sinde (%10)
izole adrenal kitle tespit edilmigtir.Bunlarin yalnizca 8
tanesi (%25) maligndir, kalanlarin iyi huylu lezyonlar
(adenom, noduler hiperplazi, hemorajik kist) oldu-
gu gosterilmistir (28). Gérintllemenin negatif olmasi
adrenal metastazi diglamaz. KHAK hastalarinin deger-
lendirildigi bir galismada BT normal olmasina ragmen
hastalarin %17’sinde biyopsi ile adrenal metastaz
tespit edilmistir (29). Pozitron emisyon tomografisi-
Computerize tomografi (PET-CT) ve MRI iyi huylu ve
k6tl huylu timérlerin ayriminda yardimcidir.

Adrenal metastazlarda, MR goérintist her zaman
ayirt edici olmadigindan, kitlenin feokromasitoma
olmadiginin kanitlanmasi gerekir. Ayrica 6zellikle bila-
teral adrenal kitlelerde fark edilmediginde hayati risk
olusturabilen adrenal yetmezlik agisindan da arastirma
gerekir.

2. Hipofiz Bezi

Hipofiz bezi metastazi son derece nadirdir. Buyik
otopsi serilerinde kanser hastalarinda hipofiz metas-
tazlarin %1-3,6 oraninda oldugu gd&sterilmistir. En sik
hipofiz metastazi yapan gégdls kanseri iken, ikinci en
sik metastazi akciger kanseri yapar (30). Muhtemelen
posterior hipofiz direkt sistemik arteryal dolagimdan
beslenirken,anterior hipofiz hipofizyel portal sistemden
beslendigi icin posterior hipofiz metastazi anteriordan
daha sik gorilir (31). Anterior hipofizdeki metastatik
kitleler genelde posteior lobdaki metastatik odagin
invazyonu sonucu olusur. Hipofiz metastazlari genelde
asemptomatiktir, en sik prezentasyon sekli diabetesin-
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sipitusdur. Anterior hipopittitarizm, bas agrisi, retro-
orbital agr, gérme defektleri ve oftalmopleji diger sik
semptomlaridir (32). Metastaz sonucu gelisen hormon
eksiklikleri uygun sekilde replase edilmelidir.
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