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OZET

Giris ve amag¢: Normal karaciger (KC) fonksiyonunun varligi tiroid
metabolizmasi i¢in dnemlidir. KC, T4’iin T3 e deiyodinasyon yolu ile konversiyonunun
yapildig1r primer organdir. Ayrica KC tiroid hormonlarini tastyic1 proteinlerini de
sentezlemektedir. Sirozda hastaligin siddetine gore; Total T3 (TT3) ve serbest T3 (ST3)
azalirken reverse T3 (rT3) artar. Tiroksin baglayict globulin (TBG) ve albumin
sentezinin azalmasma bagh olarak; sST3 artabilir ve total T4 (TT4) azalabilir. TSH
(Triod stimiile edici hormon) normal veya azalmis olabilir. Sirozda en yaygin ve en
erken etki T4 iin T3 e donilisiimiinii saglayan 1-5’ deiyodinaz enziminin inhibisyonudur.
TSH pulsatil ve sirkadiyen bir ritme sahiptir. Cogu insanda serum TSH konsantrasyonu
uyumadan birka¢ saat dnce artmaya baslar, 23.00 ile 04.00 saatleri arasinda maksimum
konsantrasyona ulasir, sonrasinda diisiise gecer ve giindiiz 11.00 civarinda en diisiik
konsantrasyona ulasir. TSH nin pulsatil bir salinimi da mevcut olup 24 saatte 8 ile 14
puls gosterir. Sirozlu hastalarda TSH ve tiroid hormon diizeylerindeki degisiklikler
bilinmekle birlikte TSH’nin diurnal degisimi ve klinik durumla iligkisi konusunda
literatiirde herhangi bir veri bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismamizda tiroid fonksiyonlari
normal sinirlardaki sirozlu hastalarda TSH’nin diurnal ritmini degerlendirmeyi,
TSH’nin diurnal degisiminin hastanin klinik durumu ve metabolik parametrelerle
iligkisini arastirmay1 amagladik.

Gereg ve yontem: Calismaya degisik etiyolojiye bagli sirozu olan 41 hasta (25
erkek, 16 kadin) alind1. Kontrol grubu olarak 35 (18 erkek, 17 kadin) kisi alindi. Sirozlu
ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, sabah TSH, sabah sT3, sabah sT4, gece TSH,
gece sT3, gece sT4, TSH gece-giindiiz farki (A TSH) karsilastirildi. Ayrica sirozlu
grupta A TSH ile klinik ve metabolik parametrelerin iliskisi arastirildi.

Bulgular: Hasta grubunun %61°i erkek, %39’u kadin olup yas ortalamasi 59.00
+ 13.20 wyil idi. Siroz siddeti Modifiye Child-Turcoutte-Pugh skoru gore
degerlendirildiginde hastalarin 10’u (%24.4) Child-A, 13’4 (%31.7) Child-B, 18’
(%43.9) Child-C evresindeydi. MELD skoru ortalamasi 12.75 + 4.60, NaMELD skoru
ortalamasi ise 15.92 + 6.29 olarak bulundu. Hasta grubunda sabah sT3 ve gece sT3

ortalamalar1 kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiik, sabah sT4, gece sT4,

viii



sabah TSH ve gece TSH ortalamalar1 ise kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiikksek bulundu. A TSH hasta grubuna kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Sirozlu
hastalarin ve kontrol grubunun A TSH ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak
da anlamliydi (p<0.001). Hasta grubunda Na diizeyi ile sT3 diizeyi arasinda pozitif
yonde anlamli bir iliski oldugu belirlendi (r= 0.479, p= 0.001). Na diizeyi ile A TSH
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamakla beraber p degerinin sinirda
olmasi dikkat ¢ekici idi (p= 0.064). Sirozlu hasta grubunda A TSH ile sT3 diizeyi
arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu belirlendi (r= 0.343, p= 0.002). A TSH
ile sT4 diizeyi arasinda negatif yonde anlamli bir iligki bulundu (r= -0.529, p< 0.01). A
TSH’nin diiirnal ritim bozuklugunu saptamada kullanilip kullanilamayacagin1 saptamak
amaciyla ROC analizi yapildi. Buna gére TSH’nin 24:00-08:00 degerleri arasindaki
farkinin 0.919’dan diisiik olmasi durumunda dilirnal ritmin bozuldugu kanaatine
varilabilecegi saptandi (p<0.001).

Sonug: Bilinen tiroid hastaligi olmayan ve tiroid fonksiyonlar: normal aralikta
seyreden sirozlu hastalarda nokturnal TSH artis1 gergceklesmemektedir. Bu durum
bozulmus tiroid fonksiyonlarinin ve Otiroid hasta sendromunun erken bir bulgusu

olabilir.

Anahtar kelimeler: Siroz, Tiroid Hormonlari, TSH’nin diiirnal ritmi



ABSTRACT

Introduction and aim: Existence of normal liver functions is important for
thyroid metabolism. Liver is the primary organ where T4 is converted to T3 through
deiodination. Furthermore, liver synthesizes thyroid hormone carrier proteins. Based on
the severity of the disease, Total T3 (TT3) and Free T3 (fT3) drop whereas reverse T3
(rT3) increases in cirrhosis. Due to reduced synthesis of thyroxin binding globulin
(TGB) and albumin, ST3 may increase and TT4 may drop, and Thyroid stimulating
hormone (TSH) may be at normal levels or reduced. Most common and earliest effect of
cirrhosis is the inhibition of 1-5° deiodinase enzyme which achieves the conversion of
T4 to T3. TSH has a pulsatile and circadian rhythm. TSH concentration starts to
increase in many people a few hours before they go to sleep; it reaches its maximum
level between 23:00 and 04:00; and later on starts to fall and reaches its minimum level
around 11:00. TSH also has a pulsatile secretion regime and creates 8-14 pulses in 24
hours. It is not unknown that changes will occur in TSH and thyroid hormone levels in
cirrhosis; however there are no data in the literature about the diurnal changes in TSH
and its relation with the clinical condition of the patient. In this study, we aimed at
evaluating the diurnal rhythm of TSH in patients with cirrhosis whose thyroid function
fell within the normal limits and exploring the relation between the diurnal changes in
TSH and the clinical condition of the patient as well as the metabolic parameters.

Materials and Methods: A total of 41 patients (25 male, 16 female) with
cirrhosis of various etiologies were included in this study. 35 (18 male, 17 female)
more were included in the control group. The two groups were compared in respect of
age, sex, morning TSH, sT3 and sT4 values and nocturnal TSH, sT3 and sT4 values and
difference between daytime and nocturnal TSH values (A TSH). Furthermore, relation
between A TSH and clinical condition and metabolic parameters was explored in the
cirrhosis group.

Results: It was found that 61%of the patients were male whereas 39%were
female and the average age of the patients was 59.00 + 13.20. When the severity of
cirrhosis was evaluated by means of Modified Child-Turcoutte-Pugh Scoring System, it
turned out that 10 (%24.4) of the patients were at Child-A stage while 13 (%31.7) were
at Child-B and 18 (%43.9) were at Child-C. Average MELD score of the patients was



12.75 + 4.60 whereas average NaMELD score was 15.92 + 6.29. Average values of
morning sT3 and nocturnal sT3 were found to be significantly lower in patient group
while average values of morning sT4, nocturnal sT4, morning TSH and nocturnal TSH
were significantly higher in this group. In addition, A TSH was higher in the patient
group than in the control group. This difference between the average A TSH values of
the two groups was found to be statistically significant (p<0.001). It was determined
that there was a positive significant relation between Na and sT3 levels in the patient
group (r= 0.479, p= 0.001) whereas no statistical relation was found between Na levels
and A TSH; but still it was interesting that p was very close the threshold value (p=
0.064). On the other hand, a positive significant relation was found between A TSH and
sT3 levels in patients with cirrhosis (r= 0.343, p= 0.002). Furthermore, a negative
significant relation was found between A TSH and sT4 levels (r=-0.529, p< 0.01). ROC
analysis was conducted in order to see whether A TSH could be used in the
determination of diurnal rhythm disorder. This analysis suggested that it could be called
diurnal rhythm disorder when the difference of TSH levels at 24:00 — 8:00 was lower
than 0.919 (p<0.001).

Conclusions: Nocturnal TSH increase will not occur in patients which cirrhosis
who do not have a known thyroid disease and have normal thyroid functions. This state

may be an early finding of impaired thyroid functions and sick euthyroid syndrome.

Keywords: Cirrhosis, Thyroid Hormones, diurnal rhythm of TSH
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger (KC) sirozu, diinyanin pek c¢ok iilkesinde ve iilkemizde en Onemli
6lim nedenlerinden biridir. Bat1 iilkelerinde KC sirozuna yol agan en dnemli neden
alkol kullanimidir. Uzakdogu, ortadogu ve bu kusakta yer alan iilkemizde ise baslica
neden viral hepatitlerdir (1). Karaciger sirozu, karaciger parankiminde dejenerasyon,
rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir stirectir (2). Karaciger sirozu her yasta
goriilebilen bir hastaliktir ve siroz gelistikten sonra etiyoloji ne olursa olsun herhangi bir

sirozu Klinik ve histolojik olarak birbirinden ayirmak zordur (3).

Normal KC fonksiyonunun varligi tiroid metabolizmast i¢in de Onemlidir.
Cinkii KC, T4tin T3’e deiyodinasyon yolu ile konversiyonunun yapildigi primer
organdir. Ayrica KC tiroid hormonlarini tasiyici proteinlerini de (Tiroksin baglayici
globulin ve albumin) sentezlemektedir. Sirozda hastaligin siddetine gore; Total
Triiodotironin (T3) ve serbest T3 (sT3) seviyeleri azalirken reverse T3 (rT3) diizeyi
artar. Tiroksin baglayici globulin ve albumin sentezinin azalmasina bagl olarak; Serbest
Tiroksin (sT4) diizeyi artabilir ve total T4 azalabilir. Tiroid stimiilan hormon (TSH)

diizeyleri ise normal veya azalmis olabilir (4).

TSH pulsatil ve sirkadiyen bir ritme sahiptir. Cogu insanda serum TSH
konsantrasyonu uyumadan birka¢ saat Once artmaya baslar, 23.00 ile 04.00 saatleri
arasinda maksimum konsantrasyona ulasir, sonrasinda diisiise gecer ve giindiiz 11.00
civarinda en diisiik konsantrasyona ulasir. TSH nin pulsatil bir salinim1 da mevcut olup
24 saatte 8 ile 14 puls gosterir. Puls amplitiidlerindeki artis TSH sekresyonunun
nokturnal dalgalanmasi sonucu artar ve uyku siiresince amplitiid giderek diiger. TSH

pulsatilitesi ve ritmisitesininin altinda yatan santral mekanizmalar ise bilinmemektedir
(5).
Sirozlu hastalarda TSH ve tiroid hormon diizeylerindeki degisiklikler bilinmekle

birlikte TSH’nin diurnal degisimi ve klinik durumla iligkisi konusunda literatiirde

herhangi bir veri bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismamizda tiroid fonksiyonlari normal



siirlardaki sirozlu hastalarda TSH’nin diurnal ritmini degerlendirmeyi, TSH’nin
diurnal degisiminin hastanin klinik durumu ve metabolik parametrelerle iliskisini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARACIGER SiROZU

Karaciger sirozu, karaciger yapisinin yaygin olarak rejenerasyon, hepatoselliiler
nekroz, nodiiler olusum ve fibroz doku ile bozularak degismesi sonucu meydana gelen
ilerleyici bir hastaliktir (3). Karaciger sirozu, diinyanin pek cok bdlgesinde ve
tilkemizde en 6nemli 6liim nedenlerinden birisidir. Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik
ve kiiltiir farkliliklarina gore degisiklikler gosterir. Bati iilkelerinde karaciger sirozuna
yol agan en O6nemli neden alkol kullanimidir. Uzakdogu, Ortadogu ve bu kusakta yer

alan iilkemizde ise, baslica neden viral hepatitlerdir (1).

2.1.1 Tanim

Karaciger sirozu, normal parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artisi,
rejenerasyon nodiillerinin olusmas1 ve vaskiiler yapinin bozulmas: ile karakterize,
kronik, diffiiz ve ilerleyici bir karaciger iltihabidir. Sirozun temel unsurlari, fibroz doku
artis1 ve rejenerasyon nodiilleridir. Sadece bag dokusu artis1 veya sadece rejenerasyon
nodiillerinin bulunmas1 tanimlama icin yeterli degildir. Klinik olarak hepatoseliiler

yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgulari ile seyreden 6liimciil bir hastaliktir (6,7).

2.1.2. Prevalans

Kronik viral hepatitlerin neden oldugu siroz olgularina ait saglikli prevalans
verileri vermek zordur. Diger sebeplere bagli meydana gelen siroz i¢in prevalans
oranlar1 ise sdyledir: Alkolik siroz; 3000/10° (Fransa), alfa—1 antitripsin eksikligine
bagl siroz; 120/10° (iskandinavya), hemokromatoza bagli siroz; 1000/10°, kriptojenik
siroz; 700/10°, primer biliyer siroz; 90/10°, Wilson hastaligt; 5/10%dir. Genel olarak
siroz sikligi 200-300/10° kisidir. Prevalanstaki cografik farkhiliklar alkol titketiminin
yayginligi ve viral enfeksiyon sikligina baglidir (8).



2.1.3. Etyoloji

Sosyo-ekonomik ve kiiltiirel farkliliklara gore sirozun nedenleri farkliliklar
gostermektedir. Bati iilkelerinde karaciger sirozuna yol agan en onemli neden alkol
kullanimidir. Uzakdogu, ortadogu ve bu kusakta yer alan iilkemizde ise baglica neden
kronik viral hepatitlerdir (1). Ulkemizde en 6nemli sebep kronik viral hepatit B ve C
olup, alkolik ve biliyer hastaliklar da onu izlemektedir. Bunlarin disinda kalitsal
metabolik hastaliklar, hepatik vendz c¢ikis tikanikli§i da siroz sebebidir. Giinlimiiz
kosullarinda yapilan tiim klinik ve laboratuar arastirmalarina ragmen bir grup hastada
sebep ortaya konamamakta ve bu hastalar idiyopatik veya kriptojenik siroz olarak

tanimlanmaktadir (Tablo-1).

Tablo 1. Siroz etiyolojisi

A-NEDENI KANITLANMIS OLANLAR B- KANITLANMAMIS NEDENLER
1-Kronik hepatitler 1-Viral hepatit G

a. Viral hepatitler (B,C,D) 2-Sistozomiasis

b. Otoimmiin hepatitler 3-Mikotoksinler
2-Alkol 4-Malnutrisyon
3-Biliyer hastaliklar 5-Obezite

a. Primer biliyer siroz 6-Diabetes Mellitus

b. Primer sklerozan kolanjit L

c. Sekonder biliyer siroz C- NEDENI BILINMEYENLER
4-Kalitsal metabolik hastaliklar 1-Kriptojenik (idyopatik)

a. Hemokromatozis 2-Indian ¢ocukluk sirozu

b. Wilson hastalig
c. Alfa-1 antitripsin eksikligi
d. Kistik fibrozis
e. Glikojen depo hastaliklari
f. Galaktozemi
g. Herediter tirozinemi
h. Herediter fruktoz intoleransi
i. Herediter hemorajik telenjektazi
Jj. Abetalipoproteinemi
k. Porfirya
1. Byler’s hastalig
5-llag ve toksinler
6-Venoz ¢ikis obstriiksiyonu
a. Budd-Chiari sendromu
b. Venookliizif hastalik
7-Kalp yetmezligi
a. Kronik sag kalp yetmezligi
b. Trikiispit yetmezIligi
8-Intestinal by-pass cerrahisi
a. Jejunoileal by-pass
b. Gastroplasti
9-Diger sebepler
a. Sifiliz
b. Sarkoidoz




2.1.4. Simiflama

Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine
ve etiyolojisine gore siniflandirilabilir. Giiniimiizde klinik uygulamalarda etiyolojik ve

klinik evreye gore siniflama daha ¢ok kullanilmaktadir.

2.1.4.1. Morfolojik siniflama

Karaciger sirozu karacigerin makroskopik goriiniimiine ve olusan nodiillerin
ozelliklerine gore; mikronodiiler, makronodiiler ve mikst olmak iizere {i¢ morfolojik tip

olarak tanimlanir (9). Bu morfolojik tiplerin 6zellikleri ise soyledir:

1-Mikronodiiler siroz: Bir cm’den kiigiik, esit captaki ufak nodiillerin arasinda

muntazam goriiniimlii, ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik siroz bu gruba girer.

2-Makronodiiler siroz: Degisik captaki nodiil ve septalarla karekterize olup, bazi
nodiillerin ¢apt 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir. Kronik viral

hepatitlere bagli postnekrotik siroz bu gruba girer.

3-Mikstnodiiler siroz: Sirotik karacigerlerin biiyiik kismi bu gruba girer, makro

ve mikronodiiler tipin 6zellikleri birlikte gézlenir.

2.1.4.2. Fonksiyonel siniflama
1-Aktif

2-Inaktif

2.1.4.3. Klinik siniflama
1-Kompanse

2-Dekompanse

2.1.4.4. Etiyolojik simflama

Ulkemizde karaciger sirozunun baslica nedeni viral hepatitlerdir. 1994-1997
yillarimi kapsayan 4 yillik donemde, 393 vakalik karaciger sirozu serisinde, viral
hepatitlerin %60, alkoliin %11, alkol + viral hepatitin %4, diger nedenlerin (otoimmiin

hepatit (OIH), primer biliyer sirozlar (PBS), konjestiyon, metabolik nedenler v.b.) %9



oraninda rol oynadigi tespit edilmistir. Yaklagik vakalarin %16’sinda ise bir neden
bulunamamistir (kriptojenik siroz). Viral hepatitlerden, HBV’nin katkis1 %42.6,
HCV’nin katkist %34.5 ve HDV’nin katkisi ise %15.7 bulunmustur. Karaciger

sirozunun etiyolojisinde rol oynayan nedenler tablo-1’de gosterilmistir (9).

2.1.5. Patogenez

Karaciger sirozu, bir¢ok hastaligin sebep oldugu karaciger parankiminde
dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir siiregtir. Siroz
gelistiginde, hepatik parankimayi tiim karaciger icerisinde hepatoselliiler rejeneratif
nodiillere ayiran fibroz septalar meydana gelir. Fibrozis ve fibroz septa ayni seyler
degildir. Fibrozis basit olarak kollajen ve iliskili makromolekiillerin birikimidir. Buna
karsilik fibroz septa ise fokal doku kayiplarinin komplex bir grup islemden gecmesi
sonucu meydana gelir. Fibroz septalar hasarli doku artiklari, arterio-vendz shuntlar,
fibrozis ve neovaskiilarizasyon igeren tamir elementleri ihtiva eder. Fibroz septa alanlari
venlerin ve siniizoidlerin tikanmasina sekonder olarak gelisen iskemi mekanizmalariyla

meydana gelir (2).

Fibrozis gelismesi devam eden kronik hasarlarda aylar yillar alir. Ancak
eriskinlerde bunun iki istisnast mevcut olup bunlar veno-oclusive hastalik ve mekanik

biliyer obstriiksiyondur ve her iki durumda da fibrozis ¢ok hizli gelisir (10).

Fibrozis baslangi¢ evrelerinde reversibl iken, ilerleyici fibrozis siroza yol acar.
Ancak fibrozisin ne zaman irreversibl hale geldigi bugiin i¢in tam bilinmemektedir.
Ancak giderek artan deliller sirozun erken evresinde bile reversibl olabilecegini

gostermektedir (10).

Ekstraselliiler matriks (ECM) normal ve fibrotik karacigerin yapitaglarini
olusturan bir grup makromolekiilleri ifade eder. Bunlar kollajenler, non-kollajen
glikoproteinler,  biliylime  faktorlerine  bagli  matriks, glikozaminoglikanlar,
proteoglikanlar ve matriselliiler proteinlerdir. Molekiillerin her bir smifi igerisinde
molekiillerin etkilesimleri ve degisik izoformlariyla iliskili olarak belirgin heterojenite

vardir.

Normal karacigerde, fibril teskil eden kollajenler olarak da bilinen kollajen tip I,

III, V ve XI prensip olarak kapsiilde biiyiik damarlar arasinda, portal alanda bulunurlar.



Kollajen tip I ve tip III kollajenleri ihtiva eden fibriller subendotelyal alanda sagilmis
sekilde bulunurlar. Kollajen tip VI, tip XIV ve tip XVI dahil diger kollajen tipleri kii¢lik
miktarlarda bulunabilir. Ayrica glikoproteinler, fibronectin, laminin, tenascin ve Von
Willebrand faktor subendotelyal depolanmalari igeren matriselliiler proteinler
mevcuttur. Proteoglikanlar kii¢iik miktarlarda decorin, biglikan, fibromodulin,
aggrecan, glipican, syndecan ve lumican yani sira perlecan gibi baglica heparan siilfat

proteoglikanlardan ibarettir.

Karacigerde fibrozis basladigi zaman ECM'de hem Kkalitatif hem de kantitatif
onemli degisiklikler meydana gelir. Total kollajen muhtevasi 3-10 kati artar. Yara
iyilesmesinde tipik olarak goriilen sekilde ECM'de icerikte belirgin artis olur. Fibril
teskil eden kollajenlerde (Tip I, III, IV) baz1 fibril teskil etmeyen kollajenlerde (tip IV,
tip VI), bir kisim glikoproteinlerde (hiicresel fibronectin, laminin, osteonectin, tenascin
ve Von-Willebrand factér), proteoglikanlarda ve glikozaminoglikanlarda (perlecan,
decorin, aggrecan, lumican, fibromodulin) artis meydana gelir. Bu siire¢, subendotelial
alanda ECM'nin tipinde normal diisiik dansiteli bazal membran benzeri matrixten

interstisyel tipe bir degisiklik oldugunu gosterir (10).

Diisiik  dansiteli matrixin  interstisyel tip ile degismesi, hepatosit
fonksiyonlarinda, hepatik stellat hiicrelerde ve endotel hiicrelerinde, ileri fibrozisli
hastalarda gozlenen sentetik ve metabolik disfonksiyonu kismen izah eden
degisikliklere yol agar. Yiiksek dansiteli matriks tesekkiilii, hepatosit mikrovilluslarinin
kayb1 ve endotelyal gdzeneklerin kaybolmasina ve sonug olarak siniizoidlerden solut
maddelerin taginmasinin bozulmasina katkida bulunarak hepatik stellat hiicreleri aktive

eder (10).

Stellat hiicreleri, sitokinler, proteinazlar ve proteinaz inhibitorleri fibrogenezde
onemli rol oynarlar. Hepatik stellat hiicreler (ito hiicresi veya perisit) fibrogenezdeki ana
hiicrelerdir ve Disse araligina yerlesirler. Bu hiicreler hepatosit, endotel hiicreleri ve
sinir lifleri arasindaki iletisimi saglarlar. Komsu hiicrelerde hasar olunca ortama salinan
sitokinler stellat hiicreleri aktive eder. Endotel hiicreleri, Kupffer hiicreleri ve yine
plateletlerden Transforming growth factor betal (TGF-B1), hepatositlerden lipid
peroksitler ve plateletlerden Platelet-derived growth factor (PDGF), Epidermal growth

factor (EGF) salinan baglica medyatorlerdir. Aktivasyon parakrin bir etki iken,



aktivasyonun devami stellat hiicrelerden salinan faktorlerle olusan otokrin bir olaydir.
Aktif stellat hiicre bir dizi hiicre i¢i degisiklige ugrayarak sitokinler, kemotaktik
faktorler, ekstraselliiler matriksi yikan enzimler salgilar. Stellat hiicre proliferasyonu

icin en gliclii uyaran PDGF’dir.

Stellat hiicreler; TGF-B1, interlokin—1f (IL-1p), Timdr nekroz faktorii (TNF),
lipid peroksidasyon iiriinleri ve alkol metaboliti olan asetaldehit araciligiyla fibroz
matriks {iretimini uyarirlar. Intersitisyel matriks artimi stellat hiicre aktivasyonunu daha
da arttirir. Hepatit fibrogenezin temeli matriks sentezi ve yikimi arasindaki
dengesizliktir. Matriks yikimi; metaloproteinazlar (MMP), MMP-doku inhibitorleri
(TIMMP) ve doniistiiriicii enzimler (MT-1MM ve stromelizin) arasindaki dengeye
baglidir. Hepatik hasarda net sonu¢ normal bazal membran kollajen yikimindaki artis ve
intersitisiyel kollajen yikimindaki azalmadir. Aktive stellat hiicreler (miyofibroblastlar)
kontraksiyon oOzelliklerine sahiptirler. Endotelin—1 (ET-1), arjinin, vazopressin ve
adrenomedullin stellat hiicrelerde kontraksiyon olusturarak siniizoidal kan akimim
kontrol edebilir. Nitrik oksid (NO) diizeyindeki azalma stellat hiicrelerdeki

kontraksiyona zemin hazirlar.

Hepatik hasardan sonraki fibroz derecesi, hasarin sebebine ve stellat hiicreler ile
Kupffer hiicrelerinin, biiyiime faktorleri ve sitokinlere yanit dereceleri arasindaki
dengeye baglidir. Sonug, sebep ortadan kalkinca diizelen hafif fibrozdan siddetli
fibrozise ve nodiil olusumuna kadar degisen bir spektrumda olabilir. Portal
hipertansiyon (PHT) reversibl kisim (stellat hiicre kontraksiyonuna bagli) ve irreversibl

kisimdan (sintizoid kapillarizasyonu ve siniizoid stenoza bagli) olusur (8).

Karaciger, dominant olarak da Kupffer hiicreleri TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinleri iiretir. Karaciger sitokinleri dolagimdan temizleyerek sistemik
etkilerini sinirlar. Barsak kokenli endotoksinlere bagli monosit ve makrofaj aktivasyonu
ile sitokinler iiretilir. Sirozda artmis barsak duvari gecirgenligi ve Kupffer hiicre
(normalde endotoksinin detoksifikasyon ve atilim amaciyla hepatosit i¢ine alinmasinda
gorev alir) baskilanmasina bagli endotoksemi vardir. TNF-a, IL-1 ve INF-a yag asidi

tiretimini arttirarak yagli karacigere neden olur (11).

IL-6, IL-1 ve TNF-a hepatik akut faz reaktanlar1 (CRP, amiloid A, haptoglobin,

kompleman B ve al-antitripsin) olusumunu uyarir (11).



Hepatosit biliylime faktorii, olgun hepatositlerdeki DNA {iretiminin en giicli
uyaranidir. Hasardan sonraki rejenerasyonu uyarir. Sadece karaciger hiicrelerinde degil,

diger dokularda ve tiimérlerde de tiretilebilmektedir (12).

Bir¢ok madde iizerinde g¢alisilmis olmasina ragmen fibrozu gosteren giivenilir
bir belirteg  henliz  bulunamamustir. Bu  belirteclerin ~ higbiri  fibrozun

derecelendirilmesinde biyopsinin yerini dolduramamaktadir (8).

2.1.6. Klinik Bulgular

Karaciger sirozu her yasta goriilebilen bir hastaliktir ve siroz gelistikten sonra
etiyoloji ne olursa olsun herhangi bir sirozu klinik ve histolojik olarak birbirinden
ayirmak zordur. Kompanse ve dekompanse olarak iki klinik evresi vardir ve bulgular
evrelere gore farklilik gosterir. Hastalarin yaklasik yarisi asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan
sonra (dekompanse evre) hekime miiracaat eder, geri kalan hastalar ise non-spesifik

yakinmalar ile veya tesadiifen yapilan rutin muayeneler esnasinda taninir (3).

2.1.7. Semptomlar

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti,
spontan burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari, kasinti, dispne,
libido azalmasi, empotans, killarda azalma ve dagiliminda bozukluk, jinekomasti,
menstrilasyon degisiklikleri ve Odem goriilebilir. Hastalarda gelisen portal
hipertansiyona bagli olarak Gastrointestinal sistem (GIS) kanamalar1 siktir. Bu
kanamalar basta 6zofagus varis kanamalar1 olmak {izere, duodenal ve gastrik iilser,
vaskiiler ektazi, portal hipertansif gastropati, portal kolopati ve hemobiliya’ya bagl
gelisebilir (3).

2.1.8. Fizik Bulgular

En sik rastlanilan fizik muayene bulgulart; dudak gevresinde gatlak, dilde atrofi,
solukluk, ikter, parotis biiyiikliigii, temporal atrofi, ekstremitelerde adele atrofisi, spider
anjioma, palmar eritem, testislerde kiigiilme, erkeklerde jinekomasti, tenar ve hipotenar
atrofi, beyaz tirnak, dupuytren kontraktiirii, ¢omak parmak, siyanoz, 6dem, asit,

pigmentasyon, splenomegali ve hipotansiyondur.



Spider anjiom: En sik olarak vena cava superiorun dagilim bolgesinde (yiiz,
eller, kollar, parmaklar, toraks) goriiliir. Santral bir arteriyolden ¢evreye dagilan ¢ok
sayida kiiclik damar bir 6riimcegin bacaklarina benzer goriintii olusturur. Biiyiikliikleri 1
mm ile 10 mm arasindadir, biiyiik olanlarda pulsasyon goriilebilir. Arteriolun ortasina
basmakla kaybolurlar. Hepatik fonksiyonlarin diizelmesi ile kiigliliir hatta
kaybolabilirler. Hepatoseliiler yetmezlige bagli olarak olusan hormonal degisikliklerden

Ostrojen metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle meydana gelirler (13).

Palmar eritem: Avug i¢inde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda
ve parmagin dorsal bolgesine kadar g¢epecevre kizariklik vardir. Avug iginin ortasi
genellikle normaldir. Ayak tabaninda da benzer kizarikliklar olabilir. Spider anjiom ile
birlikte olabilir. Palmar eritemin de Ostrojen metabolizmasindaki bozukluklara bagl

olduguna inanilmaktadir (13).

Beyaz tirnak: Tirnak yataginda normal pembe renk kaybolmus ve yerini beyaz
opasiteye birakmistir. Tirnak ucunda kiigiik pembe bir hat kalmistir. Tirnak lanulasi da

kaybolabilir (13).

Comak parmak: Sik goriiliir. Genellikle hafif derecede ¢omaklagma vardir.
Hipertrofik osteoartropati ile iliskilidir ve oksijen desatiirasyonuna baghdir. Ozellikle
Primer biliyer sirozda (PBS), pulmoner hipertansiyonu olan ve hipoksik olgularda daha
belirgindir.

Dupuytren kontraktiirii: Palmar fasiyada kalinlasma ve kasilma vardir, bu
parmaklarda fleksiyon deformitesine yol agar. Sirozda ortaya cikan hepatoseliiler
yetersizlige degil, daha cok alkolizme baglidir. Alkolik sirozlularda yaklasik %33

oraninda goriiliir.

Parotis biiyiimesi: Ozellikle alkolik siroz olgularda goriiliir. Siklikla gdzden
kagan ancak belirgin olgularda karekteristik bir yiiz gorliinimii vardir. Parotislerde agri

ve hassasiyet yoktur (13).

Pigmentasyon ve vitiligo: PBS ve diger kolestatik orjinli sirozlarda,
hemokromatoz ve porfiria kutanea tarda olgularinda melanin pigmentinde diffiiz artis
olabilir. Pigmentasyonun aksine PBS’li olgularda vitiligo da goriilebilir. Hatta vitiligo,

diffiiz pigmentasyondan daha siktir.
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Jinekomasti: Areola altindaki glandiiler dokuda biiyiime, areolada genisleme ve

pigmentasyon vardir. Ayrica hassasiyet de olabilir.

Testikiiler atrofi: Viicut killarinda azalma ve diger feminizasyon bulgulariyla

birliktedir. Ozellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgularinda daha belirgindir.

Kanama ve morarma: Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine
bagli olarak spontan dis eti, burun kanamasi, viicut ve ekstremitelerde ciltte morarmalar

olabilir.

2.1.9. Tam

Hastanin hikayesi, fizik muayene bulgulari tani ve ayirict tani ig¢in Onemli
ipuglart verir. Altta yatan olas1 sebepleri saptamak, seyrini ve komplikasyonlari
O0grenmek i¢in hastanin ¢ok 1iyi sorgulanmasi, sistemik muayenesinin yapilmasi

gereklidir.

Hafif ates, vaskiiler spider, palmar eritem, agiklanamayan epistaksis ve ayak
bilegi 6demi durumunda hastalik akla gelmelidir. Karacigerin baslangigta sert olarak ele
gelmesi ve splenomegali 6nemli tanisal bulgulardir. Biyokimyasal ve goriintiileme
yontemlerine ek olarak gerekirse karaciger biyopsisi ile tan1 dogrulanmalidir. En sik
laboratuar bulgusu hafif transaminaz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
yiiksekligidir. Transaminaz degerlerinde aktif donemde daha belirgin olmak iizere
ozellikle AST’ de yiikselme goriiliir. Sarilik, ensefalopati, asit, diisiik serum albumini ve
K vitamini ile diizelmeyen protrombin eksikligi karaciger yetmezligi sonucunda

meydana gelebilir.

Viral hepatit serolojik belirteglerden muhtemel viral etkeni tanimak amaci ile
hepatit B, C ve delta virusuna ait serolojik gdstergeler arastirilmalidir. Ozel hastalarda
HCV-RNA ve HBV-DNA bakilmalidir. Alfa-fetoprotein sirozda hafif artabilir. Ancak
devaml1 bir artis olmasi, hepatoselliiler kanser gelisimi yoniinden hekimi uyarmalidir.
Sirozun nadir goriilen etiyolojik nedenlerini ortaya ¢ikarmak i¢in serum bakair,
seriiloplazmin seviyesi, 24 saatlik idrarda bakir seviyesi, serum demiri, serum ferritini,
serum transferin satiirasyonu, AMA, ANA, Anti-SMA, Anti-LKM-I'e bakilmalidir. Son
zamanlarda serum hyaluronate seviyesinin Olg¢iilmesi ile sirozun varligini %90min

tizerinde gosterildigi tespit edilmistir (8).
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Genellikle normokrom normositer anemi ve kanamalar gelistikten sonra da
hipokrom mikrositer anemi goriiliir. Hipersplenizme bagli olarak l6kopeni ve
trombositopeni ortaya ¢ikabilir (14). Purpura ve epistaksis diisiik trombosit sayis1 ve

azalmis protrombin diizeylerine bagli olarak olusabilirabilir.

Splenomegali ve 6zofagus varisleri portal hipertansiyon sonucunda gelisir.

Endoskopide varis ve portal hipertansif gastropati gibi PHT bulgular1 saptanabilir (6).

Bilirubin biliyer siroz disinda genellikle normaldir, yiikselmesi dekompanse
siroz gelistigini ya da bir komplikasyon oldugunu gosterir (14). Dekompanse siroz
hastalari, genellikle asit ve sarilik ile bagvururlar. Her yi1l kompanse hastalarin %10°u

dekompanse hale gecer (8).

Sonografik olarak karacigerin kontiirlerinde diizensizlik, sag/sol lob oraninda sol
lob lehine bozulma, sol lob agisinda kiintlesme, kaudat lop hipertrofisi, parankim
ekosunda kabalasma ve heterojenite, portal vendéz damar sisteminde genisleme,
splenomegali ve asit goriiliir. Ultrasonda (USG) saptanan karaciger yiizey nodiilaritesi
ve portal ven ortalama akim hizlar siroz tanisinda yardimcidir. Ultrasonda portal ven
capt 13 mm’den fazla olanlarin {igte ikisinde varis saptanmaktayken, 13 mm’den az

olanlarin ancak %10’unda varis vardir (6,15,16).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme; USG’de
saptanamayan veya karakterize edilemeyen patoloji ve lezyonlar1 degerlendirmek icin

tercih edilir.

Histopatolojik tanida karaciger biyopsisi en dnemli tan1 metodudur. Perkiitan,
transjuguler ve laparoskopi esliginde yapilabilir. Alinan doku 6rnekleri histokimyasal

yontemle 6zel boyalar kullanilarak incelenir.

Siroz tanisinda biyopsi ve BT nin USG’ye sensitivite bakimindan net {istiinligii

yoktur. Biyopsi dncesi USG yapilmalidir (8).

Biyopsi yapilamayan durumlarda tani, fibrozis markerlari, USG ile splenomegali
ve asit saptanmasi, 6zofagus varislerinin varligi, siroz ile uyumlu biyokimyasal

karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve bir etiyolojik faktoriin tespiti ile konulabilir

(8).
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2.1.10. Prognoz

Prognoz; etiyoloji, klinik (hastaligin tan1 konuldugu andaki karaciger hiicre
yetmezligi ve komplikasyonlarin varligi), laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun
siddeti ve tedavi olanaklarina baglidir. Genel olarak dekompanse sirozda (asit, sarilik,
hematemez olan), tani konulduktan sonra 3 yil sag kalim %15 ve 5 yillik sag kalim
%7 ile %10 civarindadir. Sirozlu hastalarin dekompansasyon orani yillik %10
civarindadir (17). Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli objektif
parametre Child-Pugh smiflamasidir. Child-Pugh evresi hastanin prognozu ile
korelasyon gosterir ve klinik olarak ¢ok sik kullanilir (tablo-2). Child-Pugh
siiflamasina gore siroz hastalar1 grup A, B, C olmak iizere 3 evreye ayrilir. Her olgu
igin paremetrelerinin puanlarinin toplanmasi ile elde edilen toplam puan 5-6 ise Child

A, 7-9 ise Child B ve 10-15 arasinda ise Child C olarak yorumlanir.

Tablo 2. Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru

Puanlar 1 2 3
Ensefalopati Yok 1-2 34
Asit Yok Hafif Orta
Bilirubin (mg/dl)* 1-2 2-3 >3
Albumin (gr/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Protrombin zamani (uzamis saniye) 1-4 4-6 >6

Grup A=5-6 puan; Grup B=7-9 puan; Grup C=10-15 puan
(*) Primer biliyer siroz/Primer sklerozan kolanjitteki bilirubin diizeylerindeki diizeltme: < 4 mg/dl (1
puan), 4-10 mg/dl (2 puan), >10 mg/dl (3 puan).

2.1.10.1. Model For End-Stage Liver Disease (MELD)

Child-Pugh siniflamasi nakil hastalarinin degerlendirilmesinde vazgegilmez bir
siiflandirma olmasia ragmen listedeki hastalarin siralanmasinda zayif kalmaktadir
(18). Bu nedenle birka¢ parametrenin degerlerinin logaritmik transformasyonu ile
olusan MELD (Model for End-Stage Liver Disease) skorlari kullanilmaktadir (19).
MELD skoru; hastanin INR (International normalized), bilirubin ve kreatinin

degerlerinin logaritmik formiil ile hesaplanmasi ile ortaya ¢ikan degerdir. MELD skor:
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9.57 x log (kreatinin mg/dl) + 3.78 x log (bilirubin mg/dl) + 11.2 x log (INR) + 6.43

formiilii ile hesaplanmaktadir (20).

Karaciger nakli, dekompanse karaciger sirozuna sahip hastalar i¢in tek kesin
tedavi olmasia ragmen, karaciger nakli i¢in sirada bekleyen hasta sayisi potansiyel
karaciger dondrlerinin sayisinin ¢ok lstliindedir. Bunun sonucu olarak, bekleme
listesindeyken veya zamanla hastaligin ilerlemesinden dolay: listeden ¢ikarildigi igin
Olen hasta sayisinin artmasindan dolayr MELD modelini kullanan {ilke sayisi gittikce

artmaktadir.

Amerika Birlesik Devletlerin’de birden fazla merkezde yapilan aragtimalar,
MELD skorlama sisteminin 3 aylik yasam siiresi tahmini yapilmasi konusunda Child-
Pugh skorlama sisteminden daha dogru sonuglar verdigini ortaya koymustur (20).
MELD kullaniminin, prognoz tahmini agisindan Child-Pugh sisteminden daha iyi bir
tahmin ortaya koydugu goriilmiistiir (21). MELD’in kullanimi, 6nemli cerrahi iglemler

geciren sirozlu hastalar i¢in yararhdir (22).

Siireg igerisinde ortaya ¢ikan sirozla baglantili komplikasyonlarin prognostik bir
tahmin belirleyici olarak kullanilmasinin yani sira, MELD skorunun zaman igerisinde
degismesinin (DMELD), bir sefere mahsus elde edilen MELD skoruna oranla karaciger
nakli bekleyen siroz hastalari i¢in daha dogru hayatta kalma tahmini yapilmasim

sagladigin1 gosteren aragtirmalarda mevcuttur (23).

Dondrlerden elde edilen organlar hastalara paylastirilirken nakilde en yliksek
yarar saglama goz oniinde bulundurulmalidir. Listede olan hastalardan nakil ameliyati
ile edilinen risk ile MELD skoruna gore listede beklemesi arasinda risk farki ayni veya
ameliyatta daha fazla ise hasta listede beklemeye devam etmelidir. MELD skoru 15'in
altinda olan hastalarda nakil ile elde edilen mortalite riski listede bekleme ile elde edilen
mortalite riskinden yliksek olmasi nedeni ile diisiik MELD skorlu hastalarda dondr
havuzunun kullanilmasi dogru bir yaklasim degildir. Ayrica MELD skoru yiiksek olan
(>30) hastalarda nakil sonras1 mortalite oranlarinin biraz daha yliksek oldugu da

bilinmektedir (24).
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2.1.10.2. MELD’in serum sodyumu ile birlestirilmesi (NaMELD)

Karaciger sirozu olan hastalarda serum sodyumu neurohumoral sistem
aktivasyonu ve su tutulumunun gostergesi oldugu i¢in énemli bir prognostik faktérdiir
(25,26). KC hastaliklarinda hiponatremi noérolojik disfonksiyon, tedaviye cevapsiz
(refraktor) asit, hepatorenal sendrom ve Gliimle iliskilidir (27,28). Hiponatremi 3-12 ay

yagsam beklentisinde bagimsiz degisken olarak kotii prognozu gostermektedir (29,30).

Sodyum seviyesi 6nemli bir prognostik faktdr oldugu icin MELD skoruna ek
olarak son donem karaciger hastalarinda mortalite tahmininde kullanilmakta. MELD
skoru kontrolii saglandiktan sonra serum sodyumundaki 1 mmol/I’lik diisiis (125-140
degerleri arasinda) %5 mortalite riski artis1 ile ilsikilendirilmis (p<0.001) (29). Bu
diisiik MELD skoru olanlarda cok daha biiyiik bir etkiye sahiptir. Hastalarin %23’{inde
MELD ve NaMELD skoru arasindaki fark karaciger transplantasyonunda organ dagitim
onceligine ¢ok biiyiik etki etmekte. MELD skoru yerine NaMELD skorunun kullanimi
karaciger transplantasyon bekleme listesindekilerin mortalite oranimi yaklasik %7

oraninda diistirmektedir (31).

MELD skorunun diger bilesenleri gibi serum sodyum olgiimiide kolayca
yapilabilir ve ojektiftir. Serum sodyum kullanimimin kisithligi ise ilag kullanimi, su

alim1 ve volum seviyesine gore degiskenlik gostermesidir (32).

2.1.11. Komplikasyonlar

Asit, ensefalopati ve varis kanamasi komplikasyonlar1 gelistiginde karaciger
sirozu hastalar1 dekompanse olarak kabul edilir (33). Kompanse karaciger sirozu
hastalar1 yilda %5-10 oraninda dekompanse olurlar. Kompanse karaciger sirozu
hastalarinda tanidan itibaren medyan sagkalim 7 ile 10 yil arasindayken, komplikasyon
gelisen hastalarda medyan sagkalim 4 ile 7 y1l arasindadir. Hastalik siirecinde hastalarda
cogu hayat1 tehdit eden komplikasyonlar goriiliir. Bunlar gelisen portal hipertansiyona
bagli olarak asit ve spontan asit enfeksiyonlari, gastrointestinal kanamalar (6zofagus,
gastrik varis ve portal gastropatiye bagli), hepatik ensefalopati, hepatoseliiler karsinoma,
hepatorenal ~ sendrom, hepatoseliller  yetmezlik, pulmoner komplikasyonlar
(hepatopulmoner sendrom, pulmoner hipertansiyon), enfeksiyonlar, hipersplenizm ve

hematolojik bozukluklar, kardiyak komplikasyonlar (hiperkinetik dolasim, arteryel
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hipotansiyon), endokrin bozukluklar (diabet, hipoglisemi, hipogonadizm) ve
gastrointestinal komplikasyonlardir (peptik iilser, safra taslar1) (Tablo-3) (3). Baslica
Oliim sebepleri progresif karaciger yetmezligi, hepatoseliiler karsinoma, gastrointestinal

kanamalar, sepsis ve renal yetmezliktir (34).

Tablo 3. Karaciger sirozunda goriilen komplikasyonlar

1. Asit

. Ozofagus varis kanamasi

. Spontan bakteriyel peritonit

A W

. Hepatik ensefalopati

5. Hepatoseliiler karsinoma

6. Karaciger yetmezligi

7. Hepatorenal sendrom

8. Hepatopulmoner sendrom

9. Hipersplenizm

10. Enfeksiyonlar

11. Hematolojik bozukluklar

12. Endokrin bozukluklar (Diabet, hipoglisemi, hipogonadizm)

13. Gastrointestinal komplikasyonlar

2.1.11.1. Ozofagus varis kanamasi

Ozofagus varis kanamalar1 klinikte karaciger sirozuna bagl gelismis portal
hipertansiyonun goriilen en stk komplikasyonudur. Kanama sirozlu ve 6zofagus varisli
hastalarin %30-40’1inda goriiliir. Mortalite orani yiiksektir (35). Sirozlu hastalarin
%60’ mnda 6zofagus varisi goriiliir (36). Son zamanlarda iist GIS kanamalarinda
terlipressin kullanimi, profilaktik antibiyotik uygulamalari, band ligasyonu ve TIPS
(Trans juguler intrahepatik portosistemik sant) uygulamasi gibi tedavideki

gelismelerden dolay1 mortalite giderek azalmistir (37).
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2.1.11.2. Asit

Karin i¢inde peritoneal kavitede patolojik miktarda sivi birikmesi halidir. Asit
olusuma neden olan en sik hastalik sirozdur (38). Asidin %85 nedeni sirozdur (38). Asit
gelisen hastalarda 2 yillik mortalite oran1 %50°dir. Bu nedenle asit gelisen sirozlu hastalar
karaciger transplantasyonu i¢in yonlendirilmelidir (39). Sirozda dekompanse faza gegisin en
onemli isareti asit olusumudur (40). Asit etiyolojisinin tespitinde ve tedavisinde parasentez
faydali1 bir yontemdir (41).

2.1.11.3. Spontan bakteriyel peritonit

Spontan bakteriyel peritonit asidi olan sirozlu hastalarda belli bir nedeni
bulunamayan mortalitesi yiiksek bir komplikasyondur. En sik etken E. Coli’dir. Etken %90
monobakteriyeldir. Tani1 i¢in parasentez yapilmalidir. Spontan bakteriyel peritonit tanisi asit
stvisinda PMNL sayist 250/mm3 veya lokosit sayist 500 iizerinde veya kiiltiirde iireme
varsa tani konur (41). Parasentez ile tanisi konan hastalar antiyotik tedavisi baglandiktan 48

saat sonra tedaviye yaniti degerlendirilmek i¢in ikinci bir parasentez yapilmalidir (41).

2.1.11.4. Hepatik Ensefalopati

Hepatik ensefalopati (HE) kronik karaciger hastaliginda goriilen ciddi ve
potansiyel hayati tehdit edici bir komplikasyondur (42). Klinik bulgu vermeyen minimal
hepatik ensefalopati ile serebral 6dem ve Oliimle seyredebilen genis bir spektrumda
goriilebilir (43). HE’de yeni bir siniflama olusturmak amaciyla 1988 yilinda Viyana’da
11. Diinya Gastroenteroloji kongresinde bir rapor yaymlanmistir (44). Bu raporda

onerilen HE smiflamasi tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Hepatik ensefalopati siniflamasi

Tip Tanmim Subkategori Alt-grup

A | Akut Karaciger Yetmezligi (fulminan karaciger - -
yetmezligi)

B | Hepatoselliiler yetmezlik olmaksizin - -

portosistemik sant ile

C | Kronik karaciger hastaliklarinda (Siroz ve portal | Epizodik 1-Presipite
hipertansiyon ve/veya portosistemik sant) 2-Spontan
3-Rekkiiren
Persistan 1-Hafif
2-Siddetli

3-Tedaviye cevapsiz

Minimal 1-subklinik

HE’nin klinik 6zellikleri ortaya ¢ikan klinik prezentasyon farkliliklarina ragmen
temelde benzerdir. HE’nin belirtileri i¢inde hiperventilasyon, fetor hepatikus,
noromiiskiiler anormallikler, bozulmus mental durum ve uyku bozukluklarida
gorllebilir. Minimal hepatik ensefalopati klinik bulgu vermez ve karaciger sirozu
vakalarmm %80°’ninde goriilebilir (45). HE’de mental durumdaki degisiklere dayali

derecelendirme skalasi tablo 5°te gosterilmistir (44).

Tablo 5. Mental durumdaki degisikliklere dayali hepatik ensefalopati skalasi

0 Davranis veya kisilik, entelektiiel fonksiyonlar ve bilingte bozulma goriilmez

1 Hipersomnia, insomnia, 6fori veya anksiyete, kisa siireli dikkat azalmasi, irritabilite

2 Letarji, disoryantasyon, biling bozuklugu, uygunsuz davranislar, bozuk konusma,

ataksi

3 Sommolens, agir konfiizyon, agrili uyaranlara cevap mevcut

4 Koma, agrili uyaranlara cevap yok
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2.1.11.5. Hepatorenal sendrom

Sirozun ileri evresinde goriilen, siddetli renal vazokonstriksiyona bagli renal
kortikal kan azalmasi ile karakterize fonksiyonel bobrek yetmezligi tablosuna
hepatorenal sendrom (HRS) denir (46). Sirozun en o&liimcil komplikasyonlarindan
biridir. HRS’nin asitli hastalarda yillik insidans1 %8 olarak bildirilmektedir (47).
Patogenezde c¢esitli hipotezler ve bircok faktdr ortaya konmasina karsin halen
anlasilmamis noktalar vardir. HRS’deki temel patogenez siroz ve portal hipertansiyon
nedeni ile splanknik alanda vaskiiler direncin azalmasi, vazodilatasyon ve bunu
dengelemeye  yonelik  sistemik  ve  renal  vazokonstriiksiyondur.  Renal
vazokonstriiksiyona bagli perfiizyon azalmasi, glomeriil filtrasyon hizinda (GFR)
azalma, sodyum retansiyonu, serbest su atiliminda bozulma, baglica renal fonksiyon
bozukluklaridir. HRS’de bobrek yetmezligi fonksiyonel 6zelliktedir. Ciinkii HRS’li
hastalarda karaciger yetmezliginin tedavisi veya KC transplantasyonu yapildiginda
bobrek fonksiyonlarinda diizelme olmaktadir (48,49).

Spesifik olarak tanit koydurucu bir test bulunmadigindan, HRS tanis1 birkag
diagnostik testin bir arada yapilmasi ile konur. HRS tani kriterlerinde diisiik GFR’nin
gosterilmesi ve sirozlu hastalarda da mevcut olabilen diger bobrek yetmezligi
nedenlerinin diglanmas1 amaglanmistir. Uluslararas1 asit kliibii (The International
Ascites Club) tarafindan 1996 yilinda HRS tani kriterleri belirlemistir (50). HRS tani
kriterleri zaman icerisinde degisikliklere ugramis olup giincel tan1 kriterleri Tablo 6’da
gdsterilmistir (51). HRS tanisi igin tiim major kriterlerlerin bulunmasi gerekir. ilave

kriterler tani i¢in gerekli degildir ama taniy1 destekler.

Tablo 6. Hepatorenal sendrom tani kriterleri

Major Kriterler

1. Siroza bagh bir asitin varligi ve serum kreatinin > 1.5 mg/dL olmasi

2. En az 2 giin siireyle ditiretiklerin kesilmesi ve albumin ile (1 g/kg, max 100 g/giin)

replasman yapilmasina karsilik kreatinin seviyesinde iyilesme olmamasi

3. Sok bulunmamasi

4. Nefrotoksik ilaglar ile tedavi gériiyor olmamasi

5. Parankimal bobrek hastaligimin bulunmamasi (> 500 mg/giin proteiniiri, biiyiik biiyiitme

sahasinda > 50 eritrosit ve/veya anormal ultrason bulgulari olmamasi)
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HRS bobrek yetmezliginin ortaya ¢ikis sekline ve siddetine gore iki tipte
simiflandirilir. Tip 1 HRS iki haftadan daha kisa siire i¢inde 2.5 mg/dl diizeyinin iizerine
¢ikan serum kreatinin artist ile tanimlanan siddetli ve hizla ilerleyen bobrek yetmezligi
ile karakterizedir (50). Tip 1 HRS, baslangicindan itibaren ortalama yasm siiresi
yalnizca iki hafta olan en kotii prognoza sahip siroz komplikasyonudur (52). Tip 2 HRS
bobrek fonksiyonlarinda orta derecede ve siirekli azalma ile karakterizedir (serum
kreatinini <2.5 mg/dl). Tip 2 HRS’li hastalar karaciger yetmezligi ve arteriyel
hipotansiyon bulgularin1 gosterir ancak bu, tip 1 HRS’li hastalardan daha hafif
diizeydedir. Baskin olan klinik belirti diiiretiklere yanitsiz ya da iyi yanit vermeyen
siddetli asittir (53). HRS’yi en sik presipite eden faktorler, enfeksiyonlar, diiiretik
kullanim1, GIS kanamalar1 ve yogun parasentez uygulamalaridir (54).

HRS’li hastalarin mortalite orani, karaciger hastaliginin etiyolojisine gore
degismekle birlikte %80-95 gibi oldukga yiiksek oranlardadir. En iyi tedavi secenegi
karaciger transplantasyonudur (55).

2.2. TIROID BEZi

Tiroid bezi boyunda, trakeanin anteriorunda, krikoid kikirdak ve suprasternal
centik arasinda isthmus ile birbirine baglanan iki lobdan olusur. Yetiskinlerde yaklasik
12-20 gram agirliginda olup kanlanmasi fazla, yumusak kivamda en biiyiik endokrin
bezdir (56).

Tiroid bezi follikiillerden olusur. Follikiillerin ortasinda yer alan liimenin
etrafinda tek sira epitel hiicreleri siralanmistir. Follikiillerin liimeni ig¢inde kolloid
bulunur. Tiroglobulin koloidin yapisinda énemli bir yer tutar. Tiroglobulin iyotlanmis
bir glikoproteindir. iginde iyotlanmis ve heniiz iyotlanmamus tirozin molekiilleri yer
alan tiroglobulin follikiil hiicrelerinde yapilir ve limene atilir. Tiroglobulin tiroid

hormonlarinin deposu gorevini goriir (57).

Tiroid bezi T4 ve T3 hormonlarini salgilayarak organizmada gesitli metabolik

olaylara aracilik eder (58).

Hipotalamus, pitiiiter ve tiroid bezinin arasinda bir geriye doniislii (feedback)
diizenleme mekanizmas1 mevcuttur. Hipotalamustan TRH salgilanarak pitiiiter bezden

TSH uyarimi yapilir. TSH’da buna bagl olarak tiroidden hormon salinimini uyarir ve
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bu saliman hormonlar da hem hipotalamusta hem de pitiiiter bezde geriye doniisim

halkasini tamamlayarak kontrol halkas1 kurulmus olur (Sekil 1) (59).

Hipo-
talamus

ITRHSTiMULASYONU/| /

/\ N tiroid aks
INHIBISYON
(SerbestHormom— Bagli Hormon ’

\ Periferik konversiyon T4—T3
Tiroid
Baglayici
BCI Proteinler
TSH STIMULASYONU\ f

Sekil 1. Hipotalamik-hipofizer-tiroid arasindaki iliski

Hipotalamo-hipofizer-

TRH (Tirotiropin salgilatict hormon), tiroid hormon yapimini uyaran TSH (tiroid uyarici hormon)
salinimi tizerinde pozitif uyarici etki gosterir. T4 (Tiroksin) baslica tiroid salgilanma {irliniidiir ve bobrek
ve karaciger gibi spesifik organlarin hiicrelerinde T3 (Triiyodotironine) doniisiir. Biyolojik olarak en aktif
tiroid hormonu T3’tiir ve sonrasinda deiyodinasyon ya da konjugasyon ile inaktif hale getirilerek safra ile
atilir (59).

2.2.1. Tiroid Hormon Sentezi

Iyodun aktif transportla plazmadan tiroid hiicrelerine alinmas tiroid hormonlari
sentezinde ilk basamaktir (60). Sentezin ikinci basamagi iyodun peroksidaz enzimiyle
okside olmasidir. Iyodinasyon (tirozin molekiillerine baglanma) oksidasyon olaymi
izler. Tiroglobuline bagl olan tirozinin iyodinasyonu; monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozinlerin (DiT) olusmasimi saglar. Bundan sonra iyodotirozinler esleserek

(coupling) T3 ve T4'li meydana getirirler (57).

Biyolojik olarak aktif olan tiroid hormonu T3'tiir. Karaciger ve bdbrek gibi

dokularda T3’tin biiyiik bir kismi 5’-deiodinaz enzimi araciligiyla T4’lin
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deiyodinasyonu sonucu ortaya cikar. T4'lin biyolojik aktivitesi oldukca diisiiktiir, %80'i
deiyodinasyona ugrar. Bu rekasiyon sonrast %35'1 T3 ve %45 ise rT3’e (reverse T3-
biyolojik olarak inaktif form) doniisiir. T4 T3'lin prekiirsorii olarak kabul edilir. T3’{in
tiroid hormon reseptorlerine olan etkisi T4’ten 4-10 kat daha fazladir. rT3, proteine
bagli T3 ve T4 tiroid hormonlarinin biyolojik olarak inaktif formalar1 olup plazmada
asil olarak aktif olan tiroid hormonlarinin serbest formlaridir. Plazmadaki tiroid
hormonlari ile tiroid stimiile edici hormon (TSH) arasindaki kontrol gorevini de bu

serbest fraksiyonlar gergeklestirmektedir (60,61).

2.2.2. Tiroid Hormon Fonksiyonlari

Tiroid hormonlart etkilerini ¢ok sayida genin niikleer transkripsiyonunu aktive
etmek suretiyle gerceklestirir. T4 ve T3 hiicre membranina diffiize olur. T4'lin biiyiik
kism1 deiyodinasyon ile T3'e doniisiir. T3 retinoid x reseptorii ile etkilesim halinde olan
tiroid hormon reseptoriine baglanir. Bu baglanma da genin transkripsiyonunda artig
veya azalmaya yol agmak suretiyle protein sentezine onciiliik eder. Cok sayida hormon,
enzim, vitamin ve mineral iizerine etkisi bulunmaktadir. Bunun sonucunda metabolik
olaylarda ve organ fonksiyonlarinda 6nemli degisikliklere aracilik eder (doku biiyiimesi,

beyin olgunlagmasi, 1s1 ve oksijen tiiketimi, glikoz ve aminoasit taginmasi gibi) (61).
Tiroid hormonlarinin baglica etkileri sunlardir:

Biiyiime iizerine etkileri: Tiroid hormonunun iskelet ve beynin normal
gelismesi iizerine etkisi olduk¢a énemlidir. Ozellikle fetal hayatta ve dogum sonrast ilk

yillarda beynin biiylimesi, gelisimi ve olgunlagmasi iizerine etkilidir.

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Tioid hormonlar1 bazi dokularin
(kalp ve iskelet kasi, yag dokusu, lenfosit vb) katekolaminlere olan hassasiyetini ve
etkilerini artirmaktadir. Bunu bu dokulardaki katekolamin reseptorlerini artirarak
gerceklestirmektedir. Bu etki mekanizmasina bagl olarak kan akimi, kalp atig hizi,

kardiyak outputu artirir.

Spesifik mekanizmalar iizerine etkileri: Karbohidrat ve yag metabolizmasini
uyarir. Plazma kolesterol, fosfolipid ve trigliserid diizeylerini azaltir. Beyin dalak ve
testisler harig biitiin dokularda Na'/K" ATPaz uyaristyla oksijen kullanimini artirirlar,

dokularin oksijen tiiketiminin artmasiyla eritropoetin yapimi da artmaktadir. Vitamin
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ithtiyacini artirir. Tiroid hormonlart viicutta enzim oranini artirmaktadir. Vitaminler bazi
enzim ve koenzimlerin énemli komponentleri oldugundan tiroid hormonlar1 vitamin

ihtiyacinmi artirmaktadir. Bazal metabolizmay1 hizlandirir.

Diger sistem ve organlar iizerindeki etkileri: Gastrointestinal motilitede,
ozellikle de endokrin bez fonksiyonlarina, kas-iskelet sistemi tizerine, uyku ve solunum
sisteminin regiilasyonu iizerine etkileri vardir. Tiroid patolojilerinde bu fonksiyonlar da

etkilenir (61).

2.2.3. TSH ve Tiroid Hormonlarinin Diurnal Ritmi

TSH pulsatil ve sirkadiyen bir ritme sahiptir. Cogu insanda serum TSH
konsantrasyonu uyumadan birka¢ saat dnce artmaya baslar, 23.00 ile 04.00 saatleri
arasinda maksimum konsantrasyona ulasir, sonrasinda diisiise geger ve giindiiz 11.00
civarinda en diisiik konsantrasyona ulasir. Primer hipotiroidizmi olup T4 tedavisi alan
bazi hastalarda TSH sekresyonunda mevsimsel bir degisim gosterilmistir (kisin yaza
gore daha yiiksek konsantrasyonlar gosterilmistir). Ancak normal bireylerde bu farklilik
goriilmemistir. Benzer sekilde erkekler ve kadinlar arasinda da bazal TSH sekresyonu

acisindan bir fark bulunmamustir.

TSH'nin pulsatil bir salinimi da mevcut olup 24 saatte 8 ile 14 puls gosterir. Puls
amplitiidlerindeki artis TSH sekresyonunun nokturnal dalgalanmasi sonucu artar ve
uyku siiresince amplitiid giderek diiser. Primer hipotirodizmi olan hastalarda giin
boyunca bu TSH puls amplitidii artmistir ancak gece herhangi bir farklilik

saptanmamigtir.

Normal bireylerde TSH sekresyonunun pulsatil ve sirkadiyen degisimi serum
T3, T4 konsantrasyon degisikligi, hemokonsantrasyon veya kortizol sekresyonundaki
degisime bagl degildir. Bundan baska serum TSH konsantrasyonundaki sirkadiyen
degisiklik hafif tirotoksikozlu bazi hastalarda saptanmistir. Serum kortizol diizeyinin
TSH sekresyonu iizerine kiiciik bir inhibitér etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Bu
bulgular; depresyon, major cerrahi ve tiroid dist hastaliklarda goriilebilen bazal TSH
diisiikliigii ve sirkadiyen TSH degisikliklerinin endojen kortizol sekresyonunun artisina

bagl olarak ortaya ¢ikmis olabilecegini diigiindiirmektedir.
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TSH pulsatilitesi ve ritmisitesininin altinda yatan santral mekanizmalar
bilinmemektedir. Pulsatii TRH saliniminin pulsatil TSH salinimina Onciiliik ettigi
gosterilmemistir. Alfa adrenerjik yolaklarin da TSH'nin sirkadiyen ritmini etkilemedigi,
serum TSH konsantrasyonlarini hafif¢e diistirdiigii gosterilmistir. Bu da alfa adrenerjik

yolaklarin TSH'nin sirkadiyen ritminde bir rol almadig1 gostermektedir.

Bazi yaslhilarda hipofizdeki T4, T3 donisiinin etkisi olarak artan tiroid
hormonlarinin TSH'y1 inhibe etmesinin sonucu olarak TSH sekresyonunda hafif bir
azalma olabilmektedir ancak genel olarak yaslanmanin TSH sekresyonu iizerine etkisi
minimaldir. fleri derecede aglik da serum TSH konsantrasyonlarinda azalmaya yol

agmaktadir.

2.3. OTiROID HASTA SENDROMU

Tiroid hastaligt olmadan tiroid dis1 hastaliklarda olusan tiroid hormon
degisiklikleridir. Hastanede yatan ciddi sistemik hastaligi olan hastalarda sik goriiliir.
Otiroid hasta sendromuna (OHS) yol agabilecek bazi hastaliklaliklar Tablo 7’de
gosterilmistir (62,63).

Tablo 7. Otiroid hasta sendrumuna yol agabilecek bazi hastaliklar

Travmalar (6zellikle cerrahi travmalar)

Agir stres

Beslenme bozukluklart (A¢lik, karbonhidrattan fakir beslenme, anoreksia nevroza)

Atesli hastaliklar

Anestezi uygulamasi

Yiksek doz kortikosteroid tedavisi

Yogun bakimda takip gerektiren patolojiler

Psikiyatrik hastaliklar

Kronik karaciger hastalig1 (Siroz)

Kronik bobrek hastalig

Diyabetik ketoasidoz

Miyokard infarktiisii

Akut solunum yetersizligi
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OHS diisiik TT3 ve sT3, normal ya da diisiik TT4, artmis rT3 ile karakterizedir.
TSH genellikle normal sinirlardadir. Bazi hastalarda TSH diisiik bulunabilir. OHS da
sT4 genellikle normal siirlardadir, fakat akut psikiyatrik patolojilerde gecici bir siire
diisik veye hafifce yiiksek bulunabilir. OHS gelismesi beklenen bir hastada T3
diizeyleri yiiksek bulunmasi hipertiroidi bulgusu olabilir. OHS’ye neden olabilen
patoloji Oncesinde tiroid hastaligi olmasi taniy1 zorlastirabilir. Serum TT3 ve TT4
diizeylerinin birlikte disiik olmasi kotli prognoz gostergesidir. Ayirici tanida
hipotalamo-hipofizer kaynakli tiroid hastaliklari akilda tutulmalidir. Tedavide tiroid
hormonu replasmaninin etkili olduguna dair yeterli veri olmadigindan 6nerilmemektedir

(62,63).

2.4. TIROID DISI HASTALARIKLARIN TiROID HORMONLAR UZERINE
ETKILERI

Major cerrahi hem serum TSH konsantrasyonlarinda gegici akut bir diisiise yol
acar hem de birka¢ giin boyunca TSH'min nokturnal artisin1 ortadan kaldirir. Bu
degisiklikler serum sT3 diizeyinde azalma olmasina ragmen meydana gelir; serum sT4

diizeyi genellikle degismez.

Benzer degisiklikler cogu akut ve kronik tiroid dist hastaliklarda ve bazi
psikiyatrik bozukluklarda da ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumun hastalardaki
mekanizmalari ¢ok agik olmamakla birlikte, mekanizmadan bagimsiz olarak tiroid dist

hastalig1 olanlarda TSH sekresyonundaki gozlenen azalma gegicidir.

TSH sekresyonun detayli incelendigi tiroid dis1 hastaliklar anoreksia nervosa ve
endojen depresyondur, bu hastalig1 olan kisilerde nokturnal TSH sekresyonu ve TRH'ya

serum TSH yanit1 azalmistir (64).

2.5. TIROID ve KARACIGER iLiSKiSi

Karaciger, tiroid hormonlariin transport, depolanma, metabolizma ve itrahinda
onemli bir yere sahiptir. Viicuttaki doniisebilen T4’{in %10-30’u karacigerde olup, aktif
T3’e doniistiigii basglica yerdir. Karaciger rT3 ve T4’iin inaktif iirtinlerini dolagimdan
uzaklagtirir. Yapilan arastirmalar T3 ve T4’lin intravendz verilisinden sonra hizla

karaciger tarafindan tutuldugunu; dolagimdan T3’tin T4’den daha ¢abuk alinip
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karacigeri terk ettigini gostermistir. T3 ve T4 karacigerde oksidatif deaminasyon,
deiodinizasyon ve konjugasyon yoluyla metabolize edilip safrayla atilmaktadir. Safrayla

atilim giinliilk hormon metabolizmasinin %15-20’sini olusturmaktadir (4,65).

Tiroid hormonlarinin durumu safra akimini belirgin bir sekilde etkilemektedir.
Hayvan deneylerinde tirotoksikoz, hepatik hem yikiminin artis1 nedeniyle safrayla
bilirlibin atiliminin artisina yol agmaktadir; biliriibin metabolizmasindaki bu degisim,
daha once tan1 konulmamis Gilbert sendromu olgularinin manifest hale ge¢mesini
saglayabilmektedir. Deneysel hipotirodizm durumunda ise safra akiminda bir yavaglama

gbzlenmis, buna ek olarak biliriibinin safrayla itrah1 da azalmistir (4).

Tiroid hormonlar: safra asidi yapimini ve total miktarmni azaltmaktadir. Insanda
safra asidi kinetigine iliskin yapilan arastirmalar tirotoksikozda baslica kolik asit olmak
lizere primer safra asitleri sentezinde azalma gdzlenmektedir. Bunun T4 tarafindan

hepatik 12-hidroksilaz enzim inhibisyonu nedeniyle oldugu tahmin edilmektedir (66).

Hipertiroidide bazal metabolizma ve hepatik oksijen tiiketimi artmigtir. Ayrica
normal fruktoz-6-fosfat ve pentoz sikliisii varligina karsin hepatik oksijen tutulumu
artmustir (67,68).

Tiroid hormonlar1 karacigerde lipoprotein metabolizmasini da etkilemektedir.
Ancak bunun hormonlarin karaciger enzimleri lizerine olan direkt etkisi nedeniyle mi
yoksa bagirsaktaki kolesterol ve safra asidi metabolizmasindaki degisime ikincil mi
oldugu bilinmemektedir. Hipotirodizmde goriilen hiperkolesterolemi ve safra kesesi
hipotonisinin, safrada artmis kolesterol doygunluguna ve normale kiyasla artmig olan

safra tas1 sikligina yol agtigini diistindiirmektedir (69,70).

2.6. KARACIGER HASTALIKLARINDA TiROIiD FONKSIiYONLARI

Normal KC fonksiyonlar: tiroid hormonlari metabolizmasi i¢in Onemlidir,
clinkii;, KC T4’tin T3’e deiyodinasyon yolu ile konversiyonunun yapildigi primer
organdir. Ayrica tiroid hormonlarini tastyict proteinleri (Tiroksin baglayici globulin
(TBG) ve albumin) sentezler. Tiroid fonksiyon testleri anormallikleri karaciger
fonksiyon bozuklugu tipine ve siddetine gore degisir. Tiroid hormonlarini etkileyen

baslica KC patolojileri akut hepatit, kronik KC hastalig1 ve sirozdur.
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Sirozda hastaligin siddetine bagli olarak en sik goriilen tiroid fonksiyon test
anormalligi; diisiik TT3 ve sT3 ve artmis rT3’tiir (71,72). TBG ve albumin sentezinin
azalmasina bagli olarak; sT4 artabilir ve TT4 azalabilir. TSH normal veya azalmis
olabilir. Plazma T3/rT3 orani ile siroz hastaliginin siddeti ters orantilidir. Tipik olarak
OHS’unda TSH seviyesi genelde normal izlenirken, sirozlu olan, OHS’lu hastalarda
TSH genelde artmis izlenir. Ancak bu hastalar klinik olarak 6tiroiddir, TRH’ya TSH ve

tiroid hormon yanit1 normaldir (73,74).

Akut hepatitteki tiroid fonksiyon test anormallikleri, diger KC hastaliklar1 ve
siddetli KC hastaligindaki tiroid fonksiyon testlerinden farklidir. Akut faz reaktani
olarak TBG artisi, bu hastalarda artmig serum TT3 ve TT4 artisi ile iliskilidir. Serbest
T4 ve TSH siklikla normaldir, fakat rT3’de minimal artis ve sT3’de azalma gozlenebilir
(75). Kanitlar gosteriyor ki; rT3/T3 orami hepatitin ciddiyeti ve fulminan hepatitin
prognozunu gostermede Oneme sahiptir. Ornegin, rT3/T3 oram fulminan hepatiti
diizelen hastalarda hemen normale gelirken, fulminan hepatit tablosu diizelmeyen

hastalarda bu oran diizelmemektedir (76).

Kronik otoimmiin hepatit ve Primer Biliyer Siroz (PBS) gibi kronik otoimmiin
hastaliklardaki tiroid fonksiyon test anormallikleri sirozdan ¢ok akut hepatitle yakin
paralellik gostermektedir. Akut hepatite benzer sekilde serum TBG degeri artar, bununla
iligkili olarak TT4 ve TT3 konsantrasyonu artmis olarak izlenir. Siroz ve akut hepatitin
tersine, sT4 ve sT3 seviyeleri genelde diisiikk izlenir (74,77). Ciinkii otoimmiin
etiyolojiye sahip KC disfonksiyonlarinda, otoimmiin tiroid hastaliginin birlikte goriilme
insidans1 artmistir ve 6zellikle OHS’u goriilmektedir. PBS’li hastalarin %34’iinden
fazlasinda antitiroid mikrozomal antikorlar pozitif, %20’sinde antitiroglobulin
antikorlar pozitif izlenir (78). Bu hastalarda OHS’unun yam sira subklinik hipotiroidi
veya asikar hipotiroidinin eslik ettigi hasimato tiroiditi sik goriiliir. PBS ve otoimmiin
hepatitlerde siroz ve akut hepatitin tersine tiroid fonksiyon testlerindeki anormalite, KC

hastaliginin ciddiyeti ile iligkili degildir (73).

Alkolik karaciger hastaliginda bazal TSH diizeyi ylikselmesine karsin TRH’ya
TSH yanit1 normal bireylerde oldugu gibidir (79).
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Tedavi edilmemis kronik viral hepatitli hastalarin yaklagik %4’tinde tiroid
disfonksiyonu goriilmektedir. Bunlar hipertiroidi, hipotiroidi, Hashimoto hastalig1 ya da

artmus anti-tiroid peroksidaz antikoru seklinde olabilmektedir (80).

Sirozlu hastalarda TSH ve tiroid hormon diizeylerindeki degisiklikler bilinmekle
birlikte TSH’nin diurnal degisimi ve klinik durumla iligkisi konusunda literatiirde
herhangi bir veri bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismamizda tiroid fonksiyonlari normal
sinirlardaki sirozlu hastalarda TSH’nin diurnal ritmini degerlendirmeyi, TSH’nin
diurnal degisiminin hastanin klinik durumu ve metabolik parametrelerle iliskisini

arastirmay1 amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
klinigine 01.08.2012- 31.01.2013 tarihleri arasinda basvuran 18 yas istii karaciger
sirozu tanist olan 41 hasta alindi. Calismadan diglanma kriterlerini tasiyan 35 saglikli

birey de kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Calisma oOncesinde Ankara Atatiirtk Egitim ve Arastirma Hastanesi etik
kurulundan 23.07.2012 tarih ve 38 sayili etik kurul onayr alindi. Tiim hastalardan ve

kontrol grubundan ¢aligmaya alinmadan 6nce bilgilendirilmis onam formu alindu.

Hastalarin timii daha Once karaciger biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuar

bulgulartyla karaciger sirozu tanis1 almisti.

Calismaya alinma Kriterleri:
e Karaciger sirozu hastalari:
o 18 yas usti,

o KC biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuar bulgulariyla KC sirozu tanisi

almis,

o Tiroid fonksiyon testleri (sT3, sT4, TSH) normal aralikta olan ve tiroid

otoantikorlar: negatif hastalar
e Kontrol grubu:

o 18 yas iizeri saglikli erigkinler

Cahismadan dislanma Kriterleri:
Hasta ve kontrol grubu i¢in;
o Bilinen tiroid hastalig1 veya santral hipotiroidi dykiisii olanlar,

o Tiroid fonksiyonlarini etkileyecek ilag kullananlar (L-Tiroksin, antitiroid
ilaglar, somatostatin, oral kontraseptif, bromokriptin, lityum, perklorat,

siilfonamid, glukokortikoid, vs),
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o Gebeler,
o Son 3 giin i¢inde iyotlu kontrast alma 0ykiisii olanlar,
o Son 7 giin i¢ginde iyot iceren bir medikal ajan kullananlar ve

o Daha once tiroid cerrahisi gegiren veya radyoaktif iyot tedavisi alanlar

caligma dis1 birakildi.

Calisma Protokolii

Tiim karaciger sirozlu hastalarin ve saglikli bireylerin tiroid hormonlarinin ve
TSH' nin diurnal degisimini belirlemek amaciyla giinde iki kez sabah 08:00 - 09:00 ve
gece 23:00 - 24:00 saatleri arasinda venoz kan ornekleri alindi. Serumda sT3, sT4 ve
TSH diizeyleri ¢alisildi. Hasta grubunun sabah alinan kan 6rneginden biyokimyasal
parametrelerin yani sira INR ve PLT diizeyleri de ¢alisildi. Tiim hastalarin ve kontrol
grubunun Child-Pugh, MELD ve NaMELD skorlar1 hesaplandi. Tiim hastalarin ve

kontrol grubunun tiroid gland voliimii ultrasonografi ile dl¢iilerek hesaplandi.

Olgiimler Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya ve

hormon laboratuarinda yapildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 16.0 (SPSS Inc., Illinois, USA) paket programi
ile yapildi. Sirozlu hastalar ve kontrol grubunun ortalamasi ve iki grup arasindaki yas,
cinsiyet, sabah TSH, sabah sT3, sabah sT4, gece TSH, gece sT3, gece sT4, gece-giindiiz
TSH farki (A TSH) “Bagimsiz ornekler t testi” ile karsilagtirildi. Korelasyonlar i¢in
Pearson ve Sperman rank korelasyon analizleri kullanildi. Receiver Operating
Characteristics (ROC) Curve analiz ile ATSH’nin kesim noktas1 bu parametrenin sirozlu
hastalarda diurnal TSH degisiminin tanisal degerini belirlemek i¢in hesaplandi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya karaciger sirozu tanisi ile takip edilen, klinik, ultrasonografik ve
laboratuar degerlendirmeler sonucu herhangi bir tiroid hastali§i saptanmamis 41 hasta
ve bilinen sistemik bir hastalifi olmayan, klinik, ultrasonografik ve laboratuar
degerlendirmeler sonucu herhangi bir tiroid hastaligi saptanmamis 35 saglikli goniillii

alindi.

Hasta grubunun 25’1 (%61) erkek, 16’s1 (%39) kadin olup yas ortalamasi 59.00
+ 13.20 y1l idi. Hastalik siiresi ortanca degeri ve standart hata 3.0 + 3.97 ay (1-144 ay)
olarak belirlendi. Karaciger sirozlu hastalarda siroz nedenleri 15 hastada HBV (%36.6),
4 hastada HCV (%9.8), 2 hastada otoimmiin hepatit (%4.9), 1 hastada alkol (%2.4) ve
19 hastada kriptojenik (%46.3) idi. Siroz siddeti Modifiye Child-Turcoutte-Pugh skoru
ile degerlendirildi. Buna gore hastalarin 10’u (%24.4) Child-A, 13’ (%31.7) Child-B,
18’1 (%43.9) Child-C evresindeydi. MELD skoru ortalamasi 12.75 £+ 4.60, Na ile
hesaplanmig MELD skoru ortalamasi ise 15.92 £ 6.29 olarak bulundu.

Kontrol grubunun 17’si (%49) kadin, 18’1 (%51) erkek olup yas ortalamasi
31.85 + 6.49 il idi. Kontrol ve hasta gruplarina ait demografik veriler Tablo 8 ve 9°da

sunulmaktadir.

Hasta grubunun biyokimyasal parametreleri, PLT diizeyi ve INR diizeyi

ortalamalari ise Tablo 10’da izlenmektedir.

Tablo 8. Kontrol grubuna ait demografik veriler

Parametreler

Olgu sayisi 35
Erkek 18
Kadin 17

Yas (y1l) 31.85 + 6.49
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Tablo 9. Hasta grubuna ait demografik veriler

Parametreler

Hasta sayis1 41

Erkek 25

Kadin 16

Yas (y1l) 59.0+13.20

Hastalik siiresi (ay) 3.0+3.97
(ortanca)

Siroz etiyolojisi

HBV 15 (%36.6)
HCV 4 (%9.8)
Otoimmiin hepatit 2 (%4.9)
Alkol 1 (%2.4)
Kriptojenik 19 (%46.3)

Child-Pugh Skoru

A=10 (%24.4)

B=13 (%31.7)

C=18 (%43.9)

MELD

12.75+4.60

NaMELD

15.92 +£6.29

Tablo 10. Hasta grubunun biyokimyasal parametreleri, PLT diizeyi ve INR diizeyi

ortalamalari

Parametreler

Ortalama Deger

ALT (0-41 U/L) 37.29 + 29.90
AST (0-40 U/L) 56.58 + 41.52
ALP (40-130 U/L) 127.83 +90.61
Total Biluribin (>1.4 mg/dl) 2.72 +£3.52
Direk Biluribin (>0.2 mg/dl) 1.77+3.29
Total Protein (6.4-8.3 gr/dl) 6.79 £1.02
Albumin (3.5-5.2 gr/dl) 3.03+0.78
Na (136-145 mmol/L) 135.12 + 5.84
K (3.5-5.1 mmol/L) 4.22+0.74
Kreatinin (0.7-1.2 mg/dl) 1.05+0.45
PLT (150-450 K/uL) 124.49 £ 70.85
INR (International Normalized Ratio) 1.28 £ 0.27
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Hasta ve kontrol grubunun 08.00 ve 24.00 saatlerinde bakilan sT3, sT4, TSH
degerlerinin ortalamalari, TSH nin diurnal degisimini gésteren A TSH diizeyi ortalamasi
(Gece TSH - Sabah TSH) ve parametrelerin karsilastirmali verileri Tablo 11°de

izlenmektedir.

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun 08.00 ve 23.00 saatlerinde bakilan sT3, sT4,

TSH, A TSH diizeyi ortalamalar1 ve parametrelerin karsilastirmalr verileri

Parametreler ve Normal degerler Hasta Kontrol p
N=41 N=35

Sabah sT3 (1.8- 4,6 pg/mL) 2.32+0.67 3.05+0.59 <0.001
Sabah sT4 (0.9- 1.7 ng/dL) 1.27+0.28 0.77+0.10 <0.001
Sabah TSH (0.4- 4.2 ulU/mL) 2.06+1.37 1.41+0.82 0.017
Gece sT3 2.25+0.67 3.21+0.61 <0.001
GecesT4 1.24+0.27 0.87+0.13 <0.001
Gece TSH 2.02+1.31 3.01£1.57 0.004
A TSH (Gece - Sabah) -0.04+0.74 1.60+1.14 <0.001

Bu degerlendirmeye gore; hasta grubunda sabah sT3 ve gece ST3 ortalamalar
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik, sabah sT4, gece sT4, sabah TSH ve

gece TSH ortalamalari ise kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Gece ve sabah TSH farki (A TSH) degerlendirildiginde kontrol grubunda izlenen
fark hasta grubuna gore daha yiiksekti. KC sirozlu hastalarin ve kontrol grubunun A
TSH ortalamalar arasindaki bu fark istatistiksel olarak da anlamliyd: (p<0.001).

Hasta grubunun tiroid fonksiyon testleri ile biyokimyasal parametreler, PLT
sayist ve INR diizeyleri iliskisi degerlendirildi. Tiroid fonksiyonlar: ile biyokimyasal
parametrelerden sadece serum Na diizeyinin iliskili oldugu saptandi (diger tiim

biyokimyasal parametreler, PLT sayist ve INR degerleri i¢in p> 0.05 idi).

Sirozlu hastalarda tiroid fonksiyonlari ile yakin iliskili bir parametre olarak Na

degerlerinin serum sT3, sT4, sabah ve gece TSH ve A TSH ile korelasyonu
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degerlendirildiginde; Na diizeyi ile sT3 diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
oldugu belirlendi (r= 0.479, p= 0.001). Na diizeyi ile sT4 (r= -0.269, p= 0.080), sabah
TSH (r=-0.050, p= 0.755) ve gece TSH (r= 0.113, p= 0.482) degerleri arasinda ise
anlamli iliski saptanmadi. Na diizeyi ile A TSH arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmamakla beraber p degerinin sinirda olmasi dikkat ¢ekici idi (p= 0.064).

Karaciger sirozlu hasta grubunda A TSH degerinin sT3 ve sT4 ile korelasyonu
degerlendirildiginde; A TSH ile sT3 diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
oldugu belirlendi (r= 0.343, p= 0.002). A TSH ile sT4 diizeyi arasinda negatif yonde
anlaml1 bir iligki bulundu (r=-0.529, p< 0.01).

Karaciger sirozlu hastalarda Na diizeyi, A TSH, MELD ve NaMELD skorlarinin
serum sT3, sT4, sabah ve gece TSH ve A TSH ile korelasyonlar1 Tablo 12’de

gosterilmistir.

Tablo 12. Sirozlu hastalarda Na diizeyi, A TSH, MELD ve NaMELD skorlarinin
serum sT3, sT4, sabah ve gece TSH ve A TSH ile korelasyonu

sT3 sT4 Sabah TSH | Gece TSH A TSH
Na r 0.479 -0.269 -0.050 0.113 0.292
p 0.001 0.080 0.755 0.482 0.064
A TSH r 0.343 -0.529 - - -
p 0.002 0.000 - - -
MELD r -0.529 0.187 -0.103 -0.186 -0.138
p 0.000 0.241 0.521 0.245 0.390
NaMELD r -0.529 0.261 -0.038 -0.151 -0.197
p 0.000 0.990 0.815 0.347 0.218

Tiroid fonksiyonlar1

ve TSH’nin diurnal degisimi

hasta grubu Child

siiflamasina gore gruplandirilarak tekrar degerlendirildi. Buna gore; sabah sT3
ortalamasi arasindaki farklilik Child A-B (p=0.025) ve A-C (p=0.006) gruplar1 arasinda
anlamli iken, Child B-C (p=0.181) gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Sabah sT4 ortalamasi arasindaki fark Child A-C (p=0.012) gruplari arasinda
anlamli bulundu. Child A-B (p=0.071) ve B-C (p=0.141) gruplari arasindaki fark ise
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istatistiksel olarak anlamli degildi. Sabah TSH ortalamasi degerlendirildiginde tiim
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (tiim karsilastirmalar igin
p> 0.05).

Gece sT3 ortalamalar1 karsilastirildiginda tiim gruplar arasindaki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (tim karsilastirmalar i¢in p> 0.05). Gece sT4
ortalamasi degerlendirildiginde Child A-B (p=0.032) gruplari arasinda fark istatistiksel
olarak anlamli iken, child B-C (p=0.353) ve child A-C (p=0.240) gruplar1 arasindaki
farklar anlamli degildi (p>0.05). Gece TSH ortalamalar1 karsilastirildiginda da tiim
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (tiim karsilastirmalar
icin p> 0.05). Hasta grubunda gece-sabah TSH farki (A TSH) ortalamasi tiim alt gruplar

arasinda benzer bulundu (tiim karsilastirmalar i¢in; p>0.05).

Alt gruplarda serum Na ortalamalar1 Child A grubunda 140.60 + 1.57 mmol/L,
Child B grubunda 136.15 + 4.48 mmol/L ve Child C grubunda 131.33 £+ 5.58 mmol/L
idi. Serum Na diizeyi ortalamalar1 karsilastirildiginda Child A-B (p=0.007), Child B-C
(p=0.016) ve Child A-C (p<0.01) gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak da anlamli
bulundu.

Karaciger sirozlu hastalardaki sabah sT3, sabah sT4, sabah TSH, gece sT3, gece
sT4, gece TSH, A TSH, serum Na ortalamalari ile bu degerlerinin child A-B, child B-C

ve child A-C gruplari arasindaki istatistiksel karsilastirmasi tablo 13’da gosterilmistir.

Tablo 13. Child-Pugh siniflamasina gore alt gruplardaki hastalarin tiroid fonksiyon

testleri, TSH’ nin diurnal degisimi ve gruplarin karsilagtiriimasi

Child A Child B childC | p(A-B) | p(B-C) | p (A-C)
SabahsT3 | 2.8340.56 | 2.34+040 | 2.03+0.73 0025 | 0181 | 0.006
SabahsT4 | 1.0940.19 | 1.24+0.18 1.400.32 0071 | 0141 | 0012
Sabah TSH | 1.794£1.08 | 2.41+1.59 1.95+1.36 0303 | 0391 | 0.757
Gece sT3 2.75£0.57 | 2.34+0.40 1.900.71 0061 | 0056 | 0.004
Gece sT4 1.0740.16 | 1.24+0.18 1.330.32 0032 | 0353 | 0.240
Gece TSH | 2.03+1.31 | 2.52+1.50 1.65+1.25 0395 | 0091 | 0417
A TSH 0.24+0.99 | 0.10+0.64 | -0.30£0.59 | 0.694 | 0.081 | 0.082
Na 140.60+1.57 | 136.1544.48 | 131.33£5.58 | 0.007 | 0016 | 0.000

35




Elde edilen veriler 15181inda hasta grubunda TSH’nin giin i¢indeki degisiminden
hareketle, A TSH’'min diirnal ritim  bozuklugunu saptamada kullanilip
kullanilamayacagin1 saptamak i¢in bu parametrenin giin igindeki degisimi dikkate
alinarak ROC analizi yapildi ve Youden indeksine gore belirlenen kritik kesim noktasi
saptand1. Buna gore TSH nin 24:00-08:00 degerleri arasindaki farkinin 0.919’dan diisiik

olmast durumunda diiirnal ritmin bozuldugu kanaatine varilabilecegi saptandi

(p<0.001).
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Sekil 2. TSH’nin 08:00 ve 24:00 degerleri arasindaki farkinin ROC egrisi
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5. TARTISMA

KC, T4’tin T3’e deiyodinasyon yolu ile konversiyonunun yapildigi primer
organdir. Ayrica tiroid hormonlarini tagiyici proteinleri olan Tiroksin baglayici globulin
(TBG) ve albumin sentezi KC’de gerceklesir. Bu nedenle normal KC fonksiyonlari
tiroid hormonlarinin metabolizmasi i¢in Onemlidir. Tiroid hormonlarin1 etkileyen

baslica KC patolojileri akut hepatit, kronik KC hastalig1 ve sirozdur.

Akut hepatitte gortilen tiroid fonksiyon testi anormallikleri, diger KC hastaliklar
ve siddetli KC hastaligindaki tiroid fonksiyon testlerinden farklidir. Akut faz reaktani
olarak TBG artis1, bu hastalarda artmis serum TT3 ve TT4 ile iliskilidir. Serbest T4 ve
TSH siklikla normaldir. Bununla birlikte, rT3’de minimal artis ve sT3’de azalma
gozlenebilir (75). T3/rT3 oraninin hepatitin ciddiyeti ve fulminan hepatitin prognozunu

gostermede onemli oldugu da bildirilmistir (76).

Kronik otoimmiin hepatit ve Primer Biliyer Siroz (PBS) gibi kronik otoimmiin
hastaliklardaki tiroid fonksiyon test anormallikleri akut hepatitle paralellik
gostermektedir. Akut hepatite benzer sekilde serum TBG degeri artar. Bununla iligkili
olarak TT4 ve TT3 konsantrasyonu artmis olarak izlenir. Siroz ve akut hepatitin tersine,
sT4 ve sT3 seviyeleri genellikle diisiik izlenir (74,77). Bunun nedeni otoimmiin
etiyolojiye sahip KC disfonksiyonlarinda, otoimmiin tiroid hastaliginin birlikte gériilme
insidansindaki artigtir. PBS’li hastalarin %34’iinden fazlasinda antitiroid mikrozomal
antikorlarin, %20’sinde antitiroglobulin antikorlarin pozitif oldugu bildirilmistir (78).
Bu hastalarda o6tiroid hasta sendromunun yani sira subklinik hipotiroidi veya asikar
hipotiroidinin eslik ettigi Hashimoto tiroiditi siklikla goriiliir. PBS ve otoimmiin
hepatitlerde siroz ve akut hepatitin tersine tiroid fonksiyon testlerindeki anormallikler

ve KC hastaliginin ciddiyeti ile iliski bulunmamistir (73).

Tedavi edilmemis kronik viral hepatitli hastalarin yaklasik %4’iinde tiroid
disfonksiyonu goriildiigii bildirilmistir. Bunlar hipertiroidi, hipotiroidi, Hashimoto
tiroiditi ya da anti-tiroid peroksidaz antikor pozitifligi seklinde olabilmektedir (80).
Alkolik karaciger hastalifinda ise bazal TSH diizeyi yiikselmesine karsin TRH’ya TSH

yanitinin normal bireylerdeki gibi oldugu gosterilmistir (79).

37



Karaciger sirozu, karaciger parankiminde dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis
ile karakterize kronik bir siirectir (2). Sirozda hastaligin siddetine bagli olarak en sik
goriilen tiroid fonksiyon test anormalligi; disiik TT3 ve sT3 ve artmus rT3’tiir (71,72).
Serum T3/rT3 oram ile siroz hastaliginin siddeti ise ters orantilidir. Serum T3
konsantrasyonu ile karaciger hastaliginin siddeti ile anlamli negatif bir iligki oldugu ve
progresiv olarak azalan T3 diizeylerinin k&tii prognoz isareti oldugu ¢esitli ¢aligmalarda
gosterilmistir (81-83). TBG ve albumin sentezinin azalmasina bagli olarak; sT4 artabilir
ve TT4 azalabilir. TSH normal veya azalmig olabilir. Bu hastalarda TRH’ya TSH ve
tiroid hormon yaniti1 genellikle normaldir (73,74).

TSH pulsatil ve sirkadiyen bir ritme sahiptir. Saglikli eriskin erkek ve kadinlarda
serum TSH konsantrasyonu uyumadan birkag¢ saat 6nce artmaya baslar, 23.00 ile 04.00
saatleri arasinda maksimum konsantrasyona ulasir, sonrasinda diisiise gecer ve gilindiiz
11.00 civarinda en diisiik konsantrasyona ulagir. TSH nin pulsatil bir salinim1 da mevcut
olup 24 saatte 8 ile 14 puls gosterir. Puls amplitiidlerindeki artis TSH sekresyonunun
nokturnal dalgalanmas1 sonucu artar ve uyku siiresince amplitiid giderek diiser. TSH
pulsatilitesi ve ritmisitesininin altinda yatan santral mekanizmalar ise bilinmemektedir
(5).

Sirozlu hastalarda TSH ve tiroid hormon diizeylerindeki degisiklikler bilinmekle
birlikte TSH’nin diurnal degisimi ve bu degisimin klinik durumla iliskisi konusunda
literatiirde herhangi bir veri bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismamizda tiroid fonksiyonlari
normal sinirlardaki sirozlu hastalarda; 1) TSH nin diurnal ritmi bozulmus mudur?, 2)
TSH’nin diurnal ritminin bozulmasi Gtiroid hasta sendromunun erken bir bulgusu
olabilir mi?, ve 3) sirozda tiroid fonksiyon testlerinde ve ATSH’da izlenen degisiklikler

klinik durum ve metabolik parametrelerle iliskili midir? sorularina yanit aradik.

Calismamizda normal aralikta olmakla beraber sabah Olciilen sT3 degeri
ortalamas1 hasta grubunda o6tiroid hasta sendromunu destekler sekilde diisiik; sabah
Olclilen sT4 degeri ortalamasi ise Gtiroid hasta sendromunu destekler sekilde yiiksek
bulundu. Gece ve sabah oOlgiilen TSH farki (ATSH) degerlendirildiginde kontrol
grubunda izlenen fark hasta grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. Hasta grubunda
gece saatlerinde olmasi beklenen TSH artis1 izlenmiyordu. Bu bulgu sirozlu hastalarda

TSH’nin diurnal ritminin bozuldugunu desteklemekte idi. Calismaya alinan hastalar
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laboratuar olarak 6tiroid oldugu i¢in bulgular ayn1 zamanda TSH’ nin diurnal ritminin
bozulmasinin 6tiroid hasta sendromunun erken bir bulgusu olabilecegini de diisiindiirdii.
ATSH degerinin sT3 ve sT4 ile korelasyonu degerlendirildiginde; ATSH ile sT3 diizeyi
arasinda pozitif yonde anlaml bir iligki oldugu belirlendi. ATSH ile sT4 diizeyi arasinda
ise negatif yonde anlamli bir iliski bulundu. ATSH’nin ditirnal ritim bozuklugunu
belirlemede kullanilip kullanilamayacagini saptamak i¢in bu parametrenin giin i¢indeki
degisimi dikkate alinarak ROC analizi yapildi. Buna gére TSH’nin gece ile sabah
degerleri arasindaki farkinin 0.919°dan diisiik olmasi durumunda sirozlu hastalarda

ditirnal ritmin bozuldugu kanaatine varilabilecegi saptandi (p<0.001).

Sirozlu hastalarda tiroid fonksiyonlar ile iliskili olarak bulunan tek metabolik
parametre olarak Na degerlerinin serum sT3, sT4, sabah-gece TSH ve ATSH ile
korelasyonu degerlendirildiginde; Na diizeyi ile sT3 diizeyi arasinda pozitif yonde
anlaml bir iligski oldugu belirlendi. Na diizeyi ile sT4, sabah ve gece TSH degerleri
arasinda ise anlamli iligki saptanmadi. Na diizeyi ile ATSH arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmamakla beraber p degerinin smirda olmasi dikkat ¢ekici idi

(p=0.064).

Klinik tablonun bir gostergesi olarak MELD ve sodyum degeri de géz Oniinde
tutularak hesaplanan NaMELD skorlarinin serum sT3 diizeyleri ile negatif yonde

anlaml iliskili oldugu izlendi. MELD ve NaMELD skorlar1 sabah 6lgililen serum sT4,
sabah ve gece Olgiilen TSH ve ATSH diizeyleri ile iliskili bulunmadi.

Bu bulgulara gore; sirozlu hastalarda TSH’nin diurnal ritminin bozuldugu ve bu
durumun 6tiroid hasta sendromunun erken bir bulgusu olabilecegi sonucuna vardik.
Sirozlu hastalarda goriilen sT3 diisiikliigii Child-Pugh siiflamasi, MELD ve NaMELD
skorlart ile birlikte degerlendirildiginde hastalarin klinik durumlarinin siddeti ile negatif
yonde iligkili bulundu. Serum sT3 diisiikliigii ile iliskili bulunan tek metabolik

parametre ise serum Na diizeyi idi.

Literatiirde nontiroidal hastaliklarda TSH nin nokturnal artisinin azaldigini veya
kayboldugunu gosteren birka¢ ¢aligma bulunmaktadir. Romijn ve ark ¢alismasinda 26
nontiroidal hastalig1 olan hastanin bulgular1 11 saglikli kontrol ile karsilagtirilmistir.
Calisma sonucunda nontiroidal hastaligi olan hastalarda gecelik TSH yiikselmesinin

gerceklesmedigi izlenmis ve bu bulgunun o&tiroid hasta sendromunun bir 6zelligi
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olabilecegi bildirilmistir (84). Ayni otorlerin bir baska calismasinda ise pulsatil ve
nokturnal TSH salimimi 21 nontiroidal hastaligi olan hasta ve 16 saglikli kontrol
olgusunda degerlendirilmistir. Ilk ¢alisma sonuglar1 ile benzer olarak nokturnal TSH
artistnin  bu hastalarda gergeklesmedigi bildirilmis, farkli olarak bu c¢alismada
nontiroidal hastalig1 olan bireylerde gece izlenen TSH puls ampliitiidlerinin ve puls
frekansmin azaldig1 da gdzlenmistir (85). Iki ¢alismanin da ortak sonucu bu hastalarda

gelisen hipotalamik disfonksiyon nedeni ile sirkadian TSH degisiminin etkilendigidir.

Nokturnal TSH artisinin hiperkortizolemide, akromegalide, hipertiroidide,
primer ve sekonder hipotiroidide, obezitede ve uzamis aclik durumunda azaldig1 veya
ortadan kalktig1 degisik calismalarda bildirilmistir (86-90). Kotii kontrollii insiilin
bagimli veya insiilin bagimsiz diyabetes mellitusta da gecelik TSH yiikselmesinin
gerceklesemedigi bildirilmistir (91). Hipergliseminin diizelmesi ile nokturnal TSH artis
da gergeklesmektedir.

Literatiirde bildigimiz kadar1 ile sirozlu hastalarda TSH’nin diurnal degisiminin
degerlendirildigi, bu degisimin klinik ve metabolik parametreler ile iliskisinin
arastirildigl baska bir calisma bulunmamaktadir. Ayrica literatiirde TSH nin degisim
diizeyine bakilarak ditirnal ritmin bozuldugu kanaatine varilabilecek bir kesim

noktasinin (cut-off degeri) belirlendigi bir ¢aligma da bulunmamaktadir.

Calismamizda sirozlu hastalarda saptadigimiz tiroid fonksiyon testlerindeki

degisiklikler literatiirdeki diger ¢aligmalar ile benzer bulunmustur (71-74,81-83).

Calismamiz MELD ve NaMELD skorlar ile tiroid hormon diizeyleri, TSH ve
ATSH diizeyleri arasindaki iliskinin de incelendigi ilk c¢alisma olma o&zelligi de
tagimaktadir. Literatiirde sirozlu hastalarda MELD skoru ve tiroid fonksiyonlarinin
degerlendirildigi sadece bir calisma bulunmaktadir. Tas ve ark’nin kisa siire dnce
yayinlanan ¢alismalarinda yogun bakimda izlenen sirozlu hastalarda APACHE II,
MELD, CTP ve SOFA skorlar ile tiroid hormon diizeylerinin iligkisi aragtirilmistir. Bu
calismada serum sT3 ve sT4 diizeylerindeki distikliiglin yogun bakim sartlarinda

izlenen sirozlu hastalarda mortaliteyi belirleyici oldugu sonucuna varilmistir (92).

Calismamizi smirlayict faktorler hastalarda siroz etiyolojisinin farkli olmasi,

etiyolojiye gore alt gruplarda TSH’ nin diurnal degisiminin degerlendirilememesi, hasta
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ve kontrol grubunda rT3 ve T3/rT3 oranin degerlendirilmemesi ve hormon tetkiklerinin

belirtilen saatler i¢inde alinan tek 6rnekten calisilmasi olarak sayilabilir.

Sonug olarak bilinen tiroid hastalifi olmayan ve tiroid fonksiyonlar1 normal
aralikta seyreden sirozlu hastalarda nokturnal TSH artis1 gergeklesmemektedir. Bu
durum bozulmus tiroid fonksiyonlarinin ve Gtiroid hasta sendromunun erken bir bulgusu

olabilir.
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