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OZET

Caligmamiza klinik muayene ile 6tiroid olan 34 karaciger hastalikli olgu alin-
di. Tiroid durumunu degerlendirmek amaci ile Serum total T4, total T3 upt., STI,
TBG, rT3, TSH diizeyleri aragtirildi. Karaciger hastalikli olgu gruplar: ile kontrol
grubu arasinda Serum Total Ty, STI, T3 upt., rT5 ve TSH degerleri ybniinden an-
laml: farkhihk saptanmad:. Karaciger hastalikli olgu gruplarinda, Serum total T,
diizeyleri kontrol grubuna gére anlamh olarak diigiik saptandi. Serum TBG diizeyle-
ri viral hepatitli olgu grubunda en fazla olmak iizere tiim karaciger hastaliklh olgu
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Karaciger hasta-
Ikl olgu gruplarinda; diigiik serum total T3 degerleri ile karaciger fonksiyon testle-
ri arasinda uyum gosterilemedi.

Karaciger hastalikh olgularda tiroid durumu saptanirken, serum total Ty, T3
diizeylerinin yamsira total rT3 diizeylerinin de aragtrilmasimin uygun olacag: kani-
stna varild:.

SUMMARY
Investigation of Various Thyroid Hormones In Different Liver Diseases

Thirty-four patients', various liver diseases in euthyroid states, serum levels of
total-Ta, total-Ta, Tz-upt., FTI, TBG, rT3 and TSH were investigated,

Serum total-T; levels of the patients with liver diseases were significantly lo-
wer and serum TBG levels were higher but serum rT3 levels were in the same level
of the controls.
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Akut ve kronik karaciger hastalifi bulunan olgularda klinik olarak &tiroid
(eutiroid) durum bulunmasina ragmen olgularin serum tiroid hormon diizeyle-
rinin lgiimlerinde, biitiin aragtirmacilar serum total Tj diizeylerini normalden
diisiik bulduklarim bildirirken, serum total T4 diizeylerini bazi arastirmacilar
normal sinirlarda, bazilari normalden diisiik, bazilari ise normalden yiksek di-
zeylerde saptamiglardir’ ~?'. Serum TSH ve 1T, diizeylerini ise bazi arastiricr-
lar normal, bazi arastiricilar ise normalden yiiksek bulduklarimi bildirmektedir-
lerS-%.11,14,18.20.22-28.29 yapjan aragtirmalarin bazilarmda Protrombin za-
mani, Protrombin aktivitesi, total protein, albumin, bilurubin, Alkali fosfataz,
SGOT, SGPT ve ICG (Indocyanine green) reaksiyonuna bakilarak karar verilen kara-
ciger vetmezlifinin derecesi ile olgularin serum total T; diizeylerindeki diisiikliik
arasinda paralellik oldugu bildirilirken, baz1 arastirmalarda bu iligki ortaya konula-
mamsgtir®-10-13.19.20.22.23  gyonik ve akut karaciger hastahiklarinda serum
TBG diizeylerinin normal veya yiiksek simirlarda bulunmasina ragmen serum total
T, diizeylerinde diisme olmasi problemin ¢oziilmesinde iyice karisikliklara yol ag-
maktadir! ' -1%+2%, Son zamanlarda bulunan kalorijenik olarak inaktif olan rT5'in
serum diizeylerinin karaciger hastalifi bulunan olgularda normal veya artmig olarak
bulundupu  bildirilmektedir® +5:%-13.16.18.,20.22  gargciger hastaliklarmda
serum total T, diizeylerinin azalmasina kars: serum rT; diizeylerinin artmis bulun-
masi, serum T, 'inin periferide monodeiodinasyonunun T;'den rT;'e kaymast sek-
linde yorumlanmaktadir.

Tiroid durumunu saptamakta sikhkla kullamlan serum total T4, serum total
Ts, serum serbest T4, serbest tiroksin indeksi (STI), T35 uptake, serum TSH &lgiim-
leri karaciger hastaliklarinda yukarida bildirilen literatiir verilerinden anlagilacag
iizere tiroid durumunu tam olarak gésterememektedir. Bu durumlarda tiroid bezinin
gercek anlamdaki aktivasyonun gosterilebilmesi igin bu testlerin yaninda serum rT3
diizeylerinin dlciimiiniin gerekliligi ileri siirilmektedir® - 14+24,

Karaciger hastaliklarinda olabilecek tiroid durumundaki degisimleri ve bun-
larin olusumunda rol oynayabilecek nedenleri ve tiroidin aktivasyonunu gergek an-
lamda ortaya ¢ikarip, bunlarin tedavi ve takiplerinde bu yonden daha aktif ve yarar-

I bir yol izleyebilmek icin karaciger hastalifi bulunan olgularda tiroid fonksiyonla-
rim gesitli testler ile arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar kliniginde yata-
rak karacifer hastalifi tamisi alan ve klinik olarak eutiroid olan 34 hasta alindi. Olgu-
larin 4'ii karaciger CA, 12'si karaciger sirozu, 5'i kronik hepatit, 13'ii akut viral he-
patit idi. Olgularin yag ve cins dagilimlan Tablo I'de gosterilmektedir.

Olgularin segiminde a) Kisisel ve ailesel tiroid hastahf hikayesi olanlar,
b) Klinik muayene ile guatr saptanan olgular, ¢) Genel durumu cok bozuk olan ol-
gular, d) Tiroid hormonlarinin fonksiyonlarini, dagilimlarini ve metabolizmalarm
defistirdigi bilinen ilaglar1 kullananlar, e) Karaciger hastalifi diginda bagka bir has-
talif1 olanlar cahgmanin diginda birakildilar.

Olgularn karaciger fonksiyonlarimi degerlendirmek i¢in protrombin aktivitesi,
protrombin zamani, total protein, albumin, serum protein elektroforezi, alkali fosfa-
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Karaciger Hastalikli 34 Olgunun Yas Dagilimlari ile Bunlarin
Aritmetik Ortalama ve Standart Sapmalari

Tablo:'|

Hastahk Cins <30Y 30-60Y 60Y> x sd
Ké',,“ige’ E . = ; 6126 - 1317
K;T::;ﬁer g 4 ? E 4516  12.03
e x PR i TN Y
A;";;La‘i}?‘ E ; ? T 37.3 17.09

taz, total bilirubin, direkt bilirubin, SGOT, SGPT BSP retansiyonu tetkikleri yapildi.
Olgularin serum g¢ahgmalar icin kan ornekleri sabah saat 8.00'de on kol venasindan
alinarak serum ayrildi ve serimlar ¢caligma yapilincaya kadar (— 20°C) de saklandi.
Serum total T4, total T3, T uptake, TSH TBG (Thyroxin Binding Globulin),
rT; (reverse Triiedothyronine) diizeylerini Ol¢gmede insanlarda bu hormonlarin
serum hiizeylerini 6l¢mek i¢in 6zel hazirlanmig radyoimmunessey kitleri kullamldi.
Yapilan olgiim ve hesaplamalar sonucu saptanan serum total Ty, total T;,
T, uptake, STI (freethyroxine index), serum total rT5, TBG, TSH degerleri; kara-
ciger kanserli, sirozlu, kronik hepatitli, viral hepatitli olgu gruplan ve kontrol gru-
bunda, olgularin bu degerlere ait aritmetik ortalama ve standart sapmalari hesaplan-
d1 ve istatistiki olarak "student t'" testi ile kargilagtirildi.

BULGULAR

Bulgular Tablo: II, III, IV ve V'te gosterilmektedir.

Bunlarin Kontrol Grubunun Degerleri ile Kargilagtirilmalary

Tablo: Il
Karaciger Ca'li 4 Olgunun Serum Total T4, Total T, STi, T; upt. rT5, TBG,
TSH Degerleri ile Bu Degerlerin Aritmetik Ortalama, Standart Sapmalari ve

Olgu Serum Serum Serum Serum Serum
Sira Total T, Total T3 T3 Upt. ~ Total rT3 TBG TSH
No. Ug/100 mI  ng/ml Y% STI ng/ml Lg /ml MU/ml

1 11 0.9 36 4 0.54 25 3.8

2 5.4 0.562 35 1.9 ..0.36 12 4

3 4.9 0.20 44 4.1 0.3 30 3.2

4 98 11 37 3.6 012 28 3.5
x 8.9 0.68 38 3.4 0.33 23.75 3.63
SD: + 2,42 ¥ 0.48 + 408 +1.01+0.17 + 4563 + 0.34
Kontrol Grubundaki Olgularin
X 9.15 1.51 85.3 o 1 15 4.03
SD: ¥ 218 F 0.48 + 288 F0.75%0.07 FUT 48 ¥ 047

p=>0.05, 0.02>p>, p=>0.05,p>0.05,p>0.05, 0.05>p>, p > 0.05

0.01

0.02
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Tablo: I11
Karaciger Sirozlu 12 Olgunun Serum Total T4, Total T5, T3 Upt. STI,
T3, TBG, TSH Degerleri ile Bu Degerlerin Aritmetik Ortalama,
Standart Sapmalari ve Bunlarin Kontrol Grubunun Degerleri
ile Karsilagtirilmalari

Olgu Serum Serum Serum Serum Serum
Sira Total T4 Total T3 T3 Upt. Total tT3 TBG TSH
No. Mg/100 ml  ng/ml % sTi ng/ml Jg/ml M U/ml
1 4.6 0.2 42 1.9 0.18 16 5.6
2 7.2 0.22 35 2.5 0.24 35 3.8
3 11 0.2 29 3.5 0.25 35 3.0
4 7.2 0.9 35 2.5 0.13 28 2.5
5 11 0.7 32 3.5 0.19 25 3.0
6 1 | 1.4 48 5.3 0.25 25 4.7
T 10 1 35 3.5 0.2 35 2.3
8 7.8 - 0.8 52 4.1 0.22 30 4.6
9 4.5 0.64 52 2.3 0.45 19 6.5
10 8.6 0.88 44 3.8 0.03 17 256
11 11 0.58 56 6.2 0.45 12 4.7
12 8.2 0.10 33 2.7 0.1 12 5.6
x 8.561 0.7 41.08 3.48 0.22 21.08 3.76
SD + 2.38 ¥ 0.51 £ 915 + 1.31 + 0.12 ¥ 8.75 +1.456
Kontrol Grubundaki
Olgularin
x 9.15 1.51 35.3 3.3 0.22 15 4.03
SD ¥ 2.18 + 0.48 ¥ 288 F 075 * 0.07 + 7.43 ¥ 0.47

p>0.05,0.001>p, p>005 p>0.05 p>0.05,0.01>p>, p>0.05
: 0.001

Tablo: IV
Kronik Hepatitli 5 Olgunun Serum Total T4, Total T3, T3 Upt., STi, Total rT3,
TBG, TSH Degerleri ile Bu Degerlerin Aritmetik Ortalama, Standart Sapmalar:
ve Bunlarin Kontrol Grubunun Degerleri ile Kargilagtirilmas

Olgu Serum Serum Serum Serum Serum
Sira Total T, TotalT;  Tj Upt. Total:T; TBG TSH
No. Mg/100 ml  ng/ml % STi  ng/ml Mg/ml  MU/ml
1 6 0.72 41 2.5 0.4 25 3.6
2 9.8 0.4 32 3.1 0.25 32 3.5
3 8.4 0.1 49 4.1 0.17 14 5
4 it 1.8 36 25 0.09 28 4
5 11 0.1 33 3.6 0.54 22 6.5
x 8.44 0.62 38.2 3.16 0.25 24.2 4.56
SD + 206 + 0.7 + 6.97 + 073 ¥ 0.18 + 6.14 F 1.18
Kontrol Grubundaki
_ Olgulann
x & 9.15 1.51 35.3 3.3 0.22 15 4.03
SD 218 + 0.48 + 288 T 0.75 ¥ 0.07 + T.43 ¥ 047
p=>0.05, 0.01>p>, p~>0.05, p>0.05, p~> 0.05,0.02>p>, p>> 0.05
0.001 0.01
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Tablo: V
Akut Viral Hepatitli 13 Olgunun Serum Total T,, Total T4, T3 Upt., STI,
rT3, TBG, TSH Degerleri ile Bu Degerlerin Aritmetik Ortalama Standart
Sapmalar: ve Bunlarin Kontrol Grubunun Degerleri ile Karsilastiriimasi

Olgu Serum Serum Serum Serum Serum
Sira Total T4 Total T3 T3 Upt. Total rT3 TBG TSH
No. Mg/100 ml  ng/ml % STi ng/ml Mg /ml M U/ml
1 8 0.64 30 2.4 0.09 28 5.2
2 8.4 1.3 34 2.9 0.35 28 4.6
3 12 0.2 30 3.6 0.2 50 2
4 10 0.82 49 4.9 0.35 48 3.6
5 12.5 1.1 25 3.1 0.2 45 3
6 12,5 0.8 36 4.5 0.5 38 3.5
¥ 10 0.78 37 3.7 0.2 50 3.2
8 8.4 0.22 30 2.5 - 0.24 45 4.6
9 7.6 0.1 30 2.3 0.09 35 3.5
10 10 0.2 37 3.7 0.4 35 4.6
11 8.4 0.1 28 2.4 0.09 16 3
12 9 1.7 31 2.8 0.39 29 3.8
13 12 i 9 | 31 3.7 0.48 45 4
5 9.91 0.69 32.92 3.27 0.28 37.85 3.75
SD #1179 * 05 ¥ 599 ¥ 094 F 0.14 + 9.03 ¥ 0.86
Kontrol Grubundaki
QOlgularin
x 9.15 161 35.3 3.3 0.22 15 4.03
SD + 218 F 0.48 F.2.88 +.0.95 F 0.07 +.  7.43  F 0,47

p>0.05,0,000>p, p>0.05 p>0.05 p>0.050.001>p, p>0.05

A ' _ TARTISMA

Akut wral hepaut karacléer sirozu;- kronik hepatit, karaciger Ca'li olgu grup-
larmda serum tol:al T,,, tota] Ty, T3 uptake, STI, total rT5, TBG, TSH diizeylerini
arastlrdlk Karac:ger hastalikli gruplar arasinda serum total Ty, ¢T3, STI ve TSH
degerlen yonunden anlaml bir farkhiik olmadig gibi kontrol grubunun degerleri ile
de aralarinda bir farkliik saptanmadi. Akut ve kronik karaciger hastalikli ve diger
cesitli-akut ve kronik 'nontiroidal hastalikh olgularda yapilan aragtirmalarda; serum
total T, diizeylerini bazi aragtiricilar kontrol grubundan diisiik, bazilari kontrol gru-
bundan yiiksek, bazilan ise kontrol grubu ile aym degerlerde, serum rT; ve TSH
diizeylerini ise bazilari normal bazilari ise yiiksek diizeylerde bulduklarim bildirmek-

tedirler’ ~9+11.14-18,20,23-24,29

Arastirmaya ahnan karaciger hastalikli gruplar serum total T5 deerleri yoniin-
den kargilagtirildiklarinda, aralarinda anlamh bir farklilik saptanmadi, ancak kontrol
grubu ile yapilan karsilagtirmalar da; karaciger Ca ve kronik hepatitli grubun deger-
lerinin kontrol grubuna gore anlamh olarak diigik oldugu (0.05 > p > 0.02, 0.02 >
p > 0.01), karaciger sirozlu grup ile viral hepatitli grubun degerlerinin kontrol gru-
buna gore ¢ok anlamh olarak diisiik oldugu (0.001 > p) saptandi. Daha énce yapi-
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lan gegitli aragtirmalarda da karaciger hastalikli olgularin klinik olarak &tiroid ol-
malarina ragmen serum total T diizeylerinin diigiik oldugu bildirilmektedir® -+
8-17.19-21 Bizim bulgularimizda bunlara paralel oldugu goriilmektedir.

Diigiik serum total T, degerleri olugan hastahiklarda, T; verilerek yapilan bir
caligmada idrar ile atilan nitrojenin ve 3 metil histidinin arttig: gozlenerek, bunun
T,'in metabolik yonden aktif olan T; yerine, metabolik ve kalorijenik etkisi az olan
rT;'e doniigerek hasta dokularin metabolik uyanya karsi korunmalari amaci ile vii-
cudun gelistirdigi bir savunma mekanizmasi olabilecegi ileri siirilmektedir'®. Ka-
racifer parankim hiicrelerinde yapilarak salgilanan TBG'nin parankimde hasar ya-
pan hastahklar sonucu hiicre digina ¢iktif) gosterilmistir' . Akut viral hepatitli ol-
gularda serum TBG diizeylerinin yiiksek, T3 uptake diizeylerinin ise diigiik olarak
bulundugu ve hastaliin iyilesmesi ile normal diizeylere dondiigii gosterilmistir®°.
Akut viral hepatitli olgularda TBG'deki bu yiikselmenin karaciger hasanmn aktivi-
tesine paralellik gosterdigi, kronik hepatitli, karaciger sirozlu olgularda ise hiicre ha-
sarinin yanisira TBPA ve serum albumin diizeylerindeki azalmaya da bagh olarak
yiikselebilecegi kabul edilmektedir®®.

T,4'de, T3'de biyolojik olarak aktif ise, serum serbest T, 'deki yiikselme, azal-
mug serum T; diizeylerini kompanse edip, olgunun klinik olarak otiroid durumda
kalabilmesini agiklayabiliré+*%+14.16.19,

Sonuc olarak T,'in ¢ok potent bir hormon olan T;'e doniigmesi yerine kalo-
rijenik etkisi az olan rT;'e doniigmesi, hasta dokular metabolik uyariya karg: koru-
mak amaci ile viicudun geligtirdigi bir savunma mekanizmasi olabilir. Caligmamizda
klinik muayene bulgulari serum T; degerlerine gore, serum rT; degerleri ile daha
iyl bir uyum gostermektedir. T3'in esas kayna§ da periferide metabolize olan T,
dir. Nontiroidal hastaliklarda T3 on maddesi olan T4 in yeterli miktarda oldugunun
kaniti normal serum rT; diizeyleridir.

Karaciger hastalikl olgularda tiroid durumu yéniinden karar verilirken serum
total T4, T diizeylerinin yam sira total rT; diizeylerinin de aragtirilmas, tiroid du-
rumunun yanhg degsrlendiriimesi ihtimalini ortadan kaldiracak yanlhs tedavi uygu-
lamasinin onlenecegini diigiindiirmektedir.
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