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Kronik karaciger hastaliklarinda serbest T4
duzeylerinin karaciger yetmezlik indeksi olarak degeri
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OZET

Pihtilasma faktdrleri ve protinlerinin cogunun yapim yeri karacigerdir. Bu nedenle karaciger hastaliklarindza degisik
derecelerde pihtilasma bozukiukiari ortaya gikar. Bu bozukiuklan yansitan testlerden biri olan protrombin zamani
(PZ) kronik karaciger hastaliklarinda (KKH) en énemli testlerdendir ve karacider parankim yetmezliginde ilk
gosterge olarak ele alinabilir. Ote yandan KKH'da siklikla tiroid hormon diizeylerinde de degisikiikler olmaktadir.
Calismamizda Klinik ve histopatolojik olarak KKH tanisi almis hastalarda PZ ve serbest Ty (s Tg) diizeylerine
bakilarak elde edilen degerler, ayni yas grubu igersinde saglikl kisilerden elde edilen sonuglarla karsilastiriimis ve
sTg degerinin PZ gibi KKH'li hastalarda, karaciger yetmezlik indeksi olarak kullanilip kullanilamayacad
aragtirilnugtir. Galisma sonunda hasta grubunda sTg dizeylerinde belirgin azalma, PZ de anlamlr yiikselme ile bir-
likte sTg ile PZ arasinda negatif korelasyon saptadik. sTg diizeyinde belirgin azalma, azalnis karaciger parankim
kapasitesini yansifir ve tipki PZ gibi karaciger yetmizlik indeksi olarak kullanilabilir kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik karaciger hastaliklari, serbest T3, protrombin zamani

SUMMARY

The value of free Tg level as a hepatic failure index in chronic liver diseases

Most of the coagulation factors and their proteins are synthesized in the liver. Therefore many kind of coagulation
disorders occur during chronic liver diseases. Prothrombin time (PT) is one of the most important coagulation tests
which can be used in chronic liver diseases as the first line measurement of the severity of hepatic tissue insuffi-
ciency. On the other hand the level of thyroid hormone can often change during chronic liver diseases. In our study
we measured PT and free Tz values of the patients with chronic liver diseases diagnosed by clinical findings and
confirmed histopathologically and we also compéared them with the same parameters obtained from the healh con-
trol group with chronic liver diseases. In the patient group we have detected significant decrease in free T and
an increase in PT and a negative correlation between free T and PT. We think that, the decreased level of free
T3, is a manifestation of decreased liver tissue capacity and like PT it can be used as a hepatic failure index.
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Degisik toplumlarda farkh siklikta gériiimesine karsin
Kronik Karciger Hastahigi (KKH) tim toplumlarda
onemli bir saglik sorunudur. KKH, karacigerde
nekroz, inflamasyon ve fibrozisle karakterize slregen
bir hastalik olup, karaciger sirozu ve hepatoselliiler
karsinoma kadar uzanan bir seyir izler. Kronik hepatit,
akut Kkaraciger hastaliginin belirti ve. bulgularinin
iyilesmeksizin alti ayr asan bir slire devam ettigi,
serum transaminaz dederlerinin normale dénmedigi
ve karacider biyopsisinde de nekro-inflamatuvar bul-
gularin ve fibrozisin goérildigl kronik karaciger
hastaligi olarak tarif edilmektedir (1,2). Kronik hepa-
titler klinik olarak asemptomatik olabildigi gibi, ileri
derecede karaciger yetmezIli§i ve portal hipertansiyon

bulgulari ile de karsimiza gikabilir (3). Kronik hepa-
titlerde neden ne olursa olsun hepsinde az veya ¢ok
bozulmus karaciger yapisi gordlir. Histopatolojik
gorinim ¢ok dzel tetkikler disinda, hastalik etyolojisi
hakkinda bilgi vermez.

Karaciger, tiroid hormon metabolizmasinda cok
onemli rol oynar. Troid hormon metabolizmasinda
tiroid hormonlarinin tiroidde sentezlenmesi disinda
periferde ve karacigerde T4'in Tg'e donGsimi
6nemli bir yer tutar. Metabolik olarak cok daha aktif
olan Tg'lin yaklagik %80'i periferde T4'lin deiodinas-
yonuyla meydana gelir. Ayrica gesitli durumlarda
T4'Un metabolizmasinda reversed Tq (rTg) 6nemli
yer tutar. Yine tiroid hormon metabolizmasinda tiroid
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hormonlarini kanda tasiyan baglayici proteinlerin
durumu &énemlidir. Yaslilik, miyokart infarktisi,
enfeksiyonlar, diabetes mellitus, kronik bdbrek yet-
mezligi, siroz gibi birgcok nedenlerle tircid hormonlari
etkilenir. Bu durumda normale yakin tiroid. stimulan
hormon (TSH). total T4 (TT,4) ve serbest T4 (sTy) ile
birlikte siklikla azalmis serum total Tg (TTg) ve sTg
dizeyleri en sik kariglasilan durumlardir. Diger
taraftan damar i¢ci ve disi arasindaki dengeyi
saglayan hemostazda damar yapisi, trombosit ve
proteinleri oynar.
Koagtlasyon proteinlerinin ¢ogunun yapim yeri
karacigerdir. Karaciger hastaliklarinda oldukca
kompleks ve degisik koagllasyon bozukluklari
olusur. Karaciger hepatosit sayisinin azalmasi, vita-
min K emiliminin bozulmasi veya barsakta yapiminin
azalmasi disfibrinogenemi  sonucu kanama,
pthtilagrma bozukluklar kargimiza ¢ikar. Bu nedenle
kronik karaciger hastaliklarinda en énemli testlerden
birisi de protrombin zamani (PZ) tayinidir.
Calismamizda, aktif titroid hormonu olan sT3'tn
kronik karaciger hastaliklarinda PZ gibi karaciger yet-
mezlik indeksi olarak kullanihp kullanilamayacagdini
arastirdik.
GEREC VE YONTEM
Calhsmaya kronik karaci§er hastalidi tanisi alan 40
erkek, 20 kadin toplam 69 kisi alinmistir. Kendisinde
ve ailesinde tiroid hastaligi bulunan, tiroid hormon
diizeylerini etkileyen ilag kullanan, tiroid cerrahisi ve
boyun isinlamasi gegiren hastalarla, hamile olanlar
ve herhaﬁgi bir hormon tedavisi alanlar galisma digi
birakildi. Sistemik bir rahatsizh@i bulunmayan, hig
ilag kullanmayan, hepatit belirleyicileri menfi olan
saghkh 11 erkek, 14 kadin toplam 25 kisi kontrol
grubu olarak alindi. Her iki grupta da sabah ag
karnina 6n kol venasindan kan alinarak sTg, PZ,
HBsAg, anti-HBsAg, anti-HBe, anti-HBc ve anti-
HCV'ye bakildi. PZ tetkiki icin plazma ayrildiktan
sonra Biopal adl ficari kit ile otomatik ST-4 cihaziyla
cahgildi. PZ igin 10.7-13.0 sn. normal deder olarak
kabul edildi. sTg i¢in CPL-Cambyte CR Gama
Counter aleti ve Coa-A-count (Diagnostic Product
Corp. LA USA) marka RIA kitleri kullanildi. Bitiin
hepatit belirleyicileri igin kanlar alindiktan sonra
serum ayridi, -15 cOde bekletildiktan sonra CERES-
900 adl cihazla ¢alisildi. Anti-HBs yine Murex kiti ile,
anti-HCV Sorin kiti ile kantitatif olarak ELISA yon-
temiyle calisildi. Pihtilagma problemi olmayan hasta-
lara Hepafix marka karaciger biyopsi ignesi ile klasik

koagulasyon onemli  rol
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yontemle karaciger biyopsisi yapildi. Hematoksilen-
Eosin ile boyanip, 1stk mikroskobunda degerlendirildi.
Sonuglar student t testi, varyans analizi.ve Correlation
testleri ile istatistiksel olarak degerlendirildi.
BULGULAR

Calismaya yaslan 22-71, yas ortalamasi 43.62 = 2.5
yil olan 29 (%42,03)'u kadin, 401 erkek (%57,97)
toplam 69 hasta alindi. kontrol grubunu yaslan 21-74,
yas ortalamasi 43.8 = 2.78 yil olan 14U kadin (%56),
1171 erkek (%44) saghkl toplam 25 kisi olusturmak-
taydi. Calismaya alinan hastalarin semptomlarinin
baglama siresi 0.5-12 yil arasinda olup, ortalama
413 = 2.66 yil olarak bulundu. Calismaya alinan
hastalarin klinik ve histopatolojik 6zelliklerine gére 32
(%46.37)'si kronik persistan hepatit (KPH) (Knodell
histolojik aktivite indeksi dislk), 16 (%23.19)'s1 kro-
nik aktif hepatit (KPH) (Histolojik aktivite indeksi yik-
sek), 14'l siroz (%20.29) ve 7'si kronik otoimmuin
hepatit (KOH) (%0.14) tanisi almiglard.

Hepatit belirleyicilerinin miispetlijine goére dzellik-
ler Tablo-1'de sunulmustur. Hastalik tiplerinin ve
kontrol grubunun PZ, sTg degerleri Tablo 2'de g0s-
teriimisgtir. Hasta grubunda PZ ortalama 15.24 + 3.86
sn, kontrol grubunda 13.48 = 1.2 sn bulundu
(p<0.05). sTq hasta grubunda ortalama 2.54 = 0.82
pg/dl, kontrol grubunda ise 3.04 = 0.42 pg/dl olarak
saptandi (P<0.001). Sekil 1'de KKH ve kontrol
grubunda serum sTg degerleri grafik olarak gésteril-
mistir. KPH ve KAH'de etyolojik nedenlere gére PZ ve
sTg dilizeyleri Tablo 3'de géruldigu gibi aralarindaki
fark anltamsiz bulunmustur (p>0.05).

Kronik karaciger hastaliklarinda PZ ile sTg
arasinda hastalik siddeti ile iliskili olarak negatif kore-
lasyon bulunmustur (r = - 0.21, p<0.05). Bu iligki
Sekil 2'de gosterilmistir.

Cahigmamiz sonucu, KKHda sTg degerleri,
saglikh kontrol grubuna goére anlamh olarak disik
bulunmus olup, hastalik etkeni ve histopatolojik 6zel-
liklerine gbre sTq dizeylerinde anlamli farklilik bulun-
mamistir. PZ degerlerindeki hastalifa bagh belirgin
artisin, sTg dederlerindeki azalma ile paralellik gos-
terdigi saptanmuistir.

TARTISMA

Travma, sepsis, diabetes melitus, cerrahi, uzun stren
acik, ategli hastaliklar gibi cok gesitli nedenlerle troid
hormonlarinda degisiklikler meydana gelebilir (3.4).
Bazen hastanede yatan hastalardaki tiroid hormon-
laninda olusan bu degisiklikler altta yatan bir tiroid
hastalifindan mi, yoksa tiroid digi bir hastaliktan mi
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Tablo 1. KKH'Ir hastalann klinik ve laboratuar czellikleri.

Kronik karaciger hastaliklarinda serbest T3 diizeyleri

KPH KAH SIROZ KOH
Kadin 12 3 7 b4
Erkek 20 13 7 <
Yas Arahdr (Yil) 20-71 21-64 22-65 23-67
Yas Ortalamasi (Y1l) 436225 43.37 = 3.41 4742 + 147 4412 + 14.89
Hastalik Saresi (Yil) 1-10 1-6 3-12 1/2 - 10
Hastalik Stre Ortalamasi (Yil)  3.40 + 0.37 3.0+ 0.37 717 £ 2.90 350+ 247
Hepatit B 28 10 9
Hepatit C 4 4 2
Hepatit B+C 1 -
Kriptojenik - 3 -

KKH : Kronik karaciger hastalii, KPH : Kronik persistan hepatit, KAH: Kronik aktif hepatit, KOH: Kronik otoimmun hepatit

Tablo 2. Kronik karaciger hastaliklari ve kontrol grubu PZ ve sT 5 degerleri.

KONTROL KPH KAH KOH SIROZ
PZ (sn) 13.48+1.2 13.86+1.60* 14.01+1.79* 14.3-7:;2.4* 17.40+4.7*
sTg (pg/di) 3.04z0.42 2.85:0.68" 2.33x0.21™ 2.25+0.88* 2.19+0.82**
* Kontrol grubhna gbre p<0.05 ** Kontrol grubuna gére p<0.001
KPH: Kronik persistan hepatit, KAH: Kronik aktif hepatit, KOH: Kronik otoimmun hepatit,
PZ: Protrombin zaman, sTg : Serbest Tg.
Tablo 3. KPH ve KAH'de etyolojik nedenlere gére PZ ve sTg diizeyleri.
KPBH KPCH KABH KACH p degeri
Vaka sayisi 28 4 10 4
PZ (sn) 14.41+£3.6 14.85+5.7 14.2+2.3 14.6+2.5 p>0.05
sTg3 (pg/di) 2.82+0.72 2.96+0.65 2.27+1.04 2.52+0.59 p>0.05
P 40
Zz
Serum sT3 Degerleri
pg/f dl_ "
4
20 3 .
5 10 il o
' 0 1 2 3 4 5
KPH KAH Siroz KOH Kontrol sTa
(r=-0.21, p<0.05)

Sekil 1. Hastalik etyolojilerine gére serum sT 5 dederleri

kaynaklandiginin bilinmesi problem olusturur (4).
Dedisik hastaliklarda tiroid hormonlarinda kargimiza
¢ikan bu degisikliklerin hastalik siiresinden ¢ok sidde-
ti ile ilgilidir (5,6). Disik Tq diizeyinin kétl prognozia

birlikteligi bilinmektedir (4-6)

Sekil 2. Serum sTg ile PZ arasindaki iliski

Tiroid digi hastaliklarda niikleer Tg reseptor-
lerinde artis meydana gelir. Bu artig TTg ve sTg'de
azalma ile birliktedir. Williams ve arkadaslarn kronik
karaciger hastaliklarinda a ve B reseptérierinde artis
oldugunu ve bunun da muhtemelen azalmig hormon
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dlizeylerine bagl olarak gelistigini belirtmislerdir (7).

Huang ve arkadaslari serbest radikallerin 5’ -mo-
nodeiodinaz aktivitesi icin gerekli olan thiol kofak-
torindn yapimint lipid peroksidasyonunu arttirarak
engelledigini  bildirmislerdir (8). Kluetsch ve
arkadaglar da farelerde serbest yag asidi artiginin
T4'Un hilcre tarafindan tutulumunu ve Tg'e
dénlisiminl azaltign gosterdiler (9). Spiegel ve
arkadaglan protein ve enerjiden zengin gida ile
beslenen domuzlarda dlaglk Tz sendromunun
olugmadigini yayinladilar (10). Ouchi ve arkadaslari
cerrahiye verilecek sirozlu hastalarda total paranteral
nitrisyonla beslenenlerde oral yolla beslenenlere
gore sTg'de diisme ve rTg'de yikselmenin daha hafif
diizeyde oldugunu saptamiglar ve total paranteral
yolla beslenenlerde prognozu oral beslenenlere gore
daha iyi bulmuslardir (11).

Galigmamizda KPHde sTg normalin alt sinininda
bulundu ve kronik persistan B hepatiti (KPBH) ile kro-
nik persistan C hepatiti (KPCH) arasinda fark gozlen-
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