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ÖN SÖZ 

Tiroid horınanları organizınada son derece etkin nıetabolik 

fonksiyonlara sahiptirler. B az al ınetabol i zına ve oksijen kullanı ını 

üzerindeki etkilerinden Ye vücut te ın pera türlin ün regiilas yon u nda k i 

fonksiyonlarından dolayı, canlılığın her aşaınasında etkindirler. Bir çok 

diğer horınandan farklı ol ara k tüm hücreler üzerinde etkilidirler. B u 

nedenle tiroid horınonlannın ınetabolizınası her an için organizınanın 

gereksiniınlerine göre düzenlenir. Tiroid bonnonlarının periferik 

ınetabolizmaları bozolduğunda tüm vücudun bazal ınetabolizınası 

etkilenir. Bu da çeşitli fonksiyonel bozukiuğun ortaya çıkmasına yol açar. 

Tiroid hormonlarının periferik metabolizmalarının bozolduğu 

olgulardan biri de karaciğer sirozudur. Hepatik yetınezlik yalnız başına 

son derece tehlikeli olan fonksiyonel ve ınetabolik bozukluklara yolaçar. 

Bu durumda kısır düngüye neden olan bazı olayların bilinınesi ve 

önlemlerin ona göre alınması önemlidir. Sirozda "düşük T3 sendromu" 

olarak bilinen ve tiraksindan T3 oluşuınunun azaldığı, buna karşılık 

horınonal etkinliği alınavan rT3 oluşuınunun arttığı duruın uzun 

zaınandan beri bilinmektedir. Tiroid horn1onlarının periferik 

ın eta b o I i z m aI arı n ı n b o z u l d u ğ u b u d u r u ın d e , n e d e n i n n e o ı d u ğ u 

hakkında çeşitli görüşler il eri s ürülınüş, ancak s ağlı k lı bir son uç elde 

edilmeıniştir. Deneysel olarak hepatik dejenerasyon oluşturarak bu 

sendroınun nedenlerinden biri olduğu sanılan hiperglukagoneminin 

tiroid hormonlarının bozulan periferik metabolizmalarıyla ilişkisini 

araştırınayı amaçladık. Elde edeceğimiz bilgiler pratikte, sirotik 

vakalarda görülen "düşük T3 sendromu"nun nedenleri hakkında fikir 

verirken, alınacak tedbirlerin seçimine de katkıda bulunacaktır. Bu 

sonuçlar aynı zamanda bu konuda ilerde yapılacak çalışmalara da 

kaynak teşkil etmesi bakımından da önemlidir. 
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1- GiRiŞ 

Yüksek yapılı canlılar tiroid hormonlarının metabolizması üzerinde belirgin bir 

adaptasyon mekanizmasına sahiptirler. Bu adaptasyon daima organizmanın 

yararına gelişmektedir. Bilindiği gibi tiroid hormonları, bazal metabolizma hızını 

arttırırlar. Bu da vücutta oluşan önemli biyokimyasal reaksiyonların devamı için 

stok olarak bekletilen enerji kaynağını azaltır. Bu durum dışarıdan besin maddeleri 

ve özellikle karbonhidratlı besin maddeleri alı na rak dengelen ir. Ancak bu enerji 

stoklarının oluşumundaki aksaklıklar organizmanın tiroid hormonları üzerindeki 

adaptasyon mekanizmasını devreye sokar. Örneğin; T 4' ten T3 üretiminde azalma 

ve rTs üretiminde artma gibi. T 4' ten Ts oluşumu normal durumlarda careyan 

ederken rTs oluşumundaki artış ise vücutta bir dizpozisyonun varlığını gösterir. 

Eğer organizmanı n bu regülatör etkisi olmazsa hayati öneme haiz biyokimyasal 

proçeslerin devamı için gerekli olan enerji tükeneceğinden geriye dönüşümsüz 

bozuklukların görülmesi kaçınılmaz olur. 

Düşük serum Ts ve hiperglukagonemi, karaciğer sirozu (5,1S,42,4S,47,57), 

açlık (9,24, 70,71 ), kontrol edilemeyen diyabet (S, 12) karbonhidrat yetmezliği 

(14,26,28,29,30,69), protein malnutrisiyonu, akut ya da kronik hastatıklar (12), 

egzersiz (59) v.b. gibi çok sayıda olgunun karakteristik özellikleridirler. Bu gibi 

olgularda, aynı zamanda serum rT3 miktarında da artış gözlenir(43). 

Son zamanlarda, gerek deneysel olarak oluşturulan (44,45,46) ve gerekse 

çeşiti i kaiauoiik uiyuiar ua (9, 13,43,47,57) görülen hiperglukagonemi ile birlikte 

iiroid hormonlarının periferik metabolizmaları incelenmiştir. Yapılan çalışmaların 

sonucunda yüksek serum rT3 ve düşük serum T3 sendromu gözlenmiştir. Bununla 

birlikte karaciğer sirozunda T 4'te de bir düşüş gözlenmektedir. Ancak bu düşüş T 4-
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bağlayan globulinin yetersiz sentezlenmesine bağlanmaktadır(1). Zira T 4'ün 

büyük çoğunluğu dalaşımda bağlı olarak bulunur. 

Hepatik parankimal doku, glukagonun etkinlik gösterdiği önemli bir bölge 

olmanın yanısıra, tiroid hormonlarının ve özellikle T 4' ün T3'e ya da rT3'e 

metabolize olduğu önemli dokulardan biridir (43). Karaciğerin normal durumunu 

muhafaza ettiği durumlarda T 4' ün T3'e dönüşümü daha çoktur. Normal 

insanlarda, tiroid bezi günde 78 mikrogram tiroksin üretir. Bunun 16 mikrogramı ya 

konjuge edilerek safra ile atılır, ya da oksidatif deaminasyona uğrar (21 ). Geri 

kalanı da ya triiyodotironine (T3) ya da reverse triyodotironine (rT3) deiyodine 

edilir. rT3 biyolojik olarak inaktif kabul edilir. Diğer taraftan T3, T 4'ten etki 

bakımından bir çok kez güçlü olmasına rağmen organizmadaki yarılanma ömrü 

daha kısadır(73). Bu yüzden, periferde T 4'ün T3'e dönüşümü hormon aktivasyonu 

olarak kabul edilir. Oysa, T 4' ün rT3' e dönüşümü hormon inaktivasyonu olarak 

düşünülmektedir. Bu dönüşümden sorumlu en önemli organ karaciğerdir (73). 

Karaciğer, tiroid hormon metabolizmasında, hormonun konjuge edilerek safrayla 

atılmasında, oksidatif deaminasyonunda ve periferal deiyodinasyonunda önemli bir 

role sahiptir. Karaciğerde, T 4'ün deiyodinasyonundan sorumlu bir enzim olan T 4-5'-

deiyodinazın aktivitesi açlık, hipotiroidism, glukokortikoid uygulaması, diabetes 

mellitus ve üremi vakalarında azalır. Çünkü bu gibi vakalarda enzim aktivitesi ve 

kofaktör mevcudiyeti azalmaktadır (3,38,49). Bu enzimin aktivitesinin aynı zamanda 

karaciğer yetmezliği olgularında da da azaldığı ileri sürülmektedir. 

Serum glukagon ile hepatik T 4-5'-deiyodinaz enzim aktivitesi arasında zıt bir 

korelasyon saptanmıştır. Glukagonun, hepatik T4-S'-deiyodinaz enziminin 

aktivitesinde önemli bir inhibisyona neden olduğu ve dolayısıyla periferde ve 

özellikle karaciğerde tiraksinden T3 oluşumunda önemli bir azalmaya yol açtığt 

ileri sürülmektedir (29). Bununla birlikte glukagonun, karaciğerde nükleer T3 

reseptörlerinin azlığına yol açtığını ileri sürenler de vardır (9). Aksine, ratlarda 
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yeterli miktarda T3 infüzyonu adipositlerdeki glukagon reseptörlerinde bir artışa 

neden olmaktadır (9). Bununla beraber, dolaşım sisteminde glukozun artırılması ile 

ortalama serum T3 ve hepatik T 4-5'-deiyodinazın aktivitesinde önemli bir artış 

sağlanabilirkan plazma glukagon miktarının artırılması ile bu değerler oldukça 

düşük seviyelere indirilebilir (28,29). 

Bir çok katabalik olguda izlendiği gibi, karaciğerin normal fonksiyonunu 

yitirdiği karaciğer sirozunda görülen hiperglukagoneminin düşük serum T3 ve 

yüksek serum rT3 sendromu ile bir ilişkisi olduğu gözlenmiştir. Elde edilen 

sonuçlara bakıldığında glukagonun, T3'ün azalmasından ve rT3'ün artmasından 

sorumlu olabileceği ve bu sendromun hepatik sirazda tanısal bir bulgu olabileceği 

kabul edilmektedir (43). Kabadi ve arkadaşları (44,45,46) deneysel olarak 

hiperglukagonemi oluşturarak tiroid hormonlarının periterdeki durumlarını 

inceleme olanağını buldukları bazı çalışmalannda karaciğer sirozu ve diğer bir 

çok vakada görülen düşük serum T3 ve yüksek serum rT3 sendromunun 

deneysel hiperglukagonemi ile de oluşturulabileceğini ortaya koydular. 

1,1-TiROiD HORMONLARININ KiMYASI 

Tiroid bezinin Tiraksi n (T 4) ve triiyodotironin (T3) adı verilen iki önemli 

hormonu mevcuttur. Bunlara ilaveten az miktarda tirod bezi tarafı ndan salgılanan 

ve reverse triiyodotironin (rT3) adı verilen bir hormon daha mevcuttur. Bu hormon 

aynı zamanda biyolojik olarak inaktiftir {70). 

Tiroid hormonları, tiroid bezindeki folikül hücreleri tarafı ndan sentezlanerek 

talikül boşluğuna salgılanan tirozin arnina asidine iyat malaküllerinin bağlanması 

ile oluşan ve organizma için oldukça gerekli olan harmoniardır. Bunlar arası nda 

özellikle tiroksin tamamıyla tiroid bezi tarafından salgılanır. Ancak dolaşımdaki T3 

ve rT3 hormonlarının büyük çoğunluğu T 4'ün periferde deiyodinasyonu ile 

oluşmaktadırlar. T3'ün ana kaynağının, yalnızca periferde T 4'ün deiyodinasyonu 
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ile oluşan T3 olduğunu ileri sürenler de vardır (4). Bu deiyodinasyon olayının 

özellikle karaciğerde gerçekleştiği kabul edilmektedir (43,45) . 

Bununla birlikte, normalde periterdeki miktarı çok az olan ve çeşitli 

koşullara bağlı olarak miktarı değişebilen rT3 yine T 4'ün monodeiyodinasyonu ile 

meydana gelmektedir (9,24,43,70,71). 

1,2-TiROiD HORMONLARININ SENTEZ VE SALlNlMI 

Tiroid hormonları, normal şartlarda tiroid stimulan hormonunun (TSH) 

uyarıcı etkisi altında tiroid bezinden sentezlenirler. Daha sonra ihtiyaca bağlı 

olarak tiroid bezinden kan dolaşımına katıltrlar. Buradan da kandaki proteinlere 

bağlanarak gerekli bölgelere taşınırlar. 

Tiroid hormonları iyat içeren arnina asitlerden oluşurlar. iyat, TSH 

hormonunun etkisi ile tiroglobulin molekülüne peptid bağı ile bağlı olan tirezin 

arnina asidinin benzen halkasındaki 3 nolu karbon atomuna bağlanır. Bu 

bağlanma ile de tirezin amino asidinin bir iyotlu bileşiği olan monoiyodotironin 

oluşur. Daha sonra 5 nolu C atomuna bir iyot daha bağlanı r ve am i no as itin iki 

iyotlu bileşiği olan diiyodotironin oluşur. iki diiyodotironin molekülü oksidatif 

ko ndensasya na uğrayarak ve molekülden bir alanin yan zincirinin ayrı lması ile 

tiroksin oluşur. Triiyodotironin ise muhtemelen monoiyodotironin ve diiyodotironin 

malaküllerinin kondensasyonu ile oluşur. Tiroid bez i tarafı ndan sentezi çok az 

miktarda yapılan rT3 ise diiyodotironin ve monoiyodotironin malaküllerinin 

kondensasyonu ile meydana gelir. T 4'ün tamamı tiroid bezinde sentezieni rken T3 

ve rT3 pe riferde T 4'ün deiyodinasyonu ile de şekillenirler. Hatta bazı 

araştırmacılar T3'ün tamamen periferde şekillendiğini kabul etmektedirler (4). 

Periferde oluşan T3 ve rT3 hormonları, T 4 hormonun metabolizma ürünleri 

olarak kabul edilirler. Gerek T3 ve gerekse rT3 oluşumu T 4 için önemli iki 

metabolik yıkım yolu olarak kabul edilirken, T 4 aynı zamanda, bu iki hormon için 
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önemli bir üretim kaynağıdır. Bu olay başta karaciğer ve böbrekler olmak üzere 

extratiroidal olarak gerçekleşir ( 4). 

1,3·T4' ÜN Ta'E DÖNÜŞÜMÜNÜ KATALiZE EDEN ENZiM VE 

BUNUN GLUKAGON iLE iLiŞKiSi 

insanlarla (70) ve ratlarda (50) yapılan çalışmalarla açtığın serumdaki Ts 

seviyesini düşürdüğü kabul edilmektedir. Ayrıca açlıktan başka daha birçok 

olguda da aynı durum gözlenmektedir. Ts' te görülen bu azalmanın, Ts üretimindeki 

ya da diğer adıyla T 4'ün dış halkasının monodeiyodinasyonundaki azalmaya bağlı 

olduğu ileri sürülmektedir (71 ). 

Tiraksinin Ts'e dönüşümü, çoğunlukla karaciğerde olmak üzere çeşitli 

periferik organlarda gerçekleşmektedir (43). Karaciğerde bu dönüşümü katalize 

eden enzim hepatik T 4-5'-deiyodinaz enzimidir (28,29). Bu enzimin aktivitesi 

başta karaciğer sirozu ve açlık olmak üzere çeşitli durumlarda azalmaktadır 

(13,70). 

Hem insanlarda ve hem de ratlarda yapılan çalışmalarda, serum T3 miktan 

başta karbonhidratlı besinler olmak üzere çeşitli besinlerle normal düzeye 

getirilebilmektedir. Burada asıl etki, T 4-5'-deiyodinazın aktivitesindeki artışla 

sağlanmktadır. Bununla parelel olarak aynı deneklerde, glukagon miktarındaki 

azalma T 4-5'-deiyodinazın aktivitesindeki artışla birlikte seyretmektedir 

(2,7,8,11,28,29,33,). Katabalik vakalarda plazma glukoz miktarı azalırken, plazma 

glukagon miktarı ise artış göstermektedir. Bazı araştırmacılar (28,29) açlık ve 

karbonhidrat yetmezliği durumlarında glukoz infüzyonu ile plazmadaki glukagonun 

azaldığını ve bu esnada azçılmış bulunan serum Ts miktarının da glukagon 

. miktarındaki azalmaya zıt olarak arttığını bildirmektedirler. Zira Ts'teki artış T 4-5'­

deiyodinaz enziminin aktivitesindeki artışla parelellik göstermektedir. 
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Burada görülen durum, glukagon ile T 4-5'-deiyodinaz enzimi arasında ters 

bir korelasyonun varlığıdır. Bu zıt korelasyonun en önemli nedeninin glukagonun 

bu enzimin aktivitesi üzerine inhibitör bir etki göstermesinden dolayıdır (29). 

Ancak, bu araştırmalardan varılan sonuç; T 4-5'-deiyodinaz ile glukagon 

arasında ne kadar zıt bir korelasyon varsa, glukoz ile bu enzim arasında yaklaşık 

olarak aynı oranda pozitif bir korelasyon mevcuttur (25,29,34). Burada, glukozun 

bu enzimin aktivitesindeki artıştan direkt olarak sorumlu olmadığı kabul 

edilmektedir. Ancak dalaylı olarak, glukozun artışıyla plazmadaki miktarı yükselen 

insülin hormonunun glukagonun etkisini inhibe etmesinden kaynaklanmaktadır. 

Zira, yalnız başına glukagon infüzyonu enzimin aktivitesini ve dolayısıyla serum 

T3 miktarını azaltırken, insülin ile birlikte yapılan glukagon infüzyonu enzimin 

aktivitesi üzerinde herhangi bir etki oluşturamamıştır (29). 

1,4-TiROiD HORMONLARININ METABOLiZMASI 

T3 veT 4, karaciğer başta olmak üzere, böbrekler ve diğer birçok dokuda 

deiyodine edilirler (22). özellikle karaciğer, hormonların metabolik 

transfermasyana uğradığı önemli bir organdır. Bu transformasyon, nicelik 

bakımından hormonun biyolojik aktivitesinde azalma ya da artmaya neden 

olabilir. Örneğin; tiroid hormonlarından tiroksinin, biyolojik aktivitesi daha yüksek 

ve daha çabuk etki gösteren triiyodotironine dönüştürülmesi gibi. Ya da nitelik 

bakımından biyolojik aktivitesinde değişiklğe yol açabilir. örneğin; androjenlerin 

östrojenlere dönüştürülmesi gibi (1 ). 

Hepatik parankimal doku, tiroid hormonlarının metabolizması için önemli 

olduğu kadar glukagonun etkinlik gösterdiği önemli organlardan biridir (43). 

Karaciğer sirozu ve karaciğer fonksiyon bozukluğu olgularında tiroid hormonlarının 

kandaki konsantrasyonlarının normalden çok farklı olarak değişmesi (43) buna 

parelel olarak aynı vakalarda glukagonun kandaki konsantrasyonunun 
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yükselmesi (13,42,43,47), bunun için önemli bir kriter teşkil etmektedir. Sağlıklı 

insanlarda periferde T 4'ün °/o35'i T3'e dönüşürken, karaciğer sirozlu hastalarda 

bu oran ancak 0/o15 dolaylarındadır{6,57). Yine sağlıklı insanlarda günlük T 4 ve 

T3'ün yıkım oranları sirozlu hastalara göre daha fazladır. ilerlemiş karaciğer 

sirozlu hastalardaT 4'ün dönüşümündeki bozulma T3'ün üretiminde azalmaya yol 

açar. Bu yüzden karaciğer T 4'ün T3'e dönüşümünde en önemli organ rolünü 

oynamaktadır (35). T 4'ün extratiroidal olarak Ts'e dönüşümü hem insanlarda hem 

de hayvanlarda tiroid hormon metabolizması nı n fizyolojisinde rölatif olarak yeni 

bir kavramdır (62). 

insanlarda dolaşımdaki T3'ün ana kaynağının periferal dokularda T 4'ün dış 

halkasının monodeiyodinasyonu ile oluşan T3 olduğu ileri sürülmektedir (31 ). öte 

yandan pe riferal dokularda T 4'ün iç halkasının monodeiyodinasyonu ile de rTs 

oluşur. Bu hormon gerçekte tiromimetik aktiviteden yoksundur. T 4'ün gerek 5 ve 

gerekse 5' pozisyonunda monodeiyodinasyonu rastgele oluşan durumlar 

değillerdir. Zira bunu katalize eden enzimler mevcuttur ve bu enzimierin aktiviteleri 

çeşitli durumlarda artıp azalabilir. Dolaşımdaki T3'ün yalnız %13'ü tiroid bezi 

tarafından sentezieni rken, 0/o87'i T 4'ün pe riferde deiyodinasyonu ile şekillenir. 

Aynı şekilde rT3'ün ancak 0/o5'i tiroid bezi tarafından senteztanirken geri kalan °/o95'i 

ise T 4'ün periferde deiyodinasyonu ile şekillenir (22). Bunun için gerekli olan 

enzimler, T 4'ün deiyodinasyonunun gerçekleştiği organlarda bulunurlar. Bunlardan 

T 4'ün T3'e dönüşümünü katalize eden enzim, T 4-5'-deiyodinaz (30,69) ve T 4'ün 

rT3'e dönüşümünü katalize eden enzim ise T 4-5-deiyodinaz enzimidir (22). T3 ve 

rT3 ise daha sonra farklı diiyodotironinlere dönüştürülürler. 5'-deiyodinaz rT3'ün 

3,3'- diiyodotironine dönüşümünü de katalize ederken, 5-deiyodinaz ise T3'ün 3,3'-

diiyodotironine dönüşümünü katalize eder (22). Tiraksinin triiyodotironine direkt 

olarak dönüşümü önemlidir. Zira,T3'ün hormonal aktivitesi T 4'ün aktivitesinden 

yaklaşık olarak dört kat daha fazladır ( 31 ). 
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3,5-Diiodotironin 

3,3 '-Diiodotironin 

3 ',5' -Diiodotironin 

Şekil 1: Karaciğer, böbrek ve diğer organlarda, T 4'ün T3 ve rT3 'e dönüşüınü ve 
bunların yıktın ürünlerinin oluşumu. (5'= 5' -deiodinaz, 5= 5-deiodinaz) 

Tiroid Bezi 

80 f.tg 

TJ r 4 rTJ 

3 ı ~tg ..... 80 ~g 38 f-!0 
IJııı;- o 

~ 17 ftg 

Bağlı formu 

Şekil II: Tiroid hormonlarının sekresyonu ve dönüşümü 
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Bunun yanında, T 4'ün rT3'e dönüşümü organizma için bir önem ifade etmediği gibi 

bazı olumsuzlukların habercisi olarak da kabul edilmektedir. Çünkü rT3 biyolojik 

olarak inaktif bir hormon olup tiromimetik aktiviteden yoksundur (70). 

Normal şahıslarda serum T3 serum rT3'ten oldukça fazladır. Aralarında 

miktar bakımından mevcut olan bu farklılık belirli sınırlar içinde bir denge 

halindedir. Bu hormonların etkisi altında gerçekleşen fonksiyonların normal olarak 

seyirlerini devam ettirebilmeleri için bu dengenin korunması gerekmektedir (29). 

Bu dengenin korunması için ise başta karaciğerin normal olması gerekmektedir. 

Zira, T 4'ün T3'e ve rT3'e dönüştüğü en önemli organ karaciğerdir. Karaciğer ve 

böbreklerden başka, beyin, kaslar ve deri gibi vücudun diğer dokuları da lokal 

olarak T 4'ü T3'e ve rT3'e dönüştürürler. Ancak bu dönüşüm olayında karaciğer ve 

böbrekler daha etkin rol oynarlar . 

T3 ve rT3 arasındaki dengeyi etkileyen birçok olayi izole edilmiştir. Bu 

olgular fizyolojik ya da patolojik olabilir. Araştırmacılar yeni doğum (12), uzun süren 

açlık (57,66), fiziksel egzersiz (59), yaş (29), karaciğer sirozu (13,42,43,47,57), 

böbrek yetmezliği ve kronik sistemik hastalıklar (12) , genel sıtres durumları ve 

farmakolojik etkiler (3) gibi faktörlerin etkisi altında T3 ile rT3 arasındaki dengenin 

değiştiğini ileri sürmektedirler. Yine bu iki hormon arası ndaki dengenin 

değişmesinden sorumlu bazı faktörler; karbonhidrat yetmezliği, protein, kalori 

malnutrisyon, akut ya da kronik arazlar gibi faktörlerdir. Bununla birlikte, yine serum 

T3'te bir düşüşe ve serum rT3'te bir artışa neden olan bazı etkenler arasında 

adrenalin (52), propranolol ve dexamethason gösterilebilir (39). 

Bunun yanında vücudun enerji gereksiniminin arttığı durumlarda, örneğin 

soğuğa maruz kalma durumlarında normalde olması gerekenden daha fazla T 4'ten 

T3 oluşumu gerçekleşmektedir. Karaciğer yetmezliğinde tiroid hormonlarının 

periterdeki durumları karaciğerin fonksiyon bozukluğu ile orantılı olarak değişme 

gösterir. Karaciğerinen düşük düzeyde fonksiyon bozukluğu gösterdiği durumlarda 
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serum Ts'te hafif bir azalma ve serum rTs'te hafif bir yükselme gözlenirken, bu 

durum karaciğerin en yüksek seviyede fonksiyon bozukluğu gösterdiği 

durumlarda Ts serumda olması gereken durumun en düşük seviyesinde seyreder. 

Buna mukabil rTs olması gereken seviyenin en yüksek noktasında seyreder (47). 

Böylece karaciğer sirozunda; 

1-T4'ün metabolizması, serum T4 ve Ts'ün seviyesinin düşmesiyle, diğer 

taraftan serum rTs seviyesinin yükselmesiyle kendini gösterir. 

2-Bu değişiklikler hepatosellüler tahribin derecesiyle orantılı olarak artabilir 

ve karaciğer fonksiyonunda iyileşme üzerine ters etki yapabilir. 

S-T 4, Ts ve rT3 seviyeleri karaciğer sirozunda tanısal kriterler olabilir . 

Uzun süren açlık sonucunda tiroid hormonlarının periferde meydana gelen 

değişiklik, karaciğer sirozunda olduğu gibi, özellikle rTs hormonunun lehine 

gelişmektedir. Tiroid hormonlarının tiroid bezinden salgılanmaları üzerine açiiğın 

direkt olarak herhangi bir rolünün olmadığı, aksine açlık esnasında glukoz 

eksikliğine bağlı olarak sakresyonu stimüle olan ve periterdeki miktarı artan 

glukagon hormonunun tiroid hormonlarının periferde meydana gelen 

değişikliklerinden sorumludur (70). 

1,5-GLUKAGON ve VÜCUTTAKi ROLÜ 

Glukagon hormonu, kan glikoz konsantrasyonu düştüğünde pankreasın 

langerhans adacıklarının a-hücrelerinden salgılanan bir hormondur. 29 arnina 

asitten oluşmuş, molekül ağırlığı 3485 olan, tek zincirden ibaret bir polipeptiddir. 

Bütün memelilerde glukagon hormonunun yapısı aynıdır. Glukagon glikojenolitik, 

glikoneojenik, lipolitik ve ketojenik etkileri olan bir hormondur. Bunlar arasında en 

dramatik etkisi glikojenolitik etki olup kan glikoz konsantrasyonunu dakikalar 

içinde yükseltmesidir (22,S2). 
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Glukagon, karaciğer hücrelerinde kendisine ait reseptörlere bağlandığı 

zaman, adenilat siklaz enzimini aktive eder. Bu aktivasyon siklik AMP (c-AMP) 

oluşumuna yol açar. Hücre içinde oluşan c-AMP protein kinazı aktive eder. Aktif 

protein kinaz, fosforilazın aktivasyonunu arttırarak glikojenin yıkımını başlatır. 

Bununla birlikte glukagonun, aynı hepatik hücreler üzerindeki farklı reseptörlere 

bağlanarak fosforilaz C'yi aktive ettiği düşünülmektedir. Bu bağlanma sonucunda 

artan ca++ iyonlarının glikojenolizi stimüle ettiği kabul edilmektedir. 

Kaslarda, glukoz fosfataz enzimi olmadığından, glukagon burada 

glikojenolize yol açamaz. Oysa başta karaciğer olmak üzere, böbrek tubulus epiteli 

ve barsak epitel hücreleri bu enzimi içerdiklerinden, bu bölgelerde glikojene 

dönüşmüş glukozun tekrar serbestlenmesi söz konusudur. 

Glukagon, karaciğerde glikojenolizin yanısıra, karaciğerdeki aminoasitlerden 

glikoneojenezisi arttırarak organizmanın metabolik düzeyini yükseltir. Glukagonun 

kandaki konsantrasyonu glukozun konsantrasyonuna bağli olarak değişir. Düşük 

glukoz konsantrasyonu glukagonun salınımı üzerine stimulatör etki yaparken, 

yüksek konsantrasyonu ise inhibitör etki yapmaktadır (22,32). Artan glukoz 

konsantrasyonunun glukagonun salınımı üzerindeki inhibitör etkisi şu şekilde 

açıklanmaktadır: Langerhans adacıklarının {3 hücreleri GABA içerirler. Kandaki 

glukoz miktarı arttığı zaman ~ hücrelerinden insülin ile birlikte GABA salınımı artar. 

GABA, a hücrelerinde bulunan GABAA reseptörlerine bağlanarak cı- iyonu 

kanalları nı n açılması na ve hiperpolarizasyona yol açar. Böylelikle, hiperpotarize 

olan a hücrelerinin uyarılması ve buna bağımlı olarak glukagonun salgılanmısı 

baskılanmış olur (22). Başka araştırmacılar ise, anterior hipotalamusta glukoz 

reseptörlerinin olduğunu ve bu reseptörlerin kandaki düşük glukoz seviyesine 

duyarlı olduğunu ileri sürmektedirler. Bu resaptörler glukoz eksikliği durumlarında 

uyarılmakta ve glukagon sakresyonunu artırmaktadır (58). Protein ve amino asitler 

bakımından zengin yemeklerden sonra da glukagon sakresyonu artmaktadır (29). 
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Bu da, karaciğerde glukagan.un etkisi alttnda ce.re.'Jan. e.den. gJuknnancy:ınezisi. 

arttırmaktadır. Yine protaince zengin besinierin alinması ve am i no asit infüzyonunun 

yanısıra karaciğer sirozu (13,42,43,47,48,57), açlik (9,24,70,71), porta-sistemik şant 

(67, hepatosellüler tahribat (41 ,68), akut ya da kronik hastalıklar (12), egzersiz (59) 

gibi vakalar da kan glukagon seviyesinin yükselmesine neden olan durumlardı r. 

Karaciğer sirozunda hiperglukagoneminin patogenezisi tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak bazı araştırmacılar (42,48) glukoz ile glukagon arasındaki 

feedback yetersizliğin dolaşımdaki glukagona karşı değişen hepatik duyarlılığın bir 

sonucu olduğunu ileri sürmüşlerdir. Hücrelerinin °/o75- 80'inin görevini yitirmiş 

olduğu, ilerlemiş bir karaciğer hastalığında glukagonun yıkım oranı azalması ve 

bu azalışı n dolaş ı m daki hiperglukagoneminin patogenezisinden sorumlu olması 

olasıdır (42,52). Bununla birlikte, bu olasılık karaciğerin tek başına glukagonun 

metabolizmasından sorumlu organ olmayışı yüzünden güvenilir kabul edilemez. 

Zira, böbrekler de glukagonun metabolizması için önemli organlardandırlar. 

Bununla birlikte bazı araştırmacılar (56), karaciğer fonksiyon bozukluğu gösteren 

sirozlu hastalarda periferal ve portal venöz kan glukagon seviyelerinin hemen 

hemen eşit olduğunu kabul etmektedirler. 

Böylece, ilerlemiş hepatik sirozlu hastalarda yoğun karaciğer tahribatı ile 

azalan glukagon yıkımının hiperglukagonemi için bir kriter teşkil etmediği 

görülmektedir (56). Ancak açlık (9,24, 70,71 ), tirotoksikozis (40), uzun süren egzersiz 

(59) ve ratlarda deneysel olarak protaince zengin diyet çalışması (17,29) 

sonucunda görülen hiperglukagoneminin glukoz ile glukagon arasındaki feedback 

mekanizmanın, bu vakalarda kınldığının bir göstergesidir. 

Kabadi ve arkadaşları (42), karaciğer ile pankreasın a hücreleri arasında bir 

feedback mekanizmanın olduğunu ve bu mekanizmanın da bir hormon ya da 

glukagon sakresyonunu inhibe edici faktör tarafından gerçekleştiğini ileri 

sürmektedirler. Bu sentez ve salınımı karaciğerdeki glikojen içeriğine bağlıdır. 
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Olasıdır ki, glikojen depolarının tükendiği durumlarda karaciğer tarafından bu 

faktörün salgılanması baskıtanır ve hiperglukagonemi gelişir. Bu yüzden, ilerlemiş 

karaciğer fonksiyon bozukluğu gösteren sirozlu hastalarda mevcut 

hiperglukagonemi; ya glukagon inhibe edici faktörün hastalıklı karaciğer tarafından 

sakresyonunun inhibisyonu ya da hepatik glikojenin tükenınesi sonucu karaciğer 

tarafından bu faktörün sakresyonunun inhibisyonu ile pankreasta a. hücrelerinin 

devamlı stimülasyonu ile gerçekleşir (42). Sonuçta ilerlemiş karaciğer fonksiyon 

bozukluğu durumunda görülen hiperglukagonemi muhtemelen extrahepatik 

dokularda yükselen glikoneogenezis için esas ol?bilir. 

Glukagonun dolaşım yan ömrü 5-10 dakika kadardır. Ancak bu sürenin, 

deneysel olarak oluşturulan karaciğer yetmezliği olayında 25 dakikaya çıktığı 

görülmüştür (56). Glukagonun periferal dolaşımdaki seviyesi rölatif olarak düşüktür. 

Sirozlu hastalarda kan düzeyinin yükselmesine yol açan exitatör stimulusların 

etkisi altında periferal kan glukagon seviyesi oldukça yüksektir (4). 

Gerek glukagon, gerek tiroid hormonları ve bu ikisi ile ilişkili olarak yapılan 

çalışmalann sonucuna bakıldığında glukagonun tiroid hormonlarının değişen 

periferik metabolizmalarından sorumlu olması oldukça kuwetli bir görüştür. 

Glukagon sakresyonunu etkileyen bazı faktörler (Ganong) 
Uyarıcılar 

Amino asitler(özellikle 

glikojenik amino asitler: 

(alanin, serin, glisin, sistein ve taurin) 

Gastrin 

Kortizol 

Egzersiz 

Enfeksiyonlar 

Stres faktörleri 

Beta adrenerjik stimulatörler 

Teofilin, Asetilkelin 

i n hi bitörler 

Glucose 

Somatostatin 

Sekretin 

Ketonlar 

insülin 

Fenitoin 

Alfa adrenerjik stimulatörler 
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Bizim bu çalışmadaki amacımız; deneysel olarak ratlarda hem akut hem de 

kronik karaciğer yetmezliği oluşturarak, tiroid hormonlarının ve glukagonun 

periterdeki miktarlarını incelemek ve aynı zamanda glukagonun tiroid 

hormonları nı n periferik metabolizmaları üzerine olan etkilerini araştı rm ak ve bu 

durumların akut karaciğer yetmezliği ve kronik karaciğer yetmezliği vakalarındaki 

karşılaştırmalarını yapmaktır. Böylece, tiroid hormonlarının periferik metabolizmaları 

üzerinde glukagonun da etkisi_nin olduğunu ileri süren çok yeni görüşlerin kriterini 

deneysel olarak yapmış olacağız. Sirozlu hastalarda, "düşük T3 sendromu" uzun 

zamandan beri bilnmektedir. Fakat bunun nedenleri üzerinde çok çalışma 

yapılmakla (5,16,17,18,23,42,43,47,57,65,75) birlikte henüz ortak bir sonuç elde 

edilmiş değildir. Bu çalışmayla, "düşük T3 sendromunun" nedenleri hakkında başka 

bir açıdan kısmen bir açıklık getirilebilecektir. 
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ll- MA TERY AL VE METOD 

Bu çalışmada deney hayvanı olarak, ağırliklan 200-250 gr arasında değişen 

30 adet Swiss-Aibino cinsi erkek rat (sıçan) kullanıldı. Çalışmanın gereği olarak 

deney hayvanlan üç gruba ayrı ldı. 

Grup ı (n=10): Bu gruptaki sıçanlarda kronik karaciğer yetmezliği oluşturuldu. 

Bunun için, bir çok çalışmada (11,19,20,36,37,54,55,60,72,74,76) selektif 

hepatotoksin olarak kullanılan karbon tetraklorür ( CCI4) kullanıldı. CCI4 zeytin yağı 

(SIGMA) ile 3/4 (v/v) oranında karıştırılarak, haftada üç kez 0.15 cc/1 00 gr rat ağırlığı 

olmak üzere deri altı enjekte edildi. Beş haftalık süreyle CCI4 verildikten sonra, 

hayvanlardan kan alındı. Bir miktar kan T3, T 4, rT3 ve enzim tayinleri için soğutmalı 

santrifüjde 3000 devirde 15 dak. santrifüj edilerek serum elde edildi. Glukagon 

tayini için antikoagülanlı kan (EDTA, 1.5 mg/ml) santrifüj edilerek plazma elde 

edildi. Serum ve plazma gerekli tetkikler yapılineaya kadar -200 C'de derin 

dondurucuda muhafaza edildi. 

Grup ll (n=10): ikinci grupta akut karaciğer yetmezliği oluşturmak için CCI4 , 

%50 oranında (olive oil içinde) seyreltilerek 0.4 ml/ 100 gr ağırlik olmak üzere 

intraperitonal olarak tek doz injeksiyon yapıldı (19,20,36,54,74). 24 saat sonra 

hayvanlardan kan alınarak gerekli tetkikler için, birinci grupta belirtilen işlemlerin 

aynısı yapıldı. 

Grup lll ( n=10): Kontrol grubu olarak kullanılan bu gruptaki sıçanlara 5 hafta 

süreyle yalnızca zeytin yağı enjekte edildi. Deney sonunda birinci grupta yapılan 

işlemlerin aynısı yapıldı. 

Her üç grupta da yer alan ratlar aynı laboratuvar ortamında tutuldular. 

Ratlar normalden farklı olarak ekstra bir ışık uygulamasına tabi tutulmadılar. Yem 

olarak ta her üç grupta aynı olmak üzere standart rat yemi verildi. Yine her üç 

gruptada aynı olmak üzere içebilecekleri kadar su verildi. 
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Biyokimyasal analizler: Tüm deney hayvanlarında, serum SGOT, SGPT, 

ALP, LO, GGT, direkt bilirubin ve total bilirubin miktarları, Technicon RA-XT modeli 

otoanalizör kullanılarak yapıldı. 

Hormon (T 4,T3, rT3, glukagon) ölçümleri DPC (Diagnostic Product 

Corporation, Los Angeles, California) marka test kitleri kullanılarak 

Aadioimmunassay (AlA) yöntemiyle yapıldı. Bu amaçla LKB 1261 multigamma 

gamma counter kullanılmıştır. 

T 4, T3 ve rT3 için DPC'nin kaplanmış tüp (coated tubes) tekniği kullanıldı, 

buna karşın plazma glukagon tayini için standart olan çift antibody (Double 

antibady) metodu kullanıldı. Genel olarak RIA metodu ile hormon tayinleri başlıca 5 

aşamada gerçekleşir: 

1- Komponentlerin karıştırılması 

2- inkübasyon 

3- Antikara bağlanmış antijenin, bağlanmamış fraksiyondan ayrılması 

4- Bağlı ve serbest fraksiyondaki radyoaktivitenin ölçülmesi 

5- Standart eğrinin çizilmesi ve ölçümterin hesaplanması. 

T 4, T3 ve rT3 tayininde, antikor kaplanmış tüpler standart ve örnekler için 

kullanıldı, polipropilen tüpler ise NSB (non spesific bağlanma) tüpü olarak kullanıldı. 

NSB ve standartlar çift olarak çalışıldı. Plazma glukagon tayini için NSB, standart ve 

örnek tüpleri olarak polipropilen tüpler kullanıldı. 

Deneysel çalışmalar F.Ü. Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı 

labaratuvarında, biyokimyasal ölçümler isa F.Ü. Araştırma ve Uygulama Hastanesi 

Biyokimya ve AlA labaratuvarlarında yapıldı. 

istatistiki analizler: Gruplararası farkın önem kontrolünün saptanması için 

"Unpaired Student t Testi" kullanıldı. Korelasyon coefficienti ve linear regresyon 

analizleri standart tekniklerle yapıldı. Tüm istatistiki analizler bilgisayar istatistik 

paket programları kullanılarak yapıldı. Veriler artimetik ortalama ± SD olarak 

verilmiştir. 
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lll- BULGULAR 

Karbon tetraklörürün karaciğer üzerindeki etkisini incelemek için serum 

enzim ve bilirubin tayinleri yapıldı ve karaciğer histopatolojisi incelendi . Buna göre; 

tablo l'de görüldüğü gibi 5 hafta süreyle CCI4 infüzyonu yapılan birinci gruptaki 

sıçanların serum enzin1 değerleri hem ikinci grubun (akut) hem de üçüncü grubun 

(kontrol) aynı değerlerinden oldukça yüksek bulundu. Bu sonuçlar ve karaciğer 

histopatolojisinin incelenmesi, ikinci grupta orta, birinci grupta ise ağır hepatik 

dejenerasyonun olduğunu göstermektedir. 

Tablo ı : Çalışmanın bitiminde ölçülen farkli deney gruplarının serum enzim 

ve bilirubin değerleri. (Aritmetik ortalama± SD) 

Kronik (n=1 O) Akut (n=10) Kontrol (n=1 O) 

SGOT (UIL) 657.14+ 120.03b2 286.75 ± 38.80 2 75.20 ± 12.50 

SGPT (U/L) 374.71 ± 70.58 c3 129.50 ± 12.85 2 50.80 ± 1 o. 70 

LDH (U/L) 2947.74 ± 370.398 2 2033.12 ± 181.272 569.70 ± 80.30 

ALP (U/L) 588.13 ± 90.29 b2 332.47 ± 40.29 276.42 ± 31.5 

GGT (UIL) 7.57 ± 2.11 81 5.62 + 0.99 1 4.02 ± 0.87 

T. Bilirubin (mg/L) 3.53 ± O. 76 83 2.26 ± 0.06 2 0.26 ± 0.02 

D.Bilirubin (mg/L) 2.77 ± 0.6 C2 1.38 ± 0.03 1 0.18 ± 0.02 

a= akut CCI4 uygulanan grupla karşılaştırıldığında p< 0.05 
b= " " ll " ll P< 0.01 
C= ll ll ll ll p< 0.001 
1= kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p< 0.05 
2= ll ll ll p< 0.01 
3= p< 0.001 
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Tablo ll: Akut ve kronik karaciğer yetmezlikli ve kontrol grubu 
sıçanların serum T4, T3, rT3 ve plasma glukagon değerleri 

Kronik (n= I 0) Akut (n=IO) Kontrol (n= 1 O) 

Glukagon pg/ml 318.90 ± 105.94 179.79 ± 37.56 156.31 ± 21.34 

T4 ~g/dl 4.37 ± 0.8 4.39 ± 0.9 6.48 ± 1.56 

T3 ng/dl 54.30 ± ı ı. 13 70.10 ± 13.61 99.50 ± 20 ı ı 

rT3 ng/dl 20.55 ± 4.01 14.30 ± 2.60 11.91 ±2.13 

T3!f 4 (ng/~tg) 12.42 ± 2.3 14.14 ± 4.0 16.04 ± 3.9 

rT3fT'4 (ng/~g) 5.10 ± 0.9 3.37 ± 0.8 2.20 ± 0.9 

Tablo III: Gruplararası farkın önem kontrolü 

Parametreler Kontrol-Akut Kontrol-Kronik Akut-Kronik 

Glukagon t 1.181 4.586 9.33 
p > 0.05 < 0.0005 < 0.005 

T3 t 3.262 5.199 2.929 
p < 0.005 < 0.0005 < 0.01 

T4 t 4.09 4.98 0.62 
p < 0.005 < 0.0005 > 0.05 

rT3 t 1.808 6.776 3.592 
p > 0.05 < 0.0005 < 0.005 

T3ff4 t 0.15 1.892 1.848 
p > 0.05 < 0.05 < 0.05 

rT3ff4 t 3.284 10.062 4.292 
p < 0.005 < 0.0005 < 0.005 
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Tüm denekierin serum ve plazmalarında yapılan hormon tayinlerinde, kontrol 

grubunda ortalama plazma glukagon miktarı 156.31 ± 21.34 pg/ml olarak 

bulunurken, akut karaciğer yetmezliği oluşturulan grupta ise 179.79 ± 37.56 pg/ml 

olarak bulundu (tablo 2). Akut karaciğer yetmezliği oluşturulan ratlarda ortalama 

glukagon miktarı yükselmekle beraber, kontrol grubundan istatistiksel anlamda 

farklı bulunmadı (t=1.181, p>0.05 ), (tablo 3). 

Kronik karaciğer yetmezliği oluşturulan ratlarda ortalama plazma glukagon 

miktarı 318.90 ±1 05.94 pg/ml olarak bulundu. Bu grubun plazma glukagon 

değerleri hem akut gruba (p< 0.005), hem de kontrol grubuna göre {p<0.0005) 

istatistiksel anlamda önemli oranda yüksek bulundu. 

Tablo 2 incelendiğinde, tiroksin (T 4) değerleri kontrol grubunda ortalama 

6.48 ± 1.56 ,ug/dl olarak görülecektir. Akut grupta ortalama serum T 4 miktarı ise 

4.39 ± 0.9 ,ug/dl 'dir. Kronik hepatik nekroz oluşturulan birinci grubun serum T 4 

miktarları da 4.a7 ± 0.8 mg/di olmak üzere diğer iki grubun değerlerinden düşüktür. 

Bu sonuçlara göre, kronik grup ile kontrol grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. (t=4.98, p<0.0005) Buna karşın Kronik gruptaki ortalama serum 

T 4 değeri ile akut gruptaki ortalama serum T 4 değeri arası ndaki fark istatistiksel 

olarak önemli bulunmadı (t=0.62, p>0.05). 

Triiodotironin (Ta) değerleri, kontrol grubunda ortalama olarak 99.50 ± 

20.11 ng/dl olarak gözlenirken, akut grupta bu miktar 70.1 O ± 13.61 ng/dl olarak 

bulundu. Bu iki grup arasında, Ta değerleri açısından fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (t=3.262, p<0.005). Kronik grupta ortalama serum T3 miktarı ise 

54.30 ± 11.13 ng/dl olmak üzere daha düşüktü. Kronik hepatik yetmezlikli grubun 

Ta değerleri hem akut gurbun, hem de kontrol grubun aynı değerlerinden 

istatistiksel anlamda çok düşük bulundu (sırasıyla P<0.01, p<0.0005). Kronik CCI4 

grubunda plazma glukagon miktarı serum rT3 miktarı ile pozitif yönde, serum T3 
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miktarı ile de negatif yönde önemli korelasyon gösterdi (sırasıyla r=0.714, p<0.01; 

r=0.548, P<0.05). Diğer gruplarda herhangi bir korelasyon saptanmadı. 

Tablo 2'de görüldüğü gibi, reverse triiodotironin (rT3) değerleri, kontrol 

grubunda ortalama olarak 11.91 ± 4.01 ng/dl bulunurken, akut grupta ise 14.30 

± 2.60 ng/dl olarak bulundu. Bu iki grup arasında rT3 değerleri bakımından fark 

· anlamlı bulunmadı (t=1.808, p>0.05). Kronik grupta ortalama serum rT3 miktarı 

20.55 ± 4.01 ng/dl olarak bulundu. Kronik hepatik yetmezlikli grubun rT3 değerleri 

hem akut grubunkine göre (p<0.01 ), hem de kontrol grubun ki ne göre {p<0.001) 

oldukça yüksekti. 

Ayrıca, tiroid hormon metabolizmasında önemli kriterlerden olan T3ff 4 ve 

rT3ff 4 oranlarına ait istatistiksel değerler şu şekilde gözlendi: 

T3ff 4 oranları kontrol grubunda ortalama olarak 16.04 ± 3. 9 iken, akut 

grupta kontrol grubuna nazaran çok az bir düşüş arzederek 14.14 ± 4.0 bulundu. 

T3ff 4 oranı açısından bu iki grup arasında anlamlı bir fark bulunmadı (t=0.15, 

p>0.05). Kronik grupta T3/T 4 oranı 12.42 ± 2.3 olarak bulundu ve kontrol grubu ile 

arasındaki fark istatistiki olarak önemliydi (t=1.992, p<0.05). Aynı şekilde kronik 

grup ile akut grup arasındaki fark ta anlamlı bulundu (t=1.848, p<0.05). 

rT3ff 4 oranları: Kontrol grubunda rT3/T 4 oranı 2.20 ± 0.9 olarak bulunurken 

akut grupta bu oran 3.37 ± 0.8 olarak bulundu. rT3/T 4 oranı açısından bu iki grup 

arasınada fark anlamlıydı (t=3.284, p<0.005). Kronik grupta rT3/T 4 oranı 5.1 ± 0.9 

olarak bulunurken, bu grup ile kontrol grubu arasında, rT31f 4 oranı açısından fark 

önemli bulundu (t=1 0.062, p<0.0005); akut grup ile kronik grup arasındaki fark da 

anlamlıydı (t=4.292, p<0.005). 
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IV-TARTIŞMA VE SONUÇ 

Karaciğer, tiroid hormon metabolizmasında önemli bir role sahiptir. 

Karaciğerin bu rolü, gerek tiroid hormonlarının deiyodine edilmesiyle ve gerekse 

sülfatlar ya da glukuronidle bağlanarak safra ile atılmasında kendini gösterir. 

Karaciğer, ya içerdiği hepatik T 4-5',deiyodinaz enzimi sayesinde· tiraksinin 

triiodotironine (TS) dönüşümünü katalize eder, ya da T 4-5-deiyodinaz enzimi ile 

reverse triiyodotironine (rTs) dönüşümünü katalize eder. Bu dönüşüm belirli bir 

denge içerisinde seyreder. Böylece, gerek serum Ts ve gerekse serum rTs 

vücudun durumuna bağlı olarak belirli sınırlar içerisinde bulunurlar. 

Ancak başta karaciğer yetmezliği olmak üzere patolojik ya da fizyolojik bazı 

durumlarda normalde serumda bulunması gereken Ts miktarı azalmaktadır. Buna 

karşı n serum rT3 miktarı ise artış göstermektedir. Bu da bize, karaciğerdeki 

fonksiyon bozukluğu durumlarında, fonksiyonunu yitirmiş bir karaciğerin tiroksin ve 

onun metabolik ürünlerinin değişen metabolizmasından sorumlu, en önemli 

organlardan biri olduğunu göstermektedir. 

Bu çalışmada, deney hayvanları nda karbon tetraklorür uygulaması ile hem 

akut hem de kronik olarak karaciğer yetmezliği oluşturuldu. Buna bağlı olarak 

plazma glukagon ve serum tiroid hormonları incelendiğinde normale göre önemli 

farklılıklar gözlendi. Plazma glukagon değerleri ele alınıp, kontrol grubu ile 

kıyaslandığında, kronik grupta daha fazla olmak üzere hem akut hem de kronik 

grupta belirgin bir artış gözlendi. Karaciğer yetmezliğinde glukagonun patogenezisi 

hakkında çeşitli görüşler ileri sürülmüştür. Ketler ve arkadaşları (61 ), karaciğer 

sirozunda dolaşımdaki glukagona karşı hepatik duyarlılığın değiştiğini ve bunun 

glukoz ile glukagon arasındaki feedback mekanizmanın kaybına bağlı olduğunu 

ileri sürmektedirler. 
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Ancak Shervin ve arkadaşlan (67), bunun karaciğerde tükenan glikojen 

depolarına bağlı olabileceğini düşünmektedirler. Bazı araştırmacılar (9), hepatik 

yetmezlikte, glukagon miktarındaki değişikliğin, karaciğer ile pankreas arasında 

mevcut olan feedbacak mekanizmadan sorumlu glukagon sakresyonunu inhibe 

edici faktöre bağlamaktadırlar. Zira bu faktörün sakresyonu karaciğer sirozunda 

tükenan glikojen depolarına bağlı olarak baskılanmaktadır. Nedeni her ne olursa 

olsun, karaciğer yetmezliği vakalarında serum glukagon miktarı artmakta ve bazı 

araştırmacılar (43,44,45,46,47) tarafından tiroid hormonlarının periferik 

metabolizmaları ndan sorumlu etkenlerden biri olarak kabul edilmektedir. 

Bununla birlikte bazı araştırmacılar (52), CCI4 ve fenabarbiton ile ratlarda 

karaciğer yetmezliği oluşturarak plazma glukagon seviyesini ölçmüşlerdir. Bu 

araştırmacılar gerek CCI4 ve grekse fenabarbiton ile oluşturulan karaciğer 

yetmezliğinde plazma glukagon miktarının değişmediğini savunmaktadırlar. 

Ancak bu araştırmacıların yaptıkları çalışma gerek denek sayısının az olması ve 

gerekse CCI4'ün intra gastrik uygulanması ile bu konuda bizim yaptığımız ve 

bundan önceki bir çok çalışmadan farklılık arzetmektedir. Yine bu araştırmacılar, 

sadece plazma insülin ve glukagon seviyelerini ölçmüşlerdir. 

Buna karşın, Nakamura ve arkadaşlan (56), gerek CCI4 uygulaması, gerek 

dozaj ve gerekse subkutan enjeksiyonları bakımından bizim uyguladığımız metod 

ile yaklaşık olarak aynı olmakla birlikte elde ettikleri sonuçlar da bizim elde 

ettiğimiz bulgularla yakınlık göstermektedir. Bu araştırmacılar, glukagonun CCI4 ile 

oluşturulan karaciğer yetmezliğinde oldukça önemli derecede arttığını ileri 

sürmektedirler. 

Karaciğer yetmezliğinde plazma glukagon seviyesinin yükselmesiyle 

birlikte, tiroid hormonlarının periferik metabolizmalarında da bazı değişiklikler 

gözlenmektedir. Kabadi ve arkadaşları (43), karaciğer sirozuna yakalanmış bir 

grup hastada hem . plazma glukagon hem de serum tiroid hormonları nı 
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araştırmışlardır. Bu araştırmacılar, sirozlu hastalarda plazma glukagon miktarının 

arttığını ve tiroid hormon metabolizmasının normalden farklı olarak değişiklik 

arzettiğini ve bu değişiklik sonucunda serum rT3 miktarının arttığını ve serum T3 

miktarının ise düştüğünü ileri sürmüşlerdir. Bu çalışmada deneysel olarak hepatik 

yetmezlik oluşturarak, Kabadi ve arkadaşlarının elde ettiği bulgulara parelel 

sonuçlar elde edildi (43). 

Karaciğer yetmezliğinde, normal fonksiyonunu yitirmiş karaciğer hücrelerinin 

tahribat derecesi de gerek plazma glukagon miktarı ve gerekse tiroid hormonlarının 

değişen periferik metabolizmalarına olan etkisi bakımından oldukça önemlidir. 

Kabadi ve arkadaşları ( 47), karaciğer hücrelerinde fonksiyon bozukluğu ne kadar 

fazla olursa, tiroid hormon metabolizmasının da normalden o kadar fazla bir 

sapma gösterdiğini ileri sürmektedirler. Bu araştırmacılara göre, karaciğer 

fonksiyon bozukluğunun en fazla olduğu durumlarda, serum rT3'ün de buna 

parelel olarak aşırı derecede arttığı ve serum T3'ün ise azaldığı görüşü oldukça 

kuwetlidir. Yine bu araştırmacılar (47), karaciğer hücreleri değişime uğramış, ancak 

karaciğer fonksiyon testleri normal olan şahıslarda serum rT3 ve serum T3'ün fazla 

bir değişiklik göstermediğini ileri sürmektedirler. 

Yaptığımız çalışmada, akut karaciğer yetmezlikli ratlarda tiroid 

hormonlarında değişiklik görülmekte, ancak bu değişiklikler kronik grupta çok daha 

bariz olarak ortaya çıkmaktadır. Tablo 2' de görüldüğü gibi, plazma glukagon 

değerlerinin yükselmesine parelel olarak serum rTs'te de yükselme olurken, serum 

T3'te ise aynı parelellikte bir düşüş gözlenmektedir. Bu da bize kronik karaciğer 

yetmezliğinde, karaciğerde daha fazla tahribatın olduğunu göstermekle beraber, 

hepatik dejenerasyonun şiddetine bağlı olarak tiroid hormon metabolizması nda 

bozulmalar olduğunu ve bu bozulman ı n da glukagon ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. 
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Nomura ve arkadaşları (57), karaciğer sirozunda serum T 4, Ts ve T 4'ün Ts'e 

dönüşüm oranını incelediklar bir çalışmada, serum Ts miktarının normale oranla 

oldukça önemli derecede bir düşüş gösterdiğini ileri sürmektedirler. Bu 

araştırmacılar, serum Ts'teki azalmayı, T 4'ün Ts'e dönüşümündeki azalmaya 

bağlamaktadır. Ancak bu dönüşümden sorumlu etkenin ne olduğu konusunda 

herhangi bir görüş ileri sürülmemiştir. Karaciğer yetmezliğinde serum Ts miktarında 

önemli derecede bir düşüşün görüldüğü, gerek yaptığımız çalışma ile ve gerekse 

bizden önce bu konuda araştırma yapan bir çok araştırmacı (5,1S,42,4S,47,57) 

tarafı ndan ispatlanm ı ş bulunmaktadır. 

lnder ve arkadaşları (1S) tarafından da karaciğer sirozunda görülen düşük 

serum Ts miktarının T 4'ün bu hormona dönüşümündeki azlığa bağlanmaktadır. 

Ancak Namura ve arkadaşlarının (57) yaptığı çalışmada olduğu gibi bu 

araştırmacılar da sadece serum T 4 ve T3 değerlerini incelemişlerdir .. 

Bunlara ilaveten, karaciğer yetmezliğinde serum T 4 miktarında görülen 

azalma tiroid hormonu bağlayan globulinin yetersizliğine bağlanmaktadır (47). 

Çünkü karaciğer yetmezliğinde globulin sentezi önemli derecede aksamış olur. Bu 

çalışmamızda serum T 4 miktarında, plazma glukagon miktarına zıt olarak bir düşüş 

görülmekte ise de, bulunan ters ilişki istatistiki anlamda değildi (p>0.05). Bu sonuç 

başka yazarlarca da belirtilmiştir (44,45,46). Bu araştırmacılar sağlıklı ötiroid 

kişilerde deneysel hiperglukagonemi oluşturdukları halde serum T 4 miktarının 

değişmediğini bildirmektedirler. Bulgularımızda T 4 ile glukagon değerleri arasında 

istatistiksel açıdan ilişki bulunmamasına karşın, kronik hepatik yetmezlikli 

sıçanlarda kontrollere oranla, tiroksin miktarında önemli oranda (p<0.0005) azalma 

gözledik. Yine rTs/ T 4 oranında da önemli bir düşüş bulduk (p<0.005). Bu 

bulgularımıza göre kronik hepatik yetmezlikte serum tiroksin miktarında önemli 

azalmalar, buna karşın rTs miktarında da artış gözlenmektedir. Bu sonuç tiroid 

bezinde tiroksin yapımının değişmediğini, buna karşın T 4'ün periferde (özellikle 
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karaciğerde) rT3'e dönüşüm oranında artış olduğunu göstermektedir. Bu fikir bir çok 

araştırmacı tarafından da ileri sürülmektedir (5,42,43,47,57). 

CCI4 uyguladığımız kronik hepatik yetmezlikli sıçanlarda serum glukagon ile 

rT3 değerleri arasında doğru orantılı ve glukagonla T3 arasında da ters orantılı bir 

ilişki bulduk. Buna göre hepatik yetmezlikte artan glukagonun, tiroid hormonlarının 

periferik metabolizmasına etkisinin olması muhtemeldir. Glukagonun bu etkisi, 

muhtemelen tiraksinden triiodotironin oluşumunu sağlayan 5'-deiodinaz enzimi 

üzerinde gerçekleşmektedir. Bazı yazarlar (5, 13,42,43,47,57) bunun parelelinde 

görüş bildirmektedir. 

Kabadi ve arkadaşları, gerek karaciğer sirozlu hastalarda (43,47}, ve gerekse 

sağlıklı ötiroid kişilerde deneysel olarak glukagon uygulaması (44,45,46) ile 

oluşturdukları hiperglukagonemi ile birlikte serum T3 miktarında azalma ve rT3 

miktarında da artış olmasını glukagonun tiroid hormonlarının periferik 

metabolizması üzerindeki etkisine bağlamaktadırlar. Glukagonun tiroid bezi 

üzerinde etkili olmadığı bilinmektedir. 

Gavin ve arkadaşları (29}, glukagon ile T 4-6'-deiyodinaz (T 4'ün T3'e 

dönüşümünü katalize eden enzim) enzimi ve dolayısıyla T3 arasında zıt bir 

korelasyonun varlığından bahsetmektedirler. Glukagon ile bu enzim arasındaki zıt 

korelasyon, glukagonun bu enzim üzerindeki inhibitör etkisine bağlanmaktadır. 

Diğer taraftan bu inhibitör etkinin insülin ile baskılanabileceğini,ratlara glukoz infüze 

ederek sekonder olarak oluşturdukları hiperinsülinemi ile saptam ışiardı r. Sonuç 

olarak, bu araştırmacılara göre (29), glukagon ile T3 arasında zıt bir korelasyonun 

mevcut olduğu, ancak bunun extra manipulasyonlarla önlenebileceği görüşü ağır 

basmaktadı r. 

Ancak burada dikkat edilecek bir husus ta şudur; Gavin ve arkadaşları her ne 

kadar glukagon ile T3 arasında bir ilişkinin varlığından söz etmekteler ise de, rT3 
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değerlerini ele almadı k ları ndan, glukagon ile rTs arası nda herhangi bir ilişkinin 

olup olmadığını tesbit edememişlerdir. 

Bütün bunlara rağmen glukagon ile Ts hormenu arasındaki ilişkiyi araştıran 

bazı araştırmacılar (64), glukagona bağlı olarak serum Ts'te bir azalmanın olduğunu 

ve bunun, glukagonun karaciğer hücrelerinde bulunan nükleer Ts reseptörlerini 

azaltmakla gerçekleştiğini ileri sürmektedirler. 

Bununla birlikte, glukagonun tiroid hormonları üzerindeki etkisinin, tiroid 

hormonlarının biyoaktivitesindaki azalmayla kendini gösterdiğini ileri süren 

araştırmacılar da (53) mevcuttur. Bu konuda gerek bizim yaptığımız ve gerekse 

bundan önceki çalışmaların (43-47) sonucuna bakıldığında hem deneysel hem de 

karaciğer yetmezliğine bağlı olarak plazma glukagon miktarında artış görülmekte 

ve bu tiroid hormonları nı n periferik metabolizmaları nda bazı deiğşikliklere yol 

açmaktadır. Artan rT3 hormenu biyolojik olarak inaktiftir. Bunun yanında T3 ise 

tiroid hormonları arasında en aktif hormon olarak bilinmektedir (57). Buna göre 

hiperglukagonemi, tiroid hormonlarının biyolojik aktivitelirine inhibitör etki 

göstermektedir. 

Sa to ve arkadaşları (51) glukagonun tiroid hormonları üezerinde herhangi 

bir etkisinin olmadığını savunmaktadırlar. Bu araştırıcılar rat hepatositlerinin primer 

kültüründe, tiroid hormonlarının metabolizmaları üzerinde glukagonun etkisini 

araştırmış, glukagonun tiroid hormonlarının metabolizması üzerinde etkili 

olmadığını, ancak insOiinin tiroid hormon metabolizması üzerindeki etkisini inhibe 

ettiğini bulmuşlardır.. 

Langer ve arkadaşları (15), deneysel olarak glukagon enjekte ettikleri 

ratların safralarında tiroid hormonlarını inceleme olanağı buldukları çalışmalarında 

T3 veT 4 miktarının kontrol grubuna kıyasla oldukça azaldığını ve rTs miktarının ise 

oldukça yükseldiğini saptamışlardır. Ancak bu araştırmacılar, plazma T 4 miktarı ile 

safradaki T 4 miktarının aynı olduğunu, ancak safradaki diğer iycdot!ronin!erin ise 
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plazmadakinin yaklaşık olarak sekiz misli olduğunu ileri sürmektedirler. Bu sonuç 

glukagonun tiraksinden T3 oluşumunu azalttığını göstermektedir. Bulgularımız da 

bunu desteklemektedir. 

Bu çalışmanın sonucuna bakıldığında, kronik karaciğer yetmezliği 

vakalarında daha fazla olmak üzere karaciğer yetmezliğinde plazma glukagon ile 

serum T3 ve T3/T 4 oranı arasında negatif bir korelasyon gözlenirken, rT3 ve rT3/T 4 

oranı arasında pozitif bir korelasyon gözlenmektedir. Gerek T3/T 4 ve gerekse 

rT3/T 4 oranları tiraksinin T3 ve rT3'e metabolize olmasının güvenilir belirtileridirler. 

Serum T3'te azalmaya ve serum rT3'te ise yüksaimeye neden olan bir çok 

katabalik vaka izole edilmiştir (9,40,59). Bu vakalarda aynı zamanda glukagon 

artışı da gözlenmektedir (42). Bu, glukagonun tiroid hormonlarının metabolizmaları 

üzerinde bir etkiye sahip olduğu hakkındaki görüşümüzü destekler mahiyettedir. 

Her ne kadar bazı araştırmacılar (13,57), karaciğer yetmezliğinde serum 

T3'te görülen azalmayı karaciğer hücrelerinin T 4'ü T3'e dönüştürmedeki 

aksaklığa bağlamakta iseler de, karaciğerin normal olduğu bir çok vakada da aynı 

durum gözlenmektedir. Bu gibi vakalar arasında açlık (9,24, 71 ), diyabet (3,27), 

karbonhidrat yetmezliği (28,29,30), akut ya da kronik hastalıklar (12), egzersiz (59) 

v.b. gibi durumlar sayılabilir. 

Sonuç olarak; gerek kronik karaciğer yetmezliğinde ve gerekse akut 

karaciğer yetmezliğinde bir hiperglukagonemi tablosu görülmektedir. Görülen bu 

hiperglukagonemi tablosu kronik karaciğer yetmezliğinde daha açıktır. Oluşan bu 

hiperglukagonemi tiroid hormonlarının metabolizmalarında değişikliğe yol 

açmaktadır. Glukagon serum T 4 ve serum T3 miktarında azalma, serum rT3 

miktarında da artma sağlayarak tiroid hormonlarının pereferik metabolizmasını 

etkilemektedir. Çünkü bulgularımızda glukagon ile rT3 pozitif korelasyon 

gösterirken, rT3/T 4 de ise artış gözlendi. rT3 hormenu biyolojik açıdan inaktif bir 
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hormon olduğu için, glukagonun tiroid hormonları üzerindeki etkisi aynı zamanda 

bir inaktivasyon olarak ta kabul edilebilir. Böylece, sirozlu hastalarda sık olarak 

görülen, tiraksinin ekstratiroidal olarak 5'-deiodinasyonunun bozulması şeklinde 

bilinen "düşük T3 sendromu" nun nedeni veya nedenlerinden biri, bu hastalarda 

oluşan hiperglukagonemidir. Hiperglukagonemi muhtemelen tiraksinin 5'­

deiodinasyonunu bozarak bu etkisini göstermektedir. 
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VI-ÖZET 

Çalışmada, karaciğer yetmezliği durumlarında yükselen plazma glukagon 

miktarının tiroid hormon metabolizması üzerindeki etkisini incelemek için akut ve 

kronik olarak karaciğer yetmezliği oluşturuldu. Bunun için akut grupta 0/o50 

oranında mineral yağ ile karıştırılmış CCI4, 0.4 ml/1 00 gr doku ağırlığı hesabıyla I.P 

olarak tek doz uygulandı. Kronik grupta ise 3/4 oranında seyreltilmiş CCI4 sırt derisi 

altına 0.15 ml/1 OOgr doku ağırlığı olmak üzere enjeksiyon yapıldı. 5 haftalık süre 

sonunda tüm denekierin serumları elde edilerek hormon analizleri yapıldı, sonuçlar 

aşağıdaki şekilde bulundu: 

Kronik grupta glukagon miktarı 318.90±1 05.94 pg/ml olmak üzere hem 

kontrol grubunun (156.31±21.34 pg/ml) hem de akut grubun (179.79±37.56 pg/ml) 

değerlerinden yüksek bulundu (sırasıyla p<0.001, p<0.01 ). Akut grubun değrleri ile 

kontrol grubunun değerleri arasında da anlamlı fark bulund (p<0.05) 

T 4 değerleri açısından kontrol grubu (6.48±1.56 mg/di) ile akut grup 

(4.39±0.9 mg/di) arasındaki farklılık anlamlı (p<0.01 ), kontrol grubu ile kronik grup 

( 4.37±0.8 mg/di) arasındaki fark anlamlı (p<0.001 ), ancak, akut ile kronik grup 

arasındaki farklılık anlamlı bulunmadı (p>0.05). 

T3 değerleri açısından kontrol (99.50±20.11 ng/dl) ile akut grup (70.1 0±13.61 

ng/dl) arasında (p<0.01 ), kronik (54.30±11.13 ng/dl) ile kontrol grubu (p<0.001 ), ve 

kronik ile akut grup arasındaki fark anlamlı bulundu (p<0.01) 

rT3 değerleri açısından kontrol grubu ile akut grup arasındaki farklılık 

anlamlı bulunmazkan (p>0.05), kontrol ile kronik grup arasındaki fark anlamlı 

bulundu (p<0.001 ). Ayrıca kronik grup ile akut grup arasındaki farklılık ta anlamlıydı 

(p<0.005). 
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Elde ettiğimiz sonuçlar, bize karaciğer yetmezliğinde oluşan 

hiperglukagoneminin tiroid hormonlarının değişen metabolizmasından sorumlu 

olduğu kanısını vermektedir. Tiroid hormon metabolizmasında görülen bu 

değişiklikler; tiroid hormonları arasında en etkili hormon olarak bilinen T3'ün 

serumdaki miktarının oldukça düşük bir düzeye inmesi ve biyolojik aktiviteden 

yoksun olarak kabul edilen rT3'ün ise arttığı şeklindidir. 
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VII- SUMMARV 

The presant study was performed to elucidate the relationship between 

hyperglucagonemia and thyroid hormone metabolism in rats with acute and chronic 

liver failure. To induce chronic liver failure, CCI4 (3:4. v:v in olive oil) in a dose of 0.12 

ml/ 100 g body weight was given subcutaneously twice a wk for 5 weeks, acute.liver 

failure was induced by single dose (0.4ml) of CCI4 (1 :1, v:v in olive oil) 

intraperitoneally. 

The difference in terms of the plasma glucagon levels between the rats with acute 

liver failure (179. 79±37.36 pg/ml) and the control group (156.31 ±21.34 pg/ml) was 

prowed to be of no significance (p>0.05). On the other hand the difference between that 

of the rats with chronic liver failure (318.90±1 05.94 pg/ml) and the control group, and 

the rats with acute liver failure were fo und to be of great value (p<0.001, p<0.01 

respectively). The serum T3 levels between these three groups were differed 

significantly, the rats with acute liver failure(70.1 0±13.61 ng/dl) and control (99.50± 

20.11 ng/dl) (p<0.005), the rats with chronic liver failure (54.30±11 .13 ng/dl) and control 

(p<0.001) the rats with acute liver failure and the rats with chronic liver failure (p<0.01 ). 

Whila analising the serum rT3 havels between rats with aoute liver failure (14.30 ± 2.60 

ng/dl) and control group (11.91 ± 2.93 ng/dl) the difference was not prominent (p>0.05), 

whereas the diference between the rats with chronic liver failure (20.55 ± 4.01 ng/dl) 

and the control group and rats with acute liver failure were found to be of great 

importance (p<0.001, p<0.01, respectively). 
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Lowest levels of T3 with extremely high rT3 and glucagon were found in rats with 

extremely advanced liver disfunction. In adition, significant corelation was observed 

between plasma glucagon and serum rT3 (r=0.714,p<0.01 ). Therefore, this study 

indicates that, in experimental liver failure, plasma glucagon concentration may play a 

major contributing role in induction of altered serum thyroid hormone concentration by 

influencing thyroid hormone metabolism. 
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