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ONSOZ

Tiroid hormonlarn organizmada son derece etkin metabolik
fonksiyonlara sahiptirler. Bazal metabolizma ve oksijen kullanim:
tzerindekl etkilerinden ve wviicut temperatiirtinin regulasyonundaki
tonksiyonlarindan dolayi, canlilifin her asamasinda etkindirler. Bir ¢ok
diger hormondan farklh olarak tim hiicreler iizerinde etkilidirier. Bu
nedenle tirold hormonlarinin metabolizmas:t her an 1¢in organizmanin
gereksinimlerine gore dizenlenir. Tiroid hormonlarinin periferik
metabolizmalarnr  bozuldugunda tiim vicudun bazal metabolizmas:
etkilenir. Bu da ¢esitli fonksiyonel bozuklugun ortaya g¢ikmasina yol acar.

Tiroid hormonlarinin periferik metabolizmalarimin  bozuldugu
olgulardan biri de karaciger sirozudur, Hepatik yetmezlik vyalniz bagina
son derece tehlikeli olan fonksiyonel ve metabolik bozukluklara yolagar.
Bu durumda kisir diingiive neden olan bazi olaylarin bilinmesi ve
onlemlerin ona gdére alinmas: Onemlidir. Sirozda "digsiik T3 sendromu”
olarak bilinen ve tiroksindan T3 olusumunun azaldigi, buna Kkarsihk
hermonal etkinligi olmavan T3 olugumunun artugr durum uvzun
zamandan beri  bilinmektedir. Tiroid hormenlarinin periferik
metabolizmalarinin - bozuldugu bu durumde., nedenin ne oldugu
hakkinda c¢esithi goriigler ileri sirilmiis, ancak saghkli bir sonug elde
edilmemigtir. Deneysel olarak hepatik dejenerasyon olugturarak bu
sendromun nedenlerinden biri oldugu sanilan hiperglukagoneminin
tiroid hormonlarninin bozulan periferik metabolizmalariyla iligkisini
arastirmay: amacgladik. Elde edecefimiz bilgiler pratikte, sirotik
vakalarda gorillen "digik T3 sendromu’nun nedenleri hakkinda fikir
verirken, alinacak tedbirlerin secimine de katkida bulunacakur. Bu
sonuglar aynm: zamanda bu konuda ilerde yapilacak c¢aligmalara da

kaynak tegkil etmesi bakimindan da 6nemlidir.




I- GIRIS

Yitksek yapil canhilar tiroid hormonlarinin metabolizmasi Ozerinde belirgin bir
adaptasyon mekanizmasina sahiptirler. Bu adaptasyon daima organizmanin
yararina gelismektedir. Bilindigi gibi tiroid hormonlari, bazal metabolizma hizin
arttinifiar. Bu da vucutta olusan 6nemli biyokimyasal reaksiyonlarin devami igin
stok olarak bekletiien enerji kaynagdim azaltir. Bu durum disaridan besin maddeieri
ve gzellikle karbonhidratll besin maddeleri alinarak dengelenir. Ancak bu ener;ji
stoklarimn olugumundaki aksakliklar organizmanin tiroid hormonlar Gzerindeki
adaptasyon mekanizmasini devreye sokar. Ornedin; T4’ ten T3 Uretiminde azalma
ve T3 dretiminde artma gibi. T4' ten T3 olusumu normal durumlarda cereyan
ederken rT3 olusumundaki artis ise vucutta bir dizpozisyonun varhigini gbsterir.
Eder organizmanin bu regilatdr etkisi olmazsa hayati 6neme haiz biyokimyasal
proceslerin devami icin gerekli olan enerji tilkeneceginden geriye dontsimsiz
bozukiukiann goériimesi kaginiimaz olur.

Dastk serum T3 ve hiperglukagonemi, karacier sirozu (5,13,42,43,47,57),
aghk (9,24,70,71), kontrol edilemeyen diyabet (3,12) karbonhidrat yetmezligi
(14,26,28,29,30,69), protein malnutrisiyonu, akut ya da kronik hastalikiar (12),
egzersiz (59) v.b. gibi gok sayida olgunun karekteristik dzellikleridirter. Bu gibi
olgularda, ayni zamanda serum rT3 miktannda da artig gbzlenir(43).

Son zamanlarda, gerek deneysel olarak olugturulan (44,45,48) ve gerekse
gesith kataboik oiguiaida (9,13,43,47,57) goridlen hiperglukagonemi ile birlikte
tiroid hormoniarimin periferik metabolizmalar incelenmistir. Yapilan calismalarin
sonucunda yuksek serum rT3 ve dugik serum T3 sendromu gézienmistir. Bununla

birlikte karaciger sirozunda T4'te de bir diisis gbézlenmekiedir. Ancak bu dists T4-



baglayan globulinin yétersiz sentezlenmesine baglanmaktadir(1). Zira T4'Gn
bUyUk gogunlugu dolasimda bagh olarak bulunur.

Hepatik parankimal doku, glukagonun etkinlik gosterdigi 6énemli bir bélge
olmanin yanisira, tiroid hormonlarinin  ve ozellikle T4' Gn Ta'e ya da rTa'e
metabolize oldugu énemli dokulardan biridir (43). Karacigerin normal durumunu
muhafaza ettigi durumlarda T4’ Gn Ta3'e donustmi daha c¢oktur. Normal
insanlarda, tiroid bezi giinde 78 mikrogram tiroksin Gretir. Bunun 16 mikrogrami ya
konjuge edilerek safra ile atilir, ya da oksidatif deaminasyona ugrar (21). Geri
kalan da ya triiyodotironine (T3) ya da reverse triyodotironine (rT3) deiyodine
edilir, rT3 biyolojik olarak inaktif kabul edilir. Dider taraftan T3, T4'ten etki
bakimindan bir cok kez gucll olmasina ragmen organizmadaki yarilanma émri
daha kisadir(73). Bu ylzden, periferde T4'in T3'e dénlsimil hormon aktivasyonu
olarak kabul edilir. Oysa, T4' Un rT3' e ddndsimi hormon inaktivasyonu olarak
ddsundimektedir. Bu dénisimden sorumlu en 6nemli organ karacigerdir (73).
Karaciger, tiroid hormon metabolizmasinda, hormonun konjuge edilerek safrayla
atimasinda, oksidatif deaminasyonunda ve periferal deiyodinasyonunda énemli bir
role sahiptir. Karacigerde, T4'Un deiyodinasyonundan sorumiu bir enzim olan T4-5
deiyodinazin aktivitesi aglik, hipotiroidism, glukokortikoid uygulamasi, diabetes
meliitus ve Uremi vakalarinda azalir. CUnk(i bu gibi vakalarda enzim aktivitesi ve
kofaktdr meveudiyeti azalmaktadir (3,38,49). Bu enzimin aktivitesinin ayni zamanda
karaciger yetmezlidi olgularinda da da azaldid ileri sOrUlmektedir.

Serum glukagon ile hepatik T4-5'-deiyodinaz enzim aktivitesi arasinda zit bir
korelasyon saptanmistir. Glukagonun, hepatik T4-5'-deiyodinaz enziminin
aktivitesinde Onemli bir inhibisyona neden oldugu ve dolayisiyla periferde ve
Ozellikle karacigerde tiroksinden T3 clusumunda énemli bir azalmaya yol agtidt
ileri stridmektedir (28). Bununia birlikte glukagonun, karacierde nikleer T3

reseptorierinin azhidina yol actidint ileri siirenler de vardir (9). Aksine, ratlarda



yeterli miktarda T3 infUzyonu adipositlerdeki glukagon reéeptﬁrierinde bir antiga
neden olmaktachr (9). Bununla beraber, dolagim sisteminde glukozun artirilmasi ile
ortalama serum T3 ve hepatik T4-5'-deiyodinazin aktivitesinde &6nemli bir artis
saglanabilirken plazma glukagon miktarinin artinimas ile bu degerler oldukca
disuk seviyelere indirilebilir (28,29).

Bir ¢ok katabolik olguda izlendigi gibi, karacigerin normal fonksiyonunu
yitirdigi karaciger sirozunda gorilen hiperglukagoneminin diasik serum T3 ve
yitksek serum rT3 sendromu ile bir iligkisi oldugu gézlenmistir. Elde ediien
sonuglara bakildiginda glukagonun, T3'lUn azalmasindan ve rT3'Un artmasindan
sorumiu olabilecedi ve bu sendromun hepatik sirozda tanisal bir bulgu olabilecegi
kabul edilmektedir (43). Kabadi ve arkadaslari (44,45 46) deneysel olarak
hiperglukagonemi olugturarak tiroid hormonlarimin  periferdeki durumlarnim
inceleme olanadini bulduklan bazi ¢alismalarinda  karacifer sirozu ve diger bir
¢ok vakada gorilen diOsik serum T3 ve yiksek serum rT3 sendromunun

deneysel hiperglukagonemi ile de olusturulabilecedini ortaya koyduiar.

1,1-TIROID HORMONLARININ KiMYASI

Tiroid bezinin Tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) adi verilen iki onemli
hormonu mevcuttur. Buniara ilaveten az miktarda tirod bezi tarafindan salgilanan
ve reverse trityodotironin (rT3) adi veriten bir hormon daha mevcuttur. Bu hormon
ayn zamanda biyolojik olarak inaktiftir (70).

Tiroid hormonlan, tiroid bezindeki folik(ll hicreleri tarafindan sentezlenerek
folikl bosluguna salgifanan tirozin amino asidine iyot moleklllerinin baglanmasi
ife olugan ve organizma igin oldukca gerekli olan hormonlardir. Bunlar arasinda
dzellikle tiroksin tamanmiyla tiroid bezi tarafindan salgitanir. Ancak dolagimdaki T3
ve 1T3 hormoniarinin blylik ¢oguniudu T4'ln periferde deiyodinasyonu ile

olugmaktadirlar. T3'in ana kaynaginin, yalnizca periferde T4'Un  deiyodinasyonu



ile olusan T3 oldudgunu ileri slirenler de vardir (4). Bu deiyodinasyon olayinin
6zellikle karacigerde gergeklestidi kabul edilmektedir (43,45) .

Bununla birlikte, normalde periferdeki miktart ¢ok az olan ve ¢esitli
kosullara bagh olarak miktari degisebilen rT3 yine T4'Gn monodeiyodinasyonu ile

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

1,2-TIROID HORMONLARININ SENTEZ VE SALINIMI

Tiroid hormonlan, normal gartlarda tiroid stimulan hormonunun (TSH)
uyarict etkisi altlinda tiroid bezinden sentezlenirler. Daha sonra ihtivaca bafl
olarak tiroid bezinden kan dolagimina katiirlar. Buradan da kandaki proteiniere
baglanarak gerekli bolgelere taginirtar.

Tiroid hormonlari iyot iceren amino asitierden olusurlar. lyot, TSH
hormonunun etkisi ite  tiroglobulin molekiitine peptid bad: ile bagli olan tirozin
amino asidinin benzen halkasindaki 3 nolu karbon atomuna baglanir. Bu
baglanma ile de tirozin amino asidinin bir iyotlu bilesigi olan monoiyodotironin
olusur. Daha sonra 5 nolu C atomuna bir iyot daha bagdlanir ve amino asitin ki
iyotiu bilesigi olan diiyodotironin olusur. iki diiyodotironin molekili oksidatif
kondensasyona ugrayarak ve molekillden bir alanin yan zincirinin aynimas: ile
tiroksin olusur. Triiyodotironin ise muhtemelen monoiyodotironin ve diiyodotironin
moleklllerinin - kondensasyonu ile olugur. Tiroid bezi tarafindan sentezi ¢ok az
miktarda yapilan rT3 ise diiyodotironin ve monoiyodotironin - molekulierinin
kondensasyonu ile meydana gelir. T4'tin tamam tiroid bezinde sentezlenirken T3
ve rT3 periferde T4'Un deiyodinasyonu ile de sgekillenirler. Hatta baz
arastirmacilar T3'Un tamamen periferde sekiliendig§ini kabul etmektedirler (4).

Periferde clugan T3 ve rT3 hormoniari, T4 hormonun metabolizma Granleri
olarak kabul edilirler. Gerek T3 ve gerekse rT3 olugumu T4 igin dnemli ki

metabolik yikim yolu olarak kabul edilirken, T4 ayni zamanda, bu iki hormon igin



énemli bir Gretim kaynadidir. Bu olay bagta karaciger ve bébrekler olmak Gzere

extratiroidal olarak gerceklesir (4).

1,3-T4' UN T3'E DONUSUMUNU KATALIZE EDEN ENZIM VE

BUNUN GLUKAGON iLE iLiSKisi

insanlarla (70) ve ratlarda (50) yapilan galigmalarla aghdin serumdaki T3
seviyesini dlsirdida kabul edilmektedir. Ayrica acliktan bagka daha birgok
olguda da ayri durum gézlenmekiedir. T3' te gbrilen bu azalmanin, T3 Gretimindeki
ya da diger adiyla T4'On dis halkasimin monodeiyodinasyonundaki azalmaya bagh
oldugu ileri sturiimektedir (71). |

Tiroksinin T3'e donisimil, c¢ogunlukla karacigerde olmak uzere cesitli
periferik organlarda gercgeklegsmektedir (43). Karacigerde bu dénlsimi katalize
eden enzim hepatik T4-5'-deiyodinaz enzimidir (28,29). Bu enzimin aktivitesi
basta karaciger sirozu ve agllk olmak Uzere c¢esitli durumlarda azalmaktadir
(13,70).

Hem insaniarda ve hem de ratlarda yapilan calismalarda, serum T3 miktan
basta karbonhidratll besinler olmak UGzere ¢esitli besinlerle normal dizeye
getiritebilmektedir. Burada asil etki, Ta4-5'-deiyodinazin aktivitesindeki artigla
saglanmktadir. Bununia parele! olarak ayni denekierde, glukagon miktarindaki
azalma  Tg-5-deiyodinazin aktivitesindeki artigla birlikte seyretmektedir
(2,7,8,11,28,29,33,). Katabolik vakalarda plazma glukoz miktan azalirken, plazma
glukagon miktarn ise artig gbstermektedir. Baz1 arastirmacilar (28,29) ac¢lk ve
karbonhidrat yetmezlidi durumlarinda glukoz inflzyonu ile plazmadaki glukagonun
azaldigini ve bu esnada azalmig bulunan serum T3 miktarinin da  glukagon
- miktarindaki azalmaya zit olarak arttidin bildirmektedirler. Zira T3'teki artis T4-5'-

deiyodinaz enziminin aktivitesindeki artigla parelellik gdstermektedir.



Burada géralen durum, glukagon ite Tg4-5'-deiyodinaz enzimi arasinda ters
bir korelasyonun varlididir. Bu 21t korelasyonun en énemli nedeninin glukagonun
bu enzimin aktivitesi Gzerine inhibitér bir etki gbstermesinden dolayidir (29).

Ancak, bu arastirmalardan varilan sonug; T4-5'-deiyodinaz ile glukagon
arasinda ne kadar zit bir korelasyon varsa, glukoz ile bu enzim arasinda yaklasik
olarak ayni oranda pozitif bir korelasyon mevcuttur (25,29,34). Burada, glukozun
bu enzimin aktivitesindeki artigtan direkt olarak sorumlu olmadigr kabul
edilmektedir. Ancak dolayh olarak, giukozun artigiyla plazmadaki miktar yikselen
instlin hormonunun glukagonun etkisini inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir.
Zira, yalniz bagaha glukagon infuzyonu enzimin aktivitesini ve dolayisiyla serurh
T3 miktarin azaltirken, insalin ile birlikte yapilan glukagon infdzyonu enzimin

aktivitesi Uzerinde herhangi bir etki olusturamamugtir (29).

1,4-TIROID HORMONLARININ METABOLIZMASI

T3 veT4, karacifer basta oimak Gzere, bdbrekler ve dider birgok dokuda
deiyodine edilirler (22). Ozellikle karaciger, hormonlarin metabolik
transformasyona udradigi  énemii bir organdir. Bu transformasyon, nicelik
bakimindan hormonun biyolojik aktivitesinde azalma ya da artmaya neden
olabilir. Ornegin; tiroid hormonlanindan tiroksinin, biyolojik aktivitesi daha yuksek
ve daha gabuk etki gosteren triilyodotironine dénlstirilmesi gibi. Ya da nitelik
bakimindan biyolojik aktivitesinde degisikie yol acgabilir. Ornedin; androjenlerin
astrojenlere déntstirdtmesi gibi (1).

Hepatik parankimal doku, tiroid hormoniarinin  metabolizmasi igin énemili
oldudu kadar glukagonun etkinlik gdsterdigi dnemli organlardan biridir (43).
Karaciger sirozu ve karaciger fonksiyon bozuklugu olgularinda tiroid hormontarinin
kandaki konsantrasyonlarimin normalden ¢ok farkll olarak degismesi (43) buna

parelel olarak aynt vakalarda glukagonun kandaki konsantrasyonunun



yikselmesi (13,42,43,47), bunun i¢in énemli bir kriter teskil etmektedir. Sadlikls
insanlarda periferde T4'Un %35'i Ta'e donlglrken, karaciger sirozlu hastalarda
bu oran ancak %15 dolaylarindadir(6,57). Yine saghkli insanlarda gunlik T4 ve
T3'Un yikim oranlan sirozlu hastalara gére daha fazladir. llerlemis karaciger
sirozlu hastalardaT4'On donlUsumdndeki bozuima Ta3'Un Uretiminde azalmaya vyol
agar. Bu ylzden karacider T4'On T3'e donlisiminde en énemli organ roliinG
oynamaktadir (35). T4'Un extratiroidal olarak T3'e dénisimi hem insanlarda hem
de hayvaniarda tiroid hormon metabolizmasinin fizyolojisinde rdlatif olarak yeni
bir kavramdir {62).

insanlarda dolasimdaki T3'Un ana kaynadinin periferal dokularda T4'Un dis
halkastnin monodeiyodinasyonu ile olugsan T3 oldugu ileri strilmektedir (31). Ote
yandan periferal dokularda T4'Gn i¢ halkasinin monodeiyodinasyonu ile de rT3
olusur. Bu hormon gergekte tiromimetik aktiviteden yoksundur. T4'Un gerek 5 ve
gerekse 5' pozisyonunda monodeiyodinasyonu rastgele olusan durumliar
degillerdir. Zira bunu katalize eden enzimler mevcuttur ve bu enzimlerin aktiviteleri
¢esitli durumlarda artip azalabilir. Dolagimdaki T3'Un  vyalniz %13'G  tiroid bezi
tarafindan sentezienirken, %87'i T4'lUn periferde deiyodinasyonu ile sekillenir.
Ayni sekilde rT3'Un ancak %5'i tiroid bezi tarafindan sentezienirken geri kalan %95'i
ise T4'Un periferde deiyodinasyonu ile sekillenir (22). Bunun i¢in gerekli olan
enzimler, T4'Un deiyodinasyonunun gergeklestigi organlarda bulunurlar. Buniardan
T4'Un T3'e dondsimiuni katalize eden enzim, T4-5'-deiyodinaz (30,69) ve T4'Un
rT3'e donlisimind katalize eden enzim ise T4-5-deiyodinaz enzimidir (22). T3 ve
ITq ise daha sonra farkh diiyodotironinlere dénistiralGrier. 5'-deiyodinaz rT3'Gn
3,3 diiyodotironine dénlisimini de katalize ederken, 5-deiyodinaz ise T3'n 3,3"-
diiyodotironine doéniasumind katalize eder (22). Tiroksinin trilyodotironing direkt

clarak dénlsumi dnemilidir. Zira, T3'n hormonal aktivitesi T4'Un  aktivitesinden

yaklagik olarak dért kat daha fazladir ( 31).
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Bunun yaninda, T4'Un rTg'e doénisumi organizma igin bir nem ifade etmedigi gibi
bazi olumsuziuklann habercisi olarak da kabul ediimektedir. CUnkd rT3 biyolojik
olarak inaktif bir hormon olup tiromimetik aktiviteden yoksundur (70).

Normal sahislarda serum T3 serum rT3'ten oidukga fazladir.  Aralarinda
miktar bakimindan mevcut olan bu farkliik belirli sinirlar i¢inde bir denge
halindedir. Bu hormontarin etkisi altinda gergeklesen fonksiyonlarin normal olarak
seyirlerini devam ettirebilmeleri i¢in  bu dengenin korunmasi gerekmektedir (29).
Bu dengenin korunmasi i¢in ise bagta karacigerin normal olmasi gerekmektedir.
Zira, T4'ln Tg'e ve rT3'e donlstigi en 6nemli organ karacigerdir.  Karacifer ve
bébreklerden bagka, beyin, kaslar ve deri gibi vicudun dider dokulari da lokal
olarak T4'liTa'everTs'e donlstarGrler. Ancak bu déntisiim olayinda karaciger ve
bébrekler daha etkin rol oynariar .

T3 ve rT3 arasindaki dengeyi etkileyen birgcok olayl izole edilmigtir. Bu
olgular fizyolojik ya da patotojik olabilir. Aragtirmacilar yeni dogum (12), uzun sdren
aclik (57,66), fiziksel egzersiz (59), yas (29), karaciger sirozu (13,42,43,47 57),
bobrek yetmeziidi ve kronik sistemik hastaliklar (12) , genel sitres durumian ve
farmakolojik etkiler (3) gibi faktérlerin etkisi aliinda T3 ile rT3 arasindaki dengenin
degistigini ileri sUrmektedirler. Yine bu iki hormon arasindaki dengenin
degismesinden sorumiu baz: faktorler, karbonhidrat yetmezligi, protein, kalori
malnutrisyon, akut ya da kronik arazlar gibi faktorierdir. Bununla birlikte, yine serum
Ta'te bir dlglise ve serum rT3'te bir artisa neden olan bazi etkenler arasinda
adrenalin (52), propranolol ve dexamethason gosterilebilir (39).

Bunun yaninda vicudun enerji gereksiniminin arthdr durumlarda, érnegin
soguda maruz kalma durumlarinda normalde olmasi gerekenden daha fazla T4'ten
T3 olugumu gerceklegmektedir. Karaciger yetmezliginde tiroid hormonlarinin
periferdeki durumlan karacigerin fonksiyon bozuklugu ile orantih olarak dedisme

gosterir. Karacigerin en diigtk diizeyde fonksiyon bozuklugu gésterdigi durumlarda
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serum T3'te hafif bir azalma ve serum rTa'te hafif bir ylkselme gdzlenirken, bu
durum karacigerin en yiksek seviyede fonksiyon bozuklugu gdsterdigi
durumiarda T3 serumda olmasi gereken durumun en duglk seviyesinde seyreder.
Buna mukabil rT3 olmasi gereken seviyenin en yiksek noktasinda seyreder (47).

Bdylece karaciger sirozunda;

1-T4'Un metabolizmasi, serum T4 ve T3'Un seviyesinin dismesiyle, diger
taraftan serum rT3 seviyesinin ylikselmesiyle Kendini gdsterir.
2-Bu dedisiklikler hepatoselliler tahribin derecesiyle orantilt olarak artabilir

ve karaciger fonksiyonunda iyilesme (izerine ters etki yapabilir.

3-T4, T3 ve rT3 seviyeleri karaciger sirozunda tarusal kriterler olabilir .

Uzun suren aglik sonucunda tiroid hormonlarinin periferde meydana gelen
degisiklik, karaciger sirozunda oldugu gibi, 6zellikle rT3 hormonunun lehine
gelismektedir. Tiroid hormonlarninin tiroid bezinden salgilanmalan Uzerine achgin
direkt olarak herhangi bir rolinin olmadigt, aksine aclik esnasinda glukoz
eksikligine bagll olarak sekresyonu stimile olan ve periferdeki miktari artan
glukagon hormonunun tiroid hormonlarimin  periferde meydana gelen

degisikliklerinden sorumiudur (70).

1,5-GLUKAGON ve VUCUTTAKI ROLU

Glukagon hormonu, kan glikoz konsantrasyonu distidinde pankreasin
langerhans adaciklanmn a-hicrelerinden salgitanan bir hormondur., 29 amino
asitten olusmusg, molekdl adirlidn 3485 olan, tek zincirden ibaret bir polipeptiddir.
Batin memelilerde glukagon hormonunun yapisi aynidir. Glukagon glikojenolitik,
glikoneojenik, lipolitik ve ketojenik etkileri olan bir hormondur. Bunlar arasinda en
dramatik etkisi glikojenolitik etki olup kan glikoz konsantrasyonunu dakikalar

icinde yUkseltmesidir (22,32).
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Glukagon, karaciger hucrelerinde kendisine ait reseptdrlere bagdlandid
zaman, adenilat siklaz enzimini aktive eder. Bu aktivasyon siklik AMP (c-AMP)
olusumuna yol acar. Hucre iginde olugan c-AMP protein kinazi aktive eder. Aktif
protein kinaz, fosforilazin aktivasyonunu arttirarak glikojenin yikimini baslatir.
Bununla birlikte glukagonun, ayni hepatik hicreler Gzerindeki farkh reseptdrlere
baflanarak fosforilaz C'yi aktive ettigi dustintiimektedir. Bu baglanma sonucunda
artan Cat++ iyonlarinin glikojenolizi stimile ettigi kabul ediimekiedir.

Kaslarda, glukoz fosfataz enzimi olmadigindan, glukagon burada
glikojenclize yol acamaz. Qysa basta karaciger olmak (zere, bdbrek tubulus epiteli
ve barsak epite! hiicreleri bu enzimi icerdiklerinden, bu bdigelerde glikojene
donusmis glukozun tekrar serbestlenmesi s6z konusudur.

Glukagon, karacigerde glikojenclizin yanisira, karacigerdeki amino asitlerden
glikoneojenezisi arttirarak organizmanin metabolik diuzeyini yUkseltir. Glukagonun
kandaki konsantrasyonu glukozun konsantrasyonuna badl olarak degisir. Disik
glukoz konsantrasyonu glukagonun salinimi Ozerine stimulatdr etki yaparken,
yliksek konsantrasyonu ise inhibitér etki yapmaktadir (22,32). Artan glukoz
konsantrasyonunun giukagonun salinimi {zerindeki inhibitor etkisi gu gekilde
agiklanmaktadir: Langerhans adaciklarinin § hiicreleri GABA igerirler. Kandaki
glukoz miktan arttidi zaman B hicrelerinden insillin ile birlikte GABA salimimi artar.
GABA, o hicrelerinde bulunan GABAA reseptorierine baglanarak CI- iyonu
kanallarinin agiimasina ve  hiperpolarizasyona yol acar. Boylelikle, hiperpolarize
olan « hicrelerinin uyariimasi ve buna bagimh olarak glukagonun salgilanmisi
baskilanmig olur (22). Bagka arastirmacilar ise, anterior hipotalamusta glukoz
reseptérlerinin oldugunu  ve bu reseptorierin kandaki diguk glukoz seviyesine
duyarh oldugunu ileri sUrmektedirler. Bu reseptorler glukoz eksikligi durumlarinda
uyariimakta ve glukagon sekresyonunu artirmaktadir (58). Protein ve amino asitler

bakimindan zengin yemekierden sonra da glukagon sekresyonu antmaktadir (29).
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Bu da, karacigerde glukagonun etkisi altinda cereyan. edan. gukaneaqenazisi.
arttirmaktadir.Yine proteince zengin besinlerin alinmasi ve amino asit inflzyonunun
yamisira Kkaraciger sirozu (13,42,43,47,48,57), aclik (9,24,70,71), porta-sistemik sant
(67, hepatoseliller tahribat (41,68), akut ya da kronik hastaliklar (12), egzersiz (59)
gibi vakalar da kan glukagon seviyesinin ylkselmesine neden olan durumlardir,

Karaciger sirozunda hiperglukagoneminin patogenezisi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak bazi arastirmacilar (42,48) glukoz ile glukagon arasindaki
feedback yetersizligin dolagimdaki glukagona kargi dedigen hepatik duyarliligin bir
sonucu oldugunu ileri sirmiglerdir. Hicrelerinin %75- 80'inin gérevini yitirmis
oldugu, ilerlemis bir karacider hastaltginda glukagonun yikim orant azalmasi ve
bu azalsin dolasimdaki hiperglukagoneminin patogenezisinden sorumlu olmasi
olasidir {(42,52). Bununla birlikte, bu olasilik Karacigerin tek bagina glukagonun
metabolizmasindan sorumlu organ olmayist yizinden gavenilir kabul edilemez.
Zira, boébrekler de glukagonun metabolizmas: igin  dnemli organilardandirlar.
Bununia birlikte bazy aragtirmacilar (56), karaciger fonksiyon bozuklugu gésteren
sirozlu hastalarda periferal ve portal venéz kan glukagon seviyelerinin hemen
hemen esit oldugunu kabut etmektedirler.

Boylece, ilerlemis hepatik sirozlu hastalarda yogun karacider tahribat ile
azalan glukagon yikiminin hiperglukagonemi i¢in bir kriter teskil etmedidi
gorulmektedir (56). Ancak aglk (9,24,70,71), tirotoksikozis (40), uzun siiren egzersiz
(59) ve ratlarda deneysel olarak proteince zengin diyet galigmasi (17,29)
sonucunda gorilen hiperglukagoneminin glukoz ile glukagon arasindaki feedback
mekanizmanin, bu vakalarda kinidigintn bir gbstergesidir.

Kabadi ve arkadasglan (42), karaciger ile pankreasin « hiicreleri arasinda bir
feedback mekanizmanin oldugunu ve bu mekanizmanin da  bir hormon ya da
glukagon sekresyonunu inhibe edici faktdr tarafindan gergeklestigini ileri

sUrmektedirler. Bu sentez ve salimmi karacigerdeki glikojen igeridine baglhidir.
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Otasidir ki, glikojen depolarinin tikendigi durumiarda karaciger tarafindan bu
faktérin salgilanmasi baskilanir ve hipergiukagonemi geligir. Bu ylzden, ilerlemis
karaciger fonksivon bozuklugu gosteren sirozlu hastalarda mevcut
hiperglukagonemi; ya glukagon inhibe edici faktérin hastalikl karaciger tarafindan
sekresyonunun inhibisyonu ya da hepatik glikojenin tikenmesi sonucu karaciger
tarafindan pbu faktérin sekresyonunun inhibisyonu ile pankreasta o hlcrelerinin
devamh stimilasyonu ile gergeklesir (42). Sonucta ilerlemis karaciger fonksiyon
bozuklugu' durumunda goérblen hiperglukagonemi muhtemelen extrahepatik

dokularda ylkselen glikoneogenezis icin esas olabilir.

Glukagonun dolagim yari omri 5-10 dakika kadardir. Ancak bu slrenin,
deneysel olarak olusturulan karaciger yetmezligi olayinda 25 dakikaya ciktidi
gdralmuagtir (56). Glukagonun periferal dolagimdaki seviyesi rélatif olarak dasioktlr.
Sirozlu hastalarda kan dizeyinin ylikselmesine yo! agan exitatdr stimuluslarin
etkisi altinda periferal kan glukagon seviyesi oldukga yuksektir (4).

Gerek glukagon, gerek tiroid hormonlari ve bu ikisi ile iligkili olarak yaptlan
¢alismalarin sonucuna bakildiginda glukagonun tiroid hormonlarinin  degigen
periferik metabolizmalarindan sorumiu olmasi oldukga kuvvetli bir gbristir.

Glukagon sekresyonunu etkileyen bazi faktdrler (Ganong)

Uyaricilar inhibitérier

Amino asitler(dzellikle Glucose

glikojenik amino asitier: Somatostatin

{alanin, sefin, glisin, sistein ve taurin) Sekretin

Gastrin Ketontar

Kortizol Insitfin

Egzersiz Fenitoin

Enfeksivontar Alfa adrenerjik stimulatérier

Stres faktorleri
Beta adrenerjik stimulatérler
Teofilin, Asetilkotlin
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Bizim bu ¢alismadaki amacimiz, deneysel olarak ratlarda hem akut hem de
kronik karaciger yetmezlidi olusturarak, tiroid hormontaninin  ve glukagonun
periferdeki miktarlarnin incelemek ve ayni zamanda glukagonun tiroid
hormonlarinin  periferik metabolizmalar Gzerine olan etkilerini aragtirmak ve bu
durumlarin akut karaciger yetmezligi ve kronik karaciger yetmezligi vakalanndaki
karsilastirmalarini yapmaktir. Boylece, tiroid hormonlarimn periferik metabolizmalan
uzerinde glukagonun da etkisinin oldugunu ileri sren ¢ok yeni gorisglerin kriterini
deneyse! olarak yapmig olacadiz. Sirozlu hastalarda, "disik T3 sendromu™ uzun
zamandan beri bilnmektedir. Fakat bunun nedenleri Gzerinde ¢ok ¢alisma
yaptimakia (5,16,17,18,23,42,43,47,57,65,75) birlikte hentz ortak bir sonug elde
edilmis degildir. Bu ¢alismayla, "dliglk T3 sendromunun” nedenleri hakkinda baska

bir agidan kismen bir agiklik getirilebilecektir.
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II- MATERYAL VE METOD

Bu galismada deney hayvarni olarak, adirliklar 200-250 gr arasinda degisen
30 adet Swiss-Albino cinsi erkek rat (sigan) kullamildi. Calismanin geredi olarak
deney hayvanlari (¢ gruba aynidi.

Grup | (n=10): Bu gruptaki sicanlarda kronik karaciger yetmez!idi olugturuldu.
Bunun igin, bir ¢ok calismada (11,19,20,36,37,54,55,60,72,74,76) selektif
hepatotoksin olarak kullanilan karbon tetraklorlir { CClg) kullanildi. CClg zeytin yagi
(SIGMA)} ile 3/4 (viv) oraninda kanstirilarak, haftada ¢ kez 0.15 cc/100 gr rat agirh
olmak Uzere deri aitl enjekte edildi. Bes haftallk slreyle CCla verildikten sonra,
hayvanlardan kan alindt. Bir miktar kan T3, T4, rT3 ve enzim tayinleri i¢cin sogutmal
santrifljde 3000 devirde 15 dak. santrif)j edilerek serum elde edildi. Glukagon
tayini i¢in antikoagllanli kan (EDTA, 1.5 mg/mi) santrifilj edilerek plazma elde
edildi. Serum ve plazma gerekli tetkikler yapilincaya kadar -20°0 C'de derin
dondurucuda muhafaza edildi.

Grup il (n=10): Ikinci grupta akut karaciger yetmezIigi olugturmak igcin CCla ,
%50 oraninda (olive oil iginde) seyreltilerek 0.4 ml/ 100 gr agirhik olmak {izere
intraperitonal olarak tek doz injeksiyon yapildi (19,20,36,54,74). 24 saat sonra
hayvanlardan kan alinarak gerekli tetkikler igin, birinci grupta belirtilen islemlerin
aynis) yapldi.

Grup i { n=10): Kontrol grubu olarak kullanilan bu gruptaki siganlara 5 hafta
sUreyle yalmzca zeytin yadi enjekte edildi. Deney sonunda birinci grupta yapilan
igiemierin aynisi yapildi.

Her G¢ grupta da yer alan ratlar aym laboratuvar ortaminda tutuldular.
Ratlar normalden farkli olarak ekstra bir 1g1k uygulamasina tabi tutulmadilar. Yem
olarak ta her U¢ grupta ayni olmak Uzere standart rat yemi verildi. Yine her ¢

gruptada aynt olmak Uzere icebilecekleri kadar su verildi.
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Biyokimyasal analizler: Tim deney hayvanlarinda, serum SGOT, SGPT,
ALP, LD, GGT, direkt bilirubin ve total bilirubin miktarlar, Technicon RA-XT modeli
otoanalizdr kullanllarak yapiidi.

Hormon (T4,T3, rT73, glukagon) Odlgimieri DPC (Diagnostic Product
Corporation, Los Angeles, California) marka test kitleri kullanilarak
Radioimmunassay (RIA) yéntemiyle yapildi. Bu amagla LKB 1261 multigamma
gamma counter kuilanimigtir.

T4, T3 ve rT3 igin DPC'nin kaplanmis tip (coated tubes) teknigi kullanildi,
buna karsin plazma glukagon tayini igin standart olan ¢ift antibody (Double
antibady) metodu kullanildi. Genel olarak RIA metodu ile hormon tayinleri basglica 5

agamada gerceklesir:
1- Komponentlerin karigtiriimasi
2- inkilbasyon
3- Antikora baglanmis antijenin, bagdlanmamig fraksiyondan ayriimast
4- Baglt ve serbest fraksiyondaki radyoaktivitenin 8iclimesi
5- Standart egrinin gizilmesi ve élgimlerin hesaplanmasi.

T4, T3 ve 1T3 tayininde, antikor kaplanmig tipler standart ve érnekler igin
kullariidi, polipropilen tipler ise NSB (non spesific badlanma) tipQ olarak kullaniidi.
NSB ve standartlar ¢ift olarak ¢alisiidi. Plazma glukagon tayini i¢in NSB, standart ve
6rmek tupleri clarak polipropilen tipler kullamidi.

Deneysel calismalar F.U. Tip Fakiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
labaratuvarinda, biyokimyasal dlgtimler ise F.U. Aragtirma ve Uygulama Hastanesi
Biyokimya ve RIA labaratuvarlarinda yapild.

istatistiki analizler: Gruplararas! farkin énem kontroliinin saptanmasi igin
"Unpaired Student t Testi" kullanildi. Korelasyon coefficienti ve linear regresyon
analizleri standart tekniklerle yapildi. Tum istatistiki analizler bilgisayar istatistik
paket programiari kullanilarak yaptldi. Veriler artimetik ortalama + SD olarak

verilmigtir.
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itl- BULGULAR
Karbon tetrakldriiriin karaciger Gzerindeki etkisini incelemek icin serum
enzim ve bilirubin tayinleri yapiidi ve karaciger histopatolojisi incelendi . Buna gore;
tablo 'de goérildGda gibi 5 hafta sureyle CClg infﬁzyonu-yapflan birinci gruptaki
siganiarn serum enzim degerleri hem ikinci grubun (akut) hem de Gg¢inci grubun
(kontrol) ayni degerlerinden oldukca yiiksek bulundu. Bu sonuglar ve karaciger
histopatolojisinin incelenmesi, ikinci grupta orta, birinci grupta ise adir hepatik

dejenerasyonun oldugunu gostermektedir.

Tabilo | : Calismamn bitiminde éiculen farkh deney gruplarimin serum enzim
ve bilirubin dederleri. (Aritmetik ortalama = SD)

Kranik {n=10}) Akut (n=10) . | Kontro!l {(n=10)

SGOT (UL) 657.14+ 120.03M2 | 286.75 + 38.80 2 75.20 + 12.50
SGPT (UL) 374.71 + 70.58 2 129.50 + 12,85 2 50.80 = 10.70
LDH (U/L) 2947.74 x 370.3942 12033.12 + 181.272 | 569.70 = 80.30
ALP (UL) 588.13 + 90.29 b2 332.47 + 40.29 276.42 + 315
GGT (UL) 7.57 £2.11 % 5.62 + .99 1 4.02 + 0.87
T.Bifirubin (mg/L) 3.53 £0.76 = 226+0.062 0.26 + 0.02
D.Bilirubin {(mg/L) 2.77 + 0.6 2 1.38 £+ 0.03 ! 0.18 + 0.02

a= akut CCl4 uygulanan grupia kargllagtinidsginda p< 0.05

b: " " L1} n i p( 0‘01

c= L n " " L1 p<0001

1= Kontrol grubuyla kargvagtinldiginda p< 0.05

2= " " " p= 0.01

= " " " p< 0.001



Tablo {I: Akut ve kronik karaciger yetmezlikli

i8

ve kontrol grubu

sicanlarin serum T4, T3, T3 ve plasma glukagon degerleri

Kronik (n=10) | Akut (n=.10) Kontrol (n=10) u
Glukagon pg/ml 318.90 + 105.94 179.79 + 37.56 15631 + 21.34
T4 peg/dl 437 £ 0.8 4,39 + 0.9 6.48 + 1.56
T3 ng/dl 5430 + 11.13 70.10 = 13.61 99.50 + 20 11
T3 ng/dl 20.55 + 4.01 14.30 = 2.60 11.91 =2.13
T3/T4 (ng/ng) 1242 + 2.3 14.14 + 4.0 16.04 3.9
rT3/T4 (ng/ug) 5.10 + 0.9 3.37 + 0.8 2.20 + 0.9

Tablo [iI: Gruplararast farkin Snem kontrolii

Parametreler Kontrol-Akut Kontrol-Kronik | Akut-Kronik
Glukagon t 1.181 4,586 9.33
P > .05 < 0.0005 < 0.005
T3 t 3.262 5,199 2.920
P < 0.005 < (0.0005 < 0,01
T4 t 409 4.98% .62
P < 0.005 < 0.0005 = 0.05
rl'3 t 1.808 6.776 3.592
P = (.05 < 0.0005 < 0.005
T3/T4 t 0.15 1.892 §.848
P = .05 < 0.05 < (0.05
rI'3/Tq t 3.284 [0.062 4,292
P < 0.005 < (0.0005 < 0.005
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Tam denekierin serum ve plazmalarinda yapilan hormon tayvinlerinde, kontrof
grubunda ortalama plazma glukagon miktarr 156.31 = 21.34 pg/ml olarak
bulunurken, akut karaciger yetmezligi olugturutan grupta ise 179.79 + 37.56 pg/mi
olarak bulundu (tablo 2). Akut karacifer yetmezligi olusturulan ratiarda ortalama
glukagon miktan yikselmekle beraber, kontrol grubundan istatistiksel anlamda
farklh bulunmadi {t=1.181, p>0.05), (tablo 3).

Kronik karaciger yetmezligi olusturulan raflarda ortalama plazma glukagon
miktari 318.90 +£105.94 pg/ml olarak bulundu. Bu grubun plazma glukagon
degerleri hem akut gruba (p< 0.005), hem de kontrol grubuna gbre (p<0.0005)
istatistiksel anlamda 6énemii oranda yiksek bulundu.

Tablo 2 incelendiginde, tiroksin (T4) deferleri  kontrol grubunda ortatama
6.48 + 1.56 pg/dl olarak gorulecektir. Akut grupta ortalama serum T4 miktan ise
4.39 £ 0.9 pgfdl 'dir. Kronik hepatik nekroz olusturulan birinci grubun serum T4
miktarlarn da 4.37 £ 0.8 mg/dl olmak Uzere diger iki grubun degerlerinden diigtktur.
Bu sonuglara gore, kronik grup ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu. (1=4.98, p<0.0005) Buna karsin Kronik gruptaki ortalama serum
T4 degeri ile akut gruptaki ortalama serum T4 de@eri arasindaki fark istatistiksel
olarak 6nemii bulunmad (t=0.62, p>0.05).

Triiodotironin (T3} degerleri, kontrol grubunda ortalama olarak 99.50 =
20.11 ng/dl olarak gbzlenirken, akut grupta bu miktar 70.10 + 13.61 ng/d! olarak
bulundu. Bu iki grup arasinda, T3 degerleri agisindan fark istatistiksel olarak
anlaml bulundu (1=3.262, p<0.005). Kronik grupta ortalama serum T3 miktan ise
54.30 £ 11.13 ng/dl oimak (zere daha disiktlh, Kronik hepatik yetmezlikli grubun
T3 degerleri hem akut gurbun, hem de kontrol grubun aym dederlerinden
istatistiksel anlamda ¢ok dasik bulundu (sirasiyla p<0.01, p<0.0005). Kronik CCl4

grubunda plazma glukagon miktar! serum rT3 miktan ile pozitif yonde, serum T3
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miktari ile de negatif yénde dnemli korelasyon gosterdi (sirasiyla r=0.714, p<0.01;
r=0.548, p<0.05). Diger gruplarda herhangi bir korelasyon saptanmad..

Tablo 2'de gorildagl qgibi, reverse trilodotironin (rT3) degerleri, kontrol
grubunda ortalama olarak 11.91 + 4.01 ng/di  bulunurken, akut grupta ise 14.30
+ 2.60 ng/di olarak bulundu. Bu iki grup arasinda rT3 degerleri bakimindan fark
~antamh bulunmadi (1=1.808, p>0.05). Kronik grupta ortalama serum rT3 miktari
20.55 x 4.01 ng/dl olarak bulundu. Kronik hepatik yetmezlikii grubun rT3 degerleri
hem akut grubunkine gére (p<0.01), hem de kontrol grubunkine gére (p<0.001)
oldukga ylksekti.

Ayrica, tiroid hormon metabolizmasinda 6énemli kriterlerden olan T3/T4 ve
rT3/T4 orantarina ait istatistiksel degerler su sekilde gdézlendi:

T3/T4 oranlari kontrol grubunda ortalama olarak 16.04 + 3.9 iken, akut
grupta kontrol grubuna nazaran ¢ok az bir disls arzederek 14.14 + 4.0 bulundu.
Ta/T4 orani agisindan bu iki grup arasinda anlamh bir fark bulunmads (1=0.15,
p>0.05). Kronik grupta T3/T4 orant 12.42 + 2.3 olarak bulundu ve kontrol grubu ile
arasindaki fark istatistiki olarak énemliydi (t=1.992, p<0.05). Aym sekilde kronik
grup ile akut grup arasindaki fark ta anlaml bulundu (i=1.848, p<0.05).

rT3/T4 oranlan: Kontrol grubunda rT3/T4 orani 2.20 = 0.9 olarak bu!unurkén
akut grupta bu oran 3.37 + 0.8 olarak bulundu. rT3/T4 orani agisindan bu iki grup
arasinada fark anlamiiydi (1=3.284, p<0.005). Kronik grupta rT3/T4 oram 5.1 =+ 0.9
olarak bulunurken, bu grup ile kontrol grubu arasinda, rT3/T4 orani agisindan fark
onemli bulundu (1=10.062, p<0.0005}; akut grup ile kronik grup arasindaki fark da
anlamliydi (t=4.292, p<0.005).
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Sekil VII: Kronik CCl4 grubunda serum glukagon ve T3 degerlerimn regresyon analizi
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Sekil VIIL: Kronik CCl4 grubunda serum glukagon ve rT3 degerlerinin regresyon analizi
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IV-TARTISMA VE SONUC

Karaciger, tiroid hormon metabolizmasinda onemli bir role sahiptir.
Karacigerin bu roli, gerek tiroid hormoniarinin deiyodine edilmesiyle ve gerekse
sllfatlar ya da glukuronidle baglanarak safra ile atilmasinda kendini gosterir.
Karaciger, ya icerdigi hepatik T4-5'.deiyodinaz enzimi sayesinde tiroksinin
triiodotironine (T3) dénudsumuind katalize eder, ya da T4-5-deiyodinaz enzimi ile
reverse trilyodotironine (rT3} donlsimUni katalize eder.  Bu dénlsim belirli bir
denge icerisinde seyreder. Boylece, gerek serum T3 ve gerekse serum r13
vicudun durumuna bagl olarak belirli sinirlar igerisinde bulunurlar.

Ancak basta karacider yetmezligi olmak zere patolojik ya da fizyolojik bazi
durumlarda normalde serumda bulunmasi gereken T3 miktan azalmaktadir. Buna
karsin serum rT3 mikiar ise artis gostermektedir. Bu da bize, karacigerdeki
fonksiyon bozuklugu durumiarinda, fonksiyonunu yitirmis bir karacigerin tiroksin ve
onun metabolik Oriinlerinin  dedisen metabolizmasindan sorumlu, en énemli
organlardan biri oldugunu géstermektedir.

Bu caligmada, deney hayvanlarinda karbon tetrakiorlir uygulamasi ile hem
akut hem de kronik olarak karaciger yetmezligi olugturuldu. Buna bagh olarak
plazma glukagon ve serum tiroid hormonlan incelendiginde normale gére &nemii
farkhiliklar gdzlendi. Plazma glukagon degerleri ele alinip, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, kronik grupta daha fazia olmak Uzere hem akut hem de kronik
grupta belirgin bir artig gdzlendi. Karaciger yetmezliginde glukagonun patogenezisi
hakkinda c¢esitli goriisler ileri strilmUstir. Keller ve arkadasglan (61), karaciger
sirozunda dolagimdaki glukagona kargt hepatik duyarlihgin degistigini ve bunun
glukoz ile glukagon arasindaki feedback mekanizmanin Kaybina bagdh oldugunu

ileri stirmektedirler.
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Ancak Shervin ve arkadaslan (67), bunun karacigerde tUkenen glikojen
depolarina bagh olabilecedini diisinmektedirler. Bazt arastirmacilar {9), hepatik
yetmezlikte, glukagon miktarindaki degisikligin, karaciger ile pankreas arasinda
mevcut olan feedbacak mekanizmadan sorumiu giukagon sekresyonunu inhibe
edici faktore baglamaktadiriar. Zira bu faktérin sekresyonu karaciger sirozunda
tukenen glikojen depolarina bagli olarak baskitanmaktadir. Nedeni her ne olursa
olsun, karacider yetmezligi vakalarinda serum glukagon miktar artmakta ve bazi
arastirmacilar (43,44,45,46,47) tarafindan tiroid hormonilarnnin periferik
metabolizmalanndan sorumiu etkenlerden biri olarak kabul edilmektedir.

Bununla birlikte bazt aragtirmacilar (52), CCla ve fenobarbiton lle ratlarda
karaciger yetmezligi olusturarak plazma glukagon seviyesini digmislerdir. Bu
arastirmacilar gerek CCl4 ve grekse fenobarbiton ile olusturulan .karaciger
yetmezliginde plazma glukagon miktarnin degismedigini savunmaktadirlar.
Ancak bu aragtirmacilann yaptiklan caligma gerek denek sayisinin az olmasi ve
gerekse CCla'ln intra gastrik uygulanmas: ile bu konuda bizim yaptigimiz ve
bundan Onceki bir ¢ok c¢alismadan farklik arzetmektedir. Yine bu arastirmacilar,
sadece plazma instlin ve glukagon seviyelerini dlgmuglerdir.

Buna karsin, Nakamura ve arkadaglarn (56), gerek CCl4 uygulamasi, gerek
dozaj ve gerekse subkutan enjeksiyonian bakimindan bizim uyguladigimiz metod
ile yaklasik olarak ayni olmakla birlikte elde ettikleri sonuglar da bizim elde
ettijimiz bulgularia yakinhk gostermektedir. Bu aragtirmaciiar, glukagonun CCl4 ile
olusturulan karaciger yetmezliginde oldukga dnemli derecede arttidint ileri
surmektedirler.

Karaciger yetmezliginde plazma glukagon seviyesinin yiikselmesiyle
birlikte, tiroid hormonlarinin periferik metabolizmalarinda da bazi degisiklikler
gdzienmektedir. Kabadi ve arkadaslan (43), karaciger sirozuna yakalanmig bir

grup hastada hem plazma glukagon hem de serum tiroid hormonlarim
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aragtirmiglardir. Bu aragtirmacilar, sirozlu hastalarda plazma glukagon miktarinin
arttiginm ve tiroid hormon metabolizmasinin normalden farkh olarak degisiklik
arzettigini ve bu dedigiklik sonucunda serum rT3 miktanimn artudini ve serum T3
miktarinin ise distGgana ileri sirmislerdir. Bu ¢alismada deneysel olarak hepatik
yetmezlik olusturarak, Kabadi ve arkadaslarinin elde ettidi bulgulara parelel
sonuglar elde edildi (43).

Karaciger yetmezliginde, normal fonksiyonunu yitirmis karaciger hiicrelerinin
tahribat derecesi de gerek plazma glukagon miktan ve gerekse tiroid hormaontarinin
degigsen periferik metabolizmalanna olan etkisi bakimindan oldukca 6nemiidir.
Kabadi ve arkadaglan (47), karacider hicrelerinde fonksiyon bozukiudu ne kadar
fazia olursa, tiroid hormon metabolizmasinin da normalden o kadar fazla bir
sapma gosterdigini ileri sUrmektedirler. Bu arastirmacilara gére, karaciger
fonksiyon bozuklugunun en fazla oldudu durumlarda, serum rT3'Gn de buna
parelel olarak agin derecede artigl ve serum T3'in ise  azaldi§y gorlst oldukea
kuvvetlidir. Yine bu aragtirmacilar (47), karaciger hicreleri degisime ugramis, ancak
karaciger fonksiyon testieri normal olan sahislarda serum rT3 ve serum T3'Un fazla
bir de@igiklik gostermedidini iteri stirmektedirler. |

Yaptigimiz calismada, akut karaciGer yetmezlikli ratlarda tirbid
hormonlannda degisiklik gériimekte, ancak bu degisiklikler kronik grupta ¢ok daha
bariz olarak ortaya ¢tkmaktadir. Tablo 2' de goraldogl gibi, plazma glukagon
degerlerinin yiikselmesine parele! olarak serum rT3'te de ylikselme olurken, serum
Ta'te ise ayni parelellikte bir digis g6zlenmektedir. Bu da bize kronik karaciger
yetmezliginde, karacierde daha fazla tahribatin oldugunu géstermekle beraber,
hepatik dejenerésyonun siddetine bagl olarak tiroid hormon metabolizmasinda
bozulmalar oldudunu ve bu bozuimanin da glukagon ile iligkili oldugunu

gostermektedir.
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Nomura ve arkadaslan (57), karaciger sirozunda serum T4, 73 ve T4'Un Ta'e
dénisim oranini inceledikler bir calismada, serum Tg miktarimn normale oranla
oldukga Onemli derecede bir disls goOsterdigini ileri sUrmektedirler. Bu
arastirmacilar, serum T3'teki azalmayi, T4'Gn T3'e ddénusumindeki azalmaya
bagtamaktadir. Ancak bu ddnisimden sorumlu etkenin ne oldugu konusunda
herhangi bir gérlsg ileri sGrilmemigstir. Karaciger yetmezliginde serum T3 miktarinda
onemli derecede bir diiststn gérildagd, gerek yapti§imiz galisma ile ve gerekse
bizden 6nce bu konuda arastirma yapan bir ¢ok arastirmact (5,13,42,43,47,57)
tarafindan ispatlanmis bulunmaktadr.

Inder ve arkadaslarl (13) tarafindan da karaciger sirozunda gorifen dasik
serum T3 miktarnnin T4'Gn bu hormona dénisimindeki azliga baglanmaktadir.
Ancak Nomura ve arkadaslarinin (57) yaptdi ¢ahlsmada oldugu gibi bu
aragtirmaciiar da sadece serum T4 ve T3 degerlerini incelemiglerdir..

Bunlara ilaveten, karaciger yetmeziiginde serum T4 miktarinda gortlen
azalma tiroid hormonu baglayan globulinin yetersizligine badlanmaktadir (47).
Cink( karaciger yetmezliginde globulin sentezi 6nemli derecede aksamig olur. Bu
calismamizda serum T4 miktarinda, plazma glukagon miktarina zit olarak bir disus
gorilmekte ise de, bulunan ters iligki istatistiki anlamda degildi (0>0.05). Bu sonug
bagka yazarlarca da beflirtiimistir (44,45,46). Bu arastirmacilar saglikli otiroid
kisilerde deneysel hiperglukagonemi olusturduklarn halde serum T4 miktarinin
degismedigini bildirmektedirler. Bulguiarimizda T4 ile glukagon dederleri arasinda
istatistiksel agidan iliski bulunmamasina kargsin, kronik hepatik yetmeziikhi
sicaniarda kontroliere oranla, tiroksin miktarinda énemli oranda (p<0.0005) azalma
gozledik. Yine rTa/ T4 oraninda da dnemli bir dugus bulduk (p<0.005). Bu
bulgularimiza gdre kronik hepatik yetmezlikte serum tiroksin miktarinda énemli
azalmalar, buna kargin rT3 miktarinda da artig goézlenmektedir. Bu sonug tiroid

bezinde tiroksin yapimimn degismedigini, buna karsin T4'Un periferde {6zellikle
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karacigerde) rT3'e dénUsiim oraninda artig oldugunu gdstermektedir. Bu fikir bir gok
arastirmac tarafindan da ileri surdimektedir (5,42,43,47,57).

CCl4 uyguladigimiz kronik hepatik yetmezlikli sicanlarda serum glukagon ile
rT3 degerieri arasinda dogru orantili ve glukagonla Tg arasinda da ters orantill bir
iliski bulduk. Buna gore hepatik yetmezlikte artan giukagonun, tiroid hormonlarinin
periferik metabolizmasina etkisinin olmasi muhtemeldir. Glukagonun bu etkisi,
muhtemeien tiroksinden triiodotironin olusumunu saglayan 5'-deiodinaz enzimi
uzerinde gerc¢eklesmektedir. Bazi yazarlar {5,13,42,43,47,57) bunun parelelinde
goéras bildirmektedir.

Kabadi ve arkadaglari, gerek karaciger sirozlu hastalarda (43,47), ve gerekse
sadlikh &tiroid kisilerde deneysel olarak glukagon uygulamasi (44,45,486) ile
olusturdukiarl hiperglukagonemi ile birlikte serum T3 miktannda azalma wve rT3
miktarinda da artis oimasint  glukagonun tiroid hormonlarinin periferik
metabolizmasi Uzerindeki etkisine bagdlamaktadiriar. Glukagonun tiroid bezi
uzerinde etkili olmadigr bilinmektedir.

Gavin ve arkadaslan (29), glukagon ile Tg4-5-deiyodinaz (T4'Un T3'e
dénlisUmand katalize eden enzim) enzimi ve dolayisiyla T3 arasinda zit bir
korelasyonun varhgindan bahsetmektedirler. Glukagon ile bu enzim arasindaki zit
korelasyon, glukagonun bu enzim Uzerindeki inhibitdr etkisine baglanmaktadir.
Diger taraftan bu inhibitdr etkinin insdlin ile baskilanabilecegini,ratlara glukoz inflize
ederek sekonder olarak olusturduklar hiperinstlinemi ile saptamisglardir. Sonug
olarak, bu aragtirmacilara gore (29), glukagon ile Ta arasinda zit bir korelasyonun
mevcut oldugu, ancak bunun extra manipulasyonlarla énlenebilecegi gorisu agir
basmaktadir.

Ancak burada dikkat edilecek bir husus ta sudur; Gavin ve arkadaglari her ne

kadar gtukagon ile T3 arasinda bir iligkinin varigindan sdz etmekteler ise de, 173
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degerlerini ele aimadiklarindan, glukagon ile rT3 arasinda herhangi bir iliskinin

olup olmadigini tesbit edememislerdir.

Batun bunlara ragmen glukagon ile T3 hormonu arasindaki iliskiyi arastiran -

bazi arastirmacilar (64), glukagona badh olarak serum T3'te bir azalmanin oldugunu
ve bunun, glukagonun karaciger hicrelerinde bulunan nikleer T3 reseptdrlerini
azaltmakla gerceklestigini ileri sirmektedirler.

Bununla birlikte, glukagonun tiroid hormonlart Gzerindeki etkisinin, tiroid
hormonlarinin biyoaktivitesindeki azalmayla kendini gOsterdigini ileri slren
arastirmactlar da (53) mevcuttur. Bu konuda gerek bizim yaptigimiz ve gerekse
bundan énceki calismalarin (43-47) sonucuna bakildiginda hem deneysel hem de
karaciger yetmezligine bagli olarak plazma glukagon miktaninda artis goriiimekte
ve bu tiroid hormonlarinin periferik metabolizmalarinda bazi deigsikliklere yol
acmakiadir. Artan rT3 hormonu biyolojik olarak inaktiftir. Bunun yaninda T3 ise
tiroid hormoniarn arasinda en aktif hormon olarak bilinmektedir (57). Buna gére
hiperglukagonemi, tiroid hormonlarinin biyolojik aktivitelirine inhibitdér etki
gbstermektedir.

Sato ve arkadaglar (51) glukagonun tiroid hormonlan Gezerinde herhangi
bir etkisinin olmadidini savunmaktadirliar. Bu arastiricilar  rat hepatositlerinin primer
kidtirande, tiroid hormonlarimn  metabolizmalart Gzerinde glukagonun  etkisini
arastirmis,  giukagonun tiroid hormonlarinin metabolizmas) Uzerinde etkili
olmadigini, ancak instilinin tiroid hormon metabolizmas: (zerindeki etkisini  inhibe
ettigini bulmuslardir..

Langer ve arkadasglarn (15), deneysel olarak glukagon enjekte ettikleri
ratlarin safralarinda tiroid hormontarini inceleme olanag buldukiars ¢alismalarinda
T3 ve T4 miktarinin kontrol grubuna kiyasla oldukc¢a azaldigini ve rT3 miktarinin ise
oldukga ylkseldigini saptamiglardir. Ancak bu arastirmacilar, plazma T4 miktarn ile

safradaki T4 mikiarinin ayn oldugunu, ancak safradaki diger iyedotironinlerin ice
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plazmadakinin yaklagik olarak sekiz misli oldugunu ileri siirmektedirler. Bu sonug
glukagonun tiroksinden T3 olugsumunu azaltti§ini gdstermektedir. Bulgularimiz da
bunu desteklemektedir.

Bu calismanin sonucuna bakildidinda, kronik karaciger yetmezligi
vakalarinda daha fazla olmak (zere karaciger yetmezlidinde plazma glukagon ile
serum T3 ve Ta/T4 orani arasinda negatit bir korelasyon gdzlenirken, rT3 ve rT3/T4
orant arasinda pozitif bir korelasyon gbézlenmektedir. Gerek T3/T4 ve gerekse
rT3/T4 oranlarn tiroksinin T3 ve rT3'e metabolize olmasinin glvenilir belirtileridirler.

Serum Ta'te azalmaya ve serum rT3'te ise ylkselmeye neden olan bir gok
katabolik vaka izole edilmistir (9,40,59). Bu vakalarda ayni zamanda glukagon
artis) da gdzlenmektedir (42). Bu, glukagonun tiroid hormonlarninin metabolizmalan
Uzerinde bir etkiye sahip oldufu hakkindaki gérisiimizi destekler mahiyettedir.

Her ne kadar bazi arastirmacilar {13,57), karaciger yetmezliginde serum
T3'te gbrilen azalmay: karaciger hicrelerinin T4'lQ Tg'e déndstirmedeki
aksakhga baglamakta iseler de, karacigerin normal oldudu bir cok vakada da ayni
durum gézlenmektedir. Bu gibi vakalar arasinda aglik (9,24,71), diyabet (3,27),
karbonhidrat yetmezIigi (28,29,30), akut ya da kronik hastaliklar (12), egzersiz (59)
v.b. gibi durumilar sayifabilir.

Sonug¢ olarak; gerek kronik karaciger yetmezliinde ve gerekse akut
karaciger yetmezliginde bir hiperglukagonemi tablosu gérilimektedir. Goriilen bu
hiperglukagonemi tablosu kronik karaciger yetmezlijinde daha agiktir. Olugsan bu
hiperglukagonemi tiroid hormonlarinin metabolizmalarinda  degigiklige yol
acmaktadir. Glukagon serum T4 ve serum T3 miktarinda azalma, serum 173
miktarinda da artma saglayarak tiroid hormonlarinin pereferik metabolizmasini |
etkilemektedir. Clnkl bulgularimizda glukagon ile rT3 pozitif korelasyon

gosterirken, rT3/T4 de ise artts gézlendi. rT3 hormonu biyolojik agidan inaktif bir
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hormon oldudu i¢in, glukagonun tiroid hormonlar Gzerindeki etkisi ayni zamanda
bir inaktivasyon olarak ta kabu! edilebilir. Bo&ylece, sirozlu hastalarda sik olarak
gbralen, tiroksinin ekstratiroidal olarak 5'-deiodinasyonunun bozulmasi geklinde
bilinen "dlisik T3 sendromu” nun nedeni veya nedenlerinden biri, bu hastalarda
olusan hiperglukagonemidir. Hiperglukagonemi muhtemelen tiroksinin 5'-

deiodinasyonunu bozarak bu etkisini géstermektedir.
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VI-OZET

GCalismada, karaciger yetmezligi durumlarinda yikselen plazma glukagon
miktannin tiroid hormon metabolizmasi (zerindeki etkisini incelemek igin akut ve
kronik olarak karaciger yetmezligi olusturuldu. Bunun igin akut grupta %50
oraninda mineral yag§ ile kangtirlmig CCl4, 0.4 ml/100 gr doku agirligi hesabiyla |.P
olarak tek doz uyguland:t. Kronik grupta ise 3/4 oraninda seyreltiimis CCl4 sut derisi
altina 0.15 ml/100gr doku agirhigr olmak lzere enjeksiyon ylaplldi. 5 haftahk sdre
sonunda tim deneklerin serumlarn elde edilerek hormon analizleri yapildi, sonuglar
asagidaki sekilde bulundu: '

Kronik grupta glukagon miktart 318.90+105.94 pg/m| olmak tzere hem
kontrol grubunun (156.31+21.34 pg/mi) hem de akut grubun (179.72+37.56 pg/ml}
dederlerinden yiksek bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.01). Akut grubun degrieri ile
kontrol grubunun degetleri arasinda da anlamh fark bulund (p<0.05)

T4 degerleri agisindan kontrol grubu (6.48+1.56 mg/dl) ile akut grup
(4.39£0.9 mg/dl) arasindaki farklihk anlamli (p<0.01}, kontrol grubu ile kronik grup
(4.3710.8 mg/dl) arasindaki fark anlamh (p<0.001), ancak, akut ile kronik grup
arasindaki farklilk anlamit bulunmadi (p>0.05).

T3 degerleri agtsindan kontrol (99.50+20.11ng/dl) ile akut grup (70.10%13.61
ng/dl) arasinda (p<0.01), kronik (54.30+£11.13 ng/di) ile kontrol grubu (p<0.001)}, ve
kronik ile akut grup arasindaki fark anlamh bulundu {p<0.01)

rT3 degerleri agisindan kontrol grubu ile akut grup arasindaki farkllik
anlamh bulunmazken (p>0.05), kontrol ile kronik grup arasindaki fark anlamh
bulundu {p<0.001). Ayrica kronik grup ile akut grup arasindaki farkhilik ta anlamhydi
(p<0.005).
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Elde ettigimiz  sonuglar, bize karaciger yetmezlijinde olusan
hiperglukagoneminin tiroid hormonlarinin dedigsen metabolizmasindan sorumlu
oldugu kanisini vermektedir. Tiroid hormon metabolizmasinda gériien bu
degisiklikler; tiroid hormontan arasinda en etkili hormon olarak bilinen T3'dn
serumdaki miktarinin oldukga dugUk bir diizeye inmesi ve biyolojik aktiviteden

yoksun olarak kabul edilen rT3'in ise artti§1 seklindidir.
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Vil- SUMMARY

The present 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, CCl4 (3:4. v:v in olive oil) in a dose of 0.12
mi/ 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/m!) 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+£105.94 pg/ml) and the contro! group, and
the rats with acute liver failure were found 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(70.10+13.61ng/dl} and control (99.50+
20.11ng/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).
While analising the serum rT3 levels between rats with acute 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 1+ 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.



38

V- KAYNAKLAR

1- Arris, |, Poper, H., Schachter, D. and Shafritz, D.A. {1982) The liver: Biol.
and Pathobiol. Raven press, New York

2- Azizi, F. (1978) ;:Effect of dietary composition on fasting-induced changes
in serum thyroid hormones and thyrotropin. Metabolism. 27: 935-942 '

3- Balsam,A,, Ingbar, S.H. and Sexton, F.(1978) The influence of fasting,
diabetesand several pharmacclical agenis on the pathways of thyroksine
metabolism in rat liver. J.Clin. Invest. 62:415-422

4- Bermudez, F., Surks, M.l. and Oppenheimer, J.H. (1975). High incidence
of decreased serum triiodothyronine concentration in patients with nonthyroidal
disease. J. Clin. Endocrinol. Metab. 41: 27-32

5- Bernardi, M., Rossana De Palma., Trevisani, F., Pesa, O., Maria Rosa
Tame. et al.(1989). "Low T3 syndrome" in cirrhosis: Effect of Beta-blockade. Am. J.

Gastroenterology. 84:727-31

6- Bianchi, R., Mariani, G., Molea, N., Vitek, F., Cassuola, F., Carpi, A,,
Mazzuca, N. and Toni, M.G. (1983). Peripheral metabolism of thyroid hormones in
man. |. Direct measurement of the conversion rate of thyroxine to 3,5,3'-
triiodothyronine {T3) and determination of the peripheral and thyroidal production
of T3 J. Clin. Endocrinol. Metab. 56:1152-1163

7- Burger, A., Berger, M., Wimptheimer, K., et all. (1980). Interrelationship
between energy metabolism and thyroid hormone metabolism during starvation
in the rat. Acta. Endocrinol. 93:322-331

8- Burman, K.D., Dimond, R.C., Harvey, G.S., et all.(1979). Glucose
modulation of alterations in serum iodothyronine concentrations induced by
fasting. Metabolism, 28: 291-99

9- Burman, K.D., Smallridge, R.C., Jones, L., Ramos, E.A., O'brian, J.T.,
Wright, F.D. and Wartolsky, L.(1980). Glucagon kinetics in fasting : Physiological
elevations in serum 3,5,3-triiodothyronine increase the metabolic clearace rate
of glucagon. J. Clin. Endocrinol. Metab. 51:1158-1165



39

10- Cavallieri, R.R., Castle, J.N. and McMahon, F.A. (1984). Effect of
dexamethasone on kinetics and distribution of triiodothyronine in the rat.
Endocrinoclogy. 114: 215-221

11- Cavalieri, R.R. and Rapoport, B. (1977). Impaired peripheral
conversion of thyroxine to triiodothyronine. Ann. Rev. Med. 28: 57-65

12- Chopra, L.J.,Chopra, U., Smith, S.R., Reza, M. and Solomon, D.H.
{(1975) Reciprocal changes in serum concenirations ot 3,3',5'-triiodothyronine
(rverse T3) and 3,3,5-triiodothyronine (T3} in systemic illnesses. J. Cli.
Endocrinol. Metab. 41:1043-1049

13- Chopra, 1.J., solomon, D.H., Chopra, U., Yound, R.T. and Chua Teco,
G.N. (1974). Alterations in circulating thyroid hormones and thyrotropin in hepatic
cirrhosis: Evidence for euthyroidism despite subnormal serum triiodothyronine. J.
Clin. Endocrinol. Metab. 39:501-511

14- Davidson, M.B. and Chopra, IJ. (1979). Effect of carbohydrate and
noncarbohydrate surces of calories on plasma 3,5,3'- triiodothyronine
concentrations in man. Jd. Clin. Endocrinol. Metab. 48; 577-581

15- Dilman, W.H., Bonner, R.A. and Oppenheimer, J.H. (1978). Glucagon
administration decreases hepatic nuclear triiodothyronine binding capacity.
Endocrinology . 102: 1633-1636

16- Distafano- J.J., Jang, M. and Kaplan, M.M. (1985). Optimized kinetics of
reverse-triiodothyronine distribution and metabolism in the rat: Dominance of
large, slowly exchanging tissue pools for iodothyronines. Endocrinology. 116: 446-
456

17- Eisenstein, A.B., Strack, |., and Steiner, A, (1974). Glucagon stimulation
of hepatic gluconeogenesis in rats fed a high protein carbohydrate-free diet.
Metabolism. 23:15

18- Fabbri, A.,, Marchesini, G., Bianchi, G., Bugianesi, E., Bortoluzzi, L.,
Zoli, M, and Pisi, E. (1993). Unresponsiveness of hepatic nitrojen metabolism to
glucagon infusion in patients with cirrhosis: Dependence liver cell failure. Hepatol.
18: 28-35



40

19- Fujiwara, K., Ogata, |., Ohta, Y., Hirata, K,, Oka, Y., Yamada, S. at al.
{1988). Intravascular coagulation in acute liver failure in rats and its treatment
with antithrombin.Gut, 29:1103-1108

20- Fujiwara, K., Oka, Y., Ogata, |, Ohta, Y., Sato, Y., Masaki, N. et al.
(1988). Exchange blood tranfusion for acut hepatic failure: Its limited availability
depending on the type of injury in rats. Artif. Organs. 12; 227-233

21-Galton, V.A. and Nisula, B.C. (1972). The enterohepatic circulation of
thyroxine. J. Endocrinol. 54: 187

22- Ganong, W.F. {1985). Reviev of medical physiology. 12th. edition. Lange
Medical Publication, Los Altos, Californiya

23- Gavin, L.A., Castle, J., McMahon, F., Martin, P., Hammond, M. and
Cavallieri, R.R. (1977). Extrathyroidal conversion of thyroksine to 3,3'.5'-
trilodothyronine (reverse-T3) and to 3,5,3'-triicdothyronine(Ta) in humans. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 44: 733-742

24- Gavin,LL.A., Cavalleri, R.R. and Moeller, M. {1987). Glucose and insulin
reverse the effects of fasting on 3,5,3-triiodothyronine neogenesis in primary
cultures of rat hepatocites. Endocrinology. 121: 858-864

25- Gavin,L.A., McMahon, F., Moeller, M. (1981). Carbohydrate in contrast
to protein feeding increases the hepatic content of active thyroksine-5'-deiodinase
in the rat. Endocrinology. 109:530-536

26- Gavin, L.A., McMahon, F.A. and Moeller, M.{1988) Carbohydrate in
contrast to protein feeding increases the hepatic content of active thyroksine -5'-
deiodinase in the rat. Endocrinol. 109:530-536

27- Gavin, L.A., McMahon, F.A. and Moeller, M. (1981). The mechanism of
impaired T3 production from T4 in diabetes. Diabetes.30:694-699

28- Gavin, L.A. and Moeller, M. (1983). The mechanism of recovery of
hepatic T4-5'-deiodinase during glucose-refeeding: Role of glucagon and insulin.
Metabolism. 32:543-551



41

29- Gavin, L.A. and Moeller, M. (1983). Glucagon does not modulate the
alterations in T3 metabolism consequent to dietary manipulation and diabetes.

Diabetes. 32:798-803

30- Gerich, J.E., Langlois,M., Noacco, C., Lorenzi, M.- Karam, J.H. and
Forsham, P.H. (1976). Comparisson of the supressive effects of elevated plazma
glucose and free fatty acid levels on glucagon secretion in normal and insulin-
dependent diabetic subjects. J. Clin. Invest. 58:320-325

31-Gross, J., Pitt-Rivers, R. (1952). Physiological activity of 3:5:3'-
triiodothyrorine. Lancet. 1:593

32- Guyton, A.C. (1991). Textbook of Medical Physiology. Eighth Edition.
W.B. Saunders Company Toronto

33- Harris, A., Fang, S.\W., Vagenakis, A.G., et all. (1978). Eifect of
starvation, nutrient replacement and hypothyroidism on in vitro hepatic T4 to T3

conversion in the rat. Metabolism. 27: 1680-1690,

34- Harris, A.R., Fang, S.C., Vagenakis, A.G. and Braverman, L.E. {1380)
Effect of starvation, nutriment replacement and hypothyroidism on in vitro hepatic
T4 to T3 conversion in the rat. Metabolism. 27:1680-1620

35- Hepner GS. and Chopra 1J. (1979). Serum thiroid hormone levels in
patients with liver disease. Arch. Intern. Med. 139: 1117-20

36- Hirata, K., Ogata, |., Obta, Y. and Fujiwara, K. (1989). Hepatic
sinuscidal cell destruction in the development of intravascular coagulation in
acute liver failure of rats. J. Pathology. 158:157-165

37-Ishida, S., Sakiya, Y., Ichikava, T., Taira, Z. and Avazu, S. (1990).
Prediction of glycyrrhizin disposition in rat and man with liver failure by a
physiological ly based pharmacokinetic model. J. Pharmacobio-Dyn. 13:142-157

38-Jenning, A.S.,Ferguson, D.C. and Utiger, R.D. (1979). Regllation of the
conversion of thyroksine to triiodothyronine in the perfused rat. J..Clin. Invest.
64:1614-19



42

39-Jurney, T.H., Smallridge, R.C., Routledge, P.A., Stand, D.G. and
Wartofsky,L. (1983). Propranolol decreases serum thyroxine as well as
triiodothyronine in rats: a protein-Binding effect. Endocrinol. 112: 727-732

40-Kabadi, U.M. and Eisenstein, A.B. (1980). Glucose intolerance in
hyperthyroidisim: Role of glucagon. J.Clin. Endocrinol. Metab. 50:392

41-Kabadi, U.M., Eisenstein,A.B., Grosberg,S.(1980). Hyperglucagonemia
and hyperinsulinemia in hepatic cirrhosis. Clin. Res. 28; 279A

42-Kabadi, U.M., Eisenstein, A.B. and Tucci,J., (1984). Hyperglucagonemia
in hepatic cirrhosis: Its relation to hepatojellular dysfunction and normalization on
recovery. Am. J. Gastroenterol. 790:143-149

43- Kabadi, U.M., Kabadi, U. Mary. and Premachandra, B.N. {(1991). Low
serum T3 and raised reverse T3 levels in hepatic cirrhosis: Role of glucagon. Am.

J. Gastroenterol.86:1504-1507

44- Kabadi, U.M. and Premachandra, B.N., (1988). Decline of T3 and
elevation in reverse T3 induced by hyperglucagonemia: Changes in thyroid
hormone metabolism, not altered release of thyroid hormones. Horm. Metabol.
Res. 20: 513-516

45- Kabadi, U.M. and Premachandra, B.N. (1387). Lowering of T3 and rise
in reverse T3 induced by hypergiucagonemia : Altered tnyroid hormone
metabolism not altered release of thyroid hormones. Horm. Metabol. R.s.19; 486-
489

46- Kabadi, U.M. and Premachandra, B.N. (1985). Glucagon administration
induces lowering of serum T3 and rise in reverse T3 in euthyroid healthly subjects.

Horm. Metabol. Res. 17: 667-670

47- Kabadi, U.M. and Premachandra, B.N. (1983). Serum Tg and reverse T3
levels in hepatic cirrhosis: Relation to hepatocellular damage and normalization
on improvement in liver dysfunction. Am. J. Gastroenterol. 78:750-755

48- Kabadi, U.M., Siraj-Uddin, J. andEisenstein, A.B, (1983). The presence
of glucagon in ascitik fluid in cirrhotic patients. J. Endocrinol. Invest. §:229-234



43

49-Kapyan, M.M. (1978). Subcelluler alterations causing reduced hepatic
thyroksine 5-monodeiyodinase activity in fasted rats. Endocrinology. 104:58

50- Kaplan, M.M. and Utiger, R.D. (1978). lodothyronine metabolism in rat
liver homogenates. J. Clin. Invest. 61: 459-63

51- Keller, U., Sonnenberg, G.E., and Bruckhard, D., (1982). Evidence for
an augmented glucagon dependence of hepatic glucose production in cirrhosis
of the liver . J. Clin. Endocrinol. Metab. 54: 961-968

52- Langer, P. and Fdldes, F. (1988). Effect of adrenaline on biliary excretin
of triicdothyronines in rats mediated by alpha-adrenoceptors and related to the
inhibition of 5'-monodeiodination in liver.J. Endocrinol. Invest. 44:471-476

53- Langer, P., Fdldes, O., and Gschwendiova, K. (1989). Effect of the
glycogenolytic  gluconeogenetic hormones, glucagon, vasopressin and
angiotensin 1l, on biliary excretion of iodothyronines in rats is possibly related to
the inhibition of §-monodeiodination in the liver. J. Endocrinol. 121: 299-302

54- Masaki, N., Yamada, S., Ogata, 1., Ohta, Y., Fujiwara, K. : Enhancement
of carbon tetrachloride-induced liver injury by giucagon and insulin treatment.
Res. Exp. Med. 188: 27-33, 1988

55- Mochida, S., Ogata, |., Ohta, Y., Yamada, S., and Fujiwara, K. (1989). In
situ evaluation of the stimulatory state of hepatic macrophages based on their
ability o produce superoxide anions in rats. J. Pathology. 158; 67-71

56- Nakamura, T., Otsuki, M., Tani, T., Okabayashi, Y., Fujii, M., Oka, T.,
Fujisava, T., and Baba, S. (1988). Pancreatic endocrine function in cirrhotic rats.
Metabolism. 37:892-899

57-Nomura, S., Pittman, C.S., and Chambers, J.B. {1975)Reduced peripheral
conversion of thyroksine to triiodothyronine in patients with hepatic cirrhosis. J.
Clin. Invest. 56:643-652

58- Noyan, A. (1993).Yasamda ve Hekimlikte Fizyoloji. Sekizinci baski,



44

59- O'connel, M., Robbins, D.C., Horton, E.S., Sims, E.A H., and Danforth,
E. (1979). Changes in serum concentrations of 3,3',5'-triiodothyronine and 3,5,3'-
triiodothyronine during prolonged moderate exercise. J. Clin. Endocrinol. Metab.
49: 242-246 '

60- Ohno, A., Hirata, K, Ohta, Y., Yamada, S., Mochida, S., and Fujiwara,
K. (1991). Ruffle formation in the evaluation of stimulatory state of hepatic
macrophages in rats. Liver. 11: 114-117

61- Oppenheimer, J.H. (1979). Thyroid hormone action at the cellular level .
Science 203: 971-979

62- Pitt-Rivers, R., Stanbury, J B., and Rapp, B. (1955). Conversion of
thyroxine to 3-5-3'-tritodothyronine in viveo. J. Clin. Endocrinol. Metab. 15:616-620

63- Reed, H.L., Qesada, M., Hesslink, R.l., d'olesandro- M.M., Hays, M..,
Chritopherson, R.S., et al. (1994). Changes in serum triiodothyronine kinetics and
hepatic typel 5-deiodinase activity of cold-exposed swine . Am. J. Physiol. 266: 786-
795

64-Sato, K., and Robbins, J. (1981). Thyroid hormone metabolism in
prymary cultured rat hepatocyltes : Effect of glucose, glucagon and insuiin. J. Clin.
invest. 68: 475-483 '

65- Schwartz, H.L., Surks, M.I., and Oppenheimer, J.H. (1971). Quantitation
of extrathyroidal conversion of L-thyroxine to 3,5,3-triiodo-L-thyronine in the rat. J.
Clin. Invest. 50:1124-1130

66- Sda, A.K., Pittman, C.S., Shimizu, T., and Chambers, J.B. (1978). The
production and metabolism of 3,5,3'-triiodothyronine and 3,3'5'-triiodothyronine in
normal and and fasting subjects. J. Clin. Edocrinol. Metab. 47:1311-1319

67- Shervin, R., Joshi, P., and Hendler, R. (1974). Hyperglucagonemia in
laennec's cirrhosis. The role of portal-systemic shunting. N. Engl. J. Med.
290:239-242



45

68- Smith-Laing, G., Orskov, H., Gore, M.B.R. (1980). Hyperglucagonemia in
cirrhosis. Diabetologia. 19: 103-108

69- Spauling, S.W., Chopra, I.J., Shewvin, R.S., and Lyall, S.S. (1976). Effect
of caloric restriction and dietary composition on serum T3 and reverse T3 in man.

J. Clin. Endocrinol. Metab. 42:197-200

70- Vagenakis, A. G., Burger, A.,Portnay,G.l., Rudolph, M., O'brian, J.T. and
Braverman, L.E. (1975). Diversion of peripheral thyroksine metabolism from
activating to inactivating pathways during complete fasting. J. Clin. Endocrinol.
Metab. 41:191-194

71- Vagenakis, A.G., Portnay, G.l., O'bnian, J.T., Rudolph, M., Rrky, R.A,,
Ingbar, S.H., and Braverman, L.E. {1977). Effect of starvation on the production and
metabolism of thyroksine and triiodothyronine in euthyroid obese patients. J.Clin.
Endocrinol. Metab. 45:1305-1309

72-Vazequez, C., Bujan, J., and Vallejo, D. {1990). Blood coagulation
variations induced by carbon tetrachloride inhalation in wistar rats. Toxicol. Appi.
Pharmacol. 103:206-213

73- Visser, T. (1987). Tentative review of recent in vitro observations of the
enzymatic deiodination of iodothyronines and its possible physiological
implications. Mol. Cell. Endocrinol. 10:241

74-Yamagishi, F., Komoda, T., Ohnishi, K., and ltoh, S. {1993). Protective
effect of dantrolene sodium on carbon tetrachloride induced liver injury in the rat.
Res. Comm. Chem. Patho. Fharmacol. 82:237-240

75-Yamanaka T, and Ido K, (1980). Serum levels of thyroid hormones in liver
disease. Clin Chim Acta 101: 45-55

76-Yamamoto, H.A., and Sugihara, N. (1887) Blood ammonia levels and
hepatic encephalopathy induced by CCI4 in rats. Toxicol. Appl. Pharmacoi.
91:461-468



46

viil- OZGECMISIM

1966 yilinda Bingol'de doddum. lik ve orta égrenimimi Elazig'da bitirdim,
1986 yilinda Firat Uniiversitesi Veteriner Fakiltesini kazandim. 1991 yilinda ayni

fakiilteden mezun oldum.

1992 yilimin Subat ayinda Firat UnUversitesi Saglik Bilimleri Enstitisiinin
acmis oldugu Doktora sinavini kazandim. Halen ayni Enstitiide Doktora &grencisi

olarak galigmaktayim. Evliyim.



