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Gastrointestinal traktusun normal çal›flmas› birçok farkl› hor-
mon ve nöroendokrin maddenin uyumlu etkileflimine ba¤l›d›r. Di-
¤er taraftan karaci¤er pek çok hormona yan›t veren bir organd›r.
Karaci¤erin birçok metabolik ifllevi hormonlarla kontrol edildi¤i
gibi ayn› zamanda birçok hormonun metabolizma ve klerens ye-
ri de karaci¤erdir. Bu nedenle gastrointestinal ve endokrin sis-
temlerin hastal›klar› karfl›l›kl› olarak birbirlerini etkiler. 

Ayr›ca barsaklarda sentezlenen birçok hormon ve kimyasal
haberci (messenger) gastrik boflalma, intestinal motilite, bilier ve
pankreatik sekresyon, mukozal absorpsiyon ve sekresyon gibi
olaylar›n koordinasyonunda önemli rol oynarlar. Barsaklar›n dif-
füz nöroendokrin sistemi olarak bilinen bu kimyasal haberciler,
otonom sinir sistemi ile uyum içinde çal›flan peptidler, prostag-
landinler, lökotrienler, serotonin ve histamin gibi maddeleri içe-
rir. Kolesistokinin gibi baz› gastrointestinal peptidlerin hem mu-
kozadaki endokrin hücrelerde, hem de barsaklardaki sinir uçla-
r›nda bulunmas› hormonal ve nörolojik etkiler aras›ndaki ay›r›m›
daha da güçlefltirmektedir. Vazoaktif intestinal peptid (V‹P) gibi
baz› haberciler sinir uçlar›nda yerleflim gösterirler ve nörotrans-
mitter olarak ifllev yaparlar; fakat lokal dokulara veya kan dola-
fl›m›na salg›lanarak parakrin ya da hemokrin fonksiyon da göste-
rebilirler (1). 

Karaci¤er Hastal›klar›nda Görülen 
Endokrin De¤ifliklikler

Genellikle peptid hormonlar›n (insülin, glukagon, TSH, ACTH
gibi) reseptörleri karaci¤er yüzeyinde bulunur. Buna karfl›n ste-
roid hormonlar gibi lipofilik hormonlar›n reseptörleri sitozolun
içinde veya nukleustad›r. Küçük nörotransmitter ve sinyal trans-
mitterlerinin reseptörleri ise kar›fl›k yerleflim gösterirler. Asetil-
kolin, alfa-adrenerjik nörotransmitterler ve beta-adrenerjik ajan-
lar hücre yüzeyinde, buna karfl›n tiroid hormonu reseptörleri
hücre içinde, mitokondride ve nukleustad›r. Karaci¤er hücreleri-
nin bir hormona yan›t› hormonun ekstraselüler s›v›daki konsant-
rasyonuna, hormonun reseptöre afinitesine ve hücre yüzeyinde-
ki veya içindeki reseptör say›s›na ba¤l›d›r. Düflük hormon kon-
santrasyonlar›nda sadece yüksek afiniteye sahip reseptörler ak-
tive olur. Suprafizyolojik hormon düzeylerinde ise klasik olmayan
reseptörler aktive olarak ola¤an d›fl› biyolojik yan›tlara sebep
olabilir.

Karaci¤er Hastal›klar›nda Glukoz ve 
Lipid Metabolizmas›

Akut hepatitte glukoz intolerans› ve insülin rezistans› beklenir-
ken hepatik nekrozun s›k görülen bir komplikasyonu hipoglisemi-
dir (2). Hipoglisemi, akut karaci¤er yetersizli¤inde semptomatik,
a¤›r ve direngen olabilir. Bu durumun önlenmesi kan flekerinin iz-
lenmesi ve yüksek konsantrasyonda intravenöz glukoz infüzyonu
ile mümkündür. Ayr›ca insülin ve glukagon karaci¤er rejeneras-
yonunda rol oynad›¤› için, bu hormonlar akut karaci¤er yetmezli-
¤inin tedavisinde kullan›labilir (3). Akut karaci¤er yetersizli¤inde
karaci¤erin glukoneogenezis ve glukojenolizis yoluyla glukoz
üretme kapasitesi kritik bir dereceye kadar azalm›flt›r (4). Ayr›ca,
insülin metabolizmas› yavafllad›¤› için göreceli bir hiperinsüline-
mi söz konusudur. Hiperinsülinemi, karaci¤er nekrozu sonucunda
geliflen portosistemik flant nedeniyle de ortaya ç›kabilir (5). 

Reye sendromunda, mitokondriyal hasar sonucunda piruvat
karboksilaz ve piruvat dehidrogenaz enzimlerindeki azalmaya
ba¤l› olarak hipoglisemi görülür. Bu durumda karaci¤erin alanin
ve piruvat gibi glukoneojenik öncüllerden glukoz sentezlemesi
bozulmufltur (6). 

Benzer mekanizmayla, gebelikte akut ya¤l› karaci¤er sonucu
hipoglisemi geliflebilir. Hepatotoksinlere ba¤l› (fosfor, kloroform,
karbon tetraklorur, propilen glikol ve halotan gibi) karaci¤er has-
tal›¤› benzer nedenlerle hipoglisemiye neden olabilir. Karaci¤e-
rin glukoneogenez rezervi oldukca yüksektir ve klinik olarak
önemli hipoglisemi görülmeden önce karaci¤erin %85-95 inin
fonksiyonunu kaybetmesi gerekir. Bu durum gerçekleflti¤i za-
man ço¤unlukla sadece glukoneogenez bozulmam›flt›r; ayr›ca
insülin y›k›m› ve glukojenolizis de etkilenmifltir. Hepatoselüler
karsinoma genellikle fazla miktarda insülin-benzeri büyüme fak-
törü sentezledi¤i için hipoglisemiye neden olur (6).

Karaci¤er yemekten sonra glukozu glikojen olarak depolar
veya trigliseridlere çevirir; bir yandan da portal vendeki insülin
ve glukagonu temizler. Bu olaylar›n normal flekilde sürmesi için
portal vende yüksek insülin, düflük glukagon ve sa¤lam bir kara-
ci¤er gereklidir (5). Son dönem karaci¤er yetersizli¤inde glikojen
sentezi ve glukoneogenezisin azalmas› ve beslenmenin bozul-
mas› sonucunda hipoglisemi geliflir. Ayr›ca hipoglisemi kötü
prognozu gösterir. 

Di¤er taraftan, sirozlu hastalarda de¤iflen s›kl›kta (%54-92) glukoz
intolerans› da görülebilir (7). Diyabet s›kl›¤› ise %40 gibi yüksek oran-
lara ulaflabilir (8). Diyabetin patogenezi kesin olarak anlafl›lmamakla
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birlikte hem insülin sekresyonunun hem de insüline duyarl›¤›n azal-
mas› ile aç›klanmaktad›r. Ayr›ca oral glukoz yüklemesine insülin ya-
n›t›n›n gecikmesi baz› intestinal faktörlere ba¤lanmaktad›r (9). 

C-peptid, insülinin aksine karaci¤erde parçalanmaz. Sirozlu
hastalarda hem C-peptid ve hem de insülin düzeyleri, açl›kta ve
glukoz yüklemesinden sonra artar. Fakat hepatik insülin tutulu-
munun bir göstergesi olan C-peptid/insülin oran› sirozlu hastalar-
da normale göre daha yüksektir. Bu bulgu sirozlu hastalarda in-
sülin tutulumu ve y›k›m›n›n azald›¤›n› göstermektedir (10). Bu du-
rumdan hem karaci¤er hücresinin fonksiyon bozuklu¤u ve hem
de intrahepatik ve ekstrahepatik portal-sistemik flantlar sorumlu-
dur. Glukagon-benzeri peptid-1’in (GLP-1), karaci¤er sirozunda
görülen insülin sekresyon kusurunu düzeltti¤i gösterilmifltir (11).

Sirozda görülen hiperinsülineminin bir di¤er nedeni de pank-
reasta geliflen rezistans nedeniyle dolafl›mdaki insülinin beta
hücrelerini bask›layamamas›d›r (12). Sirozda tip 1 diyabete k›-
yasla tip 2 diabetes mellitus daha s›k görülür. Bu hastalarda gö-
rülen insülin reseptör kusurlar› insülin rezistans›na katk›da bu-
lunmaktad›r. Ayr›ca glukoz transport mekanizmalar›nda da baz›
kusurlar ortaya ç›kabilmektedir (13). Sirozlu hastalarda söz edi-
len ‘glukoz rezistans›’, insülinden ba¤›ms›z olarak dokular›n glu-
koz tutmas›ndaki azalmay› ifade etmektedir. ‹nsülin rezistans›na
katk›da bulunan bir di¤er olay da periferde insülin etkisini anta-
gonize eden faktörlerdir (GH, glukagon, kortizol, katekolaminler).
Sirozda s›k görülen malnutrisyon, glukoz metabolizmas›nda rol
oynayan baz› enzimlerin kofaktörlerinde yetersizli¤e neden ola-
bilir. Sirozda görülen hiperglukagonemi, glukoz üretiminde art-
maya yol açarak glukoz intolerans›na katk›da bulunabilir. Buna
karfl›n, artm›fl glukagona ra¤men, hepatosit fonksiyonlar›ndaki
azalma ve belki de portokaval flantlar nedeniyle hepatositlerin
daha az glukagon etkisine maruz kalmalar› nedeniyle, sirozda
glukoz üretimi azalm›flt›r (14).

Sirozda artan kortizol düzeyi ve glukoz intolerans› aras›nda bir
iliflki saptanamam›flt›r (15). Di¤er taraftan, serbest ya¤ asitlerin-
deki (FFA) art›fl›n derecesi insülin rezistans› ile ilflkili bulunmufl-
tur. Ne yaz›k ki, siroz olmayan tip 2 diyabetli hastalarda nikotinik
asid tedavisiyle serbest ya¤ asidlerinin azalt›lmas›n›n insülin du-
yarl›¤›n› art›r›c› etkisi, sirozlu hastalarda görülmemektedir (15). 

Hem kolestazisli hastalarda ve hem de parankimal karaci¤er
hastal›klar›nda, ya¤ malabsorpsiyonu görülür. Ayr›ca lipid sentezi
ve transportu da azalm›flt›r. Dolay›s›yla, FFA ve VLDL (çok düflük
dansiteli lipoprotein) sentezi yavafllam›flt›r. Sirozda, plazma trigli-
serid konsantrasyonu artm›flt›r ve trigliseridler VLDL yerine LDL
(düflük dansiteli lipoprotein) ile tafl›n›r. Buna karfl›n, ileri karaci¤er
hastal›¤›nda hem trigliserid, hem de VLDL düzeyleri azal›r (15). 

‹lginç olarak, retinopati gibi diyabete ba¤l› kronik vasküler
komplikasyonlar, kronik karaci¤er hastal›¤› olanlarda daha na-
dirdir. Siroz hipotansif bir durumdur ve hipertansiyon s›kl›¤›n›n
daha düflük olmas›, bu hastalarda vasküler komplikasyonlar›n
daha az görülmesini izah edebilir (16). 

Karaci¤er Hastal›klar›nda Kemik ve 
Kalsiyum Metabolizmas›

Kronik karaci¤er hastal›¤›nda hem osteoporoz hem osteoma-
lazi görülür. GH-ba¤layan protein ve IGF-1 (‹nsülin Benzeri Bü-
yüme Faktörü-1) konsantrasyonlar›ndaki de¤ifliklikler bu soruna
katk›da bulunur. 

Sirozda görülen hipoalbuminemiye ba¤l› olarak total kalsiyum
düzeyi genellikle düflüktür. Buna karfl›n iyonize kalsiyum normal-
dir. Beslenme yetersizli¤i ve malabsorpsiyon da kalsiyum eksik-
li¤ine katk›da bulunur. 

Sirozda paratiroid hormon (PTH) konsantrasyonu genellikle
normaldir. Buna karfl›n primer bilier sirozda, PTH’un proteolitik
bir ürünü olan C-terminal PTH peptidi artm›flt›r. Bunun biyolojik
önemi bilinmemektedir (17). 

Karaci¤er hastal›¤›nda genellikle 1,25-dihidroksivitamin D ve
25-hidroksivitamin D düzeyi normaldir. Ancak a¤›r karaci¤er ye-
tersizli¤i olan hastalar›n küçük bir bölümünde 25-hidroksivitamin
D konsantrasyonu azalabilir. Buna karfl›n primer bilier sirozda
25-hidroksivitamin D konsantrasyonu daha s›kl›kla düflük bulun-
maktad›r (6). 

Sirozda 25-hidroksivitamin D konsantrasyonunun azalmas› 25
hidroksilaz enzim aktivitesindeki azalmaya ba¤l›d›r. Karaci¤erde
vitamin D’yi ba¤layan protein sentezi de azalm›flt›r. Katk›da bulu-
nan di¤er faktörler içinde günefl ›fl›¤›ndan mahrum kalma, yeter-
siz beslenme, D vitamininin intestinal malabsorpsiyonu ve vita-
minin enterohepatik dolafl›m›n›n bozulmas› say›labilir (18). 

‹leri karaci¤er hastal›¤›nda en s›k görülen kemik sorunu
(%21-39) osteoporozdur (19). Uzun süren immobilizasyon, yeter-
siz beslenme, kas kitlesinde azalma sirozda beklenen sorunlar-
d›r. Bu faktörlerin herbiri osteoporoza neden olabilir. Ayr›ca, pri-
mer bilier sirozda osteoblastlar›n proliferasyonu konjuge biliru-
bin taraf›ndan inhibe edilebilir. Bu nedenle, uzun süren hiperbi-
lirubinemi, kolestatik karaci¤er hastal›¤›nda görülen kemik kay-
b›n›n patogenezinde önemli bir rol oynayabilir (20). Sirozda, ke-
mik rezorpsiyonu genellikle normalken kemik formasyonunun
azald›¤› bildirilmektedir (18). 

Karaci¤er Hastal›¤›n›n Büyüme Hormonu (BH) 
Homeostaz› Üzerine Etkisi 

Karaci¤er, BH y›k›m›ndan as›l sorumlu organ oldu¤u için, ka-
raci¤er hasar› BH klerensinde azalmaya ve serum BH düzeyinde
yükselmeye neden olur. Bu nedenle, serum BH düzeyi hastal›¤›n
derecesiyle iliflkilidir (21). Sirozlu hastalarda birçok ola¤an d›fl›
uyar› (TRH ve oral glukoz gibi) hipofizer BH sekresyonunda art-
maya neden olur. Buna karfl›n, kronik karaci¤er hastal›¤›nda
IGF-1 konsantrasyonu düflüktür ve serum albumin, alkalen fosfa-
taz ve bilirubin konsantrasyonu gibi birçok biyokimyasal para-
metre ile birlikte hastal›¤›n derecesi ile iliflkilidir (22).

Karaci¤er Hastal›¤›n›n Tiroid Hormonu
Homeostaz› Üzerine Etkisi

Akut karaci¤er hastal›¤› 
Akut hepatitli hastalarda klinik hipertiroidi olmaks›z›n serum

T4 konsantrasyonu yüksektir (23). Bu yükselmenin nedeni tiroid
bezi taraf›ndan yap›lan tiroid hormonunun klerensindeki azalma
ve akut faz yan›t›n›n bir parças› olarak artan TBG’dir (tiroksin
ba¤layan globulin) (24). Klinik iyileflme ile birlikte hem T4 ve hem
de TBG normale döner. Akut karaci¤er hasar›nda TBG’nin yük-
selmesi, k›smen hasarl› hepatositlerden aç›¤a ç›kmas›na ba¤l›-
d›r (25).Serum TBG konsantrasyonu ile serum AST (aspartat
aminotransferaz) düzeyi aras›nda pozitif bir iliflki bulundu¤u gös-
terilmifltir. Serum T4 düzeyindeki art›fl TBG’deki yükselmeyle pa-
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raleldir ve ‘T3 resin uptake’deki azalma ve serbest tiroksin in-
deksinin normal kalmas› hastan›n ötiroid oldu¤unu gösterir.
E¤er, yine de hipertiroidizm flüphesi varsa, TRH stimulasyonuna
normal TSH yan›t›n›n gösterilmesi bu olas›l›¤› ekarte eder. Akut
hepatitte serum T3 konsantrasyonu oldukça de¤iflkendir. rT3
(‘reverse T3’) artar ve iyileflme sonras›nda normale döner. Se-
rum TSH konsantrasyonu ise genellikle normaldir. Bu nedenle,
akut karaci¤er hastal›¤›nda tiroid fonksiyonlar›n›n en iyi göster-
gesi TSH düzeyidir (25).

Akut karaci¤er yetersizli¤inde T4’ün T3’e dönüflümü azalm›fl-
t›r (26). rT3 yükselmekle birlikte hem T3 hem de serbest T3 dü-
zeyleri düfler. A¤›r karaci¤er nekrozunda ve fulminan karaci¤er
yetersizli¤inde T3,T4 ve TSH düzeyleri azalabilir. T3/T4 oran› ka-
raci¤er yetersizli¤inin derecesini belirlemekte, fulminan karaci-
¤er yetersizli¤inde ve transplantasyon bekleyen hastalarda
prognostik bir faktör olarak önerilmektedir (27). 

Kronik karaci¤er hastal›¤›
Birçok kronik hastal›kta T4’ün T3’e dönüflümünde azalma ile

birlikte rT3 düzeyinde yükselme görülür. Bu de¤ifliklikler 5-mo-
nodeiyodinaz aktivitesindeki azalmaya ba¤l› olarak T3 yap›m›n›n
ve rT3 at›l›m›n›n azalmas› sonucunda ortaya ç›kar (28). 

Kronik karaci¤er hastal›¤›nda birkaç farkl› hormon tablosu
karfl›m›za ç›kabilir. Serum TBG düzeyindeki art›fla paralel olarak
total T4 konsantrasyonunun yükselmesi primer bilier siroz ve
otoimmun kronik aktif hepatitte görülebilir (24). Birçok kronik pa-
rankimal karaci¤er hastal›¤› ve primer bilier siroz otoimmun
olaylarla birlikte olabilir ve bu hastalar›n %18-20’sinde Hashimo-
to tiroiditi görülebilir. Hashimoto tiroiditi ile birlikte primer bilier
siroz, primer sklerozan kolanjit ve otoimmun kronik aktif hepatit
görülen hastalar›n ço¤u HLA A1, B8 ve DR3 doku tiplerine sahip-
tir (6).

Kronik karaci¤er hastal›¤›n›n en istikrarl› sonuçlar›ndan biri
serum T3 düzeyindeki düflmedir. En düflük düzeyler son dönem
sirozda görülür. Bu düflüfl tiroid d›fl›nda ve özellikle de karaci-
¤erde 5-monodeiyodinaz enzimindeki azalmaya ba¤l› hepatik T4-
T3 dönüflümündeki azalmaya ba¤lanmaktad›r (29). Sirozlu hasta-
larda T3’e dönüflen T4 oran› %35.7’den %15.6’ya düflmektedir
(30). Bunun yan›nda, muhtemelen 5-monodeiyodinaz aktivitesi-
nin düflmesi sonucunda klerensin azalmas› rT3 konsantrasyo-
nunda artmaya neden olmaktad›r. Serum rT3 konsantrasyonu
transplantasyon bekleyen hastalarda ve alkolik hepatitte sa¤ka-
l›mla ilgili bir prognostik faktör olarak kullan›lm›flt›r (31). 

A¤›r kronik karaci¤er hastal›¤›nda, di¤er kronik hastal›klarda
oldu¤u gibi s›kl›kla total T4 ve T3 düzeyleri düflmektedir. Total T4
serbest T4’e göre daha fazla düfler ve serbest T4 genellikle nor-
maldir (32). A¤›r sirozda total T3 ve T4 ile serbest T3 ve T4 kon-
santrasyonlar›n›n artt›¤› veya azald›¤› kar›fl›k sonuçlar bildiril-
mifltir. Bu hastalarda istikrarl› bir tablonun bulunmamas› son dö-
nem karaci¤er hastalar›ndaki metabolik de¤iflikliklerin karma-
fl›kl›¤›n› göstermektedir (6).

Sirozlu hastalarda tiroid hormonlar›ndaki bütün de¤iflimlere
karfl›n, aç›k tiroid hastal›¤› olmad›kça, TSH konsantrasyonunda
de¤ifliklik beklenmez. Bazal düzeyler normaldir veya hafif yük-
selmifltir (33). Benzer flekilde TRH stimulasyonuna TSH yan›t›
normaldir veya hafif artm›flt›r. Bu bulgular, tiroid fonksiyonlar› ile
ilgili olarak hipotalamik-hipofizer eksenin normal çal›flt›¤›n› gös-
termektedir. Bununla beraber, düflük T3 konsantrasyonuna ye-
tersiz TSH yan›t›, sirozlu hastalarda artm›fl bulunan kortizola ve-

ya yetersiz beslenmeye ba¤l› olabilir (34). Siroz ve di¤er kronik
hastal›klarda çok düflük T3 konsantrasyonlar›na ra¤men ötiroid
durumun nas›l korunabildi¤i tam olarak bilinmemektedir. T3’ün
doku düzeyindeki etkisi T3 nükleer reseptör proteinleri taraf›n-
dan düzenlenir. Bu proteinler c-erbA genleri taraf›ndan kodlan›r.
‹nsanda, c-erbA-alfa ve c-erbA-beta olmak üzere iki çeflit T3 re-
septörü bulunmaktad›r. Sirozlu hastalar›n monositlerinde ve ka-
raci¤er dokusunda c-erbA-alfa ve c-erbA-beta mRNA’lar›nda
art›fl görülür. Bu bulgular, T3 düzeyindeki düflüfle karfl›n resep-
tör sentez h›z›ndaki art›fl› ima etmektedir. Sonuç olarak, T3 re-
septörlerinin bulundu¤u hedef dokularda ötiroid durum korun-
maktad›r (35). 

TTiirrooiidd hhoorrmmoonnllaarr››nnddaa iillaaccaa bbaa¤¤ll›› ddee¤¤iiflfliikklliikklleerr
Burada hepatologlar aç›s›ndan bahsedilmesi gereken en

önemli ilaçlar glukokortikoidler, propranolol ve hepatobilier sin-
tigrafi ve di¤er görüntüleme yöntemlerinde kullan›lan baz› iyotlu
kontrast ajanlard›r. Mikrozomlarda iki farkl› monodeiyodinaz en-
zimi bulunmaktad›r. Tip I karaci¤er ve böbrekte bulunur. Tip II
ise hipofizde yer al›r. Bu enzimleri bloke ederek hipertiroksine-
miye neden olan ilaçlar ikiye ayr›l›r: sadece tip I’i bloke edenler
ve her iki enzimi bloke edenler (6). 

Sadece tip I monodeiyodinaz enzimini bloke edenler yüksek
doz propiltiyourasil, deksametazon ve propranololdur (36). ‹lginç
olarak, propranolol T4-T3 dönüflümünü inhibe eden tek beta ad-
renerjik blokerdir. Hem tip I ve hem de tip II enzimi bloke eden
ilaçlar içinde amiodaron ve kolanjiografi için kullan›lan radyog-
rafik kontrast ajanlar iopanoik asid ve ipodat bulunur (37) Bu
ilaçlar›n hepsi iyot içerir ve yap›lar› tiroksine benzer. Bu ilaçlar›n
net etkisi periferik dönüflüm ve klerensin azalmas›na ba¤l› ola-
rak serum T4 konsantrasyonunda artma ve T3’te azalma, T4-T3
dönüflümünün azalmas›na ba¤l› olarak serum rT3 ve TSH kon-
santrasyonunda artmad›r. Kolesistografik ajanlar T4’ün hepatik
tutulumu ve ba¤lanmas›n› azaltarak da T4 konsantrasyonunun
yükselmesine neden olabilirler (37). Kronik viral hepatitli hasta-
larda alfa-interferon tedavisinden sonra Hashimoto tiroiditi ge-
liflti¤i bildirilmifltir. Bu hastalar›n ço¤unda interferon tedavisi
bafllanmadan önce antitiroid antikor titreleri düflüktür (38). Buna
karfl›n, immun disfonksiyonu olan hastalarda, antitiroid antikor-
lar›n pozitif oldu¤u hastalar dahil, interferon tedavisinin güvenli
oldu¤u bildirilmektedir (39). 

Karaci¤er Hastal›klar›n›n 
Hipotalamik-Hipofizer-Gonadal Eksene Etkisi

Hipotalamik-hipofizer-gonadal eksenin fonksiyonlar› karaci-
¤er hastal›¤›nda s›kl›kla bozulmufltur. A¤›r sirozda erkeklerin fe-
notipik feminizasyonu plazma seks hormonlar›ndaki de¤ifliklikle-
re iflaret etmektedir. Alkoliklerde gonadal hasar›n da etkisiyle bu
de¤ifliklikler daha belirgindir. Sirozlu hastalarda serum estro-
jen/androjen oran› genellikle artm›flt›r. Plazma testosteron ve
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) düzeyleri azalm›fl, estra-
diol konsantrasyonu normal veya orta derecede yükselmifltir
(40). Estrojenler tümör ‘promoter’ veya en az›ndan hepatosit pro-
liferasyonu için bir uyaran olarak hareket edebilece¤i için siroz-
lu erkeklerde hepatoselüler karsinoma geliflmesinde ‘ko-karsi-
nojen’ rolü oynayabilir (41). Hemokromatoziste, demirin hipotala-
mus, hipofiz ve gonadlarda birikmesine ba¤l› olarak normal hor-
monal fonksiyonlar etkilenebilir. Baz› hastalarda a¤›r gonadal
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yetmezli¤e ra¤men gonadotropinlerin artmamas› hipotalamik-hi-
pofizer tutulumu göstermektedir (42). Hemokromatoziste siroz
geliflen hastalar›n serbest testosteron ve estradiol konsantras-
yonlar› siroz olmayanlara göre daha düflüktür (43).

Sirozlu erkeklerde spironolakton kullan›m› jinekomasti s›kl›¤›-
n› art›rmaktad›r. Spironolakton testosteron reseptörlerine ba¤la-
nabildi¤i gibi testosteron düzeyinde azalmaya ve estradiol düze-
yinde artmaya da neden olabilir (44). Hepatik ensefalopatinin ge-
liflti¤i ileri siroz hastalar›nda dopamin ve norepinefrin gibi sant-
ral nöromedyatörlerin salg›lanmas› etkilenmekte ve dolay›s›yla
hipotalamik ‘gonadotropin-releasing’ faktörlerin pulsatil sekres-
yonu bozulmaktad›r. Ayr›ca, santral dopamin konsantrasyonu-
nun azalmas› sirozlu hastalarda bilinen hiperprolaktinemiye ve
bu nedenle gonadotropinlerin azalmas›na neden olabilir (45). 

Karaci¤er Transplantasyonu ve 
Endokrin Fonksiyonlar

Son dönem karaci¤er hastal›¤›nda kesin tedavi yöntemi orto-
topik karaci¤er transplantasyonudur. Transplantasyondan son-
ra karaci¤er fonksiyonlar› h›zla düzelirken metabolik ve hormo-
nal dengesizliklerin düzelmesi zaman al›r. Rejeksiyonun önlen-
mesi için kullan›lan immunosupresif tedavi bu gecikmede önem-
li bir rol oynar. Yüksek doz kortikosteroid, takrolimus veya siklos-
porin hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi ile birlikte görü-
len insulin rezistans›n›n sürmesine neden olur. 

Transplantasyondan sonra birkaç ay süreyle, muhtemelen
pankreastaki yap›m›n artmas›na ba¤l› olarak insulin ve glukagon
düzeyleri yüksek kal›r. ‹nsülin ve glukoz metabolizmas›n›n düzel-
mesi iki y›l sürebilir. Buna karfl›n protein metabolizmas›ndaki de-
¤ifliklikler kal›c› olabilir. Hepatositlerdeki aminoasid transport
sistemleri normalde nöral kontrol alt›ndad›r ve nakledilen kara-
ci¤er denervedir. 

Testosteron ve gonadotropin düzeyleri genellikle alt› ay için-
de normale döner. Siklosporin ve kortikosteroidlerin testosteron
konsantrasyonunu azaltabilece¤i unutulmamal›d›r. 

Transplantasyondan sonra iki ay içinde normal menstruasyon
bafllayabilir. Transplantasyondan üç hafta sonra gebelik bildiril-
mifltir. Standard immunosupresif tedaviye ra¤men gebelik anne
ve bebek için genellikle normal sonuçlanm›flt›r. Bununla birlikte,
prematür do¤um, preeklampsi ve perineal enfeksiyon s›kl›¤› art-
t›¤› için bu gebeliklerin daha yak›n izlenmesi gerekmektedir (6). 

Hormon Salg›layan Gastrointestinal Tümörler

Bu gruptaki tümörler çocukluk ça¤›nda son derece nadir ol-
mas›na karfl›n, otozomal dominant kal›t›m gösteren multiple en-
dokrin neoplazi (MEN) sendromlar› ile iliflkisi nedeniyle çocuk
hekimlerini de ilgilendirmektedir. 

Gastrointestinal sistemin endokrin tümörleri genellikle pank-
reastan kaynaklan›rlar ve genel olarak fonksiyon gören ve gör-
meyen tümörler olarak ikiye ayr›l›rlar. Fonksiyon gören tümörler
salg›lad›klar› hormona göre özgül klinik sendromlara neden olur-
lar. Genellikle yavafl büyüdükleri için metastatik hastal›kta bile
hormon sekresyonu veya etkisi bloke edilerek palyasyon sa¤la-
nabilir. Fonksiyon görmeyen tümörler daha kötü prognoz göste-
rirler ve primer tümör ya da metastatik kitlenin bas›s› ya da ano-
reksi ve kilo kayb› gibi semptomlarla tan› al›rlar.

Fonksiyon gören tümörler genellikle tek hormon salg›lamakla
birlikte hastal›¤›n seyri s›ras›nda klinik tablo de¤iflebilir. Özellik-
le tümör kitlesinin cerrahi olarak küçültülmesinden sonra yeni-
den ço¤alan hücreler farkl› bir hormon salg›layabilirler. 

Gastrointestinal endokrin tümörler MEN1 ile birlikte görülebi-
lece¤i için pankreas tümörü ile birlikte paratiroid ve hipofiz tü-
mörü de düflünülmeli ve ayr›nt›l› aile öyküsü al›nmal›d›r. Ayr›ca,
bu hastalarda belli aralarla hipofiz fonksiyonlar› ve kan kalsiyum
düzeyi izlenmelidir (46). 

Karsinoid Tümör ve Karsinoid Sendrom

Karsinoidler otopsilerde %1 olarak bildirilmekle birlikte klinik
veriler senelik insidans›n 100,000’de 2 oldu¤unu göstermektedir.
Subklinik gastrik karsinoidlerin insidans› bilinenden daha s›k
olabilir. Birçok karsinoid lokalizedir ve klinik olarak önemli de¤il-
dir. Bu tümörlerin ilgi çeken özelli¤i bir k›sm›n›n 5-hidroksitripta-
min ve baflka maddeler salg›layarak atefl basmas› (‘flushing’), is-
hal, kalp hastal›¤› ve astma gibi bulgulardan oluflan karsinoid
sendroma yol açmas›d›r (47-50). 

Karsinoidler genellikle barsaklar ve ana bronfllar›n submuko-
zas›nda bulunan enterokromaffin (EK) hücrelerden kaynaklanan
nöroendokrin tümörlerdir. EK hücrelerin histolojik özellikleri (ar-
gentaffin veya argirofilik gibi) dolay›s›yla klinik özellikleri de¤ifl-
kenlik gösterebilir. Ayr›ca baz› EK hücreler ‘substance P’, enke-
falinler veya motilin gibi farkl› maddeler içerebilir. Birçok gastrik
karsinoid, histamin salg›lanmas›nda önemli olan, EK de¤il, ente-
rochromaffin-like’ (EKL) hücrelerden kaynaklan›r (48-51). 

Karsinoid tümörler genellikle benindir veya malinite derecesi
düflüktür. Baz› yazarlara göre birtak›m malin nöroendokrin tü-
mörler de ‘atipik’ karsinoidler olarak s›n›flanmaktad›r (52). Bir
araflt›rmada 8000 karsinoid olgusu incelenmifl ve bu tümörlerin
en s›k apendiksten olmak üzere %75’inin barsaklardan,
%24’ünün akci¤erlerden, sadece %1’inin di¤er bölgelerden kay-
nakland›¤› bildirilmifltir. Orta barsak karsinoidleri barsak çepe-
rinde fibrosis yaratarak intestinal obstrüksiyon ve vasküler ok-
luzyona neden olabilir. Tümör çevre lenf nodlar›na, periton ve
karaci¤ere yay›labilir ve hemen her tür uzak metastaza yol aça-
bilir. Osteolitik ve osteoblastik kemik metastazlar› görülebilir
(49,53,54). 

Birçok gastrik EKL karsinoidi gastrinin etkisi alt›ndad›r. Gast-
rik atrofi nedeniyle (pernisyöz anemi ile birlikte veya de¤il) hiper-
gastrinemisi olan hastalarda veya MEN1 ile birlikte olabilen Zol-
linger-Ellison sendromunda EKL hücrelerinde jeneralize hipert-
rofi nedeniyle multipl karsinoidler geliflebilir. 

‹nsülin, büyüme hormonu, kortikotropin, melanosit stimulan
hormon, gastrin, kalsitonin, ‘substance P’, GHRH ve ‘bombesin-like
peptid’ salg›layan karsinoidler tan›mlanm›flt›r. Karsinoidlerin ço¤u,
birçok nöroendokrin tümör gibi, kromogranin salg›larlar (55). 

Midenin gastrik karsinoidleri MEN1 ile birlikte olabilir. Bir tü-
mör supresör gen olan MEN1 geni 11. kromozomda bulunur
(11q13). Gastrik karsinoidli MEN1 hastalar›nda (paratiroid ve ada-
c›k hücre tümörlerinde oldu¤u gibi) 11q13 geni, delesyon sonu-
cunda heterozigot özelli¤ini kaybeder ve homozigot hale gelir (56).

Karsinoid sendrom karsinoid tümörlere göre çok daha nadir-
dir; senelik insidans› 3/1,000,000 olarak tahmin edilmektedir. Kar-
sinoid sendromlu hastalar›n ço¤u karaci¤ere metastaz yapm›fl
ileal tümöre sahiptir. Sendromun ortaya ç›kmas› için vazoaktif
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maddelerin dolafl›ma ulaflmas› gerekir. Bu nedenle barsak karsi-
noidlerinin ço¤u karaci¤er metastaz› gelifltikten sonra bulgu ve-
rir. Over ve bronfllardan kaynaklanan tümörler do¤rudan dolafl›-
ma drene olduklar› için metastaz olmaks›z›n bulgu verirler. Nadi-
ren tiroidin medüller karsinomu ve akci¤erlerin küçük hücre tü-
mörleri de bu sendroma neden olabilir (57). 

Karsinoid sendrom atefl basmas› (‘flushing’), ishal ve kalp
hastal›¤›ndan oluflur (49,50,53,54). Atefl basmas›n›n nedeni aç›k
olmamakla birlikte baz› hastalarda salg›lanan kininlere ba¤l› ola-
bilir. Karsinoidlerden salg›lanan kallikrein adl› enzim spontan
olarak veya alkol ya da katekolaminlerin stimulasyonu sonucun-
da plazma kininojenlerine etkiyerek bradikinin oluflmas›na ne-
den olur. Gastrik karsinoidlerde ise atefl basmas›n›n nedeni his-
tamindir. Atefl basmas› eritematözdür ve vücudun üst yar›s›n› il-
gilendirir. Atefl basmas› k›sa veya uzun süreli olabilir. Spontan
olabildi¤i gibi alkol, abdominal palpasyon veya anksiete ile de
ortaya ç›kabilir. Gastrik karsinoidlerde atefl basmas› parlak k›r-
m›z› renktedir, yemek yedikten sonra belirir ve co¤rafik da¤›l›m
gösterir (58). Bronflial karsinoidlerde ise uzun süren fliddetli atefl
basmas› lakrimasyon, terleme, salivasyon, fasial ödem, palpitas-
yon, ishal ve hipotansiyonla birliktedir. Atefl basmas› ataklar›n-
dan aylar sonra sabit fasial telanjiektazi, ödem ve siyanotik ple-
tora görülebilir (57).

‹shal birçok hastada görülmekle birlikte gastrik karsinoidler-
de daha nadirdir. Baz› hastalarda atefl basmas› ve ishal birlikte
iken baz›lar›nda farkl› zamanlarda ortaya ç›kabilir. Sekretuar di-
yare malabsorpsiyondan daha s›kt›r ve motilite ve intestinal sek-
resyonun artmas›na ba¤l›d›r. ‹shalin nedeni genellikle barsak
motilitesini art›ran 5-hidroksitriptamindir (serotonin). Ayr›ca in-
termitan intestinal obstrüksiyon, geçirilmifl intestinal tümör re-
zeksiyonuna ba¤l› h›zl› pasaj, vasküler yetersizlik ve lenfatik
obstrüksiyon da ishal patogenezine katk›da bulunabilir. Kar›n
a¤r›s› bu anomalilere veya karaci¤er metastazlar›ndaki nekroza
ba¤l› olabilir (57). 

Kalp hastal›¤› hastalar›n %30’unda vard›r. Subklinik sa¤ kalp
yetmezli¤i atefl basmas› s›ras›nda kötüleflebilir. Bu hastalarda
triküspid yetmezli¤i veya stenozu tipiktir. Daha az s›kl›kla pulmo-
ner stenoz da görülebilir. Sol kalbin tutulmas› genellikle bronflial
karsinoidle birliktedir. Kalp hastal›¤›n›n nedeni endokard ve ka-
paklar› tutan fibrozistir (59). Fibrozisin sorumlusu olarak yine 5-
hidroksitriptamin gösterilmektedir. Fibrozis ayr›ca konstriktif pe-
rikardit, retroperitoneal fibrozis, plevral kal›nlaflma ve Peyronie
hastal›¤›na da neden olabilir (60). 

Hastalar›n %10’unda h›fl›lt› (‘wheezing’) görülebilir ve bu has-
tan›n baflvuru yak›nmas› olabilir. Bu olayda da 5-hidroksitripta-
min suçlanmaktad›r. Triptofan›n tümör dokusunda 5-hidroksitrip-
tamin sentezinde kullan›lmas› sonucunda albumin ve nikotinik
asid düzeylerinde azalma nedeniyle pellegra-benzeri bir send-
rom görülebilir. Barsak karsinoidlerinde konfüzyon hali tan›mlan-
m›flt›r. Hastalar nadiren artralji veya myopatiden yak›nabilir (61).

Hastal›¤›n tan›s›, klinik olarak düflünülmesinden sonra zor de-
¤ildir. ‹drarda 5-hidroksitriptaminin ana metaboliti olan 5-hidrok-
siindolasetik asit (5-HIAA) at›l›m›n›n ölçülmesi, nadiren de epi-
nefrinle atefl basmas›n›n provoke edilmesi tan›y› koydurabilir
(49,50,53,54). Hepatomegali ve atefl basmalar› olan bir hastan›n
idrar›nda 5-HIAA ekskresyonu günde 30 mg’›n üzerinde ise (nor-
mali <10 mg/gün) tan› aç›kt›r. Ancak, günlük 5-HIAA at›l›m›n›n 25
mg’a kadar ç›kt›¤› Whipple hastal›¤›, çölyak hastal›¤›, tropikal

sprue ve karsinoid olmayan pankreas adac›k hücre tümörlerin-
de de bildirilmifltir. Ayr›ca ananas, muz ve ceviz gibi pekçok be-
sin ve ilac›n 5-HIAA at›l›m›n› art›rd›¤› unutulmamal›d›r (62). 

Tedavide lokal rezeksiyon yap›labilen bütün hastalarda cer-
rahi düflünülmelidir (63). Ayr›ca kemoterapi, radyoterapi ve
semptomlara yönelik tedavi yöntemleri kullan›labilir (64). 

Gastrinoma

Zollinger ve Ellison 1955 y›l›nda ‘non-beta’ hücrelerden kay-
naklanan pankreas tümörü ve daha sonra mide G hücrelerinden
kaynaklanan tümöre ikincil gastrik asid hipersekresyonu ve te-
daviye dirençli peptik ülser hastal›¤›n› tan›mlad›lar (65). Daha
sonra bu tümörlerin gastrin salg›lad›¤› anlafl›ld›. Gastrinin asid
sekresyonunu uyarmas› d›fl›nda mide mukozas› üzerinde trofik
rolünün de bulundu¤u ortaya ç›kt› (4). Bu tümörlerin y›ll›k insi-
dans› 1/1,000,000 civar›ndad›r, erkeklerde daha s›k görülür ve
semptomlar›n ortaya ç›kmaya bafllad›¤› yafl ortalama 50’dir. Ço-
cuk hekimlerinin ilgi alan›na ise MEN ile iliflkisi nedeniyle girer.
Gastrinomalar›n 1/3’ü MEN1 ile birliktedir. MEN1 tan›s› alan has-
talar›n ise yar›ya yak›n›nda gastrinoma geliflir. Hastalar›n
%50’sinde tan› an›nda, baflta karaci¤ere olmak üzere, metastaz
vard›r (46). 

Helikobakter pilori eradikasyonu dahil, uygun tedaviye ra¤-
men dirençli seyir gösteren, endoskopik veya radyolojik olarak
gastrik mukozal hipertrofi saptanan, duodenal veya antral mul-
tipl ülser lezyonlar› görülen veya peptik ülserle birlikte ösefajit
ya da ishali olan hastalarda Zollinger-Ellison sendromu mutlaka
düflünülmelidir (66). ‹shal afl›r› asid sekresyonunun sindirim en-
zimlerini parçalamas› ve intestinal mukozaya zarar vermesi so-
nucunda ortaya ç›kar. ‹shalin asid sekresyonunu azaltan ilaçlar-
la azalmas› önemli bir ipucu olabilir. Gastrinoma tan›s›n›n kon-
mas› için yüksek gastrin düzeylerinin gösterilmesi gerekir. An-
cak gastrin konsantrasyonunu yükselten, böbrek yetmezli¤i, ka-
raci¤er yetmezli¤i, stres, H2 bloker ve proton pompa inhibitörle-
rinin kullan›m›, pernisyöz anemi, Helikobakter pilori enfeksiyonu,
hiperkalsemi, intestinal rezeksiyon ve inflamatuvar barsak has-
tal›¤› gibi di¤er nedenler ekarte edilmelidir (46).

V‹Poma 

Vazoaktif intestinal peptid (V‹P) salg›layan bir pankreas tümö-
rünün ishale neden olabilece¤i 1958 y›l›nda tan›mland› (67). Bu
nadir sorunun senelik insidans› 1/10 milyon olarak tahmin edil-
mekte ve en s›k görüldü¤ü yafl 49 olarak bildirilmektedir. Genel-
likle (%90) pankreastan kaynaklanmakla birlikte otonom sinir si-
temi, retroperitoneal bölge, akci¤er, jejunum, karaci¤er ve adre-
nal bezlerden de geliflebilir. V‹Poma sendromunun klinik ve biyo-
kimyasal bulgular› V‹P ve benzeri peptidlerin fizyolojik etkileri
konusunda önemli bilgiler kazand›rm›flt›r (Tablo 1) (46).

Glukagonoma

Glukagonomalar genellikle pankreastan kaynaklan›rlar ve
glukagon ile birlikte preproglukagon geninin di¤er ürünlerini sal-
g›larlar. Bu tümörlerin s›kl›¤› y›lda 1/20 milyondur ve en s›k görül-
dü¤ü yafl 62 civar›ndad›r (68). Ço¤unlukla sporadik olmakla bir-
likte %20 oran›nda MEN1 sendromunun parças›d›r. Semptomla-
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r›n özgül olmamas› nedeniyle tan› 10 y›l kadar gecikebilir. Bu ne-
denle tan› an›nda hastalar›n %70’inden fazlas›nda baflta karaci-
¤er ve bölgesel lenf nodlar› olmak üzere metastaz vard›r. Gluka-
gonoma sendromunun en karakteristik özelli¤i nekrolitik migra-
tuvar eritematöz bir deri döküntüsüdür. Döküntü genellikle ingu-
inal ve perineal bölgeden bafllay›p alt ekstremitelere yay›l›r. Lez-
yonlar afl›r› derecede a¤r›l› ve kafl›nt›l›d›r ve ikincil bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlar s›kt›r. ‹yileflirken yerlerinde hiperpigmente
alanlar b›rak›r. Kafl›nt›n›n nedeni aç›k olmamakla birlikte gluka-
gonun cild üzerindeki do¤rudan etkisine, aminoasid ve ya¤ asidi
yetersizliklerine ve çinko eksikli¤ine ba¤l› olabilir. Glukagono-
maya efllik edebilen di¤er klinik bulgular stomatitis, fleilitis, glos-
sitis, kafleksi, bozulmufl glukoz tolerans› ve hafif diyabet, nor-
mokrom normositer anemi, t›rnaklarda distrofi, ishal, venöz
tromboz ve pulmoner emboliye e¤ilim, nöropsikiatrik semptom-
lar ve optik atrofi gibi paraneoplastik sendromlard›r. 

Barsaklar›n Di¤er Endokrin Tümörleri

Somatostatinoma son derece nadirdir; y›ll›k insidans› 1/40
milyon civar›ndad›r (69). Genellikle pankreas kaynakl› olmakla
birlikte duodenumdan da geliflebilir. Duodenal somatostatino-
malar nörofibromatozis (tip 1) ve feokromositoma ile birlikte gö-
rülebilir (70). Pankreatik tümörler kolelitiazis, diyabet ve steato-
re triad› ile ortaya ç›kabilir. Hipoglisemi görülebilir (71). Di¤er
semptom ve bulgular içinde anemi, hipoklorhidri, postprandiyal
dolgunluk ve kilo kayb› vard›r. Nadiren ACTH salg›layarak Cus-
hing sendromuna neden olabilir. 

PPoma, pankreatik polipeptid (PP) salg›lar. Birçok endokrin
pankreas tümörü taraf›ndan salg›land›¤› için, PP pankreas tü-
mörlerinin tan›s› için belirteç olarak kullan›labilir (72). Baz› nadir
tümörler sadece PP salg›lar, fakat bu duruma özgü bir klinik ya
da biyokimyasal tablo tan›mlanmam›flt›r. 

Nörotensinoma, nörotensin salg›layan nadir bir tümördür.
Nörotensin, ince barsaklar›n N hücrelerinden salg›lanan 13 ami-
noasidlik bir peptiddir. Ayr›ca enterik nöronlarda da saptanm›fl-

t›r. Ayn› zamanda VIP salg›layan baz› pankreas tümörleri taraf›n-
dan salg›lanabilir (73). VIPoma sendromunda görülen ishale kat-
k›s› olabilir; ancak tek bafl›na salg›land›¤›nda ishal görülmez (74).
Nörotensinin gastrointestinal traktusun non-endokrin tümörle-
rinde de görülmesi pankreas ve kolonda büyümeyi regüle eden
bir role sahip oldu¤unu düflündürmektedir. 

Enteroglukagonoma, glukagon benzeri bir peptid salg›lar.
Proglukagondan kaynaklanan peptidler terminal ileum ve kolo-
nun L hücrelerinde sentezlenir ve salg›lan›r (75). Proglukagonun
pankraesta ifllenmesi ile ortaya ç›kan son ürün glukagon ve ‘gli-
sentin-related pankreatik polipeptid’dir (GRPP). Barsakta ise,
son ürün ‘glukagon-like peptid-1’ (GLP-1), ‘glukagon-like peptid-
2’ (GLP-2) ve glisentindir (enteroglukagon). 

Gastrointestinal endokrin tümörler PTHrP salg›layarak hiper-
kalsemiye neden olabilir. Hiperkalsemi, düzenli bisfosfonat in-
füzyonu, hepatik tümör embolizasyonu ve kitle küçültme ameli-
yatlar› ile tedavi edilebilir. Ayr›ca akromegaliye neden olan ve
‘growth hormone-releasing hormone’ (GHRH) salg›layan; Cus-
hing sendromuna neden olan ve ACTH salg›layan tümörler ta-
n›mlanm›flt›r. Bunlar yaln›z olarak bulunabilecekleri gibi di¤er
gastrointestinal endokrin tümörlerle birlikte de olabilir. Gastroin-
testinal endokrin tümörlerde plazma veya dokuda nöropeptid Y
(NPY), nöromedin B, ‘kalsitonin gene-related peptid’ (CGRP),
motilin ve bombesin gibi birçok peptidin artt›¤› gösterilmifltir; an-
cak, bu peptidlere ba¤l› özgül klinik sendromlar tan›mlanmam›fl-
t›r (46).

Tümör Belirteçleri

Gastrointestinal endokrin tümörler için genel bir tarama yön-
temi yoktur. Önerilen yöntemler aras›nda kromograninler ve ‘nö-
ron-spesifik enolaz’ vard›r (76). Nöroendokrin tümörlerde tümör
yükü ve dolafl›mdaki kromogranin A düzeyi aras›nda bir korelas-
yon vard›r (77). Buna karfl›n küçük gastrinomalar yüksek kro-
mogranin düzeyine neden olabilir; çünkü gastrin, kromogranin A
salg›layan enterokromaffine benzer hücrelerin hiperplaziye u¤-
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Tablo 1: VIPoma sendromunda görülen klinik bulgu ve semptomlar›n mekanizmalar›.

Bulgu/semptom Mekanizma

Sekretuvar diare V‹P, siklik adenozin monofosfat (cAMP) arac›l›¤› ile intestinal klor sekresyonunu stimule eder.
V‹P pankreatik ve hepatobilier sekresyonlar› stimule eder.

Hipokalemi Gaita ile pasif kay›plar
Sekonder hiperaldosteronizm

Hipomagnezemi Gaita ile kay›p

Hiperkalsemi Asidoz
Hiperparatiroidizm
V‹P’in do¤rudan kemiklere etkisi

Metabolik asidoz Gaita ile bikarbonat kayb›

Hipoklorhidri/aklorhidri V‹P taraf›ndan gastrik asid sekresyonunun inhibisyonu

Hiperglisemi V‹P’in karaci¤er üzerindeki glikojenolitik etkisi
Kronik hipokaleminin pankreas Beta hücreleri üzerine etkisi
Hiperkalsemi

Atefl basmas› (‘flushing’) V‹P’in periferik vazodilatasyon etkisi

          



ramas›na neden olur. Ayr›ca, a¤›r böbrek yetmezli¤i kromogra-
nin A düzeyinin nöroendokrin tümörlerde beklenen konsantras-
yonlara yükselmesine yol açar. Kromogranin A’n›n en yararl› ol-
du¤u tümörler non-fonksiyonel tümörlerdir. Tümör belirteci ola-
rak önerilen di¤er peptidlerden GAWK (kromogranin B ürünü) ve
sekretonörin halen tan› ve izlem amac›yla rutin kullan›ma girme-
mifltir (78). 
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