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Gastrointestinal traktusun normal galigsmasi birgok farkli hor-
mon ve néroendokrin maddenin uyumlu etkilesimine baglidir. Di-
ger taraftan karaciger pek ¢ok hormona yanit veren bir organdir.
Karacigerin bircok metabolik islevi hormonlarla kontrol edildigi
gibi ayni zamanda birgok hormonun metabolizma ve klerens ye-
ri de karacigerdir. Bu nedenle gastrointestinal ve endokrin sis-
temlerin hastaliklar kargilikli olarak birbirlerini etkiler.

Ayrica barsaklarda sentezlenen hirgok hormon ve kimyasal
haberci (messenger) gastrik bosalma, intestinal motilite, bilier ve
pankreatik sekresyon, mukozal absorpsiyon ve sekresyon gibi
olaylarin koordinasyonunda dnemli rol oynarlar. Barsaklarin dif-
fliz néroendokrin sistemi olarak bilinen bu kimyasal haberciler,
otonom sinir sistemi ile uyum iginde calisan peptidler, prostag-
landinler, l6kotrienler, serotonin ve histamin gibi maddeleri ige-
rir. Kolesistokinin gibi bazi gastrointestinal peptidlerin hem mu-
kozadaki endokrin hiicrelerde, hem de barsaklardaki sinir ugla-
rinda bulunmasi hormonal ve nérolojik etkiler arasindaki ayirimi
daha da giiglestirmektedir. Vazoaktif intestinal peptid (VIP) gibi
bazi haberciler sinir uclarinda yerlesim gdsterirler ve ndrotrans-
mitter olarak islev yaparlar; fakat lokal dokulara veya kan dola-
simina salgilanarak parakrin ya da hemokrin fonksiyon da goste-
rebilirler (1).

Karaciger Hastaliklarinda Goriilen
Endokrin Degisiklikler

Genellikle peptid hormonlarin (insiilin, glukagon, TSH, ACTH
gibi) reseptorleri karaciger yiizeyinde bulunur. Buna karsin ste-
roid hormonlar gibi lipofilik hormonlarin reseptorleri sitozolun
icinde veya nukleustadir. Kiigiik ndrotransmitter ve sinyal trans-
mitterlerinin reseptorleri ise karnisik yerlesim gosterirler. Asetil-
kolin, alfa-adrenerjik ndrotransmitterler ve beta-adrenerjik ajan-
lar hiicre yiizeyinde, buna karsin tiroid hormonu reseptorleri
hiicre icinde, mitokondride ve nukleustadir. Karaciger hiicreleri-
nin bir hormona yaniti hormonun ekstraseliiler sividaki konsant-
rasyonuna, hormonun reseptore afinitesine ve hiicre yiizeyinde-
ki veya icindeki reseptdr sayisina baglidir. Diisiik hormon kon-
santrasyonlarinda sadece yiiksek afiniteye sahip reseptdrler ak-
tive olur. Suprafizyolojik hormon diizeylerinde ise klasik olmayan
reseptorler aktive olarak olagan digi biyolojik yanitlara sebep
olabilir.

Karaciger Hastaliklaninda Glukoz ve
Lipid Metabolizmasi

Akut hepatitte glukoz intoleransi ve insiilin rezistansi beklenir-
ken hepatik nekrozun sik goriilen bir komplikasyonu hipoglisemi-
dir (2). Hipoglisemi, akut karaciger yetersizlijinde semptomatik,
agir ve direngen olabilir. Bu durumun énlenmesi kan sekerinin iz-
lenmesi ve yiiksek konsantrasyonda intravendz glukoz infiizyonu
ile miimkiindir. Ayrica insiilin ve glukagon karaciger rejeneras-
yonunda rol oynadigi igin, bu hormonlar akut karaciger yetmezli-
ginin tedavisinde kullanilabilir (3). Akut karaciger yetersizliginde
karacigerin glukoneogenezis ve glukojenolizis yoluyla glukoz
iiretme kapasitesi kritik bir dereceye kadar azalmigtir (4). Ayrica,
insiilin metabolizmasi yavasladigi icin gdreceli bir hiperinsiiline-
mi sz konusudur. Hiperinsiilinemi, karaciger nekrozu sonucunda
gelisen portosistemik sant nedeniyle de ortaya cikabilir (5).

Reye sendromunda, mitokondriyal hasar sonucunda piruvat
karboksilaz ve piruvat dehidrogenaz enzimlerindeki azalmaya
bagl olarak hipoglisemi goriiliir. Bu durumda karacigerin alanin
ve piruvat gibi glukoneojenik onciillerden glukoz sentezlemesi
bozulmustur (6).

Benzer mekanizmayla, gebelikte akut yagl karaciger sonucu
hipoglisemi gelisebilir. Hepatotoksinlere bagl (fosfor, kloroform,
karbon tetraklorur, propilen glikol ve halotan gibi) karaciger has-
tahgi benzer nedenlerle hipoglisemiye neden olabilir. Karacige-
rin glukoneogenez rezervi oldukca yiiksektir ve klinik olarak
onemli hipoglisemi goriilmeden dnce karacigerin %85-95 inin
fonksiyonunu kaybetmesi gerekir. Bu durum gerceklestigi za-
man gogunlukla sadece glukoneogenez bozulmamigtir; ayrica
insiilin yikimi ve glukojenolizis de etkilenmistir. Hepatoseliiler
karsinoma genellikle fazla miktarda insiilin-benzeri biiyiime fak-
tori sentezledigi icin hipoglisemiye neden olur (6).

Karaciger yemekten sonra glukozu glikojen olarak depolar
veya trigliseridlere cevirir; bir yandan da portal vendeki insiilin
ve glukagonu temizler. Bu olaylarin normal sekilde siirmesi icin
portal vende yiiksek insiilin, diisiik glukagon ve saglam bir kara-
ciger gereklidir (5). Son donem karaciger yetersizliginde glikojen
sentezi ve glukoneogenezisin azalmasi ve beslenmenin bozul-
masi sonucunda hipoglisemi gelisir. Ayrica hipoglisemi kdtii
prognozu gosterir.

Diger taraftan, sirozlu hastalarda degisen siklikta (%54-92) glukoz
intoleransi da goriilebilir (7). Diyabet sikhigi ise %40 gibi yiiksek oran-
lara ulagabilir (8). Diyabetin patogenezi kesin olarak anlasilmamakla
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birlikte hem insiilin sekresyonunun hem de insiiline duyarligin azal-
masi ile agiklanmaktadir. Ayrica oral glukoz yiiklemesine insiilin ya-
nitinin gecikmesi bazi intestinal faktorlere baglanmaktadir (9).

C-peptid, insiilinin aksine karacigerde pargalanmaz. Sirozlu
hastalarda hem C-peptid ve hem de insiilin diizeyleri, aclkta ve
glukoz yiiklemesinden sonra artar. Fakat hepatik insiilin tutulu-
munun bir géstergesi olan C-peptid/insiilin orani sirozlu hastalar-
da normale gdre daha yiiksektir. Bu bulgu sirozlu hastalarda in-
siilin tutulumu ve yikiminin azaldigini géstermektedir (10). Bu du-
rumdan hem karaciger hiicresinin fonksiyon bozuklugu ve hem
de intrahepatik ve ekstrahepatik portal-sistemik santlar sorumlu-
dur. Glukagon-benzeri peptid-1in (GLP-1), karaciger sirozunda
goriilen insiilin sekresyon kusurunu diizelttigi gdsterilmistir (11).

Sirozda goriilen hiperinsiilineminin bir diger nedeni de pank-
reasta gelisen rezistans nedeniyle dolagimdaki insiilinin beta
hiicrelerini baskilayamamasidir (12). Sirozda tip 1 diyabete ki-
yasla tip 2 diabetes mellitus daha sik gdriiliir. Bu hastalarda go-
riilen insiilin reseptor kusurlari insiilin rezistansina katkida bu-
lunmaktadir. Ayrica glukoz transport mekanizmalarinda da bazi
kusurlar ortaya ¢ikabilmektedir (13). Sirozlu hastalarda soz edi-
len ‘glukoz rezistans!’, insiilinden bagimsiz olarak dokularin glu-
koz tutmasindaki azalmayi ifade etmektedir. insiilin rezistansina
katkida bulunan bir diger olay da periferde insiilin etkisini anta-
gonize eden faktdrlerdir (GH, glukagon, kortizol, katekolaminler).
Sirozda sik goriilen malnutrisyon, glukoz metabolizmasinda rol
oynayan bazi enzimlerin kofaktdrlerinde yetersizlige neden ola-
bilir. Sirozda goriilen hiperglukagonemi, glukoz iiretiminde art-
maya yol acarak glukoz intoleransina katkida bulunabilir. Buna
karsin, artmig glukagona ragmen, hepatosit fonksiyonlarindaki
azalma ve belki de portokaval santlar nedeniyle hepatositlerin
daha az glukagon etkisine maruz kalmalari nedeniyle, sirozda
glukoz {iretimi azalmistir (14).

Sirozda artan kortizol diizeyi ve glukoz intoleransi arasinda bir
iliski saptanamamistir (15). Diger taraftan, serbest yag asitlerin-
deki (FFA) artigin derecesi insiilin rezistansi ile ilkili bulunmus-
tur. Ne yazik ki, siroz olmayan tip 2 diyabetli hastalarda nikotinik
asid tedavisiyle serbest yag asidlerinin azaltilmasinin insiilin du-
yarligini artirici etkisi, sirozlu hastalarda goriilmemektedir (15).

Hem kolestazisli hastalarda ve hem de parankimal karaciger
hastaliklarinda, yag malabsorpsiyonu goriiliir. Ayrica lipid sentezi
ve transportu da azalmigtir. Dolayisiyla, FFA ve VLDL (gok diisiik
dansiteli lipoprotein) sentezi yavaslamistir. Sirozda, plazma trigli-
serid konsantrasyonu artmistir ve trigliseridler VLDL yerine LDL
(diistik dansiteli lipoprotein) ile taginir. Buna karsin, ileri karaciger
hastaliinda hem trigliserid, hem de VLDL diizeyleri azalir (15).

liging olarak, retinopati gibi diyabete bagl kronik vaskiiler
komplikasyonlar, kronik karaciger hastaligi olanlarda daha na-
dirdir. Siroz hipotansif bir durumdur ve hipertansiyon sikliginin
daha diisiik olmasi, bu hastalarda vaskiiler komplikasyonlarin
daha az goriilmesini izah edebilir (16).

Karaciger Hastaliklarinda Kemik ve
Kalsiyum Metabolizmasi

Kronik karaciger hastalijinda hem osteoporoz hem osteoma-
lazi gériiliir. GH-baglayan protein ve IGF-1 (Insiilin Benzeri Bii-
ylime Faktorii-1) konsantrasyonlarindaki degisiklikler bu soruna
katkida bulunur.
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Sirozda goriilen hipoalbuminemiye bagh olarak total kalsiyum
diizeyi genellikle disiiktiir. Buna kargin iyonize kalsiyum normal-
dir. Beslenme yetersizligi ve malabsorpsiyon da kalsiyum eksik-
ligine katkida bulunur.

Sirozda paratiroid hormon (PTH) konsantrasyonu genellikle
normaldir. Buna kargin primer bilier sirozda, PTH'un proteolitik
bir {irlinli olan C-terminal PTH peptidi artmistir. Bunun biyolojik
onemi bilinmemektedir (17).

Karaciger hastalifinda genellikle 1,25-dihidroksivitamin D ve
25-hidroksivitamin D diizeyi normaldir. Ancak agir karaciger ye-
tersizligi olan hastalarin kiigiik bir béltimiinde 25-hidroksivitamin
D konsantrasyonu azalabilir. Buna karsin primer bilier sirozda
25-hidroksivitamin D konsantrasyonu daha siklikla diisiik bulun-
maktadir (6).

Sirozda 25-hidroksivitamin D konsantrasyonunun azalmasi 25
hidroksilaz enzim aktivitesindeki azalmaya baghdir. Karacigerde
vitamin D’yi baglayan protein sentezi de azalmistir. Katkida bulu-
nan diger faktdrler icinde giines 1s1gindan mahrum kalma, yeter-
siz beslenme, D vitamininin intestinal malabsorpsiyonu ve vita-
minin enterohepatik dolagiminin bozulmasi sayilabilir (18).

lleri karaciger hastalijinda en sik gbriilen kemik sorunu
(%21-39) osteoporozdur (19). Uzun siiren immobilizasyon, yeter-
siz beslenme, kas kitlesinde azalma sirozda beklenen sorunlar-
dir. Bu faktdrlerin herbiri osteoporoza neden olabilir. Ayrica, pri-
mer bilier sirozda osteoblastlarin proliferasyonu konjuge biliru-
bin tarafindan inhibe edilebilir. Bu nedenle, uzun siiren hiperbi-
lirubinemi, kolestatik karaciger hastaliginda goriilen kemik kay-
binin patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir (20). Sirozda, ke-
mik rezorpsiyonu genellikle normalken kemik formasyonunun
azaldig bildirilmektedir (18).

Karaciger Hastaliginin Biiyiime Hormonu (BH)
Homeostazi Uzerine Etkisi

Karaciger, BH yikimindan asil sorumlu organ oldugu icin, ka-
raciger hasari BH klerensinde azalmaya ve serum BH diizeyinde
ylikselmeye neden olur. Bu nedenle, serum BH diizeyi hastaligin
derecesiyle iligkilidir (21). Sirozlu hastalarda birgok olagan disi
uyari (TRH ve oral glukoz gibi) hipofizer BH sekresyonunda art-
maya neden olur. Buna kargin, kronik karaciger hastaliginda
IGF-1 konsantrasyonu diisiiktiir ve serum albumin, alkalen fosfa-
taz ve bilirubin konsantrasyonu gibi birgok biyokimyasal para-
metre ile birlikte hastaligin derecesi ile iligkilidir (22).

Karaciger Hastaliginin Tiroid Hormonu
Homeostazi Uzerine Etkisi

Akut karaciger hastalig

Akut hepatitli hastalarda klinik hipertiroidi olmaksizin serum
T4 konsantrasyonu yiiksektir (23). Bu yiikselmenin nedeni tiroid
bezi tarafindan yapilan tiroid hormonunun klerensindeki azalma
ve akut faz yanitinin bir pargasi olarak artan TBG'dir (tiroksin
baglayan globulin) (24). Klinik iyilesme ile birlikte hem T4 ve hem
de TBG normale doner. Akut karaciger hasarinda TBG'nin yiik-
selmesi, kismen hasarli hepatositlerden aciga ¢ikmasina bagl-
dir (25).Serum TBG konsantrasyonu ile serum AST (aspartat
aminotransferaz) diizeyi arasinda pozitif bir iliski bulundugu gos-
terilmistir. Serum T4 diizeyindeki artis TBG'deki yiikselmeyle pa-
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raleldir ve ‘T3 resin uptake'deki azalma ve serbest tiroksin in-
deksinin normal kalmasi hastanin 6tiroid oldugunu gosterir.
Eger, yine de hipertiroidizm siiphesi varsa, TRH stimulasyonuna
normal TSH yanitinin gosterilmesi bu olasihigi ekarte eder. Akut
hepatitte serum T3 konsantrasyonu oldukca degiskendir. rT3
(‘reverse T3') artar ve iyilesme sonrasinda normale ddner. Se-
rum TSH konsantrasyonu ise genellikle normaldir. Bu nedenle,
akut karaciger hastaliginda tiroid fonksiyonlarinin en iyi gdoster-
gesi TSH diizeyidir (25).

Akut karaciger yetersizliginde T4'iin T3'e déniisiimii azalmis-
tir (26). rT3 yiikselmekle birlikte hem T3 hem de serbest T3 dil-
zeyleri diiser. Agir karaciger nekrozunda ve fulminan karaciger
yetersizliginde T3,T4 ve TSH diizeyleri azalabilir. T3/T4 orani ka-
raciger yetersizliginin derecesini belirlemekte, fulminan karaci-
ger vyetersizliginde ve transplantasyon bekleyen hastalarda
prognostik bir faktor olarak onerilmektedir (27).

Kronik karaciger hastaligi

Bircok kronik hastalikta T4'tin T3'e déniisiimiinde azalma ile
birlikte rT3 diizeyinde yiikselme goriiliir. Bu degisiklikler 5-mo-
nodeiyodinaz aktivitesindeki azalmaya bagli olarak T3 yapiminin
ve rT3 atiliminin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikar (28).

Kronik karaciger hastaliginda birkag farkli hormon tablosu
karsimiza gikabilir. Serum TBG diizeyindeki artiga paralel olarak
total T4 konsantrasyonunun yiikselmesi primer bilier siroz ve
otoimmun kronik aktif hepatitte goriilebilir (24). Birgok kronik pa-
rankimal karaciger hastaligi ve primer bilier siroz otoimmun
olaylarla birlikte olabilir ve bu hastalarin %18-20'sinde Hashimo-
to tiroiditi goriilebilir. Hashimoto tiroiditi ile birlikte primer bilier
siroz, primer sklerozan kolanjit ve otoimmun kronik aktif hepatit
goriilen hastalarin cogu HLA A1, B8 ve DR3 doku tiplerine sahip-
tir (6).

Kronik karaciger hastaliginin en istikrarli sonuglarindan biri
serum T3 diizeyindeki diismedir. En diisiik diizeyler son dénem
sirozda goriiliir. Bu disis tiroid disinda ve 6zellikle de karaci-
gerde 5-monodeiyodinaz enzimindeki azalmaya bagli hepatik T4-
T3 doniisimiindeki azalmaya baglanmaktadir (29). Sirozlu hasta-
larda T3'e donlisen T4 orani %35.7'den %15.6'ya diismektedir
(30). Bunun yaninda, muhtemelen 5-monodeiyodinaz aktivitesi-
nin digmesi sonucunda klerensin azalmasi rT3 konsantrasyo-
nunda artmaya neden olmaktadir. Serum rT3 konsantrasyonu
transplantasyon bekleyen hastalarda ve alkolik hepatitte sagka-
himla ilgili bir prognostik faktor olarak kullaniimistir (31).

Agir kronik karaciger hastaliginda, diger kronik hastaliklarda
oldugu gibi siklikla total T4 ve T3 diizeyleri diismektedir. Total T4
serbest T4'e gbre daha fazla diiser ve serbest T4 genellikle nor-
maldir (32). Agir sirozda total T3 ve T4 ile serbest T3 ve T4 kon-
santrasyonlarinin arttifi veya azaldigi karigik sonuclar bildiril-
mistir. Bu hastalarda istikrarli bir tablonun bulunmamasi son dd-
nem karaciger hastalarindaki metabolik degisikliklerin karma-
sikligini géstermektedir (6).

Sirozlu hastalarda tiroid hormonlarindaki biitiin degisimlere
karsin, acik tiroid hastaligi olmadikga, TSH konsantrasyonunda
dedisiklik beklenmez. Bazal diizeyler normaldir veya hafif yiik-
selmistir (33). Benzer sekilde TRH stimulasyonuna TSH yaniti
normaldir veya hafif artmistir. Bu bulgular, tiroid fonksiyonlari ile
ilgili olarak hipotalamik-hipofizer eksenin normal ¢alistigini gos-
termektedir. Bununla beraber, diisiik T3 konsantrasyonuna ye-
tersiz TSH yaniti, sirozlu hastalarda artmis bulunan kortizola ve-
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ya yetersiz beslenmeye baglh olabilir (34). Siroz ve diger kronik
hastaliklarda ¢ok diisiik T3 konsantrasyonlarina ragmen &tiroid
durumun nasil korunabildigi tam olarak bilinmemektedir. T3'iin
doku diizeyindeki etkisi T3 niikleer reseptdr proteinleri tarafin-
dan diizenlenir. Bu proteinler c-erbA genleri tarafindan kodlanir.
insanda, c-erbA-alfa ve c-erbA-beta olmak iizere iki gesit T3 re-
septorli bulunmaktadir. Sirozlu hastalarin monositlerinde ve ka-
raciger dokusunda c-erbA-alfa ve c-erbA-beta mRNA'larinda
artig gorilir. Bu bulgular, T3 diizeyindeki diislise karsin resep-
tor sentez hizindaki artigi ima etmektedir. Sonuc olarak, T3 re-
septorlerinin bulundugu hedef dokularda dtiroid durum korun-
maktadir (35).

Tiroid hormonlarinda ilaca bagh degigiklikler

Burada hepatologlar acisindan bahsedilmesi gereken en
onemli ilaglar glukokortikoidler, propranolol ve hepatobilier sin-
tigrafi ve diger goriintiileme yontemlerinde kullanilan bazi iyotlu
kontrast ajanlardir. Mikrozomlarda iki farkli monodeiyodinaz en-
zimi bulunmaktadir. Tip | karaciger ve bdbrekte bulunur. Tip Il
ise hipofizde yer alir. Bu enzimleri bloke ederek hipertiroksine-
miye neden olan ilaglar ikiye ayrilir: sadece tip I'i bloke edenler
ve her iki enzimi bloke edenler (6).

Sadece tip | monodeiyodinaz enzimini bloke edenler yiiksek
doz propiltiyourasil, deksametazon ve propranololdur (36). ilging
olarak, propranolol T4-T3 déniisiimiinii inhibe eden tek beta ad-
renerjik blokerdir. Hem tip | ve hem de tip Il enzimi bloke eden
ilaclar icinde amiodaron ve kolanjiografi i¢in kullanilan radyog-
rafik kontrast ajanlar iopanoik asid ve ipodat bulunur (37) Bu
ilaclarin hepsiiyoticerir ve yapilari tiroksine benzer. Bu ilaglarin
net etkisi periferik doniisiim ve klerensin azalmasina bagh ola-
rak serum T4 konsantrasyonunda artma ve T3'te azalma, T4-T3
donlisiimiiniin azalmasina bagh olarak serum rT3 ve TSH kon-
santrasyonunda artmadir. Kolesistografik ajanlar T4'iin hepatik
tutulumu ve baglanmasini azaltarak da T4 konsantrasyonunun
ylikselmesine neden olabilirler (37). Kronik viral hepatitli hasta-
larda alfa-interferon tedavisinden sonra Hashimoto tiroiditi ge-
listigi bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogunda interferon tedavisi
baslanmadan dnce antitiroid antikor titreleri diisiiktiir (38). Buna
karsin, immun disfonksiyonu olan hastalarda, antitiroid antikor-
larin pozitif oldugu hastalar dahil, interferon tedavisinin giivenli
oldugu bildirilmektedir (39).

Karaciger Hastaliklarinin
Hipotalamik-Hipofizer-Gonadal Eksene Etkisi

Hipotalamik-hipofizer-gonadal eksenin fonksiyonlari karaci-
ger hastaliinda siklikla bozulmustur. Agir sirozda erkeklerin fe-
notipik feminizasyonu plazma seks hormonlarindaki degisiklikle-
re igsaret etmektedir. Alkoliklerde gonadal hasarin da etkisiyle bu
dedgisiklikler daha belirgindir. Sirozlu hastalarda serum estro-
jen/androjen orani genellikle artmistir. Plazma testosteron ve
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) diizeyleri azalmis, estra-
diol konsantrasyonu normal veya orta derecede yiikselmistir
(40). Estrojenler timor ‘promoter’ veya en azindan hepatosit pro-
liferasyonu icin bir uyaran olarak hareket edebilecegi igin siroz-
lu erkeklerde hepatoseliiler karsinoma gelismesinde ‘ko-karsi-
nojen’ rolii oynayabilir (41). Hemokromatoziste, demirin hipotala-
mus, hipofiz ve gonadlarda birikmesine bagli olarak normal hor-
monal fonksiyonlar etkilenebilir. Bazi hastalarda agir gonadal
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yetmezlige ragmen gonadotropinlerin artmamasi hipotalamik-hi-
pofizer tutulumu gdstermektedir (42). Hemokromatoziste siroz
gelisen hastalarin serbest testosteron ve estradiol konsantras-
yonlari siroz olmayanlara gore daha disiiktiir (43).

Sirozlu erkeklerde spironolakton kullanimi jinekomasti sikligi-
ni artirmaktadir. Spironolakton testosteron reseptdrlerine bagla-
nabildigi gibi testosteron diizeyinde azalmaya ve estradiol diize-
yinde artmaya da neden olabilir (44). Hepatik ensefalopatinin ge-
listigi ileri siroz hastalarinda dopamin ve norepinefrin gibi sant-
ral néromedyatdrlerin salgilanmasi etkilenmekte ve dolayisiyla
hipotalamik ‘gonadotropin-releasing’ faktdrlerin pulsatil sekres-
yonu bozulmaktadir. Ayrica, santral dopamin konsantrasyonu-
nun azalmasi sirozlu hastalarda bilinen hiperprolaktinemiye ve
bu nedenle gonadotropinlerin azalmasina neden olabilir (45).

Karaciger Transplantasyonu ve
Endokrin Fonksiyonlar

Son donem karaciger hastaliginda kesin tedavi yontemi orto-
topik karaciger transplantasyonudur. Transplantasyondan son-
ra karaciger fonksiyonlari hizla diizelirken metabolik ve hormo-
nal dengesizliklerin diizelmesi zaman alir. Rejeksiyonun 6nlen-
mesi i¢in kullanilan immunosupresif tedavi bu gecikmede 6nem-
li bir rol oynar. Yiiksek doz kortikosteroid, takrolimus veya siklos-
porin hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi ile birlikte gori-
len insulin rezistansinin siirmesine neden olur.

Transplantasyondan sonra birkag ay siireyle, muhtemelen
pankreastaki yapimin artmasina bagl olarak insulin ve glukagon
diizeyleri yiiksek kalir. Insiilin ve glukoz metabolizmasinin diizel-
mesi iki yil stirebilir. Buna kargin protein metabolizmasindaki de-
gisiklikler kalici olabilir. Hepatositlerdeki aminoasid transport
sistemleri normalde néral kontrol altindadir ve nakledilen kara-
ciger denervedir.

Testosteron ve gonadotropin diizeyleri genellikle alti ay igin-
de normale ddner. Siklosporin ve kortikosteroidlerin testosteron
konsantrasyonunu azaltabilecegi unutulmamalidir.

Transplantasyondan sonra iki ay iginde normal menstruasyon
baslayabilir. Transplantasyondan {i¢ hafta sonra gebelik bildiril-
mistir. Standard immunosupresif tedaviye ragmen gebelik anne
ve bebek icin genellikle normal sonuglanmigtir. Bununla birlikte,
prematiir dogum, preeklampsi ve perineal enfeksiyon sikligi art-
tigr icin bu gebeliklerin daha yakin izlenmesi gerekmektedir (6).

Hormon Salgilayan Gastrointestinal Tiimdrler

Bu gruptaki tlimérler ¢cocukluk ¢aginda son derece nadir ol-
masina karsin, otozomal dominant kalitim gésteren multiple en-
dokrin neoplazi (MEN) sendromlari ile iliskisi nedeniyle ¢ocuk
hekimlerini de ilgilendirmektedir.

Gastrointestinal sistemin endokrin tiimorleri genellikle pank-
reastan kaynaklanirlar ve genel olarak fonksiyon géren ve gor-
meyen tiimorler olarak ikiye ayrilirlar. Fonksiyon goren tiimorler
salgiladiklar hormona gore 6zgiil klinik sendromlara neden olur-
lar. Genellikle yavas biiyiidiikleri icin metastatik hastalikta bile
hormon sekresyonu veya etkisi bloke edilerek palyasyon sagla-
nabilir. Fonksiyon gérmeyen tiimérler daha kdtii prognoz goste-
rirler ve primer tlimor ya da metastatik kitlenin basisi ya da ano-
reksi ve kilo kaybi gibi semptomlarla tani alirlar.
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Fonksiyon goéren tiimorler genellikle tek hormon salgilamakla
birlikte hastaligin seyri sirasinda klinik tablo degisebilir. Ozellik-
le tiimdr kitlesinin cerrahi olarak kiigiiltilmesinden sonra yeni-
den ¢ogalan hiicreler farkli bir hormon salgilayabilirler.

Gastrointestinal endokrin tiimarler MENT1 ile birlikte goriilebi-
lecedi icin pankreas tiimori ile birlikte paratiroid ve hipofiz tii-
mori de diigiiniilmeli ve ayrintili aile dykiisii alinmalidir. Ayrica,
bu hastalarda belli aralarla hipofiz fonksiyonlari ve kan kalsiyum
diizeyi izlenmelidir (46).

Karsinoid Tiimor ve Karsinoid Sendrom

Karsinoidler otopsilerde %1 olarak bildiriimekle birlikte klinik
veriler senelik insidansin 100,000°de 2 oldugunu gdstermektedir.
Subklinik gastrik karsinoidlerin insidansi bilinenden daha sik
olabilir. Birgok karsinoid lokalizedir ve klinik olarak énemli degil-
dir. Bu tlimorlerin ilgi ceken 6zelligi bir kisminin 5-hidroksitripta-
min ve bagka maddeler salgilayarak ates basmasi (‘flushing’), is-
hal, kalp hastaligi ve astma gibi bulgulardan olusan karsinoid
sendroma yol agmasidir (47-50).

Karsinoidler genellikle barsaklar ve ana bronslarin submuko-
zasinda bulunan enterokromaffin (EK) hiicrelerden kaynaklanan
néroendokrin tiimdrlerdir. EK hiicrelerin histolojik dzellikleri (ar-
gentaffin veya argirofilik gibi) dolayisiyla klinik 6zellikleri degis-
kenlik gosterehilir. Ayrica bazi EK hiicreler ‘substance P’, enke-
falinler veya motilin gibi farkl maddeler icerebilir. Birgok gastrik
karsinoid, histamin salgilanmasinda énemli olan, EK dedil, ente-
rochromaffin-like’ (EKL) hiicrelerden kaynaklanir (48-51).

Karsinoid tiimérler genellikle benindir veya malinite derecesi
diisiiktiir. Bazi yazarlara gore birtakim malin néroendokrin tii-
morler de ‘atipik’ karsinoidler olarak siniflanmaktadir (52). Bir
arastirmada 8000 karsinoid olgusu incelenmis ve bu tiimdrlerin
en sik apendiksten olmak {izere %75'inin barsaklardan,
%24'tinlin akcigerlerden, sadece %1'inin diger bolgelerden kay-
naklandigr bildirilmistir. Orta barsak karsinoidleri barsak ¢epe-
rinde fibrosis yaratarak intestinal obstriiksiyon ve vaskiiler ok-
luzyona neden olabilir. Tiimér ¢evre lenf nodlarina, periton ve
karacigere yayilabilir ve hemen her tiir uzak metastaza yol aca-
bilir. Osteolitik ve osteoblastik kemik metastazlari gorilebilir
(49,53,54).

Bircok gastrik EKL karsinoidi gastrinin etkisi altindadir. Gast-
rik atrofi nedeniyle (pernisyGz anemi ile birlikte veya degil) hiper-
gastrinemisi olan hastalarda veya MENT1 ile birlikte olahilen Zol-
linger-Ellison sendromunda EKL hiicrelerinde jeneralize hipert-
rofi nedeniyle multipl karsinoidler gelisebilir.

insiilin, bilyiime hormonu, kortikotropin, melanosit stimulan
hormon, gastrin, kalsitonin, ‘substance P’, GHRH ve ‘bombesin-like
peptid’ salgilayan karsinoidler tanimlanmistir. Karsinoidlerin ¢ogu,
birgok ndroendokrin tiimdr gibi, kromogranin salgilarlar (55).

Midenin gastrik karsinoidleri MEN1 ile birlikte olabilir. Bir tii-
mor supresér gen olan MEN1 geni 11. kromozomda bulunur
(1113). Gastrik karsinoidli MEN1 hastalarinda (paratiroid ve ada-
cik hiicre tiimdrlerinde oldugu gibi) 1113 geni, delesyon sonu-
cunda heterozigot 6zelligini kaybeder ve homozigot hale gelir (56).

Karsinoid sendrom karsinoid tiimérlere gore ¢cok daha nadir-
dir; senelik insidansi 3/1,000,000 olarak tahmin edilmektedir. Kar-
sinoid sendromlu hastalarin ¢cogu karacigere metastaz yapmis
ileal tlimdre sahiptir. Sendromun ortaya ¢ikmasi igin vazoaktif
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maddelerin dolasima ulagmasi gerekir. Bu nedenle barsak karsi-
noidlerinin gogu karaciger metastazi gelistikten sonra bulgu ve-
rir. Over ve bronslardan kaynaklanan tiimérler dogrudan dolasi-
ma drene olduklari i¢in metastaz olmaksizin bulgu verirler. Nadi-
ren tiroidin mediiller karsinomu ve akcigerlerin kiigiik hiicre tii-
mérleri de bu sendroma neden olabilir (57).

Karsinoid sendrom ates basmasi (‘flushing’), ishal ve kalp
hastaligindan olusur (49,50,53,54). Ates basmasinin nedeni agik
olmamakla birlikte bazi hastalarda salgilanan kininlere bagli ola-
bilir. Karsinoidlerden salgilanan kallikrein adli enzim spontan
olarak veya alkol ya da katekolaminlerin stimulasyonu sonucun-
da plazma kininojenlerine etkiyerek bradikinin olugmasina ne-
den olur. Gastrik karsinoidlerde ise ates basmasinin nedeni his-
tamindir. Ates basmasi eritematozdiir ve viicudun (st yarisini il-
gilendirir. Ates basmasi kisa veya uzun siireli olabilir. Spontan
olabildigi gibi alkol, abdominal palpasyon veya anksiete ile de
ortaya cikabilir. Gastrik karsinoidlerde ates basmasi parlak kir-
mizi renktedir, yemek yedikten sonra belirir ve cografik dagihm
gosterir (58). Bronsial karsinoidlerde ise uzun siiren siddetli ates
basmasi lakrimasyon, terleme, salivasyon, fasial 6dem, palpitas-
yon, ishal ve hipotansiyonla birliktedir. Ates basmasi ataklarin-
dan aylar sonra sabit fasial telanjiektazi, 6dem ve siyanotik ple-
tora goriilebilir (57).

Ishal birgok hastada goriilmekle birlikte gastrik karsinoidler-
de daha nadirdir. Bazi hastalarda ates basmasi ve ishal birlikte
iken bazilarinda farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilir. Sekretuar di-
yare malabsorpsiyondan daha siktir ve motilite ve intestinal sek-
resyonun artmasina baglidir. ishalin nedeni genellikle barsak
motilitesini artiran 5-hidroksitriptamindir (serotonin). Ayrica in-
termitan intestinal obstriiksiyon, gecirilmis intestinal tiimér re-
zeksiyonuna bagl hizli pasaj, vaskiiler yetersizlik ve lenfatik
obstriiksiyon da ishal patogenezine katkida bulunabilir. Karin
agrisi bu anomalilere veya karaciger metastazlarindaki nekroza
bagh olabilir (57).

Kalp hastaligi hastalarin %30'unda vardir. Subklinik sag kalp
yetmezli§i ates basmasi sirasinda kétiilesebilir. Bu hastalarda
trikiispid yetmezligi veya stenozu tipiktir. Daha az siklikla pulmo-
ner stenoz da goriilebilir. Sol kalbin tutulmasi genellikle bronsial
karsinoidle birliktedir. Kalp hastalifinin nedeni endokard ve ka-
paklari tutan fibrozistir (59). Fibrozisin sorumlusu olarak yine 5-
hidroksitriptamin gosterilmektedir. Fibrozis ayrica konstriktif pe-
rikardit, retroperitoneal fibrozis, plevral kalinlasma ve Peyronie
hastaligina da neden olabilir (60).

Hastalarin %10'unda hisilti ("wheezing’) goriilebilir ve bu has-
tanin basvuru yakinmasi olabilir. Bu olayda da 5-hidroksitripta-
min suclanmaktadir. Triptofanin tiimér dokusunda 5-hidroksitrip-
tamin sentezinde kullaniimasi sonucunda albumin ve nikotinik
asid diizeylerinde azalma nedeniyle pellegra-benzeri bir send-
rom goriilebilir. Barsak karsinoidlerinde konfiizyon hali tanimlan-
mistir. Hastalar nadiren artralji veya myopatiden yakinabilir (61).

Hastaligin tanis, klinik olarak diisiinilmesinden sonra zor de-
gildir. Idrarda 5-hidroksitriptaminin ana metaboliti olan 5-hidrok-
siindolasetik asit (5-HIAA) atiiminin dlgiilmesi, nadiren de epi-
nefrinle ates basmasinin provoke edilmesi taniyr koydurabilir
(49,50,53,54). Hepatomegali ve ates basmalari olan bir hastanin
idrarinda 5-HIAA ekskresyonu giinde 30 mg’in {izerinde ise (nor-
mali <10 mg/giin) tani agiktir. Ancak, giinliik 5-HIAA atiliminin 25
mg'a kadar c¢iktigi Whipple hastaligi, ¢élyak hastaligi, tropikal
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sprue ve karsinoid olmayan pankreas adacik hiicre tlimdrlerin-
de de bildirilmistir. Ayrica ananas, muz ve ceviz gibi pekgok be-
sin ve ilacin 5-HIAA atilimini artirdigi unutulmamalidir (62).
Tedavide lokal rezeksiyon yapilabilen biitiin hastalarda cer-
rahi diisliniilmelidir (63). Ayrica kemoterapi, radyoterapi ve
semptomlara yénelik tedavi yontemleri kullanilabilir (64).

Gastrinoma

Zollinger ve Ellison 1955 yilinda ‘non-beta’ hiicrelerden kay-
naklanan pankreas tiimorii ve daha sonra mide G hiicrelerinden
kaynaklanan tiimdre ikincil gastrik asid hipersekresyonu ve te-
daviye direncli peptik Glser hastaligini tanimladilar (65). Daha
sonra bu tlimdrlerin gastrin salgiladigi anlagildi. Gastrinin asid
sekresyonunu uyarmasi disinda mide mukozasi {izerinde trofik
roliiniin de bulundugu ortaya ¢ikti (4). Bu tiimdrlerin yillik insi-
dansi 1/1,000,000 civarindadir, erkeklerde daha sik goriiliir ve
semptomlarin ortaya g¢ikmaya basladigi yas ortalama 50'dir. Co-
cuk hekimlerinin ilgi alanina ise MEN ile iliskisi nedeniyle girer.
Gastrinomalarin 1/3'ii MENT1 ile birliktedir. MEN1 tanisi alan has-
talarin ise yariya yakininda gastrinoma gelisir. Hastalarin
%50’'sinde tani aninda, basta karacigere olmak iizere, metastaz
vardir (46).

Helikobakter pilori eradikasyonu dahil, uygun tedaviye rag-
men direncli seyir gésteren, endoskopik veya radyolojik olarak
gastrik mukozal hipertrofi saptanan, duodenal veya antral mul-
tipl lilser lezyonlar goriilen veya peptik dlserle birlikte dsefajit
ya da ishali olan hastalarda Zollinger-Ellison sendromu mutlaka
diisiiniilmelidir (66). Ishal agin asid sekresyonunun sindirim en-
zimlerini parcalamasi ve intestinal mukozaya zarar vermesi so-
nucunda ortaya cikar. Ishalin asid sekresyonunu azaltan ilaglar-
la azalmasi dnemli bir ipucu olabilir. Gastrinoma tanisinin kon-
masi icin yiiksek gastrin diizeylerinin gdsterilmesi gerekir. An-
cak gastrin konsantrasyonunu yiikselten, bébrek yetmezligi, ka-
raciger yetmezligi, stres, H2 bloker ve proton pompa inhibitdrle-
rinin kullanimi, pernisydz anemi, Helikobakter pilori enfeksiyonu,
hiperkalsemi, intestinal rezeksiyon ve inflamatuvar barsak has-
taligi gibi diger nedenler ekarte edilmelidir (46).

ViPoma

Vazoaktif intestinal peptid (ViP) salgilayan bir pankreas tiimé-
riiniin ishale neden olabilecedi 1958 yilinda tanimlandi (67). Bu
nadir sorunun senelik insidansi 1/10 milyon olarak tahmin edil-
mekte ve en sik goriildiigi yas 49 olarak bildiriimektedir. Genel-
likle (%90) pankreastan kaynaklanmakla birlikte otonom sinir si-
temi, retroperitoneal bolge, akciger, jejunum, karaciger ve adre-
nal bezlerden de gelisebilir. VIPoma sendromunun klinik ve biyo-
kimyasal bulgulari VIP ve benzeri peptidlerin fizyolojik etkileri
konusunda dnemli bilgiler kazandirmigtir (Tablo 1) (46).

Glukagonoma

Glukagonomalar genellikle pankreastan kaynaklanirlar ve
glukagon ile birlikte preproglukagon geninin diger Griinlerini sal-
gilarlar. Bu tiimdrlerin sikhigi yilda 1/20 milyondur ve en sik goriil-
diigli yas 62 civarindadir (68). Cogunlukla sporadik olmakla bir-
likte %20 oraninda MEN1 sendromunun pargasidir. Semptomla-
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rin 6zglil olmamasi nedeniyle tani 10 yil kadar gecikebilir. Bu ne-
denle tani aninda hastalarin %70'inden fazlasinda basta karaci-
dger ve bolgesel lenf nodlari olmak lizere metastaz vardir. Gluka-
gonoma sendromunun en karakteristik dzelligi nekrolitik migra-
tuvar eritematdz bir deri dokiintiisiidiir. Dokiintii genellikle ingu-
inal ve perineal bdlgeden baglayip alt ekstremitelere yayilir. Lez-
yonlar asiri derecede agrili ve kasintihdir ve ikincil bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlar siktir. lyilesirken yerlerinde hiperpigmente
alanlar birakir. Kagintinin nedeni agik olmamakla birlikte gluka-
gonun cild iizerindeki dogrudan etkisine, aminoasid ve yag asidi
yetersizliklerine ve ginko eksikligine bagh olabilir. Glukagono-
maya eslik edebilen diger klinik bulgular stomatitis, seilitis, glos-
sitis, kaseksi, bozulmus glukoz toleransi ve hafif diyabet, nor-
mokrom normositer anemi, tirnaklarda distrofi, ishal, venoz
tromboz ve pulmoner emboliye egilim, néropsikiatrik semptom-
lar ve optik atrofi gibi paraneoplastik sendromlardir.

Barsaklarin Diger Endokrin Tiimorleri

Somatostatinoma son derece nadirdir; yillik insidansi 1/40
milyon civarindadir (69). Genellikle pankreas kaynakli olmakla
birlikte duodenumdan da gelisebilir. Duodenal somatostatino-
malar nérofibromatozis (tip 1) ve feokromositoma ile birlikte g6-
riilebilir (70). Pankreatik tiimorler kolelitiazis, diyabet ve steato-
re triadi ile ortaya cikabilir. Hipoglisemi gdriilebilir (71). Diger
semptom ve bulgular igcinde anemi, hipoklorhidri, postprandiyal
dolgunluk ve kilo kaybi vardir. Nadiren ACTH salgilayarak Cus-
hing sendromuna neden olabilir.

PPoma, pankreatik polipeptid (PP) salgilar. Birgcok endokrin
pankreas tiiméri tarafindan salgilandigi igin, PP pankreas tii-
mdrlerinin tanisi igin belirteg olarak kullanilabilir (72). Bazi nadir
tiimorler sadece PP salgilar, fakat bu duruma 6zgii bir klinik ya
da biyokimyasal tablo tanimlanmamustir.

Ndrotensinoma, noérotensin salgilayan nadir bir timdrdiir.
Ndrotensin, ince barsaklarin N hiicrelerinden salgilanan 13 ami-
noasidlik bir peptiddir. Ayrica enterik néronlarda da saptanmis-
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tir. Ayni zamanda VIP salgilayan bazi pankreas tiimdrleri tarafin-
dan salgilanabilir (73). VIPoma sendromunda gériilen ishale kat-
kisi olabilir, ancak tek basina salgilandiginda ishal gdriilmez (74).
Ndrotensinin gastrointestinal traktusun non-endokrin tiimérle-
rinde de goriilmesi pankreas ve kolonda biiyiimeyi regiile eden
bir role sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Enteroglukagonoma, glukagon benzeri bir peptid salgilar.
Proglukagondan kaynaklanan peptidler terminal ileum ve kolo-
nun L hiicrelerinde sentezlenir ve salgilanir (75). Proglukagonun
pankraesta islenmesi ile ortaya ¢ikan son iriin glukagon ve ‘gli-
sentin-related pankreatik polipeptid'dir (GRPP). Barsakta ise,
son driin ‘glukagon-like peptid-1" (GLP-1), ‘glukagon-like peptid-
2’ (GLP-2) ve glisentindir (enteroglukagon).

Gastrointestinal endokrin tiimdrler PTHrP salgilayarak hiper-
kalsemiye neden olabilir. Hiperkalsemi, diizenli bisfosfonat in-
flizyonu, hepatik timdr embolizasyonu ve kitle kiigliltme ameli-
yatlari ile tedavi edilebilir. Ayrica akromegaliye neden olan ve
‘growth hormone-releasing hormone’ (GHRH) salgilayan; Cus-
hing sendromuna neden olan ve ACTH salgilayan tiimorler ta-
mimlanmistir. Bunlar yalniz olarak bulunabilecekleri gibi diger
gastrointestinal endokrin tiimdrlerle birlikte de olabilir. Gastroin-
testinal endokrin tlimorlerde plazma veya dokuda néropeptid Y
(NPY), néromedin B, ‘kalsitonin gene-related peptid’ (CGRP),
motilin ve bombesin gibi birgok peptidin arttigi gosterilmistir; an-
cak, bu peptidlere bagh 6zgiil klinik sendromlar tanimlanmamig-
tir (46).

Tiimor Belirtecleri

Gastrointestinal endokrin tiimdrler igin genel bir tarama yon-
temi yoktur. Onerilen yontemler arasinda kromograninler ve 'nd-
ron-spesifik enolaz’ vardir (76). Néroendokrin tiimdrlerde tiimor
ylikii ve dolagimdaki kromogranin A diizeyi arasinda bir korelas-
yon vardir (77). Buna karsin kiiglik gastrinomalar yiiksek kro-
mogranin diizeyine neden olabilir; ¢iinkii gastrin, kromogranin A
salgilayan enterokromaffine benzer hiicrelerin hiperplaziye ug-

Tablo 1: VIPoma sendromunda gériilen klinik bulgu ve semptomlarin mekanizmalari.

Bulgu/semptom Mekanizma

Sekretuvar diare

ViP, siklik adenozin monofosfat (cAMP) araciligi ile intestinal klor sekresyonunu stimule eder.
ViP pankreatik ve hepatobilier sekresyonlari stimule eder.

Hipokalemi Gaita ile pasif kayiplar

Sekonder hiperaldosteronizm

Hipomagnezemi Gaita ile kayip

Asidoz
Hiperparatiroidizm

Hiperkalsemi

ViP’in dogrudan kemiklere etkisi

Metabolik asidoz Gaita ile bikarbonat kaybi

Hipoklorhidri/aklorhidri

VIP tarafindan gastrik asid sekresyonunun inhibisyonu

Hiperglisemi

Hiperkalsemi

ViP'in karaciger iizerindeki glikojenolitik etkisi
Kronik hipokaleminin pankreas Beta hiicreleri {izerine etkisi

Ates basmasi (‘flushing’)

ViP’in periferik vazodilatasyon etkisi
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ramasina neden olur. Ayrica, agir bobrek yetmezligi kromogra-
nin A diizeyinin néroendokrin tiimdrlerde beklenen konsantras-
yonlara yiikselmesine yol acar. Kromogranin A'nin en yararli ol-
dugu tiimérler non-fonksiyonel tiimérlerdir. Timor belirteci ola-
rak dnerilen diger peptidlerden GAWK (kromogranin B iiriinii) ve
sekretondrin halen tani ve izlem amaciyla rutin kullanima girme-
mistir (78).
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