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OZET

Bu calismada, karaciger sirozunda bébrekiisti bezinin
fonksiyonlarinda  gelisebilecek  degisikliklerin  arastiriimasi
amaclanmis, alkoliin katkisini ortadan kaldirmak amaciyla da
alkol disi sebeplere bagl karaciger sirozlu toplam 40 hasta (21
HBV, 6 HCV, 4 HDV, 1 HBV+HCYV, 8 kriptojenik; 26 erkek, 14
kadin, ortalama yas: 48.5+11.7 yil) calismaya dahil edilmistir.
Hastalar Child-Turcott siniflamasina gore evrelendirllmistir (5
Child A, 16 Child B, 19 Child C). Bazal ACTH, kortizol, aldos-
teron, DHEA-S diizeylerinin yani sira 1 mg PO deksametazon
verilerek supresyon, ayrica 1 mg iM Synachten IM uygulanarak
1, 3 ve 6. saatlerde kortizol yaniti arastiriimistir. Child sinifla-
masina gére gruplandirildiginda bazal ACTH, kortizol, diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmazken (p>0.05), aldosteron
diizeyleri arasinda Child B ile C (p<0.003); DHEA-S diizeyleri
arasinda, Child A ile B ve C (sirasi ile p<0.05, p<0.03) anlamli
idi. Child siniflamasi ile aldosteron diizeyleri pozitif korelasyon
gostermekte idi (r=0.407, p=0.001). Tiim hastalar Synachten
testine yanith bulundu. Toplam 22 hasta (%55) (Child A:12,
Child B:7, Child C:13) 1 mg deksametazon testi ile supresyon
gostermedi. Child siniflamasina gére gruplandinidiginda dek-
sametazon supresyon testine yanitsizlik anlamli farklilik goster-
medi (p>0.05). Alkol disi sebeplere bagl sirozlu hastalarda kor-
tizol sekresyonunun korundugu, disiik DHEA-S degerlerinin hi-
pogonadizme katkida bulunabilecegi, hiperaldosteronizmin
karaciger dlsfonksiyonunun derecesine paralellik gésterdigi,
karaciger fonksiyon bozuklugu zemininde 1 mg deksametazon
supresyon testine yanitsizligin sik karsilasilan bir bulgu oldugu
sonucuna varildl.
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Bobrekistli bezinden salgilanan kortizol ve seks
steroidleri, kanda, karacigerde sentez edilen proteinlere
bagh olarak dolagsmaktadir. Her ne kadar aldosteron
dolasimda, diger steroid hormonlardan farkli olarak, pro-
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SUMMARY

Evaluation of adrenocortical function in nonalcoholic liver
cirrhosis patients. Prospective, open-comperative. 40 consecu-
tive patients (26 males/14 females, mean age: 48.5+11.7 years)
with nonalcoholic liver cirrhosis. The severity of underlying liver
disease was assesed by Child-Turcott Classification (5 in Child
A, 16 in Child B, 19 In Child C). Adrenocortical function was
evaluated under basal conditions by single morning measure-
ments of plasma ACTH, Cortisol, aldosteron, DHEA-S levels; by
adrenal stimulation with ACTH; and by 1 mg dexamethasone su-
presslon test. Compared according to Child classification; there
was no significant difference with regard to basal plasma ACTH
and Cortisol levels (p>0.05); concerning aldosteron levels, the
difference was significant between Child B and C (p<0.003);
with respect to DHEA-S, the difference was significant between
Child A, and B, C (p<0.05 and p<0.03, respectively). There was
positive correlation between Child and aldosteron levels
(r=0.407, p-0.001). Synachten test was normal in all patients. 1
mg dexamethasone supression test was positive in 22(55%) pa-
tients. With reference to Child classification, there was no signif-
icant difference between groups (p>0.05). Althoug, positive 1
mg dexamethasone supression test is common, basal and stim-
ulated Cortisol levels are within normal range in nonalcoholic cir-
rhotics. Low DHEA-S levels may contribute to hypogonadism of
these patients. Hyperaldosteronism is positively correlated with
the severity of underlying liver disease.
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teinlere baglanmadan, serbest olarak bulunmakta ise de,
karaciger, tim bu steroid yapisindaki hormonlarin, keton
gruplarinin ve doymamis halkalarinin indirgendigi ve da-
ha sonra da konjugasyon ile daha suda ¢ozuniir- viicut-
tan atilabilir hale getirildikleri major metabolizma yeridir
(1). Dolayisi ile karaciger yetersizliginde, steroid hormon
sendromlari s6z konusu olabilir.

Karaciger hastaligl ile bobrekiisti bezinin fonksi-
yonlari arasindaki iliskiyi arastiran pek cok calisma ol-
masina karsilik, bunlarin ¢ogu alkolik hastalarda
yapitimistir (2-4). Buna karsilik, yapilan arastirmalar,
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Tablo 1. Hastalarin toplam ve Child gruplarina gére ACTH, kortizol, DHEA-S ve aldosteron degerleri

Child A Child B Child C Toplam
Vaka sayisi (n) 5 16 19 40
ACTH 54.3+41.4 93.921+97.5 86.18+58.9 85.27+164.5
(0-150 pg/mi)
Kortizol 19.47+8.68 13.12+4.83 17.89+10.34 16.18+8.53
(5-25 1jg/dl)
DHEA-S 316.06+391.79 44.02+34.4:" 57.17+80:" 84.27+164.5
(50-550 ug/L)
Aldosteron 417.42+407.55 489.85+482.63 1121.4+100.3:* 780.78+824.35

(35-410 pg/ml)

«": Child A,**: Child B ile istatistiksel olarak anlaml bulunmustur.

alkoliin, karaciger hastalifi yapmaksizin, direk etki ile
sirrenal disfonksiyonu yapabilecegini gostermektedir (2).
Alkol, bobrekiistii bezini dogrudan uyararak "pseudocush-
ing" sendromuna yol acabilmektedir (3,4). Doza bagimh
olarak, testosteron salinimini azaltmakta (5), spermato-
genezi inhibe etmektedir (6). Kadinlarda ostradiol yapimini
ve ovum gelisimini engellemektedir (7). Dolayisi ile
bobrekiistii bezi steroid hormonlari ile, karaciger iliskisini
arastiran bu calismada, alkol disi sebeplere bagh
karaciger sirozlu hastalar calismaya dahil edilmistir.

MATERYEL VE METOD
Hastalar

Bu calismada karaciger sirozunda bobrekisti
bezinin fonksiyonlarinda gelisebilecek degisikliklerin
arastirilmasi amaclanmis, alkolin Kkatkisini ortadan
kaldirmak amaciyla da alkol disi sebeplere bagh
karaciger sirozlu toplam 40 hasta (21 HBV, 6 HCV, 4
HDV, 1 HBV+HCV, 8 kriptojenik; 26 erkek, 14 kadin, or-
talama yas: 48.5+11.7 yil) calismaya dahil edilmistir.
Hastalarda karaciger sirozu tanisi, karaciger biyopsisi;
hemorajik diyatezi karaciger biyopsisi yapilmasina izin
vermeyen hastalarda ise laparoskopi ile dogrulanmistir.
Etyolojl, HBsAg seropozitif bulunan hastalarda HBV'e,
ilaveten antl-HD fitresi 1/10000'in (istinde bulunan
hastalarda HDV'e, anti-HCV seropozitif bulunan hasta-
larda ise HCV'e baglanmistir. HBV, HCV, HDV
gostergeleri, ANA, SMA, anti-LKM1 negatif; seruloplas-
min, alfal-antitripsin, demir, demir baglama, ferritin
diizeyleri normal sinirlarda bulunan hastalar kriptojenik
olarak degerlendirilmistir. En az 10 yildir, giinde 40 gr'~
den fazla alkol kullanimi olan veya cesitli nedenler ile son
1 yil icerisinde steroid kullanmis hastalar ¢calisma disi tu-
tulmustur. Hastalar en az 1 hafta dliretiksiz olarak
izlendikten sonra calismaya alinmistir. Vakalar, Child-
Turcotte siniflamasina gore evrelendirilmistir (5 Chlld A,
16 Chlld B, 19 Child C).

Metod

HBsAg ve anti-HD (Diagnostics Pasteur, Paris,
France) ve anti-HCV (Ortho-HCV enzyme immunoassay
Il;, Ortho Diagnostic Systems, N.J.) ELISA yoéntemi ile
arastirilmistir. Biyokimyasal odlcimler (glukoz, kreatinin,
elektrolitler, alkalen fosfataz, alanln aminotransferaz, as-
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partat aminotransferaz, total bilirubin, albumin) ve pro-
trombin zamani standart metodlar ile yapiimistir.

Bir gecelik acliktan sonra, ertesi sabah alinan venéz

kan orneklerinde bazal ACTH (Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, USA), kortizol (Amerlite,
Amersham, UK), aldosteron ve DHEA-S dizeyleri
(Diagnostic Systems Laboratories, Texas, USA) tayin

edilmistir. Bunun yani sira gece 1 mg PO deksametazon
verilerek supresyon, ayrica 1 mg iM Synachten iM uygu-
lanarak 1, 3 ve 6. saatlerde kortizol yaniti arastiriimistir.
RIA yontemi (ACTH, DHEA-S ve al-
(kortizol) ile

Hormon élg¢iimleri
dosteron) ve kemiliminescens yontemi
yapilmistir.

100 pg/mi

75

ACTH

50

%

dl
20 g/

Chid A Chid B Chid G
Sekil 1. Child siniflamasina goére degerlendirildiginde, bazal
ACTH ve kortizol diizeyleri arasindaki fark anlamsiz idi.
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Gruplar arasindaki degerler, SPSS istatistik paket
programi kullanilarak, Mann Whitney-U testi ile
karsilastirildi. Degiskenler arasindaki korelasyonun var-
g1 da Pearson korelasyon testi ile arastirildi. p<0,05 ise
anlamli olarak degerlendirildi.

SONUGLAR

Hastalarin ACTH, kortizol, DHEA-S ve aldosteron
degerleri Tablo 1'de verilmistir. Child siniflamasina gore
gruplandirildiginda bazal ACTH, kortizol, diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmazken (p>0.05) (Sekil 1),
aldosteron diizeyleri Child B ile C (p<0.003) (Sekil 2);
DHEA-S diizeyleri Child A ile B ve C (sirasi ile p<0.05,
p<0.03) (Sekil 3) anlamh idi. Child ile aldosteron diizey-
leri pozitif korelasyon gostermekte idi (r=0.407, p=0.001)
Tum hastalar Synachten testine yanith bulundu (Sekil 4).
Toplam 22 hasta (%55) (Child A:2, Child B:7, Child C:13)
1 mg deksametazon testi ile supresyon géstermedi. Child
siniflamasina gore gruplandirildiginda deksametazon
supresyon testine yanitsizlik anlamh farklilik géstermedi
(Sekil 5) (p>0.05).

pa/mi p< 0.003
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Sekil 2. Child siniflamasina gore, serum aldosteron diizey-
lerinin degerlendirilmesi.
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Sekil 3. Child siniflamasina gére, serum DHEA-S dizeylerinin
degerlendirilmesi.
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$ekil 4. Tim bastalar Synachten testine cevablt bulundu,

TARTISMA

Calismamizda, hastalar Child siniflamasina goére
siniflandirdiginda, bazal ACTH ve kortizol diizeyleri
acisindan aralarinda anlamh bir farkhlik saptanmamistir.
Hastalarin %55'i 1 mg deksametazon testi ile supresyon
gostermemistir. Karaciger hastaligina bagh olarak korti-
zoliin metabolik klirensi azalmaktadir (1). Ayrica, Kley ve
ark. (8) yaptiklar calismada, kronik karaciger hastaligin-
da transkortin yapiminin azaldigini, bdylece dolasimda
serbest-aktif kortizol fraksiyonunun arttigini goster-
mislerdir. Kanda serbest kortizol fraksiyonunun artmis ol-
masina ragmen kortizol sekresyonunun devam etmesi,
uygunsuz hipofiz sekresyonunu veya siirrenallerin,
ACTH'a artmis duyarhiligini disiindiirmektedir (9). Calis-
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Sekil 5. Child sinfiamasina gdre gruplandinidiginda dek-
sametazon supresyen {estine cevab anhimly farklilik gdstermedi
(p>0.05).

mamizda saptanan 1 mg deksametazon testine yanitsiz-
liktan, tim bu faktérler sorumlu olabilir.

Sirotik hastalarda, araya giren infeksiyon, kanama
gibi komplikasyonlardan dolayi, surrenallerden normal
kortizol sekresyonu, ozellikle 6nem kazanmaktadir.
Arastirmamizda, tiim hastalar synachten testine yanith
bulunmustur. Dolayisi ile terminal dénemdeki Child C
hastalarda bile glukokortikoid sekresyon fonksiyonu ko-
runmaktadir. Ancak otoimmun hepatitli hastalarda, otoim-
mun procesin siirrenal kodeksi de haraplayip Addison
hastaligina yol acabildigi bildirilmistir (10).
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Kantitatif olarak, dehidroepiandrosteron (DHEA), ve
sulfati, sirrenalden salgilanan major androjenlerdir (1).
Calismamizda, sirotik hastalarda, glukokortikoid sekres-
yon fonksiyonunun korunmus olmasina Kkarsilk,
karaciger hastaliginin agirligina paralel olarak, DHEA
siilfat diizeylerinin azalmis oldugu, saptanmistir. Adrenal
androjenlerin salinimi ACTH tarafindan uyariimaktadir.
Karaciger hastaliginda serbest kortizol fraksiyonunda
artis (8), 1 mg deksametazon testine yanitsizligin
yanisira ACTH, dolayisi ile de adrenal androjenlerin
saliniminda azalmaya yol aciyor olabilir.

Klinigimizde, sirotik hastalarda yapilan bir calisma-
da, kontrol grubuna gore, etyolojiden bagimsiz olarak,
serum oOstradiol, androstenedion, ve seks hormonu
baglayan globulin diizeyleri artmis, serbest testosteron
ve DHEA siilfat diizeyleri azalmis olarak bulunmustur
(11). Dusiik DHEAS diizeyleri, karaciger sirozlu hastalar-
daki hipoandrojenemiye katkida bulunan bir faktor gibi
durmaktadir.

Bobrekiistii bezlerinden salgilanan major minera-
lokortikoid ise aldosterondur. Calismamizda, aldosteron
diizeyleri, 6zellikle Child C hastalada artmis olarak bu-
lunmustur.

Sirozlu hastalarda, daha erken donemden itibaren
bébreklerden Na tutulumu anormaldir. Gelisen siniizoidal
hipertansiyona sekonder olarak, hepatorenal refleks
sonucu bobreklerden Na tutulumu artmaktadir (12).
Bunun sonucunda ekstraselliler mesafe genislemekte ve
renin-angiotensin-aldosteron sistemi baskilanmaktadir.
Ancak, zaman icerisinde giderek artan arterioler vazodi-
latasyon sonucunda efektif arteriyel volum korunama-
makta ve volum koruyucu mekanizmalar devreye girmek-
tedir (13). Son donemdeki, asitli siroz hastalarinda al-
dosteron akitvasyonundan sorumlu pek cok faktor séz
konusudur: efektif volimde azalma, arteriyel hipotansi-
yon, hiponatremi, artmis sempatik aktivite, yetersiz renal
perfiizyon bunlar arasinda sayilabilir (14). ilaveten
karacigerde, aldosteronun metabolize edilememesi de
aldosteron dizeylerindeki artisa katkida bulunur (15).

Ozetle, alkol disi sebeplere bagh sirozlu hastalarda
kortizol sekresyonunun korundugu, diisik DHEA-S deger-
lerinin hipogonadizme katkida bulunabilecegi, hiperaldos-
teronizmin karaciger disfonksiyonunun derecesine paralel-
lik gosterdigi, karaciger fonksiyon bozuklugu zemininde 1
mg deksametazon supresyon testine yanitsizligin sik
karsilasilan bir bulgu oldugu sonucuna varilmistir.
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