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Ozet: Karaciger sirozlu erkek olgularda seks horman-
lari ve tiroid hormonlart metabolizmasindaki degigik-
liklerin aragtirilmasuun amaglandigr bu ¢alismaya si-
rozlu erkek hasta (ort yas: 49,6 [26-G8] ve kontrol
olarak da 42 saglikli erkek (ort yays: 44,3 (24-G6] alin-
mugtir. Her iki grupta serum testosteron, ostradiol,
DHEA-S, T3, T4, TSH, prolaktin, LH, FSH, progeste-
ron diizeyleri ve testis hacimleri 6lgiildii. Sirozlu vaka-
lar hem kontrol grubu ile ve hem de kompanze dekom-
panze olmak iizere kendi aralarinda kargilag-tirtlde.

Karaciger sirozlu vakalarda serum DHEA-S ve T3 dii-
zeyleri ve testis hacimleri kontrol grubundakine gore
daha diisiik (sirasiyla 42.57439.81 vs 273.4 + 100.34
ngl/dl, p<0.005;72.27+31.45 vs 139.0+19.2 ng/dl
p<0.05; 22.4044.10 ml vs 41.8942.82 ml, p<0.05) bulu-
nurken serum prolaktin ve progesteron diizeyleri ise
daha yiiksek (sirasiyla 14.17+48.89 vs 9.66+4.15 ng/ml,
p<0.05; 0.260.15 vs 0.4610.28 ng/ml, p<0.05) bulun-
du. Serum testosteron, ostradiol, T4, TSH, LH ve FSH
diizeyleri bakimindan her iki grup arasinda anlaml
fark bulunamamuigtir. Dekompanze sirozlu hastalarda
serum testosteron ve T3 diizeyleri kompanse sirozlu
hastalardakine goére daha diigiik (sirasvyla 6.3414.04
vs 9.91+5.61 ng/dl, p<0.05; 67.06 + 28.83 vs
99.07+32.81ng/dl, p<0.05) bulundu. lki grup arasin-
da serum éstradiol, T4, TSH, LH ve FSH, prolaktin,
progesteron, DHEA-S diizeyleri ve testis hacimleri yo-
niinden anlaml fark bulunamad:. Karaciger sirozlu
hastalarda testis hacminde ve serum testosteron dii-
zeylerindeki azalmaya ragmen serum gonadotropin
diizeylerinin normal olmast bu vakalarda hipotalamo-
hipofizer bir defekt bulundugunu diigiindiirmektedir.
Ayrica serum testosteron ve T3 diizeyleri takibinin ka-
raciger sirozlu vakalarda yararli bir prognostik in-
deks olabilecegi kanaatine vartlmigtur.

Anahtar kelimeler: Karacifer sirozu, tiroksin, triiyodotironin,

DHEA-S, Ostradiol, progesteron gonadotropinler, prolaktin, tes-
tis.

Karaci{;er birgok hormunun metabolik yikimin-
da rol oynamasi ve ayrica bircok hormonun da
etkisi i¢in hedef organ olmasi nedeni ile endok-
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Summary: SEX AND THYROID HORMONE ME-
TABOLISM IN LIVER CIRRHOSIS

In this controlled study, we studied the changes in sex
and thyroid hormone metabolism in male patients
with liver cirrhosis. Forty-three patients with liver cir-
rhosis, 7 compansated and 36 decompansated, and
forty-two healthy men were included. Serum testoste-
rone, estradiole, DHEA-S, T3, T4, TSH, prolactin, LH,
FSH and progesterone levels and testes volumes were
measured. While serum DHEA-S T3 levels in patients
were significantly lower than that of the control group
(42.57439.81 wvs 273.44100.34 ng/dl, p<0.005;
72.27+31.45 vs 139.0+19.2 ng/dl, p<0.05, respective-
ly), the serum prolactin and progesterone levels were
significantly higher in the patients group (14.17+8.89
vs 9.66+4.15 ng/ml, p<0.05; 0.2640.15 vs 0.46%0.28
ng/ml, p<0.05, respectively). There were no significant
difference in serum levels of testosterone, estradiole,
T4, TSH, LH, and FSH between two groups. Serum
testosterone and T3 levels were also significantly lower
in decompansated cirrhotic patients compared to com-
pansated ones (6.3444.04 vs 9.91+5.61 ng/dl, p<0.05;
67.06+28.83 vs 99.07+32.81 ng/dl, p<0.001, respective-
ly).

In spite of the decrease in serum testosterone levels
and testes volumes in cirrhotic patients, the normal
serom gonadotrophine levels suggest a defect in hypo-
thalamus-hypophysis axis. Also it is concluded that
the serum testosterone and T3 levels may be a prognos-
tic index in the management of patients with liver cir-
rhosis.

Key words: Liver cirrhosis, thyroxine, triiodothyronine, THEA-S,
estradiole, progesterone, gonodotrophines, prolactin, testes

rin sistemin ¢ahsmasinda énemli bir yer tutar
(1). Karacigerin normal yapisinin ve fonksiyonu-
nun bozuldugu sirozlu hastalarda seks ve tiroid
hormonlar metabolizmasinda degisiklikler oldu-
gu uzun siiredir bilinmektedir. Degigik etyolojili
karaciger sirozlu erkek hastalarda hipogona-
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Tablo I: Hasta ve kontrol grubunun ozellikleri.

Hasta grubu Kontrol grubu

Hasta sayis1 43 42
Yag 49.6+10.0 (26-68) 44.3+13.0(24-66)
Etyoloji *Viral 20
Komp. der.  *Alkolik 13
*Kompanze 7
*Dekompanze 36

dizm ve feminizasyon gelismesi ve ayrica oral
kontraseptif kullanan kadinlarda karaciger ti-
morlerinin gelistigine iliskin yaymnlar klinisyen-
leri karaciger ve seks hormonlar arasindaki ilis-
kiyi arastirmaya yoneltmistir(2-5). Karacigerin,
tiroid hormonu konjugasyonu, safra ile atilima,
oksidatif deaminasyonu ve periferde T-3'e deiyo-
dinasyonundaki rolleri nedeniyle karaciger si-
rozlu hastalarda tiroid hormon metabolizmas:
ile ilgili olarak bugine kadar yapilan ¢aligsma-
lardan celiskili sonuglar bildirilmistir(1,6-9).

Kontrolli olarak planlanan bu ¢alismada, kara-
ciger sirozlu erkek hastalarda seks ve tiroid hor-
monlar1 metabolizmasindaki ev testis hacimle-
rindeki degisikliklerin arastirilmasi1 amaglan-
mistir.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya klinigimizde izlenen 7's1 kompanze
ve 36's1 dekompanze olmak tzere 43 karaciger
sirozlu erkek hasta (ort. yas-49) ve kontrol ola-
rak da 42 saghkh erkek (ort. yas-44) ahnmistir.
Hasta ve kontrol gruplarnin o&zellikleri Tablo
I'de gosterilmistir. Hormon &l¢iimleri igin kan
ornekleri sabah saat 08:00'de alhinarak santiftij-
le serumlan ayrilmis ve 6l¢iim yapilana kadar -
20°C'de saklanmistir. Hormon diizeyi 6lgtimleri
radioimminoassay (RIA) (LKB-Wallac 1277
Gamma Master) yontemi ile yapilmigtir. Testis
hacimleri palpasyonla ve lizerinde 1den 25ml'ye
kadar degerler bulunan orkidometre ile karsilas-
tinlarak ol¢tilmiistir. Istatistiksel degerlendir-
mede "Student's t" testi ve "korelasyon analizi"
kullanilmigtir.

BULGULAR

Karaciger sirozlu hastalarda serum dehidroepi-
androsteron siilfat (DHEA-S) ve T-3 diizeyleri
kontrol grubundakine gore daha diisiik (sirasiy-
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Tablo II: Hasta ve kontrol gruplarinda hormon duzeyleri ve
testis hacimleri.

Hasta (n=43) Kontrol (n= 42)

Testosteron (ng/dl) 6.92 + 4.46 6.06 * 1.66
Ostradiol (pg/ml) 38.56 + 13.03 42.38 * 1545
DHEA-S (ng/dl) 4257 + 39.81 273.74 % 100.34
Progesteron (ng/ml) 046 + 0.28 0.26 * 0.15
Prolaktin (ng/ml) 14.17 £ 8.89 9.66 * 4.15
LH (mlU/ml) 12.03 + 6.31 11.54 = 3.09
FSH mlU7ml]) 12.73 + 9.16 13.28 + 2.78
T3 (ng/dl) 72.27 + 3145 139.0 + 19.2
T4 (ug/dl) 8.35 + 2.25 854 * 155
TSH (mlU/ml) 1.72 £ 0.66 191 = 0.90
Sag testis haemi (ml) 11.37 £ 4.12 2154 % 3.21
Sol testis hacmi (ml)  11.13 + 4.09 20.35 = 2.56

la 42.57+39.81 vs 273.4+100.34 ng/dl, p<0.005;
72.27+31.45 vs 139.0£19.2 ng/dl, p<0.05) bulun-
mustur. Buna karsilik serum prolaktin ve pro-
gesteron diizeyleri ise daha yiksek (sirasiyla
14.1748.89 vs 9.66 +4.15 ng/ml, p<0.05; 0.26 +
0.15 vs 0.46£0.28 ng/ml, p<0.05) bulunmustur.
Serum testosteron, ostradiol, T4, TSH, LH ve
FSH duzeyleri bakimindan ise iki grup arasinda
anlamh fark bulunamamistir. Karaciger sirozlu
vakalarda ise testis hacimleri kontrol grubunda-
kine gore anlamh olarak daha dusuk
(22.4044.10 ml vs 41.89+42.82 ml, p<0.05) bulun-
mustur (Tablo II).

Karaciger sirozlu vakalar kompanzasyon duru-
muna gore iki gruba ayrilarak incelendiginde
serum testosteron ve T3 diizeyleri dekompanze
sirozlu hastalarda kompanze olanlardakine gore
daha disik (6.34 + 4.04 vs 9.91 = 5.61 ng/dl,
p<0.05; 67.06 + 28.83 vs 99.07 = 32.81 ng/dl,
p<0.001) bulundu. Bu iki grup arasinda serum
ostradiol, T4, TSH, LH, FSH, prolaktin, proges-

Tablo III: Kompanze ve dekompanze karaciger sirozlu vaka-
larda hormon duzeyleri ve testis hacimleri.

Kompanze (n:7) Dekompanze (n:36)

Testosteron (ng/dl) 9.91 £ 561 6.3¢ = 4.04
Ostradiol (pg/ml) 18.62 + 16.84 42.43 + 68.2
DHEA-S (ng/dl) 53.44 *+ 42.87 40.46 * 39.48
Progesteron (ng/ml) 0.35 + 0.28 0.48 + 0.28
Prolaktin (ng/ml) 10.24 + 4.74 14.94 = 9.35
LH (mlU/ml) 8.51 *+ 4.52 12.71 £ 643
FSH (mlU/ml) 7.55 + 3.32 13.74 = 961
TSH (mlU/ml) 1.85 = 0.79 1.69 + 0.64
T3 (ng/dl) 99.07 + 32.81 67.06 + 28.83
T4 (ng/dl) 8.00 + 2.54 8.41 + 2.22
Sag testis hacmi (ml) 1342 + 7.11 10.97 = 3.28
Sol testis hacmi (ml) 1342 * 6.92 1069 = 3.26
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teron, DHEA-S dizeyleri ve testis hacimleri yo-
ninden anlamh fark bulunamadi (Tablo III).

TARTISMA

Karaciger parankim hastaliklarinda seks ve tiro-
id hormon metabolizmasindaki degisikliklere
iligkin literatiirde farkli sonuglar bildirilmistir.
Sirozlu erkek hastalarda dolagimdaki testostero-
nun onemli bir kism testislerden degil, adrenal
kaynakli androstenedion un periferik dokularda
testosterona doniisiiminden olusur. Normalde
ise bu oran %1 civarindadir(1). Karaciger sirozlu
erkek hastalarda yapilan baz ¢alismalarda(3-5)
total plazma testosteron konsantrasyonu normal
kontrollerdekine gore diusiik bulunurken diger
baz1 ¢alismalarda ise normallerdekinden farklh
bulunamamistir (10,11). Calismamizda da siroz-
Iu vakalarda testosteron diizeyi bakimindan an-
lamh fark izlenmemistir.

Ostradiol karacigerde metabolize olmaktadir.
Bununla uyumlu olarak kronik karaciger hasta-
lig1 olanlarda gelisen feminizasyonun azalmig
ostrojen metabolizmasindan kaynaklandigina
iligkin gorusgler ileri siiriilmiigse de gesitli ¢alis-
malarda buhastalarda porto-sistemik santlara
bagh olarak perifer dokularda testosteronun ost-
radiole dénlisimiinin arttigr gosterilmistir(1,12-
14). Ayrica yine bu hastalarda karacigerde meta-
bolize olamayan androjenlerin meme dokusunda
ostrojen sentezine katkida bulunduguna dair ¢a-
ligsmalar bildirilmistir(1,15). Karaciger sirozlu
erkek hastalarda ostradiol dizeyleri ile ilgili ge-
ligkili sonuglar bildirilmistir(1,10,16). Calisma-
mizda da serum ostradiol agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamh fark izlemedik.
DHEA duzeyleri ile ilgili olarak yapilan ¢alisma-
larda karaciger sirozunda hepatik metabolizma-
sinda artig oldugu ileri sirilmustir(1,17). Bu-
nunla paralel olarak da bu hastalarda serum
DHEA diizeyleri normallerdekine gore disiik bu-
lunmustur(1,17). Bizim ¢alismamizda da DHEA
diizeylerini hasta grubunda belirgin olarak daha
disik bulundu(p<0.005). Karaciger parankim
hastaliginda muhtemelen azalmis metabolizma
hizinin sonucu olarak, serum progesteron diizey-
lerinde artma olabilmektedir(1). Buna paralel
olarak ¢alismamizda da hasta grubunda proges-
teron diizeyleri artmis olarak bulundu(p<0.05).
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Karaciger sirozlu erkek hastalarda plazma gona-
dotropin diuzeyi ile ilgili ¢alismalarda distik,
normal veya yiksek sonuglar bildirilmistir (1,
12, 13). Cok merkezli bir ¢galismada 117 sirozlu
erkek hastanin %64-73 tinde LH (liteinlestirici
hormon) diizeyleri normal, %16-32 sinde yiiksek
ve %4-11 inde ise diigiik bulunmustur. Yine bu
hastalarin %82 sinde FSH (follikil stimiilan
hormon) diizeyleri normal, %9-10 unda yiiksek
ve %8-9 unda ise disiik bulunmustur (12). FSH
ve LH dizeyleri genellikle dekompanze hasta-
larda daha disiik olarak bulunmustur. Bu ¢alig-
mada normal LH diizeyi olan hastalarda plazma
testosteron diizeylerinin diisiik olarak bulunma-
s1 daha ¢ok primer testis yetmezligini disiindur-
mektedir. Primer testis yetmezligi olan hastalar-
da LH-RH (LH releasing hormone)
stimiilasyonuna LH cevabi ¢ok artmis olarak bu-
lunurken kompanze sirozlu hastalarda bu cevap
normal olarak da bulunabilmektedir, dekompan-
ze hastalarda ise azalma izlenebilmektedir(1).
Bu ¢alismada da LH ve FSH dizeyleri bakimin-
dan hasta ve kontrol grubu arasinda fark bulu-
namamistir.

Karaciger sirozlu erkek hastalarda jinekomasti
ve hipogonadizm gelismesinde prolaktin skres-
yonunun roli tam olarak bilinmemektedir.
Ancak sirozlu hastalarda genellikle normal veya
artmis bazal serum prolaktin diizeyleri bildiril-
mektedir (1). Calismamizda da sirozlu hastalarda
serum prolaktin diizeyleri daha yiiksek olarak bu-
lunmustur (p< 0.05). Karaciger hastaliklarinda
gelisen hiperprolaktinemilerin mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir.

Karaciger sirozlu hastalarda T4 in uretim hiz
hafif olarak azalmistir. Yapilan ¢alismalarda T4
diizeyleri genellikle normal diizeylere yakin bu-
lunmustur(1) Ancak ilerlemis hastaligi olanlar-
da tiroksin baglayan protein yapimindaki azal-
ma sonucu total T4 dizeyinde azalma ile
birlikte serbest T4 diizeyinde artis izlenmekte-
dir(1). Karaciger hastaliklarinda T4 in T3 e dé-
nisiumiindeki azalmanin sonucu olarak T3 di-
zeylerinde azalmalar oldugu bildirilmistir(19).
Ayrica karaciger fonksiyonlarinda normalles-
meyle birlikte T3 diizeylerinin de yikseldigi bil-
dirilmistir. Yine T3 diizeylerindeki azalma ile bu
hastalarda izlenen TSH artiglar1 arasinda bir
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korelasyon olduguna dair ¢alismalar bildirilmis-
tir(1,19,20). Bizim ¢alismamizda da literatir ile
uyumlu olarak T3 dizeylerinde azalma
(p<0.005) izlenirken, TSH diizeylerinin normal
olmas: literatiir ile uyumlu degildi. Hasta gru-
bunda ki T4 diizeylerinin normal olmasi1 daha
once yapilan ¢alismalardaki sonuglar ile uyumlu
idi(1,7). Yine dekompanze hasta grubunda T3
dizeyleri kompanze gruptakine gore anlamli ola-
rak daha diisik olmas: literatir ile uyumlu bu-
lundu.

Karaciger sirozlu erkek hastalarda testisler ge-
nellikle etkilenmektedir. Gluud ve ark.nin yap-
tiklar1 bir ¢galismada karaciger sirozlu hastalar-
da ortalama testis hacmi 12 ml (3-25 ml) olarak
bulunmustur(11). Baska bir ¢alismada ise Kent
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