T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

PEDIATRIK YAS GRUBU KRONIK
KARACIGER HASTALARINDA TIROID
FONKSIYONLARININ ARASTIRILMASI

Dr. SEYMA SEBNEM ON

UZMANLIK TEZi

IZMIiR- 2019



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

PEDIATRIK YAS GRUBU KRONIK
KARACIGER HASTALARINDA TIROID
FONKSIYONLARININ ARASTIRILMASI

Dr. SEYMA SEBNEM ON

UZMANLIK TEZI

TEZ YONETICIiSI

Prof. Dr. Ece BOBER
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OZET

PEDIATRIK YAS GRUBU KRONiIiK KARACIGER HASTALARINDA TiROID
FONKSIYONLARININ ARASTIRILMASI

Giris ve Amac: Primer tiroid bezi hastaliklarinin olusum mekanizmalari, fizyopatoloji ve
klinik seyirleri ¢ok iyi bilinmesine ragmen kronik sistemik hastaliklar ve 6zellikle kronik
karaciger hastaliklar1 seyrinde tiroid hormon metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler
hakkinda bildiklerimiz ¢ok azdir. Bu konuda yapilan sinirli sayidaki ¢alismalar daha c¢ok
eriskinler iizerindedir. Biz de ¢ocukluk c¢aginda kronik karaciger hastaliklar1 seyrinde
gorilebilen tiroid fonksiyon testlerindeki bozukluklari tanimlamay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Bu calismada 2005-2018 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dali tarafindan Kronik Karaciger
Hastalig1 tanisi ile izlenen 1 ay-18 yag arasi 500 hastanin dosyasi taranarak tiroid fonksiyon
testi (TFT) bakilan 107 (53 kiz, 54 erkek) hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin antropometrik
verileri (yas, cinsiyet, viicut agirhigi, boy uzunlugu, viicut kitle indeksleri), karaciger fonksiyon
test degerleri (KCFT) ; Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT),
Gamaglutamil transferaz (GGT), Alkalen fosfataz (ALP),Total bilirubin (Tbil), Direk bilirubin
(Dbil), indirekt bilirubin (ibil), Albumin (Alb), Total protein (T.protein) ve tiroid fonksiyon
test degerleri; Tiroid stimiile edici hormon (TSH), Serbest T4 (sT4), Serbest T3 (sT3)
jgiroglobulin (Tg) ,Anti tiroid peroksidaz (antimikrozomal) (Anti-TPO= Anti-M), anti
tiroglobulin (Anti-Tg), tedavi verilip verilmedigi ile 1ilgili bilgiler dosya kayitlarina
dayanilarak elde edildi. Hastalarin yasi, viicut agirligi, viicut kitle indeksleri, KCFT ve TFT
degerleri; ondalik sayilarla istastiki verilere kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin 53’1 (%49,5) kiz, 54’1 (9%50,5) erkek, yas ortanca degeri 1,50 (0,3-11,0)
idi. Calismada hastalarin 14’iinde (% 13) kronik viral hepatit (13 olgu kronik hepatit B ve bir
olgu kronik hepatit C ), 34’iinde (%31,5) kolestaz, besinde (%4,7) otoimmdiin hepatit, 11’inde
(%10,2) Wilson hastaligi, 22’sinde (%19,8) dogumsal metabolik hastaliklara bagli kronik
karaciger hastalig1 (Tirozinemi, glikojen depo hastaliklari, zelweger hastalifi, galaktozemi,
hemokromatozis), sekizinde (%7,5) idiyopatik hepatit, besinde siroz (%4,5) (ii¢ olgu
kriptojenik siroz, bir olgu konjenital hepatik fibrozis ve bir olgu kemoteropiye sekonder
karaciger fibrozu), iiciinde (%2,8) Kistik Fibrozis, ii¢iinde (%2,8) Idiyopatik Portal
Hipertansiyon, ikisinde (%1,9) Kist Hidatik mevcuttu.



Degerlendirilen 107 hastanin 96’simin (%89,7) TFT’si normal iken, yedisinde (%6,5)
subklinik hipotiroidi ve dordiinde (%3,7) hasta 6tiroid sendromu tespit edildi.

Subklinik hipotiroidi saptanan yedi hastanin biri (%14,2) glikojen depo hastasi biri
(%14,2) idiyopatik hepatit , biri (%14,2) tani1 konulamamis kolestatik karaciger hastaligi, biri
(%14,2) PFIC, biri (%14,2) Alagille sendromu, biri (%14,2) konjenital hepatik fibroz ve bir
hasta da (%14,2) biliyer atrezi idi.

Hasta 6tiroid sendromu saptanan hastalarin tan1 dagilimina bakildiginda; bir hasta
(%25) konjenital hepatik fibrozis, iki hasta (%50) kolestatik karaciger hastalig1 bir hasta (%25)
kriptojenik siroza bagl karaciger transplantasyonu idi.
Sonug¢: Genel olarak kronik karaciger hastalarinin cogunda ¢alismamizda buldugumuz gibi (
hastalarin %89,7’sinde TFT normal ) hasta klinik olarak Gtiroiddir. Farkli karaciger hastaligi
tiplerinde, hasta Gtiroid sendromunda goriilenlere benzer siiregler olusabilir; ancak buna ek
olarak karaciger hastaliginin tipine veya evresine 0zgi ¢esitli klinikler goriilebilir. Literatiirde
bu konu hakkinda pediatrik yas grubunda az sayida olgu raporu goze c¢arparken eriskin
hastalarda yapilan ¢alisma sayis1 da olduke¢a kisithidir. Su ana kadar yapilan ¢alismalar 1s181nda
ozellikle Glikojen Depo Hastalig1 Tiplb, Otoimmun hepatit ve kronik hepatit C enfeksiyonu
olan hastalar tiroid disfonksiyonu ag¢isindan daha riskli alt gruplar olarak gdsterilmistir. Bizim
caligmamizda ise kolestazi olan hasta gruplarinda tiroid disfonksiyonuna yatkinlik saptanmig
olup bu yatkinlik Spearman korelasyon analizinde hastalarin Dbil ve sT3 degerleri arasinda da
tespit edilmistir. Literatiirde bu konuyla ilgili herhangi bir ¢alisma bulunamamistir. Kronik
karaciger hastaligi olan ¢ocuk hastalarin tiroid fonksiyon bozukluklari agisindan da takip
edilmeleri gerekmekte olup gelisebilecek tiroid disfonksiyonlarinin tipleri kronik karaciger
hastaliklarinin alt tiplerinde farkli seyretmektedir. Bu tanimlayici ¢alismanin klinisyenler i¢in
kronik karaciger hastalarinin klinik izleminde ve tiroid disfonksiyonlarinin tedavi agsamasinda

yol gosterici olarak literatiire katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Cocuk, kronik karaciger hastaligi, tiroid fonksiyon bozukluklari



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF THYROID FUNCTIONS IN PEDIATRIC AGE GROUP
WITH CHRONIC LIVER DISEASES

Background and Aim: Although the mechanism, pathophysiology and clinical course of
primary thyroid disease are well known, we have little knowledge of the changes that occur in
thyroid hormone metabolism in chronic systemic diseases, especially chronic liver diseases.
The limited number of studies on this subject is mostly on adults. We aimed to identify the
disorders in thyroid function tests that can be seen in the course of chronic liver diseases seen
in childhood.

Materials and Methods: In this study, 107 (53 female, 54 male) patients has been taken part
in the study whose thyroid function tests are examined by scanning the files of 500 patients
between one month-18 year who has been observed the diagnosis of chronic liver disease by
Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine, Departmant of Pediatric Gastroenterology and
Hepatology Unit, between 2005 and 2018 . Patients' anthropometric data (age, gender, body
weight, height, body mass index), liver function test values; AST, ALT, GGT, ALP, Tbil, Dbil,
Ibil, Alb, T.protein and thyroid function test values ( TSH, fT4, fT3, thyroglobulin, Anti-TPO,
Anti-Tg,) whether or not treatment was obtained based on file information. Patients' age, body
weight, body mass index, liver function test values and thyroid function test values were
recorded to statistical datas by using decimal numbers.

Findings: 53 (49.5%) of the patients were female, 54 (50.5%) were male and the median age
was 1,50 (0,3-11,0) years. In the study, 14 patients (13%) had chronic viral hepatitis (13 cases
had chronic hepatitis B and one case had chronic hepatitis C), 34 patients (31.5%) had
cholestasis and five patients (4.7%) had autoimmune hepatitis. 11 patients (10,2%) had
Wilson's disease, 22 patients (19.8%) had chronic liver disease due to congenital metabolic
diseases (tyrosinemia, glycogen storage diseases, zelweger's disease, galactosemia,
hemochromatosis), eight patients (7.5%) had idiopathic hepatitis, five patients had cirrhosis
(4.5%) (three cryptogenic cirrhosis, one congenital hepatic fibrosis and one chemotherapeutic
secondary liver fibrosis), three patients (2.8%) had cystic fibrosis, three patients (2.8%) had
idiopathic portal hypertension and in two patients (1.9%) had Hydatid cyst.



Ninety-six (89,7%) of the 107 patients who were evaluated TFT was normal, seven of the
patients (6,5%) were subclinical hypothyroidism and four of the patients (3.7%) were
diagnosed by euthyroid syndromes. Of the seven patients with subclinical hypothyroidism, one
(14.2%) had glucogen storage diasease, one (14.2%) had biliary atresia, one (14.2%) had
undiagnosed cholestatic liver disease, one (14.2%) had Alagille syndrome, one (14.2%) had
idiopatic hepatitis, one (14.2%) had progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) and
one (14.2%) had congenital hepatic fibrosis. When we look the distribution of the diagnoses of
the patients who were diagnosed as sufferd from euthyroid syndrome , one patient (25%) had
congenital hepatic fibrosis, two patients (50%) had cholestatic liver disease and one patient
(25%) had cryptogenic cirrhosis-related liver transplantation.

Conclusion: In general, most of the patients who are suffering from chronic liver diseases as
we found in our study (TFT normal in 89.7% of patient) , the patient is clinically euthyroid
Processes similar to those seen in patient euthyroid syndrome may occur in different types of
liver disease; but there may also be a variety of altered clinics specific to the type or stage of
liver disease.In the literature, a small number of case reports in the pediatric age group are on
this issue, while the number of studies done in adult patients is very limited. Patients with
glycogen storage disease type 1b, autoimmune hepatitis and chronic hepatitis C infections have
been shown to be more risky subtypes in terms of thyroid dysfunction.

In our study, predisposition to thyroid dysfunction was found in patients with cholestasis, and
this tendency was also found in the Dbil and fT3 values of patients in the Spearman correlation
analysis. No research has been found in the literature on this topic. Children with chronic liver
disease also need to be followed for thyroid dysfunctions. Types of thyroid dysfunction that
can develop are different in the subtypes of chronic liver diseases. We believe that this
descriptive study will contribute to clinicians' clinical follow-up of chronic liver disease and to

the literature as a guideline for the treatment stage of thyroid dysfunctions.

Key words: Child, chronic liver disease, thyroid function disorders



1.GiRIiS ve AMAC

Primer tiroid bezi hastaliklar1 olusum mekanizmalari, fizyopatoloji ve klinik seyirleri
cok 1yi bilinmesine ragmen kronik sistemik hastaliklar ve 6zellikle kronik karaciger hastaliklar
seyrinde tiroid hormon metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler hakkinda bildiklerimiz
cok azdir. Bu konuda yapilan siirh sayidaki ¢alismalar daha ¢ok erigkinler iizerindedir. Biz
de ¢ocukluk ¢aginda goriilen kronik karaciger hastaliklari seyrinde goriilebilen tiroid fonksiyon
testlerindeki bozukluklari tanimlamay1 amagladik.

Bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Cocuk
Gastroenteroloji Bilim Dal1 tarafindan 2005-2018 tarihleri arasinda takip edilmis 1 ay-18 yas
arast kronik karaciger hastalig1 tanis1 alan hastalarin dosyalar1 incelerek yas, cinsiyet, primer
hastaligin tanisi, karaciger fonksiyon testleri ve bakilmis ise tiroid fonksiyon testleri, boy ve
kilo dl¢timleri kayit edilmis, elde edilen veriler analiz edilmistir.

Karaciger, lipofilik tiroid hormonlarini baglayan ve bdylece biiyiik ve hizla
degistirilebilen bir dolasim hormonu havuzu saglayan bir dizi plazma proteinini sentezler.
Tiroid hormonlar1 % 99 oraninda tiroksin baglayici globulin, tiroksin baglayici prealbumin ve
alblimine baglanir. Plazma i¢indeki serbest hormon bileseni, proteine bagli hormon ile dengede
olup, hormonun biyolojik aktivitelerini hesaba katan bu serbest fraksiyondur. Serbest T4
(Tiroksin, sT4) ve serbest T3"lin (Triiyodotironin, sT3) plazma konsantrasyonlari, sabit bir
konsantrasyondadir; boylece dokular serbest hormonun ayni konsantrasyonlarina maruz kalir.
Bununla birlikte, farkli dokulardaki serbest hormon konsantrasyonlari, belirli dokulardaki
deiyodinaz aktivitesine gore degisir!

Dokulardaki tiroid hormon durumu sadece tiroksin sekresyonuna degil, ayn1 zamanda
normal tiroid hormon metabolizmasina, sT3'lin niikleer reseptor dagilimi ve fonksiyonuna da
baglhidir. Normal biiylime, gelisme ve hiicrelerdeki enerji metabolizmasinin diizenlenmesi i¢in
gerekli olan normal tiroid fonksiyonu, normal olarak islev goren bir tiroid ve karaciger aksina
baglidir.!

Kronik karaciger hastaliklarinda c¢ogu zaman tiroid metabolizmasinda sorun
saptanmaktadir. Tip 1 deiyonidaz enziminin eksikligine bagli olarak T4’ten T3’e doniigiimiin
azalmasi, karacigerde sentezlenen tiroksin baglayici proteinlerinin etkilenmesi gibi bir¢ok
sebepten dolay1 karaciger hastaliklarinda tiroid fonksiyon testlerinin bozulmasi beklenebilir.

Bu nedenle kronik karaciger hastalii olan c¢ocuklarin tiroid fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi ve bazi kronik karaciger hastaligina neden olan hastalik alt gruplarinda tiroid
hormon disfonksiyonlarinin tanimlanmasi; bu hastalarin klinik olarak izleminde ve tiroid
disfonksiyonlarinin tedavi asamasinda klinisyenlere yol gosterici olarak literatiire katkida

bulunacaktir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.Tiroid Bezi

Larinksin hemen altinda, trakeanin oniinde; iki loblu, kelebek seklinde yer alan ve
eriskinde 15-20 gram agirliginda olan tiroid bezi, viicuttaki en biiyiikk endokrin bezlerden
biridir. 2 Tiroid bezinin agirhg 12 haftalik fetusta 80 mg, yenidoganda ise iki gram olup,
kahverengimsi-kirmizi renkli, damar bakimindan ¢ok zengin bir i¢ salgt bezidir. Trakeanin
hemen &niinde yer alir ve trakeayr kismen gevreler. 3

Tiroid bezi, genellikle T4 ve T3 olarak adlandirilan tiroksin ve triiyodotironii
hormonlarin1 salgilar. Bu hormonlar viicutta metabolizma hizin1 artirmada 6nemli rol oynarlar.
Tiroid salgisinin tam yoklugu, genellikle bazal metabolizma hizinin normalin %40-50'si kadar
diismesine ve tiroid salgisinin asir1 fazlaligi bazal metabolizma hizinin normalin ylizde 60-
100’1 kadar artmasina yol agar. Tiroid salgisi esas olarak 6n hipofiz bezi tarafindan salgilanan
tiroid stimiile edici hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir. Tiroid bezi ayn1 zamanda, kalsiyum

metabolizmasinda énemli bir hormon olan kalsitonin salgilar.?

--------

Sekil 1:Tiroid Bezi ve Yerlesimi

Tiroid bezi, istmus isimli ince bir doku bandi ile bagli iki lobdan olusur. Sag lob sola
nazaran daha vaskiiler olup, normalde biraz daha biiyiiktiir. Diffliz hiperplazinin oldugu
kosullarda daha fazla biiytimeye egilimlidir. Tiroid bezi gevsek bir konnektif doku ile trakeanin

on ve dis yiizlerine baghdir. Iki ¢ift parotiroid bezi, tiroid loblarinin arka yiizii iizerinde veya



nadiren kapsiil altinda lokalizedir.’>-* Tiroid bezinin fonksiyonu ii¢ farkl1 hiicre toplulugunun
normal gelisimine baghidir. Bu hiicre topluluklar tiroid bezinde folikiil hiicreleri, hipofizde
TSH salgilayan tirotrop hiicreleri ve hipotalamusta Tiroid Releasing Hormon (TRH)
salgilayan norosekretuvar hiicrelerdir. Baslangicta birbirinden bagimsiz gelisen bu f{i¢ hiicre
toplulugunun entegre bir sisteme doniisiimii gebeligin ilk haftasindan yenidogan doénemine
kadar uzanan bir siiregte gerceklesir.’ Gebelikte maternal TRH plasentayr gecer, ancak
fetusta TSH salimimimi uyarmak igin yeterli degildir. Fetusta hipofizin TSH sentez ve
sekresyonu gebeligin 10-13.haftasinda ortaya ¢ikar. Tiroid bezi, gebeligin 10-11. haftasinda
fonksiyon gérmeye baslar. Tiroid hiicreleri tiroglobulin sentezleme kapasitesini fetal
yasamimn 4-5. haftasinda kazamir. Iyodid tutulumu ve tiroksin sentezi ise 10-11. haftalarda
ortaya ¢ikar.> Tiroid bezinin primer fonksiyonu tiroid hormonlarinin (T3,T4) sentez ve
sekresyonudur. Tiroid hormonlarinin yapimi i¢in gerekli tiim asamalar follikiil hiicrelerinde
gerceklesir.’-® Hormon sentezinin ilk basamaginda yer alan iyot, tiroidin follikiil hiicrelerine
inorganik iyodit olarak alinir ve daha sonra bir dizi metabolik basamaktan gegerek tiroid

hormonlar1 yapimi gergeklesir.

Bu basamaklar sunlardir’:

1. Iyodidin aktif olarak tiroid tarafindan tutulumu ve oksidasyonu,

2. Tiroglobulin iizerindeki tirozin molekiillerinin iyodinasyonu (organifikasyonu),

3. Tiroglobulin ig¢inde iyodotirozinlerin (monoiyodotirozin-MIT, diiyodotirozin-DIT)
birleserek iyodotironinleri (trityodotironin-T3, tetraiyodotironin-T4) olusturmast,

4. Tiroglobulinin proteolizisi ve iyodotirozin ile iyodotironinlerin tiroglobulinden ayrilmasi
ve iyodotironinlerin dolagima verilmesi,

5. Tiroid i¢inde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu ve ortaya ¢ikan iyodun yeniden tiroid
hormon sentezinde kullanilmasi,

6. Deiyodinaz enzimi ile T4 {in T3 e doniislimii.

Iyodun hiicre i¢ine alinmas, oksidasyonu, organifikasyonu, iyodotirozillerin birlesmesi,
tiroglobulin sentezi ve endositoz basamaklarinin hepsinde TSH, diizenleyici rol oynamaktadir.”
Tiroid bezinden baskin olarak sentez edilen hormon T4’diir.® Ancak hiicre diizeyinde aktif olan
form ise T3’diir. Eger bu deiyodinasyon i¢ halkada olursa metabolik olarak inaktif olan reverse

T3 olusur. °
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Sekil 2:Tiroid Hormonlar: Kimyasal Yapisi

2.2. Iyot Metabolizmast
Iyot tiroid hormonlarinin sentezi i¢in vazgecilmez bir eser elementtir. Tiroksin’in (T4)
molekiil agirligimin %64’iinii ve Triiyodotironin’in (T3) %58’ini iyot olusturmaktadir. 7-1°
Tiroid bezinin normal fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in glinde en az 60 ug iyot alimina
ihtiyag vardir.!! Canlilar, giinliik iyot gereksiniminin %90'm1 gidalardan, %10'unu i¢me

suyundan saglarlar. Gidalardaki iyodun yaklasik %50'si emilmektedir.

Emilim mide ve bagirsaklarda olur ve bir saatte tamamlanir. Iyot plazmada inorganik
halde bulunur ve diizeyi 0.1-0.5ug/dl arasindadir.!” Fakat dolasimda uzun zaman kalamaz
ciinkii bobreklerin iyodiir iyonlar1 igin plazma klirensi ¢ok yiiksektir (dakikada 35mg). Ilk
birkag giin i¢inde sindirilen iyodiiriin, beste dordii normal olarak idrarla atilir, kalan beste biri
ise secici olarak tiroid bezi hiicreleri tarafindan kandan alinarak tiroid hormonlarinin sentezi
i¢in kullanilir."® Viicutta endokrin bezler i¢inde hormon sentezi i¢in iyoda gereksinimi olan tek
endokrin bez tiroittir. Bu nedenle viicuttaki iyot havuzunun biiyiik bir kismini tiroid bezi igerir

ve de bu yaklasik olarak 5000-10000 pg arasindadir.'”

Iyot, besinler disinda ilaglar ve kontrast maddeler ile de aliabilmektedir. Besinlerle

alman iyot gastrointestinal sistemden hizla emilerek ekstraseliiler siviya geger.!!-!3
Ekstraseliiler sividaki iyot, tiroid folikiil hiicresine bazal membraninda bulunan ve Na/K

ATPaz’a bagimli olarak ¢alisan bir tastyici olan NIS (sodyum-iyot simporter) vasitasi ile alinir.
7_11_13_14_15



Iki ortam arasindaki sodyum farkina gore iyot degisimi olmaktadir. NIS, tiroid hiicresi
disinda meme bezleri, koroid pleksus, gastrik mukoza ve tiikriik bezinde de bulundugu i¢in bu
dokular da iyot tutabilmektedir. NIS geni transkripsiyonu TSH tarafindan uyarilabilmektedir.'!-
I3 Tiyosiyanat ve perklorat gibi anyonlar ile hekzametilen, amilorid ve ekonazol NIS’yi bloke
ederek tiroid bezinde iyot tutulumunu azaltabilirler .'° Folikiil hiicresinde iyot tasinmasinda rol
oynayan ve apikal membranda bulunan diger protein ise pendrindir. Pendrin iyodun kolloide
tasinmasim saglar.!!-13-15_16 Sonrasinda, kolloiddeki Tg (tiroglobulin) *de bulunan tirozil uglari,
oksidasyona ugramis iyot ile birleserek organifikasyon ger¢eklesir. Burada da TPO
(tiroidperoksidaz) enzimi rol almaktadir. Yine TPO vasitasiyla Tg ig¢indeki iyotlu tirozil uglari
birleserek diiyodotironin (T2), T3 ve T4 olusur.'3-!> Tiroid hormonlarimi igeren kolloiddeki Tg
molekiilii, vezikiil icerisinde endositoz yolu ile hiicre i¢ine alinir. Tg’i igeren vezikiil hiicre
icinde lizozom ile birlesir ve lizozom igerisindeki proteazlar araciligiyla pargalanir. Bu olay
sonucunda tiroid hormonlari, iyodotirozin molekiilleri ve iyot aciga cikar. Tiroid hormonlari
dolagima verilir, serbest kalan iyodun bir kismi ise tekrar hormon sentezinde kullanilir.”-®
Tiroid bezinin fonksiyonu, viicuttaki iyot dengesiyle iliskilidir. Diyetle iyot alimi, bu
hormonlarin sentezi i¢in sarttir. Ayrica iyot ve lityumun, Tg’ nin parcalanip tiroid hormonlarinin

salinmasi {izerine inhibe edici etkisi de vardir.®
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system

Conjugated
T4 and T3

Intestine \
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Sekil 3:Tiroid Hormon Sentez ve Metabolizmasi

TRH, T3 ve T4'lin tiroid bezi tarafindan sentezini ve salgilanmasini uyaran TSH'nin sekresyonunu arttirir. T3 ve

T4, TSH salinimini baskilayarak hem dogrudan hem de dolayli olarak TSH'nin sekresyonunu inhibe eder. T4,
karacigerde T3'e ve T4 monodiodinazlann etkisiyle diger metabolitlerine dontstiiriiliir. Bir miktar T4 ve T3
karacigerde glukuronid ve siilfat ile konjuge edilir, safra yoluyla atilir ve kismen bagirsakta hidrolize edilir.
Bagirsakta olusan bir miktar T4 ve T3 reabsorbe olabilir. flag etkilesimleri bu yolaklarin herhangi birinde

olusabilir.
TRH: tirotropin salgilatict hormon; TSH: tiroid uyarict hormon; T4: tiroksin; T3: triiodotironin.
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2.3. Tiroid Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

Hipotalamus’dan salgilanan TRH hormonu, hipofizden TSH salinimini uyarir, TSH’da
tiroid hormonlarinin kana ge¢mesini saglar. Tiroid hormonlarinin denetimi sadece tiroidi

iceren bir islem olmayp, hipofiz, beyin ve periferal dokulari da iceren karmasik bir siiregtir.!”

Tiroid, salgis1 kendi iginde depolanan tek i¢ salgi bezidir. Insanlarda tiroid follikiil
hiicreleri i¢inde organizmaya 3 ay yetecek kadar hormon bulunur. TSH salgilanmasinin
denetimi, T4 diizeyi ve T4’den doniisen T3 diizeyi ile iliskilidir. T4 diizeyi diistiigli zaman
tiroidin aktivitesini yiikseltmek tizere hipofizden TSH salgis1 artmakta ve T4 {in salgilanmasi
ile kanda gerekli hormon diizeyi saglanmaktadir. Ciddi iyot yetersizliginde oldugu gibi eger bu

miimkiin degilse T4 daha diisiik seviyelerde kalmakta ve TSH yiikselmektedir.'”

2.4. TSH

Hipotalamus-hipofiz aksinin saglam oldugu ve hastalik veya ilag kullanim1 olmadigi
durumlara TSH diizeyi, tiroidin hormon sentezi ve tiroid hormon replasman tedavisinin
yeterliligi hakkinda tam bilgi verir. Serum sT4 ve TSH diizeyleri arasinda negatif iligki vardir.
Hipofiz bezi tiroid hormon diizeyine ¢ok duyarli olup; tiroid hormon diizeyinde minimal

azalma veya artma olmas1 TSH diizeyinde logaritmik degisikliklere neden olur.

TSH Yiiksekligi Saptanan Durumlar:

- Primer Hipotiroidi

- Ektopik TSH iireten tiimorler (6zellikle akciger ve meme tiimorii)
- Hashimato Tiroiditi

- TSH sekrete eden Hipofiz tiimorlerine bagli tirotoksikoz

- TSH oto-antikorlar1 (nadir bir durum)

- Yetersiz tiroid hormon tedavisi alan hipotroidi hastalar1

- Tiroid hormonlarina rezistans

- Otiroid hasta sendromu iyilesme fazi
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TSH Distikligt Saptanan Durumlar:

- Primer Hipertiroidi
- Sekonder ve Tersiyer Hipotiroidi
- Graves Hastalig1

- Otroid hasta sendromu

2.5. Total ve Serbest T4

Total T4 diizeyindeki degisikler dolasimdaki tasiyict proteinler, ozellikle Tiroid
baglaciy1 globulin (TBG) ile iliskilidir. Bu durumda olgular 6tiroid olup TSH ve sT4 diizeyleri
normaldir. Dolasimda tiroid hormonlarinin ¢ok az bir kismi serbest halde bulunur. Metabolik
olarak aktif olan tiroid hormonlari serbest tiroid hormonlaridir. Bu nedenle tiroid fonksiyonlari
degerlendirilirken serbest tiroid hormonlar1 6l¢iimii en 6nemli parametre olarak kabul edilir.
Serbest tiroid hormonlart hipertiroidide artar, hipotiroidide azalir. Dolasimdaki diizeyleri TBG’

den etkilenmez.

2.6. Total ve Serbest T3

Serum total T3 diizeyi giinliik alinan kalori miktar1 ile degiskenlik gosterir. Asir1 yeme
durumlarinda T3 diizeylerinde yiikselme, aglikta ise diisme gozlenir. Serum total T4 diizeyini
etkileyen tasiyici protein diizeyindeki degisiklikler total T3 diizeyini de ayni diizeyde etkiler.
Total T3 hipotirodizmde diiserken, hipertiroidizmde artar. Tiroid fonksiyonlarinda T3/T4
oranlarinda degisiklikler olabilir. Bu oran, hipotiroidizm, hipertiroidizm ve iyot eksikliginde
artar. Hipertiroidizmde T3 diizeyi T4 e gore daha fazla artarken, hipotiroidizmde T3, T4’e gore
daha az diiser. Hipotiroidizmin ¢ok agir olmadigr durumlarda T3 normal sinirlarda kalir. Bu
sebeple serum T3 diizeyi hipertiroidizm, serum T4 diizeyi ise hipotiroidizm tanisinda daha
duyarhdir; 6zellikle iyot eksikliginde, T3 daha az iyot icerdigi ve daha aktif oldugu i¢in T3

yapiminda T4’ e gore artis vardir.'8
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Tiroid fonksiyon testleri degerlendirilirken fT4 ve fT3 tek basina pek yararli olmaz, TSH ile

birlikte istenerek yorum yapilir.

Buna gore:

TSH yiiksek, fT4 ve fT3 normal: Ilimli (subklinik) hipotiroidizm
TSH yiiksek, fT4 ve fT3 diisiik-normal: Hipotiroidzm

TSH diisiik, fT4 ve fT3 normal: Iliml1 (subklinik) hipertiroidizm
TSH diistik, T4 ve fT3 normal- Yiiksek: Hipertiroidizm

TSH diistik/normal, fT4 ve fT3 diisiik/normal: Hasta Otiroid sendromu, Tiroid disi

hastaliklar, nadiren hipofizer (sekonder) hipotiroidizm

2.7. Tiroksin Baglayict Globulin (TBG):

Tiroid hormonlari salgilandiktan sonra dolasimda degisik proteinlere baglanir. Bunlar;

albumin, TBPA (tiroksin baglayan prealbumin), TBG (tiroksin baglayan globulin)’ dir.

Fizyolojik kosullarda tiroksin baglanma afinitesi en yiliksek olan TBG’ dir. Dolayisiyla
dolagimdaki T4’ {in ¢ogu (%67) TBG’e baghdir. Tiroksin daha az oranda TBPA (% 20) ve

albumine (% 13) baglanir. Normalde plazma tiroksinin %99,98°1 bagli halde bulunur ve yar1

omrii yaklasik 6-7 giindiir.'® T3 ise %99,8’i proteinlere baghidir (%46’s1 TBG’e, %53’

albumine, %1’ TBPA’e baglanir). Hastanin serbest hormon diizeyleri normal ancak total

hormon diizeyleri yiiksekse ve klinik durumla uyumsuzsa TBG diizeyine bakilir.

TBGYiiksekligi Saptanan Durumlar:

* TBG geninde aktive edici mutasyon

* Hipotiroidizm (bazi tipler)

* Hepatitler

 Akut intermittan porfiria

» Ostrojen iireten tiimorler

* AIDS son donemi

» flaglar (Ostrojen, progesteron, karbamazepin, oral kontraseptifler, eroin, metadon, vs)

* Yenidoganlar ve gebelik
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TBG Disiikliigu Saptanan Durumlar:

* TBG geninde fonksiyon kaybettiren mutasyon
* Nefrotik sendrom

* Kronik ve siddetli hastaliklar

* Cerrahi operasyonlar

* Over yetmezligi

» Akromegali (devlik hastalig)

* Kronik karaciger hastaligi

* Hipoproteinemi

* Malnutrisyon

« Tlaglar ( Prednizon, propranolol, nikotinik asit, fenitoin, steroidler, L-asparajinaz vs.)

TBG arttiginda total tiroid hormon diizeyi artar, dolasimdaki serbest tiroid hormon
diizeyleri azalir. Bunun sonucunda negatif-geri besleme yolu ile TSH diizeyi artarak
dolagimdaki serbest tiroid hormon diizeyi tekrar normal diizeye ulasir. Sonug¢ olarak hasta,

otiroid halde kalir. TBG diizeyinin azaldig1 durumlardada tersi fizyolojik olaylar gecerlidir.!”

Iyot eksikligine tiroidin uyum saglamasinda asil diizenleyici faktor TSH’ dir. TSH' nin
uzun siireli uyaris1 bezde guatr ile sonuglanir. Iyot eksikligine tiroit bezinin uyum saglama
cabast mekanizmalar1 2 grupta toplanabilir. Birincisi bezin iyot tutmasini arttirmasi, ikincisi T4
yerine T3'un sentez ve sekresyonunu yeglemesidir. Iyot eksikligi olan bolgelerde yasayanlarin

serumlarinda; total T4 ve sT4 diisiik, T3 normal veya artmis, TSH genellikle artmigtir.?0-?!

2.8. Tiroglobulin (Tg):

Toplumda iyot eksikligini gostermek i¢in serum Tg ve TSH tayini de kullanilabilir.
Tg’deki artig 6zellikle tiroid hiperplazisini gdsterir ve uzun vadedeki iyot eksikligini daha iyi
yansitir. Yenidogan doneminde Tg, erigkin diizeyinin 2-4 kati kadardir. Siit g¢ocuklugu,
cocukluk ve addlesan doneminde progresif olarak azalir ve eriskin diizeylerine ulasir. Tiroid
dokusunun asir1 ¢calistigi durumlarda, inflamasyon ve travmada, diferansiye tiroid kanserinde,
endemik guatrda serum Tg diizeylerinde artis olur. Tiroid bezinde aktivitenin veya doku
miktarinin azaldigr durumlarda, supresif dozda tiroid hormon alimlarinda ve Tg sentez

bozukluklarinda ise Tg diizeyi diisiiktiir. 2>
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Tiroglobulin dolasimdaki proteinlere baglanan, ekstratiroidal havuzda biriken, uzun
Omiirlii (yar1 Omiirii yedi giin) olan bir molekiildiir. Yetigkin bir insanda tiroid organ1 yaklasik

770 ug (1 umol) /giin tiroglobulin salgilar.??

2.9. Tiroid Hormon Metabolizmast

Tiroid hormon metabolizmasini diizenleyen ve iyodotironin seleno-deiyodinaz enzim
sisteminin bir pargasini olusturan iig tip enzim vardir (tip 1 = D1, tip 2 = D2 ve tip 3 = D3).! U¢
deiyodinaz proteini (D1, D2 ve D3) yapisal olarak benzerdir (% -50 sekans 6zdesligi). Hepsi
29 ila 33 kd'lik entegre membran proteinleridir ve 6zellikle aktif katalitik merkezi ¢evreleyen
bolgede benzerdirler.?* Deiyodinazlar, T4'iin T3'iin aktivasyonundan, T4'in rT3'e (reverse T3)
inaktivasyonundan ve rT3 ve T3'iin T2'ye doniismesinden sorumludurlar. ! Deiyodinazlar,
tiroid hormonu aktivitesini ilerletme veya sonlandirma kapasitesine sahiptir ve farkli organlarda

tiroid statiisiinii degistirmek i¢in kritik bir mekanizma olustururlar.

Tiroid bezinin ana tiriinii olan T4, tiroid aktivitesini baglatmak i¢in T3 'e deiyodinasyon
ile aktive edilmesi gereken bir prohormondur. Bu deiyonasyon reaksiyonu, T4'iin fenolik veya
dis halkasinda meydana gelir ve iki deiyodinaz, tip 1 (D1) ve tip 2 (D2) tarafindan katalize
edilir®. Yeterli iyot mevcudiyetinde sabit serum T3 konsantrasyonunu korumak icin,

deiyodinaz aktivitesindeki uygun degisikliklerle T4’ten T3’e doniisiim gerceklesir.??

Insanlarda, her giin iiretilen T3'iin yaklasik% 80'i, T4'"in ekstratiroidal deiyonasyonu ile
tiretilir, bu da tiroid hormonu homeostazisi i¢in bu yolun kritik 6nemini gosterir. Bu doniisiim
esas olarak D2 ile ortaya ¢ikar, ¢linkii normal insanlara D1'nin spesifik bir inhibitérii olan

propiltiyoiirasil (PTU) verildiginde serum T3 konsantrasyonlar1 ¢ok fazla diismez.>

Insanlarda D1 aktivitesi 6zellikle karaciger, bobrekler, tiroid ve hipofizde bulunur; fakat
merkezi sinir sisteminde yoktur.?*> D1, bir dis (5 ') - veya i¢ (5) -halka iyodotironin deiyodinaz,
D2 ve D3'in sirasiyla dis ve i¢ halka deiyodinazlaridir. D3 i¢ halka deiyodinazi olarak islev
gorebilen tek selenodeiyodinazdir. Bu farkliliklar i¢in molekiiler temel bilinmemektedir.
Fetiiste diisitk DI aktivitesinin fizyolojik sonucu diisiik serum T3 konsantrasyonlaridir; bu
nedenle D2 ve D3 aktivitesindeki gelisimsel olarak programlanmis degisikliklerle hiicre i¢i T3

miktar1 belirlenir.??
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Tip 2 deiyodinaz T4'ln T3'e doniisiimiinii katalize eden zorunlu bir dis halka
selenodeiyodinazdir. Hipofiz, Santral Sinir Sistemi (SSS) ve iskelet kasinda bulunur ve T3'iin

(30 nmol) ekstratiroid tiretiminin% 60-70'ine katkida bulunur.

Tip 3 Deiyoninaz D3, i¢ halka deiyonasyonu ile etki eden ana T4 ve T3 inaktive edici
enzimdir. Neredeyse tamamen i¢ halka iyotlastirma aktivitesine sahip olan D3, T4'lin 1T3’e
dontistimiinii ve T3'lin, her ikisi de biyolojik olarak aktif olmayan 3,3'-diiyodotironin'e

doniisiimiinii katalize eder.

Tiroid hormonlarimi aktive etmek ve deaktive etmek icin deiyodenasyondaki merkezi
role ek olarak, karaciger tiroid hormonu transportu ve metabolizmasi ile ilgili spesifik
fonksiyonlar1 yerine getirir. T4 ve T3'lin hepatosit membrani boyunca taginmasi i¢in aktif bir

stereo-spesifik tasima mekanizmasi tanimlanmustir.!

Coklu organ sistemi yetersizligi ve ya diger ciddi hastaliklar1 olan kisilerde, karaciger
D1 aktivitesi diislik olup hepatik ve iskelet kas1 D3 aktivitesi yiiksek bulunmus. Bu bulgular T4
ve T3'lin metabolizmanin hastalikta dokuya 6zel sekillerde, 6zellikle T3'lin azalmasi, olusumu

veya T3'iin artmasina bagli olarak degistigini gdstermektedir.?*

T4Un D2 katalizli 5'-deiyodinasyonu, insanlarda T4'in D1 katalizli 5'-
deiyodinasyonundan daha onemli bir T3 kaynagi olarak gériinmektedir. Yakin zamana kadar,
D2 aktivitesinin esas olarak merkezi sinir sistemi ve hipofiz ile sinirli oldugu diistiniilmiistiir.
D2 mRNA'nin tanimlanmasi iskelet kas1 ve kalpteki D2 aktivitesinin, T3 doniisiimii i¢in daha
onemli bir rol oldugunu diisiindiirmektedir. Sicanlarda yapilan bir ¢calismada yaklasik % 40'mn
aksine, T3'lin insanlarda sadece yaklasik% 20'sinin tiroidal sekresyondan gelmesi, daha yaygin

T4’ten T3 doniisiimiine ihtiya¢ duyuldugunu gdstermektedir. >

Karaciger, lipofilik tiroid hormonlarini baglayan ve bdylece biiyilk ve hizla
degistirilebilen bir dolasim hormonu havuzu saglayan bir dizi plazma proteinini sentezler.
Tiroid hormonlar1% 99 oraninda tiroksin baglayici globulin, tiroksin baglayict prealbumin ve
plazmada albiimine baglanir. Boylece doku tiroid durumu sadece tiroksin sekresyonuna degil,
ayni zamanda normal tiroid hormon metabolizmasina, T3'lin niikleer reseptorlere ve reseptor

dagilimi ve fonksiyonuna da baglhidir. Normal biiylime, gelisme ve hiicrelerdeki enerji
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metabolizmasinin diizenlenmesi i¢gin gerekli olan normal tiroid fonksiyonu, normal olarak islev

gdren bir tiroid ve karaciger aksina baghdir.!

A Target Cell
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Sekil 4: Tiroid hormonunun (TH) dolagim konsantrasyonunu diizenleyen geribildirim kontrolii

A) Tiroid hormonunun (TH) dolasim konsantrasyonunu diizenleyen geribildirim kontrolii. B) TH'nin

biyoaktivitesini diizenleyen TH'nin hiicre i¢ci metabolizmasi. C) TH'nin genomik etkisi.
TRH: TSH salgilaticit hormon; TSH: tiroid uyarict hormon (tirotropin); T4: 3,3 ', 5,5"-tetraiodotironin (tiroksin,
T4); T3: 3,3 ', S-triiodotironin (T3); rT3: 3,3 ', 5'-triiyodotironin (ters T3, rT3); T2: 3,3'-dioidotironin; 5'D:
iyodotironinin 5 'pozisyonundan bir iyodun uzaklastirilmasi ile deiyodinasyon; 5D: 5-deiyonlama; T2: 3,3'-
dioidotironin; TR: TH reseptorii; RXR: X reseptorii retinod; CBP / P300: cAMP baglayici protein / genel
transkripsiyon adaptorii; TFIIA ve TFIIB: transkripsiyon ara faktor II, A ve B; TBP: TATA baglayici protein;
TAF: TBP ile iliskili faktor.

2.10. Tiroid ve Karaciger Iligkisi

Tiroid hormonu metabolizmasinda karaciger dnemli bir role sahiptir ¢iinkii tiroksin
baglayict globulin (TBG), prealbiimin ve alblimin gibi tiroid hormonunu baglayan proteinlerin
iireticisidir. Karaciger ayn1 zamanda tiroid hormonunun periferik metabolizmasinin ana
bolgesidir ve hormonun konjugasyonu, biliyer atilimi, oksidatif deaminasyon ve tiroksin (T4)
'in trityodotironin (T3)' e ekstratiroidal deiyodenasyonu ve T3'i rT3’e ¢cevirme islemlerinde de
gorevlidir. Diger taraftan, tiroid hormonlarinin seviyesi de normal hepatik fonksiyon ve
bilirubin metabolizmas1 i¢in dnemlidir.?® Normal organ biiyiimesi, gelisimi ve islevi i¢in T4 ve
T3 gereklidir. Bu hormonlar hepatositler dahil olmak iizere tiim hiicrelerin bazal metabolik

hizin1 diizenler ve boylelikle hepatik fonksiyonu modiile eder. Karaciger, tiroid hormonlarini
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metabolize eder ve tiroidin sistemik endokrin etkilerini diizenler. Tiroid disfonksiyonu
karaciger fonksiyonunu bozabilir. Karaciger hastaliklarinda da tiroid hormon metabolizmasi
etkilenebilir, cesitli sistemik hastaliklar her iki organ1 da etkileyebilir.! Cogu kronik hastalikta,
tiroid hormon metabolizmasinda kusurlar ortaya ¢ikar ve hasta 6tiroid sendromu goriiliir. Bu
durum normal total T4, normal / yiiksek serbest T4, diisiik toplam T3, diisiik serbest T3 ve
yilksek rT3 ile karakterizedir. Hasta otiroid sendromu D1 aktivitesinde azalma, D3
aktivitesinde artis ve tiroid baglayict proteinlerin ve serbest yag asitlerinin plazma
konsantrasyonundaki degisikliklerini kapsar.'

Farkli karaciger hastalig1 tiplerinde, hasta 6tiroid sendromunda goriilenlere benzer stirecler
olusabilir, ancak buna ek olarak, karaciger hastalifinin tipine veya evresine 6zgii bir dizi
degisiklik de bulunur. Sirozlu 118 hastada yapilan prospektif bir calisma, tiroid glandiiler
hacminde, ultrasonografi ile kontrollere gore% 17'lik bir artis oldugunu gostermistir. Sirozlu
hastalarda en tutarli tiroid hormon profili, diisiik toplam ve serbest T3 ve yiiksek rT3'tiir. Hasta
otiroid sendromunda benzer degisikliklere, muhtemelen azaltilmig bir deiyodinaz tip 1
aktivitesini yansitan T4'iin T3'e déniisiimii neden olur.! Bu, deiodinaz tip 3 sistemi tarafindan
T4'n T3'e doniisiimiinde bir azalma ve rT3'ten T3 oranina bir artisa neden olur. Plazma T3:
rT3 orani, alkolsiiz sirotiklerde degerlendirildiginde sirozun siddeti ile negatif korelasyona
sahiptir.T3 ve rT3"lin ayn1 plazma proteinlerine baglandigindan, T3 / rT3 orani biiyiik oranda

I Sirozlu

protein baglayicisindan bagimsiz bir karaciger fonksiyonu parametresi saglar.
hastalarin plazmadaki T3 / rT3 oran1 ve serbest T3 seviyeleri ile karaciger fonksiyonunun
arasinda korelasyon mevcut olup nadiren de olsa bu degerler prognostik olarak kullanilabilen
degerlerdir.! Hepatitte 6lciilen serum T3 diizeyleri, azalmis, normal ve normalden yiiksek
seviyelere kadar degisken olabilir. Cogu calisma serum T3 diizeylerinin karaciger
hastaliklarinin siddeti ile negatif korelasyon gosterdigini gostermistir. Dekompanse karaciger
hastalig1 olan hastalar bile diisiik serum T3 seviyesine sahip olabilirler. T4'ten T3'e doniisiimde
olan azalma, diisiik serum T3'lin muhtemel mekanizmasi gibi goriinmektedir.?” Diigiik toplam
ve serbest T3 seviyeleri, hepatositler icindeki bazal metabolik hizi azaltmak ve karaciger

fonksiyonlar1 ile toplam viicut protein depolarin1 korumaya hizmet eden adaptif hipotiroidik

durum olarak kabul edilebilir.!
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Shimada T.ve arkadaslarinin erigkin hastalarda yaptig1 bir ¢aligmada 53 kronik hepatitli
hasta, kompanse karaciger sirozu olan 24 hasta, siroz ile iliskili hepatoseliiler karsinomlu
(HCC) 17 hasta ve 40 saglikli olgu bulunmakta olup hastalarin hi¢biri veya normal kisiler daha
oncesinde tiroid hastaliklari ile komplike olmamis ve dolasimdaki tiroid hormonlarini etkiledigi
diisiiniilen herhangi bir ilag almamis. Bu ¢alismada, kronik hepatitli hastalarda serum T4, T3
ve r'T3 ; HCC’li hastalarda sadece rT3 anlamli olarak yiiksek iken, sirozlu hastalarda serum T4
ve HCC'de serum T3’lin azaldig1 saptanmis. Ayrica sirozlu ve HCC’li hastalarda serum TBG
artmis ve T3’lin hiicre i¢i alimmin azaldigi saptanmis. Kronik hepatitlilerde ve sirozlularda
serum TBG'si transaminaz ile pozitif ve protrombin zamani ile ters olarak korele bulunmus.
Calisma sonuglarina gore; kronik hepatitlilerde serum T4, T3 ve rT3"lin ,TBG'deki artigdan
dolay1 artmasina ragmen yine de bu hastalarda orta derecede serum T3 eksikliginin var oldugu
sonucuna varilmistir.Sirozlu hastalarda total serum T3 konsantrasyonunu koruyan fT3
eksikligi ve kompanse edici mekanizmalar mevcuttur. Siroz, kronik hepatit ve HCC’de serum
TBG'si artar ve TBG'deki artis derecesi karaciger hiicresi hasariyla orantilidir. T4'lin T3'e
dontistimiiniin bozulma derecesi, kronik hepatit, siroz ve HCC'deki hepatik disfonksiyon ile
orantil1 olarak saptanmistir.?® Kronik karaciger hastaliklarinda en tutarli bulgular, serum total
T4 ve TBG'nin yiikselmesi ve normal serbest T4 (FT4) ile tiroid uyarict hormon (TSH)
saptanmasidir. T4 ve TBG diizeylerinin yiikselmesi, hastalar iyilestikce normale doner. Bu
kosullarda T4 yiikselmesi, TBG yiikselmesine sekonder olabilirken, hepatitlilerde TBG
yiikselmesi; rejeneratif hepatitlerde artmis TBG sentezi olmasina ve ya hasarli hepatositler
tarafindan TBG salinmasimin sonucu olarak diisiiniilmiistiir.?® Bu diisiincenin aksine, bazi
caligmalar, HCC’nin TBG'yi sentezleyebildigini ve salgilayabildigini gostermistir ve “serum
TBG'sinin diismesi ve yiikselmesi insanda HCC'nin rezeksiyonu ve niiksetmesi ile

uyusmaktadir.?’

Kronik aktif hepatit ve primer biliyer siroz gibi otoimmiin karaciger hastaliklar ile
hipotiroidizm arasinda bir iliski vardir. Hipotiroidizm, primer biliyer sirozlu hastalarin
yaklasik% 5 ila% 20'sinde goriiliir. Primer biliyer siroz, diger organa 06zgli otoimmiin
hastaliklarla ve dolayisiyla otoimmiin poliglandiiler sendromla iliskili olabilir. Ek olarak,
otoimmiin hepatitli hastalarin % 8-12'sinde hipotiroidizm, 6zellikle kronik tiroidit saptanmustir.
Otoimmiin hastalikta karaciger, mide ve tiroid disfonksiyonu birlikte var olan anormalliklerin

bir takimini olusturabilir.*® Daha 6nceki ¢caligsmalar, otoimmiin kronik aktif hepatit ve ya primer
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biliyer sirozlu (PBC) hastalarin beklenenden daha yiiksek tiroid disfonksiyonu insidansina
sahip olduklarint ve bu hastalarda daha yiiksek bir antitirozomal antikor (ATA) ve
antimikrozomal antikor (AMA) prevalansi oldugunu agik¢a ortaya koymustur.?®
Tiroid hormonlari safra akisini ve bilesimini acik¢a etkiler. Hipotiroidizm, kolesterol
ve safra tas1 sentezindeki bazi kritik adimlar1 degistirebilir. Ek olarak, tiroid hormonu
karacigerdeki lipoprotein metabolizmasini degistirir. Bunun, karaciger enzimleri ilizerinde
dogrudan bir tiroid etkisi mi yoksa kolesterol ve safra asitlerinin bagirsak tutulumuna sekonder
mi oldugu net degildir. Enzim aktivitelerindeki degisiklikler, miksddem hiperkolesterolemisi
ve hipotiroidizmdeki hipotoni sonucu, safradaki kolesterol doygunlugunun artmasi olasiligini
ve daha yliksek safra kesesi tasi insidansini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, hipotiroid
safrasinin litojenitesinin dogrudan Olgiimleri mevcut degildir. Ayrica yenidoganda kalici
hiperbilirubinemi, konjenital hipotiroidizm tanisini diisiindiirebilir..>
Tiroid-karaciger iliskisi diagnostik konfiizyona neden olabilir. Bu gerceklerin ihmal
edilmesi, ilgili karaciger veya tiroid hastaliklarina tan1 konulamamasi ile sonuglanabilir ve
boylece hasta bakiminda hatalara neden olabilir. Karaciger hastalig1 olan 6tiroid hastalarinda
FT4 ve TSH genellikle normal oldugundan, birlikte var olan tiroid disfonksiyonlarinin
dislanabilmesi i¢in tiroid fonksiyonlarinin mutlaka 6l¢iilmesi gerekir. Klinisyenler, normal T3
ve T4'lii PBS hastalarinda hipotiroidizm olasiligina ve agiklanamayan karaciger biyokimyasal
test anormalligi olan herhangi bir hastada tiroid disfonksiyonu olasiligina dikkat etmelidirler.?
Son olarak KCFT degerlerinde bozulmaya neden olmadiklar1 i¢in kronik karaciger
hastaliklar1 tanimina uymasa da insidental olarak rastlanan hepatik hemanjiomlu hastalarda
ciddi derecelerde tiroid disfonksiyonuyla karsilasilabilinecegini vurgulamak istiyoruz. Infantil
Hepatik Hemanjiyom, cocuklarda en sik goriilen hepatik vaskiiler tiimordiir. Hemanjiomlarin
benign dogasina ragmen, multipl ve diffiiz lezyonlar, ciddi hipotiroidizm ve kalp yetmezligi
dahil olmak tizere hayati tehdit eden komplikasyonlar ile ortaya ¢ikabilir ve acil tibbi miidahale
gerektirebilirler. Diffiiz lezyonlar ayn1 zamanda tiroksinin inaktif bir forma doniistiiriilmesinde
yer alan bir enzim olan tip III iyodotironin deiyodinazin asir1 derecede iiretilmesine bagli olarak
ciddi hipotiroidizme ve kazanilmis hipotiroidiye yol acgarlar. Bu nedenle, diffiiz lezyonlardan
siiphelenildiginde, tiroid hormon diizeylerinin yakindan izlenmesi zorunludur, ¢iinki
saptanmamis hipotiroidizm bu hastalarda kalici norolojik hasara, bozulmus hemostaza ve diisiik

akiml kardiyak depresyona neden olabilir.’!
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3.GEREC VE YONTEM
Bu calismada 2005-2018 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dal1 tarafindan Kronik Karaciger Hastalig1 tanisi
ile izlenen 1 ay -18 yas aras1 500 hastanin dosyasi taranarak TFT bakilan 107 (53 kiz, 54 erkek)
hasta ¢alismaya alinmistir. Calismanin etik kurul onay1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
T1ibbi Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 27 Nisan 2017 tarihinde 2017/09-10 karar numarasi ile
alinmustir.

Hastalarin antropometrik verileri (yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy uzunlugu, viicut kitle
indeksleri), karaciger fonksiyon test degerleri; AST, ALT, GGT, ALP, Tbil, Dbil, ibil,
Alb,T.protein ve tiroid fonksiyon test degerleri; TSH, fT4, fT3,troglobulin,Anti-TPO, Anti-M,
tedavi verilip verilmedigi ile ilgili bilgiler dosya kayitlarina dayanilarak elde edildi. Hastalarin
yasi, viicut agirlig, viicut kitle indeksleri, KCFT ve TFT degerleri; ondalik sayilarla istastiki
verilere kaydedildi.

Hastanemizde TSH, sT3 ve sT4 ‘ECLIA’ yontemi ve Roche Elecsys E170 (Roche
Diagnostics, Indianapolis, IN, USA) kiti ile ¢alisilmakta olup ¢aligmaya alinan hastalarin TSH,
fT4 ve T3 degerleri bu kitin yasa gore referans araliklarina gére degerlendirilmistir. Normal
serum TSH aralig1 6 giin-3ay arasii¢in 0,72-11 ulU/mL , 4-12 ay aras1i¢in 0,73-8,35 ulU/mL
, 1-6 yas arasi i¢in 0,70-5,93 plU/mL, 7-11 yas arasi i¢in 0,60-4,84 plU/mL, 12-20 yas arasi
icin 0,51-4,30 plU/mL. Normal sT4 aralg1 6 giin-3ay arasti¢in 0,89-2,20 ng/dL.4-12 ay arasi
icin 0,92-1,99 ng/dL, 1-6 yas arasi i¢in 0,96-1,77 ng/dL, 7-11 yas arast1 i¢in 0,97-1,67 ng/dL,
12-20 yas arasi i¢in 0,98-1,63 ng/dL. Normal sT3 aralg: 6 giin-3ay arast 1,95-6,04 pg/mL, 4-
12 ay arasiig¢in 2,15-5,83 pg/mL, 1-6 yas arasiicin 2,41-5,50 pg/mL, 7-11 yas arasi i¢in 2,53-
5,22 pg/mL, 12-20 yas aras1 igin 2,56-5,01 pg/mL olarak verilmistir.>?

Subklinik hipotiroidizmi (SH) biyokimyasal olarak serum TSH konsantrasyonunun
referansin istatistiksel olarak tanimlanmais {ist sinirmin iistiinde ve i¢inde; sT4 konsantrasyonun
ise referans aralik icinde olmasi olarak tanimlanir.®* Calismamizda serum TSH degerleri yasa
gore TSH referans araligimizin iist limitinden yiiksek ve serum sT4 degerleri yasa gore referans
aralik icinde olan hastalar ¢ Subklinik hipotiroidi’ olgusu olarak degerlendirildi.

Hasta 6tiroid sendromu; hasta olan olgularin laboratuvar testlerinde tiroid testlerinin
degerlendirilmesinde genel olarak yasa gore referans araligi i¢in diisiik sT3, diislik veya

normal tiroksin sT4 ve normal TSH saptanmasi durumuna verilen isimdir. Hasta 6tiroid
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sendromunda {i¢ model tanimlanmustir; Tip 1 veya diisiik T3 sendromu tip 2 veya diisiik T4
sendromu (diisiik T3 ve T4) ve tip 3 veya diisiik TSH sendromu. Bunlar muhtemelen birbirleri
ile devamlilik gostermekte olan farkli asamalar1 yansitir.>* Calismamizda TFT degerleri
laboratuvarimizin referans araligina gore TSH diislik/normal, T4 ve T3 diisiik/normal olarak

degerlendirilen olgular ‘Hasta 6tiroid sendromu’ olarak degerlendirilmistir.
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4 ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 22.0 istatistik paket programinda yapildi. Verilerin
normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorow-Smirnov testi ile incelendi. Sayisal
karsilagtirmalar i¢in, 6l¢iilen parametrelerin normal dagilimina gére bagimsiz drneklem t testi
ve ya Mann-Whitney U testleri kullanildi. Tanimlayic istatistikler; kategorik degiskenler i¢in
say1 ve ylizde; sayisal degiskenler i¢in normal dagilim parametrelerini saglayan veriler
ortalama+ standart sapma, normal dagilima uymayanlar ise ortanca (minimum-maksimum)
seklinde verildi. Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon katsayilari ile incelendi.

Elde edilen p degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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S.BULGULAR

Pediatrik Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dali1 Poliklinigi tarafindan kronik

karaciger hastalig1 tanisiyla izlenen 107 hasta ¢alismaya alindu.

Tablo 1:Hastalarin yas, cinsiyet dagilimi ve antropometrik ozellikleri

Parametre Deger

Tan1 Yas1 (y1l) 1,50 (0,3-11,0)
Cinsiyet [ K (%) / E (%)] 53 (% 49,5) / 54 (50,5)
Viicut agirlign SDS -0,94+1,44

Boy SDS -0,76+1,41

BMI SDS -0,80+1,79

Caligsmada hastalarin 14’iinde (% 13) kronik viral hepatit (13 olgu kronik hepatit B ve bir olgu
kronik hepatit C ), 34’linde (%31,5) kolestaz, besinde (%4,7) otoimmiin hepatit, 11’inde
(%10,2) Wilson hastaligi, 22’sinde (%19,8) dogumsal metabolik hastaliklara bagli kronik
karaciger hastalig1 (Tirozinemi, glikojen depo hastaliklari, Zelweger hastaligi, galaktozemi,
hemokromatozis), sekizinde (%7,5) idiyopatik hepatit, besinde siroz (%4,5) (iic tane
kriptojenik siroz, bir tane konjenital hepatik fibrozis ve bir tane kemoteropiye sekonder
karaciger fibrozu), iiciinde (%2,8) Kistik Fibroz, iiciinde (%2,8) Idiyopatik Portal
Hipertansiyon, ikisinde (%1,9) Kist Hidatik mevcuttu.
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Tablo 2:Hastalarin tanilarina gore siniflandiriimast

Tam Say1 (n) Yiizde (%)
Kronik viral hepatit* 14 13,0
Otoimmiin hepatit 5 4,7
Wilson Hastaligi 11 10,2
Dogumsal metabolik hastaliklara bagl 22 19,8
kronik karaciger hastaligi**

Idiyopatik kronik hepatitler 8 7,5
Siroz*** 5 4,5
Kolestatik karaciger hastaligi 34 31,5
Kistik Fibroz 3 2,8
Idiyopatik Portal Hipertansiyon 3 2,8
Kist Hidatik 2 1,9
Toplam 107 100

*Kronik viral hepatit:13 hepatit b ve bir tane hepatit ¢ li olgu

**Dogumsal metabolik hastaliklara bagli kronik karaciger hastaligi: Tirozinemi, glikojen depo
hastaliklar1, Zelweger hastaligi, galaktozemi, hemokromatozis

***Siroz: 3 tane kriptojenik siroz, 1 tane konjenital hepatik fibrozis ve 1 tane kemoterapiye
sekonder karaciger fibrozu

Tablo 3:Hastalarin Tiroid Fonksiyon Test diizeylerinin degerlendirilmesi

Say1 (n) Yiizde (%)
Normal TFT 96 89,7
Subklinik hipotiroidi 7 6,5
Hasta 6troid sendromu 4 3,7
Total 107 100,0

Degerlendirilen 107 hastanin 96’simin (%89,7) TFT’si normal iken, yedisinde (%6,5)
subklinik hipotiroidi ve dordiinde (%3,7) hasta 6tiroid sendromu tespit edildi.

Subklinik hipotiroidi saptanan yedi hastanin biri (%14,2) glikojen depo hastasi biri
(%14,2) idiyopatik hepatit , biri (%14,2) tan1 konulamamis kolestatik karaciger hastaligi, biri
(%14,2) PFIC, biri (%14,2) Alagille sendromu, biri (%14,2) konjenital hepatik fibroz ve bir
hasta da (%14,2) biliyer atrezi idi.

Hasta 6tiroid sendromu saptanan hastalarin tan1 dagilimina bakildiginda; bir hasta
(%25) konjenital hepatik fibrozis, iki hasta (%50) kolestatik karaciger hastalig1 bir hasta (%25)

kriptojenik siroza bagli karaciger transplantasyonu idi.
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Tablo 4:Tiroid Fonksiyon Testi bozuklugu bulunan hastalarin yasi, sT3, sT4 ve TSH diizeyleri
ve kronik karaciger hastaligi alt gruplarina gore dagilimi

Hasta Yas Tan1 Tiroid TSH sT4 sT3

No Bozuklugu

9 2 ay Biliyer atrezi SH 22.80 1.13 1.67

19 17 yas Profresif SH 4.55 1.10 1.99
Familyal
Intrahepatik
Kolestaz (PFIK)

35 1 yas Kolestatik KC SH 7.70 1.04 3,95
Hastalig1

48 13 yas Konjenital SH 5.03 1.11 3.12
hepatik fibroz

82 1 yas Idiyopatik SH 6.40 1.10 3,65
hepatit

89 1.5 yas Glikojen depo SH 11.87 0.93 3,56
hastalig1

96 2 ay Alagille SH 18.80 0.96 3,21
Sendromu

17 10 yas | Konjenital HOS 0.19 0.79 1.78
hepatik fibroz

20 1.5 ay Kolestatik KC HOS 0.17 0.94 1.17
Hastalig1

50 8 yas Kriptojenik HOS 0.23 0.85 1.20
Siroz

69 1.5 ay Kolestatik KC HOS 0.09 1.13 0.90
Hastalig1

SH: Subklinik Hipotiroidi, HOS: Hasta Otiroid Sendromu

Normal serum s TSH aralg1 6 giin-3ay aras1 i¢gin 0,72-11 plU/mL , 4-12 ay arasi i¢in

0,73-8,35 WlU/mL , 1-6 yas arasi i¢in 0,70-5,93 plU/mL, 7-11 yas arast i¢in 0,60-4,84

ulU/mL, 12-20 yas arasi i¢in 0,51-4,30 plU/mL. Normal fT4 aralg1 6 giin-3ay arasi i¢in

0,89-2,20 ng/dL4-12 ay arasi i¢in 0,92-1,99 ng/dL, 1-6 yas aras1 i¢in 0,96-1,77 ng/dL,

7-11 yag arast i¢in 0,97-1,67 ng/dL, 12-20 yas aras1 i¢in 0,98-1,63 ng/dL. Normal T3

aral81 6 glin-3ay aras1 1,95-6,04 pg/mL, 4-12 ay aras1i¢in 2,15-5,83 pg/mL, 1-6 yas arasi

icin 2,41-5,50 pg/mL, 7-11 yas arast i¢in 2,53-5,22 pg/mL, 12-20 yas arasi i¢in 2,56-5,01

pg/mL.
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Tablo 5:Tiroid Fonksiyon Testleri ile Karaciger Fonksiyon Testlerinin Korelasyon Analizi

Tiroid Stimiilan | Serbest T3 Serbest T4
Hormon
Aspartat Aminotransferaz | r -0,093 0,012 -0,053
p 0,340 0,936 0,586
Alanin Aminotransferaz r -0,081 0,083 -0,078
p 0,406 0,590 0,423
Gama Glutamil Transferaz | r 0,115 0,088 0,016
p 0,239 0,565 0,869
Alkalen Fosfataz r -0,023 -0,46 0,105
p 0,811 0,765 0,280
Total Bilirubin r -0,017 -0,159 0,040
p 0,858 0,297 0,684
Direkt Bilirubin r -0,102 -0,329 0,051
p 0,298 0,027 0,601
Indirekt Bilirubin r 0,070 0,043 0,012
p 0,476 0,779 0,902
Total protein r -0,098 0,188 -0,273
p 0,319 0,221 0,005

Tiroid fonksiyon testleri ile karaciger fonksiyon testleri arasinda yapilan iligki

analizlerinde; serbest T3 ile Direkt bilirubin (r=-0,329, p=0,027) arasinda negatif korelasyon

saptandi.

27



Tablo 6:TFT degerleri normal ve bozuk olan hastalarin viicut agirligt ve boy uzunlugu
SDS’lerinin kiyaslanmasi

Normal Tiroid Bozulmus Tiroid P

Fonksyon Testi olan | Fonksyon Testi olan

hastalar hastalar

(n=96) (n=11)
Yas 1.50 (0.3-11) 1.2 (0.1-10) 0.640?
Viicut Agirhigi (VA) | -0.77+1.36 -2.36+1.44 <0.001°
SDS
Boy SDS -0.67+1.40 -1.56+1.38 0.043°
BMI SDS -0.44 (-1.72-0.23) | -2.70 (-4.90 —-0.60) | 0.014*

“Mann-Whitney U testi, *Student’s T test, veriler ortalama + SD veya ortanca (25-75 persentil)
seklinde verilmistir, SDS; standard deviasyon skoru, BMI; body mass index

TFT’si bozuk olan hastalarin VA SDS, boy SDS ve BMI SDS degerleri, TFT’si normal

olan hastalara gore anlamli olarak daha diisiik olarak saptandi. (Sirasiyla p<0,001, p=0,043
p=0,014).
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6. TARTISMA VE SONUC

Hepatik hastaligi olan ¢ocuklarin tedavisindeki gelismeler yasam siirelerinde artisa
neden olmustur. Bunun sonucunda daha ¢ok sayida ¢ocuk uzun donem kronik hastaligin
sikintilar1  ile yasamakta ve eriskin yasa ulagmaktadir. Karaciger, tiroid hormon
metabolizmasinda 6nemli bir isleve sahiptir ve kronik karaciger hastaliklarinda bu islevlerde
cesitli bozukluklar saptanabilmekte olup; bu hastalarda tiroid fonksiyonlarinda bozukluklar
goriilebilmektedir. Kronik karaciger hastalarmin tiroid fonksiyon testlerinin incelenmesi ile
hangi kronik karaciger hastaligi alt tiplerinde tiroid disfonksiyonuna yatkinlik oldugu
saptanabilir. Bu nedenle kronik karaciger hastaligi olan kisilerin tiroid fonksiyonlarinin
yakindan izlenmesi; erken teshis ve tedaviye olanak saglayabilmesi a¢isindan 6nem teskil eder.

Kronik karaciger hastaligt alt tiplerinde goriilen tiroid disfonksiyonlarin
degerlendirebilmek icin yaptigimiz bu ¢aligmada; ¢alismaya almman 107 hastanin 96’sinin
(%89,7) TFT si normal iken, yedisinde (%6,5) subklinik hipotiroidi ve dordiinde (%3,7) hasta
otiroid sendromu tespit edildi. Hasta 6tiroid sendromu saptanan hastalarin tani1 dagilimina
bakildiginda; bir hasta (%25) konjenital hepatik fibrozis, iki hasta (%50) kolestatik karaciger
hastalig1 bir hasta (%25) kriptojenik siroza bagl karaciger transplantasyonu idi. Bianchi ve
ark.®® sirozlu 118 hastada yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada, tiroid glandiiler hacminde,
ultrasonografi ile kontrollere gore % 17'lik bir artis oldugunu gostermislerdir. Sirozlu hastalarda
en tutarl tiroid hormon profili, diisiik total ve serbest T3 ve yiiksek rT3'tiir.>® Hasta 6tiroid
sendromuna muhtemelen azaltilmis bir deiyodinaz tip 1 aktivitesini yansitan T4'lin T3'e azalmis
dontistimii neden olur. Ayrica deiodanaz tip 3 sistemi tarafindan T4'lin rT3'e doniisiimiinde bir
artisa ve rT3'ten T3 oranina bir artisa neden olur. Plazma T3: rT3 orani, alkolsiiz sirotiklerde
degerlendirildiginde sirozun siddeti ile negatif korelasyona sahiptir.>” T3 ve rT3'{in ayn1 plazma
proteinlerine baglandigindan, T3 / rT3 orani biiyiik oranda protein baglayicisindan bagimsiz bir
karaciger fonksiyonu parametresi saglar.

Calismamizda bes siroz tanis1 almis hasta mevcut olup hastalarimizin dérdiinde TSH,
sT4 ve sT3 degerleri tamamen normal saptanmisti. Bu laboratuvar bulgusunu azalmis Tip 1
Deiyodinaz enzim aktivitesinin T4’tin T3 ‘e doniislimiiniin %20 sinden sorumlu olup; bu
dontistimdeki esas roliin Tip 2 Deiyodinaz enziminde olmasina baglayabiliriz. Ayrica bir

kriptojenik siroz hastamizda ise literatiire uygun sekilde hasta 6tiroid sendromu mevcuttu.
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PBS veya kronik otoimmiin hepatit ile iligkili kronik hepatitli hastalarda, otoimmiin tiroid

hastali1 prevalansi artmaktadir.’8-%

. Otoimmiin hipotiroidizm, PBS'de, hastalarin % 10-
25'inde ortaya ¢ikan onemli bir 6zelliktir. Anti-tiroid mikrozomal antikorlar1 (Anti-M, Anti-
TPO) PBS'de yaygindir. Olgularin % 34’tinde anti-TPO ve % 20’sinde antitiroglobulin
antikorlar1 (Anti-TG) saptandig: bildirilmektedir.** Tiroid disfonksiyonu PBS tanisindan nce
gelebilir veya taniy1 takip edilebilir. Primer sklerozan kolanjit ise artmis Hashimoto tiroiditi,
Graves hastalig1 ve Riedel tiroiditi insidansi ile iliskilidir.*! Bizim calismamizda bir PBS
hastas1 mevcut olup herhangi bir tiroid fonksiyon testi bozuklugu saptanmamisti; ancak
hastanin 4 aylik olmasi goz oniinde bulunduruldugunda literatiirdeki diger bilgiler 15181nda
ilerleyen donemde otoimmun tiroidit riski agisindan yakin izlemine devam edilmesi gerektigini
diistinmekteyiz.

Kronik hepatitli hastalarda genellikle total T4, total T3, tiroksin baglayici globulin
diizeylerinde artis beklenmez, bunun yaninda, TSH ve serbest T4 diizeyleri ¢ogunlukla
normaldir ve hastalar klinik olarak &tiroidlerdir.*> Caliymamizda 14 kronik hepatitli olgu
bulunmakta olup sadece birinde subklinik hipotiroidi saptanmisti ve diger kronik hepatitli
olgularin TFT’leri normaldi. Bu sonug literatiirdeki diger bilgilerle ortiismektedir. Indolfi G.
ve ark.*? yapmus oldugu interferon tedavisi almamis kronik hepatit C enfeksiyonu olan 36 ¢ocuk
ve 150 saglikli kontrol olgusunu igeren bir ¢calismada, HCV ile enfekte cocuklarin % 11.1’inde
ve kontroliin grubunun % 2-7’sinde subklinik hipotiroidizm goriilmiis. Bunlarin hi¢birinde anti
tiroid otoantikorlar1 saptanmamis. Normal TSH diizeyleri olan HCV ile enfekte ¢cocuklarin %
5,6’sinda ve kontrol grubunun % 0,7’sinde Anti-TG degerleri artmis olarak saptanmus.
Subklinik hipotiroidizm ve anti-tiroid otoantikorlari; otoimmiin hastalik oykiisti, enfeksiyon
stiresi, HCV viral yiikii, karaciger fonksiyonu veya farkli HCV genotip dagilimu ile iliskili
saptanmamis, ancak aktif HCV enfeksiyonunun varligi ile iliskisi saptanmistir. Bu ¢alismanin
verileri tedavi edilmemis HCV’li ¢ocuklarda, otoimmiin tiroid hastalifinin gelisim riskinin
arttigini, bu konuda literatiirdeki yetigkinlerde yapilan ¢aligmalarin dogrulandigin
diistindiirmektedir. Klinisyenler tedavi edilmeyen c¢ocuklarda bile tiroid fonksiyon
bozuklugunun farkinda olmalidir. Shen Y.ve ark.** Hepatit C'li eriskinlerde yapmis oldugu bir
meta-analiz ¢alismasinda, kronik HCV enfeksiyonunun tiroid rahatsizlig1 i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olabilecegini, klinisyenlerin IFN-a tedavisinden bagimsiz olarak bu hastalarda hem
tiroid antikorlarin1 hem de tiroid fonksiyon testlerini gormeleri tavsiye edilmektedir.

Calismamizda toplamda 14 kronik hepatit olgusunun sadece birinde kronik hepatit C
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enfeksiyonu mevcuttu; olgumuz dokuz aylikti ve tiroid fonksiyon testleri normal aralikta
saptanmisti. Ancak literatiirdeki veriler incelendiginde, ilerleyen donemde tiroid disfonksiyonu
saptanmasi riski a¢isindan yakindan izlenmesi gerektigini diisiinliyoruz.

Subklinik hipotiroidili hastalarda (normal sT4 ile yiiksek TSH), Anti-TPO ve Anti-TG i¢in
test yapmak yararli olabilir. Antitiroid antikorlar1 pozitif olanlarda otoimmiin tiroidit goriiliir
ve zamanla agikar hipotiroidizm gelismesi riski vardir. Tedaviye karar verme, hipotiroidinin
olas1 klinik 6zelliklerinin varligina, TSH yiikselmesinin derecesine, TSH ve sT4'teki zamana
bagl degisikliklere baglidir. Calismamizda subklinik hipotiroidi tespit edilen yedi hastanin biri
(%14,2) glikojen depo hastasi biri (%14,2) idiyopatik hepatit , biri (%14,2) tan1 konulamamis
kolestatik karaciger hastalig1, biri (%14,2) PFIK, biri (%14,2) Alagille sendromu, biri (%14,2)
konjenital hepatik fibroz ve bir hasta da (%14,2) biliyer atrezi idi.

Melis D. ve ark. 10 Tip 1a Glikojen Depo hastasi, yedi Tip 1b Glikojen Depo Hastasi ve
34 ayni yas ve cinsiyet dagilimindaki saglikli kontrol grubunda yapmis oldugu bir calismada;
sT4 diizeyleri GDHla ve GDHI1b hastalarinda anlamli olarak daha diisiik, sT3 ise sadece
GDHI1b'li hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmus. GDHI1b'li
hastalarda tiroglobulin ve tiroperoksidaz otoantikorlart GDH1a ve kontrol hastalar1 olanlara
gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmis. Tirotropin salgilatici hormon uyarimindan sonra,
GDHla ve GDHI1b hastalarinda kontrol deneklerine gore artmig TSH yanit1 saptanmustir.
GDHI1b'li 7 hastanin 4'iinde asikar ve ya subklinik hipotiroidi saptanmig olmasina ragmen;
GDHla veya kontrol olgusundaki hi¢bir hastada subklinik veya acik hipotiroidi varligi
saptanmis.* Bizim ¢alismamizda toplam 15 GDH mevcut olup bunlarin birinde (%6,6)
subklinik hipotiroidi tespit edildi. Bu 15 olgudan sadece ikisi Tip 1 GDH’s1 olup; bu
hastalardan da sadece birinde subklinik hipotiroidi mevcut iken digerinin ise tiroid fonksiyon
testleri tamamen normaldi. Literatiire baktigimizda 6zellikle Tiplb GDH olan olgularda asikar
ve ya subklinik hipotiroidi insidansinin arttig1 gosterilmistir ve ¢alismamizdaki bu sonug
literatiir ile uyumludur. Ancak hastanemizde toplamda 45 GDH’l1 olgu taranmis olup bunlardan
15 ‘1 tiroid fonksiyon testi bakilmasi dolayisi ile ¢alismaya alinmistir ve bu sayt GDH ile tiroid
disfonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi ¢oziimleyebilmek adina yeterli degildir; bu konuda daha
ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.

Subklinik hipotiroidi saptanan dort kolestatik hastadan ( PFIK, biliyer atrezi, tani
konulamamis kolestatik hastalik ve Alagille sendromu) bir tanesi biliyer atrezi olup literatiirde
bu konuda bir tek yayin bulunmustur. Biliyer atrezili 35 olgunun tek niikleotid polimorfizmi

(SNP) genotipleme dizileri kullanilarak yapilan genetik etyolojisinin arastirildigi bu ¢alismada,
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bu hastalaradan ikisinde (biri dogustan hipotroizmi olan ) heterozigot 2q37.3 delesyonlar1
bulunmustur. ¢ Diger ¢aligmalar, 2q37 bélgesinin 18 gen icerdigini ve bu genlerin ikisinin
(ATG4B, INGS5) T/B hiicreleri hari¢ tiroid bezinde yiliksek oranda eksprese edildigini
gdstermistir. *¢ Bu genetik bulgular biliyer atrezili hastalarda tiroid hormon anomalilerinin
gelisimini agiklayabilir. Kronik kolestatik hastalarla hipotiroidi iliskisi incelendiginde de
literatiirde primer sklerozan kolanjit ile otoimmun tiroiditler arasindaki iligki karsimiza
cikmaktadir; ancak bizim subklinik hipotiroidi saptanan kolestatik hastalarimiz arasinda primer
sklerozan kolanjit tanili olgumuz bulunmamaktadir.

Literatiirde idiyopatik hepatit ile iliskili net bir tiroid disfonksiyonu tanimlanmamis olup
ozellikle kronik hepatitli hastalarin genellikle 6tiroid olarak bulunduklari belirtilmistir. Bu
hastalardaki subklinik hipotiroidi hastalarin karaciger fonksiyonlarinin agirhgiyla ve ya
hastalarin siroza gidisiyle iliskili olabilir. Calismamizda hastalarin TFT ve KCFT’leri arasinda
yaptigimiz Spearman korelasyon analizinde serbest T3 ile Direkt bilirubin (r=-0,329, p=0,027)
arasinda negatif korelasyon saptanmistir ve literatiirde bu konuyla ilgili sT3 serum
konsantrasyonlarnin karaciger fonksiyon bozuklugunun siddetiyle paralellik gosterdigi *’
saptanmis olup direkt bilirubin ile iligskisi hakkinda ek bilgi bulunmamaktadir; kolestatik
hastaliklarda tiroid disfonksiyonlarinin daha net tanimlanabilmesi icin ek ¢aligmalara ihtiyac
vardir.

Calismamizda, hasta 6tiroid sendromu tanisi alan hastalarin tan1 dagilimi ise soyleydi: bir
hasta (%25) konjenital hepatik fibrozis, iki hasta (%50) kolestatik karaciger hastaligi, bir hasta
(%25) karaciger nakli (kriptojenik karaciger sirozuna bagli).

Konjenital hepatik fibroz ile tiroid disfonksiyonlari arasindaki baglanti hakkinda
literatlirde herhangi bir yayin bulunmamaktadir. Calismamizdaki iki konjenital hepatik fibroz
olgusundan birinde subklinik hipotiroidi birinde ise hasta 6tiroid sendromu saptanmistir. Bu
hastaligin ilerleyen donemlerinde kolestaz goriilme riski mevcuttur. Bu da kolestazli hastalar
ile tiroid disfonksiyonu arasindaki iliskiye dikkati ¢cekmektedir. Bizim ¢alismamizda toplam
dort kolestatik hastada subklinik hipotiroidi ve iki kolestatik hastada hasta 6tiroid sendromu
saptanmistir. Caligmamizdaki subklinik hipotiroidili ~ konjenital karaciger fibrozisi olan
olgunun TFT bakildig: tarihteki laboratuvar testlerinde kolestazi bulunmamaktadir; ancak
kolestaz agisindan takibine devam edilmektedir. Hipotiroidinin safra akisini yavaslatarak
kolestaza neden olabilecegi ¢esitli calismalarla gosterilmis olup kolestazin tiroid

disfonksiyonuna olan etkisi netlik kazanmamigtir.*8

32



Calismada TFT’si bozuk olan hastalarin VA, boy ve BMI SDS degerleri, TFT’si normal
olan hastalara gore anlamli olarak daha diisiik olarak saptanmistir (sirayla p<0,001, p=0,043 ve
p=0,014) . Bu sonug kronik hastalik zemini mevcut olsa dahi; tiroid hormon disfonksiyonu olan
cocuklarda biiyiime gelisme geriligi riskinin daha fazla olabilecegini akla getirmektedir.
Literatiirde bu konu ile ilgili olarak da yeterli calismaya rastlanmamis olup ek caligmalara

ihtiyag vardir.

Calismamiz sonucuna gore tiim kronik karaciger hastaligi olan pediatrik yas grubu
hastalara TFT mutlaka bakilmasi gerektigini diisiiniiyoruz. Literatiirde en ¢cok TFT bozuklugu
saptanmis olan kronik karaciger hastalig: alt tipleri; kronik hepatit C, Otoimmun hepatitler ve
Glikojen depo hastaligi tip1b olarak saptanmistir ve bu disfonksiyonun mekanizmasinda tiroid
hormonlarinin karacigerdeki Dlenzimi ile metabolizmasi iizerinde durulmaktadir. Bizim
calismamiz literatiir bilgilerine ek olarak kolestaz ile seyreden kronik karaciger hastaliklarinda
tiroid disfonksiyonuna yatkinlik olabilecegini saptamis olup literatiirde bu konuyla ilgili

caligmaya ulasilamamistir. Bu konuda ek ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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7.SONUC

1.) Degerlendirilen 107 hastanin 96’siin (%89,7) TFT’si normal iken, yedisinde (%6,5)
subklinik hipotiroidi ve dordiinde (%3,7) hasta 6tiroid sendromu tespit edildi.

2.) Hasta otiroid sendromu saptanan hastalarin tani1 dagilimia bakildiginda; bir hasta
(%25) konjenital hepatik fibrozis, iki hasta (%50) kolestatik karaciger hastalig1 bir hasta
(%25) kriptojenik siroza bagl karaciger transplantasyonu idi.

3.) Subklinik hipotiroidi saptanan yedi hastanin biri (%14,2) glikojen depo hastasi biri
(%14,2) idiyopatik hepatit , biri (%14,2) tam1 konulamamis kolestatik karaciger
hastaligi, biri (%14,2) PFIC, biri (%14,2) Alagille sendromu, biri (%14,2) konjenital
hepatik fibroz ve bir hasta da (%14,2) biliyer atrezi id.i.

4.) Tiroid fonksiyon testleri ile karaciger fonksiyon testleri arasinda yapilan iliski
analizlerinde; serbest T3 ile Direkt bilirubin (r=-0,329, p=0,027) arasinda negatif
korelasyon saptandi. Bu sonug¢ bize kolestatik hastaliklarda hipotirodiye yatkinlik
olabilecegini diigiirdiirmekte olup daha bu konuda fazla ¢alisma yapilmasi gerektigine
inaniyoruz.

5.) Subklinik hipotiroidi saptanan dort kolestatik hastadan bir tanesi biliyer atrezi olup
literatiirde bu konuda bir tek yayin bulunmasi bize biliyer atrezi ile hipotiroidi iligkisinin
aydinlatilmas1 agisindan daha fazla caligmaya ihtiyag¢ duyulmasi gerektigini
diistindiirmektedir.

6.) TFT’si bozuk olan hastalarin VA,boy ve BMI SDS degerleri, TFT’si normal olan
hastalara gore anlamli olarak daha diisiik olarak saptanmistir (sirayla p<0,001, p=0,043
ve p=0,014) . Bu sonu¢ kronik hastalik zemini mevcut olsa dahi; tiroid hormon
disfonksiyonu olan ¢ocuklarda biiyiime gelisme geriligi riskinin daha fazla olabilecegini
akla getirmektedir. Kronik karaciger hastaliklarinin yanmi sira tiroid hormon
disfonksiyonlar1 da biiylime gelismeyi etkilemekte olup; tiroid disfonksiyonu olan
hastalarin TFT’leri normal olan hastalardan biiyiime gelisme geriligi agisindan daha

bliylik bir risk altinda oldugu kanisindayiz.
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