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0z
Amac: Calismamizda akut karaciger yetmezIigi ile bagvuran cocuk hastalarda TSH, serbest T4 ve serbest T3 dizeylerinin
hastalik seyrini belirlemedeki etkilerini inceledik.

Gerec ve Yontemler: Calismaya hastanemize 2000-2017 vyillar arasinda akut karaciger yetmezIigi ile basvuran 108
hasta igerisinden, basvuru sirasinda tiroid hormonlari bakilmis olan 39 hasta alindi. Bu hastalarin geriye déntk olarak
klinik ve laboratuvar bulgular degerlendirilerek, bagvuru sirasindaki tiroid hormonlari ile hastaligin seyri arasindaki iligki
incelendi.

Bulgular: TSH duzeyleri hastalarin 29/39’unda (%74.4) normalden disUk, serbest T3 duzeyleri 27/29 hastada (%93.1)
normalden disiUk saptanmistir. Serbest T4 dlzeyleri ise hastalarin %69.4’sinda (25/36 hasta) normal, %16.7’sinde
(6/36 hasta) dustk duzeylerde bulunmustur. Hastalar, hastaligin seyrine gére, kendiliginden diizelen hastalar (Grup 1) ile
kaybedilen/nakil olan hastalar (Grup 2) olarak iki gruba ayriimistir. Grup 2’deki hastalarin basvuru sirasinda bakilan INR,
total ve direk bilirubin dizeyleri ve PELD skorlari grup 1’deki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek
bulunmustur (siraslyla p=0.022, p<0.0001, p=0.003, p=0.004). TSH duzeylerinin ensefalopati evresi ve hemoglobin
dUzeyi arttikga azaldigi (siraslyla p=0.003, r=-0.464 ve p=0.046, r=-0.367), sT4 dlzeylerinin ise serum albdmin dizeyi
arttikga arttigr (p=0.005, r=0.459) saptanmistir.

Sonug: Akut karaciger yetmezliginde, serum TSH ve sT3 dizeyleri baskilanmaktadir. Serum TSH dizeyleri ensefalopati
evresi ve hemoglobin diizeyi arttik¢a azalmakta, sT4 duzeyleri ise serum albimin dizeyi arttikca artmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Akut karaciger hastaligi, Prognoz, Tiroid hormonlari

ABSTRACT

Objective: We investigated if serum TSH, free T4 and free T3 could be prognostic factors in patients with acute liver
failure.

Material and Methods: There were 39 out of 108 children with acute liver failure who applied to our hospital between
2000-2017 and whose thyroid function tests were measured at the time of arrival. We retrospectively collected the
clinical and laboratory parameters of these 39 patients, and evaluated the relationship between thyroid hormones and
prognosis of the patients.

Results: TSH levels were low in 29/39 (74.4%) patients, while 27/29 (93.1%) patients had low fT3 levels. Free T4 levels
were normal in 25/36 (69.4%) and low in 6/36 (16.7%) patients. Patients were divided into two groups according to
disease course: group 1 (n=17) included patients with spontaneous resolution and group 2 (n=22) included patients who
either died or underwent liver transplantation. Total and direct bilirubin levels, INR and PELD values were significantly
higher in group 2 compared to the levels of group 1 (p=0.022, p<0.0001, p=0.003, p=0.004, respectively). Serum TSH
levels were found to decrease with increasing levels of hemoglobin levels and with increasing stages of encephalopathy,
and these correlations were statistically significant (p=0.003, r=-0.464 and p=0.046, r=-0.367, respectively). Serum
free T4 levels were found to decrease significantly with decreasing levels of serum albumin levels (p=0.005, r=0.459).

Conclusion: Serum TSH and free T3 levels are suppressed in pediatric patients with ALF. Serum TSH levels negatively
correlates with increasing stages of encephalopathy, while fT4 levels decrease with decreasing levels of serum albumin.
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GIiRIS

Karaciger, tiroid hormonlarinin tasinmasinda, depolanmasinda,
konjugasyon yolu ile metabolize edilerek safrayla atimasinda
onemli bir rol oynamaktadir (1,2). T4 hormonunu taglyan
proteinler olan tiroksin baglayan globulin, prealbumin ve albtimin
burada sentezlenir. Ayrica, karaciger, tiroksinin (T4), aktif hali
olan triiodotironine (T3) dénusttgl baslica yerdir (1,3).

Tiroid hormonlari, kalp yetmezligi, kalp krizi, kardiyopulmoner
cerrahi, sepsis ve agr hastalk durumlannda degisiklik
gostermekte ve bu degisiklikler hastaligin siddeti ve seyri ile iligkili
gorinmektedir (4-7). Nontiroidal hastalik sendromu (NTHS) (eski
ad ile hasta 6tiroid sendrom) olarak bilinen bu durum, &zellikle
T3 dizeylerinde azalma, daha agir hastalikta T4 dlzeylerinde de
disme ve genellikle normal veya azalmis tiroid uyarici hormon
(TSH) duzeyleri ile karakterlidir. Bu durumun enerji ihtiyacini
ve stresi azaltan uyum saglayici bir mekanizma mi yoksa bir
hastalik durumu mu oldugu hentiz aciklik kazanmamistir (8).

Tiroid hormonlarindaki degisimler ve NTHS, cesitli nedenlere
bagl kronik karaciger hastaliklarinda ve sirozda da gosterilmistir
(8, 9-11). Genel olarak, NTHS, kotl seyirli hastalik ile iligkili
gortimektedir (8). Kronik karaciger hastaligi zemininde akut
yetmezlik gelisen hastalar Uzerinde yapilan bir calismada,
kaybedilen hastalarin TSH duzeyleri dizelen hastalarin TSH
dizeylerinden anlamli olarak digtk bulunmug ve MELD skoru
arttkga TSH duzeylerinin azaldigi gosterilmistir (3). Oren ve
ark. ise (12) TSH duzeyi disUk olan sirozlu hastalarda sirozun
klinik bulgulaninin daha hafif seyrettigini ve karaciger fonksiyon
testlerinin  daha iyi durumda oldugunu gostermigler, bu
nedenle sirozlu hastalann hafif hipotiroidi durumundan fayda
gorebileceklerini belirtmislerdir. Kronik karaciger hastalarinda
yapilan galismalara karsin, akut karaciger hastaliklarinda tiroid
hormon degisikliklerini inceleyen ¢ok az sayida galisma vardir.

Calismamizin amaci, akut karaciger yetmezligi (AKY) olan gcocuk
hastalarda tiroid fonksiyonlarini degerlendirmek, tiroid hormon
degisikliklerini gdzlemlemek ve bu degisikliklerin hastaligin
siddeti ve seyri ile ilgisini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Hastanemize 2000-2017 yillar arasinda AKY tanisi ile basvuran
108 c¢ocuk hastanin, basvuru sirasinda tiroid fonksiyonlari
degerlendirilmis olan 39’u ¢alismaya dahil edildi.

Akut karaciger yetmezligi tanisi Pediatrik AKY Calisma
Grubu’nun (PALF) kriterleri g6z dnline alinarak konuldu (13):

1) Daha o6nce bilinen kronik karaciger hastalig dykistnin
olmamasi.
2) Akut karaciger hastaliginin biyokimyasal olarak gosterilmesi.

3) Karaciger hasarina bagl, K vitamini ile diizelmeyen koagu-
lasyon bozuklugunun olmasi: a) ensefalopati bulgulan varli-
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ginda PT=15sn veya INR>1,5 olmasi veya b) ensefalopati
bulgulari yok ise PT=20sn veya INR>=2 olmasi.

TUm hastalar akut karaciger hastaliginin nedenine ydnelik ola-
rak, enfeksiyonlar, metabolik ve toksik nedenler ve otoimmuin
karaciger hastaliklari agisindan tarandi. Hastalarda hemogram,
C-reaktif protein, kan ve idrar kiltirU ve viral hepatit serolojik
belirtecleri (Hepatit A-E viruslari, sitomegalovirus, herpes simp-
leks virls, Ebstein-Barr virls serolojik belirtecleri) degerlendi-
rildi. Wilson hastalidi agisindan hastalarin nefelometrik yontem
ile seruloplazmin duzeyi, 24-saatlik idrar bakir dlzeyi, gbzde
Kayser-Fleisher (KF) halkasi varligi bakildi. Karaciger otoimmun
belirtecleri (anti-nUkleer antikor, anti-dtz kas antikoru, karaciger-
bdbrek mikrozomal antikoru, kantitatif IgG dizeyi) ve metabolik
taramalar (tandem mass spektrometre, idrar organik asitleri,
ferritin, serum laktat ve piruvat duzeyleri) calisildi. Viral belirtec-
leri negatif saptanan, ila¢ veya toxin almi diglanan, otoimmdan/
metabolik/genetik veya kardiyak/damarsal nedenli hastaliklarin
diglandigi hastalar nedeni bilinemeyen AKY olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari, cinsiyetleri, basvuru
sirasindaki ensefalopati evresi kaydedildi. Hepatik ensefalopati
evrelemesi; evre 1: mizag degisiklikleri, yavas zihinsel aktivite,
huzursuzluk/aglama, uyku-uyaniklik ddéngUsUnin bozulmasi;
evre 2: uyuklama, kafa karisikligl, uygunsuz davranig; evre 3:
surekli uyku hali, sdzel uyaranlara yanitsizlik, reflekslerde artis,
Babinski pozitifligi; evre 4: biling kapall, deserebre veya dekortike
postur, agrli uyarana yanit var veya yok, bulgularina gore
belirlendi (14). Basvuru sirasindaki tam kan sayimi, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri (TSH, serbest
T3 ve serbest T4) bakilarak, PELD/MELD evresi hesaplandi.
Hastalarin TSH, sT3 ve sT4 dlzeyleri yas ve cinsiyetlerine gore
degerlendirilerek, dustk, normal ve yuksek olarak siniflandinildl
(15).

Tum hastalara AKY’ye yonelik destek tedavisi verildi (elektrolit
ve kan sekeri dengesini saglamak icin uygun sivi tedavisi,
N-asetilsistein, uygun antibiyotik destedi, laksatifler ve mide
koruyucu tedavi). Uygun goérulen hastalarda plazmaferez tedavisi
uygulandi. Buna ek olarak, AKY’nin nedenine ydnelik tedaviler
verildi. Hastaligin seyri, karaciger nakli yapilan, kaybedilen veya
kendiliginden duzelme gosteren hastalar kaydedildi.

Hastalar, hastaligin seyrine gore, destek tedavi ile duzelen
hastalar (Grup 1, n=17) ile kaybedilen/nakil olan hastalar (Grup
2, n=22) olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grubun yas ortalamalari,
basvuru sirasindaki ensefalopati evreleri ve laboratuvar degerleri
ve PELD/MELD skorlari karsilastiridi.

Bu calisma Bagkent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma
Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje no: KA 18/347) ve Bagkent
Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.

istatistiksel analizler SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak yapildi. Normal dagilim histogram ile degerlendirildi.
Veriler ortalamaz standart deviasyon (en distk-en yUksek de-
ger) olarak verildi. Gruplarin karsilagtirimasi icin non-parametric
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test olan Mann-Whitney U kullanildi. Tiroid fonksiyon testlerinin
diger parametreler ile uyumlulugu, Pearson testi ile degerlendi-
rildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 39 hastanin (21 erkek, %53.8) ortalama yaslari
5.832+4.57 yasti (1 ay-17 yas). Basvuru sirasinda 6 hastada
evre 1, 14 hastada evre 2, 13 hastada evre 3 ve 2 hastada
evre 4 ensefalopati bulgular saptandi. Dort hastanin basvuru
sirasinda ensefalopatisi yoktu. Hastalarin AKY nedenleri Tablo
I’de, laboratuvar degerleri ve PELD/MELD skorlari Tablo II'de
verilmigtir.

Tiroid uyarici hormon duzeyleri galisilan 39 hastanin 29’unda
(%74.4) TSH dizeyleri normalden diistk, 9'unda (%23) normal,
bir hastada (%2.6) ise ylksek olarak degerlendirilmistir. Serbest
T3 dUzeyleri 29 hastada deg@erlendirilebilmis olup, 27 hastada
(%93.1) dusuk, 2 hastada (%6.9) normal bulunmustur. Serbest

Tablo I: Hastalarin akut karaciger yetmezIigi nedenleri.

Tanilar Hasta sayisi (n=39)

Hepatit A enfeksiyonu
Diger viral hepatitler
Nedeni bilinmeyen
Metabolik hastalik
Wilson hastaligi
Otoimmiin hepatit
Toksik hepatit

Diger

NN B OO N 0

Tablo II: Hastalarin laboratuvar degerleri ve PELD/MELD skorlari.

T4 duzeyleri ise 36 hastada deg@erlendiriimis olup, 25 hastada
(%69.4) normal, 5 hastada (%13.9) yUksek ve 6 hastada
(%16.7) dustik saptanmigtir.

izlem srrasinda 17 (%43.6) hasta, destek tedavileri ile
kendiliginden duUzelmistir. Kalan 22 (%56.4) hastanin 11’
kaybediimis (%28.2), 11’ine (%28.2) ise karaciger nakli
gerceklestiriimistir. Destek tedavi ile dizelen hastalar (Grup
1) ile kaybedilen/nakil olan hastalar (Grup 2), yas ortalamalari,
basvuru sirasindaki ensefalopati evreleri, laboratuvar degerleri
ve PELD/MELD skorlari bakimindan karsilastinimistir. Gruplarin
yas ortalamalari, laboratuvar degerleri ve PELD/MELD skorlari
Tablo II'te verilmistir. Grup 2’deki hastalarin basvuru sirasinda
bakilan INR, total ve direk bilirubin dizeyleri ve PELD skorlari
grup 1’deki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yUksek bulunmustur (sirasiyla p=0.022, p<0.0001, p=0.003,
p=0.004). Gruplarin ortalama vyaslan ve dider laboratuvar
degerleri arasinda anlamli farkliik yoktur. Grup 2’nin ortalama
TSH dlzeyleri, grup 1’e gére daha disUk saptanmakla birlikte,
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamisti. Benzer
sekilde, Grup 2’nin ortalama sT4 dUzeyleri, grup 1’e gére daha
dUstk ve ortalama sT3 duzeyleri grup 1’e gére daha yuksek
bulunmustur. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
DuasUk/normal/yUksek tiroid hormonlarinin hasta gruplarina
gobre sinflandirimasi Tablo IV ve Sekil 1’de verilmistir.

Tiroid fonksiyon testleri ile hastalanin ensefalopati evresi,
yukarida sayilan laboratuvar testleri ve PELD/MELD evreleri
arasindaki iliski incelendiginde, TSH dlzeylerinin ensefalopati
evresi ve hemoglobin dizeyi arttikga azaldigi (sirasiyla p=0.003,
r=-0.464 ve p=0.046, r=-0.367), sT4 dlzeylerinin ise serum
albdmin dizeyi arttikga arttigi (p=0.005, r=0.459) saptanmistir
(Sekil 2). Serbest T3 dlzeyleri ile yukarida sayilan parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gbzlenmemistir.

Laboratuvar bulgusu

Degerler (n=39)

Hemoglobin

Beyaz kiire

Bilirubin (total)

Bilirubin (direk)

INR

Albumin

Kreatinin

CRP

PELD skoru

MELD skoru

TSH (N: 0.7-6.4 plU/mL)
Serbest T4 (N: 0.7-1.48 ng/dL)
Serbest T3 (N: 1.71-3.71 pg/mL)

Serbest T3/ serbest T4 orani (sirasiyla pg/mL, ng/dL birim cinsinden)

9.8+2 g/dL (5.7-15.7 g/dL)

10 250+6250/mm? (590-25 000/mm?)
17.90+11.3 mg/dL (1.5-41.7 mg/dL)
10.84+7.6 mg/dL (1-28.9 mg/dL)
4.56+3.18 (1.6-15.8)
3.47+0.58 g/dL (2.3-5 g/dL)
0.41+0.18 mg/dL (0.18-1.2 mg/dL)
11.79+14.18 mg/dL (0.1-55 mg/dL)
30.32+12.48 (2-59) (37 hasta)
29+7 (24-34) (2 hasta)
0.81+1.15 plU/mL (0.011-5.88)
1.4+1.17 ng/dL (0.6-7.95) (n=36)
1.55+0.66 pg/mL (0.9.-4.11) (n=29)
0.35+0.61 (0.67-3.48)

CRP: C- reaktif protein, INR: International normalized ratio, MELD: Model for end-stage liver disease skoru, PELD: Pediatric end-stage liver disease skoru,

TSH: Tiroid uyarici hormon, T4: Tiroksin, T3: Triiodotironin.
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Tablo IlI: Gruplarin yas ortalamalari, laboratuvar degerleri ve PELD/MELD skorlari.

Klinik/laboratuvar 6zellik

Grup 1 (n=17)

Grup 2 (n=22)

4.4+4.47 yas 6.02+4.62 yag
Yas (0.11-15.5) (0.13-17) p>0.05
: 9.4+1.5 g/dL 10.1+2.3 g/dL
demeslobin (5.7-11.1 g/dlL) (6.7-15.7 g/dL) s
Bevaz kiire 12 600+6190/mm? 8400+5800/mm? 005
y (4490-25 000/mm?) (590-23 300/mm?) p>L.
S 10.38+8.5 mg/dL 23.78+9.6 mg/dL
Bilirubin (total) (1.5-26.4 mg/dL) (6.9-41.7 mg/dL) p<0.001
a 6.93+5.87 mg/dL 13.87+7,51 mg/dL -
Bilirubin (direk) (1-17.8 mg/dL) (4.2-28.9 mg/dL) p=0.003
3.25+1.32 5.58+3.81
INR (1.6-6.9) (2.14-15.8) p=0.022
. 3.45+0.59 g/dL 3.48+0.59 g/dL
I (2.82-4.9 g/dL) (2.3-5 g/dlL) RS
- 0.41+0.15 mg/dL 0.41+0.21 mg/dL
Seghain (0.19-0.68 mg/dL) (0.18-1.2 mg/dL) RS
15.93+15.67 mg/dL 8.63+12.48 mg/dL
i (1-55 mg/dL) (0.1-53.2 mg/dL) RS
23.8+9.5 (2-39) 35.20+12.37 ~
RERD o (16 hasta) (14-59) (21 hasta) Bt
MELD skoru 24 (1 hasta) 34 (1 hasta)
_ 1.09+1.49 plU/mL 0.60+0.77 plU/mL
TSH (N: 0.7-6.4 plU/mL) (042589 0115155, p>0.05
o~y 1.54+1.78 ng/dL 1.31+0.39 ng/dL
Serbest T4 (N: 0.7-1.48 ng/dL) (0.6-7.95) (n=15) (0.74-2.1) (n=21) p>0.05
P 1.47+0.96 pg/mL 1.59+0.46 pg/mL
Serbest T3 (N: 1.71-3.71 pg/mL) (0.9-4.11) (n=10) (1-2.87) (n=19) p>0.05
Serbest T3/ serbest T4 orani 1.42+0.85 1.31+£0.45 2005
(sirasiyla pg/mL, ng/dL birim cinsinden) (0.67-3.48) (0.67-2.25) p=>0.

CRP: C- reaktif protein, INR: International normalized ratio, MELD: Model for end-stage liver disease skoru, PELD: Pediatric end-stage liver disease skoru,
TSH: Tiroid uyarici hormon, T4: Tiroksin, T3: Triiodotironin.

Tablo IV: Tiroid hormon duzeylerinin hasta gruplarina gore siniflandirimasi.

Gruplar Toplam
Grup 1 (n=17) Grup 2 (n=22)
Dustk 11 (%64.7) 18 (%81.8) 29 (%74.4)
TSH diizeyi o o o
(n=39 hasta) Normal 5 (%29.4) 4 (%18.2) 9 (%23.1) >0.05
Yiksek 1(%5.9) - 1(%2.5)
sT3 diizeyi Disuk 9 (%90) 18 (%90) 27 (%93.1)
>0.05
(n=29 hasta) Normal 1 (%10) 1 (%10) 2 (%6.9)
Dustk 3 (%20) 3 (%14.4) 6 (%16.7)
sT4 diizeyi o o o
(n=36 hasta) Normal 11 (%73.3) 14 (%66.6) 25 (%69.4) >0.05
Yiksek 1(%6.7) 4 (%19) 5(%13.9)

TSH: Tiroid uyarici hormon, T4: Tiroksin, T3: Triiodotironin.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 2: 87-94
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Sekil 1: Tiroid hormonlarinin hasta gruplarina gére siniflandirimasi
(p>0,05). GruplarnTSH duzeyleri (A), gruplarin sT3 duzeyleri (B), grup-
larin sT4 duzeyleri (C). TSH: Tiroid uyarici hormon, T4: Tiroksin.

Sekil 2: TSH dilzeylerinin ensefalopati evresi (A) ve hemoglobin dizeyi
(B) ile (srasiyla p=0,0083, r=-0,464 ve p=0,046, r=-0,367) ve sT4
dlzeylerinin serum albdmin dizeyi (C) ile (p=0,005, r=0,459) iligkisi.
TSH dizeylerinin ensefalopati evresi ve hemoglobin dizeyi arttikca
azaldigi, serbest T4 dizeylerinin serum alblmin dlzeyi arttikga arttigi
saptanmigtir. TSH: Tiroid uyarici hormon, T4: Tiroksin.
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TARTISMA

Yogun bakm hastalarinda tiroid fonksiyon testlerinde
anormalliklerin saptanma sikligi oldukca yUksektir. Hastalarin
yaklasik %70’inde total T3 dlzeyleri ve yaklasik %50’sinde total
T4 degerleri dustk dlctlmektedir (8,16). Tiroid uyarici hormonun
ise akut nedenlerle hastaneye yatirlan hastalarin %75’inde
dUsuk duzeylerde olgtldugu, iyilesme doneminde kisa sureligine
normalden yiksek degerlere ciktidi belirtimektedir (8,17).
Nontiroidal hastalk sendromunun en sik bulgusu total T3'te
azalmadir, daha agir hastalkta total T4 ve TSH dlzeylerinde
de azalma gorilmektedir (8). Olctim tekniklerine gore farklilik
gostermekle birlikte, hastalk durumundaki sT3 ve sT4
dUzeyleri, genellikle total T3 ve total T4 dUzeyleri gibi azalmakta,
fakat bu dusUs daha hafif dlizeyde kalmaktadir (8,16). Total
tiroid hormonlarindaki dismenin serbest tiroid hormonlarina
gobre daha fazla olmasinin nedeninin, hastalk sirasinda akut
faz cevabi olarak tiroid baglayici proteinlerin azalmasi oldugu
dustntlmektedir (8,18,19). Calismamizda, literatlr ile uyumlu
olarak hastalarimizin %93.1’inde sT3 dizeyleri, %74.4’(nde ise
TSH duzeyleri normalden disik saptanmistir. Buna karsilik sT4
dlzeyleri hastalarmizin ¢ogunda (%69.4) normal degerlerde
OlcllmUstar. Karaciger, T4'0Un, aktif hali olan T3’e donustigu
baslica yer oldugundan ve AKY durumunda agir hiicre hasarina
bagl olarak bu goérevini yerine getiremeyeceginden, hastalarin
sT3 duzeyleri dncelikli olarak etkilenmis olabilir (3). Galismamizin
verileri geriye donuk olarak incelendiginden, hastalarimizin
total T3 ve T4 duzeyleri degerlendirilememistir. Fakat ilging
olarak hastalarin sT4 duzeyleri alolimin dlzeyleri arttikga artis
gostermektedir. Bunun nedeninin tiroid bagdlayici proteinlerin
hastalik sirasinda akut faz cevabi olarak azalmasi ve total ve
dolayll olarak serbest T4 duzeyinde azalmaya yol ag¢masi
oldugunu diisinduk (8). Bunu destekler sekilde, %80’i periferik
dokularda deiodinaz enzimleri ile T4’'ten dénutstUrUlerek Uretilen
sT3 seviyelerinin, albimin dizeyinden etkilenmedigini gérdik
(8,20).

CGalismamizda, hastalarimizin blydk ¢ogunlugunda izlenen sT3
ve TSH baskilanmasindan farkli olarak, sT4 seviyelerinin, AKY
olan c¢ocuklarin %83.3’Unde normal veya yuksek oldugunu
gordik. Ataoglu ve ark. (21), hastaneye yatirlan hastalarda
azalmis sT3 ve artmis sT4 dlzeylerinin mortalite icin bagimsiz
risk faktorleri oldugunu saptamislar ve azalmis sT3/sT4
(srrasiyla pg/mL, ng/dL birim cinsinden) oraninin &lUm riskini
artirdigini belirtmislerdir. Tas ve ark. (22) ise, farkli olarak, yogun
bakimda yatan sirozlu hastalarda yaptiklar bir calismada, distk
sT3 ve sT4 duzeylerinin Olum riskini artirdigini gézlemislerdir.
Calismamizda, kaybedilen veya nakil gerektiren akut karaciger
yetmezIligi olan hastalarda distk sT3 ve ylksek sT4 siklid,
kendiliginden dizelme gosteren hastalara gére daha fazla
olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptayamadik. Benzer sekilde, hastalanmizin ortalama
sT3/sT4 oranini disUk (0.35+0.61 (0.67-3.48) bulmakla
birlikte, kendiliginden dlzelen hastalar ile kaybedilen/nakil olan
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hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.
Calismamizdaki bu bulgu, literatGrde akut karaciger yetmezligi
ve tiroid hormonlarinin iliskisini inceleyen bir diger calisma ile
de benzerlik gdstermektedir (18). Anastasiou ve arkadaslari,
akut karaciger yetmezligi olan erigkin hastalarda dusik TSH
dUzeylerinin kdta seyir ile iliskili oldugunu godstermis, fakat
dlzelen hastalar ile kaybedilen/nakil olan hastalarin sT3 ve sT4
dUzeyleri arasinda farklilik gbézlememislerdir (18).

Akut karaciger yetmezIligi olan hastalar Uzerinde yapilan iki
calismada, distk TSH duzeylerinin kdtl hastalik seyri ile iliskili
oldugu gdsterilmistir (18,23). Benzer sekilde, galismamizda, TSH
dUzeylerinin ensefalopati evresi arttikga azaldigini gdzlemledik.
Ancak, kaybedilen/nakil olan hastalarn TSH dUzeylerini,
dizelme gbdsteren hastalarin TSH dizeylerine gére daha dusuk
bulmakla birlikte, iki grubun TSH dlzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptayamadik. Ayrica, hastalarimizin
PELD evreleri ile TSH dlzeyleri arasinda da bir iliski bulamadik.

AJir hastalkta saptanan dusUk TSH duUzeyleri (veya disUk
T3 ve T4 seviyelerine ragmen TSH'da artis gdrllememesi),
hipotalamik-pituiter-tiroid aksindaki ayarin bozulmasina bagli
olarak, tirotropin salgilayici hormonun (TRH) ve dolayisiyla
TSH’nin saliniminin azalmasi ile iliskilendirimektedir (8,23-25).
Wang ve ark. (23), akut karaciger yetmezIigi olan hastalarda,
TSH duzeylerinin, ensefalopatinin derecesi arttk¢a azaldigini
gbstermislerdir. Bu durumun, ensefalopatinin ileri evrelerinde
gbrulen serebral 6demin, hipotalamik ve pituiter fonksiyonlari
baskilayarak, santral hipotiroidiye yol acmasi ile iligkili
olabilecegini belirtmiglerdir (23). Nomura ve ark. (26) ise, cocuk
hastalarda sT3/sT4 oraninin 2’nin altinda olmasini santral
hipotiroidizmden ¢ok nontiroidal hastalik sendromu ile iligkili
oldugunu belirtmistir. Biz de ¢alismamizda, TSH duzeylerinin
ensefalopati evresi arttkga azaldigini gézlemlemekle birlikte,
santral hipotiroidide gorilenden farkli olarak 4 hasta disindaki
tim hastalarda sT3/sT4 oranini <2 bulduk. Bu durum, akut
karaciger yetmezIigi olan hastalardaki TSH ve sT3 dusUkIugunin
patofizyolojisinde, TSH’nin santral basklanmasina ek olarak,
interldkin-6, TNF-a ve interferon-y gibi sitokinlerin salinimi ile
hormon salgisinin azalmasi, hormonun hticre igine alinarak aktif
sekline donUstimunin azalmasi gibi farkll mekanizmalann da
etkili olabilecegini distindtrmektedir (8).

Kismi hepatektomi ve ilaca bagl gelisen akut karaciger
yetmezliginde T8hormonuveriimesininhepatositleringogalmasini
artirdigini - gosteren  calismalar olmakla birlikte, hastalik
durumunda karaciger-tiroid hormon aksindaki degisiklikler ve
mekanizmalari kesin olarak ortaya konulamadigindan, tedavi
olarak T3 hormonu desteginin kullanimi agiklik kazanmamigtir
(27-29).

Sonug olarak, akut karaciger yetmezIligi olan cocuk hastalarda
TSH ve sT3 salinimi azalmaktadir. Serum TSH dUzeylerinin,
ensefalopati evresi arttikca baskilandigl, kaybedilen veya
karaciger nakli gerektiren hastalarin basvuru sirasindaki TSH
duUzeylerinin, kendiliginden duzelme gosteren hastalara gére
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daha dusUk oldugu goézlenmistir. Serbest T4 duzeyleri ise
serum albimin dlzeyi arttikga artmaktadr. Calismamizin
kisitlayici yanlari, geriye dénUk bir galisma olmasi nedeniyle,
total tiroild hormon duzeylerinin ve tUm hastalarda sT3
dUzeylerinin bakilamamasi olmustur. Fakat bildigimiz kadariyla,
calismamiz, akut karaciger yetmezIligi olan ¢ocuk hastalarda
tiroid fonksiyonlarini degerlendiren literattrdeki ilk ¢alismadir.
Tiroid hormonlarindaki bu degisimin nedenlerini, hastalik seyri
ile iliskisini ve tiroid hormon desteginin hastalik seyrine etkisini
daha kesin bir sekilde aciklayacak ileriye donuk, cok merkezli
calismalara intiyac vardir. Akut karaciger yetmezIligi ile basvuran
cocuk hastalarin bagvuru sirasindaki sT3 ve TSH duzeylerinin
Olctlmesinin, hastaligin seyrini belirlemede faydall olabilecegi
kanisindayiz.

Finansal Kaynak

Bu c¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme sirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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