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TiROID VE KARACIGER *

Sebati OZDEMIR

Background.- The liver has an important role in the metabolism of thyroid hormones. Therefore, thyroid functions
may be affected by liver diseases. Especially, autoimmune thyroid manifestations can develop during hepatitis C
virus infection, and interferon therapy can induce thyroid dysfunctions. Conversely, thyroid diseases may cause
alterations in liver morphology and functions. Moreover, hepatotoxicity can evolve during antithyroid therapy. In
this paper relationships between thyroid and liver were reviewed.

Ozdemir S. Thyroid and liver. Cerrahpasa J Med 2005; 36: 206-212.

iroid ve karaciger arasindaki iligki

ylizyila yakin bir siiredir arastirilma-

sina karsin aradaki etkilesim tam an-

lamiyla ortaya konulamamustir. Ti-
roid ile karacigerin olasi etkilesimleri: a) hiper-
tiroidinin sistemik etkilerine ikincil olarak geli-
sen karaciger hasari, b) tiroid hormonlarinin
karaciger iizerine direkt toksik etkisi c¢) otoim-
mun mekanizma sonucu gelisen tiroid ve kara-
ciger hastaligi, d) karaciger hastaligina ikincil
olarak gelisen tiroid hormon metabolizmasi de-
gisiklikleri, e) karaciger fonksiyonlar1 iizerine
tiroid hormonlarmin subklinik fizyolojik etki-
leri seklinde oldugu 6ne siiriilmiistiir.'

TIROID HORMONLARININ
KARACIGERE ETKISi

Karaciger, tiroid hormonlarmin transport,
depolanma, metabolizma ve itrahinda Snemli
bir yere sahiptir. T, tasiyan proteinler olan ti-
roksin baglayan globulin (TBG) ile prealbumin
ve albumin burada sentezlenir. Viicuttaki do-
niigebilen T,iin %10-30’u karacigerde olup
aktif T;’e doniistigli baslica yerdir. Karaciger
revers T; ve T4’lin inaktif iirlinlerini dolasim-
dan uzaklagtirir. Yapilan aragtirmalar T; ve
T, lin intravenodz verilisinden sonra hizla kara-
ciger tarafindan tutuldugunu; dolasimdan T;’-
iin T4 den daha ¢abuk alinip karacigeri terk et-
tigini gostermistir.”

T; ve T4 karacigerde oksidatif deaminasyon,
deiodinizasyon ve konjugasyon yoluyla meta-
bolize edilip safrayla atilmaktadir; safrayla it-

rah giinlik hormon metabolizmasimnin %]15-
20’sini olusturmaktadir.” Tiroid hormonlar1 he-
patik transport ve itrahimi belirgin bir sekilde
etkiler. Biliriibin glukuronid olusumu in vitro
kosullarda degismemesine karsin, ekstrahepa-
tik faktorler in vivo kosullarda anormal bir bi-
liriibin metabolizmasina sebep olmaktadir.**
Tiroid hormonlarinin durumu safra akimini be-
lirgin bir sekilde etkilemektedir. Hayvan de-
neylerinde tirotoksikoz, hepatik hem yikiminin
artis1 nedeniyle safrayla biliriibin atiliminin ar-
tisina yol agmaktadir; biliriibin metabolizma-
sindaki bu degisim, daha Once tanit konulma-
mis Gilbert sendromu olgularinin manifest hale
gecmesini saglayabilmektedir.” Deneysel hipo-
tirodizm durumunda ise safra akiminda bir ya-
vaslama gozlenmis®, buna ek olarak biliriibinin
safrayla itrah1 da azalmistir.

Hipertiroidide bazal metabolizma ve hepa-
tik oksijen tiiketimi artmustir.® Ayrica normal
fruktoz-6-fosfat ve pentoz sikliisii varligina
karsin hepatik oksijen tutulumu artmustir.” Ti-
roid hormonlar1 karacigerde lipoprotein meta-
bolizmasmi da etkilemektedir. Ancak bunun
hormonlarm karaciger enzimleri iizerine olan
direkt etkisi nedeniyle mi yoksa bagirsaktaki
kolesterol ve safra asidi metabolizmasindaki
degisime ikincil mi oldugu bilinmemekte-
dir.'"™!"" Hipotirodizmde goriilen hiperkolestero-
lemi ve safra kesesi hipotonisinin, safrada art-
mis kolesterol doygunluguna ve normale ki-
yasla artmis olan safra tas1 sikligina yol agtigi-
n1 diisiindiirmektedir.'*"!
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Tiroid hormonlar1 safra asidi yapimini ve
total miktarini azaltmaktadir. Insanda safra asi-
di kinetigine iliskin yapilan arastirmalar tiro-
toksikozda baglica kolik asit olmak {izere pri-
mer safra asitleri sentezinde azalma gozlen-
mektedir. Bu muhtemelen T, tarafindan hepatik
12-hidroksilazin inhibisyonu nedeniyledir."

KARACIGER HASTALIKLARINDA
TIROID FONKSiYONLARI

Akut yada kronik karaciger hastaligi bulu-
nan hastalarda gesitli tiroid test bozukluklar
bildirilmistir; ancak hastalarin ¢ok biiyiik bir
kism1 klinik olarak otiroiddirler. En sik sapta-
nan bulgular serum T4 ve TBG yiiksekligi ile
normal serbest T, ve tiroid stimiilan hormon
(TSH) diizeyleridir."”"> Hepatitte saptanan
TBG diizeyindeki ylikselmeler, rejenere hepa-
tositlerde sentez artisi, yikiminda azalma ve
hepatosit hasar1 sonucu serbestlesmesi sonucu,
buna segonder olarak ise T, yiiksekligi ortaya
¢ikmaktadir.'”"® Alkolik karaciger hastaliginda
bazal TSH diizeyi yiikselmesine karsin tirotro-
pin serbestlestirici hormona TSH yanit1 normal
bireylerde oldugu gibidir."”*'

Kronik karaciger hastaliginda TBG ile T,’-
iin periferik T;’e doniisiimii azalmaktadir. Bu-
na karsin serum TBG konsantrasyonu hepatitli
hastalarda artmaktadir. Bu, olasi artmis siyalik
asit icerigine sekonder gelisen TBG klirensin-
deki azalma nedeniyledir.”> Serum total T,
konsantrasyonunda oldukga farkli degerler sap-
tanmasina karsin, serum serbest T4 indeks de-
geri genellikle normal yada hafifce artmustir.
Revers T; konsantrasyonu yiikselmesine karsin
serum T diizeyi genellikle azalmugstir. >

Tedavi edilmemis kronik viral hepatitli has-
talarin yaklasik %4’tinde tiroid disfonksiyonu
goriilmektedir. Bunlar hipertiroidi, hipotiroidi,
Hashimoto hastalig1 yada artmis anti-tiroid pe-
roksidaz antikoru seklinde olabilmektedir.®

HIPERTIROIDI

Tiroid hormonlarinin karaciger {lizerine di-
rekt toksik etkileri olduguna dair kesin delil
yoktur. 20. yiizyilin ilk yarisinda tirotoksikoz ile
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iligkili karaciger lezyonlar1 ve karaciger sirozu
olgular1 bildirilmesine karsin’ daha sonraki
aragtirmalar tirotoksikozda karacigerdeki degi-
sikliklerin pek anlamli olmadig1 yoniindedir.**
Bugiin hipertiroidi olgularinda saptanan hepatik
lezyonlar tiroid hormonlariin karacigere direkt
etkisinden ziyade kalp yetersizligi, infeksiyon,
hipoksi ve malnutrisyon gibi ikincil nedenlere
baglanmaktadir.'**

Tirotoksikozlu hastalarin karaciger biyopsi-
lerinde 151k mikroskobuyla vakualizasyon, ba-
lon dejenerasyonu, hafif mononiikleer infiltras-
yon, sentrilobiiler kolestaz ve Kupffer hiicrele-
rinde hiperplazi gézlenmektedir.”* Bu bulgu-
larda oldugu gibi diiz endoplazmik retikulum
hipertrofisi, glikojen azalmasi ve mitokondri
boyutlarinda ve sayisinda artig seklindeki ultra-
siitriiktiirel degisiklikler de nonspesifiktir.”* Hi-
pertiroidide goriilen bu histopatolojik degisik-
likler hipermetabolik durum nedeniyle artan
oksijen kullanimi ve dolayisiyla relatif doku
hipoksisi nedeniyledir.”> Beraberinde hepatik
disfonksiyona yol agabilecek konjestif kalp ye-
tersizligi, infeksiyon yada malnutrisyon bulu-
nabilmesi nedeniyle bu histolojik bulgular1 di-
rekt tiroid hastaligina baglamak giictiir. Keza
deneysel ve klinik ¢caligmalarda relatif doku hi-
poksisi ve hipermetabolik durumun karacigeri
hasara kars1 daha hassas kildigi, dtiroid duru-
ma gecildiginde ise karaciger hasarinin gerile-
digi yada klinik olarak diizelmenin gelistigi
saptanm1$t1r.4°

Hipertiroidide serum albiiminde azalma, se-
rum biliriibin, AST, ALT, GGT ve alkali fosfa-
taz diizeylerinde artma ve BSP birikiminde ar-
tig gibi karaciger fonksiyon testlerinde cesitli
anormallikler bildirilmistir. En sik goriilen al-
kali fosfataz artig1 olup ¢esitli serilerde %15-76
arasinda degisen oranlarda saptanmustir.’®" #!-
*% Bu bulgular tiroid disfonksiyonu ile iligkili-
dir; c¢ilinkii otiroid duruma gecildikten sonra
normallesmektedir.**> Alkali fosfataz artis1 ile
iligkili tek istisna kemik kaynakli izoenzimin
artisidir.***'  Diger yandan tirotoksikozda
kalp yetersizligi nedeniyle sarilik ortaya ¢ika-
bilmekte; ancak kalp yetersizligi bulunmaksi-
zin da agir kolestaz gelisebilmektedir.’*
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Tiroid hormonlarinin direkt hepatotoksik
etkisine iligkin kesin verilerin olmamasi nede-
niyle, karaciger disfonksiyonu olan hastalar ti-
roid dis1 hastaliklar agisindan; 6zellikle otoim-
miin hastaliklar yoniinden dikkatle arastirilma-
lidir. Karaciger ile tiroid arasindaki en belirgin
iliski primer biliyer siroz (PBC) ile tiroidit ara-
sinda gozlenmistir.”>* PBC’li olgularm %26’-
sinda tiroid mikrozomal antikorlar, %16’sinda
tiroglobulin antikorlar1 ve yine %16’sinda hi-
potirodizm saptanmustir.”® Bunlarin yanisira hi-
pertiroidinin PBC’de kolestazin agirlagsmasina
yol agabildigi bildirilmistir.”’

HIPOTIROIDI

Hipotiroidinin ii¢ 6zelligi karaciger hastali-
gin1 taklit edebilmektedir:

a) Miyopatili olgularda AST yiiksekligi ile
birlikte miyalji ve adele kramplari;

b) Miksodemli hastalarda gelisen asit;
¢) Kretinizmde goriilen sarilik.”™

Tiroid hormonlar1 hepatik mitokondriyal
metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir.>* Hipotiroid hayvanlarda ba-
zal metabolizma ve hepatik oksijen tiiketimi
azalmistir.’’ Keza glikoneojenezde ve amin
asit kullanimindaki defekt sonucu iire azotu ya-
piminda azalma gosterilmistir.”**> ALT diizeyi
bazen yiiksek bulunabilmekte, diigiik metabo-
lizma nedeniyle serum kolesterol yiiksekligi
saptanmaktadir. Bu bulgular genellikle hafif
diizeylerde olup tedaviyle kaybolmaktadir."
Hipotiroidide azalmig safra itrahi ve hiperko-
lesterolemi ile birlikte safra kesesi hipotonisi,
safranin yiiksek kolesterol doygunluguna ve
daha sik safra tas1 gelisimine yol agtigini dii-
siindiirmektedir.'*'""

Hipotiroidide nadiren asit gelismekte olup
olusum mekanizmasi tam olarak anlasilama-
mustir.**® Beraberinde bulunan konjestif kalp
yetersizligi ile iliskili oldugu diisiliniilse de
miksddemli hastalarda konjestif kalp yetersizli-
gi olmaksizin da asit gelisebilmekte; bu ise
sentrizonal konjesyon ve fibrozise atfedilmek-
tedir.> Asit, tiroksin tedavisiyle kaybolmakta-
dir. Asit s1vist eksuda karakterinde olup prote-
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in miktar1 >2.5 g/dl ve serum asit-albumin far-
ki1 >1.1 g/dl diizeyindedir.®®

HEPATIT C VIRUSU INFEKSIYONU VE
TiROID

Kronik hepatit C viriisii (HCV) infeksiyonu
seyrinde ¢esitli sendromlar ortaya ¢ikabilmek-
tedir. HCV infeksiyonuyla ilgili olarak bagta
otoimmiin hastaliklar olmak tizere en az 36 ¢ce-
sit ekstrahepatik manifestasyonlar bildirilmig-
tir. Ancak semptomatik mikst kriyoglobuline-
mi disinda, ortaya ¢ikan tiim eksrahepatik has-
taliklarin patogenezinde HCV’nin spesifik bir
rolii gosterilememistir.®’

Kronik HCV infeksiyonlu olgularda tiroid
bezi fonksiyonuyla ilgili olarak ¢esitli bulgular
bildirilmis olup, HCV pozitif olgularm % 5-
10’unda anormal bulgular gésterilmistir.**%
HCV infeksiyonu ile etyolojisi bilinmeyen ve
otoimmiin bir hastalik olan Hashimoto tiroditi
arasinda belirgin bir iliski oldugu 6ne siiriiliir-
ken, Hashimoto tiroiditi olgularinda HCV anti-
koru prevalansina iliskin ¢eliskili veriler elde
edilmistir.”*"" Tiroid otoantikorlarinin yani sira
Ozellikle hipotiroidi olmak iizere manifest tiro-
id hastaligi, kronik HCV’li olgularda daha sik
saptanmustir.”>”* Diger bir ¢alismada ise serum
TSH diizeyleri ile anti-tiroglobulin ve anti-tiro-
id peroksidaz antikor titreleri diger gruplara ki-
yasla anlamli bir sekilde yiiksek bulunurken,
serbest T; ve T4 diizeyleri diisiikk bulunmustur;
hipotiroidizm daha sik saptanirken, hipertiroidi
sikliginda bir farklilik gdzlenmemistir.”” Bun-
larin yanisira HCV pozitif olgularda yiiksek bir
tiroid kanseri prevelansi saptanmugtir.”*”®

Kronik hepatit C hastalarinda interferon te-
davisi, otoimmiin tiroid hastalig1 riskini artir-
makta, 6zelikle antitiroid antikorlarinin mevcut
oldugu hastalarda klinik olarak tiroid disfonk-
siyonuna yol acabilmektedir. interferon tedavi-
si, kronik hepatit C hastalarinin %3-14’iinde
hipertiroidizm, hipotirodizm yada tiroidit sek-
linde ortaya ¢ikan tiroid disfonksiyonuna yol
agmaktadir.””™ Tedavinin kesilmesiyle olgula-
rin %50 kadarinda tiroid disfonksiyonu orta-
dan kalkmaktadir.®"*’
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ANTITIROID TEDAVIYE BAGLI
HEPATOTOKSISITE

Antitiroid ilaglar 1940°l1 yillarda kullaml-
maya baglanmis olup ilk kullanilan ilag olan ti-
ourasil, yan etkilerinin siklig1 nedeniyle yerini
propiltiyourasil (PTU), metimazol ve karbima-
zole birakmistir. Antitiroid ilaglarin 40 yasin
iistlindeki hastalarda dikkatle kullanilmasi ve
diisiik doz metimazoliin PTU’ya kiyasla daha
giivenli oldugu iddia edilmistir. Antitiroid ilag-
larla ortaya ¢ikan yan etkilerin ¢ogu vakada
immiinolojik reaksiyon sonucu gelismektedir.*®
Yan etkiler yiiksek dozda metimazol kullani-
minda daha sik ortaya ¢ikmakta, ancak boyle
bir doz iliskisi PTU igin saptanmamaktadir.”
En sik gozlenen yan etkiler ates, iirtiker ya da
eklem agris1 seklinde olup hastalarin %1-15’-
inde ve genellikle tedavinin ilk birkac haftasi
icinde ortaya ¢ikmaktadir.*® Tiourasil, PTU,
metimazol ve karbimazol gibi antitiroid ilagla-
rin kullanimina bagli olarak gelisen sarilik ol-
gular bildirilmesine karsin®, belirgin hepato-
toksisite siklig1 oldukga diistiktiir. Hepatoksisi-
te gelisimi durumunda ortaya ¢ikan sarilik,
PTU disindaki antitiroid ilaclarda olgularin he-
men tamaminda kolestatik formda gelismekte-
dir.

PTU kullaniminda tedavinin ilk iki ayinda
olgularin %15-30’unda asemptomatik, gegici
transaminaz yikselmeleri saptanabilmesine
karsin, semptom yada sarilik gelismemesi du-
rumunda tedaviye takip altinda devam edilebil-
mektedir.”’ PTU’ya bagh olgularda hepatik ha-
sar hemen biitiin olgularda hepatoseliiler nite-
liktedir. Hepatotoksisite, daha ziyade 30 yasin
altindaki kadinlarda ve tedavinin ilk birkag
ayinda ortaya ¢ikmakta, tedavinin kesilmesiyle
birlikte tamamen gerilemektedir.”> PTU’nun
aktif metabolitlerinin endoplazmik retikulu-
mun makromolekiilleriyle etkilesmesi sonucu
sentrilober nekroz gelistigi iddia edilmistir.
Hafif hepatik hasar durumunda PTU tedavisine
devam edilebilir. Ancak belirgin hepatit gelis-
mesi durumunda ilag derhal kesilmelidir. Bun-
larin yamisira PTU, baz1 olgularda karaciger
yetersizligine ve oliime yol acabilmektedir. Bir
caligmada, PTU ile iliskili hepatotoksisite so-
nucu yedi 6liim vakasi bildirilmis ve baz1 olgu-
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larda transplantasyon yapilmistir.”” Diger yan-
dan PTU ile tedavi edilen baz1 olgularda hipo-
protrombinemi gelistigi bildirilmistir.”*

Metimazol ya da karbimazol, 6zellikle 40
yasin iistiindeki kadinlarda kolestatik karaciger
hasarina yol acabilmekte ve ilacin kesilmesiyle
bulgularin kayboldugu **; ancak bunun yanisira
bu ilaglarin kullanimina bagl ciddi kolestatik
sarilik  olgular1  bildirilmistir.”>*  Ayrica
HBsAg (+) bir karaciger sirozu vakasinda me-
timazol kullanimina bagli olarak gelisen fulmi-
na%7 karaciger yetersizligi olgusu bildirilmis-
tir.

OzZET

Karaciger tiroid hormonlarimin metaboliz-
masinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu ne-
denle karaciger hastaliklarinda tiroid bezi
fonksiyonlar1 etkilenmektedir. Ozellikle otoim-
miin manifestasyonlar hepatit C viriisii infeksi-
yonu seyrinde geligebilmekte, interferon teda-
visi tiroid disfonksiyonuna yol agabilmektedir.
Bunun aksine tiroid hastaliklar1 da karacigerin
morfolojik ve fonksiyonel yapisinda degisimle-
re neden olabilmektedir. Diger yandan antitiro-
id tedavi esnasinda hepatotoksisite gelisebil-
mektedir. Bu yazida tiroid ve karaciger arasin-
daki iliskiler incelenmistir.
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