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TİROİD VE KARACİĞER * 
 

Sebati ÖZDEMİR 
 

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. 
 

Özdemir S.  Thyroid and liver. Cerrahpaşa J Med 2005; 36: 206-212.  
  
 

iroid ve karaciğer arasındaki ilişki 
yüzyıla yakın bir süredir araştırılma-
sına karşın aradaki etkileşim tam an-
lamıyla ortaya konulamamıştır. Ti-

roid ile karaciğerin olası etkileşimleri: a) hiper-
tiroidinin sistemik etkilerine ikincil olarak geli-
şen karaciğer hasarı, b) tiroid hormonlarının 
karaciğer üzerine direkt toksik etkisi c) otoim-
mun mekanizma sonucu gelişen tiroid ve kara-
ciğer hastalığı, d) karaciğer hastalığına ikincil 
olarak gelişen tiroid hormon metabolizması de-
ğişiklikleri, e) karaciğer fonksiyonları üzerine 
tiroid hormonlarının subklinik fizyolojik etki-
leri şeklinde olduğu öne sürülmüştür.1 

 
TİROİD HORMONLARININ 

KARACİĞERE ETKİSİ 
 
Karaciğer, tiroid hormonlarının transport, 

depolanma, metabolizma ve itrahında önemli 
bir yere sahiptir. T4 taşıyan proteinler olan ti-
roksin bağlayan globulin (TBG) ile prealbumin 
ve albumin burada sentezlenir. Vücuttaki dö-
nüşebilen T4’ün %10-30’u karaciğerde olup 
aktif T3’e dönüştüğü başlıca yerdir. Karaciğer 
revers T3 ve T4’ün inaktif ürünlerini dolaşım-
dan uzaklaştırır. Yapılan araştırmalar T3 ve 
T4’ün intravenöz verilişinden sonra hızla kara-
ciğer tarafından tutulduğunu; dolaşımdan T3’-
ün T4’den daha çabuk alınıp karaciğeri terk et-
tiğini göstermiştir.2 

 

T3 ve T4 karaciğerde oksidatif deaminasyon, 
deiodinizasyon ve konjugasyon yoluyla meta-
bolize edilip safrayla atılmaktadır; safrayla it-

rah günlük hormon metabolizmasının %15-
20’sini oluşturmaktadır.2 Tiroid hormonları he-
patik transport ve itrahını belirgin bir şekilde 
etkiler. Bilirübin glukuronid oluşumu in vitro 
koşullarda değişmemesine karşın, ekstrahepa-
tik faktörler in vivo koşullarda anormal bir bi-
lirübin metabolizmasına sebep olmaktadır.3,4 
Tiroid hormonlarının durumu safra akımını be-
lirgin bir şekilde etkilemektedir. Hayvan de-
neylerinde tirotoksikoz, hepatik hem yıkımının 
artışı nedeniyle safrayla bilirübin atılımının ar-
tışına yol açmaktadır; bilirübin metabolizma-
sındaki bu değişim, daha önce tanı konulma-
mış Gilbert sendromu olgularının manifest hale 
geçmesini sağlayabilmektedir.5 Deneysel hipo-
tirodizm durumunda ise safra akımında bir ya-
vaşlama gözlenmiş6, buna ek olarak bilirübinin 
safrayla itrahı da azalmıştır.7 

 

Hipertiroidide bazal metabolizma ve hepa-
tik oksijen tüketimi artmıştır.8 Ayrıca normal 
fruktoz-6-fosfat ve pentoz siklüsü varlığına 
karşın hepatik oksijen tutulumu artmıştır.9 Ti-
roid hormonları karaciğerde lipoprotein meta-
bolizmasını da etkilemektedir. Ancak bunun 
hormonların karaciğer enzimleri üzerine olan 
direkt etkisi nedeniyle mi yoksa bağırsaktaki 
kolesterol ve safra asidi metabolizmasındaki 
değişime ikincil mi olduğu bilinmemekte-
dir.10,11 Hipotirodizmde görülen hiperkolestero-
lemi ve safra kesesi hipotonisinin, safrada art-
mış kolesterol doygunluğuna ve normale kı-
yasla artmış olan safra taşı sıklığına yol açtığı-
nı düşündürmektedir.10,11 
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Tiroid hormonları safra asidi yapımını ve 
total miktarını azaltmaktadır. İnsanda safra asi-
di kinetiğine ilişkin yapılan araştırmalar tiro-
toksikozda başlıca kolik asit olmak üzere pri-
mer safra asitleri sentezinde azalma gözlen-
mektedir. Bu muhtemelen T4 tarafından hepatik 
12-hidroksilazın inhibisyonu nedeniyledir.12 

 
KARACİĞER HASTALIKLARINDA 

TİROİD FONKSİYONLARI 
 
Akut yada kronik karaciğer hastalığı bulu-

nan hastalarda çeşitli tiroid test bozuklukları 
bildirilmiştir; ancak hastaların çok büyük bir 
kısmı klinik olarak ötiroiddirler. En sık sapta-
nan bulgular serum T4 ve TBG yüksekliği ile 
normal serbest T4 ve tiroid stimülan hormon 
(TSH) düzeyleridir.13-15 Hepatitte saptanan 
TBG düzeyindeki yükselmeler, rejenere hepa-
tositlerde sentez artışı, yıkımında azalma ve 
hepatosit hasarı sonucu serbestleşmesi sonucu, 
buna segonder olarak ise T4 yüksekliği ortaya 
çıkmaktadır.15-18 Alkolik karaciğer hastalığında 
bazal TSH düzeyi yükselmesine karşın tirotro-
pin serbestleştirici hormona TSH yanıtı normal 
bireylerde olduğu gibidir.19-21 

 

Kronik karaciğer hastalığında TBG ile T4’-
ün periferik T3’e dönüşümü azalmaktadır. Bu-
na karşın serum TBG konsantrasyonu hepatitli 
hastalarda artmaktadır. Bu, olası artmış siyalik 
asit içeriğine sekonder gelişen TBG klirensin-
deki azalma nedeniyledir.22 Serum total T4 
konsantrasyonunda oldukça farklı değerler sap-
tanmasına karşın, serum serbest T4 indeks de-
ğeri genellikle normal yada hafifçe artmıştır. 
Revers T3 konsantrasyonu yükselmesine karşın 
serum T3 düzeyi genellikle azalmıştır.23-25 

 

Tedavi edilmemiş kronik viral hepatitli has-
taların yaklaşık %4’ünde tiroid disfonksiyonu 
görülmektedir. Bunlar hipertiroidi, hipotiroidi, 
Hashimoto hastalığı yada artmış anti-tiroid pe-
roksidaz antikoru şeklinde olabilmektedir.26  

 
HİPERTİROİDİ 

 
Tiroid hormonlarının karaciğer üzerine di-

rekt toksik etkileri olduğuna dair kesin delil 
yoktur. 20. yüzyılın ilk yarısında tirotoksikoz ile 

ilişkili karaciğer lezyonları ve karaciğer sirozu 
olguları bildirilmesine karşın27-30 daha sonraki 
araştırmalar tirotoksikozda karaciğerdeki deği-
şikliklerin pek anlamlı olmadığı yönündedir.31- 33 
Bugün hipertiroidi olgularında saptanan hepatik 
lezyonlar tiroid hormonlarının karaciğere direkt 
etkisinden ziyade kalp yetersizliği, infeksiyon, 
hipoksi ve malnutrisyon gibi ikincil nedenlere 
bağlanmaktadır.1,34 

 

Tirotoksikozlu hastaların karaciğer biyopsi-
lerinde ışık mikroskobuyla vakualizasyon, ba-
lon dejenerasyonu, hafif mononükleer infiltras-
yon, sentrilobüler kolestaz ve Kupffer hücrele-
rinde hiperplazi gözlenmektedir.35-39 Bu bulgu-
larda olduğu gibi düz endoplazmik retikulum 
hipertrofisi, glikojen azalması ve mitokondri 
boyutlarında ve sayısında artış şeklindeki ultra-
sütrüktürel değişiklikler de nonspesifiktir.33 Hi-
pertiroidide görülen bu histopatolojik değişik-
likler hipermetabolik durum nedeniyle artan 
oksijen kullanımı ve dolayısıyla relatif doku 
hipoksisi nedeniyledir.35 Beraberinde hepatik 
disfonksiyona yol açabilecek konjestif kalp ye-
tersizliği, infeksiyon yada malnutrisyon bulu-
nabilmesi nedeniyle bu histolojik bulguları di-
rekt tiroid hastalığına bağlamak güçtür. Keza 
deneysel ve klinik çalışmalarda relatif doku hi-
poksisi ve hipermetabolik durumun karaciğeri 
hasara karşı daha hassas kıldığı, ötiroid duru-
ma geçildiğinde ise karaciğer hasarının gerile-
diği yada klinik olarak düzelmenin geliştiği 
saptanmıştır.40 

 

Hipertiroidide serum albüminde azalma, se-
rum bilirübin, AST, ALT, GGT ve alkali fosfa-
taz düzeylerinde artma ve BSP birikiminde ar-
tış gibi karaciğer fonksiyon testlerinde çeşitli 
anormallikler bildirilmiştir. En sık görülen al-
kali fosfataz artışı olup çeşitli serilerde %15-76 
arasında değişen oranlarda saptanmıştır.36-39, 41-

50 Bu bulgular tiroid disfonksiyonu ile ilişkili-
dir; çünkü ötiroid duruma geçildikten sonra 
normalleşmektedir.41,45 Alkali fosfataz artışı ile 
ilişkili tek istisna kemik kaynaklı izoenzimin 
artışıdır.41,48,51 Diğer yandan tirotoksikozda 
kalp yetersizliği nedeniyle sarılık ortaya çıka-
bilmekte36; ancak kalp yetersizliği bulunmaksı-
zın da ağır kolestaz gelişebilmektedir.50,52 
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Tiroid hormonlarının direkt hepatotoksik 
etkisine ilişkin kesin verilerin olmaması nede-
niyle, karaciğer disfonksiyonu olan hastalar ti-
roid dışı hastalıklar açısından; özellikle otoim-
mün hastalıklar yönünden dikkatle araştırılma-
lıdır. Karaciğer ile tiroid arasındaki en belirgin 
ilişki primer biliyer siroz (PBC) ile tiroidit ara-
sında gözlenmiştir.53-55 PBC’li olguların %26’-
sında tiroid mikrozomal antikorlar, %16’sında 
tiroglobulin antikorları ve yine %16’sında hi-
potirodizm saptanmıştır.56 Bunların yanısıra hi-
pertiroidinin PBC’de kolestazın ağırlaşmasına 
yol açabildiği bildirilmiştir.57 
 

HİPOTİROİDİ 
 
Hipotiroidinin üç özelliği karaciğer hastalı-

ğını taklit edebilmektedir: 
 

a) Miyopatili olgularda AST yüksekliği ile 
birlikte miyalji ve adele krampları; 

 

b) Miksödemli hastalarda gelişen asit; 
 

c) Kretinizmde görülen sarılık.58 
 

Tiroid hormonları hepatik mitokondriyal 
metabolizmanın düzenlenmesinde önemli rol 
oynamaktadır.59,60 Hipotiroid hayvanlarda ba-
zal metabolizma ve hepatik oksijen tüketimi 
azalmıştır.61 Keza glikoneojenezde ve amin 
asit kullanımındaki defekt sonucu üre azotu ya-
pımında azalma gösterilmiştir.62,63 ALT düzeyi 
bazen yüksek bulunabilmekte, düşük metabo-
lizma nedeniyle serum kolesterol yüksekliği 
saptanmaktadır. Bu bulgular genellikle hafif 
düzeylerde olup tedaviyle kaybolmaktadır.14 
Hipotiroidide azalmış safra itrahı ve hiperko-
lesterolemi ile birlikte safra kesesi hipotonisi, 
safranın yüksek kolesterol doygunluğuna ve 
daha sık safra taşı gelişimine yol açtığını dü-
şündürmektedir.10,11,14 

 

Hipotiroidide nadiren asit gelişmekte olup 
oluşum mekanizması tam olarak anlaşılama-
mıştır.64,65 Beraberinde bulunan konjestif kalp 
yetersizliği ile ilişkili olduğu düşünülse de 
miksödemli hastalarda konjestif kalp yetersizli-
ği olmaksızın da asit gelişebilmekte; bu ise 
sentrizonal konjesyon ve fibrozise atfedilmek-
tedir.65 Asit, tiroksin tedavisiyle kaybolmakta-
dır. Asit sıvısı eksuda karakterinde olup prote-

in miktarı >2.5 g/dl ve serum asit-albumin far-
kı >1.1 g/dl düzeyindedir.66 

 
HEPATİT C VİRÜSÜ İNFEKSİYONU VE 

TİROİD 
      
Kronik hepatit C virüsü (HCV) infeksiyonu 

seyrinde çeşitli sendromlar ortaya çıkabilmek-
tedir. HCV infeksiyonuyla ilgili olarak başta 
otoimmün hastalıklar olmak üzere en az 36 çe-
şit ekstrahepatik manifestasyonlar bildirilmiş-
tir. Ancak semptomatik mikst kriyoglobuline-
mi dışında, ortaya çıkan tüm eksrahepatik has-
talıkların patogenezinde HCV’nin spesifik bir 
rolü gösterilememiştir.67 

 

Kronik HCV infeksiyonlu olgularda tiroid 
bezi fonksiyonuyla ilgili olarak çeşitli bulgular 
bildirilmiş olup, HCV pozitif olguların % 5-
10’unda anormal bulgular gösterilmiştir.68,69 
HCV infeksiyonu ile etyolojisi bilinmeyen ve 
otoimmün bir hastalık olan Hashimoto tiroditi 
arasında belirgin bir ilişki olduğu öne sürülür-
ken, Hashimoto tiroiditi olgularında HCV anti-
koru prevalansına ilişkin çelişkili veriler elde 
edilmiştir.70,71 Tiroid otoantikorlarının yanı sıra 
özellikle hipotiroidi olmak üzere manifest tiro-
id hastalığı, kronik HCV’li olgularda daha sık 
saptanmıştır.72-74 Diğer bir çalışmada ise serum 
TSH düzeyleri ile anti-tiroglobulin ve anti-tiro-
id peroksidaz antikor titreleri diğer gruplara kı-
yasla anlamlı bir şekilde yüksek bulunurken, 
serbest T3 ve T4 düzeyleri düşük bulunmuştur; 
hipotiroidizm daha sık saptanırken, hipertiroidi 
sıklığında bir farklılık gözlenmemiştir.75 Bun-
ların yanısıra HCV pozitif olgularda yüksek bir 
tiroid kanseri prevelansı saptanmıştır.76-78 

 

Kronik hepatit C hastalarında interferon te-
davisi, otoimmün tiroid hastalığı riskini artır-
makta, özelikle antitiroid antikorlarının mevcut 
olduğu hastalarda klinik olarak tiroid disfonk-
siyonuna yol açabilmektedir. İnterferon tedavi-
si, kronik hepatit C hastalarının %3-14’ünde 
hipertiroidizm, hipotirodizm yada tiroidit şek-
linde ortaya çıkan tiroid disfonksiyonuna yol 
açmaktadır.79-86 Tedavinin kesilmesiyle olgula-
rın %50 kadarında  tiroid disfonksiyonu orta-
dan kalkmaktadır.81,87 
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ANTİTİROİD TEDAVİYE BAĞLI 
HEPATOTOKSİSİTE 

 
Antitiroid ilaçlar 1940’lı yıllarda kullanıl-

maya başlanmış olup ilk kullanılan ilaç olan ti-
ourasil, yan etkilerinin sıklığı nedeniyle yerini 
propiltiyourasil (PTU), metimazol ve karbima-
zole bırakmıştır. Antitiroid ilaçların 40 yaşın 
üstündeki hastalarda dikkatle kullanılması ve 
düşük doz metimazolün PTU’ya kıyasla daha 
güvenli olduğu iddia edilmiştir. Antitiroid ilaç-
larla ortaya çıkan yan etkilerin çoğu vakada 
immünolojik reaksiyon sonucu gelişmektedir.88 
Yan etkiler yüksek dozda metimazol kullanı-
mında daha sık ortaya çıkmakta, ancak böyle 
bir doz ilişkisi PTU için saptanmamaktadır.89 
En sık gözlenen yan etkiler ateş, ürtiker ya da 
eklem ağrısı şeklinde olup hastaların %1-15’-
inde ve genellikle tedavinin ilk birkaç haftası 
içinde ortaya çıkmaktadır.88 Tiourasil, PTU, 
metimazol ve karbimazol gibi antitiroid ilaçla-
rın kullanımına bağlı olarak gelişen sarılık ol-
guları bildirilmesine karşın90, belirgin hepato-
toksisite sıklığı oldukça düşüktür. Hepatoksisi-
te gelişimi durumunda ortaya çıkan sarılık, 
PTU dışındaki antitiroid ilaçlarda olguların he-
men tamamında kolestatik formda gelişmekte-
dir.  

 

PTU kullanımında tedavinin ilk iki ayında 
olguların %15-30’unda asemptomatik, geçici 
transaminaz yükselmeleri saptanabilmesine 
karşın, semptom yada sarılık gelişmemesi du-
rumunda tedaviye takip altında devam edilebil-
mektedir.91 PTU’ya bağlı olgularda hepatik ha-
sar hemen bütün olgularda hepatoselüler nite-
liktedir. Hepatotoksisite, daha ziyade 30 yaşın 
altındaki kadınlarda ve tedavinin ilk birkaç 
ayında ortaya çıkmakta, tedavinin kesilmesiyle 
birlikte tamamen gerilemektedir.92 PTU’nun 
aktif metabolitlerinin endoplazmik retikulu-
mun makromolekülleriyle etkileşmesi sonucu 
sentrilober nekroz geliştiği iddia edilmiştir. 
Hafif hepatik hasar durumunda PTU tedavisine 
devam edilebilir. Ancak belirgin hepatit geliş-
mesi durumunda ilaç derhal kesilmelidir. Bun-
ların yanısıra PTU, bazı olgularda karaciğer 
yetersizliğine ve ölüme yol açabilmektedir. Bir 
çalışmada, PTU ile ilişkili hepatotoksisite so-
nucu yedi ölüm vakası bildirilmiş ve bazı olgu-

larda transplantasyon yapılmıştır.93 Diğer yan-
dan PTU ile tedavi edilen bazı olgularda hipo-
protrombinemi geliştiği bildirilmiştir.94 

 

Metimazol ya da karbimazol, özellikle 40 
yaşın üstündeki kadınlarda kolestatik karaciğer 
hasarına yol açabilmekte ve ilacın kesilmesiyle 
bulguların kaybolduğu 92; ancak bunun yanısıra 
bu ilaçların kullanımına bağlı ciddi kolestatik 
sarılık olguları bildirilmiştir.95,96 Ayrıca 
HBsAg (+) bir karaciğer sirozu vakasında me-
timazol kullanımına bağlı olarak gelişen fulmi-
nan karaciğer yetersizliği olgusu bildirilmiş-
tir.97 

 
ÖZET 

 
Karaciğer tiroid hormonlarının metaboliz-

masında önemli bir rol oynamaktadır. Bu ne-
denle karaciğer hastalıklarında tiroid bezi 
fonksiyonları etkilenmektedir. Özellikle otoim-
mün manifestasyonlar hepatit C virüsü infeksi-
yonu seyrinde gelişebilmekte, interferon teda-
visi tiroid disfonksiyonuna yol açabilmektedir. 
Bunun aksine tiroid hastalıkları da karaciğerin 
morfolojik ve fonksiyonel yapısında değişimle-
re neden olabilmektedir. Diğer yandan antitiro-
id tedavi esnasında hepatotoksisite gelişebil-
mektedir. Bu yazıda tiroid ve karaciğer arasın-
daki ilişkiler incelenmiştir.  
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