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Hipertiroidide kolestatik sarilik

Cholestatic jaundice in hypertroidi
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OzET: Hipertiroidi ile iligkili kolestatik karaciger hasta-
g1 olan 3 olgu sunulmugtur. Her 3 hastada klinige ko-
lestatik sendromun patogenezi aragtirilmak iizere yati-
rilmigtir.  Olgularimin  ortak  ozellikleri;  sarilik,
zayiflama yakinmalart ile klinige bagsvurmalari, yiiksek
ALP, GGT, biliriibin seviyesi gostermeleri ve hipertiroi-
dinin tedavisi ile semptomlarinin kaybidir. Intrahepa-
tik kolestazisin patolojik ve biyokimyasal bulgular: sap-
tanan olgularda, karaciger hasarina yol agacak
infeksiyoz, toksik, obstriiktive ajan aragtirilmigtir. Ayri-
ca olgularda konjestif kalb yetmezligi bulgular: da sap-
tanmanugtir. Karaciger igne biyopsilerinde hafiften
orta dereceye degisen intrahepatik kolestaz, eozinofiller-
le lobular inflamatuar infiltrasyon ve Kuppfer hiicre hi-
perplazisi saptanmugtir. T3, T4, TSH ve tiroid sintigra-
fisi yapilarak toksik diffiiz guatr tanist alan olgulara
antitiroid tedavi uygulanmigtir. Hipertiroidizm; nadi-
ren, klinik bulgularinin oéne ¢ikip hipertiroidiyi gizleyen
ciddi kolestatik sendromla komplike olabilir. Bu neden-
le kolestazinin ayirict tanisinda hipertiroidi akilda bu-
lundurulmalidur.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, kolestatik sarnhk

Tirotoksikoz ile serum alkalen fosfataz arasinda-
ki iligki, 1944'de Piper ve Paulsen (1) tarafindan
bildirilmigtir. Otopsi ¢alismalarinda, tirotoksikoz-
da, hepatik inflamasyon, nekroz ve siroz gelistigi
bildirilmistir (2,3). Karaciger igne biyopsilerinde
ise nonspesifik histolojik degisiklikler gosterilmis-
tir (4,5). Tirotoksikozda karaciger fonksiyon test-
lerinde bozukluklar olabilmektedir. Bu ¢aligma-
da; daha 6nceden saghlikli iken, hipertiroidi ile
birlikte kolestaz bulgulari saptanan 3 olgu sunul-
mustur.

HASTALAR ve YONTEM

Bu ¢aligsma, kolestaz klinik ve biyokimyasal belir-
tileri ile bagvuran, hipertiroidili 3 hastay: iger-
mektedir. Her ti¢iinde de mevcut klinik bulgular
kolestaz yoniindedir. Tiroid fonksiyonu, T3 ve T4
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SUMMARY: Three cases related with the cholestatic liver
disease with hyperthyroidism have been presented. All
three patients were admitted to the hospital to investi-
gate the pathogenesis of the cholestatic syndrome. The
common features of the cases were, their attendance to
the out patient with the symptoms of jaundice, loss of
weight, high levels of alkalen phospatase (ALP), gamma
glutamyl transpeptidase (GGT) and bilirubin, and the
regression of the symptoms with the treatment of hyper-
throidism. Infectious, toxic and obstructive agents,
which will lead to liver damage have been investigated
in the core, in whom pathological and biochemical find-
ings of intrahepatic cholestazis. Besides, the symptoms
of congestive heart disease are not ascertained in the pa-
tients. Intrahepatic cholestazis, eosinophilia, lobullar
inflammatory infiltration and kuppfer cell hyperplasia
ranging from light to moderate degrees have been fixed
in fine needle liver biopsies. Antithroid therapy has
been applied on the cases who received toxic diffuse
guatr diagnosis by performing T3, T4, TSH and thyroid
scintigraphy. Hyperthyroidism; can infrequently become
complicated with serious cholestatic syndrome over-
shadowed by featuring hyperthyroidism in rare clinical
findings. For this reason in the differential diagnosis of
cholestasis one has to have in mind hyperthroidism.
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plazma seviyelerinin radioimmunoassa ile goste-
rilmesi ile degerlendirildi. Ayrica olgularda 1123
veya Tc 99 m tiroid sintigrafisi yapildi. Kolestaz
enzimlerinin, alkalen fosfataz (AP) ve gama glu-
tamil transferaz (GGT) yiiksekligi nedeniyle has-
talara batin ultrasonografisi (USG), ERCP ve per-
kiitan karaciger biyopsisi yapildi. Spesmenler
hematoksilen eozin ile boyandi.

KLINIK VERILER

Olgularin ikisi kadin, biri erkekti. Ortalama
izlem siiresi 12 aydir (4-24 ay). Bir nolu olgu
halen izlemimizde olup, 4 ayda klinik ve laboratu-
var olarak o6tiroid hale gelmistir. Son 1 yildir hi¢-
bir yakinmasi yoktur. Iki nolu olgu 4 ay izlemi-
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Resim 1. Karaciger igne biyopsisi. Sentral ven etrafinda he-
patositlerde safra pigmenti, Kupffer hiicre hiperplazisi (H.E -
100X)

mizde kalmigtir. Dért ayda tiroid hormon seviye-
leri normale inmistir. Uciincii olgu ise 6 aydir iz-
lemimizdedir. Olgularin klinik &zellikleri Tablo
1'de izlenmektedir.

Olgularin hepsinde halsizlik ve kasint1 énde gelen
yakinmalardi. Iki nolu olgu klinigimize bagvur-
madan 6nce transaminaz yiiksekligi nedeni ile bir
baska hastanede yatarak tetkik edilmis, ileri tet-
kik i¢in hastanemize sevk edilmigtir. Fizik mua-
yenede olgularin timiinde skleralarda ikter ve ta-
sikardi saptanmistir. Iki nolu olgunun KVS
muayenesinde I° /IV pansistolik sufl saptanmig-
tir.

Laboratuvar bulgular1 tedavi 6ncesi ve sonrasi
Tablo 2'de 6zetlenmigtir. Her ii¢ olguda da serum
immunglobulin (Ig) diizeyleri ¢aligilmigtir (Tablo

Tablo 1. Olgularin Klinik Ozellikleri

DAGLI ve Ark.

2
PR R Lt AR LT | < AR E

Resim 2. Karaciger igne biyopsisi (HE - 25X)

3). Serum Ig diizeyleri her ti¢ciinde de normal ola-
rak degerlendirilmistir. U¢ nolu olgunun klinik
tablosu diger ikisi kadar tipik olmadigindan alka-
len fosfataz izoenzimleri c¢alisilmigtir. Karaciger
fraksiyonunda artig saptanmistir. Perkutan kara-
ciger biyopsisi 1 ve 3 nolu olgulara yapildi. Histo-
lojik incelemede; portal mesafede hafif genisleme,
fokal parankim hiicre dejenerasyonu, eozinofiller-
le lobular infiltrasyon, sentral ven etrafinda hepa-
tositlerde safra pigmenti birikimi ve kuppfer
hiicre hiperplazisi saptanmigtir (Resim 1 ve 2).

Her 3 hastaya da tedavi olarak propiltiourasil, {3
bloker, sedatif baglanmigtir.

Olgularin ortak 6zellikleri

1. Hipertiroidi klinik semptomlarim1 maskeleyen

Olgu No. Cinsiyet Yas Bagvuru yakinmasi FM'de Patolojik Bulgular
I K 50 Halsizlik Ikter
Sanlik *NDS : 90
Kasinma KB: 120/60
Zayiflama Tiroid (+) diffiiz hiperplazik
I E 49 Halsizlik Ikter
Sarihk *NDS : 108
Kaginma KB: 140/60
Zayiflama Tiroid nodiiler (++) hiperplazik
1/VI pansistolik sufl, kaslarda atrofi
III K 42 Halsizlik Skleralar subikterik
Kagint1 NDS:110
Terleme KB: 130/60

Tiroid (+) Diffiiz hiperplazi

* NDS: Nabiz dakika sayis1
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Tablo 2. Antitiroid Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Karaciger Enzimleri, Bilirubin ve Tiroid Hormon ve TSH Degerleri

Olgu AP GGT ALT AST
No (39-117 U/L) (11-49 U/L)

Bil(T-D) sT3 sT4 TSH

(3,05-5,35 pg/ml) (0,71-5,35 ng/dl)  (0,32-5 ulU/ml)

I 541/269 59/19 82/19 106/26 4,5-3,2/1,2-0,8 12.8/4.5 3,5/1,5 002/0,15
II 750/293 490/193 145/39  142/31 5,2-4,9/1,4-0,9 30/12 5,4/2 01/0,06
111 685/259 62/45 31/24  29/22 1,6-0,6/1,2-0,2 27,14/15,08 5,69/18 0,00/0,08

kolestaz klinik bulgular: ile hastaneye bagvurma-
lar,

2. Hepatit, kan transfiizyonu, ila¢ kullanima,
alkol, ila¢ bagimhilig1 6ykiisii vermemeleri,

3. AST, ALT yiksekligi ile birlikte daha belirgin
olarak ALP, GGT, biliriibin seviyelerinde diisme
saptanmasi,

4, Tum viral hepatit belirleyicilerinin (HBsAg,
anti-HBcAg, anti-HAV IgM, anti-HCV) ve ANA,
AMA'larinin negatif bulunmas,

5. Batin USG ve ERCP'lerinin normal olarak de-
gerlendirilmesi,

6. Konjestif kalb yetmezligi bulgularinin olmama-
s,

7. Antitiroid tedavi baglanmasi ile birlikte serum
ALT, AST, ALP, GGT, biliribin seviyelerinde
diisme saptanmasi.

TARTISMA

Hipertiroidili hastalarin yaklasik % 76'sinda non-
spesifik karaciger testi anormallikleri bildirilmis-
tir (6,7). Zamanimizda erken tam olanaklariyla
erken yakalanan olgularda anormal karaciger
fonksiyon testlerine olgularin ancak ¢ok kiigiik
bir yiizdesinde rastlamilmaktadir. ALP yiikselme-
si en s1k gozlenen biyokimyasal test olup, karaci-
ger ve kemik kaynakli olabilir. Hipertiroidizm te-
davisinden sonrada osteoblastik aktivitede artisa
bagh gecici ALP yuksekligi gozlenebilir (7,9).
Ciddi tirotoksikozda, kolestaz genellikle konjestif
kalb yetmezliginin (KKY) varhiginda olusur (8,9).
Bizim olgularimizda, kolestaz KKY bulgular ol-
maksizin ortaya cikmastir. 11k kez, Greenberger
ve arkadaslar1 (10), KKY bulgular: olmaksizin ti-
rotoksikozda kolestaz varligini bildirmislerdir.
Daha sonra, Yao ve arkadaslari (11), kliniklerine
diyare, sarilik ve kilo kayb1 yakinmalar: ile bas-
vuran 42 yasindaki erkek hastada, hipertiroidi ile

birlikte total biliriibin seviyesini 16,7 mg/dl, di-
rekt biliriibin seviyesini ise 9,2 mg/dl olarak sap-
tamiglardir. Bu degerler, literatiirde; tirotoksiko-
za bagh en yiksek biliriibin seviyesi olarak
bildirilmistir (11). Olgularimizda 6ykii, laboratu-
var arastirmalari, ERCP, karaciger biyopsisi ve
uzun sureli izlem ile kolestazin olasi diger neden-
leri ekarte edilmistir. Izlemde antitiroid tedavi
baslanmasi ile birlikte serum AST, ALT, ALP,
GGT ve biliribin seviyeleri normale dénmistiir.
I1k diizelen karaciger fonksiyon fonksiyon testleri,
AST ve ALT diizeyleridir. ALP ve GGT degerleri
daha yavas diizelme gosterip, klinik 6tiroidi ol-
duktan sonra ortalama 3 ay i¢inde normal seviye-
lerine inmistir. Ilk olgumuz, 2 yildir izlemimizde
olup, klinik 6tiroidi olduktan 3 ay sonra ALP ve
GGT seviyesi normale dontip bir daha da yiiksel-
me saptanmamustir (Grafik 3)

Hipertiroidide kolestazi agiklayan degisik hipo-
tezler ileri stuiriilmustir. Sherlock (8) kolestazin
primer olarak, hipertiroidiye bagli KKY'den ileri
gelebilecegini ve KKY bulgular: olmaksizin hiper-
tiroidili hastalarin karaciger biyopsilerinin nor-
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Grafik 1. . Olguda tedavi 6ncesi ve sonras1 ALT AP, sT3 ve

sT4 degerleri
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Tablo 3. Olgularin serum immunglobulin diizeyleri

Olgu 1gG(8-18g/dl) 1gA(0,9-4,5gr/dl) 1gM (0,7-2,8 g/dl)
No.

I 10,4 2,7 12

I 8,1 3,2 2,5

I 5,69 3,4 1,8

mal oldugunu bildirmistir. Buna karsilik, Yao ve
arkadaglarinin bildirdikleri olguda KKY bulgular
olmaksizin karaciger (Wedge) biyopsisnde sentri-
lobuler kolestaz gosterilmistir (11). Hipertiroidide
karaciger degisikliklerini arastiran bir bagka ca-
lismada; hafiften orta dereceye degisen intrahepa-
tik kolestaz, eozinofillerle lobiiler infiltrasyon ve
biitiin olgularda kuppfer hiicre hperplazisi saptan-
mistir (12). Bu bulgular ile bizim olgularimizdaki
bulgular uyumludur.

Hipertiroidide kolestazin diger bir olas1 nedeni de
hipertiroidideki hipermetabolik durumun karaci-
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dir.
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