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Hipertiroidide kolestatik sarılık 

• Cholestatic jaundice in hypertroidi

• 
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ÖZET: Hipertiroidi ile ilişkili kolestatik karaciğer hasta
lığı olan 3 olgu sunulmuştur. Her 3 hastada kliniğe ko
lestatik sendromun patogenezi araştırılmak üzere yatı
rılmıştır. Olgularının o,:tak özellikleri; sarılık, 
zayıflama yakınmaları ile· kliniğe başvurmaları, yüksek 
ALP, GGT, bilirübin seviyes� göstermeleri ve hipertiroi
dinin tedavisi ile semptomlarının kaybıdır. lntrahepa
tik kolestazisin patolojik ve biyokimyasal bulguları sap
tanan olgularda, karaciğer hasarına yol açacak 
infeksiyöz, toksik, obstrüktive ajan araştırılmıştır. Ayrı
ca olgularda konjestif kalb yetmezliği bulguları da sap
tanmamıştır. Karaciğer iğne biyopsilerinde hafiften 
orta dereceye değişen intrahepatik kolestaz, eozinofiller
le lobular inflamatuar infiltrasyon ve Kuppfer hücre hi
perplazisi saptanmıştır. T3, T4, TSH ve tiroid sintigra
fisi yapılarak toksik diffüz guatr tanısı alan olgulara 
antitiroid tedavi uygulanmıştır. Hipertiroidizm; nadi
ren, klinik bulgularının öne çıkıp hipertiroidiyi gizleyen 
ciddi kolestatik sendromla komplike olabilir. Bu neden
le kolestazinin ayırıcı tanısında hipertiroidi akılda bu
lundurulmalıdır. 
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Tirotoksikoz ile serum alkalen fosfataz arasında
ki ilişki, 1944'de Piper ve Paulsen (1) tarafından 
bildirilmiştir. Otopsi çalışmalarında, tirotoksikoz
da, hepatik inflamasyon, nekroz ve siroz geliştiği 
bildirilmiştir (2,3). Karaciğer iğne biyopsilerinde 
ise nonspesifik histolojik değişiklikler gösterilmiş
tir ( 4,5). Tirotoksikozda karaciğer fonksiyon test
lerinde bozukluklar olabilmektedir. Bu çalışma
da; daha önceden sağlıklı iken, hipertiroidi ile 
birlikte kolestaz bulguları saptanan 3 olgu sunul
muştur. 

HASTALAR ve YÖNTEM 

Bu çalışma, kolestaz klinik ve biyokimyasal belir
tileri ile başvuran, hipertiroidili 3 hastayı içer
mektedir. Her üçünde de mevcut klinik bulgular 
kolestaz yönündedir. Tiroid fonksiyonu, T3 ve T4 
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SUMMARY: Three cases related with the cholestatic Ziver 
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 Ziver 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 Ziver 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 göste
rilmesi ile değerlendirildi. Aynca olgularda !123 

veya Tc 99 m tiroid sintigrafisi yapıldı. Kolestaz 
enzimlerinin, alkalen fosfataz (AP) ve gama glu
tamil transferaz (GGT) yüksekliği nedeniyle has
talara batın ultrasonografisi (USG), ERCP ve per
kütan karaciğer biyopsisi yapıldı. Spesmenler 
hematoksilen eozin ile boyandı. 

KLİNİK VERİLER 

Olguların ikisi kadın, biri erkekti. Ortalama 
izlem süresi 12 aydır (4-24 ay). Bir nolu olgu 
halen izlemimizde olup, 4 ayda klinik ve laboratu
var olarak ötiroid hale gelmiştir. Son 1 yıldır hiç
bir yakınması yoktur. İki nolu olgu 4 ay izlemi-
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Resim 1. Karaciğer iğne biyopsisi. Sentral ven etrafında he
patositlerde safra pigmenti, Kupffer hücre hiperplazisi (H.E 
lOOX) 

mizde kalmıştır. Dört ayda tiroid hormon seviye
leri normale inmiştir. Üçüncü olgu ise 6 aydır iz
lemimizdedir. Olguların klinik özellikleri Tablo 
l'de izlenmektedir. 

Olguların hepsinde halsizlik ve kaşıntı önde gelen 
yakınmalardı. İki nolu olgu kliniğimize başvur
madan önce transaminaz yüksekliği nedeni ile bir 
başka hastanede yatarak tetkik edilmiş, ileri tet
kik için hastanemize sevk edilmiştir. Fizik mua
yenede olguların tümünde skleralarda ikter ve ta
şikardi saptanmıştır. İki nolu olgunun KVS 
muayenesinde 1° /IV pansistolik sufl saptanmış
tır. 

Laboratuvar bulguları tedavi öncesi ve sonrası 
Tablo 2'de özetlenmiştir. Her üç olguda da serum 
immunglobulin (Ig) düzeyleri çalışılmıştır (Tablo 

Tablo 1. Olguların Klinik Özellikleri 

Resim 2. Karaciğer iğne biyopsisi (HE - 25X) 

DAĞLI ve Ark. 

3). Serum Ig düzeyleri her üçünde de normal ola
rak değerlendirilmiştir. Üç nolu olgunun klinik 
tablosu diğer ikisi kadar tipik olmadığından alka
len fosfataz izoenzimleri çalışılmıştır. Karaciğer 
fraksiyonunda artış saptanmıştır. Perkutan kara
ciğer biyopsisi 1 ve 3 nolu olgulara yapıldı. Histo
lojik incelemede; portal mesafede hafif genişleme, 
fokal parankim hücre dejenerasyonu, eozinofiller
le lobular infiltrasyon, sentral ven etrafında hepa
tositlerde safra pigmenti birikimi ve kuppfer 
hücre hiperplazisi saptanmıştır (Resim 1 ve 2). 

Her 3 hastaya da tedavi olarak propiltiourasil, � 
bloker, sedatif başlanmıştır. 

Olguların ortak özellikleri 

1. Hipertiroidi klinik semptomlarını maskeleyen

Olgu No. Cinsiyet Yaş B aşvuru yakınması FM'de Patolojik Bulgular 

K 50 

II E 49 

III K 42 

* NDS: Nabız dakika sayısı

Halsizlik 

Sanlık 

Kaşınma 

Zayıflama 

Halsizlik 

Sarılık 

Kaşınma 

Zayıflama 

Halsizlik 

Kaşıntı 

Terleme 

İkter 

*NDS: 90

KB: 120/60 

Tiroid (+) diffüz hiperplazik 

İkter 

*NDS: 108

KB: 140/60 

Tiroid nodüler (++) hiperplazik 

:t/V1 pansistolik sufl, kaslarda atrofi 

Skleralar subikterik 

NDS:110 

KB: 130 / 60 

Tiroid ( +) Diffüz hiperplazi 

o 

D 
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Tablo 2. Antitiroid Tedavi Öncesi ve Sonrasında Karaciğer Enzimleri, Bilirubin ve Tiroid Hormon ve TSH Değerleri 

Olgu AP GGT ALT AST Bil (T-D) sT3 sT4 TSH 
No (39-117 U/L) (11-49 U/L) (3,05-5,35 pg/ml) (0,71-5,35 ng/dl) (0,32-5 µlU/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 

III 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 bulguları ile hastaneye başvurma
ları, 

2. Hepatit, kan transfüzyonu, ilaç kullanımı,
alkol, ilaç bağımlılığı öyküsü vermemeleri,

3. AST, ALT yüksekliği ile birlikte daha belirgin
olarak ALP, GGT, bilirübin seviyelerinde düşme
saptanması,

4. Tüm viral hepatit belirleyicilerinin (HBsAg,
anti-HBcAg, anti-HA V IgM, anti-HCV) ve ANA,
AMA'larının negatif bulunması,

5. Batın USG ve ERCP'lerinin normal olarak de
ğerlendirilmesi,

6. Konjestif kalb yetmezliği bulgularının olmama
sı,

7. Antitiroid tedavi başlanması ile birlikte serum
ALT, AST, ALP, GGT, bilirübin seviyelerinde
düşme saptanması.

TARTIŞMA 

Hipertiroidili hastaların yaklaşık% 76'sında non
spesifık karaciğer testi anormallikleri bildirilmiş
tir (6,7). Zamanımızda erken tanı olanaklarıyla 
erken yakalanan olgularda anormal karaciğer 
fonksiyon testlerine olguların ancak çok küçük 
bir yüzdesinde rastlanılmaktadır. ALP yükselme
si en sık gözlenen biyokimyasal test olup, karaci
ğer ve kemik kaynaklı olabilir. Hipertiroidizm te
davisinden sonrada osteoblastik aktivitede artışa 
bağlı geçici ALP yüksekliği gözlenebilir (7,9). 
Ciddi tirotoksikozda, kolestaz genellikle konjestif 
kalb yetmezliğinin (KKY) varlığında oluşur (8,9). 
Bizim olgularımızda, kolestaz KKY bulguları ol
maksızın ortaya çıkmıştır. İlk kez, Greenberger 
ve arkadaşları (10), KKY bulguları olmaksızın ti
rotoksikozda kolestaz varlığını bildirmişlerdir. 
Daha sonra, Yao ve arkadaşları (11), kliniklerine 
diyare, sanlık ve kilo kaybı yakınmaları ile baş
vuran 42 yaşındaki erkek hastada, hipertiroidi ile 

birlikte total bilirübin seviyesini 16, 7 mg/dl, di
rekt bilirübin seviyesini ise 9,2 mg/dl olarak sap
tamışlardır. Bu değerler, literatürde; tirotoksiko
za bağlı en yüksek bilirübin seviyesi olarak 
bildirilmiştir (11). Olgularımızda öykü, laboratu
var araştırmaları, ERCP, karaciğer biyopsisi ve 
uzun süreli izlem ile kolestazın olası diğer neden
leri ekarte edilmiştir. İzlemde antitiroid tedavi 
başlanması ile birlikte serum AST, ALT, ALP, 
GGT ve bilirübin seviyeleri normale dönmüştür. 
İlk düzelen karaciğer fonksiyon fonksiyon testleri, 
AST ve ALT düzeyleridir. ALP ve GGT değerleri 
daha yavaş düzelme gösterip, klinik ötiroidi ol
duktan sonra ortalama 3 ay içinde normal seviye
lerine inmiştir. İlk olgumuz, 2 yıldır izlemimizde 
olup, klinik ötiroidi olduktan 3 ay sonra ALP ve 
GGT seviyesi normale dönüp bir daha da yüksel
me saptanmamıştır (Grafik 3) 

Hipertiroidide kolestazı açıklayan değişik hipo
tezler ileri sürülmüştür. Sherlock (8) kolestazın 
primer olarak, hipertiroidiye bağlı KKY'den ileri 
gelebileceğini ve KKY bulguları olmaksızın hiper
tiroidili hastaların karaciğer biyopsilerinin nor-

ALT,AP sT3, sT4 

0�---��---�----�---�0 

Tedavi 1. Ay 4. Ay 7. Ay 11. Ay 
öncesi 

--t-ALT __._ AP -e- sT3 --B- sT4 

Grafik 1. I. Olguda tedavi öncesi ve sonrası ALT AP, sT3 ve 
sT4 değerleri 
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Tablo 3. Olguların serum immunglobulin düzeyleri 

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

I 

II 

II 

10,4 

8,1 

5,69 

2,7 

3,2 

3,4 

1,2 

2,5 

1,8 

mal olduğunu bildirmiştir. Buna karşılık, Yao ve 
arkadaşlarının bildirdikleri olguda KKY bulguları 
olmaksızın karaciğer (Wedge) biyopsisnde sentri
lobuler kolestaz gösterilmiştir (11). Hipertiroidide 
karaciğer değişikliklerini araştıran bir başka ça
lışmada; hafiften orta dereceye değişen intrahepa
tik kolestaz, eozinofillerle lobüler infiltrasyon ve 
bütün olgularda kuppfer hücre hperplazisi saptan
mıştır (12). Bu bulgular ile bizim olgularımızdaki 
bulgular uyumludur. 

Hipertiroidide kolestazın diğer bir olası nedeni de 
hipertiroidideki hipermetabolik durumun karaci-
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ğer kan akımını artırmaksızın karaciğerdeki oksi
jen kullanımını artırmasıdır. Lobül çevresindeki 
düşük oksijen basıncına bağlı olarak sentrilobüler 
hepatositlerde kolestaz ve disfonksiyon ortaya 
çıkmaktadır (9). 

Üçüncü bir olasilık da; hepatik fonksiyon bozuk
lukları tiroksiniİı direkt toksik etkisine bağlan
maktadır. Steenberger ve arkadaşları (13) yaptık
ları deneysel bir çalışmada hipertiroidinin 
bilirübin-UD P glikuronil-transfer az akti vitesini 
azalttığını göstermişlerdir. Bunu da Gilbert send
romunun deneysel örneği olarak tanımlamışlar
dır. 

Hipertiroidide kolestazın ortaya çıkması bireysel 
farklılıklara bağlı olabilir. Bilirübin-UDP glikuro
nil transferaz aktivisindeki eksikliğin hipertiroi
dide belirginleştiği ileri sürülmüştür (10). 

Etyopatogenezde değişik hipotezler ileri sürülse
de hipertiroidi ile l?irlikte kolestaz, bütünüyle 
ayn bir klinik antite olabilir. Kolestaz ayırıcı ta
nısında hipertiroidi de akılda bulundurulmalıdır. 
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