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Tiroid hormonlarinin ana yapisint bir eser element olan iyot
olusturur. Tiroglobulin ve tiroid follikiilleri tarafindan sentez-
lenen biiyiik bir molekiil igerisinde monoiyodotirozin (MIT)
ve diodotirozin (DIT) denilen tirozin rezidiilerinin birlesme-
si sonucu triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4) ismi
verilen tiroid hormonlart sentezlenir. Tiroid stimiile edici
hormon (TSH, tirotropin) hipofiz bezi tarafindan salgilanir
ve tiroid hormon sentezi sirasindaki onemli basamaklari
stimiile eder. Tiroid bezi baslica T4, az miktarda da T3 sen-
tezler, aktif form olan dolasan T3’tin Gnemli bir kismi1 T4'tin
periferik deiyodinizasyonundan kaynaklanir. Viicutta dolagan
tiroid hormonlarinin %99'undan fazlast proteinlere, en ¢ok
da tiroid baglayan globuline (TBG) bagl olarak bulunur. Sa-
dece serbest tiroid hormonlart hiicreye girer, daha aktif olan
form T3'tiir, niikleer reseptorleri araciligi ile tiim viicutta cok
saytda oksidatif olay kontrol ederler (1).

Serbest T3 ve T4, tiim hiicrelere plazma zari iginden girer ve
bir niikleer T3 reseptoriine baglanir. Tiroid reseptort, niikle-
er stiper aile reseptorii grubunun (retinoik asit, retinoid X; D
vitamini ve peroksizom proliferator reseptorii) bir parcasidir
(2). Bu reseptorlerin hepsi, ikisi bir ligand baglayict bolge ve
yapisal olarak DNAya baglanan merkezi bir bolge olan alt
benzer alana sahiptir (3). Normalde, tiroid bezi her giin 110
nmol T4 ve 10 nmol T3 salgilar (4). T4'e gore T3, kantitatif

olarak daha az salgilanmasina ragmen niikleer reseptor icin
10 kat daha fazla afiniteye ve 10 kat daha yiiksek etkinlige
sahiptir (5).

Iyodotironin seleno-deiyodinaz enzim sisteminin bir parca-
sint olusturan tiroid hormon metabolizmasini diizenleyen
lic enzim grubu vardir (tip 1=D1, tip 2=D2 ve tip 3=D3).
T4'lin T3’e aktivasyonundan, T4'tin revers T3’e (T3) etki-
sizlestirilmesinden, rT3 ve T3’lin T2'ye doniisiimiinden so-
rumludur. Tip 1 deiyodinaz esas olarak karacigerde ve bob-
reklerde bulunur ve T3'lin (12 nmol) ekstratiroid iiretiminin
yaklagik %30-40"in1 olusturur (6). Tip 2 deiyodinaz hipofizde,
santral sinir sisteminde ve iskelet kasinda bulunur ve T3 (30
nmol) ekstra-tiroid tiretiminin %60-70'ine katkida bulunur
(7). Bu enzim sistemi, D1 grubundaki enzimlere benzer re-
aksiyonlar yapmasina ragmen kinetigi, regiilasyonu ve pro-
piltiyourasil (PTU) duyarlilig: farklidir (8). Hem D1 hem de
D2 sistemi T4 ve T3'ii de inaktif hale getirebilse de ana inak-
tivator esas olarak i¢ halka deiyodinizasyonu gosteren (diger
sistemlerin aksine) tip 3 deiyodinaz sistemidir (9). D3 kara-
cigerde, deride ve santral sinir sisteminde bulunur; T4'lin
rT3’e ve T3’lin T2'ye doniistimiinii katalize eder, ayrica her
ikisi de inaktif metabolitler olan T3l rT2'ye donistiiriir. Bu
enzim sisteminin plasentada fetusu maternal tiroid hormon-
larindan korudugu da diisiiniilmektedir (10).




Karacigerin tiroid hormon metabolizmasinda énemli bir rolii
vardir ve tiroid hormonlarinin seviyesi normal hepatik fonk-
siyon ve biliribin metabolizmast icin de Gnemlidir.

Karaciger, tiroid hormonu periferik metabolizmasinin ana
bolgesidir ve konjugasyonunda, biliyer atiliminda, oksidatif
deaminasyonunda ve T4'lin T3’e ve revers T3lin ekstratiro-
roid deiyodinizasyonunda rol oynar. T4 tastyan proteinler
olan TBG ile prealbiimin ve albiimin burada sentezlenir. Vii-
cuttaki dontisebilen T4'tin %10-30'u karacigerde olup aktif
T3’e dondisttigii baglica yerdir. Karaciger rT3 ve T4'tin inaktif
tirtinlerini dolagimdan uzaklastirir (11).

T3 ve T4 karacigerde oksidatif deaminasyon, deiyodinizas-
yon ve konjugasyon yoluyla metabolize edilip safrayla atil-
maktadir; safrayla itrah giinliik hormon metabolizmasinin
%15- 20'sini olusturur. Safrayla intestinal sisteme atilan tiroid
hormonlart reabsorbsiyon ile yeniden sistemik dolagima ka-
tlabilir. Tiroid hormonlart bilirtibinin hepatik transport ve
itrahint belirgin bir sekilde etkiler. Biliriibin glukuronid olu-
sumu in vitro kogullarda degismemesine karsin, ekstra-hepa-
tik faktorler in vivo kosullarda anormal bir biliribin metabo-
lizmasina sebep olmaktadir. Tiroid hormonlar: karacigerde
glukuronide edilir, siilfatlanir ve daha sonra safraya atilir. Ek
olarak, bu hormonlar; glukuroniltransferazin enzimatik akti-
vitesinde rol oynayarak ve major bir organik anyon baglayict
protein olan ligandin seviyesini diizenleyerek biliriibinin me-
tabolizmasini korur (12). Tiroid hormonlarinin durumu safra
akimint belirgin bir sekilde etkilemektedir. Hayvan deneyle-
rinde tirotoksikoz, hepatik ‘hem’ yikiminin artis1 nedeniyle
safrayla biliribin atiliminin artigina yol agmaktadur; bilirtibin
metabolizmasindaki bu degisim, daha dnce tan1 konulmamig
Gilbert sendromu olgularinin manifest hale ge¢mesini sagla-
yabilmektedir (13). Deneysel hipotiroidizm durumunda ise
safra akiminda bir yavaglama gozlenmis (14), buna ek olarak
bilirtibinin safrayla itrahi da azalmustir (15).

Tiroid bezi viicudun tiim organlarinin, dokularinin ve hiic-
relerinin isleyisini etkileyen hormonlart sentezler. Tiroid
hormonlart oksijen tiiketim oranlarini, termogenezi, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptoriiniin ekspresyonunu,
miyokard kasilmasinin ve kemik dongii giicii ve sikligint dii-
zenler (16,17). Ek olarak, tiroid hormonlart gastrointestinal
sistemin fizyolojisinde biiyiik Gneme sahiptir; mukoza zarla-
rinin olgunlagmast icin gereklidir ve gastrointestinal motilite,
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glukoz ve yag alimint ve safra tuzlarinin kompozisyonunu
etkiler (18). Hipertiroidide bazal metabolizma ve hepatik ok-
sijen tiiketimi artmustir (19). Ayrica normal fruktoz-6-fosfat
ve pentoz sikliisii varligina karsin hepatik oksijen tutulumu
artmustir (20).

Karaciger, kolesterol ve trigliserit metabolizmast icin ana
bolgedir ve tiroid hormonlart hepatik lipid homeostazinda
onemli bir rol oynar. Tiroid hormonlari, hepatositler lize-
rinde LDL reseptorlerinin ekspresyonunu ve lipid diisiiricii
karaciger enzimlerinin aktivitesini arttirir (21), LDL sevi-
yelerinde bir azalmaya neden olur (22). Tiroid hormonlar:
ayrica apolipoprotein Al'in ekspresyonunu arttirarak yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) sentezini arttirir (23). Hipoti-
rodizmde goriilen hiperkolesterolemi ve safra kesesi hipoto-
nisinin, safrada artmig kolesterol doygunluguna ve normale
kiyasla artmig olan safra tast sikligmna yol actigr diistiniilmek-
tedir (24,25). Tiroid hormonlari safra asidi yapimini ve total
miktarini azaltmaktadir. Insanda safra asidi kinetigine iligkin
yapilan arastirmalarda tirotoksikozda baglica kolik asit olmak
tizere primer safra asitleri sentezinde azalma gozlenmektedir.
Bu muhtemelen T4 tarafindan hepatik 12-hidroksilazin inhi-
bisyonu nedeniyledir (26).

Tiroid hormonlar1 viicut agirhigl, termogenez ve lipoliz iize-
rinde derin etkilere sahiptir. Bu etkilere 6ncelikle tiroid hor-
monlarmin iskelet kast ve yag dokusu iizerindeki etkisiyle
aracilik edilir. Tiroid hormonlart; karaciger tizerindeki etki-
leriyle yag asidi, kolesterol ve karbonhidrat homeostazint da
diizenleyebilir. Bu nedenle, tiroid fonksiyon bozukluklari,
hiicreler icin 6nemli enerji kaynaklari olarak gorev yapan ve
hepatik lipid ve karbonhidrat metabolizmasint olumsuz yon-
de etkileyen besin metabolizmasinin sistemik diizensizligi
gibi, intrahepatik metabolizmasinin bozulmast ile de sonug-
lanabilir (27).

Tiroid ve karaciger arasindaki iliski yiizyila yakin bir siiredir
aragtirilmasina kargin aradaki etkilesim tam anlamiyla ortaya
konulamamustir. Tiroid ile karacigerin olast etkilesimleri:

* Hipertiroidinin sistemik etkilerine ikincil olarak gelisen
karaciger hasari,

* Tiroid hormonlarinin karaciger tizerine direkt toksik etki-
si

* Otoimmiin mekanizma sonucu gelisen tiroid ve karaciger
hastalig,
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* Karaciger hastaligma ikincil olarak gelisen tiroid hormon
metabolizmast degisiklikleri,

* Karaciger fonksiyonlari tizerine tiroid hormonlarimin su-
bklinik fizyolojik etkileri seklinde oldugu 6ne siiriilmiis-
tiir (28).

TIROIiD HASTALIKLARI ve KARACIGER

Hipertiroidizm ve Karaciger

Hipertiroidizmde, hastalarin bazal metabolik hizi artmakta
ve genellikle kalori alimr artan enerji tiiketimini karsilayama-
digindan kilo kaybr ile sonuglanmaktadir. Bununla birlikte,
serum total kolesterol ve trigliserit seviyeleri, revers koles-
terol tagtnimi yolu ile artan klirens nedeniyle azalir ve adipoz
dokudan lipoliz nedeniyle hepatik B-oksidasyon artar (29).
Hipertiroidi durumunda, asir1 hepatik lipid oksidasyonu ve
oksidatif fosforilasyon, hepatik doku hasarina neden olan re-
aktif oksijen tiirleri tiretebilir (30). Gergekten de, kontrolsiiz
ve/veya uzun siireli hipertiroidizmde hepatit ve karaciger yet-
mezligi oldugu bildirilmistir (31). Ek olarak, hipertiroidizm
glukoneogenezi ve glikojenolizi tetikleyebilir. Hipertiroidizm
diyabetik hastalarda hiperglisemiyi ve ayrica kotii glisemik
kontrolii tetikleyebildigi bilinen bir klinik fenomendir (32).

Hipertiroidide steatozisden siroza kadar degisebilen genis
spektrumlu hepatik anormallik tanimlanmigtir. [gne biyopsi
caligmalari 1gtk mikroskobundaki tirotoksikozis bulgularin;

* Hepatosit vakuolizasyonu,

* Balon dejenerasyon,

* Niikleer glikojen,

* Mononiikleer hiicrelerin tlimlr infiltrasyon,

* Sentrilobiiler intrahepatik kolestaz,

* Kupffer hiicre hiperplazisi olarak tanimlamustir (33).

Bu degisiklikler genelde non-spesifiktir. Bu degisikliklerin,
tirotoksikozun dogrudan etkisinin bir sonucu olup olmadi-
g1 veya kendi baslarina hepatik fonksiyon bozukluguna yol
acabilecek konjestif kalp yetmezligi, enfeksiyon veya yetersiz
beslenme gibi durumlardan mi kaynaklandigi agik degildir.
Geligen hepatite bagh olarak splanknik oksijen gereksinimi
dolagimin saglayabileceginden daha fazla arttig1 icin, ortaya
cikan rolatif doku hipoksisi muhtemelen hipertiroidizm va-

kalarinin ¢ogunda goriilen degisikliklerden sorumlu ana fak-
tordir (33).

Tirotoksikozun neden oldugu karaciger hasar1 nispeten yaygin-
dir. Hepatoselliiler ve kolestatik olarak iki tipe ayrilabilir (34).

Hepatoselliiler hasar

Hasarlanma mekanizmasi, hepatik kan akiginda uygun bir
artig olmadan hepatik oksijen talebindeki artig nedeniyle pe-
riventiler bolgelerde rolatif hipoksi gibi gorlinmektedir. Hafif
vakalarda, 15tk mikroskobisi karaciger histolojisinde daha n-
ceden bahsedilen non-spesifik degisiklikler gosterir. Elektron
mikroskobu calismalarinda ise; diiz endoplazmik retikulum
hiperplazisi, sitoplazmik glikojen azligi ve daha fazla krista
icerebilen artmig mitokondri sayisinin ve biiytikliigtintin or-
taya cikabilecegini gostermektedir (33). Hastalarin kiiciik
bir kisminda histolojik olarak, hipoksinin en sik goriilebile-
cegi bolgeleri etkileyen, sentrizonal nekroz ve periventiler
fibrozisten olugan ilerleyici bir karaciger hasart mevcuttur.
Sentrizonal nekrozun ciddiyeti, plazma izositrat dehidroge-
naz seviyeleri kullanilarak degerlendirilebilir (35). Bu tip bir
hasarlanma klinik olarak genellikle kendi kendini sinirlayan
bir hepatittir, ancak fulminan hepatik yetmezlik ile basvuran
tirotoksikoz hastalarindan olusan birkag vaka bildirimi vardir
(36). Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransfe-
raz (ALT)'da artis, sirastyla hastalarin %27 ve %37’sinde bildi-
rilmistir (37). Ayrica bromsulfalein retansiyonu, hipoalbtimi-
nemi, alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT)
ve biliribin diizeylerinde artis goriilebilir. Bu degisiklikler
tedavi ile diizelir.

Kolestatik hasar

Tirotoksikozlu hastalarin %64'tinde serum ALP diizeyi yik-
sek saptanir. Bununla birlikte, kemik ve/veya karacigerden
kaynaklanabildigi icin bu mutlaka karacigere 6zgli degildir.
Bu nedenle, GGT (%17) ve bilirtibindeki (%5) yiikselmele-
re kolestazin bir gostergesi olarak bakmak onemlidir (38).
Kolestatik hasarlanmast olan hastalarda, histolojik 6zellikler,
hepatoselliiler hasarlanmada gortilen non-spesifik degisiklik-
lere benzerdir. Bununla birlikte, ek olarak sentrilobiiler int-
rahepatositik kolestaz goriilebilir (39). Sarilik nadirdir ancak
ortaya ¢iktiginda, tirotoksikoz (kalp yetmezligi/sepsis) veya
intrinsik karaciger hastaliginin diglanmast gerekir (34). Tedavi
ile bu enzim degisiklikleri diizelir. Ancak ALP kemik izoen-
zimi artmug osteoblastik aktiviteye bagli olarak tedavinin ilk

EYLUL 2019



3-4 ay1 yiikselebilir ve normal diizeye inmesi 20. ay1 bulabilir
(33). Bunlarin yant sira hipertiroidinin primer biliyer kolan-
jitte kolestazin agirlasmasina yol acabildigi bildirilmistir (40).

He K. ve arkadaglarinin yapugi bir caligmada; yeni tant 236
Graves hastaligi olan hasta degerlendirilmis ve %77.9 hastada
en az bir karaciger fonksiyon testi (KCFT) anormalligi sap-
tanmustir, Hastalarda ALT %63.6, AST %42.5, ALP %66.3, GGT
%306.1, total biliriibin %7.8, direkt biliriibin %18.8 sikliginda
normal degere gore yiiksek bulunmustur. KCFT anormalligi
olan grupta, olmayan gruba gore tirotropin reseptor antikoru
(TRADb) diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. TRAD ile
AST, ALP, GGT ve bilirtibin arasinda korelasyon varken ALT
ile korelasyon saptanmamustir. TRAb diizeyi yiiksek olanlarda
KCFT anormalligi olma ihtimali yiiksek saptansa da mekaniz-
ma belirlenememistir (41).

Tiffany YL ve arkadaslari tarafindan yapilan retrospektif bir
kohort calismasinda; 2002-2016 yillart arasinda son 6 ay igin-
de KCFT anormalligi bulunan yeni tant tirotoksikozis olan
1516 vaka secilmis, erkek cinsiyet, Afro-Amerikan ik, TSH
<0.02 mIU/mL olmast KCFT anormalligi ile iligkili saptan-
mustir. TSH <0.02 mIU/mL olan grupta TSH >0.02 mIU/ml
olan gruba gore ALP anlamli derecede farkli olarak yiiksek
bulunmustur. TSH <0.02 mIU/mL olan grupta herhangi bir
KCFT anormalligi yaklastk %45 iken (AST %13, ALT %13, ALP
%35, GGT %2, total bilirtibin %9, direkt biliribin %6), TSH
>(.02 mIU/ml olan grupta yaklasik %32 (AST %18, ALT %14,
ALP %22, GGT %2, total biliriibin %15, direkt bilirtibin %12)
tespit edilmistir (42).

Hipotiroidizm ve karaciger

Hipotiroidizm, hepatositlerin yapisint ve islevini dogrudan
etkiler. Hipotiroidizmde azalmig biliriibin ve safra atilimi ol-
mast, safra akisinin azalmasina baglt olarak kolestatik sarilik
goriildtigi bildirilmistir. Deneysel hipotiroidizmde, biliriibin
tiridin difosfat (UDP)-glukuroniltransferazin aktivitesi azalir,
bu da biliriibin atiiminda bir azalmaya neden olur (15). Hipo-
tiroidizm ayrica intestinal motilitenin azalmasina yol acarak,
enterik kolesteroliin intestinal emiliminin artmasina sebep
olur (43). Hipotiroidizmde goriilen azalmug biliriibin atilimi,
hiperkolesterolemi ve safra kesesinde hipotoni {icliisii safra
kesesi talarinin gortilme sikligmni arttirr (44).

Tiroid hormonlart hepatik mitokondriyal metabolizmanin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (45). Hipotiroidi-
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de bazal metabolizma ve hepatik oksijen tliketimi azalmigtir
(46). Minimal hipotiroidizm durumlarinda bile artmis serum
GGT ve ALT seviyeleri tespit edilmistir. Glikoneogenezde ve
aminoasit kullanimindaki defekt sonucu tire azotu yapiminda
azalma gosterilmistir (47). Bu bulgular genellikle tedavi ile
kaybolur.

Hipotiroidizmin {i¢ 0zelligi karaciger hastaliklarini taklit ede-
bilir (33):

* Miyopatili olgularda; AST yiiksekligi ile birlikte miyaljiler,
yorgunluk ve kas kramplar,

* Miksodem hastalarinda assit,
* Kretinizmde sarilik.

Ayrica miksodem komada, hiperamonyemi ile iliskili koma
da bildirilmigtir (48).

Hipotiroidide nadiren asit gelismekte olup olusum meka-
nizmast tam olarak anlagilamamustir. Beraberinde bulunan
konjestif kalp yetersizligi ile iligkili oldugu diistintilse de mik-
sodemli hastalarda konjestif kalp yetersizligi olmaksizin da
asit gelisebilmekte; bu ise sentrizonal konjesyon ve fibrozise
atfedilmektedir. Bununla birlikte normal sag kalp basinclart
olan hastalarda siddetli hipotiroidizmin vaskiiler endotelin
artmig gecirgenligine neden oldugu ve bunun viicutta asit
ve sertz efiizyona neden oldugu ileri siiriilmstiir (49). Asit,
tiroksin tedavisiyle kaybolmaktadir. Asit stvist eksiida karakte-
rinde olup protein miktart >2.5 g/dl ve serum asit-alblimin
gradienti >1.1 g/dI diizeyindedir (50).

Hipotiroidi hastalarinda hepatik diistik dansiteli lipoprotein
reseptOrii (LDL-R) ekspresyonu nedeniyle kolesterol alimin-
da bir bozulmaya neden olan hiperkolesterolemi vardir (51).
Bu da kolesterol devri ve atiiminda bir azalmaya ve serum
apolipoprotein B (ApoB), total kolesterol ve LDL kolesterol
seviyelerinde belirgin bir artiga yol acar. Hipotiroidi hastala-
rinda, trigliseritlerin plazmadan klirensinde ve ara LDL par-
cactklarinin birikiminde bir azalma gozlenmistir (52). Klinik
hipotiroidizmde hastalar, 6zellikle kas ve kahverengi yagda
azalmug bir bazal metabolik hiz nedeniyle kilo alirlar (27). Ek
olarak, hipotiroidizm, non-alkolik yaglt karaciger hastaligt
(NAFLD) ile iligkilidir. Hipotiroidizm, NAFLD gelismesi icin
bir risk faktorii olarak kabul edilir; hem hipotiroidizm hem
de NAFLD hiperlipidemi, obezite ve insiilin direnci ile iligki-
lidir ve hipotiroidi hastalarinda NAFLD prevalanst artmigtir
(53-55).
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Silva Nde O. ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada; tiroid
hastaligi olan 100 hasta retrospektif olarak degerlendirilmis
ve %71'inde Hashimoto tiroiditi tanist bulunmustur. Bu has-
talarin ALT diizeyleri normal limitin iist sinirindan 0.64 kat
daha yliksek saptanmustir. ALT diizeyleri yiiksek olan hasta-
larin sistemik arteryel hipertansiyon Ol¢iimii daha yiiksek,
karin cevresi Olglimii daha biiyiik ve TSH diizeyleri 23 mIU/
mLden daha yiiksek olarak degerlendirilmistir. ALT diizeyi-
nin normal limitin tist stnirindan 0.64 kat yiiksek olusu karin
cevresi ile bagimsiz iliskili ve ALT diizeyi total kolesterol dii-
zeyi ile porzitif korele saptanmugtir (56).

Saha B. ve arkadaglarinin yaptigt bir calismada; primer hi-
potiroidizmli 114 hasta degerlendirilmis ve bu hastalarin
%59'unda en az bir KCFT anormalligi bulunmustur. Kreati-
nin kinaz %37, AST %35, ALT %29, amilaz %15, ALP %3’linde
normal degerinin tizerinde izlenmistir. TSH diizeyi ile serum
enzim seviyeleri arasinda korelasyon saptanmamustir (57).

Tiroid fonksiyonlar1 ve NAFLD riskini degerlendiren toplum
tabanli, prospektif kohort calismasi olan Rotterdam calisma-
sinda; 9419 hasta median olarak 10 yil takip edilmis, yiiksek
fT4 diizeyi azalmig NAFLD riski ile iliskili ve yiiksek TSH dii-
zeyleri, NAFLD'de klinik olarak anlamli fibrozis olma riskinin
artmastyla iligkili olarak gtzlenmistir (58).

Literatiirde subklinik ve klinik hipotiroidizm ile NAFLD ilis-
kisini destekleyen calismalar bulunurken, aksini gtsteren ve
iliski saptanmayan ¢aligmalar da mevcuttur.

Antitiroid tedavi ve karaciger

Glintimiizde antitiroid tedavide aktif olarak PTU ve metima-
zol kullanilmaktadir. Antitiroid ilaglarin 40 yagin dstiindeki
hastalarda dikkatle kullanilmast 6nerilmekte ve diisiik doz
metimazoliin PTU’ya kiyasla daha giivenli oldugu iddia edil-
mektedir. Antitiroid ilaclarla ortaya ¢ikan yan etkiler cogu
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vakada immiinolojik reaksiyon sonucu gelismektedir. En sik
gozlenen yan etkiler ates, iirtiker ya da eklem agrist seklinde
olup hastalarin %1-15'inde ve genellikle tedavinin ilk birkag
haftast iginde ortaya ¢tkmaktadir (59). Yan etkiler yiiksek
dozda metimazol kullaniminda daha sik ortaya cikmakta,
ancak boyle bir doz iliskisi PTU icin saptanmamaktadir. PTU
ve metimazol gibi antitiroid ilaclarin kullanimina bagl olarak
gelisen sarilik olgulari bildirilmesine karsin, belirgin hepato-
toksisite sikligr oldukea diisiiktiir (60).

PTU kullaniminda tedavinin ilk iki ayinda olgularin %15-
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