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Metimazol kullanimi sonrasi sarilik: Olgu sunumu

Jaundice after methimazole use: A case report

® Mustafa ERGIN

Aksaray Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji Bolimu, Aksaray

Hipertiroidi tedavisinde yer alan metimazol sonrasi sik gérilmemekle beraber kolestatik paternde karaciger hasari ve sarilik gelisebilmektedir.
Nadiren 6limctil de olabilen bu durum ila¢ kesilmesini takiben genellikle geri donusli bir seyir gésterir. Hastalarin yakin takibi ve destek tedavisi
6nemlidir. Metimazol iligkili kolestatik veya miks (karisik) tip karaciger hasari gelisen hastalarda antitiroid ilag yerine radyoaktif iyot veya cerrahi
tedavi 6nerilmelidir. Bu raporda metimazol iligkili miks tip karaciger hasar gelismis sarilikla prezente olan bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hipertiroidi, metimazol, karaciger hasari, kolestaz

Although it is not common after methimazole in the treatment of hyperthyroidism, liver injury and jaundice may develop in a cholestatic pattern.
This condition, which can rarely be fatal, usually shows a reversible course after drug discontinuation. Close follow-up of patients and supportive
treatment are important. Radioactive iodine or surgical treatment should be recommended instead of antithyroid medication in patients who de-
velop methimazole-associated cholestatic or mixed type liver injury. In this report, a case with methimazole-associated mixed type liver injury with

jaundice is presented.
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GIRiS

Hipertiroidizm, tiroidin fazla miktarda tiroid hor-
monlar1 trettigi ve salgiladigi yaygin bir klinik
durumdur (1). Hipertiroidizmin en yaygin nedeni
Graves hastaligidir. Hipertiroidizm tedavisi cer-
rahi, antitiroid ilaclar ve radyoaktif iyot tedavile-
ridir. Oral antitiroid ilaclar olarak metimazol ve
propiltiourasil yaygin olarak kullanilmaktadir (2).
Karaciger hasari, hipertiroidizmli hastalarda sik
goriilen bir komplikasyondur. Hipertiroidizmi olan
hastalarda antitiroid ilaglarin yan etkisi olarak or-
taya cikan kolestatik ve miks (karigik) tip hepatik
hasar giderek artan bir sekilde bildirilmektedir (3).
Bu olgu sunumunda hipertroidi nedeniyle metima-
zol kullanimi1 sonrasi karaciger enzim yiiksekligi
ve sarilik tespit edilen bir hasta sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Iki ay once hipertiroidi nedeniyle metimazol (20
mg/giin) baslanan 44 yasinda erkek hasta, gozle-
rinde ve cildinde sararma, diskida soluk renk, koyu
renkli idrar sikayetleri ile bagvurdu. Atesi, karin
agris1 ve kasintis1 yoktu. Alkol, agr1 kesici, bitki-
sel ila¢ kullanim1 ve antibiyotik kullanim 6ykiisi
bulunmuyordu. Seyahat oykiisii yoktu. Hastanin
kan basinci: 130/80 mmHg, nabiz: 84 atim/dakika,
ates: 36,5 °C idi. Fizik muayenede skleralar ve cilt
ikterikti, batin rahatti, defans ve rebound yoktu,
hepatosplenomegali, asit, telenjiektazi veya aste-
riksis bulgular1 saptanmadi. Hastanin bagvuru
laboratuvarinda kolestatik tipte karaciger enzim
yiiksekligi ve sarilik tespit edildi (Tablo 1).
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Tablo 1 Basvuru anindaki laboratuvar degerleri

Parametre (Birim) Deger Normal Aralik
TSH (piU/mL) 5.17 0.38-5.33
T4 (ng/dL) 0.74 0.61-1.20
T3 (pg/mL) 3.56 2.60-4.37
Total bilirtibin (mg/dL) 7.40 0.20-1.20
Direkt bilirtibin (mg/dL) 4.30 0-2
AST (U/L) 159 0-50
ALT (U/L) 332 0-50
ALP (U/L) 260 30-130
GGT (U/L) 289 0-55
INR 1.034 0.80-1.20

ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminot-
ransferaz, GGT: Gama-glutamil transferaz, INR: Uluslararasi normallestirilmis
oran, TSH: Tiroid stimulan hormon, T3: Triiyodotronin, T4: Tiroksin.

Hasta kolestatik ve parankimal karaciger enzim
yiksekligi ile sarilik etiyolojisi arastirilmas: ve te-
davisi i¢in hospitalize edildi. Sarilik ayiric1 tanisi
i¢cin ultrasonografinin ardindan manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi yapildi. Intra ve ekstra-
hepatik safra yollar1 ve koledok normaldi. Pankre-
as kanali dilate degildi. Doppler ultrasonografide
karaciger boyutlar: ve parankimal eko normaldi.
Portal venoz sistem ve ana hepatik venler ile akis

yonleri normal gériiniimdeydi. Safra kesesi normal

gorintiimde idi. Dalak normal boyuttaydi, sonogra-
fik olarak yapisi normaldi. Karin i¢i serbest sivi ve
portosistemik sant izlenmedi. Albiimin, protrom-
bin zamani, parsiyel tromboplastin zaman1 deger-
leri normal sinirlardaydi. Hepatit virusleri (A, B,
C, D, E), Epstein-Barr ve sitomegaloviris (CMV)
i¢in serolojik testleri negatifti. Anti niikleer anti-
kor (ANA), anti diiz kas antikoru (ASMA), karaci-
ger-bobrek mikrozomal antikoru (anti-LKM), anti
mitokondriyal antikor (AMA), mpo-ANCA (miyelo-
peroksidaz antinétrofil sitoplazmik antikor) dahil
olmak tizere primer biliyer kolanjit ve otoimmiin
hepatit i¢cin otoantikor profilleri ve anti-dsDNA
negatifti. Bagvurudaki laboratuvar verileri dog-
rultusunda karaciger hasari tipini belirlemek i¢in
hesaplanan R degeri 3.30 (2 - 5) olarak hesaplanan
hastada mevcut bulgularla metimazole bagh miks
tip karaciger hasar1 distinildi ve metimazol ke-
sildi. Hastaya destek tedavi amach hidrasyon ve-
rildi, orali agik sekilde karaciger koruyucu diyet ve
istirahat onerildi. Bilin¢g durumu yakindan takip
edildi. Giinliik biliriibin, karaciger fonksiyon test-
leri ve uluslararasi normallestirilmis oran (INR)
degerleri olgiildi. Takipte bilirtiibin degerleri 6nce
yikseldi takiben diigiis egiliminde oldugu gorildi.
Yatiginin 14. giintiinde onerilerle ve yakin takip
planlanarak hasta taburcu edildi. Ayaktan takip-

Tablo 2 Basvuru, yatis ve taburculuk sonrasi laboratuvar degerleri

Parametre Basvuru Yatisin  Yatisin  Yatisin
(Birim) 3. Glnu 7. 10.
Guni Guni
Total bilirtibin 7.40 10.72 12.78 13.26
(mg/dL)
Direkt bilirbin 4.30 6.40 7.25 7.59
(mg/dL)
AST (U/L) 159 172 92 75
ALT (U/L) 332 350 210 139
ALP (U/L) 260 275 282 294
GGT (U/L) 289 237 165 123
INR 1.034 1.051 0.94 1.061

14. Giin 3. 4. 5. 6. Normal
(Taburcu Hafta Hafta Hafta Hafta Aralik
Oldugu Giin)
10.41 7.19  3.80 2.12 1.04 0.20-1.20
5.65 3.80 1.68 1.17 0.62 0-2
122 142 75 45 41 0-50
162 197 142 73 47 0-50
254 261 194 164 114 30-130
95 87 62 57 52 0-55
0.94 1.05 1.04 0.92 0.97 0.80-1.20

ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama-glutamil transferaz, INR: Uluslarasi normallestirilmis oran.
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lerinde 6. haftada biliriibin, karaciger fonksiyon
testleri ve kolestatik enzimlerin tamamen normale
geldigi goriildi. Yatigsindaki ve taburculuk sonrasi
kontrollerindeki degerleri Tablo 2’de gosterilmis-

tir.

Karaciger hasarinin iyilesmesinin ardindan hiper-
tiroidi kesin tedavisi i¢cin endokrinolojiye yonlendi-

rildi. Hastadan bilgilendirilmis onam alindx.

TARTISMA

Hipertirodizmli hastalarda antitiroid ilaclara bag-
I dokiinti, kasinti, irtiker gibi hafif yan etkiler
daha sik goriillmekle beraber bazi hastalarda ag-
raniilositoz, toksik hepatit, kolestatik hepatit gibi
ilac kesilmesini gerektirecek ve 6liimle dahi sonuc-
lanabilecek yan etkiler de goriilebilir (4).

Hipertiroidizmli hastalarda kolestaz nadir fakat
komplike bir durumdur. Klinik pratikte kolestazin
nedeni hipertiroidinin kendisi olabilecegi gibi anti-
tiroid ilaclara baglh da kolestaz gelisebilir. Bunun
ayrimi her zaman kolay olmayabilir (3). Hasta-
mizda bagvuru aninda tiroid fonksiyon testlerinin
normal olusu hipertiroidinin kendisinden ziyade
metimazole bagh bir karaciger hasar1 ve kolestaz

disindirmustir.

Propiltiourasil ve metimazol hipertiroidili hasta-
larin %0.1 - 0.2’sinde karaciger hasarina neden
olabilir. Calismalar, propiltiourasilin ¢ogunlukla
hepatoseliiler hasara ve metimazoliin siklikla ko-
lestaza neden oldugunu géstermektedir (5). Meti-
mazol hipertiroidizm ve Graves hastaliginin tibbi
tedavisi icin birinci basamak ajan olarak kabul
edilen bir antitiroid ilactir (6). Metimazoliin in-
dikledigi ciddi karaciger hasar1 veya siddetli ko-
lestaz olgu raporlarinda giderek daha fazla bildi-
rilmektedir (3,7-9).

Karaciger hasari genellikle metimazol alindiktan
sonraki 2 giin ila 3 ay icinde ortaya c¢ikar (3). Me-

timazoliin akut karaciger hasarina neden oldugu

mekanizma bilinmemektedir, ancak muhtemelen
metabolik bir tiriintine karg1 immiinolojik bir reak-

siyondan kaynaklandig1 diistintilmektedir (6).

Metimazol, tedavi sirasinda serum aminotrans-
feraz yukselmelerinin yani sira klinik olarak be-
lirgin, tipik olarak kolestatik ve kendi kendini
smirlayan idiyosinkratik karaciger hasar ile ilis-
kilendirilmigtir (10). 5 ve 10 mg’lik tabletler ha-
linde mevcuttur. Yetiskinlerde olagan doz, hasta
otiroid olana kadar ti¢ doza boliinmiis olarak giin-
de 15 ila 60 mg’dir, ardindan giinde 5 ila 15 mg’lhk
bir idame dozu gelir. Ila¢ dozunun yiiksek olusu-
nun karaciger hasari gelisiminde etkili oldugu di-
stintilse de diisiik doz kullanimlarda da karaciger

hasar1 geligsen vakalar mevcuttur.

Metimazolin neden oldugu kolestatik hepatit uza-
yabilir, ancak 6liim nadirdir ve semptomlar ve sa-
rilik genellikle tedavinin kesilmesinden sonraki 2
ila 8 hafta icinde ortadan kalkar (3).

Antitiroid ilaglarin neden oldugu kolestazdan siip-
helenilen hastalarda oncelikle ila¢ kesilmelidir.
Diger kolestaz nedenleri dislanmalidir. Metimazol
ile indiiklenen karaciger hasarindan sonra propil-
tiourasile bagarili bir sekilde gegilebilecegine dair
veriler olmasina ragmen, bu ilaclar arasinda bu-
lunabilecek ¢apraz alerjik reaksiyonlar nedeniyle

onerilmemektedir.

Bazi vakalar, otoimmiinite veya immiinoalerjik
hepatit ozelliklerine sahiptir ve kanitlanmig bir
fayda kanit1 olmaksizin kortikosteroidlerle tedavi
edilmigtir. Chayma ve arkadaslari bildirdikleri va-
kada glukokortikoid tedavi ile iyilesme bildirmig-
lerdir (11). Glukokortikoidler, periferik dokularda
tiroksinin triiyodotironine déniisiimini azaltir ve
tiroksin sekresyonunu azaltarak hipertiroidizmi
olan hastalarda serum tiroksin diizeylerini diisi-
rir. Hastamizda ilac¢ kesilmesi ve destek tedaviyi
takiben kolestatik enzimler, karaciger fonksiyon
testleri ve bilirtibin degerleri geriledigi icin korti-

kosteroid tedavisi kullanilmamigtir. Hipertiroidiz-
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min varhigi, karaciger fonksiyonunun kotiilesme-
sinde rol oynayabilir ve akut karaciger hasarinin
seyri sirasinda bile beta-blokerler veya diger yak-
lagimlarla gegici tedavi gerekli olabilir (12). Siddet-
li vakalarda, hipertiroidizmin radyoaktif iyot veya
cerrahi ile daha kesin tedavisi uygundur. Hasta-
mizda tiroid fonksiyon testleri normal oldugu ve
hipertiroidizm bulgular1 olmadigi i¢in belirtilen
tedavilere ihtiya¢ duyulmamistir. Hipertiroidi ke-
sin tedavisi icin radyoaktif iyot veya cerrahi tedavi
secenekleri degerlendirilmek tizere endokrinoloji

takibi icin yonlendirilmigtir.
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