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Ozet

Bu  ¢alismada  jhikonazolun tiroid  fonksiyonlari tizerinde
etkisinin olup olmadigi arastirildi.  Arastrma her biri 13 si¢an-
dan olusan iki grupla yapiud:. Kontrol grubuna (Grup A) nor-
mal i¢cme suyu 1 e rem. c¢alisina grubuna (grup B) 60 ingdig/giin
(hikouaeol  agizdan

giinde  iki dela 30 gin  siireyle verildi.

Arastrmama 0. IS ve 30. giinlerinde serum Tj, T, ve TSI!

diizevi i¢in  kan almp, ¢alisina sonunda siganlarin  tiroid bez-

leri  ¢ikartilarak  tiroidin  histopatolojik
15 ve 30. giin serum TIf, T4 ve TSH deger-

lerinde kontrol grubuna nazaran azalma- oldugu goriildii; an-

incelemesi  yapildi.

Calismamizda

cak tedavi saunm elde edilen hormon degerleri normal sinir-
lar arasindaydi.  Tiroid bezinin histopatolojik incelemesinde ise
kontrol grubu ile ¢alisma grubu arasinda fark olmadigi

goriildii. Bu bulgularla  jhikonazolun kisa  siireli kullanim!

sirasinda tlroul  jonksivonlan tizerinde etkisinin bulunma-
digini, wuzun streli kullamimi swrasinda ise olumsuz ydnde etki-
sinin  olabilecegini, ancak  tiroid fonksiyonlart  iizerinde pozitif
revu negatif yonde etkisinin olup olmadigint net bir sekilde
soyleyebilmek igin daha ayrintilt

calismalarin yapilmasina

ihtiva¢  oldugunu  vurgulamak  isteriz.
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T Klin Pediatri 1999, 8:121-125

Flukonazol (FLZ);
306 molekiil

tirevi, agiz ve damar yoluyla kullanilan yeni anti-

1982 yilinda gelistirilen,

agirliginda, diflorofenil bistriazol

fungal bir ilagtir (1-4). Flukonazolc benzer bir

Gelis Tarihi: 12.11.1997

Yazisma Adresi: Dr.Hiiseyin CAKSEN
Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatri Servisi 65300, VAN

T Kiin .1 Kedmlr 1999. 5

Summary-

The purpose of this study was to idenify whether flucona-
zole might has any effect on thyroid functions, Twenty-six rats
in two groups were included in this study. Groups were de-
signed as follows. Group A: Control group: group B; 15 rats
were treated with oral fluconazole (60 mg-kg twice daily) for
thirty days. At the beginning, 15th and 30th days oj therapy,
serum Tf, "14 and TSH levels were studied. At the end of thera-
py, rats were killed and thyroid specimens were evaluated by
light microscopy. In this study, serum T, T, and TSH levels of
J5th and 30th days of therapy were decreased compared with
control group. However, serum Tj, T, and TSH levels of 15th
and 30th days of therapy were in normal ranges. On the other
hand no significant difference was found in the histopatholog-
ical analysis of thyroid glands between two groups. On the ba-
sis of these findings, we suggest that short-term use of flu-
conazole has no effect on thyroid functions, but long-term us-
ing of it might have negative effects. Also, we would like to
stress that detailed studies should be performed to identify
whether fluconazole has any positive or negative effects on thy-

roid  functions.
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yapiya sahip olan ketokonazolun jinekomast1, adre-
nal yetersizlik, testis fonksiyonlarinda bozukluk,
hipertansiyonla birlikte hipermineralokortikoid
tablo gibi bilinen endokrinolojik sistemlerle ilgili
yan etkilerinden baska, tiroid fonksiyonlart iize-
rinde de inhibitdér etkisinin bulundugu rapor
edilmistir (1,5-7). Sinirli sayida yapilan c¢alismalar-
olarak FLZ'nin tiroid

fonksiyonlari dahil endokrin sistem ilizerinde belir-

da, ketokonazoldan farkl:

gin bir etkisinin olmadig1 kaydedilmistir (1).
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Bu calismada amag¢, FLZ'nin tiroid fonksiyon-
lar1 iizerinde baskilayici veya uyarici yonde etki-
sinin olup olmadigim ortaya koymaktir. Calis-
mamiz, FLZ'tin sigan tiroid fonksiyonlar: iizerinde-
ki etkileriyle ilgili literatiirdeki ilk arastirma ol-
maktadir.

Gere¢ ve Yontem
Deney hayvanlari

Arastirmada, deney hayvanlari initesinde
tretilen 240-320 gram agirliginda 26 adet erkek
Swiss Albino sigan kullanildi. Denekler herbiri 13
sigandan olusan A ve B grubu olarak ikiye ayrildi
ve baslangi¢ agirliklar1 kaydedildi. Siganlara su
sinirlamast yapilmaksizin sebeke suyu verildi ve
Yem Sanayi Tiirk A.$. Ankara Yem Fabrikasi'ndan

saglanan sican peletleri ile beslendiler.

Ilaclarin hazirlanmasi ve sicanlara verilisi

FLZ, saf toz seklinde Pfizer Ilaglar1 A.S.'den
alinarak, distile su igerisinde 60 mg/ml kon-
santrasyonlarinda siispansiyon haline getirildi
(8.9). Kontrol grubu olarak seg¢ilen A grubundaki
siganlara ilag verilmedi, B grubundaki siganlara 60
mg/kg/giin FLZ agizdan ginde iki defa (sabah
07, aksam 17"

verildi.

saatlerinde), 30 giin siireyle

Hormonal ¢alismalar

[lag verilmege baslamadan once (0. giin) vc
ilag verilmesini izleyen 15 ve 30. giinlerde, serum
T;, T, ve¢ TSH diizeyi i¢in, 100 mg/kg/doz in-
traperitoneal ketaminle sedatize edilen siganlarin,
boyun velilerinden 2 ml kan alindi. Santrifiije edi-
lerek ayrilan serumlar, hormon diizeyleri c¢aligihn-
caya kadar -20°C'dc saklandi.

Serum T, ve T, diizeyleri, Diagnostic Products
Corporation (DPC) (Los Angeles USA) firmasinin
kitlen kullanilarak, RIA yéntemi ile g¢aligildi. In-
sanlarda kullanilan ve DPC firmasinin hazirladig:
T-, vc T, killerinin siganlarda da T, ve T, dl¢liimi
i¢in uygun oldugu bilinmektedir (10). Serum TSH
diizeyleri Amersham International ple (Amcrsham
UK, code RPA 554) firmasinin TSH sican spesifik
kitlen kullanilarak RIA ydntemiyle caligildi.

Sicanlarin otopsilerinin yapilmasi
ve tiroid bezlerinin ¢i1karilmasi

Arastirmanin 30. giiniinde siganlar tekrar
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tartildi. Abdominal aorta ve kalpten kan alinarak
6ldiriilen sicanlarin, boyun On taraflart agilarak
tiroid bezleri ¢ikartildi ve %10 formalm bulunan
siselerde patolojik inceleme yapilincaya kadar sak-
landr.

Histolojik inceleme i¢in dokularin

hazirlanmasi

Tiroid bezleri, iginde %10'luk formalin bulu-
nan siselerden ¢ikartilarak yas agirliklar1 kaydedil-
di ve hematoksilen eozin ile boyanarak 151tk mik-
roskobuyla incelendi.

Histopatolojik incelemede, tiroid aktivitesi fo-
likiil epitel hiicrelerinin silindirik veya kiibik olusu-
na gore degerlendirildi. Silindirik epitel hiicrele-
rinin orani her iki tiroid lobt: vc dokunun tiim kesit
yizeyi incelendikten sonra 20'den fazla folikiil
sayilarak belirlendi. Kesit yiizeylerinin perilerinde
kalan, daha biiylik vc daha inaktif olan folikiiller
degerlendirmeye alinmadi. Buna goére silindirik
hiicreler yok yada %5'den az ise aktivite (-),
silindirik hiicrelerin oram %5-50 arasi ise (+), %50-
75 arasi ise (+1+), %75-90 arasi1 ise (+++), %90'dan
fazla ise (+e!l-++) aktivite olarak kabul edildi
(5,6,11).

Istatistiki calisma

Calismada, her bir grup ig¢in elde edilen serum
T3, T4 ve TSH diizeylerinin median, minimum vc
maksimum degerleri hesaplandi. Ayrica, yine her
bir grupta sicanlarin viicut ve tiroid agirliklar1 ve
histopatolojik incelemeyle elde edilen sonuglar
kaydedildi. Gruplar arasinda fark olup olmadig:
khi-kare vc Mann-Whitney U testiyle belirlendi.

Bulgular

Kontrol grubu ile ilag verilen gruptaki si¢an-
larin, ¢aligma Oncesi ve sonrast ortalama viicut ve
tiroid/viicut (mg/100gr viicut agirligl) agirliklar:
Tablo Tde goriilmektedir. Gruplar arasinda istatisti-
k1 olarak anlamli fark olmadig1 gorildi (p>0.05)

A ile B grubunun 0, 15 ve 30. giin senim T,, T,
vce TSH diizeyleri ise Tablo 2'dc goriilmektedir.
Calismamizda, 15 ve 30. giin serum T,, T, ve TSH
degerlerinde kontrol grubuna nazaran azalma
oldugu saptandi; 30. giin T,, 15 ve 30. giin T, vc 15.
gin TSH degerleri arasinda istatistiki olarak an-
laml1 fark oldugu goériildii (p<0.05). iki grup arasin-
da anlamli fark olmasina karsilik, tedavi sonrast cl-

T Kim Pediatri 1999, S
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Tablo 1. Kontrol grubu ile caligma grubunda viicut ve tiroid agirliklar1 ve tiroid bezindeki histopatolojik

(Folikiil epiteli ve antitiroidal aktivite) degisiklikler

Viicut Agirliginda Tiroid Agirlig: Folikiil Antitiroidal
Gruplar Artis (gr/100 gr) (mg/100 gr viicut agirlig) Epiteli Aktivite
A grubu 96.75 £4.8 10.6 £0.4 Kiibik
B grubu 102.42 +6.2 109 +0.7 Kiubik

A grubu: Konimi grubu

"ti grubu: 611 mg kg/giin flukonazol verilen grup

Autitiroid  akimle (silindirik  hiicrelerin kiibik  hiicrelere  orani):

Normal aktivite (silindirik hiicrelerin  oram < %)5),

Hafit  aktivite  (silindirik  hiicrelerin ~ orani  %5-50),
Orta aktivite (silindirik hiicrelerin oram %50-75),

+ + + R Yiiksek aktivite (silindirik hiicrelerin oram  %75-90)

rt o+t Cok yiiksek aktivite (silindirik hiicrelerin oram > %90)

Tablo 2. Kontrol grubu ile ¢aligma grubundaki siganlarin serum T, (ng/dl), T4 (ug/dl) ve TSH (uU/ml)

de ecri en

Gruplar n Median Minimum Maksimum U P
0. géon KNT 13 64.03 20.46 137.80 96 > 0.05
0. giin FLK 13 58.21 33.59 90.58
15. giin KNT 13 73.37 18.88 144.73 99 > 0.05
15 ginFLK 13 64.89 48.27 109.39
30. giin KNT 13 71.95 31.27 109.84 144 < 0.05
30. giin FLK 13 38.65 20.46 75.69
0. giin KNT 13 7.76 3.05 9.89 112 >0.05
1). giin FLK 13 4.79 3.60 6.70
15. giin KNT 13 6.8! 4.76 8.74 130 < 0.05
i5.ginFLK 13 5.08 4.20 8.43
30. giin KNT 13 6.21 3.47 9.11 165 < 0.05
30. giin FLK 13 3.17 2.25 4.10
0. giin KNT 13 1.34 0.67 1.95 107.5 > 0.05
0. giin FLK 13 1.06 0.58 1.79
15. giin KNT 13 0.99 0.71 2.05 120 < 0.05
15. giin FLK 13 0.82 0.45 1.92
30. giin KNT 13 1.24 0.61 1.87 115 > 0.05
30. giin FLK 13 1.02 0.25 1.75

KNT: Kontrol grubu

FLZ:  Fhikonazol grubu

de edilen serum T,, T, ve TSH degerleri normal Tartisma

sinirlar arasindaydi.

Degisik endikasyonlarla yedi

giin veya daha

Sicanlarin tiroid glandlarinm histopatolojik in-
celemesinde, kontrol grubu ile c¢aligsma grubu
arasinda fark olmadigi saptand: (Sekil 1 ve 2)
(Tablo 1).

T Klin J Pedwatr 1999, <V

uzun siire FL Z kullanan 4000 hastada, yan etki in-
sidansmm %16 oldugu kaydedilmistir. Goriilen yan
etkiler bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, basagrisi
ve dokiintii olup endokrin sistemle ilgili yan etki
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Sekil 1. Kontrol grubundaki bir siganin tiroit! bezinin in-
celemesinde silindirik hiicre aktivitesinin olmadig: ya da mini-

mal oldugu gorilmektedir.

bildirilmemistir (i). Ketokonazolden farkli olarak
yeni azol tiirevlerinden olan FLZ'un, endokrin sis-
tem tzerindeki etkileriyle ilgili invivo ve invitro
sartlarda yapilmis ¢aligmalar sinirlt sayidadir.
Eriskin on gonilli erkek lizerinde yapilan bir ¢alis-
mada, 28 giin siireyle 25 ve 50 mg/giin dozlarinda
FLZ verilip. 1, 14 ve 28. giinlerde elde edilen
serum testosteron diizeyleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; ilag verilen grupta testosteron
diizeyinde minimal derecede azalma oldugu
gorilmiis, ancak iki grup arasinda istatistiki olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (12). Sig¢anlarda,
FLZ 10 pg/ml konsantrasyonunda testosteron iireti-
minde zayif inhibisyon yaparken, ketokonazolun
0.1 ug/ml konsantrasyonda %50'den fazla inhibis-
yon olusturdugu rapor edilmis ve FLZ'un testos-
teron iretimi iizerinde zayif inhibc edici etkisinin
bulunmasi, memeli karaciger hiicrelerindeki koles-
terol sentezi lizerinde etkisinin olmamasiyla iliskili
oldugu ileri strtilmistir (12).

Michaclis ve arkadaslarinin (13) ¢alismasinda,
yogun bakim iinitesinde degisik tanilarla izlenen
11 eriskin hastanin altisina sadece FLZ (400
mg/giin), besine FLZ ile birlikte amfoterisin-B 14
giin siireyle verildiginde, kontrol grubu da dikkate
alindiginda her ii¢ grupta tedavi dncesi ve sonrasin-
da bazal kortizol ve ACTH diizeylerinde degisiklik
olmadigr saptanmistir. Diger bir arastirmada eriskin
erkek ve kadinlara, dort hafta siireyle FLZ veril-
diginde, endokrinolojik ve steroid sentezi lizerinde
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Sekil 2. Calisma grubundaki bir siganin, tiroid bezinin in-
celemesinde kontrol grubu ile arada belirgin bir fark bulun-

madig1 izlenmektedir.

anlamlt bir etkisinin olmadig: gorilmistir (14).
FLZ'nin tiroid fonksiyonlart lizerindeki etkileriyle
ilgili literatiirdeki ilk ve tek ¢calisma olan Devenport
ve arkadaslarinin (15) arastirmasinda, premcnstrucl
donemdeki kadinlara doért hafta siireyle 50 mg/giin
dozunda FLZ verildiginde, serum tiroksin diizey-
lerinde klinikte 6nemi olmayan minimal diizeyde
artma oldugu saptanmistir.

Calismamizda, viicut ve tiroid agirligi ve
tiroidin histopatolojik incelemesi yoniinden gruplar
arasinda fark yoktu. Ancak 30. giin T3, 15 ve 30.
giin T, ve 15. giin TSH degerleri yoniinden gruplar
arasinda istatistiki olarak fark olmakla birlikte, te-
davi sonrast elde edilen degerler normal sinirlar
arasindaydi. Bu bulgularla, uzun siireyle kullanilan
FLZ'nin tiroid fonksiyonlarim baskilayici ydnde
etkileyebilecegi diisiiniilebilir. Diger taraftan calis-
mamizda TRH testi yapilmamis olmakla birlikte
30. giin TSH diizeylerinin diismesi, uzun sireli kul-
lanimda hipofiz fonksiyonlarinin da etkilenebile-
cegini akla getirmektedir.

Sonu¢ olarak, FLZ'nin kisa siireli kullanimi
sirasinda tiroid fonksiyonlar: iizerinde belirgin bir
etkisinin bulunmadigini, uzun siireli kullanimi
sirasinda ise olumsuz yonde etkisinin olabilecegini,
ancak tiroid fonksiyonlar1 {izerinde pozitif veya
negatif yonde etkisinin olup olmadigini ag¢ik bir
sekilde soyleyebilmek i¢in daha ayrintili c¢alis-
malarin yapilmasina gereksinim oldugunu sdyleye-
biliriz.

TKlin Pediatri 1999, S
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