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Ö z e t 

Bu çalışmada jhıkonazolun tiroid fonksiyonları üzerinde 
etkisinin olup olmadığı araştırıldı. Araştırma her biri 13 sıçan­
dan oluşan iki grupla yapıldı. Kontrol grubuna (Grup A) nor­
mal içme suyu ı e rem. çalışına grubuna (grup B) 60 ıngdig/gün 
(hıkoııaeol ağızdan günde iki delà 30 gün süreyle verildi. 
Araştırmama 0. İS ve 30. günlerinde serum Tj, T4 ve TSİ! 
düzevi için kan alınıp, çalışına sonunda sıçanların tiroid bez­
leri çıkartılarak tiroidin histopatolojik incelemesi yapıldı. 
Çalışmamızda 15 ve 30. gün serum Tf, T4 ve TSH değer­
lerinde kontrol grubuna nazaran azalma- olduğu görüldü; an­
cak tedavi saıınm elde edilen hormon değerleri normal sınır­
lar arasındaydı. Tiroid bezinin histopatolojik incelemesinde ise 
kontrol grubu ile çalışma grubu arasında fark olmadığı 
görüldü. Bu bulgularla jhıkonazolun kısa süreli kullanım! 
sırasında ılroul jonksivonlan üzerinde etkisinin bulunma­
dığını, uzun süreli kullanımı sırasında ise olumsuz yönde etki­
sinin olabileceğini, ancak tiroid fonksiyonları üzerinde pozitif 
revu negatif yönde etkisinin olup olmadığını net bir şekilde 
söyleyebilmek için daha ayrıntılı çalışmaların yapılmasına 
ihtiyaç olduğunu vurgulamak isteriz. 

A n a l ı l a r K e l i m e l e r ; Fk ıkonazo l , T i ro id bezi, Sıçan 

T K l i n Pediatri 1999, 8:121-125 

Flukonazol ( F L Z ) ; 1982 yılında geliştirilen, 
306 molekül ağırl ığında, diflorofenil bistriazol 
türevi, ağız ve damar yoluyla kullanılan yeni anti­
fungal bir ilaçtır (1-4). Flukonazolc benzer bir 
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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 Tt, T4 and TSH levels of 
J5th and 30th days of therapy were decreased compared with 
control group. However, serum Tj, T4 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. 

K e y W o r d s : Fluconazole, Thyro id gland. Rat 
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yapıya sahip olan ketokonazolun j inekomast ı , adre­
nal yetersizlik, testis fonksiyonlarında bozukluk, 
hipertansiyonla birlikte hipermineralokortikoid 
tablo gibi bilinen endokrinolojik sistemlerle i lg i l i 
yan etkilerinden başka, tiroid fonksiyonları üze­
rinde de inhibi tör etkisinin bu lunduğu rapor 
edilmiştir (1,5-7). Sınırlı sayıda yapılan çalışmalar­
da, ketokonazoldan farklı olarak F L Z ' n i n tiroid 
fonksiyonları dahil endokrin sistem üzerinde belir­
gin bir etkisinin olmadığı kaydedilmiştir (1). 
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Bu çalışmada amaç, F L Z ' n i n tiroid fonksiyon­
ları üzerinde baskılayıcı veya uyarıcı yönde etki­
sinin olup olmadığım ortaya koymaktır . Çalış­
mamız, FLZ'tın sıçan tiroid fonksiyonları üzerinde­
ki etkileriyle i lgi l i literatürdeki ilk araştırma ol ­
maktadır. 

G e r e ç ve Y ö n t e m 

Deney hayvanları 

Araş t ı rmada , deney hayvan la r ı ün i tes inde 
üretilen 240-320 gram ağırlığında 26 adet erkek 
Swiss Albino sıçan kullanıldı. Denekler herbiri 13 
sıçandan oluşan A ve B grubu olarak ikiye ayrıldı 
ve başlangıç ağırlıkları kaydedildi. Sıçanlara su 
sınırlaması yapılmaksızın şebeke suyu verildi ve 
Yem Sanayi Türk A.Ş. Ankara Yem Fabrıkası 'ndan 
sağlanan sıçan peletlcri ile beslendiler. 

İlaçların hazırlanması ve sıçanlara verilişi 

F L Z , saf toz şeklinde Pfizer İlaçları A.Ş. 'den 
al ınarak, dısti le su içer is inde 60 mg/ml kon­
san t rasyonla r ında süspans iyon haline getiri ldi 
(8.9). Kontrol grubu olarak seçilen A grubundaki 
sıçanlara ilaç verilmedi, B grubundaki sıçanlara 60 
mg/kg/gün F L Z ağızdan günde ik i defa (sabah 
0 7 u ü , akşam 1 7 0 0 saatlerinde), 30 gün süreyle 
verildi. 

Hormonal çal ışmalar 

İlaç veri lmeğe baş lamadan önce (0. gün) vc 
ilaç verilmesini izleyen 15 ve 30. günlerde, serum 
T;, T 4 vc T S H düzeyi için, 100 mg/kg/doz in­
traperitoneal ketaminle sedatize edilen sıçanların, 
boyun velilerinden 2 ml kan alındı. Santrifüje edi­
lerek ayrılan serumlar, hormon düzeyleri çalışıhn-
caya kadar -20°C'dc saklandı. 

Serum T 3 vc T 4 düzeyleri , Diagnostic Products 
Corporation (DPC) (Los Angeles U S A ) firmasının 
kitlen kullanılarak, RİA yöntemi ile çalışıldı. İn­
sanlarda kullanılan ve D P C firmasının hazırladığı 
T-, vc T 4 killerinin sıçanlarda da T 3 ve T 4 ö lçümü 
için uygun olduğu bilinmektedir (10). Serum T S H 
düzeyleri Amersham International ple (Amcrsham 
U K , code R P A 554) firmasının T S H sıçan spesifik 
kitlen kullanılarak R I A yöntemiyle çalışıldı. 

Sıçanların otopsilerinin yapı lması 
ve tiroid bezlerinin çıkarı lması 

Araş t ı rmanın 30. g ü n ü n d e s ıçan lar tekrar 

tartıldı. Abdominal aorta ve kalpten kan alınarak 
öldürülen sıçanların, boyun ön tarafları açılarak 
tiroid bezleri çıkartıldı ve %10 formalm bulunan 
şişelerde patolojik inceleme yapılıncaya kadar sak­
landı. 

Histolojik inceleme için dokuların 
hazırlanması 

Tiroid bezleri, içinde %10'luk formalin bulu­
nan şişelerden çıkartılarak yaş ağırlıkları kaydedil­
di ve hematoksilen eozin ile boyanarak ışık mik­
roskobuyla incelendi. 

Hıstopatolojik incelemede, tiroid aktivitesi fo-
likül epitel hücrelerinin silindirik veya kübik oluşu­
na göre değerlendirildi. Sil indirik epitel hücrele­
rinin oranı her iki tiroid lobtı vc dokunun tüm kesit 
yüzeyi incelendikten sonra 20'den fazla folikül 
sayılarak belirlendi. Kesit yüzeylerinin perilerinde 
kalan, daha büyük vc daha inaktif olan foliküllcr 
değer lendirmeye al ınmadı. Buna göre silindirik 
hücreler yok yada %5'den az ise aktivite (-), 
silindirik hücrelerin oram %5-50 arası ise (+), %50-
75 arası ise (++), %75-90 arası ise (+++), %90'dan 
fazla ise (+•!-++) aktivite olarak kabul edildi 
(5,6,11). 

İstatistiki çalışma 

Çalışmada, her bir grup için elde edilen serum 
T3, T4 ve T S H düzeylerinin median, minimum vc 
maksimum değerleri hesaplandı. Ayrıca, yine her 
bir grupta sıçanların vücut vc tiroid ağırlıkları ve 
histopatolojik incelemeyle elde edilen sonuçlar 
kaydedildi. Gruplar arasında fark olup olmadığı 
khi-kare vc Mann-Whitney U testiyle belirlendi. 

Bulgular 

Kontrol grubu ile ilaç verilen gruptaki sıçan­
ların, çalışma öncesi ve sonrası ortalama vücut ve 
tiroid/vücut (mg/100gr vücut ağırlığı) ağırlıkları 
Tablo Tde görülmektedir. Gruplar arasında istatisti-
kı olarak anlamlı fark olmadığı görüldü (p>0.05) 

A ile B grubunun 0, 15 ve 30. gün senim T 3 , T4 

vc T S H düzeyleri ise Tablo 2'dc görülmektedir. 
Çal ışmamızda, 15 ve 30. gün serum T 3 , T 4 ve T S H 
değer le r inde kontrol grubuna nazaran azalma 
olduğu saptandı; 30. gün T 3 , 15 ve 30. gün T 4 vc 15. 
gün T S H değerleri arasında istatistiki olarak an­
lamlı fark olduğu görüldü (p<0.05). İki grup arasın­
da anlamlı fark olmasına karşılık, tedavi sonrası c l -
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Tablo 1. Kontrol grubu ile çalışma grubunda vücut ve tiroid ağırlıkları ve tiroıd bezindeki histopatolojik 
(Folıkül epiteli ve antitıroıdal aktivite) değişiklikler 

V ü c u t Ağ ı r l ı ğ ında T i ro id Ağır l ığ ı Fol ikül Ant i t i ro idal 
Gruplar Ar t ı ş (gr/100 gr) (mg/100 gr vücut ağırl ığı) Epi te l i Akt iv i te 

A grubu 96.75 ± 4 . 8 ! 0.6 ± 0 . 4 Kübik 
B grubu 102.42 ± 6 . 2 10.9 ± 0 . 7 K ü b i k 

A grubu: Konimi grubu 
"ti grubu: 611 nıg kg/gün flukoııazol verilen grup 

Aııtitiroid akimle (silindirik hücrelerin kübik hücrelere oranı): 
Normal aktivite (silindirik hücrelerin oram < %5), 
Hafit aktivite (silindirik hücrelerin oranı %5-50), 

• -t ; Orta aktivite (silindirik hücrelerin oranı %50-75), 
+ + + ; Yüksek aktivite (silindirik hücrelerin oranı %75-90) 
r t + t : Çok yüksek aktivite (silindirik hücrelerin oranı > %90) 

Tablo 2. Kontrol grubu ile çalışma grubundaki sıçanların serum T 3 (ng/dl), T4 (ug/dl) ve T S H (uU/ml) 
de ecri en 

Gruplar n Median M i n i m u m M a k s i m u m U P 

0. gön K N T 13 64.03 20.46 137.80 96 > 0.05 
0. gün F L K 13 58.21 33.59 90.58 
15. gün K N T 13 73.37 18.88 144.73 99 > 0.05 
1 5. gün F L K 13 64.89 48.27 109.39 
30. gün K N T 13 71.95 31.27 109.84 144 < 0.05 
30. gün F L K 13 38.65 20.46 75.69 

0. gün K N T 13 7.76 3.05 9.89 112 >0.05 
1). gün F L K 13 4.79 3.60 6.70 
15. gün K N T 13 6.8! 4.76 8.74 130 < 0.05 
i 5. gün F L K 13 5.08 4.20 8.43 
30. gün K N T 13 6.21 3.47 9.11 165 < 0.05 
30. gün F L K 13 3.17 2.25 4.10 

0. gün K N T 13 1.34 0.67 1.95 107.5 > 0.05 
0. gün F L K 13 1.06 0.58 1.79 
15. gün K N T 13 0.99 0.71 2.05 120 < 0.05 
15. gün F L K 13 0.82 0.45 1.92 
30. gün K N T 13 1.24 0.61 1.87 115 > 0.05 
30. gün F L K 13 1.02 0.25 1.75 

KNT: Kontrol grubu 
FLZ: Fhıkonazol grubu 

de edilen serum T 3 , T 4 ve T S H değerleri normal 
sınırlar arasındaydı. 

Sıçanların tiroid glandlar ınm histopatolojik in­
celemesinde, kontrol grubu ile ça l ı şma grubu 
arasında fark olmadığı saptandı (Şekil 1 ve 2) 
(Tablo 1). 
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T a r t ı ş m a 

Değişik endikasyonlarla yedi gün veya daha 
uzun süre F L Z kullanan 4000 hastada, yan etki in-
sidansmm %16 olduğu kaydedilmiştir . Görülen yan 
etkiler bulantı , kusma, karın ağrısı, ishal, başağrısı 
ve döküntü olup endokrin sistemle i lg i l i yan etki 
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Şeki l 1. Kont ro l grubundaki bir s ıçanın tiroit! bezinin in­
celemesinde s i l indir ik hücre aktivitesinin o lmad ığ ı ya da m i n i ­
mal o lduğu görü lmekted i r . 

bildirilmemiştir ( i ) . Ketokonazolden farklı olarak 
yeni azol türevlerinden olan F L Z ' u n , endokrin sis­
tem üzerindeki etkileriyle i lg i l i invivo ve invitro 
şart larda yapı lmış ça l ı şmala r sınırlı sayıdadır . 
Erişkin on gönüllü erkek üzerinde yapılan bir çalış­
mada, 28 gün süreyle 25 ve 50 mg/gün dozlarında 
F L Z verilip. 1, 14 ve 28 . günlerde elde edilen 
serum testosteron düzeyler i , kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında; ilaç verilen grupta testosteron 
düzey inde minimal derecede azalma olduğu 
görülmüş, ancak iki grup arasında istatistiki olarak 
anlamlı bir fark bulunamamışt ı r (12). Sıçanlarda, 
F L Z 10 pg/ml konsantrasyonunda testosteron üreti­
minde zayıf inhıbisyon yaparken, ketokonazolun 
0.1 ug/ml konsantrasyonda %50'den fazla inhibis-
yon oluşturduğu rapor edilmiş ve F L Z ' u n testos­
teron üretimi üzerinde zayıf inhıbc edici etkisinin 
bulunması , memeli karaciğer hücrelerindeki koles­
terol sentezi üzerinde etkisinin olmamasıyla ilişkili 
olduğu ileri sürülmüştür (12). 

Mıchaclis ve arkadaşlarının (13) çalışmasında, 
yoğun bak ım ünitesinde değişik tanılarla izlenen 
11 erişkin has tanın al t ıs ına sadece F L Z (400 
mg/gün) , beşine F L Z ile birlikte amfoterisin-B 14 
gün süreyle verildiğinde, kontrol grubu da dikkate 
alındığında her üç grupta tedavi öncesi ve sonrasın­
da bazal kortizol ve A C T H düzeylerinde değişiklik 
olmadığı saptanmıştır. Diğer bir araştırmada erişkin 
erkek ve kadınlara, dört hafta süreyle F L Z veril­
diğinde, endokrinolojik ve steroid sentezi üzerinde 

Şeki l 2. Ça l ı şma grubundaki bir s ıçanın, tiroid bezinin in­
celemesinde kontrol grubu ile arada belirgin bir fark bulun­
madığ ı izlenmektedir. 

anlamlı bir etkisinin olmadığı görülmüştür (14). 
F L Z ' n i n tiroid fonksiyonları üzerindeki etkileriyle 
i lg i l i literatürdeki i lk ve tek çalışma olan Devenport 
ve arkadaşlarının (15) araştırmasında, premcnstrucl 
dönemdeki kadınlara dört hafta süreyle 50 mg/gün 
dozunda F L Z verildiğinde, serum tiroksin düzey­
lerinde klinikte önemi olmayan minimal düzeyde 
artma olduğu saptanmıştır. 

Ça l ı şmamızda , vücut ve tiroid ağırlığı ve 
tiroidin histopatolojik incelemesi yönünden gruplar 
arasında fark yoktu. Ancak 30. gün T3, 15 ve 30. 
gün T 4 ve 15. gün T S H değerleri yönünden gruplar 
arasında istatistiki olarak fark olmakla birlikte, te­
davi sonrası elde edilen değerler normal sınırlar 
arasındaydı. Bu bulgularla, uzun süreyle kullanılan 
FLZ 'n in tiroid fonksiyonlarım baskılayıcı yönde 
etkileyebileceği düşünülebilir . Diğer taraftan çalış­
mamızda T R H testi yapı lmamış olmakla birlikte 
30. gün T S H düzeylerinin düşmesi , uzun süreli kul­
lanımda hipofiz fonksiyonlarının da etkilenebile­
ceğini akla getirmektedir. 

Sonuç olarak, F L Z ' n i n kısa süreli kullanımı 
sırasında tiroid fonksiyonları üzerinde belirgin bir 
etkisinin bu lunmadığ ın ı , uzun süreli kul lanımı 
sırasında ise olumsuz yönde etkisinin olabileceğini, 
ancak tiroid fonksiyonları üzerinde pozit if veya 
negatif yönde etkisinin olup olmadığını açık bir 
şekilde söyleyebilmek için daha ayrıntılı çalış­
maların yapılmasına gereksinim olduğunu söyleye­
biliriz. 
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