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OZET
llaca bagli tiroid bozukluklari

ilaglar hastaliklar tedavi ederken bazi durumlarda cesitli yan etkiler
gosterirler ve bu yan etkiler yeni hastaliklarin gelismesine sebep olabilir.
Bu ilaca bagl hastaliklardan biri de ilag kaynakli tiroid bozukluklaridir.
Yapilan calismalarla ilaca bagh tiroid bozukluklarina neden olan pek ¢ok
ila belirlenmistir. Ozellikle amiodaron, lityum ve interferon gibi ilaclarla
cesitli yan etkiler goriilmektedir. Bu ilaglarla goriilen yan etkiler 5nemsiz
oldugu gibi kayda deger sonuglara yol acabilen seviyelerde olabilir. ilaclar
tiroid hormonu sentezi, salgilanmasi, fonksiyonu ve diizenlenmesini etki-
lemek gibi ¢esitli mekanizmalarla bu yan etkilere sebep olmaktadirlar. Yan
etkiler gorildiiglinde ilacin dozu azaltilabilir, kullanimina son verilebilir
veya baska bir ila¢ tedaviye eklenebilir. Ozellikle risk altindaki hastalar
ilag kaynakli tiroid bozukluklarinin belirti ve semptomlari konusunda
egitilmelidirler ve bu belirti ve semptomlarla karsilasmalari durumunda
kendilerine hastaneye basvurmalari gerektigi soylenmelidir.

Anahtar sézciikler: ilag, hipertiroidizm, hipotiroidizm

ABSTRACT
Drug-induced thyroid disorders

Drugs cure the diseases, but sometimes adverse effects occur and
these adverse effects may cause new diseases. Drug-induced diseases
include drug-induced thyroid disorders. The studies show that there
are few agents implicated in drug-induced thyroid disorders, especially
amiodarone, lithium and interferons, and that these agents can lead to
significant consequences or these effects may not be important. Drugs
induce adverse effects via various mechanisms. They may affect thyroid
hormone synthesis, release, function or regulation. When adverse effects
occur, minimizing or discontinuation of the suspected drug or addition
of a new drug may be required. Particularly in patients at risk should be
educated on signs and symptoms of drug-induced thyroid disorders. If
they experience these signs and symptoms they should be advised to
admit to a hospital.

Key words: Drug, hyperthyroidism, hypothyroidism

GiRiS

Teknolojinin gelismesiyle saglik alaninda yasanan gelis-
meler neticesinde hastaliklarin dnlenmesi, teshis ve tedavi-
si konusunda ilerlemeler kaydedilmistir. Bu alanlarda kulla-
nilan ilaglarin iyilestirici etkisinin yani sira zararli etkileri de
olmustur ve tedavi stirecindeki ilacin secimi bu zararli etki-
ler g6z 6niinde bulundurularak yapilmaktadir.

Lazarou ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmaya gore
ABD'de advers ilag reaksiyonlari nedeniyle yilda 100,000
olim gorilmds, 1,5-2 milyon kisi hastaneye bagsvurmustur
(1). Bu olumsuz rakamlar cercevesinde bireyler tedavileri
esnasinda ve ilag kullanim stiresince takip edilmelidir.

ilag kaynakli gelisen hastaliklardan biri de tiroid bozuk-
luklandir. Cesitli nlemlerle bunun 6nline gecilebilir veya
hastaligin gelismesi durumunda olusturulacak stratejilerle
iyilesme saglanabilir.

Tiroid Hormon Sentezi ve Tasinimi

Tiroid hormonlari metabolizma hizini diizenleyen,
viicudun tiim sistemlerinin gelisimini ve fonksiyonlarini
etkileyen hormonlardir. Bu sebeple tiroid bezinin neredey-
se bitiin organ sistemlerini etkiledigi soylenebilir. Tiroid
hormon sentezi, tiroid bezi tarafindan alindiginda atomik
iyoda indirgenen iyodir iyonlarina baglidir. Organifikasyon
denilen siireg ile molekiiler iyot, tiroglobulin ile kompleks
halindeki tirozinin fenil halkasi Gizerinde 3 ve/veya 5 numa-
rali konumlara baglanarak iyodotirozin olusturur
(monoiyodotirozil-MIT ve diiyodotirozil-DIT). Ardindan
eslesme denilen mekanizma ile iyotlanmis tirozinler birles-
tirilir. iki DIT'in eslesmesin ile T4 (tiroksin) ve MIT ve DIT'in
eslesmesi ile T3 (triiyodotironin) olusur. Daha sonra lizo-
zomlar tarafindan MIT, DIT, T4 ve T3 serbestlestirilir. T4 ve T3
difizyonla dolasima gecer ve tiroid baglayici globulin ve
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diger plazma proteinlerine baglanir. Kullanilan ilaglar bu
mekanizmalari veya bu mekanizmalari tetikleyen faktorlere
etki ederek tiroid bozukluklarina neden olurlar.

ilag Kaynakli Tiroid Bozukluklarina Neden Olan
ilaglar

ilac kaynakl tiroid bozukluklarina neden olan ilaclar
Tablo 1 ve Tablo 2'de gosterilmistir (2). TSH (tiroid uyaric
hormon) baskilanmasi, T3/T4 hormon sentezinin etkilen-
mesi gibi dogrudan etkilerle tiroid bozukluklarina neden
olanilaglar Tablo 1'de, halihazirda tiroid bozuklugu bulunan
ve bunun icin levotiroksin kullanan hastalarda, levotiroksi-
nin metabolizmasini, emilimini etkilemek yoluyla dolayli
olarak tiroid bozukluklarina neden olanlar ise Tablo 2'de
gosterilmistir.

Wilber ve Utiger adli arastirmacilarin yaptigi calisma
normal kisilerde ve hipotiroidi hastalarinda yiiksek doz glu-
kokortikoidlerin TSH'y1 baskiladigini gdstermistir (3). Bu

Tablo 1: ilag kaynakli tiroid bozukluklarina neden olan ilaglar

nedenle kronik olarak yliksek doz glukokortikoid kullanan
hastalarda bu durum g6z 6niinde bulundurulmali ve gerek-
li izlemler yapilmalidir. Reksinoidler A vitamini tiirevi ilagla-
rin bir alt sinifidir ve spesifik niikkleer hormon reseptord, reti-
noid X reseptorii (RXR) ile etkilesir. Beksaroten ve diger ikin-
ci kusak reksinoidler akciger, meme ve tiroid kanserlerinin
tedavilerinde kullanilirlar (4,5). Yapilan calismalarda reksi-
noidlerin serum TSH diizeylerini diisirdiigl ve hipotiroi-
dizm semptomlarina neden oldugu gorilmistir (6-8). Lit-
yum sizofreni tedavisinde kullaniimakta olan bir ilag olup
hipotiroidizm, hipertiroidizm ve guatr gibi sonuclara neden
oldugu gorilmistir. Bu l¢ degisik belirtinin goriilmesinde
cinsiyet farkliliklar, ilacin kullanim siirelerindeki degisiklige
bagli olarak tiroid peroksidaz gibi oto-antikorlarin diizeyin-
deki degisiklikler nemli rol oynamaktadir (9). Hiperprolak-
tinemi gibi ciddi hastaliklarda kullanilan dopamin agonisti
olan bromokriptin serum TSH seviyelerini baskilayabilmek-
tedir. Tiroid hormonuna karsi selektif hipofiz direnci olan
hastalarda bromokriptinin serum TSH seviyelerini azalttig

ilaclar

Farmakolojik Etkileri

Tiroid Bozukluguna Neden Olus Sekli

Amiodaron

Antiaritmik etki

T3/T4 salinimini inhibe eder ve
Jod-Basedow hipertiroidizmine neden olur

Aminoglutetimid

Steroid hormon sentezi inhibisyonu

T3/T4 salinimini inhibe eder

Dopamin agonistleri

Dopaminerjik etki

TSH baskilanmasina neden olurlar

Fenitoin

Antikonviilsan, antiaritmik etki

Tiroksin baglayici globulinden ayirir

Furosemid

Diuretik etki

Tiroksin baglayici globulinden ayirir

Glukokortikoidler

Antiinflamatuar, immunosupresif etki

TSH baskilanmasina neden olurlar

Heparin

Antikoagulan etki

Tiroksin baglayici globulinden ayirir

interferonlar

Antiviral, antikanser etki

Tiroidite neden olurlar

interl6kin-2

Antikanser etki

Tiroidite neden olurlar

iyodir

Antiguatr etki

T3/T4 salinimini inhibe eder ve
Jod-Basedow hipertiroidizmine neden olur

Karbamazepin
okskarbazepin

Antikonvilsan etki

TSH baskilanmasina neden olurlar

Metformin Antihiperglisemik TSH baskilanmasina neden olurlar
Metirapon Steroid hormon sentezi inhibisyonu TSH artisina neden olur
Metimazol Antitiroid etki T3/T4 sentezini inhibe eder
NSAIDs Analjezik, antiinflamatuar, antipiretik etki Tiroksin baglayici globulinden ayirir
Probenesid Gut tedavisinde kullanilr Tiroksin baglayici globulinden ayirir

Propiltiyourasil

Antitiroid etki

T3/T4 sentezini inhibe eder

Reksinoidler

Antikanser etki

TSH baskilanmasina neden olurlar

Sunitinib

Antikanser etki

Tiroidite neden olurlar

Somatostatin analoglari

Biiylime hormonu inhibisyonu

TSH baskilanmasina neden olurlar
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Tablo 2: Levotiroksin alan hastalarda tiroid fonksiyonlarini
etkileyen ilaglar

Etki Mekanizmasi ilaglar

Demir

Kalsiyum

Aliminyum Hidroksit
Kolestiramin
Kolestipol

Sukralfat

Raloksifen

Levotiroksin absorbsiyonunu
inhibe edenler

Fenobarbital
Fenitoin
Karbamazepin
Rifampin
Reksinoidler

Hepatik metabolizmayi
arttiranlar

Ostrojen
Raloksifen
Metadon
Mitotan
Fluorourasil

Tiroksin baglayici globulin
seviyelerini arttiranlar

Androjenler
Glukokortikoidler
Nikotinik asit

Tiroksin baglayici globulin
seviyelerini azaltanlar

Propiltiyourasil
Metimazol
Propranolol
Glukokortikoidler
iyodiir

5' Deiyodinazi inhibe edenler

gorulmdastar (10). Saglikh kisilere uygulanan dopamin
inflizyonu sonrasinda TSH atim sikliginda degisme olma-
dan TSH atim genisliginin azaldigi gorilmistar (11,12).
Somatostatinler, adenilat siklaz sinyalizasyonu, kalsiyum
akisi ve hiicre polarizasyonu araciligiyla hormon salgilan-
masini inhibe etmek icin hipofiz hiicreleri Gizerindeki 5 ayri
ekstraselliler reseptore baglanir (13). Somatostatin analog-
lari, tiroid hormonuna karsi hipofiz direnci sendromu olan
hastalarda (14) ve cerrahi miidahale ile kontrol edilemeyen
TSH salgilayan hipofiz timori tedavilerinde etkilidirler (15).
Saglikh goniilliilere somatostatin uygulanmasinin tekrarla-
nan kan dl¢iimlerinde serum TSH atim genisligi ve sikhgin-
da azalmaya neden oldugu gorilmdstir (16). Ayrica uzun
dénem somatostatin analogu kullaniminin tiroid hormonu
seviyelerinde cesitli degisikliklere neden oldugu goriilmus-
tlr (17-19). Amiodaron iyotca zengin bir ila¢ olup glini-
muizde aritmi tedavisinde kullanilmaktadir. Adirlik¢ca %37,3
oraninda iyot icerir. Her 200 mg tablet 75 mg iyot tasir ve
yaklasik olarak 6 mg serbest iyot salar. Bu nedenle 6nerilen
gunluk alimi ve toksik doz araligini asarak T4 ve T3 Uretimini
inhibe eder (20). Amiodaron ayrica periferal dokularda tip 1

5'deiyodinaz aktivitesini inhibe eder. iyot icerigine ek olarak
amiodaronun tiroid lzerine etkisi, yapisinin tiroid hormonu
ile olan benzerligine bagli olabilir. Bunun yaninda ilacin
dogrudan toksik etkilerinden meydana gelen tiroid bozuk-
luklari da olusabilir. Amiodaron’un tiroid bezi lizerine etkile-
ri tedaviye basladiktan birkac hafta sonra ortaya cikabilir ve
ilacin birakilmasindan aylar sonra bile devam edebilir (21).
Amiodaron’a bagli iki ayri hipertiroidi tipi ortaya ¢ikabil-
mektedir ve ikisi arasindaki farki kestirmek bazen zordur.
Tip 1 amiodaron kaynakli tirotoksikozis ilacin yiiksek iyot
icerigiyle iliskilidir ve cogunlukla tiroid bezi bozukluklari
icin risk faktorleri olan hastalarda gordllr (6rnegin, otoim-
mun tiroid bozuklugu, multinoddler guatr). Tip 2 amioda-
ron kaynakli tirotoksikozis, tiroiditin tahrip edici inflamatu-
var tipi sonucu olusur. Bu genellikle gériiniste tiroid bezi
normal olan hastalarda gordldr (22).

ilag Kaynakli Tiroid Bozukluklar ile ilgili Belirti ve
Semptomlar

ilac kaynakli hipertiroidizm ve hipotiroidizmin klinik
ozellikleri genellikle hizlanmis veya bozulmus metabolizma
veya altta yatan otoimmiin olayla iliskilidir. Hastaligin sid-
deti, stireci ve uzunlugu hastadan hastaya degiskenlik gos-
terir. ila¢ kaynakl tiroid bozukluklariyla iliskili belirti ve
semptomlar klasik tiroid hastaliklariyla aynidir ve Tablo 3'de
gosterilmistir (23).

Tablo 3: ila¢ Kaynakh Tiroid Bozukluklanyla ilgili Belirti ve
Semptomlar

Hipotiroidi Hipertiroidi

Ataksi istah degisiklikleri
Hiperlipidemi Atriyal fibrilasyon

Bradikardi Gorme degisiklikleri, fotofobi
Hipotermi GOz iritasyou

Sa¢ dokilmesi
Adet dlizensizligi ve kisirhk

Azalmis adet kanamasi
Efor intoleransi veya dispne

Konstipasyon Eksoftalmi
Mental bozukluklar Yorgunluk ve kas zayifligi
Soguk periferal ekstremite Diyare

Miyalji Sicagda intolerans ve terleme
Depresyon Gozkapadi cekilmesi
Miksédem Sinirlilik
Kuru cilt Palpitasyon
Kilo artisi Periferal 6dem
Sogugda hassasiyet Uyku bozukluklari
Dispne Ani felg
Yorgunluk Tasikardi
Kisik, boguk ses Tremor
Kilo kaybi
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ilag Kaynakli Tiroid Bozukluklarinin Ayirici
Tanisinda G6z Oniinde Bulundurulmasi
Gereken Durumlar

Hipertiroidizm ve hipotiroidizm semptomlari olan has-
talarda, sorunun ilag kaynakli olup olmadiginin kesin tespiti
icin hastaligin birincil nedenleri belirlenmeli ve kapsam
disinda tutulmahdir. Bu durumlar Tablo 4'de gosterilmistir
(23).

Tablo 4: ila¢ Kaynakh Tiroid Bozukluklarinin Ayiriai Tanisinda
Go6z Oniinde Bulundurulmasi Gereken Durumlar

Hipotiroidizm Hipertiroidizm

Otoimmun Tiroidit (Hashimoto)
Konjenital kretinizm
Dishormonogenez

Grave's hastaligi
Tiroid hormonuna hipofiz direnci
Tiroidit

TSH eksikligi Tirotoksikozis factitia
Guatra neden olan maddeler Plummer hastalig
kullaniimasi Toksik multinoduler guatr

latrojenik tiroid bezi tahribati Tumorler

(cerrahi, radyasyon kaynakl)
idiyopatik atrofi
iyot eksikligi

Risk Faktorleri

ilag kaynakli tiroid bozukluklarinin gériilme sikligini ve
siddetini arttiran Hashimoto tiroiditi, radyoaktif iyot tedavi-
si, dogum sonrasi tiroid hastaligi 6ykisd, aile bireylerinde
tiroid hastaligi goérilmesi, kadin cinsiyeti gibi baz risk fak-
torleri mevcuttur. Tedavi siiresince bu faktorler goz 6niinde
bulundurularak ilag segimi yapilmalidir (23).

Morbidite ve Mortalite

Tedavi edilmeden birakilmis hipertiroidizm, énemli
derecede morbidite ve mortaliteyle iliskili yapisal tiroid bezi
degisiklikleri, osteoporoz, asiri hipertiroidizm semptomlari,
disritmi ve kalp yetmezligi gibi kardiyak komplikasyonlari
iceren ciddi tibbi sorunlara neden olabilir (24,25).

Siddetli, kontrolsiiz hipotiroidizm, 6ltimcul olabilen
hipotermi, biyokimyasal anormallikler, solunum yetmezIigi,
kardiyovaskiiler kollaps ve miksédem komaya varan sonug-
lara neden olabilirler (26,27). Onemli derecede ilerlemis
guatr estetik acidan kabul edilemez olabilir ve solunum
sikintisi, yutma gu¢ligu gibi sorunlara neden olabilir, bazi
durumlarda cerrahi miidahale ile rahatlama saglanur.

Korunma-Onlem

ilag Kaynakh Tiroid Hastaliklarinin Onlenmesine Yar-

dimci Yaklagimlar (23)

« Tiroid bozukluguna neden oldugu bilinen ilaci kullan-
maktan kaginmak

« Guatra sebep olan maddelerden kaginmak

- lyot eksikligini dnlemek icin yeterli miktarda iyot tiiket-
mek

+ Yeterli miktarda selenyum tiiketmek

+ Altta yatan tiroid anormalliklerini dogrulamak

« ilag kaynakli tiroid hastaliklarinin olasi semptomlarina
karsi hasta ve ailelerini bilgilendirmek

« Tedavinin baslamasindan 6nce ve daha sonrasinda peri-
yodik olarak tiroid seviyeleri izlenmelidir

« Eger miimkiinse yiiksek riskli hastalarda tiroid hastali-
giyla iliskisi olamayan alternatif ilaglar kullanilmalidir.

Hastaligin Yonetimi

Yeni baslamis tiroid disfonksiyonu olan hastalarda eger
uygunsa tiroid diizensizliklerine neden olan ilaglar kesilme-
lidir. Tiroid anormalliklerinin ¢6zim birkag ay strebilir ve
bazi vakalarda bu durum geri doniisiimsiiz olabilir. Eger ilag
kesilemiyorsa veya ilacin birakilmasindan sonra durum
¢oziilemiyorsa uygun antitiroid tedavisi veya tiroid hormon
replasmani gerekli olabilir.

ilag Kaynakl Tiroid Bozukluklarinin Yénetimi
Hipertiroidizm

- Adrenerjik 3 blokorler

- Kalsiyum kanal blokéorleri

- Glukokortikoidler

- iyot

- iyotlu kontrast maddeler

- Metimazol

- Tiroidektomi

Hipotiroidizm
- Tiroid hormon replasmani (levotiroksin)

ilag kaynakli hipotiroidizm en iyi levotiroksin ile tedavi
edilir. Dusiik dozlarda tedaviye baslanir ve gittikce artarak
devam eder. Bu durum &tiroidiye ulasilincaya kadar devam
eder.
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Amiodaron kaynakh hipertiroidizmin tedavisi biraz
daha karisiktir. Clink tirotoksikozun iki tipi arasindaki farki
ayirt etmek genellikle zordur. Potasyum perklorat ile kom-
bine metimazol, propiltiyourasil gibi antitiroid ilaglar tip 1
amiodaron kaynakli hipertiroidizm tedavisinde kullanilr.
Trip ve arkadasglarinin yaptigi bir calismada amiodaron kay-
nakh tirotoksikoz goriilen iki hasta amiodaron ile tedavi
kesilmeden potasyum perklorat ve karbimazol ile tedavi
edilmistir (28). Aksine tip 2 amiodaron kaynakli hipertiroi-
dizm siklikla methimazol'e cevap vermez ve altta yatan inf-
lamatuvar olaydan dolayi kortikosteroidler ile tedavi daha
etkilidir (23).

Lityum kullanimina bagli goriilen hipertiroidizm tedavi-
sinde karbimazol, radyoiyodin kullanilabilir veya tiroidekto-
mi dlsundilebilir. Daha 6nce kaydedilen klinik bir vakada lit-
yum kullanimina bagli tiroid bozukluklar gériilen bir hasta-
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