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1. GIRIS

1.1. Amiodaron

Amiodaron, paroksismal supraventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyon ve
ventrikiiler aritmilerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan, iyot agisindan zengin,
siif III antiaritmik bir ilagtir [1].

1962 yilinda sentezlenen amiodaron, baslangicta vazodilator etkisi nedeniyle
antianjinal ajan olarak kullanilmistir. 1970’li yillarda ise antiaritmik ajan olarak
kullanilmaya baglanmistir [2]. Ani kardiyak 6liimiin 6nlenmesinde ve siniis ritminin
korunmasinda gii¢lii bir ajan oldugu kanitlanmistir. Ayrica, implante edilebilen
kardiyoverter defibrilatér (ICD) tedavisinde terapdtik bir adjuvan olarak ICD
soklarinin sayisint 6nemli 6lgiide azalttig1 gdsterilmistir. Amiodaronun, ilerlemis
kalp yetmezliginde olumlu etkileri oldugu ve akut miyokard enfarktiisii sonrasinda
mortaliteyi azalttigi da kanitlanmig yararlar arasindadir [3].

Amiodaron, yapisal formiilii T4 hormonuna olduk¢a benzeyen bir benzofuran
tirevidir. Agirlikca yaklasik %37 oraninda iyot icerir. Molekiiliin yaklasik %10°u
giinliik olarak deiyotlastirildigi ve ilacin gilinliikk idame dozu 200 ila 600 mg
arasinda degistigi icin, her giin yaklasik 7-21 mg iyodiir viicuda salinir. Bu durum,
idrarla iyodiir atiliminda belirgin bir artisa yol agar [4]. Optimum giinliik iyot
alimimnin 150-200 pg oldugu diisiiniildiiglinde, amiodaron tedavisi bu miktarin 50
ila 100 kat fazlasi iyot salinimina neden olur. Ayrica, amiodaron yag dokusu,
karaciger, akciger ve daha az miktarda bobrekler, kalp, iskelet kasi, tiroid ve beyin
gibi cesitli dokulara dagilarak bu dokulardan yavag yavas salinir [5].

Biiytik dagilim hacmi (66 L/kg), amiodaronun etki baglangicinin gecikmesine
(2 glin ila 3 hafta) ve eliminasyon yar1 omriiniin uzamasina katkida bulunur.
Amiodaronun yar1 omrii yaklasik 40 giin iken, en Onemli metaboliti olan
desetilamiodaronun (DEA) yar1 omrii yaklasik 57 giindiir. Bu durum, tedavinin
kesilmesinden sonra uzun siireli ilag etkisine yol agar [6].

Amiodaron, ciddi yan etkilere sahip bir antiaritmik ajan olarak kabul
edilmektedir. Yan etkilerin ¢ogu, dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesiyle geri

dondiiriilebilir. Yan etkiler, hastalarin yaklasik %15’inde tedavinin ilk yilinda ortaya



cikmaktadir. Uzun siireli tedavide ise %50’ye varan oranlarda yan etki goriilmiistiir.
Hastalarin %13-18’inde yan etkiler nedeniyle tedavi kesilmektedir [3].

Kardiyovaskiiler yan etkiler nadirdir. Ilacin etki mekanizmalar1 gz 6niine
alindiginda, en sik goriilen yan etki siniis bradikardisidir. Bu durum, esas olarak
yaslt hastalarda ortaya ¢ikar, doza bagimhidir ve doz azaltimina iyi yanit verir.
Amiodaron ile uzun siireli tedavinin en ciddi komplikasyonlarindan biri pulmoner
toksisitedir. Gastrointestinal yan etkiler ise c¢ogunlukla bulanti, istahsizlik
(anoreksi) ve kabizlik (konstipasyon) seklinde goriiliir. Bu yan etkiler, hastalarin
yaklagik %30’unda gozlemlenir ve genellikle yiikleme dozu sirasinda ortaya ¢ikar;
ancak kronik ila¢ kullanimi sirasinda yogunluklari ve sikliklari azalir. Non-alkolik
steatohepatit, kolestatik hepatit ve karaciger sirozu gibi daha ciddi yan etkilerin
goriilme siklig ise %3 ’tiir. Amiodaron’un uzun siireli kullanimi, hastalarin %75’ine
varan oranda ciltte, 6zellikle periorbital bolgede ve ylizde mavi-kahverengi renk
degisikliklerine ve 1518a duyarliliga neden olabilir. Ayrica, 6 aydan uzun siire tedavi
goren hastalarin neredeyse tamaminda korneada mikrodepozitler gelistigi
gozlemlenmistir. Optik norit, hastalarin %]1’inden azinda meydana gelen ve
tedavinin kesilmesine neden olan daha ciddi bir okiiler komplikasyondur.
Hastalarin yaklasik %30°unda ise ataksi, tremor, periferik polindropati, uykusuzluk
ve uyku bozukluklarini igeren norolojik semptomlar goriilmektedir [3, 7].

[lacin tiroid iizerindeki etkisi, asagida tartisilacaktir.

Tablo 1.1. Amiodaronun Yan Etkileri ve Gorulme Sikliklar

Amiodaronun Yan Etkileri Insidans (%)
Korneal mikrodepositler 100
Gastrointestinal semptomlar (bulanti, istahsizlik) 80
Fotosensitivite ve gri-mavi renk degisikligi 55-75
Norolojik semptomlar (ataksi, tremor, periferik ndropati) 48
Karaciger fonksiyon bozuklugu 25
Tiroid disfonksiyonu 14-18
Akciger disfonksiyonu, interstisyel pndmoni 10-13
Epididimit 11




1.2. Tiroid Hormonlari

Tiroid bezi, hem T4 (%85) hem de T3 (%15) hormonlarini iiretir. T4 ve T3 {in
sentezi ve salgilanmasi, 6n hipofizde firetilen tiroid uyarict hormon (TSH)
tarafindan tiroid bezinin uyarilmasiyla gergeklesir. Daha az 6nemli olan bir diger
faktor ise hipotalamus tarafindan iretilen ve salgilanan tirotropin salgilatici
hormonun (TRH) roliidiir. iyot alim1 ve iyodun organifikasyonu ile hormon sentezi
ve salgilanmasinin diizenlenmesi esas olarak TSH’a baglidir [8].

Baslangicta salinan hormonlarin biiylik bir kismi, prohormon islevi géren
tiroksin (T4) formundadir. Hormonun aktif formu olan 3,5,3'-triiodotironin (T3) ve
hormonal olarak aktif olmayan diger formlar, ters T3 (rT3) ve T2’ye doniisiimii,
tiroksin 5'-deiyodinazlar adi verilen bir grup selenoproteinaz tarafindan katalize
edilir [9]. Bu enzimin ii¢ izoformu tanimlanmustir. Tip I tiroksin 5'-deiyodinaz (D1),
T4’1n T3’e periferik aktivasyonunu katalize ederken, ayni1 zamanda T4’{in rT3’e
deaktivasyonunu da katalize eder. Plazma T3’iin ikincil kaynaginin D1 oldugu
diistiniilse de, ana kaynaginin tip II tiroksin 5'-deiyodinaz (D2) oldugu kabul edilir.
D2, ayn1 zamanda hiicre i¢i T3 konsantrasyonunun kontroliinii saglar. Tip I ve tip
I1’den farkli olarak, tip III tiroksin 5'-deiyodinaz (D3) inaktif hormonal formlar olan

IT3 ve T2’yi tretir ve agirlikli olarak beyin, plasenta ve fetal dokularda eksprese
edilir [10].

1.3. Amiodaron ve Tiroid

Amiodaron, tiroid fonksiyonlarini intrensek ve iyoda bagli olmak tizere iki

farkli mekanizma ile etkiler.

1.3.1. intrensek la¢ Etkileri

Cok sayida in vitro ve in vivo ¢alisma, amiodaron uygulamasi ile Tip 1 ve
Tip 2 deiyodinaz enzimlerinin inhibisyonu arasindaki bir iliski oldugunu ortaya
koymustur [11]. Ozellikle periferik dokularda Tip 1-5 deiyodinaz inhibisyonu ile
T4Un T3’e ve T3%in 3,3'-diiyodotironin doniisimiinii engeller [12, 13].

Hipotalamustan tirotropin salgilatict hormon (TRH) salinimini azaltir ve hipofizer



tip 2-5' deiodinaz inhibisyonu ile tiroid stimiilan hormon (TSH) konsantrasyonunu
artirir [14, 15].

Amiodaron ve metaboliti olan DEA’nin kimyasal yapisi, T3’e ¢ok benzerdir.
Bu nedenle, T3’iin plazma membranindan tiroid hormonunun gegisini inhibe etme,
tiroid hormon reseptdrlerine dogrudan baglanma ve tiroid reseptoriine (TR) bagh
gen transkripsiyonu gibi etkilerine benzer etkiler gosterir. [16].

Desetilamiodaron, TR-al ve PB1 reseptorlerini yarismasiz olarak inhibe

ederek TSH konsantrasyonunu gegici olarak artirir [3].

1.3.2. Tiroid Sitotoksisitesi

Amiodaronun dogrudan doza bagli toksisitesi, hayvan ve insan tiroit hiicresi
(tirosit) modellerinde goézlemlenmistir. Yapilan ¢alismalarda, iyodiir birikimi veya
organifikasyonu ile iliskili olarak amiodaronun hiicreler {lizerindeki sitotoksik
potansiyeli tespit edilmistir [17]. DEA’nin tiroid hiicrelerindeki (tirositlerdeki)
konsantrasyonu daha yiiksektir ve toksisitesi, orijinal ila¢ formunun toksisitesinden
fazladir. Ayrica, tiroit hiicrelerinde iyodiir salinimi ve birikiminin artmasinin;
oksidatif stres, artan oksijen radikali seviyeleri ve lipid peroksidasyonunu igeren

p53’ten bagimsiz apoptozu indiikledigi de gosterilmistir [18].

1.3.3. iyotla ilgili Mekanizmalar

Her 200 mg amiodaron tableti, deiyodinasyon yoluyla salinan yaklasik 7 mg
serbest iyot ile birlikte 75 mg iyot igerir. Onerilen normal giinliik iyot ihtiyacindan
(0,15-0,30 mg) oldukga yiiksek olan bu miktar, asir1 iyot yiiklenmesine neden olur
[19]. Tiroid bezinin patofizyolojik tepkisi, bezin normal olup olmamasina,
Hashimoto tiroiditinden etkilenip etkilenmedigine ve altta yatan fonksiyonel
ozellige sahip olup olmamasina bagli olarak degisiklik gdsterecektir.

Asirt iyot yiiklenmesi durumunda, fizyolojik tiroid iyot organifikasyonu
ilerlemez. Bunun yerine, Wolff-Chaikoff etkisi sonucunda organifikasyonun
inhibisyonu goézlemlenir ve dolayisiyla hormon biyosentezi azalir [20]. Sonug
olarak, T3 ve T4 {iretimi azalirsa serum TSH diizeyi artacaktir. Normal iyot
organifikasyonunun ve hormon sentezinin yeniden baglamasi, "akut Wolft-

Chaikoff etkisinden kacis" olarak adlandirilir ve bu durum, sodyum/iyodiir



simporter fonksiyonunda azalma ile serum TSH, serbest T3 (FT3) ve FT4
seviyelerinin baslangi¢c degerlerine donmesiyle goriiliir [19]. Tiroidin Wolff-
Chaikoff etkisinden kurtulamadigi hastalarda hipotiroidizm devam edecektir.
Tiroid bezine asir1 iyot yiiklenmesi, "Jod-Basedow fenomeni” veya iyodun
neden oldugu tirotoksikoz ile sonuglanabilir. Bu durum, iyot eksikligi olan

bolgelerde yasayan kisilerde daha sik goriiliir [19].

1.4. Amiodaronun Tiroid Fonksiyon Testleri Uzerine Etkileri

Amiodaron ile tedavi edilen hastalarda hormonlar iizerindeki etkiler tam
olarak acikliga kavusturulmamis olsa da, D2 deiyodinaz inhibisyonunun, hormon
diizeylerindeki  degisikliklerin  arkasindaki baskin  mekanizma oldugu
diistiniilmektedir [21]. Hipofiz tirotrop hiicrelerinde D2 deiyodinazin inhibisyonu
[22] ve ayrica hiicre i¢i T3 reseptoriiniin inhibisyonu, dolasimdaki T4’iin geri
bildirim yoluyla tiroid uyarict hormon (TSH) salgisinin inhibisyonu iizerindeki
etkisini zayiflatir. Bu durum, doza ve zamana bagli olarak TSH seviyelerinde artisa
yol agar ve ilacin uzun siireli kullanimindan sonra normale doner [23].

TSH seviyelerindeki artisla birlikte, deiyodinazlarin inhibisyonu T4’{in T3’e
ve r'T3’lin T2 ye doniisiimiiniin gecici olarak durmasina yol acar. Bu durum, serum
T4 ve rT3 seviyelerinde artisa, T3 seviyelerinde ise azalmaya neden olur. Ayrica
amiodaron, tiroid hormonlarinin periferik dokulara girisini de engeller [15].

Amiodaron ile tedavi edilen Otiroid hastalarda hormonal durumdaki
degisiklikler, tedavinin baslanmasindan sonraki ilk 3 ay icinde ortaya ¢ikan akut
faz ve tedaviden 3 ay sonra ortaya ¢ikan kronik faz olarak ikiye ayrilabilir (Tablo
1.2). Kronik fazda, 3 aylik veya daha uzun siireli tedavinin ardindan tiroid hormon
seviyeleri stabilize olur. Serbest T4 (FT4) ve rT3 diizeyleri referans degerlerinin tist
smirinda veya yiiksek kalirken, T3 diizeyi referans degerlerinin altinda seyreder.

TSH seviyelerinin referans araligina donmesi ise yaklasik 12 hafta siirebilir. [24].



Tablo 1.2. Amiodaronun Tiroid Fonksiyon Testleri Uzerine Fizyolojik Etkileri

Serum Hormon Diizeyi Akut Etkiler Kronik Etkiler

' (<3 Ay) (>3 Ay)
Serbest T4 ve Total T4 %50 1 Bazal degerin %20-40"1 1
T3 9%15-20 | %20 diisiik-normal aralikta

kalir |
rrs %6200 1 %150 1
%20-50 (gegici)T

ToH (<20 mUl/ml) Normal




2. GENEL BILGILER

2.1. Amiodaronun Neden Oldugu Tiroid Disfonksiyonu

Amiodaron tedavisi verilen hastalarin %70’inden fazlasinda tiroid
fonksiyonlar1 normal olup, hormon seviyeleri referans degerler araligindadir [25].
Ancak, bazi hastalarda amiodaron kaynakli tirotoksikoz (AIT) veya amiodaron
kaynakli hipotiroidizm (AIH) gibi tiroid fonksiyon bozukluklar1 goriilebilir
[26]. Cesitli caligmalarda, AIT’in genel goriilme siklig1 %1-23, AIH’nin ise %1-32
arasinda degismektedir. Bu nedenle, amiodaron kaynakli tiroid fonksiyon
bozuklugunun genel insidansinin %14-18 arasinda oldugu tahmin edilmektedir

[18].

2.1.1. Amiodaron lliskili Tirotoksikoz

Herhangi bir tiroid fonksiyon bozuklugu, 6zellikle de tirotoksikoz, altta yatan
kalp hastaliginin kétiilesmesine neden olabilir. Tiroid hormon seviyelerindeki artis,
atriyal ve ventrikiiler aritmi riskini daha da artirir. Cesitli etiyolojik, epidemiyolojik,
patofizyolojik ve terapétik dzelliklere bagli olarak iki tip AIT (amiodaron kaynakl
tirotoksikoz) tanimlanmistir. Ancak, AIT tanimlar1 her zaman kesin olmayabilir ve
Tip I ile Tip II AIT nin farkli 6zelliklerinin bir arada goriildiigii mikst formlar
siklikla mevcuttur. Altta yatan patofizyolojiyi anlamak ve AIT tipine yonelik
spesifik bir taniya ulasmak, en uygun tedavinin saglanmasi acisindan kritik 6neme
sahiptir [27].

AIT tanis1 genellikle artmis serum T4 ve T3 diizeyleri ile baskilanmis serum
TSH diizeylerine dayanarak konulur [28]. T4 ve T3’iin mutlak diizeyleri, Tip I ve
Tip II AIT arasinda ayirt edici bir dzellik tasimamakla birlikte, Tip II AIT de
genellikle daha yiiksek olma egilimindedir [29].

AIT, amiodaron tedavisinin baslangicinda ya da yillar sonra gelisebilir.
Amiodaronun ve metabolitlerinin dokularda depolanmasi ve yavas salinmasi
nedeniyle, ilacin etkisi uzun siire devam edebilir. Bu nedenle, ilacin kesilmesinden
aylar sonra bile AIT gelisimi gdzlemlenebilir [30].

Amiodaronun giinliik veya kiimiilatif dozu, AIT gelisimi ile iliskili

goriinmemektedir. AIT’nin dngoriilebilirligine dair bir parametre bulunmamakla



birlikte [31], baz1 ¢alismalarda baslangigta TRH’ya karst TSH yanitinin
olmamasinin, ilerleyen donemde AIT gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegi 6ne
siiriilmiistiir [32]. AIT, erkeklerde kadinlara oranla 3 kat fazla gériilmektedir [33].

AIT, iyot eksikligi olan cografi bolgelerde daha sik gériilmektedir [34].
Ozellikle Bat1 Toskana’da (orta derecede diisiik iyot alimi1) ve Massachusetts’te
(normal iyot alimi) es zamanl olarak yiiriitiilen bir ¢alismada, AIT goriilme
sikliginim Italya’da yaklasik %10, Amerika Birlesik Devletleri’nde ise %2 oldugu
tespit edilmistir [34].

Amiodaron, asir1 tiroid hormonu {iiretimi veya tiroid dokusunun yikimi
yoluyla tirotoksikoza neden olmaktadir [35].

Tip 1 AIT, tiroid bezinin asir1 iyot yiikiine maruz kalmasi sonucu tiroid
hormon iiretiminin artmasiyla ortaya cikar [36]. Tip 1 AIT, 6nceden bilinen bir
tiroid hastalig1 olan kisilerde gelisir. Bu hastaliklar arasinda en sik olarak latent
Graves (Basedow) hastaligi ve multinodiiler guatr yer almaktadir [24]. Ayrica, iyot
eksikligi olan bir bolgede yasamanin, artan iyot alimiyla birlikte tiroid
hormonlarinin sentezini ve salinimin1 uyardigi, dolayisiyla klinik olarak belirgin
hipertiroidizme (Jod-Basedow fenomeni) yol agtig1 diisiiniilmektedir [37]. Tip 1
AlIT’nin baslangi¢ zaman1 kesin olarak tahmin edilemese de, genellikle amiodaron
tedavisinin baglamasindan sonraki iki ila alt1 ay i¢inde ortaya ¢ikar [38].

Tip 2 AIT, tiroid dokusunun yikimi ve ardindan tiroid hormonlarinin
dolasima salinmasiyla gelisir. Bu durumun, amiodaronun dogrudan toksik
etkisinden kaynaklandigina ve asir1 iyot yiikiiyle dogrudan iliskili olmadigina
inanilmaktadir. Amiodaron ve DEA aracili doku hasari, dnceden sentezlenmis T4
ve T3’iin salinmmin artirarak tirotoksikoza yol agar [37]. Tip 1’den farkli olarak,
Tip 2 AIT, onceden saglikli olan tiroitte daha sik gelisir [39]. Amiodaron
tedavisinin baglamasindan yillar sonra (27-32 ay) ya da ilacin kesilmesinden sonra
da Tip 2 AIT ortaya ¢ikabilir; hastalarin %23’iinde amiodaron kesildikten sonra
tirotoksikoz gelisir [38]. Tip 2 AIT, genellikle subakut tiroidit seklinde seyreder ve
baslangicta tirotoksikoz goriiliir, bunu 6tiroidizm ve/veya hipotiroidizm takip eder.
Tip 2 AIT, Tip 1 AT den daha sik gbriiliir [40] ve amiodaronla iliskili olmayan
subakut tiroidite kiyasla (%17 ye kars1 %5) daha sik hipotiroidizme ilerler [41].



2.1.1.1. AIT’da ayiric1 tam

TSH reseptoriine karsi antitiroid antikor dl¢iimii ve TPO 06l¢iimii gibi daha
ileri laboratuvar testleri, Tip 1 ve Tip 2 AIT arasinda ayrim yapilmasina yardimeci
olabilir. Tip 1 hastalarinda siklikla diffiiz veya nodiiler guatr ya da Graves hastaligi
(yliiksek TSH reseptor antikorlari ile birlikte) gibi altta yatan bir tiroid patolojisi
bulundugundan, TSH reseptoriine karsi antitiroid antikor pozitifligi daha yaygindir.
Ancak, antitiroglobulin ve/veya antitiroperoksidaz antikorlarmin pozitif olmast,
Tip 2 AIT teshisini dislamaz [42].

Inflamasyon sirasinda salgilanan bir lizozomal enzim olan beta-glukuronidazin
dl¢iimiiniin, Tip 1 ve Tip 2 AIT yi ayirt etmek igin bir belirtec olarak kullanilabilecegi
one siiriilmiistiir. Markantes ve arkadaslari, Tip 2 AIT’de plazma beta-glukuronidaz
aktivitesinin Tip 1’e kiyasla daha yiiksek oldugunu, ancak subakut tiroiditte goriilen
seviyelere benzer oldugunu gézlemlemislerdir [43].

Serum yiiksek duyarlikli C-reaktif protein seviyeleri, Tip 1 ve Tip 2 diyabet
hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir [44].

Interlokin-6 (IL-6), tiroiddeki destriiksiyonun énemli bir gdstergesi olarak
kabul edilmekte olup, tip 1 AIT hastalarinda normal ya da hafif yiiksek seviyelerde
bulunabilmektedir [45]. Bartalena ve arkadaslarinin 1996 yilinda yaptigi bir
calismada, IL-6’nin bu iki formu birbirinden ayirmada yardimci oldugu belirtilmis;
ancak 2002 yilinda Eaton ve arkadaslarinin yaptigi calismanin sonuglari, bu
bulguyu desteklememistir [46].

T4/T3 hormon diizey oraninin 4 kat fazla olmasi, tip 2 AIT ye karsilik gelen
yikici tiroiditin karakteristik 6zelligidir [47].

Niikleer goriintiileme teknikleri, Tip 1 ve Tip 2 AIT arasindaki ayrimda sinirh
fayda saglayabilir. Radyoniiklid alim1 veya goriintiileme ¢alismalari i¢in radyoiyot
(RAI), 99m perteknetat (99mTcO4) ve 99mTcO4 2-metoksi-izobiitil-izonitril
(MIBI) gibi gesitli izleyiciler mevcuttur. Baslangigta diisiik veya sinirda diistik iyot
alim1 olan bolgelerde, Tip 1 AIT’ ye diisiik, normal veya hatta yiiksek 24 saatlik
RAI alim1 (RAIU) eslik ederken, Tip 2 AIT hastalarinda RAIU genellikle sifirdir.
Iyot eksikligi olmayan tiim hastalarda ise 24 saatlik RATU nun yoklugu her zaman

gozlenir ve bu nedenle faydali bir arastirma yontemi degildir [48]. Bu nedenle, iyot



eksikligi bulunmayan bolgelerde RAIU nun, AIT 1°i AiT 2’den ayirmada diisiik
tanisal degeri vardir [49-51].

Tiroid ultrasonu, ¢ogunlukla Tip 1 AIT’de artan bez hacmi, hipoekoik doku
yapisi ve nodiiler degisiklikler gosterirken, Tip 2 AIT de normal bulgular verir [52].
altin standart olarak kabul edilmekte ve AIT vakalarinin %80’inin bu ydntemle
yorumlanabilecegi diisiiniilmektedir. Tip 1 AIT’de tiroid bezi, Doppler USG’de
normal veya artmus vaskiilarizasyon gosterirken, Tip 2 AIT’de inflamatuvar

tiroidite bagli olarak normal ya da azalmig vaskiilarite goriilmektedir [47].

Tablo 2.1. Amiodaronun Neden Oldugu Tiroid Disfonksiyonunun Siniflandirmasi

_Tip 1 Amiodaron _Tip 2 Amiodaron C
iliskili Tirotoksikoz | iliskili Tirotoksikoz AlfpEErt
o - |Iyot eksikligi olan Iyodun yeterli oldugu  [Iyodun yeterli oldugu
Gorilmgsikhi bolgelerde bolgelerde bolgelerde
: Iyot fazlaligina bagl asir P . ; <
Mekanizma LB sentezi Destriiktif tiroidit Iyot fazlalig
Altta yatan
tiroid hastahgi ol Yok
Tirold |\ ultinodiiler/diffiiz guatr |Kiigiik guatr
morfolojisi g g
AmIodaron | genejike <1-2 yil Genellikle >2 yil
alim siiresi
Tiroid . . . . .
fonksiyonu Tirotoksikoz Tirotoksikoz Hipotiroidi
Tiroid . o . . . "
otoantikorlar: Genellikle pozitif Genellikle negatif Genellikle pozitif
- . . Normal (hipoekoik)
Tiroid USG Nodiiler/diffiiz guatr hiroid bezi (kiicik guatr)
Doppler USG |Vaskiilaritede artis Vaskiilarite olmamas1  |Degisken
RAIU Disiik-normal-artmis <%5 Genellikle diisiik
MIiBIi tutulumu [Var Yok
Spontan -
remisyon Beklenmez Miimkiin
Sonradan A
hipotiroidizm Beklenmez Miimkiin
T4/T3 oram Genellikle <4 Genellikle >4
Serum
interlokin-6 l/N T/N
konsantrasyonu
ik RS ek dor N
Tedavi ; L . kortikosteroidler Levotiroksin sodyum
Iapanoik asit (cerrahi i o
.. ) apanoik asit
Oncesi)
Radikal ¢6ziim
gereksinimi var Yok Yok

USG: ultrasonografi, RAIU: radyoaktif iyot “uptake”, MIBI: metoksi izobutil izonitril
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2.1.1.2. Klinik bulgular

Amiodaronun antiadrenerjik etkisi ve T4’tin T3’e donligiimiindeki azalmasi
nedeniyle, tirotoksikozun klasik semptomlar1 her zaman goriilmeyebilir. Guatr,
tiroid bolgesinde agrili ya da agrisiz olarak var olabilir ya da hi¢ bulunmayabilir.
Graves hastalig1 olan bir hastada AIT gelismedigi siirece oftalmopati genellikle
goriilmez [52]. Amiodaron ile tedavi edilen bir hastada tasikardi veya atriyal
fibrilasyonun ortaya c¢ikmast ya da tekrarlamasi, tiroid fonksiyonlarinin
arastirtlmasi i¢in 6nemli bir ipucu olabilir [53].

Atriyal fibrilasyonda tromboemboli riskini azaltmak i¢in kullanilan oral
antikoagiilan varfarin, K vitaminine bagh pihtilasma faktorlerinden II, VII, IX ve
X’u inhibe eder. Tirotoksikoz durumunda, varfarinin farmakokinetigi etkilenmese
de K vitaminine bagli pithtilasma faktorleri azalir; bu da varfarinin etkisinin
artmasima neden olabilir. Bu nedenle, amiodaron kullanmakta olan bir hastada
varfarin dozunun azaltilmasina ihtiya¢ duyuldugunda hipertiroidi gbéz oniinde

bulundurulmalidir [54, 55].

Tablo 2.2. Amiodaron iliskili Tirotoksikozda Goriilen Belirti ve Bulgular

Kardiyak Olmayan Belirtiler | Kardiyak Belirtiler Laboratuvar Bulgulari
Aciklanamayan kilo kaybi Siniis tagikardisi Total ve serbest T4’de artma
Tremor Atriyal fibrilasyon Total ve serbest T3 de artma
Kas giigsiizliigii Ventrikiiler tagikardi | TSH’da azalma

Hafif ates Anjina

Uykusuzluk Kalp yetmezligi

Biiyiiyen guatr
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2.1.1.3. Tip 1 amiodaron iliskili tirotoksikoz tedavisi

Tip I AIT de tedavinin amaci, iyotun daha fazla organifikasyonunu ve tiroid
hormonlarinin sentezini engellemektir. Iyottan zengin tiroid, tiyonamidlerin
terapotik etkinligine daha direngli oldugundan, tedavide genellikle metimazol (40-
60 mg/giin) veya propiltiourasil (600-800 mg/giin) gibi daha yliksek dozlar
gereklidir. Ote yandan, tiyonamidlerin terapotik etkinligini artirmak ve sonrasinda
radyoiyot tedavisine olanak saglamak amaciyla, iyotun tiroide girisi azaltilmali ve
intratiroidal iyot depolar tiiketilmelidir. Bu etki, tiroid iyot alimini engelleyen bir
ila¢ olan potasyum perklorat ile saglanabilir [56]. Sodyum perklorat, <1 gr/giin
dozunda (genellikle 3x10 mg) kullanilarak Gtiroidi saglandiktan sonra, genellikle
alt1 hafta icinde kesilmelidir. Ancak, yan etkilerinden biri olan aplastik anemi
nedeniyle dikkatli kullanilmalidir [56, 57]. Hastanin 6tiroid hale gelmesi aylar
stirebilir. Antitiroid tedavinin kesilebilmesi i¢in, hastanin 6tiroid olmasi ve idrar
iyot diizeylerinin normal seviyelere donmesi gerekmektedir. Yiiksek doz
metimazol tedavisi alan hastalar, olas1 yan etkiler olan cilt dokiintiisii, artralji,
hepatotoksisite ve kemik iligi supresyonu agisindan yakindan izlenmelidir [58].

Lityumun tiroid hormonu salinimi iizerindeki inhibitor etkisi nedeniyle,
antitiroid ilaglara ek olarak kullanilmasit Tip 1 hastalarda faydali olabilir ve
iyilesmeyi hizlandirdigi rapor edilmistir [46]. Ancak, olumsuz yan etkiler nedeniyle
etkinligi sinirhi kalabilmektedir [36].

Amiodaron tedavisinin kesilmesinden sonra, ilacin uzun biyolojik yarilanma
Omrii nedeniyle yararlari hemen goriilmeyecek olsa da, tedavinin sonlandirilmast
g6z onilinde bulundurulmalidir. Ancak, sinirh veriler nedeniyle bu yaklasimin olasi
faydas1 tartigmalidir. Karar, kardiyovaskiiler risk smiflandirmasina gore
bireysellestirilmeli ve kardiyologlar ile endokrinologlar tarafindan ortaklasa
verilmelidir [36, 59]. Avrupa Tiroid Birligi’nin (ETA) "Amiodaron ile iliskili tiroid
fonksiyon bozuklugunun yonetimi" kilavuzuna gore, yasami tehdit eden aritmileri
veya kotli prognozlu kritik hastaligi olan hastalarda amiodaron tedavisine devam
edilmesi Onerilmektedir [36]. Bununla birlikte, amiodaron kesilirse, idrar iyot
seviyeleri normale donene kadar metimazol tedavisine devam edilmelidir; bu siire¢

6 ila 18 ay siirebilir. Amiodaron tedavisine yeniden baslayan hastalarin %75’inde
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baska bir AIT atag1 yasama riski bulunmaktadir. Bu nedenle, gelecekte amiodaron
tedavisine yeniden baglanmasi gerekirse, AIT acisindan yakin takip dnemlidir [60].
Hafif siddette AIT olgularinda ise %20 oraninda spontan remisyon

goriilmiistiir [47].

2.1.1.4. Tip 2 amiodaron iligkili tirotoksikoz tedavisi

Tip 2 AIT, genellikle kendi kendini sinirlayan bir hastalik olmasina ragmen,
altta yatan kalp hastaligin1 alevlendirebilir ve bu nedenle uygun tedavi gerektirir
[29]. Tip 2°de altta yatan patolojik mekanizma, Tip 1’e gore farkli oldugundan,
hastaya farkli bir yaklasim gerekmektedir. Bu hastalik formunun tedavisinde altin
standart prednizon kullamiminmi i¢ermektedir [61]. Glukokortikoidler, membran
stabilize edici, antiinflamatuvar ve 5' deiodinazi inhibe edici etkileri nedeniyle ilk
tercih edilmesi gereken ilag grubudur [39]. Prednizonun 40-60 mg/giin baslangig
dozlartyla etkiler, tedavinin ilk haftasinda bile gozlenebilmektedir. Ancak,
rekiirrensi en aza indirmek igin glukokortikoid tedavisinin 1-3 ay boyunca
stirdiiriilmesi 6nerilir [62]. Tedavi kesildikten sonra tirotoksikoz tekrarlayabilir; bu
durumda glukokortikoid tedavisine yeniden baglanmalidir.

Patogenezde destriiktif tiroidit olmasi sebebiyle tionamidler ve sodyum
perkloratin kullanilmasi 6nerilmemektedir [62].

Tip 2 AIT, kendini smirlama &zelligine sahip oldugundan, amiodaron
tedavisine devam edilmesinin glukokortikoid tedavisinin etkinligini degistirmedigi
gosterilmistir [63]. Kardiyak durumu stabil olan ve hizli 6tiroidi saglanmasi istenen
(<40 giin) olgularda, amiodaron tedavisinin kesilmesi ve 6tiroidi saglandiktan sonra
gerekli durumlarda tekrar baglanmasi bir secenek olarak degerlendirilmelidir. Ancak,
amiodaron tedavisi yeniden baglatilmadan 6nce radyoaktif iyot veya tiroidektomi gibi
profilaktik tiroid ablasyon tedavileri uygulanmalidir. Kardiyak durumu stabil
olmayan ve amiodaron tedavisinin devami gereken hastalarda ise amiodaron tedavisi
kesilmemeli; gerekirse total tiroidektomi diistiniilmelidir [64-66].

Amiodaron tedavisine devam eden hastalarda, Tip 2 AIT nin niiks oram %6

ile %75 arasinda degismektedir [67].
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Hastaligin subklinik ve daha hafif formlarina sahip bazi hastalarda spontan
remisyonlar miimkiindiir. Tip 2 AIT vakalarinin yaklasik %20’sinin kendiliginden

diizeldigi tahmin edilmektedir [6].

Tablo 2.3. Amiodaron Kaynakli Tirotoksikoz (AIT) Hastalarinda Amiodaronun
Kesilmesinin Avantajlar1 ve Dezavantajlari

Dezavantajlari Avantajlari

Amiodaron ve metabolitlerinin yar1 émrii
Hayati tehdit eden aritmilere etkili ilag uzun oldugundan kardiyak semptomlarin
aniden alevlenmesi pek olasi degildir.

Kardiyak koruyucu dzellikler: B-adrenerjik
reseptorler iizerinde antagonist etki, T4
deiyodinasyonunun inhibisyonu T3’iin
tiroid hormon reseptorlerine
baglanmasinin bloke edilmesi

Amiodaron ve metabolitlerinin yar1 omrii
uzundur; bu nedenle, en azindan kisa
vadede, tedavinin durdurulmasi faydasiz
olabilir.

Otiroidizme ulasma ve kesin tiroid
tedavisinin  (6zellikle radyoiyot) daha
erken bir asamada baslama sansinin
artmasi

Niiks ihtimalinin azalmasi

2.1.1.5. Mikst tip amiodaron iliskili tirotoksikoz ve tedavisi

Klinik pratikte, Tip 1 ve Tip 2 AIT’yi ayirt edecek klinik ve laboratuvar
bulgular spesifik degildir ve birgok hastada bu testlerin hizlica tamamlanmasi
miimkiin olamamaktadir. Kesin bir teshis yapilamadiginda, iki olas1 yaklagim
onerilebilir. 11k yaklasim, Tip 1 AIT’de oldugu gibi tiyonamidlerle (+ sodyum
perklorat) tedaviye baslamak ve kisa bir siire i¢inde (makul olarak 4-6 hafta)
biyokimyasal iyilesme saglanamadigi takdirde glukokortikoid eklemektir.
Alternatif bir yaklagim ise prednizon (40 mg/giin) ve tiamazol/metimazol (40
mg/giin) kombinasyonu ile tedaviye es zamanl baslamaktir[68]. Karma veya
belirsiz AIT igin en iyi tedavi stratejisine iliskin kanitlar yetersizdir ve bu konuda

randomize klinik ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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2.1.1.6. Siddetli amiodaron iliskili tirotoksikoz olgularinda tedavi

secenekleri

2.1.1.6.1. Plazmaferez

Amiodaron, uzun bir yar1 6mre sahiptir (kronik oral tedavi alan hastalarda
110 giine kadar), bu da ilacin kesilmesinden sonra bile tiroid fonksiyon
bozuklugunun uzun siire devam etmesini agiklamaktadir. Plazmaferez, iyot ve
tiroid hormonlarinin dolasimdan hizla uzaklastirilmasini saglar. Bu nedenle,
amiodaron tedavisinin kesilemedigi, medikal tedaviye direngli ve tirotoksikoz
nedeniyle klinik durumu koétiilesen hastalarda, tiroidektomi ile kesin tedavi
oncesinde hastalar1 stabilize etmek amaciyla degerli bir terapétik arag¢ olarak
kullanilabilir [69]. Plazmaferezde kullanilan plazma veya insan albiimin ¢6zeltileri,
dolagimdaki serbest hormonlar i¢in yeni baglanma bolgeleri olusturur; ancak bu
etki genellikle gegicidir ve tiroid hormon seviyeleri, plazmaferezden birkag¢ giin
sonra tekrar artmaya baslar [70]. Buna ragmen, plazmaferezin tiroid hormon
diizeylerinden ziyade tirotoksikozun klinik semptomlarinm iyilestirdigi ve tiroid
cerrahisi sirasinda tiroid firtinast riskini azalttigi gosterilmistir. Prosediir,
%0,03-0,05 oraninda 6lim riski ile nispeten giivenlidir [69]. Sitrat kaynakli
paresteziler, kas kramplar1 ve iirtiker gibi bildirilen komplikasyonlar ise oldukca
nadirdir [71].

2.1.1.6.2. Total tiroidektomi

Se¢ilmis vakalarda tiroidektomi yapilmasi gerekebilir. ETA kilavuzlarina
gore, kardiyak fonksiyonlarda ilerleyici bozulma olan hastalar veya kardiyak
durumlari nedeniyle artan mortalite riski tasiyan, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) azalmis hastalar; altta yatan ciddi bir kalp hastalig1 (6rnegin, aritmojenik
sag ventrikiiler displazi) ya da malign aritmileri olan hastalar; ayrica metimazol ve
kortikosteroid gibi agresif tibbi tedaviye yanit vermeyen AIT hastalarda
tiroidektomi diistintilmelidir [36, 59].

Kesin tedavi acil olmadiginda, total tiroidektomiye gegmeden 6nce miimkiinse
otiroidizm saglanmalidir [36]. Plazmaferez, operasyon oncesinde tiroid hormonlarini

normale dondiirmek amaciyla gegici bir 6nlem olarak diisiintilebilir [72].
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2.1.1.6.3. Radyoaktif iyot tedavisi (RAI)

Prensip olarak, RAI tedavisi iyot kontaminasyonu ve diisitk RAIU degerleri
nedeniyle kisa vadede cok etkili degildir. AIT hastalarmnin tedavisinde, diisiik RAIU
degerleri sorununu agmak icin tek bagina veya lityum tedavisi ile kombine edilen
rekombinant insan TSH (rhTSH) ile stimiilasyon sonrasit RAI tedavisi onerilmistir
[73]. Ancak, bu hasta alt grubunda deneyimin ¢ok siirli olmasi ve buna bagh
olarak zararh kardiyak etkilerle birlikte hipertiroidizmin alevlenme riski nedeniyle
bu secenck dikkatle diistiniilmeli ve su an igin Onerilmemektedir [74]. Bununla
birlikte, Tip 1 AIT hastalarinda iyot yiikiiniin ¢dziilmesinden ve yeterli RAIU
degerlerinin yeniden saglanmasindan sonra, altta yatan hiperfonksiyone tiroid

bezinin kesin tedavisi i¢in RAI tedavisi diistiniilebilir [29].

2.1.2. Amiodaron Iliskili Hipotiroidi

Amiodaron kaynakli hipotiroidizm, kisa siireli amiodaron kullanan hastalarin
%10-20’sinde, uzun siireli (>1 yil) amiodaron tedavisi goren hastalarin ise %5-
10’unda gelisir [6]. Prevalanstaki azalma, biiyiikk olasilikla tiroidin artan iyot
alimina adaptasyonundan kaynaklanmaktadir [75].

Biyokimyasal tani, yiiksek TSH konsantrasyonuna eslik eden diisiik veya
normal serbest T4 konsantrasyonunun saptanmasi ile konur [76].

Amiodaron kaynakli hipotiroidizm (AIH), iyot alimmin yeterli oldugu
bolgelerde AIT ile karsilastirildiginda daha sik gériiliir [77]. AIT nin aksine, AIH
kadinlarda daha sik goriilmekte olup kadin/erkek oram 1,5:1°dir [31]. AIH
hastalarmnin yas ortalamasi, AIT hastalarindan daha yiiksektir [78]. AIH, AIT’ye
kiyasla daha kisa siirede gelisir [79]. Hipotiroidi, amiodaron baslanmasindan
itibaren 2 hafta gibi kisa bir siirede gelisebilecegi gibi, 39. aya kadar
gelisebilecegini bildiren yayinlar da mevcuttur [80].

Kadin cinsiyeti veya dolasimdaki anti-tiroid peroksidaz (TPO) antikorlarinin
varligi, AIH gelisme riskini sirastyla 7,9 ve 7,3 kat artirirken; kadin cinsiyeti ve
antitiroid antikorlarinin birlikte bulunmasi bu riski 13,5 kat artirmaktadir [31].
Onceden var olan Hashimoto tiroiditi, amiodaron ile tedavi edilen hastalarda

hipotiroidizm gelisimi agisindan kanitlanmis bir risk faktoriidiir [81].
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En olas1t patojenik mekanizma, onceden var olan Hashimoto tiroiditi
nedeniyle hasarli olan tiroid bezinin, iyot yiiklemesinden sonra akut Wolff-
Chaikoff etkisinden kurtulamamasi, iyot organifikasyon defekti yasamasi ve
normal tiroid hormonu sentezine devam edememesidir [81].

Klinik semptom ve bulgular, diger etiyolojilere bagli hipotiroidizmdeki
bulgulardan farkli degildir. Tamamen spesifik olmayan bu bulgular arasinda kuru
cilt, yorgunluk, halsizlik, isiime hissi ve menoraji yer alir. Uzun siireli veya siddetli

hipotiroidizm, ayrica ventrikiiler aritmilerin kotiilesmesinin bir nedeni olabilir [52].

2.1.2.1. Amiodaron iliskili hipotiroidi tedavisi

Ozellikle yash bireylerde, kardiyovaskiiler olay riskindeki potansiyel artis
gbz oOniline alindiginda, subklinik hipotiroidizmin tedavisi gereksiz olabilir
[82]. Ancak, asikar hipotiroidizme ilerleme riski bulundugundan, tiroid
fonksiyonlart her 4-6 ayda bir kontrol edilmelidir [52].

Altta yatan kalp rahatsizligi nedeniyle amiodaron kullanimi zorunluysa,
levotiroksin replasman tedavisi ile birlikte devam edilebilir. Tedaviye, giinliik 25-
50 pg levotiroksin dozlar ile baglanir ve hedef TSH degerlerine ulasilincaya kadar
doz kademeli olarak ayarlanir [6]. Serum TSH konsantrasyonu, tedaviyi izlemek
i¢cin en 6nemli parametredir. Amiodaron tedavisinin kesilmesi miimkiinse, 6zellikle
altta yatan tiroid patolojisi olmayan hastalarda hipotiroidizmin spontan remisyonu
siklikla gozlenirken, Hashimoto tiroiditi olan hastalarda spontan remisyon
beklenmeyebilir [81]. Amiodaronun, T4’iin T3’e doniisiimiinii inhibe eden etkileri
g6z Oniine alindiginda, serum TSH’yi normallestirmek i¢in genellikle daha yiiksek
dozlarda levotiroksin gerekebilir. Bu hastalarin siklikla ciddi altta yatan kalp
hastaliklar1 oldugu dikkate alindiginda, serum TSH konsantrasyonunun normal

araligin iist yarisinda tutulmasi tavsiye edilir.
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2.2. Amiodaron Tedavisi Alan Hastalarin Takibi

Amiodaron kullanan hastalarda tiroid bozukluklarinin nispeten yaygin oldugu
g6z Oniline alindiginda, tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda her 3 ayda bir tiroid
fonksiyonlarinin kontrol edilmesi onerilir [59]. Amiodaron tedavisine baslamadan
once TSH, FT4 ve FT3 seviyeleri, anti-TPO ve anti-tiroglobulin antikorlar1 ile tiroid
ultrasonu degerlendirilmelidir. [lacin yarilanma émrii yaklasik 100 giin oldugundan
ve yag dokusu ile kaslarda birikebildiginden, amiodaron kesildikten sonra da ayni
izleme en az 1 yil boyunca devam edilmelidir. Amiodaronun kesilmesinden 7 ila

16 ay sonra hastalar %7 sinde tip 2 AIT gelistigi bildirilmistir [83].
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3. AMAC

Amiodaron, kardiyak aritmilerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan, iyot
acisindan zengin bir sinif III antiaritmik ilagtir. Amiodaron tedavisi goren hastalarin
%70’inden fazlasi 6tiroit kalirken, bazi hastalarda amiodaron kaynakl tirotoksikoz
(AIT) veya amiodaron kaynakli hipotiroidizm (AIH) gibi tiroid fonksiyon
bozukluklar1 gelisebilir. Herhangi bir tiroid fonksiyon bozuklugu, 6zellikle de
tirotoksikoz, altta yatan kalp hastaligimin koétiilesmesine neden olabilir. Tiroid
hormon seviyelerindeki artis, atriyal ve ventrikiiler aritmi riskini daha da artirir.
Etiyolojik, epidemiyolojik, patofizyolojik ve terapotik 6zelliklere bagli olarak iki
tip AIT tanimlanmustir. Ancak AIT siiflandirmalar1 bu kadar kesin olmayabilir;
Tip I ve Tip II AIT nin farkli dzelliklerinin bir arada bulundugu mikst formlar da
siklikla gdzlemlenmektedir. Altta yatan patofizyolojiyi anlamak ve AIT tipine
iliskin spesifik bir taniya ulagmak, en uygun tedavinin saglanmasi a¢isindan biiyiik
Oonem tasir,

AIT, 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Cogu zaman, tirotoksikoz
tipinin belirlenmesi ve tedavi planlamasinda zorluklar yasanmakta, bu da hasta

yonetimini giiglestirebilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dali’'nda takip edilen ve amiodaron kullanan hastalarda, amiodaronun tiroid
fonksiyonu Tlizerindeki etkilerini degerlendirmek, risk faktorlerini ve tam
yontemlerini belirlemek, uygun tedavi diizenlemeleri ile morbidite ve mortaliteyi
azaltmaktir. Ayrica, ¢alismadan elde edilen verilerle literatiire katkida bulunmak

hedeflenmistir.
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4. MATERYAL VE METOD

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda, 2014-2023 yillar
arasinda amiodaron tedavisine baglanmis ve amiodaron iligkili tiroid fonksiyon
bozuklugu saptanan, en az 3 ay siireyle poliklinik takiplerine devam eden, 18 yas
ve Ustll, calismaya katilmay:1 kabul eden hastalarin verileri retrospektif olarak
incelenmistir. Diizenli takiplere gelmeyen veya bilgilerine ulagilamayan, ayrica
caligmaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Laboratuvar parametreleri olarak, tedavi 6ncesi ve sonrasi serum total T3, T4,
serbest T3, serbest T4, TSH, anti-TPO, anti-Tg ve TRAD (TSH reseptor antikoru)
diizeyleri gibi biyokimyasal parametreler incelenmistir.

Radyolojik degerlendirmede ise sistemde ¢ekilen tiroid Doppler USG ve iyot
"uptake" sintigrafisi goriintiileri ve raporlar1 gézden gecirilmistir. Tiroidin sag ve
sol lob kalinligi, tiroid voliimii, Doppler USG akimu, tiroid nodiilii varligi, var ise
nodiil sayis1 ve boyutlar1 kaydedilmistir. Tiroid voliim hesaplamasinda elipsoid
formiil kullanilmistir. Her iki lobun voliimleri ayr1 ayr1 hesaplanarak toplamlari
alinmigtir [Elipsoid formiil: JI/6 x lob genisligi (cm) x lob derinligi (cm) X lob
uzunlugu (cm)].

Amiodaron hipotiroidisi gelisen hastalarda levotiroksin tedavisi verilip
verilmedigi, verildiyse baslangi¢ dozu ve siiresi belirlenmistir. Amiodarona bagh
tirotoksikoz vakalarinda ise antitiroid ilag verilip verilmedigi, hangi antitiroid ilacin
kullanildig1, toplam dozu, siiresi, steroid tedavisi verilip verilmedigi, verildiyse
toplam dozu ve siiresi, tedavi ile 6tiroid durumu saglanip saglanamadig1 ve toplam
tedavi siiresi kaydedilmistir. Medikal tedaviyle elde edilen son tiroid fonksiyonu
(6tiroid, hipotiroid, hipertiroid) durumu da belgelenmistir.

Veriler, hasta verilerini depolamak i¢in kullanilan hastanemiz veri tabanindan
ve hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Calismamiz, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan degerlendirildi ve 10.05.2023 tarihinde onayland1 (Ek-1).
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4.1. Veri Analizi

Veriler IBM SPSS Statistics 25° Copyright SPSS Inc. 1989, 2017
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu 6rneklem sayisina bagli olarak Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve
yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS), medyan (IQR 25-
75) ve minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur. Bagimsiz iki grup
analizlerinde normal dagilim gdstermeyen verilerde Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen bagimsiz ikiden fazla grup
karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis H testten yararlanilmisken, ayni kosullarda
normal dagilim gosteren veri One-way ANOVA ile test edilmistir. Kruskal Wallis
H testin sonucuna gore ise, Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi g¢alistirilmastir.
Bagimsiz kategorik degiskenlerin analizinde ise Pearson Ki-Kare Test, Fisher Exact
Test, Fisher Freeman Halton Exact Test, Post Hoc Bonferroni diizeltmesi ve Yates
diizeltmesi kullanilmigtir. Bagimmli iki grup analizinde, normal dagilim
gosterilmedigi i¢in veriler Wilcoxon testi ile incelenmistir. Caligmada istatistiksel

anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Amiodaron tedavisi uygulanan ve tanimlanan kriterlere uygun 301 hasta
verisi tarandi.

En genci 20, en yashsi ise 91 yasinda olan katilimcilarin yas ortalamasi
65,67+12,91 yil olarak hesaplanmistir. Katilimcilarin %65,1°1 erkektir (Tablo 5.1).

En fazla goriilen ek hastaliklar %75,4 ile hipertansiyon ve %72,1 ile koroner
kalp hastaligidir. Bu hastaliklar1 %52,2 ile hiperlipidemi takip ederken, %30,2’lik

oran ile diyabet en az goriilen ek hastalik olmustur (Tablo 5.1).

Tablo 5.1. Yas, Cinsiyet ve Ek Hastaliklar

Degiskenler (n=301) Ort£SS Med (IQR) Min-Max
Yas (Y1l) 65,67+£12,91 68 (60-74) 20-91
Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Kadin 105 34,9

Erkek 196 65,1
Hipertansiyon

Yok 74 24,6

Var 227 75,4
Koroner Kalp Hastahig:

Yok 84 27,9

Var 217 72,1
Hiperlipidemi

Yok 144 47,8

Var 157 52,2
Diyabet

Yok 210 69,8

Var 91 30,2
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Amiodaron kullanimi sonrasi1 yapilan degerlendirmede, hastalarin %49,8’inin
otiroid kaldig1 goriilmektedir. Bu donemde hipotiroidi gelisen hastalarin orani
%23.,6, hipertiroidi gelisen hastalarin orani1 ise %26,6 olarak tespit edilmistir (Tablo
5.2).

Tablo 5.2. Amiodaron Sonras: Otiroidi, Hipotiroidi ve Hipertiroidi

Degiskenler (n=301) Say1 (n) Yiizde (%)
Otiroidi
Yok 151 50,2
Var 150 49,8
Hipotiroidi
Yok 230 76,4
Var 71 23,6
Hipertiroidi
Yok 221 73,4
Var 80 26,6

Grafik 5.1’de, uzun siireli Amiodaron tedavisi alan hastalarda tiroid
durumunun tedavi siiresi ile iliskisine dair dagilimlar gosterilmektedir. Buna gore,
Amiodaron tedavisi 1-2 yil araliginda iken Gtiroid kalan hasta sayisinin en yiiksek
diizeyde oldugu anlagilmaktadir. 1 yildan kisa siirede bu tedaviyi alan hastalarin
sayisina bakildiginda ise, hipotiroidi ve hipertiroidi gelisen hastalarin bu zaman
aralifinda en yliksek sayilara sahip oldugu goriilmektedir. Tedavi siiresi ilerledikge,

hipotiroidi ve hipertiroidi gelisen hasta sayilarinin azaldig1 anlasilmaktadir.
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Grafik 5.1. Uzun Siireli Amiodaron Tedavisi Alan Hastalarda Tiroid Durumunun
Tedavi Siiresi ile liskisi

Tablo 5.3’te, otiroid kalan, hipotiroidi gelisen ve hipertiroidi gelisen
hastalarda TSH, sT4 ve sT3 parametrelerinde tedavi dncesine kiyasla tedaviden 3
ay sonraki degisimlerin anlamliligina iligkin analiz sonuglar1 sunulmaktadir.

Otiroid kalan hastalarda, ST4 (p<0,001) ve ST3 (p<0,001) parametrelerindeki
degisimlerin anlamli oldugu, ancak TSH’daki (p=0,754) degisimin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 gortilmiistiir. ST4 {in tedavi 6ncesi ortanca degeri 1,2 (1,1-
1,4) iken, tedaviden 3 ay sonra bu deger 1,5 (1,4-1,6) olarak hesaplanmistir. Tedavi
sonrast 3 aylik donemde, 4 hastada ST4 degeri azalirken, 146 hastada artis
gozlemlenmis ve ST4 degeri degismeyen hasta bulunmamistir. Tedavi sonrast 133
hastada azalan ST3 parametresinin ortanca degeri ise tedavi 6ncesinde 2,8 (2,6-
3,09) iken, tedaviden 3 ay sonra 2,4 (2,2-2,6) diizeyine gerilemistir. Bu siirecte 4
hastanin ST3 degeri artarken, 1 hastanin ST3 degerinde herhangi bir degisiklik
gdzlenmemistir.

Hipotiroidi gelisen hastalarda, ii¢ parametrede de zaman iginde anlaml
degisiklikler oldugu gozlemlenmistir. TSH’da, 8 hastada diisiis ve 46 hastada
artig goriilmiis; tedaviden 3 ay sonra TSH degerinde anlamli bir artis saptanmistir
(z=-5,963; p<0,001). Bu siiregte TSH degerinde degisiklik olmayan 1 hasta
bulunmaktadir. ST4’te ise 36 hastada degerlerin diistiigii, 18 hastada ise artis oldugu
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goriilmiis; 4 hastanin ST4 degerinde degisiklik olmamistir. Tedavi Oncesine kiyasla,
tedaviden 3 ay sonra ST4’lin anlaml sekilde diistiigii tespit edilmistir (z=-2,417,
p=0,016). Tedavi Oncesi ortanca degeri 2,7 (2,3-2,95) olan ST3, tedaviden 3 ay
sonra istatistiksel olarak anlamli bir sekilde 2,35 (2-2,8) seviyesine gerilemistir. Bu
stiregte, 23 hastanin ST3 degerinde diislis, 9 hastada ise artis goriilmiis; 1 hastanin
degerinde ise herhangi bir degisiklik olmamustir.

Hipertiroidi gelisen hastalara iliskin yapilan analiz sonuglarina goére, TSH,
ST4 ve ST3 parametrelerinin tamami, tedaviden 3 ay sonra tedavi dncesine kiyasla
anlamli degisiklikler gdstermistir (p<<0,05). TSH ve ST3 parametreleri bu siiregte
anlamli bir sekilde diiserken, ST4 degerlerinde tedaviden 3 ay sonra anlamli bir
artis gozlemlenmistir. TSH parametresinde, 47 hastanin degeri diismiis, 18 hastanin
degeri yiikselmistir; TSH degeri degismeyen hasta bulunmamaktadir. ST4
parametresinde ise 13 hastada diisiis, 51 hastada artis goriilmiis ve sadece 1 hastanin
ST4 degerinde bir degisiklik olmamigtir. ST3 parametresinde, tedavi Oncesine
kiyasla tedaviden 3 ay sonraki Olclimlerde degeri degismeyen hasta
bulunmamaktadir. Hastalarin 32’sinde ST3 degerinin diistiigii, 11 hastada ise artt1g1
belirlenmistir.

Ayrica, Tablo 5.3’te amiodaron tedavisi Oncesi ve tedaviden 3 ay sonraki
TSH, ST4 ve ST3 degerlerinin tiroid durumlarina goére anlamh farklilik gosterip
gostermedigine iliskin analiz sonuglar1 yer almaktadir. TSH parametresinde, her iki
Ol¢im zamaninda da gruplar arasinda anlamli farkliliklar tespit edilmistir
(p<0,001). Anlamli farkliligin hangi tiroid durumlar1 arasinda oldugunu belirlemek
amaciyla yapilan ileri analizler sonucunda, hipotiroidi gelisen hastalarin amiodaron
tedavisi Oncesi ve tedaviden 3 ay sonrast TSH degerlerinin, 6tiroid kalanlara ve
hipertiroidi geligen hastalara gore daha yiiksek oldugu anlagilmistir. Ayrica, her iki
Olclim zamaninda da hipertiroidi gelisen hastalarin tedavi 6ncesi TSH degerlerinin,
otiroid kalan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. ST4 parametresinin amiodaron Oncesi Ol¢iim degerleri gruplar
arasinda benzer bulunmus (p=0,487), ancak tedaviden 3 ay sonra yapilan
olgiimlerde gruplar arasinda anlamli farkliliklar tespit edilmistir (p<0,001). Ileri
analizler, s6z konusu farkliliklarin hipotiroidi gelisen ile 6tiroid kalan hasta gruplari

arasinda (p<0,001) ve hipotiroidi ile hipertiroidi gelisen gruplar (p<0,001) arasinda
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oldugunu gostermektedir. Hipotiroidi gelisen hastalarda, tedaviden 3 ay sonra
Olciilen ST4 degerinin diger gruplara gore anlamli sekilde daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Son olarak, ST3 ile ilgili analizler, tedavi 6ncesinde gruplar arasinda
ST3’iin anlamli bir farklilik géstermedigini (p=0,076), ancak tedaviden 3 ay sonraki
donemde anlamli farkliliklar oldugunu ortaya koymaktadir (p=0,023). Bu 6l¢iim
zamanindaki anlamli farklilik, 6tiroid kalan ve hipertiroidi gelisen gruplar arasinda
olup (p=0,026), hipertiroidi gelisen hastalarda tedaviden 3 ay sonraki ST3 degeri,
otiroidi grubundaki hastalara gore daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 5.3. Nihai Tiroid Durumuna Gore Amiodaron Kullanimi Oncesi ve
Tedaviden 3 Ay Sonraki TSH, ST4 ve ST3 Olgiimleri

Degiskenler ~ Toplam | Otiroidi  Hipotiroidi  Hipertiroidi p~ p'2 p'? p?

TSH
Amiodaron 1,7 1,7 3,2 1,11
Oncesi  (1.1-26) | (1124) (2143) (0819 001 <0001 0,002 <0,001
Tedaviden 1,8 1,6 8,1 0,7
3AySonra (0,99-34) | (11-25) (43-141)  (034-17) <0001 <0,001 <0001 <0,001

ST4

Amiodaron 1,2 1,2 1,2 1,29 0.487 i

Oncesi  (112-14) | (1114)  (117414)  (11614) O

Tedaviden 1,5 15 1,2 1,55

3AySonta (13-16) | (1416) (0914) (1417 <0001 <0001 >0999 <0,001
ST3

Amiodaron 2,8 2,8 2,7 2,8 0.076 )

Oncesi  (25-307) (26300 (23295 (24309 O

Tedaviden 2,4 24 235 26

3AySonra (21-2.65) | (2226)  (2-2.8) (23 ~ %023 >0999 0026 0086

k Kruskal-Wallis H Test, Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi, Med (IQR)

Post-hoc analiz sonuglariin gésteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklart soyledir:
1: Otiroidi

2: Hipotiroidi

3: Hipertiroidi
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Tablo 5.4°te ise, cinsiyet ve yas dagilimlarinin nihai tiroid durumuna gore

anlamli farklilik gostermedigi goriilmektedir (pyas=0,147, pcinsiver=0,115).

Tablo 5.4. Nihai Tiroid Durumuna Goére Yas ve Cinsiyet

Toplam Otiroidi Hipotiroidi Hipertiroidi
LrlE il Med Med Med Med P
Ort+SS Ort+SS OrtxSS OrtxSS
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
68 69 67 66,5 .
’ k
Yas (Yil) 65,67+12,91 (60-74) 66,89+12,54 (61-75) 64,72+12,84 (60-72) 64,23+13,58 (55,5-74) 0,147
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet 0,115*
Kadin 105 (34,9) 52 (34,7) 31(43,7) 22(27,5)
Erkek 196 (65,1) 98 (65,3) 40 (56,3) 58 (72,5)

kKruskal-Wallis H Test, Med (IQR)

* Pearson Ki-Kare Testi, n (%)

Tablo 5.5°te, nihai tiroid durumuna gére amiodaron kullanimi dncesi tiroid
hastaligi varhigi ve tiirleri ile eslik eden ek hastaliklarin dagilimlar
gosterilmektedir. Tablodaki degiskenlerden yalnizca amiodaron kullanimi oncesi
tiroid hastalig1 olan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p<<0,001).
Anlamli farkliligin hangi alt degiskende oldugunu belirlemek amaciyla yapilan ileri
analiz sonucunda, hipotiroidi gelisen hastalarda amiodaron kullanimi dncesi tiroid
hastalig1 bulunma sikliginin diger iki gruba gore anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu anlasgilmistir. Ayrica, hipertiroidi gelisen hastalarin %98’inin amiodaron
tedavisine baglanmadan once tiroid agisindan saglikli oldugu goriilmiistiir. Bunun
disinda, amiodaron kullanimi Oncesinde Graves hastaliginin bulunma orani,
hipotiroidi gelisen hastalarda 6tiroid kalan hastalara gére anlamli sekilde daha

yiiksek bulunmustur.
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Tablo 5.5. Nihai Tiroid Durumuna Gére Amiodaron Oncesi Tiroid Hastalig1 ve
Eslik Eden Hastaliklar1

Toplam Otiroidi Hipotiroidi  Hipertiroidi
Degiskenler p*
n (%) n (%) n (%) n (%)
Amiodaron Oncesi Tiroit Hastalii <0,001
Yok 274 (91,0) | 143 (95,3)2 52 (73,2) 79 (98,8)a
Hipotiroidi 19 (6,3) 5(3,3)2 14 (19,7) 0 (0)
MNG 4(1,3) 2(1,3) 1(1,4) 1(1,3)
Tiroidit 1(0,3) 0(0) 1(1,4) 0 (0)
Graves 3(1,0) 0 (0) 3(4,2)p 0 (0)ab
Koroner Kalp Hastaligi 0,857
Yok 84 (27,9) 44 (29,3) 19 (26,8) 21(26,3)
Var 217(72,1) | 106 (70,7) 52 (73,2) 59 (73,8)
Diabetes Mellitus 0,988
Yok 210 (69,8) 105 (70) 49 (69) 56 (70)
Var 91 (30,2) 45 (30) 22 (31) 24 (30)
Hiperlipidemi 0,285
Yok 144 (47.8) 72 (48) 29 (40,8) 43 (53,8)
Var 157 (52,2) 78 (52) 42 (59,2) 37 (46,3)
Hipertansiyon 0,362
Yok 74 (24,6) 42 (28) 16 (22,5) 16 (20)
Var 227 (75,4) 108 (72) b5 (77,5) 64 (80)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Freeman Halton Exact Test, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Yates
Diizeltmesi, n (%).

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler fark: temsil etmektedir.

Anti-TPO, Anti-HTG ve Trab varliklarinin tamami, nihai tiroid durumuna
gore anlamli farkliliklar gostermektedir (p<<0,001). Anti-TPO varligi, hipotiroidi
gelisen hastalarda diger iki gruptaki hastalara gore daha yliksek oranlarda tespit
edilmistir. Anti-HTG varlig1 ise, 6tiroit kalan hastalarda diger iki gruba kiyasla
anlamli sekilde daha diisiik oranlarda bulunmustur. Trab varligi ise hipertiroidi
goriilen hastalarda, diger iki gruptaki hastalara gore daha yiiksek bir oranda

gozlemlenmistir (Tablo 5.6).
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Tablo 5.6. Nihai Tiroid Durumuna Gore Anti-TPO, Anti-HTG ve Trab Varligi

S Toplam Otiroidi Hipotiroidi Hipertiroidi
n (%) n (%) n (%) n (%)

Anti-TPO <0,001
Yok 270 (89,7) 146 (97,3)2 52 (73,2) 72 (90)2
Var 31(10,3) 4(2,7) 19 (26,8)P 8 (10)z

Anti-HTG <0,001
Yok 274 (91) 146 (97,3)2 57 (80,3) 71(88,8)
Var 27(9) 4(2,7) 14 (19,7) 9 (11,3

Trab <0,001
Yok 289 (96) 149 (99,3)2 70 (98,6) 70 (87,5)
Var 12 (4) 1(0,7) 1(1,4) 10 (12,5)°

* Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Freeman Halton Exact Test, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Yates
Diizeltmesi, n (%).

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.

Nihai tiroid durumuna bagli olarak tiroid hacminin, tiroid ultrason (US)
sonucunun ve tiroid Doppler sonucunun farklilik gosterip géstermedigine iliskin
yapilan analiz sonuglari, Tablo 5.7°de goriilen tiim degiskenlerin gruplar arasinda
anlamli sekilde farklilagtigini ortaya koymaktadir. Tiroid hacminin hangi tiroid
durumlar arasinda farklilik gosterdigini belirlemek amaciyla yapilan ileri analizler
sonucunda, hipertiroidi hastalarinda tiroid hacminin diger iki tiroid durumuna gore
daha biiyiik oldugu tespit edilmistir. Tiroid ultrasonografisi (US) ile yapilan ileri
analizler, hipotiroidi gelisen hastalarda tek nodiil goriilme sikliginin hipertiroidi
olan hastalara gore daha yiiksek oldugunu; coklu nodiil goriilme sikliginin ise
hipertiroidi goriilen hastalarda diger iki gruptaki hastalara kiyasla daha fazla
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, tiroid Doppler sonuglarina iliskin yapilan ileri
analizler, 6tiroidi durumunda olan hastalarda tiroid Doppler incelemelerinde
patoloji goriilmeme oraninin diger iki gruba goére daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Ayni sekilde, tiroid dopplerde patoloji olmamasi durumu, hipotiroide
sahip hastalarda hipertiroidi olanlara goére daha yliksek bir orana sahiptir.

Hipertiroidi goriilen hastalarda ise kanlanmada artis, diger iki gruba gore anlaml
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sekilde ytiksektir. Kanlanmada azalma ise, hipertiroidi goriilen hastalarda yalnizca

oOtiroidi hastalarina gore daha yiiksek bir oranla tespit edilmistir.

Tablo 5.7. Nihai Tiroid Durumuna Goére Tiroid US’de ve Tiroid Doppler’de Nodiil
Varlig1 ve Nodiil Hacmi

Degiskenler Toplam Otiroidi  Hipotiroidi Hipertiroidi  p p2  pt?  p23

Tiroid Hacmi (cc)  19,65+16,22(17,34+10,16 11,01+6,43 27,72+19,48 <0,001A 0,090 0,029 <0,001
n (%) n (%) n (%) n (%)

Tiroid US 0,002
Yok O1(48,9) | 34 (6428 25(424p 32 (432)

Tek Nodil 53(285) | 12(226)20 254240 16 (21,6)
CokluNodil  42(226) | 7(132¢ 9(153F 26 (351)

Tiroid Doppler <0,001*
Patoloji yok 107 (58,5) | 46 (939) 30(67,2° 22 (289)
KenlanmadaAtts  41(224) | 1(2r  8(138) 32 (42.1)
ij;‘l';r;mada 3B19A) | 241 1119 22(289)

A One-way ANOVA, Games-Howell Post-Hoc test, Ort+SD
* Pearson Ki-Kare Testi, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Yates Diizeltmesi, n (%).

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.

Calismanin bu boliimiinden itibaren, hastalarin gelisen tiroid tiiriine gore
hipotiroidi ve hipertiroidi olarak iki gruba ayrilarak, belirli parametreler
cercevesinde farklilik gosterip gostermediklerine iliskin analizlere yer verilmistir.

Ortalama yan etki siiresi, gelisen tiroid tiirtine gore anlamli sekilde farklilik
gostermektedir (p<0,001). Hipertiroidi gelisen hastalarda ortalama yan etki siiresi
[13,5 (7-24,5) ay], hipotiroidi gelisen hastalardakine [5 (3-16) ay] gore anlamli
sekilde daha ytiksektir. Bu anlamli farklilik, Grafik 5.2°de de gosterilmektedir. S6z
konusu grafikte, iki grubun ortalama yan etki siiresi skorlarinin Mann-Whitney U
testi dagilimlar1 yer almaktadir. Grafigin X eksenindeki degerler hasta sayisini, Y
eksenindeki degerler ise ortalama yan etki siiresi birlesik skorlarini temsil
etmektedir. Grafikte yer alan “mean rank (sira ortalamasi)” ifadesi, Mann-Whitney

U testinin iki grubu karsilastirirken kullandigi temel parametreyi ifade etmektedir.
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Bu test, tiim degerleri diislikten yiliksege dogru siralar ve ardindan iki grubu sira

ortalamalarina gore karsilastirir.

Tablo 5.8. Gelisen Tiroidi Tiiriine G6re Ortalama Yan Etki Stiresi

Hipotiroidi Hipertiroidi
Degiskenler pH
Ort+SS Med (IQR) Ort+SS Med (IQR)

Ortalama Yan Etki Siiresi

(Ay) 11,69+15,2 5(3-16) 16,51£12,46  13,5(7-24,5)  <0,001

*Mann Whitney U test, Med (IQR)

Hipertiroidi Hipotiroidi

- o
© oooo-{ MN=80 N =71 o000 @
2 Mean Rank= 88,43 Mean Rank= 61,99 =
z 60,00 6000 3

-
=& 3000 Fano0 & 8
58 g
E 000 oo 2
E [—H
£ 30,00 30,00 @
=] @,

[ [ [ [
40,0 30,0 20,0 400

Frequency Frequency

Grafik 5.2. Gelisen Tiroidi Tiirtine Gore Ortalama Yan Etki Siiresi

Hipotiroidi gelisen hastalarda yan etki sonrast TSH degerleri, hipertiroidi
goriilen hastalara gore anlamli sekilde yiiksektir (p<0,001). Yan etki sonrasi
goriilen ST4 ve ST3 degerleri ise hipotiroidi gelisen hastalarda daha yiiksek
bulunmustur (p<0,001, Tablo 5.9, Grafik 5.3).
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Tablo 5.9. Gelisen Tiroidi Tiirtine Gore Yan Etki Sonrast TSH, ST4

ve ST3

Olciimleri
Hipotiroidi Hipertiroidi
Degiskenler pH
OrtxSS Med (IQR) OrtxSS Med (IQR)
TSH 24.63+32,18 13,4 (10-20,07) 0,1£0,12 0,04 (0,01-0,18) <0,001
ST4 0,96+0,3 0,96 (0,8-1,2) 2,5612,45 2,03 (1,7-2,56) <0,001
ST3 2,27+0,55 2,2 (1,9-2,6) 4,33+£2,73 3,35(2,8-5,1) <0,001
#Mann Whitney U test, Med (IQR)
Hipertiroidi Hipotiroidi
Eann,nn— N= 80 N= 71 300,00 =
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w =
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= =3
[ | [ [ | [ [ [ |
80,0 60,0 40,0 200 00 200 400 60,0 800
Frequency Frequency
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a3|J,|:u:|— N= 80 N= 71 30,00 @
= Mean Rank=10818 Mean Rank= 38,61 =
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Grafik 5.3. Gelisen Tiroidi Tiirine Gore Yan Etki Sonrasi TSH, ST4 ve ST3

Olciimleri
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Tablo 5.10’da gelisen tiroid tiiriine gore amiodaron kullanimina iliskin
istatistiksel dagilimlar gosterilmektedir. Hipotiroidi ve hipertiroidi gelisen
hastalarin ortalama amiodaron kullanim dozlar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Hipotiroidi gelisen hastalarin %61,4’iinde, hipertiroidi gelisen

hastalarin ise %75’inde amiodaron tedavisi kesilmistir.

Tablo 5.10. Gelisen Tiroidi Tiirine Gore Amiodaron Kullanim Bilgileri

Hipotiroidi Hipertiroidi
Degiskenler
Ort£SS Med (IQR) Ort+SS Med (IQR)
Amiodaron Doz (mg) 263,38+£149,51 200 261,25+£115,28 200 0,441u
e (200-200) e (200-400) '
Amiodaron Kullanim 15 18
Silresi (Ay) 22,87+22,77 (6-28) 21,76£16,53 (9-30) 0,399¢
n (%) n (%)
Amiodaron Kesilme Durumu 0,074*
Yok 27 (38,6) 20 (25)
Var 43 (61,4) 60 (75)

Spontan remisyon varligi, hipertiroidi gelisen hastalarda (%26,7), hipotiroidi
gelisen hastalara (%8,7) kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur
(p=0,010, Tablo 5.11).

Tablo 5.11. Gelisen Tiroidi Tiirline Gére Spontan Remisyon

Tiroidi Tiirii
Degiskenler p
Hipotiroidi Hipertiroidi
Spontan Remisyon 0,010*
Yok 63 (91,3) 55 (73,3)
Var 6 (8,7) 20 (26,7)

* Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmesi, n (%)

Tablo 5.12°de, sirasiyla hipotiroidi ve hipertiroidi gelisen hastalarda TSH,
ST4 ve ST3 parametrelerinin, hipotiroidi ve hipertiroidi tedavisinin 3. ve 6.
aymdaki 6l¢iim degerlerinde anlamli bir degisim olup olmadigina iliskin analiz

sonuglar1 yer almaktadir.
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Buna gore, hipotiroidi hastalarinda bu donem igerisinde yalnizca TSH
degerlerinde anlamli bir degisim tespit edilmistir (z=-3,750, p<0,001). Levotiroksin
tedavisinin 3. ay Ol¢limiine kiyasla 6. ay dl¢iimiinde, 48 hipotiroidi hastasinda TSH
degerinde diislis gozlemlenirken, 11 hipotiroidi hastasinda ise TSH degeri artis
gostermistir. Sonu¢ olarak, 6. ayda TSH degerinin anlamli sekilde diistigi
saptanmistir.

Hipertiroidi hastalarinda ise bu dénem igerisinde tiim parametrelerde anlamli
degisimler saptanmistir (p<0,05). TSH degerlerinde, 9 hastada diisiis, 36 hastada
artis goriilmiis; 2 hastada ise herhangi bir degisim olmamistir. Bu durum, tedavinin
6. ayinda TSH parametresinde anlamli bir artis oldugunu gostermektedir (z=-4,137,
p<0,001). 3. ayda 1,33 (1,2-1,8) olarak oOlgiilen ST4 degeri, 6. ayda istatistiksel
acidan anlamli sekilde 1,2 (1,04-1,4)’ye gerilemistir. ST4 parametresinde, 34
hastanin degerinin diistiigli, 11 hastanin degerinin ylikseldigi ve 2 hastanin
degerinin degismedigi tespit edilmistir. ST3 parametresinde ise, 22 hastanin degeri
diiserken, 8 hastada artis gozlenmistir; 3 hastanin ST3 degerinde ise degisiklik
olmamistir. 3. aya kiyasla, 6. ayda ST3 degerinin anlamli sekilde distiigii
saptanmustir (z=-2,483; p=0,013).

Tablo 5.12. Geligen Tiroid Tiirtine Gore Tedavinin 3. Ay ve 6. Ay TSH, ST4 ve
ST3 Olgiimleri

Degiskenler _ -Tiroidi Tiirii - _ o
Hipotiroidi Hipertiroidi
TSH
3. Ay 6,01 (3,7-11,5) 0,37 (0,02-1,4) <0,001
6. Ay 3,5(2,3-6,2) 1,5 (0,51-3,3) <0,001
ST4
3. Ay 1,2 (0,98-1,4) 1,33 (1,2-1,8) 0,001
6. Ay 1,3 (1,11-1,5) 1,2 (1,04-1,4) 0,120
ST3
3. Ay 2,35 (2,06-2,6) 3,03 (2,6-3,4) <0,001
6. Ay 2,4 (2-2,8) 2,85 (2,4-3,1) 0,006

*Mann Whitney U test, Med (IQR)
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Grafik 5.4. Gelisen Tiroid Tiiriine Gére 3. Ay ve 6. Ay TSH, ST4 ve ST3 Ol¢iimleri
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Tablo 5.13’te, gelisen tiroid tiirline gore levotiroksin kullanimina iliskin
bilgiler yer almaktadir. Hipotiroidi gelisen hastalarin %90’1na levotiroksin tedavisi
baslandig1 goriilmiistiir. Levotiroksin tedavisi baslanan hastalarin yalnizca

%15’inde bu tedavi sonlandirilabilmistir.

Tablo 5.13. Hipotiroidi Gelisen Hastalarin Levotiroksin Kullanim Bilgileri

Hipotiroidi
Degiskenler
Ort+SS Med (IQR)
14 Doz (mg) 64,48+33,77 50 (50-75)
14 Kullanim Siiresi (Ay) 12,89+10,12 12 (6-17)
Otiroid Olana Kadar Gegen Siire 4,65+3,36 3 (3-6)
n (%)
14 Alma Durumu
Yok 7 (10)
Var 63 (90)
14 Kesilme Durumu
Yok 51 (85)
Var 9 (15)

*Mann Whitney U test, Med (IQR)
* Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Exact Test, n (%).

na= Hipertiroidi goriilen hastalarda 14 kullanim siiresine iligkin veri olmamasindan dolay1 analiz
yapilamamistir.

Hipotiroidi gelisen hastalarda, hipotiroidi tiirtine gore levotiroksin tedavisi
alma durumu anlamli bir farklilik gostermemektedir (p=0,242). Levotiroksin
baslanan hasta orani, asikar hipotiroidi grubunda %94,6 iken, subklinik hipotiroidi
grubunda %84,8 olarak tespit edilmistir (Tablo 5.14).

Tablo 5.14. Hipotiroidi Gelisen Hastalarda Hipotiroidi Tiiriine Gore Tedavi

Hipotiroidi Tiirii

Degiskenler — p
Asikar Hipotiroidi ~ Subklinik Hipotiroidi
L4 Alma Durumu 0,242*
Yok 2(54) 5(15,2)
Var 35 (94,6) 28 (84,8)

* Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Exact Test, n (%).
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Hipertiroidi gelisen hastalarda, hipertiroidi tiirline gore metimazol alma
durumunda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,348). Metimazol alma
durumu, asikar hipertiroidi grubunda %75,9 oraninda iken, subklinik hipertiroidi

grubunda %61,9 olarak saptanmistir (Tablo 5.15).

Tablo 5.15. Hipertiroidi Gelisen Hastalarda Hipertiroidi Tiiriine Gore Tedavi

Hipertiroidi Tiirii
Degiskenler — - ——
Asikar Hipertiroidi ~ Klinik Hipertiroidi
Metimazol Alma Durumu 0,348*
Yok 14 (24,1) 8 (38,1)
Var 44 (75,9) 13 (61,9)

* Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmesi, n (%).

Grafik 5.5’te, bu boliimden itibaren analiz edilecek olan hipertiroidi gelisen
hastalardaki AIT tiplerinin dagilimi gosterilmektedir. Buna gore, Tip 1 AIT
grubunda yer alan hastalarin oram1 %63,7 iken, hipertiroidi gelisen hastalarin

%36,3’ii Tip 2 AIT grubunda yer almaktadir.

W

29; 36,3%

51; 63,7%

m Tipl AIT = Tip2 AIT

Grafik 5.5. Hipertiroidi Gelisen Hastalarda AIT Tipleri

AIT tipine gore yas ve cinsiyet dagilimlari arasmda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). Ornegin, Tip 1 AIT’de yasin ortanca degeri 67 (62-74)
yil iken, Tip 2 AIT’de bu deger 65 (49-73) y1l olarak saptanmistir. Her iki deger de
istatistiksel a¢idan benzerlik gostermektedir (p=0,178, Tablo 5.16).
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Tablo 5.16. Hipertiroidi Gelisen Hastalarda AIT Tipine Gére Degiskenler

AIT Tipi
Degiskenler Tip 1 Tip 2 p
Ort+SS  Med (IQR) Ort=SS  Med (IQR)
Yas (Yil) 66,69+10,18 67 (62-74) 59,90+17,47 65 (49-73) 0,178
n (%) n (%)
Cinsiyet 0,066*
Kadin 10 (19,6) 12 (41,4)
Erkek 41 (80,4) 17 (58,6)
Degiskenler Tip1l Tip 2 p*
Anti-TPO 0,704
Yok 45 (88,2) 27 (93,1)
Var 6 (11,8) 2(6,9)
Anti-HTG 0,476
Yok 44 (86,3) 27 (93,1)
Var 7 (13,7) 2 (6,9)
Trab 0,314
Yok 43 (84,3) 27 (93,1)
Var 8 (15,7) 2(6,9)
Tiroid Hacmi (cc) 25,45 (17,10-32,60) 20,50 (10,80-23,50)  0,108*
Tiroid US <0,001*
Yok 15 (29,4)? 17 (73,9)°
Tek Nodiil 14 (27,5)2 2(8,7)?
Coklu Nodiil 22 (43,1)* 4 (17,4)°
Tiroid Doppler 0,002
Yok 18 (35,3)* 4 (16)?
Kanlanmada Artis 32 (62,7)? 0 (0)°
Kanlanmada Azalma 1(2)? 21 (84)°
Sintigrafi 0,355
Dogal 7 (13,7) 3(10,7)
Suprese 40 (78,4) 25 (89,3)
Toksik Nodiil 4 (7,8) 0 (0)
ST4/ST3 0,63 (0,48-0,69) 0,65 (0,52-0,75) 0,239"
Spontan Remisyon <0,001
Yok 51 (100) 6 (23,07)
Var 0 (0) 20 (76,93)

* Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmesi, n (%).

#Mann Whitney U test, Med (IQR)

Fisher Freeman Halton Exact Test, Yates Diizeltmesi, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Yates

Diizeltmesi, n (%).

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir
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Anti-TPO, Anti-HTG ve TRAbD varliklari, AIT tipine goére anlamli bir
farklilik gostermemektedir (p>0,05). Ornegin, Anti-HTG varlig1 Tip 1 AIT’de
%13,7 iken, Tip 2 AIT’de %6,9 olarak dl¢iilmiistiir. Istatistiksel agidan bu iki oran
birbirine benzer kabul edilmistir (p=0,476, Tablo 5.16).

Tiroid parametreleri arasinda, tiroid US (p<0,001) ve tiroid Doppler
(p=0,002) degiskenlerinde AIT tipine gére anlamli farkliliklar bulunurken, tiroid
hacminin iki grup arasinda benzerlik gdsterdigi saptanmistir (p=0,108). Ileri
analizler sonucunda, tiroid US parametresinde nodiil gériilmeme sikliginin Tip 2
AIT grubunda diger gruba gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Buna karsilik,
¢oklu nodiil varlig1 Tip 1 AIT grubunda anlamli sekilde daha fazladir. Tiroid
Doppler sonuglarina gore, Tip 1 grubunda kanlanmada artis goriilme sikligi, Tip
2 grubunda ise kanlanmada azalma siklig1 daha yiiksek oranlarda gézlenmistir.

AIT tipine gore sintigrafi parametresi (p=0,355) ve ST4/ST3 oram
(p=0,239) anlaml bir farklilik géstermemektedir.

ST4/ST3 oran1, Tip 1 AIT’de ortanca 0,63 (0,48-0,69) olarak saptanirken,
bu deger Tip 2 AIT’de 0,65 (0,52-0,75) olarak dl¢iilmiistiir.

Tip 1 AIT grubundaki hipertiroidi hastalarinda spontan remisyon
goriilmezken, Tip 2 AIT grubundaki hipertiroidi hastalarmin 76,93 iinde spontan
remisyon mevcuttur. Buna gore, spontan remisyon varligi anlamh sekilde Tip 2
AIT grubunda daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

AIT tipine gore tedavi yaklasimlarinmn farklilasip farklilasmadigina iliskin
analiz sonuglar1 Tablo 5.17°de sunulmustur. Tabloya bakildiginda, yalnizca
metimazol tedavisi alma durumu (p<0,001), metimazol ve steroid tedavisini
birlikte alma durumu (p=0,002) ve metimazol, steroid, plazmaferez ve
tiredektomi tedavisini birlikte alma durumu (p=0,044) iki grup arasinda anlaml
sekilde farklilik gostermektedir. Yalnizca metimazol tedavisi alma durumu Tip 1
AIT grubunda daha yiiksek oranlarda goriiliirken, metimazol ve steroid tedavisini
birlikte alma durumu ile metimazol, steroid, plazmaferez ve tiredektomi tedavisini

birlikte alma durumu Tip 2 AIT grubunda daha yiiksek oranlara sahiptir.
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Tablo 5.17. Hipertiroidi Gelisen Hastalarda AIT Tipine Gore Tedaviler

AIT Tipi
Degiskenler .
Tip 1 Tip 2
Sadece Metimazol Alma Durumu <0,001

Yok 6 (11,8) 29 (100)

Var 45 (88,2) 0(0)

Metimazol ve Rai Birlikte Alma Durumu 0,153

Yok 46 (90,2) 29 (100)

Var 5(9,8) 0(0)

Metimazol, Plazmaferez ve Tiroidektomi 0133
Birlikte Alma Durumu '

Yok 50 (98,1) 29 (100)

Var 1(1,9 0(0)

Metimazol ve Steroid Birlikte Alma 0,002
Durumu

Yok 51 (100) 26 (89,7)

Var 0(0) 3(10,3)
Metimazol, Steroid, Plazmaferez ve 0044
Tiroidektomi Birlikte Alma Durumu '

Yok 51 (100) 26 (89,7)

Var 0(0) 3(10,3)

* Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Exact Test, Yates Diizeltmesi, n (%).

Hipertiroidi gelisen hastalarda, plazmaferez tedavisi siiresi en az 3 giin, en

fazla 44 giin olmak tizere ortalama 18,25+18,96 giin olarak hesaplanmistir. Steroid

tedavisinde verilen dozlar 16 ile 60 mg arasinda degismekte olup, ortalama doz

36,67+14,4 mg olarak belirlenmistir. RAI tedavisinde verilen dozlar 15 ile 20 mCi

arasinda degismekte olup, ortalama doz 18+2,74 mCi olarak Olgiilmiistiir.

Metimazol tedavisinde ise verilen dozlar 5 ile 40 birim arasinda degismekte olup,

ortalama doz 13,51£9,45 birim olarak hesaplanmistir. Metimazol kullanim siiresi

ise hipertiroidi hastalarinda en kisa 1 ay, en uzun 74 ay olmak {izere, ortalama

11,75£12,1 ay olarak saptanmistir (Tablo 5.18).
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Tablo 5.18. Hipertiroidi Gelisen Hastalarda Baz1 Parametrelere iliskin Bilgiler

Degiskenler Ort+SS Med (IQR) Min-Max
Plazmaferez Giin Sayisi 18,25+18,96 13 (4-32,5) 3-44
Steroid Doz (mg) 36,67+14.,4 36 (32-40) 16-60
Rai Doz (mc1) 18+2,74 20 (15-20) 15-20
Metimazol Doz (mg) 13,51+9,45 10 (5-20) 5-40
Metimazol Kullanim Siiresi (ay) 11,75+12,1 8 (6-14) 1-74
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6. TARTISMA

Amiodaron, negatif inotropik etkisi olmadigindan, atriyal ve ventrikiiler
aritmilerin tedavisinde kritik Oneme sahip ve yaygin olarak kullanilan bir
antiaritmiktir. Bu yaygin kullanim, hastalarda amiodaron ile iliskili tiroid
disfonksiyonu riskini artirmaktadir. Amiodaron tedavisine baslanan hastalar,
hipotiroidi ve hipertiroidi geligsme riski agisindan yakindan izlenmelidir.

Amiodaron iliskili tirotoksikoz iyot aliminin az oldugu bolgelerde
goriiliirken, amiodaron iliskili hipotiroidi iyot alimimin yeterli oldugu bolgelerde
daha ¢ok goriilmektedir [30]. Genel olarak, amiodaron iligkili tirotoksikoz insidansi
%1-23, amiodaron iligkili hipotiroidi insidansi ise %1-32 arasinda degismektedir.
fyot alim1 dikkate alinmadiginda, amiodaronun neden oldugu tiroid disfonksiyonu
insidanst %14-18’dir [52, 84]. Amiodaron kullanimi ve tiroid disfonksiyonu
alanindaki ilk 6nemli ¢aligma, Albert ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadir [33]. Bu
calismada, 99 hasta (68 erkek, 31 kadin) incelenmistir. Hastalara 7 giin boyunca
1400 mg/giin, aritminin niiksii durumunda ek olarak 5 giin 1400 mg/giin ve
ardindan idame tedavisi olarak 200 mg/giin amiodaron verilmistir. izlem siiresince
32 hastada hipotiroidi, 5 hastada ise hipertiroidi saptanmustir. Tiroid disfonksiyonu,
hastalarin ¢ogunda amiodaron tedavisine baslandiktan sonraki ilk 18 ay iginde,
ozellikle %49unda birinci ayda tespit edilmistir. Lee ve arkadaslarmin [85] Hong
Kong Cin popiilasyonunda 390 hastanin ortalama 43 ay boyunca izlendigi
calismasinda, hastalarin %22’sinde amiodaron iliskili hipotiroidi, %6’sinda ise
amiodaron iligkili hipertiroidi saptanmistir. Huang ve arkadaslarinin [86] Tayvan
poptilasyonunda retrospektif olarak incelenen 527 hastanin c¢alismasinda,
amiodaron iligkili hipotiroidi %13,6, amiodaron iliskili hipertiroidi ise %4 olarak
tespit edilmistir. Farhan ve arkadasglarmimn [87] Umman popiilasyonunda 59
hastanin retrospektif olarak incelendigi c¢alismada, hastalarin %19’unda tiroid
disfonksiyonu saptanmistir. Amiodaron iliskili hipotiroidi %12, amiodaron iliskili
hipertiroidi ise %5 oraninda izlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise otiroit kalan
hastalarin oran1 %49,8, hipotiroidi gelisen hastalarin oram1 %23,6 ve hipertiroidi
gelisen hastalarin oran1 %26,6°dir. Tirkiye, orta-ciddi iyot eksikligi bolgesidir; bu

da ¢calismamizdaki amiodaron iligkili hipertiroidi insidansinin daha yiiksek olmasin
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aciklayabilir. Ancak ililkemizde amiodaron kaynakl tiroid disfonksiyonu prevalansi
ile ilgili maalesef yeterli veri bulunmamaktadir. Calismamiz, genel insidans ile
uyumlu olmakla birlikte, tiroid disfonksiyonu insidansindaki bu genis aralik
hastalarin etnik kokenine, cografi farkliliklara, takip stirelerine ve ortamdaki iyot
alimindaki farkliliklara bagl olabilir.

Amiodaron ile tedavi edilen hastalarda hormonlar {izerindeki etkiler tam
olarak a¢ikliga kavusturulmamis olsa da, D2 deiyodinaz inhibisyonunun hormon
diizeylerindeki  degisikliklerin  arkasindaki temel mekanizma  oldugu
diistiniilmektedir. Deiyodinazlarin inhibisyonu, T4’tiin T3’e ve rT3in T2’ye
doniigiimiinlin gegici olarak durmasina yol acar. Bu durum, serum T4 ve rT3
seviyelerinde artisa, T3 seviyelerinde ise azalmaya neden olur [21]. Aanderud ve
arkadaslari, izole edilmis sican hepatositlerini amiodarona maruz birakarak
tiroksinin (T4) 3,5,3-trityodotironine (T3) doniisiimiinde 6nemli bir azalma
meydana getirmistir [88]. lervasi ve arkadaslar1 ise amiodaron kullaniminin
baslangic asamasinda tiroid hormonu ve TSH diizeylerindeki degisiklikleri
degerlendirmistir. TSH konsantrasyonu, tedavinin 10. giiniinde baslangi¢ degerinin
2,7 katia ¢ikmistir. Toplam T4 ve serbest T4 (FT4) seviyeleri, tedavinin besinci
giiniinde yiikselme egilimi gdstermistir. TSH seviyelerindeki artisa paralel olarak
r'T3 seviyelerinde de artis gozlenmis, T3 seviyeleri ise izlem siiresince diisme
egilimi gostermis ve 10. giinde baslangic seviyesinin yaklasik %19 una ulagmistir
[24]. Nademanee ve arkadaglarmin [80] 76 hasta ilizerinde yaptigi caligmada,
tedavinin 3. ayinda T4 diizeyinde %42, rT3 diizeyinde %172 artis ve T3 diizeyinde
%16 azalma gozlenmis; tiroid uyarict hormon (TSH) tizerinde ise dnemli bir etki
tespit edilmemistir. Calismamizda da amiodaron baslandiktan 3 ay sonra, hem
otiroit kalan hem de hipotiroidi ve hipertiroidi gelisen gruplarda T4 diizeyinde
anlaml artis, T3 diizeyinde ise anlamli diisiis saptanmustir. Otiroit kalan hastalarda
TSH diizeyinde anlamli bir degisiklik izlenmezken, hipotiroidi gelisen hastalarda
tedavinin 3. ayinda TSH diizeyinde anlamli bir artis saptanmustir. Hipertiroidi
gelisen hastalarda ise amiodaron tedavisinin 3. aymda TSH diizeyinde anlamli bir
diisiis gozlenmistir. Lee ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, bazal TSH degeri
yiiksek olan hastalarda amiodaron iligkili hipotiroidi gelisme olasiliginin daha

yiiksek oldugu bulunmustur. Bazal TSH seviyesi 4,0 mIU/L’den yiiksek oldugunda,
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amiodaron iligkili hipotiroidi gelisme riski 4,7 kat artmistir [85]. Albert ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, hipotiroidi gelisen hastalarin baslangictaki TSH
diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur [33]. Huang ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada ise baslangic TSH diizeyinin >1,5 mU/L olmasi, amiodaron
iligkili hipotiroidi gelisimi i¢in artan bir risk faktorii olarak tespit edilmistir. Ayrica,
baslangi¢ TSH diizeyindeki her 1 mU/L’lik artigin, amiodaron iligkili hipotiroidi
insidansinin artmasiyla iligkili oldugu belirtilmistir [86]. Ahmed ve arkadaslarinin
303 hastayla yaptig1 bir calismada, amiodaron ile iligkili tirotoksikozu olan
hastalarin baglangic TSH degeri, amiodaron ile iliskili hipotiroidizmi olan
hastalarla karsilagtirildiginda anlamli derecede diisiik bulunmustur [89]. Bizim
calismamizda da hipotiroidi gelisen hastalarin amiodaron tedavisine baglamadan
onceki TSH diizeyi, ortalama 3,2 ile otiroit kalan ve hipertiroidi gelisen hasta
gruplarma goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Hipertiroidi gelisen
hastalarin baglangic TSH diizeyi ise 1,1 olup, 6tiroit kalan ve hipotiroidi gelisen
hastalara kiyasla anlamli diizeyde diisiik saptanmistir.

Aritmiye eslik eden hastaliklar degerlendirildiginde, Huang ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada diabetes mellitus %21,8, hipertansiyon %59,8 ve koroner arter
hastalig1 %28,3 oraninda tespit edilmistir. Acet ve arkadaslarinin yaptigi calismada
ise diabetes mellitus %16,9, hipertansiyon %52,3 ve koroner arter hastalig1 %51,5
oraninda bulunmustur. Her iki ¢alismada da 6tiroit kalan, hipertiroidi ve hipotiroidi
gelisen gruplar arasinda anlamli bir farklilik goézlenmemistir [86, 90].
Calismamizda, diabetes mellitus %30,2, hipertansiyon %75,4, koroner arter
hastalig1 %72,1 ve hiperlipidemi %52,2 oraninda saptanmis olup, alt gruplar
arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir. Yapilan 6nceki ¢alismalarda, diabetes
mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaliginin amiodaron iligkili hipertiroidi
ve hipotiroidi gelisiminde risk faktorii olmadigi gosterilmistir; bu bulgular
calismamizla uyumludur.

Amiodaron iliskili hipotiroidi ve hipertiroidi gelisimi ile amiodaron dozu ve
tedavi siiresi arasindaki iligki, literatiirde tutarsiz bir sekilde rapor edilmistir [85,
89, 91, 92]. Calismamizda da hipotiroidi ve hipertiroidi gelisen hastalarin ortalama
amiodaron kullanim dozu ve sliresi benzer olup, anlamli bir farklilik

bulunamamaistir. Hastalarimizin ¢ogunlugu idame olarak 200 mg/giin amiodaron
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kullanmaktaydi; bu nedenle amiodaron dozu ile tiroid disfonksiyonu gelisimi
arasindaki iligki net bir sekilde ortaya koyulamamastir.

Literatiire gore, amiodaron iliskili hipertiroidi ile karsilastirildiginda,
amiodaron iligkili hipotiroidi daha kisa siirede gelismektedir [31, 79, 81, 93-95].
Huang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, 365 giinden daha az siireyle amiodaron
alan hastalarda, tedavi siiresi 1 yildan fazla olan hastalara kiyasla, amiodaron iligkili
hipotiroidi gelisme olasiligimin 1,89 kat arttigi gosterilmistir [86]. Takeuchi ve
arkadaslarinin 131 hastayla gergeklestirdigi ¢alismada ise amiodaron baslandiktan
ortalama 10 ay sonra amiodaron iligkili hipotiroidi gelistigi saptanmistir [96].
Literatiirde, amiodaron iliskili hipertiroidinin amiodaron tedavisinin baglangicinda
veya yillar sonra gelisebilecegi gosterilmistir [97]. llacin ve metabolitlerinin
dokularda depolanmasi ve bunlarin yavas salinmasi nedeniyle amiodaronun etkisi
uzun siire devam edebilmektedir. Bu nedenle, ilacin kesilmesinden aylar sonra bile
AlT’nin (Amiodaron Iliskili Hipertiroidi) gelistigi goriilmiistiir [30]. Trip ve
arkadaglar1 [31], amiodaron iliskili hipertiroidi gelismeden ©Once amiodaron
tedavisinin ortalama siiresinin 3 y1l oldugunu, hastaligin 18 ay sonra %2,5, 48 ay
sonra ise %33,5 olasilikla ortaya ¢iktigini gozlemlemistir. Martino ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, iki hastada tedavinin baglangicindan sirasiyla 12
ve 29 ay sonra amiodaron iligkili hipertiroidi gelistigi bildirilmistir [98]. Mariotti
ve arkadaglar1 [99] 21-47 aylik amiodaron tedavisinin ardindan amiodaron iligkili
hipertiroidi gelistigini rapor etmistir. Caligmamizda ise hipertiroidi gelisen
hastalarda ortalama yan etki siiresi [13,5 (7-24,5) ay], hipotiroidi goriilen hastalara
[5 (3-16) ay] kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmus olup, bu bulgular
literatiirle uyumludur.

Literatiirde, amiodaron iligkili hipotiroidinin kadinlarda daha sik goriildiigii
ve kadin/erkek oraninin 1,5:1 oldugu belirtilmistir [30]. Farhan ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada, hipotiroidi gelisen hastalarin ¢cogunlugu kadin olarak tespit
edilmistir [87]. Ancak, Ahmed ve arkadaslar1 [89], Mohammadi ve arkadaslari
[100], Sidhu ve arkadaglar1 [101], Kinoshita ve arkadaslarinin [95] yaptigi
calismalarda her iki cinsiyette de amiodaron iliskili hipotiroidi prevalansinin
olduk¢a benzer oldugu ve anlamli bir fark bulunmadigi rapor edilmistir.

Calisgmamizda da hipotiroidi gelisen hastalarda anlamli bir cinsiyet farki
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saptanmamistir. Amiodaron iliskili hipertiroidi ise erkeklerde kadinlara oranla 3 kat
daha fazla goriilmektedir [33]. Sidhu ve arkadaslarmin [101] ¢alismasinda da
amiodaron iligkili hipertiroidinin erkeklerde anlamli derecede daha sik goriildiigi
gosterilmistir. Calismamizda hipertiroidi gelisen hastalarda erkek cinsiyet orani
%72,5 olarak bulunmus olup, bu sonug literatiirle uyumludur.

Amiodaron iligkili hipotiroidi hastalarinin yas ortalamasi, amiodaron iliskili
hipertiroidi hastalarindan daha yiiksektir [78]. Huang ve arkadaslarinin Tayvan’da
yaptig1 ¢alismada, amiodaron iligkili tirotoksikozun daha geng yasla iliskili oldugu
ve amiodaron iligkili hipotiroidi i¢in ileri yasin bir risk faktorii oldugu belirtilmistir
[86]. Zosin ve arkadaslarinin [102], Ahmed ve arkadaslarinin [89] yaptig1
calismalarda da ileri yas, amiodaron iliskili hipotiroidi i¢in bir risk faktorii olarak
bulunmustur. Ancak, Albert ve arkadaslarinin [33] ile Farhan ve arkadaslarinin [87]
calismalarinda hastalarin yaslari arasinda anlamli bir fark bulunamamis olup, bu
bulgular bizim ¢alismamizla da uyumludur.

Onceden var olan Hashimoto tiroiditi, amiodaron iliskili hipotiroidinin
gelisimi ve kaliciligi i¢in kanitlanmis bir risk faktortadiir [25, 81, 103]. Martino ve
arkadaslarinin 28 amiodaron iliskili hipotiroidi hastas1 {izerinde yaptig1 ¢aligmada,
19 hastada (%68) altta yatan tiroid anormallikleri bulunurken, geri kalan 9 hastada
(%32) saptanabilir herhangi bir anormallik tespit edilmemistir [81]. Calismamizda
ise hipotiroidi gelisen 81 hastanin 14’iinde (%19,7) amiodaron tedavisine
baslanmadan Once hipotiroidi mevcuttur. Hipertiroidi gelisen higbir hastada
onceden hipotiroidi bulunmazken, 6tiroit kalan hastalarin yalnizca %3,3’linde
amiodaron tedavisi Oncesi hipotiroidi tespit edilmistir. Bu bulgu, amiodaron
tedavisine baglanmadan 6nce hipotiroidi hastaliginin varliginin, hipotiroidi gelisim
riskini artirdigini desteklemektedir.

Anti-TPO pozitifligi, amiodaron iligkili hipotiroidi gelisimi i¢in 6nemli bir
risk faktoridir [31, 81, 103]. Farhan ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada,
hipotiroidi gelisen yedi hastanin besinde (%71) anti-tiroid antikorlarinin pozitif
oldugu tespit edilmistir [87]. Martino ve arkadaglarinin amiodaron iligkili
hipotiroidi gelisen 28 hasta {lizerinde yaptigi ¢alismada, hastalarin 10’unda (%53)
anti-tiroid antikorlarinin pozitif oldugu belirlenmistir [81]. Zosin ve arkadaglari,

anti-TPO diizeylerini degerlendirmis ve hipotiroidi gelisen 41 hastanin 11’inde
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(%26,8) pozitiflik saptamiglardir [102]. Bizim ¢alismamizda ise hipotiroidi gelisen
81 hastanin 19°unda (%26,8) anti-TPO pozitifligi tespit edilmis olup, bu sonug
Zosin ve arkadaslarinin ¢alismasiyla uyumlu olup artmus risk ile iliskilidir.

Calismamizda, hipotiroidi gelisen hastalarin ultrasonografi incelemelerinde
%357,7 oraninda tiroid nodiilii tespit edilmis olup, tiroid hacmi &tiroit kalan ve
hipertiroidi gelisen hastalara gore azalmis bulunmustur. Literatiirde, amiodaron
iliskili hipotiroidi gelisimi ile tiroid nodiilii ve hacmi arasinda kanitlanmis bir risk
bulunamamistir. Ancak Hashimoto tiroiditi, hipotiroidizm gelisimi agisindan
kanitlanmais bir risk faktoriidiir. Tespit ettigimiz ultrasonografi bulgulari, hipotiroidi
gelisen hastalarda, daha Once saptanamamis Hashimoto tiroiditinin var
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Altta yatan aritmi nedeniyle amiodaron kullanimi gerekli ise, levotiroksin
replasmant ile birlikte devam edilebilir [104]. Amiodaronun kesilmesi miimkiinse,
ozellikle altta yatan tiroid patolojisi olmayan hastalarda hipotiroidizmin spontan
remisyonu siklikla gézlenirken; Hashimoto tiroiditi olan hastalarda ise spontan
remisyon olasilig1 daha diisiiktiir [81]. Calismamizda hipotiroidi gelisen hastalarin
%10’unda spontan remisyon gdzlenirken, hastalarin %90’1na levotiroksin tedavisi
baslanmigtir. Spontan remisyona giren hastalarin higbirinde anti-TPO pozitifligi
saptanmazken, spontan remisyon gozlenmeyen hastalarin %28,6’sinda anti-TPO
pozitifligi tespit edilmistir; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Hipotiroidi gelisen hastalarin %61’inde amiodaron tedavisi kesilmistir. Hipotiroidi
gelisen hastalarda levotiroksin tedavisinin siiresi ve tedavinin zamanla kesilip
kesilemeyecegi konusunda veri bulunmamaktadir. Calismamizda, takip siiresi
boyunca hastalarin yalnizca %15’inde levotiroksin tedavisi kesilebilmis ve bu
hastalarda niiks gozlenmemistir. Ancak kesin sonuclar elde edebilmek icin
hastalarin daha uzun siire izlenmesi gerekmektedir. Hastalara ortalama 64,48 mg
levotiroksin tedavisi uygulanmis olup, tedavinin 3. ve 6. aylarinda anlamli TSH
diisiisii gozlenmistir

Amiodarona bagl tirotoksikoz, Tip 1 ve Tip 2 AIT olarak iki simfta
degerlendirilmektedir ve ¢ogu zaman bu ayrimi yapmak kolay degildir. Tip 1 AIT,
tipik olarak altta yatan nodiiler guatr veya Graves hastaligina sekonder olarak

gelisen, iyot yiikiine yanit olarak tiroid dokusu tarafindan asir1 ve kontrolsiiz tiroid
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hormonu biyosentezinin neden oldugu, iyot kaynakli bir hipertiroidizm seklidir
[49]. Ayrica iyot eksikligi olan bir bolgede yasamak, artan iyot aliminin tiroid
hormonlarinin sentezini ve salinimini uyardigi, dolayisiyla klinik olarak belirgin bir
hipertiroidizme (Jod-Basedow fenomeni) yol agtig1 diisiiniilmektedir [37]. Tip 2
AIT ise saglikli tiroid bezinde ortaya ¢ikan yikici bir tiroidittir [18, 29, 49]. Toksik
multinodiiler guatr vakalarinin diisiik oldugu, iyot agisindan yeterli bir iilke olan
Japonya’da yalmzca Tip 2 AIT gdzlemlenmistir [105]. Yine Japonya’da Uchida ve
arkadaslarinin 225 hasta ile yaptig1 ¢alismada, ortalama 1295 giinliik takip siiresi
boyunca 13 hastaya (%5,8) amiodaron kaynakli AIT tanis1 konulmus olup, bu
hastalarin tamam Tip 2 AIT olarak degerlendirilmistir [106]. Calismamizda ise Tip
1 AIT grubunda yer alan hastalarin oram %63,7 iken, hipertiroidi gelisen hastalarin
%36,3’{i Tip 2 AIT grubundadir. Calismamizda Tip 1 AIT oraninin daha yiiksek
bulunmasinin nedeni, tilkemizin orta-ciddi iyot eksikligi bolgesinde yer almasiyla
aciklanabilir. Ayrica ¢alismamizda Tip 2 AIT gelisen hastalarm tamami tiroid
acisindan sagliklidir. Tip 1 AIT gelisen hastalarin yalmzca birinde, amiodaron
tedavisine baglanmadan 6nce multinodiiler guatr saptanmustir.

TRADb ve Anti-TPO gibi otoantikorlarm &l¢iimii, Tip 1 ve Tip 2 AIT arasinda
ayrim yapilmasina yardimci olabilir. Tip 1 hastalarinda siklikla diffiiz veya nodiiler
guatr ya da Graves hastalig1 (yiiksek TSH reseptor antikorlari ile birlikte) gibi altta
yatan tiroid patolojileri bulundugundan, TRADb pozitifligi daha yaygindir [42]. Tip
2 AlT’nin ise otoimmiinite ile iliskili olmadig1 diisiiniilmektedir [107, 108].
Bununla birlikte, TRAb ve Anti-TPO otoantikorlarmin varligi, Tip 2 AIT teshisini
ekarte etmez. Tip 2 AIT tanisi alan bazi hastalarda tiroid otoantikorlari pozitif
bulunmus olup, bu durumun glukokortikoidlerle farmakolojik tedaviye yanit
tizerinde higbir etkisi olmadig1 gézlemlenmistir [42]. Cappellani ve arkadaslarinin
309 AIT hastasiyla yaptig1 bir calismada, hastalarin %7’sinde (21 hasta) TRAb
pozitifligi saptanmis ve TRAD pozitif AIT hastalarinin %60°1 Tip 2 AIT olarak
degerlendirilmistir [109]. Clark ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska ¢alismada ise
TRADb pozitifligi ile Tip 1 ve Tip 2 AIT arasinda bir iliski bulunamamustir [110].
Calismamizda AIT gelisen hastalarin %10’unda TRADb pozitifligi saptanmis olup,
bu oran 6tiroit kalan ve hipotiroidi gelisen hastalara oranla anlamli derecede yiiksek

bulunmustur. Ancak, TRAb ve Anti-TPO pozitifligi Tip 1 AIT hastalarinda daha
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yiiksek oranda olmasina ragmen, Tip 1 ve Tip 2 AIT hastalar1 arasinda anlaml bir
farklilik saptanmanustir. Bulgular literatiirle uyumlu olup, Tip 1 ve Tip 2 AT
ayriminda otoantikorlarin kullaniminin 6nerilmedigi sonucuna varilmistir.

etmede altin standart olarak kabul edilmektedir. Tiroid ultrasonu, ¢cogunlukla Tip 1
AlT’de artan tiroid hacmi, hipoekoik doku yapist ve nodiiler degisiklikleri
gosterirken, Tip 2 AIT’de normal bulgular saptanir [111]. Tip 1 AIT de tiroid bezi,
Doppler US’de normal veya artmis vaskiilarizasyon gosterirken, Tip 2 AIT’de
inflamatuvar tiroidite bagli olarak tiroid bezinde normal veya azalmis vaskiilarite
goriiliir [47]. Fradkin ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada, AIT hastalarinin
%85’inde nodiiler guatr tespit edilmistir ve biiyiik nodiiler guatrlara sahip yash
kisiler, AT gelisimi acisindan daha yiiksek risk altinda kabul edilmistir [112].
Bogazzi ve arkadaslarmin 55 AIT hastasiyla yaptig1 ¢alismada, tiim Tip 1 AIT
hastalarmin tiroid Doppler ultrasonunda normal veya artmis tiroid vaskiilaritesi
mevcutken, Tip 2 AIT hastalarinda vaskiilarite saptanmamistir [113].
Calismamizda, AIT gelisen hastalarin tiroid hacmi belirgin derecede yiiksek olup,
hastalarin %356’°sinda tiroid nodiilii tespit edilmistir. Ancak, Tip 1 ve Tip 2 AIT
hastalarmin tiroid hacimleri arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Tip 1 AIT
hastalarini %70’inde tiroid nodiilii tespit edilirken, bu oran Tip 2 AIT hastalarinda
yalnizca %26°dir. Tiroid Doppler ultrasonunda ise Tip 1 AIT hastalarida
cogunlukla vaskiilaritede artis tespit edilirken, Tip 2 AIT hastalarinda yiiksek
oranda vaskiilaritede azalma saptanmistir.

Niikleer goriintiileme teknikleri (RAIU) baska bir yararli tan1 aracidir. RAIU
genellikle Tip 2 AlT’de ¢ok diisiiktiir (<%3), Tip 1 AIT’de ise diisiik-normal,
normal ve hatta yiiksek olabilir [18]. Iyot eksikligi bulunmayan tiim hastalarda, 24
saatlik RAIU yoktur ve AIT ayrimi igin yararli degildir [48]. Mariotti ve
arkadaslarmin 19 AIT hastastyla yaptig1 bir calismada, 6 hasta Tip 1 AIT, 9 hasta
Tip 2 AIT, 4 hasta ise miks tip olarak kabul edilmistir. Tip 1 AIT hastalarinin
tamaminda yiiksek ve homojen RAI tutulumu gésterilirken, Tip 2 AIT hastalarinin
tamaminda RAI tutulumu saptanmamuistir [114]. Daniels’in yaptig1 bir ¢alismada
ise Tip 1 ve Tip 2 AIT hastalarinin tamaminda RAIU neredeyse sifir olarak
bulunmustur [115]. Calismamizda, Tip 1 AIT hastalarinin %78,4’{inde ve Tip 2
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AIT hastalarinin  %89,3’iinde RAIU azalmis olup, tip ayrmminda sintigrafi
kullanilmamustir.

Tiroid hormon konsantrasyonlarmm Tip 1 ve Tip 2 AIT’yi ayirt etmede
yararli olmadig1, ancak Tip 2 AiT’de daha yiiksek olma egiliminde oldugu
bilinmektedir [29, 116]. Gegmiste, artan T4/T3 oraninin (> 4) Tip 2 AT nin bir
ozelligi oldugu diistiniilmekteydi [109, 116]; ancak, yapilan iki ¢alismada bu
oranlarin her iki AIT tipi arasinda benzer oldugu bulunmustur [29, 116]. Yine de,
mevcut oldugu takdirde bu parametre degerlendirilebilir. Calismamizda, her iki
tipte de T4/T3 orani 4’ten kiigiik olup, oranlar benzer bulunmustur.

Tip 1 AIT hastalarinda spontan remisyon gdzlenmezken, Tip 2 AIT genellikle
gecici olup amiodaronun kesilmesiyle diizelir. Ancak, bazen amiodaron
kullanimina devam edilmesine ragmen spontan remisyon meydana gelebilir [117,
118]. Calismamizda, Tip 2 AIT hastalarinin %80’inde spontan remisyon gozlenmis
olup, spontan remisyon gdzlenen hastalarin tamami Tip 2 AIT ti.

Raghavan P ve arkadaslari, e-posta araciligiyla endokrinologlar arasinda
amiodaron tirotoksikozunun yonetimi ile ilgili bir anket calismasi yapmis ve
doktorlarm tipik bir AIT’li hastaya tam1 ve tedavi yaklagimlarini 6grenmeyi
amagclamustir. Tip 1 AIT nin baslangig tedavisinde, hekimlerin %741 tionamidleri
tek basma, %?5,7’s1 ise glukokortikoidlerle kombine olarak kullanmistir. Bu
oranlarin, ETA (European Thyroid Association) arastirmasinda bildirilen oranlarin
oldukea altinda oldugu goriilmiistiir. ETA ¢aligmasinda %1 olarak belirlenen "bekle
ve izle" yaklasgiminin bu calismada %6 olarak saptanmasi, ayrica potasyum
perklorat ile tionamidlerin kombine edilme oranlar1 arasindaki farkin (%1,9 ve
%31) dikkat gekici oldugu vurgulanmustir [119]. Tip 2 AIT tedavisinde, hekimlerin
%30,8°1 glukokortikoidleri tek basina, %35,6’s1 ise glukokortikoidleri tionamid ile
kombine ederek kullanmistir. Hekimlerin %25°1 ise tionamidleri tek basina
kullanacagini bildirmistir [120].

Erdogan ve arkadaslari, AIT’de basamakli tedavi yaklasimmin etkinligini
degerlendirmistir. Calismada, AIT’li 20 hastaya baslangi¢ olarak bir ay boyunca
30-50 mg/giin metimazol ve 1000 mg/giin potasyum perklorat verilmistir.
Hastalarin 12’sinde (7’si Tip I, 5’i Tip II) 6tiroidizm veya serum tiroid hormon

diizeylerinde anlamli bir azalma saglanabilmistir. Yanit vermeyen 8 hastaya (7 Tip
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I, 1 Tip 1) 40-48 mg/giin prednizolon eklenmis ve tiim hastalarda Gtiroidizm
saglanmistir. Calismada, baslangicta yapilan smiflamanin gereksiz steroid
kullanimina yol agabilecegi ve basamakli tedavi yaklagiminin iyi bir segenek
olabilecegi bildirilmistir [121]. Tip 2 AIT hastalarinda, steroid tedavisinin tek
basina veya antitiroid ilaglar ya da plazmaferez ile kombinasyon halinde
uygulanmasinin sonuglari, yapilan ¢ogu c¢alismada olumlu bulunmustur [62, 122-
124]. Bogazzi ve arkadaslarmm 42 Tip 2 AIT hastas: iizerinde yaptig1 bir
calismada, hastalar 40 giin boyunca glukokortikoid veya metimazol ile tedavi
edilmistir. Kirk giin sonunda hala tirotoksik olan hastalar, glukokortikoid grubunda
%23,8 + %9,3, metimazol grubunda ise %85,7+%7,6 olarak saptanmuistir.
Metimazol grubundaki hastalar glukokortikoidlerle tedavi edildiginde, %94,1°i 40
giin icinde tiroidizme ulasmistir. Bu calisma, Tip 2 AIT’de steroid tedavisinin
onemini ortaya koymustur [61]. Bizim calismamizda, Tip 1 AIT hastalarinin
%88,2’s1 yalnizca metimazol ile tedavi edilmis olup, ortalama 13,51+9,45 mg
dozunda metimazol ortalama 11,75+12,1 ay boyunca verilmistir. Ortalama 3 ay
sonra dtiroidizm saglanmstir. Tip 1 AIT hastalarinda, RAIU degerlerinin yeterli
olmasi sartiyla kalici tedavi radyoaktif iyot (RAI) ile gergeklestirilebilir [29].
Calismamizda, 5 Tip 1 AIT hastasina metimazol ile 6tiroidizm saglandiktan sonra
kalic1 tedavi olarak RAI uygulanmis ve hastalarin hepsinin sintigrafisinde toksik
nodiil tespit edilmistir. Sadece bir Tip 1 AIT hastasina metimazol baglanmis, ancak
otiroidizm saglanamayinca plazmaferez sonrast tiroidektomi yapilmistir. Tip 2 AIT
hastalarinin %80°1 spontan remisyona girmis olup, yalnizca 6 hastaya tedavi
verilmistir. Bu 6 hastanin 3’line metimazol ve steroid kombine tedavisi
uygulanmigtir. Diger 3 hastaya ise metimazol ve steroid es zamanl baslanmis,
ancak otiroidizm saglanamayinca plazmaferez sonrasi tiroidektomi yapilmstir.
Ulkemizde, AIT ile ilgili yapilmis siirl sayida galigma bulunmaktadir [121,
125]. Bu calismalardaki hasta sayilar1 sirasiyla 20 ve 4°tir. Ulkemizde,
endokrinologlarin AIT tanisinda ve siniflandirmasinda kullandiklar1 tani araglari ile

tedavi yaklagimlarini belirleyen ¢ok merkezli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

51



7. SONUCLAR VE ONERILER

Amiodaronun neden olabilecegi tiroid disfonksiyonlarinin 6nceden tahmin
edilmesi zordur. Bu nedenle, amiodaron tedavisine baslanan her hasta, tiroid
disfonksiyonu risk faktorleri agisindan degerlendirilerek yakin takibe alinmalidir.
Hipertiroidi ve hipotiroidi, kardiyak aritmileri tetikleyebilecegi i¢in erken donemde
teshis edilmeli, hizli ve dogru bir sekilde siniflandirilarak tedavi siireci ivedilikle
planlanmalidir. Eger amiodaron kardiyak aritmiler i¢in vazgecilmezse, hastalar

ablatif tedavi yontemleri agisindan da degerlendirilmelidir.
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8. OZET

Amiodaronun Neden Oldugu Tiroid Bozukluklarinin, Tan1 ve Tedavi

Yontemlerinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Amacg: Amiodaron, kardiyak aritmilerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bir antiaritmik ila¢ olup, tiroid iizerinde hipotiroidi ve hipertiroidi gibi yan etkilere
neden olabilmektedir. Bu ¢aligmada, amiodaronun tiroid {izerinde olusturabilecegi
yan etkilerin Oonceden tahmin edilmesine yoOnelik olas1 risk faktorlerinin
belirlenmesi, tan1 ve simiflandirmada kullanilabilecek araglarin saptanmasi ile

tedavi yontemlerinin retrospektif olarak incelenmesi amaglanmigtir.

Metod: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
tarafindan amiodaron tedavisine baslanan ve en az 3 ay siireyle amiodaron kullanan,
yas ortalamasi 65,67£12,91 yil olan, 105’1 (%34.,9) kadin toplam 301 hastanin

verileri incelenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 71’inde (%23,6) hipotiroidi,
80’inde (%26,6) ise hipertiroidi saptanmistir. Tim gruplarda, amiodaron
tedavisinden 3 ay sonra sT4 diizeyi artarken, sT3 diizeyi azalmistir. Hipotiroidi
gelisen hastalarda TSH diizeyi tedaviden 3 ay sonra anlamli diizeyde artmis,
hipertiroidi gelisen hastalarda ise anlaml diizeyde azalmistir. Hipertiroidi gelisen
hastalar arasinda erkek cinsiyet oran1 anlamli derecede yiiksek (%72,5) bulunmus,
hipotiroidi gelisen hastalarda ise cinsiyet orani benzer saptanmustir. Hipertiroidi
gelisen hastalarin tiroid hacmi, diger iki gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek
(27,72+19,48 cc) bulunmustur. Hipertiroidi goriilen hastalarda ortalama yan etki
stiresi [13,5 (7-24,5) ay], hipotiroidi goriilen hastalardaki [5 (3-16) ay] siireden
anlamli sekilde daha uzun olmustur. Hipertiroidi gelisen hastalarin %63,7’sinde Tip

1 AIT, %36,3’{inde ise Tip 2 AIT saptanmustir.

Sonu¢: Amiodaronun neden olabilecegi tiroid disfonksiyonlarinin énceden
tahmin edilmesi zordur. Bu nedenle, amiodaron tedavisine baglanan her hasta, tiroid
disfonksiyonu risk faktorleri acisindan degerlendirilerek yakin takibe alinmalidir.

Hipertiroidi ve hipotiroidi, kardiyak aritmileri tetikleyebilecegi i¢in erken donemde
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teshis edilmeli, hizli ve dogru bir sekilde siniflandirilarak tedavi siireci ivedilikle
planlanmalidir. Eger amiodaron kardiyak aritmiler i¢in vazgecilmezse, hastalar

ablatif tedavi yontemleri agisindan da degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Amiodaron, Hipertiroidi, Hipotiroidi, Kardiyak Aritmi,
Tirotoksikoz
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9.ABSTRACT

Retrospective Evaluation of the Diagnosis and Treatment Methods of

Thyroid Disorders Induced by Amiodarone

Objective: Amiodarone is an antiarrhythmic drug widely used in the
treatment of cardiac arrhythmias, which can cause side effects on the thyroid, such
as hypothyroidism and hyperthyroidism. This study aims to identify potential risk
factors for predicting the side effects amiodarone may have on the thyroid, to
determine tools that can be used in diagnosis and classification, and to

retrospectively review treatment methods.

Method: Data from a total of 301 patients, with a mean age of 65.67+12.91
years, of whom 105 (34.9%) were women, who started amiodarone therapy under
the Department of Cardiology at Akdeniz University Faculty of Medicine and used

amiodarone for at least 3 months, were reviewed.

Findings: Hypothyroidism was detected in 71 (23.6%) and hyperthyroidism
in 80 (26.6%) of the patients included in the study. In all groups, sT4 levels
increased while sT3 levels decreased 3 months after starting amiodarone treatment.
In patients who developed hypothyroidism, TSH levels increased significantly 3
months after treatment, whereas in those who developed hyperthyroidism, TSH
levels decreased significantly. The proportion of male patients was found to be
significantly higher (72.5%) among those who developed hyperthyroidism,
whereas the gender distribution was similar in patients who developed
hypothyroidism. The thyroid volume of patients who developed hyperthyroidism
was found to be significantly higher (27.72+19.48 cc) compared to the other two
groups. The mean duration of side effects in patients with hyperthyroidism [13.5
(7-24.5) months] was significantly longer than in those with hypothyroidism [5 (3-
16) months]. Type 1 AIT was detected in 63.7% and Type 2 AIT in 36.3% of the

patients who developed hyperthyroidism.

Conclusion: It is difficult to predict thyroid dysfunctions that may be caused

by amiodarone. Therefore, every patient starting amiodarone therapy should be
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evaluated for risk factors of thyroid dysfunction and closely monitored. Since
hyperthyroidism and hypothyroidism can trigger cardiac arrhythmias, they should
be diagnosed early, classified quickly and accurately, and the treatment process
should be planned promptly. If amiodarone is indispensable for managing cardiac
arrhythmias, patients should also be evaluated for potential ablative treatment
options.

Key Words: Amiodarone, Hyperthyroidism, Hypothyroidism, Cardiac
Arrhythmias, Thyrotoxicosis
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