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OZET

Propiltiourasil kullanimina bagli agrantilositoz: Olgu sunumu
Propiltiourasil (PTU) Graves hastaligina bagl hipertiroidinin tedavisinde siklikla kullanilan antitiroid bir ilactir. PTU kullanimi sirasinda nadir
de olsa agraniilositoz gibi hayati tehdit eden komplikasyonlar ortaya c¢ikabilmektedir. Graves hastaligina bagh hipertiroidi nedeniyle
propiltiourasil tedavisi baslandiktan 2 ay sonra tipik agrantilositoz belirtileri ile basvurup tani koydugumuz ve grantlosit koloni stimiile
edici faktdr kullanimi ile basariyla tedavi ettigimiz bir olguyu sunuyoruz.
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ABSTRACT

Agranulocytosis due to propylthiouracil treatment: a case report

Propylthiouracil (PTU) is a commonly used anti-thyroid drug in the treatment of hyperthyroidism due to Graves disease. Life-threatening
complications such as agranulocytosis may occur during the treatment of PTU. We present a case of hyperthyroidism due to Graves
disease who was admitted with the typical signs of agranulocytosis at two months after the initiation of therapy and treated successfully

with granulocyte colony stimulating factor.
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GIRIS

raves hastaligl iyot yeterli bolgelerde en sik gorllen
hipertiroidi nedenidir ve propiltiourasil (PTU) Graves
hastaligina bagli hipertiroidinin tedavisinde siklikla kulla-
nilimaktadir (1,2). PTU'nun bir¢ok sistemile iliskili yan etkile-
ri vardir; ancak bunlardan agranulositoz nadir gorilmesine
ragmen en ciddi olanidir (3). Bu hayati tehdit eden komp-
likasyon genellikle tedavi basladiktan 1-4 ay sonra ortaya
¢lkmaktadir ve gorulme ihtimali dozdan bagimsizdir (4).
Biz de PTU tedavisine bagli agranulositoz gelisen ve
granulosit koloni stimule edici faktor (G-CSF) kullanimi ile
basarili sekilde tedavi ettigimiz Graves hastaligina bagh
hipertiroidisi olan bir olguyu sunmay1 amacliyoruz.
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OLGU SUNUMU

39 yasinda bayan hasta yaklasik 3 gin once baslayan
bogaz agrisi ve buna eslik eden ates yiksekligi nedeniy-
le bagvurdu. Hasta yaklasik 2 yil once dis merkezde Gra-
ves hastaligina bagh hipertiroidi tanisi aldigini ve bu
nedenle 3 ay kadar PTU tedavisi kullanip tedavisinin
kesildigini belirtti. iki ay once asir terleme, carpinti ve
sicak basmasi sikayetleriyle endokrinoloji poliklinigimize
basvuran hastanin yapilan tetkiklerinde hipertiroidisinin
nuks ettiginin saptanmasi Uzerine PTU 300 mg/gun sek-
linde antitiroid ila¢ tedavisi baslandi. Bir ay sonraki kont-
roliinde hipertiroidinin devam etmesi ve ilaca bagl her-
hangi bir komplikasyonun olmamasi nedeniyle tedavisi-
ne ayni dozda devam edildi.

Hastanin fizik muayenesinde canli bakislarinin ve
hafif derece egzoftalmusunun oldugu, cildinin terli ve
sicak oldugu, bogazinin hiperemik, tonsillerinin hipertro-
fik ve kriptik oldugu tespit edildi. Hastanin 40.2°C atesinin
oldugu, nabiz dakika saymnin 110 ve kan basincinin 120/60
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Tablo 1: Hastanin hastaneye yatis sirasindaki laboratuar degerleri

Parametre Referans deger
Ure (mg/dL) 19 10-50
Kreatinin (mg/dL) 0.59 0.2-1.2

AST (U/L) 16 5-42

ALT (U/L) 21 5-40
Sodyum (mEq/L) 137 135-150
Potasyum (mEq/L) 35 3.5-5.1

TSH (mIU/L) 0.004 0.5-5.0

ST3 (pg/mL) 4.12 2.3-4.2

ST4 (ng/dL) 1.47 0.89-1.76

ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, ST3: serbest
triiyodotironin, ST4: serbest tiroksin, TSH: tiroit stimulan hormon.

mi nadiren gorilmesine ragmen tedavi edilmezse 6lime
yol acabilmektedir (5,6). Agranulositoz secici olarak not-
rofil sayisinda belirgin azalma (siklikla 0.5x103/mm? olma-
si) ile birlikte ates ve/veya enfeksiyonun isaretlerinin
bulunmasidir (7). PTU kullanimina bagli agranulositozun
insidansi 90.37'dir (8). Siklikla ilk 3 ay icerisinde gorilme-
sine ragmen daha ge¢ donemde de ortaya cikabilecegi
bildirilmistir (5). Her ne kadar metimazolun kullanim dozu
ile agranulositoz gelisim riski arasinda iliski gosterilmisse
de bu iliski PTU icin gecerli degildir (9). Ates yukseKkligi ve
bogaz agnisi antitiroid ila¢ kullanimina bagh ortaya ¢ikan

Tablo 2: Propiltiourasil ile tedavi sirasinda l0kosit ve granulosit sayllarinin seyri

PTU Oncesi Yatis sirasinda 2. glinde 4. glinde 5. glinde
Lokosit sayisi (x103/mm?3) 7.6 0.59 1.84 4.04 5.20
Granulosit sayisi (x103/mm?) 3.2 0.048 0.061 1.31 2.00

mmHg oldugu saptandi. Kan sayiminda lokosit sayisi
0.59x10%/mm? ve granulosit sayisi 0.048x103/mm?, trom-
bosit sayisi 201x103/mm?3, hemoglobin 10.2 g/dL ve
hemotokrit %32.6 olarak bulundu. Diger laboratuar
degerleri Tablo 1'de gosterildi.

Hasta notropenik atesin tedavi edilmesi amaciyla
hastanemize yatirildi. PTU tedavisi sonlandirilarak seftri-
akson 1x2 gr IV seklinde antibiyoterapi ve profilaktik nis-
tatin oral solisyon 3x10 damla baslandi. Ayrica G-CSF 30
MU/glin subkutan yolla ardisik 3 gin boyunca uygulandi.
Tedavinin 48. saatinde atesi dustl. Yine tedavinin 5.
ginuinde I0kosit sayisinin 5.20x103/mm?3 ve granulosit
sayisinin 2.00x103/mm?3 oldugu gorildd. Hastanin 16kosit
ve granulosit sayisinin tedavi sirasindaki seyri Tablo 2'de
gosterildi. Tedavi baslangicinda 2 kez alinan kan kultirle-
ri steril kaldl, bogaz kultlrlerinde ise normal flora bakte-
rileri Uredi. G-CSF ve antibiyoterapi ile notropenik ates
tablosu tedavi edilen hastaya radyoaktif iyot ablasyon
tedavisi planlanarak taburcu edildi.

TARTISMA

En sik kullanilan tionamid grubu antitiroid ilaclar PTU
ve metimazoldur. Tionamid kullanimi ile en sik gortlen
yan etkiler ras olusumu, kasint, ilag atesi, artralji ve len-
fadenopatidir. Daha nadiren kolestatik sarilik, hepatit,
lupus benzeri sendrom, hipergamaglobulinemi ve hema-
tolojik yan etkiler ortaya cikabilmektedir. Hematolojik
yan etkilerden agranulositoz, notropeni ve aplastik ane-

agranulositozun en sik semptomlaridir (3). Bizim olgu-
muzda da ila¢ kullanimindan 2 ay sonra ortaya ¢ikan not-
rofil sayiminda belirgin dusuklik, ates yuksekligi ve
bogaz agrisi sikayeti ile agrantilositoz tanisi konuldu.
Antitiroid ila¢ kullanimina bagl ortaya ¢ikan agranu-
lositozun mekanizmasi tam olarak bilinmese de direkt
toksik etkilerle ve immiinolojik mekanizmalara bagh ola-
rak ortaya ciktigl dusunulmektedir (3,10). Dolasimdaki
olgun notrofiller ve kok huicreler direk toksik etki nede-
niyle zarar gortrken, immunglobulin E iligkili hipersensi-
tivite reaksiyonu, ilag iliskili immunglobulin G ve M ceva-
b1 ve notrofil-ilag komplekslerinin olusumu immunolojik
hasarin nedenleri oldugu dusunilmektedir (3,10).
Antitiroid ila¢ kullanimina bagl ortaya ¢ikan agranu-
lositoz %21.5 gibi ylksek bir mortalite oranina sahiptir
(11). lleri yas (6zellikle>65 yas), notrofil sayisinin < 0.1x103/
mm?3 olmasi ve sepsis gelisimi kotu prognostik faktorler-
dir (12). Olgumuzun notrofil sayisi ¢cok dusuk olmasina
ragmen diger kot prognostik ozellikleri barindirmiyor-
du. Ozellikle asemptomatik Kisilerde G-CSF kullaniminin
granulosit sayisinin dizelme zamani, infeksiyon ile iliskili
komplikasyonlar ve 6lim oranini azalttigl gosterilmisse
de, semptomatik ve granulosit sayisi < 0.1x10*/mm? olan-
larda bu yarar net degildir (8,13). G-CSF kullanimi ile orta-
lama granulosit sayisinin diizelme zamani 6.8 gin olarak
bildirilmistir (14). Bizim olgumuzda G-CSF kullanimi sonra-
sI besinci glinde notrofil sayisinda dizelme sagland.
Antitiroid ila¢ kullanimina bagl ortaya cikan agranilosi-
tozu onlemek icin rutin kan sayimi takibi 6nerilmemek-
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tedir. Bunun yerine hastalarin bogaz agrisi ve ates yuk-
sekligi oldugunda ilaci birakarak saglik merkezine bas-
vurmalari konusunda uyarilmalari daha iyi bir yontem
olarak onerilmektedir (5,15).

sonuc olarak, antitiroid ilaclar hipertiroidinin tedavi-
sinde sik kullaniimakta ve nadir de olsa onemli yan etki-

KAYNAKLAR

1. Laurberg P, Pedersen KM, Vestergaard H, Sigurdsson G. High
incidence of multinodular toxic goitre in the elderly population
in a low iodine intake area vs. high incidence of Graves’ disease
in the young in a high iodine intake area: comparative surveys of
thyrotoxicosis epidemiology in East-Jutland Denmark and Iceland.
J Intern Med 1991; 229: 415-420.

2. Wing SS, Fantus 1G. Adverse immunologic effects of antithyroid
drugs. CMAJ 1987; 136: 121-127.

3. Sun MT, Tsai CH, Shih KC. Antithyroid drug-induced agranulocytosis.
J Chin Med Assoc 2009; 72: 438-441.

4. Mutharasan P, Oatis W, Kwaan H, Molitch M. Delayed antithyroid
drug-induced agranulocytosis. Endocr Pract 2012; 18: e 69-72.

5. Khalig W, Ponor L, Cheripalli P, Tangella K, Chaudhry Z.
Agranulocytosis secondary to propylthiouracil. QM 2012; 105:
1109-1111.

6. Frenkel J, Tellez R, Reyes C, Gonzalez G, Michaud P. Major adverse
reactions to propylthiouracil in 586 cases of hyperthyroidism. Rev
Med Chil 1993; 121: 1289-1294.

7. Andrés E, Maloisel F. Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis or
acute neutropenia. Curr Opin Hematol 2008; 15: 15-21.

8. Tajiri J, Noguchi S, Murakami T, Murakami N. Antithyroid drug-
induced agranulocytosis. The usefulness of routine white blood
cell count monitoring. Arch Intern Med 1990; 150: 621-624.

T. Sabuncu, M. A. Eren, F. Kurnaz, A. N. Torun, U. B. Sert

lere neden olmaktadirlar. Bu tur ilaglan kullanirken yan
etkilerinin iyi bilinmesi, ortaya ¢ikacak muhtemel yan
etkilere karsi tedbir alinmasi ve 0zellikle hastanin bogaz
agrisi ve ates yuksekligi gelistiginde ilaci keserek agranu-
lositoz acisindan uygun yerlere basvurmasi konusunda
bilgilendirilmesi Onem arz etmektedir.

9. Copper DS. The side effects of antithyroid drugs. Endocrinologist
1999; 9: 457-467.

10. Wall JR, Fang SL, Kuroki T, Ingbar SH, Braverman LE. In vitro
immunoreactivity to propylthiouracil, methimazole, and
carbimazole in patients with Graves' disease: a possible cause of
antithyroid drug-induced agranulocytosis. ] Clin Endocrinol Metab
1984; 58: 868-872.

11. Julia A, Olona M, Bueno ] ve arkadaslar. Drug-induced
agranuloctyosis: prognostic factors in a series of 168 episodes. Br ]
Haematol 1991; 79: 366-372.

12. Andre’s E, Maloisel F, Kurtz JE, et al. Modern management of
non-chemotherapy drug-induced agranulocytosis: a monocentric
cohort study of 90 cases and review of the literature. Eur ] Intern
Med 2002; 13: 324-328.

13. Andersohn F, Konzen C, Garbe E. Systematic review: agranulocytosis
induced by nonchemotherapy drugs. Ann Intern Med 2007; 146:
657-665.

14. Tamai H, Mukuta T, Matsubayashi S, et al. Treatment of
methimazole-induced agranulocytosis using recombinant human
granulocyte colony stimulating factor (rhG-CSF). ] Clin Endocrinol
Metab 1993; 77: 1356-1360.

15. Tiroid Calisma Grubu. Tiroid Hastaliklar Tani ve Tedavi Kilavuzu. 1.
Baski, Ankara: Aysun Yayincilik, 2012: 21-24.

Bakirkdy Tip Dergisi, Cilt 11, Say1 4, 2015 / Medical journal of Bakirkdy, Volume 11, Number 4, 2015 169



