Tiroid Hormonlari

ve
Antitiroid Ilaclar



Tiroid bezi, boyunda trakeanin ontine yerlesmis olup eriskinde
agirhigr 15- 20 g’dir. Fonksiyonel birimler1 i¢1 kolloid 1le dolu
kiiresel folikiillerdir. Bu hiicrelerin hemen yakininda daha seyrek
olarak bulunan ve kalsitonin salgilayan parafolikiiler hiicreler
bulunur.

Folikiil hiicrelerin salgiladigi 2 tane tiroid hormonu bulunmaktadir

* T3 (trilyodotironin): Gravimetrik etki giicii daha fazladir.
* T4 (=tetraiyodotironin= tiroksin): Yar1 0mrii daha uzundur (7

gln)
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Tiroid hormonlarinin sentezleri

. Plazmadan iyodiir iyonlarmmin hiicre icine alinmasi (iyod

uptake’i) :
a. Ekstrinsik mekanizma : TSH >>> I-alim T
b. Intrinsik mekanizma : I ve I, ¥ >> > sentez T
. Iyodiiriin iyoda déniisiimii (Tiroid peroksidaz ve H,O,
varliginda) ve organiklesmesi (organifikasyon ve
iyodinasyon): MIT, DIT)(tirozin iyodinaz) : .
. Iyodotirozinlerin kenetlenmesi : (tirozin peroksidaz)
T3=1DIT + 1 MIT

T4=1DIT + 1 DIT
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Tiroid hormonlarinin salininmlari

Tiroid hormonlarinin kana karismasi1 TSH tarafindan kontrol edilir.

* Dolasimdaki tiroksinin bir kismi 5-deiyodinaz enzimi sayesinde
bir 1iyodunu kaybederek T3’e donusiir.

TSH salinimi1 TRH tarafindan saglanmaktadir. Burada esas
diizenleyici 1se tiroid hormonlaridir. TRH ayni1 zamanda

prolaktin salinimini da stimiile etmektedir.
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Tiroid hormonlarinin kanda bulunuslari

Bu hormonlarin %99°u bagh halde bulunur. Bunun yaklasik
%70’1 Tiroid Baglayic1 Globulin’e (TBG) ‘dir. T3, ayrica
plazmada tiroksin baglayici prealbiimin denilen bir proteine
de baglanir (%20). %10 kadar da plazma albiimin’ine

baglanirlar.
Tiroid hormonlar1 viicutta 100 giin yetecek depo halinde
bulunurlar.

Giinlik minumum iyodiur gereksinimi, yaklasik 75 pg’dir.



Tiroid hormonlarinin metabolizmalari

Tiroid hormonlarn karacigerde deiyodinasyona (tip I-II-II1 5-
deiyodinaz’lar) ugrayarak rT3’¢ ( reverse- T3, inaktif )
cevrilirler.

Ayrica oksidatif deaminasyon (karboksilasyon) sonucu T4’den
tetraiyodoasetik asid (TETRAC) ve T3 den
triiyodoasetikasid (TRIAC) meydana gelir. Bunlarin hafif

hormonal etkinlikleri vardir.



Tiroid hormonlarimin reseptorleri
Tiroid hormonlarinin reseptorleri; hiicre membraninda,
nukleusta ve mitokondri ic membraninda bulunmaktadir.
Na*/K*-ATPaz pompasini indiiklerler.

Tiroid hormon reseptorlerinin (TR) alt tipleri belirlenmistir :
TRal, TRB1 ve TR 2



Action of Thyroid Hormone.
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Tiroid hormonlarimin etkileri- 1

 Somatik ve mental gelisme,

o Kalorijenik etki (Bazal met.T T, Na- K-ATPaz T T
T)

« Kolesterol sentezi T ancak atitim T T T>>>
>>>>Kolesterol ve trigliserit 52

* Yag dokusu (lipoliz)
* Glukoz metabolizmasi (insiilin potansiyalize)
 Miyokard (hiperdimamik kalp sendromu)



Tiroid hormonlarimin etkileri- 2

Erkeklerde jinekomasti (androjen>>0strojen)
Vitamini kullanimi (B12, C, A, Tiamin T T)
Eritropoez,

Solunum stimiile,

Cizgili kaslar (gevseme hizi T T)



Tiroid hormonlarinin bifazik etkileri

Fizyolojik Konsantrasyon

Hipertiroidi (yuksek doz)

Protein sentezini arttirirlar

Tam tersine protein yikimini
(katabolizmay1) arttirirlar,

Osteoblastik aktiviteyi
arttirirlar

Tam tersine kemik yikimim
arttirirlar

Insiilinin etkisini arttirirlar

Anti-insulinik etkilerini
arttirirlar.




Tiroid Fonksiyon
Bozukluklar



Hipotiroidizm
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Hipotiroidizm-1

Kretinizm : Fotal yasamda baglar, fiziksel ve mental
gelismede gerilik >>>>> Clice

Miksodem : Erigkin tip. Tiroidektomi, tiroidit,
otoirmmun hast. (Hashimoto) ve radyoaktif 1yod 1le
tedavi sirasinda ortaya ¢ikar.

Basit Guvatr: Diyetle 1yod alim eksikligi.

Iyatrojenik Guvatr: Li+, karbamazepin, barbitiirat...
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Hipotiroidizm-2 (Belirtileri)

Giicstizlik

Mental etkinlikte azalma
Terlemenin azalmasi

Bazal metabolizmada azalma
Soguga duyarlilik

Anemi

Bradikardi

Ciltte kuruma



Tiroid hormon preparatlari

Levotiroksin Sodyum:

T4 preparatidir.

Liyotironin Sodyum:

T3 preparatidir.

Liyotriks:

Levotiroksin /liyotironin’nin 4:1 oraninda karigimadir.
Protirelin:

TRH preparatidir.



Hipertiroidizm



Tirotoksikoz= Graves- Basedow

Basit toksik guvatr da denilir,
Kadinlarda 6 kez fazla gortliir,

Hipertiroidizm’in yanisira hastalarda ekzoftalmi ve
pretibial odem vardir,

Siddetlenmis haline Tiroid krizi= Tiroid firtinasi denilir.



Ekzoftalmi







Hipertiroidi’nin belirtileri

Bazal metabolizmada artis,
Kilo kaybia,

Tasikardi,

Tremor,

Sicaga dayaniksizlik,

Asirt terleme,

Sinirlilik



Hipertiroidi’nin tedavisi

 Antitiroid 1laglarla palyatif tedavi,
* Cerrahi1 girisim 1le subtotal tiroidektomi,
» Radyoaktif 1yod ile folikullerin tahribi (radyoterapi)



Antitiroid Ilaclar



1. Tiyoure Turevleri

 Propiltiourasil
* Metiltiourasil
e Metimazol

 Karbimazol



Etki mekanizmalari-1

Tiroid hormonlarinin sentezini inhibe ederler

Iyodun tiroidde aktif hale gelmesini (tirozin peroksidaz
inhibisyonu ile ) ve tirozine baglanmasini inhibe ederler.

DIT ve MIT 1n birbirleri ile kenetlenmesini inhibe ederler.

Propiltiourasil periferde; Tip 1- 5-deiodinazi inhibe ederek
T4’lin T3 e doniistimiinii inhibe eder (B-blokerler ve

amiodaron gibi)



Etki mekanizmalari-2

Bu ilaglar T3- T4 sentezini inhibe ettikler1 1¢in, TSH salgilanmasi
lizerindeki frenleyici etkiyi azaltarak guatrojen etki
olusturabilirler.

Etkiler1 uzun bir latent perioddan sonra baslar. Bunun nedeni
daha Once sentezlenip depolanan hormonlarin saliniminin bir
siire daha devam etmesidir.

* Etkisi en ¢cabuk baslayan ve plasentayl en az gecen
propiltiourasil’dir.

* Karbimazol ve diger tiyotireler, tiroid bezindeki lenfositlerde
TSI (tiroid stimiile edici immiinoglobiilinler) olusumunu
inhibe ederler.



Yan etkileri

En s1k ortaya ¢ikan yan etki; makiilopapiiler dokiintiilerdir.

En ciddi yan etkiler1 agraniilositoz ve graniilositopenidir
(hipertiroidinin kendisi de graniilositopeni olusturabilir).
Agraniilositozu en fazla karbimazol, en az metimazol
olusturur.

Tiikriik bezlerinde sisme.

Vaskiilit, artralji-myalj1, norit, saclarda agarma.
Trombositopent,

Kolestatik sarilik.

Gebelikte en tercih edileni propiltiourasil’dir.



2. Iyodiirler:
(Doymus potasyum iyodiir,Lugol soliisyonu )

Asirt miktarda 1yod alinmasi baslangicta tiroid hormonlarinin
sentezini ve salimmmim azaltarak (Wolff-Chaikoff etkisi),
suirekli etkisini ise tiroid bezindeki fazla miktarda bulunan
iyodiiriin tiroglobiilin sentezini ve ondan T3 ve T4 sentezini
bloke ederek gosterir.

* Tirotoksikozun acil tedavisinde kullanilirlar.

* Tiroidin vaskiilaritesini ve boyutunu azalttigi i¢in operasyona
hazirhik doneminde kullanilir.

Yan etki olarak:

e Iyodizm
* Gebelikte kronik kullanimdan ka¢imilmalidir (fetal guatr).



3. Radyoaktif Iyod (131 )

Tiroid bezini tahrip ederek, asirt hormon salinimini azaltmak
amactyla 1311 kullanilir.

31T B 1sinlar yayarak tiroid folikiil hiicrelerini tahrip eder.

En onemli yan etkisi kalic1 hipotiroidizm olusturabilmesidir.



4. Iyod girisini inhibe eden anyonik ilaclar

» Perklorat (C104-)

» Tiyosiyanat (SCN-)
» Perteknetat (TcO4-)
» Nitrat (NO3-)

— Plazmadan 1yot uptake’ini yapan aktif transport
sistemin (Na"/ I- simportu) karsi bu 1yonla yarisarak
onlarin uptake’ini inhibe ederler ederler. En gucliisu
perklorattir.

[rreversibl aplastik anemi yapabilir.



S. B-Adrenerjik Blokerler

* Propranolol :

Tasikardi, hipertansiyon, terleme, atriyal fibrilasyon,
sinirlilik ve ekzoftalmiye kars1 yararli.
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