Tiroide etkili ilaglar
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armakolojik ajanlar tiroid hormon homeostazisini dort
tarkl: seviyede etkiler:
1. Tiroid hormonlarinin sentez ve/veya sekresyonunu
degistirebilirler.
2. Baglayici protein diizeylerini degistirerek veya hor-
mon baglanma yerleri ile yarisarak, tiroid hormonlari-
nin serum konsantrasyonlarin: degistirebilirler.
3. Tiroid hormonlarinin hiicresel uptake ve metaboliz-
masini modifiye edebilirler.
4. Target doku seviyesinde hormon etkisi ile etkilesebi-
lirler.

Bir ¢ok ilacin tiroid hormon homeostazisine etkileri gegici
olsa da, bu durum tiroid fonksiyon testlerinin yorumunu gii¢-
lestirebilir. Ancak, serbest tiroid hormon ve TSH diizeylerinin
rutin 6l¢tim kalitesinin diizelmesi ile bu giiclitk 6nemli dere-
cede azalmigtir.

Tiroid hormon sentezini etkileyen ilaglar
Tionamidler (Antitiroid ilaglar)

Hipertiroidizm tedavisinde en siklikla kullanilan propiltiou-
rasil (PTU), metimazol ve karbimazol bu grup ilaglardir. Bu ii¢
bilesigin intratiroidal mekanizmasi benzerdir. Tiroid peroksidaz
inhibisyonu ile tiroid hormon sentezini engellerler. Baslangigta
tiroglobulin (Tg) tirozininin iyodinasyonu, daha sonra diiyodo-
tirozinlerin Tg i¢cinde baglanmasi, dolayisiyla T4 ve az miktarda
T3 olusumunun inhibisyonu olmak iizere bu sentez iki asamada
kesilir. TPO'mn aktif yeri i¢in tionamidler ve iyod arasinda be-
lirgin ve kompleks bir kompetisyon (yaris) vardir. Ciddi iyod
kontaminasyonu durumlarinda bu ilaglarin etkinligi azalir. fyod
eksikliginde PTU’in degradasyonunun yavasladigi, artan iyod
konsantrasyonlari ile hizlandig1 gosterilmistir.

Iyonik inhibitérler

Tiroidin iyod yakalamasinin molekiiler mekanizmasi, tiro-
id sodyum iyod simporter (NIS)1mnimn klonlanmasiyla tanim-
lanmistir. ki anyonik bilesik olan perklorat ve tiyosiyanat,
simporter i¢in iyod ile yarismaya giren bilesiklerdir. Perklorat
tiyosiyanattan daha potent bir inhibitordiir. Klinik kullanimda
tiyosiyanatin yeri yoktur.

Perkloratin klinik kullanimi ilk kez 1950’lerde rapor edil-
mistir. [rreversible aplastik kemik iligi supresyonu, ras, ates ve
LAP gibi yan etkiler kullanimini sinirlamugtir. Tiroide RAT giri-
sininin kisa siireli inhibisyonu ,anjiografi ve bilgisayarli tomog-
rafi sirasinda kontrast maddeya bagli iyod kontaminasyonunu
azaltmak muhtemel endikasyonlaridir. Amiodaron veya iyoda
bagli ciddi hipertiroidizmde tedavi i¢in kullanilabilir. Yiiksek
doz PTU tedavisine giinde iki kez 0.5 gram perklorat ilavesi
hipertiroidizm peryodunu kisaltir.

Guvatrojenik etkili cevresel kontaminantlar

Isotiosiyanat ve tiosiyanatlar turpgil ailesinden bitkilerde
bulunurlar ve iyod eksikligi bolgelerinde guatr olusumundan
sorumludurlar. En gii¢lii guvatrojenik substans “goitrin” olarak

bilinen L-5-vinyl-2-thio-oxazolidone, tionamidlere benzer etki
mekanizmast ile tiroid hormon sentezini inhibe eder. fyod ali-
mu yeterli oldugu siirece, bu guvatrojenlerle yiyecek ve sularin
kontaminasyonu guvatr olusturmaz.

Ozellikle subtropikal ve kayalik bolgelerdeki bir ¢ok sebze
ve meyvede bulunan flavanoidler iyod eksikligi bolgelerinde
guvatr olusumunu hizlandirabilir. Bu substanslarin sentetik
analoglarindan EMD 21388 mono-deiodinase tip 1 aktivitesini
azaltir, EMD 21288 ise transtretinden T4’ii ayirarak serbest T4
konsantrasyonlarini artirir.

Potansiyel guvatrojenik diger substanslar fenollerdir ve
¢ogu kez icme ve kullanma sular1 kontamine olur. Dermato-
lojik merhem olarak kullanilan resorcinol bunlardan biridir.
Ratlarda ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda guvatr olusturan
polyvinylflouride’in insanlarda iyod eksikligi bolgelerinde ¢ev-
resel kontaminant olarak guvatr olusturmak icin yetersiz oldu-
gu dustintilmektedir.

Iyod ve iyodlu ilaglar

Iyodlu radyokontrast maddeler ve amiodaron gibi iyodlu
ilaglar tiroid hormon sekresyonunun azalmasi veya artmasina
neden olabilir. Iyodun inhibitér etkisi spontan olarak birkag
giinde normale donerken, serbest T4 ve TSH diizeyleri akut
iyod yiikiinii takiben 1-2 haftada normale déner. Iyoda bagh
uzun siiren hipo ve hipertiroidizm nadiren olusur.

Amiodarona bagli tirotoksikoz, ozellikle iyod eksikligi
bolgelerinde ve nodiiler otonomi ya da Graves hastaligi gibi
altta yatan tiroid hastalig1 olanlarda daha sik (%10) olmasina
ragmen, patogenezi heterojendir.Bartalena ve arkadagslar1 ami-

a) Tip 1, daha 6nce tiroid hastalig1 olanlarda klasik iyoda
bagli hormon sentez artist. RAI uptake’i normal veya
ytikselmistir.

b) Tip 2, daha 6nce tiroid hastalig1 olmayanlarda, muhte-
melen amiodaronun direk sitotoksik etkisine bagli agir1
hormon salinimu. Destriiktif tiroidite benzer. RAT upta-
ke'i dugtiktiir, serum IL-6 diizeyleri yiikselmigtir.

Son zamanlarda bu iki antitenin renkli doppler ultrasonog-
rafi ile ayirt edilebilecegi ileri stirtilmiistiir.

Sitokinler

Cesitli sitokinler tiroid hormon sekresyon ve metabolizma-
sin1 degistirir. Interferonlar, interlékinler ve graniilosit-makro-
faj koloni stimulating faktor verilmesi, oldukea sik, gegici hipo
ve hipertiroidizme yol agar.Tiroid otoantikoru pozitif olan
kisilerde sitokin tedavisi sirasinda tiroid disfonksiyonu gelisme
riski daha yiiksektir.Sitokin tedavisi planlanan kisilerin, tiroid
otoantikorlar1 agisindan taranmast tavsiye edilebilir.

Interferonlar, interlokin-1 ve timér nekrozis faktér alfanin
iyod organifikasyonu ve hormon salinimini inhibe ettigi, keza
Tg iiretimi ve tirosit bilylimesini modiile ettigi bilinir. Interfe-
ron-y'nin hiicre yiizeyinde major histokompatibilite kompleks



Class II molekiillerinin ekspresyonunu artirdig: gosterilmistir.
Bunun, otoimmiin hastaligin baslamasinda ¢ok 6nemli bir
olay oldugu diisiiniilmektedir.

Interlokin-2, deneysel olarak kanser immiino-terapisinde
kullanilmis, %15-40’1nda gegici tiroid disfonksiyonu saptan-
migtir.

Tiroid hormon sekresyonunu inhibe eden substanslar

Bipolar depresyon tedavisinde kullanilan lityumun tiroi-
din iyod yakalama, “coupling” ve salinim fonksiyonu {izerine
inhibitor etkisi tanimlanmig olmasina ragmen, esas olarak bu
inhibitor etki hormon sekresyon seviyesinde olusur. Lityum
kullanan hastalarin %34’tinde subklinik, %15’inde agikar hi-
potiroidizm gelisebilir ve uzun yillar tedaviden sonra bile, ani
olarak olusabilir.

Lityuma bagl tirotoksikoz ise daha nadir gozlenir ve esas
olarak uzun siire kullanimdan sonra olusur. Mekanizma agik
olmasa da, otoantikorlarin indiikledigi, otoimmiin veya dest-
riiktif tiroiditlere benzer histolojik yap: bazi vakalarda rapor
edilmistir.

Lityum tedavisinin kesilmesinden sonra da, gecici 6tiroid
hipertiroksinemi bildirilmistir.

Tiroid hormon transportunu degistiren substanslar

Bazi ilaglar serum tiroid hormon baglayici proteinlerin T4
ve T3 baglanma yerleri ile yarisir:

Non-steroid antiinflamatuvar ilaclar

Klinikte yaygin kullanimlarindan dolayi, salisilatlar bu
siniftaki 6nemli ilaglardir. Salisilatlar T4 ve T3tin TBG ve
transtretine baglanmasini inhibe eder. Diger non-steroid an-
tiinflamatuvar ilaglar da, 6zellikle fenklofenac, T4t baglanma
yerinden ayirir.

Diiiretikler

Frusemidin T4 baglanmasini inhibe ettigi bildirilmistir. Bu
etki 100 mgdan az oral dozlar ile olusmaz.

Flavonlar

Dogal olarak olusan bu substanslar yapisal olarak tiroid
hormonlarina benzer. Sentetik bir flavonoid olan EMD 213-
88’in ratlarda transtretinden T4’ti ayiran potent bir ajan oldugu
gosterilmistir.

Heparin ve yag asidleri

Bugiin siklikla kullanilan heparin fragmanlarindan enoxa-
parin 2,000 {inite i.v. enjeksiyonundan sonra, serbest T4 sevi-
yelerinde gegici artis oldugu rapor edilmistir. Otorler, heparin
enjeksiyonundan 10 saat sonra serbest T4 6l¢iimiinti 6nermis-
lerdir. Heparin etkisinin altindaki patogenezin, lipoprotein lipaz
aktivasyonuna bagl oldugu digiintilmiistiir. Bu etkinin gozlen-
mesi i¢in serum serbest yag asitleri diizeyinin 2.5 ila 3 mEq/Lyi
agmasi gerekir. In vivo bu konsantrasyonlar nadiren olusur.

Tiroid hormon metabolizmasi ve etkisini degistiren
ilaglar
Tiroid hormon uptake

Kolestiramin, kalsiyum karbonat, aliminyum hidroksit,
demir stlfat bilesikleri ve sukralfat, tiroksinin barsaktan ab-
sorbsiyonunu belirgin sekilde azalttig1 bilinen ilaglardir.

Amiodaron hiicresel tiroid hormon uptake’ini inhibe et-
tigi gosterilmis en karakteristik ilagtir. Ayrica, tiroid hormon
deiyodinasyonunu ve niikleer reseptorlere baglanmasini da
inhibe eder.

Benzodiazepinlerin de hiicresel L-T3 uptakeini inhibe
ettigi gosterilmistir.

Hepatik ve muskiiler L-T3 uptake’i kalsiyum bagimli bir
olaydir. Buradan yola ¢ikilarak, kalsiyum kanal blokerlerinden
nifedipin, verapamil ve diltiazemin hormon uptake’ini inhibe
ettigi ileri stiriilmistiir.

Furosemid ve bazi non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin
hiicre kiiltiirlerinde sitozolik T3 baglanma yerleri igin yaristig
gosterilmistir.

Iyodotironinlerin intraselliiler metabolizmasin
degistiren ilaclar
Hepatik miks-fonksiyonlu oksijenazlari etkileyen ilaglar

Bir ¢ok lipofilik ila¢ viicuttan eliminasyonu o6ncesi kara-
cigerde oksidasyon ve konjugasyon yoluyla suda eriyebilir
hale getirilir. Miks-fonksiyonlu oksijenazlar oksidatif islemden
sorumlu enzimlerdir. Antiepileptik ilaglardan fenitoin, feno-
barbital, karbamazepin ve antitiiberkiiloz ilaglardan rifampisin
bu enzim aktivitesini artirabilir, dolayisiyla TT4 konsantras-
yonlarinda azalmaya neden olurlar. T4’tin hepatik metaboliz-
mast hizlanir, metabolik klirens hizi artar. Otiroid kisilerde, T3
diizeyi degismez veya hafif artis, T4 yapiminda hafif bir arts,
TSH diizeylerinde ise anlamli olmayan hafif bir artis olabilir.
Bu bulgular, hipofiz tiroid fonksiyonunun kompanse edilebil-
digini gosterir. Ancak, T4 replasman tedavisi alan hastalarda
T4 dozunun ayarlanmasina gerek duyulur.

T4’iin mono-deiyodinasyonunu inhibe eden ilaglar

Mono-deiyodinasyonu inhibe eden ilaglar iyodlu ve iyodlu
olmayan ilaglar olarak iki gruptur. fyodlu ilaglar 5’-monodei-
yodinaz tip 1ve 2’yi keza 3’1 inhibe ederken, iyodlu olmayan
ilaglar esas olarak 5’-monodeiyodinaz tip 1 aktivitesini inhibe
eder. Bu, serum T3 konsantrasyonlarinda azalma ile sonug-
lanir. Bu ajanlarin etkisi ile, rT3 konsantrasyonlar1 degisen
derecelerde artar.

PTU, deksametazon ve propranolol iyodlu olmayan en
6nemli mono-deiyodinaz inhibitérleridir. fopanoik asit, sod-
yum ipodat ve tiropanoat gibi ‘lipid-soluble’ radyokontrast
ajanlar ve antiaritmik ila¢ olan amiodaron iyod i¢eren inhibi-
torlerdir.
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