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Tiroit Bez|

* Oldukca damarh, diz bir yapidadir.
* Trakeanin Ust kisminda larinksin hemen altinda yer alir.
* |ki lateral lobdan olusur ve bu loblari istmus birlestirir.

* Tiroksin (T,) ve triiyodotironin (T;) adli iki 6hemli hormonun kaynagidir.
* Bu hormonlar, normal bliyime ve gelisme icin hayati 6neme sahiptir.

* Enerji metabolizmasi ve protein sentezi gibi temel islevleri kontrol
ederler.

* Tiroit->Kalkan sekilli

* Memelilerin vicudunda iyot tutulumunu saglayan tek organdir.



Tiroit Hormonlari

* Metabolizma ve kalorijenezde rol almaktadirlar.

* Hem Yeti§kinlerde hem de normal fetus gelisiminde
gereklidir.

* Karbonhidrat ve lipit metabolizasini artirirlar.
* Artan oksijen tuketimiyle vlcut isisi yukselir, bazal metabolik
hiz artar.
e Salinimlari hipotalamus ve hipofiz bezi ile kontrol edilir.

* Hipotalamus Tirotiropin Salgilatici Hormon (TRH)
salgilayarak hipofiz bezini uyarir.

* Hipofiz bezi de Tiroit Salgilatici Hormon (TSH) hormon
salgilar ve tiroit bezinde hormon salgilanmasi uyarilmis olur.

* Hormon uretiminden sonra T, plazma dizeyleri geri
besleme dongusuyle TSH salimini inhibe eder.
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Tiroit Hormonlari

Levotroksin
3,3’,5,5'-Tetraiyodotiroksin

Triiyodotiroksin
3,3’,5-Triiyodotironin
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Tirozin aminoasidine baglanarak sentezlenmektedirler. iyotlanmis yapilar birlesirken Alanin kopusu gerceklesir.
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T,-Tiroit Hormon Reseptor Etkilesimleri

PDB Kodu:1XZX
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T,-Tiroit Hormon Reseptor Etkilesimleri

PDB Kodu:1XZX

Ce

FHE
435 HIE

LEU
346

( PHE
269

6Ly
345

\GL‘F
it 3
AT
331
Charged (negative) Polar Distance —=® Pi-cation
Charged (positive) o) Unspecified residue —» H-bond — Salt bridge
Glycine Water Halogen bond Solvent exposure
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination

Metal X Hydration site (displaced) ®—® Pi-Pistacking



Tiroit Hormonlarinin Biyosentez

* Tiroit bezinin folikller hicrelerinde gerceklesir.
* Folikul kuresel sekilli olup kolloid yapidadir.

* Ana bileseni tiroglobulindir (Tg, bir glikoprotein).

* Tg’deki tirozinler iyotlanmaktadir.

* lyot besinle alinarak ince barsaga ulastiginda emilir.
* Kan dolasimiyla tiroit bezine ulasir.

e Konsantre olur, oksitlenir.



Tiroit Hormonlarinin Biyosentez

* lyodinasyon, tiroperoksidaz/tiroit peroksidaz (TPO) ve H,0,
katalizlenmesiyle gerceklesir.

* Monoiyodotirozin ve Diiyodotirozin (MIT ve DIT) meydana
gelir.

* MIT ve DIT’e baglanma da TPO ve H,0, ile katalizlenir.
* lyotlanmis Tg proteolize ugrar ve T,, T, ve rT, meydana gelir.

* 4:1 oraninda T, ve T, Uretilmektedir.
* T, (prohormon) deiyodinaz enzimi etkisiyle aktif T;'e donusur.



Tiroit Hormonlarinin Biyosentezi
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Tiroglobulinde iyodotirozin nasil bulunuyor?

PDB Kodu: 7N4Y
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Kim et al., Structural Biology 77, 11, 2021, 1451-1459, DOI: 10.11107/52059798321010056



Tiroit Hormonlarinin Tasinmasi

* Dolasimdaki hormonlar (% 99’undan fazlasi) plazma
proteinlerine bagl olarak bulunur.

* Plazma proteinleri
* tiroksin baglayici globulin (TBG %80)
* transtiretin (TTR %15)
* insan albUimini (%5) icerir.
* Tiroit hormonu da plazma lipoproteinlerine az miktarda
baglanir.



Tiroit Bozukluklari

* TSH, T, ve T; plazma duzeyleri kontrol edilerek belirlenmektedir.
* Yasam boyu ila¢ kullanimi1 gerekmektedir.
* Hipotiroidizm

* Tiroit hormonlarinin eksikliginde sentetik veya dogal hormonlar (hormon
replasmani) ile tedavi gerceklestirilebilmektedir.

* Guatr
* Hashimoto Tiroidi (Otoimmun Hastalik)

* Hipertiroidizm
* Antitiorit ilaclarla tedavi edilmektedir.

* Graves Hastaligl



Tiroit Replasman llaclari

Etki Mekanizmalari

* T, ve T, membran tastyicilari araciligiyla hiucreye girerler.
*T,->T;'edonugur.
* Cekirdek icerisine de girerek reseptorune baglanir.

* T,-reseptor kompleksi, spesifik genlerin transkripsiyonunun ya
inhibe edilmesi ya da uyarilmasi etkilerine sahip belirli DNA
dizilimleri ile etkilesir.



Tiroit Replasman llaclari - Yapi Etki lliskileri

* |ki fenil halkasinin O atomuyla birlesiminden meydana gelir.
* Halkalarin uygun substitlisyonlari gereklidir.
* Sentetik varyantlara karsin T, ve T, daha potenttir.

X, fenoksifenil farmakakoforu olusturacak bir oksijen atomu
olmalidir.

R, alanin pargasidir.
R: ve R, iyottur.
Y R4 Rs R
R;" iyot olmaldir.
R, hidroksi grubudur. R @
Bu Ozellikler triiyodotironin (T;) yapisini tanimlar. >

L- izomerler, D-izomerlerden daha aktiftir.
Eger R.’ iyotsa bu yapi T;'ln pro hormonu olan tiroksi (T,)’dir. Tiroit hormon farmakoforu



Tiroit Replasman llaclari

Kurutulmus Tiroit USP

 Domuz veya sigirdan elde edilir. Bu hayvanlara asiri duyarli hastalarda kontrendikedir.
* %0,17-0.25 iyot icerecek sekilde standardize edilmistir.

* Gl enzimleri proteolizi gerceklestirir.

* Barindirdig1 T, ve T, miktari degisebilmektedir. Dolayisiyla etki degiskendir.

Levotiroksin (T,)

* pKa=6,7

Oral biyoyararlanim %50-80

e Besinler biyoyararlanimini azaltir.
* Plazma proteinine %99 baglanir.
 Etki siresi birkac haftadir.

e T1/2=3-4 giin

e Atilim %50 feces %50 idrar.

 Etki sliresi uzun



Tiroit Replasman llaclari

Liyotironin (T;) Liyotiriks

* Hizlr etki meydana gelir ve hizlica ortadan kalkar. T, veT, -> 4:1 oraninda
e (Kalp hastalarinda)

* pKa=8,4

* Oral biyoyararlanimi %95

* Proteine zayif baglanur.

 Etki stresi birkac ginddur.

e t1/2=1 glnddir.

* %100 idrarla adilir.



Tiroit Replasman llaclarinin Metabolizmalari
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Antitiroit laclar

e Etki Mekanizmalari

Tiyourasilleri ve tiyoimidazolleri iceren bes ve altili heterosiklik

turevlerdir.
o)
N_2 N
HN" 4 R-NZN~cH
2 s D
S °N” 'R S
H
Tiyourasil (R = H) Metimazol (R = H)
Metiltiyourasil (R = CHs) Karbimazol (R = C;H5;0CO)

Propiltiyourasil (R= C3H-)

 TPO’nun gucli inhibitérleridir.
Tg Uzerindeki tirozin kalintilarinin iyodinasyonunu ve iyodotironinleri
olusturan kenetlenme reaksiyonlarini 6nlerler.

* Baazilari, ayrica T4 ve T3’lUn 5’-DI enzimi tarafindan periferal olarak
iyodinasyonunu inhibe ederler.



Antitiroit llaclari - Yapi Etki lliskileri

* Kimyasal olarak siklik tiyolire yapisinda

e Tautomer olarak bulunabilirler.

O

* Tiyourasiller (TU) ve tiyoimidazoller (Tl), tiroit bezi icerisindeki TPO’| HN%/|L RN N-ch
. . S)EN GR 1
inhibe eder. N
. . . . . g . . . e e " iyourasi = Metimazol (R = H)
* TU periferik deiyodinasyon inhibisyonu ile T,’e dénligiimii durdurur.  weioussi ®=cry  Karimazol ® = C:H50€0)

* TU yapi etki iliskilerine gore;
 Aktivite icin C2 tiyoketo/enol ve nonstubstitiie N1 gereklidir.
* C4 enol, C5 ve C6 alkil gruplarinin varhgi aktiviteyi arttirir.

* Tiyoimidazollerin TPO’a inhibitor etkileri tiyourasillerden daha
fazla ve etki stireleri uzundur.

* Tiyoimidazollerin periferik deiyodinasyon inhibitori olmadigi
gercegi, N1’de metil grubunun varligina bagl olabilir.
 Klinikte n-propil TU (PTU) ve 1-metil-2-merkaptoimidazol (MMI)

kullanilmaktadir.

Propiltiyourasil (R= C3H7)
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PTU keto-enol tautomerleri
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N, N/

N
e~ R Ao = M
Antitiroit llaclar N5 TN N
Tiyoulre Tiyoenol (SH) formu

Fizikokimyasal ve Farmakokinetik Ozellikleri

PTU alti Gyeli halkanin aromatik hale geldigi keto/enol tautomerleri halinde bulunabilir.
PTU biyoyararlinimi % 50-80°dir. Kolayca emilir. Degiskenlik yuksek ilk gecis etkisine bagl
olabilir.

PTU plazma yari dmru 1,5 saattir. Buna ragmen tiroit bezinde biriktiginden antitiroit etkinin
devam etmesi veya dozlama araliginda kisa dmrun etkisi cok azdir.

PTU % 80-90 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Esas olarak bobreklerden atilir.

MMI % 93’lik biyoyararlinimla oral olarak hizlica emilir.

MMI plazma yari dmru 5-6 saattir, fakat PTU’ya benzer sekilde tiroit bezinde biriktiginden anti-
troit etkiye veya dozlama araligina ¢ok az tesiri vardir.

MMI serum albiminine baglanmaz. Esas olarak bébreklerden atilir.



Antitiroit llaclari

Metabolizmalari

* PTU inaktif N1-glukuronit konjugati seklinde atilir.
 MMI cogunlukla 3-metil-2-tiyohidantoin seklinde blytk oranda karacigerde
metabolize edilir.
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Kaynakca

* Victoria, F. R., S. William, Z., Lemke, T., & Williams, D. A. (2019). Foye’s
principles of medicinal chemistry (8th ed.). Philadelphia, PA:
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