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ANTITIROID MADDELER
Nalan Maraghl

Antithyroid Substances
Summary: Nowadays, Thyroid gland and its diseases have a great importance in

human and animal health. Any dysfunction of thyroid gland would damage animal
husbandry sector by causing profound economic loses in animal population.

In this rewiev selective literatures on antithyroid substances (goitrogen) commonly
found in Turkey as well as in the world which were reported.

Ozet: Giiniimilzde tiroid bezi ve onun hastaliklan insan ve hayvan sagliginda
buiyitk onem tasimaktadir. Tiroid bezinin herhangi bir fonksiyon bozuklugu hayvan
populasyonunda derin ekonomik kayiplara sebep olmastyle hayvancuik sektorine zarar
vermektedir.

Bu derlemede, diinyada oldugu kadar Tiirkiyede de yaygin olarak bulunan an-
titroid maddeler (guatrojenler) haklanda secilmis literatirler bildirilmigtir.

Giris

Tiroglossal kanaldan gelisen tiroid bezi , larinksin sonu ve traheanin baglangig
bolgesinin iki yaninda, sag ve sol lobuluslar halinde geligir. Tiroid bezi, kan
damarlarinca ¢ok zengindir. Birim zaman icinde ve 1 gr. doku afirhifi icin bezden akan
kan miktar, viicuttaki difer biitiin dokulardan daha fazladir (4-6 ml./gr./dak.)

Tiroid bezinin histolojik yapisi incelendiginde, bircok kiiremsi follikiillerden
yapilmig oldufu goriiliir. Follikiillerin geperi, tek sirali epitel hiicreleriyle
cevrilmistir. Follikiillerin ortasindaki bosluk, yari sivi ve protein yapisinda "kolloid"
adi verilen bir maddeyle doludur.

Tiroid bezi tarafindan salgilanan hormoniar iyot igerirler. Iyot, iyon halinde,
iyodidler (I') halinde (22), iyodatlar (IO4") halinde, sindirim kanalinda eriyebilir
bir¢ok kimyasal bilesikler halinde (3) ve NaCl ile beraber inorganik halde alinir,
molekiiler iyot (I2) halinde solunumla alinmasi da miimkiindir (10).

1: Arag.Gor.Dr., Ankara Universitesi , Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya
Anabilim Dali, Ankara - TURKIYE
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Iyodidler halinde genel kan dolagimina alinan iyot, ¢ok etkili bir tutucu ve
toplayict mekanizmayla, tiroid follikiiler hiicreleri tarafindan alinir. Buna "iyot
pompast” ad: verilir. Iyot pompasi, tirotropin (TSH) tarafindan uyarihr, tiyosinat
(SCN), perklorat (CLO4"), gibi tirotoksik ajanlar tarafindan engellendifi gibi,iyotun
hiicre i¢inde gereginden fazla toplanmasi da iyot pompasini durdurur (7).

Antitiroid maddeler, genel olarak tiroid fonksiyonunu inhibe eden maddeler
olarak tammlanmaktadirlar. Bu maddelerin kendileri iyot igerir ve gegitli monovalan
anyonlaria kompetetif (yarigmali) reaksiyona girerek normal olarak alinan iyotun
kullammini engellerler ve bazi organik bilesikler, tiroid hormonlari sentezini dur-
dururlar (23).

Yine bir antitiroid maddeyi, bazal metabolizma hizin, tiroid hormonlarinin
periferal etkisini, serbest birakilmasini veya sentezini degistirerek engelleyen bir ilag -
olarak da tanimlayabiliriz (21).

Antitiroid maddelerin etkileriyle tiroid hormonlarinin salgisi normalin altina
diiserse, tirotropin (TSH) salgis: artar ve guatr meydana gelir. Bu nedenle bu gibi
maddeler guatrojenler olarak isimlendirilir.

Antitiroid maddeler, iyot metabolizmasini inhibe etmeleri a¢isindan 2 sinifa
ayrilirlar:

1. Tiroid iyotunu nakledenler.

2. Birlesme reaksiyonlar1 ve organik baglanmalarla ilgili kompleks
reaksiyonlar1 inhibe edenler.

Iyot naklini inhibe edenler, monovalan anyonlardir (15). Ornegin bunlara
(SCN), (ClOy4), (BF 4), (TcO4'), (Br') ve (NO 37) ornek gosterilebilir (8,15,19,23).
Bunlar toksisiteleri nedeniyle hipertiroidizmin tedavisinde kullamlmazlar. Iyot nak-
lini inhibe edenler, tiroid i¢i iyot konsantrasyonnunu azaltarak, tiroid bezinin hormon
sentezini de azaltirlar (15). Bu gibi bir dizi anyon iyota benzer sekilde, hem tiroid
bezindeki hem de iyot konsantrasyonu yiiksek ekstratiroidal dokulardaki iyotun aktif
transportunu kompetetif olarak inhibe edebilirler.

Yiiksek dozdaki monovalan anyonlar tarafindan, invitro olarak, iyotun organik
baglanmasinin inhibe edildigi gosterilmistir.

Ayrica gesitli anyon ve katyonlar (kalsiyum, molibdat, kobalt, litynm ve iyodid
gibi) da antitiroid etki gostermektedir. Kalsiyam ve kobaltin antitiroid etkisinin
mekanizmasi h4ld tam olarak aciklanabilmis defildir. Lityumun, tiroid bezi



187

tzrafindan iyotun serbest birakilmasim bloke etiigi fikri desteklenmekle beraber,
diger bir etkisi de hipertiroidizmde, tiroksinin plazmadan yok olma hizimin in-
hibisyonuyla ilgili olabilir. Bununia beraber bazi deliller senieze ilaveten tircid
hormonlari tizerine bir inhibitor etkiye isaret etmektedir. Molibdaun ise, tiroksin
(T4) sekresyon hizinda ve plazma T4 konsantrasyonunda bir diigmeye sebep oldugu
rapor edilmistir. (19).

Iyotun tiroid proteinine baglanmas iizerine, yiiksek dozdaki iyotun inhibitér
etkide oldugu (7,19) 1948'de Wolff-Chaikoff tarafindan gosterilmekle beraber, bu
etki kesin olarak agiklanamamg fakat tekrar tekrar tasdik edilmistir (19).

Ikinci grupta ise tiyonamidler, aminoheterosiklik bilegikler, fenol tiirevieri
(15,19), cesitli organik bilegikler ve dogal guatrojenler (19) vardir.

Tiyonamidler (tiyotire, tiyourasil, merkaptoimidazol (15,19) tiyobarbital ve
goitrin (15) inhibitor etkilerini dogrudan gosterirler. Iyodotirozin tegkili igin
duyarlilifi azaltirlar, monoiyodotirozinin iyodize olarak diiyodotirozin tegkilini
azaltirlar. Tiyonamid bilesikleri genel bir formiille §6yle gosterilebilir (15).

N=
I
S$=C R: §,0 veya N olabilir.
I
R
H 0
S=C HS_C “ N
NH, N — CH L
| i H  H
Mg IR amercopfasskisin) (2... thiouracil )
Formiil I : (19)
i Vi N__CH
N_C 7/
2 is_C |
S=C CH %
% P N__CH
N __C\ C|H
H C3 Hy 3

: 1_methyl -2 _mercaptoimidazole
Born. RS (methimazole, tapazole, mercazole)
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Formiil II: (15)
Hz% - TH Hs (2 _OOC\
CH, _CH_CI\—I /czs c"N __CH
0 SN—CH
/7
goitrin (VT0) H;C
(L .5 _vinyl -2 - thicoxazolidone | { Carbimazole ]
HN\ //O =
G,
g
HN 0
thiobarbital

(5,5~ diethylthiebarbituric ocid )

Formiil ITI: (19)

Aminocheterosiklik bilesiklerden Onceleri bir antitiiberkiiloz etkeni olarak
kullamlan paraaminosalisilik asit, ratlarda guatrojenik etkiye sahiptir. insanlarda
nadiren guatr meydana getirir. Paraaminosalisilik asit ve siilfanil iirenin guatrojenik
etkisi, tiyanamidlere benzer sekilde, biiyiik miktardaki iyot tarafindan azaltilir (15).

OH
HZN@COOH HaN COOH
p-aminobenzoic acid p-aminesalicylic acid
EHZ 'CHg
(0 0 NHz
| \
Ot O 1 Oy O )0

TH,

| amphenon- B aminoglutethimide
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N___NH
HZN SO, _NH_R HN -7 ]

N_—_CH
H

sulphonamides

3-amino-1,2 4~ friazole

N__H
C @ S0, _NH_CO_NH_(CHy); ~CH; HA_C ||

NS___CH
tolbutamide 2. aminothiazole
w@ S0, _NH_CO_NH_ (CH, )3 CH; HzN_HN@
corbutamide phenylhydrazine
(O -] S
2o

HC__N
2 _amino - sulphanilyl - tiazole
Formiil IV: (19)

Fenol tiirevleri de, organik baglanmalar inhibe eden antitiroid maddelerdir.
Bu gruba 6rnek olan rezorsinol, bir deri antiseptigidir ve hipotiroidizme bagh guatr
meydana getirir (15).

OH NO, OH
@OH @NOZ HO@OH

resorcinol 2,4 - dinitrophenol phloroglucinol
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OH CO_CH, _CH,
OH
COOH OH
2,4 -dihydroxybenzoic acid ' p -hydroxypropiophenon

Formiil V : (19)

OH

N
C_NH,

salicylamide

Formiil VI: (15)

Cesitli oraganik bilesikler de (butyl-3,5-diido-4-hydroxybenzoate (BDHB);
antibiyotikler; 1,1,3- tricyano-2-amino -1-propene ; reserpine;phenylbutazone
(butazolidine );phenazone 2,3-dimercapto-propanol (BAL: British Anti-Lewisite);
purin derivatifleri; tirozin analoglar1) antitiroid etkiye sahiptir (19).

Fenilbiitazon, iyotun tiroid tarafindan tutulmasim azaltir. Biiyiik miktarlarda
iyot, baz1 hastalarda guatrojenik etki yapabilir. Ornegin, iyot ve antipirin (=fenazon)
iceren iyodopirin, hastalarin %30’unda guatr meydana getirir (15).

Antitiroid maddeler, dogal olarak besinlerde de bulunur. (Turp, hardal
(9,15,19,21), lahana nitrath maddeler (7,9,15,19,21), Frenk lahanasi tohumu, acirga,
keten tohumu, seftali, armut, koza tohumu, salgam, ¢coban gantasi, soya fasulyesi,
1spanak, gilek (7) gibi). Yalgin ve arkadaglan (25), yapuklari aragtirmada, lahanayla
beslemenin Maltiz kegileri ve bunlarin guatrh oglaklan {izerinde de guatra sebep
oldugunu bildirmiglerdir. Sekil I'de goitrogenesisin mekanizmas: goriilmektedir.
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Antitiroid madde iceren besinlerin fazla alinmasi veya hipofiz 6n lobunun
yetersiz iiretimi tiroid salgisinin azalmasina neden olur. Karadeniz sahilinde fazla
karalahana yenmesi, Dogu Anadolu’nun yiiksek olusu iilkemizde tiroid hastalarinin
oranim artirmaktadir (9). Tiyosiyanat harig, difer tiim besinsel guatrojenler, tiroid-
deki iyot metabolizmasini aynen tiyonamidler gibi etkiler. Ancak besinsel guatrojen-
lerin insanlardaki bu tiir etkileri tarigmalidir (15).

Genetik Eksik || Guatrojenler Tiroksin Homeostasisde defekt
enzim iyot ihtiyacinin Grave’s hastalifii
eksikligi alimi artmasi
iroksin eksikligi
Hipertirotropinizim
Adenom
Asinor hiicre hipertrofisi ve hiperplazisi il J
(guatr) Kariser
Tirozinogenezisin artmasi
s
. |
'S
Kreienizm veya mikstdem Otirodizm Tirotoksikozis

Sekil I: Goitrogenozisin mekanizmasi(2)
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Tablo I: Cesitli ilaclarin tiroid fonksiyonu iizerine etkileri (11)

Etki Mekanizmasi

Hipotalamik uyar

TSH salgisinin
inhibisyonu

TSH salgisinin
artirilmasi

Iyot pompasinin
blokaj

Organifikasyonun
inhibisyonu

T4 ve T3 serbest
birakilmasini
inhibisyonu

T3 ve T4 ’lin azalmis
doniigimi

Artmug parcalanma

B- adrenerjik
reseptorlerin
fazlasinin
modiilasyonu

flag
Amphetamine
Dopamine
Levodopa

Glucocorticoids
Bromocriptin

Metoclopramide

Perchlorate
Thiocyanates
Nitroprusside

Propylthiouracil
Methimazole
Sulphonylureas

6 - mercaptopurine

Lithium

Propylthiouracil
- adrenergic
blockers
Amiodarone
Phenobarbital

B-adrenergic
blokers

Etkisi

T4, T3 ve serbest T4 de artig

TSH da azhig
TRH ya verilen etkisi azaltilmig
TSH cevabi

TRH’ya bagh olarak TSH artigt

T4 ve T3 tiretiminin bloklanmasi

T4 ve T3 iiretiminin azaligt

T3 ve T4'lin orta derece gegici
azalmasi

Ta'de azahg

T4 ve T3'lin hafif azalig1 ve TSH
nin artig1

T3 ve T4 "iin azaltilmig adrenerjik
etkisi
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Tiroid bezi, viicutta normal fonksiyonlarin optimal seviyede devami i¢in gerek-
li olan hiicre metabolizmasini diizenler. Tiroid hormonlarinin karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmas: iizerine etkilerinin yanisira hiicrelerde oksijen kullaniminin
kontrol edilmesi ve bilyiime - gelisme icin de gerekli oldugu bilinmektedir.

Tiroid bezindeki bir fonksiyon bozuklugunun iiretimde g¢egitli sorunlara yol
acabilmesi nedeniyle, veteriner hekimlik a¢isindan bezin 6nemi daha da artmaktadir.

Antitiroid maddeler, tiroid fonksiyonunu inhibe eden maddeler olarak,
klinikte hipertiroidizmin tedavisinde kullamlirlar (2,15,21) Aminoheterosikiik
bilesilder, hipertiroidizm tedavisinde, tiyonamidlerden daha az gii¢lic maddelerdir.
Propiltiyourasil, tiroksinin triiyodotironine perifer doniigiimiinii inhibe eder ve
hipertiroidli hastalarda tedavi edici etki gosterir (15).

Bazi hayvan tiirlerinde bu tip maddelere karst duyarlilik vardir. Ornegin,
propiltiyourasil képeklerde hiperaktif tiroid bezini deprese edici bulunmugtur.
Birkag tiirde-metiltiyourasil veya tiyourasilden daha az yan etkilere sahip oldugu
icin-propiltiyourasil tavsiye edilmektedir. Metimazol ise propiltiyourasilden daha
uzun etkilidir (bu maddeler plasentay!r gecerek fetus hipotiroidizmine de sebep
olurlar). Ratlarda siilfanamidler tiroid aktivitesini azalurken, lahana tavsanlar
iizerinde guatrojenik etkiye sahiptir (21). Benzer gekilde gesitli ilaglarin etki gekli ve
etki mekanizmasi Tablo I'de gorillmektedir.

Tiyourasil ve tiyosiyanat tipi guatrojen maddeler hayvanlarda ayrica genetik
orijinli metabolik bozukluklara da yol agmaktadirlar (24).

Ulkemizde dzellikle iyot yetersizlifinden ileri gelen, endemik guatrin en ¢ok
goriildiigi bolgeler; Bolu -Kastomonu ve civari, Isparta-Burdur ve civar ile Dofu
Karadeniz bolgesidir (17,18).

Dogu Karadeniz Bolgesi halkinin beslenmesinde énemli yer tutan ve goitrin
igeren karalahana (12,19), hayvanlara da kismen yedirilmektedir (5). Karalahanayla
beraber alinan goitrin, tiroid fonksiyonunu aksatarak hayvanlarin tiim verimlerini
olumsuz etkilemektedir (1,4,6,13,14,16,20,24).

Antitiroid madeler (tiyoiire, tiyourasil ve bunlarn tiirevleri) agirhik kazancini
saglamak ve marketlerde satilan etlerdeki yag oranim artirmak igin et¢i hayvanlarda
kullanilmakla beraber tavsiye edilmemektedir. Halen ¢iftlik hayvam iiretiminde
kullamimlarn deneyseldir (21).
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