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ONSOZ

Proteohormonlar kitabim Tip ve Eczaciik meslegi miintesiplerinin
istifadelerine sunabildigim i¢in bahtiyarim.

Cok genig konular1 muhtevi olan ve bag dondiiriicii bir siiratle iler-
leyen Biokimya’'nin cesitli konular1 arasinda Hormonlar ve bu arada
Proteohormonlar iizerinde biiyiik bir hizla ilerleyen caligma ve aragtirma-
lar yapilmaktadir. Kaydedilen biitiin ilerleme ve tahavviilat1 bir kitapta
toplamanin giicliikk ve imkansizhig1 agikdrdir. Kaldiki bu kitabin hazirlan-
masinda esas gayelerden birisi de mezun olmug ve ihtisasini vermig Tip
ve Eczacilik miintesiplerinden bagka halen 6grenim safhasindaki 6gren-
cilerin istifadelerinin saglanmasidir. Bu sebeple bu kitapta bilhassa Pro-
teohormonlarin kimyasal ve biokimyasal hususiyetleri 6n plana alinmig-
tir.

Kitap hazirlamirken kargilagilan en biiyiik giicliik terminoloji mese-
lesi olmugtur. Bu hususta standard bir kaide olmamasi nazari itibare
alinarak lisanimiza mal olmug ve olduk¢a sik kullanilmakta olan terim-
lerin tiirkce olarak, hormon isimleri ile kimyasal madde isimlerinin ise
lingilizce asillarina ve umumiyetle Merck Inedx’ine sadik kalinarak ya-
zilmas1 uygun goriilmiigtiir.

Kitapta biitiin dikkatlere ragmen gozden kagmis olabilecek yanllar
olmug ise bagiglanmasini dilerim.

Klige orjinallerinin ¢izilmesinde yardimin1 esirgemeyen kiymetli ar-
kadagim Cemil Algur ile kitabimin daktilo edilmesinde kismen yardimini
gordiigiim Giilsen Cogkun’a ve kitabin baskisimi biiyiik® bir titizlik ile
yapan Giizel Istanbul Matbaas: ailesine basta sayin Suad ERTEN olmak
lizere ayr1 ayr1 tegekkiirler etmegi bir bor¢ bilirim.

Prof. Dr. Muzaffer ATASAGUNGIL
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PROTEOHORMONLAR

Hormonlar umumi manida i¢ ifraz bezleri veya bazi doku hiicreleri
tarafindan ifraz edilerek dogrudan dogruya kan dolagimina gecen ve bu-
radan muayyen organ ve dokulara giderek viicut fonksiyonlarmm ayarh-
yan kimyasal ve endojen maddelerdir. Hormon terimi ilk defa olarak Bay-
liss ve Starling tarafindan 1902 de duodenal mukozada ifraz edilen ve
pankreas ile safra sekresyonu iizerine stimiilan bir tesir gosteren secretin
icin kullamilmigtir. Her ne kadar hormon terimi eksitasyon manésina gel-
mekte ise de biitiin hormonlar eksitatér bir tesir gostermezler. Yani in-
hibitor tesir gosteren hormonlar da mevcuttur.

Hormonlar az miktarlar ile tesir etmeleri ve tesir kudretlerinin ¢ok-
lugu ile vitaminlere benzerlerse de bilindigi gibi vitaminler eksojen kay-
nakli, hormonlar ise endojen kaynakhdirlar, Aralarindaki diger farklar ile-
ride tafsil edilecektir.

Hormonlar organizmadaki fizyolojik proseslerden bagka kendi arala-
rinda da gayet kompleks miinasebetler arzederler. Birisindeki ifraz degi-
sikligi diger hormon veya hormonlarin ifrazlar: {izerine miiessir olur. Hor-
monlarin ifraz ahenklerini saglayan belli baghh hormonlar hipofiz én lob’u-
ndan ifraz edilen hormonlardir.

Hormonlar yapi itibari ile ii¢ gruba ayrilabilirler.

1 — Protein veya polypeptide yapisinda olanlar :

Hipofiz 6n lob hormonlar1; (T S H, A C T H, growth H., gonadotrofik
hormonlar - gonadotrophic Hormone’lar, egzoftalmi husule getiren fak-
tor - E P F, erythropoietin - E S F).

Hipofiz orta lob hormonu (M SH).

Hipofiz orta lob hormonu (M S H ).

Hipofiz arka lob hormonlar: (vasopressin, oxytocin).

Pankreas hormonlar: (insulin, glucagon).

Parathyroid hormonu (parathormone).

Reprodiiktif sistem dokularindan salinan hormon (relaxin).

Plasenta’dan salinan chorionic gonadotrophin.




2 — Amino acid derivatifleri :
Thyroid hormonlar: (iodothyronine’ler).

Adrenal bez medulla hormonlar:1 (epinephrine, norepinephrine).

3 — Steroid yapidaki hormonlar :

Estrogen’ler, progesterone, androgen’ler ve adrenal cortex hormon-
lar1.

Bu ii¢ grup hormonlardan 3. cii grup olan steroid hormonlar tarafim-
dan ayr bir kitap halinde negredilmigtir.

1. ve 2. ci gruptaki hormonlar proteohormonlar nami altinda miitalaa
edilirler. Proteohormonlarm bir kisminin striiktiirleri aydinlatilmig ise de
bir kisminin halen belli degildir. Proteohormonlar protein karakteri gos-
terir ve suda erirler. Muhtelif say1 ve biiyiikliikte amino acid’lerden ya-
pilmiglardir. Ileride de goriilecegi gibi bazilarm (FSH, ICSH)
karbonhidrat ihtiva ederler, Bu bakimdan bunlar birer glycoprotein’dir-
ler. Proteohormonlarin molekiiler agirhiklar: 1000 - 1.000.000 arasindadir.




THYROID BEZi HORMONLARI

Glandula Thyroidea ilk defa 1959 da Wharton tarafindan tarif edil-
mig ve kalkan bezi manasina gelen thyroid ismi verilmistir. Boynun 6n ve
alt tarafinda bulunan thyroid bezi trachea’nin iki yaninda iki lob ve bu
loblar1 birlegtiren isthmus’dan ibarettir. Takriben 20 - 35 gr. agirliginda-
dir. Kadinlarda biraz daha biiyiiktiir. Digardan bakmakla farkedilmez.

Thyroid Bezi (Soffer)

Thyroid dokusu histolojik olarak etrafi tek sira halinde kiibik epitel
hiicreler ile cevrilmis agag yukari ayni biiyiikliikte sirkiiler bosluklarin
bir araya gelmesinden tegekkiil etmistir. Bu bosluklara follicle, vesicle,
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acini veya alveolus denir. Vezikiil denilen bu bogluklar jelatinéz vasifta
kolloid (colloid) denilen bir madde ihtiva ederler.

Thyroid bezi kesiti (Soffer)

Williams’a gore bu kiibik hiicreler polarizedirler. Mitokondrialar1 da-
ima lumen tarafindadir. Sekresyon lumene vuku bulduktan sonra basit bir
diffiizyonla kana gecmektedir. De Robertis folikiillerde proteolitik bir en-
zim bulmug ve bu enzimin kolloid i¢indeki proteinleri pargalayarak hormo-
nun kana gectigini iddia etmigtir.

KIMYASI

Thyroid bezinde takriben % 0,5 kadar iode vardir. Bu miktar biitiin
viicut iode’unun takriben 1/4 i diir. Thyroid bezinde elementel iode’un mev-
cudiyeti 1895 de Baumann tarafindan gosterilmigtir. Thyroid’deki iode
thyroid bezi folikiillerini dolduran kolloid icersindeki bir protein ile orga-
nik kombinasyon halindedir. fode ihtiva eden bu proteine thyroglobulin
denir. Thyroglobulin, thyroid hormonunun bir depolanma seklidir. Bu
protein bir glycoprotein’dir. Galactose, mannose, glucosamine, fucose gi-
bi gsekerler ihtiva eder.

Tode muhtevas1 % 0,5 -1,0 arasinda degisir. Molekiiler agirhg: tak-
riben 680.000 ve izoelektrik noktasi pH 5,0 e yakindir. Thyroglobulin'in
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hidrolizi proteinlerin yapisinda ekseriyetle bulunan amino acid’lerden bas-
ka bilhassa L - tyrosine, ve L - thyronine amino acid’lerinin iode’lu deri-
vatiflerini verir. Bunlar mono ve diiodotyrosine, di ve triiodothyronine

HO CH,* CH - COOH
NH,
Tyrosine
NH2
Thyronine

(iki gekilde de) ile tetraiodothyronine (thyroxine) dir. Mono ve diiodoty-
rosine’lerin biyolojik aktiviteleri yoktur. Biyolojik aktivite gosterenler
yalniz iodothyronine’lerdir. Thyroid bezinde dort adet iode’lu thyronine
idantifiye edilmistir. Bunlarin hepsi teker teker biyolojik aktiftir ve bu
dort adet iodothyronine’lerin karigimi fizyolojik hormon olarak miitalda

edilirler.
o@ @CH b

- Diiodothyronine

I I
HO 0 CH," CH" COOH
NH,
1

3, 5, ¥ - Triiodothyronine




I I
o 0 H, CH - COOH
NH,
I

3, 3’ 5’ . Triiodothyronine

I r
HO4 0 CHy' CH: COOH
\__/
I I

3,5, 3, 5’ - Tetraiodothyronine (Thyroxine)

Bu bilegiklerin biyolojik aktif gekilleri tabii gekil olan L - izomerleri-
dir. D - sekilleri biyolojik olarak inaktiftir. Sentetik thyroxine optik ro-
tasyon gostermez.

Bez tarafindan imal edilen bu thyronine’lerin miktar: miitehavvildir.
Bu miktar thyroglobulin’in iodinasyon hiz1 iizerine tesir eden faktorlere
baghdir. Bu dort iode’lu thyronine’lerden en cok bulunam thyroxine’dir.
Triiodothyronine’ler diiodothyronine miktarindan daha azdir,

BIOSENTEZ VE SEKRESYON

Thyroid hormonunun tesekkiil ve sekresyonu alt1 faza boliinebilir.

1 — Inorganik iodide’in sirkiilisyondan thyroid’e girisi.
2 — Inorganik iodide’in thyroid’de toplanmasi.

3 — Folikiiler hiicrelerde thyroglobulin’in sentezi.

4 — Thyroglobulin’in kolloidde depolanmasi.

5 — Thyroglobulin’in proteolizi.

6 — lodotyronine’lerin sirkiildsyona gecmesi.

fode’un thyroid’de toplanmas: :

Thyroid gerek enjekte edilen ve gerekse hazim yolu ile alinan ve ka-
na gecen iodide’i siiratle tutmak kabiliyetindedir. Bezdeki bu ion'un kon-
santrasyonu ekstraselliler sividakinden daha coktur. Kandaki iodide
thyroid'in asiner hiicreleri tarafindan aktif olarak alimir. Asiner hiicrele-
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rin iodide’i tutma kabiliyeti kandan birkag yiiz defa daha fazladir. Bilin-
digi gibi inorganik iodide kan plizmasinda diisiik konsantrasyonlardadir.
Digaridan iodide verilme diginda kandaki iodide miktar1 % <2 p gr. kadar-
dir.

Digardan verilen iodide’in thyroid tarafindan siiratle tutuldugu izo-
topik deneyler ile gosterilmistir. Na I'*' in intravenoz verilmesini miitea-
kip kisa bir zamanda thyroid’de tayin edilebilecek miktarlarda I'*' goriiliir.
Bir kac saat igcinde de verilen dozun % 60 -701i bezde bulunur. Verilen
iodide’in thyroid tarafindan alinma hizi bezin fonksiyon kapasitesinin te-
siri altindadir. Verilen I'*! in thyroid bezinde tutulmas: i¢in gecen zaman
hiper ve hipotiroidizm (hyper ve hypothyroidism) teshisinde kullanilabi-
lir.

Fizyolojik sartlarda thyroid bezinde total iode’un takriben % 1 i inorga-
nik iodide halindedir. Thyroid’e giren iodide siiratle organik olarak bagh
iode’a cevrilir, Farelere I'*' verilmesinden 15 dakika sonra bu radioaktif
Tode’in % 90 indan fazlasinin organik gekilde bezde baglandig1 goriiliir.
Gerek Iodide’in alinmasi ve gerekse asiner hiicrelerin bu elementi orga-
nik bilegiklere cevirmesi (hormon sentezi) ayri ayr1 miistakil mekanizma-
larla olmaktadir. Thyroid hormon sentezini inhibe eden iodide veya muay-
yen antithyroid ajanlarn yiiksek dozda verilmesinden sonra bezde inor-
ganik iodide yiiksek konsantrasyonda toplandig1 halde hormon sentezi du-
rur. Thyroid bezinde iode’un toplanmas: thyrotrophic hormone (T S H )
verilmesi ile artar ve thiocyanate, perchlorate verilmesi ile azalir. Bezde
iode’lu bilegikler inorganik iodide, mono ve diiodotyrosine ile yukarida
formiilii verilmig olan iodothyroine’ler ve kismen de heniiz idantifiye edi-
lememis olan iode’lu bilegiklerdir. Bezdeki iode’un hemen hemen hepsi
(takriben % 97) proteine sikica baglanmigtir.

Thyroid hormonunun sentezi :

Bu hususta biitiin teferruat halen tamamiyle gosterilememistir. Belli
olan hususlar agagiya alinmigtir.

lodide’in oksidasyonu : todide’in elementel iode I. veya IO ya ok-
sidasyonu thyroid’in folikiiler hiicrelerinde vuku bulmaktadir.

. Peroxidase
SN

Bu reaksiyon peroxidase sistemi ile katalize edilir.

Tyrosine’in iodinasyonu ve birbiri ile birlesmesi :

Bir goriigse gore evveld tyrosine iodinasyona ugrayarak muhtemelen
evveld monoiodotyrosine ve bilahara da diiodotyrosine tegekkiil eder. Re-
aksiyonu katalize eden enzim iodinase dir.




3 = Monaidotyrosine

/ @ CH,- m— COOH

HO CHy CH-COOH ~ Zednos

z
1
HO CHy~ CH~ COOH
NH,
I

35 - Dilodotyrosine

Tyrosine

Diiodothyronine tesekkiilii : 1Iki molekiil monoiodotyrosine’in bir-
biri ile birlesmesi ile olur. Bu tarzdaki biitiin birlesmeler oksidatif birleg-
melerdir. Burada bir alanine yan zinciri ayrilmaktadir.

@cu,—qu—coon . HO@CH,QH-OOOH—— Ho@ @cﬂ;(;H-COOH +Alanirié

3 - Monoiodotyhrosine 3 - Monoiodotyrosine - Diiodothyronine

Triiodothyronine’lerin tesekkiilii : Bir molekiil monoiodotyrosine’in
bir molekiil diiodotyrosine ile birlegsmesi sureti ile oldugu gibi

@c&, GH-COOH + m@cn, GH- 000H—ono© @.CH;CH COOH +Alanine.

3 - Monoiodotyrosine 3, 5 - Diiodotyrosine 3, 5, ¥ . Triiodothyronine

iki molekiil monoiodotyrosine’in -birlesmesi sureti ile meydana gelen

diiodothyronine’in iodinasyonu ile de olur.
1 1
m@o@cqu-coou
NH,

o@ @cu;qn—coon

3, 3’ - Diiodothyronine 3, 3, 5 - Triiodothyronine




Veyahut da thyroxine parsiyel deiodinasyona ugrayarak tesekkiil eder.

L L L
HO o@crg—ﬁm-coo“ B i L BRTT o CH-CH-COOH
NH, NH,
I I

Thyroxine 3, 5, & - Triiodothyronine
veya
3, 3, 5 - Triiodothyronine

Tetraiodothyronine (thyroxine) tesekkiilii: Iki yolla olmaktadir.
Birinci yol iki molekiil 3, 5 - diiodotyrosine’in birbiri ile birlesmesi sureti
ile olur.

I I 1 1
HO @cu;(':n-coon . Ho@crt,-c':u-coou—»no @ o@cn,-c'm-coou + Alanine -
i NH, NH, - 1 NnR,

3, 5 - Diiodotyrosine 3, 5 . Diiodotyrosine Thyroxine

ikinci yol da 38, 5, 8’ - triiodothyronine’in iodinasyonu iledir.

I I I
I
H OCH;(I:H-COOH : HO—@ m@»cn;clﬂ-oow
> NH, ¥ : NH,

3, 5, 3’ - Triiodothyronine Thyroxine

Bu iodinasyon ve birbiri ile birlesme reaksiyonlar1 T S H ile siiratlen-
dirilir ve muayyen antithyroide ajanlarla (thiocarbamide, aminobenzene)
da inhibe edilir. fodothyronine’ler thyroglobulin olarak bilinen proteine
bagh bir haldedirler. Thyroglobulin folikiiler boslukta bulunan kolloide
gecer ve burada depolanir. Thyronine’in thyroglobulin’de mevcudiyeti gos-
terilememistir.

Fizyolojik sartlar altinda thyroid’in iode muhtevasindaki giinliik de-
gisiklikler pek azdir. fode alinmasi ve iode ihtiva eden hormonun salinmasi
devaml ve agag1 yukari sabit bir nisbet dahilinde olmaktadir.

Thyroglobulin’in proteolizi :

Thyroglobulin yukarida da izah edildigi gibi folikiiler boglugu dolduran
kolloidin esas maddesidir. Thyroglobulin’in basli bagina hormonal bir hu-
susiyeti yoktur. Hormonal tesir ancak thyroglobulin’in proteolizi sonucu
iodothyronine’lerin serbest hale gelmesi ile goriiliir. Kapiller duvar bozul-
madan kapillerleri gecemiyen thyroglobulin intraselliiller proteolitik en-
zim veya enzimlerin tesiri ile hidrolize ugrayarak iodothyronine’ler ve bil-
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hassa thyroxine serbest hale gecer. Yani hormonlar ifraz edilirler. Bu ser-
best hale gecen iodothyronine’ler ufak molekiiler agirhkta ve diffiizzibl
olduklarindan kolloidden asiner hiicrelere ve buradan da lenf veya kan de-
veranina gecerler. Bu olay hipofiz 6n lob hormonlarindan T S H ile stimiile
edilir. T S H nin anterior lobtan ifrazi da kandaki thyroid hormonlarnn
seviyesi ile regiile edilmektedir. Kanda thyroid hormonlar1 seviyesinin
azalmas1 T S H nin ifrazim stimiile eder. Cogalmasi da T S H sekresyonunu
azaltir. Buradaki esas faktor bu degisikliklerin hipofiz iizerine olan tesi-
ridir. Bundan bagka bu olay iizerine ayrica hypothalamus’un da rolii ol-
mas! muhtemeldir.

Todotyrosine’ler thyroid folikiiliinde siiratle dehalogenasyona ugrar.
Mevcut diiodotyrosine’in deiodinasyonunu katalize eden enzim deiodase’dir.
Bu enzimin iodothyronine’ler iizerine tesiri yoktur. Bu ameliye esnasinda
thyroid kendisinde kalmig olan Iode’'u tekrar thyroglobulin ile baglar.
Pratik olarak thyroid’e girmis olan biitiin iode glandi hormonal iode olarak
terkeder.

Fizyolojik sartlar altinda giinliik ifraz edilen thyroxine miktar: takri-
ben 150 p. g kadardir.

Sirkiilasyondaki Thyroid Hormonlar :

Bezdeki thyroglobulin’in proteolitik enzimler tesiri ile hidrolizi neti-
cesi iodothyronine’lerin serbest hale gectiklerini ve bunlarin da asiner hiic-
relerin duvarlarindan hiicrelere ve buradan da sirkiilasyona dahil oldukla-
rin1 sdylemigtik. Formiilleri yukarida verilmig ve biyolojik aktif olan dort
adet iodothyronine’ler plazmada tesbit edilmiglerdir. Eritrositler organik
olarak bagh iode ihtiva etmezler. Buna mukabil eritrositlere inorganik
iodide girebilir, Plazmanin normalde ihtiva ettigi iode inorganik iodide
seklinde % <2 p gr. kadardir. Bu iodide’in thyroid bezinin hormonal akti-
vitesi ile bir aldkasi yoktur. Hormonal aktivite gosteren iode thyronine’-
lerle organik olarak baglanmig olan iode’dur.

Normalde kandaki thyroxine miktar1 % 6 - 12 p gr. dir. Miiteakip en
yiiksek konsantrasyonda bulunan hormon diiodothyroninedir. Diiodothyro-
nine sirkulasyondaki thyroid hormonlarinin % i kadardir. Triiodothyro-
nine’ler normal olarak kanda eser miktarda bulunurlar.

3, 5, 3’ - triiodothyronine ; 3, 5, 3’5’ - homologlarindan 5 - 10 defa da-
ha fazla aktiftir. 3, 5, 3’ - derivatiflerinin daha yiiksek aktivite de olusuna
sebep 3’ - pozisyonundaki iode’un fazla labilite gostermesi ve fazla deiodi-
nasyon kabiliyetidir.
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Thyroid hormonlar: plazma proteinleri ile gevsek olarak baglanmgtir.
Dolayisi ile de nondializabl olup butanol ile kolaylikla ekstrakte edilebilir.
Elektroforetik caligmalarla hormonlarin bagh oldugu protein fraksiyonlari
gosterilmigtir. Hormonlar eger normal miktarlarda iseler o zaman « ve
a; - globulin’ler arasinda elektroforetik hareket gosteren spesifik bir « - glo-
bulin’e gevsek olarak baglanirlar. Bu spesifik « - globulin bir glycoprotein’-
dir. Bu glycoprotein’e thyroxine - baglayan plazma proteini de denir. 100 ml.
normal seruma takriben 25 p gr. thyroxine baglanir. Hormonlar eger nor-
malin 2 - 3 mislinden fazla miktarlarda iseler o zaman bu fazla miktar al-
bumine baglanir. Bu ikinci thyroxine - baglayan protein’e pre - albumin
ad1 verilmistir. Elektroforetik c¢aligmalar bu proteinin pH 8,6 da anoda
dogru serum albuminden takriben % 20 kadar daha hizli olarak muhace-
ret ettigini gostermistir. Pre - albumin her 100 ml. serum i¢in 4zami olarak
takriben 100 p gr. thyroxine baglayabilir.

Bu sekilde plazma proteinlerine baglanmig olan iode’a proteine bagh
iode (Protein - bound iodine, P B I) denir. Plazma proteinlerine bagh iode’u
bu proteinleri presipite eden reaktiflerle proteinlerden ayirt edebiliriz. Bu
sirkiilasyondaki kullaniga hazir olan thyroid hormon seviyesinin hakiki
bir indeksidir. P B I normalde % 4 - 8 p. gr. arasindadir.

THYROID HORMONLARININ METABOLIZMASI

Thyroid hormonlarinin metabolizmasi {izerine en ¢ok miiessir olan or-
gan karacigerdir. Karaciger hormonun kandaki konsantrasyonunun re-
giilasyonunda ve biyolojik aktivitesi iizerinde miihim rol oynar, Ekstra-
hepatik dokularin da thyroid hormon metablolizmas: iizerinde karaciger
kadar olmamakla beraber rol oynadig1 gosterilmigtir. Intravendz olarak
zerk edilen thyroxine siiratle kan plazmasini terkeder. Zerkten 3 dakika
sonra kanda zerk edilen miktarin ancak % 50 si kalir.

Karacigerin thyroid hormonlar1 metabolizmasi iizerine tesiri :

1 — Deiodinasyon : Karacigerin iodothyronine’leri (thyroxine; 3, 5,
3’ - Triiodothyronine) deiodine eden sistemleri ihtiva ettigi gosterilmigtir.
Deiodinasyon sonucu agiga cikan iode safra ve idrarla iodide halinde itrah
edilir. Deiodinasyon neticesi biyolojik aktivite kaybolur.

2 — lodothyronine’lerin glucuronic acid’le baglanmasi : Karacigerin
iodothyronine’leri glucuronic acid’le bagladig1 ve bu olay sonucu tesekkiil
eden glucuronide’lerin safra ile itrah edildigi gosterilmistir. Tyronine’lerin
glucuronic acid’le baglanmalar: bu molekiillerin fenolik hydroxyl guruplar:
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ile olur. Safra ile itrah edilen glucuronide’ler bagirsakta hidrolize ugrar. Ser-
best hale gecen hormon bagirsaklarda reabsorpsiyon’a ugrayarak vena por-
ta ile tekrar karacigere gelir. Yani burada bir enterohepatik sirkiilasyon
olmaktadir.

3 — Pyruvic acid analoglarimin (thyropyruvic acid) tesekkiilii : Kara-
ciger iodothyronine’lerin alanine yan zincirindeki amino gurubunu serbest
hale gecirerek aldkali thyronine’in pyruvic acid analoglarm (thyropyruvic
acid) teskil eder. Bunlarin biyolojik aktiviteleri daha azdir. Tegekkiil eden
pyruvic acid analoglarimin metabolik akibeti heniiz belli degildir. Bunlar
gerek kan ve gerekse fecesde idantifiye edilmemiglerdir.

4 — Karaciger az miktarda da olsa safra ile serbest gekilde hormon
itrah etmektedir.

Ekstrahepatik dokularin thyroid hormon metabolizmas: tizerine tesiri :

Deiodinasyon : Mubhtelif ekstrahepatik dokularin thyroid hormon-
larim1 deiodinasyona ugrattigi gosterilmigtir. Karaciger ve karaciger digi
meseld bobrek ve parcalanmig beyin hiicre preparasyonlarmin thyroxine
ve 3, 5, 3’ - triiodothyronine ile mono ve diiodotyrosine’leri deiodine eden
sistemleri ihtiva ettigi gosterilmistir. Deiodinasyonu katalize eden enzim
bircok dokulardan elde edilen ve mikrozomlarda bulunan T P N H dir. Bu
enzim tesiri ile diiodotyrosine deiodinasyona ugrayarak monoiodotyrosine
ve iodide’ler ve monoiodotyrosine’den de tyrosine ile iodide’ler meydana
gelir. Thyroid hormonlarinin ekstrahepatik dokularda deiodinasyonu &si-
kar olmakla beraber tetraiodothyronine’nin (thyroxine); 3, 5, 3’ - triiodot-
hyronine tegkil edecek sekilde dehalogenasyonu halen gosterilmemigtir.

Acetic acid analoglarmn teskili : Triiodothyronine ekstrahepatik do-
kularda triiodothyroacetic acid’e (Acetic acid analogu) metabolize olabilir.
Roche ve arkadaglar1 sicanlara 3, 5, 3’ - trilodothyronine zerk ederek sican
bobreklerinden 3, 5, 3’ - triiodoacetic acid (acetic acid analogu) ve 3, 3’ -
diiodothyronine (deiodinasyon) elde edildigini gostermiglerdir.

Acetic acid analoglan tekabiil ettikleri iodothyronine’lere gore daha
az aktif olmalarina ragmen daha cabuk tesir etmektedirler. 3, 5, 3’ - triio-
dopyruvic acid agag1 yukar: thyroxine ile ayni biyolojik aktiviteyi haiz
olmasina ragmen bu aktivite tekabiil ettigi triiodothyronine’in */; ii kadar-
dir.Thyroxine ve triiodothyronine’in acetic acid analoglar da aldkal hor-
monlarin '/ - /10 u kadar biyolojik aktivite gosterirler. insana acetic acid
analoglarmmn verilmesi thyroid - benzeri tesir tevlit eder. Bu tesir thyrox-
ine’den daha cabuk tesir eden triiodothyronine’e nazaran daha cabuk fakat

daha az siirelidir.
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Thyroid hormonlarmin itrahi :

Thyroid hormonlar: yani iodothyronine’ler karaciger ve ekstrahepatik
dokulardaki transformasyonlardan sonra meydana gelen iiriinler halinde
(inorganik iodide, iodothyropyruvic acid derivatifleri, glucuronide’ler ve
serbest hormon) idrar ve feces ile itrah edilirler. iodothyronine’lerin ser-
best halde az miktarda safra ile itrah edildigi yukarida bildirilmigtir. Ser-
best iodothyronine seklinde itrah az miktarda olmaktadir.

Alakal iodothyropyruvic acid derivatifleri de dahil oldugu halde id-
rardaki total iode’un ancak % 1 i iodothyronine olarak bulunur. fodothyro-
nine’ler az miktarda bagirsak mukoza hiicreleri tarafindan da itrah edilir-
ler. Itrah esas itibar ile idrar ile ve inorganik iodide halindedir. Bilindigi
gibi normalde idrardaki organik iode’'un miktari ¢ok azdir.

Aromatik striiktiiriin 3’ veya 3’, 5’ - pozisyonundaki iode atomlar1 3
veya 3,5 - dekilere nazaran daha cok labildirler. 3’ veya 3', 5’ - pozisyonun-
daki iode’lar iodide’ler halinde daha fazla miktarda itrah edilirler. Bébrekler
normal olarak 1 dakikada takriben 33 ml. plazmanin iode’unu temizlerler.
Fazla dozda hormonun parenteral tatbikinden sonra feces ve idrar ile
itrah edilen miktar artar.

METABOLIK TESIRLERI

Burada bilhassa Biokimya bakimindan ehemmiyeti olan metabolik te-
sirler belirtilecektir. Thyroid hormonunun tesirleri cok cesitlidir, Bu cesitli
tesirlerden primer olani enerji metabolizmasi iizerine olan tesiridir. Diger
biitiin tesirler sekonderdir. Bunun ile beraber thyroid hormonunun enerji
transformasyonu ve oxygen istihlaki iizerine olan bu primer tesirinden
miistakil olarak doku tefriki {izerine miiessir olan bir vazifesi daha vardir.

Kalorijenik tesir :

Thyroid hormonu dokularin enerji miibadele ve oxygen sarfiyatini ya-
ni selliiler oksidasyon proseslerini arttirir.

Bilindigi gibi selliiler oksidasyon prosesleri esnasinda tegekkiil eden
enerjinin bir kism yiiksek enerjili phosphate bilegiklerinin sentezinde kul-
lamlir. Halbuki fizyolojik doz diginda yiiksek doz thyroid hormonu bu selliiler
oksidasyonlardan meydana gelen enerjinin bir kisminin yiiksek enerjili
phosphate bilegiklerinin sentezinde kullanilmasina mani olur ve bu enerji
181 olarak agiga cikar. Bu olay da bazal metabolizmanin ( B M R )artmas:
ile neticelenir,
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Kalorijenik tesirde oksidasyon reaksiyonlarindan fosforildsyon ola-
ymnin ayrilmasi thyroid hormonunun mitokondriyal bir gismeye sebebiyet
vermesi ve buradaki ozmotik degismeler ile alakali oldugu tahmin edilmek-
tedir. Ayrica dinitrophenol, stilbestrol ve bir antibiyotik olan antimycin A
gibi kalorijenik olmayan maddeler ile de thyroid hormonunun bu kalorijenik
tesirine benzer tesirler elde edilmigtir.

Thyroid hormonu biitiin metabolik tesirlerini dokulardaki eytochrome
C seviyesini kontrol ederek regiile eder. Bu hyperthyroidism’de yiikselir ve
hypothyroidism’de ise azalir.

Thyroid hormonunun kalorijenik tesiri yalnz fizyolojik dozlar diginda
cok yiiksek konsantrasyonda bulunmalar: ile vuku bulmaktadir. Bu kalori-
jenik tesir yaglilara nazaran genclerde daha az derecededir. Myxedema'l
sahislarda 1 mgr. thyroxine bazal metabolizmada (B M R) takriben % 2,8
bir artig tevlit eder. Thyroid hormon yoklugunda bazal metabolizma (B M R)
takriben % 30 - 45 kadar bir diisiis gosterir.

Protein metabolizmas: iizerine tesiri :

Hormonun fizyolojik dozlarda verilmesi uzviyette nitrogen retansiyo-
nunu arttirir. Yani pozitif nitrogen baldansma sebebiyet verir. Bu olay
hypothyroidism gosteren cocuklar ile genc iken tiroidektomi yapilan hay-
vanlarda bilylimenin durmasini ve thyroid hormen verilmesini miiteakip
tekrar biiyiimenin baglamasini izah eder. Fizyolojik dozlardan fazla mik-
tarlarda hormon verilmesi de protein metabolizmasini stimiile eder ve
negatif nitrogen balansi husule getirir.

Ayrica thyroid hormon verilmesini miiteakip iiriner creatine itrahi
artar. Bu artig kismen adale katabolizmasinin artmasina veya phosphocre-
atine’in creatinine’e cevrilmesinin azalmasina ve kismen de adale hiicresin-
de phosphocreatine sentez kapasitesinin azalmasina baghdir. Bu ii¢ faktor
dolayis: ile de thyroid hormon verilmesi ile iiriner creatine itrahi azalr.

Hypothyroidism’de ileride de goriilecegi vechile myxedema denilen
sukiitane dokunun karakteristik bir kalinlagmas1 meydana gelir. Myxede-
ma’nin esas! da yine hormonun protein metabolizmasi ile aldkahdir. Hypot-
hyroidism’de goriilen myxedema, mucoprotein’ce zengin bir sivinin ekstra-
selliller mesafede toplanmasidir. Bu sividaki mucoprotein bol miktarda
hyaluronic acid ihtiva eder.

Karbonhidrat metabolizmasi iizerine tesiri :

Hyperthyroidsm’de veya thyroid hormonlarimn devamh ve fazla doz-
da verilmeleri ile hyperglycémie’ye bagh glucosurie goriiliir. Bu gibi vaka-
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larda seker tolerans: da azalmigtir. Bu olaylar thyroid hormonlarmm kar-
bonhidrat metabolizmasina olan tesirlerinin neticeleridir. Thyroid hormon-
larmin hyperglycémie ve neticeten de glucosurie tevlit etmeleri agagidaki
birkac sebebe baghdir.

Thyroid hormonlar agizdan alinan karbonhidratlarin nihai hidroliz
mahsulleri olan monosaccharide’lerin veya dogrudan dogruya verilen mo-
nosaccharide’lerin bagirsaklardan absopsiyon hizlarim arttirir. Eger glu-
cose intravendz olarak zerk edilirse bu hal gériilmez. Thyroid hormonlari-
nin agizdan alinan karbonhidratlardan meydana gelen monosaccharide’le-
rin bagirsaklardan absopsiyon hizlarim arttiric: tesirlerinden dolayr da
hyperthyroidism’li vakalarda agizdan glucose verilmesini miiteakip kan ge-
_keri seviyeleri siiratle ve fazla miktarda yiikselir.

Diger bir sebep de fazla miktardaki thyroid hormonlarmmn karaciger-
‘de glycogenolysis’i stimiile etmesidir. Bu tesir dolayis1 ile karacigerde
glycogen azalir ve kan sekeri seviyesi yiikselir. Glikojenolitik tesir bilhas-
sa karacigerde goriiliir. Kalp ve iskelet adalelerinde daha azdir. Fazla mik-
tardaki thyroid hormonlarmmin mevcudiyetinde glycogenolysis’in stimiilds-
yonu organizmanin epinephrine’e kars: hassasiyetinin artmasina bagh ola-
bilir.

Thyroid hormonlar1 ayrica karbonhidratlar dig1 bazi maddelerden
(protein vs.,) glycogen husuliinii yani glyconeogenesis’i arttirirlar. Glyco-
neogenesis’in artmasi da hyperglycémie'nin sebeplerinden bir bagkasidir.
Fakat bu tesir adrenokortikal hormonlarin glyconeogenesis’i arttiric: te-
sirlerinden farkhdir. Ileride de goriilecegi vechile pankreas: g¢ikariimig ve
pankreatik bir diyabet tevlit edilmis olan kedi veya kdpekte ayn1 zamanda
adrenalektomi (adrenalectomie) de yapilirsa pankreatik diyabet hafifle-
mekte iken bu gekildeki pankreatik diyabetli bu hayvanlarda tiroidektomi
pankreatik diyabeti hafifletmez. Hipofiz ve pankreas: birlikte ¢ikarilan
Houssay kopeginde adrenokortikal hormonlarin verilmesi glucosurie’yi art-
tirirken thyroid hormonunun verilmesi glucosurie’yi arttirmamaktadir. Bu-
nun ile beraber kismi depankreatize kopek ve farelerde thyroid hormonu-
nun verilmesi meta thyroid diabete’i denilen diyabet tevlit edebilir.

Normal hallerde thyroid hormonlarmn tesiri ile yukarida anlatilan se-
beplerden meydana gelen hyperglycémie dokularda glucose iitilizasyonunun
artmasi ile muvazene haline getirilir. Yani glycémie normale déner. Hiper-
fonksiyon hallerinde ise bu hyperglycémie dokularda iitilizasyonun azalma-
s1 sebebi ile normale avdet etmez. Glucose'un phosphokinase reaksiyonu ile
glucose - 6 - phosphate haline cevrilmesi glucose’un iitilizasyonunun birinci
safhasidir. Bu phosphokinase reaksiyonu insulin ile akselere edilir. Yani
iitilizasyon artarken bu reaksiyon adrenokortikal, hipofizeal (growth hor-
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mone) ve thyroid hormonlan ile de azaltilmakta dolaysi ile de glucose iiti-

lize edilmemekte ve kanda artmig olan glucose hiperglisemik durumda kal-
maktadir.

Lipid metabolizmasi iizerine tesiri :

Thyroid hormonlar1 yag asitleri oksidasyonunu cogaltir. Eger oksi-
dasyona ugrayacak karbonhidrat depolar: tiikenmig ise o zaman karbon-

hidrat yerine yag asitlerinin fazla oksidasyonu dolayisi ile ketosis meyda-
na gelir.

Thyroid hormon yetersizliginde cholesterol ve phospholipid’lerin kara-
cigerdeki sentezleri azalir. Buna mukabil de cholesterol’iin kandan uzaklag-
tirilmas1 hizi azalir. Ayrica gerek cholesterol ve gerekse safra asitlerinin
safra ile 1trahi azalir. Cholesterol sentezinin azalmasina ragmen yukarida
belirtilen bu sebepler dolayisi ile hypothyroidism’de kan cholesterol kon-
santrasyonu artar. Hypothyroidism’de ayrica plazma S f 10 - 20 lipoprotein
konsantrasyonu da siiratle yiikselir.

Hyperthyroidism’de ise cholesterol ve phospholipid’lerin sentezi ¢oga-
lir. Cholesterol’iin kandan uzaklagtirilma hiz1 artar, Safra ile cholesterol ve
safra asitleri 1trah1 cogalir. Neticeten de kan cholesterol seviyesi azalir.
Hyperthyroidism’de veya normal gahisiara thyroid hormonunun verilme-
sini miiteakip pldzma Sf 10 - 20 lipoprotein konsantrasyonu azalir.

Elektrolit ve su metabolizmasma tesiri :

Fazla miktardaki thyroid hormonunun kalorijenik ve katabolik tesir-
leri K 1n ve hattd N ve PO. iin iiriner 1trahini da ¢ogaltic1 bir rol oynar. Bun-
larin gogalan firiner itrah1 yaninda su kaybi artar. Su kayh bilhassa deri
ve akcigerlerden tabahhur sureti ile farkedilmeden olmaktadir. Bunlarin
neticesi olarak da plazma voliimii ¢ogalabilir. Hypothyroidism’de ' gériilen
interstisiyel suyun artisi ve plazma voliimiiniin azalig1 yeterli bir thyroid
hormon tedavisi ile diizelir. Ciinkii thyroid hormonu Na, Cl, K ve N 1itrahi-
nin artmasi ile miiterafik bir diiireze sebebiyet verir ve bu da ekstra ve
intraselliiler suyun kaybini mucip olur.

Ufak dozlardaki thyroid hormonu geng¢ ve biiyiime caglarindakilerde
calcium retansiyonunu arttirir. Fazla miktarlarda ise calcium’un iskeletten
mobilizasyonuna sebebiyet verir, idrar ve feceste calcium itrahi artar. Bu
olay hormonun calcium metabolizmas iizerine olan direkt tesiri ile aldkall
olmayip hormonun umumi katabolik tesirlerinden bir kismi ile alakal olsa
gerektir. Serum calcium’unda asikar bir degigme goriilmez.
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Vitamin’ler tizerine tesiri :

Fazla miktarda thyroid hormonu verilmesi baz vitaminlerin ihtiyaci-
m arttirir. Bu vitaminler B kompleksine. dahil olan thiamine, pyridoxine,
pantothenic acid gibi vitaminler ile C vitaminidir.

Biiyiime ve inkisaf iizerine tesiri :

Biitiin doku ve striiktiirlerin normal inkigaf ve biiyiimeleri i¢in liizum-
lu olan faktorlerden birisidir. Yag faktorii de bu bakimdan miihimdir. Bu
sebeple biiyiime periyodu esnasinda thyroid hormonunun yoklugu veya ye-
tersizligi biiyiimenin geri kalmasini mucip olur. Thyroid hormonunun ve-
rilmesi de bu bozuklugu diizeltir. Fizyolojik dozlardaki thyroid hormonu-
nun gerek bu biiyiimeyi ¢cogaltan tesiri ve gerekse protein - anabolik tesiri
muhtemelen hipofiz 6n lob hormonlarindan growth hormon ile bilvasita
alakalidir,

Thyroid hormonun ayrica dokularin differensiyasyonunu ve matiiras-
yonunu da saglar. Ilk yaglarda bu hormonun yoklugu dolayisi ile yalniz
lonjitiidinal biiyiimenin durmas: ile ciicelik meydana gelmez aynm zamanda
epifiz merkezlerinin ossifikasyonu da gecikir ve sahis ciice kalir. Biitiin bu
eksiklikler thyroid hormonu verilmesi ile diizelir.

Thyroid hormonu meseld kurbaga larvalarinda metomorfozu temin
eder. Eger kurbaga larvasinda tiroidektomi yapilacak olursa bu larvada
metamorfoz vuku bulmaz. Kol ve bacaklar uzamaz, galsama ve kuyruk ge-
ri cekilir yani kiigiiliir. Fakat larva bliylimeye devam eder. Metamorfozu
duran larvaya ufak miktarda da olsa thyroid hormonu verilmesi ile meta-
morfoz meydana gelir. Bu tesir thyroid hormonunun kalorijenik tesiri ile
direkt olarak alakali degildir. Meseld dinitrophenol kalorijenik bir tesiri
oldugu halde morfojenetik tesiri durdurmakta ve acetyl thyroxine de ka-
lorijenik bir tesiri olmadig1 halde morfojenetik tesiri arttirmaktadir. Bun-
dan bagka amphibian metamorfozlarinin muayyen safhalari thyroid hor-
monu ile stimiile edilir. Fakat bu stimiildsyon da metabolik hizin artmasi
ile miiterafik degildir.

THYROXINE ANALOGLARI

Thyroxine analoglar, thyroid - benzeri etkisi olan maddeler olup bun-
larin thyroxine’den farki thyronine niikleusunun baz yerlerine thyroxine’
den farkh olarak spesifik bagka elementlerin girmig olmasidir.
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Baz thyroxine analoglarmmn relatif biyolojik aktiviteleri

Bilesik Relatif aktivite
L—Thyroxine ................ccccocveviviiiiininenennnns. 100
N — Acetyl - L - thyronine .............................. 20
L — Thyroxine methyl ether ........................... 5
3, 5, 3, 5’ - Tetrabromothyronine .................. 0.5
3,5, 3’ - Tribromothyronine .............................. 50
3, 5 - Dibromo - 3', 5’ - diiodothyronine ............... 10
3, 5 - Dibromo - 8’ - iodothyronine .................... 130
3,5 - Diiodo - 3', 5’ - dibromothyronine . ................. 5
3,5 - Diiodo - 3’ - bromothyronine ........................ 200
3, 5 - Diiodo - 3’ - fluorothyronine ..................... 10
3,5 - Diiodo - 3, 5’ - difluorothyronine .................. 5
3, 5, 3’ 5’ - Tetrachlorothyronine ........................ <1
3, 5, 3’ - Trichlorothyronine .............................. 1
3, 5 - Diiodo - 3/, 5 - dichlorothyronine ............... 40
3,5 - Diiodo - 3’ - chlorothyronine ........................ 10

Thyroxine’in mithim olan analoglarindan birisi thioether analogudur.
Bu analogun thyroxine’den fark: aromatik halkalar arasinda thyroxine’de-
ki oxygen yerine burada S girmig olmasidir. Bu analogun aktivitesi thyro-
xine'in 1/5 i kadardir.

I 1
HO s CH;-CH=-COOH
\_/ &
! I

Thyroxine’in para pozisyonunda bulunan hydroxyl grubunun ortho veya
meta pozisyonuna gegmesi ile aktivite cok azalir veya kaybolur.

5 pozisyonundaki iode, thyronine’lerin biyolojik aktiviteleri bakimin-
dan miihimdir. Bu iode aktivite baki kalmak sureti ile brome ile yer degis-

tirebilir. Umumiyetle ii¢c halogenli thyronine’ler doért halogenlilerden daha
aktiftirler, Bu yiiksek aktivite siilfiirlii analoglarda da goriiliir.

Triiodothyronine’in de thioether analogu vardir. Bu analog thyroxine’
in alakali derivatifine nazaran takriben 150 defa daha cok aktiftir.

Diger analoglardan 3, 5 - diiodo - 3’ - chlorothyronine ve 3, 5 - diiodo -
3, 5 - dichlorothyronine gibileri yukaridaki cetvelde gosterilmigtir.
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THYROID HORMON SENTEZINE MANi OLAN MADDELER

Thyroid hormon tegekkiiliine sentezin muhtelif fazlarinda tesir ederek
mani olan miiteaddit kimyasal maddeler vardir. Bu maddeler agagidaki se-
bepler ile thyroid hormon tesekkiiliine mani olmaktadirlar.

1 — Thyroid hormon salinmasinin 6nlenmesi.
2 — Thyroid hormon sentezinin gecikmesi.
3 — Thyroid hormon iitilizasyonunun inhibisyonu.

Bu iic mekanizmadan birisi ile tesir yapan maddeler de sunlardir :
1 — Thyroid hormonu.
2 — fode ve iodide,
3 — Thiocyanate.
4 — Cobalt.
5 — Thyroid hormonunun striiktiirel analoglar.
6 — Antithyroid maddeler.

Bunlara ildveten I'** ve X - suai tatbiki de thyroid aktivitesini azaltir.
Dokularin thyroid hormon ihtiyacinin artmas: veya thyroid’de hormon
sentezinin azalmasi adenohipofizeal T S H prodiiksiiyonunun artmas: ile
neticelenir. Bu da thyroid aktivitesinin artmasini mucip olur. TS H nin
agir1 derede ve devaml salinmasini thyroid hiperplazisi veya guatr (goiter)
takip eder ve thyroid hormon prodiiksiiyonu bozulur. Bunun aksi olarak
dokularin thyroid hormon ihtiyacinin azalmasi veyahut da digsaridan hor-
mon verilmesi ile hormonun kandaki seviyesi yiikselir ve neticeten de
thyroid atrofisi meydana gelir. Buna sebep de muhtemelen kandaki thyroid
hormon seviyesinin yiikselmesi sonucu T S H salinmasinin inhibisyonudur.

Thyroid hormonu :

Thyroid hormonunun verilmesi thyroid bezinde bir gerileme ve dola-
yisi ile de hormon tegekkiiliinde bir azalmaya sebebiyet verir. Bu olay
thyroid hormonunun T S H nin thyroid bezi iizerine olan tesirini inhibe

etmesine bagh oldugu gibi kismen de T S H sekresyonunun baskisina da
baghdir.

iode ve lodide :

Iodide ionlarmmin thyroid’de organik iode ihtiva eden bilegiklerin
(iodothyronine) tesekkiiliinii bloke ettigi invitro ve invivo deneyler ile gos-
terilmigtir. Iodide ionu thyrosine’in elementel iode’ ile iodinasyonunu
da inhibe eder. Plazma iodide seviyesi % 30 p gr. 1 gectigi zaman thyroid
bezi tarafindan iode alinmasinin tamamen durdugu Chaikoff ve arkadagla-
r1 tarafindan gosterilmigtir.
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