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Ö N S Ö Z 

Proteohormonlar kitabını Tıp ve Eczacılık mesleği müntesiplerinin 
istifadelerine sunabildiğim için bahtiyarım. 

Çok geniş konuları muhtevi olan ve baş döndürücü bir süratle iler-
leyen Biokimya'nm çeşitli konuları arasında Hormonlar ve bu arada 
Proteohormonlar üzerinde büyük bir hızla ilerleyen çalışma ve araştırma-
lar yapılmaktadır. Kaydedilen bütün ilerleme ve tahavvülatı bir kitapta 
toplamanın güçlük ve imkânsızlığı aşikârdır. Kaldıki bu kitabın hazırlan-
masında esas gayelerden birisi de mezun olmuş ve ihtisasını vermiş Tıp 
ve Eczacılık müntesiplerinden başka halen öğrenim safhasındaki öğren-
cilerin istifadelerinin sağlanmasıdır. Bu sebeple bu kitapta bilhassa Pro-
teohormonlarm kimyasal ve biokimyasal hususiyetleri ön plâna alınmış-
tır. 

Kitap hazırlanırken karşılaşılan en büyük güçlük terminoloji mese-
lesi olmuştur. Bu hususta standard bir kaide olmaması nazarı itibare 
alınarak lisanımıza mal olmuş ve oldukça sık kullanılmakta olan terim-
lerin türkçe olarak, hormon isimleri ile kimyasal madde isimlerinin ise 
îingilizce asıllarına ve umumiyetle Merck înedx'ine sadık kalınarak ya-
zılması uygun görülmüştür. 

Kitapta bütün dikkatlere rağmen gözden kaçmış olabilecek yanlışlar 
olmuş ise bağışlanmasını dilerim. 

Klişe orjinallerinin çizilmesinde yardımını esirgemeyen kıymetli ar-
kadaşım Cemil Algur ile kitabımın daktilo edilmesinde kısmen yardımını 
gördüğüm Gülşen Coşkun'a ve kitabın baskısını büyük bir titizlik ile 
yapan Güzel İstanbul Matbaası ailesine başta sayın Suad ERTEN olmak 
üzere ayrı ayrı teşekkürler etmeği bir borç bilirim. 

Prof. Dr. Muzaffer ATASAĞUNG1L 
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P R O T E O H O R M O N L A R 

Hormonlar umumî manâda iç ifraz bezleri veya bazı doku hücreleri 
tarafından ifraz edilerek doğrudan doğruya kan dolaşımına geçen ve bu-
radan muayyen organ ve dokulara giderek vücut fonksiyonlarını ayarlı-
yan kimyasal ve endojen maddelerdir. Hormon terimi ilk defa olarak Bay-
liss ve Starling tarafından 1902 de duodenal mukozada ifraz edilen ve 
pankreas ile safra sekresyonu üzerine stimülan bir tesir gösteren secretin 
için kullanılmıştır. Her ne kadar hormon terimi eksitasyon manâsına gel-
mekte ise de bütün hormonlar eksitatör bir tesir göstermezler. Yani in-
hibitör tesir gösteren hormonlar da mevcuttur. 

Hormonlar az miktarları ile tesir etmeleri ve tesir kudretlerinin çok-
luğu ile vitaminlere benzerlerse de bilindiği gibi vitaminler eksojen kay-
naklı, hormonlar ise endojen kaynaklıdırlar. Aralarındaki diğer farklar ile-
ride tafsil edilecektir. 

Hormonlar organizmadaki fizyolojik proseslerden başka kendi arala-
rında da gayet kompleks münasebetler arzederler. Birisindeki ifraz deği-
şikliği diğer hormon veya hormonların ifrazları üzerine müessir olur. Hor-
monların ifraz ahenklerini sağlayan belli başlı hormonlar hipofiz ön lob'u-
ndan ifraz edilen hormonlardır. 

Hormonlar yapı itibarı ile üç gruba ayrılabilirler. 

1 — Protein veya polypeptide yapısında olanlar : 

Hipofiz ön lob hormonları; (T S H, A C T H, growth H., gonadotrofik 
hormonlar - gonadotrophic Hormone'lar, egzoftalmi husule getiren fak-
tör - E P F, erythropoietin - E S F) . 

Hipofiz orta lob hormonu ( M S H ). 
Hipofiz orta lob hormonu ( M S H ) . 
Hipofiz arka lob hormonları (vasopressin, oxytocin). 
Pankreas hormonları (insulin, glucagon). 
Parathyroid hormonu (parathormone). 
Reprodüktif sistem dokularından salınan hormon (relaxin). 
Plasenta'dan salınan chorionic gonadotrophin. 
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2 — Amino acid derivatifleri: 

Thyroid hormonları (iodothyronine'ler). 

Adrenal bez medulla hormonları (epinephrine, norepinephrine). 

3 — Steroid yapıdaki hormonlar : 

Estrogen'ler, progesterone, androgen'ler ve adrenal cortex hormon-
ları. 

Bu üç grup hormonlardan 3. cü grup olan steroid hormonlar tarafım-
dan ayrı bir kitap halinde neşredilmiştir. 

1. ve 2. ci gruptaki hormonlar proteohormonlar namı altında mütalâa 
edilirler. Proteohormonların bir kısmının strüktürleri aydınlatılmış ise de 
bir kısmının halen belli değildir. Proteohormonlar protein karakteri gös-
terir ve suda erirler. Muhtelif sayı ve büyüklükte amino acid'lerden ya-
pılmışlardır. İleride de görüleceği gibi bazıları ( F S H , I C S H ) 
karbonhidrat ihtiva ederler. Bu bakımdan bunlar birer glycoprotein'dir-
ler. Proteohormonların moleküler ağırlıkları 1000 -1.000.000 arasındadır. 
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T H Y R O İ D B E Z İ H O R M O N L A R I 

Glandula Thyroidea ilk defa 1959 da Wharton tarafından tarif edil-
miş ve kalkan bezi mânasına gelen thyroid ismi verilmiştir. Boynun ön ve 
alt tarafında bulunan thyroid bezi trachea'nm iki yanında iki lob ve bu 
lobları birleştiren isthmus'dan ibarettir. Takriben 20 - 35 gr. ağırlığmda-
dır. Kadınlarda biraz daha büyüktür. Dışardan bakmakla farkedilmez. 

Thyroid Bezi (Soffer) 

Thyroid dokusu histolojik olarak etrafı tek sıra halinde kübik epitel 
hücreler ile çevrilmiş aşağı yukarı ayni büyüklükte sirküler boşlukların 
bir araya gelmesinden teşekkül etmiştir. Bu boşluklara follicle, vesicle, 
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acini veya alveolus denir. Vezikül denilen bu boşluklar jelâtinöz vasıfta 
kolloid (colloid) denilen bir madde ihtiva ederler. 

Thyroıd bezi kesiti (Soffer) 

Williams'a göre bu kübik hücreler polarizedirler. Mitokondriaları da-
ima lümen tarafındadır. Sekresyon lumene vuku bulduktan sonra basit bir 
diffüzyonla kana geçmektedir. De Robertis foliküllerde proteolitik bir en-
zim bulmuş ve bu enzimin kolloid içindeki proteinleri parçalayarak hormo-
nun kana geçtiğini iddia etmiştir. 

KİMYASI 

Thyroid bezinde takriben % 0,5 kadar iode vardır. Bu miktar bütün 
vücut iode'unun takriben 1/4 ü dür. Thyroid bezinde elementel iode'un mev-
cudiyeti 1895 de Baumann tarafından gösterilmiştir. Thyroid'deki iode 
thyroid bezi foliküllerini dolduran kolloid içersindeki bir protein ile orga-
nik kombinasyon halindedir. İode ihtiva eden bu proteine thyroglobulin 
denir. Thyroglobulin, thyroid hormonunun bir depolanma şeklidir. Bu 
protein bir glycoprotein'dir. Galactose, mannose, glucosamine, fucose gi-
bi şekerler ihtiva eder. 

iode muhtevası % 0,5 -1,0 arasında değişir. Moleküler ağırlığı tak-
riben 680.000 ve izoelektrik noktası pH 5,0 e yakındır. Thyroglobulin'in 
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hidrolizi proteinlerin yapısında ekseriyetle bulunan amino acid'lerden baş-
ka bilhassa L - tyrosine, ve L - thyronine amino acid'lerinin iode'lu deri-
vatiflerini verir. Bunlar mono ve diiodotyrosine, di ve triiodothyronine 

Thyronine 

(iki şekilde de) ile tetraiodothyronine (thyroxine) dir. Mono ve diiodoty-
rosine'lerin biyolojik aktiviteleri yoktur. Biyolojik aktivite gösterenler 
yalnız iodothyronine'lerdir. Thyroid bezinde dört adet iode'lu thyronine 
idantifiye edilmiştir. Bunların hepsi teker teker biyolojik aktiftir ve bu 
dört adet iodothyronine'lerin karışımı fizyolojik hormon olarak mütalâa 
edilirler. 

I I 

3, 3' - DiiodoHıyronine 

I 

VcH2- CHCOOH 
/ \ / * 

I 
3, S, 3' - Triiodothyronine 
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I I 

H 

I 

•H2 ÇH • COOH 
NH2 

3, 3' 5' . Triiodothyronine 

I r 

CH2• CH• COOH 
NH2 

I I 
3, 5, 3', 5' - Tetraiodothyronine (Thyroxine) 

Bu bileşiklerin biyolojik aktif şekilleri tabii şekil olan L - izomerleri-
dir. D - şekilleri biyolojik olarak inaktiftir. Sentetik thyroxine optik ro-
tasyon göstermez. 

Bez tarafından imâl edilen bu thyronine'lerin miktarı mütehavvildir. 
Bu miktar thyroglobulin'in iodinasyon hızı üzerine tesir eden faktörlere 
bağlıdır. Bu dört iode'lu thyronine'lerden en çok bulunanı thyroxine'dir. 
Triiodothyronine'ler diiodothyronine miktarından daha azdır. 

Thyroid hormonunun teşekkül ve sekresyonu altı faza bölünebilir. 

1 — İnorganik iodide'in sirkülâsyondan thyroid'e girişi. 
2 — İnorganik iodide'in thyroid'de toplanması. 
3 — Foliküler hücrelerde thyroglobulin'in sentezi. 
4 — Thyroglobulin'in kolloidde depolanması. 
5 — Thyroglobulin'in proteolizi. 
6 — lodotyronine'lerin sirkülâsyona geçmesi. 

lode'un thyroid'de toplanması : 

Thyroid gerek enjekte edilen ve gerekse hazım yolu ile alınan ve ka-
na geçen iodide'i süratle tutmak kabiliyetindedir. Bezdeki bu ion'un kon-
santrasyonu ekstrasellüler sıvıdakinden daha çoktur. Kandaki iodide 
thyroid'in asiner hücreleri tarafından aktif olarak alınır. Asiner hücrele-

BİOSENTEZ VE SEKRESYON 
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rin iodide'i tutma kabiliyeti kandan birkaç yüz defa daha fazladır. Bilin-
diği gibi inorganik iodide kan plâzmasında düşük konsantrasyonlardadır. 
Dışarıdan iodide verilme dışında kandaki iodide miktarı % < 2 ju. gr. kadar-
dır. 

Dışardan verilen iodide'in thyroid tarafından süratle tutulduğu izo-
topik deneyler ile gösterilmiştir. Na I13' in intravenöz verilmesini mütea-
kip kısa bir zamanda thyroid'de tayin edilebilecek miktarlarda I"1 görülür. 
Bir kaç saat içinde de verilen dozun % 60-70 i bezde bulunur. Verilen 
iodide'in thyroid tarafından alınma hızı bezin fonksiyon kapasitesinin te-
siri altındadır. Verilen I131 in thyroid bezinde tutulması için geçen zaman 
hiper ve hipotiroidizm (hyper ve hypothyroidism) teşhisinde kullanılabi-
lir. 

Fizyolojik şartlarda thyroid bezinde total iode'un takriben % 1 i inorga-
nik iodide halindedir. Thyroid'e giren iodide süratle organik olarak bağlı 
iode'a çevrilir. Farelere I-131 verilmesinden 15 dakika sonra bu radioaktif 
lode'm % 90 mdan fazlasının organik şekilde bezde bağlandığı görülür. 
Gerek iodide'in alınması ve gerekse asiner hücrelerin bu elementi orga-
nik bileşiklere çevirmesi (hormon sentezi) ayrı ayrı müstakil mekanizma-
larla olmaktadır. Thyroid hormon sentezini inhibe eden iodide veya muay-
yen antithyroid ajanların yüksek dozda verilmesinden sonra bezde inor-
ganik iodide yüksek konsantrasyonda toplandığı halde hormon sentezi du-
rur. Thyroid bezinde iode'un toplanması thyrotrophic hormone ( T S H ) 
verilmesi ile artar ve thiocyanate, perchlorate verilmesi ile azalır. Bezde 
iode'lu bileşikler inorganik iodide, mono ve diiodotyrosine ile yukarıda 
formülü verilmiş olan iodothyroine'ler ve kısmen de henüz idantifiye edi-
lememiş olan iode'lu bileşiklerdir. Bezdeki iode'un hemen hemen hepsi 
(takriben % 97) proteine sıkıca bağlanmıştır. 

Thyroid hormonunun sentezi : 
Bu hususta bütün teferruat halen tamamiyle gösterilememiştir. Belli 

olan hususlar aşağıya alınmıştır. 
iodide'in oksidasyonu : iodide'in elementel iode I2 veya IÖ ya ok-

sidasyonu thyroid'in foliküler hücrelerinde vuku bulmaktadır. 
. Peroxidase 

2 I » I, 
Bu reaksiyon peroxidase sistemi ile katalize edilir. 

Tyrosine'in iodinasyonu ve birbiri ile birleşmesi : 
Bir görüşe göre evvelâ tyrosine ıodinasyona uğrayarak muhtemelen 

evvelâ monoiodotyrosine ve bilahara da diiodotyrosine teşekkül eder. Re-
aksiyonu katalize eden enzim iodinase dır. 
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CHf- CH-COOH İoe'inosym 
Kh, 

Tyroslr» 

CHş- ÇH-COOH 
AH» 

CHr ÇH-COOH 
NH, 

Diiodothyronine teşekkülü : îki molekül monoiodotyrosine'in bir-
biri ile birleşmesi ile olur. Bu tarzdaki bütün birleşmeler oksidatif birleş-
melerdir. Burada bir alanine yan zinciri ayrılmaktadır. 

r 
HO^O^-COOH . H0̂ ~̂ -CH,-ÇH-C00H— H O ^ O ^ ĈH,-ÇH-COOH»Alanine 

3 - Monoiodotyhrosine 3 - Monoiodotyrosine 3, 3' - Diiodothyronine 

Triiodothyronine'lerin teşekkülü : Bir molekül monoiodotyrosine'in 
bir molekül diiodotyrosine ile birleşmesi sureti ile olduğu gibi 

j—. ı _ i i 
HO^J^-ÇH-COOH . HO-̂  -̂CH,-ÇH-COOH — ĵÇH,-ÇH-C00H*Alanin8 

3 - Monoiodotyrosine 3, 5 - Diiodotyrosine 3, 5, 3' j Triiodothyronine 

iki molekül monoiodotyrosine'in birleşmesi sureti ile meydana gelen 
diiodothyronine'in iodinasyonu ile de olur. 

t i 
HO-̂  -̂Ĉ -ÇH-COOH 3 \ J - ° \ J C NH,' 

3, 3' - Diiodothyronine 3, 3', 5' - Triiodothyronin« 
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Veyahut da thyroxine parsiyel deiodinasyona uğrayarak teşekkül eder. 

Deiodinasyon 
— 

NH, 
I I 

Thyroxine 3, 5; 3' - Triiodothyronine 
veya 

3, 3', 5' - Triiodothyronine 

Tetraiodothyronine (thyroxine) teşekkülü : İki yolla olmaktadır. 
Birinci yol iki molekül 3, 5 - diiodotyrosine'in birbiri ile birleşmesi sureti 
ile olur. 

I I 
HO -̂ v Vcr-CH-COOH . H O A \ - C H - C H - C O O H - » H O - U /Vo-Vv /VCHj-ÇH-COOH • Alonin» . 

3, 5 - Diiodotyrosine 3, 5 - Diiodotyrosine Thyroxine 

ikinci yol da 3, 5, 3' - trüodothyronine'in iodinasyonu iledir. 

I I I I 
HO-̂  ^ -̂CH-CH-COOH i H0~S^ /J HrÇH-COOH 

T N H ' I I ' 

3, 5, 3' - Triiodothyronine Thyroxine 

Bu iodinasyon ve birbiri ile birleşme reaksiyonları T S H ile süratlen-
dirilir ve muayyen antithyroide ajanlarla (thiocarbamide, aminobenzene) 
da inhibe edilir. lodothyronine'ler thyroglobulin olarak bilinen proteine 
bağlı bir haldedirler. Thyroglobulin foliküler boşlukta bulunan kolloide 
geçer ve burada depolanır. Thyronine'in thyroglobulin'de mevcudiyeti gös-
terilememiştir. 

Fizyolojik şartlar altında thyroid'in iode muhtevasındaki günlük de-
ğişiklikler pek azdır. İode alınması ve iode ihtiva eden hormonun salınması 
devamlı ve aşağı yukarı sabit bir nisbet dahilinde olmaktadır. 

Thyroglobulin'in proteolizi: 

Thyroglobulin yukarıda da izah edildiği gibi foliküler boşluğu dolduran 
kolloidin esas maddesidir. Thyroglobulin'in başlı başına hormonal bir hu-
susiyeti yoktur. Hormonal tesir ancak thyroglobulin'in proteolizi sonucu 
iodothyronine'lerin serbest hale gelmesi ile görülür. Kapiller duvar bozul-
madan kapillerleri geçemiyen thyroglobulin intrasellüler proteolitik en-
zim veya enzimlerin tesiri ile hidrolize uğrayarak iodothyronine'ler ve bil-
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hassa thyroxine serbest hale geçer. Yani hormonlar ifraz edilirler. Bu ser-
best hale geçen iodothyronine'ler ufak moleküler ağırlıkta ve diffüzzibl 
olduklarından kolloidden asiner hücrelere ve buradan da lenf veya kan de-
veranına geçerler. Bu olay hipofiz ön lob hormonlarından T S H ile stimüle 
edilir. T S H nın anterior lobtan ifrazı da kandaki thyroid hormonlarının 
seviyesi ile regüle edilmektedir. Kanda thyroid hormonları seviyesinin 
azalması T S H nm ifrazını stimüle eder. Çoğalması da T S H sekresyonunu 
azaltır. Buradaki esas faktör bu değişikliklerin hipofiz üzerine olan tesi-
ridir. Bundan başka bu olay üzerine ayrıca hypothalamus'un da rolü ol-
ması muhtemeldir. 

îodotyrosine'ler thyroid folikülünde süratle dehalogenasyona uğrar. 
Mevcut diiodotyrosine'in deiodinasyonunu katalize eden enzim deiodase'dır. 
Bu enzimin iodothyronine'ler üzerine tesiri yoktur. Bu ameliye esnasında 
thyroid kendisinde kalmış olan lode'u tekrar thyroglobulin ile bağlar. 
Pratik olarak thyroid'e girmiş olan bütün iode glandı hormonal iode olarak 
terkeder. 

Fizyolojik şartlar altında günlük ifraz edilen thyroxine miktarı takri-
ben 150 g kadardır. 

Sirkülasyondaki Thyroid Hormonları : 

Bezdeki thyroglobulin'in proteolitik enzimler tesiri ile hidrolizi neti-
cesi iodothyronine'lerin serbest hale geçtiklerini ve bunların da asiner hüc-
relerin duvarlarından hücrelere ve buradan da sirkülasyona dahil oldukla-
rını söylemiştik. Formülleri yukarıda verilmiş ve biyolojik aktif olan dört 
adet iodothyronine'ler plâzmada tesbit edilmişlerdir. Eritrositler organik 
olarak bağlı iode ihtiva etmezler. Buna mukabil eritrositlere inorganik 
iodide girebilir. Plâzmanın normalde ihtiva ettiği iode inorganik iodide 
şeklinde % < 2 /j. gr. kadardır. Bu iodide'in thyroid bezinin hormonal akti-
vitesi ile bir alâkası yoktur. Hormonal aktivite gösteren iode thyronine'-
lerle organik olarak bağlanmış olan iode'dur. 

Normalde kandaki thyroxine miktarı % 6 -12 n gr. dır. Müteakip en 
yüksek konsantrasyonda bulunan hormon diiodothyroninedır. Diiodothyro-
nine sirkülasyondaki thyroid hormonlarının Vi ü kadardır. Triiodothyro-
nine'ler normal olarak kanda eser miktarda bulunurlar. 

3, 5, 3' - triiodothyronine ; 3, 5, 3' 5' - homologlarından 5 - 1 0 defa da-
ha fazla aktiftir. 3, 5, 3' - derivatiflerinin daha yüksek aktivite de oluşuna 
sebep 3' - pozisyonundaki iode'un fazla lâbilite göstermesi ve fazla deiodi-
nasyon kabiliyetidir. 
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Thyroid hormonları plâzma proteinleri ile gevşek olarak bağlanmıştır. 
Dolayısi ile de nondializabl olup butanol ile kolaylıkla ekstrakte edilebilir. 
Elektroforetik çalışmalarla hormonların bağlı olduğu protein fraksiyonları 
gösterilmiştir. Hormonlar eğer normal miktarlarda iseler o zaman <*ı ve 
«2 - globulin'ler arasında elektroforetik hareket gösteren spesifik bir a - glo-
bulin'e gevşek olarak bağlanırlar. Bu spesifik « - globulin bir glycoprotein'-
dir. Bu glycoprotein'e thyroxine - bağlayan plâzma proteini de denir. 100 ml. 
normal seruma takriben 25 p. gr. thyroxine bağlanır. Hormonlar eğer nor-
malin 2 - 3 mislinden fazla miktarlarda iseler o zaman bu fazla miktar al-
bumine bağlanır. Bu ikinci thyroxine - bağlayan protein'e pre - albumin 
adı verilmiştir. Elektroforetik çalışmalar bu proteinin pH 8,6 da anoda 
doğru serum albuminden takriben % 20 kadar daha hızlı olarak muhace-
ret ettiğini göstermiştir. Pre - albumin her 100 ml. serum için âzami olarak 
takriben 100 //. gr. thyroxine bağlayabilir. 

Bu şekilde plâzma proteinlerine bağlanmış olan iode'a proteine bağlı 
iode (Protein - bound iodine, P B I) denir. Plâzma proteinlerine bağlı iode'u 
bu proteinleri presipite eden reaktiflerle proteinlerden ayırt edebiliriz. Bu 
sirkülasyondaki kullanışa hazır olan thyroid hormon seviyesinin hakiki 
bir indeksidir. P B I normalde % 4 - 8 gr. arasındadır. 

THYROİD HORMONLARININ METABOLİZMASI 

Thyroid hormonlarının metabolizması üzerine en çok müessir olan or-
gan karaciğerdir. Karaciğer hormonun kandaki konsantrasyonunun re-
gülâsyonunda ve biyolojik aktivitesi üzerinde mühim rol oynar. Ekstra-
hepatik dokuların da thyroid hormon metablolizması üzerinde karaciğer 
kadar olmamakla beraber rol oynadığı gösterilmiştir. întravenöz olarak 
zerk edilen thyroxine süratle kan plâzmasını terkeder. Zerkten 3 dakika 
sonra kanda zerk edilen miktarın ancak % 50 si kalır. 

Karaciğerin thyroid hormonları metabolizması üzerine tesiri : 

1 — Deiodinasyon : Karaciğerin iodothyronine'leri (thyroxine; 3, 5, 
3' - Triiodothyronine) deiodine eden sistemleri ihtiva ettiği gösterilmiştir. 
Deiodinasyon sonucu açığa çıkan iode safra ve idrarla iodide halinde itrah 
edilir. Deiodinasyon neticesi biyolojik aktivite kaybolur. 

2 — lodothyronine'lerin glucuronic acid'Ie bağlanması : Karaciğerin 
iodothyronine'leri glucuronic acid'Ie bağladığı ve bu olay sonucu teşekkül 
eden glucuronide'lerin safra ile ıtrah edildiği gösterilmiştir. Tyronine'lerin 
glucuronic acid'Ie bağlanmaları bu moleküllerin fenolik hydroxyl gurupları 
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ile olur. Safra ile itrah edilen glucuronide'ler bağırsakta hidrolize uğrar. Ser-
best hale geçen hormon bağırsaklarda reabsorpsiyon'a uğrayarak vena por-
ta ile tekrar karaciğere gelir. Yani burada bir enterohepatik sirkülasyon 
olmaktadır. 

3 — Pyruvic acid analoglarının (thyropyruvic acid) teşekkülü : Kara-
ciğer iodothyronine'lerin alanine yan zincirindeki amino gurubunu serbest 
hale geçirerek alâkalı thyronine'in pyruvic acid analoglarım (thyropyruvic 
acid) teşkil eder. Bunların biyolojik aktiviteleri daha azdır. Teşekkül eden 
pyruvic acid analoglarının metabolik akibeti henüz belli değildir. Bunlar 
gerek kan ve gerekse feçesde idantifiye edilmemişlerdir. 

4 •—Karaciğer az miktarda da olsa safra ile serbest şekilde hormon 
itrah etmektedir. 

Ekstrahepatik dokuların thyroid hormon metabolizması üzerine tesiri : 

Deiodinasyon : Muhtelif ekstrahepatik dokuların thyroid hormon-
larını deiodinasyona uğrattığı gösterilmiştir. Karaciğer ve karaciğer dışı 
meselâ böbrek ve parçalanmış beyin hücre preparasyonlarmın thyroxine 
ve 3, 5, 3' - triiodothyronine ile mono ve diiodotyrosine'leri deiodine eden 
sistemleri ihtiva ettiği gösterilmiştir. Deiodinasyonu katalize eden enzim 
birçok dokulardan elde edilen ve mikrozomlarda bulunan T P N H dır. Bu 
enzim tesiri ile diiodotyrosine deiodinasyona uğrayarak monoiodotyrosine 
ve iodide'ler ve monoiodotyrosine'den de tyrosine ile iodide'ler meydana 
gelir. Thyroid hormonlarının ekstrahepatik dokularda deiodinasyonu âşi-
kar olmakla beraber tetraiodothyronine'nin (thyroxine); 3, 5, 3' - triiodot-
hyronine teşkil edecek şekilde dehalogenasyonu halen gösterilmemiştir. 

Acetic acid analoglarının teşkili : Triiodothyronine ekstrahepatik do-
kularda trüodothyroacetic acid'e (Acetic acid analoğu) metabolize olabilir. 
Boche ve arkadaşları sıçanlara 3, 5, 3' - triiodothyronine zerk ederek sıçan 
böbreklerinden 3, 5, 3' - triiodoacetic acid (acetic acid analoğu) ve 3, 3' -
düodothyronine (deiodinasyon) elde edildiğini göstermişlerdir. 

Acetic acid analoglan tekabül ettikleri iodothyronine'lere göre daha 
az aktif olmalarına rağmen daha çabuk tesir etmektedirler. 3, 5, 3' - triio-
dopyruvic acid aşağı yukarı thyroxine ile ayni biyolojik aktiviteyi haiz 
olmasına rağmen bu aktivite tekabül ettiği triiodothyronine'in Ya ü kadar-
dır .Thyroxine ve trüodothyronine'in acetic acid analoglan da alâkalı hor-
monların Ve - Vıo u kadar biyolojik aktivite gösterirler, insana acetic acid 
analoglarının verilmesi thyroid - benzeri tesir tevlit eder. Bu tesir thyrox-
ine'den daha çabuk tesir eden triiodothyronine'e nazaran daha çabuk fakat 
daha az sürelidir. 
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Thyroid hormonlarının itrahı : 

Thyroid hormonları yani iodothyronine'ler karaciğer ve ekstrahepatik 
dokulardaki transformasyonlardan sonra meydana gelen ürünler halinde 
(inorganik iodide, iodothyropyruvic acid derivatifleri, glucuronide'ler ve 
serbest hormon) idrar ve feçes ile itrah edilirler. Iodothyronine'lerin ser-
best halde az miktarda safra ile itrah edildiği yukarıda bildirilmiştir. Ser-
best iodothyronine şeklinde itrah az miktarda olmaktadır. 

Alâkalı iodothyropyruvic acid derivatifleri de dahil olduğu halde id-
rardaki total iode'un ancak % 1 i iodothyronine olarak bulunur, iodothyro-
nine'ler az miktarda bağırsak mukoza hücreleri tarafından da itrah edilir-
ler. itrah esas itibarı ile idrar ile ve inorganik iodide halindedir. Bilindiği 
gibi normalde idrardaki organik iode'un miktarı çok azdır. 

Aromatik strüktürün 3' veya 3', 5' - pozisyonundaki iode atomları 3 
veya 3,5 - dekilere nazaran daha çok lâbildirler. 3' veya 3', 5' - pozisyonun-
daki iode'lar iodide'ler halinde daha fazla miktarda itrah edilirler. Böbrekler 
normal olarak 1 dakikada takriben 33 mi. plâzmanın iode'unu temizlerler. 
Fazla dozda hormonun parenteral tatbikinden sonra feçes ve idrar ile 

itrah edilen miktar artar. 

METABOLIK TESİRLERİ 

Burada bilhassa Biokimya bakımından ehemmiyeti olan metabolik te-
sirler belirtilecektir. Thyroid hormonunun tesirleri çok çeşitlidir. Bu çeşitli 
tesirlerden primer olanı enerji metabolizması üzerine olan tesiridir. Diğer 
bütün tesirler sekonderdir. Bunun ile beraber thyroid hormonunun enerji 
transformasyonu ve oxygen istihlâki üzerine olan bu primer tesirinden 
müstakil olarak doku tefriki üzerine müessir olan bir vazifesi daha vardır. 

Kalorijenik tesir : 

Thyroid hormonu dokuların enerji mübadele ve oxygen sarfiyatını ya-
ni sellüler oksidasyon proseslerini arttırır. 

Bilindiği gibi sellüler oksidasyon prosesleri esnasında teşekkül eden 
enerjinin bir kısmı yüksek enerjili phosphate bileşiklerinin sentezinde kul-
lanılır. Halbuki fizyolojik doz dışında yüksek doz thyroid hormonu bu sellüler 
oksidasyonlardan meydana gelen enerjinin bir kısmının yüksek enerjili 
phosphate bileşiklerinin sentezinde kullanılmasına mani olur ve bu enerji 
ısı olarak açığa çıkar. Bu olay da bazal metabolizmamn ( B M R ) artması 
ile neticelenir. 
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Kalorijenik tesirde oksidasyon reaksiyonlarından fosforilâsyon ola-
yının ayrılması thyroid hormonunun mitokondriyal bir şişmeye sebebiyet 
vermesi ve buradaki ozmotik değişmeler ile alâkalı olduğu tahmin edilmek-
tedir. Ayrıca dinitrophenol, stilbestrol ve bir antibiyotik olan antimycin A 
gibi kalorijenik olmayan maddeler ile de thyroid hormonunun bu kalorijenik 
tesirine benzer tesirler elde edilmiştir. 

Thyroid hormonu bütün metabolik tesirlerini dokulardaki cytochrome 
C seviyesini kontrol ederek regüle eder. Bu hyperthyroidiism'de yükselir ve 
hypothyroidism'de ise azalır. 

Thyroid hormonunun kalorijenik tesiri yalnız fizyolojik dozlar dışında 
çok yüksek konsantrasyonda bulunmaları ile vuku bulmaktadır. Bu kalori-
jenik tesir yaşlılara nazaran gençlerde daha az derecededir. Myxedema'lı 
şahıslarda 1 mgr. thyroxine bazal metabolizmada (B M R) takriben % 2,8 
bir artış tevlit eder. Thyroid hormon yokluğunda bazal metabolizma (B M R) 
takriben % 30 - 45 kadar bir düşüş gösterir. 

Protein metabolizması üzerine tesiri : 

Hormonun fizyolojik dozlarda verilmesi uzviyette nitrogen retansiyo-
nunu arttırır. Yani pozitif nitrogen balansına sebebiyet verir. Bu olay 
hypothyroidism gösteren çocuklar ile genç iken tiroidektomi yapılan hay-
vanlarda büyümenin durmasını ve thyroid hormon verilmesini müteakip 
tekrar büyümenin başlamasını izah eder. Fizyolojik dozlardan fazla mik-
tarlarda hormon verilmesi de protein metabolizmasını stimüle eder ve 
negatif nitrogen balansı husule getirir. 

Ayrıca thyroid hormon verilmesini müteakip üriner creatine ıtrahı 
artar. Bu artış kısmen adale katabolizmasınm artmasına veya phosphocre-
atine'in creatinine'e çevrilmesinin azalmasına ve kısmen de adale hücresin-
de phosphocreatine sentez kapasitesinin azalmasına bağlıdır. Bu üç faktör 
dolayısı ile de thyroid hormon verilmesi ile üriner creatine ıtrahı azalır. 

Hypothyroidism'de ileride de görüleceği veçhile myxedema denilen 
sukütane dokunun karakteristik bir kalınlaşması meydana gelir. Myxede-
ma'nın esası da yine hormonun protein metabolizması ile alâkalıdır. Hypot-
hyroidism'de görülen myxedema, mucoprotein'ce zengin bir sıvının ekstra-
sellüler mesafede toplanmasıdır. Bu sıvıdaki mucoprotein bol miktarda 
hyaluronic acid ihtiva eder. 

Karbonhidrat metabolizması üzerine tesiri : 

Hyperthyroidsm'de veya thyroid hormonlarının devamlı ve fazla doz-
da verilmeleri ile hyperglycemie'ye bağlı glucosurie görülür. Bu gibi vaka-
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larda şeker toleransı da azalmıştır. Bu olaylar thyroid hormonlarının kar-
bonhidrat metabolizmasına olan tesirlerinin neticeleridir. Thyroid hormon-
larının hyperglycemie ve neticeten de glucosurie tevlit etmeleri aşağıdaki 
birkaç sebebe bağlıdır. 

Thyroid hormonları ağızdan alman karbonhidratların nihaî hidroliz 
mahsulleri olan monosaccharide'lerin veya doğrudan doğruya verilen mo-
nosaccharide'lerin bağırsaklardan absopsiyon hızlarını arttırır. Eğer glu-
cose intravenöz olarak zerk edilirse bu hal görülmez. Thyroid hormonları-
nın ağızdan alınan karbonhidratlardan meydana gelen monosaccharide'le-
rin bağırsaklardan absopsiyon hızlarını arttırıcı tesirlerinden dolayı da 
hyperthyroidism'li vakalarda ağızdan glucose verilmesini müteakip kan şe-
keri seviyeleri süratle ve fazla miktarda yükselir. 

Diğer bir sebep de fazla miktardaki thyroid hormonlarının karaciğer-
de glycogenolysis'i stimüle etmesidir. Bu tesir dolayısı ile karaciğerde 
glycogen azalır ve kan şekeri seviyesi yükselir. Glikojenolitik tesir bilhas-
sa karaciğerde görülür. Kalp ve iskelet adalelerinde daha azdır. Fazla mik-
tardaki thyroid hormonlarının mevcudiyetinde glycogenolysis'in stimülâs-
yonu organizmanın epinephrine'e karşı hassasiyetinin artmasına bağlı ola-
bilir. 

Thyroid hormonları ayrıca karbonhidratlar dışı bazı maddelerden 
(protein vs.,) glycogen husulünü yani glyconeogenesis'i arttırırlar. Glyco-
neogenesis'in artması da hyperglycemie'nin sebeplerinden bir başkasıdır. 
Fakat bu tesir adrenokortikal hormonların glyconeogenesis'i arttırıcı te-
sirlerinden farklıdır, ileride de görüleceği veçhile pankreası çıkarılmış ve 
pankreatik bir diyabet tevlit edilmiş olan kedi veya köpekte aynı zamanda 
adrenalektomi (adrenalectomie) de yapılırsa pankreatik diyabet hafifle-
mekte iken bu şekildeki pankreatik diyabetli bu hayvanlarda tiroidektomi 
pankreatik diyabeti hafifletmez. Hipofiz ve pankreası birlikte çıkarılan 
Houssay köpeğinde adrenokortikal hormonların verilmesi glucosurie'yi art-
tırırken thyroid hormonunun verilmesi glucosurie'yi arttırmamaktadır. Bu-
nun ile beraber kısmî depankreatize köpek ve farelerde thyroid hormonu-
nun verilmesi meta thyroid diabete'i denilen diyabet tevlit edebilir. 

Normal hallerde thyroid hormonların tesiri ile yukarıda anlatılan se-
beplerden meydana gelen hyperglycemie dokularda glucose ütilizasyonunun 
artması ile muvazene haline getirilir. Yani glycemie normale döner. Hiper-
fonksiyon hallerinde ise bu hyperglycemie dokularda ütilizasyonun azalma-
sı sebebi ile normale avdet etmez. Glucose'un phösphokinase reaksiyonu ile 
glucose - 6 - phosphate haline çevrilmesi glucose'un ütilizasyonunun birinci 
safhasıdır. Bu phosphokinase reaksiyonu insulin ile akselere edilir. Yani 
ütilizasyon artarken bu reaksiyon adrenokortikal, hipofizeal (growth hor-
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mone) ve thyroid hormonları ile de azaltılmakta dolayısi ile de glucose üti-
lize edilmemekte ve kanda artmış olan glucose hiperglisemik durumda kal-
maktadır. 

Lipid metabolizması üzerine tesiri : 

Thyroid hormonları yağ asitleri oksidasyonunu çoğaltır. Eğer oksi-
dasyona uğrayacak karbonhidrat depoları tükenmiş ise o zaman karbon-
hidrat yerine yağ asitlerinin fazla oksidasyonu dolayısi ile ketosis meyda-
na gelir. 

Thyroid hormon yetersizliğinde cholesterol ve phospholipid'lerin kara-
ciğerdeki sentezleri azalır. Buna mukabil de cholesterol'ün kandan uzaklaş-
tırılması hızı azalır. Ayrıca gerek cholesterol ve gerekse safra asitlerinin 
safra ile ıtrahı azalır. Cholesterol sentezinin azalmasına rağmen yukarıda 
belirtilen bu sebepler dolayisi ile hypothyroidism'de kan cholesterol kon-
santrasyonu artar. Hypothyroidism'de ayrıca plâzma S f 10 - 20 lipoprotein 
konsantrasyonu da süratle yükselir. 

Hyperthyroidism'de ise cholesterol ve phospholipid'lerin sentezi çoğa-
lır. Cholesterol'ün kandan uzaklaştırılma hızı artar. Safra ile cholesterol ve 
safra asitleri ıtrahı çoğalır. Neticeten de kan cholesterol seviyesi azalır. 
Hyperthyroidism'de veya normal şahıslara thyroid hormonunun verilme-
sini müteakip plâzma Sf 10 - 20 lipoprotein konsantrasyonu azalır. 

I 

Elektrolit ve su metabolizmasına tesiri : 

Fazla miktardaki thyroid hormonunun kalorijenik ve katabolik tesir-
leri K ın ve hattâ N ve P04 ün üriner ıtrahını da çoğaltıcı bir rol oynar. Bun-
ların çoğalan üriner ıtrahı yanında su kaybı artar. Su kaybı bilhassa deri 
ve akciğerlerden tabahhur sureti ile farkedilmeden olmaktadır. Bunların 
neticesi olarak da plâzma volümü çoğalabilir. Hypothyroidism'de görülen 
interstisiyel suyun artışı ve plâzma volümünün azalışı yeterli bir thyroid 
hormon tedavisi ile düzelir. Çünkü thyroid hormonu Na, Cl, K ve N ıtrahı-
mn artması ile müterafık bir diüreze sebebiyet verir ve bu da ekstra ve 
intrasellüler suyun kaybını mucip olur. 

Ufak dozlardaki thyroid hormonu genç ve büyüme çağlarmdakilerde 
calcium retansiyonunu arttırır. Fazla miktarlarda ise calcium'un iskeletten 
mobilizasyonuna sebebiyet verir, idrar ve feçeste calcium ıtrahı artar. Bu 
olay hormonun calcium metabolizması üzerine olan direkt tesiri ile alâkalı 
olmayıp hormonun umumî katabolik tesirlerinden bir kısmı ile alâkalı olsa 
gerektir. Serum calcium'unda aşikâr bir değişme görülmez. 
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Vitamin'ler üzerine tesiri : 

Fazla miktarda thyroid hormonu verilmesi bazı vitaminlerin ihtiyacı-
nı arttırır. Bu vitaminler B kompleksine, dahil olan thiamine, pyridoxine, 
pantothenic acid gibi vitaminler ile C vitaminidir. 

Büyüme ve inkişaf üzerine tesiri : 

Bütün doku ve strüktürlerin normal inkişaf ve büyümeleri için lüzum-
lu olan faktörlerden birisidir. Yaş faktörü de bu bakımdan mühimdir. Bu 
sebeple büyüme periyodu esnasında thyroid hormonunun yokluğu veya ye-
tersizliği büyümenin geri kalmasını mucip olur. Thyroid hormonunun ve-
rilmesi de bu bozukluğu düzeltir. Fizyolojik dozlardaki thyroid hormonu-
nun gerek bu büyümeyi çoğaltan tesiri ve gerekse protein - anabolik tesiri 
muhtemelen hipofiz ön lob hormonlarından grovvth hormon ile bilvasıta 
alâkalıdır. 

Thyroid hormonun ayrıca dokuların differensiyasyonunu ve matüras-
yonunu da sağlar, ilk yaşlarda bu hormonun yokluğu dolayısi ile yalnız 
lonjitüdinal büyümenin durması ile cücelik meydana gelmez aynı zamanda 
epifiz merkezlerinin ossifikasyonu da gecikir ve şahıs cüce kalır. Bütün bu 
eksiklikler thyroid hormonu verilmesi ile düzelir. 

Thyroid hormonu meselâ kurbağa lârvalarında metomorfozu temin 
eder. Eğer kurbağa lârvasında tiroidektomi yapılacak olursa bu lârvada 
metamorfoz vuku bulmaz. Kol ve bacaklar uzamaz, galsama ve kuyruk ge-
ri çekilir yani küçülür. Fakat lârva büyümeye devam eder. Metamorfozu 
duran lârvaya ufak miktarda da olsa thyroid hormonu verilmesi ile meta-
morfoz meydana gelir. Bu tesir thyroid hormonunun kalorijenik tesiri ile 
direkt olarak alâkalı değildir. Meselâ dinitrophenol kalorijenik bir tesiri 
olduğu halde morfojenetik tesiri durdurmakta ve acetyl thyroxine de ka-
lorijenik bir tesiri olmadığı halde morfojenetik tesiri arttırmaktadır. Bun-
dan başka amphibian metamorfozlarının muayyen safhaları thyroid hor-
monu ile stimüle edilir. Fakat bu stimülâsyon da metabolik hızın artması 
ile müterafık değildir. 

THYROXİNE ANALOGLARI 

Thyroxine analoglan, thyroid - benzeri etkisi olan maddeler olup bun-
ların thyroxine'den farkı thyronine nükleusunun bazı yerlerine thyroxine' 
den farklı olarak spesifik başka elementlerin girmiş olmasıdır. 
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Bazı thyroxine analogiannm relâtif biyolojik aktivıteleri 
Bileşik Relatif aktivite 
L — Thyroxine ., 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 - 3' - 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 mühim olan analoglarından birisi thioether analogudur. 
Bu analogun thyroxine'den farkı aromatik halkalar arasında thyroxine'de-
ki oxygen yerine burada S girmiş olmasıdır. Bu analogun aktivitesi thyro-
xine'in 1/5 i kadardır. 

I I 

J I 

Thyroxine'in para pozisyonunda bulunan hydroxyl grubunun ortho veya 
meta pozisyonuna geçmesi ile aktivite çok azalır veya kaybolur. 

5 pozisyonundaki iode, thyronine'lerin biyolojik aktiviteleri bakımın-
dan mühimdir. Bu iode aktivite bâki kalmak sureti ile brome ile yer değiş-
tirebilir. Umumiyetle üç halogenli thyronine'ler dört halogenlilerden daha 
aktiftirler. Bu yüksek aktivite sülfürlü analoglarda da görülür. 

Triiodothyronine'in de thioether analogu vardır. Bu analog thyroxine' 
in alâkalı derivatifine nazaran takriben 150 defa daha çok aktiftir. 

Diğer analoglardan 3, 5 - diiodo - 3' - chlorothyronine ve 3, 5 - diiodo -
3', 5' - dichlorothyronine gibileri yukarıdaki cetvelde gösterilmiştir, 
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THYROİD HORMON SENTEZİNE MANÎ OLAN MADDELER 

Thyroid hormon teşekkülüne sentezin muhtelif fazlarında tesir ederek 
mani olan müteaddit kimyasal maddeler vardır. Bu maddeler aşağıdaki se-
bepler ile thyroid hormon teşekkülüne mani olmaktadırlar. 

1 — Thyroid hormon salınmasının önlenmesi. 
2 — Thyroid hormon sentezinin gecikmesi. 
3 — Thyroid hormon ütilizasyonunun inhibisyonu. 

Bu üç mekanizmadan birisi ile tesir yapan maddeler de şunlardır : 
1 — Thyroid hormonu. 
2 — îode ve iodide, 
3 — Thiocyanate. 
4 — Cobalt. 
5 — Thyroid hormonunun strüktürel analoglan. 
6 — Antithyroid maddeler. 

Bunlara ilâveten I131 ve X - şuaı tatbiki de thyroid aktivitesini azaltır. 
Dokuların thyroid hormon ihtiyacının artması veya thyroid'de hormon 
sentezinin azalması adenohipofizeal T S H prodüksüyonunun artması ile 
neticelenir. Bu da thyroid aktivitesinin artmasını mucip olur. T S H mn 
aşırı derede ve devamlı salınmasını thyroid hiperplâzisi veya guatr (goiter) 
takip eder ve thyroid hormon prodüksüyonu bozulur. Bunun aksi olarak 
dokuların thyroid hormon ihtiyacının azalması veyahut da dışarıdan hor-
mon verilmesi ile hormonun kandaki seviyesi yükselir ve neticeten de 
thyroid atrofisi meydana gelir. Buna sebep de muhtemelen kandaki thyroid 
hormon seviyesinin yükselmesi sonucu T S H salınmasının inhibisyonudur. 

Thyroid hormonu : 

Thyroid hormonunun verilmesi thyroid bezinde bir gerileme ve dola-
yisi ile de hormon teşekkülünde bir azalmaya sebebiyet verir. Bu olay 
thyroid hormonunun T S H nın thyroid bezi üzerine olan tesirini inhibe 
etmesine bağlı olduğu gibi kısmen de T S H sekresyonunun baskısına da 
bağlıdır. 

iode ve iodide : 

İodide ionlarının thyroid'de organik iode ihtiva eden bileşiklerin 
(iodothyronine) teşekkülünü bloke ettiği invitro ve invivo deneyler ile gös-
terilmiştir. İodide ionu thyrosine'in elementel iode' ile iodinasyonunu 
da inhibe eder. Plâzma iodide seviyesi % 30 ^ gr. ı geçtiği zaman thyroid 
bezi tarafından iode alınmasının tamamen durduğu Chaikoff ve arkadaşla-
rı tarafından gösterilmiştir. 
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îode alınmasındaki eksiklik thyroid hormon sentezinde kifayetsizliğe 
sebebiyet verir ve netieeten de thyroid bezinde kompanzatuvar bir hiperp-
lâzi (iode kifayetsizliği guatrı) meydana gelir. Aksi olarak hyperthyroi-
dism'li şahıslara iode verilmesini müteakip bezde regressif değişiklikler 
meydana gelir ve hormon istihsali azalır. Çünkü kan iode seviyesinin yük-
selmesi thyroid hormon sentezi üzerine geçici olarak inhibitör bir tesir gös-
mektedir. Bu maksatla klinikte thyroid hiperfonksiyonu olarak toksik veya 
egzoftalmik guatr' da ameliyattan evvel hastayı ameliyata hazırlamak 
maksadı ile ağızdan yüksek dozda iode - iodide solüsyonu (Iugol solüsyo-
nu) verilir. 

Hyperthyroidism'de verilen iodide'lerin tesiri basit guatr (iode kifa-
yetsizliği guatrı) veya hypothyroidism'de iodide'in profilâktik tesirinden 
farklıdır. Toksik guatrda günlük iodide dozu basit guatra nazaran takriben 
100 defa daha fazladır. Toksik guatrda iodide tedavisi kontrol mahiyetinde 
olup thyroid aktivitesini mütehavvil ve geçici olarak azaltır ve hastalık sey-
rini düzeltir. Basit guatrda iodide tedavisi ile bezden hormon salınması ar-
tarken toksik guatrda ehemmiyetli derecede azalır ve nihayet toksik guatr-
da iodide, iode ütilizasyonunu inhibe ederken basit guatrda iode hormon 
sentezi için mühimdir. 

Thiocyanate : 

Thiocyanate ionu thyroid bezi üzerine inhibitör bir tesir yapar ve 
dolayisi ile thyroid hormon sentezini azaltır. Bu ion thyroid - inhibitör te-
sirini thyroid dokusunun iode almasına ve depolanmasına mani olmak su-
retiyle yapmaktadır. Bu tesir eğer kan iodide seviyesi düşük ise barizleşir. 
Kan todide seviyesi düşük şahıslara thiocyanate'ın verilmesi thyroid'in 
büyümesi ve genişlemesi (goiter - guatr) ile beraber hypothyroidism sem-
ptomlarına (myxedema) sebebiyet verir. Eğer iodide verilerek kan iode 
seviyesi kâfi derecede yükseltilirse beze fonksiyonuna yeter derecede iode 
girmesine imkân sağlanır. Dolayısi ile de guatr ve myxedema husulü önle-
nir. 

Thyroid'in thiocyanate ionu ile inhibisyona uğradığı ilk defa 1936 da 
Barker tarafından gösterilmiştir. Barker hipertansiyonlu şahısları potas-
sium thiocyanate ile tedavi ederken bir kısmının thyroid'lerinin büyüdüğü-
nü ve myxedema tezahürlerinin meydana geldiğini müşahede etmiş ve bu 
hastalara thyroid verilmesi ile bu tezahürlerin iki haftada gerilediğini tes-
bit etmiştir. 

Thiocyanate tabiatta yaygın olarak bulunur. Normal olarak kan, tü-
kürük ve idrarda bulunmaktadır. Ayrıca birçok bitkilerde meselâ lâhana 
gibi Brassia sınıfının birçoklarında ve Umbliferia'lârda da fazla miktarda 
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