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B/20.
Thyroid hormonok és antithyroid hatású gyógyszerek

· Thyroid hormonok
· A pajzsmirigyhormonok egy speciális glikoprotein, a tireoglobulin szintézise közben képződnek. A tireoglobulin a pajzsmirigy folliculusainak kolloidjában tárolódik.
· A pajzsmirigyben tirozin aminosavhoz kapcsolódik a peroxidáz enzim jelenlétében oxidálódott jód, így előbb MIT majd DIT képződik. A tiroxin (T4) két DIT molekula összekapcsolódásából keletkezik, illetve negyed ekkora mennyiségben T3 is keletkezik egy DIT és egy MIT asszociációjából.
· A hormonok a kolloidból a tireoglobulinnal együtt endocytózissal jutnak a folliculussejtekbe, ahol a fehérje teljes degradációja során szabadulnak fel. A vérkeringésbe T3 és T4 jut csak ki.
· A biológiailag aktív hormon a trijódtironin (T3), ami egyrészt közvetlenül a pajzsmirigyből, másrészt pedig a T4 célszervekben történő dejodinációjából származik az 5’-dejodináz hatására. Ez az átalakulás csupán 30-35%-a az összes T4-nek, a fennmaradó rész inaktív rT3-má alakul.
· A pajzsmirigyhormonok szintézisét a hypophysealis TSH szabályozza az alábbi pontokon:
· jódfelvétel serkentése;
· jódbeépülés serkentése;
· endocytosis serkentése;
· proteolízis serkentése.
· A hormonok magi receptorokkal rendelkeznek, hatásukat transzkripciós szinten fejtik ki. A hormon-receptor komplex a DNS THRE részéhez kapcsolódva fejti ki a hatását.
· Jelentős szerepet játszanak a növekedésben, fejlődésben, különösen az idegrendszer plaszticitásának kialakulásában. Részt vesznek a testhőmérséklet szabályozásában, elősegítik a koleszterin → epesav átalakulást, növelik a katecholamin-érzékenységet, fokozzák a szervezet metabolizmusát, az idegrendszerben stimulálns hatással vannak.
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A hormonok nagy része a tiroxin-kötő globulinhoz (TBG) kapcsolódba kering, de hormonális hatásokat csak szabad formában képesek kialakítani. A T4 affinitása a globulinhoz lényegesen nagyobb, épp ezért a kívülről bevitt hormonok közül a T3-nak alakulnak ki hamarabb a hatásai. A hormon-TBG kötést, így magát a biológiai hatást is egyes gyógyszerek illetve betegségek mindkét irányban befolyásolni tudják.
· A metabolizmus során a T3 és rT3 a májban glukuronsavval vagy szulfonsavval konjugálódnak, majd az epével ürülnek. Részt vesznek az enterohepatikus körforgásban.
· Hypothyreosis

· 1. Levothyroxin, Liothyronin.
· Az orális szubsztituensek a vékonybélből szívódnak fel, ami épp súlyos myxoedémás állapotban jelentősen csökkent. Nagyon erősen kötődnek plazmafehérjékhez.
· A levothyroxin hatása lassan alakul ki, előbb aktív hormonná kell dejodinálódnia, féléletideje 7 nap. A liothyronin hatása gyors, felezési ideje 1 nap.
· Terápiás indikációjuk a hypothyreosis különböző formái, a betegek rendszerint egy életen át szubsztitúcióra szorulnak; ma szinte csak a levothyroxint alkalmazzuk per os. Liothyronint adagolása azokban a ritka esetekben jön szóba, amikor a gyors hatás elérése a cél: myxoedemás kóma vagy 131J-kezelés előtt.
· Mellékhatásként kardiális panaszok, illetve hyperthyreosisra jellemző egyéb tünetek jelenhetnek meg. Tiroxin adása gyorsíthatja az osteoporosis progresszióját.
· Interakcióként növelhetik az antidiabetikumok és innulin igényét, fokozzák az orális antikoagulánsok hatását, az ösztrogének (fogamzásgátlók) a pajzsmirigyhormonok hatékonyságát csökkentik.
· 2. Jód.
· A hypopthyreosis oka lehet az elégtelen jódbevitel, aminek napi szükséglete 0,1 mg. Ezt általában a táplálék vagy a jódozott só fedezi.
· Strumaprofilaxisra illetve normo- vagy hypofunkciós golyva kezelésére napi 0,05-0,15 mg jód adható.
· Hyperthyreosis

· A kórkép leggyakoribb oka a Graves-Basedow-kór, de a háttérben toxikus adenoma, multinoduláris golyva, különböző etiológiájú thyreoiditis és megnövekedett TSH-elválasztás is állhat.
· Antithyreoid hatás a következő képen érhető el:
· pajzsmirigyhormonok bioszintézisének gátlásával;
· pajzsmirigy sugárdestrukciójával
· 1. Jód.
· A jód pajzsmirigyre kifejtett hatása függ a bejuttatott mennyiségtől, a bejutás időtartamától és a pajzsmirigy állapotától. Nagy adagban alkalmazott jód kezdeti hatása a hormonszintézis visszaszorítása: a szintézis minden lépését gátolja, legjobban a glikoprotein proteolízisét.
· A jód hatására a pajzsmirigy megkisebbedik, vaszkularizációja csökken, a hyperthyreosis jeleni mérséklődnek. A hatás átmeneti, a hatásmaximum 10-15 napon belül beáll, majd csökkenni kezd.
· Terápiás indikációja a thyreotoxikus krízis kezelése. Akut esetben isopropanol diiodat adható, míg krízis megelőzésére, műtéti előkészítésre a Lugol-oldatot használjuk per os.
· 2. Tioamidok.
· A tioamid vegyületek kémiai szerkezetük alapján két csoportba sorolhatók:
· tiouracil származékok (propylthiouracil);
· merkaptoimidazol származékok (metimazol).
· Meggátolják a pajzsmirigybe felvett jód beépülését a tirozinba, és gátolják így a hormonszintézist. Legvalószínűbb magyarázat a peroxidáz enzim gátlása. Hatásukra csökken a tireoglobulin-, T4- és T3-szintézis, de ennek klinikai jelei csak 3-4 hét után jelennek meg, mert eddig kitart a pajzsmirigy glikoprotein-tartaléka.
· A prophylthiouracil a periférián is gátolja a T4 → T3 átalakulást és serkenti a T4 → rT3 dejodinációt.
· A vegyületeknek immunszupresszív hatása is van, Graves-Basedow-kórban nemcsak a tünetek csökkennek, de a thyreodea-stimuláló immunglobulinok mennyisége is.
· Mellékhatásként struma kialakulhat, a fokozott TSH termelés miatt, de a legveszélyesebb mellékhatás a csontvelőkárosítás. Ez általában leukopenia esetleg thrombocytopenia képében jelentkezik, de kialakulhat agranulocytosis és aplastikus anaemia is. Ilyenkor a kezelés azonnal abba kell hagyni.
· A gyógyszerek átjutnak a placentán, magzai golyvát okozhatnak, ezért terhesség alatt csak a szükséges legminimálisabb dózis adható.
· 3. Lítium-karbonát
· Csökkenti a pajzsmirigy hormonok kiáramlását és a T4 → T3 átalakulást. Ritkán és rövid ideig adják.
· 4. Perklorát.
· Gátolja a Na+:J--szimportert, így a jódfelvételt a pajzsmirigybe.
· 5. Sugárdestrukció (131J).

· A pajzsmirigy az izotópot a nem radioaktív jódhoz hasonlóan felveszi és koncentrálja. Az izotóp elsősorban β-sugárzó, penetrálóképessége 0,5 mm, a pajzsmirigyen kívül nem okoz károsodást.
· A kezelés előtt a beteget propylthiouracillal euthyreoid állapotba kell hozni, majd 2 hétig 300-500 mg jódot kap.
· Az izotóp kezelés hatása kb. 3 hónap alatt teljesedik ki. A kezelés után a tünetek mérséklődéséig egyéb antithyreoid kezelést kell folytatni (metimazol, β-blokkerek).
· Nem adható izotópkezelés terhesség és szoptatás alatt!
