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STRUCNI RADOVI

Funkcija stitnjace i tiroidni lijekovi

MAJA MODRIC, IVANA PERKOVIC, BRANKA ZORC
Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveudilista u Zagrebu

HORMONI STITNJACE

Sinteza i biotransformacija tiroidnih hormona

Stitnjaca je jedna od najvecih endokrinih #lijezda u ljudskom organizmu. Nalazi se na
prednjoj strani vrata ispod grkljana. Svojim oblikom podsjeca na slovo H (1). Sastoji se
od velikog broja folikula koji sadrze glikoprotein tircoglobulin na koji su vezani hormoni
Stitnjace: tiroksin (3,5,3',5"tetrajod-L-tironin, T,) i trijodtironin (3,5,3"trijod-L-tironin,
T3) Tiroidni hormoni su jodirane aminokiseline dobivene iz L-tirozina (slika 1). Sintetizi-
raju se u §titnjaci i pohranjuju kao aminokiselinski ostaci na tireoglobulinu (Tg). Stit-
njaca takoder stvara dvije vazne jodirane aminokiseline: 3,5-dijod-L-tirozin (DIT) i 3-jod-
Litirozin (monojodtirozin, MIT) te male koli¢ine ostalih jodtironina koji ne posjeduju

znadajno biologko djelovanje (2).

Za sintezu tiroidnih hormona potreban je jod. Stitnjaca je jedini organ u sisavaca koji
ima sposobnost ugradnje joda u organske spojeve (2). Prelazak jodida iz krvne plazme u
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Siika 1. Aminokiseline i hormoni s jodom:
a) monojodtirozin (MIT); b) dijodtirozin (DIT); c) tiroksin (T,); d) trijodtironin (T,)
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stanice §titnjace zahtjeva energiju, jer se zbiva protivno koncentracijskom gradijentu. Za
prijenos jodida odgovorna je jodidna crpka, Na*/I- (3), koja u normalnim uvjetima moze
postici 30 puta vecu koncentraciju jodida u stanicama u odnosu na plazmu, a pri maksi-
malnoj aktivnosti ¢ak 250 puta vecu koncentraciju. Tireotropin (TSH), hormon adeno-
hipofize, najvise utjece na aktivnost crpke i povecava razliku u koncentraciji (4).

Ulazak joda u $tinjacu mogu inhibirati neki anorganski ioni kao $to su tiocijanati i
petklorati. Unos joda ukljucuje unos kalija pa pumpa moze biti blokirana i kardiotonic¢-
nim glikozidima koji inhibiraju akumulaciju kalija (2).

Nakon unosa slijedi oksidacija jodidnih iona u T ili I;~. Oksidaciju joda omogucuje
enzim tiroperoksidaza (TPO) koja koristi vodikov peroksid kao oksidans (2). Tiroperoksi-
daza regulira i jodiranje tirozina te spajanje jodtirozina. TSH povecava gensku ekspresiju
za taj enzim, a visoka koncentracija joda inhibira organifikaciju redukcijom oksidiranog
joda ili izravno inhibira tiroperoksidazu. Vodikov peroksid je esencijalan i ogranicavajuci
faktor pri oksidaciji jodida, aromatskom jodiranju i reakeiji spajanja prekursora (5).

Tircoglobulin je glavni protein stitnjace koji ¢ini 70-80% proteina lijezde. Molekula
tireoglobulina sadrzi 115 tirozinskih ostataka. Tirozin se prvo jodira u polozaju 3, a zatim
u polozaju 5, pri emu nastaje monojodtirozin, odnosno dijodtirozin. Udruzivanjem jed-
ne molekule monojodtirozina s jednom molekulom dijodtirozina nastaje trijodtironin, a
dvije molekule dijodtirozina daju tiroksin (3). Molekula tireoglubulina sadrzi do 30 mole-
kula tiroksina te nekoliko molekula trijodtironina. U folikulima se pohranjuju kolicine
hormona dostatne za opskrbu tijela tijekom dva do tri mjeseca pa se fizioloski manjak
hormona stitnjage ogituje tek nekoliko mjeseci poslije prestanka njihove sinteze. Osim
tircoglobulina u §titnjadi se nalazi i tireoalbumin &ija je sposobnost jodiranja mnogo
manja {4).

Trijodtironin moze nastati i dejodiranjem tiroksina. U perifernom tkivu otprilike
33% tiroksina se dejodira u polozaju 5' pri ¢emu nastaje trijodtironin, a 40% se dejodira
na unutarnjem prstenu te nastaje inaktivni rTs. Dejodiranje tiroksina je redukeijski pro-
ces kataliziran skupinom enzima nazvanom jodotironin dejodinaze (2).

Na tiroksin otpada 93% ukupno otpustenih hormona iz titnjace (4). Hormoni cirku-
liraju krvotokom vezani na transportne proteine. Tri su glavna transportna proteina za
tiroidne hormone: TBG (thyroid binding globulin), TTR (transtiretin) i albumin. Vezani
tiroksin nije fizioloski aktivan. Ty ima manji afinitet vezanja na proteine plazme pa ima
brie djelovanje i krace biolosko vrijeme poluzivota nego Ty. Vrijeme poluzivota Ty u plaz-
mi je 6-7 dana, a T; 24-36 sati u eutiroidnih odraslih ljudi. Tiroidni hormoni unose se
u stanicu olakianom difuzijom i aktivnim transportom. Kada udu u stanice vezu se na
bjelancevine u citoplazmi. Receptori za hormone $titnjace nalaze se u jezgri. T; i T, se ne
raspodjeljuju jednako u svim stanicama tijela. Velik dio T se doprema u stanice jetre i
bubrega, a u mozgu i migi¢ima pojavljuje se ve¢inom T (2).

Dominantan hormon u krvnoj plazmi je T, u koncentraciji od 60-150 nmol/L. Kon-
centracija Tsiznosi 1,2-2,8 nmol/L. Trijodtironin ima 3-4 puta jace djelovanje i jace se
vese za nuklearne receptore te &ini najvedi dio unutarstanic¢nih jodtironina (5). T je aktiv-
na forma na celularnoj razini dok T, predstavlja uglavnom prijenosni oblik (2).
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Biotransformacija tiroidnih hormona zbiva se najve¢im dijelom u jetri, a ukljucuje
dejodiranje i konjugaciju s glukuronskom ili sulfatnom kiselinom. Konjugirani jodtiro-
nini izlu¢uju se putem #ugi u crijevo gdje ih hidroliziraju crijevne bakterije. Dodatne reak-
cije biotransformacije su transaminacija, oksidativna deaminacija i dekarboksilacija.

[zlucivanje hormona regulirano je mehanizmom povratne sprege u koji su ukljuceni
hipotalamus i hipofiza. Tireotropin povecava izlu¢ivanje tiroidnih hormona.

Fiziologke funkcije hormona §titnjace

Hormoni §titnjace uzrokuju opéi porast metabolizma ugljikohidrata, masti i proteina,
dovode do porasta potro§nje kisika i proizvodnje topline te porasta bazalnog metabolizma.
Djeluju s latencijom i dugotrajno. Dugo razdoblje latencije uzrokovano je uglavnom
jakim vezanjem za proteine plazme i staniéne proteine te sporim otpustanjem. T; djeluje
otprilike Cetiri puta brie od T,, a vrijeme latencije iznosi mu 6-12 sati dok se maksimalna
stani¢na aktivnost postife za dva do tri dana. Maksimalna aktivnost intravenski aplicirane
injekcije tiroksina ogituje se tek za 10-12 dana (4).

Opdi u¢inak hormona #titnjage je poticanje transkripcije gena u jezgri §to ima za pos-
liedicu stvaranje velikog broja enzima te gradevnih i prijenosnih proteina (4). T, se vee s
visokim afinitetom za specifi¢ne receptore povezane na DNA u jezgri zbog ega receptor
promijeni konformaciju, a korepresorski kompleks se otpusti. Ukljucivanje koaktivator-
skog kompleksa aktivira transkripciju, stvaranje mRNA i sintezu proteina (3).

Izlucivanje velikih koli¢ina hormona stitnjace povecava bazalni metabolizam
60-100% iznad normalne vrijednosti. Poveéava se iskoristavanje hranjivih tvari, razgrad-
nja bjelancevina i aktivnost drugih endokrinih lijezda. Hormoni $titnjace povecavaju
broj i aktivhost mitohondrija te posljedi¢no povecavaju stvaranje ATP-a. Kada se hor-
moni ne stvaraju, bazalni metabolizam se smanjuje gotovo na polovinu normalne vrijed-
nosti (4).

Utjecaj tiroidnih hormona na rast oéituje se uglavnom u djece. Djeca s hipertireozom
prerano razviju kostur, kosti sazrijevaju brie, a epifize se zatvaraju prije te rast traje krace.
Zbog toga je kona¢na visina u odrasloj dobi manja. Djeca s hipotireozom imaju jako
usporen rast. Tiroidni hormoni va#ni su za razvoj organa, a narodito mozga za vrijeme
fetalnog Zivota. Ne primijeni li se lijecenje hormonima $titnjace tijekom nekoliko dana ili
tiedana poslije rodenja, dijete bez stitnjace ostaje mentalno zaostalo cijeloga Fivota (4).

Hormoni ititnjace ubrzavaju ulazak glukoze u stanicu, povecavaju glikolizu i glukoneo-
genezu te pospjesuju apsorpeiju ugljikohidrata iz gastrointestinalnog trakta. Takoder ubr-
zavaju metabolizam masti i mobilizaciju lipida iz masnog tkiva &Gime se povecava koncen-
tracija slobodnih masnih kiselina u plazmi te se ubrzava njihova oksidacija u stanicama.
Istovremeno se smanjuje koncentracija kolesterola, fosfolipida i triglicerida u plazmi (4).
Nadalje, tiroidni hormoni pospjesuju vazodilataciju u vecini tkiva te povecavaju frekven-
ciju i snagu kontrakcije srca, povecavaju frekvenciju i dubinu disanja, pokretljivost pro-
bavnog sustava, izlu¢ivanje probavnih sokova i apetit. Hormoni $titnjace povecavaju izlu-
¢ivanje ostalih hormona, narogito inzulina, paratiroidnog hormona i glukokortikoida.
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Manjak hormona ititnjage u muskaraca uzrokuje gubitak libida, a suvidak moze dovesti
do impotencije. Manjak u Zena uzrokuje menoragiju i polimenoreju te smanjen libido.
Hipertireoza u #ena moze dovesti do oligomenoreje, a ponekad i do amenoreje (4).

Poremedaji funkcije $titnjace

Dva su osnovna poremecaja funkcije Stitnjace: smanjeno, nedostatno luéenje hormona
- hipotireoza te prekomjerno izlugivanje - hipertireoza. Ta patoloska stanja izazivaju su-
protne fizioloske ucinke. U titnjadi mogu nastati benigni i maligni tumori. Moguca je i
autoimuna reakcija na tkivo titnjace $to dovodi do upale, razaranja i propadanija tkiva

(6).

Hipotireoza

Hipotireoza oznacava smanjenu funkciju stitnjace ili izostanak uc¢inka hormona stit-
njade u stanicama. Najcesci uzrok je bolest §titnjace (primarna hipotireoza), rijetko hipo-
fize (sckundarna), a iznimno hipotalamusa (tercijarna). Periferna hipotireoza uzrokovana
je neosjetljivodcéu perifernog tkiva na hormone 3titnjace.

Fizioloski ucinci hipotireoze su umor i krajnja pospanost, malaksalost, zimogroznost,
usporena sréana frekvencija, smanjen minutni volumen srca, smanjen volumen krvi,
povecanje tielesne mase, opstipacija, umna tromost, smanjeni rast dlaka, hrapava, suha,
hladna i perutava koga, hrapavi glas te edematozni izgled. Nedostatak hormona $titnjace
dovodi do povecanja koncentracije kolesterola u krvi i ateroskleroze (4). U krajnjim
sluajevima moze dodi do izljeva u perikard i pleuru, poremecaja disne ventilacije, hipo-
termije, hipertenzije, gréeva i duboke kome kao posljedice mnogostruke organske disfunk-
cije (5).

Deficit joda je glavni uzrok primarne hipotireoze. Ostali uzroci su prirodeni nedosta-
tak tkiva §titnjace, uniitenje tkiva $titnjace zragenjem pri lije¢enju hipertireoze ili upa-
lom. Postoji hipotireoza s gusom i hipotircoza bez guse. Guia je povecana Stitnjaca, a
posliedica je podrazaja TSH zbog niskih koncentracija hormona ititnjace u plazmi. Gusa
mo?e nastati i kao posljedica uzimania lijekova s antitiroidnim djelovanjem (7).

Jednostavna gusa predstavlja svako povecanje stitnjace koje nije posljedica upalnog ili
neoplasticnog procesa. Ako je #lijezda povecana u vise od 10% stanovnistva govori se o
endemskoj gusavosti (6), a Cesta je u podrucjima siromasnim jodom. U mnogim zemlja-
ma, kao i Hrvatskoj, vrii se profilaksa endemske gugavosti jodiranjem kuhinjske soli (5).
Jednostavna gu$a mose se pojaviti i prolazno u stanjima u kojima je povecana potreba za
tiroidnim hormonima kao §to su trudnoca i pubertet. Kretenizam nastaje zbog teske hipo-
tireoze u tijeku fetalnog Zivota i u ranom djetinjstvu (6). Gusavost
mogu uzrokovati i razli¢ite strumogene tvari koje koce sintezu hor- f m7
mona i time potic¢u izlu¢ivanje TSH. Strumogeni u¢inak ima npr. § /
goitrin (5-Rviniloksazolidin-2-tion, slika 2), koji je prisutan u
Brassica vrstama (repa, kupus, rotkvica), kao i u mlijeku krava koje

su se hranile Brassica korovima (8). IstraZivanja su pokazala da je
goitrin odgovoran za pojavu endemske gusavosti u Finskoj. Slika 2. Goitrin
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U bolesnika s gotovo potpunim zatajenjem funkcije $titnjace javljaju se miksedem,
pretibijalni miksedem i miksedemska koma.

Hashimotova bolest je najéesci uzrok hipotireoze. Iz dosad neutvrdenih razloga organi-
zam stvara antitijela protiv stanica §titnjace $to dovodi do promjene njihove strukture i
funkcije. Terapija se provodi dofivotno nadomjesnim tiroidnim hormonima (7).

Hipertireoza

Hipertireoza oznadava hiperfunkciju §titnjage, a tireotoksikoza svaki suvisak hormona
gtitnjace. Pri hipertireozi metabolizam je ubrzan, a ATP se tro$i nesvrhovito. Povecava se
unos hrane i iskoritavanje pricuvne energije, potrosnja kisika i stvaranje topline. Pove-
¢ana je apsorpcija glukoze u tankom crijevu, stvaranje glukoze iz glikogena, laktata, glice-
rola i aminokiselina. Povecana je sinteza, ali i razgradnja bjelangevina. Pojacan je tonus
simpatikusa §to dovodi do poremecaja kardiovaskularnog sustava - frekvencija, udarni i
minutni volumen srca su povedani, a periferni otpor smanjen. Kofa je topla i vlazna zbog
stvaranja suvi§ne topline koja se oslobada vazodilatacijom i ubrzanom perifernom cirku-
lacijom. Cesto se javljaju neuromuskularni simptomi kao §to su tremor, misic¢na slabost i
miopatija. Tireotoksikoza u muskarca uzrokuje gubitak libida i potencije te ginckomasti-
ju zbog povecdane izvangonadne pretvorbe androgena u estrogene. Simptomi hipertireoze
su takoder i povecana razdrazljivost, neuroza, nepodnosenje vrudine, pojacano znojenje,
gubitak tjiclesne mase, dijareja, krajnji umor i nesanica te egzoftalmus (izboéenje o¢nih
jabugica) (7).

Uzrok hipertireoze moze biti bolest titnjace, pojacano i neregulirano lucenje TSH i
TRH ili izvanhipofizno luéenje tireoidnog stimulatora. Koncentracije T5 1 T, u krvi su
povecane, u veéine oboljelih $titnjaca se poveca 2-3 puta, a poveéano je i nakupljanje joda
u njoj (6). Hipertireoza moze biti uzrokovana i lijekovima koji u strukturi sadrie jod kao
$to je amiodaron.

Najéesci oblik hipertireoze je Gravesova {Basedowljeva) bolest, koju karakeeriziraju
hipertireoza s difuznom gugom, oftalmopatija (egzoftalmus) i dermopatija (pretibijalni
miksedem) (9). U krvi bolesnika nalazi se niz imunoglobulina koji poput TSH podrazuju
stanice §titnjace. Zajedni¢ki im je naziv imunoglobulini koji stimuliraju $ticnu #lijezdu

(TSD (6).

Tumori stitnjace

Tumori §titnjace su novotvorevine nastale u tkivu $titne zlijezde. Postoje Cetiri glavna
tipa tumora: papilarni, folikularni, medularni i anaplasti¢ni. Folikularni i papilarni karci-
nom najéeice se javlja u mladih zena i ima malu smrenost, dok se anaplasti¢ni karcinom
javlja u starijoj dobi i ima visoku smrtnost. Medularni karcinom javlja se u svakoj Fivot-
noj dobi (2).

Uzroci tumora mogu biti aktivacija ili pretjerana ekspresija onkogena Ras, RET, TRK,
MET i drugih, gubitak funkcije tumorsupresorskog gena P53 i zracenje vrata (5). Lijece-
nje tumora §titnjace je izravno i ucinkovito.
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LIJEKOVI U TERAPIJI BOLESTI STITNJACE

Lijecenje hipotireoze

Lije¢enje razlicitih oblika hipotireoze, od potpunog nedostatka tiroidnih hormona u
miksedemu do jednostavne gusavosti i kretenizma, provodi se tiroidnim hormonima.
Prije tiroidne nadomjesne terapije mora se provjeriti funkcija hipofize s ciljem sprieca-
vanja razvoja Addisonove krize. Lijeenje hipotireoze zahtjeva dofivotnu primjenu tiroid-
nih hormona (7). Lijekovi koji sadrze tiroidne hormone su prirodni ili sintetski preparati
koji sadrze T,, T ili oba u obliku natrijeve soli (2). T, je obi¢no lijek izbora, osim u slu¢aju
miksedemske kome za koju se upotrebljava T;. Prirodni hormonski preparati su hor-
moni i tireoglobulin izolirani iz $titnjace domacih Zivotinja. Sueni tiroidni preparat je
pulverizirana goveda ili svinjska $titnjaca komprimirana u tablete. Ti pripravci su jeftini-
i od sintetskih (2}, ali je njihovo djelovanje varijabilno. Hormoni su u preparatu vezani
na tirozilne ostatke pa njihova apsorpcija ovisi o oslobadanju za §to su odgovorne crijev-
ne proteaze. U tim preparatima omjer T; i T priblizno je jednak omjeru kod covjeka.
Preparati se ¢esto razrjeduju, jer premasuju vrijednost od 0,17-0,23% sadr#aja koji
zahtjeva americka farmakopeja.

Sintetski tiroidni hormoni se apsorbiraju ujedna&enije od biologkih, a naznagene koli-
¢ine odgovaraju stvarnom sadrzaju u ljekovitom obliku. Poznati sintetski lijekovi su: levo-
tiroksin, trijodtironin (liotironin), liotriks i dekstrotiroksin. Levotiroksin se koristi kao
kristalini¢na natrijeva sol. Levotiroksin se snaZno veie na proteinske nosace pa djeluje
sporije u odnosu na kristaliniéni Ty i prirodne tiroidne preparate. Liotironin (trijodtiro-
nin) se koristi kao kristalini¢na natrijeva sol. Njegovo farmakolosko djelovanje je brie, ali
krace. Liotriks je smjesa natrijevih soli T, i Ts. Dekstrotiroksin je sintetski D-(+)-sterco-
izomer tiroksina. Upotrebljava se u terapiji hiperlipoproteinemije, ali ograniceno zbog
mogude kontaminacije s T, ili metaboli¢ke pretvorbe u T, (2).

Poéetna doza T, ovisi o dobi bolesnika, tefini i trajanju bolesti te mogucem istodob-
nom postojanju kardijalnih bolesti. Kod mladih, zdravih bolesnika s kratkim trajanjem
bolesti lijecenje pocinje dozom od 50-100 pg/dan. Lijek se uzima jednom dnevno, obié-
no ujutro na prazan feludac, najmanje pola sata prije dorucka. Nakon mijesec dana pot-
rebno je ponoviti funkcionalne testove stitnjace. NajéeSce se daljnja doza prilagodava u
korelaciji s koncentracijom TSH.

U starijih bolesnika, osobito onih s bolestima srca, lijek se mora uvoditi pazljivije.
Pogorsanje ishemije miokarda, infarkt i iznenadna smrt moguce su nuspojave nadomjes-
nog lije¢enja s T,. Lijedenje se zapocinje s 25 pg/dan, a doza se povecava za 25 g svakih
4-6 tjedana. Ponekad se uz tiroksin daju B-blokatori.

Lije¢enje miksedemske kome pocinje s parenteralnim davanjem 5-10 g T; dva puta
dnevno. Smanjena aktivnost nadbubresne #lijezde koja moze nastati, lijeci se parente-
ralnom primjenom hidrokortizona. Potrebno je pratiti tjelesnu temperaturu bolesnika,
razinu uree, elektrolita te hematoloske parametre. Nazalost, i uz takvu skrb za bolesnika
smrtnost je veca od 50%. Najucinkovitije lijeenje lokaliziranog miksedema je lokalna
primjena kortikosteroida ispod okluzivnog zavoja.

352



M. Modri¢, 1. Perkovié i B. Zorc: Funkcija $titnjace 1 tiroidni lijekovi, Farmaceutski glasnik 65, 6/2009

Nezeljeni u¢inci lije¢enja hormonima $titnjace su simptomi hipertiroidizma: steno-
kardija, aritmija, tahikardija, gréevi skeletnih misica, proljev, povracanje, nemir, tremor,
razdrailjivost, nesanica, glavobolja, znojenje, pretjerani gubitak misi¢ne mase i migicna
slabost (10). Postoje dokazi da T, smanjuje gustocu kostiju i povecava rizik razvoja osteo-
poroze.

Znacajne interakcije hormona gtitnjace i ostalih lijekova prikazani su u tablici 1. Levoti-
roksin moze smanjiti hipoglikemijski u¢inak antidijabetika, a pojacati antikoagulativni
u¢inak kumarina (varfarina). Kolestiramin inhibira apsorpciju levotiroksina pa se ta dva
lijeka ne smiju uzimati istovremeno. Salicilati, klofibrat, dikumarol i visoke koncentracije
furosemida natjecu se za vezno mijesto na proteinima plazme pa mogu povecati slobodnu
koncentraciju hormona u krvi, a time i djelovanje (11). Zeljezov{I1) sulfat moze smanjiti
ucinak tiroksina stvaranjem kompleksa Zeljeza i tiroksina u probavnom traktu te smanjiti
njegovu apsorpciju. Tiroksin i Zeljezov(IT) sulfat treba uzimati odvojeno u razmaku naj-
manije 2 sata. Antikonvulzivi kao §to su karbamazepin i fenitoin ubrzavaju metabolizam
hormona §titnjade te smanjuju njihovu koncentraciju u serumu. Vigak joda najéesée inhi-
bira sintezu i oslobadanje hormona $titnjace, ali moZe imati i suprotan uéinak (7). Heparin
sprijecava vezanje T, za proteine plazme. Sulfoniluree, kao npr. karbutamid, takoder inter-
feriraju s tiroidnim hormonima. Nadalje, poznato je da glicerol djeluje strumogeno (2).

Tablica 1. Interakcije hormona §titnjace s nekim lijekovima

Lijekovi koji smanjuju  Lijekovi koji poveéaju  Lijekovi koji smanjuju  Lijekovi koji povecaju

apsorpciju T4 koncentraciju TBG-a koncentraciju TBG-a metabolizam T;i T,
kolestiramin estrogenti androgeni fenobarbiton
aluminijev hidroksid tamoksifen anaboli¢ki steroidi fenitoin
feljezov(I) sulfat heroin glukokortikoidi rifampicin

metadon karbamazepin

5-fluorouracil

Pripravci za lije¢enje bolesti §titnjace ubrajaju se u skupinu H (Sustavni hormonski
pripravci, izuzev spolnih hormona). U Hrvatskoj je registriran pripravak levotiroksina
dostupan od dva proizvodaéa, u vise dozirnih oblika. Euthyrox® (Merck) dolazi u pakira-
njima od 100 tableta x 25, 50, 100 i 150 pg, a Letrox (Berlin Chemie) dolazi u pakiranji-
ma od 100 tableta x 50, 100, 150 pg (11).

Lijecenje hipertireoze

Danas su dostupna tri standardna oblika lije¢enja: antitiroidni lijekovi, operativni
zahvat (parcijalna tiroidektomija) i lijecenje radioaktivnim jodom.

Lijecenje radioaktivnim jodom
Lije¢enje radioaktivnim jodom jednostavno je za primjenu i ucinkovito. Sluzi kao alter-
nativa kirurskom odstranjenju Zlijezde u riziénih pacijenata. Proces je mnogo jednostavniji
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od operativnog zahvata, a izbjegnute su poslijekirurike komplikaciie kao $to je hipopara-
tireoidizam (2).

Qd izotopa joda najéesée se rabe P i 121, Izotop '] ulazi u titnjacu i ugraduje se u
tireoglobulin kao i stabilni izotop joda. Radioaktivni jod emitira y-zrake i B-estice koje
imaju kratak doseg i citotoksi¢an u¢inak ograni¢en na stanice tiroidnih folikula. '*] ima
vrijeme poluZivota osam dana, a nakon dva mjeseca njegova radioaktivnost prestaje.
Radioaktivni jod primjenjuje se peroralno, kao jednokratna doza, a citotoksi¢ni u¢inak
moze se uoditi tek za 1-2 mjeseca. Nakon terapije radioaktivnim izotopom joda ¢esto se
javlja hipotireoza, a mogude su i kromosomske aberacije (3). Radioaktivni jod kontrain-
diciran je u djece, trudnica i dojilja.

[zotopi joda mogu se rabiti za testiranje funkeije §titnjade. Odgovarajuca doza izotopa
primjeni se peroralno ili intravenski, a akumulirana koli¢ina u $titnjaci mjeri se gama-
scintilacijskim brojac¢em postavljenim na zlijezdu.

U pacijenata s tiroidnim karcinomom skenira se cijeli organizam na radioaktivni izo-
top joda i odreduje se serumski tireoglobulin. Za provodenia tih testova potrebno je sta-
nje hipotireoze §to je za pacijenta vrlo neugodno (mora prestati uzimati tiroksin nekoliko
tjedana prije skeniranja). Osim toga, oko 25% pacijenata razvija antitijela protiv tireoglo-
bulina, $to ¢ini radicimunoesej nekorisnim. Danas je odobrena primjena rekombinan-
tnog ljudskog tireotropina, tirogena, proizvedenog genetskim inZenjerstvom. Tirogen po-
visuje razinu TSH u krvnoj plazmi, stimulira nakupljanje radioaktivnog izotopa joda u
potencijalnim metastazama pa prije skeniranja nije potrebno ukinuti terapiju tiroksi-
nom, ¢ime se izbjegavaju komplikacije vezane uz hipotireozu (2).

Tiroidektomija

Kirurski zahvat primjenjuje se kod jake tireotoksikoze ili ako postoji mehanicki prob-
lem zbog pritiska na larinks. Prije kirurskog lije¢enja potrebno je posti¢i homeostatsku
ravnoteiu tiroidnih hormona kombinacijom antitiroidnih lijekova, B-blokatora i joda (7).

Otopina joda u kalijevom jodidu (Lugolova otopina) ima sposobnost prolazne inhibi-
cije pohrane joda te smanjuje vaskularizaciju lijezde. Jod se prevodi in vivo u jodid koji
privremeno inhibira oslobadanje tiroidnih hormona. Tijekom 10-14 dana primjene pos-
ti¥e se znatno smanjenje vaskularizacije #lijezde, a ona postaje mala i évrsta (3). Nuspoja-
ve primjene joda su alergijska reakcija i simptomi poput prehlade. U bolesnika osjetljivih
na jodide rabi se litij pri éemu je potrebno pratiti razinu litija da se izbjegne toksi¢nost.
Litij se unosi u §titnjacu aktivnim transportom te inhibira adenil-ciklazu koja stvara
cAMP (2).

B-Blokatori se trebaju dozirati tako da se frekvencija srca smaniji ispod 80 otkucaja u
minuti. Neprikladno lije¢enje prije operacije moze dovesti do tiroidne oluje unutar jed-
nog do dva dana poslije operacije koju karakterizira brza frekvencija pulsa, dehidracija,
atrijska fibrilacija i zatajenje srca. Nakon operacije moze do¢i do razvoja hipoparatireoi-
dizma zbog poremecaja u krvnoj opskrbi paratiroidnih Zlijezda ili njihova nehoti¢nog
odstranjenja tijekom operacije (7).
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Antitiroidni lijekovi

Najvazniji antitiroidni lijekovi su petero- ili $esteroclane ciklicke tiouree (2). U terapiji
se koriste tiamazol (metimazol), karbimazol i propiltiouracil (slika 3). Dieluju tako da
smanjuju biosintezu tiroidnih hormona i uzrokuju postupno smanjivanje simptoma
tireotoksikoze. Tiouree su TPO inhibitori: inhibiraju oksidacijske reakeije katalizirane
tiroperoksidazom i time sprijetavaju jodiranje tirozilnih ostataka u tireoglobulinu.

Smatra se da se tiouree oksidiraju u disulfidne dimere. Oksidacija lijeka je preferirana
reakcija: dok ima dovoljno prisutnog lijeka hipojoditi se preusmjeravaju iz jodiranja tiro-
zila u oksidaciju lijeka. Pri visokim koncentracijama lijeka tiouree su samo djelomicno
oksidirane i kao takve se kovalentno ve#u za prosteti¢ku hem skupinu peroksidaze te
sprjecavaju stvaranje vodikova peroksida.

Tiouree inhibiraju spajanje DIT i MIT na ostatke tireoglobulina te smanjuju sintezu
T;i T4 Vezanjem tiourea na globulin dolazi do promjene konformacije tircoglobulina. Ti
lijekovi nemaju utjecaja na jodidnu pumpu i na sekreciju tiroidnih hormona. Osim nave-
denog, propiltiouracil smanjuje i periferno dejodiranje T, u T;. Unos tih lijekova u
tiroidnu #lijezdu stimulira TSH, a inhibiraju jodidi (2).

Tiamazol i propiltiouracil prolaze placentu te mogu uzrokovati ozbiljna otecenja fetu-
sa (hipotireoza, gusavost). Pojavljuju se i u majéinom mlijeku. Taj u¢inak je manje izraZen
kod propiltiouracila zbog jadeg vezanja za proteine plazme. Metaboliti tih lijekova izlu-
¢uju se urinom i ne nakupljaju se u stitnjaci (3).

Nuspojave tiourea su dijareja, povracanje, Zutica, kozni osip, bol u zglobovima, a s vre-
menom se mofe razviti agranulocitoza te leukopenija. Pacijenta treba upozoriti da se uz
pojavu simptoma kao $to su grlobolja ili vrudica u trajanju vise od tiedan dana obavezno
javi lije¢niku. Lijecenje antitiroidnim hormonima optimalno traje 6-24 mjeseca (7).

Simptomi tireotoksikoze Eesto su sliéni simptomima koji se javljaju u pretjeranoj adre-
nergickoj stimulaciji. Za smanjenje simptoma kao §to su tahikardija, aritmija, tremor i
agitacija koriste se antagonisti B-adrenoreceptora, npr. propranolol. Indicirani su u pri-
premi za kirurgki zahvat i inicijalni tretman vecine hipertiroidnih bolesnika. Takoder je
dokazano da je u pacijenata na terapiji propranololom smanjen udio T; u plazmi zbog
blokiranja perifernog dejodiranja. Najéesce se primjenjuju u dozi 20-40 mg, dva do &etiri
puta na dan, a njihova dugotrajna primjena se ne preporucuje (7).

HN 7\
)\ R—N_ N~cH,
A - Y
H S
tionacil, R = H tiamazol (metimazol), R=H

metiltiouracil, R = CH, karbimazol, C,H;OCO
propiltiouracil, R = C4H,

Slika 3. Tireostatici — derivati tiouree
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6-Alkil tiouracili imaju maksimalno antitiroidno djelovanje ako je kao alkil vezan pro-
pilni ostatak. 6-Metiltiouracil pokazuje samo 10% aktivnosti propiltiouracila. U lijecenju
tiroidne oluje, kada je potrebno brzo lijecenje, kao lijek izbora daje se propiltiouracil koji
dodatno inhibira enzim 5'-dejodinazu te smanjuje pretvorbu T,y u Ts. Jednokratna doza
od 300 mg moZe gotovo u potpunosti inhibirati periferno stvaranje T;.

Brojne studije koje su ispitivale odnos biologke akrivnosti i strukture utvrdile su da je
za djelovanje vaina C2 tioketo/tioenolna skupina i nesupstituirani atom dusika. Inhibi-
cijsko djelovanje dodatno pojacavaju keto skupina na C4 i alkilna skupina na C6.

Tiamazol ima vecu sposobnost inhibicije tiroperoksidaze i dulje djelovanje u odnosu na
propiltiouracil, ali nema sposobnost inhibicije perifernog dejodiranja T4, Smatra se da je
za to odgovorna metilna skupina vezana na N1. Karbimazol je prolijek metimazola (2).

Za terapiju hipertireoze u Hrvatskoj je registriran propiltiouracil iz skupine tiouracila
i tiamazol iz skupine imidazola. Propiltiouracil proizvodi Alkaloid pod zaiticenim nazi-
vom Propiltiouracil®, u pakiranjima 20 tableta x 50 mg. Athyrazol (Jadran galenski labo-
ratorij) koji sadrzi tiamazol, dolazi u pakiranju 30 tableta x 10 mg (11).

Ostale tvari koje utjecu na tivoidnu funkciju

Sposobnost unosa velikih aniona u $titnja¢u pomoéu jodidne pumpe u lincarnoj je
ovisnosti s njihovom molarnom masom. Vedi ioni kao 3to su perklorati i pertchnetati
imaju vedi afinitet za pumpu. Za razliku od joda i tiocijanata, perklorati i pertchnetati se
ne podvrgavaju intratiroidnom metabolizmu. Zbog toga je upravo pertehnetat postao
esto upotrebljavan radioizotop u proucavanju tiroidnog hvatanja iona i snimanja titnja-
&e {izotop 99mTc).

Perklorati kompetitivno inhibiraju hvatanje joda te se koriste u terapiji i u dijagnostici.
Perklorati su dugo vremena rabljeni u lije¢enju tireotoksikoze te za pripremu pacijenta
prije operacije. U SAD lijecenje perkloratom drasti¢no se smanjilo nakon §to je uoéena
povezanost aplasti¢ne anemije i bubreznih ostedenja s njihovom primjenom. U dijagnozi
se perklorati koriste za procjenu intratiroidne organifikacije. Primjenom perklorata
nakon doze radioaktivnog joda, perklorati uklanjaju anorganski intratiroidni jod, ali
nemaju utjecaja na kovalentno vezani jod. Pri neadekvatnoj organifikaciji primjenom
petklorata dolazi do naglog smanjivanja intratiroidnog radioaktivnog joda (2).

ANALOZI TIROIDNIH HORMONA

Istrazivanja analoga tiroidnih hormona zapocela su teznjom da se utvrdi odnos izme-
du strukture hormona stitnjace i njihovog bioloskog djelovania te da se na temelju toga
razviju njihovi agonisti i antagonisti. Naime, inhibitori tiroperoksidaze (TPO inhibitori)
ne mogu utjecati na velike kolicine hormona §titinjace pohranjene u #lijezdi te opéenito
djeluju s odgodom. Prvi inhibitori periferne dejodinaze bili su butil-3,5-dijod-4-hidroksi-
benzoat i nesto manje djelotvorniji 2',6'dijodtironin (slika 4).

Biologke metode ispitivanja tiroidnog djelovanja ukljucuju mjerenje potroénje kisika
in vivo, mjerenje aktivnosti lipogenih enzima jetre, utjecaj na gusu pokusnih Zivotinja,
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Slika 4. Butil-3,5-dijod-4-hidroksibenzoat i 2',6"-dijodtironin

udinak na metamorfozu vodozemaca te vezanje na receptore u jezgri. Mjerenje potrosnje
kisika eksperimentalnih #ivotinja vrsi se u kalibriranim metaboli¢kim kavezima koji su
spojeni na analizator kisika. Istrafivanja in vitro ukljucuju spektrofotometrijska odrediva-
nja aktivnosti a-glicerolfosfat-dehidrogenaze i malat-dehidrogenaze iz jetre $takora te od-
redivanje unosa kisika u mitohondrijima (2).

SAR tiroidnih analoga

U istraZivanju analoga provedene su strukturne promjene na postranom lancu alani-
na, 3 i 5 polofaju unutarnjeg prstena, na premosnici izmedu dva prstena, 3'i 5' polofaju
vanjskog prstena te fenolnoj hidroksilnoj skupini u polofaju 4'. Samo spojevi s prikladno
supstituiranom fenil-x-fenil jezgrom pokazali su znacajno tiroidno djelovanje. Spojevi sa
samo jednim prstenom, kao §to su DIT i razliciti alifatski i alicikli¢ki eterski derivati, neu-
&inkoviti su.

OH proksimalni poloZaj

Slika 5. Dijelovi strukture T, odgovorni za djelovanje

Hormeoni stitnjace sintetiziraju se iz L-tirozina te posjeduju ostatak alanina. L-izomeri
T, i T, su aktivniji od D-izomera. Aktivnost je najveca ako se alaninski ostatak zamijeni
ostatkom octene kiseline. Analozi koji sadrfe etilamin su manje aktivni od analoga koji
sadrie odgovarajuce karboksilne kiseline. Izomeri u kojima je postrani lanac u polo#aju 2
su neaktivni, $to upucuje na vainost vezanja postranog lanca na polofaju 1. Dijelovi
strukture T, bitni za djelovanje oznaceni su na slici 5.
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Prsten vezan za alaninski lanac zove se unutarnji prsten ili Q-prsten, a na njemu su u
polozaju 3 i 5 vezani atomi joda u T; i Ty Uklanjanje oba joda iz prstena dovodi do gubit-
ka djelovanja. Sintezom strukturnih analoga koji u odgovaraju¢im polozajima umjesto
atoma joda sadrzavaju brom dokazano je da jod ne igra jedinstvenu ulogu u tiroidnom
djelovanju. Postoje i strukturni analozi koji su zadrzali tiroidno djelovanje, a uopce ne
sadrie halogen.

Za razliku od T, strukeurni analog 3"izopropil-3,6-dimetil-L-tironin prolazi kroz pla-
centu i ispoljava tiroidno djelovanje u fetusu nakon peroralne primjene lijeka u majke
(slika 6). Zbog toga bi se mogao rabiti u lije¢enju nedostatka tiroidnih hormona u fetusu,
ali i za razvoj pluca poticanjem sinteze surfaktanta (fosfolipid vazan za funkciju pluca
djeteta). Supstitucija duljim i nesimetri¢nim skupinama kao $to su izopropil ili s-butil na
polozajima 3 i 5 ima za posljedicu gubitak djelovanja, ito ukazuje na potrebu supstituci-
je simetri¢nim, lipofilnim skupinama koje ne prekoracuju velicinu joda.

OH
O CH,
COOH
H,C NH,

-
Slika 6. 3'-Izopropil-3,6-dimetil-L-tironin

Prilikom istrazivanja sintetizirano je nekoliko analoga u kojima je kisik u eterskom
mostu izostavljen ili zamijenjen drugim atomima. Linearni bifenilni analozi T, bez ato-
ma kisika u premosnici nemaju tiroidno djelovanje. Ako se atom kisika zamijeni sumpo-
rom ili metilenskom skupinom, djelovanje se zadrzava. To upucuje na vainost trodimen-
zionalne strukture analoga te njegovo vezanje za receptor.

Fenolni, vanjski ili B-prsten vazan je za hormonsko djelovanje. Promjene na 3'ili 3', 5'
polozajima jako utjecu na biolosko djelovanje i vezanje za receptore. Tako nesupstituirani
prsteni pokazuju izricito slabo djelovanije, a ako je na polofaju 3' vezana nitro ili hidrok-
silna skupina djelovanje s¢ smanjuje.

Uvodenjem halogena ili nepolarnih alkilnih skupina na polozaju 3" aktivnost se pove-
cava. Povecanje aktivnosti proporcionalno je lipofilnosti supstituenta, npr. F < Cl < Br <[
i CH, < CH,CH; < CH(CHy,),. 3"Izopropil je najpotentniji poznati analog T, a biologka
aktivnost mu je 1,4 djelovanja T;. N-propiltironin posjeduje cetvrtinu biologkog dje-
lovanja T;. Dodatkom supstituenta s duljim i voluminoznijim lancem djelovanje se
smanjuje.
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Djelovanje spoja s jednim halogenim elementom u polozaju 3' jade je nego djelovanije
spoja s dva halogena u polozaju 3' i 5'. Opcenito gledano, sckundarni supstituent na 5'
smanjuje aktivnost proporcionalno svojoj velicini.

Slabo ionizirana fenolna skupina u polozaju 4' vazna je za postizanje optimalnog hor-
monskog djelovanja. Zamjena hidroksilne s amino skupinom ima za posliedicu smanje-
nje djelovanja, vjerojatno zbog manje sposobnosti stvaranja vodikovih veza u molekuli.
Nesupstituirani analozi imaju djelovanie, jer se u organizmu hidroksiliraju u polozaju 4'.
Djelovanje 4'metilnog etera objagnjava se metabolickim cijepanjem eterske veze i stvara-
njem aktivnog 4"hidroksi analoga. Uvodenje supstituenata koji ne mogu imitirati funk-
cionalnu ulogu hidroksilne skupine (npr. metilna skupina) i onih koji se ne mogu meta-
bolicki konvertirati u funkcionalni oblik na 4' polozaju dovodi do kompletnog gubitka
djelovanja.

pK. fenolne skupine u polozaju 4' je 6,7 za T, (pri pH = 7,4 ionizira 90%), a za T, 8,5
(10% ionizira). Zbog vece kiselosti T, se jade vese za proteine plazme i ima dulje vrijeme
poluzivota u plazmi.

Upotrebom molekulskih modela utvrdeno je da je okomita orijentacija aromatskih
prstena preferirana kako bi se smanjile interakcije velikih atoma joda na unutarnjem
prstenu s vodicima na pologaju 2' i 6' vanjskoga prstena. U takvoj orijentaciji polozaji 3'i
5" nisu konformacijski ckvivalentni, a 3'jod u T, moze biti orijentiran distalno ili proksi-
malno u odnosu na postrani alifatski lanac. Istrazivanja su pokazala da je za djelovanje
preferirana distalna 3“supstitucija, ali ne i proksimalna 5-supstitucija.

Thyroid function and thyroid drugs
by M. Modri¢, 1. Perkovié¢ i B. Zorc

Abstract

The thyroid gland is a highly vascular, big and flat gland at the upper portion of the
trachea, just below the larynx. The gland is the source of two hormones, thyroxine (T
and triiodothyronine (T), vital for normal growth and development. Both hormones
control essential functions, such as energy metabolism and protein synthesis.

Diseases involving the thyroid gland are hypothyroidism (goiter, Hashimoto's discase,
cretinism, myxedema), hyperthyroidism (Graves' discase, thyrotoxicosis, thyroid storm)
and thyroid cancer. Presently available drugs, other compounds affecting thyroid fune-
tion, and current approaches in the search for new drugs are presented in this paper within
the context of thyroid biochemistry and physiology.
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