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Άξονας Υποθαλάμου-Υπόφυσης-Θυρεοειδούς  



Σύνθεση θυρεοειδικών ορμονών 

Βήμα 1 

Βήμα 2 

Βήμα 4 

Βήμα 3 



5΄αποϊωδάση (D1, D2) 
  5 αποϊωδάση (D3) 

Αποϊωδάσες 



Μεταβολισμός θυροξίνης 
10% /ημέρα 
80% αποϊωδίωση 
20% σύζευξη 

 

Δεσμευτικές πρωτεΐνες 
•TBG 
•Transthyretin 
•Albumin 
•lipoproteins  

Εντεροηπατική κυκλοφορία 

Άξονας Υποθαλάμου-Υπόφυσης-Θυρεοειδούς  



ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗ 
ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 

Κλινική θυρεοειδική δυσλειτουργία 
 
Εργαστηριακές μεταβολές χωρίς κλινική σημασία 



Β. Επίδραση στην παραγωγή και 
έκκριση θυρεοειδικών ορμονών 

Ε. Επίδραση στην απορρόφηση Τ4 
 

Δ. Επίδραση στο μεταβολισμό Τ4/Τ3 

Α. Επίδραση στην έκκριση TSH 

Γ. Επίδραση στην μεταφορά 
Τ4/Τ3 στο πλάσμα 



Α. Επίδραση στην έκκριση TSH 
Καταστολή TSH 
 Θυρεοειδικές ορμόνες 
 Γλυκοκορτικοειδή 
 Ντοπαμίνη/ντομπουταμίνη 
 Ανάλογα σωματοστατίνης 
 Rexinoids 
 Καρβαμαζεπίνη/οξκαρβαμαζεπίνη? 
 Μετφορμίνη? 



Γλυκοκορτικοειδή 
Δράση στον υποθάλαμο με αναστολή TRH 

 
Χρόνια λήψη υψηλών δόσεων γλυκοκορτικοειδών 

ή βαρύ σύνδρομο Cushing δε συνδέονται με 
κλινικό κεντρικό υποθυρεοειδισμό 
 

Σε τι δόση? 
– Dexamethasone 0.5mg/day 
– Prednisone 20mg/day 

 
Και άλλες δράσεις (μείωση TBG, αναστολή D1) 

 



Αγωνιστές ντοπαμίνης 
/βρωμοκρυπτίνη 
 

Δράση μέσω D2 υποδοχέων 
σε  υποθάλαμο και υπόφυση 
 

Διαφοροποίηση δράσης 
 Υποθάλαμο ↑ TRH 
 Υπόφυση ↓TSH 

 

Τελικό αποτέλεσμα ↓TSH 
 

Δόση 1μg/kg/min 
 

Ντοπαμίνη 



Haugen R. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2009;793-800 

Ανάλογα σωματοστατίνης 

Σε υγιείς εθελοντές και διαβητικούς με 
αμφιβληστροειδοπάθεια 
 Μέτρια καταστολή της TSH 
 
Σε μεγαλακρικούς 
 Αύξηση rT3 και μείωση Τ3 

Συμπέρασμα 
Καταστολή TSH με άμεση δράση στην υπόφυση, με απουσία κλινικού 
υποθυρεοειδισμού 



Τα γλυκοκορτικοειδή, η ντοπαμίνη και τα SSAs 
δεν προκαλούν συνήθως κλινικό 
υποθυροειδισμό. 
 
H TSH είναι χαμηλή αλλά ανιχνεύσιμη, σε 

αντίθεση με τη θυρεοτοξίκωση. 



Rexinoids 



Rexinoids 

Sherman S et al. N Engl J Med 1999; 340:1075-1079 

Bexarotene 

Haugen et al. Best Pract Res Clin Endocrinol 
Metab 2009; 23:793–800 

Central Hypothyroidism Associated with 
Retinoid X Receptor–Selective Ligands 

Συνιστάται στενή παρακολούθηση TSH, FT4 σε ασθενείς που λαμβάνουν bexarotene 



Μετφορμίνη 

Vigersky RA et al. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91:225 
Cappelli C et al. Diabetes Care 2009; 32:1589  

Καρβαμαζεπίνη-Οξκαρβαζεπίνη-Βαλπροϊκό οξύ 



Α. Επίδραση στην έκκριση TSH 
Αύξηση TSH 
Ιώδιο και ιωδιούχα σκευάσματα 
 

Λίθιο 
 

Ανταγωνιστές ντοπαμίνης  
  (μετοκλοπραμίδη, δομπεριδόνη) 
 

Αναστολείς L-DOPA  
  (χλωροπρομαζίνη, βιπερινίδη, αλοπεριδόλη) 
Μετυραπόνη 



Β. Επίδραση στην παραγωγή και 
 έκκριση θυρεοειδικών ορμονών 

Φάρμακα που προκαλούν 
υποθυρεοειδισμό 

 

 
Φάρμακα που προκαλούν 

υπερθυρεοειδισμό 



Αναστολή μεταφοράς 
ιωδίου στο θυρεοειδή 

Λίθιο 
Εθιοναμίδη 

Υπερχλωρικό 

Αναστολή έκκρισης 
θυρεοειδικών ορμονών 

Ιώδιο 
Λίθιο 

Αναστολή ιωδίωσης Τg και 
σύζευξης ιωδοτυροσινών 

Θειοναμίδες 
Σουλφοναμίδες 

Σουλφονυλουρίες 
Σαλικυαμίδες 

Αμινογλουτεθιμίδη 
Κετοκοναζόλη 

Ουσίες που αναστέλλουν την σύνθεση 
και έκκριση θυρεοειδικών ορμονών 



Λίθιο και θυρεοειδής 



Φυσιολογία 
 Συγκέντρωση στο θυρεοειδή 3-5 

φορές μεγαλύτερη από του 
πλάσματος (συμμεταφορέας Να+/Ι -) 

 Αναστολή έκκρισης θυρεοειδικών 
ορμονών μέσω 

 Τροποποίησης πολυμερισμού 
τουμπουλίνης 
 Αναστολή δράσης TSH σε cAMP 

και οδό φωσφοϊνοσιτόλης 
 Μικρό ρόλο στη  
 συγκέντρωση ιωδίου στο θυρεοειδή 
 αποϊωδίωση 

 Βρογχοκήλη μέσω του Wnt/β-
catenin signaling 

Rao AS et al. Eur J Endocrinol 2005;153:929 



Λίθιο κλινικές επιπτώσεις 

Βρογχοκήλη 40-50% 
 

Υποθυρεοειδισμός 20% 
 

Σπάνια θυρεοτοξίκωση κυρίως μέσω θυρεοειδίτιδας 
ή σπανιότερα νόσου Graves’  
 

Επιτείνει προϋπάρχουσα αυτοανοσία, με αύξηση 
του τίτλου αντισωμάτων 
 



Θεραπεία με λίθιο - παρακολούθηση 
 Έλεγχος TSH, FT4, anti-TPO σε κάθε ασθενή που θα 

ξεκινήσει θεραπεία με λίθιο. 
 

 Παρακολούθηση των παραμέτρων κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας. 
 

 Το λίθιο χρήσιμο εργαλείο στη βαριά θυρεοτοξίκωση. 
 

 Προοπτικές.. 
Κατά τη χορήγηση RAI για τοξική βρογχοκήλη 
Χρήση σε ασθενείς με ca θυρεοειδούς 



Perchlorate 
 Το ClO4

- αναστέλλει το 
συμμεταφορέα Na+ / I-. 
 

 Φυσιολογικοί θυρεοειδείς δεν 
έχουν διαρροή I123 μετά από 
χορήγηση ClO4

- γιατί το I- 
οργανικοποιείται σε MIT / DIT. 
 

 Οι ασθενείς με διαταραχές 
οργανικοποιήσης 
παρουσιάζουν απώλεια του 
RAIU. 



Ιώδιο 



Ιώδιο και θυροειδική λειτουργία 
 Συνιστώμενη ημερήσια δόση 

– 150μg 
– Κύηση 220μg 
– Γαλουχία 290μg 

 
 Η ανεπάρκεια ιωδίου η συχνότερη αιτία 

βρογχοκήλης και υποθυρεοειδισμού παγκοσμίως 
 
 Η περίσσεια ιωδίου μπορεί επίσης να προκαλέσει 

θυρεοειδική δυσλειτουργία. 



Συνήθεις πηγές ιωδίου 

Αποχρεμπτικά Αντιαμοιβαδικά 

Ιωδιούχο Κάλιο Ιοδοκινόλη 134mg/tb 

Ιωδιούχος γλυκερίνη Τοπικά αντισηπτικά 

Ιωδιούχα διαλύματα Povidone Iodine 10mg/ml 

Ιωδιούχο κάλιο 25mg/drop Ακτινοσκιαστικά 

Διάλυμα Lugol 5mg/drop Iopanoic acid 333mg/tb 

Αντιασθματικά Ipodate sodium 308mg/tb 

Θεοφυλλίνη ελιξίριο 6.6mg/ml ενδοφλέβια παρασκευάσματα 140-380mg/ml 

Αντιαρρυθμικά Θεραπείες για την κυτταρίτιδα 

Αμιοδαρόνη 75mg/tb Cellasene 720μg/μερίδα 



Υποθυρεοειδισμός από ιώδιο 
Σε περιοχές με επάρκεια ιωδίου 

Αδυναμία διαφυγής από το 
φαινόμενο Wolff – Chaikoff  

 
Χρόνια αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα 

Προηγούμενη λήψη RAI για νόσο 

Graves’ 

Υφολική θυρεοειδεκτομή 

Συνήθως η έναρξη του υποθυρεοειδισμού είναι άμεση 



Υπερθυρεοειδισμός από Ιώδιο 
Σε περιοχές με ένδεια ιωδίου 
 

Jod-Basedow Effect 
 

 Συμπτωματική θυρεοετοξίκωση σε ασθενείς που εκτέθηκαν σε 
υψηλό φορτίο ιωδίου λόγω: 
 Διαιτητικών αλλαγών 
 Λήψης ιωδιούχων σκιαστικών 
 Φαρμάκων που περιέχουν ιώδιο (Amiodarone) 

 

 Συνήθως σε υπόστρωμα 
 Λανθάνουσα νόσος Graves’  
 Θυρεοειδική αυτονομία σε  
 πολυοζώδη βρογχοκήλη 
 Τοξικό αδένωμα 

Συνήθως η έναρξη του υπερθυρεοειδισμού καθυστερεί 
εβδομάδες ή μήνες 



Αμιοδαρόνη 



Προφίλ αμιοδαρόνης 
 Παράγωγο του βενζοφουρανίου 

 

 2 Ι- /μόριο → 37.5% οργανικού 
Ιωδίου/ΜΒ 

 
 

 Λιπόφιλο μόριο που 
αποθηκεύεται σε λιπώδη ιστό, 
ήπαρ και πνεύμονες 

 ΧΗΖ=2-3 μήνες 
 
 

 Ο κύριος μεταβολίτης της η 
δεσαιθυλαμιοδαρόνη (DEA) 
επίσης επηρεάζει τη θυρεοειδική 
λειτουργία. 



 Συχνότητα θυρεοειδικής νόσου μετά από 
τουλάχιστον ένα έτος θεραπεία και σε δόση 150-
330 mg/day = 3.7%  

 
OR (95%CIs) = 4.2 (2-8.7)    

Αμιοδαρόνη και θυρεοειδής 

Vorperian et al J Am Coll Cardiol 1997;30:791 



Αμιοδαρόνη και θυρεοειδής 

Επίδραση σε: 
– Φυσιολογία του θυρεοειδούς 
– Περιφερικός μεταβολισμός  των θυρεοειδικών 

ορμονών 
 

Δράσεις μέσω: 
– Του φορτίου ιωδίου 
– Ενδογενών ιδιοτήτων του φαρμάκου 

 



Αμιοδαρόνη, θυρεοειδής και θυρεοειδικές ορμόνες 

A. Wolff-Chaikoff effect 
 

B. Αναστολή 5’ αποϊωδάσης 
 

C. Ιστικός υποθυρεοειδισμός 
Δράση στους υποδοχείς 
των θυρεοειδικών 
ορμονών  
 

D. Τοξικότητα 
Άμεση τοξικότητα αμιοδαρόνης 
και DEA 
Τοξικότητα μέσω ιωδίου 
 

E. Αυτοανοσία 
Basaria & Cooper Am J Med 2005; 706  



Loh C-H. Postgrad Med J 2000;76;133-140 

Θυρεοειδικές δοκιμασίες κατά τη 
λήψη αμιοδαρόνης 

Υπάρχουν ειδικές τιμές αναφοράς των θυρεοειδικών ορμονών για ασθενείς υπό αμιοδαρόνη.  



Συχνότητα 14-18% 
Θυρεοτοξίκωση 
1-23% 
Συχνότερη σε περιοχές με  ένδεια ιωδίου 
Δύο τύποι 
 Type 1 (Λόγω φορτίου Ιωδίου, Jod Basedow) 
 Type 2 (Λόγω φαρμάκου) 
Υποθυρεοειδισμός 
1-32% 
Συχνότερος σε περιοχές με περίσσεια ιωδίου 
Αδυναμία διαφυγής από το φαινόμενο Wolff-Chaikoff 
 Ενίσχυση αυτοανοσίας και επίσπευση της φυσιολογικής 
 πορείας της θυρεοειδίτιδας Hashimoto 
 

Αμιοδαρόνη και Θυρεοειδική δυσλειτουργία   





Color Flow Doppler sonography και Tc- 
SESTAMIBI scan για τη ΔΔ της AIT 

Piga Μ et al. EurJ Endocrinol 2008;159:423 



Αλγόριθμος 
παρακολούθησης 
θυρεοειδικής 
λειτουργίας ασθενών 
υπό αμιοδαρόνη 



Γ. Επίδραση στην μεταφορά Τ4/Τ3 

–Φάρμακα που αυξάνουν 
την TBG 
 

–Φάρμακα που μειώνουν 
την TBG 
 

–Αναστολή της σύνδεσης 
των Τ4/Τ3 με την TBG 

 



Αύξηση συγκέντρωσης TBG 
 Καταστάσεις υψηλών οιστρογόνων (εγκυμοσύνη, OCP, HRT, 

Tamoxifen) 
 Ηρωΐνη και μεθαδόνη 
 Κλοφιμπράτη 
 5-φθοριοουρακίλη 
 Μιτοτάνη 

Μείωση συγκέντρωσης TBG 
 Ανδρογόνα ή αναβολικά στεροειδή 
 Γλυκοκορτικοειδή 
 L-Ασπαραγινάση 
 Νικοτινικό οξύ 

Ανταγωνισμός στη σύνδεση με την TBG 
 NSAID’s (σαλυκιλικό οξύ >2gr/ημέρα) 
 Φουροσεμίδη IV >80mg 
 Αντιεπιληπτικά (Phenytoin, Carbamazepine) 
 Ηπαρίνη 



Επίδραση θεραπείας με ηπαρίνη 
στη φαινομενική αύξηση της FT4  

Stockigt et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2009;753 



Θυρεοειδική λειτουργία στη μονάδα  
εντατικής παρακολούθησης 

• Περιστατικό: 
 Ασθενής  με ΟΕΜ, ΣΚΑ και ΧΑΠ νοσηλεύεται στη μονάδα 
• Αγωγή: 

– γλυκοκορτικοειδή 
–  ντοπαμίνη iv 
– Φουροσεμίδη 

• Έλεγχος θυρεοειδικής λειτουργίας 
• ↓TSH=0.12μIU/ml, ↓FT4=0.65ng/dl, ↓FT3=1.83pg/ml  

Έχει κεντρικό υποθυρεοειδισμό? 
 



Δ. Επίδραση στο μεταβολισμό Τ4/Τ3 
 

–Φάρμακα που επιδρούν στις οδούς που 
δεν σχετίζονται με αποϊωδίωση 
 

–Επίδραση στην  5΄- αποϊωδάση 
 



Αύξηση ορμονικού καταβολισμού  
 Διφαινυλυδαντοΐνη 
 Καρβαμαζεπίνη 
 Φαινοβαρβιτάλη 
 Ριφαμπικίνη 

 
Αναστολή μετατροπής Τ4 σε Τ3 
 Προπυλθειουρακίλη 
 Γλυκοκορτικοειδή 
 Προπρανολόλη 
 Αμιοδαρόνη 
 Ιωδιούχα σκιαστικά (ipodate, iopanoic acid) 



Ε. Επίδραση στην απορρόφηση Τ4 

Καμμιά μεταβολή σε άτομα με φυσιολογικούς θυρεοειδείς 
 
Αλληλεπίδραση με την εξωγενώς χορηγούμενη θυροξίνη 

 
Θεωρητικά,  άτομα με μειωμένη θυρεοειδική εφεδρεία 
(υποκλινική θυρεοειδική νόσο ή προηγηθείσα θεραπεία 
RAI), σε κίνδυνο για ανάπτυξη υποθυρεοειδισμού 



Φάρμακα που ελαττώνουν την απορρόφηση της LT4 
 

Αναστολείς αντλίας πρωτονίων 

Σουκραλφάτη 

Υδροξείδιο του αλουμινίου 

Χολεστυραμίνη 

Κολεσεβελάμη 

Θειϊκός σίδηρος 

Ανθρακικό ασβέστιο 

Σεβελαμέρη HCl 

Ανθρακικό λανθάνιο 

Ραλοξιφαίνη 

Ορλιστάτη 

Πολυβιταμίνες (chromium 
picollinate) 

Ενεργός άνθρακας 

Μαγνήσιο 

Προπρανολόλη 

Λοβαστατίνη 

Σιπροφλοξασίνη 



Singh et al. Thyroid 2001;11:968 

ασβέστιο 

Weitzman et al. Thyroid 2009;19:77 

Ελαττωμένη απορρόφηση LT4 κατά τη συγχορήγηση με: 

Lanthanum ή coleselvam 



Ιδιαίτερες κατηγορίες φαρμάκων που 
επηρεάζουν τη θυρεοειδική λειτουργία 

Κυτοκίνες 
 
Αναστολείς τυροσινικών κινασών 
 



Ιντερφερόνη α 
– 30% των ασθενών υποκλινική και 

10% κλινική θυρεοειδική νόσο 
 

– ITT (Interferone Induced Thyroiditis) 
• Αυτοάνοση θυρεοειδίτις 

(Hashimoto’s, Graves’, ανάπτυξη 
αντιθυρεοειδικών abs) 

• Μη αυτοάνοση θυρεοειδίτις 
(καταστροφική, υποθυρεοειδισμός) 
 

– Ο HCV και γενετικοί παράγοντες 
διαδραματίζουν ρόλο στην 
εκδήλωση της ΙΤΤ 
 

– Ελεγχος TSH, anti-TPO, anti-Tg προ 
της έναρξης και TSH ανά τρίμηνο 
όσο διαρκεί η θεραπεία.  

Κυτοκίνες 
και θυρεοειδική λειτουργία 



Ιντερλευκίνη-6 (IL-6) και TNF-α 
– Αναστολή οργανικοποίησης Ι- 
– Αναστολή έκκρισης θυρεοειδικών ορμονών 
– Τροποποίηση παραγωγής Tg 
– Επίδραση στην αύξηση των θυλακιωδών κυττάρων 
  

Ιντερλευκίνη-2 (IL-2) και Denileukin diftitox  
– Παροδική ανώδυνη θυρεοειδίτιδα στο 20% 

Κυτοκίνες 
και θυρεοειδική λειτουργία 

Vassilopoulou-Sellin R et al. Horm Metab Res 1992;24:434 
Ghori F et al. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 2205–2208 



Imatanibe – Motesanib 
 
 Αυξημένη κάθαρση 

 

 Αναστολή απορρόφησης 
 

 Ελάττωση εντερο-ηπατικού 
κύκλου 

Sunitimib – Sorafenib 
 

 Θυρεοειδίτις 
 

 Αναστολή TPO 
 

 Ελάττωση αιμάτωσης 
θυρεοειδούς 

Αναστολείς τυροσινικών κινασών και 
θυρεοειδική λειτουργία 





Επίλογος 
 Τα φάρμακα μπορούν να επηρεάσουν την οικονομία 

του θυρεοειδούς με πολλαπλούς  τρόπους , σε όλα 
πρακτικά τα επίπεδα. 

 
 
 Η γνώση της επίδρασης βοηθά στην πρόβλεψη των 

αλλαγών και στη σωστή αντιμετώπιση των ασθενών. 

 



Ευχαριστώ για την προσοχή σας! 
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