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Tiroid hormon sekresyonu

TRH (hipotalamus)

\

TSHihipofiz)

T3, T4 (Tiroid bezi)
Tiroid bezinin
yapisy, follikuller




Tiroid hormonunun sentezi

* Diyetle alinan iyod tiroid
bezine sodyum-iyod
simporter ile tasinir

* Ve tiroid bezinde iyodinaz
enzimi ile tirozine baglanir

* Bu baglanmaya
tiroglobulinin
organiklesmesi denir.

* MIT, DIT, T3 ve T4 olusur

* Cogunlugu T4’ddur.
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* iyotlanmis tirozin; tiroglobulin

icinde MIT, DIT ve T3 T4 formlarini
olusturur
Og g Thyroglobulin
= ok J;.,m precursor (Tg)
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yapisinda bulunan iyotlar Deiyodinaz ile 3 ol
ayrilir ve tekrar kullanima girer
MIT, DIT
. Lo O
T“ Proteases Colloid
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> Deiyodinaz yoklugunda iyot yeniden
kullanllamadig icin iyot eksikligine bagh
hipotiroidi gelisir.




T3 ve T4'in dokulara tasinmasi

* Kana gecen T3 ve T4’lUn %99’u plazma proteinlerine
baglanarak tasinirlar.

Tiroksin baglayici globulin (TBG)
Tiroksin baglayici prealbumin

Albumin

Baglayici proteinlerin 6zellikle T3’e affinitesi fazladir.

TGB, prealbumin ve albumin duzeyini etkileyen durumlarda
serbest T3 ve T4 duzeyi degisir




serbest tiroid hormon duzeyleri

* Gebelik ve Ostrojen, 5-florourasil, tamoksifen, klofibrat,
raloksifen, eroin, methadon, mitotan TGB duzeylerini arttirir

» Sistemik hastaliklar, ciddi hepatik hastaliklar, nefrotik sendrom,
androjen, glukokortikoidler, yavas salinimli nikotin kullanimi
TGB duzeyini azaltir

* salisilatlar, heparin, bazi non-steroid antiinflamatuvar ilaclar,
Furosemid T4 Un TGB baglanmasini azaltir




Deiyodinaz enzim aktivitesi

* Deiyodinaz enzim aktivitesi; sistemik hastaliklarda iodin
iceren madd kullaniminda amiodaron, radyokontrast
maddeler, glukokortikoid tedavisi, selenyum ile inhibe olur

* Tip 2 deiodinaz: hipofizde ve beyinde bulunur
* Tip 3 deiodinaz: CNS de glial hiicrelerde ve plasentada bulunur

* T4’un T3’e Donusumunde Bozulma

* amiodaron, propiltiyourasil, glukokortikoidler, propranoloal,
iopanoik asit, nadolol, sodyum ipodat, tiropanoat, amiodaron




TRH ve TSH regulasyonu

* TRH ; TSH salinimini uyarir. TSH in TRH lzerinde inhibitor etkisi
vardir

* TSH; tiroid hormon salgisini uyarir. T3 ve T4 ; TSH salinimini
inhibe eder. Tiroid hastaliklarinin tanisinda TSH diizeyi
onemlidir.

* TSH Supresyonu yapan ilaclar
glukokortikoidler,
dobutamin, dopamin,
somatostatin analoglari
destruktif tiroidit,
metformin




TSH; G protein aracili reseptor

Tiroid hormonu: niikleer reseptor, RXR

Tiroid hormon eksiklikleri:

Diinya genelinde iyot eksikligi en sik gortlen hipotiroidizm ve
tedavisi mumkin olabilen en yaygin mental retardasyon
nedenidir.

Annenin iyot eksikliginin olmasi ve annede hipotiroidizm
gelismesi, konjenital hipotiroidiye neden olur




Soguk ve sinirsel uyarilarin TRH ve TSH
uzerine etkileri

Soguk
Hipotalamik i1si merkezini uyarilmasi..
TRH ve TSH artar.

Duygusal reaksiyonlar
Heyecan-endise...
sempatik aktivite artisi...
metabolik hizda artis...
vucut isisinda artis...
hipotalamik 1si merkezinde inhibisyon...
TRH ve TSH azalir

TSH; tiroid bezinin aktivitesini arttirir




Tiroid hormonlarinin biiytime tizerine
etkileri

Hipotiroidi yenidogan doneminde en sik goriilen endokrin
bozuklulardandir.

Yenidogan doneminde Hipotiroidi tedavi edilmezse
Mental gerilik gorulur.
Uykuya meyil artar
Kilo alimi olur

Hipotiroidide biiyiime hizi geride kalir.

Hipertiroidide erken yaslarda asiri iskelet biiyiimesi gézlenir.
Kemikler hizla olgunlasir ve epifizler erken kapanir.

SONUC kisa eriskin boy...




Tiroidin metabolik aktiviteye etkileri

Tiroid hormonu Na,K-ATP’az diizey ve aktivitesini
arttirir

Metabolizma hizlanir

Enerji kullanimi artar
* |sI Uretimi artar

Hipotiroidi : kilo alimi artar, tsime

Hipertiroidi : hizli kilo verme, istya dayaniksizlik, asiri
terleme




Karbonhidrat ve lipid metabolizmasina
etkileri

*  Tiroid hormonu hem glukoneogenezi hem de
glikolizi uyarir

* |Insulin salinimi artar

- BASAL METABOLIZMA HIZl ARTAR
* Vitamin ve koenzim kullanimi artar.

*  Lipid kullanimi ve yikimi artar

*  Hipotiroidi : hiperlipidemi



Kardiyovaskiiler ve respiratuar sisteme etkileri

Metabolizma artar.

O2 ihtiyaci artar, solunum hizi ve derinligi artar
Kalp hizi ve kalp debisi artar

Kan akim hizi artar

Hipertiroidi : tasikardi




Hipertiroidide;

* Uykuya dalmada zorluk, metabolizmada hizlanmaya bagl
yorgunluk

* Asiri sinirlilik, anksiyetede artis

* Mental bozukluklar olabilir

Hipotiroidide;
* Asiri uyku ve somnolans durumu tipiktir.




Seksiiel fonksiyonlara etkisi

Tiroid hormonlarinin seksuel fonksiyonlara etkisi, hem gonadla
Uzerine direkt etkiyle, hem de seksuel islevleri kontrol eden 6
hipofiz Gzerinden olur.

Erkeklerde
Eksikligi...libido kaybi
Fazlaligi...impotans

Kadinlarda

Eksikligi...menoraji (asir kanama)
polimenore (sik menstruasyon)
libido kaybi

Fazlaligi...oligomenore
amenore




Tiroid Hormonlarinin Fizyolojik Islevleri

1. Gen transkripsiyonunu arttirirlar
2. Hicresel metabolik aktiviteyi arttirirlar
Mitokonri sayisini arttirirak T Tl Gop membans
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Tiroid Hastaliklanr




TIROID HORMON SALINIM BOZUKLUKLARI
1- HIPERTIROIDI ( TIROTOKSIKOZIS )
Tiroid Hormon fazlalig: ile olusur.
2- HIPOTIROIDI ( MIKSODEM )
Tiroid Hormon eksikligi ile olusur
3- GUATR ( Tiroid bezinin diffiiz biiyiimesi)

Uzun siire TSH 1n yiiksek salinimina bagli tiroid bezinin
diffiiz biiytimesi

4- TIROID NODULU

Benign veya malign neoplaziye bagl tiroid

bezinin fokal bir alanin biiyiimesi

5- Klinik olarak OTIROID hastada
ANORMAL TIROID FONKSIYON TESTLERI




HIPOTIROIDI:
Tiroid hormonlarinin (T; ve T, ) normalden az salgilanmas:
veya eksik olmas1 sonucunda gelisen hastalik tablosuna

“ HIPOTIROIDI” denir.

Hipotiroidi; primer ve sekonder olarak gelistigi gibi, intrauterin
yasamdan, hayatin gec donemlerine kadar gelisebilen bir hastaliktir.

Primer hipotiroidi genellikle endemik guatr bolgelerinde daha sik
gorillmektedir.

Yenidogan cocuklarda goriilen hipotiroidizm “KRETINIZM”




Primer hipotiroidizm nedenleri

* Konjenital tiroid bezi yoklugu

* Yetersiz fonksiyonel tiroid dokusu, cerrahi, radyoterapi sonrasi
VS

* Tiroid dokusunun otoimmun hasarlanmasi

* Otoimmun tiroiditis (Hashimoto’s tiroiditis)

* skleroderma

* Amiloidoz

* Hemokromatoz

* tiroid hormon sentez bozuklugu, enzim eksiklikleri

> lyod eksikligi

* ilaca bagl tiroid hormon bozukluklari : lityum, amiodaron,
aminoglutetimid vb

* @Qidalar ( iyot eksikligi olan yorelerde: karalahana, turp,
salgam, sogan, sarimsak gibi )




Sekonder ve tertiar hipotiroidizm nedenleri

* TSH veya TRH yetersiz salgisi

* Hipothalamik bozukluklar

* Tumor (lenfoma, germinoma, glioma)

* Irradiasyon

* Inflamasyon (sarcoidosis, vasculitis)

* Hipopituitarism

* Kitle lezyonlar

* Pituitar cerrahi

* Pituitar radyasyon

* Hemorajik apopleksi (Sheehan’s sendromu)
* Infiltration (hemokromatosis, tiiberktloz, fungal enfeksiyon)
* Lenfositik hipofisitis

* Tiroid hormon diren¢ sendromu




Tiroidit siniflandirmasi (tiroid hastaliklari kilavuzu)

Kronik otoimmun tiroidit (Hashimoto tiroiditi)
e Agrili tiroidit
Subakut granulomatoz tiroidit
Infeksiyoz tiroidit
Radyasyon tiroiditi
Travmaya bagh tiroidit
e Agrisiz tiroidit
Subakut lenfositik tiroidit (sessiz tiroidit)
Postpartum tiroidit
llaca bagl tiroidit (IFN-a, IL-6, amiodaron)
Fibroz tiroidit (Riedel tiroiditi)




HIPOTIROIDI ETYOLOJiSI

Hipotiroidinin en sik nedeni HASIMOTOQ’s Tiroiditidir.

* Tiroid bezinin kronik otoimmun destruktif inflamasyon ile seyreden
hastaligidur.

* Hashimoto tiroiditi, diger endokrin bezlerin otoimmun hastaliklari
ile beraber gorulebilir. Addison hastaligi, diabetes mellitus tip 1,
hipogonadizm, hipoparatiroidi, pernisiyoz anemi ile birlikte tip 2
otoimmun poliglanduler sendromun bir komponenti olarak
izlenebilir.

* Hastalarda otiroidi veya hipotiroidi ile beraber guatr gorulebilir

* Anti-tiroid peroksidaz antikor pozitifligi (antiTPO)
* anti-tiroglobulin antikor pozitifligi (antiTG)




HASIMOTO’s TIROIDITININ PATOGENEZI

Hasimoto’s tiroiditi: Kronik otoimmun tiroidit
T4, T8 ve treg arasindaki dengesizlik, B ve T hiicre
bozuklugu

otoantikorlar (+)

Sitokin salinimi, inflamasyon tiroid bezinin harabiyetine
neden olur.




Hasimoto’s tiroiditinde en énemli antikorlar;
Triglobiilin antikor (Tg Ab),
Tiroidal peroksidaz antikor (TPO Ab;

Antimikrozomal antikor
TSH reseptor bloke edici antikor (TSH-R(blok) Ab)

Erken donemde Tg Ab de belirgin

TPO Ab de hafif yikselis
vardir (TPO Ab yillarca kahc1d1r3

Kendisinde atrofik tiroiditi ve miksddemi olan annelerde
(bebeklerinde) tiroid dokusu bulunmayan) TSH-R (blok) Ab

antikorlar bulunur.

Hagimoto’s tiroiditi olan hastalarda; HLA-DR 5 N
histokompatabilite antijen sﬁd:fl artmustir ve hastalik diger
otoimmiin hastaliklarla iliskilidir.

Kadinlarda siktir




Endemik Kolloid Guatr

* Endemik guatr cok sik goralduga bolgelerde endemik
kretinizm yaygindir.

* Endemik guatrin sebebi iyod eksikligidir.

* Guatrojenik besinlerin tiiketimi de etkendir

» Iyod eksikligine bagli T3 ve T4 yapimi bozulmustur

* Tiroid hormon eksikligi TSH salgis1 artsina neden olur

* Artan TSH tiroid bezini buytitir (guatr)




Hipotiroidizmin fizyolojik ozellikleri

* Sebebi ne olursa olsun fizyolojik etkileri aynidur.
Yorgunluk, asirt uyuma (12-14 saat)

* |leri derecede kas glicsuzluigu

* kalp atim hizinin !

» Kalp debisinin {

* Kan hacminin {

* Kabizhk

* Zihinsel yavaslama

* Sac bliyumesinde yavaslama

* Derinin kurumasi ve pullanmasi

* Boguk ses tonu
* Agir olgularda miksédem
* Oligomenore-kisirlik




Guatrsiz hipotiroidi

hipotalamo-hipofizer sistemin herhangi bir nedenle etkilenmesi
sonucu ortaya cikar

Boyle durumlarda TRH ve TSH salgisi azalmistir

tiroid bezin uyarilmasi da azalir ve bez atrofiye ugrar.

Hipotiroidi olmasina ragmen guatr olusmaz.




Hipotiroidi’nin toplumda goriilme oran1 % 1-3 arasindadir

Hipotiroidi hastaligi; kadinlarda, erkeklere oranla 10 kat daha
tazladir.

Cocukluk caginda veya eriskinde goriilen hipotiroidi farkls
klinik déonemler gecer;

a- Subklinik hipotiroidi
b- Hafif hipotiroidi
c- Asikar hipotiroidi

d- Miksdédem ( Ag1r hipotiroidi )




Kretenizm

*  Fetal hayat, bebeklik
veya cocukluk
donemindeki asiri
hipotiroidizm sonucu
gelisir.

*  Blyume geriligi ve
zihinsel gerilik ile
karakterizedir.




Kretenizm turleri

1. Tiroid bezinin dogumsal yoklugu - konjenital
kretenizm

2. Tiroid bezinin hormon olusturamamasi- endemik
kretenizm




Konjenital hipotiroidizm

Hipotiroidizm 1/ 4000 dogumda gorulir

Annede TSH-R bloke eden antikorlar varsa veya antitiroid ilag
kullaniyorsa gecici olabilir

Neonatal hipotiroidizm tiroid hormon sentez bozukluguna
baglidir

kizlarda daha sik gorulir

TSH ve T4 hormon duzey takibi yapilir




Konjenital hipotiroidi:

* Bebegin surekli uyuklamasi, uzamis sarilik
* Hipotoni

* Kisik ve boguk bir sesle aglama

* Kabizlik, makroglossia

* Basik ve genis bir burun vardir.

* Kilo alimi

* Umbilikal herni

* Kuru cilt, miksodem

* Mental gerilik, derin tendon reflekslerinde azalma




HIPOTIROIDI PATOGENEZI

Hipotiroidizm; anormal dusiik diizey T4 ve T3 ile karekterizedir.
Serbest tiroksin diizeyleri daima dusuktar.

Hipotiroidizm de TSH duzeyi yiiksektir. (Hipofizer ve Hipotalamik
hastaliklar diginda).

TSH; hipotiroidizmin erken tanisinda en duyarl: tetkiktir.

Hipotiroidide, serum TSH diizeylerinde belirgin (TSH>20 mU/L)

artig gorular.




SUBKLINIK HIPOTIROIDI
“*Subklinik hipotiroidi;
- Genellikle hipotiroidi semptomlarinin bulunmadigi,
- Normal T4 ve sT4 ile birlikte,
- Artmis serum TSH durumudaur.

*»TSH artis nedenleri;
- Tiroid disi hastaliklar
- Addison
- Tiroid hormonuna periferik direng
- dolasimda hetereofil antikora bagli yanlis TSH artisi




ERISKINDE HIPOTIROIDI:

En agir hipotiroidi tablosu olan * miks6dem “ evresi gelismemis ise
tan1 koymak oldukca zordur.

Ozellikle orta yastaki kadinlarda klimakterik sikayetlerle, hipotiroidi

sikayetleri ile karisabilir.

MIKSODEM:

Cilt ve cilt altt dokusunda cogunlugu hyaliirinik asit olmak {izere
hidrofilik 6zellik tasayan “ glikozaminoglikan”larin dokularda birikmesi
sonucunda, asir1 miisindz 6dem vardair.

Bu olay 6zellikle deri, kalb kas1 ve cizgili kaslarda gelisir.

Buradaki 6dem basmakla gode birakmaz.




Eriskin hipotiroidili hastalarda, karoten, vitamin A ya
doniisemediginden, karoten birikimine (hiperkarotenemi) bagli olarak
cilt sar1 renk alir.

Periorbital 6dem sebepleri:
*Basedow grawes hastaligi

*Nefrotik sendrom

*Hipoalbuminemi

*Allerji, anaflaksi

*Dermatomyosit

*Hipotiroidi

*tri$inoz




MIiKSODEM SEMPTOMLARI :

-Giigstizliik, hareketlerde yavagsma

-Kuru, kaba, soguk bir cilt vardir
Letarji ( uykuya egilim )
-Konusmanin yavaslamasi
-Goz kapagi ve yiizde 6dem belirgindir
Soguga kars1 tolerans azligi-tisiime terlemenin azalmasi
-Makroglossi ( Biyiik dil )
- Saclar kuru ve cabuk dékiiliir
- Kaslarin dis kism1 dokiilmiis olabilir
Hipotiroidi hastalarinda tiroid hormon eksiklikleri her
sistemi etkilediginden her sistemde belirti ve bulgu

gorilmektedir.




Otoimmun tiroiditler;

Diger otoimmun hastaliklarla beraber gorulebilir :

Vit B12 eksikligi-Pernisiyoz anemi
Sjogren sendromu

Celiac hastaligi

Vitiligo

Myastenia Gravis

Romatoid artirit

Tip 2 DM




Normal TSH ve tiroksin hormon dtizeyleri ile
giden durumlar

Tiroid hormon metabolizmasinin arttigi durumlar
llaclar : fenitoin, fennobarbital, karbamazepin, rifampin

Tiroksin baglayici globulin sentezinin azalmasi veya klerensinin
artmasi

Ciddi karaciger hastaligi
Malnutrisyon

Androjenler

Danazol

L-asparaginaz

Nefrotik sendrom

Protein kaybettiren enteropatiler

Tiroksin-TG baglanmasini azaltan ilaglar : salisilatlar, fenitoin,
furasemid (iv)
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