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Tiroid Bezi

e Tiroid boynun orta hattinda yer alan \ /P\
kelebek seklinde bir bez \/J

e Endokrin bezlerin en blayldgudur
e Normal olarak palpe edilemez

e Salgiladigr hormonlar ile buyime ve
gelismede temel rol oynar

e Beden isisinin, bazal metabolik hizin,
ureme ve buyumenin dizenlenmesine
katilir

e Insanda 20-30 g agirhgindadir

e Ortalama 200 mikron capinda :
follGkUllerden olusur RN,

e Cok damarsal bir yapidadir Trachen \ ol i

e Tiroid bezi ‘tum vicut fonksiyonlarinin bgpe:e§ S Guatr'da

dlzenleyicisi’'dir 1o Biiyiimils_

- Tum hicrelerde temel metabolizmayi tiroid bez!
duzenler

8.1.2013 Biyokimya 2



Tiroid Bezi - Yapi

Irol - /- " o oo | C4S N ,
Tiroid Bezi BO000Y O Q00 LS =

Tiroid I
folliktl

// " Destek doku
Kapsulu

C hucreleri
Kalsitonin salgilar

Folliktler hucreler Kolloid bir
Tiroid hormonu salgilar glikoproteindir

8.1.2013 Biyokimya 3



Tiroid Bezi: Hormonlar ve Iyot
Metabolizmasi

— kalsitonin salgilar

— Amin hormonlar:
e Tiroksin (T,) ve T;
- T bluyume
- T metabolizma
— Termojenik

» Vucut hicrelerinde
oksijen tuketimini
artirir ve boylece
dokularda isi
olusumuna katilir
(termoregulasyon)
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Iyot

Tiroid hormonlarinin
temel bilesenidir

Iyot metabolizmasi ve
tiroid fonksiyonu alinan
I dlzeyi ile siki iliskilidir
ve bezin hormonlarini
sentezlemesinde
sinirlayici bir faktor
olabilir

Hemen tumu emilir.
Fazlasi idrarla atilir.



Tiroid Fonksiyonu

I / /0 -
Tiroidin folliktler epitel hucreleri hicreici . | 0
iyot tasiyici pompalara sahiptir. H 1 r

Iyot peroksidaz ile reaktif sekle oksitlenir ve
tiroglobulindeki tirozin ile birlesir, mono- Tiroksin (T4)
iodotirozin (MIT) ve di-iodotirozin (DIT)

olusur !
- DIT x 2 = Tiroksin (T,) AN -
— MIT + DIT = Triiodotironin (T5) | m
T,'in codu T5'den sentezlenir. H/Q : ro
T5; T,/den 4 kat daha 6nemlidir. 1 on

TSH ile uyarildiginda lizozomal enzimler

/ . 3,5,3’-Triiodotironin (T3
tiroglobulinden T5 ve T, salarlar. (13)

OH

Tiroksin Baglayici Globulin (TBG) dolasimda : ;
T, ve T, baglar ~
Perifer dokular T4'G T3’e veya rT3’e (inaktif o

sekil) cevirir. 5 .
Salgilanma TSH ile dazenlenir, D\)\/O

TSH salinimi TRH ile uyarilr.

3,3’,5’-Triiodotironin (Reverse T3)
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Tiroid hormonlarinin (T4 ve T3) etkileri

Boliim Etki

Klinik Titremeler, sinirlilik, ekzoftalmus, hiperaktivite, kilo kaybi
Fizyolojik Is1 artis1, kalp fonksiyonlarinda artis

Kalorijenik Bazal metabolik hizda artis (oksijen tuketimi)

Karbonhidrat metabolizmasi

Glikoz donusumunde ve emiliminde artis

Protein metabolizmasi

Anabolik etki, pozitif azot dengesi

Lipid metabolizmasi

Kan kolesterol duzeyinde dusus

Gelisme Buyume ve olgunlagsmanin uyariimasi
Ureme Fertilite, gebelik, yumurtlama (ovulasyon)
Hematolojik Eritropoiezis (kan yapimi) uyariimasi
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Ti I‘O i d FO n kS iyo n u Diger Beyin Merkezleri

ve KO n t ro I u (Ornek: Sog"giéa maruziyet)
TRH i

Hipotalamus

e T3 On hipofizde TRH
reseptorlerini bozar
ve bu nedenle TSH )
salinimi inhibe olur. On Hipofiz

e Tiroid duzenlenmesi
ve fonksiyonu
buyume, merkezi sinir
sistemi gelisimi,
metabolik ve otonom
sinir sistemi gorevi
icin onemlidir.

Tiroid Bezi
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Hormon sentezi

Aktif dolasan tiroid hormonlari Triiodotironin (T3) ve Tiroksin (T4) dir.

1.

WN

Enerji harcanarak kandan iyot (I) alinir.

- Bu sayede tiroid bezi icindeki iyot konsantrasyonu kandakinden 50 kat
fazla olur. ( ).

Tiroid hlcrelerinde I perokside edilir (peroksidaz) (I —I,)

Kolloid materyal ve tirositler arasinda bulunan Tirozine perokside
olmus I'un baglanmasi ile monoiyodotirozin(MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) ortaya cikar.

IVIIIT ve DIT'in degisik kombinasyonlarda baglanmasi ile T3 ve T4
olusur.

Bu iki hormon tiroglobulin adi verilen blylUk proteine baglidir ve
buradan ayrilmalari icin proteinin hidroliz olmasi gerekir
(proteoliz)

T4 kanda tamamina yakini alfa-globuline bagli halde bulunur
(Tiroksin baglayan globulin) (% 75).

Prealbimin (transtretin) ve albimine de baglanabilir (sirasiyla
%20 ve %5).
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Tiroksin ve Onmaddeleri:

Tiroid hormonlari tirozin ve iyottan yapilir

Tirozin

8.1.2013

Tiroksin (Tg4)

> Ho—@» ADC —C- c
“OH

H NH2
(2 Tirozin + 41)

Triiodotironin (T3)

Biyokimya

> HO—@— @ccc

H NH, “oH
(2 Tirozin + 31)



e Troid hormonlar T4 ve T3 bir cok hlicrede metabolizma hizini
artirirken geng hayvanlarda da bayume ve farklilasmayi uyarir

e DNA translasyonunu indukleyerek elektrolitlerin membran
transportunu, oksidatif fosforilasyonu ve hiicrenin sentez
aktivitesinde artisa neden olur.

e Kana yaklasik %80 T4, %20 T3 salgilanir.

e Hucresel dlizeyde T3, T4'e gore 4 kat daha fazla uyarima
neden olur.

o Slerum T3 *Un yarisi troid bezi disinda T4 den deiyodinasyonla
olusur.

e Karaciger, bobrek, kas ve deride deiyodinasyon aktiftir.

e Troid bezi yetmezliklerinde T3 yapimi tercih edilir, bu nedenle
T4 degerindeki dlsus T3’e gore daha erken sekillenir.

e T4 ayni zamanda metabolik olarak inaktif form olan rT3’e
deiyodinize olabilir,

e Troid hormon sentezinin negatif feedback kontroll vardir.
e Hipotalamus-TRH, Hipofiz - TSH

e Dolasimda tiroid hormonlarinin %99'dan fazlasi plazma
proteinlerine baghdir.
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Tiroksin ve Onmaddeleri:
Yapi ve Sentez

Kan - . Folliktler hicre kolloid igin
1 Na* Ts T 0 . .. . .
\\/_i /4 /4 = tiroglobulini ve enzimleri sentezler.
o T’ > |- hucre igine Na+ ile birlikte taginir
O Ts f' (co-transport) ve kolloide tasinir.
s 1

Protein

synthesis Enzimler iyotu tiroglobuline ekler

T3 ve T4 olusur.

Tiroglobulin tekrar hiicreye doner.

Hucre igi (lizozomal) enzimler T3
ve T4 U proteinden ayirir.

Serbest T3 ve T4 dolasima verilir.

T r—/T7T x
Colloid - o s S Tiroid Hormon Sentezi
e T TaTa
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Serum Tasinma

serum

Baglayic1 Proteinler (BP’ler)

Tiroksin-Baglayic1 Globulin (TBG) %75
Transthyretin (TTR) ya da

Prealoumin (PA) %20
Albumin %5
Lipoproteinler cok az
BOS Alb R
Baglamay etkileyen Faktorler \ '
BP derisiminde degisiklikler :ij
Anormal BP affinitesi Bl g A
Baglanma Inhibitorleri T boyut ]

Patolojik BP’ler
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8.1.2013

Tiroid Fonksiyon Testleri

Dolayh Fonksiyon Testleri

Hematolojik testler:

— Kopeklerde klinik olarak gorilen
hipotiroidizmmde bazen normositik
normokromik anemi gorulebilir.

Bazal metabolik hiz:

— Istirahatte 02 tiketiminin élgimuduar
e Hipotiroidizmde dlser
e Hipertiroidizmmde artar
Serum Kolesterol dizeyi:
— Tiroid hormonlarn karacigerde
kolesterol metabolizmasini arttirir
e Hipotiroidizmde artar
e Hipertiroidizmde duser
Serum Ca, P ve ALP dlzeyi:

— Serum Ca, P bazen hem hipo- hem
de hiper-tiroidizmde anormal

— Serum ALP seviyesi tirotoksikozisde
artar.

Biyokimya

Direkt Fonksiyon Testleri

Tiroid hastaliklarinin
tanisinda buyuk 6nem
tasir

Kanda T4 ve T3 o6lcimu
- RIA, EIA, ELISA ile

TSH olcimu
TRH Uyarim Testleri

Tiroglobulin antikorlar

USG
CT ve MR

— I123jle tiroid sintigrafisi
Tiroid biyopsi
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K('jfneklerde T3 ve T4 Tiroid baglayan globulinlere bagl
bulunur, (tiroksin baglayan prealbumin, albumin ve
lipoproteinler)

Kedilerde bu protein yoktur, %0.1 serbest formdadir,
serbest T3 (fT3) ve T4 (fT4) proteine baglh degildir,
hormonlarin aktif formudur.

fT3 ve fT4 analizleri teknik olarak zordur, Vet Hekimlikte
fazla kullanilmazlar.

Veteriner hekimlikte tiroid bezinin degerlendirilmesinde
sell;um T4 dlzeyleri kullanilir, T3 dlcimlerinin bir avantaji
yoktur.

Hayvanlarda serum T3 ve T4 degerleri insanlar icin
Uretilmis immunoassa?/ kitlerle yapilabilir. Fakat insana
gore degerler disik oldugundan standart egrinin
duzenlenmesi gerekir.

Hipoproteinemi T4 dlzeylerinde distkliige neden olur

Bir kez T4 olgimu ?enelligle tanida yeterli olmaz, tiroid
disi hastaliklar, ilaclar degerler Gzerine etkili olabilir.
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T4 ve T3 Kan duzeyleri

T4 ug/dil T3 ng/dl
Kopek 0,6 - 3,6 82 - 138
Kedi 0,1-2,5 /5 - 200
At 0,9-2,8 20 - 130
Inek 4,2 - 8,6 92,5
Koyun 4,41 99,6
Keci 3,45 149,9

Insan 3,0-5,1 160 - 270
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Serum T3 ve T4 duzeylerine etki eden
faktorler

e Dusuk T3 ve T4: Androjenler, salisilatlar, heparin,
fenilbutazon, glikokortikoidler, iyot

e Yuksek T3 ve T4: Ostrojenler, narkotik
analjezikler, halothan

e Yuksek T4: Prostaglandin, radiokontrast madde,
yag asitleri, insulin

e Yas ilerlemesiyle ilgili ve bazi turlerde duguktar

(Alman coban kopekleri, boxer, labrador, cocker-
spaniel de T4 dusuktar

o Kucuk irklarda buyuk irklara gére daha yuksek T3
ve T4
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TSH olcumu

e Bir glikoproteindir, Mol Ag 28000
e Hipofiz 6n lobundan TRH etkisiyle
salinir
- Iyodun yakalanmasini,
— Oksidasyonunu,
— Organik hale gelmesini,

- T3 ve T4 ciftlesmesini ve proteolizini
uyarir

e Tiroid bezi Uzerine trofik etkiye sahip
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e T3 ve T4 TSH nin feed-back regulatorleridir
e TSH alfa-adrenerjik agonistlerce uyarilir
e TSH salinimi;

Dopamine

Bromocreptine

Somatostatin

Corticosteroidler ile inhibe edilir
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T4 uUn T3 e cevrilmesini
azalticilar

e Akut ve kronik bozukluklar

e beta-adrenerjik reseptor
blokerleri

e Aclhik ve siddetli PEM (Protein
energy malnutrition)

o Kortikosteroidler
e Propylthiouracil
e Yuksek iyot alimi

8.1.2013 Biyokimya
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Serum toplam T4 duzeyi

Dusus:

- Premature bebekler

— Hypopituitarism Arti

— Nefrotik sendrom Akut tiroiditis

- Karaciger sirozu Akut hepatitis

— PEM (Protein energy malnutrition) EStrOjen tedavisi

— Protein kayipl enteropati :

~ ilag uygulamasi Clofibrate
o Steroidler iyodidler
e Phenytoin .
« Salisilatiar Gebelik

Sulfonamidler
e Testosteron

8.1.2013 Biyokimya 20



Tiroid Bezi
Hastaliklarn



Tiroid Hastahiklari

e Tiroid hastaligi farkh sekillerde, farkli yakinmalarla
ortaya cikabilir.

e Tiroid hastaliklarinin cogunda hastalar ya
‘Hipotiroidizm — bezin yetersiz calismasi’ ya da
‘Hipertiroidizm - bezin asiri calismasi’‘ndan
kaynaklanan yakinmalarla gelirler.

e Tiroid bezi yangisi (Tiroiditis)

e Tiroid hormonlari beyin ve sinir sisteminin
normal gelisimi icin gereklidir.
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Hipotiroidizm

Vicudun yeterince tiroid hormonu saglayamadigi anlamina gelir

e En sik rastlanan tiroid - Halsizlik, yorgunluk, kas

bozuklugudur. gugsuz'ukgu
- Soguda karsi

* Kanig kopekte iki tahgan%mulsgzluk
g?ggelsyoglggebclug — Sert ve kuru bir deri
da plaklar kaydedlrr j éatg'hzgll;“k

e Sismanlk ve — Agirlik artisi
oradikardi - Donuk duygu durumu

e Spontan - Guatr
nipotiroidizm giftlik - ZayIf ve yavaslamis kalp hizi
nayvanlarinda da - Hatirlama gticligu, mental
gozlenir. gerilik
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Hipotiroidizm

Kopek, at, ruminant ve domuzda bezin hipofonksiyonu goralir
Abort, 6lidogum, alopecia, fotus ve yenidoganlarda guatr
Kopeklerde cok gozlenir (bez atrofisi ve lenfositik troiditis)
Kedilerde ise hipertroidizm tedavisini takiben gorulebilir
Atlarda nadir (iyot fazlaligi)

Atlarda serum T4 degeri ¢ok dusuktir (1-3 pg/dl) ve 0,5 ug/dl
altina distiglinde hipotiroididen stiphelenilmelidir

Yasl atlarda ve hipofiz aralobunun tiumorlerinde (nadir goralar).
TSH testi tanida degerlidir.

Bazi turlerde familial hipotroidizm bildirilmistir (bGyuk
Schnauzer ve Abyssinian kediler).

Hipotiroidizm tanida TSH uyarim testi 6nemlidir

Diger laboratuar bulgulari; 2 (normositik, normokromik)
anemi, %80 serum kolesterol artisi, % 10 serum CK artisi
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Guatr: Normaldan buyuk tiroid bezi

IYOT YETERSIZLIGI

A

Yeterli tiroid hormonu yapilamaz

Kanda tiroid hormonu duzeyi duser

A

Hipofizden TSH Salinimi artar |

Troid bezi daha fazla calisir

A

8.1.2013 Biyokimya
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GUATR

A
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Guatr en fazla Karadeniz bolgesinde ve Bolu,
Kastamonu, Malatya, Rize, Ordu, Zonguldak, Artvin,
Kltahya ve Konya illerinde gortalmustar.

Ulkemizde her 3 kadina
karsin 1 erkekte guatr
gorulmektedir.




Guatr tipleri

e Basit (nontoksik) guatr
e NoduUler (toksik) guatr

Pt
e —
Basit (nontoksik) Noddiler (Toksik)
Guatr Guatr

8.1.2013 Biyokimya
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Guatrojenler

e Ilaclar e Gidalar
Anti-thyroid Soybeans
Cough medicines Millet
Sulfonamides Cassava
_ithium Cabbage
Phenylbutazone
PAS

Oral hypoglycemic
agents

8.1.2013 Biyokimya
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Hipotiroidizm

Tiroid bezinde yetersizlik: ,
Hipofiz nedenli: ,
Hipotalamus nedenli:

Kretenizm: Dogustan tiroid bezi yoklugudur.
Insanda 4000 dogumda 1
gorular.
mental gerilik ve gelisme bozuklugu ile karakterizedir.
1. Miksodem tip: olgunlarda hipotiroidizm sonucu

gorular
Hipotiroidizm, mental-somatik gelisme geriligi, metabolik hiz ve
viicut isisinda didsls, anemi

2. Norolojik tlﬁ Mental gerilik, spastik dipleji, sagir-
dilsizlik, sasili

Refetoff Sendromu: Tiroid hormonuna direng
olan hipotiroidi.
T3, T4 yuksek, TSH normal veya yuksek.
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Hipotiroidizm - Tani

TSH primer hipotiroidide yuksek,
- Sekonder veya tersiyerde disuk veya normaldir.
TRH testi:
- Primer hipotiroidide abartili yanit alinir (>30).
- Sekonder hipotiroidide yanit yoktur (< 5.0-5.5).
- Hipotalamik ise gecikmis yanit alinir.
Sekonder hipotiroidide

TSH normal olabilir,

TRH testine yanit alinabilir

“Bioaktivitesi olmayan, immunoreaktif TSH”
Sekonder hipotiroidi tanisinda;

- TRH testinin sensitivitesi dusuktur
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Hipotiroidizm - Tani

T4 disukliglu tanida en saglam gostergedir.
T3 normal olabilir.
Dusuk T3 tiroid disi hastaliklarda da olabilir.
Otoimmun hipotiroidide Anti-Tg, Anti-M pozitiftir.
Diger otoimmun hastaliklara ait otoAb (+) olabilir.
Sekonder hipotiroidide;

- Diger hipofiz hormonlar da defektif olabilir.
Bazal PRL yUksek ve;

- TRH testinde abartili PRL artisi olabilir.
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Eutiroidi (Otiroidi)

Tiroid fonksiyonlarinin normal oldugu fakat T3 ve T4

degerlerinde dusis o

Troid disinda bir cok
degerleri distk olabi

dugu durumdur
nastalikta serum T3 ve T4

Ir.

Negatif enerji balansinin sekillendigi durumlarda bir
savunma mekanizmasi olarak meydana gelir

Bakteriyal bronkopnomoni, distemper gibi akut

hastaliklarda

Lenfosarkom, DM, kronik bébrek yetmezligi, konjestif
kalp yetmezligi, hiperadrenokortizm, karaciger
yetmezligi ve obezite gibi kronik hastaliklarda

eutiroidi gorular

8.1.2013
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Hipotiroidide Laboratuar Bulgulari

Anemi
Dilisyonel hiponatremi
Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, dustk HDL
Hiperkapni (Kandaki CO, miktarinin artmasi)
ALT, AST, LDH ve CPK’ da artis.
CEA (karsinoembriyonik antijen) artabilir.
Karotin artabilir.
ACE duzeyi genellikle duasuktar.
EKG: Dusuk voltaj, bradikardi, P-R uzamasi,
ST-T degisiklikleri, nadiren A-V tam blok
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Primer ve Sekonder Hipotiroidi Farklari

Primer Degisiklikler Sekonder
Belirgin Sac-deri degisikligi Seyrek
Belirgin Dilde buyume Seyrek
Buyuk Kalp Kucuk, Normal
Yok Hipoglisemi Var
Gorulur Hiperlipidemi Cok nadir
Cok yiiksek Serum TSH Normal, diisiik, hafifT
Dusuk Serum T3,T4 Normal, disik
Yuksek 1-131 uptake Normal
Otommunse(+) Antitiroid Ab Negatif
Abartili cevap TRH testi Hipofizer:Cevapsiz
Hipotalamik:Gec¢ cevap
Yok  Diger hipofizer = TUm hormonlara ait

hormon eksikligi

degisiklikler olabilir

8.1.2013

Biyokimya
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Hipertiroidizm

e Tiroid bezinin asiri Hipertiroidizm -
calismasi olarak bilinir. Klinik Belirtiler
e Bez asiri hormon salgilar |
Toksik Guatr: - Titreme

- Kas glicstizltigu

e Bezin cok fazla hormon ~ Sinirlilik, uykusuzluk

salgilamasi ile basit

guatr'dan ayrilr. ) g:'é;ggyb'

e Hipertiroidizmin en cok tahammiilstizltk, asiri
bilinen formu terleme
ekzoftalmik guatr olarak - Ishal
da bilinir ve gozlerin - Guatr (toksik,
disa firlamasi ile ekzoftalmik)
karakterizedir. - Artmis kalp hizi, garpinti
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Hipertiroidizm

Daha cok kedilerde gorulur (yash kedilerde, hiperplazi veya
adenom)

Kopeklerde nadirdir, tiroid neoplazisi seklindedir (fonksiyonel
degildir)
Yiksek T4 dederi tanida yeterlidir

Nadiren gunden glune dalgalanma gosteren hipertiroidili kediler
olabilir

T3 baskilama testi taniya yardimci olur

— uygulama oncesinde T3 ve uygulamadan 4 h sonrasinda
serum T4 degerleri 6lgulir

- Normal kedilerde %50 azalma gorular

— Hipertiroidide degismez ya da cok az diser

e Diger lab bulgulari; %50 hematokrit degerde artis,
ALP, ALT ve AST artigsl
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Hipertirodizme eslik eden tiroid
hastaliklar

e Graves hastaligi ve toksik nodiler guatr
hipertiroidizmin iki onemli nedenidir.

e Graves hastaligi otoimmun nedenlidir ve HT
ile yakin iliskisi vardir.

e Bu hastalarin tamamina yakininda serumda
yuksek miktarda TSH benzeri IgG yapisinda
antikorlar bulunur.

e Bu nedenle hastalarda hem hipertiroidi,
hem de guatr ortaya cikmaktadir.

e Hastalarin yarisinda goz bulgular saptanir.
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Tiroiditis (tiroid bezi yangisi)

o Akut Tiroiditis: Nadir gorulmektedir.
En sik nedenleri;
Stafilokok Aereus,
Streptokok pyogenes,
Streptokok pnomoniadir.
e Subakut (Granulomatoz) Tiroiditis
= Hastalarin cogu genc disilerdir.
= Viral orijinli oldugu distnulmektedir.

= USYE'nu izleyerek ortaya cikar.

= Hastalarin %50’sinde kabakulak, kizamik, rhinovirus,
adenovirus antijenleri (+) bulunur.

= TSH'a karsi antikorlar sinirli sayida hastada (+) bulunur.
= Haftalar veya aylar icerisinde kendiliginden iyilesir.
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Otoimmun Tiroiditis

e Hashimoto Tiroiditisi;
= En yaygin goriulen formudur.
= 30-50 yas arasi sik gorulur.
= Qtiroidi zamanla hipotiroidiye
donusebilir
= Etiolojisinde hem humoral hem de
hucresel mekanizmalar Rol oynar

= Sijtotoksik T hucrelerinin tirositlere
karsi kontrol edilemeyen ataklari
olmaktadir,

= Tiroglobulin ve tiroid peroksidaza
karsi gelismis antikorlar
(Antimikrozomal antikorlar) ve
TSH'ya karsi gelismis antikorlar
kanda bulunabilir.
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Otoimmun Tiroiditis

e Juvenil Tiroiditis;

= Hashimoto tiroiditisi ile ortak yonleri cok fazladir,
farki cocuklarda ve genc disilerde olmasi

= Riedel Tiroiditisi;
= "Multifokal idiopatik fibrosklerozis”adi verilen ve

etiyolojisi bilinmeyen hastaligin tiroid bezinde
gorilen formu oldugu disitnulmektedir.
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Tiroid hiperplazisi

e Genetik hormon bozuklugu guatn:
— Genetik olarak hormon sentezinde defekt vardir.
— Noduler guatr olur.
— Hipotiroidi s6z konusudur.
o Iyot eksikligine bagh guatr:
— Iyot eksikligi temel patolojiyi olusturur.
— Nodduler guatr olur.
_— Hastalar genellikle otiroidiktir.
e Idiopatik nodiiler guatr:
— Patogenezi bilinmiyor.
— Nodiuler guatr olur.
— Genellikle otiroidi bazen hipertiroidi olur.
e Graves hastalhgi:
— Otoimmun patogenezi vardir.
— Tiroid bezinde diffGz buyume olur.
— Hipertiroidi olur.
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Tiroid Tumorleri

Primer tumorleri
e Epitelyal timorler
A-Follukul hicrelerinden kaynaklanan
timorler
Benign: Adenomlar;
1-Follikuler adenoma ve varyantlari
2-Onkositik (Hurthle hicreli) adenoma
Malign: Karsinomlar;

1-1yi diferansiye olanlar
Papiller karsinoma ve varyantlari
Follikuler karsinoma
Onkositik (Hurthle hicreli) karsinoma

2-Kotu diferansiye olanlar
3-Undiferansiye (Anaplastik) olanlar

B- C-Hicrelerinden kaynaklanan timorler;
Meddiler karsinoma

C- Follukul ve C hicrelerinden kaynaklanan
timorler

e Malign Lenfomalar
e Mezenkimal timorler
e Digerleri (Teratoma ve paraganglioma)
e Metastatik tumorler

8.1.2013 Biyokimya
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Follikuler Adenoma

Tiroid sintigrafisinde soguk nodil seklinde izlenir.
Genc kadinlarda biraz daha fazla gorualar.
BlUyukligu degisebilir, 10 cm’ye kadar ulasabilir.
Cevresinde bag dokudan olusan kapsul bulunur ve

cevresinde bulunan normal bez yapisinda basiya
bagli degisikler olusturur.

Adenomun mikroskopikgbrﬂnﬂmu Kendi icerisinde,
cevresinde bulunan tiroid bezinden farklilk
olusturacak sekilde uniform goérintumdedir.

Kapstler veya vaskiler invazyon olmadigi
gosterilmelidir.

Kistik degisiklikler, papiller hiperplazi gorulebilir,
mitotik sekiller nadirdir.
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Follikiler Adenoma

Ayiricl tanida follkuler
karsinomu ve tiroid papiller
karsinomun follGkuler
varyantini mutlaka akla
getirmek gerekir.

Hucrelerin %75'inden fazlasi
onkositik ozelliktedir. _—

Hyalinize trabekller adenom; T |

Bol hyalin stroma icerisinde
belirgin trabekuler yapilar
bulunur.

Ndkleer yariklanmalar,
pseudoinkltzyonlar ve
psammom cisimcikleri bulunur.

Raradqangli_oma veya meduller
tiroid karsinomunu hatirlatir.
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Papiller Karsinom

En yaygin gorulen tiroid bezi timoru

Ortalama gorulme yasi 30-40 olsa da
cocuklar dahil her yasta gorulebilir

Bas-boyun bolgesine radyasyon alan
hastalarda papiller karsinom gorulme

riski artar.
Makroskopik olarak tumor kesit yuzu — il
solid, sert beyaz renktedir. %10 o
kadar olguda timor icerisinde kistik
degisiklikler bulunur.

IHK olarak Tiroglobulin, YUksek Molekuler Agirlikh Keratin (HMWK) ve
Dusuk Molekul Agirlikli Keratin (LMWK), ve bazen CEA pozitif bulunur.
%15 olguda akciger, kemik ve karacigere metastaz yapar.

Uzak metastazlarin bulunmasi Mikroskopik olarak epidermoid veya

insuler odaklarin bulunmasi prognozu kotulestirir (normalde prognoz iyidir).
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Tiroid Bezi Tumaorleri/
Meduller tiroid karsinomu

Immuno-Histo-Kimya (IHK)

Kalsitonin
CEA
Keratin (distk mol ag)
Synaptophysin
Chromogranin
NSE (Noron Spesifik Enolaz)
Thyroglobulin
— Serumda Kalsitonin seviyesi artar.

— IHK olarak %80 olguda tumor icerisinde Kalsitonin pozitif
bulunur. Ayrica; LMWK ve CEA pozitif bulunur.

- %380 olguda tumor icerisinde amiloid birikimi gozlenir,

o+ o+ 4
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Hormon Sentezi

1. Tg Sentezi 1 TSH TSHR’e baglamr
TSH

" —i /l-TSH Reseptorii
Na/l symporter,
N\

2 CAMP iiretimi artar

O

Bazal membran \

5 CREBP CRE’ye paglanir ve
Tg gene transcriptjon’unu baslatir

6 Tg mMRNA synthesis

—)\AAA 7 Tg MRNA maturatio
8 Tg protein synthesis, mRINA translation
9 Tg glycosylatio

11 Tg’nin apikal memb 10 Tg dimerlsatign

hareketi
— Apikal membran
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Hormon Sentezi
2. Tg lyodinasyonu

Na/l symporter (NIS
N

Basal membrane\

Steps 4 and 5 occu
as a result of TPO
activity

AN

L

3 H202 formation

2 lodide uptake by NIS,
resulting high intra-cellular
iodide concentration cf. plasma

/

4 lodination of Tg tyrpsyl residues

. \/ by TPO, I-and H22
A AN

A\,
1TT)/)ALAL.;E£?¥94¥QQ¥\’ N

5 Coupling of iodotyrosyl ’

residues

8.1.20 Export of mature Tg to lumen

Biyokimya

1 TSH binds to TSHR

TSH

/l-TSH

Receptor

Apical membrane

Lumen
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Hormon Sentezi

3. Tg digesyonu —

I- - /l_TSH Receptor

Na/l symporter (NIS

Basal membrane ~ 1
N\
>
4 Movement of colloid drops 1

toward basal membrane;
movement assisted by
cytoskeletal structures

3 Mature Tg taken up into colloid
droplets by endocytosis 1

TPO/M/
W

BivpliRys

8.1.2013

NGNS

1 TSH binds to TSHR

7 Fusion with basal membrane
and release of T4 and T3 into
NCulation

lysosome

Apical membrane

2 Mature Tg moves to apical membrane
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-VE

> Hipotalamus

|T4-T3 | l TRH
+Ve

e ..
On hipotiz
l TSH
+ve
Tiroid

|

Hedef doku

l

T3

-V

Biyokimya
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T3 ve T4 Kontrol Gegitleri ve
Fonksiyon Bozuklugu Hastaliklari

Tiroid Hormon Gegcidi

e Hipotalamus

® C")n Ni pOﬁZ J T,Fy‘(l”/“"‘xg @9

e Tiroid / -

e Hipotiroidizm & | ®
y .

e Guatr (TSH 1) -~ ®

e Grave's hastalig - iy
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TYPE

(AUSE

CLINICAL FEATURES

DIAGNOSIS {wor atw TsTs ey B Necoe)

DURATION AND RESOLUTION

Hashimoto's thyroidits

Subacute thyroiditis
(de Quervain's thyroiditis)

Silent thyroiditis, Painless
thyroiditis

Post partum thyroiditis

Drug induced

Radiation induced

Acute thyroiditis,
Suppurative thyroiditis

Anti-thyroid antibodies,
avtoimmune disease

Possible viral cause

Anti-thyroid antibodies,
autoimmune disease

Anti-thyroid antibodies,
autoimmune disease

Drugs include: amiodarone,
lithium, interferons, cytokines

Follows treatment with radioactive

iodine for hyperthyroidism or

external beam radiation therapy

for certain cancers.

Hypothyroidism, rare cases of
fransient thyrotoxicosis

Painful thyroid, thyrotoxicosis
followed by hypothyroidism

Thyrotoxicosis followed by
hypothyroidism.

Thyrotoxicosis followed by
hypothyroidism.

Either thyrofoxicosis or
hypothyroidism.

Occasionally thyrotoxicosis, more
frequently hypothyroidism.

Bacteria mainly, but any infectiovs  Occasionally painful thyroid,

organism

generalized illness, occasional
mild hypothyroidism

Thyroid function tests, thyroid
anfibody tests

Thyroid function tests, sedimentation
rate, radionctive ioding uptake

Thyroid function tests, thyroid
anfibody tests, radioactive iodine
uptake

Thyroid function tests, thyroid
antibody tests, radioactive fodine
uptake (contraindicated if the
women is breast-feeding]

Thyroid function tess, thyroid
anfibody fests

Thyroid function tests

Thyroid function tests, radioacfive
iodine uptake, fine needle
aspiration biopsy

Hypothyroidism is usually permanent

Resolves to normal thyroid fundtion
within 12-18 months, 5% possi-
bility of permanent hypothyroidism.

Resolves to normal thyroid function
within 12-18 months, 20%
possibility of permanent
hypothyroidism.

Resolves to normal thyroid function
within 12-18 months, 20%
possibility of permanent
hypothyroidism

Often continues as long as the drug
s token

Thyrotoxicosis s fransient,
hypothyroidism is usually
permanent

Resolves after freatment of infectious
cause, may cause severe illness

http://www.thyroid.org/patients/brochures/Thyroiditis.pdf




Hiucreve alim

Serbest (Free) Hormon Hipotezi

Sadece protein bagl olmayan hormon “free hormon”

hiicre icine alinir.
Denge reaksiyonlari

TBG~T4 == fTBG + !fT4
l
TTR-T4 == fTTR + IfT4

AlbT4 == fAlb + 1fT4
|

8.1.2013 Biyokimya
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Metabolik Gecgitler

Delodinasyon
(aktivasyon ve inaktivasyon)

Oksidatif Dekarboksilasyon
Konjugasyon

Eter Kopma

Biyokimya
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T4’den 5’deiodinasyonla T3 olusumu

A

T3 rT3

T
. |Akt|vasyon| /@ R

o @}L o &
. o

o~ OH N\ ST o d OH I\A T2

R
I i 'l i *l
Diger tiim asamalar
Tironinin inaktivasyon
nda gerceklesir | |

OH OH
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Deiodinaz’lar: Selenyum-iceren enzimler
(TGA = selenosistein)

Tipl T4 T3/rT3%e cevirir (ve rT3iisT2 ye)
rmT3>T4>T3

PTU tarafindan inhibe edilir
Tip 2 T4 — T3 cevirir
T4>rT3

PTU-duyarsiz

Tip 3 T4 — rT3 c¢evirir
T3>T4

8.1.2013 Biyokimya
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Metabolik Gecitler

Oksidatif dekarboksilasyon N

. / @

OH

Tiroasetik asit 1cid
(Tetrac)

tetraiodothyroacetic acid

NH» COOH
COOH
i I
| |
/Konjugasyon

Piruvat €

22 ;COOH

Siilfat te
: | |

O\so H

Biyokimya

NH COOH

Eter kopma age

— | |
OH

Diiodotirozin Ine
(DIT)

NH, COOH

Glukuronid e
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