Orijinal Soru: Klinik Bilimler 202

2021. Hipertiroidinin en sik nedenidir.
Il. TSH reseptoriine karsi olusan antikorlar hastaliga neden olur.
I1l. Otoimmun bir hastaliktir.

Tiroidin Graves hastaligiyla ilgili yukaridaki ifadelerden hangileri dogrudur?

A) Yalniz |
B) Yalniz Il
C) Il ve lll
D) Il ve Il
E)I, Il ve lll

Dogru Cevap:E
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Tirotoksikoz Nedenleri

Tiroid bezinin fazla cahsmasina bagh gelisen durumlar

= Graves hastah g

= Toksik nodller guatr

» Toksik adenom

« Jud-Bbasedow sendromu

Tiroid bezinden hormon sekresyonunun artmadig durumlar

s Subakut tiroidit

« Fonksiyonel metastatik tirnid kanseri

= Struma ovarii

« [yatrojenik (Hipotiroidizmin fazia tedavisi)

e Artmis tiroid hormon sentezi ile 1liskili hastaliklar RAIUnun artmasing vol acarken,
diderleri RAIU'nun azalmasi ile karakterizedir.

« Struma ovarii over teratomu iginde tircid dokusunun olmasidir,

Radyoaktif iyot tutulumu

Tim viicutta artmis RAI tutulumu Tium viicutta azalmis RAI tutulumu
(Artrms hormon sentezi) (Onceden sentezlenmis hormonun salimm)
Normal veya artmis RAI tutulumu Hi¢ ya da azalmg RAI tutulumu
«  Agnuiz tiroidit
« Graves « Amiodaron fliskil! tireidit
= Toksik adenom (Plummer hast.) = Subakut tiroidit
«  Tolsik MNG « lyatrojenik tirotcksikoz
« Trofoblastik hastalik « Struma ovarii (Overde artrmstir)
« TSH sekrete eden hipofiz adenocmu «  Akut tiroidit
« Tireid harmon direnci « Folikuler tiroid kanseri metastazlan

R ATV ol e

Klinik Bilimler 202. soru
Tusdata Genel Cerrahi Ders Notu 1. Fasikul Sayfa 283

GRAVES HASTALIGI (TOKSIK DIFFUZ GUATR)

s Tum olgularin %60-20"inden sorumludur. Hipertiroidinin en sik nedenidir.

¢ Kesin nedeni bilinmeyen otoimmiin bir hastaliktir Gigli bir ailesel yatkinlk sdz
konusudur. Kadinlarda daha sik (2-3 kat) gérulir. En gok 20-40 yag arasi kadinlar
etkilenir.

s Graves triadi: Tirctoksikoz, ciffliz quatr, tiroid disi bulgular (oftalmopati, dermopati
[pretibial miksddem], tiroid akropati, jinekomasti ve vitiligo gibi)

e Graves hastalifjinda tiroid bezi diffiiz olarak blylr ve vaskllzritesi artar.

Klinik
o Tirotoksikozla birlikte ekstratiroidal tutulum tani koydurucudur.

« Tirotoksikoza badh olarak sicak intcleransi, artmig terleme, susama, kile kaybi,
carpintl, sinirlilik, bitkinlik, hiperkinezi, tremor gorulur,

e En sik GIS belirtisi artmig badjirsak motilitesi ve ishaldir,
« Kadinlarda amenore, dusuk insidansinda artis gozlenir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.



TUS HAZIRLIK MERKEZLERI =w
[ THR HATRLN mEGLEN |

b

o Yasllarda atriyal fibrilasyan ve konjestif kalp yetmezlidi olur.
e Cilt sicak ve nemlidir, koyulasma olabilir,

e Ince tremor, kas kaybi, tendon reflekslerinde artis gézlenir:
o Oftalmopati % 25-50 civarinda hastada gdérilir

e Goz bulgular: Goz hareketlerinde lasithlik ve agnl goz hareketleri, list
gdz kapafinda spazm ve retraksiyon (Dalrymple bulgusu), lid lag (von Graefe
bulgusu), eksternal oftalmopleji, proptozis ve eksoftalmus, konjunktivanin odem
ve konjesyonu {(kemozis).

» Eksoftalmusun nedeni retroorbital boslukta doku Sdemi ve mukopolisakkarit
pirikimidir. Bu durumun tirotoksikoz ile ilgisi yoktur. Tedavi ile (6tiroid olmakla)
diizelmez.

Tam
o Klinik tablodan tani konulabilir. T3, T4 yiiksek, TSH baskilanmistir.
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Anti-Tg ve anti-TPO % 75 vakada yiiksek bulunabilir ancak spesifik dedildir.

Tiroid stimulan antikorlar (TsAk) ve TSH reseptdriine karsi uyarici
otoantikorlarin gdsterilmesi tanisaldir.

= Oftalmopatinin dederlendiriimesi icin orbita MR gekilmesi uygundur.
e Radyoaktif iyot uptake degerleri de yiiksektir (% 45-90).

Tedavi

e (raves hastalidinin klasik tedavi yontemleri antitiroid ilaclar, radyozaktif ©'I ile ablasyon
tedavisi ve tiroidektomidir.

» Uygulanacaktedavinin secimini belirleyen kriterler: Hastanin yasi, hastaligin
ciddiyeti, bezin buyikligl, eslik eden patoloji, oftalmopatinin siddeti, hastanin tercihi,
gebelik arzusu...

e Gegmiste en sik uygulanan cerrahi tedaviydi. Ginumizde cerrahi disi
secenekler daha gok tercih edilmektedir.

Antitiroid flaclar

» Baz hastalarda medikal tedavi tek basina yararl olabilir. Tiyonamidlerle 1
veya 2 yillik tedavinin ardindan hastalann ligte birinde ilag tedavisi kesilip uzun
donem remisyon saglanabilit. Ne var ki hastalann godunda RAI veya ameliyat ile
definitif tedavi gerekir.

« Antitiroid ilaglar genellikle radyoaktif iyot veya cerrahi tedavinin
hazirhk asamasinda da kullamilwr.

e TJasikardi icin beta blokerler eklenebilir,

¢ Super doymus potasyum iyodur (SSKI) iceren lugol gozeltisi ameliyattan
once 7-10 giin sireyle verilebilir. Tiroid kan akisini ve bezin damarlanmasini
azaltmada ve ayrica Wolff-Chaikoff etkisi yoluyla hizh bir sekilde 6tiroid
durumuna ulagmada yararli oldudu diglunilse de, segilmis durumlarda
kullanimlari gerekmeyebilir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.
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Hipotiroidizm Sebepleri

Primer
Tiroid gelisimindeki genatik defektler
Tiroid hormon rezistans sendromu

Postablatif: cerrahi, radyoiyot tedavisi veya eksternal radyasyon

Otoimmiin hipotiroidizm: Hashimoto tiroiditi

lyot eksikligi
llaglar (Lityum, iyodirler, p-aminosalisilik asit)
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GRAVES HASTALIGI

Endojen hipertiroidizmin en sik nedenidir.

Hipertiroidizm, ekzoftalmi ve bazi vakalarda pretibial miksédemden olusan bir
triach vardr.

Geng eriskinlerde sk olur (2040 yas arasi pik yapar).

K:E orari 7:1'dir. Ailevi yatkinhk vardir. HLA-DR3 kalitimiyla iligkili bir olaydir.
Patogenez:

o Serumda dedisik otoantikorlarin bulundudu otoimmiin bir hastaliktir;

o Bu otoantikorlar dzellikle TSH reseptdrlerine tutunur ve sikilikla TSH gibi
davranirlar. Hiicrenin gogdalmasi ve aktivitesi uyarlms olabilir.
Onernli antikor érnekleri; tiroid stimiilan immiinoglobiilin (TSI), tiroid growth-
stimulating immiinoglobiilin (TGI), TSH binding inhibitér immiinglobiilin
(TBII).
Genetik yatkinlikta immiun fonksiyon genleri; sitotoksik T lenfosit iliskili antien-
4 (CTLA- 4), protein tirozin fosfataz-22 (PTPN-22) ve HLA-DR3 mutasyonu

izlenir.

**Orbital preadiposit fibroblastlar TSH reseptorieri tagirlar. Retroorbital
dokunun CD 8'lerle inflamasyonu, ekstraokiler kaslarda édem, GAG sentezi

ve adiposit artig) egzoftalmus mekanizmalaridir.

Tiroidin otoimmun hastaliklar Gravesten Hashimoto'va dek uzanan bir spektrum
sergiler.

Her ki hastalikta da didjer otoimmiin hastaliklarin insidansi artmistr.
Morfoloji:
o Folikll epiteli uzun kolumnar epitel ile ddselidir ve papiller yapilar icerir,
normalden kalabaliktir.
Papiller kanserin aksine papiller yapllar fibrovaskiiler core icermezler.
Kolloid soluktur ve glve yenidi izlenimi vardir,
Germinal merkezler siktir.

Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu vardir:
Diffiiz hipertrofi-hiperplazi gorlir.

Klinik Ozellikler:

o Triadda adi gegen dedisiklikler olur (Bak. Konu bas!).

o Bunlardan en az gorileni pretibial miksodemdir.

o Bacak ve ayaklarn on yuziunde lokalize kalinlagmalar ve hiperpigmentasyonla
karakterizedir.

Laboratuvarda serbest T4 ve T3 artmis, TSH azalmistir. Tiroidin antikorlar
tarafindan stimulasyonu devam ettiinden radyoaktif iyod uptake’i artmistir. Difflz
uptake gorilir

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.
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sadece iki madde ile tam
Tane: iIsabet vurmusuz.

o Ivot eksiklidi — Tiroid bezinin ivodu tutma glic artar (TSH iyot pompasini uyarir)
—» Guatr — Tiroid hormon sentezi artar — MIT ve T3 sentezi artar — T3/T4
orani buyur,

e T[5SH etkisi ile bez once diffuz sonra noduler olarak buyur.

o Klinik olarak otiroid durumda T4 diisiik, T3 yiiksek ve TSH normal veya
hafif yliksek bulunur (metabolik olarak daha aktif ancak daha az iyot gerektiren
T3°Un artmasl, vucudun bir savunmasidir ).

« Tamda idrarda iyot tayini gereklidir.
Tedavi:

e Korunmada iyctlu tuz kullanimi onemlidir. Iyot eksikligi gelisen kisilerde
intramuskdiiler ivot enjeksiyonu tedavide etkindir.

HIPERTIROIDI
Hipertroidi, tircid hormaonlarimin asin sekresyonu sonucu ortaya gkar.

Hipertiroidi Nedenleri:

e Tiroid bezi stimilasyonu
Graves hastalidi*

« Tiroid bezinde otonomi
- Toksik multinodiler guatr*
Toksik soltter adenom™®

o Tiroid follikiil yikam (tiroidit)
 Eksojen tiroid hormonu*

« Ektopik tiroid dokusu
- Struma ovarii
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Graves Hastalign:

¢ Cocuklarda hipertiroidinin en sik nedenidir. Otoimmiinite sonucu ortaya
glkar.

Tiroid reseptorlerine karsi olusmus tiroid reseptor stimiilan antikorlar
(TRS Ab) tiroid hormonu yapimimi uyanrirlar. Bu antikorlarnin yanlanma siiresi
TSH'dan daha uzundur ve uzun etkili tiroid stimulan antikorlar (LATS Ab) olarak
adlandiriiriar.

« HLA-DR3 ve HLA-BB doku grubu ile iligkisi vardir.

o Oftalmopatiden TRS Ab'ler degil primer olarak retrobulber dokuya karsi gelismis
antikorlar sorumlu tutulmalktadir,

e Timusun blyiumesi, splenomegali, lenfadenopati, tiroid bezine infiltrasyon ve
retroorbital dokuya plazma hiicresi ve lenfosit infiltrasyonu, perferal lenfositozis
gbzlenebilir.

Klinik:

« Kizlarda erkeklere gore 4 kat daha fazladir, en sik 15 yas iizerinde
goriiliir.

o Aile 6yklsU vardir, Remisyon ve eksazerbasyonlarla siklik bir gidis gosterir,

e Tiroid diffuz buyumustur, cenellikle yumusalktir. Bez uzerinde ufurum isitilebilir,

e Ilk bulgu genellikle emosyonel diizensizlik ve buna eslik eden motor
hiperaktivitedir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.
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« Propiltiyourasil, metimazol ve karbimazol; iyodirler ve tirozinden tiroid
hormon olusumunu engeller.

Tiroid hormonlarimin tasinmasi

o Serbest % 1

o Badl % 99
v' Tiroksin baglayici globiilin (TBG)
v" Tiroksin baglayan prealbiimin
v' Tiroksin baglayan albumin

e Hormonlar sadece serbest haldeyken aktifti. Bu nedenle TBG seviyelerindeki
degisiklik serbest hormon diizeylerini etkiler.

e Hepatik bozuklukta TBG azalir. Serbest hormon artar. Negatif feedback ile hormon
yapimi azalr.

* Gebelikte ostrojen, TBG sentezini artirir, bdylece serbest hormon seviyeleri azalir.

e TSH salgisi ile tiroid bezi uyarlir ve sentez artar. Sonug olarak gebelikte serbest T,
normale gelirken, total tiroid hormon miktarlan artar.

» Hipotalamustan salinan TRH, hipofizden TSH salinimini saglar.

e TSH, a ve B alt Unitelerinden olusur. a alt birimi LH, FSH, hCG ile benzerdir. Bu (g
hormonun alfa subiinitleri aynidir. Islevsel 6zgullugi B alt birimi sadlar.

e TSH'nin yar 6mru yaklagik 60 dakikadir. Bobrek ve karacigerde yikilir.
» Salgilanma pulsatildir ve sirkadiyen ritim gésterir.

TSH’NIN ETKILERI

e TSH reseptérii Gs tzerinden adenilil siklaz aktivasyonu yapan bir G protein-eslesmeli
reseptérdlir. Ayni zamanda fosfolipaz C (PLC)'yi aktive eder.

e TSH reseptorine ek olarak tiroid hicreleri IGF-I, EGF ve dider blyiume faktérlerini
ekspresse ederler.

o [GF-I ve EGF blyumede etkili iken, interferon y ve timér nekroz faktor (TNF) blylmeyi
inhibe ederler.

v Dakikalar iginde olusan etkiler:

« Iyodir baglanmasi, hormon sentezi, tiroglobiilinin kolloide salgilanmasi ve
kolloidin endositozu artar.

v Saatler iginde olusan etkiler:

= Iyodiir tutulmasi ve kan akimi artar.
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=  Toplumda hipertiroidinin en sik sebebi olan Graves hastahginda, TSH benzeri
etki yapan oto antikorlar, tiroid bezindeki TSH resepttrlerini uyararak bezin fazla
calismasina ve bol iyot uptake ederek hormon sentezinin artmasina neden olurlar.

= TSH reseptérleri fibroblastlar zerinde de bulunmaktadir. TSH retrobulber bag
dokusundaki fibroblastlara baglanarak glukozaminoglikan sentezini artirir. Sonug
olarak egzoftalmi olusur.

TIiROID HORMONLARININ FIZYOLOJIK ETKILERI

e Tiroid hormonlari gok sayida genin transkripsiyonunu artirir.
o (Cekirdek reseptorlerini aktive eder,

e Hicresel metabolik aktiviteyi artirr.

e Mitokondrilerin sayisini ve aktivitesini artinir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.



— .
M= TUS HAZIRLIK MERKEZLERI

¥ Gebelerde Hipotiroidi:
» Gebelerde hipotiroidinin en sik nedeni Hashimoto tiroiditidir.

« Hipotiroidisi olup hamile kalan kadinlarda tircid hormon ihtiyvaci %%30-50 oraninda
artar.

« Tiroid hormonlar fetal beyin gelisimi agisindan énemlidir. Bu nedenle hipotiroidisi
clan gebe bir kadinda mutlaka tiroid harmonu replase edilmelidir. Aksi halde gocukta
zihinsel gelisim bozuklugu olabilir.

o Hipotiroid kadinlarda gebelik 6ncesi ve gebelik siirecinde TSH dizeyi < 2.5
mIU/L hedeflenmelidir,

TIROTOKSIKOZ

v Tirotoksikoz; tiroid hormonlannin duzeyinin fazlaligina bajli olugan klinik ve
metabolik tablodur.

@ Hipertiroidi ise tiroid hormonlarinin fazla liretilmesidir.
@ Tirotoksikoz nedenleri:

¢ Primer hipertiroidi:
v Graves hastaligi - En sik
v Toksik adenom
v Toksik multinodiiler quatr
TSH reseptdrinde aktive adici mutasyon
Gs, ., sublinitte aktive edici mutasycn (McCune Allbright Sendromu)
Fonksiyonel tiroid karsinomu metastazi
v Struma ovaril

g g &

v Jod-Basedow fenomeni (iyot iceren ilaglar)

« Hipertiroidisiz tirotoksikoz:
v Subakut tiroidit
v Sessiz tiroidit
v Asiri tiroid harmon kullanimi (Tirotoksikoz factitia)
v Dider tiroid bezinde destrilksiyvon yapan sebepler: Amiodaron, radyasyon,

e Sekonder hipertiroidi:
v TSH salgilayan pituiter adenom (TSH duzeyi yuksek veya normal olabilir)
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GRAVES HASTALIGI

¥ Tirotoksikozun %60-80 nedenidir. Dolasimda tiroid oto-antikorlar: bulunabilir. Ailesel
edilim vardir,

M TSH reseptorini uyaran TSI antikorlarina (Tiroid stimilan immiunglobulin) bagl
gelisen otoimmin kdkenli bir hastaliktir,

B TSI antikorlan, TSH reseptorlerine badlanir, follikiilleri uyarir ve hormon sentezini arttirir,
TSH duzeyi baskilanir. Hastaligin 4 komponenti vardir.

o Tirotoksikez
» Diffuz guatr
o Oftalmopati
 Dermopati (pretibial mikstidem)

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.



