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TIROID BEZI

Tiroid bezi insan viicudunda endokrin fonksiyonlari i¢in 6zellesmis olan en biiyiik
organdir. Fonksiyonu yeterli miktarlarda baslica 3,5,3',5'-I-tetraiodotyronin (T,) ve daha az
oranda 3,5,3'-I-triiodotyronin (T3) hormonlarini salgilamaktir. Troid hormonlart normal
bliylime ve gelismeyi sagladigi gibi enerji ve 1s1 lretiminide igeren bir seri hemostatik
fonksiyonlar1 regiile eder.

FiZYOLOJi

IYOT METABOLIZMASI

lodine viicuda iodide ve iodate iyonu seklinde suyla ve gidalarla alinir. lodate midede
iodide gevrilir.

Diinya saglik orgiitiiniin iyot alim1 i¢in 6nerdigi giinliikk miktarlar; yetiskinler i¢in 150
ng, ilk yas icin 50 pg, 1-6 yas i¢in 90 pg, 7-12 yas i¢in 120 ug’dir. Eger iyot alim1 50 pg’den
asag1 seviyede ise bez yeterli miktarda hormon iiretememekte ve tiroid hipertrofiye ugramakta
(guatr) ve hipertriroidiyle sonuglanmaktadir.

lodine metabolizmas: chloride metabolizmas: gibidir, cok hizli sekilde GI traktusten
emilir. Inorganik iyot konsantrasyonu alimiyla birlikte iodide konsantrasyonu extraselliiler
stvida artsada, diizeyleri tiroid bezinin alimi ve renal klerensle birlikte ¢ok azalmaktadir.
lodide aliminin en giizel gostergesi 24 saatlik idrar iodide konsantrasyonudur. Ciinkii
alimin ¢ok biiyiik bir kismi idrarla atilmaktadir.

TIROID HORMONLARININ ETKILERI

Serbest formlar1 pasif diflizyon veya 0Ozel tasiyicilarla hiicre membranini,
sitoplazmasin1 gecerek niikleustaki reseptorlerine baglanirlar. Hiicre icinde Ts Ts’e
5'deiodinazla doniistiiriiliir ve aktif forma gecilmis olur.

T3’lin tim etkisini gOstermesi transkripsiyonel olarak vakit alacaktir. Bu genomik
hareketler, doku biiylimesi, beyin matiirasyonu ve 1s1 liretiminde ve oksijen tiiketiminde
artmayi igeren etkilerle sonuglanir. Diger bazi spesifik etkileri ise:

1.Insan fetiisiinde tiroid ve anterior hipofizer TSH sistemi 11. haftada faaliyete geger.
Ve beyin gelisimi ve iskelet matiirasyonunu saglar.

2.Beyin, dalak ve testis hari¢ biitin dokularda Na’K*ATPaz’in stimiilasyonuyla
oksijen tiikketimi ve 1s1 iiretimini artirir. Boylece bazal metabolizma hizinin artmasina katkida
bulunulur. Tiroid hormonlar aynm1 zamanda siiperoxiddismutaz seviyelerini diigiiriir ve
stiperoxid anyonun serbest radikal formunun yiikselmesiyle sonuglanir.

3. T3 kalp kasmnin kontraktilitesini artirir. Tiroid hormonlar1 gbze carpan bir pozitif
inotropik ve kronotropik etkiye sahiptir.

4.Tiroid hormonlar1 kas hiicrelerinde, iskelet kaslarinda, adipoz dokuda ve
lenfositlerde beta-adrenerjik reseptor sayisini artirirlar. Ayrica myokardiyal alfa-adrenerjik
reseptor sayisini distiriirler. Ek olarak, post reseptdr alanda katekolaminlerin etkilerini
artirirlar.

5. Respiratuar merkezde normal hipoksik ve hiperkapnik durum saglarlar.



6.Tiroid hormonlari eritropoetin {iretimini ve eritropoesisi artirirlar. Eritrositlerde 2,3-
difosfogliserat igerigini artirirlar ve hemoglobinlerden artan oksijen disasyonuna ve dokularda
oksijenin hazir bulunmasinin artmasina miisaade eder.

7.Gastrointestinal motiliteyi artirirlar.

8.Tiroid hormonlar1 artmis kemik turnover: ve kemik rezorpsiyonunu ve az derecede
kemik formasyonunu stimiile ederler.

9.Santral sinir sisteminin normal gelisimi ve fonksiyonunda 6nemlidir.

10.Tiroid hormonlar1 bir¢ok yapisal proteinin sentezini stimiile eder. Hipertiroidizmde
kas kasilma ve gevseme hizida artar.

11.Hipertiroidizmde intestinal glukoz absorpsiyonu artmasi gibi  hepatik
glukoneogenez ve glikojenolizisde artar. Kolesterol sentezi ve indirgenmeside artar. Sonraki
etki hepatik LDL reseptorlerinde biiyiik 6lglide artma ve boylece tiroid aktivitesiyle kolesterol
seviyeleri diiser. Lipolizis gliserol ve yag asidlerinin salinimryla beraber artar.

12.Tiroid hormonlar1 bir¢gok hormonun ve farmakolojik ajanin metabolik turnoverini
artirir.

TiROID FONKSiYON BOZUKLUKLARI

Tiroid hastalig1 olan kisiler su sikayetlerle bagvururlar:

1) Tiroid biiyiimesi (difliz veya nodiiler)

2) Tiroid hormon eksikligi (hipotiroidi) semptomlariyla.

3) Tiroid hormon fazlaligiyla (hipertiroidi) semptomlariyla.

4) Hipertiroidinin spesifik formu olan Grave’s hastaligin 6zel semptomlar: eksaftalmus,
daha az siklikla alt bacak seviyelerinde derinin incelmesi.

Hipertiroidi Semptom ve Bulgular:

Semptomlar Bulgular
& Kilo kayb1 8 Incelmis sag ve cilt
d Yorgunluk & Onycholysis
0 Menstrual diizensizlik |& Distik kolesterol
0 Sicak intoleransi 0 Tasikardi
S Artmis terleme & Kas giigsiizliigi
d Hiperdefekasyon O Genislemis nabiz basinci
d Sinirlilik 0 Tremor, hizli derin tendon
& Huzursuzluk refleksi

0 Sabit bakis,

HipotiroidiSemptom ve Bulgular:

Semptomlar Bulqular
o Kilo alimi O Biiyiime geriligi
o Cabuk Yorulma 0 Tok ve boguk ses
d Letarji O Kuru, piiriizli cilt
0 Soguka intolerans 0 Miksddem
O Sac dokiilmesi 0 Yiiksek kolesterol
d Konstipasyon o Bradikardi
o0 Depresyon 0 Yavas refleks ve relaksasyon




Hipotiroidi ve hipertiroidi tiroid bezlerini iceren 2 baslica patolojik durumdur. Laboratuvar
testleri bu kosullar1 teshis etmek i¢in kullanilir.

HIPOTIROIDI

Hipotiroidi tiroid aktivitesinin eksikliginin bir ifadesi olan klinik sendromdur. Tiroid
hormonlar eksikligiyle genel olarak metabolik islerde yavaslama vardir. Cocuk ve infantlarda
gelisme ve biiyiime belirli seviyede yavaslamistir. Yaygin bir rahatsizliktir ve hafif veya
siddetli formlarda olmak iizere populasyonun %?2-15’inde goriliir. Klinik semptomlar
belirgin veya nonspesifik tesbit etmekten kagabilecek sekilde olabilir. Mixddem deri ve diger
dokularda mukopolisakkarit birikimiyle gézlenen ciddi formudur. Kretenizm yenidogandaki
ciddi hipotiroidi formudur.

Birgok yapisal ve fonksiyonel anormalite tiroid hormon eksikligine neden olur.
Hipotiroidi genelde tiroid bezine zarar veren veya hormon sentezini etkileyen hastaliklar ve
tedavilerle meydana gelir. Daha az siklikla hipofizer ve hipotalamusa bagli nedenlerle
goriiliir.

PRIMER HIPOTROIDI

Guatirli primer hipotroidi T4ve T3’iin sentezi azaldiginda (hem ekstrinsik ve intrinsik
hemde kalitsal biyosentezdeki defekt sonucu), kompenzatuar olarak tiroid biiyiimesi
genellikle mevcuttur. Primer guatirsiz hipotiroidi, tiroid dokusunun kaybi veya atrofisiyle
karakterize, sonug¢ olarak diismiis hormon sentezine karst maksimum stimiile olmus TSH
cevabi olusur. Iodine alimi yeterli ise gelismis iilkelerde en sik neden Hashimoto’s tiroiditidir.
Diinya capinda gelismemis {iilkelerde en sik guatirli hipotiroidi nedeni iyot eksikligidir.
Guatirsiz hipotroidinin en sik nedeni Grave’s hastaliginin cerrahi ve radyasyonla tedavisidir.
Primer hipotiroidi siklikla dolasimdaki antitiroid antikorlarla birliktedir ve otoantikorlarin
oldugu diger hastaliklarla birlikte olabilir. Ek olarak primer hipotiroidi birgok bezin
yetmezligi olan bir otoimmiin sendromun birgdstergesi olabilir.

Biyokimyasal olarak T, ve T3 konsantrasyonlart diiser ve hipofizer TSH’m
hipersekresyonuna neden olarak serum TSH seviyelerinde yilikselme gelisir. Erken tiroid
yetmezligini tesbitte TSH anahtar laboratuvar bulgusudur. Hafif subklinik hipotiroidide tiroid
hormon seviyeleri normal referans aralikta kalabilirken TSH konsantrasyonu yiikselmistir.
Primer hipotroidinin etyolojisinin tesbiti genellikle hikaye, fizik muayene ve dolasimdaki
tiroid antikorlarina bakarak miimkiindiir.

Konjenital hipotiroidi tiroid bezinin atrezisi veya tiroid hormon sentezinde defekte
bagli sekonder olarak gelisir. Her 3500- 4000 canli dogumda bir goriiliir ve geri doniisiimsiiz
norolojik defekt gelismediyse tiroid hormon replasman tedavisi ¢ok Onemlidir. Konjenital
hipotirodi taramasi gelismis biitiin {ilkelerde kurulmustur. Kuzey Amerikada en Onemli
program iki asamali yaklasimdir. Once T, 6lgiimii yapilir ardindan diisiik seviyeler tesbit
edilirse TSH’a bakilir. T4 topuktan aliman spot kan emdirilmis filtre kagidindan olgiiliir.
Yayilan cut-off degerleri yanlis negatif sonuglar1 onlemektedir. Genelde % 10-20’sinde
normal dagilimdan diisiiktiir. Ve aym kagittan TSH icin diger numune 6lciiliir. Bir¢ok kereler
konjenital hipotiroidinin tanis1 ayn1 zamanda konabilir; bazi hastalarda daha bagka testler
gerekebilir. Onemli avrupa ve japon programlari primer TSH dl¢iimlerini ve TSH’m 20 mU/L
tistlinde degerlerde ilave T4 Ol¢limiinii iceren taramayi tercih etmektedirler.

Primer hipotriodi giinliik oral tiroksin alimiyla kolayca tedavi edilebilmektedir.
Tedaviyle serbest T, hemen diizelmekle birlikte TSH 4-8 haftada normale gelmektedir. Klinik
olarak Gtriodi saglanmasi ve normal TSH seviyelerini siirdiirmek i¢in tavsiye edilen periyodik
TSH oOlglimleri yilda 2-3 defadir. Asirt oral Ts’den atriyal fibrilasyon veya kemik
rezorpsiyonu riskini minimize etmek i¢in kaginilmalidir.



SEKONDER HIPOTIROIDI

Sekonder hipotiroidi TSH, TRH veya her ikisinde birden eksiklik {ireten hipofizer
veya hipotalamik hastaliklar sonucu meydana gelir. Izole TSH eksikligi ¢ok nadirdir ve
sekonder hipotiroidili bir ¢ok hasta diger hipofizer hormon eksikliginede sahiptir. Sekonder
hipotiroidide serum tiroid hormon seviyeleri diisiik fakat TSH seviyeleri hem diisiik hemde
normal referans araliginda olabilir. Tiroid hormonlart ve TSH’1n ikisi birden diisiik oldugunda
TRH testi fayda saglayacaktir. Hipofizin yikicit lezyonlarinda TSH cevabi goriilmezken
hipotalamik anormalliklerde TSH cevabi1 45-60. dakikaya kadar kalmaktadir.

HIPERTIROIDI

Hipertiroidi tiroid hormonlarinin asir1 {iretimiyle olusan bir klinik tablodur. Bazi
klinisyenler tiroid hormonlarinin artmasina bagli hipermetabolik sendromu ifade etmek ig¢in
tirotoksikozis terimini hipertiroidi yerine tercih ederler. Tirotoksikozisin sebepleri 2 subgruba
ayrilmaktadir: Ilki hipertiroidi ve tiroid hormonlarmnin iiretim ve sekresyonunun artmasiyla
birlikte olan tip digeri boyle olmayan. Kuzey Amerika’da goriilen hipertiroidiye bagli en sik
tirotoksikozis nedeni Grave’s hastaligidir. Otoimmiin bir hastaliktir. Etyolojisinde T
lenfositleri tiroiddeki antijenlere sensitize olur ve B lenfositleri uyarilir ve tiroid antikorlar
iiretilir. Bu antikorlar TSH 1n reseptorlerine baglanir ve tiroid bezince haddinden ¢ok T4, T3
iiretilir. Bu fazla iiretim soliter ve multiple tiroid nodiillerince otonom olarak veya ve
hipofizer tiimorler asir1 TSH iiretmesi sonucu kaynaklanabilir. Diger onemli hipertiroid
olmayan tirotoksikoz nedeni ise degisik tiroidit formlarinin inflamatuar degisikliklerin
sonucundaki gibi depolanmig hormonlarin sizmasidir; asir1 hormon fazlaligmin TSH’1
baskilamasindan dolayr yeni hormon sentezi diigmiistiir. Hipertiroid olmayan degisik
tirotoksikoz sebeplerinden biri bezin disinda asir1 tiroid hormonu kaynagi eksojen alim
(tirotoksikozis fasciata), metastatik tiroid kanseri veya struma ovariidir.

Hipertiroidinin prevalansi genel populasyonda oldukga diisiiktiir (%0.3-0.6). Klinikten

dolay1 hipertiroidi teshishisini koymak hipotiroidiye gore daha kolaydir.
Hipertiroidili bazi hastalarda o6zellikle 60 yas {iistii hastalarda teshis asikar olmayabilir,
semptomlar degisebilir veya bagka sebeplere baglanabilir. Biyokimyasal olarak T, ve Tsteki
yiikselme TSH’1 siiprese eder ve odlclilemeyecek seviyelere indirebilir (Hipofizer tiimorlere
bagli veya hipofizer tiroid hormonlarina karsi dirence bagli hipertiroidiler harig).
Hipertiroidili hastalarda TSH seviyeleri 0.1 mU/L ve genelde 0.05 mU/L’den daha alt
seviyelerdedir. Otroid referans degerleri icinde olan TSH diizeyleri hemen her zaman
hipertiroidi teshisini elimine eder.

TSH seviyesi diisiik bulundugunda serbest T4 Olciilmeli ve bir¢ok hipertiroidide
yilikselmis bulunacaktir. Diisiik TSH ve yiikselmis T4 bulunmasi genellikle hipetroidinin
teshisinin saptanmasinda yeterlidir. TSH diisiik ve T4 normal araliktaysa Ts testi yapilmalidir
clinkii Grave’s ve soliter, multinodiiler toksik guatirin erken zamanlarinda serum T3
konsantrasyonu T4’e gore ¢ok daha fazla artmistir (T3 tirotoksikozis diye adlandirilir). Normal
FT, ve serum T; seviyelerine ragmen 1srarli TSH yiiksekligi bize subklinik hipertiroidiyi ifade
eder. Birkag karisik klinik tabloyla birliktedir. T3’iin sadece serbest fraksiyonu aktiftir, serbest
T3 lerin tesbiti baglama proteinlerindeki varyasyondan dolayr total Tslin dogrulanmasinda
yardimci olur. Gerekirse serbest T3 seviyeleride direk 6lgiilebilir. Birgok tibbi durum ve akut,
kronik hastaliklar gegici T3 konsantrasyonunda diismeye ve TSH seviyesinde azalmaya neden
olabilir. Nontiroidal hastalikli kisilerde hastalik iyilesene kadar erken hipertiroidinin teshisini
koymak miimkiin olmayabilir.

Bazen yiiksek miktarda tiroid hormonu alimiyla ve subakut tiroiditte ve kronik
lenfositik tiroiditte oldugu gibi tiroid parankiminin hasar1 sonucuda serum T3ve T4 seviyeleri
yikselir. Gergek hipertiroidiyi ortaya koyan klinik bulgularla T3 ve Ta seviyelerindeki



yiikkselme aralarinda iliski kurulabilir. Bu teshisteki ikilem diisiik radyoaktif uptake’in
bulunmasiyla ¢oziilebilir ki bu, tirotoksikozun hipertiroid dis1 degisikliklerine eslik eder.
Tiroiditli bir ¢ok hastada bu kosullar kendi kendine sinirlidir ve tiroid fonksiyonlarindaki
anormallikler ortadan kalkacaktir.

Hipertiroidide bugilinkii tedavi antitiroid ilaglar, radyoiodine uygulanimi ve
tiroidektomidir. FT, 6l¢iimii birkag haftada bir semptomlar diizelip normal seviyeler bulunana
kadar yapilmalidir. Tekrarlayan hipertiroidide basarili bir tedaviden sonra devaml
monitarizasyon yilda birka¢ defa yapilmalidir. Ciinkii hipofizer gland uzun siire baskilanmistir
ve serum TSH seviyesi effektif tedavinin takibinde giivenilir bir test degildir. Otiroid olmus
hastalarda uzun siire diisiik seviyelerde kalabilir. Ve tedavi sonucu hipotiroid tablolari
gelisebilir.

TiROID FONKSIYONLARINA ILACLARIN ETKILERI

Ilag terapileri tiroid fonksiyonlarini ve fonksiyon testlerini etkilemektedir. Birkag ilag
klinik olarak 6nemli tiroid rahatsizliklarmin gelisimiyle iligkilidir, fakat tiroid fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesinde zorluklar siklikla yasanir. Genelde, ilaglar tiroid hormonlari
veya TSH analizlerini i¢in kimyasal agidan interfere etmemektedirler. TSH seviyelerini en
cok etkileyen ilaglar glukokortikoidler, dopamin (diismiis TSH) ve amiodarone (yiikselmis
TSH seviyeleri)’dir. En ¢ok ilag alimiyla etkilenen degisiklik periferik T4, T3 doniligiimiiniin
azalmasi ve T4, T3 lin tasiyict proteinler baglanmasindaki azalmalardir.

TiROID FONKSiYON BOZUKLUKLARININ TESHISI

Tiroid hormonu disfonksiyonu i¢in hastalar1 evalue etmede bu laboratuar testleri
kullanilir. Eger bu testler dogru olarak segilecekse, normal fizyoloji ve patofizyoloji
arasindaki benzerligi ¢ok iyi bilmek gerekmektedir. Suda bilinmelidirki, normal ¢ikan serum
tiroid hormon seviyeleri her zaman tiroid hastaligini ekale etmez vede ayn1 zamanda anormal
tiroid testleri her zaman tiroid hastalifi oldugunu gostermez. Difiiz veya nodiiler tiroid
biliylimesi 6tiroid hastalarda da goriilebilir.

Tiroid hormon fazlalifi veya eksikliginin klinik bulgu ve semptomlar1 genelde
nonspefiktir. Hipotiroidi veya hipertiroididen siiphelenildiginde laboratuvar testlerinin teyiti
cok 6nemlidir.

Tiroid hormon anormalliklerinin tesbitinde serum TSH seviyesinin Ol¢limii tiroid
hormonlarinin dl¢limiinden ¢ok daha giivenilirdir. TSH sekreyonu dolagimdaki tiroid
hormonlarina ¢ok sensitiftir; Gergekten serbest T4’ki 2 katlik degisiklik TSH’ta 100 katlik
degisiklikle sonuglanir. Bu karsilikli logaritmik- lineer iliski bize bazi hastalarin niye normal
FT,4 veya T3 seviyeleri veya her iki seviyeye ve birkac klinik tiroid disfonksiyonunu semptom
ve isaretinide sahip oldugunu agiklar, fakat TSH seviyeleri yiiksek veya diisiiktiir. Sadece
‘subklinik’ tiroid hastaliklar1 gibi tedaviye cevap verenlerin hepsi degil, ama tiroid
fonksiyonlarinda hafif degisikliklerin tesbiti bazi hastalar i¢in 6nemli olabilir.

Eskiden normal alt limitin anormal alt limitlerden ayirt edilemedigi i¢in klinik
kullannrmda TSH Ol¢limlerinin  klinik  kullanimi = smrliydi.  Sensitif TSH  tesbitinin
gelistirilmesiyle birlikte TSH ayaktan hastalarin tiroid fonksiyonunu degerlendirmede kabul
edilen birinsil tarama testi olmustur. TSH seviyeleri hipotiroidide artmis, hipertiroidide
azalmistir. FT4 TSH’1in anormal yiiksek ve algakliklarinda yapilabilir. Bu TSH merkezli
strateji tiroid fonksiyonlarinin ilk degerlendirilmesinde hem mali agidan hemde tibbi agidan
verimlidir.



