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Tarihçe

• Tiroid bezi ilk kez 16. Yüzyılda Vesalius tarafından 
tanımlanmış,

• Tiroid dokusunun olmaması ile mental retardasyonun
birlikteliği ilk olarak 1527 yılında Paracelsus tarafından 
tanımlanmıştır.

• Thomas Wharton (1614-1673) Yunanca kalkan anlamına 
gelen “Thureos” olarak adlandırmıştır
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Tarihçe

• 1891 Yılında Murray tiroid doku ekstresi vererek bu 
tür hastaları tedaviyi denemiş,

• Sir William Osler ise klasik olarak tanımlanmış kreten 
hastaların üzerindeki tedavinin etkisini tanımlamış ve 
“Biz bu çocukları mental retardasyondan
koruyabiliriz” demiştir .

• 1949 yılında ise L-tiroksin sentezlenmiştir

4Tiroid bezi hastalıkları



Konjenital hipotiroidinin önemi

• Kalıcı hipotiroidinin en sık karşılaşılan nedenidir.

• Yenidoğan döneminde en sık karşılaşılan endokrinolojik 
sorundur.

• Ülkemizdeki insidansı daha yüksektir. 

• Mental retardasyonun önlenebilen en sık nedenidir. 
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Tiroid bezi
• Tiroid bezi kelebek kanadı şeklinde boynun ön-alt 

bölümüne yerleşmiş endokrin bir glanddır. 

• Tiroid bezi 2 adet lob ve bu lobları birleştiren 
isthmustan oluşur.

•
• Tiroid dokusu makroskopik olarak parlak kahve 

renginde, lobüllü bir yapısı vardır. 

• Fibröz bir kapsülle çevredeki dokulardan ayrılır. 
• Yetişkin ağırlığı 15-25 gramdır.
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Tiroid bezi

• Tiroidi oluşturan lobuller, 20-40 adet 100-300µm 
çapında foliküllerden oluşur.

•
• Yetişkin bir kişinin tiroid dokusunda yaklaşık 3 milyon 

folikül vardır.
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Tiroid bezinin gelişimi

• Tiroid dokusu iki farklı embriyolojik yapıdan gelişir. 

• Tiroid hormonu üreten hücreler, endodermal kökenli farinks
tabanının invajinasyonu ile oluşurken, tiroid dokusunun % 1’lik 
bölümünü oluşturan ve kalsitonin üretinini sağlayan 
parafoliküler C hücreleri ise nöroektodermal orjinlidir. 
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Tiroid bezinin gelişimi

• Embrionda 17. günden itibaren farinks tabanındaki hücrelerin 
kalınlaşmasını, invaginasyon ve kaudal yönde migrasyon izler.

• Migrasyonu takiben Neural çıkıntıdan köken alan C hücreleri ile 
birleşirler.

• 7 hafta civarında bu migrasyon sona erer ve tiroid bezi hyoid
kemik ve larinks kıkırdakları önünde normal pozisyonunu alır. 
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Tiroid bezinin gelişimi

• Tiroglobulin sentez yeteneğin gebeliğin 4-5. haftasında 
kazanılır. 

• Fetus tiroid bezi fonksiyonları gebeliğin 10-11. haftasında başar. 

• Tiroid bezinin foksiyonel maturasyonu ise gebelik süresince 
devam eder. 
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Sunucu Notları
Sunum Notları
7 haftada tiroidler şekillenmeye başlar. 12. haftada T4 salınmaya başlar. 
Doğumu takiben TSH arar. 1 gün sonra 20 mU/ml, birinci haftada 6-10 mU/ml düzeylerine düşer. 
24-36 saatte T4 düzeyleri 10-22 mcg/dl düzeyleri arasındadır. 




11Tiroid bezi hastalıkları

Sunucu Notları
Sunum Notları
Tiroglobulin anneden çocuğa geçmez. 
Tip III monodeiyodinaz T4’ü, rT3’e;T3’ü T2’ye dönüştürür. 



Tiroid fonksiyonlarının gelişimi
• Kord kanı TSH düzeyi (10 µIU/ml), anne kanından daha yüksek düzeyde bulunur. 

• Doğumu takiben 30 dk içinde özellikle soğuk havaya maruziyet sonrasında 
70 µIU/ml düzeyine ulaşır. 

• Doğumdan sonra (1-6 saat) TSH düzeylerindeki bu artış 100µIU/ml düzeylerine varır. 

• Bunu takiben T3 ve T4 düzeyleri 2-6 kat artar. 

• TSH yüksekliği 3-5 gün devam eder.
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Tiroid hormon sentezi
• Plazma iyodu ve dolaşımdaki TSH düzeyi, tiroid foliküler

hücre işlevini regüle eder. 

• Dolaşımdaki serbest T4 , TSH salınımı üzerinde negatif 
feedback etki yapar. 

• Dolaşımdaki serbest T3 ün %75-80i periferik dokularda 
T4 deiodinasyonu ile oluşturulur. %10-39’u ise tiroid
bezinden salınır. 
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Tiroid hormonlarının yapısı

Tirozin
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Tiroid hormon sentezi

• Tiroid bezi iyodu kandan alarak konsantre eder. ( 
tükürük bezi, meme bezleri, plasenta, uterus, mide ve ince barsak gibi). 

• Daha sonra bu iyot, tirozin ile birleştirilerek aktif 
iyot türevleri oluşturulur.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Pendred Sendromu
OR
Cloride-iodide transport protein (PENDRİN) mutasyonu sonucu oluşur. Bu protein tiroid ve cochlea'da bulunur. Dolayısı ile :
Hipotiroidi
Sensorineural deafness oluşur. 
 
Sendromik sağırlığın en sık -yaygın- nedenidir. Organifikasyon da bozulduğu için perchlorate discharge testi pozitifidir. 
Pendrin; hücreye  giren iyodun apikal membrana, oradan da kolloide geçişini sağlar.  
Bu arada iyot organifiye edime ve tiroglobulindeki tirozinle birleşme süreci oluşur. Bu süreç özellikle iyodun organifiye edilme sürecini aksatacağı  için perchlorate discharge testi pozitif bulunur. 


İyodun dolaşımdan tiroide girişi "sodium-iodide-symporter" taşıyıcısı ile gerçekleştirilir. 
Hücreye giren iyodun apikal membrana oradan da kolloide geçişi "PENDRİN" ile olur. 
 
Yakalanmış olan iyodide'in tirozin ile reaksiyona girmezden önceki okside olması gerekir. Bu reaksiyon ise "TİROİDAL PEROKSİDAZ" ile gerçekleşir. 




DEİYODİNAZLAR

• Tiroid hormon metabolizmasında etkili 3 tip monodeiodinaz
mevcuttur. 

• Tip I MDI 
• Tip II MDI
• Tip III MDI
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DEİYODİNAZLAR

• Tip I MDI 
– Yüksek km değeri vardır.
– Kc
– Böbrek 
– Kas  dokusunda bulunur. 
– Propiltiourasil ile ve tiroid hormonları ile inaktive olur. 
– Dolaşımdaki T3’ün oluşumunda esas etkili enzimdir. 
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DEİYODİNAZLAR

• Tip II MDI 
– Düşük km değeri  vardır. 
– BAT (kahverengi yağ dokusuna)
– Beyinde 
– Hipofizde bulunur.
– Propiltiourasil ile inhibe olmaz. Tiroid hormonu ile inhibe olur.
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DEİYODİNAZLAR

• Tip III MDI
– Plasenta enzimi olup, tiroid hormonlarının iç halkasının 

deiyodinizasyonunu yapar. 

– Bunun sonucu T4’den rT3(inaktifdir), T3’den T2 oluşur, açıga çıkan 
iyod ise çocuğa geçer.
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Sunucu Notları
Sunum Notları






Tiroid hormonlar nasıl taşınır

• Tiroksin bağlayan globulin (TBG): T4’ün esas taşıyıcısıdır.  
Normalde 15-16 mg/L düzeyinde bulunurken, hamilelikte 
artarak 30-40 mg/L düzeyine ulaşır. 

• Albumin
• Transtiretin’e nonkovalan bağlanarak taşınırlar. 

Tiroid bezi hastalıkları 22

Sunucu Notları
Sunum Notları
TBG’in T4’e affinitesi T3’e affinitesinden 20 kat fazladır. 



Tiroid hormonlarının etkileri

• Fizyolojik tiroid hormon etkisi için, nükleus
ve mitokondride bulunan reseptörlerine 
bağlanır. 

• Nükleer reseptöre T3 bağlanması en 
önemli aşamadır. 

• Tiroid hormon reseptörleri “çinko” 
içerir. 
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Tiroid hormonlarının etkileri

• TR α1, α2, α3  (Geni 17 kromozomdadır.)
– Birçok dokuda varıdır. 
– TRα2 T3’ü bağlamaz.

• TR beta1, beta2 (Geni 3 kromozomdadır.)
– TRβ1 beyin, böbrek, kalp ve karaciğerde bulunur.
– TRβ2 hipofiz ve beyin dokusunda bulunur.
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•T3ün etkisi T4’den 3-8 kat daha fazladır.

•T3 reseptörlere T4’den 10 kat daha fazla afinite ile bağlanır.



Tiroid hormonlarının etkileri

• Enerji metabolizması, 

• Termogenezis, 

• Büyüme, gelişime, 

• Kemik ve 

• Santral sinir sistemi gelişimi üzerinde kritik öneme sahiptir. 
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Tiroid hormonlarının etkileri

• Tiroid hormonlarının santral sinir 
sisteminde:
• Nöronogensis, 
• Gliogenesis, 
• Nöronal hücre migrasyonu, 
• Dentrit ve aksonal büyüme, 
• Sinaptogenesis
• Miyelinizasyonda

rolleri vardır.
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Serebral pukinje hücresi 
(14 günlüknormal rat)

Serebral pukinje hücresi 
(18 günlük hipotiroidik rat)

Legran L. Thyroid Hormone Metabolism. Marcel Dekker, 1986 (9). 27Tiroid bezi hastalıkları



Konjenital hipotiroidi sıklığı

• Irk ve etnik yapıya göre değişmekle birlikte dünya genelinde 3500-4000 canlı 
doğumda birdir(MacGillivray M 2004/Pediatric Endocrinology).

• Fakat ülkemizdeki sıklığı daha yüksektir. 
• 1991-1992 yıllarında, 30097  fenilketonüri için alınan örneklerden yapılan bir 

çalışmada, konjenital hipotiroidi insidansı 1/2736 olarak bulunmuştur (Yordam N, 
Calikoglu AS et al. 1995/Eur J Pediatr).

• Ülkemizde yürütülen bir insidans çalışmasında ise kalıcı konjenital hipotiroidi
sıklığı 3344 canlı doğumda bir bulunmuştur (http://sbu.saglik.gov.tr/sb/default.asp?sayfa=birimler&cid=4).

• Kız erkek oranı 2/1 gibidir.
• Down Sendromunda insidansı artmıştır.
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Konjenital hipotiroidide tanı

• Diğer birçok endokrinolojik problemin aksine tiroid fonksiyon 
bozukluklarının tanısı genellikle bazal tiroid hormon düzeyi ölçülerek 
konulabilir.

• Ancak çocuklarda tiroid bezi fonksiyonlarının yorumu erişkinlerden 
daha zordur.

• Laboratuarlar arasındaki farklar hala geçerli olup, yenidoğan
döneminde bu farklılık %30’a kadar varabilir.
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Konjenital hipotiroidide tanı

• TSH ölçümünün doğru olması için serum hemolizsiz ve nonlipemik
olmalıdır. 

• TSH salgılanmasının diurnal taşıdığı gösterilmiştir (Fisher DA 1996/Clin Chem; Andersen 
S, Bruun NH et al. 2003/Thyroid).
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Konjenital hipotiroidide tanı

• Konjenital hipotiroidinin vakaların çoğu henüz semptom ve 
bulgular ortaya çıkmaksızın biyokimyasal olarak tanımlanır.

• Ancak %20 kadarı
– Distal femoral epifizin hipoplazisi/yokluğu
– Arka fontanel açıklığı (1 cm’den daha büyük olması)
– İndirekt hiperbilirubinemi gibi hafif birtakım semptom ve bulgular 

ile tespit edilebilir.
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KH neden yenidoğanda asemtomatiktir?

• Makroglossi, kaba sesle ağlama, nazal konjesyon, üfürüm, konstipasyon, letarji, 
sonmolans gibi belirtiler neredeyse hiçbir infantta görülmez. 

• T4 sentezi olmayan, aplazik tiroidi olan yenidoğanların, kord kanı T4 düzyi normal 
yenidoğanların 1/3-1/2’si düzeyinde olması (Vulsma T, Gons MH et al. 1989/7/6/N.Engl.J.Med.), 

yenidoğanların konjenital hipotiroidi kliniğini neden göstermediğini izah edebilir. 

• Ayrıca konjenital hipotiroidide intraserebral T4’den T3 dönüşümünün artığı 
gösterilmiştir.
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Yenidoğan döneminde klinik olarak tanı ancak % 5 vakada olasıdır.



Yenidoğan hipotiroidi indeksi (Quebec)

Semptom ve bulgu Skor
Beslenme problemi 1
Kabızlık 1
İnaktivite 1
Hipotoni 1
Umblikal herni 1
Büyük dil 1
Deride benekli görünüm 1
Kuru deri 1.5
Posterior fontanelin açık olması 1.5
Tipik yüz görünümü 3
Toplam 13

Tiroid fonksiyon testlerinin 4’den 
fazla olduğunda yapılması 
önerilmektedir.
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Konjenital hipotiroidide tanı

• Doğumda:
– Postmaturite
– Makrosomi
– Guatr
– Arka fontanel çapının 0.5 cm’den daha geniş olması
– Kemik maturasyonunun geri olması
– Umblikal herni
– Kutis mormoratus
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Not: Distal femur sekonder ossifkasyonu radiografik olarak 34-
36. haftalarda görülmeye başlar ve doğuma kadar genişler.  

Sunucu Notları
Sunum Notları
The neonatal distal femoral epiphyseal secondary ossification center  becomes radiographically visible at approximately 34-36 menstrual weeks and enlarges as bone age progresses (1). 
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• Yenidoğanda, infant, çocukluk:

– Zayıf beslenme

– Konstipasyon

– Uzamış fizyolojik sarılık 

– Göbegin geç düşmesi

– Zayıf emme

– Kuru, kaba deri ve saç

– Hipotermi, 

– Büyük dil

– Diş çıkım zamanının gecikmesi

– Kalın sesli ağlama
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Konjenital hipotiroidide tanı

• Tanı alma yaşları

– İlk ayda vakaların %10’u, 
– ilk 3 ayda %35’i, 
– 1 yaşında ise %70’i. 

Kessel I, Makhoul IR et al. 1999/1/Pediatrics.
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• Tarama ilk olarak 1974 yılında Quebec, Kanada ve Pittsburgh, 
Pennsylvania’da başlamıştır.

• Ülkemizde ise tarama 25 Aralık 2006 tarihinden itibaren Türkiye 
genelinde uygulanmaya başlanmıştır. 

Konjenital hipotiroidi taraması
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Konjenital hipotiroidi taraması 
nasıl yapılmaktadır?

• Yenidoğan taramalarının nasıl yapılacağı ve optimizasyonu 
tartışma konusudur.

• Temel olarak taramada iki metod kullanılmaktadır. 
• TSH ile tarama gerektiğinde T4 ölçümü (Genellikle Avrupa ülkelerinde )
• T4 ile tarama gerektiğinde TSH ölçümü (Kuzey Amerika)
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TSH ile yapılan taramada hatalı sonuç?

– TBG eksikliği olanlarda
– TSH yükselmesinin gecikmesi (düşük kilolu infant)
– Santral hipotiroidi
durumlarını değerlendirmede yanlış negatif sonuç verecektir. 

39Tiroid bezi hastalıkları

Özellikle düşük kilolu infantlarda TSH yükselmesinin gecikmesi sık karşılaşılan bir durumdur.

Sunucu Notları
Sunum Notları
Hatalı sonuç: Yalancı negatif



T4 ölçümü

• Daha pahalı bir yöntem.
• T4 değeri normal ancak sonradan TSH yüksekliği gelişen 

vakalar gözden kaçacaktır.

• TBG eksikliği de tespit edilebilecektir.
• Ayrıca potansiyel olarak hipertiroidi değerlendirilebilecektir.
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Konjenital hipotiroidi taraması

• Tabii ki ideal tarama programı TSH ile T4 ölçümünün kombine 
olarak yapılmasıdır. 
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Tarama ne zaman yapılmalıdır?

• Tarama 48 saat ile 4 gün arasında yapılmalıdır. 

• 48 saatten önce yapılan taramalarda yanlış pozitif sonuçlar çıkacaktır. 

• Transfüzyon sonrası ve hasta olan infantlarda ise yanlış negatif sonuçlar 
elde edilebilir. 

• Evde doğum ile dünyaya gelen, ciddi derecede hasta olan ve  preterm
infantlarda tarama için spesmen alma 7 güne kadar olabileceği 
belirtilmektedir.
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Düşük T4, Yüksek TSH
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TSH salınımı diurnal varyasyon gösterir. Gece saatlerinde pik yapar. Sabah saat 
08:00'da alınan kanda bakılan TSH değeri 16:00'da bakılan TSH'dan primer hafif 
hipotiroidiyi göstermede daha sensitif olduğu, gösterilmiştir. 
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Hipotiroidi tanısında kullanılan testler
• Tiroid fonksiyon testlerine ek olarak 
• Tiroid USG
• Tiroid sintigrafisi(I123 veya Na technetium 99m 

pertechnatate) 
• Yenidoğanda femur alt epifizinin oluşup oluşmadığı daha 

büyük çocuklarda ise kemik yaşı radyografi ile 
değerlendirilebilir.

• Laboratuarda tiroglobulin düzeyinin yüksek çıkması 
dishormonogenez olasılığını düşündürürken, düşük 
düzeyde olması atrezi ve TG sentez defekti olasılığını akla 
getirir. 

• TBG düzeyi ölçülerek eksikliği ekarte edilebilir
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Tiroid sintigrafisi-1
• I123 ile daha doğru uptake ve tarama fotografları elde edilir 

fakat her yerde ulaşılmaz. 
• Tc daha kolay ulaşılabilir ve daha ucuz bir materyaldir. 
• Yenidoğanda konjenital hipotiroidinin anatomik tanısı için 

Radyonuclide tiroid taraması altın standarttır.  
• Sintigrafi tedavinin ilk birkaç gününde yapılabilir. 

47Tiroid bezi hastalıkları

•Bu nedenle görüntüleme yaptırmak gerekçesi ile tedavi 
geciktirilmemelidir.

Sunucu Notları
Sunum Notları
Technetium tiroid tarafından tutulur ancak organifiye edilmez. I123’ün yarılanma süresi 13.3 saat, I131’in yarılanma süresi 8 gündür. İlk yapılan çalışmalar USG’nin ektopik tiroidi (genellikle lingual) saptamada yetersiz kaldığını göstermiştir. 




Tiroid sintigrafisi-2

• Genellikle I123 kullanılır ve dozu genellikle 0.925 
mBq (25 μCi)dir. 

• Bu doz çok düşük doz olup, toplam alınan 
radyasyon 2-3 akciger grafisi çekilmesi ile alınan 
radyasyona denktir.
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Tiroid sintigrafisi-3

• Sintigrafide uptake yoksa:

– Tiroid bezi atrezisi

– TSH rezistansı (TSH-R defekti)

– İyot transport defekti

– TSH-R blokajı yapan immunoglobulin varlığı 

düşünülebilir. (Maternal TRAB varlığı).

49Tiroid bezi hastalıkları



Konjenital hipotiroidi sınıflaması
Kalıcı
(Konjenital hipotiroidi nedenleri)

Geçici
(Konjenital hipotiroidi nedenleri)

• Tiroid disgenezi

• Ektopik

• Hipoplastik

• Atrezi

• Dishormonogenezis

• İyot eksikliği/fazlalığı
• Antitiroid ilaçlar

• Metimazol
• Propiltiourasil

• Otoimmün
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Konjenital hipotiroidi nedenleri

Tiroid disgenezi %85
– Ektopi %60, 
– Atrezi %30, 
– Hipoplazi %10,

Dishormonogenezis %10-15
– Peroksidaz defekti

• İyot oksidasyon
• İyot organifikasyon

– İyot transport defektleri
– İyodotirozin deiyodinaz eksikliği  
– Tiroglobulin sentez defektleri

• (Gillam MP and Kopp P 2001/8/Curr.Opin.Pediatr.)
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Tiroid disgenesisi:
Ektopik
Tiroid aplazisi (agenezi)
Tiroid hipoplazisi


Tiroid agenezilerinde tiroglobulin saptanmaması tanıda değerlidir.




Ektopik tiroid
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Sintigrafide ne kadar radyasyon alınır:
oPA akc grafisinin 1/3'ü kadar.



Tiroid disgenezisi

• Tiroid disgenezi vakalarının çoğu sporadik olup, %2-5 oranında 
familialdır (Castanet M, Polak M et al. 2001/5/J.Clin.Endocrinol.Metab). 

• Familyal olanlarda TTF1, TTF2, PAX-8 genler ile ilgili 
mutasyonlar mevcuttur. 
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Dishormonogenezis
• Konjenital hipotiroidi vakalarının %10-15’unu oluşturur. 
• Tiroglobulin düzeyi genellikle artmış bulunur. 
• Genellikle otozomal resesif geçiş gösterirler.
• Çocuklarda guatra neden olur. Guatr doğumda olabilir fakat bazı hastalarda 

daha sonra ortaya çıkabilir. 

• Birçok genetik defefekt tanımlanmıştır. 
– Sodium iodid transporter gen defekti (NIS)
– Defektif peroksidaz aktivitesi (AR)
– Defektif iodotyrosyl coupling (TPO, THOX1, THOX2, NADPH Oksidaz)
– Pendrin gen defekti (AR)
– Tiroglobulin gen defekti (Anormal tiroglobulin veya tiroglobulin yokluğu) 
– İodotyrosine de-iodination defekti (Pendrin gen SCL26A4)
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İyot eksikliği
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Dünyada konjenital hipotiroidinin(KH) en sık nedeni iyot eksikliğidir (endemik guatr). 
Endemik guatr ve hipotiroidinin en yaygın nedeni iyot eksikliğidir. 
İyot eksikliği kriterleri(idrarda iyot atılımına göre):
Normalde 100-200 mikrogram/L
<20 mikrogram/L ağrı eksiklik
20-49 mikrogram/L orta eksiklik
50-99 mikrogram/L hafif eksiklik

-Nelson--



E0 Guatr yok

E1a Palpabl ancak guatr gözle görülemez

E1b Guatr palpabl ancak boyun ekststansiyondayken guatr görülür

EII Boyun normal pozisyondayken guatr görülür

EIII Boyunda büyük guatr vardır ve uzaktan görülebilir.
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Dünya sağlık örgütüne göre guatr evrelemesi:

Tiroidin Lateral lobu başparmağın distal falanks'ından büyükse tiroid bezinde diffüz büyüme olduğu kabul edilir. 



İyot eksikliği
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Tuzların iyotlanması 9.7.1998 yılında 23397 sayılık kanunla 
zorunluluk haline geldi.
Bu amaçla Sağlık Bakanlığı ve UNICEF işbirliği ile 1994 yılından bu yana “İyot Yetersizliği 
Hastalıklarının Önlenmesi ve Tuzun İyotlanması Programı” yürütülmektedir.

Kaynak <http://www.cocukendokrindiyabet.org/site/index.php/uzman-gorusleri/462-iyot-eksikligi> 

Sunucu Notları
Sunum Notları
İyot verilmesi hashimoto görülme oranını 3 kat artırmaktadır. 


http://www.cocukendokrindiyabet.org/site/index.php/uzman-gorusleri/462-iyot-eksikligi
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Kaynak: Williiams kitabından alıntı… s:198 ?
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Günlük iyot ihtiyacı ne kadardır?
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• Günlük alınması önerilen iyot miktarı (WHO Önerileri):
o<6 yaş:  90mikrogram/gün
o6-12 yaş: 120 mikrogram/gün
o>12 yaş: 150 mikrogram/gün
oGebe ve emziren anneler 250 µg/gün

Sütte bulunması gereken ideal iyot düzeyi 125-150 mikrogram/L'dir.

Sunucu Notları
Sunum Notları
The daily iodine intake (RDA) recommended by the
Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine, USA, is
150 μg for adults, 
110 μg for infants 0–6 months of age,
130 μg for infants 7–12 months of age, 
220 μg for pregnant women and
290 μg for lactating women.
Premature infants require 30 μg/kg/   day [5].
(Brook 2009, s:252)

The recommended daily allowance of iodine is as follows:
Children younger than 2 yr: ≥100 μg/day
School-age children: 100-299 μg/day
Pregnant women: ≥150 μg/day
Lactating women: ≥100 μg/day
--Nelson--



 
 




İyot eksikliği ?

• İdrarda iyot miktarı:
<20 µg/L ise ağır iyot eksikliği
20-50 µg/L ise orta iyot eksikliği
50-100 µg/L ise hafif iyot eksikliği
>100 µg/Lise normal olarak kabul edilir. 
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• Aşırı yüksek miktarda organik iyot alımını (50-100 µg/kg) tiroid perksidaz enzimini 

bloke etmesi sonucu gelişen T4 üretiminin geçici inhibisyonu Wolff Chaikoff fenomeni 

olarak tanımlanır. 

• Etki genellikle 10 gün sürer ve kaçış fenomeni ile neticelenir. 

• Prematürelerde immatürite nedeniyle kaçış fenomeni işlemeyebilir. 

• Aşırı iyot alımının, iyodun görüntüleme için alımını engelleyebileceğinden sintigrafide 

bez görünmeyebilir. 
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Wolff Chaikoff Fenomeni



Pendred Sendromu

• Pendrin; hücreye giren iyodun apikal membrana, oradan da kolloide geçişini 
sağlar.  

• Cloride-iodide transport protein (PENDRİN) mutasyonu sonucu oluşur. 
• OR geçişlidir.

• Bu protein tiroid ve cochlea'da bulunur. Dolayısı ile :
– Hipotiroidi (Guatr)
– Sensorineural işitme kayıbı oluşur. 

• Sendromik sağırlığın en sık -yaygın- nedenidir. 

Sunucu Notları
Sunum Notları
 
Organifikasyon da bozulduğu için perchlorate discharge testi pozitifidir. 
Bu arada iyot organifiye edime ve tiroglobulindeki tirozinle birleşme süreci oluşur. Bu süreç özellikle iyodun organifiye edilme sürecini aksatacağı  için perchlorate discharge testi pozitif bulunur. 




Tiroid hormon rezistansı

• Nadir bir durum olup, vakaların çoğunda tiroid hormon reseptörü 
defekt vardır. Değişen oranlarda guatr vardır. 

• Tiroid folikülleri TSH’a parsiyel veya total rezistans gösterebilirler. 

• Total rezistans durumunda küçük hipoplastik tiroid dokusu oluşur. 

• Parsiyel rezistans olduğu durumda TSH düzeyi yüksek fakat 
periferik T4 değerleri normal düzeyde bulunur. 
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Santral hipotiroidi

• PIT-1 ve PROP-1 mutasyonları sonucu görülebilir.

Diğer santral patolojiler açısından dikkatli olunmalıdır.
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Tedavinin amacı

• Uygun olan tiroid hormon replesmanı mümkün olan en erken 
zamanda başlanarak

• Normal veya normale yakın zeka ve zihinsel gelişim elde edilmesi

• Normal büyümenin ve gelişmenin sağlanması
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Tedavinin amacı
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Genel tedavi prensipleri

• T4 ve FT4 değerlerini referans değer ortalamasının üst yarısında,

• TSH seviyesi ise alt düzeyde tutulmalıdır.
• Tedavide L-T4 tercih edilir. 

• Hipotiroidik infantlar en kısa zamanda ötiroidik duruma 
getirilmelidir.
– T4 düzeyi 2 hafta içinde, 
– TSH düzeyi 1 ay içinde.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
1-3 yaşa   → 4-6 mcg/kg
3-10 yaş   → 3-5 mcg/kg
10-16 yaş → 2-4 mcg/kg
 
Genel olarak 100 mcg/m2/gün
 
Primer hipotiroidi tedavisinde TSH değeri 0,5-2 mIU/L arasında olmalıdır. 
T4 hedef değeri 9-13 µg/dL (Hedef normal değerin üst yarısında olmalıdır.)
 
Örnek: 0,6-1,8 normal değeri ile  a+b/2   (0,6+1,8)/2=1,2  Dolaysı bu normal değerleri olan bir ölçümde optimal değer (1,2-1,8 olmalıdır).
 
Uzun süreli hipotiroidi sonrası tedavi başlanması sonrası "pseudotümör serebri" gelişme riski vardır. Pseudotümör serebri oluştuğunda:
Süreğen bir baş ağrısı
Görme ile ilgili değişiklikler/problemler dikkat çeker. 
 
L-tiroksin tedavisinin abartılı tedavisi infant döneminde kraniosinostoza yol açabilir. 
Hipotiroidinin kalıcı olup olmadığına bebeklik döneminde beyin gelişimin tamamlandıktan sonra (3 yaşından sonra)  T4 tedavisi kesilerek 4 hafta (1 ay sonra) TFT fonksiyonları bakılarak değerlendirilir. Subklinik hipotiroidi nedeniyle L-tiroksin  tedavisi başlanmış ise en iyisi büyüme ve pubertal gelişim tamamlanıncaya kadar tedaviye devam etmektir. Devam edilip edilmeyeceği bu dönemden sonar T4 tedavisi kesilerek 4 hafta (1 ay sonra) TFT fonksiyonları bakılarak karar verilir. 




Tedavi dozu

• Tedavi dozu 10-15 µg/kg/gün L-Tiroksindir.

• Bu doz T4 düzeyini 3 gün içinde, TSH düzeyini ise 2 hafta içinde 
normalize eder (Bakker B, Kempers MJ et al. 2002/10/Clin.Endocrinol.(Oxf)).

• Kanıta dayalı bilgilerimiz prematürelerde TSH yüksekliği olmaksızın 
T4 düşüklüğünde tedavinin zeka gelişimi üzerine olumlu etki 
yapmadığı yönündedir* 

*van Wassenaer AG, Kok JH et al. 1997/11/Pediatr.Res.; Osborn DA 2001/Cochrane.Database.Syst.Rev.; Rapaport R, Rose SR et al. 2001/8/J.Pediatr.; Kok 
JH, Briet JM et al. 2001/12/Semin.Perinatol.; Biswas S, Buffery J et al. 2003/1/Pediatr.Res.; Carrascosa A, Ruiz-Cuevas P et al. 2004/6/Thyroid
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Sunucu Notları
Sunum Notları
(doz başlangıç anındaki hipotiroidizmin ciddiyeti ile alakalı olarak ayarlanır).


T4'ün yarılanma süresi 7 gün, T3'ün ise 1 gündür. T3 günde 2-3 kez, T4'ün ise günde tek doz alınması gerekir. 




Tedavi dozu

• Tedavide uyumsuzluk yok buna rağmen TSH düzeyi yüksek ise 
hipotalamik TSH rezistansı olabileceği hatırlanmalıdır. 

• Bu durum genellikle birkaç ay sonra düzelir. %10 vakada ise 
uygunsuz TSH yüksekliği devam edebilir.

• İrritabilite, uykusuzluk, ağlama durumunda T4 düzeyi yüksek 
olabileceği yönünden kontrol edilmelidir.
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Tedavi

• Santral hipotiroidide kullanılacak T4 dozu normalde 
kullanılacak dozdan ortalama %25 oranında daha azdır.
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İzlem sıklığı
• Tedavi başlandıktan sonra 2 ve 4 hafta sonra TSH ve FT4

• ilk 12 ay 1-2 ay ara ile

• 1-3 yaş arası 2-3 ay ara ile

• Büyüme tamamlanıncaya kadar da 3-6 ay ara ile izlenmelidir 
Rose SR, Brown RS et al. 2006/Pediatrics.

• Uyumda sorun var veya kan değerleri anormal ya da doz değişikliği 
yapılmış ise bu değişikliklerden 4 hafta sonra FT4 ve TSH ölçümleri 
tekrarlanmalıdır.
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Tedavinin komplikasyonları

• Yüksek doz tiroid hormon düzeyinin 
– Kranial sturların erken kapanmasına bağlı kraniostenoz,  
– Zayıf konsantrasyon, 
– Davranış problemleri, 
– Büyüme ve iskelet maturasyonunun hızlanması.
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Prognoz-1

• İlk 3 ayda tanı konan vakaların ortalama IQ düzeyi %89, 

• 3-6 ay arasında tanı konan vakaların ortalama IQ düzeyi %71, 

• 6 aydan sonra tanı konan vakaları ortalama IQ düzeyi ise %54 
olarak bulunmuştur

(Klein AH, Meltzer S et al. 1972/J Pediatr)
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Prognoz-2

• Birçok çalışma erken tedavi başlansa bile bu çocukların IQ 
skorlrının kontrol grubundan geri olabileceğini göstermektedir.
(Derksen-Lubsen G and Verkerk PH 1996/3/Pediatr.Res.).
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Prognoz-3

• Yapılan çalışmalar TSH’ı 2 aydan daha önce erken normalize
olan konjenital hipotiroidilerin, TSH’ı daha geç normalize olan 
gruptan 
– Matematiksel kapasite, 
– Dikkat 
– El becerileri, 

(Song SI, Daneman D et al. 2001/J Dev Behav Pediatr).
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Prognoz-5

• Erken tanı konup tedavi başlanan konjenital hipotiroidili çocukların
verbal IQ , performans ve total IQ düzeyi,
– Agenezisli grupta 
– Ektopi ve dishormonogenezisli gruptan
anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 

(Salerno M, Militerni R et al. 1999/Eur J Endocrinol).

• Uygun tedavi uygulanırsa bu çocukların büyüme hızları ve yetişkin 
boyları normaldir. 
(Salerno M, Micillo M et al. 2001/10/Eur.J.Endocrinol.; Ohnishi H, Inomata H et al. 2002/6/Endocr.J.; Morin A, Guimarey L et al. 2002/7/J.Pediatr.Endocrinol.Metab).
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Prognoz-6

• Tedaviye uyum prognoz açısından son derece önemlidir. 
– Altı aydan sonraki TH tedavisi esnasında 4 veya daha fazla sayıda, 

TSH’ın 5 µIU/ml’nin üzerinde saptanmasının okul başarısını olumsuz 
etkilediğini göstermiştir.
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Tekrar değerlendirme

• Ektopik tiroid veya aplazik tiroid tespit edilenler.

• Tedavi esnasında, tedaviye uyumun kötü olması veya tedavinin yetersiz olması 
sonucu TSH’ın 10 mU/L’nin üzerine çıktığı durumlarda,

• Hastanın aldığı tiroid hormonları 30 gün kesilerek TSH ve T4 düzeyleri değerlendirilir. 
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Hastanın aldığı tiroid hormonları 30 gün kesilerek TSH ve T4 düzeyleri değerlendirilir. 
Ancak bu hastalar izlemden çıkarılmazlar. 



Hashimoto Tiroiditi
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• Otoimmün bir tiroid hastalığıdır.

• İlk kez 1912 yılında Almanya’da çalışmalarını 
sürdüren ve Japon bir cerrah olan Hakaru
Hashimoto tarafından tanımlanmıştır.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Hashimoto thyroiditis is part of the spectrum of autoimmune thyroid diseases (AITD). By strict criteria, it is a histologic diagnosis first described by Hakaru Hashimoto, a Japanese surgeon working in Berlin, Germany. His report was based on the examination of 4 postoperative cases that he published in 1912. He is also credited with introducing the term struma lymphomatosa. 

Synonyms and related keywords: chronic lymphocytic thyroiditis, struma lymphomatosa, autoimmune thyroid diseases, AITD 



• Dr. Hakaru Hashimoto
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Hashimoto Tiroiditi

• Hastalık klasik olarak ağrısız, tiroid glandının
diffüz genişlemesi ile ortaya çıkar.
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İyot verilmesi hashimoto görülme oranını 3 kat artırmaktadır. 

Orta derecede iyot azlığı Hashimoto hastalığı prevalansının azlığı ile birliktedir. 

Sunucu Notları
Sunum Notları
Classically, the disease occurs as a painless, diffuse enlargement of the thyroid gland in a young or middle-aged woman. It is often associated with hypothyroidism 
The first indication of an immunologic abnormality in this disease was an elevation of the plasma gamma globulin fraction detected by Fromm et al.(3) 

Subsequently, Roitt et al.(6) observed that a precipitate formed when an extract of human thyroid gland was added to serum from a patient with Hashimoto's thyroiditis. 



İnsidans

• Spontan gelişen hipotiroidinin en sık nedeni 

• insidansının 0.3-1.5/1000 olduğu tahmin edilmektedir.

• Kadınlarda 14/1000, erkeklerde <1/1000

• 6 yaştan sonra sıklığı artmakta 
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Sunucu Notları
Sunum Notları
In the US: Hashimoto thyroiditis is the most common cause of hypothyroidism in the United States after the age of 6 years, with incidence estimated to be 1.3% in a series of 5000 children aged 11-18 years. In adults, incidence is estimated to be 3.5 per 1000 per year in women and 0.8 per 1000 per year in men. Incidence may be as high as 6% in the Appalachian region. In the Colorado Thyroid Disease Prevalence Study involving 25,862 adults, the prevalence of elevated TSH in both symptomatic and asymptomatic adults was 9.5%, with a greater percentage of those involved being women. The prevalence of hypothyroidism and thyroid disease in general increases with age. 
Internationally: Worldwide, the most common cause of hypothyroidism is iodine deficiency. However, Hashimoto thyroiditis remains the most common cause of spontaneous hypothyroidism in areas of adequate iodine intake. The incidence of Hashimoto thyroiditis worldwide is estimated to be 0.3-1.5 cases per 1000 of population per year. Tunbridge et al in a study of 2779 patients in Whickham, England, found an incidence of 14 cases per 1000 females and less than 1 per 1000 males with an overall prevalence of 0.8%. 




Patoloji

• Mikroskopik olarak diffüz bir lenfoid hücre infiltrasyonu ve 
epiteliyal hücre destrüksiyonu gözlenir. 

• Fibrosis hafif veya orta düzeydedir.

• Elektron mikroskobunda bazal membranda IgG depozitleri 
şeklinde dens bir materyal gözlenir.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
The goiter is generally symmetrical, often with a conspicuous pyramidal lobe. Grossly, the tissue involved by Hashimoto's thyroiditis is pinkish-tan to frankly yellowish and tends to have a rubbery firmness. The capsular surface is gently lobulated and non-adherent to peri-thyroid structures. Microscopically, there is a diffuse process consisting of a combination of epithelial cell destruction, lymphoid cellular infiltration, and fibrosis. The thyroid cells tend to be slightly larger and assume an acidophilic staining character; they are then called Hurthle or Askanazy cells and are packed with mitochondria. The follicular spaces shrink, and colloid is absent or sparse. Fibrosis may be completely absent or present in degrees ranging from slight to moderate; it may be severe, as observed in subacute or Riedel's thyroiditis. Foreign body giant cells and granulomas are not features of Hashimoto's thyroiditis, in contrast to subacute thyroiditis. In children, oxyphilia and fibrosis are less prominent, and hyperplasia of epithelial cells may be marked. Deposits of dense material representing IgG are found along the basement membrane on electron microscopy (Fig. 8-2). 



Patogenez

• Tiroglobulin antikoru (anti-TG) ve tiroid peroksidoz antikoru (anti-TPO) 
çoğu hastada yüksek titrede pozitiftir.

• Anti-TPO daha spesifik ve daha sensitiftir.

• Nadiren antikor titresi düşük veya negatif (%10-15) olabilir. 
• 3-6 ay aralarla antikor testleri tekrarlandığında antikor pozitifliği tespit 

edilebilir.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
High titers of antibody against thyroglobulin (TG) and thyroid peroxidase (TPO) are present in most patients with Hashimoto's thyroiditis(17), 
Increased K and NK cell function has been reported in Hashimoto's thyroiditis(19). 

. Nevertheless, a small percentage of patients with Hashimoto thyroiditis (~10-15%) may be antibody negative. 



• Bazı Tiroglobulin ve TPO antikorlarının invitro ortamda tiroit  hücrelerini lize edebildiği 
görülmüştür. Yine TPO antikorları TPO enzim aktivitesini inhibe edebilir. 

• Pratik sonuç: TSH yüksekse tiroit antikorlarını çocuk ve anneden istenmelidir çünkü bu 
antikorlar IgG1 ve IgG3  veya herhangi bir subklasta olabilir. 

• Komplemanı fikse edebilirler (IgG1 ve IgG3)(özellikle Anti-TPO) ancak anti-TG'in böyle bir 
fonksiyonu yok. 

•
• TSH reseptör antikorları bazı Hashimoto hastalarında gösterilebilir. Bu antikorlar stimülan

veya blokan olabilir. Ancak aktive edici olmaktan ziyade blokan antikorlardır. 
• TSH antikorları plasentadan geçerek çocuğun tiroit fonksiyonlarını etkilerler. 
•
• -------------------------------------------------------------------------------------------------------------
• Otoimmün tiroit hastalığının kanıtı olan antitiroit
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Patogenez

• Geçici antikor titreleri diğer tiroid hastalıklarında da görülebilir 
(subakut tiroiditis gibi).

• TRAb %10 hastada pozitif olarak bulunabilir. 

• Stimulan antikorlar olduğunda Graves benzeri tablo, blokan antikorlar 
olduğunda ise guatr olmadan primer miks ödem tablosu oluşabilir. 
Ancak bu durumlar nadirdir.
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Klinik

• Bezde asemptomatik büyüme

• Ötiroid guatr
• Subklinik hipotiroidizm ve guatr
• Primer tiroid yetersizliği
• Hiper-Hipo tiroidizm değişkenliği

• Sadece klinikle Hashimoto tiroiditini Graves’ten ayırmak zordur. 

91Tiroid bezi hastalıkları

Sunucu Notları
Sunum Notları
Euthyroidism and goiter 
Subclinical hypothyroidism and goiter 
Primary thyroid failure 
Hypothyroidism 
Adolescent goiter 
Painless thyroiditis or silent thyroiditis 
Postpartum painless thyrotoxicosis 
Alternating hypo- and hyperthyroidism 




Klinik

• Hashimoto tiroiditli çocukların 2/3’ünde guatr bulunur.

• Nadiren tirotoksik bir klinikle başlayabilir. Bunun nedeni 
genellikle hasarlanan tiroid dokusundan salınan T4 ve T3 
hormonlarıdır.

**TRAB Stimulan etkili olanlarda  tirotoksikoza yol açtığı 
gösterilmiştir.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Hashimoto ensefalopatisi:
Depresyon
Konvulziyon
Letarji
Halisünasyon ile başvurabilir. 




Klinik

• Hastaların %20’sinde ilk bulgu hafif hipotiroidi belirtileridir.
• Hashimoto tiroiditi Addison hastalığı, DM, hipogonadizm, 

hipoparatiroidism, pernisiyöz anemi ile birlikte olabilir. Bu tür 
birliktelikler poliglandüler sendrom olarak adlandırılır.
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Tiroid kanserleri otoimmun tiroiditisi olanların yaklaşık %3'ünde görülür.

Sunucu Notları
Sunum Notları
Symptoms and signs of mild hypothyroidism may be present in 20% of patients when first seen(41), 

Hashimoto's thyroiditis and hypothyroidism are associated with Addison's disease, diabetes mellitus, hypogonadism, hypopara-thyroidism, and pernicious anemia. Such combinations are described as the polyglandular failure syndrome. Two forms of polyglandular autoimmunity have been recognized(47). In the Type I syndrome patients have hypoparathyroidism, muco-cutaneous candidiasis, Addison's disease, and occasionally hypothyroidism. Type II, more frequent, often includes familial associations of diabetes mellitus, hypothyroidism, hypoadrenalism, and occasionally gonadal or pituitary failure. In these syndromes, antibodies reacting with the affected end organs are characteristically present. Vitiligo, hives, and alopecia are associated with thyroiditis. There is also a clear association with primary and secondary Sjogren's syndrome(48). Some patients appear to start with Hashimoto's thyroiditis, and progress with time to the picture of Riedel's thyroiditis including the frequently-associated retroperitoneal fibrosis(49).
Musculoskeletal symptoms, including 


Addison disease��
Alopecia areata, totalis, and universalis��
Autoimmune gastritis (pernicious anemia)��
Chronic active hepatitis��
Idiopathic hypoparathyroidism��
Polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis��
Primary biliary cirrhosis��
Primary ovarian or testicular failure��
Rheumatoid arthritis��
Sjögren syndrome��
Systemic lupus erythematosus��
Systemic sclerosis (scleroderma)��
Type 1 diabetes mellitus��
Vitiligo 




Otoimmün tiroit hastalık riskinin arttığı 
durumlar:

• Down sendromu
• Turner sendromu
• Tip 1 DM
• Çölyak hastalığı 
• Klinefelter sendromu

Dolayısı ile bu durumlarda Hashimoto açısından yılda bir kez taranmalıdır. 
Down sendromunda Otoimmün tiroiditis açısından infant döneminde taranmalıdır. 
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OPS tip 1 (APECED Sendromu Whitakar Sendromu )
•Hipoparatiroidi
•Adrenal yetmezlik
•Mukokutanöz kandidiyazis
Bu vakaların %10'nda ise Hashimoto tiroiditi görülür. 

OPS-II
•Hashimoto %70 oranında görülür (Schmidth Sendromu)
•Adrenal yetmezlik
•Otoimmün diyabet. 

Kronik lenfositik tiroiditisin nadir ancak en ciddi komplikasyonu tiroit lenfomasıdır. Normal 
popülasyona göre risk 10 kat fazladır. İleri yaşlarda görülür.

Subklinik hipotiroidi durumunda her yıl aşikar hipotiroidi gelişme oranı %5'dir. Bir kez aşikar 
hipotiroidi gelişmişse neredeyse bu vakaların tümü kalıcıdır. Ancak bazı çocuklarda ve 
pospartum vakalar sıklıkla geçicidir. 



Tanı

Tanının iki yönü vardır:
1. Tiroid lezyonunun ayırıcı tanısı
2. Metabolik durumun tespiti
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Diagnosis involves two considerations -- the differential diagnosis of the thyroid lesion and the assessment determination of the metabolic status of the patient.

Gammaglobulin levels may be elevated, although usually they are normal(93). This alteration evidently reflects the presence of high concentrations of circulating antibodies to TG, for an antibody concentration as high as 5.2 mg/ml has been reported. 



Tanı
• Tiroid dokusu tirotoksikoz olmaksızın genişlemiş olabilir.

• Ancak genişlemeye ve basıya bağlı belirtiler olabilir.

• Tiroid dokusu psödonoduler bir yapısı tespit edilebilir.

• Stallit lenf nodları olabilir.

• Tiroid hormonları normal, yüksek veya düşük bulunabilir.
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Laboratuar
• döneme göre değişir.
Hipertiroidi fazında:

– TSH düşük, T4, FT4, ve T3 yüksek bulunur. 
– Perklorat testi hashimotolu hastaların %10-50’sinde pozitif bulunur.  

• Tiroid peroksidaz (majör mikrozomal antikorl) antikor (TPOAb) 
ve daha az oranda TGAb pozitif.
– TGAb hastaların %80’inde pozitifdir. 
– TPOAb veya TGAb %97 oranında pozitif bulunur. 
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Hashimoto tiroiditinde
•%85-90 TPO-Ab pozitifliği bulunur. 
•%30-50 TG-Ab pozitifliği bulunur. 
•%81 Pendrin-Ab pozitif bulunur.

Sunucu Notları
Sunum Notları
TPOAb, and less frequently TGAb are present in serum. High levels are diagnostic of autoimmune thyroid disease. TGAb are positive in about 80% of patients, and if both TGAb and TPOAb are measured, 97% are positive. Young patients tend to have lower and occasionally negative levels. In this age group, even low titers signify the presence of thyroid autoimmunity. 

Perklorat testi: I131 verilmesini takip eden 2-6 saat içinde I büyük miktarı uptake edilir. Uptake edilen I131 %20’den fazlası oral K-perklorat uygulanmasından sonra tekrar salınır. Bu pozitif perklorat testi I’un intratiroidal oksidasyonun (iodide’in iodine dönüşümü) defekt olduğunu gösterir. 


Pendrin: Tiroid hücrelerinin apikalinde bulunan bir proteindir. 




Antikor pozitif olanlar izlendiğinde (5 yıl):
– %65 ötiroid
– %10 TSH hafif yüksek (5-10 mIU/L)
– %26 >10 mIU/L
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TSH 5-10 arasında olup 3 yıl izlenen hastaların:
•%41'de ötiroid oldukları (TSH <5 mIU/L)
•%20'si 5-10'da TSH arasında devam ettiği
•%39'nun TSH >10 mIU/L 

Olduğu tespit edilmişti. 

Sunucu Notları
Sunum Notları
Nadiren otoimmün tiroiditli hastalarda ensefalopati oluşabilir. Bu durumdaki ensefalopatiye hashimoto ensefalopatisi denir. İmmün orjinli olduğu düşünülür. Tiroid disfonksiyonu ile bağlantılı değildir. 




Laboratuar

• İnce iğne aspirasyon biyopsisi kullanışlı bir prosedür olmasına 
rağmen nadiren ihtiyaç duyulur. 

• Biyopsi sonuçları çocuklarda daha az diyagnostiktir.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
FNA can be a useful diagnostic procedure but is infrequently required, 


FNA typically reveals lymphocytes, macrophages, scant colloid, and a few epithelial cells which may show Hurthle cell change. In this context Hurthle cells do not represent a discrete adenoma. However if only abundant Hurthle cells dominate the specimen, and there are few or no lymphocytes or macrophages, the biopsy must be interpreted as a possible Hurthle cell tumor. Biopsy results are less frequently diagnostic in children(95). 



Tanı
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• Sintigrafi genellikle gerekmez fakat tanıya yardımcı 
olabilir.

• Sintigrafide diffüz gland genişlemesi veya benekli bir iyot
tutulumu tespit edilebilir. 
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Thyroid isotope scan is not usually necessary, but can be helpful. The image is characteristically that of a diffuse or mottled uptake in an enlarged gland, in striking contrast to the focal "cold" and "hot" areas of multinodular goiter. Focal loss of isotope accumulation may occur in severely diseased portions of the thyroid.



Ayırıcı Tanı

– Iyot eksikliği
– Graves
– Nontoksik nodüler guatr
– Akut süpüratif tiroidit (Bakteriyel ve virütik tiroiditler)
– Malignite
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Clinical findings Diffuse swelling of the thyroid gland without any other cause (such as Graves' disease) 
Laboratory findings  
Positive for anti-thyroid microsomal antibody or anti-thyroid peroxidase(TPO) antibody  
Positive for anti-thyroglobulin antibody  
Lymphocytic infiltration in the thyroid gland confirmed with cytological examination 

İyot eksikliğnde 
T3/t4 oranı artmıştır.
TSH artar
Idrar ile iyot atılımı azalmıştır.
Diğer lab. belirtileri yoktur.

Soğuk nodüller malignite lehinedir.





Tedavi
• Hipertiroidi durumu varsa Propranolol önerilir. Bu durum genellikle 1-2 ay 

sürer ve tedavi gerektirmez..

•Eğer guatr büyük ve bası gibi problemlere yol açıyor 
ise tedavi başlanır. L-tiroksin tedavisi ile guatrın 
boyutları küçülür (%70).

Çoğu vaka Ötroid formda olup, guatr da küçüktür. Bu 
vakalarda tiroid supresyonunun ekili olmadığı 
gösterilmiştir.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Many patients need no treatment, for frequently the disease is asymptomatic and the goiter is small. This approach is justified by the study of Vickery and Hamlin(101), who found, on both clinical and pathologic grounds, that the disease may remain static and the clinical condition unchanged over many years.

If the goiter is a problem because of local pressure symptoms, or is unsightly, thyroid hormone therapy is indicated. Thyroid hormone often causes a gratifying reduction in the size of the goiter after several months of treatment(100).

Therapy is probably indicated if the TSH level is elevated and the FT4 is low normal, since the onset of hypothyroidism is predictable in such patients. There is no evidence that thyroid replacement actually halts the ongoing process of thyroiditis, but in some patients receiving treatment, antibody levels gradually fall over many years(102).





Tedavi

• Hipotiroidizm varsa L-tiroksin tedavisi başlanır. Hipotiroid faz genellikle 
birkaç haftadan birkaç aya kadar sürer. 
– Dolayısı ile 4-6 aylık tedaviden sonra tiroid fonksiyonları tekrar değerlendirilmelidir.

TSH yüksek ancak FT4 normalin alt sınırında ise tedavi başlanmasını
önerilir.
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• Tedavide amaç TSH ı normalin alt sınırında tutmaktır.(0.3 - 1 uU/ml )
• Cerrahi, tedavi olarak kullanılan bir yöntem değildir!!.

**Glukokortikoidler klinik bulguların ağır seyrettiği ve basının belirgin olduğu 
durumlarda fayda sağlayabilir.

Blizzard ve arkadaşları birkaç ay boyunca kullanılan steroidin antikor 
üretimini baskıladığı ve hızlı remisyonu sağladığını belirtmişlerdir
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Sunucu Notları
Sunum Notları
In some instances the acute onset of the disease, in association with pain, has prompted therapy with glucocorticoids. This treatment alleviates the symptoms and improves the associated biochemical abnormalities, and in some studies has been shown to increase plasma T3 and T4 levels by suppression of the autoimmune process 

Blizzard and co-workers(107) have given steroids over several months to children in an attempt to suppress antibody production and possibly to achieve a permanent remission. 



Prognoz
• Hashimoto tiroiditli çocukların uzun dönemli izlemlerinde :

– Hipotiroidi başlayıp hipotiroid devam edip, spontan düzelebilirler, 
özellikle kompanse hipotiroidi vakaları bu şekildedir. (en sık) 
**Hastaların %10’unda devamlı hipotiroidizm gelişir.

Ötiroid olan vakalar zaman içinde hipotiroidi gelişebilir. Tedavili veya 
tedavisiz izlenmelidir. Genellikle 1-2 kez / yıl izlem önerilir.
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GRAVES HASTALIĞI
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GRAVES HASTALIĞI
• Otoimmun bir tiroid hastalığıdır.

• Tiroid bezindeki TSH reseptörüne karşı oluşan antikorların (Thyrotropin
receptor antibodies-TrAb) bezi stimule etmesiyle klinik tablo gelişir.

• Pik insidensini adolesan dönemde yapar.

• Diğer otoimmun endokrinopatilerle ya da non-endokrin immun hastalıklarla 
birlikte olabilir.

• Turner, Down ve Konj. Rubella sendromunda sık.

• Oftalmopati %50 olguda olur ve selim seyirlidir.
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• Semptomlar:
–Emosyonel labilite,sinirlilik, ajitasyon
–Terleme, sıcağa tahammülsüzlük
–Çarpıntı, kas güçsüzlüğü, tremor
–Kusma, karın ağrısı, ishal, kilo kaybı

GRAVES-Klinik
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Retroorbital TSH-R ekspresyonu Graves' oftalmopatisinde ve dermopatisinde sorumlu tutulmuştur.



• Fizik inceleme:
–Guatr (diffüz, orta sertlikte, üzerinde üfürüm +)
–Egzoftalmi, gözkapağında retraksiyon, kemozis
–Taşikardi, hipertansiyon, nabız basıncında genişleme
–Sıcak, nemli cilt

GRAVES-Klinik
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Gravesde göz bulguları çocuklarda sık değil. 
• Oftalmopati %50-75
• Propitoz
• Göz kapağı retraksiyonu
• Periorbital ödem
• Ekzoftalmus
• Diplopi
• Gözde ağrı

GRAVES-Klinik
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Thyroid Acropachy: Report of 
40 Patients Treated at a Single
Institution in a 26-Year Period

Yine glikozaminoglikan
birikimine bağlıdır. 



Graves Dermopatisine
bağlı mixödem:
• Lenfosit infiltrasyonu 

ve glikozaminoglikan
birikimine bağlıdır. 
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GRAVES-Laboratuvar
• Serum serbest ve total T3, T4 düzeyleri ↑
• Serum TSH tayin sınırının altındadır(<0.01)
• TrAb pozitif bulunur.
• Antitiroid Ak’lar pozitif olabilir.
• Sintigrafide bezin iyot uptake’i yüksektir.
• TRH’ya TSH yanıtı yoktur.
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GRAVES’ HASTALIĞINDA MEDİKAL TEDAVİ

• Metimazol (Thyromazol 5 / 10 mg tb)
– 0.25-1 mg/kg/gün
– Propylthiouracil’e göre 10 kat daha potenttir. 
– Yarılanma süresi 6-8 saattir dolaysı ile günde tek doz 

alınabilir. 
– Teratojeniktir. 

• Propylthiouracil (Propycil 50 mg tb)
– 5-10 mg/kg/gün
– Yarılanma süresi 0,5 saattir. Dolaysı ile 3 kez alınmalıdır. 
– Hepatotoksiktir. 
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Sunucu Notları
Sunum Notları
PTU çocuklarda tedavi amacı ile hiçbir zaman birinci seçenek olarak kullanılmamalıdır. Ancak metimazol’a allerjik reaksiyon olduğunda veya hamilelerde tercih edilmelidir. 

Medikal tedavinin 1-2 yıldan fazla kullanmak remisyon oranlarında artma yapmamaktadır. 



GRAVES’ HASTALIĞINDA MEDİKAL TEDAVİ
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Sunucu Notları
Sunum Notları
PTU çocuklarda tedavi amacı ile hiçbir zaman birinci seçenek olarak kullanılmamalıdır. Ancak metimazol’a allerjik reaksiyon olduğunda veya hamilelerde tercih edilmelidir. 

Medikal tedavinin 1-2 yıldan fazla kullanmak remisyon oranlarında artma yapmamaktadır. 



GRAVES-Tedavi
1. Medikal:

– Semptomatik:
• β-blokerler (Propranolol 2.5mg/kg/gün)

– Spesifik:
-Propilthiourasil : 5-10 mg/kg/gün (Hepatotoksisite 1/200, Kc
yetmezliği 1/2000)
-Methimazol : 0.5-1 mg/kg/gün (Hepatotoksisite riski yoktur.)

Çocuklarda remisyon oranı yetişkinlerden daha azdır. Yaşın daha düşük 
olması ile bu remisyon oranları daha da azalır.  2 yıl veya daha fazla 
antitiroid ilaç kullanımı ile remison oranı %15-30’dur. 
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Sunucu Notları
Sunum Notları
PTU çocuklarda tedavi amacı ile hiçbir zaman birinci seçenek olarak kullanılmamalıdır. Ancak metimazol’a allerjik reaksiyon olduğunda veya hamilelerde tercih edilmelidir. 

Medikal tedavinin 1-2 yıldan fazla kullanmak remisyon oranlarında artma yapmamaktadır. 


Tedavide
Antitiroid tedavi ile (2 yıl) remisyon oranı %30 civarındadır.  
 
Graves hastalığı tedavisine hızlı cevap veren, ilacı bıraktıktan sonra da hipotiroidik kalan hastalar Graves'den ziyade hashitoxik olukları görülmüştür. 
 
Kullanılan ilaçlar iodun peroksidaz tarafından tirozin-tiroglobulinin iodinasyonunu engellerler. 
 
Carbimazol veya bunun aktif metaboliti metimazol
Carbimazol veya bunun aktif metaboliti olan metimazol (Thyromazol 5 mg tb, 100'lük kutusu var) (0.5- mg/kg, maksimum 30 mg) dozunda kullanılabilir ki çocuklara daha çok bu tercih edilir.
 
Karbimazol, metimazole dönüşerek etki eder. Graves tedavisinde ilk seçenek metimazoldür. 
Blok+Tiroksin (TSH<0,3)
Titrasyon tedavisinde (TSH>0,1-0,2 ) olması önerilmektedir. Birbirine üstünlükleri yoktur. 
 
Tedavinin takibinde hemogram ve KFT yapılmalıdır. Metimazol 2,5-5 mg/kg/gün, PTU 25-50 mg/kg/gün.
Remisyon tedavinin 18-24. aylarında oluşmaktadır.  Remisyon en iyi koşullarda %60'ı geçmez. 
Relaps varsa RAI, Cerrahi tedavi önerilir. 
 
             
Propiltiourasil
Propiltiourasil (Propycil 50 mg tb, 20 ve 50 tb içeren kutularda)5-10 mg/kg/gün maksimum 300 mg kullanılabilir. 
 (Propycil  50 mg tb. Tablet: 50 mg. 20 ve 50 tablet içeren kutularda)
Antitiroid tedavi uygulanırken (PTU) anne sütünün kesilmesi önerilmiyor. 
 
Antithyroid that inhibits thyroid hormone synthesis by interfering with incorporation of iodine.
PO:
 Neonates: 5–10 mg/kg/24 hr q 8 hr; titrate to effect.  
Children: 5–7 mg/kg/24 hr q 8 hr; titrate to effect.
Adults: 300–450 mg/24 hr q 8 hr; increasing to 600–1,200 mg/24 hr.
 
Caution:
 Marked drug effect usually requires 24–36 hr.
Adverse effects: Vertigo, rash, blood dyscrasias, hepatitis, arthralgia, interstitial pneumonitis.
Tedavi 5 yıl kadar uzatılabilir. (Kaynak: Nelson 18th ed.)
 
Betablokör 
Betablokör 1-2 mg/kg 2 hafta süreyle verilebilir ve ötiroid hale gelince kesilir. 
 
Hasta ötiroid halde tutulmaya çalışılır. Hipotiroid hale getirip, L-tiroksin vermenin avantajı olmadığı gibi, yüksek doz antitiroid ilaç kullanımı gerektiği için yan etkiler açısından sakıncalıdır.  Tedavi süresi 2-4 yıldır. Tedaviye yanıtın ve relapsları değerlendirmekte  TRAB önemlidir.  Relapsların %75'i ilk 6 aydan sorna, %75'i 18 aydan sonra görülür. 
 
Cerrahi tedavi:
Cerrahi tedaviden önce 3-5 damla/gün lugol önerilir. 
 
Cerrahi tedavide total veya totale yakın tiroidektomi uygulanır. Komplikasyon olarak hipoparatiroidi hemen gelişebildiği gibi 1-6 ay içinde de oluşabilir (fibrozis vs). 
 
 
Cerrahi düşünülüyorsa, operasyon öncesi 1 hafta süreyle 5-10 damla lugol verilmelidir.  Operasyon sonrasında relaps olup, hipertiroidi gelişirse tekrar operasyon komplikasyonlar açısından sakıncalı olup, RAI tedavisi daha uygundur. 
 
Cerrahi tedaviden önce 3-5 damla/gün lugol önerilir. 
 
Cerrahi tedavide total veya totale yakın tiroidektomi uygulanır. Komplikasyon olarak hipoparatiroidi hemen gelişebildiği gibi 1-6 ay içinde de oluşabilir (fibrozis vs). 
 
Hamilelerde tedavi optimal-sağduyulu olmalıdır (Thyroid 2011, 21;593-626)
 
Radyoaktif iyot tedavisi:
Radyoaktif tedavi alan Graves'li hastaların ilk yıldan sonra %10-20'sinde hipotiroidi oluşur ve her yıl bu %3 artar. 
 
10 yaş ve üzerinde RAI tedavisi önerilir. Radyoaktif iyodun yaydığı ışının etki alanı 1-2 mmdir. Etki zamanı 6-18 hafftadır. 
 
160-300 µCi/gr (mikrokuri) (200-500). 21 mCi'ye kadar hospitalizasyon önerilmiyor. Daha yüksek dozlarda 5-21 gün süre ile özellikle çocuk ve gebelerden uzak durulması öneriliyor. RAI tedavisi öncesi antitiroid tedavi en az 3-5 gün önce kesilmesi öneriliyor. Geçici tirotoksikoz RAI tedavisinin hemen sonrasında görülebilir. Tiroid adenemu düşük dozlarda (<75 mCi/gr) ortaya çıkıyor. 
 
RAI tedavisi sonrası infertilite, genetik hasar ve tiroid-Ca'da artış yoktur. Özellikle teorik kanser riski 5 yaş altında fazladır. 
 
Tiroid volümü 80 gr'ın üzerinde ise RAI tedavisi önerilmiyor. Yine I turnoverı yüksek ise RAI tedavisi önerilmiyor.
 
Gravesde göz bulguları çocuklarda sık değil. 
 
Hamilelerde tedavi optimal-sağduyulu olmalıdır (Thyroid 2011, 21;593-626)
 
10 yaş ve üzerinde RAI tedavisi önerilir. Radyoaktif iyodun yaydığı ışının etki alanı 1-2 mmdir. Etki zamanı 6-18 hafftadır. 
160-300 µCi/gr (mikrokuri) (200-500). 21 mCi'ye kadar hospitalizasyon önerilmiyor. Daha yüksek dozlarda 5-21 gün süre ile özellikle çocuk ve gebelerden uzak durulması öneriliyor. RAI tedavisi öncesi antitiroid tedavi en az 3-5 gün önce kesilmesi öneriliyor. Geçici tirotoksikoz RAI tedavisinin hemen sonrasında görülebilir. Tiroid adenemu düşük dozlarda (<75 mCi/gr) ortaya çıkıyor. 
 




GRAVES-Tedavi
2. Cerrahi:

– Tiroidektomi :Totale yakın tiroidektomide relaps oranı %1-5 iken, subtotal
tiroidektomide bu roan %20-40’dır. 

Cerrahi komplikasyonlar:
- Hipoparatiroidi

- Geçici hipokalsemi %10
- Recurrent laryngeal nerve hasarı sonucu ses kısıklığı
- Hipotiroidi (%2)
- Yara enfeksiyonu

3. Radyoaktif iyot (I131):
– Küçük yaşlarda da emniyetle uygulanabilir.
– Hipotiroidizm 150-200 μCi/gr thyroid uygulanan hastaların %60-95 inde gelişir. 
– 6-8 haftada tiroidde küçülme, 2-3 ayda da hipotiroidizm gelişir. 
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Sunucu Notları
Sunum Notları
The risk of thyroid cancer and nodules is greater with exposure to low level thyroid irradiation,
and not with the higher doses used to treat pediatric GD. Furthermore, low administered activities of 131I result in a high
relapse rate. Larger doses (usually >150 μCi of 131I per gram of thyroid tissue) are hence preferred over smaller doses of
radioiodine. Hypothyroidism is achieved in approximately 60%–95% patients with a dose of radioiodine 150–200 μCi/
g of thyroid. The thyroid gland begins to shrink at 6–8 weeks after RAI, and hypothyroidism typically develops by 2–3
months posttreatment. 
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