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Does Hypothyroidism
Explain Mona Lisa's Smile?

Liam Davenport
September 24, 2018

Mona Lisa (circa 1503-1506). Oil on panel, 77 x 53 cm
(30 x 21 in). René-Gabriel Ojéda. Musée Du Louvre,
Paris, France (with permission, Art Resource, New York,
NY). Note the high forehead, thinned and coarse hair,
absent eyebrows, xanthalesma at the left medial
canthus, swelling on the dorsum of the right hand,
suggesting a lipoma or xanthoma, and overall yellowish
hue of the skin. Importantly, note the absence of corneal

archus and presence of possible goiter in the region of
e Tiroid bezi hastaliklari



Tarihce -

Vesalius
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* Tiroid bezi ilk kez 16. Ylazyilda Vesalius tarafindan
tanimlanmus,

* Tiroid dokusunun olmamasi ile mental retardasyonun
birlikteligi ilk olarak 1527 yilinda Paracelsus tarafindan
tanimlanmistir.

* Thomas Wharton (1614-1673) Yunanca kalkan anlamina
gelen “Thureos” olarak adlandirmistir
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Tarihce

* 1891 Yilinda Murray tiroid doku ekstresi vererek bu
tur hastalari tedaviyi denemis,

* Sir William Osler ise klasik olarak tanimlanmis kreten
hastalarin Uzerindeki tedavinin etkisini tanimlamis ve
“Biz bu cocuklari mental retardasyondan
koruyabiliriz” demistir .

e 1949 yilinda ise L-tiroksin sentezlenmistir
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Konjenital hipotiroidinin 6nemi

Kalici hipotiroidinin en sik karsilasilan nedenidir.

Yenidogan déneminde en sik karsilasilan endokrinolojik
sorundur.

Ulkemizdeki insidansi daha yuksektir.

Mental retardasyonun onlenebilen en sik nedenidir.
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Tiroid bezi

Tiroid bezi kelebek kanadi seklinde boynun 6n-alt
bolimune yerlesmis endokrin bir glanddir.

Tiroid bezi 2 adet lob ve bu loblari birlestiren
isthmustan olusur.

Tiroid dokusu makroskopik olarak parlak kahve
renginde, lobullG bir yapisi vardir.

Fibroz bir kapsulle cevredeki dokulardan ayrilir.
Yetiskin agirhgi 15-25 gramdir.

Tiroid bezi hastaliklar
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Tiroid bezi

* Tiroidi olusturan lobuller, 20-40 adet 100-300um
capinda foliktullerden olusur.

* Yetigkin bir kiginin tiroid dokusunda yaklasik 3 milyon "=~
folikal vardir. X
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Tiroid bezinin gelisimi

* Tiroid dokusu iki farkl embriyolojik yapidan gelisir.

e Tiroid hormonu Ureten hiucreler, endodermal kékenli farinks
tabaninin invajinasyonu ile olusurken, tiroid dokusunun % 1’lik
bolimuinu olusturan ve kalsitonin Uretinini saglayan
parafolikiler C hiicreleri ise noroektodermal orjinlidir.
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Tiroid bezinin gelisimi

* Embrionda 17. glinden itibaren farinks tabanindaki hiicrelerin
kalinlasmasini, invaginasyon ve kaudal yénde migrasyon izler.

* Migrasyonu takiben Neural cikintidan kdken alan C htcreleri ile
birlesirler.

* 7 hafta civarinda bu migrasyon sona erer ve tiroid bezi hyoid
kemik ve larinks kikirdaklari dninde normal pozisyonunu alir.




Tiroid bezinin gelisimi

* Tiroglobulin sentez yetenegin gebeligin 4-5. haftasinda
kazanilr.

* Fetus tiroid bezi fonksiyonlari gebeligin 10-11. haftasinda basar.

* Tiroid bezinin foksiyonel maturasyonu ise gebelik suresince
devam eder.



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


Tiroid fonksiyonlarinin gelisimi

Kord kani TSH diizeyi (10 plU/ml), anne kanindan daha yuksek diizeyde bulunur.

Dogumu takiben 30 dk icinde o0zellikle soguk havaya maruziyet sonrasinda

70 pIU/ml duzeyine ulasir.

Dogumdan sonra (1-6 saat) TSH diizeylerindeki bu artis 100ulU/ml diizeylerine varir.

Bunu takiben T3 ve T4 duzeyleri 2-6 kat artar.

TSH yuksekligi 3-5 gun devam eder.

Tiroid bezi hastaliklar
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Tiroid hormon sentezi

* Plazma iyodu ve dolasimdaki TSH dizeyi, tiroid folikller
hiucre islevini reglle eder.

Peripher

* Dolasimdaki serbest T4, TSH salinimi Gzerinde negatif
feedback etki yapar.

* Dolasimdaki serbest T3 tin %75-80i periferik dokularda
T4 deiodinasyonu ile olusturulur. %10-39’u ise tiroid
bezinden salinir.




Tiroid hormonlarinin yapisi
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[odination of Thyroglobulin  Pinocytosis of Colloid

Tiroid hormon sentezi

* Tiroid bezi iyodu kandan alarak konsantre eder.

tukirdk bezi, meme bezleri, plasenta, uterus, mide ve ince barsak gibi).

* Daha sonra bu iyot, tirozin ile birlestirilerek aktif
iyot turevleri olusturulur.
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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. 



DEIYODINAZLAR

* Tiroid hormon metabolizmasinda etkili 3 tip monodeiodinaz
mevcuttur.

* Tip | MDI
* Tip Il MDI
* Tip 11l MDI




DEIYODINAZLAR

* Tip | MDI
— Yuksek km degeri vardir.
— Kc
— Bobrek
— Kas dokusunda bulunur.
— Propiltiourasil ile ve tiroid hormonlari ile inaktive olur.
— Dolasimdaki T3’Un olusumunda esas etkili enzimdir.

Tiroid bezi hastaliklar
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DEIYODINAZLAR

* Tip Il MDI
— Dusuk km degeri vardir.
— BAT (kahverengi yag dokusuna)
— Beyinde
— Hipofizde bulunur.
— Propiltiourasil ile inhibe olmaz. Tiroid hormonu ile inhibe olur.
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DEIYODINAZLAR

Tip 11l MDI

— Plasenta enzimi olup, tiroid hormonlarinin i¢ halkasinin
deiyodinizasyonunu yapar.

— Bunun sonucu T4’den rT3(inaktifdir), T3’den T2 olusur, aciga ¢cikan
ilyod ise cocuga gecer.

Tiroid bezi hastaliklar
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Tiroid hormon
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Sunucu Notları
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Tiroid hormonlar nasil tasinir

* Tiroksin baglayan globulin (TBG): T4’iin esas tasiyicisidir.
Normalde 15-16 mg/L diizeyinde bulunurken, hamilelikte

artarak 30-40 mg/L diizeyine ulasir.

* Albumin
* Transtiretin’e nonkovalan baglanarak tasinirlar.



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


/ /.

Tiroid hormonlarinin etkileri W’
®

* Fizyolojik tiroid hormon etkisi icin, nukleus
ve mitokondride bulunan reseptérlerine ;
baglanir. i
=3 \
elgment Triiodothyronine
* Nukleer reseptore T3 baglanmasi en N nwea”ecepwrﬂ
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* Tiroid hormon reseptorleri “cinko” ?@@ y
icerir. ?6
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Tiroid hormonlarinin etkileri

* TRal, a2, a3 (Geni 17 kromozomdadir.)
— Bircok dokuda varidir.
— TRa2 T3’U baglamaz.
TR betal, beta2 (Geni 3 kromozomdadir.)
— TRPB1 beyin, boébrek, kalp ve karacigerde bulunur.
— TRB2 hipofiz ve beyin dokusunda bulunur.

*T3un etkisi T4’den 3-8 kat daha fazladir.

T3 reseptorlere T4’den 10 kat daha fazla afinite ile baglanir.

Tiroid bezi hastaliklar
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Tiroid hormonlarinin etkileri

Enerji metabolizmasi,
Termogenezis,
Buyime, gelisime,
Kemik ve

Santral sinir sistemi gelisimi Gzerinde kritik bneme sahiptir.

Tiroid bezi hastaliklar
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Tiroid hormonlarinin etkileri

e Tiroid hormonlarinin santral sinir
sisteminde:

* Noronogensis,

* Gliogenesis,

* Noronal hiicre migrasyonu,
* Dentrit ve aksonal biiyltime,
* Sinaptogenesis

* Miyelinizasyonda

rolleri vardir.
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Serebral pukinje hucresi
(14 glinliknormal rat)

Legran L. Thyroid Hormone Metabolism. Marcel Dekker, 1986 (9).

i

#

»

'

Serebral pukinje hucresi
(18 gtinlik hipotiroidik rat)
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Konjenital hipotiroidi siklig

Irk ve etnik yapiya gore degismekle birlikte diinya genelinde 3500-4000 canl
d Og um d d b| rd | r(IVIacG/'IIivray M 2004/Pediatric Endocrinology).

Fakat tUlkemizdeki sikligi daha yuksektir.

1991-1992 yillarinda, 30097 fenilketonuri icin alinan 6rneklerden yapilan bir
calismada, konjenital hipotiroidi insidansi 1/2736 olarak bulunmustur norgam,

Calikoglu AS et al. 1995/Eur J Pediatr).

Ulkemizde yiritilen bir insidans calismasinda ise kalici konjenital hipotiroidi
S|k||é| 3344 Canh dOéumda b|r bU|unmU$tur (http://sbu.saglik.gov.tr/sb/default.asp ?sayfa=birimler&cid=4).

Kiz erkek orani 2/1 gibidir.
Down Sendromunda insidansi artmistir.




Konjenital hipotiroidide tani

* Diger bircok endokrinolojik problemin aksine tiroid fonksiyon

oozukluklarinin tanisi genellikle bazal tiroid hormon duzeyi olculerek
conulabilir.

* Ancak cocuklarda tiroid bezi fonksiyonlarinin yorumu eriskinlerden
daha zordur.

* Laboratuarlar arasindaki farklar hala gecerli olup, yenidogan
doneminde bu farkliik %30’a kadar varabilir.

Tiroid bezi hastaliklar 29



Konjenital hipotiroidide tani |

 TSH 6lcimunun dogru olmasi icin serum hemolizsiz ve nonlipemik
olmalidir.

* TSH salgilanmasinin diurnal tasidigi gosterilmistir «iner oa 1996/cin chem; andersen

S, Bruun NH et al. 2003/Thyroid).
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Konjenital hipotiroidide tani

* Konjenital hipotiroidinin vakalarin cogu henliz semptom ve
bulgular ortaya cikmaksizin biyokimyasal olarak tanimlanir.

* Ancak %20 kadari
— Distal femoral epifizin hipoplazisi/yoklugu
— Arka fontanel acgikhigi (1 cm’den daha biiyiik olmasi)

— indirekt hiperbilirubinemi gibi hafif birtakim semptom ve bulgular
ile tespit edilebilir.

Tiroid bezi hastaliklar
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KH neden yenidoganda asemtomatiktir?

 Makroglossi, kaba sesle aglama, nazal konjesyon, Gftirim, konstipasyon, letarji,
sonmolans gibi belirtiler neredeyse hicbir infantta goriulmez.

venidoganlarin 1/3-1/2'si diizeyinde olmasi wusmar, ons vt et at. 1983/7/6/m.ng1svted),
yenidoganlarin konjenital hipotiroidi klinigini neden géstermedigini izah edebilir.

* Ayrica konjenital hipotiroidide intraserebral T4’den T3 donustimunun artig
gosterilmistir.

* T4 sentezi olmayan, aplazik tiroidi olan yenidoganlarin, kord kani T4 dlizyi normal

Yenidogan doneminde klinik olarak tani ancak % 5 vakada olasidir.

Tiroid bezi hastaliklar
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Yenidogan hipotiroidi indeksi (Quebec)

Semptom ve bulgu Skor

Beslenme problemi 1

Kabizlik 1

[naktivite 1

Hipotoni 1

Umblikal herni 1

Biiytik dil 1

Deride benekli goriiniim 1

Kuru deri 15 Tiroid fonksiyon testlerinin 4’den
Posterior fontanelin acik olmasi 1.5 f.azla.olduéunfja yapilmasi

st i alnBint 3 onerilmektedir.
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Konjenital hipotiroidide tani

* Dogumda:
— Postmaturite
— Makrosomi
— Guatr
— Arka fontanel ¢capinin 0.5 cm’den daha genis olmasi
— Kemik maturasyonunun geri olmasi
— Umblikal herni
— Kutis mormoratus

Not: Distal femur sekonder ossifkasyonu radiografik olarak

goriilmeye baslar ve doguma kadar genisler.

Tiroid bezi hastaliklar
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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). 


Konjenital hipotiroidide
tani

* Yenidoganda, infant, cocukluk: y

— Zayif beslenme

— Konstipasyon

— Uzamis fizyolojik sarilik

— Gobegin ge¢ dusmesi

— Zayif emme

— Kuru, kaba deri ve sac¢

— Hipotermi,

— Buyuk dil

— Dis ¢ikim zamaninin gecikmesi

— Kalin sesli aglama

; > | | 1 7
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Konjenital hipotiroidide tani

* Tani alma yaslari

— ilk ayda vakalarin
— ilk 3 ayda
— 1vyasindaise %70'i.

Kessel I, Makhoul IR et al. 1999/1/Pediatrics.

%10'u,
%35’i,

Tiroid bezi hastaliklar
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Konjenital hipotiroidi taramasi

 Tarama ilk olarak 1974 yilinda Quebec, Kanada ve Pittsburgh,
Pennsylvania’da baslamistir.

* Ulkemizde ise tarama 25 Aralik 2006 tarihinden itibaren Tirkiye
genelinde uygulanmaya baslanmistir.




Konjenital hipotiroidi taramasi
nasil yapilmaktadir?

* Yenidogan taramalarinin nasil yapilacagi ve optimizasyonu
tartisma konusudur.

e Temel olarak taramada iki metod kullanilmaktadir.

e TSH ile tarama gerektiginde T4 o6lcimi (Genellikle Avrupa Ulkelerinde )
* T4 ile tarama gerektiginde TSH olcimi (Kuzey Amerika)




TSH ile yapilan taramada hatali sonuc?

— TBG eksikligi olanlarda

— TSH yukselmesinin gecikmesi (disuk kilolu infant)

— Santral hipotiroidi

durumlarini degerlendirmede yanlis negatif sonuc verecektir.

Ozellikle diisiik kilolu infantlarda TSH ylikselmesinin gecikmesi sik karsilasilan bir durumdur.

Tiroid bezi hastaliklar
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Hatalı sonuç: Yalancı negatif


T4 6lcimu

Daha pahali bir ydntem.

T4 degeri normal ancak sonradan TSH yiiksekligi gelisen
vakalar gozden kagacaktir.

TBG eksikligi de tespit edilebilecektir.
Ayrica potansiyel olarak hipertiroidi degerlendirilebilecektir.




Konjenital hipotiroidi taramasi

* Tabii ki ideal tarama programi TSH ile T4 dlciminun kombine
olarak yapilmasidir.

“Cost-Effective”

Tiroid bezi hastaliklar
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Tarama ne zaman yapilmalidir?

Tarama 48 saat ile 4 qiin arasinda yapilmalidir.

48 saatten once yapilan taramalarda yanlis pozitif sonuglar ¢ikacaktir.

Transfliizyon sonrasi ve hasta olan infantlarda ise yanlis negatif sonuglar
elde edilebilir.

Evde dogum ile dliinyaya gelen, ciddi derecede hasta olan ve preterm
infantlarda tarama icin spesmen alma 7 gtine kadar olabilecegi
belirtilmektedir.

Tiroid bezi hastaliklar
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rnonjenital Hipoturoidi Igin sonuglarin begeriendiriimesil
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Aksi kanitlanincaya kadar
Konjenital Hipotiroidi
olarak kabul edilir.

TSH salinimi diurnal varyasyon gosterir. Gece saatlerinde pik yapar. Sabah saat
08:00'da alinan kanda bakilan TSH degeri 16:00'da bakilan TSH'dan primer hafif
hipotiroidiyi gostermede daha sensitif oldugu, gosterilmistir.




Official reprint from UpToDate®
wiwwi uptodate.com £2016 UpToDate®

Normal ranges for thyroid function tests in infants and children

&@. Wolters Kluwer

Age Free T4* T4 Free T3 T3 TBG
(ng/dL) (pg/dL) (pg/dL) (ng/dL) (mg/dL)

Cord blood 0.9-2.2 7.8-13.1 20-240 15-75 1.4-9.4
1 to 4 days 2.2-5.3 9.3-20.9 180-760 100-740

4 to 30 days 0.9-3.4 8.0-21.8 293-508 105-387 1.5-4.5
1 to 12 months 0.9-2.3 7.2-15.7 267-521 105-245 1.9-4.4
1to 5 years 0.8-1.8 6.4-13.5 273-495 105-269 1.6-4.2
5 to 10 years 1.0-2.1 6.0-12.8 273-469 94-241 1.4-3.7
11 to 18 years 0.8-1.9 4,7-12.4 267-462 80-210 1.2-2.9
=18 years 0.9-2.5 5.3-10.5 210-440 70-204 1.5-3.4

* Because the normal free T4 reference range varies according to the assay method, clinicians need to determine the range for their specific laboratory,
which may differ from the data presented in the table.

Data adapted fram the following sources:

1. Nelson JC, Clark 53, Bonut DL, et al. Age-related changes in serum free thyroxine during childhood and adolescence. J Pediatr 1993; 123:593,

2. Elmlinger MW, Kihne!l W, Lambrecht HG, et al. Reference intervals from birth to adulthood for serum thyroxine (T4), trilodothyronine (T3), free T3,
free T4, thyroxine binding globulin (TBG) and thyrotropin (TSH). Clin Chem Lab Med 2001; 39:973.

3. Mutlu M, Karagizel G, Alivazicioglu ¥, et al. Reference intervals for thyrotropin and thyroid hormones and ultrasonographic thyroid volume during the
neonatal period. J Matern Fetal Neonatal Med 2012; 25:120.

4, Strich D, Edri 5, Gillis D. Current normal values for TSH and FT.3 in children are too low: evidence from over 11,000 samples. J Pediatr Endocrinol
Metab 2012; 25:245.

5. Lem AJ, de Rijke YB, van Toor H, et al. Serum thyroid hormone levels in healthy children from birth to adulthood and in short children born small for

gestational age. 7 Clin Endocrinol Metab 2012; 37:3170.

6. Esoferix (Endocrine Sciences).
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Hipotiroidi tanisinda kullanilan testler

* Tiroid fonksiyon testlerine ek olarak
* Tiroid USG

* Tiroid sintigrafisi(I123 veya Na technetium 99m
pertechnatate)

* Yenidoganda femur alt epifizinin olusup olusmadigi daha
buyuk cocuklarda ise kemik yasi radyografi ile
degerlendirilebilir.

* Laboratuarda tiroglobulin diizeyinin yiuksek ¢cikmasi
dishormonogenez olasiligini diistindiiriirken, dustik
diizeyde olmasi atrezi ve TG sentez defekti olasiligini akla
getirir.

* TBG duizeyi oOlctilerek eksikligi ekarte edilebilir




Tiroid sintigrafisi-1

1123 ile daha dogru uptake ve tarama fotograflari elde edilir
fakat her yerde ulasiimaz.

Tc daha kolay ulasilabilir ve daha ucuz bir materyaldir.

Yenidoganda konjenital hipotiroidinin anatomik tanisi i¢in
Radyonuclide tiroid taramasi altin standarttir.

Sintigrafi tedavinin ilk birkac gununde yapilabilir.

*Bu nedenle goruntuleme yaptirmak gerekcesi ile tedavi
geciktiriimemelidir.

Tiroid bezi hastaliklar 47


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 1123 kullanilir ve dozu genellikle 0.925
mBq (25 pCi)dir.

Bu doz cok dusuk doz olup, toplam alinan
radyasyon 2-3 akciger grafisi cekilmesi ile alinan
radyasyona denktir.
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Tiroid sintigrafisi-3

* Sintigrafide uptake yoksa:
— Tiroid bezi atrezisi

— TSH rezistansi (TSH-R defekti)

— lyot transport defekti

— TSH-R blokaji yapan immunoglobulin varlig

dustnulebilir. (Maternal TRAB varhgi).
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Konjenital hipotiroidi siniflamasi

Kalici Gecici
(Konjenital hipotiroidi nedenleri) (Konjenital hipotiroidi nedenleri)
* Tiroid disgenezi - fyot eksikligi/fazlahg:
. Ektopik « Antitiroid ilaglar
* Metimazol

* Hipoplastik
Pop » Propiltiourasil

* Atrezi « Otoimmiin

 Dishormonogenezis
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Konjenital hipotiroidi nedenleri

Tiroid disgenezi %85
— Ektopi %60,
— Atrezi %30,

— Hipoplazi %10,

Dishormonogenezis %10-15
— Peroksidaz defekti

* lyot oksidasyon
* lyot organifikasyon
— lyot transport defektleri
— lyodotirozin deiyodinaz eksikligi
— 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

Sintigrafide ne kadar radyasyon alinir:
o PA akc grafisinin 1/3'G kadar.

Tiroid bezi hastaliklari
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Tiroid disgenezisi

* Tiroid disgenezi vakalarinin cogu sporadik olup, %2-5 oraninda

fa m I I Ia I d I r (Castanet M, Polak M et al. 2001/5/J.Clin.Endocrinol.Metab).

* Familyal olanlarda TTF1, TTF2, PAX-8 genler ile ilgili
mutasyonlar mevcuttur.




Dishormonogenezis

Konjenital hipotiroidi vakalarinin %10-15"unu olusturur.
Tiroglobulin duzeyi genellikle artmis bulunur.
Genellikle otozomal resesif gecis gosterirler.

Cocuklarda guatra neden olur. Guatr dogumda olabilir fakat bazi hastalarda
daha sonra ortaya cikabilir.

Bircok genetik defefekt tanimlanmistir.

— 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 yoklugu)
— lodotyrosine de-iodination defekti (Pendrin gen SCL26A4)
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iyot eksikligi e v

 Endemik iyot eksikligi, en sik gorilen hipotiroidism nedenidir ve yaklasik 30 milyon
insani etkilemektedir.

* Annenin iyot eksikliginin olmasi ve hipotiroidizm gelismesi konjenital hipotiroidiye
neden olmasi acisindan dnemlidir.

* Bu nedenle tum hamile kadinlarin iyot eksikligi acisindan taranmasi onerilmektedir
(Haddow JE, Palomaki GE et al. 1999/8/19/N.Engl.J).Med.).
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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--


EO

E1a

E1b

Ell

Elll

Tiroidin Lateral lobu basparmagin distal falanks'indan bliylikse tiroid bezinde diffiiz bliytime oldugu kabul edilir.

Diinya saglik orgltiine gore guatr evrelemesi:

Guatr yok

Palpabl ancak guatr gozle gorulemez

Guatr palpabl ancak boyun ekststansiyondayken guatr gorulr
Boyun normal pozisyondayken guatr gorulur

Boyunda buyuk guatr vardir ve uzaktan gorulebilir.

Tiroid bezi hastaliklar
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lyot eksikligi

Tuzlarin iyotlanmasi 9.7.1998 yilinda 23397 sayilik kanunla
zorunluluk haline geldi.

Bu amacla Saglik Bakanhgi ve UNICEF isbirligi ile 1994 yilindan bu yana “lyot Yetersizligi
Hastaliklarinin Onlenmesi ve Tuzun lyotlanmasi Programi” yiritilmektedir.

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

TABLE 10-7 --ITODINE CONTENT DF VARIOUS TIODINATED PHARMACEUTICALS[*]

Saturated solution of potassium | 38 mg/drop
Lugol's solution 6 mag/drop
Iodized salt (1 part KI/10,000 NaCl) 760 pg/10 g

Amiodarone

75-200 mg tablet

Iopanoate, ipodate

350 mg/tablet

Angiographic and CT dyes

400-4000 mg/dose

Povidone-iodine

10 mg/mL

Kelp tablets

150 pg/tablet

Prenatal vitamins

150 pg/tablet

Iodinated glycerol

25 mg/mL

Quantity of iodine required to suppress radioactive iodine to <2%|>30 mg/day

CT, Computed tomography; KI, potassium iodide; NaCl, sodium chloride.

Tiroid bezi hastaliklar
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TABLE 41-3. Dietary Reference Intakes (DRIs): Recommended Intakes for Individuals, Elements (Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, National

Academies)*
LIFE STAGE GROUP CALCIUM (mg/day) CHROMIUM (pg/day) COPPER (pg/day) FLUORIDE (mg/day) IODINE (po/day) IRON (mg/day) MAGNESIUM (mg/day)
INFANTS
06 mo 710" 02" 200" 0.01* 0.27* 30"
7-12 mo 70 55" 220" 05* n 75"
CHILDREN
1-3y1 500" n* 340 07* 7 80
48y 800" 15" 440 p 10 130
MALES
913y 1300% 25 700 2 8 240
1418 yr 1300% 35 890 3* n 410
1930 yr 1,000* 35 900 g 8 400
FEMALES
913y 1300% n 700 2 8 240
1418 yr 1,300% 4 890 3* 15 360
1930 yr 1,000* 25 900 3* 18 310
PREGNANCY
1418 yr 1,300% 79* 1,000 3* 27 400
1930 yr 1,000% 30* 1,000 3* 27 350
LACTATION
1418 yr 1300% 44 1,300 3* 10 360
1930 yr 1,000* 45" 1,300 3* 9 310

*This table presents recommended dietary allowances (RDAs) in bold type and adequate intakes (Als) in ordinary type followed by an asterisk (*). RDAs and Als may both be used as goals Tor individual intake. RDAs are set to meet the needs of almast all (97-98%)
individuals in a group. For healthy breast-fed infants, the Al is the mean intake. The Al for other groups is believed o cover the needs of all individuals in the qroup, but because of lack of data or uncertainty in the data i is not possible to spedfy with confidence
the percentage of individuals covered by this intake.

SOURCES: Dietary Reference Intakes for Caldum, Phosphorous, Magnesium, Vitamin D, and Fuaride (1977); Distary Reference infakes for Thiamin, Riboflavin, Miadin, Vitamin B, Folate Vitamin 8, Panfothenic Acid] Biotin, and Chotine (1988); Dietary Reference Infiokes for
¥itamin C, Vitamin £, Setenium, and Caratenaids (2000); Defary Reference intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chmmium, (opper, fodine, ion, Manganese, Molybdenum, Nicke], 5icon, Wangdium, and Zinc (2001); and Dietary Reference Intakes for Water
Potassium, Sodium, Chioride, and Suifate (2004). These reports may be accessed at hip//www nap.edi.

Copyright 2004 by the Mational Acdemy of Soences. All nights reserved.
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Gunluk iyot ihtiyaci ne kadardir?

* Giinliik alinmasi énerilen iyot miktari (WHO Onerileri):
O <6 yas: 90mikrogram/giin
0 6-12 yas: 120 mikrogram/gin
0 >12 yas: 150 mikrogram/gun
o Gebe ve emziren anneler 250 pg/glin

Sutte bulunmasi gereken ideal iyot diizeyi 125-150 mikrogram/L'dir.
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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--



 
 



lyot eksikligi ?

* idrarda iyot miktar:
<20 pg/L ise agir iyot eksikligi
20-50 pg/L ise orta iyot eksikligi
50-100 pg/L ise hafif iyot eksikligi
>100 pg/Lise normal olarak kabul edilir.




Wolff Chaikoff Fehomeni

* Asiri yiksek miktarda organik iyot alimini (50-100 pg/kg) tiroid perksidaz enzimini

bloke etmesi sonucu gelisen T4 Uretiminin gecici inhibisyonu Wolff Chaikoff fenomeni

olarak tanimlanur.
* Etki genellikle 10 gun surer ve kacis fenomeni ile neticelenir.
* Prematilrelerde immatirite nedeniyle kagis fenomeni islemeyebilir.

e Asiriiyot aliminin, iyodun gorintileme icin alimini engelleyebileceginden sintigrafide

bez gorinmeyebilir.
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Pendred Sendromu

Pendrin; hlicreye giren iyodun apikal membrana, oradan da kolloide gecisini
saglar.

Cloride-iodide transport protein (PENDRIN) mutasyonu sonucu olusur.
OR gecislidir.

Bu protein tiroid ve cochlea'da bulunur. Dolayisi ile :
— Hipotiroidi (Guatr)
— Sensorineural isitme kayibi olusur.

Sendromik sagirhgin en sik -yaygin- 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 rezistansi

* Nadir bir durum olup, vakalarin cogunda tiroid hormon reseptoru
defekt vardir. Degisen oranlarda guatr vardir.

* Tiroid folikulleri TSH’a parsiyel veya total rezistans gosterebilirler.

* Total rezistans durumunda kucuk hipoplastik tiroid dokusu olusur.

* Parsiyel rezistans oldugu durumda TSH duzeyi yuksek fakat
periferik T4 degerleri normal diizeyde bulunur.




Santral hipotiroidi

* PIT-1 ve PROP-1 mutasyonlari sonucu gorulebilir.

Diger santral patolojiler acisindan dikkatli olunmahdir.

Tiroid bezi hastaliklar
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Tedavinin amaci

* Uygun olan tiroid hormon replesmani mimkuin olan en erken
zamanda baslanarak

* Normal veya normale yakin zeka ve zihinsel gelisim elde edilmesi

* Normal buyimenin ve gelismenin saglanmasi




Tedavinin amaci

Tiroid bezi hastaliklari
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Genel tedavi prensipleri

* T4 ve FT4 degerlerini referans deger ortalamasinin ist yarisinda,

e TSH seviyesi ise alt duzeyde tutulmalidir.
* Tedavide L-T4 tercih edilir.

e Hipotiroidik infantlar en kisa zamanda étiroidik duruma
getirilmelidir.

— T4 duzeyi 2 hafta icinde,
— TSH duzeyi 1 ay icinde.
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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 4=

A E B
I 71 )
S Lo

e

* Tedavi dozu 10-15 pg/kg/glin L-Tiroksindir.

 Budoz T4 duzeyini 3 guin icinde, TSH dlizeyini ise 2 hafta icinde

NOrma I | e e d er (Bakker B, Kempers MJ et al. 2002/10/Clin.Endocrinol.(Oxf)).

e Kanita dayali bilgilerimiz prematutrelerde TSH yuksekligi olmaksizin
T4 dusukliglnde tedavinin zeka gelisimi Gzerine olumlu etki
yapmadigi yonundedir*

%k
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 ragmen TSH duzeyi yuksek ise
hipotalamik TSH rezistansi olabilecegi hatirlanmalidir.

Bu durum genellikle birkac ay sonra duzelir. %10 vakada ise
uygunsuz TSH ylksekligi devam edebilir.

Irritabilite, uykusuzluk, aglama durumunda T4 diizeyi yiksek
olabilecegi yonunden kontrol edilmelidir.




Tedavi

e Santral hipotiroidide kullanilacak T4 dozu normalde
kullanilacak dozdan ortalama %25 oraninda daha azdir.
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Tiroksin emilimini

etkileyen faktorler

Demir
Kalsiyum
Antikonvulzanlar

Soya proteini,

Lifli gidalar,
Bliylk hemanjiom varligi

Preparatin degistirilmesi

Tiroid bezi hastaliklar
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Izlem siklig)

Tedavi baslandiktan sonra 2 ve 4 hafta sonra TSH ve FT4

ik 12 ay
1-3 yas arasi

BlUylime tamamlanincaya kadar izlenmelidir

Rose SR, Brown RS et al. 2006/Pediatrics.

Uyumda sorun var veya kan degerleri anormal ya da doz degisikligi
vapilmis ise bu degisikliklerden 4 hafta sonra FT4 ve TSH olcimleri

tekrarlanmalidir.




Tedavinin komplikasyonlari

* Yliksek doz tiroid hormon diizeyinin
— Kranial sturlarin erken kapanmasina bagli kraniostenoz,
— Zayif konsantrasyon,
— Davranis problemleri,

— Buylme ve iskelet maturasyonunun hizlanmasi.

Tiroid bezi hastaliklar
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Prognhoz-1

e |lk 3 ayda tani konan vakalarin ortalama 1Q diizeyi %89,
e 3-6 ay arasinda tani konan vakalarin ortalama 1Q duzeyi %71,

* 6 aydan sonra tani konan vakalari ortalama 1Q duzeyi ise %54
olarak bulunmustur

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

* Bircok calisma erken tedavi baslansa bile bu cocuklarin IQ
skorlrinin kontrol grubundan geri olabilecegini géstermektedir.

(Derksen-Lubsen G and Verkerk PH 1996/3/Pediatr.Res.).
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Prognoz-3 J

Yapilan calismalar TSH’1 2 aydan daha 6nce erken normalize
olan konjenital hipotiroidilerin, TSH’I daha gec 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 tani konup tedavi baslanan konjenital hipotiroidili cocuklarin
verbal IQ, performans ve total 1Q duzeyi,

— Ageneazisli grupta

— Ektopi ve dishormonogenezisli gruptan

anlamli olarak dusuk bulunmustur.

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

Uygun tedavi uygulanirsa bu cocuklarin buylime hizlari ve yetiskin
boylari 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 acisindan son derece 6nemlidir.

— Alt1 aydan sonraki TH tedavisi esnasinda 4 veya daha fazla sayida,
TSH’In 5 plU/ml’nin tzerinde saptanmasinin olumsuz
etkiledigini gbstermistir.




Tekrar degerlendirme

Ektopik tiroid veya aplazik tiroid tespit edilenler.

Tedavi esnasinda, tedaviye uyumun kotu olmasi veya tedavinin yetersiz olmasi
sonucu TSH’in 10 mU/Lnin Gzerine ciktigi durumlarda,

Hastanin aldigi tiroid hormonlari 30 giin kesilerek TSH ve T4 diizeyleri degerlendirilir.

Tiroid bezi hastaliklar
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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. 
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* Otoimmun bir tiroid hastaligidir.

* |lk kez 1912 yilinda Almanya’da calismalarini
surdidren ve Japon bir cerrah olan Hakaru
Hashimoto tarafindan tanimlanmaistir.
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83


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

e Hastalik klasik olarak agrisiz, tiroid glandinin
diffiz genislemesi ile ortaya cikar.

lyot verilmesi hashimoto goriilme oranini 3 kat artirmaktadir.

Orta derecede iyot azligi Hashimoto hastaligi prevalansinin azlidi ile birliktedir.
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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. 


Insidans

Spontan gelisen hipotiroidinin en sik nedeni
insidansinin 0.3-1.5/1000 oldugu tahmin edilmektedir.

Kadinlarda 14/1000, erkeklerde <1/1000

6 yastan sonra sikhigl artmakta



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 diffiiz bir lenfoid hucre infiltrasyonu ve
epiteliyal htcre destruksiyonu gozlenir.

* Fibrosis hafif veya orta duzeydedir.

e Elektron mikroskobunda bazal membranda IgG depozitleri
seklinde dens bir materyal gozlenir.
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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)
cogu hastada yuksek titrede pozitiftir.

Anti-TPO daha spesifik ve daha sensitiftir.

Nadiren antikor titresi dusuk veya negatif (%10-15) olabilir.

3-6 ay aralarla antikor testleri tekrarlandiginda antikor pozitifligi 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. 


Bazi Tiroglobulin ve TPO antikorlarinin invitro ortamda tiroit hiicrelerini lize edebildigi
gorulmustdr. Yine TPO antikorlari TPO enzim aktivitesini inhibe edebilir.

Pratik sonug¢: TSH yuksekse tiroit antikorlarini cocuk ve anneden istenmelidir clinkt bu
antikorlar IgG1 ve 1gG3 veya herhangi bir subklasta olabilir.

Komplemani fikse edebilirler (IgG1 ve 1gG3)(6zellikle Anti-TPO) ancak anti-TG'in boyle bir
fonksiyonu yok.

TSH reseptor antikorlari bazi Hashimoto hastalarinda gosterilebilir. Bu antikorlar stimulan
veya blokan olabilir. Ancak aktive edici olmaktan ziyade blokan antikorlardir.

TSH antikorlari plasentadan gecerek cocugun tiroit fonksiyonlarini etkilerler.

Otoimmun tiroit hastaliginin kaniti olan antitiroit



Patogenez

Gecici antikor titreleri diger tiroid hastaliklarinda da gorulebilir
(subakut tiroiditis gibi).

TRAb %10 hastada pozitif olarak bulunabilir.

Stimulan antikorlar oldugunda Graves benzeri tablo, blokan antikorlar
oldugunda ise guatr olmadan primer miks 6dem tablosu olusabilir.
Ancak bu durumlar nadirdir.




Klinik

Bezde asemptomatik biyime

Otiroid guatr

Subklinik hipotiroidizm ve guatr
Primer tiroid yetersizligi
Hiper-Hipo tiroidizm degiskenligi

Sadece klinikle Hashimoto tiroiditini Graves’ten ayirmak zordur.



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 cocuklarin 2/3’linde guatr bulunur.

* Nadiren tirotoksik bir klinikle baslayabilir. Bunun nedeni
genellikle hasarlanan tiroid dokusundan salinan T4 ve T3

hormonlaridir.

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



Klinik

* Hastalarin %20’sinde ilk bulgu hafif hipotiroidi belirtileridir.

* Hashimoto tiroiditi Addison hastaligi, DM, hipogonadizm,
nipoparatiroidism, pernisiyoz anemi ile birlikte olabilir. Bu tir
oirliktelikler poliglandiler sendrom olarak adlandirilir.

Tiroid kanserleri otoimmun tiroiditisi olanlarin yaklasik %3'tinde gorulir.

Tiroid bezi hastaliklar

93



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 



Otoimmun tiroit hastalik riskinin arttig
durumlar:

 Down sendromu

e Turner sendromu
 Tip1DM

* (Colyak hastalig

* Klinefelter sendromu

Dolayisi ile bu durumlarda Hashimoto acisindan yilda bir kez taranmalidir.
Down sendromunda Otoimmun tiroiditis acisindan infant doneminde taranmalidir.



OPS tip 1 (APECED Sendromu Whitakar Sendromu )
*Hipoparatiroidi
*Adrenal yetmeazlik
*Mukokutanoz kandidiyazis
Bu vakalarin %10'nda ise Hashimoto tiroiditi gorulur.

OPS-II
*Hashimoto %70 oraninda gorulur (Schmidth Sendromu)
*Adrenal yetmeazlik
*Otoimmin diyabet.

Kronik lenfositik tiroiditisin nadir ancak en ciddi komplikasyonu tiroit lenfomasidir. Normal
poplilasyona gore risk 10 kat fazladir. ileri yaslarda gorilir.

Subklinik hipotiroidi durumunda her yil asikar hipotiroidi gelisme orani %5'dir. Bir kez asikar
hipotiroidi gelismisse neredeyse bu vakalarin tumiu kalhicidir. Ancak bazi cocuklarda ve
pospartum vakalar siklikla gecicidir.



Tani

Taninin iki yona vardir:

1. Tiroid lezyonunun ayirici tanisi

2. Metabolik durumun tespiti

Tiroid bezi hastaliklar
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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. 


Tani

Tiroid dokusu tirotoksikoz olmaksizin genislemis olabilir.
Ancak genislemeye ve basiya bagl belirtiler olabilir.
Tiroid dokusu psdédonoduler bir yapisi tespit edilebilir.
Stallit lenf nodlari olabilir.

Tiroid hormonlari normal, yiuksek veya dusuk bulunabilir.

Tiroid bezi hastaliklar
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Laboratuar

 doneme gore degisir.
Hipertiroidi fazinda:

— TSH dusuk, T4, FT4, ve T3 yuksek bulunur.
— Perklorat testi hashimotolu hastalarin %10-50’sinde pozitif bulunur.

* Tiroid peroksidaz (major mikrozomal antikorl) antikor (TPOAD)
ve daha az oranda TGAb pozitif.
— TGADb hastalarin %80’inde pozitifdir.
— TPOAb veya TGAb %97 oraninda pozitif bulunur.

Hashimoto tiroiditinde
*%85-90 TPO-Ab pozitifligi bulunur.
*%30-50 TG-Ab pozitifligi bulunur.
*%81 Pendrin-Ab pozitif bulunur.
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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 izlendiginde (5 yil):
— %65 otiroid
— %10 TSH hafif yiksek (5-10 mIU/L)
— %26 >10 miU/L

TSH 5-10 arasinda olup 3 yil izlenen hastalarin:
*%41'de otiroid olduklari (TSH <5 mIU/L)
*%20'si 5-10'da TSH arasinda devam ettigi
*%39'nun TSH >10 mIU/L

Oldugu tespit edilmisti.


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

* Ince igne aspirasyon biyopsisi kullanish bir prosediir olmasina
ragmen nadiren ihtiyac duyulur.

* Biyopsi sonuclari cocuklarda 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). 


Tani

Diffuse goiler
Anli-microsomal (or TPOjantibody
Anti-thyroglobulin anlibody Fosilive
Sign.symplom of l l
hypolhyroldism Hashimala's
Magalive thyroidilis
LIS, Blopsy «| Positive
L J
"Simple golter, Azenomtaus gafter etc. Megative CHher diseazes*
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Sintigrafi genellikle gerekmez fakat taniya yardimci
olabilir.

* Sintigrafide diffliz gland genislemesi veya benekli bir iyot
tutulumu tespit edilebilir.

JE———

NORMAL THYROIDITIS
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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.


Ayiricl Tani

— lyot eksikligi

— Graves

— Nontoksik nodiler guatr

— Akut supuratif tiroidit (Bakteriyel ve virttik tiroiditler)
— Malignite



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 onerilir. Bu durum genellikle 1-2 ay
surer ve tedavi gerektirmez..

eEger guatr buylik ve basi gibi problemlere yol acgiyor

ise tedavi baslanir.

»Cogu vaka Otroid formda olup, guatr da kicuktir. Bu
vakalarda tiroid supresyonunun ekili olmadigi
gosterilmistir.
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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 baslanir. Hipotiroid faz genellikle
birkac haftadan birkac aya kadar surer.

— Dolayisi ile 4-6 aylik tedaviden sonra tiroid fonksiyonlari tekrar degerlendirilmelidir.

»TSH viksek ancak FT4 norrmalin alt sinirinda ise tedavi baslanrasing
onerilir.
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* Tedavide amac TSH 1 normalin alt sinirinda tutmaktir.(0.3 - 1 uU/ml )
* Cerrahi, tedavi olarak kullanilan bir yontem degildir!!.

“FGlukokortikoidler klinik bulgulanin agir seyrettigi ve basinin belirgin oldugu
durumlarda fayda saglayabilir.

Blizzard ve arkadaslari birka¢ ay boyunca kullanilan steroidin antikor
uretimini baskiladigi ve hizli remisyonu sagladigini belirtmislerdir

Tiroid bezi hastaliklar 106



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 cocuklarin uzun dénemli izlemlerinde :

— Hipotiroidi baslayip hipotiroid devam edip, spontan duzelebilirler,
Ozellikle kompanse hipotiroidi vakalari bu sekildedir. (en sik)

**Hastalarin %10’unda devamli hipotiroidizm gelisir.

«Otiroid olan vakalar zaman icinde hipotiroidi gelisebilir. Tedavili veya
tedavisiz izlenmelidir. Genellikle 1-2 kez / yil izlem onerilir.
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GRAVES HASTALIGI

Otoimmun bir tiroid hastaligidir.

Tiroid bezindeki TSH reseptortine karsi olusan antikorlarin (Thyrotropin
receptor antibodies-TrAb) bezi stimule etmesiyle klinik tablo gelisir.

Pik insidensini adolesan donemde yapar.

Diger otoimmun endokrinopatilerle ya da non-endokrin immun hastaliklarla
birlikte olabilir.

Turner, Down ve Konj. Rubella sendromunda sik.

Oftalmopati %50 olguda olur ve selim seyirlidir.




GRAVES-Klinik

\ if

 Semptomlar:
—Emosyonel labilite,sinirlilik, ajitasyon
—Terleme, sicaga tahammulsuzluk
—Carpinti, kas glicsuzlugu, tremor
—Kusma, karin agrisi, ishal, kilo kaybi

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

* Fizik inceleme:
—Guatr (difflz, orta sertlikte, Gzerinde Gftrim +)
—Egzoftalmi, gozkapaginda retraksiyon, kemozis
—Tasikardi, hipertansiyon, nabiz basincinda genisleme
—Sicak, nemli cilt
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GRAVES-Klinik

Gravesde gdz bulgulari cocuklarda sik degil.
e Oftalmopati %50-75
* Propitoz
* GOz kapagi retraksiyonu
* Periorbital 6dem
e Ekzoftalmus
* Diplopi
* GOzde agri

Tiroid bezi hastaliklar
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Tiroid bezi hastaliklar

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

Yine glikozaminoglikan
birikimine baghdir.
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Graves Dermopatisine
bagli mixddem:

* Lenfosit infiltrasyonu
ve glikozaminoglikan
birikimine baghdir.
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GRAVES-Laboratuvar

Serum serbest ve total T3, T4 diizeyleri
Serum TSH tayin sinirinin altindadir(<0.01)
TrAb pozitif bulunur.

Antitiroid Ak’lar pozitif olabilir.
Sintigrafide bezin iyot uptake’i ylksektir.
TRH’ya TSH yaniti yoktur.




GRAVES’ HASTALIGINDA MEDIKAL TEDAVI

Metimazol (Thyromazol 5 / 10 mg tb)
— 0.25-1 mg/kg/gin
— Propylthiouracil’e gore 10 kat daha potenttir.

— Yarilanma suresi 6-8 saattir dolaysi ile giinde tek doz
alinabilir.

— Teratojeniktir.

Propylthiouracil (Propycil 50 mg tb)

— 5-10 mg/kg/gin

— Yarilanma suresi 0,5 saattir. Dolaysi ile 3 kez alinmalidir.
— Hepatotoksiktir.

Propylthiouracil
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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’ HASTALIGINDA MEDIKAL TEDAV]
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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:
 B-blokerler (Propranolol 2.5mg/kg/glin)
— Spesifik:

-Propilthiourasil : 5-10 mg/kg/glin (Hepatotoksisite 1/200, Kc
yetmezligi 1/2000)

-Methimazol : 0.5-1 mg/kg/glin (Hepatotoksisite riski yoktur.)

Cocuklarda remisyon orani yetiskinlerden daha azdir. Yasin daha dusuk
olmasi ile bu remisyon oranlari daha da azalir. 2 yil veya daha fazla
antitiroid ila¢c kullanimi ile remison orani %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 yakin tiroidektomide relaps orani %1-5 iken, subtotal
tiroidektomide bu roan %20-40’dr.

Cerrahi komplikasyonlar:
- Hipoparatiroidi
- Gegici hipokalsemi %10
- Recurrent laryngeal nerve hasari sonucu ses kisikligi
- Hipotiroidi (%2)
- Yara enfeksiyonu
3. Radyoaktif iyot (113%):
— Kucuk yaslarda da emniyetle uygulanabilir.
— Hipotiroidizm 150-200 pCi/gr thyroid uygulanan hastalarin %60-95 inde gelisir.
— 6-8 haftada tiroidde kiiciilme, 2-3 ayda da hipotiroidizm gelisir.



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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