Endokrin Sistem Hastaliklarinin
Patofizyolojisi




Tiroit Bezi Hastaliklari

~ Tiroiditisler

~Hormon bozukluklari sonucu gelisen hastaliklar
- Hipotroidi

- Hipertroidi




Tiroid Hormonlarinin Metabolik Etkileri

1. Vicudumuzda bazal metabolizma hizini arttirirlar.

2. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini arttirir.
3. Ist olusumunu arttirirlar.

4. Glikoliz hizini artirirlar.

5. Mitokondrilerde protein sentezini arttirirlar.

6. Mitokondri sayisi ve aktivitesini artirirlar.



Karbonhidrat Metabolizmasi

~Tiroid hormonlarindan T3, karacigerde glikojen depolarinin
mobilizasyonuna neden olur.

»Glikozun absorbsiyonu, kullanimi ve Uretimi artar

Sistik kanal

Ana Safra Kanali




Yag Metabolizmasi

Tiroid hormonlari yag dokusunda uyararak
lipolizi arttirir,

serumda serbest yag asitlerinin artmasina neden olur.

Hipertiroidizmde, lipid depolari azalir, kolesterol yapiminda
artis olmasina karsilik kullanim ve safrayla atilim arttigindan
serum kolesterol seviyesi dustktur.

Hipotiroidide ise kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin
konsantrasyonunu arttirarak karacigerde asiri lipid
depolanmasina yol acar.



Protein Metabolizmasi

»~Tiroid hormonlari messenger RNA (mRNA)’daki artisa bagli
olarak protein sentezini arttirir.

~ Hipertiroidizmde yikim, yapimdan fazla oldugundan
negatif azot dengesi ve kas kitlesinde kayip olusur.




» Troidin biiyiimesine neden olan hastaliklar

- Basit Guatr

- Noduler Guatr

~ Tiroiditisler
>




Tiroiditisler

~Tiroit bezinin bakteriler veya virlslere bagli olarak gelisen
inflamasyonudur.

Akut tiroidit

Kronik tiroidit
(Hashimato
tiroiditi)

Subakut
graniilomatoz
tiroidit




Akut tiroidit: Tiroit bezinin bakteriyel iltihabidir. Uzun
suren antibiyotik tedavisi ve cerrahi drenaj ile dizeltilebilir.

Subakut graniilomatoz tiroidit: Etkeni viruslerdir. Viral ve
streptokok enfeksiyon sonrasinda olusur.

Ates, boyun agrisi, halsizlik ve istahsizlik en nemli
belirtileridir.

Istirahat, sivi, salisilatlar ve enflamasyonu énlemek icin
kortikosteroidlerle tedavi edilebilir.

Cogu vakalarda tedavisiz birkac ayda iyilesir.



Kronik tiroidit (Hashimato tiroiditi)

Bu hasta gruplarinda antitiroid antikorlarin gosterilmis
olmasiyla patogenezde otoimmunitenin rol oynadigi
dusunudlmektedir.

Farkli derecelerde tiroid fonksiyon bozukluklari, dolasimda
tiroid antijenlerine karsi olusan antikorlarin varligi ile
karakterize olan bu hastalik “kronik otoimmuin tiroidit”
olarak da adlandirilmaktadir.

Tiroid bezine karsi olusan anormal hticresel ve himoral
immun yanit, hastaligin gelisimine neden olur

anti-TPO antikoru ve anti-tiroglobulin antikoru



Hashimato tiroiditide hormon diizeylerinin degisimi

Baslangicta ufak bir guatr ve kanda anti-TPO antikor
yiiksekligi varken TSH, T3 ve T4 hormonlari normaldir.

Daha sonra zaman icinde hastalik ilerledikce dnce baslangic
halinde tiroid yetmezligi (sadece TSH yiiksek, fakat T3 ve T4
normal)

tam tiroid yetmezligi (TSH yiiksek, T3 ve T4 hormonlari
diistik) gelisir.




Hipotiroidi

Hipotiroidi, tiroit hormonlarinin eksikligi veya nadiren
etkisizligi sonucu ortaya cikan bir sendromdur ve metabolik
olaylarin yavaslamasina yol acar.

Cocuklarda hipotiroidizm biytume ve gelismenin belirgin
yavaslamasina yol acar,

Infant dénemde oldugunda zeka geriligine neden olur.




Nedenleri

°Primer Hipotirodi

Tiroid bezinin gelisimsel veya islevsel bir kusuruna baglidir.

>Sekonder Hipotiroidi

Hipofizer uyari eksikligine baglidir.

>Tersiyer Hipotiroidi

Hipotalamik yetersizlige baghdir.




Nedenleri

~Tiroit bezinin dogustan bozukluklari
~Tiroidektomi sonrasi

- lyot eksikligi

~Bas ve boyun bolgesine radyasyon uygulanmasi
»Cerrahi girisimler

~Hipertiroidi tedavisinde kullanilan antitiroit ilaclar ve
radyoaktif iyot verilmesi




Belirti ve Bulgular

Yorgunluk, kolay yorulma

Soguk intoleransi

Zihinsel islevlerin yavaslamasi

Uyanmada zorluk, daha ¢ok uyku istegi, giin icinde uyuklama
Kuru, kalin ve kasinan bir deri

Kuru ve kolay kirilan tirnaklar

Sa¢ dokiilmesi, saglarda azalma, kaslarda dokiilme
Kansizlik

Konstipasyon

Kilo alma

Menstruasyon bozukluklari

Kas kramplari

- Depresyon -



Miksddem Komasi

Miksodem komasi, uzun siire tedavisiz kalmis ve hayati

tehdit edici hipotiroidinin nadir rastlanan agir bir
formudur.

Tedavisiz hipotiroidili hastalarda araya giren bir
infeksiyon veya ek bir hastalik bu tabloya yol acabilir.

Soguga maruziyet
Travma

Yetersiz tiroid hormon replasman tedavisi

Onceden tani konmamis hipotiroidi



Miksodem tanisinda aranan 3 temel faktor

1. Bozulmus biling¢ durumu: Bu hastalarin komada olmalari taniicin gerekli
degildir. Bir derece bilin¢g bozuklugu mutlaka bulunmaktadir. Bu bozukluk az
miktardaki oryantasyon bozuklugundan, artmis letarji veya psikoza kadar
degisebilir.

2. Bozulmus termoregiilasyon: Hipotermi (35 °C altinda ates) veya
infeksiyona ragmen atesin olmamasi

3. Kolaylastirici durumlarin varhgi: Altta ve kompansasyon mekanizmalarini
bozan bir durumun varligl s6z konususur. Soguga maruz kalma, infeksiyon
(0zellikle akciger ve Uriner infeksiyonlar), ilaclar (ditretik, sedatifler,
trankilizanlar), hipoglisemi, travma, kalp yetmezligi, gastrointestinal
kanama, felc dekompansayona sebep olan durumlardir.



Belirti ve Bulgular

Mental fonksiyonlarda azalma
Hipotermi

Bradikardi

Hipoventilasyon

Gode birakmayan 6dem

Hipoglisemi

Hiponatremi



»~Hastalar genellikle yash hastalardir.

» Laboratuarda tiroid hormonlari diisiik, TSH ¢ok yiiksek
bulunur

» Azalmis glukoneogenez ve azalmis insiilin klirensi
sebebiyle hipoglisemiye egilim vardir.

»~Kan gazinda hiperkapniye ve hipoksiye meyil vardir.



Hipertiroidi-Tirotoksikoz

Hipertiroidi tiroid bezinin fazla calismasi ve fazla hormon
salgilamasi sonucu ortaya cikan tablodur.

Tirotoksikoz, kanda tiroid hormonlarinin (T4 ve/veya T3
veya her ikisinin) asiri miktarlarda yukselmesi sonucu cevre
dokularin yuksek seviyedeki hormonlarin etkisi altinda
kalmasi ile ortaya cikan fizyolojik, biyolojik ve klinik
bulgularin olusturdugu tabloyu tanimlayan bir terimdir.



Hipertroidinin en sik nedeni Graves hastaligidir.
Otoimmun bir hastaliktir.

Nedeni bilinmeyen bir sekilde TSH hormonunun tiroit bezine
baglandigi reseptor adi verilen proteinlere karsi antikor denilen
proteinler olusur.

Bu antikorlarin neden olustugu heniz bilinmemektedir.

Kanda artan TSH reseptor antikorlari tipki TSH hormonu gibi tiroit
bezine yapisarak daha fazla calismasina ve asiri miktarda tiroit
hormonu yapmasina neden olur. —

TSH

cell division

Thyroxine release




Belirti ve Bulgular

»Kalp ritim bozuklugu, carpinti »~Asirl terleme
> Ellerde ve viicutta titreme »Adet duizensizligi
»Ani kilo kaybi »Gozlerin ileri dogru ¢cikmasi

egzoftalmus
> Sac dékilmesi (egz us)

»Huzursuzluk, depresyon,
halGsinasyon, panik atak, uyku

»Bogazda dolgunluk ve sikinti hissi bozukluklari

» Asiri istah dolayisiyla cok yemek »~Kalabalik yerlerden hoslanmama,

»Kasinti

yeme ve cok su icme gurultiye asiri hassasiyet
= Sinirlilik »~Asiri hareketlilik, yerinde
duramama




Troid Firtinasi- Tirotoksikoz krizi

~Tiroid firtinasi, hayati tehdit eden, agir bir tirotoksikoz
tablosudur.

»Cogunlukla tirotoksikozu olan bir hastada akut infeksiyon,
gecirilen operasyon veya travma sonrasinda ani olarak
ortaya cikar.




Krize yol acan iki 6nemli grup kolaylastirici faktor bulunur:

ek hastaliklar sebebiyle tiroid hormonlarinin periferik
etkilerinin artmasi

~tiroid cerrahisi sirasinda oldugu gibi tiroid hormonlarinin
salgisi fazlalasmasi




Jirotoksikoz krizine sebep olan durumiar

Infeksiyon

Akut emosyonel stresler

Akut psikoz

Tiroid disi cerrahi

Travma

Radyoaktif iyod tedavisi

Tiroidektomi sonrasi yuiksek doz iyod verilmesinden sonra
lyodlu radyo konstrastlarin kullanimi

Antitiroid ila¢ kullaniminin kesilmesi

Tiroidin siddetli palpasyonu



Belirti ve Bulgular

38.5 °C uizerinde ates,
Tasikardi

Santral sinir sistemine ait bulgular (anksiyete, ajitasyon,
delirium, akut psikoz ve koma)

Gastrointestinal bulgular (bulanti, kusma, abdominal agri,
diyare)

Tirotoksikoz krizindeki hastalarda artmis glikojenoliz ve
katekolaminlere bagli insulin sekresyonundaki bozulma
sebebiyle hiperglisemi gorulebilir.



Tiroid bezi
Az calisiyor Asgin ¢alhigiyor

Sag kuruluge——""""____ Sag dokilmesi
~ Kagarda r:lﬁl-ﬁLn'rf'-_______""'_'_'_._____._._- Gazlarde firlama -

Yilzde sgke— Tl arme

Tiroidde biylime Tiroidda biypime

Kalpte yavaglamas ——=Btan kalp fnz

Eklam agn Uykusuzluk

Sofuda dayaniksizlig Sicaja tahammlsGzix

Dhapressyon Crabuk sinifenme

Deride kurule Kaslarda zayiflik

Yorguniuk Huzursuziuk

Kas agrilan El tedameasi
Parmakiorda titreme
Timaklarda yumugama
Six 2k diskiva cikma

:::Aﬂulerdn diizensizlik

Kisirik

Zayiflama

Tiroid hormonu hiicrelerin tiimiinii etkilediginden, calismasi
bozuldugunda viicudun her yam etkilenir.




Tanli

~Kanda T3 ve T4 ve TSH diizeyine bakilir.




»~Hiperparatiroidi

~Hipoparatiroidi




Hiperparatroidizm

Paratroid bezlerden paratroid hormonunun fazla tretilmesidir.

Parathormon fazlaligi barsaktan kalsiyum absorbsiyonunu ve
kemikten kalsiyum mobilizasyonunu artirarak ve bobregin
kalsiyum klirensini azaltarak serum kalsiyumu artirir.

ARTMIS SERUM KALSiYUMU




WITAMIN D

VITAMIN D-25-
hydronylass
25

=0H-D

25 hidroksikolekalsiferol bobrekte -
1-a-hidroksilazin etkisiyle 1.25
dehidroksikolekalsiferole donusdr. o Facrons

1,25={0H),~0

Parathormon 1-a- hidroksilasyonu
arttirmaktir.

Vitamin D kaynagi



Belirti ve Bulgu

Kabizlik
Hlperkalseml

Irrltablllte
Psikoz
Depresyon

Kardiyak aritmiler

Karin agrisi

Bulunti-kusma

Deride kasinti
Bobrek taslari

Kas zayifligi cabuk yorulma



Tani;

Kalsiyum duzeyinin devamli yuksek olusu

Parathormon duzeyinin yukselmesi




Hipoparatirodizm;

Yetersiz parathormon

Hipokalsemi ve hiperfosfatemi

En sik gorulen

nedeni

Troidektomi sirasinda
paratroid dokularinda
cikarilmasidir




Belirtiler

» Parestezi

»Tetani
»Bronkospazm
~Reflekslerde artma
»Senkop

»Psikoz
»Tasikardi
»~Bas agrisi

»C
bu

~E

nvostek ve trousseau
gusu

e eli




Tani;

Serum kalsiyum ve fosfor duzeyleri




»~Adrenal Yetmezlik-Addison Hastaligi
»Cushing Sendromu

» Feokromositoma

Toplardamar Atardamar

Bdbrek Ustl
bezleri

Bdébrek Ustl bezi
kabuk bdlgesi

Bébrek Ustl

bezi 6z bélgesi
S/




Etiyoloji

Adrenal yetmezlik

|
| l

Primer adrenal yetmezlik Sekonder adrenal yetmezlik

Bébrek Gstil bezleri

Hipofiz (pitutar bez)




Primer adrenal yetmezlik nedenler;

»~ Konjenital adrenal hiperplazi-hipoplazi
»Otoimmiin adrenalit

»~ Adrenal hemoraji veya enfarkt
»~Tuberkiiloz, fungal enfeksiyonlar, sepsis

»ACTH direnci — mineralokortikoid eksikligi olmaz




Sekonder adrenal yetmezlik nedenler

» Glukokortikoid tedavisi kesilmesi sonrasi
» Hipopituitarizm
»~Hipotalamik tiimorler

»Otoimmiin hipofizit




Addison Hastaligi

» Adrenal korteksten adrenokortikal hormon
vapiminin yetersizligi




Belirti ve Bulgular

> istahsizlik ~ »Postural hipotansiyon
»Tuz yeme istegi »Hiponatremi ve
hiperkalemi

»~Halsizlik ve guigsiizliik

»Bulanti ve kusma ~ Hipoglisemi

»~Hiperpigmentasyon

» Pubik ve koltuk alti
killarinda azalma

»~ Apati ve konflizyon
»~Dehidratasyon

»~Hipovolemi ve tasikardi - Diyare




ADDISON’S DISEASE

Bronze
Pigmentation . B
of Skin — Hypoglycemia
Changes In — —— Fostural
Distribution \ Hypotension
of Body Hair

Gl Disturbances

Weakness

Adrenal Crisis:

Profound Fatigue
Dehydration
Vascular Collapse (BF)
Renal Shut Down
+Serum NA
TSerum K

l|d= @2007 Nursing Education Consultants, Inc.




Hastalik ilerledikce gelisen hipotansiyon nedeniyle addison krizi
(akut adrenal yetmeazlik) goriuliir.

Addison krizinde;

siyanoz,

ates,

ileri derecede halsizlik,
hipotansiyon,
konflizyon,

bas agrisi,

bulanti, diyare, karin agrisi,

agir vakalarda dehidratasyon belirtileri ve§0k belirtileri vardir.



Tani

_!Anamnez
_!Fizik Muayene
_!Kanda sodyum ve kortizol diisiik,

_!Potasyumun yiiksek bulunmasiyla tani konur.




Cushing Sendromu

»~Kan glukokortikoid diizeyi artisi ile karakterize bir tablodur.

»~Bu tablo endojen denen viicutta bulunan hipofiz veya
adrenal bez kaynakli olabilecegi gibi

»baska dokulardan salgilanarak ya da kortizol icerikli
ilaglarin alimiyla da ortaya cikabilir




Etiyoloji

ACTH-bagimli ACTH-bagimsiz

»Adrenal adenom
»~ Hipofizer »~ Adrenal karsinom

» Ektopik ACTH sendromu »~ Adrenal hiperplazi
»~ Ektopik CRH sendromu » Glukokortikoid kullanimi




Belirti ve Bulgular

~Aydede yiizi »~ Hiperpigmentasyon

~Bufalo horgiicii, » Ciltte incelme ve kolay kanama
» Letarji »~Mor stria

> Depresyon »Akne

~Bel agrisi »Odem

~ Psikoz »~Tekrarlayan enfeksiyonlar
~Bas agrisi ~Sag dokiilmesi

~Kilo alma »Santral obezite

»Halsizlik »~ Hipertansiyon

~ Libido kaybi »Menstriuiasyonda duizensizlik




Cushings Syndrome
High blood [caortisol]

Ma® & water retention

Euffalo hump & back pain
Osteocporosis/kyphosis/fractures

Cardiac hypertrophy
Hypertension

Diabetes/FPolypdipsia

Catabolism

WMoon face ( Tomato face)

Muscle wasting &
fat accumulation

FPendulous abdomen & breasts

Red striae
Thin arms and legs

Eruising with ecchymoses
Thin skin with ulcers
Foorwound healing




Tani

»~Kan Kortizol diizeyi

24 saatlik idrarda serbest kortizol tayini
»~Tukiirlik kortizol degerler

»BT

»MR




Kortikosteroid Tedavisi

EI-"I'ET




Yan Etkiler

lyatrojenik cushing sendromu

> Aydede yuzi, buffalo horglcl, sentropedal yaglanma (ince
ekstremite genis govde), ciltte incelme, aknelerde artis, sac
dokulmesi, seste kalinlasma, adet diizensizlikleri

Hipertansiyon, 6dem

> Mineralokortikoid etkinligin artmasina bagli, Na su retansiyonu, intra-
ekstravaskiler volumde artis




Yan Etkiler

Jinekomasti, hirsutizm, akne
> Androjen miktarindaki dengesizlik ile

Ciltte atrofi, strialar, yara iyilesmesinde gecikme,
telenjiektaziler

> Steroidlerin kollajen yapimini bozmasi ve yikimini arttirmasi,
fibroblast gelisimini inhibe etmesi kollajen ve bag dokusu kaybi ile




Yan Etkiler

Osteoporoz

> Ca atiliminin artmasi, emilimin azalmasi, osteoklastik
aktivitede artis

Myopati, kaslarda guc¢sizluk, atrofi
> Protein katabolizmasinin arttirilmasi




Yan Etkiler

Sekonder diabetes mellitus
> Glukoneogenez ve glikojenoliz artmasi seklinde




Yan Etkiler

Enfeksiyonlara yatkinhk
> Ozellikle hiicresel immiinitenin baskilanmasi, viral ve fungal
enfeksiyonlarn gelisimini

o T lenfositlerin sitotoksik T lenfositlere , monositlerin
makrofaja doniismesini onler.




Yan Etkiler

Mental-emosyonel degisiklikler
> erken donemde ofori,
> gec donemde depresyon ve psikoz

BlyUmeyi yavaslatir
> Uzun sure kullaniminda reseptor down reglilasyonu, GH
baskilanmasi ile




Yan Etkiler

Konjestif kalp yetmeazligi
> Na ve su tutulumuna bagli yiklenme

Potasyum atilimini arttirma etkisine bagl hipokalemi
sonucu; motor glicte azalma, paralitik ileus, aritmiler

Lokal uygulamada; gézde korneal Ulser, glokom, katarakt,
viral enfeksiyonlarda alevlenmelere neden olabilir.




Yan Etkiler

Peptik Ulser

> Mide asit salgisinin artmasi, mukus tabakasinin
bozulmasi, yara iyilesmesinde geciktirme ile




Feokromositoma

»Bobrek Gstlu bezinin medulla kismindan koken alan
timorlerdir.

»Tumor dokusundan ¢cok miktarda adrenalin ve
noradrenalin salgilanmaktadir.

The Adrenal Gland




Belirti ve Bulgulari

v Hipertansiyon
v Bas agrisl,

v’ Tasikardi,

v' Titreme,

v’ Asiri terleme,

v Bulanti ve kusma




Tanl

»~Kan ve idrarada katekolamin diizeyi
»~Tomografi MR
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