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Structure and function of the stress response
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ACTH, adrenocorticotrophic hormone; AP, anterior pituitary; AVP, arginine vasopressin; CRH, corticotrophin-releasing hormone; FSH, follicle-stimulating hormone;
GH, growth hormone; GHRH, growth hormone-releasing hormaone; IGF, insulin-like growth factor; LH, luteinizing hormone; NE, norepinephrine; PP, posterior pituitary;
TSH, thyroid-stimulating hormone.
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YBU Hastasinda Endokrin Degisiklikler

Hipotalamik-Hipofizer Eksen Otonom Sinir Sistemi
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Krtik Hastada Tirod



Tirold normon sentez
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Inflamasyonda hipotalamik tiroid hormon
sinyal iletim
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YBU vatirilan hastalarda tiroid hormonlar
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Hastalk siadeti Ile tiroild hormon degisim
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Otiroid Hasta Sendromu



Tanm

>Tiroid hastaligi olmaksizin olusan tiroid hormon
degisikliklerine verilen addir.

>T3 dustkltgl ile beraber tiroid disi hastalik bulgularinin eslik
ettigi, hipotalamo-hipofizer-tiroid (HPT) aksinda fonksiyonel
bir bozulma ile karakterize bir tablodur.



3 tip tanmlanmistir

>Tip 1: Dusuk T3 sendromu
oOrta siddetli hastalikta gorular

>Tip 2: Dusuk T4 sendromu:

oT4 ve T3 birlikte dustuktir
oAgIr hastalik durumunda gorultr
oKo6tu prognozaisaret eder

>Tip 3: Dusuk TSH sendromu
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—tiyolo]

>Atesli hastaliklar

>Travma

>Beslenme bozukluklari (aclik, KH fakir beslenme, anoreksiya)
>Anestezi uygulanmasi

>YUksek doz glukokortikoid uygulanmasi

>Yogun bakim

>Ag1z stres, psikiyatrik hastaliklar

>Kronik karaciger ve bobrek hastaliklari

>Kontrolsiiz ve komplike diyabet

>Akut miyokard enfarktisu

>Akut solunum yetmezligi



YBU sik kullanilan ilaclarn tiroid
normonlarina etkis

ICU Drugs Mechanism of interference

Glucocorticoides TSH suppression, inhibition of peripheral conversion
lodinated contrast agents, iodine wound dressings Inhibition of hormone synthesis and secretion in thyroid gland
Propranolol Inhibition of peripheral conversion

Amiodarone Inhibition of peripheral conversion

Barbiturates Increased T4 clearance

Dopamine TSH suppression

Opiates TSH suppression

Benzodiazepines Inhibition of peripheral conversion

Sulfonamides Inhibition of hormone synthesis

Somatostatine TSH suppression

Furosemide Interaction with serum binding proteins

Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 25 (2011) 745-757
I



Tanrve Bulgular

>Tani daha ¢cok laboratuvara dayanir.

>Klinik olarak tiroid hastaligi bulgusu tasimayan ve hikayesi olmayan,
ozellikle YB hastalarinda tiroid fonksiyonlarinin bakilmasi rutin olarak
onerilmemektedir.

>QHS’deki en sik izlenen hormonal profil; normal TSH, normal/yuksek T4,
diistik T3, yiksek reverse T3 (rT3) tiir. Uzun stireli OHS durumunda ise T4

ve TSH dizeyleri de disebilir.

Tablo 1. OHS ve Ayirici Tanisinda Tiroid Fonksiyon Parametreleri

Primer hipotiroidi

Santral hipotiroidi

Otiroid hasta sendromu

sT4 J J normal / 4
sT3 4, / normal 4 / normal J
rT3 J- / normal {4 / normal 1 / normal
Tek 6l¢im ™ J / normal/hafif ylksek normal
R Pulsatil salinim . NP J




Tedavi gerekl midir?

>1980lerde kicliik calismalarda fayda yok




Tegav

>Hastalik kronik fazinda T4 distst mortaliteyi artirir
>Kardiyak dekompansasyonu ve aritmisi olmayanlarda tedavi kontrendike

degil

>Kardiyak outputu diistk hastalarda T3 replasmaninin olumlu etkileri olabilir



Tegav

>Tedavi verilecekse T4 ve T3 birlikte verilmelidir

>T4 verilmesi yeterli T3 artisi saglamaz

>T3 50-75 mcg/gliin dozunda baslanmali

>T4 jse standart dozda (1,6 mcg/kg/glin)

>48 saatte bir T4 ve T3 diizeyi monitorize edilmeli
>T3 alt sinirda tutulmalidir. (70-100 ng/ml)
>Cevap alindiginda T3 azaltilarak kesilmelidir

>T4 klinik diizelene kadar devam etmelidir.



Viksodem
<OMas




Miksodem Komast Klnik

>Tedavisiz veya yetersiz tedavili hipotiroidinin son donemi
>Genellikle durgun, letarjik, uykulu, konfiize, yasl, obez kadinlardir.
>Hastanin kendisi yeterli hikaye veremez!

>Genellikle tiroid hormon replasmanini kesmeye bagli gelisse de nadiren
hipotiroidinin ilk prezentasyonu olabilir

>Kolaylastirici faktorler: serebrovaskuler olay, Mi, infeksiyonlar,
gastrointestinal kanama, akut travma, asir1 hidrasyon, sedatif, narkotik veya
potent ditiretik kullanimi.



Viksodem Komast Tanl

>Fizik muayene bulgulari nonspesifiktir.

>Kuru, kaba cilt, kalin ses, sac ve kaslarda incelme, boyunda skar,
reflekslerin gevseme zamaninda yavaslama, hipotermi, perikardiyal, plevral,
peritoneal effiizyon goralur.

>Serbest T4 diistik, TSH yiiksek bulunur (santral hipotiroidide TSH normal
olabilir, distntlliyorsa diger 6n hipofiz hormonlari, kortizol de bakilmalidir).
>Kan gazi, elektrolitler, kreatinin, EKG, santral sinir sistemi, solunum

sistemi, kardiyovaskduler sistem, Griner sistem degerlendirilmelidir.



Miksodem komasini, bas ka nedenli bir koma ile beraber olan
ndan ayirt etmek gerekir.

1

Hasta otiroid sendromunda T3 ddis Gk, TSH dtis ik ya da normal,
ama T4 genelde normaldir.

Tablo 1. OHS ve Ayirici Tanisinda Tiroid Fonksiyon Parametreleri

Primer hipotiroidi Santral hipotiroidi Otiroid hasta sendromu
sT4 4 J normal / J
sT3 J / normal J / normal J
rT3 <, / normal J / normal 1 / normal
Tek dlgiim . I Js / normal/hafif yliksek normal
T Pulsatil salinim e J J




NMiksOdem Komasr edav

>{lac verilme yolu olarak IV yol secilir. Oral absorbsiyon ileus sebebiyle
kotuadar.

>Genellikle yogun bakim ve enttibasyon gerekir.

>YUkleme dozu: 300-400 pg T4 iV

>ldame dozu: 50 pug/giin T4 1V, ilave olarak ilk 48 saatte 10 pg/6-8 saat
arayla iV T3 verilebilir, ama genelde gerekli degildir.

>Su kisitlamasi hiponatremiyi, IV glukoz hipoglisemiyi 6nler.

>Kolaylastirici nedenler (pnémoni, idr yolu enf vs) tedavi edilmeli.



NViksOdem Komasr edav

>jlk 48 saat 6 saatte bir 50-100 mg hidrokortizon verilmelidir. Takip
eden 5-7 glinde azaltilarak kesilir. Kortizol > 30 ug/dL ise steroid
gereksizdir.

>Hasta hipotermik ise eksternal isitmadan kacinilmalhdir. (Subkutan
dokuda gollenme ve kardiyovaskiiler kollaps)

>Tedaviye ragmen devam eden hipotermi ve bradikardi kott prognoz

gostergesidir.



Tirod Firtinas



Tirold Firtinasl = Trotoksik Kriz

>Tirotoksikozla hastaneye basvurularin %1-2 si

>Tedaviyi kesen Gravesli hastalarda ya da daha once tani almamis hipertiroidide
gorulebir.

>Klinikte akut baslayan hiperpireksi (ates > 40°C), terleme, atriyal fibrilasyon, bulanti,
kusma, diyare, ajitasyon, titreme, deliryum gorulur.

>Tablo ilerledikce apati, stupor, koma gelisir. Tedavisiz birakilirsa 61im kacinilmazdir.
>ikter kot prognoz isaretidir.

>Bazen prezentasyon huzursuzluk, ajitasyon olmadan, gticstizltk, konfliizyon,
kardiyovaskiler ve gastrointestinal disfonksiyon, hiperpireksi ile hasta “apatetik”
olabilir.

>T4,T3,ST4, ST3 yuksek, TSH baskilanmistir.



[iroid Firtinast Kolaylastircl Faktorler

>Antitiroid ilaclarin kesilmesi
>Ciddi enfeksiyon
>Diyabetik ketoasidoz
>Miyokard infarktusu
>Serebrovaskuler olay

%25-%45’ inde presitipite edici
>Kalp yetmezligi faktor belirsiz.

>Cerrahi

>Dogum

>Travma

>Radyoaktif iyot (nadir)
>{lac reaksiyonu

>lyotlu kontrast maddeler



<Nk

>Ates

>Mental durum degisikligi



Surch ve Wartofsky skorlamas

Thermoregulatory Dysfunction: Temperature, F Score Cardiovascular Dysfunction: Heart Rate, bpm Score
99-99.9 5 90-109 5
100-100.9 10 110-119 10
101-101.9 |5 120-129 I5
102-102.9 20 130-139 20
103-103.9 25 >140 25
> 104 30

Central Nervous System Dysfunction Score Cardiovascular Dysfunction: Heart Failure Score
Absent 0 Absent 0
Mild (agitation) 10 Mild (pedal edema) 5
Meoderate(delirium, psychosis, extreme lethargy) 20 Moderate (bibasilar rales) 10
Severe (seizure, coma) 30 Severe (pulmonary edema) |5
Gastrointestinal and Hepatic Dysfunction Score Cardiovascular Dysfunction: Atrial Fibrillation Score
Absent 0 Absent 0
Moderate (diarrhea, nausea/vomiting, abdominal pain) 10 Present 10
Severe (unexplained jaundice) 20

Precipitant History Score

Absent 0

Present 10



Surch ve Wartofsky skorlamasr

>> 45 puan yuksek ihtimal
>25-44 puan orta ihtimal

>< 25 puan dustk ihtimal

*Burch HB, Wartofsky L. Life-threatening thyrotoxicosis. Thyroid storm.
Endocrinol Metab Clin North Am 1993; 22: 263-77.



_aporatuvar

>Krize 6zgl bir laboratuvar bulgusu yoktur
>TT3ve TT4 1"

>TSH baskilanmasi

*Jiang YZ, Hutchinson KA, Bartelloni P, Manthous CA. Thyroid storm
presenting as multiple organ dysfunction syndrome. Chest 2000; 118: 877-9.



Destek tedavis

Yiksek ates

oAsetominofen
oSalisilatlar?
oKlorpromazin

Tasikardi

olV diltiazem +/- digoxin AF hiz kontrolu icin
oAmiadoron?



Destek tedav

>Kolaylastirici (altta yatan) hastalik tedavisi

>Sivi ve elektrolit destegi
oAtes dusuricu

oSedatif

oAntibiyotik (gereginde)

>Glukokortikoid tedavi
oHidrokortizon, 50-100 mg iv 6-8 saatte bir veya esdegeri



Hipertiroidi etkisini azaltan tedavi

>Antitiroid tedavi
(yeni hormon yapimini 6nlemek amaci ile)

>Propiltiyourasil,
oYukleme dozu 500-1000 mgr idame dozu 250 mgr 4x1

>Metimazol
020-25 mg, po 6 saatte bir



Hipertiroidi etkisini azaltan tedavi

>Tiroid hormon saliniminin azaltilmasi

oSature potasyum iyodur (SPi), 3-5 damla, po 6 saatte bir
oLugol solusyonu, 4-8 damla, po 6-8 saatte bir

oSodyum ipodat tablet 1-3 g/gun po

olyopanoik asit, 1 g po 8x3/glin, sonra 500 mg po 12 sa. bir



Hipertiroidi etkisini azaltan tedavi

>Beta adrenerjik blokaj

>Propranolol 60-80 mg 6x4- 1-2 mgr i.v
>Atenolol 50-200 mg po/glinde
>Metoprolol 100-200 mg po/glinde
>Nadolol 40-80 mg po/glinde
>Esmolol (iV) 50-100 ug/kg/dak



Kk tedaviler

>Lityum karbonat 300 mg po 8 saatte bir
>Kolestramin po 4 g/glinde 4 kez

>Potasyum Perklorat



Tedaviye Direnc Durumunda

>Plazma degisimi ve plazmaferez
>Periton diyaliz veya hemoperflizyonu

>Kismi veya total tiroidektomi icin acil cerrahi



Tirotoksik Periyodik Paralizi



Tirotoksik Peryodik Paralizi Klinik

>Nadir ama korkutucu bir durum.

>Klinik prezentasyon genellikle tedavisiz hipertiroidili beyaz erkeklerde, uykudan
uyandiran flask asendan paralizi.

>Tipik olarak asiri egzersiz veya karbonhidrat icerigi yliksek 6gtin hikayesi vardir.
>Periyodik paralizi aile hikayesi genelde yoktur.

>Paralizi genelde alt ekstremitelerden baslayip, sonunda kollari da kapsar.
>Proksimal kas gruplari distallere gbére daha cok etkilenir.

>Y Uz ve solunum kaslari genelde korunur.

>Derin tendon refleksleri azalir ya da alinamaz.

>Beraberinde hipokalemi varliginda akut epizot bazen yaygin paralizi ve aritmi ile

komplike olabilir.



[irotoksik Periyodik Faralizi Tan

>Ailesel periyodik paralizi, Guillain Barre sendromu, akut intermitan
porfiriden ayirici tanisi yapiimahdir.

>Aile hikayesi yoklugu, karakteristik klinik, hipertiroidi varligi ve siklikla
hipokalemi tanida onemlidir.

>Tirotoksikoz, artmis beta adrenerjik aktivite, genetik yatkinlik Na-K-ATP
az aktivitesini artirir. ilave olarak yiliksek karbonhidrat icerikli 6gtin alimi ile
artmis insulin sekresyonu, egzersiz, asir1 tuz alimi, nokturnal degisim
sebebiyle azalan serum potasyumunun, paralizinin patogenezinde etkisi

vardir.



Tirotoksik Peryodik Paralizi Tedavi

>Propranolol 60 mg 6 saat arayla

>Antitiroid ilag

>Gerekirse oral potasyum

>V potasyumdan, glukoz inflizyonu, beta adrenerjik
agonistlerden kacinilmasi gerekir.

>Uygun tedavi ile iyilesme hizlidir.



Amiodaronun Indukledigi Tirotoksikoz




Amiodaronun Indukledigi Tirotoksikoz

>Her bir amiodaron molekuli 2 iyot atomu icerir. Vicutta yag dokusunda
depolanir ve yarilanma émru 2-3 aydir, yavas ama strekli iyot salinimina
neden olur. Gulinltik dozu 200-400 mg dir, bu da gtinde 6000-12000 pg iyot
anlamina gelir. (Gunllk ihtiyac 150 pg)

>Yapi olarak T3 e benzer, kalp kasinda T3 reseptoérlerini bloke eder.

>Tiroid bezine iyodun direk etkisi ile hormon sentezi inhibe veya stimule eder.
>Amiodaronun folikll hiicresine sitotoksik etkisi ile hiicre yikimi sonucu asiri
hormon salinimi olur.

>Hipotiroidi kolayca L-tiroksin ile tedavi edilebilir. Ancak hipertiroidi altta

yatan kalp hastaligi sebebiyle tedavisi zor gercek bir tiroid acildir.



Amiodaronun Indukledigi Tirotoksikoz

>Yillarca ila¢ kullanimindan sonra gelisebilir.

>Normalde amiadaron total T4 G artirir, ST4 ve TSH normal kalir, periferik
dontstimu bozar, hipertiroidide ise ST4 yukselir, TSH baskilanmistir.
>Radyoiyot uptake normal ya da yliksekse tirotoksikoz muhtemelen iyot
hipertiroidisi sebebiyledir, ancak uptake diistikse destriktif tiroidit mi
yuksek dozda alinan iyot nedeniyle mi, ayirmak gtctur.

>Doppler USG ile artmis dolasim hiperfonksiyonu, azalmis kan akimi
tiroiditi desteklese de kesin degil.

>|L-6 hiperfonksiyonda serumda dusuk, tiroiditte belirgin yiuksektir, ama

ayrim icin yeterli degil.



Tedav

>Amiodaron mamkdinse kesilir.

>Beta bloker tedavi

>Antitiroid ilac: metimazol 40-60 mg/gin

>Potasyum perklorat 250 mg her 6 saatte bir. Aplastik anemiye yol acmasi nedeniyle
uzun sure yuksek doz kullanilamaz, sinir 1 ay.

>jopanoik asit (0.5 mg 2x1), periferik donistimi azaltir.

>Kolestiramin ve kolestipol (20-30 g/glin) barsakta T4 ve T3 (i baglar.

>Tiroidit distnuliyorsa prednizon 40 mg/gun 1 ay kullanilip, takip eden 2 ay icinde
doz yavas yavas azaltilip kesilir.

>Miks etiyoloji distintliyorsa steroid, antitiroid ilag, beta bloker beraber kullantilir.

>Medikal tedavi ile kontrol edilemezse cerrahi gerekii.






