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Otoimmun Endokrin Hastaliklar

Otoimmun tiroid hastaliklari
IDDM

Idiopatik Addison hastaligi
Otoimmun hipofizitis
Otoimmun hipoparatiroidi
Otoimmun hipogonadizm




Otoimmun Tiroid Hastaliklari

Kronik Urtiker yakinmasi olan bir hastada
otoantikorlar arastiriliyor.

Antinukleer antikor negatif
Anti-diuz kas antikoru negatif
Anti-LKM antikoru negatif
Anti-TPO pOzitif (yiiksek derecede )

saptaniyor.



Otoimmun Endokrin Hastaliklar

Hastada
tiroid hastaliklarina ait klinik belirtiler

Tiroid bezinin
fonksiyonu

yaplsl
incelenmelidir.
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Otoimmun Tiroid Hastaliklar
(OTH) Spektrumu

Idiopatik Hashimato Otiroid Graves El'ra‘t{efu
iraditi astaligi

miksddem Tiroditi Hast. g

Guatrsiz Guatrh Guatrli Guatrli

Hipotiroidi Hipotiroidi veya Hipertiroidi
veya Guatrsiz

Otirodi Otiroidi



Otoimmun Tiroid Hastaliklar

GENETIK KATKI
Hashimato HLA-DR4 ve HLA-DR5
Atrofik tiroidit HLA-DR3

CEVRESEL KATKI
Enfeksiyonlar
Seks hormonlari
Diyet
Stress
Ilaclar (interferon —alfa)



OTH'da Tiroid Hucreleri

MHC class II eksprese ederler.

Adezyon molekllleri eksprese ederler.
(ICAM-1)

Sitokin sentezi yaparlar.(IL-1, IL-6, TNF)



OTH’da Hicresel Immiinite

CD4+ T hucreleri tiroid hucrelerine karsi
olusan immun yaniti reglle ederler.

T hicreleri tiroid antijenlerini tanirlar
(otoreaktif T hucreleri) ve bu hucreler
yuzeylerinde IL-2R tasirlar.

CD8+ CD11b* supressor T lenfositlerin
fonksiyonu azalmistir.



OTH’da Humoral Immiinite

3 esas otoantijen vardir.
Tiroid peroksidaz (TPO)
Tiroglobulin (Tqg)

TSH reseptort (TSHR)

Diger antijenler:

Tiroid hormonlari
sodyum iodid symporter



Tiroid Otoantikorlari

= Otoantikorlarin bakilma yontemleri
= Immunofluoresan

= Hemaglutinasyon
= ELISA



Tiroid Otoantikorlari
immunofluorescence test

Anti-TPO antikorlari
Tiroid epitel hicreleri boyall,

(kolloid iceren folliktllerin merkezi Anti-T antikorlari.
karanlik)




Anti-T (Tiroglobulin) Antikoru

Ilk tespit edilen otoantikordur.
IgG sinifindandir.

Komplemani aktive etmez.



Anti-T (Tiroglobulin) Antikoru

* OITH tanisi icin istemeye gerek yoktur.

Diferensiye tiroid kanserinde Tg

Olcimu ile birlikte bakilmalidir. (anti-T,
Tg Olcimunt bozar. Bu hastalarda Tg oOlcumi

guvenilir olmaz.)

Anti-T, bu hastalarda tUmor markiri
olarak  kullanithr.  Bu  hastalarin
takibinde seri olarak  anti-Tg
bakilmalidir. Titrede artis rekirrensin
ilk gostergesidir.



Anti-TPO (Tiroid peroksidaz) Antikoru

TPO, tiroid hormon sentezinde rol alan membrana
bagl enzimdir.

Daha once Anti-mikrozomal (Anti- M) antikor olarak
isimlendirildi.

Komplemani aktive edebilir.



Anti-TPO (Tiroid peroksidaz) Antikoru

Anti-TPO pozitifligi olan ve tiroid hormonu kullanan
bir hasta, size anti-TPO antikorunu birkac kez
baktirdigini, kendisinin iyi oldugu halde bu testin
degerinin azalmadigini soyltyor.

Yorumunuz nedir ?



Anti-TPO (Tiroid peroksidaz) Antikoru

Titresi hastalik siddetini yansitir. Ancak OITH
takibinde kullanilmasi gerekli degil. Cunkd
tedavide tiroid fonksiyonu hedeflenir. OI durum
hedeflenmez.

Daha sik ve daha yuUksek titrede saptanir. Bu
nedenle tek basina bakilmasi yeterlidir.



ANTI-TPO Pozitifligi

Hashimato tiroiditi > % 95
Graves % 85
Post partum tiroidit % 65-70
Atrofik tiroidit % 98

* Tiroid disi organ spesifik OI hastaligi olanlar
(IDDM, Addison, pernisiy0z anemi)

* Birinci derece akrabalarinda OITH olanlar
* Yaslh kisiler
* Kadinlar



ANTI-TPO

Anti-TPO pozitifligi  kiside neye neden
olabilir?

otiroid kisilerde tiroid yetmezligi
postpartum tiroidit

Amiodarone, IFN-alfa, lityum
kullananlarda tiroid hastaligi gelisimi



ANTI-TPO ne zaman bakilmalidir ?

= OITH tanisi icin

= Risk faktoru olarak
= OITH olusumu
= gebelikte tiroid disfonksiyonu (TsH ile birlikte)
= post partum tiroid disfonksiyonu

= amiodarone, IFN-alfa, lityum tedavisinde
tiroid disfonksiyonu

s infertilite




Lenfosit
Infiltrasyonu

TSH

FT3, FT4

Klinik

Otoantikoru pozitif kisilerde

OI Tirodit Gelisimi
Subklinik Subklinik
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OIT'lerde doku hasarlanma
mekanizmalari.
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Graves Hastaligi

Antireseptor antikorlari ile olusur.

Anti-T ve Anti-TPO antikorlarinin
patojenik onemi yoktur.

Bu otoantikorlar ilk olarak LATS olarak
isimlendirilmistir.



TRAD (TSH reseptor antikorlari)

Heterojendirler. Bazilari tiroidi uyarir (TSAb) bazilari ise bloke eder (TBAb).

TSH reseptoriine baglanirlar. TSH'nin baglanmasini 6nlerler. TBII (TSH
Binding inhibitory immunoglobulin) adini alir.

Rekombinan insan TSHR'nln kullanildigi reseptdr yontemleri ile saptanir.
Uyarici veya bloke edici oldugunu bildirmez.

Tiroidi stimiile Tiroidi
eden antikorlar bloke eden antikor
Tirotropin

reseptori
mm H I Tirotropin reseptorii
transmembran parca

ekstraselliiler
parca

Tirotiropin-baglanmasini
Inhibe eden immunglobulinler

COOH | —




TRADb (TSH reseptor antikorlari)

Bazilari tiroidi uyarir (TSAb) bazilari ise bloke eder (TBAD).
Bunlar bioyolojik yontemler ile saptanabilir.

Klinik ile TRAb seviyeleri arasinda, biyolojik yontemler ile
reseptor yontemleri arasinda korelasyon yoktur.

reseptori
ekstraselliiler
parca

Tiroidi stimiile
eden antikorlar
Tirotropin

Tirotiropin-baglanmasini
Inhibe eden immunglobulinler

Tiroidi

bloke eden antikor
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Tirotropin reseptorii
transmembran parca




TSH Reseptor Antikorlari
TSH reseptor antikorlari(TRAD)

Tiroidi stimule eden antikorlar
Graves hastalig
neonatal hipertiroidi

Tiroidi stimiile
eden antikorlar
Tirotropin

reseptori
ekstraselliiler
parca

Tirotiropin-baglanmasini
Inhibe eden immunglobulinler

Tiroidi bloke eden antikorlar

Atrofik tiroidit
neonatal hipotiroidi

Tiroidi

bloke eden antikor

I
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Tirotropin reseptorii
transmembran parca




TRADb (TSH reseptor antikoru)

TSAb ve TBAb ayni kiside ayni anda
bulunabilir. Klinik hangisinin hakim
olduguna bagldir.

Bloke edici olanlar hakim olursa Graves

kliniginde spontan dlizelme olabilir
(gebelik)



TRAD (TSH reseptor antikoru)

SORU: TBII mi veya TSAb mu istenmelidir?
* TBII, TSAb kadar faydalidir.

SORU: TRAb hangi durumda faydalidir?
*@Graves tanisinda
*Graves relaps riskinin belirlenmesinde

*Graves hastaligi oykisi olan gebe kadinda
fetal veya neonatal tiroid disfonksiyon
riskinin belirlenmesinde

*Qtiroid Graves oftalmopatisinin tanisinda



Graves Oftalmopatisi

Tiroid ile orbital dokular arasinda paylasilan
ortak bir antijene yonelik immun yanit

Ortak antijen: TSH reseptorleri

TSH reseptorleri, orbital fibroblastlarda
saptanmistir.

Inflamasyon ve fibroblastlarca
glikozaminoglikanlarin fazla yapiimasi
ekzoftalmiye neden olur.



