Endokrinoloji

GiRiS
Tiroid gland: tarafindan yeterli derecede, hatta
fazla hormon sentez ve sekresyonuna ragmen, hedef

dokularda

kisaca tanimlanabilen "Tiroid Hormon Rezistans1"

beklenen cevabin olmayist seklinde
(THR), son 20 yildir laboratuvar yodntemlerindeki
teknolojik gelismelere paralel olarak iizerinde yogun
¢aligsmalarin yapildigi, ¢ok ilgi ¢eken bir konudur (3-

8,10-6,19-21).

Buna ragmen, etyolojisi kesin olarak bilin-
memektedir, patogenezi hakkinda degisik gorisler
genellikle klinik

mevcuttur, siniflandirilmasi

temelde yapilmaktadir. Laboratuvar ozelliklen
agisindan da tiroid hormonlart ve mctabolitleriniri
etkileri ile bunlara periferik cevaplar halen pekg¢ok
arastiric1 tarafindan incelenmektedir. Heniiz, agik
bir sekilde klasiklesmis, goriis birligine varilamamais
olan bu tip hastalarin miimkiin oldugunca detayl: in-
celenmeleri ve giderek artan sayida vakanin teshis
edilip, yayinlanmalar:t ile ortak ozellikleri tesbit
edilebilecektir. Literatiirde ilk kez Refetoff ve
arkadaslar1 tarafindan (14), 1967 yilinda tanimlan-
masindan bu yana, detayli incelemesi yapilarak

yayinlanmis olan vaka sayist yaklasik olarak 100
dolayindadir (22).

Bu nedenle, 1989-1990 arasinda, mevcut tani
kriterleri ile "Generalize Tipte" (Yaygin Tip) THR'1
oldugunu tesbit ettigimiz ve detayli incelemelerini
izledigimiz 3 vakamizi
bulduk. Béylelikle

katkida bulunacagimizi umuyoruz.

yaparak, tedavi edip

yayinlamaya deger konuya
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Tiroid Hormon Rezistansi
(3 Vaka Nedeniyle)
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VAKA 1

HG., 22 yasinda, bekar kadin hasta. Ocak
19S9'da boynundaki kitle nedeniyle poliklinigimize
tetkike alindi.  Fizik
diffiiz,
nodiilasyonlu, normal kivamda, agrisiz hiperplazik
idi. Klinik olarak &tiroid tabloda olan hastanin Kan
105/70 mmHg., nabizi dakikada 68 ve

deformitesi

miiracaat etti ve ileri

muayenesinde, tiroid glandi + + +

Basinci:
diizenli idi. Kafa yapisi, kranium
nedeniyle kule kafa seklinde olan hastanin bilateral
egzoftalmus'u vardi. Diger sistem muayeneleri ve
seksiiel gelisimi normaldi. Mcnstriiasyon diizeni ise,
oligohipomenore seklinde idi. Anne ve babasi,
saglikli ve hayatta olup, 2 kiz, 1 erkek kardesi vardi.
Daha sonra incelenenen kardeslerinde Otiroid

diffiiz guvatr vardi.

Guvatr nedeniyle incelemeye alinan hastanin ilk
yapilan tetkikinde; serbest T3 (ST3): 9.7 (Normal:
2.5-7.5 pmol/L), serbest T, (sT,): 113 (Normal: 9.4-
25.0 pmol/L), Tiroid-Stimiile edici Hormon (TSH):
5.5 (Normal: 0.25-4.3 u.u/ml) iken, anti mikrozomal
antikor (Anti M) negatif idi. Ikinci kez yapilan
6l¢gtimlerde de, sT,:7.8,sT,:118.5ve TSH: 2.9 olarak

bulundu.

Tiroid hormonlarinin yiksek olusuna ragmen,
hastada hipertiroidi kliniginin olmayis1 ve tirotropin
(TSH) diizeyinin de baskilanmamis ve yiksek olusu
nedeniyle hastada "uygunsuz T SH sekresyonunun"
oldugu diisiinildi. THR"in1in klinik siniflandirilmasi
ve tiroid hormonlarinin periferik etkilerinin deger-
lendirilmesi dikkate alinarak hasta detayli in-

celemeye alindi.
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BAS KAL ve Ark.
TiROID HORMON REZiSTANSI (3 VAKA NEDENIiYLE)

Tiroide

yontemlerinden Tecnitium 99m (tcc 99m) ile yapilan

yonelik  tetkiklerinde, goriintiileme

sintigrafide, glandin diffiz, nonhomojen aktivite
dagilim1 gosterdigi, Ultrasonografik incelemede de
diffiiz hiperplazik, heterojen parankimli oldugu tes-
bit  edildi. lobunda, kistik

dejenarasyon ile uyumlu diisiik eko alanlari ve kal-

Ayrica tiroid sol

sifikasyon mevcuttu.
Biyopsisinin

II-Kistik

Tiroid 1Ince 1Igne Aspirasyon
(TIAB)

Régressif degisiklikler tesbit edildi.

sitolojik incelemesinde Class

Tiroksin Baglayici Globulin (TBG): 23 (Normal:
10-30), Seks Hormon Baglayici Globulin (SHBG):
49 (Normal: 1.8-9) degerleri ile normal sinirlarda
idi.

Radyoaktif Tiroid Fonksiyon Testlerinden Iyod
131 ile yapilan "uptakc" Ol¢iimi 4.saat/24. saatte:
71/79 ile artmis degerde (Normal: %15-25/%25-55),
Plazma Iyod 131 degeri ise: %0.08 ile normaldi (Nor-
mal %0.27).

Dinamik testlerden gerek TRH-Stimilasyon,
gerekse T3 Supresyon testleri ile elde edilen
sonuclar ¢ok ilgi ¢ekici idi. 400 jxg TR H (Tirotropin
Rcleasing Hormone) inlravenéz uygulama ile
yapilan TRH stimiiiasyon testinde, bazal TSH
degeri, 2.9 iken, 20. dakikada 16.2 ve ©60O.dakikada
18.5 degerleri ile normal stimiilatif cevap elde edildi.
On giin siire ile giinde 100 p.g T3 pcroral verilerek
yapilan T3-Supresyon Testinde ise, 10.giindeki Iyod
131 uptakc degerleri 4.saatte 24, 24.saaltc 35 ile tam
supresyon gosterdi. Yine 10.giinde yapilan TSH
Olgiimi ise, 0.1 gibi baskilanmis diizeyde idi. Bu iki
TRH-

stimiilasyon testinde TSH'da elde edilen normal

onemli testin degerlendirilmesinde,
stimiilatif cevap vc T3 supresyon testinde gerek Iyod
uptake'i gerekse TSH diizeylerindeki baskilanmis
degerler seklindeki supressif cevap, artmis tiroid
hormon diizeylerinin hipertiroidiye baglt olmadigini,
nitekim bazal TSH'un da bunlarla uygunsuz bir sek-

resyonu yansittigint géstermektedir.

TSH'un supresyonu ayrica dopamin agonisti ve
glukokortikoid ile de elde edildi. Dopamin agonisti
olan Bromokriptinin (BR) 2.5 mg/giinliik oral dozu
ile TSH diizeyinde 0.69'a kadar inen baskilanma
cevab1 elde edilirken, glukokortikoidlcrden Dek-
samclazonun giinlik 1 mg ve 2 mg oral dozlar: ile dc
yine TSH seviyesinin 1.0 vc 0.5 gibi baskilanmis
oldugu tesbit edildi.
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Tiroidin otoantikorlar1 (T3-T4 ve TSH antikor-
lar1) negatifidi. Daha 6nce belirtildigi gibi Anli M'da
negatif idi. Anti-Tiroglobulin (Anti TG) degeri dc
negatifbulundu.

Hastanin  6n  hipofiz, gonad ve surrenal
fonksiyonlar1 da incelendi. Follikil Stimiile edici
Hormon (FSH), (LH),
Prolaktin (PRL), Adrcnokortikotropik Hormon
(ACTH), Somatotropik hormon (STH), Ostradiol
(E2), Progesteron (P), Kortizol (K)

seviyeleri normal idi. STH diizeyi normal olmasina

Liteinlcstirici  hormon

Plazma

karsin fizyolojik ve farmakolojik uyarilara kars: da
STH cevab: incelendi. Uyku-STH degeri normal
olup, egzersize ve insiilin hipoglisemisine karsi nor-

mal stimiilatif cevab1 mevcuttu.

Kraniumun yapisal deformitesi ve egzoftalmisi
nedeniyle, bas bolgesi detayli incelendi. Bilgisayarlh
(BT), kafa

bozukluklarina bagli olarak asimetrik oldugu belir-

Tomografide kemiklerinin  sinostoz
lendi. Hipofizin yiiksekligi 4.6 mm. idi. "Bulbus
Oculi'lcr 6n konumda, retrobulber elemanlar nor-
maldi vc retrobulber kitle tesbit edilmedi. Orbita
Ultrasonografisi ve gdrme alani normal olan has-
tanin ecgzoftalmi derecesi 95 aralikta bilateral 21

Herlcli'di.
Kemik yasi, 20'in tizerinde olup, epifizler
kapanmisti. Zeka yas1 (IQ): 71'lik deger ile normal

alt sinirda idi.

Rutin biyokimyasal tetkikleri, ag¢lik kan sekeri
(AKS), kan iire nitrojeni (BUN), transaminazlar
(SGOT-SGPT), kan (Albumin/

Globulin), kreatinin, kan elektrolitleri (sodyum-

proteinleri

potasyum-kalsiyum-fosfor), firik asit, lipid fraksiyon-
lar1) kolesterol” trigliserid), lam kan sayimi, sedimen-
tasyon, periferik yayma, krealinin fosfokinaz (CPK),
serum ferritin diizeyi, hemoglobin elektroforezi, vit
B12, folik asit, tam idrar, idrarda kalsiyum vc fosfor

normalidi.

Egzojen yolla verilen tiroid hormonlarina kars:
periferik cevaplari arastirmak amaci1 ile de hastanin
bazal hidroksipirolin ve kreatin itrah1 ile bazal
eritrosit i¢i sodyum degeri 6l¢iildiikten sonra 10 giin
sire ile gilinde 100 mg T3 verildikten sonra bu
degerler tekrar kontrol edildi. Hidroksipirolin itrahi
bazal tetkikte 24.6 (Normal: 25-77 mg/24 saat) ile
normal degerin alt sinirinin altinda iken, T3 sonrasi
28.32 lik deger ile normal sinira ulasti. Idrarda

kreatin itrahi, baslangicta, 123 (Normal: 0-40 mg/24
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saat) ile normalin st sinirinin 3 kat: yiksek iken, T3
sonrasi, yan yariya azalarak 66 mg.lik degere indi.
Eritrosit i¢ci sodyum degerinde ise baslangic degeri
38 mEq/L iken, T3 sonras1 22 mEq/L lik degisiklik
oldu.

Artm1s tiroid hormonlarina ragmen TUH
seviyesi de yiiksek olan ve yukarida belirtilen detayli
tetkikler ile

Yaygin" tipte THR't oldugu tepsbit edilen hastanin

neoplastik olmayan "Gcneralize-
esas problemi guvatr idi. Otiroid tabloda olan has-
taya, tiroid hormonu supresyon tedavisine baslandi.
Bu amagla, "Triiodotironin" 100 mg/giin lik dozda
verildi. Halen bu tedavi ile birinci yilin1 tamamlamis
olan hastanin klinik vc laboratuvar kontrollerinde
olumlu progresyon oldu. Baslangigta + + + diffiiz
nodiillasyonlu olan tiroid hiperplazisi, yariyariya
kiigildi. Klinik olarak otiroidi devam etti. Tedavinin
ikinci ayindan itibaren menstriiasyon diizeni nor-
mallesti. Siklusu 28 giinliikk periyodlar haline geldi.
Laboratuvar olarak da tiroid hormon diizeyleri
tedavi sirasinda beklenen degisikligi gosterdi. ST3
diizeyi artip, yiksek devam ederken (18.1-28.9), STJ
seviyesi baskilanarak normallesti (9.7). TSH diizeyi
de baskilanmis olarak devam etti (1.0-0.6). Tedavi
TRH-Stimiilasyon
"Baskilanmis Cevap" ornegi alindi. TRH injek-

altinda iken yapilan testine
siyonundan Onceki bazal TSH degeri 0.001 ile
baskilanmis iken, 400 ug TRH intravendéz veril-
mesinden sonra 20. dakikada 0.05, 60.dakikada
0.003'lik degerler ile yine baskilanmis idi, stimiilatif

cevap yoktu.

Hastanin takibi boyunca ilaca karsi herhangi bir

intoleransi olmadi.

VAKA 2

RY., 40 yasinda, evli, 3 dogum yapmis kadin
hasta. Boynunda kitle, halsizlik, sinirlilik sikayetleri
ile Subat 1989'da poliklinigimize miiracaat eden has-
tanin anamnezinde 2 yil Oncesinde l¢ ay sire ile
(PTU) kulland1g1 tesbit edildi.
tiroid glandi + +  diffiz,
normal kivamda hiperplazik olup, kan
110/70 mmHg., nabizi: dakikada 88 ve

"propyltiouracil"
Fizik muayenesinde,
agrisiz,
basinci:
dizenli idi. Sistem muayeneleri normal olup,
somatik ve seksiiel yapiya ait herhangi bir bozukluk
yoktu. Diizenli menstriiasyonu olan hasta, 3 dogum
ve 1 abortus tanimladi. Anne, babasi saglikli ve hayat-
ta olup, hayatta olan 5 kardesinin de herhangi bir

problemleri yokmus.

BASKAL ve Ark.
TiROID HORMON REZiSTANSI (3 VAKA NEDENIYLE)

Ik incelemesinde ST3: 9.2 (yiiksek), sTj: 35.3
(yiuksek), TSH: 2.8 (normal) bulunurken, tiroid hor-
monlart ile TSH arasindaki uyumsuzluk nedeniyle
ardisira yapilan kontrollerinde bu tablonun devam
ettigi, TSH degerinin normalin ist sinirinda oldugu
tesbit edildi. sT,: 7.5-9.0 arasinda, sT4:27.0-0.68.4
arasinda, TSH: 4.8-3.2-4.5-3.9 gibi degerlerde idi.

Radyoaktif tiroid fonksiyon testlerinden, Iyod
131 uptake'i 4. ve 24. saatlerde 25/51 (normal ist
sinir1) iken plasma Iyod 131 degeri 0.12 (normal) idi.

Dinamik testlerden, T3 supresyon testi ile
10.giinde iyod uptake'i 12/19'luk degerler ile bazale
gore tam supresyon cevabi verirken, TSH seviyesi de
1.0'ik degere baskilanmisti. TRH-stimiilasyon tes-
tinde, bazal TSH degeri 2.1 iken, 20.dakikada 25.8,
60. dakikada 23.5 ile asir1 cevap Ornegi elde edildi.
Bundan 3 ay sonra yapilan ikinci TRH-stimiilasyon
testinde ise, elde edilen cevap daha egzajere idi. O
zamanki bazal TSH'1 6.4 ile yiksek iken, 20. vc 60.
dakikalardaki TSH
Nitekim o tarihteki tiroid hormon diizeyleri de yine
TSHileuygunsuzidi.ST3:32.2,sT,:651di.

diizeyi 60'in tzerinde idi.

TSH'in ST3
glukokortikoid ile de supresse edilebildigi tesbit edil-
di. Bromokriptin ile TSH
dexamcthasone 1 mg ile 1.3'%e, 2 mg ile 1.2%
baskilandi.

disinda, dopamin agonisti ve

degeri 0.9'a,

T3-T4-TSH antikorlari, anti M negatif, anti TG
normal idi. TBG: 20.5 (normal), SHBG: 5.5 (nor-
mal), Tiroglobulin dizeyi: 20.42 (normal: 3-52
ng/ml)idi.

Tec 99 m ile yapilan tiroid sintigrafisinde
homojen aktivite dagilimli diffiiz hiperplazi, tiroid
ultrasonografisinde ise, homojen eko yapis1 tesbit
edilmisgti.

On hipofiz, gonad ve surrcnal hormonlar:1 nor-
mal idi. Herhangibir eksiklik veya fazlalik tesbit edil-

medi.

Scllanin bilgisayarli tomografik incelemesinde,

hipofiz  homojen  gorintilenirken, sella kemik
yapist vc boyutlar1 ile suprasellar yapilar normal

bulundu.

Hasta 40 yasinda oldugundan kemik yas1 in-

celenmedi.

Rutin biyokimyasal kan tetkikleri, idrar in-
celemeleri (1 no'lu vakada detaylari verilen) normal
idi.

TKlin Tip Bilimleri 1991,11



BAS KAL ve Ark.
TiROID HORMON REZISTANSI (3 VAKA NEDENIiYLE)

Egzojen yolla verilen tiroid hormonlarina karsi
periferik cevaplan arastirmak icin yapilan tetkikler-
den, bazal hidroksipirolin itrah1 baslangigta 13.8
mg/24 saat'lik deger ile diisiik iken, 10 giinlik T3 son-
ras1 45.0 mg/24 saat'lik normal diizeye ¢ikti. idrarda
kreatin, baslangig¢ta 120 mg/24 saat ile normalin 3
misli yiiksek iken, 10 giinliik T3 sonrasinda, 40 mg/24
saatlik normal diizeye indi. Eritrosit i¢i sodyum
degeri de baslangi¢cta 40 mEq/L iken, T3 sonrasi 25
mEq/L lodu.

Hastada, artmis tiroid hormon diizeyleri,
bununla uygunsuz olarak artmis TSH degeri, otiroid
klinik tablo, TRH testine alinan asir1 stimiilasyon
cevabi, T3 supresyonu ile TSH'in baskilanmasi ve
detaylar1 yukarda izah edilen incelemeleri hipofizer
patolojinin dc ekarte edilmesi ile, ncoplastik ol-

mayan tipte ve gencralize TH R'1 tanis1 konuldu.

Hastanin gelis sikayeti olan tiroid hiperplazinin
derecesi fazla degildi. Bu nedenle, hemen tedavisine
baslanmayip, klinik ve laboratuvar olarak takipte
tutuldu. Ancak, 1 yillik takip siiresinde, tiroid hor-
monlart ile TSH arasindaki uygunsuzluk devam
ettigi gibi, TRII stimiilasyon testine alinan cevap da
daha egzajere oldu. Klinik olarak, muayene bul-
gularinda ise bir degisiklik tesbit edilmedi. Daha
sonra T, ile (100 wu.g/giin) supresyon tedavisine
baslandi. Tedavinin 1. ayindaki klinik konlrolunda,
hastanin  siibjektif sikayetlerinde gerileme ile,

otiroid metabolik tablonun devam ettigi tesbit edildi.

Yeni bir sikayeti olmadi.

Halen T3 ile supresyon tedavisine devam edil-
mekte olan hastanin kontrol TRH testi heniiz

yapilmamistir.

VAKA 3

YC., 17 yasinda, bekar, kadin hasta. Kasim
1989'da poliklinigimize boynundaki kitle nedeniyle
miiracaat etmis olan hastanin anamnezinde, 6 ay
oncesinde 1 aysiire ile PTU kullandig: 6grenildi. Son
6 aydir ise  hi¢bir tedavi gOrmemisti. Fizik
muayenesinde, tiroid bezi + + + diffiz hiperplazik
idi. Glandin kivam: normal olup, agrisiz idi. Kan
Basinci: 100/70 mmilg., nabiz: dakikada 80 ve ritmik
idi. Somatik yapisinda herhangi bir anomali olmayan
hastanin seksiiel gelisimi yas1 ile uyumlu olup, nor-
mal menstriiasyon diizeni tanimliyordu. Anne, baba

ile 3 kardesi hayatta ve saglikl: idi.
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ilk tetkikinde, sT,: 82 (yiksek), sT,: 28.3
(yiksek), TSH: 4.2 (Normalin iist sinirina yakin) idi.
Tiroid hormonlarinin ikinci kez degerlendiril-
mesinde, ST3: 8.5, sT,: 29.2 ve TSH: 4.7 (ile yiiksek)
olarak bulundu.

Dinamik testlerden, TR H stimiilasyon testine
TSH cevabi asir1 cevap 6rnegi seklinde idi. Tki kez
tekrarlanan testin ilkinde, bazal TSH: 4.66 iken,
TRH 400 ug injeksiyonundan sonra 20. ve 60.
dakikalara 60.0'in iizerindeki degerler ile egzajere
derecede cevap elde edilirken, ikinci testte, bazal
TSH: 3.5 iken, 20. dakikada: 39.9, 60. dakikada: 41.6
diizeylerine ulasmisti. T3 Supresyon testi ile, gerek
Iyod uptake'i gerekse T S H seviyesi baskilandi. Bazal
Iyod uptake'i 4.saatate 56, 24. saatte 81 gibi yiiksek
degerlerde iken, 10 giinlik T3 verilmesinden sonra
4.saatte: 18, 24. saatte: 28'lik seviyelere baskilandi.
Bu arada 10.ginki TSH degeri dc 0.001 gibi
baskilanmis diizeyde idi. Bazal Plazma Iyod 131
degeri 0.13 ile normal idi. TSH'in baskilanmasi,
bromokriptin ile 1.1'e kadar, deksamethasone 1 mg
ile 1.8'c kadar elde edildi.

T3-T4-TSH antikorlar: negatif, anti-TG normal
idi. Antimikrozomal antikor ise, 2254-2365 gibi
yiiksek degerlerde idi (normal: 400 U/ml'dcn az).
TBG: 20 (normal), SHBG: 5.4 (normal) idi.

Tcc 99 m ile yapilan tiroid sintigrafisinde,
homojen dagilimli diffiiz hiperplazi tesbit edilirken,
tiroidin ultarsonografik incelemesinde eko Ornegi
homojenidi.

On hipofiz, gonad ve surrenal glandlara ait hor-
monal faaliyetler normal sinirlarda idi.

Kemik yasi, kronolojik yas1 ile uyumlu idi.

Rutin biyokimyasal kan tetkikleri, idrar in-
celemeleri (l.vakada verilen) normal bulundu.
Idrarda hidroksipirolin diizeyi: 25 mg/24 saat degeri

ile normalin alt sinirinda idi.

Sella bilgisiyarh tomografik tetkikinde, kemik
yapt ve boyutlarinin, para ve suprasellar yapilarin
normal oldugu, hipofizin homojen, normal

gorlintiilendigi tesbit edildi.

Hastanin Psikiyatrik kontroliinde ise, muh-
temelen puberte ile ilgili emosyonel davranislar:

oldugu belirtildi.

Bu hastamizda da mevcut tani kriterleri
¢ergevesinde, izah edilen hormonal incelemeleri

sonunda, ncoplastik olmayan, gencralize tipte
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THR't olduguna karar verdik. Ancak, bir o&zellik
olarak vakada tiroidin mikrozomlarina karsi olan an-
tikor pozitilligi de birlikte idi.

Klinik olarak otiroid tabloda olan hastaya, T3 ile
supresyon tedavisine giinlik 75 u,g'llkk doz ile
baslandi. Hasta ilac1 ¢ok iyi tolere etti. Otiroid tablo
devam etti. Tiroid hiperpalizisinde gerileme oldu.
Bu sirada emosyonel davranis Orneklerinde azalma
oldu. Tedavinin 5. ayindaki hormonal kontrolunda
da klinik tablo ile paralel giden olumlu degisiklikler
mevcuttu. ST3 degeri 8.67 (yiiksek) iken, sT, diizeyi
baskilanarak normallcsti. sT,: 6.3 idi. TSH seviyesi

de 0.4 olarak baskilanmisti.

Budodonemde tekrarlanan TRH-Slimiilasyon tes-
tine baskilanmis cevap 6rnegi alindi. Bazal TSH: 0.1
iken, TR H enjeksiyonundan sonra 20. dakikada
0.02,60. dakikada: 0.02'lik seviyelerde idi.

Hastada halen T3 ile supresyon tedavisine

devam edilmektedir.

TARTISMA

Bugiin, serumda serbest tiroid hormonlarinin
(sT3-sT,) artmasina ragmen, yiksek derecede
spesifik "immunoassay" yontem ile TSH'in

Olgiilebilir veya artmis oldugu kosullarda, uygunsuz
TSH sekresyonunun akla gelmesi gerektigi bilinmek-
tedir (10,11,22). Burada, yeterli tiroid hormonlarina
dokularda

olmayisi, bozuklugu s6z konusudur. Temeldeki

ragmen  hedef beklenen  cevaplarin

defekt, tiroid hormonlarina karst hipofiz veya
hipofiz dis1 tim dokularda yani periferde bir rezis-
tansin olusudur. Genellikle de kismi bir rezistans
vardir. Cilnki tam bir defektin olusu hayatla
bagdasmaz. Etkilenen dokularin ve rezistansin
derecesine, birlikte genetik bir bozuklugun mev-
cudiyetine gore de degisik klinik tablolar ortaya

¢ikmaktadir.

ik kez, 1967'de Refcloff ve arkadaslari
tarafindan, ailevi bir sendrom olarak 3 kardeste
tanimlanmistir. Sagir, dilsiz olan, guvatri bulunan bu
i¢ kardeste epifizlerde beneklenme gosterilmis ve
tiroid hormonlarinin yiikselmis olmasina ragmen,
dolasimdaki TSH'in dlgiilebilir diizeyde oldugu
belirtilmistir (14). Iste, o zamandan bu yana, son iki
dekadda giderek artan sayida vakalar bildirilmis ve
sendromun klinik, laboratuvar tablosu, mekaniz-
tedavisi

mas1, etyopatogenezi, klasifikasyonu ve

konular1 pekg¢ok c¢aligsmaya kaynak olusturmustur
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(3-8, 10-16, 19-22). Buna ragmen, halen
aciklanamayan yonleri mevcuttur ve mekanizma da
tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle
klasifikasyonu  genellikle klinik  tabloya  gore

yapilmaktadir. Cok 6nemli olan bir husus ise, bu tip
hastalarin TSH sekrete eden hipofiz timdrlerinden
ayirdcdilmesidir. Cinki bu vakalarda da uygunsuz
ve artmis TS H sekresyonu vardir. T S H sekrete eden
timdrler "Ncoplastik TSH dretimi", digerleri ise,

"

"Neoplastik olmayan TS H hipersekresyonu" olarak

gruplandirtlmaktadir (2).

Neoplastik olmayan THR't vakalar1 3 grupta
toplanmaktadir (11).

1. Generalize tipte (Yaygin tip) THR,

2. Hipofizer tip THR,

3. PeriferiklipTHR.

Generalize tipte THR't en sik goriilen ve
olan defekttir. RefetofPun
100'iin iizerinde
yayinlanmis vaka mevcuttur. Hem hipofizde, hem de
periferik dokuda rezistans vardir. Vakalar klinik
olarak otiroid metabolik tablodadirlar. Sendromun

yayinlanmis
tanimlamasindan bu yana

bu tipini detayl1 olarak inceleyecegiz.

Hipofizer rezistans ise, ilk kez 1975'de Gershen-
gorn ve VVeintraub tarafindan tanimlanmistir (6).
Daha sonra bildirilen vaka sayist fazla degildir
(11,22). Selektif hipofiz rezistanst olan bu vakalar
klinik olarak hipermetabolizma tablosu sergilerler,
bu nedenle de neoplastik TSH iiretimi ile karisabilir-
ler. Bu grup vakalarda tirotoksikoz belirtileri
olmasina ragmen, tedavide anlitiroid ajanlardan
kaginilmalidir. Ciinkii bu tedavide, tiroid hormon-
lar1 azalirken, TS H seviyesinde daha da artis olur ve
boylece tirotropik hiperplazi nedeniyle hipofiz
timord gelisebilir. Yine TSH artis1 nedeniyle
guvatrda da biliylime olabilir. Bunlarda da en iyisi,
daha sonra generalize tipte anlatilacag: tizere, TSH'1
uygulanmasidir. Ayrica,

baskilayacak tedavinin

dopamin antagonislleri ile  glukokortikoidler
verilebilir (11). Spesifik T3 tedavisi ile verilen T3
(TRIAC) (3,53
niikleer reseptdrlerine baglanarak yiiksek TSH'1
baskiladig1 ve effektif oldugu bildirilmistir (1). Beta-

blokiirler de verilebilirse de sonug¢lan kesin bilin-

triiodothyoacctic acid)'iin T3

memektedir. Son yillarda, somatostatin analoglari

ile tedavileri denenmis ancak basarili sonug
alinmamistir (2). Oteyandan, somatostatin
analoglar1 ile, ncoplastik tipte TSH iretimi

vakalarinda basarili sonug¢ alinmistir (2).

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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Pcrifcrik Doku Rezistansi, ise, Kaplan ve
arkadaglar: tarafindan 1981'de tanimlanmistir (7).
Cok enderdir. Klinik

olarak hipometabolizma vardir. Aslinda bunlarda

Hipofiz etkilenmemistir.
uygunsuz T S H sekresyonu yoktur, boylece ilk iki tip-
ten farklilik gostermektedir. Esasen bu tip vakalarda
tan1 problemi vardir. Belki de pekg¢ok vaka
taninmadankalmaktadir.T S Hsekresyonununtiroid
hormonlarinca ydnetilen "fecd-back" mekanizmasi
normaldir. Ancak pcrifcrik dokudaki selektif rezis-
tans nedeniyle, endojen tiroid hormon seviyesinin

artis1 ile kompansasyon saglanamaz.

Uygunsuz TSH sekresyonunda, neoplastik ol-
mayan sebepler i¢inde, tiroid hormonuna hedef
doku rezistansindan baska, TSH sekresyonunun
TRH

somatostatin dopamin ve diger supressdrlercc hatali

tarafindan anormal stimiilasyonu veya

supresyonunun da olabilecegidistinilmistir(21).

Gencralizc Tipte THR'1 nin kesin insidans1 bilin-
memektedir. Belki de tant konulmamis vakalar
1967-1983 yillari
arasinda 71 vaka raporlandigi bilinmektedir (22).

nedeniyle bilinenden ¢oktur.

Daha sonraki yillardaki yayinlar ile bu say:r 100'Q
asmistir. Otozomal dominant gegis Ozelligi goster-
digi distinilmektedir (10,13). Ailevi vakalar genel-
likle konjenital olarak goriiliirken, digerleri ileri
yaslarda belirlenmektedir. Eriskinlerin ¢ogunda
guvatr vardir ve bu nedenle incelenmektedirler (11).
Bizim eriskin olan 3 kadin hastamizmda guvatri
vardi. Tiroid hiperplazisi hepsinde de diffiiz karak-
terde ve 1limli derecede idi. Birinci vakada ayrica
nodiilasyon mevcuttu. Kadin-crkek dagilimi farkh
olmayip, sendromun yogunlastig1 bir cografi bolge de

tanimlanmamistir (11).

Etyopatolgcnczi konusunda gesitli arastirmalar
yapilmis ve goriisler one sirilmiistiir. Tiroid hor-
monlarinin etkilerinin gesitli kademelerinde defekt-
ler olabilir. Oncelikle, dolasimdaki tiroid hormon-
larinin anormal oldugu diisiiniilmiis, ancak spesifik
antikorlar ve TBG'e baglanmasinin normal oldugu
gosterilmistir. Daha kesin bir delil olarak da, likici
kromatografisi yontemi ile hormonun L-aminook-
sidaz sindiriminin gosterilmesi ile, stereokimyasal

olarak normalolduguispatlanmistir(11,12,21).

Hormonun kandan dokulara transportunda bir
hata olabilecegi diisiniilmiisse de, in vivo olarak T4

ve T3 ve albumin ile, in vitro olarak eritrosit, l6kosit
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ve fibroblastlar ile tiroid hormonlarinin bu hiicrelere
uptake'inde hatalar gosterilememistir. Sadece bir
¢aligsmada, bir vakada T.1'lin membran transportun-
da hata belirlenmis, bunun delili olarak da T,'iin
serumda daha fazla artmis oldugu ifade edilmistir
(3,5,8,11,22). Tiroid hormonlarinin, T3 ve T1'iin me-
tabolizmasi1 invivo incelenmis, degisik derecelerde
yikim artis1 veya dlretim artis1 gosterilmis ancak,
tiroid disinda TJ'UIl Ti'e konversiyonu heniiz in-
celenmemistir. Artmis serum T,'l esasen periferde
T.1'inTj'e donlisimiindeki bir bozukluk sonucunda
olabilir, ancak fibroblast kiiltiirleri ile yapilan bir
¢aligsmada T3'in TVden monodeiodinasyonu ile
olusumu normal bulunmustur (11). Ote yandan, bu
T3/T4 orani 0.010-0.025

degismekte ve budeger 6tiroid hastalardaki ile ben-

hastalarda arasinda
zerlik gostermektedir. Halbuki, Graves hastalig:
olan tirotoksikozlu vakalarda T,'iin rolatif olarak
tiroid glandindan daha fazla sekresyonuna baglh
olarak bu oran, 0.020-0.040 olmaktadir (11,22). iste,
vakalarin ¢ogunda, tiroid hormonlarinin
stereokimyasal olarak normal olusu, yikimi ve
pcrifcrik dokuya gegisinin normal olusu neden-
leriyle, defektin esas olarak tiroid hormonlarinin et-
kisinin  goriilecegi  hiicresel diizeyde oldugu
distinilmistir (3,5,11,12,15). Bu nedenle, hormon
reseptorlerinde kantitatif bozukluklar, hormon-
rcscplor iliskisinde hatalar ve post-reseptor
seviyede defektler olabilecegi hipotezleri 0&ne
stiriilmistir. T,'lin mononiiklecr hiicrelerde varlig:
disiiniilen niikleer reseptoérlere baglanmasinin in-
celendigi c¢alismalardan bir kisminda, azalmis af-
finité gosterilirken, bir kisminda da maksimal
baglanma kapasitesinde artis gosterilmis, pekgok
¢aligsmada ise higbir bozukluk gosterilmemistir. T4
ile yapilan ¢aligsmalarda da anomali tesbit edil-
memistir (11,22). iyim fibroblast niikleusuna
baglanmasinin incelendigi ¢calismalarda da benzer
uyumsuzluklar tesbit edilmistir (3,5,9,11,15,22). T3-
niiklcer reseptér baglanmasinin lenfosit veya
fibroblast kiiltlirlerinin hiicre inkiibasyonlar: ile
arastirildigr pekg¢ok c¢alismanin sonuglari degisiktir.
Ancak genellikle, hastalarda normallerden farkli
olan uyumlu sonuglar bulunmamistir (22). Bu konu
ile ilgili olarak, Iyod-125 ile isaretli T3'iin niikleer up-
take'inin fibroblast ¢alismalarindan daha iyi bir
teknik oldugu iddia edilmistir. Ayrica, fibroblastlar-
dan ekstrakte edilen niikleer T3 reseptorlerinin in-

kubasyonunun tim hiicre veya izole nukleus
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kiltirlerinden daha ustin oldugu da belirtilmistir.
Bu metod ile bazi ailelerde T3 reseptorlerinin

azalmis baglanma kapasitesi gdsterilmistir (22).

Bu uyumsuzluklar, niikleer reseptorlerde
bozukluklarin olabilecegini diisiindirmektedir. Bu
sendrom, tiroid hormonlarinin etkilerinin ¢esitli
kademelerindeki biyokimyasal defektlerin sonucu
olarak ortaya cikabilir. Dokularin fibroblast ve len-
fosit muhtevalarina goére de bir heterojenite olmasi
muhtemeldir ve selektif doku etkilenmesi, degisken
klinik tablonun ortaya g¢ikisinda etkili olmaktadir

(11,22).

Son  olarak, insan  plasentast ve  civciv
embriyonundan elde edilen genlerin (c-erbA ve
¢DNAs) kullanilmas: ile, proteinlerin niikleer T3
reseptdrlerine baglanmasinin 06zelligi arastirilmis,
bu genlerin lokalize oldugu kromozomlar incelen-
mistir. Genlerde ve kromozom yapisinda belirlenen
bir hata gosterilememis, ancak sendromun geninin
3. kromozomdaki c-erbAb genine yakin oldugu veya
bununla idantik olabilecegi belirtilmistir. Bu genin
mutasyonu, c¢ocuklardaki sendromda santral sinir
sistemi bozukluklarinin, mental retardasyonun, kisa
boy  ve diger  viicut anomalilerinin ortaya

¢itkmasindan sorumlu olmaktadir. Sendromun

klinik

mutasyonu sorumludur. Bu genin reseptdrlerinin

heterojenitesinde  belki de bu genin

azalmis olmasi1 sonucu tiroid hormon rezistansinin

ortaya ¢ikist s6z konusu olabilir (in 22).

Gorildugi  gibi,  etyolojisi konusu  halen
tartismali iken, palogenezinde esas sorumlunun
hipofizer TSH oldugu ve bu yolla tiroid gland:
hiperaktivitesi ve fazla tiroid hormon sentezinin
olustugu acgiktir. Hastalarin serumunda dlgilen
TSH, immiinolojik olarak hipofizden sekrete edilen
aktif TSH'dir. Biyolojik olarak inaktif olan alfa
subiinitini [htiva etmez. Vakalarda TSH-baglayic1 an-
Tiroid

immiinglobulinler ve insan koryonik gonadotropin-

tikorlar  belirlenmemistir. stimiilatorleri,
leri bulunmamistir. Tiroid hormonlarina rezistansin
selektivitesi, hipofizer diizeyde tirotrop ve laktolrop
hiicrelerin sadece tiroid hormonlarina daha az
Normalde,

duyarl olusu ile gdsterilmistir.

tirotroplar dopaminerjik ajanlara, L-Dopa'ya,
bromokriptine, glukokortikoidlere supressif cevap
verir. Bu sendromda bu ajanlarla TSH'in supresse
edildigi hallerde serum T3 seviyesi ve iyod uptakc'i

de azalmaktadir ki bu da sendromun patogenezinde
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esas faktorin TSH oldugunu géstermektedir (10-12,
22).

Dokularin patolojik 6zellikleri konusunda ¢ok
az sey soOylenebilir. Cilinkii, heniiz otopsi bulgular:
degildir.

genisleme,  deri

¢izgili  kaslarda

fibroblastlarinda

mevcut Biyopsi ile,
mitokondrial
metakromazi gosterilmistir. Tiroid glandinin cer-
rahi veya biyopsi ile incelenmesinde follikiil epitel
hiicrelerinde degisik derecelerde hiperplazi,
adenomatdz ve kolloidal guvatr 6rnekleri gosteril-
mistir. Bir vakada da birlikte tiroidit olusu nedeniyle
lenfosit infiltrasyonu gosterilmistir (11). Bizim birin-
ci vakamiza nodiilasyonlu bélgeden yapilan tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisinin sitolojik tetkikinde

kistik degisiklikler tesbit edilmistir.

Klinikte, spesifik belirtiler yoktur. Hastadan has-
taya farklillk gosteren semptomlar olabilir. Daha
once de belirtildigi gibi ¢ogu vakada guvatr vardir.
Somatik yapi1 ile ilgili anormallikler, gelismenin geri
kalmasi, kemik yast geriligi, mental retardasyon,
bozukluklar,

defektleri, nistagmus ile seyreden vakalar bildiril-

emosyonel isitme ve konusma
mistir. Cogu vaka Otiroiddir. Bazen, yorgunluk, som-
nolans, bradikardi, kilo artis1 ile hipotiroidi sliphesi
olabilir. Fizik muayenede engok tesbit edilen belirti
guvatr olup genellikle diffiiz hiperplazi bildirilmistir
(10,11,21). Bizim vakalarimizin iti¢inde de guvatr
varken, birinci vakamizda kraniumda somatik defekt
mevcuttu. Aynt vakada zeka yast da sinirda bir
Ugiincii  vakamizda ise,

gerilik  gdsteriyordu.

emosyonel davranis bozuklugu vardi.

Laboratuvar bulgular: enteresandir ve
sendromun teshisinde biilyik 6nem tasir. Tiroid hor-
monlarinin serum diizeyi artmistir. Bu artig nor-
malin iki misli olabilir. Tiroid hormonlarindaki
artisin, dolasimdaki otoantikorlar nedeniyle veya
serum proteinlerine anormal baglanma nedeniyle
olmadig: gosterilmelidir. TBG ve tiroksin baglayici
prealbumin (TBPA) konsantrasyonlari normaldir.
T3/T4 orani normaldir. Biitiin vakalarda 6l¢ilmemis
olmasina ragmen kontrol edilen vakalarda reverse
T3 konsantrasyonu yiksek bulunmustur. Serum
tiroglobulini ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Bir vakada
¢ok yiiksek tiroglobulin seviyesi bulunmustur. Cogu
vakada bazal TSH normaldir. Artmis da olabilir.
TRH'a TSH cevabi1 ise normal veya egzajeredir.
Olgiillen TSH, normal biyoreaktivitededir. TSH'in
serbest, biyolojik olarak inaktif alfa subiinitlerinde

artts yoktur. T3, T4 ve TSH antikorlart mevcut

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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degildir. Tiroidi stimiile edici immiinglobulinler de
bulunmaz. Birlikte otoimmiin tiroiditin olmadig: hal-
lerde tiroglobuline veya tiroid mikrozomlarina karsi
antikorlar bulunmaz (10,11,21,22). Radyoaktif iyod
uptake'i de artmistir (11,22). Bizim ii¢ vakamizda da
serum T3 ve T4 diizeyleri artmig, TSH seviyesi ise
sensitif 6l¢tiimler ile yiiksek veya normal sinirlarin st
degerlerinde idi. T R H testine 1.vakamizda normal,
2. ve 3. vakalarimizda ise asir1 cevaplar elde edildi.
Hepsinde, T,, T4, TSH antikorlar1 negatif, iyod up-

take'i artmig idi.

Tiroid hormonlarinin periferik dokulardaki et-

kilerini gosterecek cesitli testler  yapilmistir.
Mctabolik durumu degerlendirmek i¢in yapilan,
bazal metabolizma, serum kolesterol, lipid
diizeyleri, karoten tayini, bazi enzimler ve tirozin
6lgimleri genellikle normaldir (11,21,22). Seks hor-
mon baglayici globulin (SHBG), tirotoksikozlu has-
talarda artmis iken, rezistans vakalarinda normal
bulunmustur. Sarne ve arkadaslari, yaptiklar1 bir
¢aligmada 6 giin 50-100-200 mg dozda T3 verdikten
sonra SHBG'deki

Generalize rizastans vakalarinda T,'den sonra

degisiklikleri incelemigler.
SHBG'in arttigini, periferik rezistans vakalarinda ise
SHBG'de artis olmadigin1 gdostermislerdir (18).
Eritrosit i¢i sodyum konsantrasyonu &lglilen bir
disik

dehidrogenaz aktivitesi normal bulunmus. Idrarla

vakada bulunmus, glukoz 6 fosfat
magnezyum, hidroksipirolin, kreatin, krealinin, kar-
nitin, "eyelic AMP (cAMP), normal veya disik
bulunmustur. Bazi vakalarda, istirahatte kalb atim
hizi artmis ise de kardiak kasilma indeksi (QKd in-
tecrval) normaldir. Asil tendon refleksi rolaksasyon
zamani genellikle normaldir veya hafif uzamistir
(11,21,22). Bizim vakalarimizda, lipid fraksiyonlari,
SHBG, (CPK),
idrarda kalsiyum, fosfat
Idrarda hidrok-

sipirolin normalin alt sinirinda ve diisiik, idrarda

kolesterol, kreatinin  fosfokinaz.

eritrosit i¢i sodyum,
seviyeleri normal bulunmustur.
kreatin ise yiliksek bulunmustur. Dinamik inceleme
olarak, glukagona ¢ AMP artis1 cevabi ile, insiilinc
kars1 STH cevabi, TRH'a PRL cevabi normal olarak
gosterilmistir. Bizim 1. vakamizda yapilan Insiilin-
STH testinin cevabi normal bulunmustur. Rezistans
vakalarinda, tiroid disinda diger endokrin fonksiyon-
larin da arastirilmas: yapilmis, bir hastada artmis
kortizol gosterilirken, digerlerinde hipofiz, gonad,
surrcnal hormonlari1 statik ve dinamik stimiilatif,

supressif testler ile normal bulunmustur (11,21).
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Bizim de her ii¢ vakamizin detayli hipofiz, gonad,
adrenal aksi incelemelerinde patoloji tesbit edil-
memistir. Cocukluk donemindeki vakalarda kemik
yas1 incelemelerinde gerilik oldugu tesbit edilmistir.
Bizim 1. ve 3. vakalarimizda bu tetkik yapilmis ve

normal bulunmustur.

Sendromun patogenezinde esas faktor, tiroid
hormonlarina karst rezistans oldugundan, pek ¢ok
hastaya ekzojen tiroid hormonu verilerek cevaplari
incelenmigstir. Ancak, kullanilan hormonal preparat-
larin farkliligi, degisik doz ve tedavi siireleri ile
gbzlem ve Ol¢iim metodlarina bagli olarak degisik,
(1,2,10,11,16-
triiodotironin gunlik 75-400

farkli sonuglar elde edilmistir
18,21,22). Bu amagla
u.g ik dozlarda, 7 giin-13 ay siire ile, tiroksin ise 200-
1000 |xg/ginlik dozlarda, 10 giiri-birkag yil siire ile
verilmistir. Tek bir istisna ile biitin ¢aligmalarda,
tiroid hormonu verilmesi ile TSH'da supresyon
olmus ve TRH'a TSH cevabi da bozulmustur. T3'iin
etkisi T4'den daha kuvvetli olmustur. Bunun tesbit
edilmesi ise, T,'in periferde T3'e konversiyonunda
bir  bozukluk

Suprafizyolojik dozlarda tiroid hormonu verilmesi

olabilecegini disindirmektedir.
ile TSH baskilanmas: olurken, radyoaktif iyod up-
take'lerinde de baskilanma olmaktadir. Tiroid hor-
monu verilmesi ile periferik dokuda cevaplarin
degerlendirilmesi, bazal metabolizma, nabiz, asil
tendon refleksi rolaksasyon zaman, serum koles-
terol, lipid diizeyleri, enzim 6l¢imleri, triner hidrok-
sipirolin, kreatin, karnitin itraht ile arastirilmis ve
bir degisiklik tesbit edilmemistir (11,21,22). Bizim
vakalarimizda ekzojen T3100 u.g/giin, 10 giin siire ile
verilmesinden sonra TSH ve iyod uptake'inde
baskilanma elde edilmistir. Birinci ve 2.
vakalarimizda, idrarla hidroksipirolin, kreatin itrahi
ve eritrosit i¢i sodyum konsantrasyonu da T3 veril-
mesinden dnce ve sonra incelenmistir. Idrarla
hidroksipirolin itrahi, her iki vakada da bazal olarak
normalin altinda, dusik iken, T3 sonrasinda nor-
mallesmislir. Idrarda kreatin itrahi, her iki vakada
da bazal deger olarak normalin 3 misli artmis iken,
T3 sonrasinda normallesmigtir. Eritrosit i¢gi sodyum
konsantrasyonu, normal iken T, sonrasinda azalma
olmustur. Literatiirde, vakalara eksojentiroid hor-
monlarinin uzun siire ve yiiksek doz verilmesi ile has-
talarda higbir katabolik etkinin gdézlenmedigi, tam
tersine dramatik biiyiime, gelisme ile anabolik etki
bildirilmistir (11).

vakalarimizda da klinik goézlem olarak T3 wveril-

tesbit edildigi Bizim
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mesine olumlu cevap alinmistir. TSH'tn supresyonu
tiroid hormonundan baska, L-Dopa, bromokriptin
ve glukokortikoidlerin verilmesi ile de elde edilmek-
tedir (11,21,22). Bizim vakalarimizda da bromokrip-
tin ve deksamelazon verilmesi ile TSH seviyeleri

baskilanmistir.

Disaridan verilen, "Methimazol" ve "Propyl-
thiouracil" gibi antitiroid ajanlara ise degisik
cevaplar elde edilmistir. Bu ajanlar tedavi edici doz-
larda genellikle etkisiz olurken, bir vakada etkili
olmus ve TSH'da resiprokal degisiklik lesbit edil-
mistir. Propronalol, diazepam ve klorpromazin gibi
ajanlar ile gézlcmleryelcrli degildir (11).

Sendromun ayirict tanisinda, hipertiroidi
sebepleri, TB G diizeyinde genetik konjenital veya
akkiz artiglar dikkate alinmali, oloimmiin tiroid has-
taliklar1 ekarte edilmelidir. Ayrica tiroid dis1 has-
taliklarda tiroid fonksiyonlarinin etkilenmesi de un-
utulmamalidir. Tiroid dis1 hastaliklarda, genellikle
T4 artarken, periferde T,'e konversiyonunda azalma
oldugu hatirlanmalidir. Rezistans vakalarinda T4 ve
T3 birlikte artmis olmalidir. Bazal TSH diizeyi ve
TR H stimiilasyon testine alman normal veya eg-
kolaylikla

ayirdedilir. Ayirict tanida TSH dreten hipofiz

zajere cevap ile hipertiroididen
adenomlarina bagli neoplaslik tipte vakalarda dik-
kate alinmalidir. Bu tip adenomlarda TSH'in
otonom sekresyonu vardir. TS H serbest alfa subiinili
total TSH'a
artmistir. Bunlarda, Alfa TSH/total TSH orani

I'den biiyiiktiir. TSI 1 adenomlarinda, galaktore,

oranla rolatif olarak daha fazla

amenore, hiperprolaktinemi olabilir. Goriintiileme

yontemlerinden bilgisiyarh tomografi (BT) ve
manyetik rezonans ile (MRI) tiimoér demonstre
edilebilir. Adenom vakalarinda, TRH-stimiilasyon
testine genellikle normal TSH cevab: alinmazken,
egzojen tiroid hormonu ile TSH supresyonu da mini-
mal olmaktadir (10,11,21,22). Bizim vakalarimizin
ayirict tanisinda belirtilenler dikkate alinmistir.
Hepsinde BT ile normal hipofiz demonstre edil-
mistir. Tirotoksikoz, TB G artis1, tiroid dis1 has-

taliklara bagli patolojiler ekarte edilmistir.

Sendromun etyolojisi kesin bilinmediginden
spesifik tedavisi yoktur. Cogu vakada, go6zlem,
takipte tutma Onerilmektedir. Ancak, guvalrm mev-
cudiyetinde, guvatr1  kiigiltmek, progresyonunu
onlemek, ¢ocuklukla kemik gelismesi, biiyiime, men-
tal gelismeyi saglamak yani anabolik etki elde etmek

amaclar: ile farmakolojik dozlarda T3 veya T4 veril-
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melidir. Tiroid hormonlar: ile yapilan tedavide,
anabolik etki elde edilirken, tiroid hiperplazisinde
kiigiilme olmakta ve yiiksek bazal tiroid hormon
diizeylerine ragmen hipermetabolizma gelismemek-
tedir. Tedavide 6zellikle kaginilmas1 gereken husus,
tiroid hormonlarin1 azaltacak tedavi yodntemleri
olmalidir. Cilinkii boyle durumlarda, tiroid hormon
eksiklik belirtileri ortaya ¢ikmakta ve hayatin ilk
yillarinda boéyle bir tedavi uygulandiysa irreversibl
(1,2,10,11,17,18,21,22).

Bizim vakalarimizda da T3 ile uygulanan tedaviye

hasarlanmalar olmakladir
klinik ve laboratuvar diizeyinde olumlu cevaplar
vakada T3 tedavisi bir yil siire ile
Hastada tiroid

alinmistir. 1.
basarili  bir gekilde yapilmistir.
hiperplazisi yar1 yariya kii¢iilmiis, klinik tabloda
otiroidi devam etmis, diizensiz olan menstriiasyonu
normallcsmistir. 2.vakada 1 yillik gdzlem periyodun-
dan sonra T3 tedavisine baslanmis ve tedavinin
heniiz ¢ok erken doneminde olunmasina ragmen has-
tanin  siibjektif sikayetlerinde gerileme olmus,
0liroid metabolik tablo bozulmamistir. 3.vakada ise
T3 tedavisinin 6. ay1 tamamlanmis 6liroid metabolik
tablo devam ederken tiroid hiperplazisinde de
Vakalarda tedavi
alman hormonal cevaplar da klasik olarak bek-

sekilde

gerileme olmustur: sirasinda

lendigi olmusg, TSH seviyeleri baskilan-
mistir.

Bugiinkii bilgilerimize gore, generalize tipte
tiroid hormon rezistansinda tani ve ayirici tanida
asagidaki hususlarin dikkate alinmasi gerekmek-
tedir:

1. Hastalar genellikle guvatr nedeniyle tet-
kike alinirlar.

2.  Somatik yapi1 ile ilgili bozukluklar, isitme
kaybi, konusma hatalari, mental retardasyon ve
emosyonel bozukluklar olabilir.

3. Serumda T3 vc T4 diizeyleri artmistir.

4. Spesifik ve sensitif yontemler ile TSH
seviyesi Olgiilebilir normal sinirda veya yiksektir.
Olgiilen TSH normal biyoileaktivitededir. Serbest
alfa subiinitlerinde artis yoktur.

5. Tirotoksikoz yoktur, kompanse Otiroidi
vardir.

6. TRH stimiilasyonuna TSH cevab:r normal
veya egzajeredir.

7. Serum proteinleri ile ilgili bir bozukluk
yoktur. TBG, TBPA ve SHBG diizeyleri normal
sinirlardadir.

8. T3, T4ve TSH antikorlar:1 mevcut degildir.
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9. Ekzojcn  tiroid hormonu verilmesi ile,
suprafizyolojik dozlarda TSH'da ve bazal degeri
yiksek olan radyoaktif iyod uptake'inde
baskilanma olmaktadir.

10. TSH'in supresyonu, dopamin agonistlcri
ve glukokorlikoidler ile de elde edilmekledir.

11. Metabolik tabloyu ve periferik eevaplar:
degerlendirmek ic¢in detaylari yazida belirtilen bir
dizi tetkik yapilmalidir.

12. Ayiric1 tanida dikkate alinmasi gereken
tablolardan 6zellikle ncoplaslik TSH dretiminin
ekarte edilmesi i¢in modern gorintileme ydntem-

leri ile hipofiz incelenmelidir.

129

SONUC

Giderek artan sayida bildirilmekte olan

vakalarin taninmasit ve takipleri ile bu send-

romun insidansi, etyopatogenezi, klinik ozel-
likleri daha netlesecek, belki dc yeni tedavi segenek-
leri olabilecektir. Bu nedenle guvatrt olan her
vakada, tiroid hormon &lg¢imlerinin yaninda, sensitif
TSH tayininin dc yapilmas:1 ve siphelenilen her
vakaya belirtilen detayli incelemelerin yapilmasi
gereklidir. Stuphesiz, tlkemizde ¢ok sayida guvatr
vakasinin olusu da konunun O6nemini arttirmak-

tadir.
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