Tiroid Bezi Hastaliklari

GIRIS

Son 10 yil igerisinde tiroid bezi hastaliklarinin tani ve tedavi yontemlerinde kaydedilen ilerlemeler ve
tiroid patolojisine yeni bazi antitelerin dahil edilmesi, bu hastaliklarin Nozolojideki énemli yerine dikkatleri
tekrar yogunlagtirmigtir. Ayrica, zaten tiroid bezi hastaliklari memleketimiz igin 6zel bir 6nem tasimaktadir;
gergekten, Tiirkiye'de atmigh yillarda genel niifusun yaklasik %7'si oraninda 2. derece (visible) tiroid
patolojisi saptanmis idi. Heniiz zorunlu olmadig: igin tam efektif olmayan iyodlu tuz profilaksisine ragmen,
bu oranin bazi bélgelerde degismedigi, Tiirkiye genelinde ise Z.dercce guvatrin ancak, %2.7 oraninda azaldigi
gézlenmektedir (57,63,115a).

Tiroid hastaliklarina dikkatleri toplayan 6nemli problemlerden bir digeri de tiroid hastaliklarinin, bilhas-
sa selim nodiiler tiroid lezyonlarinin tedavisinde, dahili tedavinin, dnemli bir oranda cerrahi tedavinin yerini
almasi ve ciddi bir alternatif tedavi yontemi karakterini kazanmasidir (65). Béylece, "gereksiz cerrahi
midahele'lerden 6nemli 6lgiide sakinma olanagi dogmustur. Gergekten, supresif dozlarda tiroid hormonu ile
tiroidin selim nodiiler lezyonlarinin tedavisinde elde edilen iyi sonuglar, tiroid hastaliklarinin cerrahi tedavi

cndikasyonlannin gézden gegirilmesini zorunlu kilmigtir. Nitekim,

a) Tiroid hastaliklarinda uygulanan cerrahi tedavinin dnemli komplikasyonlari (66),

b) Bazi tani yontemlerinin, bilhassa ince igne aspirasyon biyopsisinin selim lezyonlari habis lejyonlar-
dan ayirdedici kapasitesi (64),

c) Ultrasonografik teknigin, uzun sire dahili tedavi allinda tutulan nodiiler lezyonlardaki morfolojik
degigiklikleri yapi ve boyut olarak diizelme o&rnedini izleme imkani veren bir dizeye ulagmasi, tiroidin
nodiler lezyonlarinin tedavisinde "dahili tedaviyi" "cerrahi tedavinin” édniine gegirmistir (65).

Tiroid hastaliklarinin memleketimizdeki dnemini artiran diger bir konu da tani hatalarina bagh olarak
uygulanan yanhis tedavi yontemleridir. Artik, tiroid bezinin 1-131 uptake'lerine giivenerek tani ve tedavi
uygulamalari, nadir bazi kosullar harig, hemen hemen tamamiyle ortadan kalkmig olmasina ragmen,
dolagimdaki tiroid hormonlarinin tayinlerindeki hatali uygulamalar ve sonuglarin tefsirinde inceliklerinin
gdzden kagirilmasi, degisik bir yonde, yanhis tani ve tedaviye neden olmaktadir. Bu yéntemleri uygulayan uz-
manlarin, konu ile ilgili uzun siireli bir egitime tabi tutulmasi ve bu testleri uygulama imkani verilen ihtisas
dallarinin iyi bir seleksiyonu ile bu problemin halledilebilecegi kanisindayiz.

Memleketimizde 40'll yillarda baslayan fakat ancak 70'G* yillarda effektif olabilen "iyodlu tuz profilak-
sisi" uygulamasindaki hatalar da bazi yeni saglik problemlerinin dogmasina neden olabilmektedir. Bu konu
6zel boliminde aynntilarile arzedilecektir. Saglik kuruluslarinin ve meslekdaslarimizin bu hususta halkimizi
bilinglendirmesi, bu problemleri dnleyecek tek yoldur (63).

Nihayet, tiroid hastaliklarinin tani ve tedavisinde, formasyonlari geregi tek s6z sahibi olmasi dogal olan
Endokrinoloji ve i¢ Hastaliklari uzmanlarinin bu gérevlerini, endokrinolojinin inceliklerini bilmeyen degisik
ihtisas sahibi siniflar tarafindan haksiz olarak kullanma egilimi, bazi hastalarin, endokrinoloji ve i¢ has-
taliklari uzmanlarina miiracaat yerine, halad bir cerrahi uzmanina yénelmesi egilimi, tani ve tedavide yapilan
hatali uygulamalarin diger bir 6nemli nedenidir. Endokrinoloji ve i¢ Hastaliklari uzmanlarinin bu fonksiyon-
larina sahip gikmalari ve tiroid hastaliklarinda tani ve tedavi endikasyonlari konusunda yegane sdz sahibi ih-
tisas sinifi olduklarini hastalarina hatirlatmalari, bu yénde yapilan hatalarin, bilhassa gereksiz cerrahi
midahelelcrin 6nlenmesinde tek yol oldugu kanisindayiz.

iste, "Tiarkiye Klinikleri® mecmuasinin "Tiroid bezi Hastaliklari” sayisini hazirlarken yukarida
siraladigimiz saptamalardan hareket ettik ve gsu 3 prensibi yazilarin esas amaci olarak benimsedik:

1. Tani yontemlerindeki geligsmeler,

2. Tedavi yontemleri, komplikasonlari ve elde edilen sonuglar,

3. Bazi patolojik kosullarda profilaksinin bagarisi.

A.U.Tip Fakilltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali Ogretim uayeleri tarafindan

hazirlanan bu saylyl olusturan konularin sunusunda izleyecegimiz plan asagida arzedilmistir.
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BIRINCI BOLUM

Tiroid Hastalhiklarimin Fonksiyonel ve Morfolojik
Tanisinda Faydalanilan Yontemler (Yararlar: ve Sinirlar)

Bu bélimde izleyecedim program asagida ar-
zedilmistir.

A. Dolasimdaki Tiroid
Tiroidle iligkili Hormonlar ve Bilesikler:

|- Dolagsimdaki tiroid
T-T4,S-T,,8-T,):

1. Tiroid hormonlarimin beraber ve ayri ayn

Hormonlari ve

(T-T3,

hormonlari

yiiksek bulundugu tirotoksik kosullar

2. T3 ve T/in  yiiksek  bulundugu otiroid
kosullar

3. T3 ve Tin yiiksek bulundugu hipotiroid
kosullar

4. Tiin yiiksek bulundugu otiroid  kosullar
5. Ti'iin yiiksek bulundugu  otiroid kosullar

6. T3 ve Tin digsiik bulundugu hipotiroid

kosullar

7. T3 wve T/iin diigitk  bulundugu otiroid
kosullar

8. Tlin diisiik  bulundugu otiroid  kosullar

9. T3'un  disiik bulundugu  otiroid kosullar

I1I- T3 RUP (13 resin uptake) ile Serbest T4
indeksi) ve FT3l (Serbest T3 indeksi).

I11.r-T3 (reverse-T3) ve tiroid hormonlarinin
bazi metabolitlerinin tayini.

IV. Tiroid
inceleyen testler.

V- TSH (Tiroidi uyaran hormon, tirotropin)

VI-Serumda tiroid hormonlarini baglayan

hormonlarinin periferik etkilerini

protein fraksiyonlari

VIlI-hTg (Tiroglobuiin)

VII- imminolojik testler:

1. Anti-M (Tiroid anti-mikrozomal) Anti-TPO
(Anti-tiroid neroksidaz) ve Anti-Tg (tiroid anti-
tiroglobulin) otoantikorlan

* A.U. Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dal

Prof.Dr. SelahattinKOLOGLU*

2. TSI (Tiroidi
TSab, TBI), tiroid c-AMP deneyi

uyaran immiinoglobulinler
3. TGI (Tiroid hiperplazisine neden olan an-
tikorlar)
4. T3 ve T/e karsi olan antikorlar
5. GOz adalesi antijenlerine ait antikorlar
IX-Tamdér "Markerlari
B. Tiroid
Yakalama ve

Glandinin Radyoiyodu (1-131)

Hormon Yapiminda Kullunma
Yetenegdinin incelenmesi
I- Tiroidin 1-131 "uptakel
11- PBI-131
radyoiyod orani)
Il1-Radyoiyod ile yapilan diger testler
C. DinamikTestlerle Tiroidin incelenmesi:
I- TRH uyar: testi

Il- T3 supresyon testi

(Plazmadaki proteine bagh

111-T4 supresyon testi

IV-TSH uyan testi

D. Gérintili Incelemeler:

I- Tiroidin sintigrafik incelemeleri

Il- Tiroidin fluoresans skeni

I11-Tiroidin ultrasonografik incelemeleri

IV-Tiroidin radyolojik incelemeleri

E. Tiroidin ince igne Aspirasyon Biyopsisi
(TIAB)

F. Tiroid Hormonlarinin Sentez, Transport
ve Etkilerindeki Genetik Defektlerin ve Tiroid lle
Iligkili Bilegikler ve TSH'ya Ait Konjenital
Anomalilerin Tanisinda Faydalanilan Testler

A. Dolasimdaki Tiroid Hormonlar

ve Tiroidle iliskili Hormonlar ve
Bilesikler
I. Dolasimdaki tiroid hormonlari (Total

triiyodotironin (T-T3), total tiroksin (T-T4), ser-
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best triiyodotironin (S-T3) ve serbest tiroksin (S-
T4) fraksiyonlarri)

Serum veya plazma total ve serbest T3 ve T4
diizeylerinin tayinleri halen klinigin en Onemli
destegini olusturmaktadir. Memleketimizdeki iyod
yetersizliginden ©6zel bir gekilde etkilenmemesi,
yani genel iyod yetersizlijine bagli varyasyonun
sinirh kalmasi, total ve serbest T3 ve T4 tayininin
avantajlaridir.

Bilindigi gibi, iyod yetersizligi tiroid iyodo-
aminoasit sentezinde bazi degisikliklere neden ol-
maktadir; &rnegin, iyod yetersizligi bdélgelerinde
serum T-T3 diizeyleri olagan degerlerin lizerinde. T-
T4 degerleri ise olagan degerlerin altindadir. Bu
saptama, Tirkiye digindan alinan verilerle beraber
Tablo I'de arzedilmistir. Su halde, memleketimiz

Tablo 1. Tirkiye ve Amerika Birlesik Devlet-
lerinde Normal Kontrollarda T3, T4,
T3/T4 Orani ve TSH Diizeylerinin
Kargilastirilmasi (57)

T, T4 'V T 4x100 TSH
Tiirkiye 176 = 068 631 + 028 27 \.<a£o.»
ABD 126 840 15 +0.4 270 £1.2
t 7.753 7518
P 0.001 0.001 - -

igin serum T-T3 ve T-T4 ortalama normal degerleri
ve sinirlari, tercih edilen radioimmunoassay kitine
(RIA Kit) gére saptanmalidir. Bu sinirlar bulun-
dugu takdirde, tani hatasi ¢ok kiigik oranlara
diigiriillebilmektedir (48-50,55). Ayrica, iyodlu tuz
ile 1945 yilinda basglatilan, fakat ancak 70'li yillarda
efektif olarak uygulanan profilaksi ile bu varyasyon-
larin da normale déniistigi saptanmaktadir. iyod
yetersizliginin tiroid hormonogenezi lGzerindeki et-
kileri ileride arzedilecektir (63).

Tiroid hormonlarinin serum veya plazmadaki
yogunluklarinin tayininde yararlanilan yéntemlere
ait bazi glgliklerin varhigi bilinmektedir. Bu bilhas-
sa S-T4'Un serumdaki yogunlugunun tayininde dik-
kati g¢ekmektedir. Bilindigi gibi ST4 fraksiyonu
serumdan diyaliz veya ultrasantrifugasyonla
ayrildiktan sonra "radioimmunoassay” yolu ile tayin
edilebilmektedir. Fakat, bu

komplike ve bazi hatalara neden oldugundan,

yéntemler cok

pratikte daha ziyade "direct" S-T4 tayini yéntem-
lerinden yararlaniimaktadir. Ancak, bu yéntemlere
ait bir kisim kritikler oldugunu da hemen arzedelim
(30).

a) Iki asamali veya isaretli hormonun geri
titrasyonu yontemi: "Clinical Assays (Cambridge,
Massacbusctts) "ve "International Immunoassay
Lab. (Santa Clara, California)" tarafindan pratik
tababetin kullamimina arzedilen S-T4 kitlerinde bu
yéntem kullanilmaktadir. Bu yéntemin ST4
dizeylerinin tayininde dogru sonu¢ verdigi (18),
yalniz bazi "diigik T3 sendromu” (Tiroid digi has-
taliklarda veya 6tiroid hasta

vakalarinda yiiksek bulundugu bilinmektedir (12).

sendromu)

b) Tek asamali veya "tracer" analog teknik:
Bu yontemde kullanilan T4 analog'u serum al-
bumini tarafindan baglandigindan, yani, kismen
serum albumini yogunluguna bagh oldugundan,
tiroid dis1 hastaliklarda saptanan "disik T3' ve
"diisiik  Ts-diisik T4"
fonksiyonlarini dogru aksettirmemektedir (Konjeni-

scndromlarinda tiroid
tal serum albumini yiksekligi vakalarinda da, al-
bumin T30 baglamayip, T4'G bagladigindan T4
ylksek, ST4 diigiik bulunur). Bu gézlem sonucunda
"Diagnostic Product Corporation=DPC" deneye
kimyevi blokdrler ekleyerek yeni bir RIA Kkitini
pratik tababetin hizmetine arzetti (17). Fakat, bu
sefer de assay'in TBG yogunlugunabagli oldugu sap-
tandi (32,89). Bunun iizerine ¢ift blokdr kullanarak
problemin ¢dzilmesine gayret edildiyse de "tiroid
dig1 hastaliklarda”" gene ST4

kiymetleri disik

dizeyde bulunmaktadir.

Bu durumda tek agsamali yéntemleri kullanan
kitler islah edilinceye kadar ¢ift agamali kitlerin ter-
cihi gerekmektedir.

T-T3'Un serum dizeyleri de T-14 gibi RI1A ile
tayin edilmektedir. ST3 igin
Ancak, bu
astigindan burada ayrintili teknik bilgiye gerek

degisik yoéntemler

dnerilmistir. yazinin sinirlarini
gérmiyoruz. Uygulamaya ait gézlemlerden bundan

sonraki paragraflarda bahsedecegiz.

Serum tiroid hormonu diizeylerini inceleyen
dikkate

gereken kosulular (Yararlan ve Swurlary):

testlerin degerlendirilmesinde alinmast

Tiroid hormonlari ve tiroid fonksiyonlari ile il-
gili diger hormon ve bilesiklerin degerlendiril-
mesinde mutlak kiymetlerin dikkate alinmasi her
vakada dogru tani ve tedavi igin yeterli degildir.
Ornegin, tiroid hormonlarinin birlikte veya ayri ayri
ve klinik izlenimine uymayan yiiksek veya disik
bulundugu 6tiroid veya hipotiroid kosullar vardir.
Bunlar dikkate alinmadig:) takdirde tani ve tedavi
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SELAHATTIN KOLOGLU

hatalari daima mimkiindir. Bu sebeple, Tiroid
Hastaliklari sayisinin sunus'unu yazarken "tiroid
hastaliklarina ait testlerin degerlendirilmesi ve
tedavi endikasyonlarinin, bu hususta yeterli for-
masyona sahip Endokrinoloji veya i¢ Hastaliklari
uzmanlari tarafindan konmasi zorunlulugu" ag¢ikga
belirtilmigtir. iste bu bélimde kisaca bu kosullar
arzedecegiz. Konunun takdiminde, tiroid hormon-
larinin beraber veya ayri ayri yiilksek bulundugu tok-
sik kosgullar ile 6tiroid kosullar ve diigiik bulun-
kosullar dikkate

dugu hipotiroid ve é6tiroid

alinacaktir.

1.  Tiroid hormonlarimin beraber veya ayn ayr
yiiksek  bulundugu tirotoksik kosullar:

a) Klasik tirotoksikoz tiirleri: Olagan olarak
klasik tirotoksikoz vakalarinda hem T-T3 ve T-T4
hemde ST3 ve ST4 normal suurlarin lzerinde
bulunur. T3 fraksiyonlari, T4'e oranla biraz daha
yiksektir. TSH ise baskilanmistir. Hassas TSH
tayin edilemeyecek diizeylerde veya subnormal
degerlerdedir, bu diigsiklik TRH'ya TSH cevabina
paralelizm gdsterir.

S-T3 ve S-T4'iin yiiksek, fakat, total tiroid hor-
monu fraksiyonlarinin diisiik bulundugu tirotok-
sikoz vakalarinda tiroksin baglayan protein frak-
siyonlarinin (bilhassa tiroksin baglayan globulin=
TBG) diisiikligi hatirlanmalidir. Serumdaki ser-
best tiroid hormonu fraksiyonlarinin totallerle
beraber tayini taninin dogrulanmasini saglar.

b) T3-Toksikoz: Tiroid glandindaki hipersek-
resyona bagli olarak yalniz T-T3 ve S-T3 fraksiyon-
larinin yiliksek bulundugu kosullar T3-tirotoksikoz
olarak tanimlanirlar. Bu vakalarda T-T4 ve S-T4
normal hudutlarda bulunur. Bu biyolojik bulgular
her tirlii klasik tirotoksikoz tablosu ile beraber
tirotoksikoz

bulunabilir. Tedavi

vakalarinda niiks evvela T3 diizelerinin ylkselmesi

gérmis

ile kendini belli eder. iyod yetersizliginin belirli

bulundugu bdlgelerde Tg3-tirotoksikoz oranlari

daha yiliksektir (bizim T3-tirotoksikoz oranlarimiz,

total tirotoksikoz vakalari igerisinde %20
civarindadir). Bu vakalarin bir kisminda bir sire
sonra T4'de yiikselerek klasik tirotoksikozun

biyolojik tablosu olugur. Triiyodotironin ile tedavi
géren hastalarda saptanan T3 yiiksekligini hiper-
tiroidizme bagli Tg3-tirotoksikozdan ayirmak, bu
sonuncuda tiroidin 1-131 uptake'lerinin yiliksek-
liginin saptanmasi ile mimkinddr. T3-tirotok-
sikoz'un tanisi ancak her iki tiroid hormonunun

beraber tayini ile kabildir.

335

c) IVtoksikozis: Serum T-T4 ve ST4 yogun-
luklarinin yilksekligi ve serum T3 yogunluklarinin
normal veya diisik bulundugu kosullari igerir.

T4-toksikozun en dnemli nedeni klasik tirotok-
sikoz vakalarinda araya giren énemli bir enfek-
monodeiyodinasyon fonksiyo-
Xj'den T3

neogenezinin durmasidir. Ayni mekanizma ile

siyonla periferik

nunun bloke olmasi, béylece
serum rT3 sentezi de artar. Araya giren hastalik
diizelince T3 neogenezis ve r-T3 olusumu normale
ddnerek klasik tirotoksikozun biyolojik tablosu tek-
rar olusur. T4-toksikoz, otonom tiroid nodili olan
bir kimseye asiri miktarlarda iyod veya iyodlu
kontrast maddeler verildiginde de gehsebilir; tiroid
hormonu sentezi otonom nodiile erisen iyod mik-
tarina bagimli oldugundan, nodiilde asiri oranlarda
T4 sentezine, fakat, diigiik oranlarda T4'lin T3'e
déniisimid ile normal dizeylerde T3 olugsumuna
neden olacak ve gene biyolojik olarak Tj-tirotok-
sikoz tablosu geligsecektir. Yiksek miktarlardaki
iyodun T4'Gin T3'e dénisimiini engelledigi bilin-
Amiodarone kul-

mektedir. Ayni mekanizma

lanimina baglh T4-toksikoz da da bahis konusudur.

Araya giren enfeksiyona bagli olarak gelisen
T4-toksikoz tablosunu, Hipertiroksinemik &tiroid
hasta sendromu, L-T4 tedavisine bagh thyro-
toxicosis factitia ve asiri iyod alinimina bagli olarak
gelisen tirotoksikozdan ayirmak gerekir (Tablo 2).

d) Bu konuda tam gii¢ligid yaratan diger bir
kosul da oftalmik "Graves" hastaligi (OGH) dir.
Gergekten asikar ve olagan klinik ve biyolojik
hipertiroidizm isaretlerinin bulunmadig! bir prop-
tosis, tam bakimindan gili¢liik arzedebilir. Genel-
likle serum total ve serbest tiroid hormonlari
diizeyleri normal sinirlardadir. Tam igin TRH'ya
cevapsizlik, T3 ile tiroid fonksiyonlarinin (1-131 up-
take'leri ve tiroid hormonlarinin) baskilanamamasi
6nemli kriteryumlan olusturur. Bunlarin disinda,
tiroidi uyarici antikorlar, anti-mikrozomal antikor-
lar ve gdz eksternal adaleleri antijenine ait antikor-
larin serumda saptanmasi da otoimmiin oftal-
mopatinin tanisinda yararhi bulgulardir. Ayrica,
eksternal g6z adalesindeki hiperplazi ve metabolik
aktiviteyi saptama ve yer isgal eden bir lezyonun
diglanmasi bakimindan orbita ultrasonografisi, bil-
gisayarli tomografi ve niikleer manyetik rezonans
kesin tam igin yararlanilacak yéntemlerdir (30).

e) Tiroid glandinin harabiyetine bagl gegici
tirotoksikozlar (60, 62): Tiroidin harabiyetine bagl
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Tablo2. T4 Tirotoksikozun, Hipertiroksinemik otiroid hasta sendromu, L-Tiroksin tedavisine bagl
"Thyrotoxicosis Factitia” ve Asiri iyod Alimina Bagl Tirotoksikozdan ayrilmasi
T4 Toksikoz Hipertirosinemik Otiroid L-T4 thyrotoxicosis ~ Agin iyod ahmina bagh
hasta sendromu factigtia __  tirotoksikoz
T-T3 Ny } N N}
ST3 t » 1 N
T-T4 1 i f 1
S-T4 t Il t t
F-T4 Indeks $ ? - t
TBG s + - —
1-131 upt. 1 N ¢ |
r-T3 Tt N N -
TRH ya TSH cevabi l N i t
Idrarfa iyod atitimy N N N t

Tablo 3. Gegici Tirotoksik ve Hipotiroid Fazlarinda, Agrisiz Tiroidit ve Subakut tiroidit, Permanat Tirotok-

sikoz ve Hipotiroidizmde Saptanan Biyolojik Bulgular

|
i ArT Seknrder
| Hipatire
Lair»toksi el Ripatira iiizm
i Faz 1izm (Hushimotn)
* ; :
.
.
Edl H - i
Io14Y “Uptane! f ‘ ‘ ¥
Lo-Y31 i ‘ K
A-ti=Y ab {41 ; R ] [
TRk I H | H i v 1 s | H - - )
TAH uyarusing caven® (=) R HE I i I | - ‘ [} ()
H i
TRE uyarisind cewsn [ t -G : r : (- pf=t t ! 4 (-3
H i i
Selimartasyon hiza %t ] + 1 - S l 3 l 1 ! %
H - ER 3 H P 4 H P . -
. . . . GJrancliemas Yoo Tev foazel Pizel =i Uzel “zel
sitoloiik drack | lentosisar Tiratast I}H’*I‘éi'-“rr; v |" € ' ‘[
aLerele

(*) Agrisiz tiir post-partum tiroiditlerde de ayni bulgular saptanmaktadir.
(**) TiAB ile inceleme, hasta étiroid olduktan sonra yapilir.

olarak dolagsima d&ékilen tiroid hormonlari ile veya Hashimoto hastaliginin bir varyasyonu olarak

gelisen gecgici disfonksiyonlar su kosullari kapsar: kabul ederler. Post-partum tiroid disfonksiyonlan
- Tiroidin virutik harabiyetine bagl olan sub- ise, agrisiz tiroidit ile Graves ve Hashimoto has-
akut tiroidit, taliklarinin seyri esnasinda gdérilen ve glandin
- Otoimmin tiroidite bagl olan gegici tiroid harabiyetine baglh gegici tiroid disfonksiyonlarini

disfonksiyonlan:

* Sessiz-agrisiz ve Post-partum otoimmin

tiroidi tier,

« Hashimoto hastaliginda, glandin harabi-

yetine bagli olarak geligen gegici tirotoksikoz.

Otoimmin harabiyete baglh gecgici tiroid dis-

fonksiyonlan ayri bir bélimin konusunu

olusturacagindan burada yalniz fonksiyon

testlerine ait 6zelliklerden Kkisaca bahsedilecektir.

Bazi arastiricilar agrisiz tiroiditi, subakut tiroiditin

kapsarlar.

Bunlarin bir kisminda (agrisiz tiroiditte, post-
partum periodda gbézlenen agrisiz tip tiroiditlerde,
Hashimoto hastaliginin seyri esnasinda gériilen-
lerde ve nadiren subakut tiroiditte) gegici tirotok-
silk fazdan evvel

veya sonra bir hipotiroid faz

gelisebilir. Gegici tiroid disfonksiyonlarinin
(tirotoksik veya hipotiroid), permanant tirotok-
sikoz veya hipotiroidizmden aynimasi &6nemlidir.
Clnkii her 2 grup kosulun tedavileri tamamiyle
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farklidir. Bu kosullarda tiroid fonksiyon testleri
bazi belirli 06zellikler tasirlar. Bunlar mukayeseli
olarak Tablo 3'de arzedilmistir (60,62).

f) Tiroid hormonlarina rezistans sendrom-
lari: Bu sendromlar esas itibariyle TSH boéliminde
arzedilecektir. Burada yalniz bu scndromlarda
yiksek T3 ve T4 dizeyleri ile beraber TSH'run da
yiiksek bulundugu ve hipertiroidizm ile karakteri/e
tiroid hormonu rezistans scndromlari hatirla-
tilacaktir.

izole hipofizer tiroid hormonu rezistans
sendromlarinda dolasimdaki T3 ve T4 dilzeyleri
yiuksek bulundugu halde, hipofizer tiroid hormonu
rezistansi dolayisi ile TSH baskillanarnaz ve klinik
hipertiroidi belirtilerine ragmen TSH yuksek kalir.
Bu vakalarin adenohipofizer TSH adenomlarindan
ayrilmasi gerekir (Bk. Tiroid hormonu rezistans

scndromlari).

g) TSH
Dolasimdaki ylksele T3 ve T4 dizeyleri ile beraber

adenomuna bagh tirotoksikoz:

TSH'nin yiuksek bulundudgu diger bir kosul da
hipofizer TSH
ragmen diger tirotoksikoz tirleri ve tiroid hormon-

adenomlaridir. Nadir olmasina

larina rezistans sendromlan ile karisabildigi icgin
ayirici tanida dikkate alinmasi gerekir (Bk. TSH).

2. T3 ve Thin  yiiksek
kosullar:

bulundugu  Gtiroid

a) TBG ylksekligi: Tiroid hormonlarinin en

onemli fraksiyonu serumda spesifik vc non-spesifik

protein fraksiyonlarina bagli olarak dolasirlar
(tiroksin baglayan globulin (TBG), tiroksin
baglayan prealbumin (TBPA), serum albumini

(SA) vs.). Bunlardan en 6nemli fraksiyon TBG'e
aittir. TBG yuksekliginde hem T-T3, hem de T-T4
ylikselmekte, serbest fraksiyonlar ile T3 ve Ti resin
normal sinirlarda kalmaktadir.

uptake testleri

Hasta klinik olarak otiroiddir.

Yiksek TBG

tedavisi gorenlerde, oral kontraseptiv alanlarda ve

dizeyleri, gebelik, 0&strogen
yeni dogan c¢ocukta saptanmaktadir. Konjenital
TBG ylksekligi

taliklarinda, hipotiroidizmde, kollagen hastaliklar-

disinda bazi karaciger has-
da, myelomada ve bazi farmakolojik ajanlarin et-
kisiyle de (tamoxifen, perphenazine, clofibrate, 5-

fluorouracil vs.) TBG yukselmektedir (57).

b) Tiroid rezistans

sendromu: Tiroid hormonlarina rezistans sendrom-

hormonlarina genel
lan 0zel bahsinde 6zetleneceginden burada yalniz

Tlirkiye Klinikleri TIP BILIMLERI Dergisi Cilt 10, Say
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otiroidi veya hipotiroidi ile beraber bulunan genel

tiroid hormonu rezistans sendromunun

hatirlatilmasi ile yetinilecektir, Bu vakalarda
TSH'mn yiksekligi fle beraber serum serbest ve
bagli T3 ve T4 dizeyleri de yiksek bulunur. Ancak
hasta klinik olarak oOtiroid veya hipotiroiddir (Bk.
Ozel boliim).

c) Entiojen T3 ve T4 antikorlarinin varligi: Bu
antikorlar tiroid hormonlarindan yalniz birine
kars1 olusabilecegi gibi, her iki hormona kargi da
olusabilirler. Kullanilan R | A teknigine gore, serum
T3 ve T4 diizeyleri ¢ok yiiksek veya c¢ok diisiik
bulunarak hatali tani ve tedaviye neden olabilirler.
Endojen T3 ve T4 antikorlar1 hem dolagimdaki
tiroid hormonlarini baglayarak, hem de R | A teknigi
ile tiroid hormonlarinin tayininde kullanilan igaret-
li hormonlari baglayarak, kullanilan R | A Kkitine
gbre, test sonuglarini bozarlar. Ornegin, T4 an-
tikorlarinin varhigi tek agsamali R | A yontemlerinde
ST4 dizeylerinin yiiksek bulunmasina neden olur-
lar, Bu anormal immunoglobulinler en ziyade
otoimmiin mekanizma ile gelisen tiroid
patolojisinde saptanirlar (Hashimoto tiroiditi ve
bundan kaynaklanan non-Hodgkin lenfomasmda,
Basedow-Graves hastaligi ve primer hipotiroidizm)
(34,82,98,111). Nadiren nodiier guvatrda, tiroid
hormonu ile tedavi gdren hastalarda veya Otiroid
sahislarda da saptanabilir (14), Bilhassa bir
otoimmiin tirotoksikoz vakasinda, post-operatuvar
periodda gelisen hipotiroidizm i¢in verilen L-
thyroxine tedavisini takiben T3 ve Ti antikorlari
belirerek tam hatasina yol agabilirler. Bazi tiroid
dis1  hastaliklarda da (selim

mopati, Waldenstrom makroglobulinemi, karaciger

monoklonal gam-

kanseri, Sjogren sendromu vs.) dolagimda endojen
tiroid hormonu antikorlar:1 saptanabilir (98). bu an-
tikorlar ekseriya serum tiroglobulin diizeylerinin
yiksek bulundugu vakalarda gozlenir. Dogal olarak
antikorlara bagh tiroid hormonlarinin herhangi bir
biyolojik aktivitesi kalmadigindan tiroid glandi, an-
tikorlara baglanma progesi tamamlanincaya kadar

tiroid hormonu salimma devam eder.

Serum T3, T4, FT3I veya FT4l testleri klinige
uymadigi zaman tiroid hormonlarina karsi endojen
antikorlarin varligi disinilmelidir. Kesin tani im-
munoglobulinlcri ayirdedebilen bir protein
elektroforezi yonteminde isaretli antijenin (igaretli
T3 veya T4) immunoglobulin bandinda birikmesi

ile gosterilebilir.
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d) Yiksek yerlerde gdzlenen tiroid hormonu
dizeyleri: Yiksek yerlerde, hasta dtiroid olmasina
ragmen, biitin serum tiroid hormonu dizeyleri,
normal sinirlarin Gstiinde bulunur.

3. T3 ve Tiin yiiksek bulundugu hipotiroid
kosullar:

Bir kisim tiroid hormonu rezistans sendromu
tiarlerinde T3 ve T4 yiksek bulundugu halde hasta
klinik olarak hipotiroiddir. Gergekten, genel tiroid
hormonu rezistans vakalarinin bir kisminda ve
izole periferik tiroid hormonu rezistans
vakalarinda dolagsimdaki T3 ve T4 dlzeyleri yuksek
bulundugu halde hasta klinik olarak hipotiroiddir.
Bu vakalarda TSH diizeyleri de yiiksektir (Bk.
Tiroid hormonu rezistans sendromlari).

4. Tin yiiksek bulundugu  étiroid  kosullar:

a) Anti-T4 antikorlarin yiiksekligi: Kullanilan
R 1A yénternine gére serumda anti-T4 antikor-
larinin varhigi, T4 dizeylerinin yiksek veya diisik
bulunmasina neden olur (Bak. T3 ve T4'lin yiiksek
bulundugu 6tiroid kosullar).

b) Tiroksin baglayan prealbuminin (TBPA)
ylikselmesi veya T4 icin afinitesinin artmasi: Bu
nadir kogsulda TBPA'in T3 baglama kapasitesi ve
afinitesi dligtik oldugundan yalniz simr T4 dizeyleri
ve FT4 index yiiksek bulunur. Buna mukabil, T3 ve
FT4 ve T3-resin uptake normal bulunur. TBPA
artmasina veya afinitesinin artmasina bagh olarak
patolojik kogul en iyi poliakrilamid elektroforez ile
saptanmaktadir (13,30,36,83).

c) Familial disalbuminemik hipertirotok-
sinemia (Familial dysalbuminemic hyper thy-
roxynemia) (3,67,70,96,104,108,113): Serumda T4'e
afinitesi olan anormal albumin fraksiyonlarinin
bulunmasi serum T-T4 yodunlugunun yiiksek bulun-
masina neden olur. Bu aomali nadir olmamakla
beraber kesin tanisi ancak "poliakrilamid"
elektroforez ile mimkindir. Buydntem, T4'iin nor-
malin Gstiinde yogunlukta serum albumin fraksiyon-
larinda biriktigini meydana gikarir (13,30). Bahis
konusu albumin fraksiyonu normal kogullarda da
serumda ¢ok kii¢giik miktarda bulunmakta, ancak
genetik bir anomaliye bagli olarak ailevi yikseklik
géstermektedir. Hasta klinik olarak é&tiroiddir.
TRH'ya TSH cevabinin normal bulunmasi bunu

dogrulamaktadir (36).

Bu hastalarda, 1-125 ile igaretli T4 analoglar
kullanan tek asamali RIA teknigi ile F4 yuksek
(30), iki agamali RIA testleri ile FT4yodunlugunor-
mal hudutlarda bulunmaktadir. Bu albuminlerin

T3e afinitesi ¢ok zayif oldugundan serum T-T3 nor-
mal hudutlarda bulunmaktadir. T3-resin uptake
normal, FT4l yiiksek bulunur. TBG ve TBPA'de bu
vakalarda normal hudutlardadir.

d) Tiroid dis1 rahatsizliklar arasinda baz
akut psisik hastaliklarda da, tiroid fonksiyonlari
halde, tiroid
testlerinde bazi anomaliler saptanabilir. Ornegin,

normal bulundugu fonksiyon

sizofreni, unipolar depresyon gibi psikiatrik
rahatsizliklarda serum T-T4, FT4 yiksek bulunur;
T3 ise normal veya yiliksektir. TRH'ya TSH cevabi
da bu hastalarda diigmiigtiir. Anomalilerin has-
taligin etiopatojenezi ile bir iligkisi saptanmamigta-
(23).

"Hyperemesis gravidarum"da T-T4 normal
sinirlarin distiinde bulunmustur. Bu rahatsizlikta da
TRH'ya TSH cevabi distktir. Bu anormal bul-
gularin  tiroid patolojisi ile ilgisi meydana
cikarilamamistir (8).

e) Tedavi ve inceleme ajanlarina bagl serum
Ttylksekligi:

L-Tiroksin ile tedavi géren hastalar: L-tirok-
sin ile yerine koyma veya siipresif tedavi géren has-
talarda, hasta klinik olarak 6tiroid olmasina
ragmen, vakalarin bir kisminda serum T-T4 ve FT4
diizeyleri yiksek, T3 diizeyleri ise normal sinirlarda
bulunabilir. TSH, bilhassa sensitive-TSH y6éntemi
ile tayin edildiginde, baskilanmig, yani subnormal
bulunur. T3 diizeylerinin normal bulunmasi, belki
de T3-neogenesis'in yer aldigi periferik dokularda,
Tj'in T3e doénidsiminin lokal T3 yogunlugu ile
negatif "Feed-Back" kontroluna bagli olabilir (35).
Bu sebeple L-tiroksin tedavisi altinda bulunan has-
talarda tedavinin etkisinin FI3 diizeyleri ile izlen-
mesi, FI4 yiksekligi, hastada tirotoksikoz lehinde
muhakkak

tirotoksik etki altinda bulundudunun igareti veya

belirtiler mevcut degilse, hastanin
"thyrotoxicosis factitia" belirtisi olarak kabul edil-

memeli, bu deyim FT3 yiksekligi igin kul-

lanilmahidir.

Sensitiv TSH'nin subnormal olugsu da, hasta
klinik olarak &tiroid ise, L-tiroksin tedavisine bagh
"thyrotoxcosis factitia" lehinde bir delil olarak
kabul edilmemelidir (10,20,25,40,72).
beraber yiliksek doz L-tiroksin ile sipresif tedavi
altindaki hastalarin yakin kontrol altinda tutul-
malari ve bir latent tirotoksik etkinin mevcut olup
olmadigi FT3
arastiriimahidir. Béyle bir etkinin saptanmasi tiroid

Bununla

diizeylerinin izlenmesi ile

hormonu dozlarinin azaltilmasini gerektirir.
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Tablo 4.
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(x) Verilen degerler, yontem siitununda arzedilen kitlere aittir.

inorganik iyodun tiroid fonksiyon testleri

izerine etkisi: inorganik iyodun etkisi kullanilan
doz ve kullanma siresine gére degigsmektedir:

a) Kisa siirede verilen 1limli dozlardaki
iyodun yegane etkisi gene kisa siire igin tiroid hor-
monu sentezi hizini artirmasidir. Fakat, yilksek doz-
larda verildigi zaman,

b) lyodirler tiroid glandi iginde c-AMP
olusumunu engelleyerek TSH'nin tiroid glandi
tzerindeki etkisini dnlerler. Ancak, yiiksek dozlar-
da verilen iyodiirler bir siire sonra organifiye
olamiyarak gland iginde birikecedginden, tiroid
digina atilirlar (iyoddr sizmasi).

c) Gittikge yikselen dozlarda iyodiirler veril-
diginde iyodir organifikasyonu baskilanmakta ve
tiroid hormonu sentezi azalmaktadir (Akut Wolff-
Chaikoff etkisi). Bdylece, verilen iyodun tirotok-
sikoza neden olmasi 6nlenir. Normal tiroidde bir
organik iyod metaboliti olugsarak tiroidin iyodu
almasi engellenir ve organifikasyon uzerindeki
baski kalkarak, tiroid hormonunun normal
diizeydeki salgisi tekrar basglar. Halbuki,
Hashimoto hastaliginda bu mekanizma
islemediginden iyodiir verilmesile hipotiroidizm
geligebilir. Sayet bu mekanizma normal bir sahista
da islemezse iyodiire bagh hipotirodizm
gbézlenebilir.

d) Tirotoksik hastada ve normal
iyodun bir diger etkisi de tiroksinin
atilmasini engellemesidir.

gahista
tiroidden

Ancak, yliiksek dozlarda iyod kullanimi devam
ettigi kosullarda inorganik iyod glandi terkeder ve
iyodun organik baglanmasi tekrar baglar. Bbéylece
bu ikinci asamada da aktif tiroid hormonlari nor-
mal dizeylerde tutularak bu defa hipotiroidizmin

gelismesi énlenir. Bununla beraber, iyodiir verilen
normal bir gahista bu son adaptasyon mekanizmasi
igslemezse, daha bahsedildigi gibi,
miksddemi gelisir. Bu kosulda aktif tiroid hormon-
lari dastk, TSH ylksektir (36); 24 saatlik 1-131 up-
take'i dasiktdr.

evvel iyod

iyoddan zengin ajanlar, kontrast maddeler
(114) ve amiodaron (37):
hipofizer T3-neogenezi baskilayarak,

stire iyod sahnimi ile tiroidi uyararak, T4 yapimini

Bu ajanlar periferik ve
ayrica uzun

artirip,
T3 diizeylerinin digsmesine neden olurlar.
baskilama

serum T4 ve rT3 dizeylerim yiikseltirken,
Bu et-
kilerini 5-monodeiyodinazi yolu ile
yaparlar.

Propranolol (86): Yukaridaki

kisine benzer bir etki ile T3 neogenezinin baskilan-

ajanlarin et-

masma neden olmaktadir.

5. T3'iin yiiksek bulundugu otiroid kosullar:

a) lyod yetersizliine bagh endemik guvatr
vakalarinda, genel olarak serum T4 dizeyleri
digiik, T3 diizeyleri ise yilksek bulunmaktadir.
Memleketimizde yapmisg oldugumuz bir
arastirmanin sonuglari, iyod yetersizliginin 6nemli
bir saglik problemi teskil etmedigi memleketlerdeki
bulgularla kargdastirilarak, bu bilgiler
dogrulanmigtir. iste ancak, bu ve diger iyod yeter-
sizligine adaptasyon mekanizmalari yeterli ise, iyod
yetersizligi guvatr olan hasta 6tiroid kalabilmek-
tedir (46,47). Bu sebeple, Tirkiye'de oldugu gibi
iyod yetersizliginin etkisini siirdirdiigd memleket-
lerde tiroid hormonu diizeyleri, kullanilacak RIA
kit'i ile incelenerek normal degerlerin sinirlari tayin
edilmelidir. Bizim Tablo 4'de 6nerdigimiz sinirlar
genis incelemelerin sonucudur (44,46).
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iyod yetersizligi guvatrinda diger parameter-
lerde de bazi degisiklikler olmaktadir, tiroidin I-
131 "uptake" inin yikselmesi, tiroidin iyod kliren-
sinin artmasi ile paralelizm gdsterir (43,45,47).
idrarla atilan iyod ve plazma inorganik iyod

dizeyleri disiktir (42,43).

ileriiyod yetersizliginde, adaptasyon mekaniz-
malari tiroid hormonu dizeylerini normal deger-
lerde tutamadigl icin hipotiroidizm gelisecek ve
TSH'da buna paralel olarak yiikselecektir. iyod
yetersizligine bagli endemik hipotiroidizmin, diger
primer, bilhassa otoimin hipotiroidizmlerden
ayrilmasinda yararli en énemli parametre, tiroidin
24 saatlik 1131 uptake'inin asiri yiksekligidir. Hal-
buki, kronik otoimmiin hipotiroidizmlerde ve
gegici

hipotiroidizm vakalarinda tiroidin 1-131 uptake'leri

otoimnuin mekanizma ile gelisen
duguktir. Zaten, bu vakalarda saptanan antimik-

rozomal antikorlarin yiksekligi ve ince igne

aspirasyon biyopsisi kesin taniyi koydurtur (59,60).
b) T3
serumda T3 ve T4

otoantikorlarinin mevcudiyeti (bk.

antikorlarinin saptandigi
kosullar).

c) L-triiyodotironin ile tedavi géren hastalar-
da, o6tiroidizme ragmen T-T3 ve F-T3 vakalarin bir

kisminda yuksek bulunabilir.

d) Latent hipotiroidizm (kompcnsatuvar T3
ylkselmesi): Hipotiroidizmin subklinik dizeylerde
bulundugu, asikar hipotiroidizmin heniuz
gelismedigi kosullarda adaptasyon mekanizmalari
araciligr ile serum tiroid hormonlari bir sire nor-
mal sinirlarda tutulabilir. Hatta, serum T3
dizeylerinde kompcnsatuvar bir yikseklik de sap-
tanabilir. Bu olay, primer hipotiroidizm,
Hashimoto hastaligi ve Pendred sendromunda sap-
tandig! gibi, 14131 tedavisi veya cerrahi midahclcye
vakalarinda da

tabi tutulmus tirotoksikoz

goézlenebilir. Bu kompcnsatuvar T3 yilksekligi
sayesinde hastalar uzun bir siire 6tiroidizmi devam
ettirebilirler. Bu vakalarin bir kisminda TRH'ya
TS H cevabi hipotiroid dizeylere yiikselir. Asikar
hipotiroidizmin ilk isareti, TSH'nin yikselmeye
baslamasi ile belirir. Bu vakalarda T-T3 ve FT3 ile
T-T» daha bir sire normal kalabilir. Asikar
hipotiroidizmin serum tiroid hormonlarina ilk ak-

sedisi FT4'in dismesidir (30,57,63,99).

6. 7> ve Tin
kosullar:

diisiik  bulundugu  hipotiroid

Tiirkiye Klinikleri

a) Klasik asikar hipotiroidizm vakalarinin en
6nemli biyolojik belirtileri serum tiroid hormonu
disukligia ve TSH

dizeylerinin duzeylerinin

ylksekligidir. Daha evvel latent ve sub-klinik
hipotiroidizmin biyolojik bulgulari 6zetlenmisti. Bu
konuda en 6nemli problem TSH ve TRH yetersiz-
ligine baglh sekonder ve tersiyer hipotiroidizmlerin
serum TSH dizeyleri, TRH ve TSH uyan testleri
ile ayrilmasidir. Tiroid hormonogenezindeki kon-
jenital anomalilere bagli hipotiroidizm vakalarinin
tanisi hcrbir defcktin dikkatle incelenmesi ile
mumkuiundir. Bu konu F bdliminde ayrintilari ile
incelenecektir.

b) ileri iyod yetersizligine bagli endemik
hipotiroidizm (Bk. iyod yetersizligine bagh en-
demik guvatr).

c) Oftalmik Graves hastaligi vakalarinin bir
kisminda otoimmun tiroidit ve  hipotiroidizm
beraber seyredebilir. Bu kosulda dogru taninin kon-
masi ¢ok dnemlidir. Clinkid, ancak bu sekilde tiroid
hormonu ile yerine koyma tedavisinin geregi
meydana c¢ikarilabilir.

d) Adenohipofizer "tirolrof'larin uzun sire
baski altinda ve inaktif kalmasi: Bu kosullarda
aktivite

gecici

TSH salgilayan hucreler tekrar

ka/anincaya kadar bazi vakalarda

hipotiroidizme neden olabilirler:

— Sicak nodillerin cerrahi tedavisini takiben
gelisen bdyle bir hipotiroidizm gecici veya kalici
olabilir. Bu bakimdan tirotoksikozlularda post-
tiroidektomik periodda gelisen hipotiroidizmde
yerine koyma tedavisinin bir stire geciktirilmesinde
yarar vardir. Bu vakalarda post-operatuvar period-
da negatif olan TRH'ya TSH cevabi, tirotroflarin
aktivite kazanmasi ile normallesir. Hipotiroidizmin
siregen oldugu progresif TSH yikselmesi ile belir-
lenince tiroid hormonu tedavisi baslatiimalidir.

— Buna benzer bir durum uzun sire L-tirok-
sin tedavisine tabi tutulmus hastalarda tedavinin
ani kesilmesi ile gelisebilir (116).

e) Gegici hipotiroidizmlcrdeki biyolojik bul-
gular icin bk. A-l/e.

7. T3 ve Tdiin digik bulundugu dtiroid
kogullar:

a) Otiroid hasta sendromunda T4'in disik
(dusuk T3,
sendromu) bu tir varyasyonlar igcin en glizel érnegi
teskil eder (bk. Dusiuk T3

Otiroid hasta sendromu).

bulundugu kosullar diusuk T4

sendromlarindan
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b) TBG'nin
Genetik TBG dustklugu, bazi farmakolojik ajan-

disik bulundugu kosullar:
larin (androjenler ve anabolik steroidier, ylksek
doz glikokortikoidler vs.) etkisi ile, protein kaybina
neden olan kosullarda (nefrotik sendromlar),
tiroid dig1 akut ve kronik sistemik hastaliklarin
seyri esnasinda, karaciger sirozunda, akromegalide
ve Gushing scndromunda (36,57), digik serum
TBG dizeyleri ve paralel olarak, hasta o&tiroid
oldugu halde, T-T,, T-T3 dasik bulunur. Halbuki
FT3 ve FT4 normal diizeylerde kalir. Salisilatlar ve
silfoniltreler, Ti ve T,'in TBG'e baglanmasini en-
gelleyerek ay 1 biyolojik tablonun olugsmasina
neden olurlar. Hipertiroidizmde, TBG diizeyleri
diistiikse, hasta tirotoksik oldugu halde, T-T3 ve T-
T4 dizeyleri dislk, FI3 ve F4 duzeyleri yiksek

bulunur.

8. T/in  diisiik  bulundugu  étiroid kosullar:

a) lyod yetersizligine bagli endemik guvatr
vakalarinda, T4*ln iyod yetersizliginin bulunmadigi
bélgelere ait normal sinirlarin altinda, Ta'lin ise,
bahis konusu memleketlerde saptanan sinirlarin
tizerinde bulundugu daha evvel arzedilmigti.

b) Phenytoin: Bu farmasétik ajan serum T4
dizeylerini disirdigad halde, T-T3, FT3 ve TSH
normal sinirlarda kalir. Phenytoin'in tiroid hormon-
lari Gzerindeki etki mekanizmasi kesinlikle bilin-
memektedir.

9-T3'iin diigiik
"Diisiik T-3 Sendromu''

bulundugu otiroid  kosullar:

Serum T-3'tintin dagtik bulundugu &tiroid
kosullar, yani, "Disiik T-3 Sendromu" Wartofsky
tarafindan tanimlanmistir (121) ve su kosullarda
gehsmektedir:

— Otiroid hasta sendromu: tiroid disi akut
veya kronik sistemik hastaliklar (kronik karaciger
ve bébrek hastaliklari, Diabetes Mellitus ve keto-
asidoz, akut miyokard infarktlisti, akut solunum
yetersizligi v.s.) atesli hastaliklar, travmalar (bilhas-
sa cerrahi miidaheleler), yaniklar;

— Beslenme bozukluklari, (bilhassa karbon-
hidrattan fakir beslenme-DM dahil, aglik, anorexia
nervosa);

— Anestezi, bazi farmakolojik ajanlar: iyod-
dan zengin ajanlar (Bak. iyoddan zengin ajanlar),
propil-tiourasil, propranolol, yliksek dozlarda
glikokortikoidler v.s..

Esas biyolojik tablo bu kosullarin etkisi ile,

karaciger ve bdébrek gibi T-3 neogenezinin yer
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aldigi periferik dokularda 5'-monodeiyodinasyon
yetersizligi dolayisile:

— T-4'Gn T-3'e doénusuminin engellenmesi
ve T-3'liin, biyolojik olarak o6nemli aktivitesi ol-
3.3'-T-2'ye
bagl serum T-3 diizeylerinin diigmesi.

mayan, dénlismesinin uyarilmasina
— Ayni enzimin, rT-'Gn degradasyonunu da
sagladigindan, yetersizligi dolayisile serum rT-3
yodunlugunun artmasi ile karakterizedir.
— Serum tiroid hormonlarini baglayan
protein fraksiyonlarindan disme dolayisile, ¢ift
agsamali RIA testi ile ST-4 ve FTI yilksek, fakat tek

agamali RIA testi ile ST-4 distk bulunur.

Serum T-4 diizeyleri hastaligin devresine
gore degismektedir (1,6,9,29,36,109,121). Bu
kosullar Tablo 5'de arzedilniigtir.

Bir kisim tiroid digi hastaliklarda T-T4 deder-
leri ve T4/T3 orani yiiksek bulunur.

Bu kosullarin hipertiroidizmden ayrilmasi
icin H-TSH yéntemi veya TRH uyari testinin
uygulanmasi gerekir. Agir akut ve kronik tiroid disi
T-4'Gn
drigtkligl ile karakterize olan tirinde (dasik T-

hastaliklardan, hem T-3, hem de

3, disik T-4 sendromu) TSH normal bulunabilir.
Bu biyolojik tablo da H-TSH veya TRH uyar testi
ile hipotiroidizmden ayrilabilir (94,105). "Digik T-
3, disik T-4 sendromu" tiroid digi hastaligin
agirhginin igaretidir.

Distk T-3 sendromunda TSH genellikle nor-
mal . hudutlarda bulundugu hale, akut tiroid disi
hastaliklar, akut stresle beraber seyrettiklerinde
TSH gecici olarak yikselebilir (1,6,9,29,109).

Agliga son verildigi zaman veya asiri beslen-
mede (bilhassa asirn karbohidrat ile beslenme ile)
dislk T-3 sedromu normale ddner.

Fizyolojik olarak fetus'da gézlenen diisiik T-3
sendromu tablosu disinda, ileri yaslarda da T-3
neogenezi azaldigindan bir nevi disiik T-3
sendromu geligir.

Duasiik T-3 sendromu vakalarinin tedavisi,
neden olan

Dusuk T-3
sendromu, bu tabloya neden olan tiroid disi

biyolojik tablonun geligsmesine

kogullarin dizeltilmesini gerektirir.

rahatsizlia organizmanin bir adaptasyon mekaniz-
masi olduguna gdre, tedavisinde tiroid hormonu
kullanilmasinin faydadan ziyade zarar getirecegi
anlasilabilir.

I1- T3RUP (Traodotironin resin uptake) ile
FT41 (serbest tiroksin indeksi) ve FT3I (serbest T3
indeksi):
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Tablo 5. Tiroid Dis1 Akut ve Kronik Sistemik Hastaliklarin Seyri Esnasinda Saptanan Serum Tiroid Hor-

mon Diizeyleri (Otiroid hasta sendromu)

T4%in normal bulundugu T4'in digik butundufu kosutlar T4%in yitksek bulunduju
Parametre kogullar (hafif (Apar tiroid digi hastaliklar) kogullar (yaghlardaki
tiroid digt hastahklar) Diigik T3, digik Tysendromu tiroid digt hastaliklar)
S-Ta (Cift agamalt 1 N 4
RIA testiile)
S-Ta (1ek agamali i } i
RIA testiile)
F-Tul I I
T-Ts } I
S-Ts i) l N
TR Up. 1 t ')
8.1l t 4 N}
TSH N Nt N
T3 t + NI
TRIT'ya TSH cevatn Diisglik N
TBG ! Ix 4
TBPA i) il )
[-131 Upt, Siroz 1, Bobrek yet. | N
Guvate Bobrek yet. +

{x): Akut hepatit, kronik aktif hepatit ve biliyer sirozda artngtlr.

Serbest T-4'iin dogrudan tayin yontermerinin
pratik tababette uygulanmasindan evvel veya
uygulanamadig: kosullarda, serum ST4 ve ST3
diizeyleri FT41 ve FT3I ile degerlendirilmekte idi.
FT4l ve FT3l'in tayinleri tiroid hormonlarini
baglayan protein kapasitesinin bir 6lg¢iisii olan
T3RUFe dayanmaktadir. FT4l, T3RUP ile T-
T,'iin, FT3I| ise T3RUP ile T-T"iin ¢arpimi ile elde
edilmektedir.

Uzun yillar kullanildiktan sonra, bu yéntem-
lerin ancak, serumdaki tiroid hormonlarim
baglayan proteinlerin ve T3 diizeylerinin normal
bulunmalar:1 kosulu ile dogru sonu¢ verebilecegi
gosterildi. Ayrica, 2 ayr1 yonteme dayanan bir
sonu¢ elde edildigine gore, her iki yontemin de

hatalarini tasiyacagi meydana ¢ikmaktadir.

Su kosullarda indeksler Kklinige uymayan

hatal bilgiler vermektedir:

— Dolasimda tiroid hormonlanmn, bilhassa
TBG'deki anomaliler ve anormal albumin frak-
siyonunun varhgi, her 2 indeksin de hatali sonug¢lar
vermesine nedenolmaktadir.

— FTA4l, triidotironin ve phenytoin ile tedavi
goren hastalarda diisiik, aksine, T3-tirotoksikoz
vakalarinda normaldir.

— Tiroid hormonlarina periferik rezistans
sendromlarinda ve tiroid disi1 akut hastaliklarda

FT41 yiiksek bulunur. Diger baz1 akut ve kronik sis-

temik hastaliklarda ise FT,I diisiik bulunarak
hatali hipotiroidizm tanisi koydurtur.

Bu nedenlerle, indeksler artik nadiren kul-
lamilmaktadir (30,69);

III-rT3 (reverse T3) ve tiroid hormonlarinin
bazi1 metabolitlerinin tayini:

Tiroid hormonlanmn bazi metaboUtlerinin
kandakiyogunlugunun tayini ancak istisnai kosullar-
da gerekmektedir. Ornegin, serumdaki rT3
"diisiik T3

hipotiroidizmde diiser. Ancak bu bulgularin klinik

diizeyleri sendromunda" yiikselir,

uygulamalardaki degeri sinirhdir.

Tiroid hormonlanmn diger metaboiitlerinin,
ornegin, T-1, T-2, MIiT, DIT vs.'nin incelenmesi,
yalniz bazi konjenital homonogenez defektlerinin

tanisinda yararh olmaktadir.

IV-Tiroid hormonlarinin periferik etkilerini
inceleyen testler

Vaktile tiroid fonksiyonlarinin incelen-
mesinde faydalanilan bazi parameter'ler artik istis-
nai olarak kullanilmaktadir. Ciinkii bu tiir testlerin
sonuclan Kesin tam ile diisiik oranlarda paralelizm
gostermekte idi.

Biyosimik degisiklikler: Tiroid hormonlanmn
etkilerile degisebilen bazi bilesiklerin serumdaki
diizeyleri spesifik sonuclar vermedigi icin
faydalamlamamaktadir. Bunlar arasinda hipotiroi-

dizmde ekseriya yiiksek degerlere varan serum

Tiirkiye Klinikleri TIP BILIMLERI Dergisi Cilt 10, Sayt 5, Ekim 1990
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kolesterolii ve gene bir kisim vakada ylksek
(CPK) ve laktik-

dehidrogenaz (LDH) serum diizeyleri nadiren in-

bulunan kreatin fosfokinaz
celenmektedir.

— Bazal metabolizma diizeylerinin élgililmesi,
tiroid hormonlarinin oksijen tiiketimi tizerindeki et-
kisi hakkinda bilgi verebilir. Ancak, pek g¢ok
faktérden etkilendigi ve dedisen sonuglar verdigi
igin artik kullaniilmamaktadir.

— Achilles tendon refleksogrami (photo-
Tiroid

adalelerinin kontraksiyon ve relaksasyon siirat-

motogram): hormonlarinin iskelet

lerini etkilemesine dayanir. Hipotiroidizmde
uzamis olan "relaksasyon zamani" hakkinda sinirh
bilgi verebilir. Spesifik degildir. Néropati, hipoter-
mi ve 6demden etkilenir. Halen istisnai olarak kul-
laniimaktadir.

— EKG'de O-kd mesafesinin incelenmesi:
Tiroid hormonlarinin miyokard kontraksiyon hizi
tizerindeki etkisi, QRS kompleksinin baglangici ile
nabiz dalgasinin brakial artere varisi arasindaki
zamani ©o6lgmek suretiyle arastiran bir testtir.
Spesifik bilgi

uygulanir.

vermedigi igin istisnai olarak
V- TSH (Tiroidi uyaran hormon, Tirotropin)
Klasik TSH tayini

teknigi ile yapilmaktadir. Bu ydéntemle tayin edilen

"Radioimmunoassay"

TSH ancak primer mpotiroidizmin tanisinda ve

primer ve sekonder hipotiroidizmlerin ayina
tanisinda vyararli olabilmektedir. Tirotoksikozdaki
baskilanmaya bagli olusan subnormal degerlerin
tayininde faydali olamamaktadir. Bu sebeple has-
sas-TSH (H-TSH, sensitive-TSH= S-TSH) olarak
immunometrik

tanimlanan deneyler (im-

munometric assay) gelistirildi. Bu ydéntemler
sayesinde birgok tiroid glandi fonksiyon bozuk-
lugunun tek bir testle ilk incelemesinin yapilmasi ve

taniya yaklasim olasiligi belirdi.

H-TSH igin 3 yéntem gelistirildi, bunlar, en
hassas olandan en az hassas olana gdére, asagida
siralanmistir:

- Immuno-kemo-liminometrik deney (ICMA)

- Immuno-radiometrik deney (IRMA)

- Immuno-enzimometrik deney (IEMA)

TSH salgisinda diurnal varyasyon oldugu sap-
23-2.0

diizeylerde iken, gilindiiz saat 11.0'de en diisik

tanmisgtir. Saat arasinda en yiiksek

diizeylere inmektedir (122).
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Serum klasik ve hassas TSH yontemleri ile
TSH diizeylerinin dikkate
alinmast gereken kosullar (Yararlari ve Swnirlary):

1. Klasik TSH tayini
hipotiroidizmin tanisinda ve primer ile sekonder

degerlendirilmesinde

yalniz primer
hipotiroidizmin ayirici tanisinda yararlidir.

2. H-TSH ile serumda TSH'nin saptanmasi
veya subnormal diizeylerde bulunmasi hiper-
tiroidizm lehinde dnemli bir igarettir. Ancak, taniyi
dogrulamak igin serum serbest ve bagl tiroid hor-
monu diizeylerinin tayini gerekir. Bunlarda sgiipheli
bir durum goézlendiginde ancak TRH ile uyan testi
uygulanmalidir (30,41). Ginkid, H-TSH ydntemi
ekseriya TRH
gerek kalmaz (94,105). Gergekten, normal sahislar-
da ve tiroid hastaliklarinda H-TSH diizeyleri TR H
uyarisina TSH cevabi ile paralelizm gdéstermek-
tedir.

3. H-TSH'nm

hipotiroidizm lebinde 6nemli bir isarettir. Taniyi

uygulandiktan sonra uyarimina

yliksek bulunmasi primer
dogrulmak igin serumda serbest ve bagl tiroid hor-
monu dizeyleri tayin edilmelidir (30,41).

4. H-TSH tayini ile beraber uygulanan TRH
ve TSH uyar: testleri primer, sekonder ve tersiyer
hipotiroidizmlerin tanisinda yararli bilgiler saglar.

5. Tiroid dig1 hastaliklar, akut stres ile
beraber TSH'da
ylikseklikler saptanabilir (1,6,9,29,109). Béyle bir
kosulda hatali hipotiroidizm tanisi T4 diizeylerinin

bulundugu kosullarda gegici

normal bulunmasi ile &menebilir. T4'iin disik
bulunmasi primer hipotiroidizm lehinde bir isaret
olabilir (36,109). Ancak, kesin tam TRH uyan testi
ile konabilir. Giinkii, bir kisim agir tiroid digi has-
taliklarda T4 diizeylerinin de diiglik bulundugunu
arzetmistik.

6. Bazi tiroid disi hastaliklarda TSH'nin
disiikligi de saptanabilir (6,123). Bunlarda hatali
hipertiroidizm tanisi, H-TSH ile kanda, diisik
diizeylerde olmasina ragmen, TSH'nin varliginin
saptanmasi, T3 ve T,'iin digiik veya normal olmasi
ve TRH'ya TSH

énlenebilir.

cevabinin saptanmasi ile

7. Heri yaslarda T3-neogenezin diismesi ile
beraber TSH diizeyleri de normal degerlerin st
sinirina yikselir (41).

8. L-T, ile supresif tedavi altindaki hastalar-
da tiroid fonksiyonlarinin incelenmesi ve izlenmesi
H-TSH tayini ile kabildir (4,68).

9. TSH-toxicosis: a) Serum serbest tiroid hor-
beraber

monu fraksiyonlarinin yiiksekligi ile
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TSH'nin yiksek bulunmasi adenohipofizde TS H
salgilayan bir adenomun varhgini gosterir. TSH
salgilayan adenom disinda, diger adeno-hipofiz
hormonlarim salgilayan bir adenom da bahis
konusu olabilir. Bu vakalarda, TSH'nin alfa-sub-
unit fraksiyonu ve TSH diizeylerinin yiiksekligine
ragmen, TRH'ya TSH cevabr alinmaz. Hastada
klinik olarak tirotoksikoz belirtileri gozlenir (124).
(tiroid hormonlarina rezistans sendromlarindan
ayirmak icin Bk: Tiroid hormonlari rezistans
sendromlari 6zel béltimi)

b) Bir adenohipofiz adenomuna bagli ol-
mayan ve asirt TS H salgisi ile beraber serem T3 ve
T4 diizeylerinin yiiksekligi ile karakterize ve muh-
temelen hipofizde T3 neogene/inin engellendigi
tirotoksikoz vakalari da tarif edilmistir (95). Bu
vakalarda TSH triiodotironin tedavisi Tle baskilan-
makta ve tirotoksikoz belirtileri kaybolmaktadir.

10.Tiroid hormonlarina "rezistan* sendrom-
lari: Bk. 6zel bolimii.

Vi-Senimda Tiroid hormonlarim baglayan
protein fraksiyonlari

Tiroid hormonlari serumda TBP (tiroksin
baglayan protein, TBG), TBPA (tiroksin baglayan
prealbumin veya transthyretin) ve serum al-
bumininc baglanir. Baglh fraksiyonlar tiroid hor-
monlarinin dolasimda depo edilmesinden ibarettir.
Clnkl serum proteinlerine bagl tiroid hormonlari
bioaktivite gosteremezler. Ancak, serumdaki ser-
best tiroid hormonu fraksiyonlar1 biyolojik aktivite
Tiroid'
tasiyici protein fraksiyonlarindan degigikliklerin,

gosterebilmektedirler. hormonlarinin
bilhassa tiroid fonksiyon testlerinde anomalilere
neden olabileceklerinden, bazi kosullarda incelen-
mesi ve dikkate alinmasi gerekmektedir.

TBG, RIA ve immunoenzimatik yéntemlerle
tayin edilmektedir. Biitiin fraksiyonlarin incelen-
mesi poliakrilamid elektroforez yo6ntemi ile
mimkinddr (13). Bu yoéntemle serumdaki T.-j'e
anormal afinitesi bulunan anormal albumin frak-
siyonlari da gosterilebilmektedir. Bunlar albumin
pik'i ile beraber yirtrler.

Serumda tiroid hormonlarim baglayan protein
dikkate alin-

mast gereken kosullar (Yararlart ve Simirlary):

fraksiyonlarinin degerlendirilmesinde

1. TBG'in yiksek ve disiik bulundugu veya
tiroid hormonlarina afinitesinin azaldigi veya arttigi
kosullar, serum tiroid hormonu dtzeylerindeki
degisiklikler boélimindeki (A-f). 2-a ve 7-b
paragrafinda arzcdildi.

2. Otiroid hasta sendromunda TBG ve
TBPA'in dusiukligd 4-d paragrafindaki Tablo 5'de
ozetlendi.

3. TBPA'm yiikselmesi veya T,'e afinitesinin
artmasina bagl T4 yiiksekligi A -i bolimi, 4-b
paragrafinda verildi.

4. Familial disalbuminemik hipertiroksinemi
vakalarindaki "IYe asir1 afinitsi bulunan anormal al-
ancak poliakrilamid

bumin fraksiyonlari

elektroforez yontemi ile saptanabilir (Bk. A1, 4-b).

¥IIIg (Tiroglobulin)

Tiroid hormonlarinin gland igerisindeki sen-

tezi, iyodun organifikasyonundan sonra,
tiroglobuline baglanarak gergeklesir. Tiroid hor-
kolloid

icerisindeki enzimler yardimi ile pargalandiktan

monlarini tasiyan bu blylik molekil,
sonra, serbest kalan T3 ve T4 follikiiiden dolagima
gegebilmektedir. Tiroglobulin sekresyonunu TSH

ayarlamaktadir.

(RIA), im-

immunoen-

hTg radioimmunoassay
munoradiometrik assay (IRMA),
zimatik assay (1EMA) ile tayin edilebilir.

Dolagimdaki anti-tiroglobulin antikorlar RIA

uygulamalarina midahele ederek sonuglarin
yliksek veya dusik bulunmasina neden olabilirler.
Diger 2 yontem igin bu miidahele dnemsiz diizeyler-
dedir (30,102). Bu sebeple serum tiroglobulini R1A
yéntemi ile tayin ediliyorsa, evvela serumdaki anti-
Tg otoantikorlarinin anormal diizeylerde olup

olmadigi arastirilmalidir.

hTg diizeylerinin degerlendirilmesinde  dikkate

alinmasi gereken kosullar (Yararlari ve Swmrlan):

Serum tiroglobulin diizeylerinin ylksekligi
glandin harabiyetine veya asiri uyarilmasina
baglhidir. Distik tiroglobulin dizeyleri ise atrofik
veya inaktif glandin ifadesidir.

Tiroidin igne biyopsisi veya tiroid cerrahisi
serum tiroglobulin dizeylerini kisa bir slre igin
yukseltirler (71,85,93,115).

hTg dedgerlendiriimesinde dikkate alinmasi
gereken kogullar Tablo 6'da arzcdildi.

*- Follikiul
diferansiye tiroid kanserlerinin (papiller ve fol-
likaler kanserler), total tiroidektomiden sonra

hiicrelerinden kaynaklanan

nilksii veya metastaz gelismesiyle hTg dizeylerinin
yikselmesi tani igin vyararhidir. Ancak, subtotal
tiroidektomi yapilmis hastalarda ve supresif dozlar-
da L-tiroksin alan hastalarda hTg tayinlerinin
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Tablo 6.

Yiiksek h-Tg diizeyleri
Tiroidin TSH, TSiveya HC Gileuyarisinabaglikosullan
« TDG,
¢ Trofoblastik hastalik,
e TSHadenomu,
o iyod kullanimi,
« lyodyetersizligi guvatn (difiizveyanodiiler),
¢ Guvatrojen faktorlerve antitiroid ajanlarin
kullanilmasa,
¢ Tiroid hormonu rezistansi,
e THG yetersizligi,
e TSH veTRH zerkleri.
— Diferansiye follikiilerveya papiller Ca metastazi
veya niiksii.
— Tiroid travmas::
e Aspirasyon biopsisi,
* Tiroid cerrahisi.
— Gegici tiroiditler ve 1-131 tedavisine bagl tiroid
harabiyeti.
— Gebeligin 3. trimestri.

yaran sinirhdir. Diferansiye tiroid kanserlerinin
otiroid nodiiler guvatrlardan ayrilmasinda hTg
diizeylerinin tayini yararli degildir. Cuinkd her iki
kosulda da ayni duzeylerde bulunabilir.

— Tirotoksikoz, gegici tiroiditler ve subakut
tiroiditin "thyrotoxicosis factitia"dan ayrilmasinda
serum hTg duzeylerinin tayini vyararhidir.
Gergekten, tirotoksikozda asiri senteze, gecgici ve
subakut tiroiditte ise glandin harabiyetine bagl
olarak yiikselmis bulunan hTg, thyrotoxicosis fac-

titia’da normal sinirlarin altinda bulunur (118).

VIII- immiinolojik testler

Tiroid hastaliklarinin 6nemli bir béliimiinde
otoimmiin antikorlarin olusumuna bagh patolojik
kosullar gelismektedir. Bu sebeple, tiroid has-
taliklarinin tanisinda degisik otoantikorlan, serum-
da arastirnimasinin pek ¢ok yarari vardir. Bu otoan-

tikorlar arasinda en 6nemlileri sunlardir:

1. Tiroid anti-mikrozomal (Anti-M), anti-
tiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve anti-tiroglobulin
(Anti-Tg) otoantikorlan,

2. Tiroidi uyaran immunoglobulinler (TSi),
TSH baglanmasini engelliyen immunoglobulinler
TBIl) ve benzerleri,

3. Tiroid hiperplazisinc neden olan antikor-
lar,

4. T3 ve Tt'e karsi antikorlar,

5. GOz adalesi antijenlerine ait antikorlar.
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Degisik Kosullarda Saptanan Serum Tiroglobulin Dizeyleri (57,93)

Diisiik h-Tg diizeyleri
— Atrofik ve opere tiroid giandi; atireoz

— Baskilanmis tiroid gjandi
¢ Tironksin ile supresiftedavi
* Thyrotoxicosis factitia

— Tg sentez dcfektleri

— Serumda tiroglobulin otoantikorlan bulunmasi
(RIA yontemini etkileyerek)

1. Tiroid  anti-mikrozomal (Anti-M), anti-
tiroid  peroksidaz (Anti-TPO) ve  anti-tiroglobulin
(Anti-Tg) oto-antikorlan:

Birgok otoimmiin tiroid hastaliginin tanisinda
yararli oldugu i¢in artik rutin olarak uygulanan
tiroid inceleme testleri grubunda yer almaktadir.
Tirkiye'de de kronik

Bu testler sayesinde

otoimmiin (Hashimoto hastaligi) (59) ve gecici
tiroid dlsfonksiyonlannin (60,62) sikhigl gosteril-
mistir.

Anti-M ve anti-Tg oto-antikorlarinin serum-
daki yodunluklarinin tayini rutin olarak
agliitinasyon-inhibisyon yoéntemi ile yapilmaktadir
(53). Bununla beraber son yillarda "Competitive
Binding Radioassay"” (77,81), ELISA (Enzime bagh
immunosorbent assay) (26), IRMA vs. ile daha has-
sas yontemler gelistirilmistir (30,100). Ayrica, son
yillarda monoklional antikor kullanim ve RIA
teknigi ile "Anti-tiroid peroksidaz antikor "Anti-
TPO ab) tayininin verdigi sonuglarin, Anti-M an-
tikorlarinin tayini ile elde edilen sonuglara oranla
daha  spesifik ve bilhassa diisik  antikor
diizeylerinde daha hassas oldugu ileri siirtilmustiir.
Bu sebeple, bazi merkezlerde anti-TPO ab tayini,
Hemaglutinasyon yoéntemi ile tayin edilen anli-M

ab yontemine tercih edilmektedir (10.a).

Bazi Hashimoto hastaligi vakalarinda kolloid
icerisindeki bir antijene karsi bir antikorun varhgi
da gosterilmis, fakat pratik uygulamada yarar-
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Anti-M ve Anti-Tg oto-antikorlann degerlen-
dikkate

(Yararlan ve simirlan):

dirilmesinde alinmast  gereken  kosullar

a) Yonteme ait defektler: Bilhassa kadm ve
yaghlarda, hi¢bir tiroid hastaliyi stigmati bulun-
halde,
yogunlugunun normalin iizerinde bulunabildigi sap-

madigi anti-M ve anti-Tg oto-antikor
tanmistir. RIA ve ELISA ydntemleri ile bu hatal
pozitiflik oraninin biraz daha yiksek oldugu rapor
edilmigtir. Bizim incelemelerimizde Tirkiye'de
normal populasyonda %2 oraninda digiik yogun-
luklarda pozitif anti-M antikoru saptandig: halde,
endemik guvatr vakalarinda bu oran %2.6
(Hemaglitinasyon yéntemi ile) ve %1.8 (IRMA
ile) en yiiksek diizeylerde (false positivity), %2.6 ve
3.4 1limh dizeylerde ve %20.5 ve 24.5 ise diisiik
pozitif sebeple,

dizeylerde bulunmustur. Bu

sonuglarin degrlendirilmesinde biitiin verilerin
beraber incelenmesi ve bilhassa "false positive"
vakalarin tesghisi i¢cin ince igne aspirasyon biyopsisi

uygulanmalidir.

b) Hashimoto hastaliginda, anti-M oto-an-
tikorlari, yiksek yogunlukta pozitiftir. Anti-Tg
pozitifligi daha nadir ve daha disik yogunluklarda
pozitiftir. Bunun , bilhassa Tg dizeylerinin yiksek
bulundugu vakalarda serumdaki Tg-anti-Tg tird
immun komplekslerin anti-Tg oto-antikorlarinin
saptanmasini engellemesi ile izah edilmesi
mimkindir.

Seronegatif Hashimoto hastaligi vakalarinin
varhigi da daima hatirlanmalidir. Bizim sahsi
gbézlemlerimiz de bunu meydana ¢ikarmigtir. Bun-
larda kesin tam ince igne aspirasyon biyopsisi ile
konmalidir. Baker de ayni gdzlemleri dogrulamistir
(2). Gocuklardaki otoimmin tiroid hastaliklarinda
anti-tg antikorlar daha seyrek saptanmaktadir.
Tirotoksikoz belirtileri ile beraber bulunan yiliksek
titrajdaki anti-M
disiindirmelidir (59).

antikorlari Hashitoxieosis'i

c) Diger otoimmiin tiroid hastaliklarinda da

hastaligr, otoimmiin atrofik
anti-M

hastaliklardaki

(Basedow-Graves

hipotiroidizm) otoantikorlar pozitiftir.
Ancak bu
Hashimoto hastaligindaki dizeylere varmamak-

tadir (59,60).

yogunluklar asla

d) Gegici otoimmiin tiroid disfonksiyon-
larinda (agrisiz tiroiditler ve post-partum tiroiditler

vs. gibi otoimmiin harabiyete bagli gegici tiroid dis-

fonksiyonlari) 1limli yogunluklarda pozitif anti-M
otoantikorlari saptanmaktadir (38,60). Ancak bun-
larda, tiroidin 1-131 "uptake'leri ve TSab diigiiktir.

Subakut tiroiditlerde olagan olarak anti-M
otoantikorlari negatiftir (istisnaen gegici olarak
diisiik yogunlukta pozitif olabilir). Bu vakalarda da
TSab negatiftir (60).

e) Metabolik oftalmopatilerin, bilhassa oftal-
mik Graves hastaliginin tanisinda, hastada tirotok-
sik belirtiler saptanmadigi i¢gin ayirici tanida bazi
giglikler gézlenebilir.

TRH'ya TSH cevabmm disikligda, T3 ile
tiroidin ~ 1-131
yaninda, anti-M antikorlarinin ve tiroidi uyarici an-

uptake'lerinin baskilanamamasi

tikorlarin pozitif bulunmasi taniya yardimci olur.

Pretibial miksédemin gdzlendigi vakalarda da
anti-M otoantikorlarinin incelenmesi tanida dnemli
bilgiler saglayabilir.

f) Tiroid digi bazi otoimmin hastaliklarda
da, tiroid otoantikorlarinin 1limli yogunluklarda
pozitif bulundugu saptanmistir.

2. TSI (Tiroidi uyaran immiinoglobulinler):

Graves hastalarinin serumunda saptanan bazi
anormal gamma-globulin fraksiyonlarinin, TSH'nin
etkisine benzer dogrudan bir aktivite ile tiroidin fol-
likiil hiicrelerindeki TSH reseptdrlerini uyararak
tirotoksikoz geligmesine neden oldugu, fakat,
nadiren de tiroid glandimn aktivitesini baskiladigi
uzun yillardan beri bilinmektedir. Ancak, gegen
zaman igerisinde bu anormal gamma-globulin frak-
siyonlarinin saptanmasi igin geligtirilen yéntemler
degisik sonuglar verdiginden bu terminoloji bazi
karigikliklara neden oldu. Bu yéntemler,
uygulandiklari teknik ve saptadiklari fonksiyon dik-

kate alinarak su sekilde gruplandirilabilir:

a) Tiroidi uyarici antikorlari (TSab) saptayan
yéntemler: 1[lk tiroid uyarici antikor saptayan
yéntem, LATS"in (uzun etkili tiroid uyaricLs1) (79)
mevcudiyetini meydana g¢ikarmistir. Bu testin has-
sasiyeti ¢ok diisiiktir. Daha sonra, Rees Smith
tarafindan, 80'li yillarin baginda TSH reseptér an-
tikorlarinin (TRab) saptanmasi igin &énerilen ve
membran partikillerinden faydalanan testlerin de,
spesifik olmayan etkileri dolayisi ile kullaniligi

sinirh kaldi (90,91).

Son dekad igerisinde TSH reseptdr (TSH-R)
antikorlarinin saptanmasi i¢gin Rappaport ve Ark.
(88) ile Vitti ve Ark (119) yeni bioassay'ler gelistir-
diler.
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TSIl'in

yoéntem

incelenmesinde oOnerilen bir

tiroidde

diger

de c-AMP olusumunun

Bunun igin tirotoksikozlu hastanin

serumdan

uyariimasidir.

serumu veya ayrilan IgG'nin taze insan

tiroid dokusundan veya tiroid foDikill hicresi

kiiltirlerinde c¢c-AMP ve tiroid hormonu saglisini
uyarmasi arastirilmaktadir.
b) TSH'nin

reseptdrine baglanmasini engel-

anormal eden

(TBI):

leyen immiinoglobulinleri tayin

yontemler Graves hastalarinin serumunda

uyarict antikorlarin yaninda, degisik etki mekaniz-

masi gosteren diger antikorlarin saptanmasi ile

beraber bunlara dayali ve T Si tayininde yararl
degisik yontemler gelistirildi. B u antikorlar
immiinoglobulinleri koruyarak wuyarici etkilerinin
devamini saglarlar. Béylece, tiroid glandini
dogrudan uyanmadiklari halde, indirekt olarak
tiroidi uyarici etki gosterirler. i1k tiroidi uyarici
immunoglobulin! temsil eden LATS'In, tiroid
glandi ekstreleri tarafindan inaktif hale sokul-

masini Onleyen ilk bilesik "LATS protektdor" olarak
isimlendirildi. Bu immunoglobulin fraksiyonu bir
bioassay ile tayin edildi (107). Halen bu anormal

imminoglobulinlerin tayini icin kullanilan testler
degisik terimlerle isimlendirilmelerine ragmen,
hepsi "Radioreceptor assay"” tiiriindendir. Bunlar-

dan en sik kullanilan yéntemler, TS Hbaglanmasini
engelleyen Ig (TBII), TS Hbaglanmasini engelleyen
antikorlar (TBlab), TSH'yi
imminoglobulinlerdir(TD1)(30).
klinik

yerinden wuzaklastiran

TSIg'lerin uygulamadaki  yararlart ve

swrlare:

a) Graves hastaliginda ve Hashitoxicosis'de
(59) saptanmis olmalarina ragmen, bu hastaligin
tamsi igin bu yontemlerden faydalanilmaya gerek
yoktur; ancak, bazi tiroid disfonksiyonlarinm
ayirici tanisinda yararli olmaktadirlar.

b) Bazi toksik

Graves hastaligindan ayrilmasinda bu testlerden

nodiler guvatr vakalarinin
yararlanmak gerekebilir.

c) Oftalmik Graves hastaliginin, proptosis'e
neden olan diger ayrilmasinda
gerekebilir (Bk. OG.H. =

d) Pretibial

lezyonlarindan ayrilmasinda yararlidir.

kosullardan
Al, 1-d).

miksddemin diger benzer deri

e) Graves hastaliginin antitiroid ajanlarla

tedavisini takiben niiksii 6ngoriici karakterleri

oldugu bilinmektedir (88).

f) Neotanal tirotoksikozun tanisinda yarar-

lidirlar. Ayrica, annenin kaninda ¢ok yiiksek yogun-

Tiirkiye Klinikleri TIP BILIMLERI Dergisi Cilt 10, Sayi
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lukta saptandiginda ¢ocukta neonatal tirotoksikozu
gelistirebilecegini éngérdr.

g) Olandin otoimmim harabiyctine bagh
olarak gelisen gegici tiroid disfonksiyonlarinda
(agrisiz tiroidit, post-partum tiroidit vs.) tirotok-
sikoz veya hipotiroidizm evrelerinde, TSI etkisi ile
gelisen tirotoksikozlarin aksine, TSab negatif
bulunur (60).

h) Subakut tiroiditlerde de bu antikorlar
negatiftir (60).

3. Tiroid hiperplazisini uyaran antikorlar

(TGI):
Drexhage (15) ve digerleri (117) bazi tiroid
bilhassa, lenfositik

rahatsizliklarinda, guvatrli

tiroiditte ve bir kisim otiroid guvatr vakalarinda

tiroid hipcrplazisinden sorumlu antikorlarin
varligini saptadigi halde. d<"er bazi arastiricilar
bunun tiroidi u3d » antikorlardan farkh
olmadigini ileri stirmistir (1). Ayni arastiricilar

(16) TSH'nin tiroid gland! lizerindeki trofik et-
kisini baskilayan antikorlarin varhigini da rapor et-
Bunlarin tiroid patolojisindeki heniiz

Ancak,

tiler. yerleri

kesinlikle bilinmemektedir. hiperplaziye

neden olan immiinoglobulinler, iyod yetersizligi

disinda endemik guvatr vakalarinda yeterli siklikta

saptanirsa, tiroid hipcrplazisinden sorumliu
olabilecekleri disinilebilir.
4. Endojen 7j ve T4 antikorlari: Bk. A-I, 2-c
paragraf.
5. Fkstemal goz  adalelerine  ait  antijenlere
kars1  gelisen  antikorlar:

Egzoftalmi vakalarinda, proptosis'in metabo-

lik veya yer isgal eden lezyonlari veyahutta en-
filtratif rahatsizliklara baghh olup olmadigim
meydana g¢ikarmak icin uygulanir (Bk. Oftalmik

Graves hastaligi= A-V I, 1-c paragrafi).

IX-Timor

1. Kalsitonin:

"Markerlan
Tiroidin parafollikiler C
hicrelerinden salgilanan bu hormon, ayni hiicreler-

den kaynaklanan mediller tiroid kanserlerinde

serumda yliksek dizeylerde bulunur. Smir
dizeylerde bulundugu kosullarda veya ailenin diger
fertlerinde semptomatik evreden evvel yani, hor-
monun heniz normal dizeylerde bulundugu kosul-
larda pentagastrin uyar: testi tani icin yararhdir.
Mediuller

faydalanilmasi mimkin olan diger marker'lar sun-

tiroid kanserlerinin tanisinda

lardir:
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Tablo 7.

Stimiilasypn (Yiiksek uptake)
— TRH ve TSH uyaris1 ve TSH kullanimi
— Hipertiroidizme bagh tirotoksikozlar*

-- lyodyetersizligi guvatn
— Gebelik (iyod kaybi)
— Soguga maruz kalma
— Anti-tiroidlerie agin tedavi
— Tiroid hormonu kaybi
¢ Nefrotik sendromlar
e Kronik diyareler
e Soya fasulyesinden zengin diyet
— L-T4 tedavisinin birakilmasina bagh "rebound"

« Bak, Tablo 8

- "Calcitonin-gene-related peptid"
- Karsino-embriojenik antigen,

- Kromagranin A,

- Histaminaz,

- Noron-spesifik enolaz.

2. Tiroglobulin: (BkA-V). Papiller ve fol-

likaler tiroid kanserlerinin post-operatuvar

niksleri veya metastazlarinin gelismesi halinde
yiksek dizeylere ¢iktigini arzetmistik.

3. Serum protein elektroforezinde monok-
lonal M komponentinin yiliksekligi veya irnmiino-
elektroforez.de gamopati saptanmasi tiroid igi len-
foma gelismesi lehinde bir igaret olarak kabul edil-
melidir (78).

Hashimoto olanlarda

hastaligi saptanan

yiksek antimikrozomal antikor yogunlugunun
6nemli bir oranda diigmesi de tiroid i¢i lenfoma

lehinde bir bulgu olabilir.

4. Tiroidin indifcransiye kanserlerinde doku
polipeptid antijeninin arastirilmasi énerilmistir.

B-Tiroid Glandinin Radyoiyodu (I-
131) Yakalama ve Hormon Yapiminda

Kullanma Yeteneginin incelenmesi

I- Tiroidin 1-131 uptake'i

Hastaya oral veya intravendéz yol ile 1-131 veya
oral yolla sodyum 1-123 verildikten sonra, tiroidin
verilen radyo-iyodu yakalama (uptake) oranlari
(olagan olarak dozun verilmesinden 2 veya 4 saat

ve bilhassa 24 saat sonra), iyod yetersizliginin

Tiroid Glandinin 1-131 Uptake'lerini Etkileyen Faktorler (57)

inhibisyon (diisiik uptake)

— Tiroidin harabiyetine bagh tirotoksikozlar*
— Hipotiroidizmler
— Bazi konjenital enzim dcfektleri (iyod yakalama defekti)
— Bazi guvatrojen bitkiler (tiyosiyanat icerigi ile)
— idrarla iyod kaybinin azalmasi
¢ Kalbyetersizligi
* Bobrekyetersizligi
— Bazi stresler
— Farmakolojik ajanlar
¢ Tiroid hormonlari ile tedavi
e lyodiirlerle tedavi
e Tiyosiyanat
e Potasyum perklorat
e  Perteknetat
¢ Fenil-butazon
e A(T U veglikokortikoidler
¢ Lithium

6nemli dizeylerde bulunmadigi memleketlerde,
tiroid fonksiyonlari hususunda bilgi verebilmek-
tedir. 1-131 veya 1-123 dozu verildikten sonra gegen
slirede tiroid bezi tarafindan alinan radyoiyod or-
gamfiye olmaktadir. Ancak, bizim memleketimizde
uygulanan tiroidin 1-131 uptake'lcri, Turkiye'deki
iyod yetersizlgi dolayisi ile, tiroid fonksiyonlari
yéniinden ekseriya hatali bilgi vermektedir. Bu
sebeple tiroidin 1-131 uptake'inin &lgiimesi mem-
leketimizde halen o&zel kosullarda faydali olabil-
dekad'da etKili
baglayan ve ekseriya iyodlu tuz ile uygulanan iyod

profilaksisi ile tiroid glandinin 1-131

mektedir. Ancak, son olmaya
uptake'leri
normal dizeylere inmeye baglamigtir (30,51,57,63).

Tiroidin iyonik m-Technetium uptake'i, bu
radio-nukleid intraven6z verildikten sonra 2-30
dakikalar arasinda olgllebilir. Ancak, iyonik 99m-
Technetium'un tiroid bakimindan davranisi
iyodiirlere paralel oldugundan, bu radio-nukleid ile
yapilan tiroid "Uptake" dl¢glimleri de, iyod yetersiz-
ligine bagli guvatr vakalarinda normalin (izerinde

degerler vermektedir (51,57).

Gebe kadinda radio-nlkleidlerle in-vivo in-
celemeler yapilmamaktadir. Gebelik sliphesi veya
ancak menstruel

ihtimali olan hastalarda,

kanamayi takiben radio-niikleidlerle incelemeler
dasdndlmelidir.
Tiroidin 1-131 uptake'inin klinik uygulamada

yararlan ve simwrlan:

1. Tiroidin 1-131
faktérler Tablo 7'de ar/edilmigtir. Radyoiyod "up-

uptake'ini etkileyen
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Tablo 8. Yiksek |l 131 Uptake ve Dlsiuk 1-131 Up-
take ile Karakterize Tirotoksikozlar
(59,60)

I-  Yiiksek 1-131 uptake' i ile karakterize ve asin tiroid
hormonu sentezine bagh olarak gelisen tirotoksikozlar:
1- Graves tirotoksikozu,
2- Hashitoxicosis,
3- Neo-natal hipertiroidizm,
4- Toksik nodiiler ve multinoduler guvatr,
5- TSHadenomu,
6- Trofoblastik tiimérler (intrensek TS H etkili nCG asin
salgis1 ile)
II- Diisiik 1-131 uptake'i ile karakterize tirotoksikozlar
1- Tiroidin harabiyeti ile gelisen tirotoksikozlar.
a) Subakut tiroiditin tirotoksik evresi,
b) Agrisiz tiroiditin ve Post-partum otoimmiin
tiroiditin tirotoksik evresi,
2- iyod ve amiodaron alimina bagh tirotoksikoz,
3- Thyrotoxicosis factitia,
4- Struma ovarii, struma lingualis,
5- Tiroidin metastatik, fonksiyonel follikiiler kanseri.

take'lcrinin incelendigi kosullarda bu faktérlerin
dikkate alinmasi gerekir.

2. Tiroid glandinin "uptake" o6rnegine goére
tirotoksikozlari a) Yiksek 1-131 uptakc'i ile ve b)
Duasuak 1-131 uptakc'i ile karakterize tirotoksikoz-
lar olarak siniflandirmak veya a) Hipertiroidizm'e,
b) tiroidin harabiyctine bagli tirotoksikozlar ve c)
thyrotoxicosis factitia olarak siniflandirmak
midmkindir. Uptake o6rnedgine goére siniflandirma
Tablo 8'de arzedildi. Uygun tedavi ydénteminin

secgilmesinde bu ayirim dnemlidir.

3. Tiroid hormonuna rezistans
vakalarda, 1-131

olarak yikselir.

saptanan
uptake'leri yiksek TSH'ya bagl

4. Subakut tiroiditlerin izlenmesinde yararli
olabilir. Follikdl hiicrelerinin normale déndigi, I-
131 uptake'inin normale dénmesi ile anlasilabilir.

5. Tiroid
déneminde uygulanan L-tiroksin tedavisi ile, veya

kanserlerinin post-operatuvar
6tiroid nodiiler guvatr vakalarinda uygulanan isg-
tiraksin supresyon tedavisinde endojen TSH'nin
tam baskilanip baskilanmadigi, tiroidin 24 saatlik I-
%5'in altina

131 uptake'inin diigsmesi ile

égrenilebilir.

6. 1-131 tedavisine tabi tutulacak tritoksikoz
vakalarinda glandm 1-131'i yakalama kapasitesini
meydana ¢ikarmada yararlidir.
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7. T3 ve T4 supresyon testleri, TSH uyan
testi ve "Perchlorate” bogaltim testlerinde tiroidin
fonksiyonel degigiklikleri glandin 1-131 "uptake"i ile
izlenir.

11- PBI-131
radyoiyod orani)

(plazmadaki proteine bagl

1-131'in
tarafindan alindiktan 72 saat sonra tiroid hormonu

Hastaya verilen tiroid glandi

sentezinde kullanilma oram, dolagsima gegen ve
proteine bagli olarak bulunan radyoaktivitenin,
verilen [-131'e orani ile tayin edilir. Halen seyrek
testten bazi tiroid dis-

olarak wuygulanan bu

fonksiyonlarinin tanisinda yararlaniimaktadir

(54,60)
PBI-131'in klinik wuygulamada yararlan ve

sinirlan:

1. Plazma PBI-131 degerleri o&tiroid guvatr

vakalarinda klinik tam ile yiliksek oranlarda

paralelizm gésterebilir.
2. Tiroid glandini harabiyetine bagli gecici
tirotoksikoz

vakalannin, hipertiroidizme bagh

olarak gelisen tirotoksikoz vakalarindan
ayrilmasinda, glandm 1-131 Uptakc'i ile ayni
paralelde bulundugundan tamda yararlhidir.

Gergekten plazma PBI-131 degerleri birincilerde
normal hudutlarda oldugu, halde, sonuncularda
ylksek, yani tirotoksik dizeylerde bulunur (59,60).

3. Asagidaki PBI-131
degerlerinin klinik ile paralel bilgi vermedigini

kogullarda plazma
hatirlamak lazimdir (68).

— Otiroid
sikozun 1-131 ile veya cerrahi tedavisini takiben,

hiperaktif nodiillerde tirotok-

aktif parankim hicrelerinin azalmasi ile ters
orantili olarak ve iyod "turnover'inin yiiksekligine
bagh olarak tiroid hormonu diizeyleri normal
sinirlarda bulundugu halde, plazma PBI-131 oran-

lar1 yliksektir.

— Antitiroid ajanlarla agir1 tedaviyi takiben,

organifiye olmayan iyodun glanddan atilmasina
bagh olarak, 1-131 uptakc'in yukselmesi ile beraber

plazma PBI-131 oranlan da yikselir.

— Endemik guvatr vakalarinin bir kisminda,
asirt iyod yetersizligine ve iyod turnover'inin

artigina bagh olarak PBI-131 ylksek bulunabilir.

— Hipotiroidizm vakalarinda PBI-131 nor-
mal hudutlarda bulunur.
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Tiroid

monal olmiyan organik iyod bilesiklerinin kana

hormonogenez defckflerinde, hor-
atildigr konjenital anomalilerde, bazi Hashinioto

tiroiditi vakalarinda ve organik iyod igeren
kontrast maddeler alanlarda, PBI-131 orani, serum
T-4 dizeylerinden daha yliksek bulundugundan, bu

kosullarin ayiricitanisindayararliolur.

HI-Radyoiyod ile yapilan diger testler

Yeterli derecede faydali olmadigindan ve iyod
yetersizliginden etkilendiginden bu testler artik istis-
naen uygulanmaktadirlar. Sirat indeksi, boyun/
bacak orani, "conversion" orani vs. bu gruba dahil-
dir.
Tiroidin

C. Dinamik Testlerle

Incelenmesi

Tiroid patolojisi saptanan vakalarin bir

kisminda kesin tani ve hastaligin izlenmesi
bakimindan bazi dinamik testlere ihtiya¢g gérilmek-

tedir. Bunlardan en stk uygulananlar sunlardir:

I- TRH uyan testi,

Il- T3 supresyon testi,

I11-T4 supresyon testi,

IV-TSH uyan testi.

Bu testlerle elde edilen bilgiler her zaman
kesin tam ile paralelizm gdéstermemektedirler.
Ayrica son yillarda tiroidolojinin énemli destekleri
arasmakatilan hassas TS H, serbesttiroidhormonu
fraksiyonlarima ve degisik otoantikorlann tayin
edilebilmesi olanaklari dolayisiile, hangikosullar-
da bu testlerin uygulanmasi gerektigi de heniiz
kesin olarak belirlenememistir. Bu bélimde
dinamik testlerin cndikasyonlarim, yararlarini ve

sinirlarini 6zetleyecegiz:

1- TRHuyan festi (58)

Bizim TR Huyari testiuygulamamizsoyledir:
Hastadan (o) dakikada kan alindaktan sonra 400
ug sentetik TRH intravendéz bolus halinde i
dakikada verilmekte ve ardindan 20 (veya 30), 40
ve 60. dakikalarda kan alinarak serumda TSH
tayini yapilmaktadir. Hipotalamik rahatsizliklarda,
gecikmis cevablr meydana c¢ikarmak i¢cin 90. veya

120. dakikalarda da kan alinmaktadir.

Bizim uygulamamizda, o6tiroid vakalarda teste
normal cevapta ortalama 5-15 uU/ml artis olurken
(veya, zerkten 15-30 dakika sonrabazal TSH degeri
2-5 misli artarken), hipotiroid vakalarda 15 uU/ml
izerinde bir artis saptanmistir. Maksimal artis

otiroid vakalarda 20. ve 40, dakikalarda olmus,

Tiirkiye minikleri

hipotiroid hastalarda ise maksimal artis 40.
dakikada saptanmistir. Hipertiroid hastalarda mak-
simal artis 40. dakikada saptanmis ve ortalama
artis 2 uU/mfit: altinda kalmistir. Bu sebeple, 15
uU/ml idzerindeki artiglari asin cevap, 2 uU/ml
altindaki artislar cevapsiz ve 2-5 uU/ml arasindaki

artislar1 ise diisiik cevap olarak kabul ediyoruz.

Klinik  wygulamalarda yararlart  ve smmrlari:

Hassas TSH uygulamasindan beri TR H uyari
testi uygulamalari seyreklesmistir. GUnki hassas
TSH ile TRH'ya TSH cevabini é6ngérmek imkani
dogmustur. Gergekten, hem normal sahislarda,
hem de tiroid hastaliklarinda h-TSH dizeyleri
TR H uyarisina T S H cevabi ile paralelizm géster-
mektedir. Ornegin, 0.1 uU/ml in altinda saptanan
TSH degeri TRH'ya cevapsizlik ile esdeger oldugu
kabul edilmektedir.

Bizim elde ettigimiz sonuglara gére T R H kul-
lanilis1  i¢in su endikasyonlar ve sinirlar sap-
tanmigtir (Tablo 9):

— Tirotoksikoz vakalarinin onemli bir
béliminde TRH'ya TS H cevabi alinmaz. Ancak,
bir kisim oOtiroid sicak nodul, oftalmik Graves has-
taligr ve bazi 6tiroid guvatr vakalarinda da TRH'ya
TSH cevabr alinmadig:r hatirlanmalidir. Ayrica,
TSH adenomuna bagli tirotoksikoz vakalarinda
hem TSH, hem tiroid hormonlari yiksektir; ayrica,

bu vakalarda TRH'ya TSH cevabi degismez.

— Primer Mpotiroidizm vakalarinda TRH'ya
TSH cevabi
Adenohipofiz lezyonlarinda TRH'ya TSH cevabi

normal sinirlarin lzerindedir.
normal veya duslktir. Yalniz bazi prolaktinoma
vakalarindaT S Hcevabiyliksektir.

Latent cikaril-

hipotiroidizmin meydana

masindatani iginyararlidir.

— T RH testine, 6tiroid guvatr vakalarinin bir
kisminda asiri cevap alinmistir (58). Bu bulgu,
Ulkemizdeki latent hipotiroidi vakalarinin bir
ifadesi olarak kabul edilmis ve bir otoimmin
mekanizmanin roli disdnilmistir. Bu vakalarin
yakindan ve TS H tayinleri ile izlenmesi ve asikar
Mpotiroidizm gelisince tiroid hormonu tedavisine

alinmasini 6nermekteyiz (58).

— Tiroid disi sistemik hastaliklarda ve bazi
psisik bozukluklarda TRH'ya TSH cevabl normal
veya diustuk bulunabilir.

— Jlyodlu prcparatlar (iyodlu kontrast mad-
deleri ve amiodaron gibi) almis hastalarda TRH'ya

TSH cevabi ylksektir.
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Tablo 9.

TRH'ya cevapsizhik veya diisiik cevap
alinan kosullar:

TRH'ya asin cevap alinan kosullar

351

Degisik Kogullarda, TR H Uyarisi ile Saptanan TSH cevabi (30,36,57,58,99)

TRH'ya defisik cevaplar alinan kogullar:
~ Endemik guvatr N, |, 1

— Tirotoksikoz — Hipotiroidizm
— Latent tirotoksikoz — Latent hipotiroidizm — Tedavi gbrmiig tirotoksikoz N, ¢
— TSHsalgilayan adenom — Fonksiyonel asin TSH salgis1 - Oftalmik Graves hastaify N, { t
— Farmakolojik ajanlar: — Farmakolojik ajanlar: ~ Hipotalamik hastahklar L N, T
* Dopamin « lyodiirler ve iyodlu kontrast -~ Akromegali N, |
e Tiroid hormonu ile supresif maddeler — Cushing hastalifi ve Nelson
tedavi e Amiodaron sendromu N, Jr
¢ Glikokortikoid tedavisi (uzun e Antitiroid ajanlar — Prolaktinoma |, N, t
siire) * Dopamin antagonistleri — Hipofizer nanizm N, ¢
*  Somatostatin «  Ostrojenler -~ Non-fonksiyonel hipofiz adenomu
¢ Teofilin N, l
— Genel tiroid hormonu rezistansi — Depression N, |

— izole hipofizer tiroid hormonu

rezistansi

— Uzun siire L-tiroksin almis olan hastalar-
da TRH'ya TSH cevabi alinmamakta veya dlslk
cevap alinmaktadir (Serum tiroid hormonu
dizeylerini yiukseltmiyecek kadar kiigik dozlarda
verilmis olsada, L-tiroksin tedavisi TRH'ya TSH
cevabini baskilar).

— Yaglilarda ve uzun siire glikokortikoid et-
kisi altinda kalmis kimselerde TRH'ya TSH cevabi
disaktdr.

— TRH uyar! testi, énceki durum bilinmeden
tedavi sonrasinda uygulandiginda, teste cevapsizlik
veya dilisik cevap alinmasi, gegirilmis hastalgim
muhtemelen toksik tipte oldugunun kaniti olabilir.

1I- T/3 Supresyon testi (58)

Cesitli laboratuvarlarda farkli yéntemler ile
yapiimaktadir. Bizim uygulamamizda, bazal
radyoaktif iyod uptake'lerini (bilhassa 24 saatlik I-
131 uptake) olgtikten sonra, hastaya 10 giin sire
ile ginde 100 ug (4x25 ug) triidotironin per os
veriyoruz. Sonuncu giin 1-131 uptake'ine gore
%50'den daha fazla

olarak kabul ediyoruz. Diger bazi arastiricilar 7

dismesini normal cevap

gin sire ile ginde 3 defa 25 ug triiodotironin
vererek testi uygulamaktadirlar.

Klinik uygulamada yararlan ve sinirlan:

TRH uyari ve hassas TSH tayinleri pratik
uygulamaya konduktan sonra T3 supresyon testi

artik nadiren kullanilmaktadir.

— Ancroxia nervosa N, §

— Tiroid digt hastahkiar N, |}

— AclkN,

— ileriyag N, |

- Tiroid hormonuna izole periferik
rezistans N

— Propranoloi N, |

— Tirotoksikoz vakalarinda 1-131 uptake'inin

degigsmedigi saptanarak lezyonun otonomisi
meydana c¢ikarilabilir.

— Anti-tiroid tedavi ile elde edilen
remisyonun saptanmasinda, etiolojik faktérdn

supresibilite kazandigim géstererek, T3 supresyon
testi, TRH uyan testinden daha iyi bilgi vermek-
tedir.

— Oftalmik Graves hastaliginda tiroidin 1-131
uptake'inin supresibl olmadiginin saptanmasi taniyi
dogrular.

— Kardiak
yaglilarda TR H uyari testi, T3 supresyon testine

patolojisi olan hastalarda ve
tercih edilmelidir.

III-T4 Supresyon testi (56,58)

Bu testte tek doz olarak verilen 3 mg. tiroksin-
den bir hafta sonra tayin edilen 24 saatlik 1-131 up-
take'i normalde %50'nin ilzerinde diisis gosterir.
Tirotoksikozda bu diigiig saptanmaz. T3 supresyon
testi gibi ayni amaglarla kullanithir. TViin, T3'e
déntsim defektlerinin tanisinda yararhdir (56).

IV-TS H uyan testi (81)

TSH testi, 3 giin siire ile, hergiin 10 Gnite TSH
adaleye zerkedilmek suretiyle yapiimaktadir. Kul-
lanilma amacina gére TSH'nui etkisi tiroidin 1-131
uptake'i ve tiroid sintigraminin testten evvel ve son
TSH zerkinden 24 saat sonra tekrar edilerek

arastirilir.
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TS H zerkine bagh nadir bazi yan etkiler
olabilir: En 6nemlisi, 6lime dahi neden olabilecek
anafilaktik reaksiyondur. Bunu 6nlemek igin test
dozunun zerkinden evvel TSH ile deri i¢i has-
sasiyet testinin uygulanmasi ve herhangi bir reak-
siyon saptanmazsa test dozu zerkedilmelidir.
Bunun disinda, gene nadiren tiroid ve tikrak
bezinde hassasiyet, iirtiker, tirotoksik belirtiler, an-
jinal agri ve ritim bozukluklari gézlenebilir.

Klinik wuygulamada yararian ve sinirlan:
1. Klasik sekonder

hipotiroidizmin ayirici tanisinda kullaniimaktadir.

olarak primer ve
Bunun igin testten evvel ve TS H zerkinden 24 saat
sonra tiroidin 1-131 uptake'leri tayin edilerek
biribiri ile kiyaslanir. Tiroidin 1-131 uptakc'inin an-
lamhi bir diizeyde yiukselmesi sekonder,
degismemesi primer hipotiroidizmin isareti olarak
kabul edilir. Hassas TS Hydéntemininyayilmasiile

buuygulamaistisnaiolarakgerekmektedir.

2. Sintigrafik olarak yalniz bir lobda 1-131
birikmesi saptanan vakalarda, TSH uyarisi ile,
lobda

baskilandigmdan dolayi goriintii elde edilemedigini

diger negatif "feed-back” etkisi ile

veya hemiagenesis dolayisi ile goérinmedigini
meydana ¢ikarmak mimkidndidr. Bunun i¢gin TSH
zerkinden evvel ve son zerkten 24 saat sonra
tiroidin 1-131 yapilir.

degisikligi saptanmayan vakalarda hemiagenesis

sinligrami Goriinti

disiinilmelidir. Goriuntii vermeyen bdlimdeki

nodidllcrin gercekten hipoaktif oldugu veya
baskilandigmdan dolayr goérinti vermedigi de bu
uygulama ile meydana c¢ikarilabilir. Ayrica, hiperak-
tif nodulun disindaki baskilanmis tiroid dokusun-
da, TSH zerkleri ile 1-131 uptakc'inin belirmesi,
sonra birakilan

nodulun cerrahi tedavisinden

dokuda aktiviteninbaslayacagi6éngorialebilir.

3. Otoimmian veya virutik kaynakli tiroidit-
lere bagh olarak gelisen gecici tirotoksikozu,
thyrotoxicosis factitia'dan ayirmak igin bu test
yararh olmaktadir. Gercekten, gegici tiroiditlerde
TSH'ya herhangi bir cevap alinmadig: halde,
thyrotoxicosis factitia'da, tiroidde fibroz atrofi

gelismemisse, glandin 1131 uptake' yikselir (30).

D. Goriintiili Incelemeler

Bu gruba giren incelemelerden pratik
uygulamalarda en ziyade asagida siralanan ve
tiroidin morfolojisini (longitudinal ve transversal
boyutlari, sekil ve tiroid ici striktdrleri) inceleyen

in-vivo testlerdenyararlaniilmaktadir.

1- Tiroidin sintigrafikincelemeleri,

Il Tiroidin fluoresans sken'i,

I11-Tiroidin ultrasonografik incelemeleri,

IV-Tiroidin radyolojik incelemeleri

V- Tiroidin termografik incelenmesi

I- Tiroidin-sintigrafik incelemeleri (Scintis-
canning) (30,57,93)

Tiroid glandmin sintigrafik incelemeleri igin
memleketimizde 1-131 (radyoiyod) ve "Tech-99 m
pcrtechnetate" kullaniimaktadir.

Tiroid kanserinin radyoiyod tutan metastaz-
larinin meydana ¢ikarilmasi i¢in yapilan tiim viicut
Kemik

meydana g¢ikarmak ve yumusgak

sintigrafisinde 1131 kullaniimaktadir.
metastazlarini
doku metastazlarinin dogru lokalizasyonu igin
Tech. MDP kompleksi ile tim kemik sintigrafisi
yapilmaktadir. Bunlarin disinda diger radyoiyod
izotoplari (1-123, t-125). 1-131 ile isaretli anti-Tg ve
Tech 99m pyrophosphate degisik amaglar igin kul-
laniimaktadir. Bazi 6zel amagiar igin énerilen Se-
75 methionin, Ce-125, Ga-67, P-32 de denenmis

fakat basarili sonuglar elde edilememistir.

Bu testlerin hepsinde radyoizotoplar in-vivo
kullanilmaktadir. Bunlardan Tech 99 m bilesgikleri
tarafindan alinmasina

tiroid glandi ragmen,

radyoiyod izotoplarindan farkli olarak, tiroid
igcinde organik forma geg¢mez; bu sebeple tiroid
hormonogenez incelemelerinde kullanilamaz. Bu
6zellikleri dolayisi ile Tc-99m transport (veya trap-
izotoplari ise or-

ping) tracer'i, radyoiyod

ganifikasyon tracer'i karakterini tagimaktadirlar.
Follikul
Tiroglobulin (Tg) sentezinin yer aldigi, fakat 1-131

hicrelerinden kaynaklandigr igin
izotoplarini yakalamadig: igin gériinti vermeyen
tiroidin differansiye kanser metastazlarini sap-
tamak icin 14131 ile isaretli anti-Tg kullanilmasi

6nerilmistir (19).

Radyoaktif materyelin cinsine gore glandin
tarama zamani degigsmektedir: Tech. 99m, tiroid
glandinda organifiye olmadig! igin damar igerisine
verildikten 20-30 dakika sonra sintigram elde
Halbuki,

icin olagan olarak 24 saat beklenmesi o6nerilir.

edilebilmektedir. radyoiyod izotoplari
Tiroid kanserlerinin metastazlarinin gérintilen-
mesi igin 1-131 verildikten 2,3 ve 4. giin tiim viicut
sintigrafisi gerekir, tiroid glandinin sintigrafik in
cekmelerle boyutlarinin saptanmasi, ultrasonog-
boyutlar kadar

rafik incelemelerle saptanan

gergcede uygun degildir. Bununla beraber, tiroid
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loblarmm, mernleketimizde yapilan dlgimleri
gore, iyod yetersizligi olmayan bdlgelerdeki boyut-
lar1 gdéyledir:

Longitudinal: 40-50 mm

Transversal: 15-23 mm

Derinlik: Bu

dlgiilememektedir.

ydntemle pratik olarak

iyod yetersizliginin etkisi ile loblarin her iig
boyutunda da genigsleme saptanabilir. On-arka
goérintd disinda, arka plandaki nodiillerin
meydana gikarilmasi igin, oblik ve lateral inceleme
de yapilmalidir. Nodiiler veya ektopik striiktiirlerin
dogru lokalizasyonu igin bir Co-57 kaynag: ile

igaretlenmesi gerekir.
énemli bir

Diffiiz vakalarinin

béliminde

guvatr

istmustan itibaren g¢eneye dogru

ylikselen pramidal lobu gézlemek mimkiindiir.

"Tech-99m perteehnetate" ile yapilan sin-
tigrafik incelemelerde tiikrik ile atilan radyoizotop
6zofagusta birikerek pramidal lobu taklid edebilir.
Hastaya su igirmek suretiyle bu hatali imaj
giderilebilir.

Sintigrafik incelemeler igin vaktilc kullanilan

"Rectilinear” sintigrafi cihazlari, tiroid
gorintisinin saglanmasi igin uzun silire gerektir-
diklerinden ve tiroid igi lezyonlarin ayiriminda
(resolution) ¢ok hassas olmadiklari igin yerlerini
camera) ya

gama kamera (Scintillation

birakmiglardir.

Klinik uygulamada yararlan ve sinirlan:

1-131 ile yapilan sintigrafik incelemeler ek-
seriya oldukga yiiksek doz radyonuklcid gerektir-
diginden, endikasyonlarin titizlikle konmasi
gerekir. Uygun bir sintigrafik tiroid imaji elde
etmek igin hastaya 50 mikro-kiiri 1-131 (yari dmiri
8.1 gin) verilmesi gerekir. Bir gok memlekette ve
bilhassa genglerde 1-123 izotopu tercih edilmek-
tedir. Gunki, bu izotopla tiroide radyasyon dozu,
mikrodri basina 7.5 m.rad iken, 1-131 ile 800
m.raddir. Bu sebeple, zorunlu degilse ve 1-131 sin-
tigrafisi igin ©6zel bir endikasyon yoksa, tiroid
glandi sintigrafisi igin "Tc-99m perteehnetate" ter-
cih edilmelidir. Yari démrinin ¢gok daha kisa olusu
(0.25 giin), monoenerjetik gama 1gin1 negretmesi ve
organizmada neden oldugu radyasyon
akimiilasyonunun diglik olmasi (140 kev), yani
hastayl ¢ok diigiik radyasyona maruz birakmasi,

kisa sirede, sintigram elde edilebilebilmesi ve

33

tiroid bezinde iyod organifikasyonunu engelliyen
ilaglarin bu izotopla yapilan sintigrafiyi engel-
lememesi, bu tercihin en 6nemli sebepleridir. Gene
ayni nedenler, bu radio-nukleid'in g¢ocuklarda,
gerekli endikasyon mevcut ise, tercih edilmesi igin
6nemli faktorlerdir.

Tiroidin sintigrafik incelemeleri igin iyonik Tc-
99, optimum 2500 mikrolri ve intravendéz yolla
verilir. Zerkten 10-30 dakika sonra (ortalama 20
dakika) tiroid sintigrami elde edilmektedir.

Tiroid kanseri metastazlarindan radyoiyodu
tutanlarin meydana g¢ikariimasi igin yapilan tim
viicut sintigrafisinde 1-131 kullanildigim arzet-
migtik. Radyoiyod kullaniimasini gerektiren diger
kogullarda, organizmayi I-131'den gok daha disik
radyasyona maruz biraktig: igin, 1-123 tercih edil-

melidir (yart 6mrd 0.55 giin).

iyod ve iyodlu bilesikler almig olan veya
tiroid hormonu ile supresif tedavi altindaki has-
talarda radyoiyod ile tiroidin incelenmesi mimkiin
degildir. Bu hastalarda ultrasonografik incelemeler

yardimci olur.

Gebe kadmda radio-nukleid'lerle in-vivo in-
celemeler yapiimamaktadir. Gebelik gliphesi ve ih-
timali olan kadmda, ancak menstruel kanmayi
takiben radyo-nukleidlerle incelemeler diiginil-

melidir.

Sintigrafik incelemeleri her tarld tiroid

patolojisinde uygulamak ekseriya gereksizdir.
Ornegin, hafifve 1limh difliz guvatr vakalarinda sin-
tigrafik incelemelere gerek yoktur. Hiper-
tirodizmde, ameliyat sonucu birakilan parganin
yeterli olup olmadiginin dogrulanmasi i¢in de sin-
tigrafik incelemelere gerek yoktur. Ginkid, bu
kogulda birakilan parganin biayuklagd degil,
salgiladigi hormon miktari 6nemlidir. Bu da yalniz
TSH'nin kandaki

dizeylerinin tayini ile dgrenilebilir. Biz su kosgullar-

tiroid hormonlarinin ve

da tiroidin sintigrafik incelenmesini dneriyoruz:

1. Tiroidin nodiler lezyonlarinin incelenmesi:

Tiroidin nodiiler hiperplazisinde, nodillerin
aktivitesinin saptanmasinda (hiperaktif, normaktif,
hopaktif ve inaktif nodullerin tanisi igin) sintigrafik
incelemeler zorunludur.

Onemli, difiiz tiroid biyimelerinde,

nodillerin palpasyonla meydana ¢ikarilamadig!

kogullarda, sintigrafik inceleme onerilir. Multi-
nodiler guvatrlarda da hipoaktif veya hiperaktif-
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nodiillcrin izlenmesi bakimindan, tiroid sintigrafisi

gereklidir.

Hipoaktif nodiillcrin tanisinda, bir defa

yapilan sintigrafik inceleme yeterlidir; tekrari

genellikle gereksizdir.

Hiperaktif nodullerin tanisinda uygulanan sin-
tigrafik inceleme, hasta antitiroid tedavi ile 6tiroid
hale getirildikten sonra cerrahiye verilecekse, yani,
kelebeginin tekrar

supresyona ugramis tiroid

belirip, belirmedigini meydana ¢ikarmak igin,
amiliyattan evvel tekrar edilebilir. Her 2 durumda

da TC-99m sintigrafisini tercih etmek gerekir.

Nodillerin incelenmesi, uygulanacak tedavi
tardnin tayininde yararlh olabilir, bu konu &tiroid
nodiller guvatr bahsinde ar/edilecektir.

Toksik olmayan otonom tiroid nodillerinde,
tiroid hormonu ile tedavinin nodulun aktivitesini
baskiliyamadigi, tedavinin baglamasindan bir sire
sonra yapilan ikinci bir sintigram ile (Supresyon
sintigrafisi) gosterilebilir.

Antitiroid ajanlar veya 1-131 ile tedavi géren
toksik nodiiler guvatr vakalarinda, tedavi hedefini
asmig ise, baslangigta hiperaktif olan nodul,
hipoaktif nodile doénigmis olabilir. Bu hususun

gézden kacgiriimamasi gerekir.

Tiroidde nodiiler hiperplaziye neden olmusg
subakut tiroiditlerde, nodulun aktivitesi ve tedaviye
verdigi cevap sintigrafik incelemelerle izlenebilir.

Tiroidin nodiler lezyonlarmin incelen-
mesinde radyoiyod ve Tech-99m ile yapilan ikili in-
celemede, her 2 radyo-nukleid ile elde edilen sin-
tigramlar arasinda bazi farklar saptanmaktadir
(562,57).

a) Tech-99m ile goérintd verip, 1-131 le
gérintd vermeyen tiroid nodillerinde transport
mekanizmasi normal, iyodun organifikasyonu
bozuktur.

b) 1-131 ile goérintad verip technetium ile
gorinti vermeyen vakalarda, transport defektine
mukabil, iyod organifikasyonunun normal kaldigi
distndlebilir.

c) Bazi arastirmacilar 2 radyo-nukleid ile
elde edilen farkli imajin, tiroidin follikller
kanserini disindirmesi gerektigini rapor etmisler-
dir. Bu bilgi tarafimizdan yapilan incelemelerde
dogrulanmamigtir (52,57).

2. Tiroid kanserlerinin tani, tedavi ve izlen-

mesinde sintigrafik incelemeler:

Tiroid nodiillerinin selim veya habis olusu,

tiroidin sintifarik goérintisd ile meydana
cikarilamaz. Ancak, mnodulun aktivitesinde sap-
tanan varyasyonlar (6rnedin nodulun hiperaktif
veya hipoaktif olusu gibi), tiroiddeki nodiler
lezyonun habislik egilimi bakimindan fikir verebilir,
tiroid nodiillerinin habis veya selim karakteri ancak
ince igne aspirasyon biyopsisi ile konabilir. Bu
husus &tiroid niideler guvatr bélimiinde ayrintilari

ile arzedilecektir.

Tiroid kanserinin cerrahi tedavisini takiben
birakilan doku hacminin belirlenmesi igin 1-131 sin-
tigrafisi yararhidir. Ginkd birakilan doku pargasi
¢ok blyldk ise 1-131 ablasyon dozu ile "radyasyon
tiroiditi" ve larinks 6demi gelismesi olasiligl yiiksek-
tir. Bu kogullarda verilecek 1-131 dozu 1 ay ara ile
2 defada verilerek bu komplikasyon 6nlenebilir.

Total boyun diseksiyonunu takiben tiroid
dokusunun birakilip birakilmadigim meydana gikar-
mak veya tiroid kanseri vakalarinda 1-131
tedavisini takiben aktivasyonun devam edip et-
medigini kanitlamak igin 1-131 sintigrafisi ile
kontrol gereklidir.

Tiroid kanserlerinin 1-131 tutan tiroid digi ve
uzak metastazlarinin saptanmasi ve kontrollarda
metastatik lezyonlarin gosterilebilmesi 1-131 ile
yapilan tim vicut sintigrafisi ile mimkidndar.
Bunun igin tirodektomiyi takiben ve endojen TSH
salgisini yikselterek tiroid ve tiroid digi metastatik
lezyonlarin 1-131 tutmasim saglamak amaci ile
supresif tedavi (L-tiroksin) kesilir. 15 giin sire ile
glinde 100 ug L-triiodotironin verilir. Hasta 15 gin
tedavisiz birakildiktan sonra 1-5 mCi 1-131 verilir.
24 saat sonra tum viicut sintigrafisi yapilir. Lezyon-
larin lokalizasyonunu tayinde kolaylik sagladigl ve
kemik lezyonlarmin saptanmasi ig¢in Tech-MDP
kompleksi ile tim kemik sintigrafisi gerekir. Bunun
icin de, 1-131 skeni yapilmadan 2 saat evvel hastaya
20 mCi Tc-MDP kompleksi verilip her 2 sken
beraber yapilabilir.

3. Subakut tiroidit
harabolan ve radyo-nukleidi tutmayan bélgelerinin,

vakalarinda, glandin

sicak nodiillerdeki baskilanmig bdlgelerin aksine,
TSH zerki ile reaktivasyonu mimkdn degildir.

4. Kronik
celemeler alacall bir gériintii verirler. Bu vakalarda

tiroiditlerde, sintigrafik in-

tam ince igne aspirasyon biyopsisi ile konmalidir.

Cinkd, alacali sintigrafik goérantd neoplazik

Tiirkiye Klinikleri TIP BILIMLERI Dergisi Cilt 10, Sayt 5, Ekim 1990
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dejeneresans godsteren tiroid glandlarinda, tiroidin
habis enfiltrasyona maruz kaldig: kosullarda, tiroid
ici kanamalar ve ncdbe dokusu gelismis vakalarda
da gozlenebilir.

5. istisnai olmakla beraber, konjenital tiroid
ajenezisi, hemiajenezisi ve diger glanduler
anomalilerin meydana g¢ikarilmasi ve substernal,
lingual ve ovarial struma vakalarinin tanisi, ter-
cihen 1-131 ile yapilan sintigrafik incelemelerle
konabilir.

Hiperaktif

nesis'inin ayrilmasi gereken vakalarda ve hiperaktif

nodillerle, trioidin hcmiage-
nodul tarafindan baskilanmis nodul digi bdlimler-
deki hipoaktif nodillcrin tanisi igin, TSH ile
uyariyr takiben tekrar edilen sintigramdan yarar-

lanildigi bundan evvelki bélimde arzedildi.

6. Mediastinal kitlelerin tanisinda 1-131 sin-
tigrami lezyonun karakterini meydana ¢ikarmakta
Bunun igin kemik dokusuna

yararli olabilir.

penetrasyon kabiliyeti olan izotopu se¢mek gerekir.

Il- Fluoresan sken (57,87,93)

In-vivo radyoizotop kullanmadan vyapilan
yegane tiroid tarama yoéntemi "Fluoresan sken"
teknigi ile gergeklestirilmektedir. Bunun igin
belirli

"americium"dan

tiroidin bolimleri radyoaktif

kaynaklanan gamma isinlamaya
tabi tutulursa, bu i1sinlarin glandin igindeki iyodla
(1-127)

emisyonuna

temasa gegmesi fluoresan X 1sini

neden olur. Bu Isinlar ozel
detektdrlerle kaydedilir. Bu yéntem tiroid igerisin-
deki iyodun miktari ve dagilimi yoéninden bilgi
saglar ve lokal lezyonlarin iyod igerigi aracihigi ile

lezyon hakkinda morfolojik bilgi verir.

Klinik Uygulamada Yararlan ve Sinirlan:

1. Hastaya radyoizotop verilmesi kontren-
dike ise (gebelik, sit verme ve gocukta) veya sintis-
kenle gorintd elde edilemezse (uzun sire tiroid
hormonu alan hastada glandin baskilanmasi veya
iyodla tedavi géren hastada) fluoresan taramadan
yararlanarak tiroid dokusu incelenebilir.

2. Tirotoksik hastada fluoresan sken'in 2 en-
dikasyonu vardir:

a) Asiri  antitiroid tedaviye tabi tutulan
tirotoksik hastada hedefin asildigi kosullarda
gelisen iyod yetersizligini meydana ¢ikararak

iatrojenik hipotiroidizmin geligsmesini énler.
b) 1-131
radyasyon ile

tedavisine tabi tutulacak hastada
harabolan dokudan
miktardaki tiroid

dolagsima

atilacak yilksek hormonunun

355

tirotoksikozu agirlastirarak, bilhassa yagh hastada
tehlike yaratmasi énlenir. Gergekten bu yéntemle I-
131 verilmeden evvel glandin tiroid hormonu
yogunlugu tayin edilip ¢ok yiksek ise, bir siire an-
titiroid tedaviye tabi tutularak intraglandular tiroid

hormonu miktarinin azalmasi beklenir.

3. Bu ydntemle de hipoaktif nodiller in-
celenebilir. Ginkd bu tidr nodillerin iyod igerigi
dasuktir.

4. Fluoresan tarama ile subakut tiroidit ve
Hashimoto'lu hastalarda diigiik iyod yogunlugu sap-
tanabilir (87).

111-Tiroidin
(30,93)

Ses oOtesi dalgalar kullanilarak yodunluk farki
akustik fark
striktirleri, degisik eko vermesinden yararlanarak

ultrasonografik incelemeleri

ve buna bagh olarak gosteren
gorintilemek mimkindidr. Bu ydntem sayesinde
tiroid glandi igerisindeki, normal dokudan farkl
eko veren nodiller saptanabilir. Ayrica, solid yani
yogun doku ve bilesikler maltipl ekoya
(hiperekoik) neden olduklarindan kistik, yani sivi
iceren ve yalniz ses verip eko refieksiyonu ver-
(hipoekoik)

ayrilabilir. Hava ses oOtesi dalgalan nakletmez.

miyen straktirlerden kolayca
Kemik de ses otesi dalgalarin gegisine miisait

olmadigindan retrosternal striktdrlicrin ultraso-
nografik incelenmesi mimkin degildir. Bununla
beraber egzoftalmilerde retroorbital mesafedeki
yumusak doku artimi ve eksternal gdéz adalesi

hipertrofisi ultrasonografi ile meydana ¢gikarilabilir.

Faydalanilan ses otesi Isinlar doku
harabiyetine neden olmadigindan dgebelerde ve
gocuklarda kullanilabilir.

Glandin arka bdlimindeki nodillerin ve
heterojen nodiillerin solid bdéliminin ince igne
hedef

lokalizasyonunda

aspirasyon biyopsisi ile incelenmesinde,

nodul veya bolimin
ultrasonografiden yararlanilabilir (39). (Bk. ince
igne aspirasyonbiopsisi bélimi).

Klinik Uygulamada Yararlan ve Sinirlan:

1. Ultrasonografik incelemelerin en &énemli
kulanim alani, solid ve kistik nodillerin ayirici
tanisindaki yararlaridir. Bu yéntem ile bir lgiincd
tir nodiiler lezyonun, yani heterojen nodillerin
tanisi da mimkidndir. Bu sonuncular hem solid,
hem de kistik bélimleri iceren mikst nodillerdir.
Normal tiroid dokusununkine esit eko drnedi veren
nodiller izoekoik olarak tanimlanmaktadirlar.
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Ultrasonografi bir nodulun boyutlari hususun-
da da dogru bilgiler sadladigindan bir nodiler
guvatrin tedavisinde lezyonun hem eko intansitesin-
deki degisikliklerin, hem de boyutlarindaki degisik-
izlenmesi imkanini verir. Bu

liklerin yénden,

nodiiler lezyonlarin L-tiroksin ile siipresif

tedavisinde 6zel bir 6nem tasir.

Yiksek rezolusyonlu, 4 mHz sektdr prob ve
doku esgdiizeyi yastik altinda, ultrasonografi ile 2
mm boyutlarindaki nédilleri se¢cmek mimkindir
(31,101). Solid-kistik nodul ayirimi ancak 3 mm
boyutlardaki nédiillerde mimkinddr.

Tiroid bezinin bu yéntem ile saptanan normal
boyutlari géyledir:
Longitiidinal: 40-50 mm.
15-20 mm.
12-19 mm.
Hemen ilave edelim ki sintigrafide oldugu

On-arka:

Transvers:

gibi, ultrasonografi ile de selim lezyonlarin habis
lezyonlardan ayrilmasi imkani yoktur. Bunun bir
tek istisnasi, mediller tiroid kanserlerinde tani igin

ultrasonografik verilerin yararli olabilecegidir (24).

Toksik
baskilanmig

nodillerde, nodul disindaki

tiroid dokusunun incelenmesi

ultrasonografi ile miimkidndir.

2. tyod tedavisi veya tiroid hormonlari

ile slipresif tedavi altindaki hastalarda sin-

tigrafik incelemeler iyi sonu¢ vermediginden

ultrasonografiden faydalanilabilir.

IV-Tirofdin radyolojik incelemeleri

1. Tiroid bdlgesinin rdntgen isinlari ile in-
celenmesinden bazi yararli bilgiler saglanabilir:

a) Kajsifikasyonlar:

— Papiller kanserlerde tiroid icerisinde
gbézlenen ince benek gseklindeki kalsifikasyon odak-
larint (Psammom cisimcikleri) meydana c¢ikarmak
mimkindir.

— GCok eski tiroid bilyiimelerinde glandin
genel kalsifikasyon gdrintiisii saptanabilir.

— Eski multinoduler guvatrlarda halka ve
tabakalar halinde kalsifikasyon odaklan gérdldr.

— Gegirilmig tiroid i¢i kanamalar odaklar

halinde kalsifikasyon tabakalari olugturur.

— Alacali tiroid ici kalsifikasyonu ile beraber
bulunan bir 6tiroid hiperplazi tird bir ailede
gbézlenmisgtir. Glandin iyod ag¢hg: ile beraber
bulunan bu nadir patolojik bulgunun nedeni bilin-

memektedir (84).

b) Tiroidin intratorasik blUylUmesi ve trakea
ve O6zofagus ilzerine baskis1 radyolojik olarak sap-
tanabilir.

c¢) Cocukluk yasindaki hipotiréidizme ait

"epifizer disjenezi" radyolojik incelemelerle
meydana c¢ikarilabilir.
2. Tiroidin 6zel kosularda yapilan an-
jiografi ve lenfografik incelemeleri ile gland igin-
deki nédilller ve lenfbezleri incelenebilir.
3. Bilgisayarli tomografi (BT veya (T) pahali
bir iricelemelc ancak

yontemi oldugundan

gergcekten gerekli oldugu kosullarda uygulan-
malidir. Ayrica, yiksek miktarlarda iyodlu kontrast
madde kullanimini

gerektirdiginden radyoiyod

tedavisi planlanan hastalardauygulanmamalidir.

intratorasik lezyonlar. goégsun kemik

strukiurleri dolayisi ile ultrasonografi ile in-
celeaemediginden, BT ile incelenmelidir. Bilhassa
habis lezyoniarda etraf dokulardaki infilirasyon BT
ile meydana ¢ikarilabilir.

Tiroid hormonu ile silpresif tedavi altinda
bulunan hastalarda radyonuklcidlerle sintigrafik in-
celemeler tiroide ait iyi bir gériinti vermez. Bunlar-
da uygulanan ultrasonografik incelemeler de yeter-
li olmazsa BT ile inceleme gerekir,

Egzoftaimi vakalarinda, retro-orbital doku ve
eksternal g6z adaleleri ultrasonografi ile gériinti

vermezse, BT'den yararlanilabilir (30).

4. Nikleer (NMR)
uygulamalar1 da BT gibi ¢ok pahali inceleme

manyetik rezonans

grubundadir; kesin cndikasyonlarin disinda
miracaat edilmemelidir. Orhita ve Mcdiasten in-
celemelerinde, BT'nin yararli olmadig: kosullarda
NMR'dan yararlanma disinilmelidir.

vakalarinda

5. Uzun sireli hipotiroidizm

adenohipufiz hiperplazisi veya mikroadenom

gelisebilir. Bunlar Sefila Turcica'nin rontgen
1ginlari veya BT ile incelenmesi ile géridntilenebilir
(61).

V- Tiroidin Tennografik incelemeleri

Habis lezyonlarin selim lezyonlardan metabo-
lik olarak daha aktif olabilecegi prensibinden
hareketle dnerilen bu yéntem, pratik amaglar igin
kesin bilgiler saglayamadigi igcin bircok merkezde

terkedilmis yéntemler arasina girmistir.

E. Tiroidin Ince Igne Aspirasyon
Biyopsisi (TIAB)
Tiroidin bir kisim lezyonlarinin dogru tam ve

uygun tedavisinin secilmesi i¢gin son yillarda, yarar-
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Sekil 1. ince igne aspirasyon biyopsisi (TtAB) uygulama Sekil 3. Ince igne aspirasyon biyopsisi (TTAB) uygulama
teknigi teknigi

Sekil 4. ince igne aspirasyon biyopsisi (TEAB) uygulama
teknigi

per ve post-operatuvar komplikasyonlara maruz
kalmasini énlemektedir.

Tiroid glandinin igne biopsisinde 2 o6nemli
doniim yasanmistir:

a) Vim-Silverman ignesi ile yapilan biopsi:
Halen ¢ok sinirlhi incelemelerde ve zorunlu olan
kosullarda uygulanmaktadir.

b) ince igne aspirasyon biopsisi: Tiroiddcn
baska meme, prostat, lenf bezi, kemik iligi,
karaciger vs. gibi organ ve dokularin incelen-
Sekil 2.  ince igne aspirasyon biyopsisi (TIAB) uygulama mesinde rutin olarak kullaniimaktadir. Bizim bu

teknigi sonuncu yontem ile elde ettigimiz sonuglar ve
onerilerimiz ayr1 bir yazi halinde ayrintilari ile
yayinlanmis oldugundan, burada teknik bilgiler, cn-
dikasyonlar1 ve yararlari, komplikasyonlari, elde

larinin inkar edilmesi mimkin olmayan, degisik

yontemler geligtirilmigtir. Bundan evvelki sayfalar- edilebilecek bilgilerin sinirlari kisaca verilecektir
da tiroidin sintigrafik ve ultrasonografik in- (11,64,65).

celemelerinin bu yéndeki yararlan ve sinirlari dzet- ince igne aspirasyon biyopsisinin basarili
lendi. Bu yontemler arasinda en o6nemli yeri, bu olmasi ve yeterli materyelin saglanmasi icin asagida
bslimde arzedecegimiz, "ince Iigne Aspirasyon ozetledigimiz yontemin eksiksiz ve dikkatle
Biopsisi" (TIAB) tutmaktadir. Gergekten, TIAB uygulanmasi gerekir.

hastayl gereksiz cerrahi midaheleden kurtararak, Teknik (64) (Resim 1,2,3,4):
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ince igne aspirasyon biyopsisi igin 20-25
kalibre (gauge) igne ve 10 veya 20 ml. plastik "dis-
posable” enjektérler kullaniimaktadir. Tek elle
manipilasyonu kolaylastirdigindan dolayi, bir pis-
ton tutucusunun (Camcco syringe holder) kul-
(7,21,27,28,74,75,76).
solid tiroid lezyonlarinda olagan olarak tercih

lanilmas1 yararhdir Bizim
ettigimiz 21 kalibre igne ile yeterii materyel elde
edilebilmektedir. Kist sivisinin bosaltilmasinda bir
numara daha genis igne (20 kalibre) kullanilabilir.
Uygulamanin bir yardima ile beraber yapilmasi

énerilir.

ince igne aspirasyon biopsisinde lokal anes-
teziye gerek yoktur. Boynu gerilmis olarak (bas,
muayene masasinin kenarindan hafifce sarkitilarak
veya boyun bir yastikla desteklenerek) decubitus
pozisyonunda yatan hastada, biopsiyi yapan
uzman, ellerinin asepsisini ve hastanin boyun derisi
asepsisini uygun bir yédntemle sagladiktan sonra
(iyod allerjisi olan hastada lokal asepsi igin teinture
d'iode kullaniimamaktadir. Biz cilt asepsisi igin
Baticon'u tercih ediyoruz), sol elle tiroid nodili
veya lobu iki parmak arasinda tesbit edilerek, sag
elle tutulan enjektdriin ignesi nodul veya loba
sokulur. Piston gekilerk enjektér icerisinde yeterli
vakum vyapildiktan soma, piston ¢ekik pozisyonda
tutularak ve igne, nodul veya lobdan gikariimadan,
ilmhi hareketlerle lezyon igcerisinde degisik birkag
yénde c¢ekilip sokularak yeterli materyal aspire
edilir veya nodulun hacmine gore, bir kag yerinden
aspirasyon yapilabilir. Yeterli materyelin elde
edilemedigi kosullarda pistonu yavasc¢a birakip tek-
rar ¢gekmek suretiyle absorpsiyonun birka¢ defa
tekrarlanmasi dnerilir. Enjektdrin alt ucunda kan
damlasi belirince, igne icerisindeki materyalin en-
jektdr igerisine emilerek yayilmasini énlemek igin,
piston yavagga birakilarak enjektér igerisindeki
vakuma son verilir; igne yerinde birakilarak en-
jektér igneden ayrilir; sonra igne ayri olarak
cikarilir ve aspirasyon yeri 15-20 dakika alkolli
pamuk veya steril gaz bezi ile bastirilir. igne yeri
bir kiglik yara bandi ile kapatilir. Uygulama
dolayisi ile hassasiyet gd6steren hastalarin rahat-
lamalari igin, aspirasyondan sonra yarim saat kadar
bekletilmeleri énerilir. igne, icerisine hava gekilmis
enjektdre tekrar takilir; piston itilerek ignenin
damla lamlar

icerisindeki materyelden Dbirer

tizerine bosaltilir; diger bir lamin kenari ile

materyel lam J{zerine yayilir; havada kurutulur

(veya kullanilacak boyama teknigine gére alkolde
tesbit edilir). Lam iizerinde ki materyelde kati frag-
manlar varsa, bunlarin lzerine lamin yayici yiizi

bastirilarak yaymalar tamamlanir.

Sayet, aspirasyon materyelinde fazla miktarda
kan mevcutsa, bir gaz bezi ile kanin fazlasi emilir,
geriye kalan kati materyel vyayilir. Elde edilen
materyel 0,5 cc'decn fazla ise, pihtilagmasini
énlemek i¢in izerine 20 cc fizyolojik serum konur,
santrifij ile sediment ayrilir ve ayni incelemeye tabi

tutulur (22).

Elde edilen materyel yetersiz ise biopsi tekrar
edilebilir. Materyelin pihtigmasini dnlemek igin
6zetlenen prosediiriin siratle gergeklestirilmesi

gereklidir. Materyel bir sitolog tarafindan
boyanarak incelenmek ilizere sftoloji laboratuvarina
goénderilir. Yénteme adaptasyon bakimindan, ilk
denemelerin, deneyimi olan bir uzmanla birlikte

yapilmasi gerekir.

ince igne aspirasyon biopsisi esnasinda kistik
lezyonlar tedavi ve tam amaci ile bosaltilir; elde
edilen sivi santrifugasyona tabi tutularak ayrilan
sediment ayni ydntemle vyayilir ve sitolojik in-
celemeye arzedilir.

Preparatin boyanmasinda dedisik ydntemler,
érnegin, May-Grinwald-Giemza, Heamatoxylin
veya Papanicolaou yéntemleri kullaniimaktadir.
Bizim sitologlarimiz havada kurutulmus preparat-
larin May-Grinwald-Giemza pratik
amaglar igin yeteri bulmaktadirlar. Papanicolaou
boyasi kullanilacaksa preparatin etil alkolde tebiti

gerekir (21,73).

boyamasini

Preparatlarm boyanmasinda bunlardan
bagska, Metakrom-B, hematoxylin-eosin ve amiloid
gbsterilmek istendiginde, Kongo kirmizisi gibi
boyalar da kullaniimaktadir.

— TIAB endikasyonlan ve yararlan:

TIAB endikasyonlan gbéyle dzetlenebilir:

1. Tiroidin nodiiler lezyonlari: Tiroid bezin-
deki fokal veya lokalize buyimeler, klinik bir ifade
olan "Nodiiler hiperplazi" deyimi ile tanimlanmak-
tadir. Bu deyim igine, adenomlar, kistik tiroid
nodilleri, adenomatdéz hiperplaziler, fokal tiroidit,
primer kanser, metastatik kanser, lenfoma, post-
operatif nodiiler residivier ve piramidal lobun
nodiiller hiperplazileri v.s. girmektedir. Ancak,

bakimindan farkl
dikkate

gereken bazi selim fokal difiz yapilar da bu

habislegsmeleri ve prognoz

oluglari ile ayirici tamda alinmalari
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deyimin icine girmektedir. Bunlar, lokalize

hiperplazi, tiroidin hemiagenezisi,

piramidal lobun difiz hiperplazisi ile tiroid bdlgesi

lobulasyon,

ve civarindaki ektopik tiroid dokusudur. Bu sonun-

cu grup, sintigrafik olarak difiz, homojen,
ultrasonografik olarak, izoekoik ve homogen
oluslari, c¢evreden ekojenite farkliligi goster-

memeleri ile ve gliphesiz tiroid ince igne aspirasyon
biopsisi ile taninirlar. Bu kogullarin dnemi, iyi in-
klinik daya-
nildiginda, gereksiz cerrahi tedaviye tabi tutul-

celenmedigi ve yalniz bilgilere
malaridir. Halbuki, bu kogullardan bir kismi tedavi
gerektirmez, digerleri de dahili tedavi ile sifa
bulabilirler. Toksik nodiiler guvatrda, gerekli ise
ince igne aspirasyon biopsisi, hasta &6tiroid olduk-
tan sonra uygulanir. Toksik olmayan hiperaktif
nodiillerin ince igne aspirasyonu herhangi bir 6zel

hazirlhigi gerektirmez.

Tiroid bélgesindeki kistik nodillerin hem
tani, hem de tedavisinde ince igne aspirasyon biyop-
sisinden faydalanilir. Gergekten Kistik lezyonun
bogaltiilmasi ile uygulanan tedavi ile beraber, elde
edilen incelenmesi tanida

materyelin sitolojik

yararhdir.

Tiroidin Kkistik nodilleri, dermoid Kkist, Kist
hidatik, soguk abse ve spontan olarak kaybolan
tiroid i¢i selim kanamalarindan ayrilmaktadir.
Hidatik kist hari¢g, bunlarda da kesin tani ince igne
aspirasyon biyopsisi ile konur ve her birine &zel
tedaviler uygulanir. Hidatik kist siiphelenilen kistik

lezyonlarda, olagan olarak TIAB uygulanmaz.

2. Otiroid, kronik, subakut ve gegici tiroidit-
ler: Bunlar arasinda otoimmin Kronik tiroiditier
(Hashimoto hastaligl) en énemli yeri isgal etmek-
tedir. Bilhassa Hashimoto tiroidit'inin sero-negatif
tirleri yalniz ince igne aspirasyon biyopsisi ile
teshis edilebilmektedir.

3. Mikst
bélimlerinin ve

(Heterojen) nodillerin solid

tiroidin derin bélimlerindeki
nodiillerin tanisi i¢gin yapilan ince igne aspirasyon
biopsisi ultrasonografi ile yoénlendirilerek
uygulanabilir (39,120).

4. Cerrahi midahelelerin mimkin olmadigi
hastalarda tani igin, invasiv anaplastik kanser

diisiiniilen vakalarda, hastayl gereksiz cerrahi
midaheleden kurtarmak igin ince igne aspirasyon
biopsisi uygulanir.

5. Ince igne aspirasyon biopsisi tekniginin

tiroid nodillerinin degerlendiriimesinde en bilyik
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édnemi, kanser tanisi kondugunda vyapilacak
ameliyatin genigliginin énceden planlama olanagi
vermesidir.

TIAB'in endokrinoloji kliniklerinde rutin hale
gelmesi, birgok cerrahi

midaheleden kurtarmakta ve tedavi tiirdnin segil-

hastayi gereksiz
mesinde yardimci olmaktadir.

— TIAB'in komplikasyonlan:

21-25 Kkalibrelik igne ile yapilan ince igne
aspirasyon biopsisinin énemli bir komplikasyonu
yoktur. Istisnai olarak hematom veya ekimoz
Nadiren birka¢ gegici "recurrent
nerve palsy"” bildirilmigtir. Bizim 3304 vakalik
TIAB uygulamamizda higbir komplikasyon gdzlen-
memistir (64). TIAB ile higbir timér hicresi
yaylimasi bildirilmemistir (64).

gbézlenebilir.

Sonug:

Sipheli sonuglarin azaltilmasi ve ince igne
aspirasyon biopsisi ile kesin tam igin su dért
é6nemli kogul yerine getirilmelidir:

a) Biopsinin bagardi olmasi ve yeterli
materyel saglanmasi zorunludur.

b) ince yayilmis ve Iyi hazirlanmis bir
preparat (havada kurutulan ve May-Grinwald-
Giemsa ile boyanan bir preparat genellikle yeter-
lidir) gereklidir.

c) Bilhassa tiroid sitolojisinde uzman bir
sitolojist patolog tarafindan incelenmesi, en énemli
kosullardan biridir.

d) ince Igne aspirasyon biopsisinin, klinik,
biyolojik, sintigrafik ve ultrasonografik in-
celemelerle beraber degerlendirilmesi kesin taniya
gbétiren en uygun yoldur.

—  Swurlari:

Bizim uyguladigimiz sekilde TIAB, malign
%98.9

oraninda basardi olmustur, higbir yalanci pozitif

tiroid hastaliklarinin saptanmasinda

sonug gézlenmemigtir (64).

F. Tiroid hormonlarinin sentez,
transport ve etkiler indeki genetik defekt-
lerin ve tiroid ile iliskili bilesikler ve
TSH'ya ait konjenital anomalilerin
tamisinda faydalanilan testler (5,36,56-
5897.112)

Tiroid metabolizmasindaki konjenital anoma-
liler tiroid glandi hiperplazisi ve hipotiroidizme
neden olabilirler. Konjenital defektler,
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Tablo 10. Genetik Tiroid Hormonogenez Déniigim ve Etki Defektleri ve Tiroid lle lliskili Bilesikler ve
TSH'ya Ait Anomaliler (36,56-58,97)

A, Tiroid hormonlari biyosentezine ait delektier (intraglandular defektler):

Genetik defekt tilrd

Klinikdurum

Laboratuvaryve tani

1. Organifikasyon defektleri:

Inorganik iyodun organik iyoda
donlslimi ve tirozil ucuna

baglanma defektleri.

Pendred sendromu. (peroksidaz, Tg, H202
ve Pendred sendromunda 8. sinirsagirligi)

Guvatr + hipotiroidizm + somatik
ve mental gerilik.

Pendred sendromunda sensorindral
sagirhk

Perchlorate ile iyodirlerin (ve 1-131'in)
tiroidi slratle terketmesi

2. Tiroglobulin sentez defekti ve tiroidde
(ve periferide) anormal iyodlu proteinlerin
belirmesi

Guvatr + bazi vakalarda hipotiroidizm
ve mental gerilik

PBIl ve T4 RIA'nin beraber tayini, ikisi
arasinda fark bliylikse PBI anormal
proteinleri igermektedir.

3. lyodlu tirozinlerin eslesmesi defekti

Guvatr + hipotiroidizm + mental

— Siratli 1-131 uptake'i

gerilik — Tiroid hormonlari yapiminda azalma
4. lyodlu tirozinlerin deiyodinasyon defekti Guvatr + hipotiroidizm + mental — 1-131 veriligini takiben dolagimda
gerilik yiiksek miktarda MIT ve DIT saptanisi

— 1-131 ile isaretli MITve DIT /erkini
takiben idrarda ayni materyelin saptanmasi

S. Tiroid glandindan anormal iyodiir kagag

Ailevi guvatr

— Tiroidden anormal inorganik iyod
kagagi

— "Perchlorate" bogaltma testi negatif

— Yiksek 1-131 uptake'i

— lIdrarla yiilksek miktarda inorganik iyod
atilisi

B. Tiroid ho
Genetik defekt tiirl

tmonlarinin periferik doniigiim ve etki defe
Klinik durum

ktleri:
Laboratuvar ve tani

1. Tt'Gn T3'e donistiim defekti (periferik
deiyodinaz yetersizligine bagh
"conversion" defekti)

Guvatr + komplet vakalarda
hipotiroidizm

— T4 yilikleme ile dolagimdaki T3 diizey-
lerinin yiikseltilememesi (56)

2. Tiroid hormonlarina genel hipofizer
veya periferik rezistans (tiroid hormonuna
doku cevabindaki defekt).

Bk. Tiroid hormonlarina periferik rezistans sendromlan

C. Tiroid metabolizmasi ile iligkili element, bilesik ve hormonlarin taginma ve sentez defektleri:

Genetik defekt tlrd

Klinik durum

Laboratuvar ve tani

t. TSH sentez defekti ve TSH'ya
cevapsizlik (TSH reseptér defekti, C-AMP
etkisi engellenmigtir).

Konjenital hipotiroidizm +
Tiroid hacmi normal

— TSH diizeyleri yliksek
TSH uyan testine cevap alinmaz.

2. lyodiir transport defekti
(Tiroidde iyod birikimi yetersizligi =
hiicre membraninda iyod tasiyici
protein veya fosfolipid eksikligi)

Guvatr + Hipotiroidizm

Tiroidin 24 saatlik 1-131 uptake'i diisiik
TSH uyarisi ile 1-131 uptake'i yikselmez
Tilkrik/plazma 1-131 orani I'in altindadi
Tiroidin iyod igerigi dislktlr

lyod tedavisi ile sifanin saglanmasi

3. Dolasimdaki tagiyici protein defekti
TBG, TBPAve albumin dlzeylerindeki
konjenital kalitatifve kantitatif anomaliler
ve ailevi disealbuminemik hipertiroksinemi

Otiroid

— Taslyici proteinlerde kantitatif
anomaliler

— Bagli hormon diizeyleri yliksek, serbest
hormon diizeyleri normal

— Taslyicl protein anomalilerine neden

olan akiz nedenlerin uzaklastiriimasi

a) Tiroid hormonlarinin
sentezinde goriilebildigi gibi,

b) Tiroid glandi disinda T4'in
dénldgiminde,

kisinde,

gland

tiroid hormonlarinin periferik et-

e) Tiroid fonksiyonlari ve metabolizmasi

igerisindeki iliskili bilegikler

ile
ve hormonlarin sentez ve transpor-

tunda goézlenebilir.

T3'e periferik

Bu defektlerin

tanisinda faydalanilan testler

Tablo 10'da arzedilmistir.
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Konjcnital dcfektlerle iligkili anomalileri
meydana ¢ikarmak igin faydalanilan iki test agsagida

6zetlenmistir:
— "Perchlorate”
112):

iyodiirlerin

bosaltma  testi  (5,56,58,97,

intraglandiilcr organifikasyon
defektine bagli olarak gelisen tiroit! hiperplazisinin
endemik guvatrdan ayrilmasinda yararhdir. Ancak
su anormal kosullari dikkate almak gerekir:

— Eskimis endemik guvatr vakalarinin bir
kisminda "pcrchloratc” bosaltma testi pozitif
olabilir.

- lyod turnover'inin yiiksek (post-

operatuvar kiigik residuel doku, 1-131 tedavisini

takiben kalan kicgik miktardaki aktif parankim

hiicresi, kiiglik tiroid glandi gibi) bulundugu kosul-
larda glandin radyoiyod i¢erigi siratle bogalabilir

(Bu kogsulda PBT-131'in yilikselmesi gergek dis-

charge aleyhinde bir igarettir). Bazi Hashimoto

hastaliinda da "pcrchloratc" bosaltma testi pozitif

bulunabilir.

"Perchlorate” bosaltma testi sdyle uygulanir
(5,36,56,57,97,112):

I{A"

1. Bacci V, et al: The relationship between Ta and TSH
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50 mikrokiri 1-131'in oral yolla verilmesinden

soma 15 dakikada bir tiroidin 1-131 "uptake'i
élgllap hastaya 1-131 verildikten 2 veya 3 saat
sonra 1 gm. "potassium pcrchlorate" per os verilir.
3 saat siire ile tiroidin 1-131 "uptake"i 15 dakikada
bir bélgililmeye devam edilir. "Perchlorate”
verilisinden 2 saat sonra kullanilan 1-131 dozunun
daha fazlasinin

%15 veya kaybolmasi or-

ganifikasyon defekti olarak kabul edilir.

— Tiroksin yiikleme testi (56)

3 mg tiroksinin agiz yolu ile bir defada hastaya
igirilmesini takiben, 6 giin siire ile her giin serum
total ve serbest T4, T3 ve "reverse" T3 diizeyleri
tayin edilir. Tiroksin uygulamasini takiben 7. ve 8.
giinlerde tiroidin 24 saatlik 1-131 "uptake"! de

éleilir.

Periferik deiyodinasyonun normal bulundugu
vakalarda T3 bazal degerlerin iki misline kadar
ylikselir ve serum T4 diizeylerine paralel seyreder.

Reverse T3 degerleri degismez. Periferik

deiyodinasyon defekti olgularinda T3 degerlerinde
bu degisiklik saptanmaz, fakat "reverse" T3 deger-
leri yiikselir.

9. Brent GE, et al: Patients with severe non-thyroidal illness
and serum T S H concentration in the hypothyroid range. A
J Med 81:463,1986.

10. Byfield PGH, et al: Free thyroid hormone concentrations
in subjects with various abnormalities of binding proteins.
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Endocrinol 19:277,1983.

10a.Carayon P ve Ruf J: Thyroperoxidase and thyroid
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proteins in human serum at pH=74. II. Effect of pH and
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JCEM 33:699,1971.

14. De Baets M, et al: Monoclonal T3-binding
immunoglobulins in a euthyroid woman. Clin Chim Acta
118: 293,1982.

15. Drexhage HA, et al: Evidence for thyroid growth
stimulating immunoglobulins in some goitrous thyroid
diseases. Lancet, 2:287,1980.
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