Sarilik Nedeniyle Bagvuran Tiroksin Baglayan
Globulin Eksikligi: Bir Olgu Sunumu
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Ozet

Uzamus sarilikta etyolojide tiroksin baglayan globulin
eksikliginin yer aldiginin vurgulanmast.

Uzamus sartlik nedeni ile poliklinigimize getirilen yirmi
giinliik erkek olgunun fizik muayenesinde; boy, agirlik ve bas
cevresi yasitlarma gore normal smirlar icerisindeydi. Ikteri
disinda anormal bir bulgu saptanmadi. Laboratuvar inceleme-
de; Total bilirubin: 11.8 mg/dl, direkt bilirubin: 6.9 mg/dl idi.
Metabolik taramalar, batin ultrasonografi, karaciger sintigrafisi
ve kolanjiografi normal olarak saptandi. Total T3:82 ng/dl (85-
185), total T4:4.4 ug/dl (4.5-12.5), serbest T3:2.8 ng/dl (2.3-
4.2), serbest T4:1.3 ng/dl (0.89-1.8), TSH: 3.2 TU/ml (0.35-
5.5) bulunmasi iizerine tiroksin baglayan globulin eksikligi
diistiniilerek bakilan tiroksin baglayan globulin diizeyi 12.0
pg/ml (36-66) olarak bulundu.

Uzamig sarilik yakinmasi ile bagvuran ve direk
hiperbilirubinemi etyolojisi arastirilirken tiroksin baglayan
globulin eksikligi saptanan bu olgu nadir goriildiigi igin su-
nuldu.

Anahtar Kelimeler: Tiroksin baglayan globulin eksikligi,
Uzamis sarilik.
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Summary

The aim of study is to emphasize that thyroxine binding
globulin deficiency is also found in etiology of prolonged
jaundice.

Twenty days old male patient was admitted to our clinic
with prologned jaundice. His physical examination was normal
except jaundice. In labarotory examinations as fallows total
billirubin: 11.8 mg/dl, direct billirubin: 6.9 mg/dl. Metabolic
screenings, abdominal ultrasonography, liver scintigraphy,
cholangiograpy were all normal. Because total T3:82 ng/dl
(85-185), total T4:4.4 ug/dl (4.5-12.5), free T3:2.8 ng/dl (2.3-
4.2), free T4:1.3 ng/dl (0.89-1.8), TSH: 3.2 IU/ml (0.35-5.5)
were found, thyroxine binding globulin deficiency was consid-
ered. Thyroxine binding globulin level was found 12.0 pg/ml
(36-66).

Here a case with prolonged jaundice and direct hiperbilu-
rubinemaia, thyroxine binding globulin deficiency was de-
tected. Because its rarely seen the case presented here.

Key Words: Throxin binding globulin deficiency,
Prolonged jaundice.

Tiroid hormonlari, plazmadaki temel tiroid
hormon tasiyict proteinlerinden olan tiroksin
baglayan globulin (TBG), prealbumin ve albumin
ile tasinmaktadirlar. Major tiroid hormon tasiyici
proteini olan TBG asidik glikoprotein yapisinda
olup, karacigerde sentezlenmekte, tiroksinin (T4)
%70’ini ve trityodotironinin (T3) %50 sini
baglamaktadir (1). Tiroksin baglayan globulin
eksikligi 5000 ile 12000 canli dogumda 1
goriilmektedir. X-e bagh resesif gegis gos-
termekte olup, gen lokusu X kromozomunun uzun
kolunda (Xq21-22) saptanmustir (2). Tiroksin
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baglayan globuline ait kalitsal defektler; komplet
veya parsiyel eksiklik ve fazlalik olarak
bilinmektedir. Tiroksin baglayan globulin tiroid
hormon fonksiyonu i¢in elzem degildir. Bu
nedenle TBG eksikligi veya fazlaligi olan olgular
genellikle klinik olarak otiroidiktirler. Yenidogan
doneminde yapilan hipotiroidi tarama testlerinde
TSH ol¢imii kullanildigindan ve bu hastalarin
guatrlart da olmadigindan TBG eksikligi gézden
kacabilmektedir. Tiroksin baglayan globulin ek-
sikliginin tedavisinde tiroid hormon replasmani
tartigsmalidir (2-4).
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Poliklinigimize uzamis sarilik yakinmasi ile
bagvuran ve direkt hiperbilirubinemi etyolojisi
arastirilirken TBG eksikligi saptanan bir olgu nadir
goriildiigi i¢in sunuldu.

Olgu Sunumu

Yirmi giinlik erkek hasta uzamis sarilik
nedeni ile poliklinigimize getirildi. Oykiisiinden
sarthi@inin 3.giin basladigi ve halen devam ettigi,
anne-baba arasinda ikinci dereceden akrabalik
oldugu ve ailede benzer bir hastalik olmadig
ogrenildi.

Hastanin fizik muayenesinde; boy: 52cm (10-
25.p), agirlik: 3.5kg (10-25.p), bas ¢evresi: 36 cm
(10-25.p) idi. Genel durumu iyi, bilinci agik, cilt ve
skleralar ikterik goriinlimdeydi. Karaciger kot
kenarmda 1 cm ele geliyordu. Diger sistem
incelemeleri dogald.

Laboratuvar incelemede; Htc:%45.8,
Hb:15.9¢/dl, beyaz kiire:9800/mm’, trombosit:
202000/mm’® ve MCV:94.2 fL ve periferik kan
yaymasinda, %44 lenfosit, %56 PMNL saptandi.
Eritrositler normokrom, makrositer 06zellikteydi.
Biyokimyasal incelemede serum Na:136 mEq/L,
K:3.9 mEq/L, kan sekeri:91 mg/dl, AST:29 U/L,
ALT:21 U/L, total bilirubin:11.8 mg/dl, direkt
bilirubin: 6.9 mg/dl, total protein 5.9 gr/dl, albumin
3.6 gr/dl idi.

Olguda intrauterin enfeksiyon saptanmadi. id-
rar metabolik tarama, idrar ve kan aminoasit
kromatografileri normal sonu¢ verdi. Batin
ultrasonografi ve karaciger sintigrafisi normal ola-
rak saptandi. Direk hiperbilirubinemisi oldugu i¢in
yapilan kolanjiografi de patoloji tespit edilemedi.

Total T3:82 ng/dl (85-185), total T4:4.4 ug/dl
(4.5-12.5), serbest T3:2.8 ng/dl (2.3-4.2), serbest
T4:1.3 ng/dl (0.89-1.8), TSH:3.2 TU/ml (0.35-5.5)
bulundu. Tiroid ultrasonografi ve sintigrafisi
normal olarak degerlendirildi. Tiroid relasing
hormon (TRH) testine normal yanit alininca TBG
eksikligi diisiiniildii. Radyoimmiinoassay yontemi
ile galisilan TBG diizeyi 12.0 ug/ml (36-66) olarak
bulundu.

Hastaya 2 mikrogram/kg dozunda L-tiroksin
tedavisi baslanildi. Takiplerinde tiroid hormon
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diizeyleri normal seyretti ve hiperbilirubinemisi
tedricen diizeldi.

Tartisma

Tiroksin baglayan globulin, iyodotironinleri
seruma tagiyan karaciger kaynakli major glikopro-
teindir. Tiroksin baglayan globulin, maternal T4 ve
iyodun fetusa gecisini hizlandirdig1 igin genel
olarak yenidoganda yiiksek diizeylerde bulunur.
Tiroksin baglayan globulin eksikligi ilk defa 1959
yilinda 6troidik erkek g¢ocuklarda tanimlanmustir.
Tiroksin baglayan globulinin komplet veya
parsiyel eksikliklerinde, X’e bagli ge¢isinin yan1
sira familyal olgular da bildirilmistir (5,6). Bazi
etnik gruplarda (Avustralya Aborjinler’i gibi)
insidans yiiksek olarak bulunmustur (6). Tiroksin
baglayan globulin eksikligi erkeklerde kizlara
oranla 9 kat daha fazla goriilmektedir.

Heterozigot kizlarda TBG diizeyleri normalin
yarisi kadardir. Xq21-22 geninde meydana gelen 9
farkli mutasyonun klinik heterojeniteye neden
oldugu bildirilmistir (7).

Tiroksin baglayan globulin eksikligi genel ola-
rak asemptomatik seyretmekte, ancak yenidogan
doneminde yapilan primer hipotiroidi taramalarin-
da T4 6l¢iildiiglinde saptanabilmektedir (8).

Uzamis sarilik yakinmasi ile basvuran ve
direkt hiperbilirubinemi etyolojisi arastirilirken,
laboratuvar incelemede T4, T3 diizeyi diisiik ve
TSH ile serbest T4 ve serbest T3 diizeyleri normal
olarak saptanan hastamizda TBG eksikligi diisii-
niildii. Tiroksin baglayan globulin diizeyinin 12
pg/ml olarak bulunmasi tanimizi destekledi. Ayri-
ca hastamizda mevcut olan direkt hiperbilirubine-
minin etyolojisi ac¢isindan yaptigimiz metabolik
incelemeler, karaciger, safra kesesi ve safra
yollarina ait patolojilere yonelik biyokimyasal ve
radyolojik degerlendirmeler ve enfeksiyéz neden-
lere yonelik incelemeler normal olarak saptandi.
Ayrica L-tiroksin  tedavisini  takiben direkt
hiperbilirubinemide diizelme saglandigindan has-
tamizda TBG eksikliginin direkt hiperbilirubine-
miye yol agabilecegi kanisina vardik. Literatiirde
benzer bir olguya rastlamadik. Bilgilerimiz
dahilindeki fizyopatolojik mekanizmalar ile TBG
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eksikliginin nasil direkt hiperbilirubinemi yaptigim
aciklayamadik. Ancak nedeni ne olursa olsun uza-
mis sarilik etyolojisinde hipotiroidi dolayisiyla
TBG eksikligininde yer aldigini bilmekteyiz. Ek
olarak her ne kadar TBG eksikliginde L-tiroksin
tedavisi tartismali olsa da, Ozer ve arkadaslar1 (9)
5 yasinda uzamug sarilik Oykiisii, konstipasyon ve
biliylime-gelisme geriligi olan bir olguda TBG
eksikligine sekonder hipotiroidi saptadiklarini ve
L-tiroksin tedavisi basladiklarini bildirmislerdir.
Bu olgunun uzun doénem takibinde tedavi ile
hipertiroidi  bulgular1  gelistigi ve L-tiroksin
tedavisi kesildikten sonra konjenital megakolon
benzeri bir tablo ile basvurdugu Ogrenilmistir.
Carrel ve arkadaglar (2) 5 yasinda tedavisi kesilen
ancak klinik bulgular olmasa da TSH diizeyinde
yiukselme olan bir c¢ocukta tekrar L-tiroksin
replasmanina baslandigini bildirmislerdir.

Tiroid stimiile edici hormon (TSH) salinimi
i¢in uyarici olan tiroid hormonlarinin serbest frak-
siyonlar1 oldugundan, TBG eksikliginde serbest
T4, serbest T3 ve TSH diizeyleri normal smirlar
igerisinde bulunur. Sadece agir TBG eksikliginde
serbest T4 diizeyinde diisiikliikk ve TSH diizeyinde
ise hafif ylikselme saptanabilmektedir.

Tiroksin baglayan globulin eksikliginde, tiroid
hormonlarinin taginmas: ve depolanmasinda mey-
dana gelen defektler nedeniyle klinik bulgular or-
taya ¢ikabilmektedir (2).

Tiroksin baglayan globulin eksikligi, genellik-
le klinik olarak &tiroidik oldugundan tiroid hormon
replasman tedavisi tartismalidir. Mandel ve arka-
daslar1 (6), agir TBG eksikligine bagli hipotiroidi
saptadiklar1 bir hastaya L-tiroksin tedavisi basla-
mislar ancak tedaviden 1 ay sonra hastada
hipertiroidi gelistigi i¢in tiroid hormon tedavisine
son vermislerdir. Hastamizda 2 mikrogram/kg
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dozunda baslanan L-tiroksin tedavisinin, 3 aylik
izleminde hipertiroidiye yol agmadigi gibi direk
hiperbilirubinemisinde diizelme sagladig1 i¢in ti-
roid hormon replasman tedavisinin olguya gore
denenmesi gerektigi diisiincesindeyiz.

Sonug olarak, TBG eksikliginin uzamis sarilik
etyolojisinde diisiiniilmesi gerektigi bu olgu nede-
niyle vurgulanmistir.
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