Tinvid Hormonlarina "Rezistans'' Sendromlari

Endojen ve eg/ojen triiodotironin ve tiroksin
etkisine kargi genel, Jiipofizer veya periferik ce-
vapsizlik kosullan Tiroid hormonlarina rezistans
sendromu” olarak tanimlanmaktadir, Vaka-larin
o6nemli bolimu herediterdir. ilereditcrve ailevi ol-
mayan vakalar da yayinlanmistir. ilk olarak Re-
fetoff (26-29) tarafindan tarif edilmistir. llgili
hedef striktiirlere gore 3 tipi tarif edilmistir:

1- Genel tiroid hormonu rezistans sendromu
(1,5,32,37):

Hastanin klinik olarak otiroid veya hipotiroid
gorinmesine karsin dolasimdaki tiroid hormonu
serbest fraksiyonlan yiksektir ve bu TS H iizerine
slipresif etkisi olmasigerekenyiksek serbest T3 ve
serbest Tj'e karsin TSH dizeyleri normal veya
yilksek bulunur. $Su halde, bu genel tiroid hor-
monuna cevapsi/.llkk sendromunda, hem periferik
organlar, hem de adenohipofiz tiroid hormonu et-
kisine rcfrakterdir. Yayinlanan vakalarin, birkagi
harig, biyik kesimi ailevidir (3, 5, 8, 13, 14, 21, 26,
27,31,32,37,38). Bu hastalarda tiroid bezi hiperp-
lazisi ile beraber bazi somatik anomaliler saptan-
maktadir (kanat
skafoscfali, mental yetersizlik, isitme bozuklugu,

scapula'lar, glivercin gégsi,

nistagmus, epifizlerin benekli gérintisi vs.).

2- Selektif adenohipofizer tiroid hormonu
rezistans sendromu (3,9,11,12,25,31,32,37):

Klinik olarak hipertiroidizmin periferik belir-
tileri go6zlenen hastada, klinige uygun olarak
dolagimdaki tiroid hormonu dizeyleri yiliksektir.
Tirotoksikoz belirtilerinin saptanmasi periferik
tiroid
oldugunun ifadesidir. Fakat baskilanmasi beklenen
TSH diizeyleri de yiiksektir. Halbuki bu hastalarda

dokularin hormonu etkilerine hassas
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adenohipofizer TSH salgilayan adenom mevcut
degildir (3,9,12).

3- Selektif periferik tiroid hormonu rezistansi
sendromu (4,19,20,32,37):

Hasta klinik olarak 6tiroid veya hipotiroid
oldugu halde dolasimdaki tiroid hormonlarin
diizeyleri yliksektir. Halbuki, TSH
diizeylerde ve tiroid hormonu ile baskilanmigtir.
Hipotiroid olan hastalarda o&tiroidizmi saglamak

normal

igin ylksek dozlarda tiroid hormonuna ihtiyag
vardir. Tedavi gdrmeyen vakalarda bazal metabo-
oksijen tiiketimi)

lizma  (periferik dokularin

diigiktir (4,19,21).

Tani ve ayirci tani: Tiroid hormonlarina rezis-
tans sendromlarmda tani ve TSH adenomu ile
ayirici tani Tablo: I'de arzedilmistir. Tamda olagan
tiroid patolojisinin dikkatle ekarte edilmis olmasi
gerekir (15,25,26,32).

Tedavi: 1- Genel tiroid hormonu rezistansi:
Basgardi bir tedavisi yoktur. Erigskinde zaten ¢ok
defa boéyle bir tedaviye gerek yoktur. Ganki,
yiiksek diizeylerde bulunan endojen tiroid hor-
monu salgisi, tiroid hormonu yetersizligini kom-
panse edebilir. $u halde erigskin hastada ancak
hipotiroidizm kompanse edilmemigsse diizeltilmesi
igin tiroid hormonundan faydalanilabilir. Halbuki
gocukta yiiksek doz tiroid hormonu ile tedavi,
hipotiroidizmin sonug¢larini, bilhassa mental ve
somatik yetersizligi 6nlemek igin gereklidir. Bu has-
talarda tirotoksikoz olmadigina gore, antitiroid
ajanlar cerrahi veya 1-131 konrendikedir. Bu tir bir
tedavinin uygulandigi hastada hipotiroidizm tiroid
hormonu ile hayat boyu kontrol altina alinmahdir
(1,7,17,30,32,37).
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Tablo 1.

Klinik ve Biyolojik Bulgular

TIROID HORMONLARINA REZISTANS SEN DROM1 AR t

Tiroid Hormonlarina Rezistans Sendromlan ve TSH Adchomuntla Saptanan

Gene! Th rezistansi
(periferik ve

izole hipofizer

izole periferik

TH rezistansi

hipofizer) TH rezistansi (1 vaka) TSH adenomu
Klinik Status Hipotiroid veya Hipertiroid Hipotiroid Biperfirotd
otiroid
Tiroid hiperplazisi + + + e +
Somatik anomaliler + (-) -)
Ailevi veya sporadik Ekseri ailevi Ekseri sporadik Sporadik (1 vaka) Sporadik
Total ve Serbest Tave T4 Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek
TSH Yiiksek Yiiksek Normal Yiiksek
TBG Normal Normal Normal Normal

T3 veya Ti altinda:
a) Fizyolojik dozlarda

b) Farmakolojik (yiiksek)
doziarda

TSH degisme/.
TRiTya TSH cevabi
degismez

Yetersiz metaboiik
cevap (BM artmaz)
TRH'ya TSH cevabi
kismen baskilanir

TSH degismez

Normal metaboiik

cevap

"~"iTya TSH cevabi
men baskilanir

TSH baskilanir

Yetersiz metaboiik
cevap

TRH'ya normal
TSH cevabi

TSH degismez

siddetlenir

TRH'ya TS H cevab1
degismez

TRH'ya TSH cevabi:

a) IVTRH ile Asir1 cevap As1ri cevap Normal cevap Cevap yok
b) Giikokortikoid altinda Normal supresyon Normal supresyon
¢) Bromoeriptin altinda Norma! supresyon Normal supresyon
Alfa subunit/TSH orani Normal Normal Normal Artmis
Hipofiz Normal Normal Normal TSH adenomu
2- izole hipofizer tiroid hormonu rezistansi: yeterli olmadigi zaman uygulanmalidir

Amag¢ TSH salgisinin baskilanmasi yolu ile
tiroid hormonu sentezini engelleme olduguna gére,
muhtelif tedaviler denenebilir:
basma thimli

— Tiroid hormonu yalniz veya

dozlarda antitiroid ajanlarla kombine olarak

verilerek TSH'nin baskilanmasi ve tiroid hormonu
sentezinin engellenmesi denenebilir. Bu tedavi ile

hem adenohipofiz baskilandigindan, hem de tiroid

hormonu sentezi engellendiginden tiroid gland:
bllyiimez ve hipofiz hiperplazisi veya timora
énlenebilir. Bir siire kombine tedaviyi takiben

yalniz tiroid hormonu ile devam edilebilir. Yalniz
basma antitiroid ajanlar tiroid hormonu sentezini
engelleyerek T s H salgisini artirirlar. Béyle bir
tedavi, tiroid hiperplazisine neden olabilecegi gibi,
hipofiz hiperplazisine de neden olabilir. Ayni mah-
zurlar 1-131 tedavisi ve cerrahi tedavi, icin de bahis
konusudur. Hipofizektomi ise onemli yetersizlik-

lere neden olabilecegi icin ancak diger énlemler
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(2,7,9,31,32,35,37).

— Tiroid hormonu yerine, metaboiik etkisi ol-
mayan, fakat T S H salgisini baskilayabilen TRIiAC
(3,5,3 trilodothyroacetic acid ve B*-tfayroxine) kul-
lanilabilir. Bu tedaviye antitiroid ajan eklenmesi
gerekmez (32).

— TSH
baskilanabilir (7,35).

salgisi dopamin agonistleri ile

3- izole periferik tiroid hormonu rezistansi

yeterli dozlarda tiroid hormonu ile tedavi edilebilir

(32,37).

Patogenez: Tiroid hormonunun etkisi T3'Gn
nikleer reseptére baglanmasi ile baslar. Bu
sebeple tiroid hormonuna rezistans sendrom-

larinda en dnemli arastirmalar reseptér dlizeyinde
yogunlagsmis, fakat bu konuda ¢ok degisik sonuglar

elde edilmistir. Bazi arastirmalarin sonucunda
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tiroid hormonu reseptér adedi ve afinitesiiin

azaldigi, transport (prereseptor, membran
transporta) veya post-reseptor anomaliler sap-
tanirken, diger bazi arastirmalarda bu bulgular
dogrulanmamistir [4,6,10,13,18,24,27,28,32,38). Bu
sonug rezistans seindromlannm her vakada ayri

nedene bagli olabilecegini (32), hatta go6zlenen
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rezistansin dokadan dokuya degisebilecegini

distindirmektedir (37).

Tiroksin tedavisi ile paradoksal yikselme
gosteren bir uygunsuz TSH salgisi vakasinda
hipofizde "1Yln Ts'e déniisiim defektinin veya sap-
tanamayan bir adenohipofiz mikroadenomunun

varligi ile strilmistir (17).
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