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E n d o j e n ve e g / o j e n t r i i o d o t i r o n i n ve tiroksin 
etkisine k a r ş ı g e n e l , J ı i p o f î z e r veya p e r i f e r i k ce -

v a p s ı z l ı k koşullan T i r o i d h o r m o n l a r ı n a rezistans 
s e n d r o m u " o l a r a k t a n ı m l a n m a k t a d ı r , V a k a - l a r ı n 

önemli bölümü herediterdir. i l e r e d i t c r ve a i l ev i o l ­

m a y a n vakalar da yayınlanmıştır. İ lk olarak R e -

fetoff (26-29) t a r a f ı n d a n tarif e d i l m i ş t i r . İ l g i l i 

h e d e f s t r ü k t ü r l e r e g ö r e 3 t i p i t a r i f e d i l m i ş t i r : 

1- G e n e l tiroid h o r m o n u rezistans sendromu 
(1,5,32,37): 

H a s t a n ı n k l i n i k o l a r a k ötiroid veya h i p o t i r o i d 

g ö r ü n m e s i n e k a r ş ı n d o l a ş ı m d a k i t i r o i d h o r m o n u 

serbest fraksiyonları y ü k s e k t i r ve b u T S H ü z e r i n e 

s ü p r e s i f e t k i s i o l m a s ı g e r e k e n y ü k s e k se rbes t T 3 v e 

serbest T j ' e karşın T S H d ü z e y l e r i n o r m a l v e y a 

y ü k s e k b u l u n u r . Ş u h a l d e , b u g e n e l t i r o i d h o r ­

m o n u n a cevaps ı / . l ı k s e n d r o m u n d a , h e m p e r i f e r i k 

organlar, h e m de a d e n o h i p o f i z t i r o i d h o r m o n u e t ­

k i s i n e r c f r a k t e r d i r . Y a y ı n l a n a n vakaların, b i r k a ç ı 

h a r i ç , b ü y ü k k e s i m i a i l e v i d i r (3, 5, 8, 13, 14, 2 1 , 26, 
27,31,32,37,38). B u h a s t a l a r d a t i r o i d bezi h i p e r p -

laz is i i l e beraber bazı s o m a t i k a n o m a l i l e r s a p t a n ­

m a k t a d ı r (kanat s c a p u l a ' l a r , g ü v e r c i n g ö ğ s ü , 

s k a f o s c f a l i , m e n t a l y e t e r s i z l i k , işitme b o z u k l u ğ u , 

n i s t a g m u s , e p i f i z l e r i n b e n e k l i g ö r ü n t ü s ü vs.). 

2- S e l e k t i f a d e n o h i p o f i z e r tiroid h o r m o n u 

rez i s tans s e n d r o m u (3,9,11,12,25,31,32,37): 

K l i n i k o l a r a k h i p e r t i r o i d i z m i n p e r i f e r i k b e l i r ­

t i l e r i gözlenen h a s t a d a , kliniğe u y g u n o l a r a k 

dolaşımdaki t i r o i d h o r m o n u d ü z e y l e r i y ü k s e k t i r . 

T i r o t o k s i k o z b e l i r t i l e r i n i n saptanması p e r i f e r i k 

d o k u l a r ı n t i r o i d h o r m o n u etkilerine hassas 

o l d u ğ u n u n i f a d e s i d i r . F a k a t b a s k ı l a n m a s ı b e k l e n e n 

T S H düzeyleri d e y ü k s e k t i r . H a l b u k i b u h a s t a l a r d a 
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a d e n o h i p o f i z e r T S H s a l g ı l a y a n a d e n o m m e v c u t 

d e ğ i l d i r (3 ,9 ,12 ) . 

3 - S e l e k t i f p e r i f e r i k t i r o i d h o r m o n u rez i s tans ı 

s e n d r o m u (4 ,19 ,20 ,32 ,37) : 

H a s t a k l i n i k o l a r a k ö t i r o i d v e y a h i p o t i r o i d 

o l d u ğ u h a l d e d o l a ş ı m d a k i t i r o i d h o r m o n l a r ı n 

d ü z e y l e r i y ü k s e k t i r . H a l b u k i , T S H n o r m a l 

d ü z e y l e r d e v e t i r o i d h o r m o n u i l e b a s k ı l a n m ı ş t ı r . 

H i p o t i r o i d o l a n h a s t a l a r d a ö t i r o i d i z m i s a ğ l a m a k 

i ç i n y ü k s e k d o z l a r d a t i r o i d h o r m o n u n a i h t i y a ç 

v a r d ı r . T e d a v i g ö r m e y e n v a k a l a r d a b a z a l m e t a b o ­

l i z m a ( p e r i f e r i k d o k u l a r ı n o k s i j e n t ü k e t i m i ) 

d ü ş ü k t ü r (4 ,19 ,21) . 

T a n ı v e a y ı r c ı t a n ı : T i r o i d h o r m o n l a r ı n a rez is ­

t a n s s e n d r o m l a r m d a t a n ı v e T S H a d e n o m u i l e 

a y ı r ı c ı t a n ı T a b l o : l ' d e a r z e d i l m i ş t i r . T a m d a o l a ğ a n 

t i r o i d p a t o l o j i s i n i n d i k k a t l e e k a r t e e d i l m i ş o l m a s ı 

g e r e k i r (15 ,25 ,26 ,32) . 

T e d a v i : 1 - G e n e l t i r o i d h o r m o n u r e z i s t a n s ı : 

B a ş a r d ı b i r t e d a v i s i y o k t u r . E r i ş k i n d e z a t e n ç o k 

d e f a b ö y l e b i r t e d a v i y e g e r e k y o k t u r . Ç ü n k ü , 

y ü k s e k d ü z e y l e r d e b u l u n a n e n d o j e n t i r o i d h o r ­

m o n u sa lg ıs ı , t i r o i d h o r m o n u y e t e r s i z l i ğ i n i k o m -

p a n s e e d e b i l i r . Ş u h a l d e e r i ş k i n h a s t a d a a n c a k 

h i p o t i r o i d i z m k o m p a n s e e d i l m e m i ş s e d ü z e l t i l m e s i 

i ç i n t i r o i d h o r m o n u n d a n f a y d a l a n ı l a b i l i r . H a l b u k i 

ç o c u k t a y ü k s e k d o z t i r o i d h o r m o n u i l e t e d a v i , 

h i p o t i r o i d i z m i n s o n u ç l a r ı n ı , b i l h a s s a m e n t a l v e 

s o m a t i k y e t e r s i z l i ğ i ö n l e m e k i ç i n g e r e k l i d i r . B u has­

t a l a r d a t i r o t o k s i k o z o l m a d ı ğ ı n a g ö r e , a n t i t i r o i d 

a j a n l a r c e r r a h i v e y a 1-131 k o n r e n d i k e d i r . B u t ü r b i r 

t e d a v i n i n u y g u l a n d ı ğ ı h a s t a d a h i p o t i r o i d i z m t i r o i d 

h o r m o n u i l e h a y a t b o y u k o n t r o l a l t ı n a a l ı n m a h d ı r 

(1 ,7 ,17,30,32,37) . 
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T a b l o 1. T i r o i d H o r m o n l a r ı n a Rezistans S e n d r o m l a n ve T S H A d c n o m u n t l a Saptanan 

K l i n i k v e B i y o l o j i k B u l g u l a r 

Gene! Th rezistansı 
(periferik ve 
hipofizer) 

İzole hipofizer 
TH rezistansı 

izole periferik 
TH rezistansı 
(1 vaka) TSH adenomu 

Klinik Status Hipotiroid veya 
ötiroid 

Hipertiroid Hipotiroid Biperfirotd 

Tiroid hiperplazisi + + . + _ . + 

Somatik anomaliler + ( - ) ( - ) 
Ailevi veya sporadik Ekseri ailevi Ekseri sporadik Sporadik (1 vaka) Sporadik 

Total ve Serbest Ta ve T4 Yüksek Yüksek Yüksek Yüksek 

T S H Yüksek Yüksek Normal Yüksek 

T B G Normal Normal Normal Normal 

T3 veya Ti altında: 
a) Fizyolojik dozlarda 

b) Farmakolojik (yüksek) 
doziarda 

TSH değişme/. 
TRİTya TSH cevabı 
değişmez 
Yetersiz metaboiik 
cevap ( B M artmaz) 
TRH'ya TSH cevabı 
kısmen baskılanır 

TSH değişmez 

Normal metaboiik 
cevap 
"~"İTya TSH cevabı 

men baskılanır 

TSH baskılanır 

Yetersiz metaboiik 
cevap 
TRH'ya normal 
TSH cevabı 

TSH değişmez 

şiddetlenir 

TRH'ya T S H cevabı 
değişmez 

T R H ' y a TSH cevabı: 
a) I V T R H ile 
b) Gükokort ikoid altında 
c) Bromoeriptin altında 

Aşırı cevap 
Normal supresyon 
Norma! supresyon 

Aşırı cevap 
Normal supresyon 
Normal supresyon 

Normal cevap Cevap yok 

Alfa subunit/TSH oranı Normal Normal Normal Artmış 

Hipofiz Normal Normal Normal TSH adenomu 

2 - İ z o l e h i p o f i z e r t i r o i d h o r m o n u r e z i s t a n s ı : 

A m a ç T S H s a l g ı s ı n ı n b a s k ı l a n m a s ı y o l u i l e 

tiroid h o r m o n u s e n t e z i n i e n g e l l e m e o l d u ğ u n a g ö r e , 

m u h t e l i f t e d a v i l e r d e n e n e b i l i r : 

— T i r o i d h o r m o n u y a l n ı z b a s m a v e y a ı l ı m l ı 

d o z l a r d a a n t i t i r o i d a j a n l a r l a k o m b i n e o l a r a k 

verilerek T S H ' n ı n b a s k ı l a n m a s ı v e t i r o i d h o r m o n u 

sentezinin e n g e l l e n m e s i d e n e n e b i l i r . B u t e d a v i î l e 

hem a d e n o h i p o f ı z b a s k ı l a n d ı ğ ı n d a n , h e m d e t i r o i d 

hormonu sentezi e n g e l l e n d i ğ i n d e n t i r o i d g l a n d ı 

b ü y ü m e z v e h i p o f ı z h i p e r p l a z i s i veya t ü m ö r ü 

ö n l e n e b i l i r . Bir s ü r e k o m b i n e t e d a v i y i t a k i b e n 

yalnız tiroid h o r m o n u i l e d e v a m e d i l e b i l i r . Y a l n ı z 

b a s m a a n t i t i r o i d a j a n l a r t i r o i d h o r m o n u s e n t e z i n i 

engelleyerek T S H sa lg ı s ın ı a r t ı r ı r l a r . B ö y l e b i r 

t e d a v i , tiroid h i p e r p l a z i s i n e n e d e n o l a b i l e c e ğ i g i b i , 

h i p o f ı z h i p e r p l a z i s i n e d e n e d e n o l a b i l i r . A y n ı m a h ­

z u r l a r 1 -131 t e d a v i s i v e c e r r a h i t e d a v i , i ç i n d e b a h i s 

konusudur. H i p o f i z e k t o m i i s e ö n e m l i y e t e r s i z l i k ­

lere neden olabileceği İ ç i n a n c a k d i ğ e r ö n l e m l e r 

yeterli o l m a d ı ğ ı 

( 2 , 7 , 9 , 3 1 , 3 2 , 3 5 , 3 7 ) . 

z a m a n u y g u l a n m a l ı d ı r 

— T i r o i d hormonu yerine, metaboiik e t k i s i o l ­

mayan, f a k a t T S H sa lg ıs ın ı b a s k ı l a y a b i l e n T R İ A C 

(3 ,5 ,3 t r i î odo thy roace t î c ac id ve B*-tfayroxine) k u l ­

l a n ı l a b i l i r . B u tedaviye a n t i t i r o i d a jan e k l e n m e s i 

gerekmez ( 3 2 ) . 

— T S H s a l g ı s ı d o p a m i n a g o n i s t l e r i i l e 

b a s k ı l a n a b i l i r ( 7 , 3 5 ) . 

3 - İ z o l e p e r i f e r i k t i r o i d h o r m o n u r e z i s t a n s ı 

y e t e r l i d o z l a r d a t i r o i d h o r m o n u i le t e d a v i e d i l e b i l i r 

(32 ,37 ) . 

P a t o g e n e z : T i r o i d hormonunun etkisi T 3 ' ü n 

n ü k l e e r r e s e p t ö r e b a ğ l a n m a s ı i l e b a ş l a r . B u 

sebeple t i r o i d h o r m o n u n a rez i s tans s e n d r o m -

l a r ı n d a e n ö n e m l i a r a ş t ı r m a l a r r e s e p t ö r d ü z e y i n d e 

y o ğ u n l a ş m ı ş , f a k a t b u k o n u d a ç o k d e ğ i ş i k s o n u ç l a r 

elde edi lmiş t i r . B a z ı a r a ş t ı r m a l a r ı n s o n u c u n d a 
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t i roid hormonu r e s e p t ö r adedi ve a f i ı ı i t e s i ı ı i n 

azaldığı , transport ( p r e r e s e p t ö r , membran 

t r a n s p o r t a ) v e y a post-reseptör anomaliler s a p ­

t a n ı r k e n , d iğer baz ı a r a ş t ı r m a l a r d a bu bulgular 

doğrulanmamıştır [4,6,10,13,18,24,27,28,32,38). Bu 

s o n u ç rezistans seııdromlannm her vakada ayrı 

n e d e n e bağl ı o labi leceğini (32), hatta gözlenen 

rezistansın d o k a d a n d o k u y a d e ğ i ş e b i l e c e ğ i n i 

d ü ş ü n d ü r m e k t e d i r ( 3 7 ) . 

Ti roks in t e d a v i s i i le paradoksal y ü k s e l m e 

g ö s t e r e n bir uygunsuz T S H sa lg ıs ı v a k a s ı n d a 

h i p o f i z d e " I Y ü n Ts 'e d ö n ü ş ü m d e f e k t i n i n veya s a p ­

tanamayan b i r a d e n o h i p o f i z m i k r o a d e n o m u n u n 

varlığı i le s ü r ü l m ü ş t ü r (17). 
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