endokrinoloji

Tiroid Glandi Patolojisine Dahil Bazi1 Nadir ve

Bazi klinik antite ve sendromlar oldukg¢a seyrek
goriildiikkleri halde birtakim 6zellikleri ile 6nem kaza-
nirlar. Bunlardan biri yaniltici klinik ve laboratuvar
bulgular1 gostermeleridir. Bu yonleri ile yanlig tani
alir ve uygun olmayan bir sekilde tedavi edilirler. Su-
nacagimiz olgulardan bazilar1 da bu sekilde uzun siire
uygun olmayan, hatta hastaliklarini agirlastiracak te-
daviler gormislerdir. Ancak bize refere edildikten
sonra rahatsizliklar1 anlasilmis ve tedavileri mimkiin
olabilmigtir. Nadir endokrin hastaliklarin hekimi si-
kintiya sokan diger bir 6zelligi de taniya varmada ge-
lismis laboratuvar incelemelerine ihtiya¢ gostermele-
ridir. Bu laboratuvar bulgular: bazen uzun siiren, zah-
metli ve pahali islemler hiiviyetini kazanmakta, hasta
icin biktirict olabilmektedir. Hastaliga sebep olan et-
yopatogenetik mekanizma iyi bilinmezse, yapilabilen
laboratuvar muayeneleri de kolayla yanlis olarak yo-
rumlanabilmektedir. Biitin bu faktorleri gbéz Oniine
alarak, gozledigimiz, ayrintilariyla inceleyerek tedavi
ettigimiz ve tiroid patolojisine dahil bazi nadir endo-
krin bozukluklar hakkinda bilgi vermeyi uygun bul-
duk. Tecriibemizin klinik endokrinoloji alaninda gali-
san hekimlere yararli olacagina inantyoruz.

TiROKSIN BAGLAYICI GLOBULIN
(TBG) PATOLOJISI

TBG degisiklikleri, tanida karisikliga neden ola-
bilen 6nemli kosullardandir. Gergekten, TBG'in yik-
sek bulundugu durumda, serum total T-4 ve daha az
belirgin olarak da total T-3 diizeyleri yiiksek buluna-
cak, bu da hastada tirotoksikoz varligini diisiindiire-
cektir. Halbuki organizmada hiicreler tarafindan pro-
teine bagli olmayan serbest tiroid hormonlar: kullanil-
maktadir ve TBG'nin arttig1 kosullarda serum serbest
T-3 ve T-4 dizeyleri normaldir. Sayet, serbest tiroid
hormonlart ve TBG diizeylerini tayin etme olasiligi
yoksa veya Olgiilmesi ihmal edilirse ve bilhassa hasta-
da, otiroid guvatrh hastalarda sik rastlanan anksiete
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belirtileri de varsa hatali olarak tirotoksikoz tanisi ko-
nabilir.

X'e bagli gegis gosteren familyal TBG yiiksekli-
ginden bagska, artmis estrojen etkisi s6z konusu oldu-
gunda, gebelik, akut intermitant porfiride ve karaci-
ger bozuklugunda da TBG artis1 gosterebilir (Tab-
lo-I). Genellikle estrojen antagonisti olarak kullanilan
temcksifen, karaciger lizerindeki zayif estrojenik etki-
si ile TB G sentezini artirmaktadir.

TBG'nin disik bulundugu kosullar da tam hata-
larina neden olabilir. Bu kosullar arasinda en o6nemli
yer tutanlar Tablo-1'de verilmektedir.

A- TBG DEGIiSIKLIKLERI IiLE

KARAKTERIZE OLGULARIMIZ

1. H.T.

40 yasinda Adanali kadin hasta, el ve ayaklarinda
yanma, carpint: sikayetleri ile bize basvurdu. Serum
total T-3, total T-4 diizeyleri yiiksek bulunmus ve 10
giin 6nce giinde 300 mg propiltiourasil tedavisine alin-
misti. Hasta 10 giindir antitiroid ilact almaktaydi. Bir-
ka¢ kez yapilan tetkiklerde serum total tiroid hormon
diizeyleri yiksek bulunmustu. Halbuki, serbest T-3 ve
T-4 normal, TBG yiiksekti. TBG konsantrasyonunu
artiracak baska bir durum saptanamadigindan Famil-
yal TBG Yiiksekligi tanis1 kondu, almakta oldugu
antitiroid tedavi kesildi. Ila¢ kesildikten sonra da
TBG, total tiroid hormonu diizeyleri yliksek olarak
seyretti. Hastanin ailesinin diger fertlerini incelemek
mimkiin olmad:. Hastada ayrica Otiroid Difiiz Guvatr,
Psikonoroz ve Fonksiyonel Hipoglisemi de vardi. Has-
ta yalniz semptomatik tedaviye alindi. izlendigi peri-
otta baska herhangi bir patoloji gézlenmedi.

Laboratuvar bulgulari:  T-3: 3,3-3.8 3,6 ng/ml
(normali 0,60-2,02); T-4: 18,8-18.1-14,1 di (nor-
mali 5-11,5); Serbest T-3: 8-8,4-8,6 pmol/L (norma-
li 3-9); Serbest T-4: 20,6-19,6-18,2 pmol/L (normali
9-25); TSH: I /uU/ml (normali 0,5-5). Intravenoz
400 fig TRH'a TSH yanit1 asagida goriildiigii gibi nor-
mal idi:

*Ankara Univererosd Vi Faldilies) Fadekrinolop ve Metabotizma Hastalhklan Bilim Dah
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ZAMAN (dakika) 0 20 40 60
TSH(uU/ml) 1,2 16 11,5 83

Plazma Kkortizol: 21 ug/dl (normali 7-25); Serbest
kortizol (idrarda): 62 ptg 24 saat (Normali 20-95);
Achik Kan Sekeri: 93-83-88 mg/dl; Post Prandial
Kan Sekeri: 114 mg/dl; Plazma insiilin: 12,5 /iU/ml,
Abdominal Ultrasonografi: Normal; Karaciger Fonk-
siyon Testleri: Normal; Oral Glukoz Tolerans Testi:
Normal; 1-131 uptake: 4 saatte % 17, 24 saatte % 36.

2. S.E.

Epigastrik agri, kabizlik, sinirlilik yakinmalar: ile
basvuran 25 yasindaki kadin hasta, bir akrabasinin
oliilmiinden sonra Kendisine sik sik aglamalar geldigini
ifade ediyordu. Muhtemelen bu karisik 6zelliklerin-
den dolay1 daha o6nce Kendisine tirotoksikoz tanisi
konmus olmaliyd:r ki, bize basvurdugunda propilti-
ourasil kullaniyordu. Yapilan incelemeler sonucunda
hastada Otiroid Difiiz Guvatr ve Dolikokolon saptan-
di. Daha odnce Kkolesistektomi gecirmisti. Antitiroid
tedavi Kesildi ve hasta ayrintilariyla incelendi.

Laboratuvar bulgulari:  Total T-3: 34 nmol/L
(mormali 0,92-3,11); Total T-4:163 nmol/L (normali
64,35-148.01); Serbest T-3: 6 pmol/L (normali 3-9);
Serbest T-4: 17 pmol/L (normali 9-25); TBG: 50 ug/
ml (normali 10-30); Tiroid Sintigrafisi: Difiiz guvatr;
PBI-131: % 0,18 (normali < 0,27); 1-131 uptake: 4
saatte % 32, 24 saatte % 58; intravenéz 400 hg
TRH'a TSH yanit1 asagida goriildiigii gibi normal idi:
ZAMAN (dakika) 0 20 40 60
TSH(/1U/ml) 19 18,6 142 108

Ust Abdominal Ultrasonografi: Normal; Pelvik Ultra-
sonografi: Normal.

3. M.U.

Boynunda sislik, bas agrisi, heyecan, telas, sinir-
lilik yakinmalar: ile basvuran hastada Otiroid Nodiiler
Guvatr (hipoaktif nodul), Esansiyel Hipertansiyon,
Familyal TBG Yiiksekligi ve Migren saptandi. Aile ta-
ramasi yapilamadi. Hastanin ana-baba akrabalig:
anamnezi vardi. Tiroidektomi yapildi. Sag lob ve ist-
musta patolojik olarak adenomatdéz guvatr saptandi.

Laboratuvar bulgulari: Total T-3: 3,7 nmol/L
(normali 0,92-3,11); Total T-4:165 nmol/L (normali
64,35-148,01); Serbest T-3: 7 pmol/L (normali 3-9);
Serbest T-4: 23 pmol/L (normali 9-25); Tiroid Sinti-
grafisi: Sag lob altinda hipoaktif nodul; PBI-131:
% 0,037 (Normali < 0,27); 1-131 uptake: 4 saatte
% 10, 24 saatte % 22; TSH: 1,6 /1U/ml (normali 0,5-
5); TBG: 140 ug/ml (normali 10-30); intravenoz
400 ug TRH'a TSH yanit1 asagida goriildiigii gibi nor-
mal idi:

ZAMAN (dakika) 0 20 30 40
TSH(uU/ml) 1 15 14 11

Plazma Kortizol: 12,7 ug/dl (normali 7-25); Karaci-

ger Fonksiyon Testleri: Normal; Hemogram: Normal;
Kranium Grafisi: Normal; Telekardiyogram: Normal.

4. M.P.
25 yasinda Kayserili kadin hasta.

Fizik bulgular: Klinik tirotoksikoz bulgulari, di-
fiiz guvatr.

Biyolojik statik bulgular: T-3 diisiik, T-4 yiiksek
normal, Serbest T-4 yiiksek, Reverse T-3 yiiksek, TSH
normal, TBG diisiik, TMSI* diisiik normal, 4 Saat Up-
take yiiksek, 24 Saat Uptake yiiksek, PBI-131 yiiksek,
Antimikrozomal Antikorlar (anti-M) miispet, Sintigra-
fi difiiz hiperplazi.

Dinamik testler: Perklorat Discharge Testi nega-
tif; TR H Testi: Cevap yok; Progresif Tiroksin Yiikle-
me Testi: T-3 yiikselmedi, serbest T-4 yiikseldi,
reverse T-3 inisiyal seviyeyi asmadi. Progresif Tirok-
sin Yiikleme Testinde hastaya her giin artirilan dozlar-
da tiroksin verildi (100, 200, 300, 400, 1000 mg).
1000 mg'lik son dozun iigiincii giinii de dahil olmak
iizere incelemeler yapildi.

Tefsir: Tirotoksik hastada diisiik TBG dolayisiy-
la T-4 normal, serbest T-4 yiiksek. Hem TBG diisiik-
liigiine, hem de T-4 doniisiim defektine bagh olarak
T-3 diisiik. Doniisiim bozuklugu dolayisiyla tirotoksi-
kozun serbest T-4 yiiksekligine baglanmasi miimkiin-
diir (T-4 tirotoksikoz).

B— HI1PERTIROKSINEMI

Hipertiroksinemi, tirotoksikoz ve T-4 tirotoksi-
koz disinda, otiroid hipertiroksinemi bashgi altinda
toplanan bir dizi klinik kosulda gézlenmektedir. Bu
sonuncu kosullarin tirotoksikozdan ayirt edilmeleri,
hastaya dogru bir tedavi yaklasiminda bulunabilmesi
bakimindan ¢ok 6nemli oldugu halde, bunlarin 6zel-
likle T-4 toksikozdan ayirt edilmeleri bazen giicliikler
arzetmektedir. Hipertiroksinemi ile karakterize bir va-
kada hemen daima reverse T-3 ve bazen serbest T-3
diizeylerinin yiiksek bulunusu, tiroidin M31 uptake'-
inin yiiksekligi ve TRH'a TSH cevabinin alinmamasi
hekimi muhtemel tani olarak T-4 toksikozisi diisiin-
meye Yyoneltmelidir. Otiroid hipertoriksenimeyi
neden olan haller ve bazi Kkarakteristik laboratuvar
bulgular1 Tablo-2'de verilmistir. Tablodan da goriile-
cegi iizere, serbest T-4 diizeyleri serumda tiroksin
baglanmasinin arttigir durumlarda normal olmakla bir-
likte, diger durumlarda artmistir. Serum T-3 diizeyleri
ve TRH'a TSH yanit1 olduk¢a degisken olabilmekte-
dir.

I3 (ng/dl) x T4 {ng/dl)

(*} TMSI (tiromectabolik status :
TSH (jtg/d1)

indeksi)
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Olgular:

1. N.A.

43 yasinda kadin hasta ¢arpinti, terleme, halsiz-
lik ve esinin 6limiinden sonra baslayan heyecan, telas
ve sinirlilik yakinmalart ile basvurdu. Fizik muayene-
de, nabiz 84/dakika, kan basinct 130/90 mmHg ola-
rak bulundu. Difiiz tiroid biliyiimesi vardi.

Laboratuvar bulgulari:  Tiroid Sintigrafisi: Sag,
orta ve sol lobta hipoaktif alanlar; Tiroid Ultrasonog-
rafisi: Her iki lobta heterojen solid nodiiller; T-3: 2,7-
2,3 nmol/L (normali 0,92-3,11); T-4:137-128nmol/
L (normali 64,35-148,01); Serbest T-3: 7,5-7,2 pmol/
L (normali 3-9); Serbest T-4: 57-53-58 pmol/L (nor-
mali 9-25); Anti M: negatif, TSH: 2,2 /iU/ml (nor-

mali 0,5-5). TRH'a TSH yaniti1 asagida gorildigi
gibi yetersizdi:

ZAMAN (dak) 0 20 40 60
TSH(MU/mI) 0,35 24 2,0 14

PBI-131: % 0,02 (normali <%0,27); 1-131 uptake:
4 saatte % 44, 24 saatte % 59.

Hastanin yiiksek 1-131 uptake'i, TRH'a yetersiz
TSH yaniti, artmis serbest T-4 degerleri ile birlikte
T-4 toksikozu diisiindiirmektedir. Ayrica T-4'lin T-3'e
konversiyonunda bir defekt vardir. Bu, T-4 toksikozu-
nun da bir 6zelligidir. Yine de hastanin yakindan iz-
lenmesi uygun olacaktir. Eger gegici bir tirotoksikoz
yoksa, bir siire sonra T-4 konversiyon defekti kalka-
cak ve belirgin tirotoksikoz tablosu olusacaktir.

2. E.E.

30 yasindaki erkek hasta, ellerde uyusma, yirii-
me giligligi, sirt, goglis ve prekordial bolgede agri,
gorme bozuklugu ve ishal sikayetleri ile basvurdu.
Tiroid palpe edilemiyordu.

Laboratuvar bulgulari: Eritrosit. 4,2 milyon; L6-
kosit: 7400; Hb: % 85; SGOT:88; SGPT:138; Te-
le: normal; EKG: VPS disinda anomali yok; T-3:
2,9 nmol/L (normali 0,92-3,11); T-4: 63,5 nmol/L
(normali 64,35-148,01); T-3: 2,10-1,23-1,89 ng/ml
(normali 0,60-2,02); T-4:12-13-63,5 jug/dl (normali
4,5-13); Serbest T-3: 7,9 pmol/L (normali 3-9); Ser-
best T-4: 23,4 pmol/L (normali 9-25).

Klinik bulgular:t ile &tiroid durumda olan hasta-
nin total T-3 diizeyi yiiksek, total T-4 diizeyi normal-
di. Bir aylik propiltiourasil tedavisinden sonra tiroid
hormonlart normal diizeylere indi. Daha sonra ise se-
rum total T-4 diizeyi yiikseldi. Bu klinik gidis, hastada
Otiroid Hasta Sendromu olabilecegini diisiindiirmiis-
tiir.

C- HABIS PSODOTIROIDIT

Tiroidin habis tiimdrleri bazen Subakut Tiroidit
bulgular: ile kendilerini gosterirler (18). Agri, eritro-
sit sedimentasyon hizinda artis ve radyoaktif iyot up-
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take'inde azalma vardir. Semptomlarin salisilat ve glu-
kokortikoid tedavisi ile gerilememesi, Habis Psddoti-
roidit adi1 verilen bu durumu disindirmeli ve tiroid
biyopsisi yapilmalidir (18).

Olgu: S.0.

Boyunda agri, sislik yakinmalar: ile gelen kadin
hastada hipoaktif, solid tiroid nodiili saptandi. Diger
laboratuvar bulgulari: Sedimentasyon: 65 mm/saat;
T-3: 1,5- 2,9-0,7 ng/ml; T-4. 8,0-6,2-5,6/ig/dl; Ser-
best T-3: 9,6-5,3 pmol/L; Serbest T-4: 18,2-20,8
pmol/L; Anti M: 1/100; 1-131 uptake: 4 saatte % 7,
24 saatte % 12; Tiroid Aspirasyon Biopsisi: Class 5,
Papiller Tiroid Karsinomu; Tiroidektomi Materyali:
Tiroid Papiller Karsinomu, metastatik lenf ganglion-
lar1.

D— TSH VE TRH SEKRESYON DEFEKTLERI

TSH ve TRH sekresyonundaki bozukluklar, hipo
veya hipertiroidizme neden olabilecekleri gibi, 6tiroi-
di ile de birlikte olabilirler (9, 18, 28). Primer hipo-
tiroidi diginda TSH hipersekresyonu nadir goriilen bir
durumdur. Otonom sekresyon yapan tirotropik hiicre
adenomlar1 disinda, tirotroflarin tiroid hormonlar: ta-
rafindan negatif feed-back inhibisyon esiginde yiiksel-
me oldugunu telkin eden bazi durumlarda da TSH
hipersekresyonu goriilmektedir. Bu sekilde primer
hipotiroidi ile birlikte olmayan TSH sekresyonu arti-
sinin nedenleri Tablo-3'de 6zetlenmistir. Nonneoplas-
tik TSH hipersekresyonu, hipofizdeki tiroid hormonu
direnci ile birlikteyse tirotoksikoz, hem hipofiz hem
de periferde direngle birlikteyse hastada &tiroidi ve-
ya hipotiroidi gézlenmektedir.

Serum serbest tiroid hormon diizeyi yiiksek oldu-
gunda, TSH diizeyi normal veya artmis bulunursa
TSH hipersekresyonu tanisi konabilir. Bu durumda,
diger hipertiroidi ile beraber bulunan kosullardan
farklt olarak TRH'a TSH cevabi da artmistir (9, 18,
28).

Bu kosullarda, TSH sekresyonu, tiroid hormonu,
glukokortikoidler, somatostatin ve dopamin agonist-
leri (bronokriptin) ile baskilanabilmektedir (8, 22).
Ancak, tirotoksik hastada tiroid hormonlari tirotoksi-
kozu agirlastirdiklarindan 6zellikle yasli ve ateroskle-
rotik hastalarda TSH'un baskilanmasi i¢in kullanila-
mamaktadir. TSH'un baskilanmasi i¢in etkili gluko-
kortikoid dozlar1 ise Cushing Sendromuna yol acacak
miktarda yliksektir. Eger hasta tirotoksik ise metima-
zol ve propiltiourasil gibi antitiroid ilaglar tiroid hor-
mon diizeyini digiiriir ve tirotoksikozu tedavi ederler;
fakat boyle bir tedavi TSH sekresyonunun daha fazla
yikselmesine neden olur. Bu durumun uzun siire de-
vam etmesi teorik olarak otonom TSH salgis1 yapan
bir hipofiz adenomunun gelismesine yol agabilecegini
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diisiindiirebilir. Kourides ve arkadaslar1 giinde 2,5 mg
bromokriptinle basarili TSH supresyonu sagladiklari-
n1 bildirmektedirler (28). Beck-Peccoz ve arkadaslari-
nin bildirdikleri olguda ise bromokriptin basarili ol-
mamis, TSH supresyonu 3,5,3'-triiodotiroasetik asitle
saglanmistir. Bu sekilde TSH supresyonu tedavisine
ge¢meden Once neoplastik TSH sekresyonu olasiligl
ekarte edilmelidir. Neoplastik TSH sekresyonu du-
rumlarinda norolojik, cftalmolojik ve radyolojik ola-
rak hipofiz timori belirtileri bulunabilir. Serum alfa
subunit diizeyi yiliksektir (> 10 ng/ml) ve genellikle
TRH'a cevap olarak TSH artis1 elde edilmez (28).

Olgular:

1. H.D.

Bir yildan beri boynunda sislik bulunan hasta
9 ay once toksik guvatr tanisiyla propiltiourasil teda-
visine alinmigti. Fizik muayenede tirotoksikoz bulgu-
lar1 disinda difiiz guvatr ve apikal diastolik Ufiirimi
vardi. Nabzi dakikada 84 olarak bulundu. Egzoftahni
derecesi III aralikta her iki gézde 21 mm Hertel idi.

Laboratuvar bulgulari:

Propiltiourasil ve L-tiroksin tedavisi altmaa:

T-3:1,13-2,6-0,57-1,2-0,36-0,48-0,76-0,83 ng/
ml; T-4: 4,1 jug/dl; Serbest T-3:17-14,6-3,8-10,6-
10,5 pmol/L; Serbest T-4: 110-106-13-49-92-48-
30 pmol/L; TSH: 50-13-16,9-13-8,3-40MU/ml.

Propiltiourasil altinda preoperatif:

T-3: 0,88 ng/ml; T-4: 4,4 ug/dl; Serbest T-3:
8,0 pmol/L; Serbest T-4: 34,6 pmol/L; TSH: 50,0
/iU/ml.

Tiroidektomiden sonra T-4 tedavisi altinda:

T-3: 0,7 ng/ml; T-4: 7,9 ug/'dl; Serbest T-3:
4,9 pmol/L; Serbest T-4: 21 pmol/L; TSH: 16,9-
5,8 /xU/ml;  Anti M: (-); Bilgisayarli Sella Tomog-
rafisi: normal; Tiroid Ultrasonografisi: Homojen.

Bize basvurdugunda antitiroid tedavi almakta
olan hastanin tiroid hormonlar1 ve TSH diizeyi yiik-
sekti. Ginde 2x50 mg T-4 tedavisi altinda TSH 8,3
/uU/ml'ye indi. TSH yiiksekligine bagli oldugunu
diistindigiimiiz PRL yiiksekligi de vardi. Hasta, anti-
tiroid ajan ve L-tiroksin tedavisi ile cerrahiye hazir-
landi. Subtotal tiroidektomiden sonra L-tiroksin te-
davisi altinda serum TSH diizeyi normalin ist hudu-
duna yakin bir diizeye getirildi. Hipofiz timori di-
stindirecek norolojik ve radyolojik bulgusu olmayan
bu hastada tiroid hormonlarina hipofiz diizeyinde ce-
vapsizlik sonucunda ortaya ¢ikan TSH hipersekres-
yonu oldugu kanisindayiz. Bu olgu TSH hipersekres-
yonuna bagli tirotoksikozun cerrahi tedaviye hazir-
lanmasinda antitiroid ajan, L-tiroksin beraber tedavi-
sinin basanli oldugunu, postoperativar TSH hiper-
sekresyonunun da L-tiroksin ile hastalanabilecegim
belirten bir 6rnektir.

2. M.O.

Uykuya meyil ve kilo artis1 yakinmalar: ile bizt
basvuran kadin hastanin daha 6nce bir siire tiroid hor-
monu kullandi1g1 ve sonra kestigi ogrenildi. Fizik
muayenede cilt kuruydu. Barsak sesleri normaldi ve
kabizlig1 yoktu. Tiroid palpe edilmiyordu.

Laboratuvar bulgulari: 13: 0,63 1.1-1,4-1,0
ng/ml (normali 0,60-2,02); T-4: 4,11-6,06-5,90-
2,87-2,64 Mg/dl (normali 5,0-11,5); Serbest T-3:
6,1-5,7 pmol/L (normali 3-9); Serbest T-4: 16,5-
17 pmol/L (normali 9-25); TSH: 0.42-0,20-0,27-
0,10 uU/ml (normali 1-5); Anti M: 1/100-1/400,
1-131 uptake: 4 saatte % 4-8, 24 saatte % 24-18;
Intravenéz 400 Mg TRH'a TSH yaniti:

ZAMAN (dak) 0 10 20 40 60
TSH 025 3,5 30 31 18

Sella Grafisi: normal; PSH: 8§ mU/ml (normali 2-8,5);
LH: 12 mU/ml (normali 2,7-16,2); Plazma Kortizol:
27,6 |ug/dl (normali 8-28); Prolaktin: 6,41-5,78
ng/ml (normali < 20); ACTH: 42 pg/ml (normali

10-100).

Hastada tiroid hormon ve TSH diizeyi disikligi
ile birlikte TRH testine normal yanit alinmasi, TRH
sekresyonunda defekt (tersiyer hipotiroidi) diisiindiir-
mektedir.

E- TiROIiD HEMtAGENEZIiSi TANISINDA
TSH STIMULASYON TESTI

Bazen sintigramda aktivite gostermeyen alanlar,
tiroid hemiagenezisine bagli olabilir. Yine, hastada
mecut toksik adenom hemiagenezisin taninmasini
gliglestirebilir. Bu durumda, mevcut tiroid dokusunun
cerrahi olarak ¢ikarilmasi sonucunda hipotiroidi gelis-
mesi kac¢inilmazdir. Bu bakimdan, tedaviye yon ver-
mek ig¢in, Ozellikle toksik adenom tanisi almis olan
hastalara cerrahi tedaviden 6nce TSH uyar: testi yapil-
mas1 yararli olmaktadir.

Hastaya ii¢ giin siire ile giinde 5-10 inite sigir
TSH'u verilir. Son dozdan 24 saat sonra tiroid sinti-
grafisi yapilir ve bolgesel tiroid aktivitesi degerlendiri-
lir (18).

Olgu: M.D.

Bize basvuran 50 yasindaki Elazigli kadin hasta-
da aktif tiroid nodilii saptandi.

Laboratuvar bulgulari: T-3:1,9-1,1 1,7-1,1-4,9
ng/ml (normali 0,60-2,02); T-4: 16-11,2-10-8,8-
13-13,2 jUg/dl (normali 5-11,5); Serbest T-3: 16
pmol/L (normali 3-9); Serbest T-4: 45 pmol/L (nor-
mali 9-25); 1-131 uptake: 4 saate % 30, 24 saatte
% 39; Tiroid Ultrasonografisi: Sol lob 8,2x2,5 cm,
santralinde 3,7 cm, alt kutupta 1,6 cm ¢apinda kistik
heterojen alanlar var, sag lob yok; TSH Uyar: Testi:
Loblar vizualize olmada.
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Bir siire antitiroid tedavi de almis olan hastaya,
tirotoksikoz gelisince 1-131 tedavi dozu verildi. Bura-
da, yapilan TSH uyar: testi ve tiroid ultrasonografisi
ile elde edilen sonuglar uygun olmayan bir cerrahi
girisimi Onlemistir.

F— POSTOPERATIF HiPOPARATIROIDIi
TEDAVIiSINDE AKSAKLIKLAR

Postoperatif Hipoparatiroidi, tiroidektominin na-
dir olmayan bir komplikasyonudur. Hafif hipoparati-
roidiye tiroidektomiden sonra 'i 24 oraninda rastlana-
bilecegi diisiiniilmektedir (15). Hipoparatiroidinin te-
davisi baglica D vitamini ve kalsiyum tuzlar1 ile yapi-
lir. Giinde 50-100 bin {inite vitamin D ve 1-2 gram
elementer kalsiyum genellikle hipokalsemiyi diizelt-
mektedir. Fakat optimal dozlar hastadan hastaya
farklilik gosterir. I alfa hidroksi kolekalsiferol ve 1-25
dihidroksikolekalsiferol gibi daha etkin D vitamini
metabolitleri de tedavide kullanilabilir. Bunlarin etki-
leri ¢abuk baslamakta ve kesildiklerinde ise g¢abuk
kaybolmaktadir. Fakat bu potent metabolitler tedavi-
de kullanildiklarinda, toksisiteyi onlemek ig¢in, kan
kalsiyum diizeylerinin yakindan izlenmesi gerekmek-
tedir. Endojen parathormon (PTH) yoklugunda,
bobrekten kalsiyum itrah1 daha fazla olmaktadir.
Bu nedenle nefrolitiazisi Onlemek i¢in serum Kkalsi-
yum konsantrasyonunun 8-9 mg/dl diizeyinde tutul-
mas1 amaclanmalidir. Hipoparatiroidi, ayrica yiiksek
serum fosfor diizeyi ile karakterize olan bir durum-
dur. Serum fosfor diizeyini diisirmede antiasit ve
asetazolamid verilmelidir. Ancak hipoparatiroidizmin
amaca uygun bir tedavisi uygulandiginda bu ilaglara
genellikle gerek kalmamaktadir. Ciinki normokalse-
minin saglanmasi, renal fosfor ekskresyon esigini di-
sirmekte ve bu sekilde serum fosfor konsantrasyonu-
nu azaltmaktadir (8).

Hipoparatiroidi nedeniyle D vitamini tedavisi
alan kisilerde D vitamini entoksikasyonuna bagh
hiperkalsemi goriilebilmektedir (8). Hiperkalsemi de
norolojik, gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve renal
fonksiyonlarda ciddi bozukluklara yol agabilmekte-
dir. EEG'de yavaslama, depresyon, paranoya ve diger
noropsikiyatrik sendromlar, genel kas zayiflig1 ve hi-
porefleksi gozlenebilmektedir. Bunlar kan kalsiyum
diizeyleri normale indikten sonra diizelmektedir (8).
Gastrointestinal sistemle 1ilgili olarak konstipasyon,
bulanti, kusma goriilmekte, mide asit salgist artmakta
ve peptik ilser gelismektedir. Hiperkalsemi akut
pankreatite de yol acabilir (8). Hiperkalsemi EKG'de
ST ve QT segmentini kisaltir. Yalniz 16 mg/dl iizerin-
deki serum kalsiyum diizeylerinde T dalgas1 genisle-
mekte, bu da QT segmentini uzatmaktadir. Bu bakim-
dan Q,-T. segmenti hiperkalseminin daha iyi bir gos-
tergesidir. Akut kalsemi artiglar1 bradikardi ve 1. dere-
ce kalp bloguna da neden olabilir. Yine akut kalsiyum
artiglar1 vazokonstriksiyon araciligr ile hipertansiyona
neden olabilirler. Fakat, kronik hiperkalsemi durum-
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larinda gozlenen hipertansiyon renal hasara baglidir
(8). Hiperkalsemi bobrek fonksiyonunu gesitli sekil-
lerde bozmaktadir; Ornegin, antiditiretik hormonun
kolektor tiibiiller iizerindeki etkisini engelleyerek poli-
iri ve polidipsiye yol agabilir. Renal kan akimi ve glo-
merular filtrasyon hizini (GFR) azaltir. Proksimal ti-
biil fonksiyonunu bozabilir ve bu yolla idrarla fazla
miktarda sodyum kaybedilmesine neden olur. Ozel-
likle hiperfosfatemi ile birlikteyse tiibiillere kalsiyum
fosfat tuzlar1 ¢okebilir. Urolitiazis, nefrolitiazis ve
interstisyel nefrit gelisir. Birlikte bulunan iiriner sis-
tem enfeksiyonu da hiperkalsemik nefropatiyi agirlas-
tirir. Nefrokalsinozis radyolojik olarak saptanmasa da
histolojik olarak gosterilebilir. Hiperkalsemi kisa siir-
miis ve ¢abuk diizeltilmigse renal hasar tamamiyle dii-
zelebilir. Eger nefrokalsinozis gibi "irreversible" bir
anatomik degisiklik wvarsa, hiperkalsemi diizeltilse de
renal fonksiyonda 6nemli bir diizelme olmaz (8). Bun-
lar disinda, hiperkalsemi ile beraber bulunan kosullar-
da yumusak doku kalsifikasyonlari, ciltte kalsiyum
fosfat birikmesine bagli kasint:i ve pihtilagma faktor-
leri aktivasyonuna bagli yaygin trombozlar goriilebilir

(®).

D vitamininin yarilanma O6mri uzun oldugundan,
D vitamini entoksikasyonu aylarca siirebilir. Baglica
tedavisi D vitamininin kesilmesi ve hastaya glukokor-
tikoidler verilmesidir. Aynca, kalsitonin (CT) ve agir
olgularda gluthetimide gibi karaciger mikrozomal en-
zim sentezini artirici maddeler de yararli olmaktadir

(8).
Olgular:

1. F.G.

65 yasinda kadin hasta, bulanti, kusma, halsizlik,
kabizlik, gogiis agrisi, poliiiri, polidipsi, idrarini tuta-
mama sikayetleri ile basvurdu. 2 yil 6nce tiroidekto-
mi gecirdigi, postoperatif hipokalsemi gelistigi, 2 yil
siire ile diizenli tibbi kontrol altinda olmaksizin giinde
45000 iinite D-3 vitamini ve 100 mikrogram T-4 kul-
land1g1 o6grenildi. 3-4 aydir halsizligi oldugu, son 4
gilin i¢inde poliiiri, polidipsi, bulant: ve kusma sikayet-
lerinin baslamasi {izerine almakta oldugu D vitamini-
nin dozunu kendiliginden artirdig: anlasildi.

Fizik muayenede nabiz 68/dakika, kan basinci
160/100 mmHg olarak bulundu. Suuru acgikti. Obes
olan hastanin konjonktivalar: hiperemikti. Deri ve dil
hidrasyonu iyiydi. Boynunda eski insizyon skari var-
di. Kalp sesleri derinden geliyordu. Ek ses, ifiirim
yoktu. Karaciger derin inspiriumda ele geliyordu.
Odem yoktu. Deri altinda yiizeyel venleri belirgindi.

Laboratuvar tetkikleri: Idrar Tetkiki: dansite
1004, reaksiyon asit, mikroskopide 5-6 lokosit. Lo-
kosit: 10000/mm’,
Hematokrit: % 37, Karaciger Fonksiyon Testleri:
Total Lipid: 1115 mg/dl; Total Kolesterol:
T-3:0,6

Sedimentasyon: 10 mm/saat;

normal;

375 mg/dl; Kreatin klerens: 63 mm/saat;
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ng/ml (normali 0,6-2,02); T-4: 4,4 ug/dl (normali
5-11,5); TSH: 51 uU/ml (normali 1-5); Tele:kardi-
yotorasik oran iist hudutta, aort kokii genis; BUN:
41-35-44-36-34-22 mg/dl (mnormali 5-25); Urik
Asit: 11,5-11,6-8,7 mg/dl (normali 2,5-8,5); Kreati-
nin: 2,1-2-2,1-1,6-2,5 mg/dl (normali 0,7-1,4); Sod-
yum: 144-142-143-136-134-139 mmol/L (normali
1S5-153); Potasyum: 2,4-3,9-3,2-3,9-3,6-3,3
mmol/L.  (normali 3,5-5,3); Klor: 96-94-98-99
mmol/L  (mormali 97-107); Kalsiyum: 13,5-10,9-
11,5-9,6-9,5-8,6 mg/dl (normali 8,5-10,5); iyonize
Kalsiyum: 1,68 mmol/L (normali 1,1-1,4); inorga-
nik Fosfor: 1,8-2-4,6-5,9-4,5 mg/dl (mormali 2,5-
4,5); Alkalen Fosfataz: 445-57-32-80 uU/ml (nor-
mali 26-96); Kan Sekeri: 106-110-110-91-71 mg/
dl (normali 80-110); EEG: zaman zaman paroksistik
yavas dalga aktivitesi; Bilgisayarlh Beyin Tomografisi:
kortikal ve subkortikal atrofi.

Postoperatif hipoparatiroidi ve hipotiroidi, D
vitamini entoksikasyonu, aterosklerotik kalp hastali-
g1, kompanse kalp yetmezligi, gonartroz tanilan ile
hasta klinige yatmlarak tedaviye alindi, Intravenoz
serum fizyolojik ve diiiretik (furosemid), agizdan bol
su ve meyva suyu, giinde 20 mg prednizolon ve 200
mg allopurinol verildi. Ayrica intravené6z lucidril,
magnesia calcinee, nitrit, voltaren, alprenolol ve giinde
100 pig L-tiroksin verildi. Giderek genel durumu
diizeldi. Kan kalsiyum, alkalen fosfataz, BUN, iiril
asit diizeyleri diistii. Kan kalsiyum diizeyi bu tedavi al
tinda 10 giin icinde normale geldi. Hasta taburcu edil
di.

2. G.S.

51 yasinda, istanbullu kadin hasta, bas agrisi,
halsizlik, zayiflama, asir1 uyku, polidipsi sikayetleri
ile basvurdu. 20 y1l 6nce tiroidektomi gecirdigi, post-
operatif hipotiroidi ve hipoparatiroidi gelistigi, Kkalsi-
yum, D vitamini ve tiroid hormonu kullandigi, bu ara-
da tibbi kontrol altinda olmadig1 ve doktora gitmedi-
gi, 1 y1l 6nce menapoza girdigi anlasildi.

Fizik muayenede nabiz 100/dakika ve kan basin-
c1 160/90 mmHg olarak bulundu. Boynunda eski ti-
roidektomi skari1 vardi.

Laboratuvar bulgulari: T-3: 1,1 ng/ml (normali
0,6-2,02); T-4:9,7/xg/dl (normali 5-11,5); Serbest
T-3: 5,8 pmol/L (normali 5-9); Serbest T-4: 22,3
pmol/L (mormali 9-25); TSH: 1,2 /iU/ml (normali
1-5); Anti M: (—); Bilgisayarhh Beyin Tomografisi
(BBT): bazal ganglionlarda kalsifikasyon; Kanda Ure:
40 mg/DIl (normali 20-40); Ac¢hk Kan Sekeri: 97
mg/dl (normali 80-110); Alkalen Fosfataz: 78 U/L
(normal, tedaviden sonra); Kreatin Klerens: 12 ml/
saat.

Hiperkalsemi saptandigindan kalsiyum ve D vi-
tamini kesildi. Nefroloji konsiiltasyonunda, hiperkal-
semik nefropati ve bobrek yetmezligi diisiiniildii. Di-

yet ve suportif tedavi 6nerildi. Noroloji konsiiltasyo-
nunda semptomatik olmayan bazal ganglion Kkalsifi-
kasyonu saptandi. Dipiridamol ve salisilat 6nerildi.
Tedavi altinda kan kalsiyum diizeyi normale indi (kal-
siyum 8,7 mg/dl, fosfor 4,2 mg/dl).

G- HiPOTIiROIiDi iLE BiRLIiKTE
ENDOKRIiN OFTALMOLOJI

Oftalmopati, Basedow-Graves hastaliginin en be-
lirgin bulgularindan biridir (18). Hastalarin % 50'sin-
de Kklinik olarak asikar infiltratif oftalmopati bulunur.
Eger orbital ultrasonografi ve bilgisayarlh tomografi
gibi daha hassas gelismis teknikler kullanilirsa vakala-
rin  biiyiik bir c¢ogunlugunda orbital degisikliklere
rastlanmaktadir (18, 20). Bu tekniklerle ekstraokiiler
g6z kaslarinda sisme ve retroorbital yag dokusunda
artma saptanabilir. Graves oftalmopatisinin organ spe-
sifik bir otoimmiin hastalik oldugu diisiiniilmektedir.
Eksternal g6z kaslarindaki, lakrimal bezdeki ve orbital
konektif dokudaki olasi antijenler, sensitize T, B ve/
veya K hiicrelerine hedef teskil etmekteirler. Bu anti-
jenlere karsi olusmus antikorlar ELISA ve immuno-
Oftal-
mik dokularinda progresif inflamasyon gosteren has-
talarin % 80'inde hipertiroidi, % 10'unda Hashimeto
hastalig1 ve ¢ok nadiren hipotiroidi vardir. Hastalann

floresan tekniklerle saptanabilmektedir (49).

% 10'unda ise tiroid hastalig1 saptanmamaktadir. Hi-
permetabolizma belirtileri ile beraber bulunmayan of-
talmopatiye oftalmik Graves hastaligi denimektedir
(49). Cok nadir olarak, hipotiroidizm ile beraber bu-
lunan tiiriine ise hipotiroid oftalmik Graves hastalig
deyimi kullanilmaktadir.

infiltratif oftalmopati, baslica gbzlerde iritasyon,
yasarma ve basing hissi yakinmalari ile baslar. ilerle-
dikce baska sikayet ve bulgulara neden olur: Perior-
bital 6dem, egzoftalmus, eksternal goz adaleleri para-
lizileri, konjonktival ejeksiyon, kemozis, kurumaya
bagl kornea iilserleri, goz kiiresi subluksasyonu, pano-
ftalmi, optik sinir lezyonuna bagh gérme bozuklukla-
rn ve gorme alam defektleri (18, 20). Bulgular genel-
likle bilateraldir. Fakat asimetrik olabilir. Siklikla bir-
ka¢ ay icinde hizla ilerler, aylar ve senelerce stabil
kalir, sonra geriler. Graves oftalmopatisi Basedow-
Graves hastaliginda si1k goriilmekle birlikte, olgulann
yalmiz % 3-5'i intansif tedavi ve cerrahi tedaviye ihti-
yac gosterir (20).

infiltratif oftalmopatinin tedavisi en iyi sekilde,
endokrinolog, oftalmolog, otorinolaringolog, plastik
cerrah ve radyoterapistten olusan bir ekip tarafindan
yapilabilir. Tuzsuz diyet, diiiretikler, yatarken bas ele-
vasyonu, % 1 metil selliiloz g6z damlalar1 alinacak ilk
lokal etkili tedbirlerdendir. Renkli lensler fotofobiyi
azaltir, prizma caml gozliikler hafif diplopiyi gidere-
bilir. Hastaligin otoimmiin bir mekanizma ile gelistigi
varsayimina dayanilarak medikal tedavide kortikos-
teroidler, immunosupresifler (siklofosfamid, azatio-
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prin, metodraksat, siklosporin), plazmaforez ve lokal
irradyasyon da kullanilmaktadir. Bu lokal ve medikal
onlemlere karsin ortaya ¢ikan ve sebat eden korneal
ilserlar ve optik sinir disfonksiyonu orbital dekomp-
resyon ameliyatini gerektirirler. Dekompresyon ameli-
yat1 ile birlikte diplopiyi onlemek i¢in ekstraokiiler
g6z adalelerine yapilan girisimler ile tarsorafi ise
hastaligin cerrahi tedavisini teskil ederler (18, 20).

Olgu: H.Y.

Gozlerinde sislik sikayeti ile bagvuran erkek has-
tanin daha Once tiroid hastaligi gecirmedigi ve bu
yonden tedavi gormedigi 6grenildi.

Fizik muayenede tiroid palpe edilmiyordu. Bila-
teral egzoftalmusu vardi. Yukari goz hareketleri yok-
tu. Diger yonlere gz hareketleri normaldi. Hess per-
desi ile gdz muayenesi normal bulundu. Egzoftalmi
derecesi, 113 aralikta sag gozde 23, solda 20 mm Her-
tel olarak saptandi. Nabiz 80/dakika, kan basinci
120/80 mmHg olarak bulundu.

Laboratuvar bulgulari: PBI: 4,6 mg/dl (normali
4-8); T-3: 1,2-1,4 ng/ml (normali 0,6-2,02); T-4:
3,1-3,4 jug/dl (normali 5-11,5); Serbest T-3: 6,4
pmol/'L (normali 3-9); Serbest T-4: 9,3 pmol/L
(normali 9-25); TSH: 77-53-10 jUU/'ml (normali
1-5); Anti M: 1/400-1/25600-1/25600 diliisyonlar-

da miispet; tntravendz 400 jug TRH'a TSH yaniti:

ZAMAN (dak) 0 20 40 60
TSH 75 95 98 92

Orbita Ultrasonografisi: Orbita yag dokusunda art-
ma, goz kaslarinda kitle artigsi;  Sella Tursika Grafisi:
Sella tabaninda ¢ift kontiir; Sella Bilgisayarli Tomog-
rafisi: normal; Mide-Duodenum Grafisi: duodenal iil-
ser; PRL: 10,3 ng/m (normali 12); STH: 1,1 ng/ml

(normali 0-6,5).

Mevcut bulgularla hastada primer hipotiroidi,
infiltratif oftalmopati ve duodenal iilser saptandi.
Hipotiroidi yoniinden L-tiroksin verildi. Tedricen arti-
rilarak giinde 200 mikrograma kadar ¢ikildi. Oftalmo-
pati yoniinden tuzsuz diyet, bas elevasyonu, haftada
iki giin hidroklorotiazid veya triamteren, guanetidin
g0z damlasi, gentamisinli gdz damlasi ve terramycin
oftalmik pomat tavsiye edildi. Duodenal iilser nede-
niyle steroid verilmedi. Ulser i¢in de ranitidin ve anta-
sid tedavisine alindi.

H- TiROIiD HORMOBIiYOJENEZ
DEFEKTLERI

Tiroid hormobiyojenez defektleri baslica TSH'a
ait defektler, tiroid hormonuna ait defektler, periferik
doniisim ve etki defektleri genel basliklar1 altinda
toplanabilir. Tanilar1 giiglik arzetmektedir. Cinki ta-
n1 i¢in gerekli bazi tetkiklerin klinikte uygulanmalar:
giigtiir. Serum total T-3, T-4 diizeylerinin PBI ile bir-
likte Olgiilmeleri, anormal iyodoproteinlerin mevcudi-
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yeti hakkinda bilgi verir. Serum TSH diizeyi dl¢iimi
hipotiroidili hastanin tetkikinde yararli olur. Iyodun
tiroid bezi tarafindan yakalanmasinda bozukluk ol-
dugu hallerde tiroid radyoaktif iyot uptake'i diisik
bulunur. Iyot yakalama defektlerinin tetkikinde rad-
yoaktif iyotun tiikriik ve mide suyunda da takibi gere-
kir  (10). Organifikasyon defektlerinin taniminda
"perchlorate discharge" testinin yaninda tiroid kesit-
lerinde peroksidaz enzimi miktar ve aktivitesi tayini
de zorunludur (33, 34, 43, 44). Ayni enzimin tayini,
"coupling" defektlerinin taniminda diger laboratuvar
yontemleri ile birlikte yararli olmaktadir. Ayrica, tiro-
globulin sentez ve "coupling" defektlerinin taniminda
tiroid bezindeki MIT/DIT, iyodotirozin/iyodotironin
ve T-3/T-4 oranlarinin tayini gereklidir (10). Bu du-
rumlarda tiroglobulin tayini de 6nemlidir. Tiroid igin-
deki deiyodinasyon defekti, tiroid doku kesitlerini
1-131 ile isaretli DIT ile muamele ettikten sonra agi-
ga cikan serbest radyoaktif iyot miktarinin 6l¢iilmesi
ile saptanir (29, 39). Periferik deiyodinasyon defekti
ise 1-131 ile isaretli DIT'in i.v. veya oral yoldan uygu-
lanmast ve idrarda isaretli DIT'in Ol¢iilmesiyle tespit
edilebilir (35, 43). T-4-T-3 konversiyondaki defektin
tanist i¢in de radyoaktif iyotla isaretli T-4 verilip, hu-
sule gelen radyoaktif T-3 olgiilebilir. Rutin klinik uy-
gulamada kullanilmasi zor olan bu test yerine T-4
yiikleme testi yapilabilir 3 mg L-tiroksinin bir defada
agizdan verilmesinden sonra 6 giin miiddetle her giin
serum total ve serbest T-3, T-4, reverse T-3 diizeyleri
takip edilir. 7. ve 8. giinlerde 4. ve 24. saatteki 1-131
tiroid uptake'i olgiilir. Normal sahislarda serum T-3
ve T-4 diizeyleri ilk 24 saatte birbirine paralel olarak
yikselmeye baslar. 3. giin en yiiksek diizeylerine erig-
tikten sonra progresif bir diisme gosterirler (25).

Olgular:
1. S.A.

15 yasinda Ilgazli (Cankiri) kadin hasta.

Fizik bulgular: Difliz nodiiler guvatr, 6tiroid.

Biyolojik statik bulgular: T-4 diisik, T-3 nor-
mal, serbest T-4 diisiik, TSH normal, TMSI normal,
4. saat uptake yiiksek, 24. saat uptake yiliksek, 1'BI-
131 normal, sintigrafide nodul normoaktif, tiroid
otoantikorlar1 negatif.

Dinamik testler: T-3 Supresyon Testi: (—); Ti-
roksin Yiikleme Testi: Uptake supresyonu (—), T-3
yiikseldi, serbest T-4 yiikseldi; Perklorat "Discharge"
Testi: (-).

Tefsir: Komplet organifikasyon defekti. Tani
perklorat "discharge" testine bakilarak konmustur.

2. T.Y.
13 yasinda Ankarali erkek hasta.

Fizik bulgular: Sagirlik, mutizm, difiiz multino-

diiler guvatr.
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T-3 diisiik normal, T-4
normal, serbest T-4 normal, reverse T-3 normal,
TSH ¢ok yiiksek, TMS1 diisiik, 4. saat uptake yiiksek,
24. saat uptake normal, PB1-131 yiiksek, sintigrafide
bir hipoaktif, bir normoaktif nodul.

Biyolojik statik bulgular:

Dinamik testler: T-3 Supresyon: (—); Tiroksin
Yikleme Testi: Uptake supresyonu (—), T-3 yiikseldi,
reverse T-3 yiikseldi, serbest T-4 yiikseldi; Perklorat
"Discharge" Testi: (—); TRH Testi: Asirt cevap.

Tefsir: Pendred sendromu, latent hipotiroidizm.

3. H.P.

20 yasinda kadin hasta.

Fizik bulguiar: Diffiiz guvatr.

Biyolojik statik bulgular: T-3 normal, T-4 di-
sk, serbest T-4 diusik, TSH yiksek, TMSI disiik,
4. saat uptake normal, 24. saat uptake yiiksek, PBi-
131 normal, sintigrafi diffiiz hiperplazi.

Dinamik testler: T-3 Supresyon: (—); Tiroksin
Yikleme Testi: uptake supresyonu (—), T-3 yiikselme-

di; Perklorat "Discharge" Testi: (—*).

Tefsir: Hastada total ve serbest T-4 un disiik bu-
lunusu tiroid glandmm T-4 istihsalindeki nisbi yeter-
sizligin ifadesi olabilir (uptake'ler yiiksek olduguna
gore otoimmiin hipotiroidizm bahis konusu olamaz).
T-3 kompensatuyar olarak normal hudutlarda tutula-
bilmektedir.
tarafindan saglanmaktadir (normal tiroid deiyodinas-
Buna mukabil 3 mg tiroksin ile

Bu kompensasyon bizzat tiroid gland:

yon fonksiyonu).
T-3'de herhangi bir degisikligin saptanmamasi, peri-
ferik T-4-T-3 doniisimiinde bir defekti disiindiri-
yor (periferik deiyodinasyon defekti).

I- OTOIMMUN MEKANiZMA ILE GELISEN
GECIiCi TIROTOKSIKOZLAR

Muhtemelen otoimmiin etyolojili olan sessiz tiroi-
dit, postpartum tiroidit ve Hashimato tiroiditi gibi se-
yirleri esnasinda tiroid glandinin harabiyetine baglh
gegici tirotoksikoz gosterebilen klinik durumlarin,
uzun siireli tirotoksikoza neden olduklarindan anti-
tiroid tedavi gerektiren yine otoimmiin etyolojili fa-
kat hipertiroidizm ile gelisen Basedow-Graves hasta-
l1ig1 ve Hashitoksikozis'ten ayirdedilmesi gerekir. Viral
etyolojili bir hastalik olarak kabul edilen Subakut
Tiroidit'in de otoimmiin gecici tirotoksikozlardan
«yirdedilmesi 6nemlidir.

Gegici tirotoksikozlarda tedavi konservatiftir.
Halbuki Basedow hastaligi ve Hashitoksikozis olgular:
thiotire bilesikleri ile antitiroid tetedavi, radyoaktif
iyot tedavisi veya cerrahi tedavi gerektirebilirler. Ge-
¢ici tirotoksikozlar tiroid bezinin harabiyeti sonucu
hormonlarin dolagsima sizmasina baglidir. Halbuki yu-
karida saydigimiz uzun siiren tirotoksikozla karakte-
tize hastaliklarda ise tiroidin immiin yapilarla uyaril-

mast s6z konusudur.

Sessiz tiroiditiste klinik olarak asikar tirotoksi-
koz belirtileri gozlenir. Fakat infiltratif oftalmopati
ve pretibial miksddem goriilmez. Tiroid 1-131 uptake'-
leri diisiiktiir. Eritrosit sedimentasyon hizi normal ve-
ya orta derecede artmistir (14,15,17, 19, 31, 36, 37,
53). Hastalik agrisiz tiroidit olarak da anilmaktadir.
Tiroid bezi sert ve agrisizdir. Vakalarin % 50'sinde bii-
ylimiistiir; tiroid biiylimesi vakalarin 1/3'tinde sebat
eder. Sessiz tiroiditli olgularin % 40'mda 6tiroidi tees-
sis etmeden hipotiroidi ile karakterize bir gecis done-
mi gorilmektedir. TSH verilmesi diisiik tiroid 1-131
uptake'ini artirmaz. TR H testine cevap yoktur. Diizel-
me doneminde radyoaktif iyot wuptake'i yikselir,
TRH'a TSH yaniti normale doner.

Sessiz tiroidit, Graves hastalig1 ve Hashitoksiko-
zisten baslica infiltratif oftalmopati ve pretibial miks-
6demin bulunmamasi, 1-131 tiroid uptake'inin diisiik
olusu, plazma PBI-131 diizeyinin normal ve TSH re-
septer antikorlarinin diisiik olusu ile ayirdedilir.

Subakut tiroiditte de radyoaktif iyot uptake'i ve
TSH reseptdr antikor titresi diisik, plazma PBI-131
diizeyi normaldir. Fakat bu hastalikta, sessiz tiroidit-
ten farkli olarak, tiroid agrilidir ve sedimentasyon hizi
¢ok yiiksektir (genellikle 50 mm/saatin iizerinde).

Hashimato tiroiditinin seyri sirasinda goriillen ge-
¢ici tirotoksikozda tiroid otoantikorlarinin yiiksek
olusu ayirict tanida yardimci olur. Antimikrozomal ve
antitiroglobulin antikorlar genellikle en yiliksek diizey-
lerde bulunur.

Agrisiz tiroidit ayrica tirotoksikozis faktisia ve
iyot Basedow'u gibi disik uptake'lerle seyreden diger
klinik durumlardan ayrilmalidir.

Tiroidin histopatolojik incelemesinde belirgin dif-
fiz ve fokal lenfosit infiltrasyonu, folikiil harabiyeti
ve az miktarda fibrozis saptanabilir. Hashimato tiroi-
ditinde oldugundan farkli olarak germinal merkezlere
ve Hiirtle hiicrelere nadiren rastlanir (17, 36). Sub-
akut tiroiditte ise notrofiller, biilyiik mononiikleer hiic-
reler, lenfositler ve dev hiicrelerden olusan granuloma-
lar gozlenir (17, 31, 36, 53). Subakut tiroiditte gorii-
len lenfositlerin ¢ogu T hiicresidir, B hiicresi azdir
(19,46).

Bizim 210 olguluk bir tirotoksikoz serimizde 10
sessiz tiroidit olgusu saptanmistir (% 4,7) (26).

J- POSTPARTUM DONEMDE OTOIMMUN
TiROID HASTALIKLARI

Postpartum donemde otoimmiin tiroid hastalikla-
r1 kendilerini klinik olarak baslica iki sekilde gosterir-
ler:

1. Gegici hipotiroidizm

2. Tirotoksikoz (gegici ve devamli)

Gegici hipotiroidizm, kadinda genellikle dogum-
dan 3-5 ay sonra baslar. Sessiz tiroidit veya Hashima-
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to tiroiditi seklinde olabilir. Hastaligin baslamasi ile
birlikte anti mikrozomal antikor (anti M) titresi yiik-
selir (3, 4, 5. 12, 21, 38, 51). Serum TSH diizeyi ge-
nellikle yiiksektir (21); tiroid bezinde gegici bir biiyii-
me olur. Klinik belirtileri, ¢abuk yorulma, kiio artisi,
anksiete, depresyon, soguk entoleransi1 ve deri degi-
siklikleri seklindedir. Fakat birgok hastada belini
vermez (1, 2, 6. 21. 51).

Postpartum tirotoksikoz, tiroid bezi hasarina
bagli gecici (sessiz tiroidit, Graves, Hashimato) ya da
immiin yapilar tarafindan uyarilmaya bagli gegici ve
devamli (Graves. Hashitoksikozist olabilir. St-ssi/. tiro-
idit  tipinde, klinik tirotoksikoz bulgularina sik
rastlanmaz.

Bazi yazarlar hasara bagli postpartum iirotoksi-
kozla HLA-DR3 ve 5 arasinda bir iliski saptamislardir
(15). Janssen ise tirotoksik evre ile DR antijenleri
arasinda bir iliski saptamamis, fakat postpartum hipo-
tiroidite HLA-DR4 sikliginda artma goézlemistir (21),
Bu antijen, postpartum gecici hipotiroiditiye neden
olar1 anti M antikorlar1 yapiminda etken olabilir (21).

Postpartum tiroiditin hem hipotiroid, hem de ti-
rotoksik evresinde tiroidde belirgin leniositik infiltras-
yona rastlanmistir. Bu daha ¢ok B hiicresi infiltrasyo-
nu seklindedir. Graves hastaligi ve Hashimato tiroidi-
tinde ise esit oranda T ve B hiicresi infiltrasyonu sdz-
konusudur (21, 46).
sitotoksik T hiicreleri oraninda kiiglilme goézlenmistir

Her ii¢ hastalikta da supresor/

(21). Helper/supresdr/sitotoksik T hiicresi oran1 Has-
himato'da 6-8/1. Graves'te 2-4/1 kadardir. Bu bakim-
dan antikor yapiminin otoimmiin tiroid hastaliklar:
patogenezinde Onemli oldugu diisiiniilmektedir. Oto-
antikorlar, kompleman fiksasyonu ya da K hiicreleri
nin uyartlmasi ile hiicre hasarina ve buna bagli tiro-
toksikoza mneden olabilirler. Anti M antikorlarinin
tiroglobulinin iyodinasyonunun yapildig:r apikal yiiz-
de mikrozomal antijenlerle reaksiyona girerek tiroid
fonksiyonunu inhibe ettigi ve bu sekilde hem Hashi-
mato hastaligi, hem de postpartum tiroiditte guvatroz
hipotiroiditiye yol ac¢tigi da disinilmiistir (21).

Gegici tiroid harabiyetine bagli tirotoksikozun
baslica ozellikleri, tiroidin 1-131 uptake'inin disik,
PBI-131'in normal, TR-ab diizeyinin diisiik, anti M
fitresinin yiiksek olmasidir. Ayni mekanizma ile olu-
san postpartum hipotiroiditide ise TSH diizeyi yik-
selir.

Immiin yapilarla uyarilmaya bagl olarak gelisen
tirotoksikozda ise tiroid 1-131 uptake'i, PBI-131,
TR-ab ve anti M titreleri yiiksek bulunur. En yiiksek
anti M titresine ise Hashimato tiroiditinden gelisen
durumlarda rastlanir.

Tiroid hasarina bagli gegici tirotoksikozun teda-
visinde, konservatif dnlemler ve beta adrenerjik bloke
edici ajanlar genellikle yeterli olmaktadir. Fakat uzun
siiren immiin stimiilasyonla olusan tirotoksikoz, anti-
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tiroid ve radyoiyot iie tedaviyi ya da cerrahi tedaviyi
gerektirir.  Kalict  hipotiroidi ise tiroid hormonu

tedavisi gerektirmektedir.

Sessiz tiroidite bagli iki gegici postpartum tiro-
toksikoz ve iki gegici postpartum hipotiroidi olgusu
izledik.

Reraisyonda iken hamile kalan 8 Graves olgumu-
zun Ug¢iinde immiin stimiilasyonla olusan, birinde ise
tiroid hasarina bagli olarak ortaya c¢ikan tirotoksikoz,
gelisti.

Hashiioksikozlu tf hastamiz, 6tiroid duruma gel-
dikleri ve antitiroid tedavi kesildikten sonra hamile
kaldi. Bunlarin doérdiinde postpartum donemde im-
miin stimulasyon tipi rekiirrens gelisti. Iki hastamizda
da postpartum donemde Hashimato hastaligi ve tiroid
hasarina bagli gegici tirotoksikoz saptadik.

Kendisinde ©Onceden Hashimato tiroiditi oldugu-
nu bildigimiz bir hastamizda postpartum donemde
muhtemelen TSH bloke edici antikorlar ile gegici hi-
potiroidi ve bunu takiben de Hashitoksikozis gelisti,
Hashimato hastaligi olan iki hastamizda da postpar-
tum donemde kalict hipotiroidi gelistigi anlasildi
27).

K - PRIMLU HiPOTIiROIDIYE BAGLI
HiPOFizZ ADLINOMU VE
HiPERPROLAKTINEMI

Mutad dis1 bulgu ve belirtilerle seyreden, bu yo-
niyle tam ve tedavide karisikliga neden olabilen ra-
hatsizliklardan biri de hipotiroididir (40, 45). Bu ne-
denle bas agnsi ve gérme bozuklugu gibi hipofiz ade
norau disundurebilecek belirtilerle basvuran 3 olgu-
muzu sunmayl uygun goriiyoruz.

Primer hipotiroidiye bagli hipofiz biiyiimesi pek
¢ok yazar tarafindan bildirilmistir (11, 13, 18, 22,
23, 30, 42, 47, 48, 54). Fakat primer miksddemi
bagli hipofiz adenomu nadirdir (7, 40, 45). Vage-
nakis'e gore tiroid yetmezligi sonucunda artan TRH
sekresyonu hipofiz hiperplazisi ve adenomatdz trans-
formasyonuna yol agabilir (48). Daughaday ise pri-
mer hipotiroidide 6 ay siire ile replasman tedavisine
ragmen TSH yiiksek kalirsa, hipofiz adenomu diisii-
niilmesinin uygun olacagini ileri siirmektedir (13).

Sunulacak ilk primer hipotiroidi olgumuzda ayri-
ca apikal hipertrofik kardiyomyopati saptanmistir.
Bu, apikal hipertrofik kardiyomyopati gosteren ilk
hipotiroidi olgusu ve Tiirkiye'de bildirilmis ilk apikal
hipertrofik kardiyomyopati olgusudur (24). Baslica
bulgulari, sol ventrikiill apikal bdélgesinin disproporsi-
yone biiyimesi, dev prekordial negatif T dalgalari,
yiksek QRS voltaji, sol ventrikiillogramda maga asi
konfigiirasyonudur (54). Bu o6zellikleri ile hipotiroi-
dinin mutad elektrokardiyografik bulgularini maske-
leyebilir.
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Olgular;
1. N.S.

50 yasinda erkek hasta, bas agris1 ve gérme ile il-
gili yakinmalarla klinigimize basvurdu. Fizik muaye-
nede kan basinct 120/80 mmHg olarak saptandi. Cildi
kaba ve kuruydu, deskuamasyon gosteriyordu. Sesi
kalin ve kabaydi. Bradikardisi vardi.

Laboratuvar bulgulari:

Serum Hormon Diizeyleri: T-3: 0,22 ng/ml (nor-
mali 0.7-2.6); T-4: 1,33 /ig/dl (normali 4,5-13);
Serbest T-3: 0,25 pmol/L (normali 2,5-7,5); Serbest
T-4: 4,2 pmol/L (normali 9,4-25); Anti M: 1/25600-
1/25600 (normali < 1/100); Anti Tg: 1/320- 1/640
(normali < 1/10); TSH: 57 /iU/mi (normali 0,5-5);
FSH: 6,9 mIU/ml (normali 1-8): LH: 6,6 mlU/ml
(normali 2-10); PRL: 29,0 ng/ml (normali 0-5);
STH: 1,15 ng/ml (normali 0-5); Kortizol: 20,97
/ig/dl (normali 5-25); Testosteron: 262,5 ng/dl (nor-
mali  300-900).

Sella Tursikanin Yan Grafisi: Sellada genisleme
ve sella tabaninda ¢ift kontur.

Bilgisayarl1 Beyin Tomografisi (BBT): Biitiin sel-
la tursikayr icine alan, kistik komponentleri olan ve
diafragma sellayr yukar: kaldiran hipofiz adenomu.

Telekardiyogram : Kardiyomegali.

EK G: Sinus bradikardisi, intraventrikiiler iletim
gecikmesi, yiiksek prekordial QRS voltaji, derin nega-
tif T dalgalari, QT. uzun (Q,52 saniye).

iki Boyutlu Ekokardiyografi: Sol ventrikiil nor-
mal boyutlarda. Duvar hareketleri normal. Belirgin
apikal konsantrik hipertrofi ve minimal perikardiyal
efiizyon.

Sol Ventrikiilografi: Diastol sonunda kiirek bi-
¢imi. Sistolde kuvvetli kontraksiyon. Normal duvar
hareketleri.

Koroner Anjiografi: Circumflex arterde % 80 ste-
noz, diger koroner arterler normal. Duvar hareket bo-
zuklugu yok.

Hastada mevcut bulgularla primer hipotiroidi,
apikal hipertrofik kardiyomyopati ve hipofiz adeno-
mu diisiiniildii ve L-tiroksin ile tedaviye alindi. ilacin
dozu yavas olarak artirildi ve giinde 150 /xg'a ¢ikaril-
di. Tedavinin 3. ve 12. ayinda hasta tekrar incelendi.
Biitiin hipotiroidi bulgularinin kaybolmus oldugu go-
rildia. 3. ayda: T-3 1,57 ng/ml, T-4 11,31 /ig/dl,
serbest T-3 6,4 pmol/L, serbest T-4 24,9 pmol/L,
TSH 0,40 uU/ml, PRL 17,9 ng/ml olarak bulundu.
12. ayda: T-3 1,7 ng/ml, T-4 10.89 /ig/dl, serbest
T-3 6 pmol/L, serbest T-4 23,3 pmol/L, TSH 0,76
ui/ml, PRL 10,8 ng/ml olarak bulundu. Tekrarla-
nan bilgisayarli tomogramlarda mevcut hipofiz timo-
riinde kii¢iilme saptandi. Kardiyomyopatide gerileme
gozlenmedi.

2. T.A.

Yine gorme yakinmalar1 ile bagvuran 57 yasinda-
ki erkek hastanin fizik muayenesinde hipotiroidi bul-
gular1 saptandi. 3 yil once kendisine baska bir hasta-
nede hipofiz adenomu tanisi kondugu ve bu ydnden
izlenmekte oldugu o6grenildi.

Laboratuvar bulgulari:

Serum Hormon Diizeyleri: T-3: 0,16 ng/ml (nor-
mali 0,7-2,6); T-4: 1,7 Mg/dl (normali 4,5-13):  Ser-
best T-3: 1,0 pmol/L (normali 2,5-7,5): Anti M:
1/102400 (normali < 1/100); TSH: 26,6 /ii/ml
(normali 0,5-5); FSH: 13,3 mlU/'ml (normali <20);
LH: 17,3 mIU/ml (normali < 25); PRL: 40.3 ng/ml
(normali < 12); Kortizol: 9,0 \g/dl (normali 5-25);
Testosteron: 150 ng/dl (normali 300-900).

Sella Tursikanin Bilgisayarli Tomografik Tetkiki:
Arka bolimde kemikte incelme, sellayr dolduran ve
hipofiz dokusuyla kesin ayirimi yapilamayan adenom.

Ekokardiyografi: Posterior duvar hareketlerinde
azalma.

Mevcut bulgularla hastaya Hashimato tiroiditi,
primer hipotiroidi ve hipofiz adenomu tanilar1 kondu.

3. F.O.

Sekonder amenore nedeniyle basvuran 19 yasin-
daki kadin hastada difiiz nodiiler guvatr vardi.

Laboratuvar bulgulari:

Serum Hormon Diizeyleri: T-3. 0,9 ng/ml (nor-
mali 0,7-2,6); T-4: 3,03 /ig/dl (normali 4,5-13);
TSH: 26,6 uU/ml (normali 0,5-5); Anti M: (-)
(normali < 1/100); FSH, LH ve estradiol diizeyleri
distkti.

BBT: Dorsum sellanin hemen 6niinde, orta hat-
tin saginda 5 mm c¢apinda mikroadenom.

Mevcut bulgularla primer guvatréz hipotiroidi ta-
nist konan hastaya L-tiroksin tedavisi baslandi. Doz
tedricen artirilarak giinde 100 mikrograma ¢ikildi. Bu
tedavi altinda amenore diizeldi, total ve serbest serum
tiroid hormonu diizeyleri yiikseldi, TSH diizeyi disti:
T-3 0,86 ng/ml, T-4 7,3 /ig/dl, serbest T-3 7,6 pmol/
L, serbest T-4 29.5 pmol/L, TSH 0,68 /uU/ml.

4. N.K.

39 yasinda kadin hasta {siime, ellerinde uyusma
ve sisme sikayetleri ile basvurdu. Fizik muayenesinde
hipotiroidi ve mastodynea diisiindiiren bulgular sap-
tandi.

Laboratuvar bulgulari:

Serum Hormon Konsantrasyonlari: T-3: 0,17
nmol/L (normali 1,0-3,3); T-4:16 nmol/L (normali
75-150); TSH: 32 juTU/ml (normali 0,5-5): PRL:
900-1000-1375 /ilU/ml (normali 90-500); Kortizol:
11,5 /ig/dl (normali 7-25); ACTH: 28 pg/ml (norma-
1i 10-100).
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Tablo — 1

TBG Diizeyinin Arttig1 Durumlar

1. Hiperestrojenemi
— Gebelik
— Estrojen salgilayan tiimorler

— Estrojen tedavisi
— Tamoksifen tedavisi
2. Akut Intermitant Porfiri

3. Karaciger Bozukluklar:
— Akut hepatit

— Kronik aktif hepatit
— Bilyer siroz

— Eroin ve metadonun kronik kullanimina bagl
4. Familyal TBG Yiiksekligi
TBG Diizeyinin Diisiik Bulundugu Kosullar

1. Testosteron tedavisi

2. ACTH ve glukokortikoidlere bagl

%)

Asparaginase tedavisi géren akut lenfoblastik 16semili has-
talar

Aktif akromegali

Neirotik durumlar

Protein-losing enteropati

Akut ve kronik sistemik hastaliklar

Kalitsal TBG eksikligi

AntiM: 1/400 (normali < 1/100).

1-131 uptake: 4. saatte % 20, 24. saatte % 26.
Tiroid Sintigrafisi; Hafif difiiz guvatr, sag lob alt bo-
lim hafif hipoaktif.

TRH'a TSH cevabu:
ZAMAN (dak) 0 20 40 60
TSH(MU/ml/ 70 70 83 84

Direkt Sella Tursika Grafisi: normal.
Sella Bilgisayarli Tomografisi: normal.
EK G ve Efor Testi: normal.

Servikat Vertebra Grafisi: C 5-6 araliginda daral-
ma, skleroz, diizensizlik, 4. sol foramende diizensizlik.

Abdominal Ultrasonografi: Safra kesesinde tas.

Karaciger Fonksiyon Testleri: normal, Hemog-
lobin: 12,5 gr/dl; Lokosit: 5200/mm’; Eritrosit:
3,3 milyon/mm’; MCV: 83 /i3; MCH: 25 pg;

MCHC-.30.

Mevcut bulgularla hastada primer hipotiroidi, ser-
vikal artroz, demir eksikligi anemisi, labil hipertansi-
yon, mastodynea, idiopatik 6dem saptandi. Hiperpro-
laktinemiye neden olacak bir hipofiz mikroadenomu
bulunamadi. Hastaya tiroid hormonu tedavisi verildi.
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Tablo — 2

Otiroid Hipertiroksinemi Nedenleri
(Ingbar'dan adapte edilmistir)

1. Serumda T-4 baglarima bozuklugu
— Artmis TBG konsantrasyonu
— Familyal disalbuminemik hipertiroksinemi
— TBPA tarafindan artmis 74 baglanmasi
— Anti T-4 antikorlar:

2. Tiroid hormonuna periferik rezistans

3. Tiroid dis1 hastaliklar
— Otiroid hasta sendromu
— Akut psikiyatrik hastaliklardan bir kismi

— Iliperemesis gravidarum

4. Tdlaglar
— Oral kolesistografik ajanlar
— Amiodaron
— Amfetaminler
— Heparin

— Propranolol

5. Disaridan T-4 verilmesi
— L-tiroksin

— D-tiroksin

6. Yiiksek irtifa

Tablo — 3

Tiroid Hormonlar1 ve Bu Hormonlarla Ilgili Bilesiklerin
Sentez, DoOnilisim ve Etki Defektieri

A- TSH a Ait Defektler
1. TSH sentez defekti

2. TSH'a tiroid bezinin cevap vermemesi

B- Tiroid Hormonuna Ait Defektler
1. lyodiir transport defekti
2. Organifikasyon defekti
3. Tiroglobulin sentez defekti ve muhtemelen buna bagh

a. Eslesme (coupling) defekti
b. Peptid bagli iyotlu proteinlerin seramda belirmesi

4. lyodotirozin deiyodinaz defekti

C- Periferik Dontisiim ve Etki Defektieri
1. Tiroksinin triiodotironine doniisim defekti

2. Tiroid hormonuna doku cevabindaki defekt

Bu tedavi ile 6-8 ay ig¢inde tiroid hormonlari normal
diizeylere yiikseldi. TSH ve PRL normal diizeye indi:
T-3 1,3 nmol/L, T-4 95 nmol/L, serbest T-3 7,0
pmol/L (normali 3-9), serbest T-4 16,7 pmol/L
(normali 9-25), PRL 150-320 julU/ml.
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