
Endokrinoloji 

Tiroid Hormon Rezistansı 
(3 Vaka Nedeniyle) 

GİRİŞ 
T i r o i d g landı t a ra f ından yeterli derecede, hatta 

fazla hormon sentez ve sekresyonuna r ağmen , hedef 
dokularda beklenen cevabın olmayışı şek l inde 
kısaca t an ımlanab i l en "Ti ro id H o r m o n Rezis tans ı" 
( T H R ) , son 20 yıldır laboratuvar yön temle r indek i 
teknolojik ge l i şmele re paralel olarak üze r inde yoğun 
ça l ı şmalar ın yapıldığı , çok ilgi ç eken bir konudur (3-
8,10-6,19-21). 

Buna r a ğ m e n , etyolojisi kesin olarak b i l in 

memektedir, patogenezi hakk ında değişik görüş le r 

mevcuttur, s ınıf landır ı lması genellikle klinik 

temelde yap ı lmak tad ı r . Laboratuvar öze l l ik len 

aç ı s ından da t i roid h o r m o n l a r ı ve mctabolitleriniri 

etkileri ile bunlara periferik cevaplar halen p e k ç o k 

araşt ı r ıc ı t a ra f ından incelenmektedir. H e n ü z , açık 

bir şek i lde klasikleşmiş, g ö r ü ş bir l iğine va r ı l amamış 

olan bu tip has ta la r ın m ü m k ü n o lduğunca detaylı in

celenmeleri ve giderek artan sayıda vakanın teşhis 

edil ip, yayınlanmalar ı ile ortak özellikleri tesbit 

edilebilecektir. L i t e r a t ü r d e ilk kez Refetoff ve 

a rkadaş l a r ı t a r a f ından (14), 1967 yıl ında t an ımlan

m a s ı n d a n bu yana, detayl ı incelemesi yapı la rak 

yayınlanmış olan vaka sayısı yaklaşık olarak 100 

do lay ındad ı r (22). 

Bu nedenle, 1989-1990 a ras ında , mevcut tanı 
kri ter ler i ile "Generalize Tipte" (Yaygın T ip ) T H R ' ı 
o l d u ğ u n u tesbit e t t iğimiz ve detaylı incelemelerini 
yaparak, tedavi edip izlediğimiz 3 vakamızı 
yayınlamaya d e ğ e r bulduk. Böylelikle konuya 
ka tk ıda bu lunacağ ımız ı umuyoruz. 

•Ankara Üniv. Tıp Fak. İbn-i Sina Ilast. Endokrinoloji ve 
Metabolizma Hastalıkları A B D 

Doç.Dr.Nilgün BAŞKAL* 
Prof.Dr. GürbüzERDOĞAN* 

Prof.Dr A.Nuri KAMEL* 

VAKA 1 
H G . , 22 yaş ında , bekar kad ın hasta. Ocak 

19S9'da boynundaki kitle nedeniyle polikl iniğimize 
m ü r a c a a t etti ve i ler i tetkike al ındı . F iz ik 
muayenesinde, t i ro id g landı + + + diffüz, 
nodülasyonlu , normal k ıvamda , ağrıs ız hiperplazik 
idi . K l in ik olarak ö t i ro id tabloda olan has tanın K a n 
Bas ıncı : 105/70 m m H g . , nabızı dakikada 68 ve 
düzenl i id i . Kafa yapısı , kranium deformitesi 
nedeniyle kule kafa şek l inde olan has tan ın bilateral 
egzoftalmus'u vard ı . D i ğ e r sistem muayeneleri ve 
seksüel gelişimi normaldi . M c n s t r ü a s y o n düzen i ise, 
oligohipomenore şek l inde id i . A n n e ve babas ı , 
sağlıklı ve hayatta olup, 2 kız, 1 erkek ka rdeş i va rd ı . 
D a h a sonra incelenenen k a r d e ş l e r i n d e ö t i ro id 
diffüz guvatr vard ı . 

Guvatr nedeniyle incelemeye a l ınan has tan ın ilk 
yapı lan tetkikinde; serbest T3 (ST3): 9.7 (Normal : 
2.5-7.5 p m o l / L ) , serbest T 4 ( sT 4 ) : 113 (Normal : 9.4-
25.0 pmol /L) , T i ro id -S t imüle edici H o r m o n ( T S H ) : 
5.5 (Normal : 0.25-4.3 u.u/ml) iken, anti mikrozomal 
antikor ( A n t i M) negatif id i . İkinci kez yapı lan 
ö l ç ü m l e r d e de, s T 3 : 7 . 8 , sT 4 :118.5 ve T S H : 2.9 olarak 
bulundu. 

T i r o i d h o r m o n l a r ı n ı n yüksek o luşuna r a ğ m e n , 
hastada hiper t i roidi kliniğinin olmayışı ve t i rotropin 
( T S H ) düzeyinin de b a s k ı l a n m a m ı ş ve yüksek o luşu 
nedeniyle hastada "uygunsuz T S H sekresyonunun" 
o lduğu d ü ş ü n ü l d ü . T H R ' ı n ı n klinik s ınıf landır ı lması 
ve t i roid h o r m o n l a r ı n ı n periferik etkilerinin d e ğ e r 
lendiri lmesi dikkate a l ınarak hasta detaylı in 
celemeye al ındı . 
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Ti ro ide yönel ik tetkiklerinde, g ö r ü n t ü l e m e 
y ö n t e m l e r i n d e n Tecni t ium 99m (tcc 99m) ile yapı lan 
sintigrafide, g land ın diffüz, nonhomojen aktivite 
dağı l ımı gös terd iğ i , Ultrasonografik incelemede de 
diffüz hiperplazik, heterojen parankimli o lduğu tes-
bit edi ld i . Ayr ıca t i roid sol lobunda, kistik 
dejenarasyon ile uyumlu düşük eko a lanlar ı ve kal-
sifikasyon mevcuttu. 

T i r o i d İnce İğne Aspirasyon Biyopsisinin 

( T İ A B ) sitolojik incelemesinde Class II-Kist ik 

Régress i f değişikl ikler tesbit ed i ld i . 

T i roks in Bağlayıcı G lobu l in ( T B G ) : 23 (Normal : 
10-30), Seks H o r m o n Bağlayıcı G l o b u l i n ( S H B G ) : 
4.9 (Normal : 1.8-9) değer l e r i ile normal s ın ı r la rda 
id i . 

Radyoakt i f T i r o i d Fonksiyon Testlerinden Iyod 
131 ile yapı lan "uptakc" ö l ç ü m ü 4.saat/24. saatte: 
71/79 ile a r tmış d e ğ e r d e (Normal : %15-25/%25-55), 
P lazma Iyod 131 değer i ise: %0.08 ile normaldi (Nor
mal %0.27). 

Dinamik testlerden gerek T R H - S t i m ü l a s y o n , 
gerekse T3 Supresyon testleri ile elde edilen 
sonuç la r çok ilgi çekici id i . 400 jxg T R H (Tirotropin 
Rcleas ing Hormone) in l ravcnöz uygulama ile 
yapı lan T R H s t imüiasyon testinde, bazal T S H 
değe r i , 2.9 iken, 20. dakikada 16.2 ve öO.dakikada 
18.5 değer l e r i ile normal s t imülat if cevap elde edi ldi . 
On gün süre ile g ü n d e 100 p.g T3 pcroral verilerek 
yapı lan T3-Supresyon Testinde ise, 10.gündeki Iyod 
131 uptakc değer l e r i 4.saatte 24, 24.saaltc 35 ile tam 
supresyon gös te rd i . Y i n e lO.günde yapı lan T S H 
ö l ç ü m ü ise, 0.1 gibi bask ı lanmış d ü z e y d e id i . Bu ik i 
ö n e m l i testin değe r l end i r i lmes inde , T R H -
s t imülasyon testinde T S H ' d a elde edilen normal 
s t imülat i f cevap vc T3 supresyon testinde gerek Iyod 
uptake'i gerekse T S H düzey le r indek i bask ı lanmış 
d e ğ e r l e r şekl indeki supressif cevap, a r tmış t i roid 
hormon düzeyler in in hipertiroidiye bağlı o lmadığını , 
ni tekim bazal T S H ' u n da bunlarla uygunsuz bir sek-
resyonu yansıt t ığını g ö s t e r m e k t e d i r . 

T S H ' u n supresyonu ayrıca dopamin agonisti ve 
glukokort ikoid ile de elde edi ldi . Dopamin agonisti 
olan Bromokr ip t in in ( B R ) 2.5 mg/günlük oral dozu 
ile T S H düzey inde 0.69'a kadar inen ba sk ı l anma 
cevabı elde edil i rken, g lukokor t ikoid lcrdcn Dek-
samclazonun günlük 1 mg ve 2 mg oral dozlar ı ile dc 
yine T S H seviyesinin 1.0 vc 0.5 gibi bask ı lanmış 
o lduğu tesbit edi ld i . 

T i r o i d i n o toan t iko r l a r ı (T3-T4 ve T S H antikor
ları) negatif id i . D a h a ö n c e belirt i ldiği gibi A n l i M ' d a 
negatif i d i . An t i -T i rog lobu l in ( A n t i T G ) değer i dc 
negatifbulundu. 

H a s t a n ı n ön hipofiz, gonad ve surrenal 
fonksiyonları da incelendi. Foll ikül S t imüle edici 
H o r m o n ( F S H ) , Lüte in lcş t i r ic i hormon ( L H ) , 
Prolakt in ( P R L ) , Adrcnokor t iko t rop ik H o r m o n 
( A C T H ) , Somatotropik hormon ( S T H ) , Ös t r ad io l 
(E2) , Progesteron (P) , P lazma Kor t i zo l ( K ) 
seviyeleri normal i d i . S T H düzeyi normal o lmas ına 
karş ın fizyolojik ve farmakolojik uyarı lara karşı da 
S T H cevabı incelendi. U y k u - S T H değer i normal 
olup, egzersize ve insülin hipoglisemisine karşı nor
mal s t imülat if cevabı mevcuttu. 

Kran iumun yapısal deformitesi ve egzoftalmisi 
nedeniyle, b a ş bölgesi detaylı incelendi. Bilgisayarlı 
Tomografide ( B T ) , kafa kemikler inin sinostoz 
bozuk luk la r ına bağlı olarak asimetrik o lduğu belir
lendi. H ipof i z in yüksekliği 4.6 mm. id i . "Bulbus 
O c u l i ' l c r ön konumda, retrobulber elemanlar nor
maldi vc retrobulber kitle tesbit edi lmedi . Orb i ta 
Ultrasonografisi ve g ö r m e alanı normal olan has
tanın ecgzoftalmi derecesi 95 ara l ık ta bilateral 21 
H e r l c l i'di. 

Kemik yaşı, 20'in üze r inde olup, epifizlcr 
kapanmış t ı . Z e k a yaşı ( IQ) : 71'lik değe r ile normal 
alt s ın ı rda id i . 

Rut in biyokimyasal tetkikleri , açlık kan şeker i 
( A K Ş ) , kan ü r e nitrojeni ( B U N ) , transaminazlar 
( S G O T - S G P T ) , kan proteinleri ( A l b u m i n / 
Globu l in ) , kreatinin, kan elektrolit leri (sodyum-
potasyum-kalsiyum-fosfor), ürik asit, l ip id fraksiyon
ları) kolesterol^ trigliserid), lam kan sayımı, sedimen-
tasyon, periferik yayma, kreal inin fosfokinaz ( C P K ) , 
serum ferritin düzeyi , hemoglobin elektroforezi, vit 
B12, folik asit, tam idrar, idrarda kalsiyum vc fosfor 
normal id i . 

Egzojen yolla verilen t i ro id h o r m o n l a r ı n a karş ı 
periferik cevapla r ı a r a ş t ı r m a k a m a c ı ile de has t an ın 
bazal h idroksipi rol in ve kreatin i t rahı ile bazal 
eritrosit içi sodyum değer i ö l çü ldük t en sonra 10 gün 
süre ile g ü n d e 100 mg T3 veri ldikten sonra bu 
d e ğ e r l e r tekrar kontrol ed i ld i . H id roks ip i ro l in i t rahı 
bazal tetkikte 24.6 (Normal : 25-77 m g/24 saat) ile 
normal değer in alt s ınır ının a l t ında iken, T3 sonras ı 
28.32 lik d e ğ e r ile normal s ınıra ulaştı . İ d r a r d a 
kreatin i t rahı , baş langıç ta , 123 (Normal : 0-40 mg/24 
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saat) ile normalin üst sınırının 3 katı yüksek iken, T3 
sonras ı , y a n yarıya azalarak 66 mg.lık d e ğ e r e ind i . 
Eri t rosi t içi sodyum d e ğ e r i n d e ise baş langıç değer i 
38 m E q / L iken, T3 sonras ı 22 m E q / L lik değişiklik 
oldu. 

A r t m ı ş t i roid h o r m o n l a r ı n a r a ğ m e n TÜH 
seviyesi de yüksek olan ve yukar ıda belirtilen detaylı 
tetkikler ile neoplastik olmayan "Gcneralize-
Yaygın" tipte T H R ' ı o lduğu tepsbit edilen has tan ın 
esas problemi guvatr id i . Ö t i ro id tabloda olan has
taya, t i roid hormonu supresyon tedavisine baş land ı . 
Bu amaç la , "Triiodotironin" 100 mg/gün lük dozda 
veri ldi . H a l e n bu tedavi ile bir inci yılını t a m a m l a m ı ş 
olan has tan ın klinik vc laboratuvar kontrollerinde 
olumlu progresyon oldu. Baş langıç ta + + + diffüz 
nodü lasyon lu olan t i roid hiperplazisi, yarıyarıya 
küçü ldü . K l in ik olarak öt i roidi devam etti. Tedavinin 
ikinci ay ından itibaren mens t rüa syon düzeni nor-
malleşt i . Siklusu 28 günlük periyodlar haline geldi. 
Laboratuvar olarak da t i roid hormon düzeyler i 
tedavi s ı ras ında beklenen değişikliği gös terd i . ST3 

düzeyi a r t ıp , yüksek devam ederken (18.1-28.9), STJ 
seviyesi bask ı l ana rak normal leş t i (9.7). T S H düzeyi 
de bask ı lanmış olarak devam etti (1.0-0.6). Tedavi 
a l t ında iken yapı lan T R H - S t i m ü l a s y o n testine 
"Baskı lanmış Cevap" örneğ i al ındı . T R H injek-
siyonundan önceki bazal T S H değer i 0.001 ile 
bask ı lanmış iken, 400 u.g T R H in t ravenöz ver i l 
mesinden sonra 20. dakikada 0.05, 60.dakikada 
0.003'lük değe r l e r ile yine baskı lanmış id i , s t imülatif 
cevap yoktu. 

H a s t a n ı n takibi boyunca ilaca karşı herhangi bir 

in to lerans ı o lmad ı . 

VAKA 2 
R Y . , 40 yaş ında, evli, 3 d o ğ u m yapmış kad ın 

hasta. Boynunda kitle, halsizlik, sinirl i l ik şikayetleri 
ile Ş u b a t 1989'da polikl iniğimize m ü r a c a a t eden has
t an ın anamnezinde 2 yıl ö n c e s i n d e üç ay sü re ile 
"propyltiouracil" ( P T U ) kullandığı tesbit edi ldi . 
Fiz ik muayenesinde, t i roid g landı + + diffüz, 
ağrısız, normal k ıvamda hiperplazik olup, kan 
basıncı : 110/70 mmHg. , nabızı : dakikada 88 ve 
düzen l i i d i . Sistem muayeneleri normal olup, 
somatik ve seksüel yapıya ait herhangi bir bozukluk 
yoktu. Düzen l i m e n s t r ü a s y o n u olan hasta, 3 d o ğ u m 
ve 1 abortus t an ımlad ı . Anne , babas ı sağlıklı vc hayat
ta olup, hayatta olan 5 kardeş in in de herhangi bir 
problemleri yokmuş . 

İlk incelemesinde ST3: 9.2 (yüksek) , sTj : 35.3 
(yüksek) , T S H : 2.8 (normal) bulunurken, t iroid hor
mon la r ı ile T S H a ras ındak i uyumsuzluk nedeniyle 
a rd ıs ı ra yapı lan kontrollerinde bu tablonun devam 
ettiği, T S H değer in in normalin üst s ın ı r ında o lduğu 
tesbit edi ldi . s T 3 : 7.5-9.0 a r a s ında , sT4:27.0-0.68.4 
a ras ında , T S H : 4.8-3.2-4.5-3.9 gibi d e ğ e r l e r d e id i . 

Radyoakt if t iroid fonksiyon testlerinden, Iyod 
131 uptake'i 4. ve 24. saatlerde 25/51 (normal üst 
sınırı) iken plasma Iyod 131 değer i 0.12 (normal) id i . 

D inamik testlerden, T3 supresyon testi ile 
lO.günde iyod uptake'i 12/19'luk d e ğ e r l e r ile bazale 
g ö r e tam supresyon cevabı verirken, T S H seviyesi de 
1.0'lık d e ğ e r e baskı lanmış t ı . T R H - s t i m ü l a s y o n tes
tinde, bazal T S H değer i 2.1 iken, 20.dakikada 25.8, 
60. dakikada 23.5 ile aşırı cevap örneğ i elde edi ldi . 
Bundan 3 ay sonra yapı lan ikinci T R H - s t i m ü l a s y o n 
testinde ise, elde edilen cevap daha egzajere id i . O 
zamanki bazal T S H ' ı 6.4 ile yüksek iken, 20. vc 60. 
dakikalardaki T S H düzeyi 60 ' ın ü z e r i n d e id i . 
N i t ek im o tarihteki t iroid hormon düzeyle r i de yine 
T S H ile uygunsuzidi. ST3:32.2, s T 4 : 6 5 id i . 

T S H ' ı n ST3 d ış ında , dopamin agonisti ve 
glukokort ikoid ile de supresse edi lebi ldiği tesbit edi l 
d i . Bromokr ip t in ile T S H değe r i 0.9'a, 
dexamcthasone 1 mg ile 1.3'e, 2 mg ile 1.2'e 
baskı landı . 

T 3 - T 4 - T S H ant ikor la r ı , anti M negatif, anti TG 
normal id i . T B G : 20.5 (normal), S H B G : 5.5 (nor
mal), Ti roglobul in düzeyi : 20.42 (normal: 3-52 
ng/ml) id i . 

Tec 99 m ile yapı lan t i roid sintigrafisinde 
homojen aktivite dağılımlı diffüz hiperplazi , t i roid 
ultrasonografisinde ise, homojen eko yapısı tesbit 
edilmişt i . 

Ön hipofiz, gonad ve surrcnal h o r m o n l a r ı nor
mal idi . Herhangibir eksiklik veya fazlalık tesbit ed i l 
medi. 

Scllanın bilgisayarlı tomografik incelemesinde, 
hipofiz homojen g ö r ü n t ü l e n i r k e n , sella kemik 
yapısı vc boyut lar ı ile suprasellar yapı la r normal 
bulundu. 

Hasta 40 yaş ında o l d u ğ u n d a n kemik yaşı in
celenmedi. 

Ru t in biyokimyasal kan tetkikleri , idrar in
celemeleri (1 no' lu vakada detaylar ı verilen) normal 
id i . 
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Egzojen yolla verilen t i roid h o r m o n l a r ı n a karşı 
periferik cevaplan a r a ş t ı r m a k için yapı lan tetkikler
den, bazal h id roks ip i roün i t rahı baş langıç ta 13.8 
mg/24 saat'lik değe r ile düşük iken, 10 günlük T3 son
rası 45.0 mg/24 saat'lik normal düzeye çıktı. İ d r a r d a 
kreatin, baş langıç ta 120 mg/24 saat ile normalin 3 
misli yüksek iken, 10 gün lük T3 son ras ında , 40 mg/24 
saatlik normal düzeye indi . Eri trosi t içi sodyum 
değe r i de baş lang ıç ta 40 m E q / L iken, T3 sonras ı 25 
m E q / L lodu. 

Hastada, a r tmış t i ro id hormon düzeyler i , 

bununla uygunsuz olarak a r tmış T S H değer i , ö t i roid 

kl inik tablo, T R H testine a l ınan aşırı s t imülasyon 

cevabı , T3 supresyonu ile T S H ' ı n bask ı lanmas ı ve 

de taylar ı yukarda izah edilen incelemeleri hipofizer 

patolojinin dc ekarte edilmesi ile, ncoplastik ol

mayan tipte ve gencralize TH R'ı tanısı konuldu. 

H a s t a n ı n geliş şikayeti olan t i roid hiperplazinin 

derecesi fazla değildi . Bu nedenle, hemen tedavisine 

baş l anmay ıp , kl inik ve laboratuvar olarak takipte 

tutuldu. Ancak , 1 yıllık takip sü res inde , t i roid hor

m o n l a r ı ile T S H a ra s ındak i uygunsuzluk devam 

ettiği gibi, T R I I s t imülasyon testine al ınan cevap da 

daha egzajere oldu. K l in ik olarak, muayene bul

gu la r ında ise bir değişiklik tesbit edi lmedi . D a h a 

sonra T 3 ile (100 u.g/giin) supresyon tedavisine 

baş l and ı . Tedavinin 1. ayındaki klinik konlrolunda, 

has t an ın sübjektif ş ikaye t le r inde gerileme ile, 

ö t i ro id metabolik tablonun devam ettiği tesbit edi ldi . 

Y e n i bir şikayeti o lmad ı . 

Ha l en T3 ile supresyon tedavisine devam edil
mekte olan has tan ın kontrol T R H testi h e n ü z 
yapı lmamış t ı r . 

VAKA 3 
Y Ç . , 17 yaş ında , bekar, kad ın hasta. Kas ım 

1989'da polikl iniğimize boynundaki kitle nedeniyle 
m ü r a c a a t e tmiş olan has tan ın anamnezinde, 6 ay 
ö n c e s i n d e 1 ay sü re ile P T U kullandığı öğreni ld i . Son 
6 aydır ise hiçbir tedavi görmemiş t i . Fiz ik 
muayenesinde, t i roid bezi + + + diffüz hiperplazik 
id i . G l a n d ı n kıvamı normal olup, ağrısız id i . K a n 
Bas ınc ı : 100/70 m m î l g . , nabız: dakikada 80 ve ritmik 
i d i . Somatik yapıs ında herhangi bir anomali olmayan 
has t an ın seksüel gelişimi yaşı ile uyumlu olup, nor
mal m e n s t r ü a s y o n düzen i tan ıml ıyordu . Anne , baba 
ile 3 ka rdeş i hayatta ve sağlıklı id i . 

İlk tetkikinde, s T 3 : 8.2 (yüksek) , s T 4 : 28.3 
(yüksek) , T S H : 4.2 (Normal in üst s ınır ına yakın) id i . 
T i r o i d h o r m o n l a r ı n ı n ik inci kez değer lend i r i l 
mesinde, ST3: 8.5, s T 4 : 29.2 ve T S H : 4.7 (ile yüksek) 
olarak bulundu. 

Dinamik testlerden, T R H st imülasyon testine 
T S H cevabı aşırı cevap ö rneğ i şek l inde id i . İki kez 
tekrarlanan testin i lkinde, bazal T S H : 4.66 iken, 
T R H 400 u.g injeksiyonundan sonra 20. ve 60. 
dakikalara 60.0' ın üze r indek i değe r l e r ile egzajere 
derecede cevap elde edil i rken, ikinci testte, bazal 
T S H : 3.5 iken, 20. dakikada: 39.9, 60. dakikada: 41.6 
düzey le r ine ulaşmışt ı . T3 Supresyon testi ile, gerek 
Iyod uptake'i gerekse T S H seviyesi baskı landı . Baza l 
Iyod uptake'i 4.saatate 56, 24. saatte 81 gibi yüksek 
d e ğ e r l e r d e iken, 10 gün lük T3 verilmesinden sonra 
4.saatte: 18, 24. saatte: 28'lik seviyelere bask ı landı . 
Bu arada 10.günkü T S H değer i dc 0.001 gibi 
bask ı lanmış düzeyde id i . Baza l Plazma Iyod 131 
değer i 0.13 ile normal i d i . T S H ' ı n bask ı lanmas ı , 
bromokript in ile 1.1'e kadar, deksamethasone 1 mg 
ile 1.8'c kadar elde edi ld i . 

T 3 - T 4 - T S H an t ikor l a r ı negatif, an t i -TG normal 
id i . An t imik rozoma l antikor ise, 2254-2365 gibi 
yüksek d e ğ e r l e r d e idi (normal: 400 U / m l ' d c n az). 
T B G : 20 (normal), S H B G : 5.4 (normal) id i . 

T c c 99 m ile yap ı l an t i roid sintigrafisinde, 
homojen dağıl ımlı diffüz hiperplazi tesbit edi l i rken, 
t i roidin ultarsonografik incelemesinde eko ö rneğ i 
homojen id i . 

Ön hipofiz, gonad ve surrenal glandlara ait hor
monal faaliyetler normal s ın ı r la rda id i . 

K e m i k yaşı, kronolojik yaşı ile uyumlu id i . 

Rut in biyokimyasal kan tetkikleri, idrar in
celemeleri (1.vakada verilen) normal bulundu. 
İ d r a r d a hidroksipirol in düzeyi : 25 mg/24 saat d e ğ e r i 
ile normalin alt s ın ı r ında id i . 

Sella bilgisiyarh tomografik tetkikinde, kemik 
yapı ve boyut lar ın ın , para ve suprasellar yapı lar ın 
normal o lduğu , hipofizin homojen, normal 
gö rün tü lend iğ i tesbit edi ld i . 

H a s t a n ı n Psikiyatrik k o n t r o l ü n d e ise, muh
temelen puberte ile i lgi l i emosyonel davran ış la r ı 
o lduğu belir t i ldi . 

Bu h a s t a m ı z d a da mevcut tanı kri ter ler i 
çe rçeves inde , izah edilen hormonal incelemeleri 
sonunda, ncoplastik olmayan, gencralize tipte 
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T H R ' ı o l d u ğ u n a karar verdik. Ancak , bir özellik 
olarak vakada t i roidin m i k r o z o m l a r ı n a karşı olan an
tikor poziti l l iği de birl ikte id i . 

K l i n i k olarak ö t i ro id tabloda olan hastaya, T3 ile 
supresyon tedavisine gün lük 75 u,g'lık doz ile 
baş l and ı . Has ta ilacı çok iyi tolere etti. Ö t i ro id tablo 
devam etti. T i r o i d hiperpalizisinde gerileme oldu. 
Bu s ı r ada emosyonel davran ış ö r n e k l e r i n d e azalma 
oldu. Tedavinin 5. ay ındaki hormonal kontrolunda 
da kl inik tablo ile paralel giden olumlu değişikl ikler 
mevcuttu. ST3 değe r i 8.67 (yüksek) iken, s T 4 düzeyi 
b a s k ı l a n a r a k normal lcş t i . s T 4 : 6.3 id i . T S H seviyesi 
de 0.4 olarak baskı lanmış t ı . 

Bu d ö n e m d e tekrarlanan T R H - S l i m ü l a s y o n tes
tine bask ı l anmış cevap ö rneğ i al ındı . Baza l T S H : 0.1 
iken, T R H enjeksiyonundan sonra 20. dakikada 
0.02,60. dakikada: 0.02'lik seviyelerde id i . 

Hastada halen T3 ile supresyon tedavisine 
devam edilmektedir . 

TARTIŞMA 
Bugün , serumda serbest t i roid ho rmon la r ın ın 

(sT3-sT 4 ) a r t m a s ı n a r a ğ m e n , yüksek derecede 
spesifik "immunoassay" y ö n t e m ile T S H ' ı n 
ölçülebil ir veya a r tmış o lduğu koşul la rda , uygunsuz 
T S H sekresyonunun akla gelmesi gerekt iğ i bil inmek
tedir (10,11,22). Burada , yeterli t i roid h o r m o n l a r ı n a 
r a ğ m e n hedef dokularda beklenen cevaplar ın 
olmayışı , bozuk luğu söz konusudur. Temeldeki 
defekt, t i roid h o r m o n l a r ı n a karşı hipofiz veya 
hipofiz dışı t ü m dokularda yani periferde bir rezis
tansın o lu şudu r . Genel l ik le de kısmi bir rezistans 
vard ı r . Ç ü n k ü tam bir defektin o luşu hayatla 
b a ğ d a ş m a z . Etki lenen doku la r ın ve rezis tansın 
derecesine, bir l ikte genetik bir bozuk luğun mev
cudiyetine g ö r e de değişik kl inik tablolar ortaya 
ç ıkmak tad ı r . 

İlk kez, 1967'de Refcloff ve a rkadaş l a r ı 
t a ra f ından , ailevi bir sendrom olarak 3 ka rdeş t e 
t an ımlanmış t ı r . Sağır , dilsiz olan, guvatr ı bulunan bu 
üç k a r d e ş t e epifizlerde beneklenme gös ter i lmiş ve 
t i roid h o r m o n l a r ı n ı n yükselmiş o lmas ına r a ğ m e n , 
do l a ş ımdak i T S H ' ı n ölçülebil ir d ü z e y d e o lduğu 
bel i r t i lmişt i r (14). İşte, o zamandan bu yana, son iki 
dekadda giderek artan sayıda vakalar bi ldir i lmiş ve 
sendromun klinik, laboratuvar tablosu, mekaniz
mas ı , etyopatogenezi, klasifikasyonu ve tedavisi 
konu la r ı p e k ç o k çal ışmaya kaynak o l u ş t u r m u ş t u r 

(3-8, 10-16, 19-22). Buna r a ğ m e n , halen 
aç ık lanamayan yönler i mevcuttur ve mekanizma da 
tam olarak bi l inmemektedir . Bu nedenle 
klasifikasyonu genellikle kl inik tabloya g ö r e 
yap ı lmaktad ı r . Ç o k ö n e m l i olan bir husus ise, bu tip 
has ta la r ın T S H sekrete eden hipofiz t ü m ö r l e r i n d e n 
ay ı rdcdi lmes id i r . Ç ü n k ü bu vakalarda da uygunsuz 
ve a r tmış T S H sekresyonu vardı r . T S H sekrete eden 
tümör l e r "Ncoplastik T S H üret imi", d iğer ler i ise, 
"Neoplastik olmayan T S H hipersekresyonu" olarak 
g rup l and ı r ı lmak tad ı r (2). 

Neoplastik olmayan T H R ' ı vaka lar ı 3 grupta 
t o p l a n m a k t a d ı r (11). 

1. General ize tipte (Yaygın tip) T H R , 
2 . Hipof izer tip T H R , 
3 . P e r i f e r i k l i p T H R . 

General ize tipte T H R ' ı en sık gö rü len ve 
yayınlanmış olan defekttir. RefetofPun 
t a n ı m l a m a s ı n d a n bu yana 100'ün ü z e r i n d e 
yayınlanmış vaka mevcuttur. H e m hipofizde, hem de 
periferik dokuda rezistans vardı r . Vaka la r klinik 
olarak ö t i ro id metabolik t ab lodad ı r l a r . Sendromun 
bu tipini detaylı olarak inceleyeceğiz . 

Hipof izer rezistans ise, ilk kez 1975'de Gershen-
gorn ve VVeintraub t a ra f ından t an ımlanmış t ı r (6). 
Daha sonra bi ldir i len vaka sayısı fazla deği ldir 
(11,22). Selektif hipofiz rezis tansı olan bu vakalar 
klinik olarak hipermetabolizma tablosu sergilerler, 
bu nedenle de neoplastik T S H üre t imi ile karışabi l i r
ler. Bu grup vakalarda tirotoksikoz belir t i ler i 
o lmas ına r a ğ m e n , tedavide anl i t i roid ajanlardan 
kaçını lmal ıdır . Ç ü n k ü bu tedavide, t i roid hormon
ları aza l ı rken, T S H seviyesinde daha da ar t ı ş olur ve 
böylece tirotropik hiperplazi nedeniyle hipofiz 
t ü m ö r ü gelişebil ir . Y i n e T S H artışı nedeniyle 
guvatrda da b ü y ü m e olabilir . Bunlarda da en iyisi, 
daha sonra generalize tipte anlat ı lacağı ü z e r e , T S H ' ı 
baskı layacak tedavinin uygulanmas ıd ı r . Ayr ıca , 
dopamin antagonislleri ile glukokort ikoidler 
verilebilir (11). Spesifik T3 tedavisi ile verilen T3 

( T R I A C ) (3,5,3' tri iodothyoacctic a c i d ) ' ü n T3 

nük lee r r e s e p t ö r l e r i n e b a ğ l a n a r a k yüksek T S H ' ı 
baskıladığı ve effektif o lduğu bildir i lmişt ir (1). Beta-
b lokür le r de verilebilirse de s o n u ç l a n kesin b i l in 
memektedir. Son yıl larda, somatostatin ana log la r ı 
ile tedavileri d e n e n m i ş ancak başar ı l ı s o n u ç 
a l ınmamış t ı r (2). Ö t e y a n d a n , somatostatin 
analoglar ı ile, ncoplastik tipte T S H üre t imi 
vaka la r ında başar ı l ı s o n u ç al ınmışt ır (2). 
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Pcr i fc r ik D o k u Rez is tans ı , ise, Kap lan ve 
a rkadaş l a r ı t a ra f ından 1981'de tan ımlanmış t ı r (7). 
Çok enderdir. H ipo f i z e tk i lenmemiş t i r . K l i n i k 
olarak hipometabolizma vardı r . A s l ı n d a bunlarda 
uygunsuz T S H sekresyonu yoktur, böylece ilk ik i tip
ten farklılık g ö s t e r m e k t e d i r . Esasen bu tip vakalarda 
tanı problemi vard ı r . B e l k i de p e k ç o k vaka 
t a n ı n m a d a n ka lmak tad ı r . T S H sekresyonunun t i ro id 
h o r m o n l a r ı n c a yönet i len "fecd-back" mekan izmas ı 
normaldir . A n c a k pcrifcr ik dokudaki selektif rezis
tans nedeniyle, endojen t i roid hormon seviyesinin 
artışı ile kompansasyon s a ğ l a n a m a z . 

Uygunsuz T S H sekresyonunda, neoplastik o l 
mayan sebepler iç inde , t i roid hormonuna hedef 
doku rez i s t ans ından başka , T S H sekresyonunun 
T R H ta ra f ından anormal s t imülasyonu veya 
somatostatin dopamin ve diğer s u p r e s s ö r l e r c c hata l ı 
supresyonunun da olabi leceği d ü ş ü n ü l m ü ş t ü r (21). 

Gencra l i zc Tipte T H R ' ı nin kesin insidansı b i l in
memektedir . B e l k i de tanı k o n u l m a m ı ş vakalar 
nedeniyle bil inenden çok tu r . 1967-1983 yılları 
a r a s ı n d a 71 vaka r apor l and ığ ı bi l inmektedir (22). 
D a h a sonraki yı l lardaki yayınlar ile bu sayı 100'ü 
aşmışt ı r . Otozomal dominant geçiş özelliği gös te r 
diği d ü ş ü n ü l m e k t e d i r (10,13). A i l e v i vakalar genel
l ikle konjenital olarak g ö r ü l ü r k e n , d iğer ler i i leri 
yaş la rda belir lenmektedir . Er i şk in ler in ç o ğ u n d a 
guvatr vard ı r ve bu nedenle incelenmektedirler (11). 
B i z i m erişkin olan 3 kad ın h a s t a m ı z m d a guvatr ı 
va rd ı . T i r o i d hiperplazisi hepsinde de diffüz karak
terde ve ılımlı derecede id i . B i r i n c i vakada ayrıca 
nodü la syon mevcuttu. K a d ı n - c r k e k dağıl ımı farklı 
o lmayıp , sendromun yoğunlaşt ığı bir coğrafi bö lge de 
t an ımlanmamış t ı r (11). 

Etyopatolgcnczi konusunda çeşitli a r a ş t ı rma la r 

yapı lmış ve görüş le r ö n e sü rü lmüş tü r . T i r o i d hor

mon la r ın ın etkilerinin çeşitli kademelerinde defekt-

ler olabil i r . Önce l ik le , do l a ş ımdak i t i roid hormon

lar ının anormal o lduğu d ü ş ü n ü l m ü ş , ancak spesifik 

antikorlar ve T B G ' e bağ lanmas ın ın normal o lduğu 

göster i lmiş t i r . Daha kesin bir del i l olarak da, likici 

kromatografisi yön temi ile hormonun L-aminook-

sidaz sindir iminin gös te r i lmes i ile, stereokimyasal 

olarak normal o lduğu i spa t lanmış t ı r (11,12,21). 

H o r m o n u n kandan dokulara transportunda bir 
hata olabi leceği d ü ş ü n ü l m ü ş s e de, in vivo olarak T4 

ve T3 ve albumin ile, in vitro olarak eritrosit, lökosit 

ve fibroblastlar ile t i roid h o r m o n l a r ı n ı n bu h ü c r e l e r e 
uptake'inde hatalar gös te r i l ememiş t i r . Sadece bir 
ça l ı şmada , bir vakada T.ı 'ün membran transportun
da hata be l i r l enmiş , bunun del i l i olarak da T 4 ' ü n 
serumda daha fazla a r tmış o lduğu ifade edi lmişt i r 
(3,5,8,11,22). T i r o i d h o r m o n l a r ı n ı n , T3 ve T ı ' ü n me
tabol izması in vivo ince lenmiş , değiş ik derecelerde 
yıkım artışı veya ü re t im artışı gös ter i lmiş ancak, 
t i roid d ı ş ında TJ'ÜII T ı ' e konversiyonu h e n ü z in
ce lenmemiş t i r . A r t m ı ş serum T 3 ' ü esasen periferde 
T.ı 'ün T j ' e d ö n ü ş ü m ü n d e k i bir bozukluk sonucunda 
olabilir , ancak fibroblast kül tür ler i ile yapı lan bir 
ça l ı şmada T3 'ün TV den monodeiodinasyonu ile 
o l u ş u m u normal b u l u n m u ş t u r (11). Ö t e yandan, bu 
hastalarda T 3 / T 4 o ran ı 0.010-0.025 a r a s ı n d a 
değ i şmek te ve bu değe r ö t i ro id hastalardaki ile ben
zerlik g ö s t e r m e k t e d i r . H a l b u k i , Graves hastal ığı 
olan t irotoksikozlu vakalarda T 3 ' ü n rölatif olarak 
t i roid g l a n d ı n d a n daha fazla sekresyonuna bağlı 
olarak bu oran, 0.020-0.040 o l m a k t a d ı r (11,22). İş te , 
vakalar ın ç o ğ u n d a , t i roid h o r m o n l a r ı n ı n 
stereokimyasal olarak normal oluşu, yıkımı ve 
pcrifcrik dokuya geçiş inin normal oluşu neden
leriyle, defektin esas olarak t i roid h o r m o n l a r ı n ı n et
kisinin görü leceğ i hüc rese l düzeyde o lduğu 
d ü ş ü n ü l m ü ş t ü r (3,5,11,12,15). Bu nedenle, hormon 
r e s e p t ö r l e r i n d e kantitatif bozukluklar , hormon-
r c s c p l ö r i l işkisinde hatalar ve p o s t - r e s e p t ö r 
seviyede defektler o labi leceği hipotezleri ö n e 
sü rü lmüş tü r . T 3 ' ü n m o n o n ü k l e c r h ü c r e l e r d e varlığı 
düşünü len nük l ee r r e s e p t ö r l e r e bağ l anmas ın ın in 
celendiği ça l ı şma la rdan bir k ı smında , aza lmış af
f ini té gös ter i l i rken , bir k ı smında da maksimal 
b a ğ l a n m a kapasitesinde ar t ış gös ter i lmiş , p e k ç o k 
ça l ı şmada ise hiçbir bozukluk gös te r i lmemiş t i r . T4 

ile yapı lan ça l ı şma la rda da anomali tesbit ed i l 
memiş t i r (11,22). i y i m f i b r o b l a s t n ü k l e u s u n a 
bağ lanmas ın ın incelendiği ça l ı şma la rda da benzer 
uyumsuzluklar tesbit edi lmiş t i r (3,5,9,11,15,22). T 3 -

nük lce r r e s e p t ö r bağ lanmas ın ın lenfosit veya 
fibroblast kü l tür le r in in h ü c r e inkübasyon la r ı ile 
araşt ır ı ldığı p e k ç o k ça l ı şmanın sonuç la r ı değiş ikt i r . 
A n c a k genellikle, hastalarda normallerden farklı 
olan uyumlu sonuç la r b u l u n m a m ı ş t ı r (22). Bu konu 
ile i lgi l i olarak, Iyod-125 ile işaretl i T3 'ün nük l ee r up-
take'inin fibroblast ça l ı şma la r ından daha iyi b i r 
teknik o lduğu iddia edi lmişt i r . Ayr ıca , fibroblastlar-
dan ekstrakte edilen nük lee r T3 r e s e p t ö r l e r i n i n in -
kubasyonunun tüm h ü c r e veya izole nukleus 
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k ü l t ü r l e r i n d e n daha üs tün o lduğu da bel ir t i lmişt i r . 
Bu metod ile baz ı ailelerde T3 r e sep tö r l e r in in 
aza lmış b a ğ l a n m a kapasitesi gös ter i lmiş t i r (22). 

B u uyumsuzluklar, nük l ee r r e s e p t ö r l e r d e 

bozuk luk la r ın o labi leceğini d ü ş ü n d ü r m e k t e d i r . B u 

sendrom, t i roid h o r m o n l a r ı n ı n etkilerinin çeşitli 

kademeler indeki biyokimyasal defektlerin sonucu 

olarak ortaya çıkabil ir . D o k u l a r ı n fibroblast ve len

fosit muh teva l a r ına g ö r e de bir heterojenite o lmas ı 

muhtemeldir ve selektif doku etkilenmesi, değ işken 

kl inik tablonun ortaya ç ıkış ında etkili o lmak tad ı r 

(11,22). 

Son olarak, insan p lasen tas ı ve civciv 
embriyonundan elde edilen genlerin (c -e rbA ve 
c D N A s ) kul lanı lması ile, proteinlerin nük l ee r T3 
r e s e p t ö r l e r i n e bağ l anmas ın ın özelliği araş t ı r ı lmış , 
bu genlerin lokalize o l d u ğ u kromozomlar incelen
mişt i r . Genlerde ve k romozom yapıs ında belirlenen 
bir hata gös t e r i l ememiş , ancak sendromun geninin 
3. kromozomdaki c -e rbAb genine yakın o lduğu veya 
bununla idantik o labi leceği bel ir t i lmişt i r . Bu genin 
mutasyonu, ç o c u k l a r d a k i sendromda santral sinir 
sistemi bozukluk la r ın ın , mental retardasyonun, kısa 
boy ve d iğe r vücu t anomalilerinin ortaya 
ç ı k m a s ı n d a n sorumlu o lmak tad ı r . Sendromun 
kl inik heterojenitesinde belki de bu genin 
mutasyonu sorumludur. Bu genin r e sep tö r l e r in in 
aza lmış o lması sonucu t i roid hormon rez is tans ın ın 
ortaya çıkışı söz konusu olabil ir (in 22). 

G ö r ü l d ü ğ ü gibi , etyolojisi konusu halen 
t a r t ı şmal ı iken, palogenezinde esas sorumlunun 
hipofizer T S H o lduğu ve bu yolla t i roid g landı 
hiperaktivitesi ve fazla t i roid hormon sentezinin 
o luş tuğu açıktır . H a s t a l a r ı n serumunda ö lçülen 
T S H , immünolo j ik olarak hipofizden sekrete edilen 
aktif T S H ' d ı r . Biyoloj ik olarak inaktif olan alfa 
subüni t in i İhtiva etmez. Vaka la rda TSH-bağ lay ıc ı an
t ikorlar be l i r l enmemiş t i r . T i r o i d s t imüla tör lc r i , 
immüng lobu l in l e r ve insan koryonik gonadotropin-
leri bu lunmamış t ı r . T i r o i d h o r m o n l a r ı n a rez is tans ın 
selektivitesi, hipofizer d ü z e y d e tirotrop ve laktolrop 
hüc re l e r in sadece t i roid h o r m o n l a r ı n a daha az 
duyar l ı o luşu ile göster i lmiş t i r . Normalde , 
t irotroplar dopaminerjik ajanlara, L - D o p a ' y a , 
bromokript ine, glukokort ikoidlere supressif cevap 
verir. Bu sendromda bu ajanlarla T S H ' ı n supresse 
edi ldiği hallerde serum T3 seviyesi ve iyod uptakc ' i 
de a z a l m a k t a d ı r ki bu da sendromun patogenezinde 

esas fak törün T S H o lduğunu g ö s t e r m e k t e d i r (10-12, 
22). 

D o k u l a r ı n patolojik özellikleri konusunda çok 
az şey söylenebil i r . Çünkü , h e n ü z otopsi bulgular ı 
mevcut deği ldir . Biyops i ile, çizgili kaslarda 
mitokondrial gen i ş l eme , deri f ibroblas t la r ında 
metakromazi göster i lmiş t i r . T i r o i d g landın ın cer
rahi veya biyopsi ile incelenmesinde follikül epitel 
h ü c r e l e r i n d e değişik derecelerde hiperplazi , 
a d e n o m a t ö z ve kol lo idal guvatr ö rnekle r i göster i l 
mişt ir . B i r vakada da birl ikte tiroidit o luşu nedeniyle 
lenfosit infı l trasyonu göster i lmiş t i r (11). B i z i m bi r in
c i vakamıza nodü lasyon lu b ö l g e d e n yapı lan t i roid 
ince iğne aspirasyon biyopsisinin sitolojik tetkikinde 
kistik değişikl ikler tesbit edi lmişt i r . 

Kl in ik te , spesifik belirtiler yoktur. Hastadan has
taya farklılık gös t e r en semptomlar olabilir . D a h a 
önce de belir t i ldiği gibi çoğu vakada guvatr vard ı r . 
Somatik yapı ile i lgi l i anormallikler, ge l i şmenin geri 
kalması , kemik yaşı geriliği, mental retardasyon, 
emosyonel bozukluklar, iş i tme ve k o n u ş m a 
defektleri, nistagmus ile seyreden vakalar b i ld i r i l 
mişt ir . Ç o ğ u vaka ö t i ro iddi r . Bazen, yorgunluk, som-
nolans, bradikardi , k i lo art ışı ile hipot i roidi şüphes i 
olabil ir . F iz ik muayenede ençok tesbit edilen belir t i 
guvatr olup genellikle diffüz hiperplazi bi ldir i lmişt ir 
(10,11,21). B i z i m vakalar ımızın ü ç ü n d e de guvatr 
varken, b i r inci v a k a m ı z d a kraniumda somatik defekt 
mevcuttu. Aynı vakada zeka yaşı da s ın ı rda bir 
gerilik gös te r iyo rdu . Ü ç ü n c ü vakamızda ise, 
emosyonel davran ı ş bozuk luğu vardı . 

Laboratuvar bulgular ı e n t e r e s a n d ı r ve 
sendromun teşh i s inde büyük ö n e m taşır . T i r o i d hor
monla r ın ın serum düzeyi a r tmış t ı r . Bu ar t ış nor
malin ik i misl i olabilir . T i r o i d h o r m o n l a r ı n d a k i 
art ışın, do l a ş ımdak i otoantikorlar nedeniyle veya 
serum proteinlerine anormal b a ğ l a n m a nedeniyle 
o lmadığı gös te r i lmel id i r . T B G ve tiroksin bağlayıcı 
prealbumin ( T B P A ) konsan t rasyon la r ı normaldir . 
T3/T4 o r an ı normaldir . B ü t ü n vakalarda ö lçü lmemiş 
o lmas ına r a ğ m e n kontrol edilen vakalarda reverse 
T3 konsantrasyonu yüksek b u l u n m u ş t u r . Serum 
tiroglobulini ile i lgi l i yeterli bi lgi yoktur. B i r vakada 
çok yüksek t iroglobulin seviyesi b u l u n m u ş t u r . Ç o ğ u 
vakada bazal T S H normaldir . A r t m ı ş da olabil ir . 
T R H ' a T S H cevabı ise normal veya egzajeredir. 
Ö lçü len T S H , normal biyoreaktivitededir. T S H ' ı n 
serbest, biyolojik olarak inaktif alfa subün i t l e r i nde 
ar t ış yoktur. T3, T4 v e T S H ant ikor la r ı mevcut 
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deği ld i r . T i r o i d i s t imüle edic i immüng lobu l in l e r de 
bulunmaz. Bir l ik te o t o i m m ü n t iroidi t in o lmadığ ı hal
lerde tiroglobuline veya t i roid m i k r o z o m l a r ı n a karşı 
antikorlar bulunmaz (10,11,21,22). Radyoakt i f iyod 
uptake'i de a r tmış t ı r (11,22). B i z i m üç vakamızda da 
serum T3 ve T4 düzeyler i a r tmış , T S H seviyesi ise 
sensitif ö l çümle r ile yüksek veya normal s ınır lar ın üst 
d e ğ e r l e r i n d e id i . T R H testine 1.vakamızda normal, 
2. ve 3. vaka la r ımızda ise aşırı cevaplar elde edi ldi . 
Hepsinde , T 3 , T 4 , T S H an t ikor la r ı negatif, iyod up
take'i a r tm ı ş id i . 

T i r o i d h o r m o n l a r ı n ı n periferik dokulardaki et
ki ler ini gös t e recek çeşitli testler yapılmışt ır . 
M c t a b o l i k durumu d e ğ e r l e n d i r m e k için yapı lan, 
bazal metabolizma, serum kolesterol, l i p id 
düzeyler i , karoten tayini, bazı enzimler ve tirozin 
ö lçümle r i genellikle normaldir (11,21,22). Seks hor
mon bağlayıcı globulin ( S H B G ) , t irotoksikozlu has
talarda a r tmış iken, rezistans vaka l a r ında normal 
b u l u n m u ş t u r . Sarne ve a rkadaş l a r ı , yapt ıklar ı bir 
ç a l ı şmada 6 gün 50-100-200 mg dozda T3 verdikten 
sonra S H B G ' d e k i değişikl ikleri incelemişler . 
General ize rizastans vaka l a r ı nda T 3 ' d e n sonra 
S H B G ' i n art t ığını , periferik rezistans vaka la r ında ise 
S H B G ' d e ar t ış o lmadığ ın ı gös t e rmiş l e rd i r (18). 
Eri t rosi t içi sodyum konsantrasyonu ölçülen bir 
vakada düşük b u l u n m u ş , glukoz 6 fosfat 
dehidrogenaz aktivitesi normal b u l u n m u ş . İd ra r l a 
magnezyum, hidroksipirol in , kreatin, kreal inin, kar-
nitin, "eyelic A M P ( c A M P ) , normal veya düşük 
b u l u n m u ş t u r . Bazı vakalarda, istirahatte kalb a t ım 
hızı a r tm ı ş ise de kardiak kas ı lma indeksi ( Q K d in-
tcrval) normaldir . Aşil tendon refleksi rö laksasyon 
zaman ı genellikle normaldir veya hafif uzamış t ı r 
(11,21,22). B i z i m vaka la r ımızda , l ip id fraksiyonları , 
kolesterol, S H B G , kreatinin fosfokinaz. ( C P K ) , 
eritrosit içi sodyum, idrarda kalsiyum, fosfat 
seviyeleri normal b u l u n m u ş t u r . İ d r a r d a hidrok
sipirol in normalin alt s ın ı r ında ve düşük , idrarda 
kreatin ise yüksek b u l u n m u ş t u r . Dinamik inceleme 
olarak, glukagona c A M P artışı cevabı ile, insül inc 
karşı S T H cevabı , T R H ' a P R L cevabı normal olarak 
göster i lmiş t i r . B i z i m 1. v a k a m ı z d a yapı lan Insül in-
S T H testinin cevabı normal b u l u n m u ş t u r . Rezistans 
vaka la r ında , t i roid d ı ş ında d iğer endokrin fonksiyon
ların da araş t ı r ı lması yapı lmış , bir hastada a r tmış 
kort izol gös ter i l i rken , d iğe r l e r inde hipofiz, gonad, 
surrcnal h o r m o n l a r ı statik ve dinamik stimülatif, 
supressif testler ile normal b u l u n m u ş t u r (11,21). 

B i z i m de her üç vakamızın detayl ı hipofiz, gonad, 
adrenal aksı incelemelerinde patoloji tesbit ed i l 
memiş t i r . Çocuk luk d ö n e m i n d e k i vakalarda kemik 
yaşı incelemelerinde gerilik o l d u ğ u tesbit edi lmişt i r . 
B i z i m 1. ve 3. vaka la r ımızda bu tetkik yapı lmış ve 
normal b u l u n m u ş t u r . 

Sendromun patogenezinde esas faktör, t i roid 
h o r m o n l a r ı n a karş ı rezistans o l d u ğ u n d a n , pek çok 
hastaya ekzojen t i roid hormonu verilerek cevaplar ı 
ince lenmiş t i r . Ancak , kul lanı lan hormonal preparat-
lar ın farklılığı, değişik doz ve tedavi süre ler i ile 
göz lem ve ö lçüm m e t o d l a r ı n a bağl ı olarak değişik, 
farklı sonuç la r elde edi lmiş t i r (1,2,10,11,16-
18,21,22). Bu amaç la tr i iodotironin gün lük 75-400 
u.g lık dozlarda, 7 g ü n - 1 3 ay sü re ile, t iroksin ise 200-
1000 |xg/günlük dozlarda, 10 gür i -bi rkaç yıl sü r e ile 
veri lmiştir . Tek bir istisna ile b ü t ü n ça l ı şmala rda , 
t i roid hormonu verilmesi ile T S H ' d a supresyon 
o lmuş v e T R H ' a T S H cevabı d a b o z u l m u ş t u r . T3 'ün 
etkisi T4'den daha kuvvetli o lmuş tu r . Bunun tesbit 
edilmesi ise, T 4 ' ü n periferde T3'e konversiyonunda 
bir bozukluk olabi leceğini d ü ş ü n d ü r m e k t e d i r . 
Suprafizyolojik dozlarda t i roid hormonu verilmesi 
ile T S H bask ı l anmas ı olurken, radyoaktif iyod up-
take'lerinde de ba sk ı l anma o lmak tad ı r . T i r o i d hor
monu verilmesi ile periferik dokuda cevaplar ın 
değer lend i r i lmes i , bazal metabolizma, nabız , aşil 
tendon refleksi rö laksasyon zaman, serum koles
terol, l ip id düzeyler i , enzim ö lçümler i , ü r ine r hidrok
sipirol in, kreatin, karnitin i t rahı ile araş t ı r ı lmış ve 
bir değişiklik tesbit ed i lmemiş t i r (11,21,22). B i z i m 
vaka la r ımızda ekzojen T 3 1 0 0 u.g/gün, 10 gün sü re ile 
verilmesinden sonra T S H ve iyod uptake'inde 
b a s k ı l a n m a elde edi lmişt i r . B i r i n c i ve 2. 
vaka la r ımızda , idrarla hidroksipirol in , kreatin i t rahı 
ve eritrosit içi sodyum konsantrasyonu da T3 ver i l 
mesinden ö n c e ve sonra incelenmiş t i r . İ d r a r l a 
h idroksipirol in i t rahı , her i k i vakada da bazal olarak 
normalin a l t ında , d ü ş ü k iken, T3 s o n r a s ı n d a nor-
mal leşmişl i r . İ d r a r d a kreatin i t rahı , her ik i vakada 
da bazal d e ğ e r olarak normalin 3 misl i a r tmış iken, 
T3 s o n r a s ı n d a normal leşmiş t i r . Eri t rosi t içi sodyum 
konsantrasyonu, normal iken T 3 s o n r a s ı n d a azalma 
o lmuş tu r . L i t e r a t ü r d e , vakalara eksojentiroid hor
monla r ın ın uzun sü re ve yüksek doz verilmesi ile has
talarda h içbi r katabolik etkinin göz lenmediğ i , tam 
tersine dramatik b ü y ü m e , ge l i şme ile anabolik etki 
tesbit edi ldiği bi ldir i lmişt ir (11). B i z i m 
vaka la r ımızda da kl inik g ö z l e m olarak T3 veril-
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meş ine olumlu cevap al ınmışt ı r . T S H ' ı n supresyonu 
t i roid hormonundan başka , L - D o p a , bromokrip t in 
ve glukokort ikoidler in verilmesi ile de elde edilmek
tedir (11,21,22). B i z i m vaka la r ımızda da bromokr ip
tin ve deksamelazon verilmesi ile T S H seviyeleri 
bask ı lanmış t ı r . 

D ı ş a r ı d a n verilen, "Methimazol" ve "Propyl
thiouracil" gibi anti t i roid ajanlara ise değişik 
cevaplar elde edi lmiş t i r . Bu ajanlar tedavi edici doz
larda genellikle etkisiz olurken, bir vakada etkil i 
o lmuş ve T S H ' d a resiprokal değişiklik lesbit edi l 
mişt i r . Propronalol , diazepam ve klorpromazin gibi 
ajanlar ile göz l cmle rye l c r l i deği ld i r (11). 

Sendromun ayırıcı t an ı s ında , hipert i roidi 
sebepleri, T B G d ü z e y i n d e genetik konjenital veya 
akkiz ar t ış lar dikkate a l ınmalı , o l o i m m ü n t iroid has
tal ıkları ekarte edi lmel idir . Ayr ıca t i roid dışı has
ta l ık la rda t i roid fonksiyonlar ının etkilenmesi de un
u tu lmamal ıd ı r . T i r o i d dışı has ta l ık la rda , genellikle 
T4 artarken, periferde T 3 ' e konversiyonunda azalma 
o lduğu ha t ı r l anmal ıd ı r . Rezistans vaka la r ında T4 ve 
T3 birl ikte a r tmış o lmal ıd ı r . Baza l T S H düzeyi ve 
T R H s t imülasyon testine alman normal veya eg-
zajere cevap ile hipert iroididen kolaylıkla 
ayırdedi l i r . Ayır ıcı t an ıda T S H ü re t en hipofiz 
a d e n o m l a r ı n a bağlı neoplaslik tipte vakalarda dik
kate a l ınmal ıd ı r . Bu tip adenomlarda T S H ' ı n 
otonom sekresyonu vard ı r . T S H serbest alfa subüni l i 
total T S H ' a oranla rölatif olarak daha fazla 
ar tmış t ı r . Bunlarda , A l f a TSH/ to t a l T S H oran ı 
l ' d e n büyük tü r . TSİ 1 a d e n o m l a r ı n d a , galaktore, 
amenore, hiperprolaktinemi olabilir . G ö r ü n t ü l e m e 
y ö n t e m l e r i n d e n bilgisiyarh tomografi ( B T ) ve 
manyetik rezonans ile ( M R I ) t ü m ö r demonstre 
edilebil ir . A d e n o m vaka la r ında , T R H - s t i m ü l a s y o n 
testine genellikle normal T S H cevabı a l ınmazken , 
egzojen t i roid hormonu ile T S H supresyonu da mini
mal o lmak tad ı r (10,11,21,22). B i z i m vakalar ımızın 
ayırıcı t an ı s ında belirti lenler dikkate al ınmışt ır . 
Heps inde BT ile normal hipofiz demonstre edi l 
mişt ir . Tirotoksikoz, T B G artışı , t i roid dışı has
ta l ık lara bağlı patolojiler ekarte edi lmişt i r . 

Sendromun etyolojisi kesin b i l inmediğ inden 
spesifik tedavisi yoktur. Ç o ğ u vakada, göz lem, 
takipte tutma öne r i lmek ted i r . Ancak , guvalrm mev
cudiyetinde, guvatr ı küçü l tmek , progresyonunu 
ön l emek , çocuk luk la kemik gel işmesi , b ü y ü m e , men
tal gel işmeyi sağ lamak yani anabolik etki elde etmek 
amaç l a r ı ile farmakolojik dozlarda T3 veya T4 veril

melidir . T i r o i d h o r m o n l a r ı ile yapı lan tedavide, 
anabolik etki elde edi l i rken, t i roid hiperplazisinde 
k ü ç ü l m e olmakta ve yüksek bazal t i ro id hormon 
düzey le r ine r a ğ m e n hipermetabolizma ge l i şmemek-
tedir. Tedavide özell ikle kaçın ı lması gereken husus, 
t i roid h o r m o n l a r ı n ı azaltacak tedavi yöntemler i 
o lmal ıdı r . Ç ü n k ü böyle durumlarda, t iroid hormon 
eksiklik bel ir t i ler i ortaya ç ıkmak ta ve hayat ın ilk 
yı l lar ında böyle bir tedavi uygulandıysa irreversibl 
hasarlanmalar o l m a k l a d ı r (1,2,10,11,17,18,21,22). 
B i z i m vaka la r ımızda da T3 ile uygulanan tedaviye 
klinik ve laboratuvar düzey inde o lumlu cevaplar 
al ınmışt ı r . 1. vakada T3 tedavisi bir yıl sü re ile 
başarı l ı bir şek i lde yapı lmışt ı r . Hastada t i roid 
hiperplazisi yarı yarıya k ü ç ü l m ü ş , kl inik tabloda 
öt i ro idi devam e tmiş , düzens iz olan m e n s t r ü a s y o n u 
normal lcşmiş t i r . 2.vakada 1 yıllık göz lem periyodun
dan sonra T3 tedavisine baş l anmış ve tedavinin 
h e n ü z çok erken d ö n e m i n d e o l u n m a s ı n a r a ğ m e n has
tanın sübjektif ş ikaye t l e r inde gerileme o lmuş , 
ö l i ro id metabolik tablo bozu lmamış t ı r . 3.vakada ise 
T3 tedavisinin 6. ayı t a m a m l a n m ı ş ö l i ro id metabolik 
tablo devam ederken t i roid hiperplazisinde de 
gerileme o lmuş tu r : Vaka la rda tedavi s ı ras ında 
alman hormonal cevaplar da klasik olarak bek
lendiği şek i lde o lmuş , T S H seviyeleri baskı lan
mıştır . 

B u g ü n k ü bilgi lerimize gö re , generalize tipte 

t i roid hormon rez i s t ans ında tanı ve ayırıcı t a n ı d a 

aşağıdaki husus la r ın dikkate a l ınması gerekmek

tedir: 

1. Hastalar genellikle guvatr nedeniyle tet
kike al ınır lar . 

2. Somatik yapı ile i lgi l i bozukluklar , i ş i tme 
kaybı, k o n u ş m a hata lar ı , mental retardasyon ve 
emosyonel bozukluklar olabil ir . 

3 . Serumda T3 vc T4 düzeyler i a r tmış t ı r . 
4. Spesifik ve sensitif y ö n t e m l e r ile T S H 

seviyesi ölçülebi l i r normal s ın ı rda veya yüksekt i r . 
Ö lçü l en T S H normal b iyo ıeak t iv i t eded i r . Serbest 
alfa subün i t l e r i nde ar t ı ş yoktur. 

5. Ti ro toks ikoz yoktur, kompanse ö t i ro id i 
vard ı r . 

6 . T R H s t imülasyonuna T S H cevabı normal 
veya egzajeredir. 

7. Serum proteinleri ile i lgi l i bir bozukluk 
yoktur. T B G , T B P A v e S H B G düzeyle r i normal 
s ın ı r l a rdad ı r . 

8 . T3, T4 ve T S H ant ikor la r ı mevcut deği ld i r . 
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9. Ekzo jcn t i roid hormonu verilmesi ile, 

suprafizyolojik dozlarda T S H ' d a ve bazal değe r i 

yüksek olan radyoaktif iyod uptake'inde 

b a s k ı l a n m a o lmak tad ı r . 

10. T S H ' ı n supresyonu, dopamin agonistlcri 

ve g lukokor l ikoid ler ile de elde edi lmekledir . 

11. Metabol ik tabloyu ve periferik eevapla r ı 

d e ğ e r l e n d i r m e k için de taylar ı yazıda belirtilen bir 

dizi tetkik yapı lmal ıdır . 

12. Ayırıcı t an ıda dikkate a l ınması gereken 

tablolardan özellikle ncoplaslik T S H üre t imin in 

ekarte edilmesi için modern g ö r ü n t ü l e m e y ö n t e m 

ler i ile hipofiz incelenmelidir . 

S O N U Ç 
Giderek artan sayıda bildiri lmekte olan 

vakalar ın t an ınmas ı ve takipleri ile bu send-

romun insidansı , etyopatogenezi, klinik özel 

l ikler i daha ne t l e şecek , belki dc yeni tedavi s e ç e n e k 

leri olabilecektir. Bu nedenle guvatrı olan her 

vakada, t i roid hormon ö lçümler in in yanında, sensitif 

T S H tayininin dc yapı lması ve şüphe len i len her 

vakaya belirt i len detaylı incelemelerin yapı lması 

gereklidir. Şüphes iz , ü lkemizde çok sayıda guvatr 

vakasının oluşu da konunun önemini a r t t ı r m a k 

tadır . 
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