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OZET

Tiroid stimiile edici hormon (TSH) salgilayan hipofiz adenomu (TSHoma) tirotoksikozun nadir goriilen sebeplerinden biridir. Tan1 genellikle
uygunsuz TSH yiiksekliginin arastirilmasi ya da hipofizer insidentalomanin tetkiki sirasinda konulmaktadir. Olgumuz bilinen poliskistik over
sendromu olan 26 yasinda kadin hasta olup alt1 aydir olan titreme, terleme ve bas agris1 yakinmalartyla klinigimize basvurdu. Laboratuvar
analizlerinde serum serbest T3 ve T4 diizeyi yiiksek iken TSH diizeyi normal sinirlarda saptandi. Seks hormonu baglayici globiilin (SHBG)
diizeyi normal sinirlardaydi Manyetik rezonans goriintiileme sonucunda hipofiz bezinde makradenom izlendi. TRH uyar testine TSH yanit1
saptanmadi. TSHoma tanisi alan hastada preoperatif oktreotid ve metimazol tedavisi ile otiroidizm saglandiktan sonra hipofiz cerrahisi
uygulandi. Cerrahi materyalin histopatolojik incelemesinde fibrotik degisikliklerle birlikte prolaktin ile pozitif, TSH ile negatif boyanma
izlendi. Bu olgu sunumunda SHBG diizeyi normal ve TSH boyamasi negatif olmasina ragmen uygunsuz TSH salinimi nedeniyle TSHoma
tanist alan bir hastay1r sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Tiroid stimulan hormon salgilayan hipofizer adenom. Tirotoksikoz. Hipertiroidi. Oktreotid.

A Rare Cause of Thyrotoxicosis: TSH-Secreting Pituitary Adenoma

ABSTRACT

Thyroid-stimulating hormone (TSH) secreting pituitary adenoma (TSHoma) is one of the rare causes of thyrotoxicosis. The diagnosis is
usually made during investigating inappropriate TSH elevation or pituitary incidentaloma. Our patient, a 26-year-old female patient, known
to have polycystic ovary syndrome, was admitted to our clinic with complaints of tremor, sweating, and headache for six months. Laboratory
analysis showed serum free T3 and T4 levels were elevated, while TSH levels were within normal limits. Sex hormone binding globulin
(SHBG) level was within normal limits. Macroadenoma was observed in the pituitary gland at magnetic resonance imaging. TSH secretion
did not increase much in response to the thyrotropin-releasing hormone. The patient was diagnosed with TSHoma, and pituitary surgery was
performed after euthyroidism was achieved with preoperative octreotide and methimazole treatment. Positive staining with prolactin and
negative staining with TSH were observed along with fibrotic changes in the histopathological examination of the surgical material. We
aimed to present a patient diagnosed with TSHoma due to inappropriate TSH secretion, although her SHBG level was normal and TSH
staining was negative in the current case report.

Keywords: Thyroid stimulating hormone secreting pituitary adenoma. Thyrotoxicosis. Hyperthyroidism. Octreotide.
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Tiroid stimulan hormon (TSH) salgilayan hipofizer
adenomlar (TSHoma) tirotoksikozun nadir goriilen
nedenlerinden biridir. Prevalanst milyonda birin
altinda olup tiim fonksiyonel hipofiz adenomlarinin
%0,5 ile %3'tinl olustururl. TSHoma tanisi genellikle
uygunsuz TSH yiksekliginin arastirilmast ya da

hipofizer = insidentalomanin tetkiki sirasinda
konulabilir. Biyokimyasal olarak yiiksek tiroid
hormon (sT3 ve sT4) seviyelerine eslik eden

baskilanmamis TSH seviyesi ile karakterizedir®. Son
yillarda ultrasensitif TSH Ol¢lim ydntemlerinin
kullanilmast ve goriintiileme yontemlerinin
yayginlasmast nedeniyle daha c¢ok olguya tani
konmaya baglanmistir. Burada uygunsuz TSH salinimi
olup TSHoma tanisi1 alan ve preoperatif somatostatin
analogu tedavisinden sonra endoskopik transsfenoidal
cerrahi ile basarili sekilde tedavi edilen bir TSHoma
vakasini sunmay1 amacladik.

M. Calapkulu, ark.

degisikliklerle birlikte prolaktin ile pozitif, TSH ile
negatif boyanma izlendi. Operasyon sonrasinda
hastanin metimazol ve oktreotid tedavileri kesildi.
Vakamizda operasyon sonrasi altinct ayda niiks
gbzlenmemis olup halen sekonder adrenal yetmezlik
nedeniyle steroid tedavisine devam edilmektedir.

Tablo I. Hastanin bagvuru sirasinda degerlendirilen
hormon profili

Olgu

Bilinen polikistik over sendromu (PKOS) olan 25
yasinda kadin hasta alt1 aydir olan titreme, terleme ve
bas agris1 sikayetleri ile merkezimize basvurdu.
Soygecmis Oykiisiinde ailesinde herhangi bir tiroid
hastaligt  olmadig1  6grenildi. Hastanin  fizik
muayenesinde ellerde tremoru oldugu saptandi.
Tirotoksikoz semptom ve bulgular1 ile arastirilan
hastanin TSH diizeyi 2,12 mIU/L, sT4 diizeyi 2,85
ng/dL ve sT3 diizeyi 10 pg/ml olarak saptandi.
Basvuru anindaki laboratuvar bulgulart Tablo-I’de
gosterildi. Tiroid otoantikorlari1 normal smirlarda
saptandi. Serbest tiroid hormonlari ile uyumsuz TSH
sonucu olmasi f{izerine ileri tetkikler yapild.
Ultrasonografik incelemede tiroid bezi normalden
biiyiik olarak saptandi. On hipofiz paneli calisilan
hastada sekonder adrenal yetmezlik ve biiyiime
hormon eksikligi saptandi. Seks hormonu baglayici
globiilin (SHBQG) diizeyi referans aralikta saptandi.
Hipofiz  manyetik rezonans  goriintiilemesinde
16x13x17 mm  boyutlarinda  diizgiin  smirh
makroadenom ile uyumlu lezyon saptandi (Sekil-1).
Hastanin gérme alaninda defekt saptanmadi. Hastaya
tirotropin salgilattirict hormon uyar testi yapildi ve
TSH yanit1 saptanmadi (Tablo-II). Hastanin sekonder
adrenal yetmezligi oldugu i¢in T3 supresyon testi
yapilamadi. Hastaya mevcut klinik, biyokimyasal ve
radyolojik bulgularla TSHoma tanis1 konuldu. Hastaya
sekonder adrenal yetmezlik nedeniyle 7.5 mg/giin
prednizolon tedavisi baglandi. TSHoma igin operasyon
plani yapilan hastaya preoperatif serbest tiroid hormon
diizeylerini normale getirebilmek i¢in 20mg/giin
metimazol ve 20mg/ay oktreotid tedavisi baslandi.
Tedavi baglandiktan iki ay sonra hastanin tiroid

fonksiyon testleri normallesti ve transnazal-
transsfenoidal yolla adenom ¢ikarildi.  Cerrahi
materyalin  histopatolojik incelemesinde fibrotik
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Parametreler Preoperatif Posgoperatif Reterans_
.ay Degerleri
TSH (mIU/L) 2,24 0,52 0.27-4.2
sT4 (ng/dL) 2,83 1,14 0.931.7
sT3 (pg/ml) 9,98 2,37 2-4.4
FSH (IU/L) 495 4,21 47215
LH (IUL) 15,2 14,5 14-96
Estradiol (ng/L) 49,8 69,6 12.5-166
Prolaktin (ug/L) 29,9 75 6-29.9
ACTH (pg/ml) 7,76 0-46
Kortizol (ug/dL) 1,01 6.2-19.4
I(Bnlg?nrlr;e hormonu 0,07 <8
IGF-1 (ng/ml) 71,1 117-329
SHBG (nmoliL) 46,3 19.8-155.2
Anti TPO (IU/ml) 10,5 0-34
Anti TG (IU/ml) 40,2 0-115
TRADb (IU/L) 0,25 <1,5

TSH: Tiroid stimulan hormon, sT4: serbest T4, sT3: serbest T3,
ACTH: Adrenokortikotropik hormon, LH: Liiteinizan hormon,
FSH: Follikiil stimiilan hormon, IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime
faktori-1, SHBG: Seks hormonu baglayict globiilin, TPO:Tiroid
peroksidaz, TG: Tiroglobiilin TRAb: TSH reseptorii otoantikoru

|/

Sekil 1:

Manyetik rezonans gériintiilemede hipofiz bezinde
gozlenen adenom (A: Postkontrast T1 agwrlikli
goriintiide koronal planda gézlenen hipofiz adenomu,
B: Postkontrast T1 agwrlikli goriintiide sagital planda
gozlenen hipofiz adenomu)

Tablo II. TRH uyari testi sonuglar1

Dakika TSH diizeyi (mlIU/L)
0 217
20 2.49
40 24
60 2.33

TSH: Tiroid stimulan hormon



TSH Salgilayan Hipofiz Adenomu

Tartisma

TSHomalar her yasta ortaya ¢ikabilir fakat 3-6.
dekatta daha yaygin tani alir. Her iki cinsiyette esit
oranda gozlenir’. TSH salgilayan adenomlarin
molekiiler  temeli  bilinmemektedir. =~ Hastalik
gelisiminde hipofize 6zgii transkripsiyon faktdr-1 ve
tiroid hormon reseptér [ genlerindeki somatik
mutasyonlar suclanmaktadir®®. TSHoma’lar biyolojik
olarak aktif TSH" otonom bir sekilde salgilarlar. Bu
nedenle, TSH salgis1 genellikle tirotropin salgilatic
hormona (TRH) yanit olarak fazla artmaz ve ekzojen
tiroid hormonu uygulamasina yanit olarak fazla
azalmaz™®. Salgilanan TSH'nin biyolojik aktivitesi
oldukca degiskendir. Serum immiinreaktif TSH
konsantrasyonlar1 normal aralikta olabilecegi gibi ¢ok
yiiksek diizeylerde de saptanabilir®. Biiyiik bir kismi
makroadenom olan TSHoma'larin yaklasik %70'
sadece TSH dretirken kalan %30'u  mikst
adenomlardir”. Bunlarin arasinda GH (%18) ve
prolaktin  (%10) ile birliktelik daha yaygmndir’.
Hiperprolaktinemi her zaman tiimoriin prolaktin
salgilamasina bagli olmayabilir. Bazi hastalarda
adenomun hipofiz sapina basisi nedeniyle prolaktin
salgisinin  hipotalamik  inhibisyonunun kesintiye
ugramast hiperprolaktinemiye yol agabilir. Bizim
olgumuzda literatire benzer sekilde makrodenom
saptanmis olup izole olarak TSH salgilamaktadir.
Giiniimiizde ultrasensitif TSH 6l¢iim metodlarinin
kullanilmas literatiire gére vakamizin daha geng yasta
tan1 almasina zemin hazirlamis olabilir.

Hipertiroidi klinigi ile bagvurup diffiiz guatr saptanan
ve Graves hastaliginin ekstratiroidal belirtileri
olmayan hastalarda ayirict tanida TSHoma akla
gelmelidir. Vakalarin ¢ogunda tiroid hormonlarinin
yiiksekligi nedeniyle hafif veya orta diizeyde garpinti
titreme gibi hipertiroidinin tipik belirti ve bulgular1
izlenir. Vakalarin %93'tiinde TSH uyarisina bagh
diffiiz ya da nodiiler guatr gelisebilir’. Bu olgularda
nadiren tiroid kanseri gelistigi de bildirilmistir’.
Hastalarin bir kismu ayirict tanidaki hatalar nedeniyle
Graves hastalig1 tanis1 konarak tiroidektomi ya da
radyoaktif iyot tedavisi ile uygun olmayan sekilde
tedavi edilmis olabilir’. Adenomun basi etkisine bagl
olarak ndrolojik semptomlar, gérme bozukluklar1 ve
hipofizer hormon eksiklikleri ortaya cikabilir’. Bizim
olgumuzda ise tipik hipertiroidi semptom ve bulgulari
mevcuttu. Ultrason incelemesinde literatiir ile uyumlu
olarak tiroid bezi normalden biiyiikk saptandi.
Makroadenom olan hastada goérme alaninda patoloji
olmamasina ragmen bast bulgusuna bagl olarak
adrenal yetmezlik ve biiylime hormon eksikligi
saptandi.

Serumda tiroid hormonlarinin yiiksekligine ragmen
TSH diizeyinin baskilanmamasi ya da uygunsuz
normal olmast durumunda uygunsuz TSH salinimi
akla gelmelidir. Bu tablo, tiroid hormon rezistansinda

goriilebilecegi gibi TSHoma'da da goriilebilir.
Uygunsuz TSH salinimi varhiginda iki hastaligin
ayirict  tamist  ¢ok iyi  yapilmalidir. TSHoma
hastalarinda serum glikoprotein hormon alfa-subuniti
(0-GSU) yiiksektir ve tam koymada faydalidir'®. Seks
hormonu baglayict globulin diizeyleri genellikle
yiiksektir™''. TRH uyar1 testine TSH cevabimin
olmamast TSHoma lehinedir'®. Serbest tiroid
hormonlarinin yiiksekligi ile birlikte normal/yiiksek
TSH diizeyi, hipofizde adenom mevcudiyeti ve
anormal TRH testi varli§inda, hasta T3 supresyon testi
olmadan operasyon igin yonlendirilebilir’. T3
siipresyon testi tanida siiphe olmast durumunda
uygulanir ve test ile TSH diizeyinde baskilanma
olmamasi1 TSHoma ile uyumludurz. Olgumuzun yatisi
esnasinda iilkemizde o-GSU c¢aligilamadigi igin bu
testi degerlendiremedik. Ancak tiroid fonksiyon
testleri, hipofizde adenom saptanmasi ve TRH uyar1
testine cevap alinamamasi nedeniyle TSHoma
tanimizi dogruladik. Literatiiriin aksine olgumuzda
SHBG diizeyi normal smurlarda saptandi. Yapilan
caligmalarda PKOS hastalarinda SHBG
konsantrasyonu  diisiik  bulunmustur'>".  PKOS
hastalarindaki yiliksek androjen seviyeleri ve insiilin
rezistansi,  karacigerde = SHBG  sentezini ve
salgilanmasi inhibe ederek serum SHBG diizeylerini
etkilemektedir'®. Bizim olgumuzda da hiperandroje-
nemi ve insiilin rezistansinin karacigerdeki etkisine
bagli olarak SHBG diizeyleri yiiksek saptanmamis
olabilir.

TSHomalarda primer tedavi yontemi
transnazal/transsfenoidal veya transkraniyal yontemle
adenomun ¢ikariimasidr’. Kavernoz siniis
invazyonunun sik olmasi ve fibroz igerigin fazla
olmast  adenomun cerrahi olarak tamamen
¢ikarilmasini gﬁglestirmektedir3. Makroadenomlarda
cerrahi remisyon oranlari %350—60 civarindadir'®.
Hastanin cerrahiye hazirlanmasinda ya da cerrahinin
yetersiz  oldugu  durumlarda medikal tedavi
kullanilabilir. TSHomalar somatostatin reseptorii
icerdikleri i¢in somatostatin analoglar1 primer tedavide
ve cerrahi sonrasi remisyona girmeyen vakalarda
hormonal kontrol ve tiimorii kiigiiltme amaciyla
kullamlabilmektedir'>'®.  Antitiroid ilaglarin  uzun
stireli kullanimi1 hipofiz tiimdriinii bilyiitebileceginden
TSHoma tedavisinde Onerilmemektedir. Sadece
hipofiz cerrahisi oncesinde kisa siireli olarak bazi
olgularda kullanilabilir'?. TSHomalarin medikal ve
cerrahi tedavilere cevap oranlar1 degisikenlik
gostermektedir. Postoperatif rest timor orani %30-80
arasinda degismekte iken biyokimyasal remisyon
oram %70-90 arasindadir'™'®. Bizim olgumuzda da
cerrahi dncesi 6tiroidizm saglamak amaciyla oktreotid
ve metimazol kullanilmistir. Postoperatif donemde iki
ilacta kesilmis olup altinci ay takibinde niiks
gdzlenmemistir.
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Literatliriin aksine vakamizda hipofiz tiimoriiniin
histopatolojik incelemesinde fibrotik degisiklikler ve
negatif TSH boyamasi mevcuttu. Yamada ve
arkadaslar1 TSHoma nedeniyle hipofiz cerrahisi
geciren 90 hastanin 3'linde negatif TSH boyanmasi
gdzlemlendigini bildirmistir’. Yoon ve arkadaslari
TSHoma nedeniyle preoperatif oktreotid tedavisi alan
ve cerrahi materyalin histopatolojik incelemesinde
TSH boyamasi negatif saptanan bir vaka bildirmistir'’.
Bizim vakamizda da oldugu gibi TSHoma
hastalarinda preoperatif oktreotid tedavisi hipofiz
adenomunda fibrotik degisiklikler ve TSH negatifligi
ile iligkili olabilir.

TSHoma hipertiroidizmin nadir goriilen sebeplerinden
biri olsa bile uygunsuz TSH salinimi olan her hastada
ayirici tanida akilda tutulmalidir. Gelismis laboratuvar
yontemleri ve  goriintiilemelerin  daha yaygin
kullanilmas1 sayesinde erken tani konulmasi total
tiroidektomi gibi yanlis tedavi uygulamalarinin 6niine
gecerek, adenom ¢apinda biiylime olmadan cerrahi
basar1 sansini arttirtp postoperatif komplikasyon
riskini azaltabilir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Olgu Bildirimi oldugundan etik kurul onay1 geregi olmayip hastanin
yazili onami mevcuttur.
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