DOI: 10.4274/nkmj.galen0s.2023.19870
Nam Kem Med J 2023;11(4):395-399

OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Ozel Takip Gerektiren iki Olguda Yalanci Tiroid Stimulan Hormon
Yiiksekligi
Falsely Elevated Thyroid Stimulating Hormone in Two Cases Requiring Special Follow-up
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“Uygunsuz tiroid stimiile edici hormon (TSH)" terimi, klinik bulgularla ve serbest T3/T4 diizeyleriyle uyumlu olmayan TSH yiiksekligini ifade eder. TSH
tireten hipofiz tlimdrleri, tiroid hormon direnci, makro-TSH ve antikor interferansi gibi cesitli durumlar buna neden olabilir. Macro-TSH, basta 1gG
olmak tizere immiinoglobulinler ile TSH'In kompleks olusturarak kanda uzun siire yiiksek olarak 6l¢iilmesi durumudur. Ancak hastalar klinik olarak
o6tiroiddir; clinkli makro-TSH biyoaktif bir kompleks degildir. Hastalari gereksiz veya yiiksek doz levotiroksin tedavisinden korumak icin hatali TSH
yiiksekligini dislamak énemlidir. ilk olgumuzda yardimer ireme teknikleri tedavisi sirasinda subklinik hipotiroidi saptanan ve levotiroksin baslanan
bir olguyu sunduk. Diger olgumuz, opere papiller tiroid kanseri hastasiydi. Her iki olguda da, levotiroksin dozu artirilmis olmasina ragmen, artan
serbest T3/T4 seviyelerine yetersiz TSH yaniti, uygunsuz TSH yiiksekligini akla getirmistir. Laboratuvar interferansini degerlendirmek icin polietilen
glikol (PEG) ile ¢oktiirme metodu kullanildi. PEG sonrasi TSH recovery oranlari sirasiyla %0,96 ve %21 olup, makro-TSH tanisini desteklemekteydi.

Her iki olgumuzda da, yiiksek levotiroksin dozunun neden olabilecegi tirotoksikozun dnlenmesinde makro-TSH'nin saptanmasi 6nem arz etmekteydi.
Ayrica, ilk olguda infertiliteye yonelik tedavide gecikmenin éniine gecilmis oldu.

Anahtar Kelimeler: Makro-TSH, subklinik hipotiroidizm, polietilen glikol ¢oktlirme ydntemi, interferans, heterofil antikor

ABSTRACT

“Inappropriate thyroid stimulating hormone (TSH)" refers to an elevation in TSH levels that does not match the clinical findings and free T3 and
free T4 levels. Several conditions can cause this, such as pituitary tumors that produce TSH, resistance to thyroid hormones, macro-TSH, and
antibody interference. Macro-TSH is a condition that causes TSH to be measured high in the blood for a long time by forming a complex with
immunoglobulins, mostly IgG. However, patients are clinically euthyroid because macro-TSH is not a bioactive complex. It is essential to exclude the
diagnosis of falsely elevated TSH to protect patients from unnecessary or high-dose levothyroxine therapy. In our first case, we presented a patient
in whom subclinical hypothyroidism was detected during in vitro fertilization treatment, and levothyroxine was started. The other case was an
operated papillary thyroid cancer patient. In both cases, although the dose of levothyroxine was increased, insufficient TSH response to increased
fT4/fT3 levels suggested inappropriate TSH elevation. The polyethylene glycol (PEG) precipitation method was used to detect the assay variability.
TSH recovery after PEG was 0.96% and 219%, respectively, supporting the diagnosis of macro-TSH. In both cases, detecting Macro-TSH was crucial
in preventing thyrotoxicosis caused by excessive levothyroxine dosage. In addition, delay in treatment for infertility was prevented in the first case.

Keywords: Macro-TSH, subclinical hypothyroidism, polyethylene glycol precipitation method, interference, heterophilic antibody

GiRi§ uyumlu olmayan TSH vyiiksekligini tanimlar'3. TSH iireten

hipofiz adenomlari (TSHoma), tiroid hormon reseptér direnci
Uygunsuz tiroid stimiile edici hormon (TSH) terimi, klinik (RTH), makro-TSH ve endojen antikorlarin etkilesimi bu
bulgular ve serbest T3 (fT3) ve serbest T4 (fT4) diizeyleri ile duruma neden olabilirt. Ayirici tanida degerlendirilmesi
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gereken ilk durum klinik bulgularin varhgidir. Tirotoksikoz
semptom ve bulgularinin varliginda 6ncelikle TSHoma ve RTH
dustintilmelidir. Ancak RTH'de mutasyon alt tipine bagli olarak
hipotiroidi ile de karsimiza cikabilir. Bazen RTH'li hastalarda her
iki durumun semptomlari birlikte gorilebilir. Ayrica TSHoma ve
RTH ayirici tanisinda hipofiz manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), TR-p mutasyon analizi, TSH alfa alt Unite diizeyi,
tirotropin salgilatici hormon (TRH) stimilasyon testi ve t3
supresyon testi ileri tetkik olarak yapilmaktadir®®.

Hipotiroidi semptomlarinin yoklugunda, makro-TSH ve endojen
antikorlarin interferansi gibi yalanci TSH yuiksekligi yapabilecek
durumlar daha nadir nedenler olarak dustiniilmelidir. Endojen
antikorlarin interferansi kavrami, bir hastanin numunesinde
tahlil antikorlarina baglanarak yanlis sonuclara neden olan
antikorlar  bulundugundan siiphelenildiginde  kullanilir’.
Immiinoassaylerde interferansa neden olan ii¢ tiir endojen
antikor vardir: Otoantikorlar, heterofilik antikor ve antianimal
antikor®. Makro-TSH, cogunlukla imminoglobulin G (IgG)
olmak lzere anti-TSH antikorlari ile kompleks olusturan biylik
miktarda monomerik TSH'den kaynaklanir®°. Makro-TSH
en az 150 kDa'dir ve muhtemelen dolasimda birikerek TSH
seviyelerinin yanlislikla arttigini gosteren 6l¢limlere neden
olur®™12, Bu molekiil biyoaktif degil imminoreaktiftir. Tiroid
hastaliklarinin dogru teshisini, uygun tedaviyi ve levotiroksinin
asiri tedavisinin olumsuz etkilerinin dnlenmesini saglamak igin
laboratuvar interferanslarinin belirlenmesi ¢cok 6nemlidir.

Bu makalede, tedavi planlamalari ve takipleri icin TSH diizeyi
cok 6nemli olan iki olguyu sunuyoruz. ilk olgu, tedavisi goren
bir kadin hastayi icerirken, ikinci olgu cerrahi sonrasinda TSH
supresyon tedavisi almasi gereken papiller tiroid kanserli bir
hastadir.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

Otuz iki yasinda kadin hasta IVF tedavisi sirasinda yapilan
testlerde TSH: 25 plU/mL (referans arahgi: 0,27-4,20), fT4: 1,3
ng/dL (referansarahi: 0,93-1,7) fT3: 2,6 pg/mL (referans arahgi:
2,0-4,4) saptanmasi (zerine klinigimize sevk edildi. Tiroid
fonksiyon bozukluguna dair herhangi bir belirti veya semptom
ve kisisel veya ailesel tiroid veya otoimmiin bozukluk 6ykusi
yoktu. Hastanin kontrol muayenesinde TSH: 14,8 plU/mL, fT4:
1,41 ng/dL ve fT3: 2,8 pg/mL olarak saptandi. Anti-tiroglobulin
ve anti-tiroid peroksidaz negatif bulundu. Tiroid ultrasonografi
paterni normaldi. Hastanin gebelik plani vardi. Levotiroksin
1,25 mcg/kg dozunda baslandi. Alti hafta sonra TSH: 11,1
wlU/mL, fT4: 1,56 ng/dL ve fT3: 3,21 pg/mL olarak saptand..
Hastanin levotiroksin dozu 1,6 mcg/kg olarak ayarlandi. Bir
ay sonraki kontrol muayenesinde TSH: 10,2 ulU/mL, fT4: 1,68
ng/dL ve fT3: 3,70 pg/mL olarak saptandi. Levotiroksin dozu
artirlmasina ragmen fT3 ve fT4 diizeylerindeki artisa yeterli TSH
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yaniti elde edilemedi. Hastanin ilac uyumu vardi. Levotiroksin
ile etkilesime girecek herhangi bir ila¢ kullanimi olmamistir.
Malabsorpsiyonu dustindiirecek herhangi bir laboratuvar veya
klinik bulgu yoktu. Romatoid faktoér negatifti. Tanidan beri
klinik olarak 6tiroid olan hastanin ayirici tanisinda laboratuvar
interferansini dislamak ve monomerik TSH taramasi igin
polietilen glikol (PEG) ¢oktlirme testi uygulandi. PEG sonrasi
TSH recovery %0,96 idi (Tablo 1).

Olgu 2

Otuz bir yasinda erkek hasta total tiroidektomi operasyonu
sonrasi takip icin klinigimize sevk edildi. Patoloji sonucu
kapsiillii folikller varyant papiller tiroid karsinomu (pT1bNx Mx)
olarak raporlandi. Ameliyat sonrasi laboratuvar degerlendirme
sonuclari asagidaki gibiydi: TSH: 30,8 ulU/mL, fT4: 0,05 ng/dL
ve fT3: 1,32 pg/mL. Levotiroksin tedavisine 1,6 mcg/kg/giin
dozunda baslandi. Alti hafta sonraki takip degerlendirmesinde
TSH: 27,5 plU/mL, fT4: 1,32 ng/dL ve fT3: 2,1 pg/mL olarak
tespit edildi. Bu nedenle levotiroksin dozu 1,9 mcg/kg/giine
yiikseltildi. Bir ay sonra TSH: 15,0 plU/mL fT4: 1,34 ng/dL, fT3:
2,2 pg/mL olarak tespit edildi. TSH diizeyindeki supresyonun
fT4/T3 dlzeylerindeki artisla yeterli korelasyon gostermemesi
nedeniyle hastanin ayirici tanisinda makro-TSH distindldi.
Hasta daha 6nce diger olasi nedenler agisindan degerlendirildi.
Hastanin ila¢c uyumu vardi. Malabsorbsiyonu distndirecek
herhangi bir klinik veya laboratuvar bulgusu yoktu. Romatoid
faktor negatifti. Hastaya PEG c¢oktiirme testi yapildi (Tablo 1).
PEG sonrasi TSH recovery orani %21 idi.

PEG sonrasi recovery oranlari her iki hastada da makro-TSH
oldugunu gosterdi. PEG ile coktiirme sonrasi monomerik TSH
seviyeleri normal oldugu icin, TSHoma ve RTH gibi olasi tanilar
ekarte edildi. Sonug olarak, hipofiz MRG, TR-3 mutasyon analizi,
TSH alfa alt Unite seviyesi degerlendirmesi, TRH stimilasyon
testi ve t3 supresyon testleri gibi ileri testlerin yapilmasina
gerek kalmadi. Ayrica, endojen antikorlar hastalarimizda test
interferansi olarak yalanci yiiksek TSH sonuclarina neden
olmus olabilir ve PEG coktlirme de bu antikorlar c¢okeltmis
olabilir. Her durumda, PEG sonrasi saptanan monomerik TSH
klinik yaklasimimmizi belirlemektedir. ik olguda, hastamizin
monomerik TSH seviyesi IVF'ye girmeden 6nce hedef degerdeydi
(TSH <2,5), bu nedenle mevcut levotiroksin tedavi dozuna
devam edildi. ikinci olguda ise levotiroksin supresyon dozu

Tablo 1. PEG coktiirme

TSH TSH
konsantrasyonu | konsantrasyonu | Recovery
(uIU/mL) (nU/mL) orani (%)
PEG 6ncesi PEG sonrasi

Olgu 1 12,5 0,12 0,96

Olgu 2 15,24 3,16 21

PEG: Polietilen glikol, TSH: Tiroid stimiile edici hormon
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fT4'G 1/3 Ust sininnda olacak sekilde ayarlandi ve hastanin
takibi sirasinda herhangi bir niiks gézlenmedi.

PEG Coktiirme

Hastalarin serum ornekleri esit hacimlerde %25'lik PEG 6000
(Sigma, damitilmis suda ¢6ziilmis) ¢Ozeltisi ve esit hacimlerde
damitiimis su (kontrol olarak) ile karistirildi. Karisimlar 10000
g'de 5 dakika santrifiij edildi ve slipernatantlar TSH analizi
icin toplandi. TSH seviyeleri Roche E801 analizdriinde orijinal
kitleri  kullanilarak elektrokemilliminesans immiinoassay
(ECLIA) yontemi ile 6lciildii ve sonuclar iki ile carpilarak
(diltisyon faktori) verildi. Recovery (%) oranlari asagidaki
formiil kullanmilarak hesaplandi: Recovery %=(PEG ilavesinden
sonra olciilen TSH degeri/distile su ilavesinden sonra
olctilen TSH degeri)x100. Kirktan diisiik bir recovery oran,
immiinoglobulinler gibi yiiksek molekiler agirhkh proteinleri
dustindirmektedir®. Literatlirdeki olgu raporlarinda, PEG
coktlirme sonra TSH recovery %25'ten az olmustur™. Sadece iki
olguda geri kazanimlar %50 civarindadir’'. Sakai ve arkna*
gore, %40'tan duisik bir recovery orani, immiinoglobulin
gibi yuksek molekiiler agirhkh proteinleri diistindiirmektedir.
Olgularimizi degerlendirmek icin bu calismanin yontemini ve
kesim degerlerini temel aldik.

Diger Laboratuvar Testleri

Serum TSH, fT4, fT3, anti-tiroid peroksidaz testleri de Roche
E801 analizoriinde ECLIA ydntemi ile orijinal kitleri kullanilarak
olcildi. Anti-tiroglobulin = Siemens Immulite 2000 Xpi
cihazinda kemilliminesan immiinometrik yontemle orijinal kiti
kullanilarak 6l¢lildi. Romatoid faktoér dizeyleri Roche C702
kimya analizori ile orijinal kitleri kullanilarak degerlendirildi.

TARTISMA

Serum TSH seviyelerinin 6l¢limd, tiroid fonksiyon degerlendirme
algoritmasinda ilk adim testidir. TSH seviyelerinde bir artis varsa,
bir sonraki adim fT4/fT3 seviyelerini kontrol etmek olmahdir.
Subklinik hipotiroidizm, normal serum fT4/fT3 seviyeleri ve
yiiksek serum TSH seviyeleri ile karakterizedir. Ayrica, yiliksek
serum TSH konsantrasyonunun subklinik hipotiroidi tanimina
tam olarak uymadigi cesitli durumlar vardir. Bunlar arasinda
TSHoma, RTH ve zaman zaman TSH reseptdriiniin mutasyonlar,
tahlillerdeki degiskenlik, tiroid disi hastaliktan iyilesme asamasi
yer alir®.

TSHoma veya RTH hastalarinda TSH vyiiksekligi genellikle
yiiksek serum fT4 vefveya fT3 konsantrasyonlari ile iliskilidir.
Bu olgunun teshisi nispeten kolaydir, ancak bazen fT4/T3
seviyeleri normal olabilir. Tirotoksikoz klinigi TSHoma'nin
yaygin bir semptomudur. Ayrica, RTH'deki mutasyonun alt
tipine bagli olarak hipertiroidizm veya hipotiroidizm semptom
ve bulgulari gorilebilir. Tanilarimizi dogrulamak icin, uygunsuz

TSH yiikselmesine yol acabilecek tahlil degiskenligini 6nlemek
amaciyla laboratuvar testleri yapildi. Her iki olguda da PEG
coktirme sonrasinda normal monomerik TSH seviyeleri
bulundu, bu da TSHoma ve RTH tanilarini disladi. Sonug olarak,
hipofiz goriintiileme, genetik mutasyon analizi, TSH alfa alt
tnite seviyesi, TRH stimiilasyon testi ve t3 supresyon testi gibi
ileri testlere gerek duyulmadi.

Endojen antikorlar (otoantikorlar, heterofilik antikor ve
hayvan/insan anti-fare antikorlar), romatoid faktor ve
makro-TSH ile etkilesim ayirici tanida akilda tutulmahdir'™.
TSH, bobrek tarafindan kolayca filtre edilen 28 kDa'hk kiiglik
bir biyoaktif hormondur, makro-TSH ise en az 150 kDa'lik
bliyuik bir molekildiir ve muhtemelen dolasimda birikerek TSH
seviyelerinin yanhshkla arttigini gosteren Olclimlere neden
olur®"2. Makro-TSH'nin 6nde gelen nedeni olarak IgG'nin
TSH'ye baglanmasi bildirilmistir'>'6. Makro-TSH biyoaktif degil
imminoreaktiftir. Makro-TSH'nin etiyolojisi bilinmemektedir.

Makroprolaktinemi taramasi icin kullanilan PEG coktiirme
yontemi makro-TSH saptamasina da uyarlanmistir®. Tipik olarak
elde edilen recovery ylizdesi ile birden fazla PEG ¢oktiirme
prosediirii mevcuttur'®. Makro-TSH ve endojen antikorlarin
PEG ile coktirilmesiyle monomerik TSH diizeylerine dair veri
elde edilebilir. TSH recovery dusiikse, makro-TSH ve endojen
antikorlarin interferanslari akilda tutulmalidir.

Makro-TSH prevalansi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte
nadir bir durum olarak kabul edilmektedir. Hattori ve ark.?®
yliksek TSH konsantrasyonlari olan 681 hastayi degerlendirmis;
681 serum oOrneginden 11'inde (%1,61) makro-TSH tespit
etmislerdir. Ismail ve ark.”” calismalarinda, 5.310 hastanin
6'sinda endojen antikorlarla interferans nedeniyle yiiksek TSH
seviyeleri oldugunu bulmuslardir. Bu 6 olgunun bazilarinda
makro-TSH nedeniyle yalanci TSH yiiksekligi meydana gelmis
olabilir.

Olgularimizdan biri, literatiirde IVF tedavisi sirasinda tani konulan
ilk makro-TSH olgusudur. Subklinik hipotiroidi laboratuvar
bulgulari olan ve IVF planlanan kadinlar icin levotiroksin
replasmani ile TSH<2,5 mU/L konsantrasyonuna ulasiimasi
onerilmektedir'®. Ancak Makro-TSH varliginda hastalar gereksiz
yere levotiroksin tedavisi alabilirler. Bu nedenle, dzellikle klinik
ve laboratuvar uyumsuzluk durumlarinda makro-TSH tanisinin
konulmasi, IVF'nin geciktirilmemesi ve gebelik sirasinda asiri
levotiroksin tedavisinin neden oldugu eksojen tirotoksikozdan
anne ve fetiisiin korunmasi agisindan dnemli olacaktir. Hattori
ve ark."”, gereksiz tedaviden kacinmak igin subklinik hipotiroidi
hastalarinda levotiroksin replasman tedavisi verilmeden 6nce
makro-TSH'nin dislanmasi gerektigini 6ne stirmislerdir. Ancak
her olguyu rutin olarak dogrulamak zordur. Ayrica maliyet
etkin de degildir. Bu nedenle, ayirici tanida akilda tutulmasi
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ve secilmis olgularda makro-TSH icin ileri inceleme yapilmasi
makul goriinmektedir. Bizim olgumuzda ileri incelemeyi
baslatan ipuclari, uygun levotiroksin tedavisine ragmen TSH
diizeylerinin siirekli yiiksek olmasi ve fT4 diizeyinin referans
arahgin Ust sinirina yakin olmasiydi. Ayrica, malabsorpsiyon, ilag
uyumsuzlugu ve diger ilaclarla etkilesimlerin tlimi ekarte edildi
ve tani anindan itibaren hipotiroidizmin hicbir klinik belirtisi
yoktu. Literatiirde IVF tedavisi sirasinda makro-TSH varliginda
tedavi takibi icin bir kilavuz bulunmamakla birlikte, gebelik
planlayan bireylerin TSH diizeylerine giivenilemeyeceginden,
IVF 6ncesi tedavi hedefi olarak fT4 diizeylerinin 1/3 st sinirda
belirlenmesi makul bir yaklasim olabilir.

Tiroid kanseri ve nodiler guatri olan iki olgu sunumu
disinda makro-TSH'li tiroidektomize hastalar hakkinda veri
bulunmamaktadir. Diisiik riskli papiller tiroid karsinomu
oykiisii olan bir kadin hastada makro-TSH mevcuttu®. ikinci
olgumuz, papiller tiroid kanseri ameliyatindan sonra yetersiz
TSH supresyonu nedeniyle tani konulan ve literatiirde bildirilen
ikinci makro-TSH olgusudur.

TSH supresyonu ile takip edilen opere papiller tiroid kanseri
olgularinda, 6tiroidizme ulasmak icin beklenenden daha yiiksek
bir levotiroksin dozu gerekiyorsa makro-TSH diistintilmelidir.
Bu hastalarda levotiroksin doz ayarlamasina iliskin kesin
veriler bulunmamaktadir. Vicut agirhgina gore ayarlanmis
levotiroksin dozu TSH baskilama tedavisinde ana faktordiir.
Bu gibi durumlarda levotiroksin replasman dozu, fT4 1/3 (st
sinirinda  tutulacak sekilde belirlenebilir. Boylece hastalar
eksojen hipertiroksinemiden korunmus olur. Eriskinlerde bazi
hastalarda makro-TSH kaybolup serum TSH diizeyi normale
donerken, bazi hastalarda makro-TSH 4 vyila kadar devam
edebilir’®.  Makro-TSH'nin  bdbreklerden temizlenmesinin
monomerik TSH'ye gore daha yavas oldugu disunildiigiinde,
hastalarin uzun siireli takibi gereklidir. TSH baskilanmasi ile
gereksiz eksojen hipertiroksinemiden kacinma arasindaki
dengeyi degerlendirmek icin daha fazla calismaya ihtiyag
vardir.

SONUG

Sonuc olarak, gebelik planlayan ve subklinik hipotiroidisi
olan, klinik olarak otiroid™ hastalarda ve hedeflenen TSH
baskilanmasini saglamak icin beklenenden daha yuksek
levotiroksin dozuna ihtiyac duyan opere tiroid kanserli
hastalarda yalanci TSH yiiksekligi akilda tutulmalidir.

Etik

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmigtir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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