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Protirelin Stimulasyon Testinin Yeri
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Ozet

Hipotiroidizm koépeklerde sik goriilen bir endokrinopatidir. Teshiste ilk secenek olan TSH stimulasyon testi
zor ve pahali bir testtir. Bu ¢aligmada klinik olarak hipotiroidi semptomlar: gosteren 10 kopekte TRH
stimulasyon testi uygulanmistir. Bunlardan diisiik bazal TT4 degerine sahip 3 kopegin normal TRH
stimulasyonu gosterdigi, 3 kopegin hem bazal TT4 degerlerinin hem de stimulasyon diizeyinin normal oldugu,
normal bazal TT4 seviyelerine sahip dort kopegin ise yeterli stimulasyon vermedigi tespit edilmistir. Sonug
olarak, TRH stimulasyon testinin, hipotiroidizm ihtimalini giivenilir sekilde ekarte ettigi, fakat TRH
stimiilasyon testi sonucunda yetersiz uyarimin, hipotiroidizm stipheli olarak degerlendirilebileceginden yola
cikilarak, TSH stimiilasyon testinin hem pahali olmasi, hem de bulunamamas: nedeniyle, Protirelinin
kopeklerdeki hipotiroidizmin 6n tanis: igin kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar sozciikler: Tiroid fonksiyonlar:, TRH (tirotiropin-salan hormon), Protirelin, Képek

Place of Protirelin Stimulation Test In Canine Hypothyroidism Diagnosis

Summary

Hypothyrodism is a common endocrinopathy in dogs. The first alternative in diagnosis is TSH stimulation
test, which is expensive and unavailable. In this study, TRH stimulation test was applied to 10 dogs with clinical
hypothyroidism symptoms. It was observed that 3 dogs with low basal TT4 values showed normal stimulation,
3 dogs had both normal basal TT4 values and stimulation, where 4 dogs with normal basal TT4 values did not
reveal normal stimulation with TRH. In conclusion, since TRH stimulation test reliably eliminates
hypothyroidism, but insufficient stimulation may be evaluated as suspicious hypothyroidism, because of the
expensiveness and inavailability of TSH stimulation test, Protirelin may be used as the first step in diagnosis of
hypothyroidism.
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GIRiS

Tiroid hormonu, metabolizma, blylime ve ge-
lisimde dénemli rol oynayan bir hormondur .
Tiroid hormonlari, hicresel oksijen kullanimi ve
sitoplazmik protein sentezini stimule etmesinin
yani sira, metabolizmay! dizenler ve kalp hizi,
kan basinci, vicut isisi, barsak motilitesi ve
merkezi sinir sistemi aktivitesini arttirir 2.

Klinik olarak hastalik daha gok deri problemleri
ile kendini gdsterir; bilateral simetrik alopesi,
mat, kuru, killarin kolayca ele geldigi ve tirastan
sonra uzamayan kil ortlisti, degisken hiper-
pigmentasyon, kalinlagsmig, duyarsiz, sekilsiz deri
gorinumu, yara iyilesmesinde gecikme, siklikla
ortaya cikan seboreik deri problemleri ve tekrar-
layan bakteriyel piyoderma, kirk renginde
dedisiklikler ve seromindz otitis eksterna ile
karakterizedir **. Fare kuyrugu tabir edilen
gorunim tipik bir olusumdur. Ayrica hastalik,
klinik olarak letarji, mental durgunluk, kilo alma,
néromuskiler disfonksiyon ve reproduktif
problemlerle ortaya ¢ikmakla birlikte, yaygin
olmayan ancak dramatik olan semptomlar, miks
O6dem, yuzde trajik bir ifade olusumu, siddetli
depresyon ve komadir *. Bu tir klinik semptomlar
gorulen kopeklerde laboratuar tani yontemlerine
basvurulmalidir.

Hipotiroidizm kopeklerde sik goriilen bir en-
dokrinopatidir ®. Ayrica diger hastaliklarda
(nontiroidal hastaliklar veya étiroidal hastaliklar)
ve ilag kullanimina bagli olarak (kortikosteroidler,
stilfanomidler, fenobarbital, karprofen,
klomipramin) bazal Tiroksin/Serbest Tiroksin
(T4/Ft4) orani disebildiginden, bu oranlarin
Olciimlerine bagli olarak siklikla yanlis deger-
lendirilir ®’. Bu nedenle bircok o&tiroit kopekte,
hipotiroidizm teshisiyle tedavi uygulanmasi
sonucu, tiroid bezlerinin atrofisi ortaya cikar ve
dolayisiyla uzun zaman disuk seviyeler tespit
edilir. Tedaviye yanit alinamamasi ve hastanin
kotlye gitmesi yanlis teshisi ortaya koyar “.
Ayrica, disik hormon dizeyi, hipotiroidizmin
kaynadini belirlemede (primer, sekonder veya
tersiyer) yardimci olmamaktadir %4,

Kopeklerde hastaligin teshisi amaciyla Tiroid
Stimdle edici Hormon (TSH) stimulasyon testi ter-
cih edilmektedir 8. TSH stimilasyon testi, hipo-
troidizmi belirlemede en iyi metottur. Bununla

beraber, bu test oldukca pahalidir ve piyasada
farmakolojik Urlin olarak TSH bulunamamaktadir.
TSH elde edilmesi zor ve pahali bir hormon
olmasinin yani sira zaman alan bir yontem
oldugundan, Tirotiropin-salan hormon (TRH)
stimulasyon testi alternatif bir metot olarak
kullanilabilir *°, TRH, TSH’a gére daha kolay
bulunabilir ve daha ucuzdur. Insan hekimliginde,
tiroid fonksiyon testi (Dynamic Thyroid Function
Test) olarak tirotropin salgilama hormonu
(Protirelin) kullaniimaktadir 2, TRH stimulasyon
testi, TSH stimulasyon testinin yerine kullanil-
makta ve genellikle Total Tiroksin (TT4)'deki
degisimler olclilmektedir.

Son yillarda, képeklerde tiroidizm tanisinda en
emin metodun tiroidal 99mTcO alim dlglimi oldu-
du belirlenmistir 2. Bu yontem bilinen en giiven-
ilir metot olmakla birlikte, pahal olmasi ve yaygin
olmamasi kullanilabilirligini kisitlamaktadir. Buna
ragmen, hipotirodizm agisindan bakildiginda tim
diagnostik testlerin bazi limitasyonlari vardir *.

Bu galismada, klinik olarak hipotiroidi 6n tanis
konulan 10 kdpekte TRH stimiilasyon testi uygu-
lanacak ve yararliligi incelenecektir.

MATERYAL ve METOT

Bu calismada, Veteriner Fakiiltesi I Hastaliklar
Anabilim Dali Klinigine getirilen, ézellikle kuyrukta
lokal alopesi ile tiroid bezi fonksiyonu bozuklugu
belirtileri gbzlenen, farkl irk ve cinsten, yas orta-
lamasi 8+3.21yil olan 10 adet kdpek kullanildi
Tablo 1.

TRH stimulasyon testi igin, Sparkes ve ark.X
belirttigi sekilde, TRH-Ferring Testi (0.2 mg Proti-
relin, Ferring GmbH, Kiel, Almanya) kullanildi.
Protirelin verilmeden 6nce, serum T4 (Tiroxin)
dlzeyi analizi icin her hastadan 2 ml antiko-
agulansiz kan alinarak serumlari g¢ikartildi. Bunu
takiben IV yolla 1 dakika siiresince protirelin
(1ug/kg) uygulandi. Bu uygulamadan sonraki 4.
saatte antikoaglilansiz kan dérnekleri tekrar
alinarak, serum T4 (Tiroxin) dlzeyleri radioim-
munoassay (RIA) metodu ile élglildi ve kopekler
icin referans deder olarak belirlenen 1.5-4.5
ng/dl araligina gore degerlendirildi * (Tablo 1).

BULGULAR

Galismaya dahil edilen kdpeklerde klinik olarak



deri problemleri (bilateral simetrik alopesi, mat,
kuru, killarin kolay koptugu kiirk yapisi, 6zellikle
boyun ve gogis alti bolgede hiperpigmentasyon,
deri de kalinlasma, tiiy renginde degisiklik), 3, 8
ve 10 no'lu kopeklerde fare kuyrugu gortinimd
ve genel olarak timinde letarji ile kilo alma
semptomlari gézlenmistir.

Kopeklerin yaslari ile bazal ve TRH stimi-
lasyonundan 4 saat sonraki total T4 degerleri
Tablo 1'de verilmistir.

Dislk bazal total T4 konsantrasyonuna sahip
Uc kopegin (1, 3 ve 5 no’lu denekler), normal
TRH stimulasyonu gosterdigi tespit edilmistir.
Bunlarda TRH stimiilasyon testi sonrasinda total
T4 dederlerinde bazal dedere oranla 1.2 katindan
fazla artis oldugu gozlenmistir.

Dort kdpekte (2, 7, 8 ve 10 no’lu denekler)
bazal T4 dederleri normal referans araliginday-
ken, stimulasyon testi sonrasinda 1.2 oraninda
bir artis olmadigi ortaya gikmustir.

Uc kdpekte ise hem bazal T4 degerlerinin hem
de stimulasyon sonrasi degerlerin normal oldugu
belirlenmistir.

Tablo 1: Kdpeklerin yaslari ile bazal ve TRH stimilas-

yonundan 4 saat sonrak total T4 degerleri.
Table 1: Ages and pre- and 4h post total T4 values

of the dogs.
St
1 S 0.7 1.80
2 7 2 1.80
3 6 1.33 5.24
4 10 2.62 5.44
5 4 0.96 2.16
6 9 24 3.60
7 14 2 2.80
8 5 1.67 2.07
9 5.5 2.10 3.30
10 4.5 2.60 3.10

Ilacin kullanimi sonucunda kdpeklerde belirgin
bir salivasyon artisi ve Urinasyon goriilmezken, 2
kopekte tasikardi gozlendi.
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TARTISMA ve SONUC

Bu calismayla kdpeklerde hipotiroidizm tanisin-
da TRH stimulasyon testinin, bazal TT4 6lglimleri-
ne gore cok daha fazla belirleyici oldugu ve bazal
degerlere gore hipotiroid oldugu distnilebilen
bazi képeklerin, TRH stimilasyon testinden sonra
6tiroid oldugunun izlendigi saptanmistir.

Kopeklerde hipotiroidizmin teshisi gugtir.
Clnki cok farkli klinik semptomlara yol agar. Ayri-
ca bazi hastaliklarda sekonder olarak serum tiroid
hormon konsantrasyonlari diiser ve bundan dola-
yI nedenler karistirilabilir.

Hipotiroidizm teghisi, TRH testinin sonrasinda-
ki TT4 konsantrasyonlarinin referans seviyelerinin
altinda olmasiyla desteklenmektedir. Normal bir
kopekte TRH stimulasyonunu takiben 4. saatte
Olglilen T4 konsantrasyonunun, normal referans
araligindaki bazal dederin 1.2 katindan fazla
olmasi gerektigi bildirilmistir *°. Bu galismada bu
kriterlere uymayan 4 kopek tespit edilmistir. Ye-
terli TRH stimulasyonu gdzlenmeyen bu vakalar-
da ilging olan, bazal T T4 dederlerinin normal
referans aralikta olmasidir, ki bu durumda bu ko6-
pekler siipheli olarak degerlendirilirler.

Normal kdpeklerin %20’si, agiklanamayan
disiik T3 ve T4 degerlerine sahiptirler . Otiroid
hastaliklarda, kdpeklerde TSH test cevabi ve
tiroid fonksiyonu normaldir. Hastaliklar nedeniyle,
bazal tiroid hormon degerleri azalmistir. Otiroid
hastalik sendromu nedeniyle, T3 ve T4 konsant-
rasyonlarindaki azalma codunlukla hafif derece-
dedir, bazen siddetli de olabilir '1. Bu calismada
Uc kopekte (1, 3 ve 5 no’lu denekler) bazal total
T4 konsantrasyonu belirlenen referans dederlerin
altinda oldugu halde, TRH stimiilasyon testi son-
rasinda total T4 dederlerinde bazal dedere oranla
1.2 katindan fazla artig tespit edilmesi, kdpeklerin
hipotiroidi semptomlarina benzer bir klinik tablo
gizmelerine ragmen otiroid olduklarini ortaya
koymaktadir. Bazal T4 dederlerinin dislk olmasi,
kopeklerde %20 aciklanamayan duslk tiroid
seviyelerine baglanabilmekle birlikte, klinik
semptomlarin varligi nedeniyle tiroidal olmayan
hastaliklarla (NTI) iliskilendirilmesi daha dogru
olacaktir.

Normal TRH stimulasyonunun, hipotiroidizmin
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s0z konusu olmadigini glivenilir bir sekilde ortaya
koydugu bilinmektedir 2. Bu calismada da (g
kdpekte hem bazal T4 degerlerinin, hem de sti-
mulasyon sonrasi dederlerin normal olmasi veya
stimulasyon sonucu referans dederin biraz
Uzerinde olmasi (4 no’lu képek), hipotiroidin s6z
konusu olmadidina delalet eder. Bu kopeklerdeki
kuyruktaki alopesi, deride yaglanma gibi
semptomlarin diger hormonal etkenler veya
baska hastaliklardan kaynaklanmasi muhtemeldir.

Normal kdpeklerde, TRH stimulasyonu sonrasi
TT4 dederi, bazal dederin en az 1.2 kati lizerine
cikar, fakat eder stimulayon oncesi deder 2 pg/dl
‘nin Uzerindeyse, stimulasyon sonrasi deger her
ne kadar beklenen artisi gostermese de kopegin
tiroid agisindan normal olma ihtimali vardir 2.
Nitekim bazal TT4 seviyesi 2 ug/dL ‘den yuksek
cikan vakalar 6tiroidzm olarak degerlendirilebilir °.
Bazen yiksek veya normal bazal konsantrasyon-
larin, stimulasyon sonrasi 1.2 kat yiikselmedigi
bildirilmektedir ve bu durumda tiroid bezinin
azami diizeyde uyarildigi ve daha fazla tepki
verme kapasitesinin olmadigi distndlebilir 22,
Bu calismada dort képekte (2, 7, 8 ve 10 no'lu
denekler), bazal T4 dederleri normal referans
araligindayken, stimulasyon testi sonrasinda 1.2
oraninda bir artis olmadigi ortaya cikmistir. Once-
ki literattire dayanarak, bu durum kesin bir hipo-
tiroidi yargisini getirmemekle birlikte, bu hayvan-
lar hipotiroidi siipheli olarak degerlendirilebilirler.

Protirelin kullanimiyla birlikte gorilen yan etki-
ler arasinda salivasyon, kusma, ishal, nabiz artisi
ve nefes nefese kalma durumu bildirilmistir 8. Bu
calismada, belirtilen yan etkilerden yalnizca iki
kdpekte tasikardi izlenmig, baska bir yan etkiye
rastlanmamistir.

Bu calismada, kopeklerde yaniltici bazal TT4
dederleri gézlenmis fakat, normal TRH stimulas-
yonu belirlenmesi ile hipotiroidizm ihtimali ekarte
edilmistir. DUslik bazal TT4 degerlerine sahip
kdpeklerde TRH stimulasyon testi uygulanmasi,
yanlis hipotirodid yargisiyla, yanlis hipotiroid
tedavisi uygulamalarinin 6niine gecerek, iatro-
jenik tiroid bezi disfonksiyonu olusturulmasini
engelleyecektir.

Sonug olarak, Protirelinin képeklerdeki hipo-
tiroidizmin 6n tanisinda kullanilabilecegi ve diisiik
bazal TT4 seviyelerinin yanhs dederlendirilme-
sinin 6nline gegecedi tespit edildi.
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