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Olgu Sunumu: Marine-Lenhart Sendromu Olan Bir Erkek Hasta
Case Report: Marine-Lenhart Syndrome in a Male Patient

Mustafa Altay’, Zekeriya Aksoz?, Tolga Akkan?

'Kegivren Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari,
Ankara

*Kegivren Egitim ve Arastirma
Hastanesi, I¢ Hastaliklar1
Klinigi, Ankara

Corresponding Author:
Dr. Mustafa Altay

Address:

Kegioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi,

Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari,

Ankara

Tel: 0312 356 90 00

E-mail:
altay _mustafa@hotmail.com

Basvuru Tarihi/Received :

21-07-2014

Kabul Tarihi/Accepted:
07-08-2014

OZET

Graves hastaligi ve fonksiyonel nodiil veya nodiillerin birlikteligi
Marine-Lenhart sendromu olarak adlandirilir. Olduk¢a nadir goriilen bu
sendromda bahsedilen iki ayri durum ayni zamanda olabilecegi gibi toksik
adenom yillar igerisinde tabloya eklenebilir. Hastalar genelde bayandir ve
yapilan biyopsi sonuglarina gore nodiiller biiyilk ¢ogunlukla benign
karakterdedir. Bu yazida, egzoftalmus ve kilo kaybi sikayetleri nedeni ile
Graves Hastalig1 diistiniilen ve yapilan tetkikler sonucunda ayni zamanda toksik
adenom saptanan 28 yasinda bir erkek hasta sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Graves hastaligi, Marine-Lenhart sendromu, toksik
nodiil

ABSTRACT

Marine-Lenhart syndrome is defined as Graves' disease accompanied
with a functioning thyroid nodule(s). In this rare syndrome, two of the clinical
situations may coexist or functioning nodules may be added to Graves’ disease
in subsequent years. This syndrome is generally seen in females and thyroid
nodules shows generally benign characteristics in biopsy results. In this paper,
we present a 28 year-old man who admitted to our clinic with the complaint of
exophthalmos and weight loss and diagnosed as Marine-Lenhart syndrome
based on a toxic thyroid adenoma detected with imaging studies and, clinical
and laboratory findings consistent with Graves' disease.
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GIRIS

Graves hastaligi; TSH reseptorlerine
sitimiilan olarak baglanan antikorlarin sebep
oldugu tiroid bezinin aktivitesinin arttif1
otoimmiin bir hastaliktir. Toksik nodiiler
hastalik  ise  otonomi  kazanmug tiroid
hormonlari sekrete eden nodiil veya nodiillerin
tiroid bezinde bulunmasiyla karakterize bir
hastaliktir. Hiperaktif nodiil veya nodiiller ve
Graves hastaligi birlikteligi olduk¢a nadirdir ve
Marine-Lenhart sendromu olarak
adlandirilmaktadir (1-2). Bu yazida Marine
Lenhart Sendromu olan bir erkek hasta
sunulmustur.

OLGU

Yirmi sekiz yasinda erkek hasta 6 ay 6nce
carpinti, terleme, igtah artmasina ragmen kilo
kayb1 sikdyetleri ile bagvurdu. Yapilan
muayenesinde kan basinct: 135/80 mmHg, nabiz
95/dk ritmik ve dolgun idi. Cilt nemli idi. Tiroid
bezi muayenesinde sag iistte yaklastk 2 cm
nodiil palpe edildi. Ellerde tremoru olan hastanin
diger fizik muayene bulgular1 normaldi.
Hastanin  Hertel egzoftalmometri dlglimleri
sagda 21 solda 19 mm olarak degerlendirildi.
Hasta detayli sorgulandiginda aslinda 6 yildir
egzoftalmus olmasma ragmen bu amagla hig
doktora  bagvurmadigini  belirtti.  Hastanin
Olgiilen serum TSH: 0.04 miU/L (0,5-4), ST3:
4,7(2,2-4,2) pg/mL, sT4: 1,9(0,65-1,7) ng/dL
idi. Serum biyokimyasinda bir  ozellik
saptanmadi.  Tiroid ultrasonografisinde tiroid
boyutlar1 artmisti, sag st pol anteriorda
23x17x10 mm boyutlarinda hipoekoik, diizgiin
sinirly, periferal ve kismen internal kanlanan, sol
ist pol anteriorda 6x5x4 mmlik hipoekoik
diizglin smirhh  nodiiller saptandi.  Tiroid
sintigrafisinde; sag lob {istte hiperaktif nodiil
diger tiroid dokusu suprese ama bezde genel
hiperplazi mevcuttu (Resim 1.), uptake ise
4.saatte %29.8(15-25) 24.saatte %51.3(25- 50)
olarak artmig bulundu. Tiroid reseptor antikoru
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(TRAb) 44 U/L (0-9) olarak pozitif saptandi.
Graves Hastalig1 ve toksik adenom birlikteligi
diigiiniilen hastaya metimazol 10 mg ve
propranolol 40 mg th baslandi. Hastanin
takiplerinde 3 hafta igerisinde semptomlari
geriledi; Otiroid oldu. Metimazol tb 5 mg.’a
diisiildii ve propranolol tb kesildi. Hastanin
TRAD titresi 2. Ayin sonunda 20 (0-9)’ye, 4.
Ayin sonunda ise 3,9’a geriledi. Hastanin
kontrol laboratuar tetkiklerinde sT3: 2,96(2,2-
4,2) pg/mL, st4: 0,84(0,65-1,7) ng/dL, TSH:
1,33(0,4-4,2)miU/1 idi. Klinik ve laboratuar
olarak otiroid olan hasta diisiik doz metimazol
ile takibe alindi. Hastaya 2 cm olan nodiiliinden
igne biyopsisi yapilmasi Onerildi. Ancak hasta
biyopsiyi reddetti.

Resim  1: Hastaya  ait  tiroid
sintigrafisinde, beze ait bilateral heterojen

tutulum ve sag iistte aktif nodiil goriinmektedir
(ok).

—

TARTISMA

Hipertiroidinin en sik iki sebebi Graves
hastaligit ve otonomik (fonksiyone) tiroid
nodiiliidiir. Bu iki hastaligin patofizyolojisi
birbirinden farklidir. Otoimmiin bir progesle
yakin iligkili olan Graves hastaliginda; TSH
otoantikorunun TSH reseptoriine sitiimiilan
olarak baglanmasi sonucu tiim bezde aktivite
artig1 saptamir (3). Oysaki toksik nodiil, klonal
orjinden koken alir(4). Otonomi kazanmig
nodiiliin sekrete ettigi tiroid hormonlar;; TSH’y1
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baskilayarak bezin kalaninda aktivite azalmasina

neden olur (3).

Graves hastalarinda palpabl nodiillerin
prevelanst  daha  fazladir  (5).  Genel
populasyonda %35 olan tiroid nodiilii oran
Graves hastalarmmda %?25-30 olarak degisen
sekilde rapor edilmistir(6-8). Bu nodiillerin
%95’inden fazlas1 hipoaktiftir ve bunlarin ¢ok az
bir kismu hiperaktif nodiil seklindedir (4). Ayrica
hastalarin yarisindan fazlasinda Graves tanisi
aldiktan iki y1l sonra denovo tiroid nodiilii tespit
edilmistir(9).

Yapilan c¢alismalarda Graves hastaligi
varliginda saptanan nodiilin malign olma
ihtimalinin oldugu bildirilmistir (10). Besyiizden
fazla Graves hastasinda yapilan bir retrospektif
calismada tiroid kanseri insidansi %3,8 olarak
saptanmustir (21 hastanin 20’si papiller karsinom
seklinde rapor edilmistir) (11). Ikiyiiz kirk bes
hastanin katildigi baska bir ¢alismada bu oran
%3,3 olarak bulunmustur (6). Baska bir
calismada da toksik diffiiz guatrdaki bir nodiiliin
malignite ihtimali %22 saptanmustir (12).

Kolloid kdokenli bir toksik nodiilden
karsinom ¢ikmasi nadirdir fakat literatiirde
birka¢ vaka bildirilmistir (13,14).Bir retrospektif
calismada karsinomun toksik nodiilden koken
almasi1 %0,34 olarak bulunmustur (15).

Graves hastaligt ve fonksiyonel nodiil
veya nodillerin birlikteligi Marine-Lenhart
sendromu olarak bilinir (1-2). Bu sendrom
nadirdir ve toplumda %2,7-4.1 oraninda goriiliir
(16,17). Marine-Lenhart Sendromu:

. Tiroid sintigrafisinde biiyiimiis bez ve bir
veya iki tane zayif fonksiyone nodiil
varligt

. Nodiillerin TSH bagimli olmas: fakat
diger tiroid dokusunun TSH bagimh
olmamasy(T3  tedavisi ile aktif-sicak
nodiiliin suprese olmast nodiiliin  TSH
bagimli oldugunu gosterir.)

. Endojen veya eksojen TSH sitiimiilasyonu
nodiiliin fonksiyonunu yeniden
kazandirabilmesi.

. Nodiiliin  benign  karakterde olmast,
seklinde tanimlanmigtir (18).

Altay et al.

Vakalar1 iyi anlayabilmek i¢in tiroid
sintigrafisi ve uptake sarttir.  Literatiir
incelendiginde 1997’ye kadar toksik nodiil ve
Graves hastaliginin  birlikte oldugu  bir
hipertiroidi  vakasina (Marine — Lenhart
sendromu’na) rastlanmamustir (3).

Nishikawa ve arkadaslarinin bildirdigi bir
vakada baslangigta bez ve nodiil iyot tutarken
antitiroid tedavi sonrasinda nodiiliin uptaki
azalmig olup bunun TSH bagimli oldugunu
(3). Sicak
etiyopatogenezinde TSH reseptoriinde
raporlanan mutasyonlarin  aktive olmasinin

gostermistir nodiiliin

onemli oldugu bildirilmistir (19). Bu
mutasyonlarin onkojenik TSH mutasyonlarindan
daha ¢ok toksik nodill ile ilgili oldugu
diistiniilmistiir (20).

Simdiye kadar yayimlanan birkag vaka ile
vakamiz karsilastirildiginda(2,3,10); bir vakanin
Kafkas, bir vakanmin Japon ve bizim vakamizla
birlikte iki vakanin Tiirk olmas1 Marine Lenhart
sendromunun Asya kokeninde daha sik
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Vakalarin
hepsinde laboratuar olarak st3 ve t4
hormonlarinin artmms, TSH’nin  baskilanmis
oldugu ve TRAB’m  pozitif oldugu
goriilmektedir. Bildirilen vakalarin bir kisminda
antitiroid tedavi baslamp hastalar Gtiroid
olduktan ~ sonra  hastalara tiroidektomi
yapilmistir, vakamiz ise tiroid biyopsisini dahi
reddetmistir. Tiroidektomi sonrasi bir vakada
nodiil, folikiiler adenom; diger vakada ise tiroid
papiller karsinomu seklinde raporlanmistir.
Karsinom cikan vakada BRAFV600E
mutasyonu saptanmistir, bu mutasyona sahip
bireylerde yiiksek ve agresif malign tiroid
papiller ca gorilme ihtimalinin  arttig1
saptannustir  (21).  Ozellikle geng yasta tiroid
nodilii olan biitlin hastalar yakin takip
edilmelidir. Sadece toksik nodiilii olan orta-ileri
yas hastalarda nodiiliin malign transformasyon
ihtimali ¢ok azdir, oysaki yapilan ¢aligmalarda
Graves  hastalarinda  nodiillerin ~ malign
potansiyeli ihtimali arttig1 i¢in (10), nodiil toksik
olsa bile nodiilden biyopsi 6nerilmekte ve yakin
takip onerilmektedir.
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Graves hastalarinda optimal tedavinin
basarisi  i¢in  toksik nodill varligi iyi
aragtirilmalidir. Eger Graves hastaliginda oral
antitiroid ilag doz ihtiyaci ¢ok fazla ise veya
uzun donem (1-2 yil) antitiroid tedavi baslanan
hastalarin tedavisi tamamlandiktan sonra tekrar
antitiroid tedaviye ihtiyag¢ duyuluyorsa bu
hastalarda Marine-Lenhart sendromu
diistiniilmelidir.

Yazarlar arasinda herhangi bir c¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.
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