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OZET

Hafif kreatin kinaz yiiksekligi olan olgularin tiroid hormon direnci alfa acisindan
degerlendirilmesi.

Dr. Abdullah SAGLIK, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
Anabilim Dal, izmir, Tiirkiye.

Giris: Tiroid hormonlar1 bir¢gok organ sistemi, 6zellikle de beyin gelisimi agisindan kritik
oneme sahiptir. Tiroid hormon direnci alfa son yillarda tanimlanan ve hipotiroidiye yol acan
bir antitedir.

Amag¢: Bu ¢alismada bir yil icinde Cocuk NOrolojisi polikliniklerine basvurmus; 1limli CK
yiiksekligi (150-300 U/L) bulunan ve etiyolojisi saptanamayan hastalarda Kklinik verilerin
fenotipi az bilinen bu hastaligin detayli olarak incelenmesi amaglandi.

Gereg ve YOntem: Hastalar once normal — yiiksek CK diizeylerine gore gruplandi. Ardindan
CK diizeyi yiiksek olan olgular kendi iginde kabizlik, anemi, tanisal algoritmaya uyum ve
CK, sT4, sT3/sT4 orani ortanca degerlerine gore alt gruplara ayrildi. Demografik, 0z ve
soygeemis bilgileri, basvurudaki antropometrik o6lctiimler, fizik muayene, laboratuvar
bulgular1 kaydedildi ve uygun istatistiksel yontemlerle kiyaslandi.

Bulgular: Calismaya toplam 70 hasta dahil edildi [22 ’si kiz (%31,4), ortanca yas degeri 6,48
yil (3,32 — 10,25 yil)]. Calismaya dahil edilen hastalarin 56’smnin (%80) bakilan CK degeri de
yuksekti [Grup I; 19 kiz (%33,9), ortanca yas 6,78 yil (3,89 — 7,81 yil), ortanca CK 182 U/L
(152-226)]. Hastalarin 14’0n0n (%20) ise bakilan CK degeri normal veya normalin altiyd:
[Grup II; 3 kiz (%21,4), ortanca yas 5,97 yil (3,75 — 8,71 yil), ortanca CK 100 U/L (84,25-
108)]. Serbest T4 diizeyi olgularin tamaminda normal iken, TSH duzeyi ise iki olguda hafif
yiiksek saptandi. Grup 1 ve 2 arasinda arasinda klinik ve laboratuvar ozellikler agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Grup 1’de yer alan olgularm alt grup analizleri
sonucunda, sadece, sT4 diizeyi ortanca degerin altinda olan 24 hastada desteksiz oturmadaki
gecikmenin diger gruba (n=32) gore daha yiiksek oranda mevcut oldugu goruldi (%33-
%12,5, p=0,06).

Sonug: Hafif kreatin kinaz yiiksekligi olan olgularda tiroid hormon direnci alfa ile ilgili klinik
ve laboratuvar o6zelliklerin tanisal yonlendirme agisindan zayif oldugu ve sliphe duyulan

olgularda genetik inceleme yapilmasi gerektigi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi, tiroid hormon direnci alfa, THRA



ABSTRACT

Dr. Abdullah SAGLIK, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of

Pediatrics, Izmir, Turkey.

Background: Thyroid hormones are critical for many organ systems, especially for brain
development. Thyroid hormone resistance alpha is an entity that has been described in recent

years and causes hypothyroidism.

Aim: In this study, in patients with mildly elevated CK leves (150-300 U / L), who applied to
Pediatric Neurology outpatient clinics during one year and the etiology could not be
determined, the phenotype of the thyroid hormone resistance alpha was aimed to be

examined.

Subject and Methods: Patients were grouped according to their CK levels (normal vs high).
Subsequently, patients with high CK levels were divided into subgroups according to
constipation, anemia, adherence to diagnostic algorithm for thyroid hormone resistance alpha
and median value of CK, fT4 or fT3/fT4 ratio. Demographic, previous and family medical
history, anthropometric measurements, physical examination, and laboratory findings were
recorded and compared with appropriate statistical methods.

Results: A total of 70 patients were included in the study [22 were girls (31.4%), median age
was 6.48 years (3.32 - 10.25 years)]. Among them, 56 (80%) had a high CK value [Group I;
19 girls (33.9%), median age 6.78 years (3.89 - 7.81 years), median CK levels 182 U/L (152-
226)]. Fourteen of the patients (20%) had normal or sub-normal CK values [Group II; 3 girls
(21.4%), median age 5.97 years (3.75 - 8.71 years), median CK levels 100 U/L (84.25-108)].
Free T4 levels were normal in all of the subjects while TSH levels were mildly elevated in
two cases. There was no statistically significant difference between the two groups in terms of
clinical and laboratory features. The only finding in subgroup analyses of cases in Group 1
was a higher rate of delay in unsupported sitting among the 24 patients with a fT4 level below
the median value compared to the other group had (n =32) (33% vs 12.5%, p = 0.06).

Conclusion: It was considered that performance of the clinical and laboratory features
associated with thyroid hormone resistance alpha are poor in terms of diagnostic guidance in
patients with mild creatinine kinase elevation and genetic examination should be performed in

suspected cases.



Keywords: Hypothyroidism, thyroid hormone resistance alpha, THRA
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonlar1 bir¢cok organ sistemi, 6zellikle de beyin gelisimi agisindan kritik dneme
sahiptir. Tiroid hormon iiretiminde bir sorun olusturmayan ancak biyolojik etkisinin ortaya
¢ikmasina engel olan hiicre igine tasinma metabolizma veya reseptor diizeyinde bozukluklar
‘tiroid hormonlarina duyarliligin bozulmast® ad1 altinda anilir. Bu duruma neden olan genetik
bozukluklar; 1- T3 reseptorini kodlayan THRA ve THRB gen mutasyonlari, 2- Allan-
Herndon-Dudley Sendromu (ciddi norolojik bozukluklar ile seyreden MCT8 mutasyonlari) 3-
SBP2 mutasyonlar1 (selenoproteinlerin tiiretiminden, tiroid hormon aktivasyon ve
inaktivasyonundan sorumlu proteini kodlayan gen) olarak smiflandirilmaktadir (1-5).

Tiroid hormon reseptorleri THRo ve THRP olmak iizere ikiye ayrilmaktadwr. THRf
subtiplerinden TRB1 baskin olarak karaciger, bobrek, tiroid dokusundan eksprese olurken,
TRP2 ise hipotalamus, hipofiz, retina ve kohleadan eksprese olur. Diger yandan biiyiime-
gelisme, beyin fonksiyonlari, kardiyak fonksiyonlar, kemik gelisimi ve gastrointestinal sistem
fonksiyonlart T3 hormonu ile TRal (THRa reseptorii subtipi) arasindaki etkilesime baglidir
(6-10).

Boy kisaligi, mental retardasyon, kabizlik, motor retardasyon, makrosefali ve femoral
epifizyal disgenezi seklinde hipotiroidi klinigine ragmen normal/yiiksek T3, diislik/normal
T4, diisiik/normal reverse T3 ve normal TSH diizeyleri seklinde normale yakin laboratuvar
bulgularinin mevcut oldugu bir grup ¢ocuk ve eriskin hastada altta yatan patolojinin, tiroid
hormonunun beyin, kalp, kemik ve bagirsaktaki ana formu olan alfa reseptoriinii (TRa)
kodlayan THRA genindeki mutasyonlar oldugu ilk defa 2012 yilinda saptanmustir (11-16). Bu
tarihten itibaren THRA mutasyonu bulunan 30’dan fazla hasta bildirilmistir (11-18).

Tiroid hormonu karacigerde SHBG, IGF-1 ve IGFBP-3 sentezini artirir, THRA mutasyonu
olan hastalarda diisiik oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir (11,13,19). Yine bu
hastalarda hipotiroidinin periferik etkilerinden hiperlipidemi ve CK yiiksekligi bildirilmistir
(13,18). Hastalarda iskelet maturasyonu gecikebilir ve kemik yaslar1 kronolojik yastan geri
olabilir. Epifizyal disgenezi bildirilen bulgular arasinda yer alir (13). Kafa grafilerinde
kalvarium kalinlagsmas1 bildirilmisticr (18, 20). Bildirilen diger bulgular normositer
normokrom anemi, hipertrofik obstruktif kardiyomyopati, plevral efizyon ve nefrolithiazistir
(19, 20).

Hafif mental gerilik ve boy kisaligindan ¢ok daha agir motor-mental gerilik ve orantisiz
boy kisaligina kadar genis bir klinik yelpazeye yol agan THRA mutasyonlarinda tiroid
fonksiyon testleri normal ya da normale yakin saptanabilmektedir. Bu nedenle endokrinoloji

uzmanima sevki gecikebilmektedir. Bu nedenle, THRA mutasyonu bulunan ¢ocuklarda sik
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olarak bildirilen 1limli CK yiiksekliginden yola ¢ikarak bu hastalardan hipotiroidi klinigi
olanlar1 tespit etmek amaclanmistir.

Bu caligmamizda, son bir yil igerinde Cocuk Norolojisi Bilim Dali Poliklinigine bagvuran
ve thmhi CK yiiksekligi saptanan (150-300 U/L) hastalardan CK yiiksekligi etiyolojisi
belirlenemeyenlerde bu hastalikta beklenen klinik belirti ve bulgular degerlendirildi.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. KREATIN KINAZ

Kreatin kinaz (CK) adiyla da bilinen kreatin fosfokinaz, kreatin ve adenosin trifosfatin
fosfokreatin ve adenosin difosfata tepkimesini katalize eden enzimdir. Bu reaksiyondan
yaratilan fosfokreatin, beyin, iskelet kaslar1 ve kalp gibi dokulara ve hiicrelere enerji
saglamak icin kullanilir. Birgok durum, rabdomiyoliz, kalp hastaligi, bobrek hastaligi ve hatta
bazi ilaglar dahil olmak iizere CK seviyelerinde diizensizlige neden olabilir. (21) (22) (23).

Sitozolde iki, mitokondride iki ana CK izoenzimi vardir. Sitosol varyantlar1 kas tipi (M
zinciri) ve beyin tipidir (B zinciri). Sitosol varyantlari, heterodimer CK-MB veya
homodimerleri CK MM ve CK BB'yi uretebilir. CK MM agirlikli olarak iskelet kasinda
bulunur, CK MB kalp kas1 i¢inde bulunur ve CK BB beyinde bulunur. Olgiildiigiinde toplam
serum CK seviyesi 3 izoenzimin de toplamini yansitir. Kas yaralanmasindan sonra kan
dolasimma CK sizintis1 baglar. Bu nedenle CK, kas hasarinin bir gdstergesidir. CK MB,
miyokardiyal kas hasarinin daha belirgin bir gdstergesidir, CK MM ise iskelet kasi hasarmin
bir gostergesidir (24) (25).

2.1.1. Kreatin Kinaz Yiiksekliginin Sistemik Nedenleri
Endokrin bozukluklar
Hipertiroidi
Hipotiroidi
Hipoparatiroidizm
Bag dokusu hastaliklar1
Kalp hastalig1
Akut bobrek hastaliklar
Viral hastaliklar
Gebelik
(Colyak hastaligi
[laglar
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK546624/

HMG CoA rediktaz inhibitorleri (statinler)
Fibratlar
Anti-retroviral
Beta-blokerler
Klozapin
Anjiyotensin reseptoru bloke edici ajanlar
Izotretinoin
Toksinler
Etanol
Kokain
Eroin
Metabolik bozukluklar
Hiponatremi
Hipokalemi
Hipofosfatemi
Yorucu egzersiz
Kas travmasi
Intramiiskiiler enjeksiyonlar
Igne elektromiyografisi
NObetler
Cerrahi
Habis tumor (26).

2.2. TIROID BEZI
2.2.1. Tiroid Bezinin Gelisimi

Larinksin hemen altinda, trakeanin dniinde ve trakeayr kismen c¢evreleyecek sekilde; iKi
loblu, eriskinde 15 — 20 gram agirhiginda olan tiroid bezi, viicuttaki en biiylik endokrin
bezlerden biridir. Tiroid bezinin agirhigi 12 haftalik fetusta 80 mg, yenidoganda ise 2 gram

olup, kahverengimsi — kirmiz1 renkli, vaskiiler yapidan zengin bir endokrin bezdir (27).

Tiroid bezi embriyolojik hayatin 3. haftasinda dil kokiindeki endodermal tabakadan
koken alir. Kaudal yonde ilerleyen bu doku 7. haftada trakeadaki yerine yerlesir. Intrauterin

8. haftada hucreler tubiler yapilarini kazanir ve 10. haftada folikiiller olugur. Sonrasinda
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foliklllerde kolloid birikimi olur ve 11 — 12. haftada iyot baglama ve tiroid hormon sentezi
baslar (27).

2.2.2. Tiroid Bezinin Histolojisi Ve Fizyolojisi

Tiroid parankim dokusu embriyolojik kokeni farkli 2 tip epitel hiicre toplulugundan olusur:

1. Folikal hucreleri: Tiroid hormon biyosentezinden sorumlu olan bélimdur, hicrelerin

biiyiik kismin1 olusturur.

2. Parafolikiiler C hiicreleri: Kalsitonin sentez ve salinimindan sorumludur (28).

Tiroid bezinin temel fonksiyonu tiroid hormonlar1 olan triiyodotironin (T3),

tetraiyodotironin (T4) sentez ve sekresyonudur. Tiroid salgist esas olarak 6n hipofiz bezi

tarafindan salgilanan TSH tarafindan kontrol edilir (29).

Tiroid hormonlart:

Bazal metabolik hiz1 artirir, viicut sicakligini diizenler ve ATP hidroliz hizin1 artirir.
Glukozun hiicre igine girmesi, glukoneogenez ve glikojenolizin uyarilmasinda
etkilidir.

Yag mobilizasyonu ve yag asitlerinin oksidasyonu iizerine etkilidir.

Cocukluk ¢aginda biiyiime ve gelisme tlizerinde etkileri vardir.

Kardiyovaskler sistem, santral sinir sistemi ve Ureme sistemi Uzerinde etkilere
sahiptir.

Fetal ve neonatal beyin gelisiminde rol oynar.

Gastrointestinal motiliteyi artirirlar (27, 30).

2.2.3. Tiroid Hormon Biyosentezi

Tiroid hormonlarinin yapmmindaki bitin asamalar follikiil hiicrelerinde gergeklesir.

Hormon sentezi basamaklar1 ise sirasiyla su sekildedir.

Iyotun aktif olarak tiroid bezi tarafindan tutulumu ve oksidasyonu,

Tiroglobulin (Tg) tzerindeki tirozin molekdllerinin iyodinasyonu (organifikasyonu),
Tg i¢inde iyodotirozinlerin (monoiyodotirozin (MIT), diiyodotirozin (DIT)) birleserek
iyodotironinleri (T3 ve T4) olusturmasi,

Tg ’in proteolizisi ve iyodotirozin ile iyodotironinlerin Tg ’den ayrilmasi ve

iyodotironinlerin dolasima salinmas,
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5. Tiroid i¢inde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu ve ortaya ¢ikan iyotun yeniden tiroid
hormon sentezinde kullanilmasi,

6. Deiyodinaz enzimi ile T4 ’Un T3 ’e doniisiimii seklindedir (29-31).

Iyodun hiicre i¢ine alinmasi, oksidasyonu, organifikasyonu, iyodotirozillerin birlesmesi,
Tg sentezi ve endositoz basamaklarinin hepsinde TSH, diizenleyici rol oynamaktadir.
Tiroidden salman en 6nemli hormon T4 ’dir. Vicuttaki total trityodotironin (TT3) ’Un ancak
%20 ’si tiroid icinde sentezlenir, geri kalani periferal dokularda T4 ’in deiyodinasyonu ile
olusur (29).

2.2.4. lyot Metabolizmas:
Iyotun plazmadaki konsantrasyonu 1 pug/dL ’den azdir, plazmadan tiroid renal yol ile
temizlenir. Renal iyot klirensi 30 — 50 mL plazma/dakikadir, glomertiler filtrasyon hiz1 iyotun

en dnemli renal klirens belirleyicisidir. Tiroidin iyot klirensi ise diyet ile alinan iyot miktar1

ile orantilidir (29, 32).

Normal tiroid bezi plazmaya oranla 20 — 50 kat fazla iyot icerir. Tiroid igindeki iyot
miktarmm az bir kismini diyetle alman iyot olusturur, biyiik kismui ise iyodotirozinlerin
deiyodinasyonuyla ortaya ¢ikar (33). Tiroid i¢ine alinan iyot okside edilir. Bu islem igin tiroid
peroksidaz (TPO), hidrojen peroksit (H202) ve iyotun baglanacagi protein olan Tg gereklidir.
Tg sentezlendikten sonra hiicre apikal membraninda TPO yaninda yerini alir. Burada okside
olmus iyot Tg iizerindeki tirozine TPO enzimi etkisi ile baglanarak MIT olusturur. MIT nin
bir iyot ile daha birlesmesi ile DIT olusur (organifikasyon). Iki DIT birlesmesi ile T4 ve bir
MIT ile bir DIT birlesmesi ile T3 olusur (29, 31, 33). Tiroid hormonlarinin dolagima girerek
hedef dokulara ulagabilmesi i¢cin Tg ’den ayrilmasi gerekir. Bunun igin Tg’ler proteolizise
ugrar ve MIT, DIT, T3 ve T4 serbest hale gelir. T3 ve T4 hiicre i¢inden dolasima gecer. Tg
’den ayrilarak hiicre i¢ine alman MIT ve DIT ’in biiyilk kismu dolasima giremez ve
deiyodinaz enzimi ile deiyodinasyona ugrar. MIT, DIT ve T4 ’(in deiyodinasyonuyla elde
edilen iyot, tiroid i¢indeki iyot havuzuna geri doner ve yeniden hormon sentezinde kullanilir

(32, 34).

2.2.5. Tiroid Hormon Metabolizmasi
Tiroid bezinin ana iirlinii olan T4, tiroid aktivitesini baglatmak i¢cin T3 'e deiyodinasyon
ile aktive edilmesi gereken bir prohormondur. Tiroid hormon metabolizmasini diizenleyen ve

deiyodinasyon isleminde gorev alan 3 enzim vardir (tip 1 = D1, tip 2 = D2 ve tip 3 = D3). Bu
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enzimler (D1, D2 ve D3) selenoprotein yapisindadir. Bu nedenle tiroid hormonlarmin yapimi
ve metabolizmasi iki eser element selenyum ve iyot ile yakin iligkilidir (35).

D1, bir dis (5')- veya i¢ (5)- halka iyodotironin deiyodinaz, D2 ve D3'{in sirastyla dis ve
ic halka deiyodinazlaridir (36). DI1; karaciger, bobrekler ve tiroid dokusunda bulunur.
Periferde aktif tiroid hormonu T3 ’{in doniisiimiinden sorumludur.

D2; hipofiz, SSS ve iskelet kasinda bulunur. T4 'lin T3 'e doniisiimiinU katalize eden
zorunlu bir dig halka selenodeiyodinazdir. GUnlik iretilen T3'in yaklasik %8 ’i, T4 ’Un
ekstratiroidal deiyonasyonu ile Uretilir. Normal insanlara D1 'nin spesifik bir inhibitéri olan
propiltiyotirasil (PTU) verildiginde serum T3 konsantrasyonunun fazla diismemesi D2 ’nin
gorevinin T4 ’Gn T3 ’e doniisiimiinii saglayarak T3 dengesini korumada kritik 6neme sahip
oldugunu gostermektedir. D3, beyin, plasenta, uterus ve cesitli fetal dokularda yer alir. ig
halka deiyonasyonu ile etki eden ana T4 ve T3 inaktive edici enzimdir. Plazma T3 duzeyini

azaltmak tzere T3 ’Un reverse T3 (rT3-inaktif T3) ’e doniisiimiinii saglar.

2.3. HIPOTIROIDI

Vucutta tiroid hormonlarinda yetersizlik olmas1 “hipotiroidi” olarak tanimlanir. Hipotiroidi
hipotalamik-pituiter-tiroid aksinin herhangi bir dizeyindeki problemlerden kaynaklanabilir.
Hipotiroidi fetal yasam veya dogumda ortaya ¢ikarsa “dogumsal hipotiroidi”, ¢ocukluk ve

adolesan donemde ortaya ¢ikarsa “edinsel (juvenil) hipotiroidi” olarak tanimlanir.
2.3.1. Dogumsal Hipotiroidi

2.3.1.1.Tanim ve Onemi

Yenidogan bebeklerde tiroid hormon yetersizligi ile meydana gelen klinik tablo “dogumsal
hipotiroidi (DH)” olarak adlandirilir. Dogumsal hipotiroidi sikligi 2000-4000 canli dogumda
birdir ve yenidogan doneminde karsilagilan en sik endokrinolojik problemdir (37,38). Tiroid
hormonu fetal ve postnatal ddnemde ndron olusumu ve migrasyonu, miyelinizasyon, akson ve
dendrit olusumu, sinaps gelisimi ve spesifik norotransmitter regulasyonunda rol oynar yani
beyin gelisimi ve fonksiyonu igin gerekli ve g¢ok 6nemli olan bir hormondur. Dogumsal
hipotiroidi erken tan1 konulup tedavi edilmedigi takdirde kalic1 zeka geriligine neden olur.
Dogumsal hipotiroidi dnlenebilir zeka geriliginin en sik nedenini olusturur ve bu nedenle
hayati Onem tasir. Tedavisi basit, ucuz ve etkilidir. Zeka puani ile tan1 yas1 arasinda negatif
yonde bir iligki vardir. Bu nedenle erken tani ve tedavisi ¢ok blyik O6nem tagimaktadir.
Ayrica hasta bebeklerin %95’inden fazlasinda yenidogan doneminde hastaliga 6zgu klinik

bulgunun olmamasi “dogumsalhipotiroidi tarama programi”ni 6nemli kilmaktadir.
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2.3.1.2.Dogumsal Hipotiroidi Siniflandirilmasi ve Nedenleri
I. Kahcr Dogumsal Hipotiroidi
A. Primer hipotiroidi
1. Tiroid disgenezi (tiroid bezinin gelisimsel bozukluklari)
* Tiroid agenezi
* Tiroid hipoplazisi
* Ektopik tiroid
* Tiroid hemiagenezi
2. Dishormonogenez (tiroid hormon biyosentezindeki bozukluklar)
* Sodyum-iyot symporter bozuklugu (iyot tutulum bozuklugu)
* Tiroid peroksidaz (organifikasyon) bozukluklar1
* Hidrojen peroksit olusum bozukluklar1
* Pendrin defekti
* Tiroglobulin sentez defekti
* [yodotirozin deiyodinaz bozukluklar:
3. TSH baglanmasi veya sinyal direnci
* TSH reseptor defekti
* G-protein mutasyonu: psodohipoparatiroidi tip 1a
B. Santral (sekonder) hipotiroidi
1.1zole TSH eksikligi (TSH p subunit gen mutasyonu)
2. TRH eksikligi
* jzole TRH eksikligi, hipotalamik displazi, hipotalamik lezyon
3.TRH direnci
* TRH reseptor gen mutasyonu
4 Pituiter gelisim veya fonksiyonu ile iliskili transkripsiyon faktorleri eksikligine
bagh hipotiroidi
HESX1, LHXS, LHX4, PIT1, PROP1 gen mutasyonlar1
C. Tiroid hormonunun hiicre i¢cine tasinmasi, metabolizmasi ve etkisindeki kusurlar
1. Tiroid hormon direnci
* Tiroid hormon B reseptér mutasyonu
* Tiroid hormon o reseptér mutasyonu

2.Tiroid hormon transport bozukluklar
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Allan-Herndon-Dudley sendromu (monokarkoksilaz transporter 8 (MCT) gen
mutasyonu
Il. Gegici Dogumsal Hipotiroidi

1. Tyot eksikligi (maternal ve neonatal)

2.Asin iyota maruz kalma (iyot yuklenmesi) (maternal ve neonatal)

3.Anneden bebege transplasental gecen TSH reseptor blokan antikorlar

4 Maternal antitiroid ila¢ kullanimi

5.Dogumsal hepatik hemanjioma/hemanjioendotelyoma THOX?2 veya DUOXA2

2.3.1.3. Klinik Semptom ve Bulgular

Dogumsal hipotiroidili bebeklerin %95’inden fazlasinda dogumda klinik bulgular yoktur
veya siliktir (38,39). Bu nedenle pek cok yenidogan doneminde tan1 koymaz zordur. Bunun
nedenlerinden biri maternal T4’un bir kismmin plasentayr gecerek hic¢ tiroid hormonu
yapamayan bir bebekte dahi umbilikal kord serum T4 konsantrasyonunu normal bebeklerin
%25 ile %50’si dlzeyinde tutmasidir (40). Bu durum 0Ozellikle fetal beyin igin koruyucu bir
etki saglar. Ek olarak DH’li bebeklerin pek ¢ogu yetersiz de olsa calisan bir tiroid dokusuna
sahiptir. Bu hafifletici etkilere ragmen DH intrauterin etkilenmelere de neden olabilir. Klinik
semptomlarin yavas gelisimi, erken tani ve tedavinin gerekliligi ile birlestirildiginde, DH igin
genis ¢apli yenidogan taramasimnin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir (41). Bununla birlikte pek ¢ok
ucunct dinya ulkesinde yenidogan taramasi yapilmamaktadir. Diinyadaki dogumlarin ancak
1/3’'u taranmaktadir. Bu nedenle klinisyenlerin hastaligi tanimasi ve tedavi edebilmesi

Onemlidir.

2.3.1.4. Tedavi ve izlem

Tedavide temel amag tiroid hormon duzeylerini en kisa zamanda normal smirlara
getirmektir, klinik ve biyokimyasal olarak oOtiroidi olusturmak, bdylece hastanin normal
norolojik gelisimini ve biliylimesini saglamaktir. Oral levotiroksin (L-T4) tedavide ilk
secenektir.

2.3.2. Edinsel Hipotiroidi

Yenidogan doneminden sonra hipofiz veya tiroid bezinde olusan bir bozukluk sonucu
gelisen hipotiroidi “edinsel hipotiroidi” olarak adlandirilir. Cocukluk caginda hipotiroidi
prevalansi yaklasik %0,15 olup, bu donemde en sik goriilen endokrin bozukluktur. Kizlarda
erkeklere gore daha sik goriiliir (K/E: 2.8/1) (42).
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2.3.2.1. Edinsel Hipotiroidi Simiflandirilmasi
A. Primer Hipotiroidi
* Kronik otoimmun (Hashimoto) tiroidit
« Iyot eksikligi
* Fazla iyot alim1
* Tiroid infiltrasyonu/zedelenmesi
- Radyoterapi
- Radyoaktif iyot tedavisi
- Tiroidektomi
- Langerhans hiicreli histiositoz
- Sistinozis
« [lag kullanimu (iyot, lityum, propiltiourasil, tionamidler, metimazol, karbimazol)
* Geg baslangicli dogumsal hipotiroidi
- Tiroid disgenezisi
- Dishormonogenez
* Tiroid hormonunun hiicre i¢ine taginmasi, metabolizmasi ve etkisindeki kusurlar

» Karacigerde infantil hemanjiyom

B. Santral Hipotiroidi
* Hipotalamik-hipofiz timorleri
« Iyatrojenik
- Cerrahi
- Radyoterapi
« Infiltratif hastaliklar (sarkoidoz, histiyositoz)
« Iskemik nekroz
» Otoimmun hipofizit
* Kafa travmasi
* Santral sinir sistemi

« Idiyopatik

2.3.2.2. Klinik
Hipotiroidide gorilen semptomlar hastalarin sadece %30’unda tan1 aninda gorilmektedir
(43). Sit gocuklugu yas grubunda baglayan hipotiroidide gelisim basamaklarinda gecikme,
biilyiimede yavaslama veya duraklama, cilt kurulugu, kabizlik gibi DH ile benzer bulgular
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olabilir. Cocukluk ve adolesan yas grubunda olusan hipotiroidide biylime geriligi, halsizlik,
yorgunluk, kabizlik, soguk intoleransi, cansiz saglar, cilt kurulugu, Ozellikle spor
aktivitelerindeki performansta azalma dikkat cekicidir. Genellikle hastalarin ders basarisinda
diisme goriilmektedir. Hastalarin blytmesindeki etkilenme kilosuna gore daha fazla oldugu
icin boya gOre vucut agirliklar artmig olarak bulunur. Bulgulara cogunlukla guatr eslik eder.
Fizik muayenede tiroid palpasyonu, kas guci ve derin tendon refleksleri dikkatlice
bakilmalidir. Kronik hipotiroidide dis ve kemik gelisiminde gecikme goriiliir. Hastalarin
buyume hizlar1 diisik ve kemik yasi geridir. Genellikle hastalarda pubertede gecikme
beklenirken nadiren cocuklarda erken puberte gelisebilmektedir. Erken pubertenin artmis
TSH’un FSH reseptorlerini aktive etmesi ile gelistigi diistinilmektedir (44). Bu hastalarda
gonadotropin diizeylerinde artis gozlenmez ve genellikle pubars eslik etmez. Kiz ¢gocuklarinda
meme gelisimi ve menars olusur, erkek cocuklarinda serum testosteron diizeyinde artig
olmaksizin biiyiimiis testis hacmi dikkat cekicidir. Hipotiroidili bazi ¢ocuklarda kaslarda
o0dem nedeni ile kas giigstizliigii ve kaslarda psodohipertrofi (Kocher-Debre-Semelaigne
sendromu) gelisebilir (45). Baz1 hastalarda tanida veya tedavinin ilk birka¢ haftasinda santral
sinir sisteminde s1v1 retansiyonu ve buna bagli intrakraniyal basing artig1 (psddotumar serebri)
gOrulebilir (46). Tirotrop hicrelerindeki hiperplazi ve hipertrofiye bagh sellada genisleme
ortaya Gikabilir (47).

Hipotiroidide Gorulen Semptom Ve Bulgular
* Guatr

* Buyume geriligi

» Kemik yas1 geriligi

* Puberte bozukluklar1

» Mental gelisimde yavaslama

* Okul performansinda diisiikliik
* Yorgunluk/halsizlik

* Bradikardi

* Konstipasyon

* Soguk intoleransi

* Hipotermi

* Sivi retansiyonu ve agirlik artigt

* Cilt kurulugu
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* Derin tendon refleks kaybi1

* Kas psodohipertrofisi
2.4. TIROID FONKSiYON TESTLERININ DEGERLENDIRILMESI

Hipotalamus’dan salgilanan tirotropin salgilatict hormon (TRH), hipofizden TSH
salinimini uyarir, TSH da tiroid hormonlarmin kana gegmesini diizenler. TSH salgilanmasimin

denetimi, T4 diizeyi ve T4 *den doniisen T3 diizeyi ile iligkilidir.

24.1. TSH
Intrauterin yasanmn ortalarmda TSH serum ve hipofizde 6lgiiliir diizeye gelir. Kord kaninda
anne kanindan daha yiiksek diizeylerde TSH bulunur. Dogumdan sonra ilk birkag saatte
erigkin TSH diizeyinin ¢ok {istiine ¢ikar ve daha sonra azalmaya baslar. Eriskin ve addlesan
yag grubunda TSH diizeyinde 6nemli degisiklikler olmaz (48). Hipotalamus — hipofiz yolagin
saglam oldugu ve hastalik veya ila¢ kullanimi1 olmadigi durumlarda TSH dizeyi, tiroidin
hormon sentezi ve tiroid hormon replasman tedavisinin yeterliligi hakkinda net bilgi sunar.

Serum sT4 ve TSH diizeyleri arasinda negatif iliski vardir (49).
TSH Yiiksekligi Saptanan Durumlar:

e Primer Hipotiroidi
e TSHoma
e Ektopik TSH ureten timorler

TSH Diistikliigii Saptanan Durumlar:

e Primer hipertiroidi
e Sekonder ve tersiyer hipotroidi

e Hasta 6tiroid sendromu
2.4.2. Total ve Serbest T4

Intrauterin yasamin ortalarinda total tiroksin (TT4) diizeyi ¢ok diisiikken son trimesterde
erigkin diizeylerine ulasir. Postnatal birka¢ saat icinde hizli bir yiikkselme gozlenir. Sonrasinda
diisme goriilse de yaklasik 6 yasa kadar erigkin sinirlarin {istiinde kalir (49). TT4 duzeyindeki
degisikler dolasimdaki tastyic1 proteinler, ozellikle tiroksin baglayan globulin (TBG) ile

baglantilidir. Dolasimda tiroid hormonlarinin az bir kism1 serbest halde bulunur. Metabolik
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olarak aktif olan tiroid hormonlar1 plazmada serbest haldeki tiroid hormonlaridir. Bu nedenle
tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilirken serbest tiroid hormonlar1 6l¢iimii dikkate alinir. Serbest
tiroid hormonlar1 hipertiroidide artar, hipotiroidide azalir. Dolasimdaki diizeyleri TBG’den

etkilenmez.
2.4.3. Total ve Serbest T3

TT3 dizeyi T4 ’iin aksine dogumda diisiik olup postnatal ilk 24 saat i¢inde eriskin
diizeyinin 2 katina ¢ikar ve daha sonra diiser. Yasamin ilk yilina kadar erigkin diizeylerinin iist
smirma yakin seyreder (49). Serum TT4 diizeyini etkileyen tasiyict protein duzeyleri TT3
diizeyini de ayni sekilde etkiler. TT3 hipotiroidide diiserken, hipertiroidide artar. Tiroid
fonksiyonlarinda T3/T4 oran1 hipotiroidi, hipertiroidi ve iyot eksikliginde artar. Hipertiroidide
T3 duzeyi T4 ’e gore daha fazla artarken, hipotiroidide T3, T4 ’e gore daha az diiser.
Hipotiroidi ¢ok agir olmadigi durumlarda T3 normal simnirlarda kalir. Bu nedenle serum T3
diizeyi hipertiroidi, serum T4 duzeyi ise hipotiroidi tanisinda daha anlamlidir; 6zellikle iyot
eksikliginde, T3 daha az iyot igerdigi ve daha aktif oldugu i¢in T3 yapiminda T4 ’e gore artig
vardir (50).

Tiroid fonksiyon testleri degerlendirilirken sT4 ve sT3 tek basmma pek yararli olmaz,

TSH ile birlikte istenerek yorum yapilir.
2.4.4. Tiroglobulin (Tg)

Yenidoganlarda Tg, eriskin diizeyinin yaklasik 2 — 4 kati1 kadardwr. Siit ¢ocuklugu,
cocukluk ve adblesan doneminde progresif olarak azalir ve erigkin diizeylerine ulagir. Tiroid
dokusunun asir1 ¢alistig1r durumlarda, inflamasyon ve travmada diferansiye tiroid kanserinde,
endemik guatrda serum Tg diizeylerinde artig olur. Tiroid bezinde aktivitenin veya doku
miktarmin azaldigi1 durumlarda, supresif dozda tiroid hormon alimlarinda ve Tg sentez
bozukluklarinda ise Tg diizeyi disiiktiir. Tg Olciminin klinikte kullanildig: alanlar dardir.
Ekzojen tiroid hormon alimma bagl hipertiroidi aywrict tamisinda Tg dizeyinin diisiik
oldugunu gostermek yararlidir (51). Radyoaktif ablasyon veya cerrahi ile total tiroidektomi
yapilan tiroid kanserli hastalarda, rezidiiel doku varliginda veya rekiirrens taramasinda duyarlt
bir yontemdir (50). Ayrica, yenidogan da tiroid ageneziyi diger nedenlerden ayirt etmekte
yararlt bir parametredir (52). Dishormonogenez ve iyot eksikliginde de artmus Tg dlzeyi

tanisal deger tasir (53).
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2.4.5. Tiroksin Baglayan Globulin (TBG)

Tiroid hormonlar1 salgilandiktan sonra dolagimda ¢esitli proteinlere baglanir. Bunlar;
albumin, tiroksin baglayan prealbumin (TBPA), TBG ’dir. Fizyolojik kosullarda tiroksin
baglama afinitesi en ylksek olan TBG ’dir. Dolayisiyla dolagimdaki T4 "iin ¢ogu (%67) TBG
’e baghdir. Tiroksin daha az oranda TBPA (%20) ve albumine (%13) baglanir. T3 ise %99,8
’1 proteinlere baglhidir (%46’s1 TBG’e, %53 ’U albumine, %1 ’i TBPA ’e baglanir). Hastanin
serbest hormon diizeyleri normal ancak total hormon duzeyleri yiksekse ve klinik durumla

uyumsuzsa TBG diizeyine bakilabilir (50).

2.5. TANI

Tan1 TSH, total T4 ve serbest T4 dlzeyi Olculerek konulur. (54,55). Diisiik sT4 ve yiiksek
TSH primer hipotiroidi tanisimi dogrular. Ek olarak TSH duzeyi diurnal varyasyon
gostermektedir. Bu nedenle hafif primer hipotiroidili olgularda sabah 08:00°de TSH
dizeylerinin 6lgciml daha degerlidir (56). Hafif TSH yiiksekligi (>7.5 mU/L) olan ¢ocuk ve
erigkinlerin  %70’ine yakin oranlarda test tekrarlandiginda TSH duzeyi normal
¢ikabilmektedir. Bu hastalarda tedavi baslama karar1 vermeden Once test tekrarlanmalidir
(57). Subklinik hipotiroidide TSH diizeyi >10 mU/L olan ¢ocuklarin tedavi edilmesi yoniinde
genel bir yaklasim kabul edilmistir. Hafif subklinik hipotiroidili, TSH duzeyi 6-10 mU/L
arasinda olan ¢ocuklarda tedavi gerekliligi ile ilgili farkli goriisler vardir. Otoimmun olmayan
subklinik hipotiroidili hastalarin %29’unda TSH reseptOr gen mutasyonlar1 gdsterilmistir
(58).

2.6. TEDAVI

Tedavi L-T4 ile yapilir. Tedavinin hedefi normal biyumeyi, normal noérolojik ve pubertal
gelisimi saglamaktir. Ilag glinde tek doz halinde uygulanmakadir. Cocuklarda primer
hipotiroidi tedavi ve izleminde TSH degerleri referans degerleri icinde, sT4 degeri referans

degerlerinin Ust yarisinda tutulmaya caligiimalidir (59).

2.7. TIROID HORMONU RESEPTOR BOZUKLUKLARI
Tiroid hormonu, hticrelerde etki gosterebilmek icin alfa (a) ve beta (B) olmak iizere iki
farkli reseptore baglanir. Bu reseptoriiniin iki alt iinitesi bulunmaktadir; 1 daha cok
karaciger, bobrek, tiroid bezi, beyin, hipofiz ve i¢ kulak dokusunda eksprese olurken, 2
hipotalamus, hipofiz, i¢ kulak ve retinada baskindir. Tiroid hormonu sentezinin kontrolii i¢in

hipotalamus-hipofiz-tiroid bezi (HHT) aksinda baslica gorev alan B2 reseptoriidiir (60,61). al
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reseptorii daha ¢ok santral sinir sistemi, kemik, kalp, iskelet kasi, gastrointestinal sistemde yer
alir. 02 reseptdrii ise viicutta daha yaygin bulunmakla birlikte, T3 baglayict ve
transkripsiyonu baslatict etkisi yoktur (60). Normalde, T3’iin reseptore baglanmasi ile
meydana gelen molekiiler degisiklik sonucu ortak baskilayic1 (co-repressor) proteinlerin
inhibisyonu ortadan kalkar ve gen ekspresyonu sonucu ilgili proteinlerin sentezi baslar (62).

B reseptoriinii kodlayan THRB geni 3. kromozomda, o reseptoriinii kodlayan THRA
geni ise 17. kromozomda yer almaktadir (60). Bu genlerin heterozigot varyasyonlari sonucu
olusan defektif reseptor, dominant-negatif etki ile normal allelden sentezlenen reseptérin
calismasimi da engelleyerek sirasiyla tiroid hormonu direnci B (THD-B) ve tiroid hormonu

direnci a (THD-a)) olarak tanimlanan klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur (63).

2.7.1 Tiroid hormonu direnci-p

Bu klinik tablo ilk olarak 1967°de Refetoff ve arkadaslar1 (64) tarafindan tanimlanmas,
ancak P reseptorii ve THRB varyasyonu ile iligkisi yaklasik 2 dekat sonra anlagilmistir (65).
THD-B, 40.000 canli dogumda bir ve her iki cinsiyette esit siklikta goriiliir (66). Gunimiizde
160’1n iizerinde farklit THRB varyasyonu saptanan 3000’den fazla olgu tanimlanmstir (67).
THD-B, genellikle otozomal dominant kalitim gostermektedir. Hastalarm %20’sinde sporadik
varyasyon ortaya ¢ikmig, otozomal resesif kalitim paterni gosteren aileler de bildirilmistir
(68).

Mutant [ reseptorii, azalmig tiroid hormonu baglayic1 etkisi nedeniyle diisiik
transkripsiyonel aktiviteye sahiptir. Ayni1 zamanda dominant negatif etki ile saglam J3
reseptoriniin aktivitesini de engeller (69). ‘Co-repressor kompleks’in baskilayici etkisi
ortadan kaldirilamadig1 i¢in hedef genlerin transkripsiyonu gerceklesemez, protein sentezi

bozulur ve ilgili dokuya ait klinik bulgular ortaya ¢ikar (70).

2.7.1.1.Klinik bulgular

THD-B hastalarinda en sik goriilen klinik bulgu guatrdir. Bunu hiperaktivite ve
tagikardi izler (71, 72). Olgularda B reseptoriiniin agirlikli oldugu dokularda diisiik tiroid
hormonu aktivitesi nedeniyle hipotiroidiye ait biyiime geriligi, kemik olgunlagmasinda
gecikme, dikkat eksikligi, 6grenme giicliigii, zeka geriligi, sensorindral isitme kaybi ve
nistagmus goriilebilir. Yiiksek tiroid hormonu seviyeleri, a reseptoriiniin baskin oldugu kalp,
kemik gibi dokularda ise hipertiroidi etkisine neden olmaktadir. Hipertiroidi kliniginde
hiperaktivite, tagikardi, bazal metabolik hizda artis saptanabilir. T4 yiliksekligi nedeniyle anti-
tiroid tedavi verilen hastalarda asikar hipotiroidi goriilme olasilig1 yiiksektir (63,71,72,73).
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Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, THD-B olgularinda olduk¢a sik goriilmektedir
(63,71,73,74). Tekrarlayan kulak enfeksiyonlar1 ve renk korligi, diger klinik bulgular
arasinda yer almaktadir (47,75,76).

2.7.1.2 Laboratuvar

Laboratuvar bulgularinda yiiksek serbest T4 diizeyine ragmen baskilanmamis TSH
diizeyi, hastaligin karakteristik 6zelligidir. Serbest T3 ve rT3 diizeyleri de genellikle yiiksektir
(Tablo 1) (63,71,73,77). TSH etkisiyle tiroid bezinde aktivite artisi nedeniyle serum
tiroglobulin  konsantrasyonu da artmistir (63,71). THD-B genellikle otozomal dominant
kalitim paterni ile aktarildigindan, etkilendigi diisiiniilen bireylerin ebeveynlerinin tiroid

fonksiyon testlerini incelemek tanida yol gosterici olabilir (71).

2.7.2 Tiroid hormonu direnci-a

THRA geninde bir patojenik varyasyon ilk olarak, THD-B’dan yillar sonra, 2012°de
tanimlanmistir (11). Daha 6ncesinde yapilan deneysel calismalarda tiroid hormonu reseptorii
a eksik olan farelerde biiylimede duraksama, ince barsak ve kemikte yapisal olgunlasmada
bozulma gosterilmistir (78). Toplumdaki sikligi bilinmemekle beraber giiniimiize kadar
20’nin iizerinde farkl varyasyona sahip, 30’dan fazla hasta bildirilmistir. Otozomal dominant
kalitim paterni gosteren bu hastalikta, cergeve kaymasi varyasyonu olan olgularin digerlerine
gore daha agir klinik bulgular ile basvurmasi, fenotip-genotip iliskisinin oldugunu
diisiindiirmektedir (13,18,71). THD-B’da oldugu gibi bu hastalikta da mutant tiroid hormonu
reseptoriiniin T3 ile etkilesiminin azalmasi ve normal reseptdr lizerine dominant negatif etkisi

ile ilgili genlerin transkripsiyonu engellenir.

2.7.2.1 Klinik Bulgular

THD-a sendromlu hastalar fetal donemi sorunsuz gec¢irmekte, daha sonra genellikle
infantil donemde hipotiroidi bulgular1 ile taninmaktadir (13,17). Hafif etkilenmis vakalarda
tan1 daha ge¢ donemde konabilir veya olgular tani almadan ya da ila¢g kullanmadan
yasamlarina devam edebilir. Bildirilen eriskin hastalarin ¢ogunda klinik bulgularla hipotiroidi
diisiiniilerek yasamin bir boliimiinde levotiroksin tedavisi verilmis, daha sonra farkindaligin
artmasi ile THRA varyasyonu saptanarak tani1 konabilmistir (17). Hastaligin fiziksel 6zellikleri
arasinda makrosefali, kaba yiiz gorlinlimii, makroglossi, bliylime geriligi, basik burun kokii,
boguk sesle aglama, ‘skin tag’ bulunsa da normal dig goriiniise sahip asemptomatik olgular da

bildirilmistir (11,13,14,18,79). Hastalarda genellikle gelisim basamaklarinda degisen
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derecelerde gecikme vardir. Motor hareketlerde yavaslama, koordinasyon bozuklugu, aksiyal
hipotoni, ataksik yiirliyiis, diisiik IQ ve konusmada giigliik goriilebilir (11,13,14,15,18,80).

Cogu hastada boy kisaligi goriiliir. Bu durum iskelet malformasyonlar1 nedeniyle
orantisiz kisalik seklinde olabilir; mezomelik kisalik, artmis oturma boyu saptanabilir (17).
Metabolik hiz azalmistir, kan basinci ve kalp tepe atimi genellikle normal veya normalin alt
smirmdadir. Gastrointestinal sistemde etkilenmeye bagli olarak kabizlik oldukg¢a sik goriilen
bir bulgudur (17). Siklikla normositik, hafif seviyede anemi eslik etse de birkag olguda
makrositik anemi bildirilmistir (11,13,17,19).

2.7.2.2. Laboratuvar

THD-o hastalarinda genellikle TSH normal aralikta, sT4 hafif diisiik veya normal
araligm alt yarisinda, sT3 ise hafif yiiksek veya normalin iist simirinda saptanir (Tablo 1). sT3
diizeyinde yiikseklik Ozellikle cocukluk caginda belirgin iken eriskin hastalarda normal
aralikta bulunmustur. TT4 hafif diisiik veya normal aralikta saptanirken, hafif yiiksek
bildirilen erigkin olgular mevcuttur. TT3 ise hem ¢ocukluk hem eriskin donemde normal veya
hafif yiliksek saptanabilir. Artmis T3/T4 orani ile diisiik rT3 seviyesi tanida 6nemlidir (17).
Tiroid fonksiyon testi ile saptanan bu degisikliklere dokularda mutant a reseptorii nedeniyle
artmig DIO1 ve azalmig DIO3 seviyelerinin neden oldugu diisiiniilmektedir (81,82). Tiroid
hormonu reseptorii o’nin kas hiicrelerindeki fonksiyon kaybi ile serum kreatin kinaz
diizeyinde 1limh artig goriilmektedir. Bu artis, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda daha belirgindir.
Karacigerde etkilenmeye bagli hiperlipidemi ve IGF-1"de diisiikliik goriilebilir. Levotiroksin
tedavisi sonrasi karacigerde bulunan saglam [ reseptorlerinin asir1 uyarilmasi ile SHBG
diizeyinde artig goriilebilir ve hastalarin klinik takibi i¢in kullanilabilir. Eritropoezdeki
etkilenme nedeniyle normositik veya makrositik anemi siklikla saptanir (17,20). Tiroid
ultrasonografisi veya sintigrafisinde anormal bulgu beklenmez (17).

Ayirict tanida benzer tiroid fonksiyon testleri ile karakterize olan tiroid hormonunun
hiicre i¢cine taginma bozukluklar1 ve santral hipotiroidi diisiiniilmelidir ancak bu iki durum da
cogunlukla daha erken yaslarda klinik bulgu vermektedir (Tablo 1). MCT8 eksikligi, agir
norolojik bulgulari, biiylime gelisme geriligi, yiiksek sT3 diizeyleri ve X’e bagh kalitim
paterni ile ayirt edilir (83,84). Santral hipotiroidide ise diisiik T4 diizeyi ve diisiik veya
artmamis TSH saptanir. Ek olarak, TRH testine diisiik TSH yanit1, eslik eden diger bir
hipotalamopitiiiter bir hastalik ya da diger hipofizer hormonlara ait diisik ya da yiiksek
degerler gozlenebilir (85). Gelisim basamaklarinda gecikme, biliylime geriligi, kaba yiiz

goriiniimii, kabizlik, makroglossi veya dis ¢ikma yasinin ge¢ olmasi nedeniyle hipotiroididen
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siiphe edilen olgularda, TSH normal, sT4 diisiik ya da normal, sT3 yiiksek ya da normalin {ist
smirmda oldugunda eslik eden ailede benzer birey Oykiisii, 1limli kas kreatin kinaz yiiksekligi
ya da anemi mevcudiyeti THD-o diisiindiirmeli ve kesin tani igin THRA gen analizi
yapilmalidir (Sekil 1) (11-20).

Biiyiime-gelisme geriligi, kabizhk, kaba yiiz goriiniimii,
makroglossi veya dis ptkmasinda gecikme nedeniyle
hipotiroidi diisiinilen hastalar

Santral hipotiroidi
acisindan arastir

Primer hipotiroidi

acisindan arastir Lzl

Normal Diisiik

B

Tircid hormon direnci beta Serbﬂl L "‘l’: el santral hipotiroidi
SECISBP2 eksikligi araligin a MCTS eksikligi
yansinda :

Yiksek-normal veya
artmis serbest/total

ileri tetkik F- | T3 & anemi veya hafif

artmis CK

Ewvet

Tiroid hormon direnci alfa igin
THRA analizi

Sekil 1. Tiroid hormon direnci alfa tanisal yaklagim algoritmasi

2.7.2.3. Biyokimyasal bulgular
Primer hipotiroidide benzer sekilde, yiiksek total kolesterol ve LDL seviyeleri, diisiik

veya diisiik normal IGF-1 seviyeleri RTHa'da bulunabilir (17,20)
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Primer hipotiroidide kreatin kinaz (CK) da yikselebilir [88]. Veriler 1s1gimnda CK'nin, dzellikle
cocuklarda RTHa'nin tanist i¢in umut verici bir biyobelirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir.
Elde edilen verilerde daha dnce hi¢ tedavi edilmemis 15 ¢ocugun 12'sinde (%80) CK duzeyi
yiiksek bulunmustur. (Aralik; 196-981 U / L, normalin 1,03-4,36 kat1). Ote yandan, LT4 alan
erigkin hastalarda normal CK duzeyleri, tedavinin kesilmesinden sonra 295-387 U / L'ye
(normalin 1.54-2.02 kat1 {ist sinirina) yiikselmistir (12,13).

Tablo 1. Primer hipotiroidi disindaki ¢esitli klinik tablolarda tiroid fonksiyon testleri

TSH sT4 sT3 r73
11, nadiren
MCTS eksikligi N veya hafif 1 ! i
normal
Tiroid hormonu
: TveyaN i LveyaN i
metabolizmasi bozukluklar
Tiroid hormonu direnci-p N, nadiren hafif { 1 T veya N 1
Tiroid hormonu direnci-a N, nadiren hafif { | veya N T veya N N
TSHoma Hafif 1 veya N ) 1 1
TBG fazlah@ N N N )
Transtiretin fazlahg: N N N 1
Disalbuminemik ) )
) ) ) ) N N, nadiren 7 N, nadiren 1 1
hipertiroksinemi
Santral hipotiroidi | veya N ! ! !

TSH: Tiroid uyarict hormon, T4: Tiroksin, sT4: Serbest tiroksin, T3: Triiyodotironin, sT3:
Serbest triiyodotironin, rT3: Reverse triiyodotironin, TBG: Tiroksin baglayict globiilin, N:

Normal

2.7.2.4. Tedavi
THD-a icin glinlimiizde etkili bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Bugiine kadar tedavi

amaciyla en ¢ok denenen ajan levotiroksindir (17). Levotiroksin kullanimi ile saglam olan
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HPT aks1 baskilanmig ve TSH diizeyleri diigmiistiir. Serum T4 ve r'T3 diizeyleri normale gelse
de T3 diizeyi yiiksek kalmistir (16,17).

Levotiroksin verilen olgularda motor koordinasyon, okul basarisi ve kabizlikta
iyilesme bildirilmistir (16,79). Bir hastada ise hipotonide diizelme olmus, néromotor gelisim
hizlanmistir (87). Levotiroksinin boy uzamasina katkisi ise kisith olmustur (16). Tedaviye
erken yasta baglanmasi ile fayda gérme olasiliginin arttig1 diisiiniilmektedir (17). Levotiroksin
tedavisi ile tiroid hormonu etkisinin periferik gostergeleri olan SHBG ve IGF-1 seviyelerinde
artis olmus, serum kreatin kinaz ve kolesterol diizeyleri ise diismiistiir (11,13,16,18,80). THD-
o hastalarindaki anemi ve iskelet bulgulari, levotiroksin tedavisine yanitsiz bulunmustur

(13,79).
3. YONTEM

3.1. HASTALAR

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Noroloji Bilim Dali Poliklinigine
01.01.2018 - 01.01.2019 tarihleri arasinda bagvuran ve ilimli CK ytiksekligi saptanan (150-
300 U/L) toplam 287 hasta oldugu goriildii. Bu hastalardan 24’tinii kas distrofisi, bilinen
metabolik hastalik ve TSH yiiksekligi oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Geriye kalan 263
hastanin yapilmig baska CK degeri olup olmadigi hastane kayitlarindan kontrol edildi.
Sistemde bu agidan bilgi bulunan 156 hasta i¢cinden 18’1 normal bir CK degeri oldugu i¢in
calisma dis1 birakildi. Baska bir zaman araliginda bakilmis ve 120-450 IU/L arasinda CK
degeri bulunan 138 hasta telefon ile aranarak bilgilendirildi, 49 olgu c¢aliymaya katildi,
bunlarm 42’sinin takip sirasinda son CK degeri de yiiksek geldi. 2 hastanin ise kontroller
sirasinda bagka CK ve gerekli laboratuvar tetkiklerinin olmamasi sonucu g¢aligma dis1
birakildi. Sistemde baska CK degeri olmayan 107 hastadan ise 23’1 caligmaya katilmak
istedi, bunlardan ise sadece 14 hastanin kontroller swrasinda son CK degeri yiiksek idi.
Toplamda 56 hastanin kontroller sirasinda bakilan son CK degeri yiiksek idi (Grup 1) (Sekil
2).

Dabhil edilen hastalarin cinsiyeti, yas, dogum haftasi, ailede tiroid hastaligi oykiisii,
bagvuru yakinmalari, ila¢ kullanim Oykiisii, son bir hafta i¢inde travma agir egzersiz ve
enjeksiyon Oykiisii, motor mental gelisim basamaklari, defakasyon siklig1 ve kivami, frontal
belirginlesme, okul basarisi veya mental durumu, bagvurudaki antropometrik olgimler ve

fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 tanimlayici istatiksel yontem kullanilarak incelendi.
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Hastalarin desteksiz oturma, ilk dis ¢ikarma, yiirlime ve on fontanel kapanma igin iist sinir

aylar sirasiyla 8, 13, 18 ve 24 ay olarak alindi (18).

CK 150-300 arasi hastalar (n:287)
TSH yiksekse, kas distrofisi, bilinen tamili metabolik hastaligi varsa bunlar ekarte edildi (n:24)

Kalan hastalar (n:263)
ikinci CK var {n:156) Ikinci CK yok{n:107)

ikinci CK ikinci CK bu simirlarin disinda(n:18)
120-450 arasi{n:138)

Dahil edildi{n:49) Dahil edilmedi Dahil edildi (n:23)

Son CK degeri yiksek (n:42) Son CK degeri yiksek(n:14)

Sekil 2: Tarama CK degeri lizerinden hasta dahil etme algoritmasi

Hastalar dnce normal — yiiksek CK diizeylerine gore gruplandi. Ardindan CK diizeyi
yuksek olan olgular kendi i¢cinde THD-a ile uyumlu klinik ve laboratuvar bulgular (kabizlik,
anemi, CK, sT4, sT3/sT4 orani ortanca degerleri) agisindan alt gruplara ayrildi. Ek olarak,
biiyiime geriligi, kabizlik, kaba yliz goriiniimii, ya da dis ¢ikarmasi geciken hastalar, sT4
normal araligin alt yarisinda ve ST3 yiksek-normal veya artmis seviyede ve eslik eden anemi

var ise algoritmaya uyan hasta grubuna alind1 (Sekil 1).
3.1.1. Antropometrik dlguimler:

Hastalarin bagvuru sirasindaki viicut agwrlhigt SECA (GMBH & CO KG Hamburg,
Germany) tartis1 ile 0,1 kg hassasiyetle, boy uzunlugu Harpenden stadiometresi (Holtain
Limited, Crymych, Dyfed, U.K) ile 0,1 cm hassasiyetle 6lculdu. Bas gevresi 0lctimleri elastik
olmayan bir mezura ile, 6nde kaslarin {izerinden arkada oksiput ¢ikintisina uzanan araligin
olctilmesi ile yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirliginin metre cinsinden boyun
karesine boliinmesi ile hesaplandi. Viicut agirlg1 standart deviasyon skoru (SDS), boy SDS,
bas cevresi SDS ve VKI SDS degerleri Neyzi O. ve arkadaglarmin calismasinda yer alan Tiirk
cocuk populasyonu verilerine gére hesaplandi (88).
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3.1.2. Fizik inceleme:
Hastalarin bagvuru sirasindaki fizik muayene bulgulari;; kaba yuz, O6n fontanel
kapanmasi, makroglossi, umblikal herni, skin tag ve piiberte durumu kayit edildi. Puberte

durumu Tanner evrelemesine gore simiflandirildi (89).

3.1.3. Biyokimyasal degerlendirme:
Hastane sisteminden tiroid fonksiyon degerleri sT3, sT4 ve TSH diizeyleri kayit edildi.
Bu tetkikler kemiliminesan mikropartikiil immunolojik assay yontemi ile Beckman Coulter
DxI800 marka cihaz ile ¢aligilmaktadir. Tiroid hormonlari i¢in referans degerleri, sT3: 2,5 —
3,9 pmol/l, sT4: 0,5 - 1,51 pmol/l, TSH: 0,38 — 5,33 ulU/ml idi. Ayrica CK, c reaktif protein
(CRP), hemoglobin ve mean corpuscular volime (MCV) kaydedildi. Bu tetkiklerin dlgimdi

spektrofotomektrik yontem ile Beckman Coulter AU5800 marka cihaz ile yapilmstur.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz, SPPS 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
yapildi. Verilerin homojen dagilimi Kolmogorov—Shapiro testi kullanilarak degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yuzde; sayisal degiskenler i¢in
normal dagilim parametrelerini saglayan verilerde ortalama + standart sapma, normal
dagima uymayanlarda ise ortanca deger (25p — 75p) seklinde verildi. Gruplarin
kargilagtirilmast normal dagilim gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U testi, kategorik
veriler igin ki-kare testi ile yapildi. Parametrelerin birbiri ile olan iligkisi Pearson korelasyon
analizi ile karsilastirildi. p degeri, <0,1 oldugunda tam rakam olarak verildi, aksi durumda

>0,1 olarak yazild1. p<0,05 anlamli kabul edildi.
ETiK KURUL ONAYI

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulunun 18.01.2019 tarihli toplantisinda alinan 2019/01-122 karar numarali onayi ile
yapilmustir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Ve Antropometrik Ozellikler

Caligmaya toplam 70 hasta dahil edildi [22 ’si kiz (%31,4), ortanca yas degeri 6,48 yil
(3,32 — 10,25 yil), 16’s1 pubertal (%22,9), 28’inde ailesinde tiroid hastaligi 6ykiisii mevcut
(%40)]. Calismaya dahil edilen hastalarin %80’inin bakilan son CK degeri yiiksekti [Grup I;
19 1 kiz (%33,9), ortanca yas 6,78 yil (3,89 — 7,81 yil) 14’i pubertal (%25), 20’sinde
ailesinde tiroid hastaligi dykiisii mevcut (%35,7)], 14’iiniin bakilan son CK degeri normal
veya normalin alttydi (%20) [Grup II; 3 ’i kiz (%21,4), ortanca yas 5,97 yil (3,75 — 8,71 yil)
2’si pubertal (%14,3), 8’inde ailesinde tiroid hastaligi 6ykiisii mevecut (%57,1)] (Tablo 2).

Calismaya dahil edilen hastalarin muayene sirasindaki viicut agirligi, boy, VKIi ve bas

cevresi SDS degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. (Tablo 2)

Tablo 2: Tiim Hastalarin Son CK Degerine GOre Gruplandirilmis Hali

Tum Hastalar Grup | Grup Il P
(n=70) (n=56) (n=14)
Yas (Y1l) 6,48 6,78 5,97 >0,1
(3,32-10,25) (3,89 -7,81) (3,75-8,71)
Kiz (%) 22 (31,4) 19 (33,9) 3(21,4) >0,1
Pubertal (%0) 16 (22,9) 14 (25) 2(14,3) >0,1
Aile Oykusii  Var 28 (40) 20 (35,7) 8 (57,1) >0,1
(%)
Agirhk SDS 0,46 0,35 0,80 >0,1
(-0,41-1,69) (-0,23-2,03) | (-0,13-1,77)
Boy SDS 0,47 0,58 0,87 >0,1
(-0,72-1,25) (-0,54 - 2,27) (0,50 - 2,30)
VKI SDS 0,44 0,22 0,88 >0,1
(-0,49-1,81) (-0,63-1,81) | (-1,34-1,99)
Bas Cevresi SDS -0,32 -0,32 -0,45 >0,1
(-0,99 - 0,44) (-0,97 -0,82) (-1,52-0,7)
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4.2. Klinik Ozellikler

Calismaya dahil edilen hastalar klinik bulgular acisindan degerlendirildiginde, Grup |
ve Grup Il hastalarinda miyaljisi olan, enjeksiyon yapilan, egzersiz yapan, travma Oykdisii
olan, ila¢ kullanan ve ek hastalig1 olanlar karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi

(Tablo 3).

Tablo 3: Tiim Hastalarin Son CK Degerine Gore Klinik Ozellikler

Grup | Grup Il P

(n=56) (n=14)
Miyalji Var (%) 0 (0) 0 (0) >0,1
Enjeksiyon Var (%) 3(5,4) 1(7,1) >0,1
Egzersiz Var (%) 0 (0) 0 (0) >0,1
Travma Var (%) 4(7,1) 0 (0) >0,1
Ila¢ Var (%) 23 (41,1) 7 (50,0) >0,1
Ek Hastalik Var (%) 31 (55,4) 9 (64,3) >0,1

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Serbest T4 diizeyi olgularm tamaminda normal iken, TSH diizeyi ise iki olguda hafif
yiiksek saptandi. Hastalarimiz biyokimya parametrelerine gore karsilastirildiginda Grup | ve
Grup II’de yer alan hastalarda bakilan tarama CK, son CK, TSH, sT4, sT3, sT3/sT4, CRP,
hemoglobin ve MCV degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica Grup | ve Grup Il
hastalarinda bakilan sT4 ortanca deger alt/list, sT3 normal/yiiksek, TSH normal/yiiksek ve
ST3/sT4 orani ortanca deger alti/fiizeri degerlerinde de anlamli bir degisiklik saptanmadi.
Sadece CK ortanca deger lizeri/alt1 degerlerinde anlamli degisiklik saptandi. (Tablo 4)
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Tablo 4: Tiim Hastalarin Son CK Degerine Gore Biyokimyasal Parametreler

Grup | Grup Il P
(n=56) (n=14)
Tarama CK 179 185 >0,1
(158,2-231,75) | (165,5-223,75)
Son CK 182 100 >0,1
(152-226) (84,25-108)
ST4 (ng/dl) 0,81 0,81 >0,1
(0,73-0,89) (0,77-0,89)
ST3 (pg/ml) 4,55 4,365 0,07
(4,13-4,94) (4,027-4,73)
ST3/ST4 5,58 5,38 >0,1
(4,96-6,34) (4,24-5,57)
TSH (m[u]/) 2,34 1,63 >0,1
(1,65-2,97) (1,23-3,11)
CRP (mgll) 0,6 0,95 >0,1
(0,3-2,1) (0,35-4,32)
Hemoglobin (g/dl) 12,6 12,3 >0,1
(12,0-13,5) (11,47-12,7)
MCV (fL) 79,9 79,6 >0,1
(76,3-84,3) (75,32-81,82)
grfancah 24 (%42,9) 4 (%28,6)
ST4 Oeger alt1 0.1
rtanca
0 0
e T 32 (%57,1) 10 (%71,4)
o) [0)
T3 Normal 6 (%10,9) 3 (%21,4) 50.1
Yiiksek 49 (%89,1) 11 (%78,6)
[0) [0)
TsH Normal 55 (%98,2 13 (%92,9) 50.1
Yiiksek 1 (%1,8) 1 (%7,1)
Ortanca
[0) [0)
ST3/ST4 | deger alt1 27 (%49.1) 7 (%50) 0.1
Oram | Ortanca 28 (9%50,9) 7 (%50)
deger iizeri
g:ae';‘:;tl 26 (%46,4) 14 (%100)
CK Orfanca 0.001
0 0
deger tizeri 30 (%53,6) 0(%0)

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.




4.4. Son CK Degeri Yiiksek Olan (n:56) Hastalar Kendi I¢cinde Alt Gruplara Aynldi

4.4.1. Kabizhga Gore Gruplandirilmis Hali
Grup 1’deki hastalar alinip kendi icerinde kabizlik olup olmamasma gore iki gruba ayrildi.
Bunlardan kabizlig1 olmayanlar Alt Grup 1A (n=44) ve kabizlig1 olanlar Alt Grup 1B
(n=12) diye ayrild1 (Tablo 5).

4.4.1.1.Demografik Ve Antropometrik Ozellikler
Alt Grup 1A ve Alt Grup 1B hastalarinda cinsiyet, yas ve ailede tiroid hastalig1 oykiisii
acisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Muayene sirasinda bakilan agirlik,
boy, VKI ve bas ¢evresi SDS degerleri Alt Grup 1A ve Alt Grup 1B hastalarinda benzerdi
(Tablo 5).

Tablo 5: Kabizhga Gore Demografik Ve Antropometrik Ozellikler

Alt Grup 1A | Alt Grup 1B P
(n=44) (n=12)
Yas (Yil) 7,26 4,25 >0,1
(3,4-11,5 (29-10,2)
Kiz (%) 14 (31,8) 5(41,7) >0,1
Ailede Tiroid Oykiisu Var (%0) 16(36,4) 4 (33,3) >0,1
Agirhk SDS 0,37 0,7 >0,1
(-0,52-1,4) (-0,4-1,95)
Boy SDS 0,27 0,59 >0,1
(-0,62-1,34) | (-0,89 —1,24)
VKIi SDS 0,12 1,02 >0,1
(-0,66—-1,21) | (-0,26-2,1)
Bas Cevresi SDS -0,34 -0,33 >0,1
(-1,02 -0,47) | (-0,61 -0,57)

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.

4.4.1.2.Klinik Ozellikler
Alt Grup 1A ve Alt Grup 1B hastalarinin 6zgegmisi sorgulandiginda dis ¢ikarma,
desteksiz oturma, yiirtime, ilk kelimede gecikme, fontanel kapanma zamani agisindan iki grup

arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Hastalar klinik agidan degerlendirdiginde ise

35



makroglossi, frontal belirginlesme, kaba yiiz ve anemi varligi iki grupta da benzerdi. Iki

grupta da élciilen boy <-2 SDS ve VKI >2 SDS oranlar1 benzerdi (Tablo 6).

Calismaya aldigimiz hastalarin higbirinde umblikal herni 6ykisu, ©6n fontanel geg

kapanma, skin tag durumu saptanmadi.

Tablo 6: Kabizhga Gore Klinik Ozellikler

Alt Grup 1A | Alt Grup 1B P
(n=44) (n=12)
Dis Cikarma Geg (%) 2 (4,5) 0 (0) >0,1
Desteksiz Oturma Geg (%) 10 (22,7) 2 (16,7) >0,1
Yurime Geg (%) 8 (18,2) 3(25,0) >0,1
Ik Kelime Geg (%) 17 (38,6) 3 (25,0) >0,1
Makroglossi Var (%) 1(2,3) 0 (0) >0,1
Fontanel Kapanma Zamani Geg (%) 4(9,1) 2 (16,7) >0,1
Frontal Belirginlesme Var (%) 1(2,3) 0 (0) >0,1
Boyu Kisa Olanlar (%) 1(2,3) 0 (0) >0,1
Kaba Yz Var (%) 1(2,3) 0 (0) >0,1
VKI >2SDS (%) 10(22,7) 3(25,0) >0,1
Anemi Var (%) 5(11,4) 2 (16,7) >0,1

4.4.1.3.Biyokimyasal Bulgular

Alt Grup 1A ve Alt Grup 1B hastalarinda bakilan tarama CK, son CK, TSH, sT3, sT4,
sT3/sT4, CRP, hemoglobin ve MCV degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica Alt

Grup 1A ve Alt Grup 1B hastalarinda bakilan sT4 ortanca deger alt/iist, sT3 normal/yiiksek,

TSH normal/yiiksek, sT3/sT4 orani ortanca deger altiiizeri ve CK ortanca deger lizeri/alt1

degerlerinde de anlaml bir degisiklik saptanmadi (Tablo 7).
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Tablo 7: Kabizhga Gore Biyokimyasal Parametreler

Alt Grup 1A | Alt Grup 1B P
(n=44) (n=12)
ST4 (ng/dl) 0,80 0,85 >0,1
(0,74-0,87) (0,68-0,94)
ST3 (pg/ml) 4,56 4,40 >0,1
(4,16-4,93) (4,06-4,96)
TSH (m[wu]/) 2,41 1,6 >0,1
(1,84-3,03) (1,40-2,92)
ST3/ST4 oram 5,49 57 >0,1
(5,01-6,3) (4,26-6,30)
Tarama CK 182 168 >0,1
(163-241) (156-182)
Son CK 175,0 190,0 >0,1
(144,5-22,5) | (167,0-233,0)
CRP (mg/l) 0,95 0,6 >0,1
(0,35-4,32) (0,3-2,1)
Hemoglobin (g/dl) 12,6 12,4 >0,1
(12,0-13,5) | (11,2-13,7)
MCV (fL) 79,9 79,6 >0,1
(77,20-84,85) | (76,1-82,0)
r =
Ortanca  deger| 10 00109y | 6 (%50,0)
alt1
ST4 5 P >0,1
rtanca deger | og0659.1) | 6 (9650,0)
uzeri
Normal %11,4 1 (%
T3 orma 5(%11,4) (%9,1) 50.1
Y liksek 39 (%88,6) 10 (%90,9)
N I 44 (%1 11 (%
TSH orma (%100) (%91,7) 50.1
Y liksek 0 (%0) 1 (%8,3)
Ortanca  deger 22 (%50) 5 (9645,5)
ST3/ST4 | alta 501
O ) 1
rani (")rta_nca deger 22 (%50) 6 (654.5)
uzeri
Ortanca  deger 22 (%50) 4 (%33.3)
alt1
K Ort deg >0
oranea GBS 92 (9650) 8 (%66,7)
uzeri
CK 120-450 aras1 42 (%95,5) 11 (%91,7) 01
> 1

450’den yuksek

2 (%4,5)

1 (%8,3)

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.
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4.4.2. Anemiye Gore Gruplandirilmis Hali
Hastalardan son CK degerleri de yiiksek olan (n:56) hasta alinip kendi i¢erinde anemi olup
olmamasina gore iki gruba ayrildi. Bunlardan anemisi olmayanlar Alt Grup 2A (n=49) ve
anemisi olanlar Alt Grup 2B (n=7) diye ayrildi (Tablo 8).

4.4.2.1.Demografik Ve Antropometrik Ozellikler

Alt Grup 2A ve Alt Grup 2B hastalarinda cinsiyet, yas ve ailede tiroid hastaligi oykiisii
acisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Muayene sirasinda bakilan agirlik,
boy, VKI ve bas ¢evresi SDS degerleri Alt Grup 2A ve Alt Grup 2B hastalarinda benzerdi
(Tablo 8).
Tablo 8: Anemiye Gore Demografik Ve Antropometrik Ozellikler

Alt Grup 2A Alt Grup 2B P
(n=49) (n=7)

Yas (Yil) 7,26 4,8 >0,1
(3,25-11,3) (3,05-8,5)

Kiz (%) 17 (34,7) 2 (28,6) >0,1

Ailede Tiroid Oykiisu Var (%) 18 (36,7) 2 (28,6) >0,1

Agirhk SDS 0,45 1,2 >0,1
(-0,52 -1,61) (-0,00 - 1,85)

Boy SDS 0,40 0,20 >0,1
(-0,69 — 1,25) (-0,38 - 1,53)

VKI SDS 0,13 0,96 >0,1
(-0,58 — 1,65) (-1,8-1,29)

Bas Cevresi SDS -0,33 -0,42 >0,1
(-0,99 -0,44) (-1,67 -0,19)

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.

4.4.2.2 Klinik Ozellikler

Alt Grup 2A ve Alt Grup 2B hastalarinin 6zgegmisi sorgulandiginda dis ¢ikarma,
desteksiz oturma, yiirtime, ilk kelimede gecikme, fontanel kapanma zamani agisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Hastalar klinik agidan degerlendirdiginde ise
makroglossi, frontal belirginlesme, kaba yiiz ve anemi varhg: iki grupta da benzerdi. iki

grupta da élciilen boy <-2 SDS ve VKI >2 SDS oranlar1 benzerdi (Tablo 9).
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Tablo 9: Anemiye Gore Klinik Ozellikler

Alt Grup 2A | Alt Grup 2B P
(n=49) (n=7)

Dis Cikarma Geg (%) 2(4,1) 0(0) >0,1
Desteksiz Oturma Geg (%) 12 (24,5) 0(0) >0,1
Yilrime Geg (%) 11 (22,4) 0 (0) >0,1
Tk Kelime Gec (%) 17 (34,7) 3 (42,9) >0,1
Makroglossi Var (%) 1(2,0) 0(0) >0,1
Fontanel Kapanma Zamam 5(10,2) 1(14,3) >0,1
Geg (%)

Kabizlik Var (%) 10 (20,4) 2 (28,6) >0,1
Frontal Belirginlesme (%) 1(2,0) 0 (0) >0,1
Boyu Kisa Olanlar (%) 1(2,0) 0 (0) >0,1
Kaba YUz Var (%) 1(2,0) 0 (0) >0,1
VKI >2SDS (%) 13 (26,5) 0 (0) >0,1

4.4.2.3.Biyokimyasal Bulgular
Alt Grup 2A ve Alt Grup 2B hastalarinda bakilan tarama CK, son CK, TSH, sT3, sT4,

sT3/sT4, CRP, degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi. Hemoglobin ve MCV degerlerinde

ise anlamli fark saptandi. Ayrica Alt Grup 2A ve Alt Grup 2B hastalarinda bakilan sT4

ortanca deger alt/list, sT3 normal/yiiksek, TSH normal/yliksek, sT3/sT4 orani ortanca deger

altviizeri ve CK ortanca deger iizeri/alt1 degerlerinde de anlamli bir degisiklik saptanmadi

(Tablo 10).
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Tablo 10: Anemiye Gore Biyokimyasal Bulgular

Alt Grup 2A | Alt Grup 2B P
(n=49) (n=7)
ST4 (ng/dI) 0,80 0,81 >0,1
(0,73-0,90) (0,79-0,84)
ST3 (pg/ml) 4,55 4,42 >0,1
(4,13-4,93) (4,07-5,26)
TSH (m[1u]/l) 2,28 2,6 >0,1
(1,61-2,91) (2,43-3,25)
ST3/ST4 oram 5,65 5,34 >0,1
(4,97-6,33) (4,96-6,82)
Tarama CK 181 173 >0,1
(158-231) (163-241)
Son CK 182,0 181,0 >0,1
(153,0-223,2) | (141,0-233,0)
CRP (mg/l) 05 2.1 0,07
(0,3-1,82) (0,9-4,4)
Hemoglobin (g/dl) 12,7 11,2 0.001
(12,1-13,7) (10,6-11,6)
MCV (fL) 80,0 76,6 0.02
(77,85-85,0) | (74,0-79,6)
Ortanca deger | 5 giaag) | 2 (0628,6)
ST4 alt1 ] 0.1
Ortanca  deger | 7405 1) 5 (%71,4)
Uzeri
T3 Normal 6 (%12,5) 0 (%0) 50.1
Y iksek 42 (%87,5) 7 (%100)
T Normal 48 (%98) 7 (%100) 50.1
Yiiksek 1 (%2) 0 (%0)
cTasTa Slﬁanca deger | o3 (0a7.9) | 4 (%57.1) o
Oram (")rta_nca deger 25 (%52,1) 3 (%642,9)
Uzeri
Ortanca  deger 24 (%49) 2 (%28.6)
CK alt1 ] >0.1
Ortanca  deger | 5o o461 5 (%71,4)
Uzeri
CK 120-450 arasi 46 (%93,9) 7 (%100) 01
450°den yiksek 3 (%6,1) 0 (%0) ’

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmigtir.
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4.4.3. Son CK Ortanca Degerine Gore Gruplandirilmis Hali
Hastalardan son CK degerleri de yiiksek olan (n:56) hasta alinip kendi igerinde CK ortanca
degerine gore (182) alt1 ve istli gruplandirildiginda; ortanca deger alt1 Alt Grup 3A (n=26)
ve ortanca deger listii Alt Grup 3B (n=30) olarak siniflandirildi (Tablo 11).

4.4.3.1. Demografik Ve Antropometrik Ozellikler
Alt Grup 3A ve Alt Grup 3B hastalarinda yas ve ailede tiroid hastaligi oykiisii
acisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Ancak cinsiyet acisindan anlamli
bir fark saptandi. Muayene sirasinda bakilan agirlik, boy, VKI ve bas cevresi SDS degerleri
Alt Grup 3A ve Alt Grup 3B hastalarinda benzerdi (Tablo 11).

Tablo 11: Son CK Ortanca Degerine Gore Demografik Ve Antropometrik Ozellikler

Alt Grup 3A | Alt Grup 3B P
(n=26) (n=30)

Yas (Yil) 7,71 5,53 >0,1
(3,16 — 10,49) | (3,25 -10,69)

Kiz (%) 12 (46,2) 7 (23,3) 0.07

Ailede Oykiisii (%) 9 (34,6) 11 (36,7) >0,1

Agirlik SDS 0,45 0,55 >0,1
(-0,58 -1,22) | (-0,20-1,73)

Boy SDS -0,7 0,4 >0,1
(-0,78 - 1,55) | (-0,33-1,21)

VKIi SDS 0,03 1,30 >0,1
(-0,75-1,61) | (-0,33-1,42)

Bas Cevresi SDS -0,70 -0,43 >0,1
(-0,99 -0,65) | (-1,11-0,32)

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.

4.4.3.2.Klinik Ozellikler
Alt Grup 3A ve Alt Grup 3B hastalarinin 6zgegmisi sorgulandiginda dis ¢ikarma,
desteksiz oturma, yiiriime, ilk kelimede gecikme, fontanel kapanma zamani agisindan iki grup

arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Hastalar klinik agidan degerlendirdiginde ise
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makroglossi, frontal belirginlesme, kaba yiiz ve anemi varhg: iki grupta da benzerdi. iki

grupta da 6lgiilen boy <-2 SDS ve VKI >2 SDS oranlar1 benzerdi (Tablo 12).

Tablo 12: Son CK Ortanca Degerine Gore Klinik ozellikler

Alt Grup 3A | Alt Grup 3B P
(n=26) (n=30)

Dis Cikarma Geg (%) 2(7,7) 0 (0) >0,1
Desteksiz Oturma Geg (%) 6 (23,1) 6 (20,0) >0,1
Yurume Geg (%) 5(19,2) 6 (20,0) >0,1
Ik Kelime Geg (%) 8 (30,8) 12 (40,0) >0,1
Makroglossi Var (%) 1(3,8) 0(0) >0,1
Fontanel Kapanma Zamam 2(7,7) 4 (13,3) >0,1
Geg (%)

Kabizlik Var (%) 4 (15,4) 8 (26,7) >0,1
Frontal Belirginlesme (%) 1(3,8) 0 (0) >0,1
Boyu Kisa Olanlar (%) 0 (0) 1(3,3) >0,1
Kaba YUz Var (%) 1(3,8) 0 (0) >0,1
VKI >2SDS (%) 6 (23,1) 7 (23,3) >0,1
Anemi Var (%) 2(7,7) 5 (16,7) >0,1

4.4.3.3.Biyokimyasal Bulgular
Alt Grup 3A ve Alt Grup 3B hastalarinda bakilan tarama CK, TSH, sT3, sT4, sT3/sT4,
CRP, hemoglobin ve MCV degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi. Ancak son CK

degerinde anlaml bir degisiklik saptandi. Ayrica Alt Grup 3A ve Alt Grup 3B hastalarinda

bakilan sT4 ortanca deger alt/list, sT3 normal/yiiksek, TSH normal/yiiksek, sT3/sT4 oran

ortanca deger alti/lizeri ve son CK ortanca deger iizeri/alt1 degerlerinde de anlamli bir

degisiklik saptanmadi (Tablo 13).
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Tablo 13: CK Ortanca Degerine Gore Biyokimyasal Bulgular

Alt Grup 3A | Alt Grup 3B P
(n=26) (n=30)
ST4 (ng/dI) 0,81 0,80 >0,1
(0,75-0,95) (0,69-0,87)
ST3 (pg/ml) 4,55 4,51 >0,1
(4,04-4,97) (4,16-4,94)
TSH (m[1u]/1) 1,98 2,5 >0,1
(1,53-2,87) (1,95-3,04)
ST3/ST4 oram 5,31 5,83 >0,1
(4,39-6,33) (5,06-6,37)
Tarama CK 173,5 182,5 >0,1
(155-215) (163-243)
Son CK 146,0 222,0 0,001
(135,0- 64,0) | (195,0-295,2)
CRP (mg/l) 0,3 0,9 0,06
(0,2-1,8) (0,4-2,1)
Hemoglobin (g/dl) 12,6 12,6 >0,1
(12,0-13,1) (11,9-13,8)
MCV (fL) 80,0 79,5 >0,1
(77,85-82,0) | (75,0-85,6)
g;ae:c;u 11 (%423) | 13 (%43.3)
ST4 >0,1
gg;?‘?zeri 15 (%57,7) | 17 (%56,7)
T3 Normal 4 (%16,0) 2 (%6,7) 50.1
Yiiksek 21 (%84,0) 28 (%93,3)
TsH Normal 26 (%100) 29 (%96,7) 50.1
Y iksek 0 (%0) 1 (%3,3)
Ortanca
ST3/ST4 | deger alu 1o (%00.0) | 12(%40.0) 01
Oram jortanca | gu00) | 18 (%60,0)
deger iizeri
CK 120-450 26 (%100) 27 (%90,0)
arasi >0,1
450°den 0 (%0) 3 (%10,0)
yuksek

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.
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4.4.4. T4 Ortanca Degerine Gore Gruplandirilmis Hali
Hastalardan son CK degerleri de yiiksek olan (n:56) hasta alinip kendi igerinde T4 ortanca
degerine (0,81) gore iki gruba ayrildi. Bunlardan T4 ortanca deger alt1 Alt Grup 4A (n=24)
T4 ortanca deger tizeri Alt Grup 4B (n=32) diye ayrild1 (Tablo 14).

4.4.4.1. Demografik Ve Antropometrik Ozellikler

Alt Grup 4A ve Alt Grup 4B hastalarinda cinsiyet ve yas ve agisindan karsilastirildiginda
anlamli bir fark saptanmadi. Fakat ailede tiroid hastalig1 oykiisii iki grup arasinda anlamli bir
fark olusturdu. Muayene sirasinda bakilan agirlik, boy, VKI ve bas ¢evresi SDS degerleri Alt
Grup 4A ve Alt Grup 4B hastalarinda benzerdi (Tablo 14).

Tablo 14: T4 Ortanca Degerine Gore Demografik Ve Antropometrik Ozellikler

Alt Grup 4A Alt Grup 4B P
(n=24) (n=32)

Yas (Yil) 9,38 4,92 >0,1
(3,62-12,13) (2,75 -9,94)

Kiz (%) 10 (41,7) 9(28,1) >0,1

Ailede Oykiisii Var (%) 5(20,8) 15 (46,9) 0.04

Agirhk SDS 0,49 0,39 >0,1
(-0,56 - 1,85) (-0,27-1,4)

Boy SDS 0,37 0,32 >0,1
(-0,76 — 0,90) (-0,62 — 1,45)

VKIi SDS 0,38 0,12 >0,1
(-0,51-1,80) (-0,70-1,21)

Bas Cevresi SDS -0,23 -0,41 >0,1
(-0,63 - 0,56) (-1,02 -0,33)

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.

4.4.4.2. Klinik Ozellikler
Alt Grup 4A ve Alt Grup 4B hastalarinin 6zgegmisi sorgulandiginda dis ¢ikarma,

desteksiz oturma, yuriime, ilk kelimede gecikme, fontanel kapanma zamani agisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Hastalar klinik agidan degerlendirdiginde ise
makroglossi, frontal belirginlesme, kaba yiiz ve anemi varhg: iki grupta da benzerdi. iki

grupta da élgiilen boy <-2 SDS ve VKI >2 SDS oranlar1 benzerdi (Tablo 15).
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Tablo 15: T4 Ortanca Degerine Gore Klinik 6zellikler

Alt Grup 4A | Alt Grup 4B P
(n=24) (n=32)

Dis Cikarma Geg (%) 1(4,2) 1(3,1) >0,1
Desteksiz Oturma Geg (%) 8 (33,3) 4(12,5) 0,06
Yurume Geg (%) 6 (25,0) 5 15,6) >0,1
Ilk Kelime Geg (%) 11 (45,8) 9 (28,1) >0,1
Makroglossi Var (%) 0 (0) 1(3,1) >0,1
Fontanel Kapanma Zamam 4 (16,7) 2 (6,3) >0,1
Geg (%)

Kabizhk Var (%) 6 (25,0) 6 (18,8) >0,1
Frontal Belirginlesme (%) 0 (0) 1(3,1) >0,1
Boyu Kisa Olanlar (%) 1(4,2) 0 (0) 0.06
Kaba YUz Var (%) 0 (0) 1(3,2) >0,1
VKI >2SDS (%) 7 (29,2) 6 (18,8) >0,1
Anemi Var (%) 2 (8,3) 5 (15,6) >0,1

4.4.4.3. Biyokimyasal Bulgular

Alt Grup 4A ve Alt Grup 4B hastalarinda bakilan tarama CK, son CK, TSH, sT3, CRP,
hemoglobin ve MCV degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi. Fakat sT4 ve sT3/sT4
degerlerinde anlamli fark saptandi. Ayrica Alt Grup 4A ve Alt Grup 4B hastalarinda bakilan
sT4 ortanca deger alt/iist, sT3 normal/yiiksek, TSH normal/yliksek ve CK ortanca deger
lizeri/alt1 degerlerinde de anlamli bir degisiklik saptanmadi. Bunlarin disinda sT3/sT4 orani
ortanca deger alti/lizeri degerlerinde fark saptandi (Tablo 16).

Tablo 16: T4 Ortanca Degerine Gore Biyokimyasal Bulgular

Alt Grup 4A | Alt Grup 4B P
(n=24) (n=32)
ST4 (ng/dl) 0,73 0,87 0,001
(0,68-0,76) (0,82-0,96)
ST3 (pg/ml) 4,56 4,44 >0,1
(4,07-4,79) (4,13-5,00)
TSH (m[1u]/) 2,40 2,31 >0,1
(1,26-3,31) (1,77-2,85)
ST3/ST4 orani 6,31 51 0,001
(5,93-6,8) (4,4-5,7)
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Tarama CK 182 177 >0,1
(158-241) (163-228)
Son CK 185,0 179,0 >0,1
(146,0-233,0) | (161,0-223)
CRP (mg/l) 0,7 0,6 >0,1
(0,3-2,1) (0,3-2,2)
Hemoglobin (g/dl) 12,6 12,5 >0,1
(12,0-14,1) | (11,9-13,2)
MCV (fL) 80,0 79,5 >0,1
(77,85-85,0) | (75,0-82,6)
N | 4 (%17,4 9
T3 orma (%17,4) 2 (%6,3) 50.1
Y iiksek 19 (%82,6) 30 (%93,8)
N | 23 (% 9
TsH orma 3 (%95,8) 32 (%100) 50.1
Y iksek 1 (%4,2) 0 (%0)
Ortanca deger 5 (%621.7) 22 (%68,8)
ST3/ST4 | alt1
Oram Ortanca deger 0.01
oranca Geee| 18 (%78,3) | 10 (%31,3)
lizeri
Olrtanca deger | 11 opasg) | 15 (%46.9)
CK alt1 = >0.1
Ortanca deger | 13 4542y | 17 (%53.1)
lizeri
CK 120-450 arasi 23 (%95,8) 30 (%93,8)
450°den 1 (%4.2) 2 (%6,3) >0.1
yuksek

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.

4.4.5. ST3/ST4 Orani Ortanca Degerine Gore Gruplandirilmis Hali

Hastalardan son CK degerleri de yiiksek olan (n:56) hasta alinip kendi i¢lerinde sT3/sT4
ortanca deger (5,58) alt1 Alt Grup 5A (n=27) sT3/sT4 ortanca deger istii Alt Grup 5B
(n=28) diye iki gruba ayrildi (Tablo 17).

4.4.5.1. Demografik Ve Antropometrik Ozellikler

Alt Grup 5A ve Alt Grup 5B hastalarinda cinsiyet, yas ve ailede tiroid hastaligi oykiisii
acisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Muayene sirasinda bakilan agirlik,
boy ve bas ¢evresi SDS degerleri Alt Grup 5A ve Alt Grup 5B hastalarinda benzerdi. Ancak
VKI SDS degerleri arasinda anlamli fark saptand (Tablo 17).
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Tablo 17: ST3/ST4 Oram Ortanca Degerine Gore Demografik Ve Antropometrik

Ozellikler
Alt Grup 5A | Alt Grup 5B P
(n=27) (n=28)
Yas (Yil) 7,30 6,7 >0,1
(2,69 -13,12) (3,4-10,1)
Kiz (%) 7(25,9) 11 (39,3) >0,1
Aile Oykiisii Var (%) 11 (40,7) 9(32,1) >0,1
Agirhk SDS 0,00 0,63 0,057
(-0,89-1,2) (-0,19-2,1)
Boy SDS -0,09 0,64 >0,1
(-0,7-1,2) (-0,32-1,53)
VKI SDS -0,17 0,79 0,03
(-1,59-0,99) (-0,29-1,8)
Bas Cevresi SDS -0,49 -0,09 0,051
(-1,1-0,2) (-0,56 -0,86)

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.

4.4.5.2 Klinik Ozellikler
Alt Grup 5A ve Alt Grup 5B hastalarinin 6zgeg¢misi sorgulandiginda dis ¢ikarma,

desteksiz oturma, yiirime, ilk kelimede gecikme, fontanel kapanma zamani agisindan iki grup

arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Hastalar klinik agidan degerlendirdiginde ise

makroglossi, frontal belirginlesme, kaba yiiz ve anemi varligi iki grupta da benzerdi. Iki

grupta da élgiilen boy <-2 SDS ve VKI >2 SDS oranlar1 benzerdi (Tablo 18).

Tablo 18: ST3/ST4 Oram Ortanca Degerine Gore Klinik Ozellikler

Alt Grup 5A | Alt Grup 5B P
(n=27) (n=28)

Dis Cikarma Geg (%) 1(3,7) 1(3,6) >0,1
Desteksiz Oturma Geg (%) 4 (14,8) 8 (28,6) >0,1
Yurume Geg (%) 4 (14,8) 6 (21,4) >0,1
Ilk Kelime Geg (%) 8 (29,6) 12 (42,9) >0,1
Makroglossi Var (%) 1(3,7) 0 (0) >0,1
Fontanel Kapanma Zamam 1(3,7) 5(17,9) >0,1
Geg (%)

Kabizhik Var (%) 5(18,5) 6 (21,4) >0,1
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Frontal Belirginlesme (%) 1(3,7) 0 (0) >0,1
Boyu Kisa Olanlar (%) 0 (0) 1(3,6) >0,1
Kaba Yz Var (%) 1(3,7) 0 (0) >0,1
VKI >2SDS (%) 3(11,0) 9 (32,1) >0,1
Anemi Var (%) 4 (14,8) 3(10,7) >0,1

4.4.5.3 Biyokimyasal Bulgular
Alt Grup 5A ve Alt Grup 5B hastalarinda bakilan tarama CK, son CK, TSH, CRP,

hemoglobin ve MCV degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica Alt Grup 5A ve Alt

Grup 5B hastalarinda bakilan TSH normal/yiiksek, sT3/sT4 oran1 ortanca deger alti/lizeri ve

CK ortanca deger iizeri/alt1 degerlerinde de anlamli bir degisiklik saptanmadi. Ancak sT3,

ST4 ve sT3/sT4, sT4 ortanca deger alt/tist ve sT3 normal/yiiksek degerlerinde anlamli bir fark

saptandi (Tablo 19).

Tablo 19: ST3/ST4 Oram Ortanca Degerine Gore Biyokimyasal Bulgular

Alt Grup 5A | Alt Grup 5B P
(n=27) (n=28
ST4 (ng/dl) 0,87 0,76 0,001
(0,81-0,98) (0,69-0,80)
ST3 (pg/ml) 4,1 4,7 0,001
(3,9-4,4) (4,5-5,2)
TSH (m[1u]/1) 2,2 2,4 >0,1
(1,4-2,8) (1,7-3,2)
ST3/ST4 oram 4,96 6,3 0,001
(4,3-5,2) (6,0-6,8)
Tarama CK 180 180 >0,1
(163-218) (158-239)
Son CK 172,0 193,0 >0,1
(158,0-215,0) | (147,0-236,0)
CRP (mg/l) 0,5 0,75 >0,1
(0,2-3,0) (0,32-1,8)
Hemoglobin (g/dl) 12,6 12,6 >0,1
(12,0-13,3) (11,9-13,7)
MCV (fL) 80,0 79,5 >0,1
(77,85-85,0) (76,0-82)
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zﬁama deger | o op185) | 18 (%64,3)
ST4 - — 0,01
Jrtanca - CeEeT | o0 (%81,5) | 10 (%35,7)
uzeri
Normal 6 (%22,2) 0 (%0)
ST3 0,01
Yiiksek 21 (%77,8) | 28 (%100)
Normal 27 (%100 27 (%96,4
o (%100) %4 | o
Yiiksek 0 (%0) 1 (%3,6)
Ortanca  deger | 10 o600y | 12 (%40,0)
ST3/ST4 | alt1 o1
O - b
rant | Ortanca deger | 0 00100y | 18 (%60,0)
uzerli
Ol?anca deger | 15 04556) | 10 (%35.7)
cK ?)1 deg 12 -
rtanca  deger 0
uzeri (%44,4) 18 (%64.3)
CK 120-450 aras1 25 (%92,6) 27 (%96,4) 01
> b
450’den yuksek 2 (%7,4) 1 (%3,6)

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.

4.4.6. Tiroid Hormon Direnci Alfa Tanisal Algoritmasina Gore Gruplandirma

Hastalardan son CK degerleri de yiiksek olan (n:56) hastalar alinip kendi igerinde tiroid

hormon direnci alfa tanisal algoritmasmna (sekil.1 sayfa:27) uymayanlar Alt Grup 6A (n=43),
uyanlar Alt Grup 6B (n=13) diye ayrildi (Tablo 20).

4.4.6.1. Demografik Ve Antropometrik Ozellikler

Alt Grup 6A ve Alt Grup 6B hastalarinda cinsiyet, yas ve ailede tiroid hastaligi 6ykisi

acisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Muayene sirasinda bakilan agirlik,

boy, VKI ve bas ¢evresi SDS degerleri Alt Grup 6A ve Alt Grup 6B hastalarinda benzerdi
(Tablo 20).

Tablo 20: Tiroid Hormon Direnci Alfa Tamsal Algoritmasina GOre Demografik Ve

Antropometrik Ozellikler

Alt Grup 6A | Alt Grup 6B P
(n=43) (n=13)
Yas (Yil) 5,94 7,23 >0,1
(2,97 -10,27) | (3,98 -11,04)
Kz (%) 14 (32,6) 5 (38,5) >0,1
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Aile Oykisii Var (%) 16 (37,2) 4 (30,8) >0,1
Agirlik SDS 0,49 0,47 >0,1
(-0,3-1,31) | (-0,79-2,01)
Boy SDS -0,2 0,37 >0,1
(-05-1,26) | (-1,4-1,29)
VKIi SDS 0,15 1,03 >0,1
(-0,69-1,23) | (-0,53-1,81)
Bas Cevresi SDS -0,32 -0,46 >0,1
(-1,0-0,38) (-1,1-0,58)

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmigtir.

4.4.6.2. Klinik Ozellikler

Alt Grup 6A ve Alt Grup 6B hastalarinin 6zgegmisi sorgulandiginda dis ¢ikarma,
yiiriime, fontanel kapanma zamani agisindan iki grup arasinda anlaml bir fark saptanmadi.
Hastalar klinik agidan degerlendirdiginde ise makroglossi, frontal belirginlesme, kaba yiiz ve
anemi varlig1 iki grupta da benzerdi. Iki grupta da dlgiilen boy <-2 SDS ve VKI >2 SDS
oranlar1 benzerdi. Ancak desteksiz oturma ve ilk kelimede gecikmede iki grup arasinda

anlamli fark olustu (Tablo 21).

Tablo 21: Tiroid Hormon Direnci Alfa Tamsal Algoritmasina Gore Klinik Ozellikler

Alt Grup 6A | Alt Grup 6B P
(n=43) (N=13)

Dis Cikarma Geg (%) 1(2,3) 1(7,7) >0,1
Desteksiz Oturma Geg (%) 6 (14,0) 6 (46,2) 0,02
Yurume Geg (%) 7 (16,3) 4 (30,8) >0,1
Ik Kelime Geg (%) 10 (23,3) 10 (76,9) 0,001
Makroglossi Var (%) 1(2,3) 0 (0) >0,1
Fontanel Kapanma Zamani 4(9,3) 2 (15,4) >0,1
Geg (%)

Kabizhik Var (%) 9 (20,9) 3(23,1) >0,1
Frontal Belirginlesme (%) 1(2,3) 0 (0) >0,1
Boyu Kisa Olanlar (%) 0 (0) 1(7,7) >0,1
Kaba YUz Var (%) 1(2,3) 0 (0) >0,1
VKI >2SDS (%) 9 (20,9) 4 (30,8) >0,1
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Anemi Var (%) 5(11,6) 2 (15,4) >0,1

4.4.6.3. Biyokimyasal Bulgular

Alt Grup 6A ve Alt Grup 6B hastalarinda bakilan tarama CK, son CK, TSH, sT3, CRP,
hemoglobin ve MCV degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica Alt Grup 6A ve Alt
Grup 6B hastalarinda bakilan sT3 normal/yiiksek, TSH normal/ylksek, ve son CK ortanca
deger iizeri/alt1 degerlerinde de anlamli bir degisiklik saptanmadi. Ancak sT4, sT3/sT4, sT4
ortanca deger alt/list sT3/sT4 orani ortanca deger alti/iizeri degerlerinde iki grup arasinda

anlamli fark bulundu (Tablo 22).

Tablo 22: Tiroid Hormon Direnci Alfa Tamsal Algoritmasina Gore Biyokimyasal

Bulgular
Alt Grup 6A Alt Grup 6B P
(n=43) (n=13)
ST4 (ng/dl) 0,85 0,73 0,001
(0,79-0,94) (0,66-0,76)
ST3 (pg/ml) 4,4 4,56 >0,1
(4,06-4,9) (4,28-4,81)
TSH (m[wu]/1) 2,28 2,7 >0,1
(1,6-2,8) (2,1-3,4)
ST3/ST4 orani 52 6,3 0,001
(4,7-6,06) (6,01-6,8)
Tarama CK 181 176 >0,1
(163-231) (155-245)
Son CK 179,0 197,0 >0,1
(150,0-221,0) (145,0-285,0)
CRP (mg/l) 0,5 1,2 >0,1
(0,2-1,95) (0,35-3,9)
Hemoglobin (g/dl) 12,6 12,6 >0,1
(12,0-13,5) (11,7-14,1)
MCV (fL) 80,0 77,5 >0,1
(77,85-84,0) (76,0-83)
Slﬁanca deger | 11 (0425,6) 13 (%100)
ST4 Ortanca deger 0,001
. 32 (%74,4) 0 (%0)
uzeri
ST3 Normal 6 (%14,3) 0 (%0) >0,1
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Y iksek

36 (%85,7)

13 (%100)

Normal 42 (%97,7) 13 (%96,4)
TSH >0,1
Y iiksek 1 (%2,3) 0 (%0)
Ortanca deger 26 (%61,9) 1 (%7.,7)
ST3/ST4 | alts 0 001
O - I
ramt | Ortanca deger | ¢ gyqq 9) 12 (%92,3)
uzeri
Slﬁanca deger | o1 (0648.8) 5 (%38,5)
CK Ortanca deger >0.1
oranea GeBCHl 22 (9651,2) 8 (%61,5)
uzeri
CK 120-450 aras1 | 41 (%095,3) 12 (%92,3) >0.1

450’den
yuksek

2 (%4,7)

1 (%7,7)

Veriler ortanca deger (25p-75p) olarak verilmistir.

Caligmaya dahil edilen hastalardan son CK degeri yiiksek saptananlarda (n=56) ve tiroid

hormon direnci alfa algoritmasina uyanlarda (n=13), CK diizeyi ile boy SDS, bas gevresi
SDS, VKIi SDS, sT4, sT3, sT3/sT4 oram, TSH, ilk bakilan CK degeri, CRP, hemoglobin ve

MCV diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde klinik olarak anlamli fark yaratan

degisken saptanmadi (Tablo 23).
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Tablo 23: Korelasyon analizleri

CK yuksek olan grup (n=56)

Algoritmaya uyan grup (n=13)

r P r P
Boy SDS -0,132 0,332 -0,527 0,064
Bas cevresi SDS -0,192 0,156 -0,665 0,013
VKI SDS -0,129 0,343 -0,313 0,297
sT4 -0,021 0,876 -0,121 0,693
sT3 -0,085 0,537 -0,176 0,564
sT3/sT4 orani -0,032 0,819 -0,291 0,334
TSH 0,112 0,409 -0,176 0,566
Tarama CK 0,179 0,186 0,516 0,071
CRP -0,037 0,788 0,220 0,470
Hemoglobin -0,062 0,647 -0,030 0,922
MCV 0,098 0,472 -0,049 0,873
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5. TARTISMA:

THRA genindeki patojenik varyantlar ile iliskili tiroid hormon direnci konusundaki bilgiler
cok smirlidir. Literatiirde, cocukluk c¢agi olgularinda goriilen hafif CK yiiksekliginden yola
cikarak bu hastaligin taranmasmna dair, kiyaslama yapilabilecek bir aragtirma

bulunmamaktadir.

Mevcut arastirmalarda, tiroid hormon direnci alfa tanili 30 ¢ocuk ve eriskin olgunun 25'inde
(%83) kabizlik mevcuttu (11-15, 18, 79, 80, 87, 90, 91). Hastalarimizdan 12 tanesinde
(%21,4) kabizlik saptandi, geri kalan 44 hastada (%78,6) kabizlik yoktu, iKi alt grup arasinda

THD-a diistindiiren bulgular agisindan bir fark saptanmadi.

Anemi ve hipotiroidizm arasindaki iligki iyi bilinmektedir (92). Van Gucht ve ark. (93), THD-
a hastalarindan elde edilen progenitor hiicreler tizerinde ¢alismis ve bu hiicrelerin normalden
daha yavas farklilastigin1 gostermistir. Yapilan aragtirmalarda tiroid hormon direnci alfa tanili
30 vakanin 23'tinde (%77, ¢ocuklarin %83'ii ve yetigkinlerin %67'si) anemi vardi ve en sik
rastlanan bulgulardan birisiydi (12, 13, 14, 15, 18, 19, 79, 80, 87, 90, 91), Bu hastalarda ¢ocuk
ve yetigskinlerde hemoglobin diizeyleri sirasiyla 8,6-10,9 g/dL ve 9,6-12,5 g/dL arasinda
degismekteydi. Hastalarin ¢cogunda anemi normositik ve normokromik idi; fakat makrositik
anemi saptanan ¢ olgu mevcuttu (%94) (11, 13, 19). Bizim olgularimizdan 7 hastada
(%12,5) anemi saptandi. Anemi olan hastalarin hepsi eritrosit morfolojisi normositik idi, geri
kalan 49 hastada (%87,5) ise anemi yoktu. Iki alt grup arasinda THD-a diisiindiiren bulgular

acisindan bir fark saptanmada.

THRA varyasyonu oldugundan siiphe edilen bireylerin tiroid fonksiyon testleri dikkatli bir
sekilde yorumlanmalidir. Siddetli vakalarda ve cocuk olgularda anormal tiroid hormon
diizeylerinin bulunmasi daha olasidir. Ayrica tiroid hormon seviyeleri bu hastalarda LT4
kullanimma gore farklilik gostermektedir. Tiroid hormon direnci alfa’da genellikle, normal
TSH seviyesi, yiksek veya yiksek-normal serbest T3 seviyeleri ile birlikte gorilir. Serbest
T4 diizeyleri diisiik ya da diisiik-normal diizeydedir. Literattirdeki olgularm higbirinde serbest
T4 duzeyleri normal araligin iist yarisinda bulunmamaktadir ve bu yilizden tiroid hormon
direnci alfada ylksek T3/T4 orami tanisal bulgu olarak diisiiniilmektedir. (17),(20).
Olgularimizda sT4 degerlerinin iist yarida oldugu hasta az sayida oldugu i¢in (n=8), sT4

ortanca degerine gore gruplama yapildi. Olgulardan 24’inln (%42,8) sT4 diizeyi ortanca
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seviyenin altindayds, 32 olgu (%57,2) ise iistiinde idi. Iki alt grup arasinda, sadece, sT4 diizeyi
ortanca degerin altinda olan hastalardaki desteksiz oturmadaki gecikmenin diger gruba gore
daha yuksek oranda oldugu saptandi (%33 - %12,5, p=0,06). Hastalarimizdan 27’sinin
(%48,2) sT3/sT4 orant ortanca seviyenin altindaydi, 28’inde ise (%51,8) ortanca seviyenin
tizerindeydi. iki alt grup arasmda THD-a diisiindiiren bulgular acisindan anlamli fark

saptanmadi.

Literatiirdeki olgular gbz oniine alindiginda tanisal siire¢ agisindan anlamli oldugu diisiiniilen
bulgularm bir arada degerlendirilmesi sonucunda ortaya ¢ikan algoritmaya (Sekil 1, sayfa:27)
uyan 13 hasta saptandi. Diger yandan algoritmaya uyan ve uymayan olgular
karsilagtirildiginda THD-a diisiindiiren klinik ve laboratuvar bulgular agisindan bir fark

bulunmada.

Ek olarak, 56 hastanin da dahil edildigi, sayisal degiskenlerin CK ile korelasyonun
degerlendirildigi analizde algoritmaya uyan olgularda CK arttik¢a bag ¢evresi SDS degerinin
azaldig1 gozlenmistir (r=-0,665, p=0,013). Diger yandan literaturde ise tiroid hormon direnci
alfa’da makrosefali, yaygmn bir klinik bulgu olarak saptanmistir [tum verilerde 31 olgu
arasinda 22’sinde (% 70)] (11, 12, 14, 15, 18, 19, 79, 80, 87, 90, 95). Dolayisiyla saptadigimiz

korelasyonun klinik bir anlam1 olmadig1 diistiniilmistiir.
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6. SONUCLAR

70 hasta kendi i¢inde son CK degerine gore karsilastirildiginda iki grup arasinda THD-a
diisiindiiren bulgular agisindan bir fark saptanmadi.

Son CK degeri yiiksek olan hastalar kendi i¢inde kabizlik olup olmamasina gore
karsilagtirildiginda iki alt grup arasinda THD-a diisiindiiren bulgular agisindan bir fark
saptanmadi.

Son CK degeri yiiksek olan hastalar kendi iginde anemi olup olmamasina gore
karsilagtirildiginda iki alt grup arasinda THD-a diisiindiiren bulgular agisindan bir fark
saptanmadi.

Son CK degeri yiikksek olan hastalar kendi icinde T4 ortanca degerine gore
karsilastirildiginda, iki alt grup arasinda sadece sT4 diizeyi ortanca degerin altinda olan 24
hastada desteksiz oturmadaki gecikmenin diger gruba (n=32) gore daha yiiksek oranda
mevcut oldugu gorildi (%33- %12,5, p=0,06). Diger verilerde THD-o diislindiiren
bulgular agisindan iki alt grup arasinda bir fark saptanmadi.

Son CK degeri yiiksek olan hastalar kendi iginde sT3/sT4 ortanca degerine gore
karsilastirildiginda iki alt grup arasinda THD-a diisiindiiren bulgular agisindan bir fark
saptanmadi.

Son CK degeri yiiksek olan hastalar kendi i¢inde algoritmaya uyan ve uymayan olgular
karsilastirildiginda THD-a diisiindiiren klinik ve laboratuvar bulgular agisindan bir fark
saptanmadi.

Hafif kreatin kinaz yiiksekligi olan olgularda tiroid hormon direnci alfa ile ilgili klinik ve
laboratuvar ozelliklerin tanisal yonlendirme agisindan zayif oldugu ve sliphe duyulan

olgularda genetik inceleme yapilmasi gerektigi diisiiniildii.
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8. EKLER

8.1. Tez veri formu

Hafif Kreatin Kinaz Yiiksekligi Olan Olgularin Tiroid Hormon Direnci Alfa A¢isindan

Degerlendirilmesi

OLGU RAPOR FORMU

Adi-Soyadi:
Dogum tarihi:
Dogum agirhg:
Term:

Ailede tiroid hastalig: oyKkiisii:

Cinsiyet:
Basvuru tarihi:
Akrabalik (var-yok / ayni koy?):
Preterm:

Varsa kimde/tanisi/Tam yasi:

Dosya No:

IIk CK yiiksekligi saptanma yasi:

Yakinma:

Halsizlik: Miyalji:
Enjeksiyon: Agir egzersiz:
Travma: Tlag:

EK hastahk:

Dis ¢ikarma zamant: Desteksiz oturma zaman: Yurime zaman:

[k kelime zaman: Gecmiste/su anda makroglosi:
On fontanel kapanmasi (zaman/gec¢-normal):

Defekasyon siklig1: Gayta Sertligi:
(Eger grafi ¢ekilmisse) Epifizyal disgenezi: Frontal belirginlesme:

Okul bagarisy/mental durumu:

Fizik muayene

VA: VA SDS:xxx Boy: Boy SDS: xxx

BGA: BGA SDS: xxx Bas ¢evresi: Bag ¢evresi SDS:xxx
BMI: BMI SDS:xxx

Kaba ylz: On fontanel:

Makroglossi: Umblikal herni

Oturma boyu: Oturma boyu/boy orant:
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Kulag¢ boyu:
Fontanel durumu:

Piberte:

Laboratuvar:
fT4:
Hemoglobin:
Ferritin:

CRP:

AST:

fT3:
MCV:
Fe:

B12 vitamini:

ALT:

Pubis topuk mesafesi:

Skin tag:

TSH: CK:

RBC:

FeBK: Transf Sat:
Na/K/Cl: PO4:
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