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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZIiNi

ACE Anjiotensin konverting enzim

ALP Alkalen fosfataz

cAMP Siklik adenozin monofosfat

CPK Kreatin fosfokinaz

DBD DNA baglayici bolge

DIT Diiyodotirozin

D-T4 Dekstrotiroksin

EKG Elektrokardiyografi

EKO Ekokardiyografi

FDH Familyal disalbuminemik hipertiroksinemi
FGF Fibroblast biiyiime faktorii

HDL Yiiksek dansiteli lipoprotein

IGF-1 Insulin benzeri biiyiime faktorii
IVKZ Izovoliimetrik kontraksiyon zamani
IVRZ [zovoliimetrik relaksasyon zamani
IVS Interventrikiiler septum

LBD Karboksiterminalinde ligand baglayic1 bolge
LDL Diisiik dansiteli lipoprotein

L-T3 Levotriiodotironin

L-T4 Levotiroksin

MIT Monoiyodotirozin

MPI Miyokardiyal performans indeksi
MR Magnetik rezonans

Nis Sodyum-iyodid transporter

PCR Polimeraz zincir reaksiyonu



PTH
rT3
RXR
SDS
SHBG
sT3
sT4
T3

T4
TBG
THD
TR
TRa
TRp
TRE
TRH
TRIAC
TSH

TSH oma

Paratiroid hormon

Reverse T3

Retinoik X reseptorii

Standart sapma skoru

Seks hormon baglayici globulin

Serbest T3

Serbest T4

Triiodotironin

Tiroksin

Tiroksin baglayan globulin
Tiroid hormon direnci

Tiroid hormon reseptorii
Tiroid hormon o reseptorii
Tiroid hormon [ reseptorii
Tiroid Response Element
Tirotiropin salgilatict hormon
3°,5,3” —trityododroasetik asit
Tiroid stimiilan hormon

TSH salgilayan hipofiz adenomu



2.1.

2.2,

3.1.

4.1.

4.2.

SEKILLER DiZINi

Tiroid hormonunun sentezi ve sekresyonu
Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni

TR geninin eksonlarmin NCBI Sequence Viewer programinda

gOrunimu

Olgularin 10 giinliik L-T3 tedavi 6nce ve sonras1 biyokimyasal

verileri

Dizi analizi sonuglari

Sayfa

27

37

40



Cizelge

3.1.

3.2

3.3.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

CIZELGELER DiZIiNi

TR geninin PCR ile ¢ogaltilacak olan ekzonlari, ilgili primerleri

ve amplikon biiyiikliikler1

5-12 numarali ekzonlarin PCR reaksiyon icerigi
DNA dizileme reaksiyon igerigi

THD’11 hastalari genel 6zellikleri

Olgularin THD tam verileri

Olgularm 10 giinliikk L-T3 tedavi once ve sonrasi biyokimyasal

verileri

Hastalarin genotip ¢izelgesi

vi

Sayfa

28

28

30

34

35

39



1. GIRIS ve AMAC

Tiroid hormon direnci (THD) ¢ogunlukla otozomal dominant olarak kalitilan ve
hedef dokularin [izole hipofizer veya jeneralize (hipofizer+periferik doku)] tiroid
hormonlarina duyarliligmin degisen derecelerde azalmasina yol agan bir sendromdur.
Yiiksek tiroid hormon (TH) diizeylerine ragmen tiroid stimiilan hormon (TSH)'un
baskilanmamis olusu karakteristiktir (1).

Tiroid hormon reseptér (TR) genlerinin gorece ekspresyon ve dagilimlari
farklilik gostermektedir. Bu durumun bireyler arasi periferik direng derecesinde
farklilik ya da aymi kisinin farkli dokularinda degisken direng yaratabilecegi
bilinmektedir. Hastanin metabolik durumu, izole hipofizer diren¢ varliginda hipertiroid
iken, periferik direng esliginde direncin siddetine gore otiroid veya hipotiroid olabilir.
Hasta bazinda bu tanimlar genellikle sanal Olcekte kalmakta ve bu ayrimi yapmak
kolay olmamaktadir. Izole hipofizer direng gériiniimlii bir hastada periferik tutulum
esligi tedavi kararmin en 6nemli belirleyicisidir. Ozgiin klinik bulgularin olmamasi,
klinik hastaligin goriiniim ve seyrinin degisken olmasi ve ayni kiside hipotiroidik ve
hipertiroidik semptomlarmn birarada bulunabilmesi bu karar1 6nemli 0Olciide
etkilemektedir (2).

Periferik TH direncinin degerlendirilmesinde olgu verilerinin saglikli kontrol
verileri ile karsilastirilmasi, hem yas ve cins uyumlu standart degerlerin olmayisi, hem
de normal deger araliklarinin ¢ok genis olmasi nedeniyle miimkiin degildir. Bu
nedenle bireyleraras:1 farkliliktan c¢ok, bireyici degisim, yani kisinin suprafizyolojik
hormon diizeylerine verdigi doku yanit1 daha belirleyici olmaktadir (1,3,4).

Biiylime ve santral sinir sistemi maturasyonu, TH etkilerini ¢ocukluk donemi
icin dnemli kilmaktadir. Bu yas grubunda periferik TH etkilerinin hem somatik ve
zihinsel gelisim yoniinden, hem de metabolik (6zellikle kardiyak) etkilenme agisindan
yakin izlemi sarttir (5-7). Tarama veya rastgele 6l¢iim sirasinda TH ve TSH diizeyleri
eszamanlt ylksek bulunan g¢ocuklarla, yeterli L-T4 tedavisi almalarina karsin TSH
diizeyleri baskilanamayan ya da silik hipotiroidi kliniginin devam ettigi diisiiniilen
dogumsal hipotiroid olgular izlem ve tedavi agisindan sikint1 yaratan hasta gruplarini

olusturmaktadirlar.



Ozgiin bir tedavi segeneginin olmamasi ve dokularin tiimiinde &tiroidizmin
saglanamamas1 bu olgularin yonetimini gii¢lestirmekte ve hangi olgularm tedavi
almasi gerektigi konusunda zorluk yaratmaktadir.

Bu ¢alismada, tiroid hormon direnci profiline sahip olgularda kisa siireli L-T3
tedavisine belirli periferik etki dlgiitlerinin degisimi degerlendirilerek klinikte yararl
olabilecek dlgiit/Ol¢giitlerin  saptanmas1 ve biyokimyasal ve/veya klinkk THD
ozelliklerini tasiyan olgularda en sik goriilen genetik neden olan TR mutasyonunun
taranmas1 planlanmistir (1,3,8-11). Tiirk ¢ocuklarinda ilk kez yapilan bu calisma ile
TRP mutasyon sikliginin “arastirma grubunda” belirlenmesinin yanisira, hipofizer TH
direnci diisiiniilen ve klinik bulgularin ayirdettirici olmadig1 ¢cocuk olgularda periferik
direng esliginin degerlendirilmesi ve izlem ve tedavi siireclerinde yol gosterebilecek

klinik/biyokimyasal bir 6l¢iit arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

Tiroid bezi, tiroid hormonlar1 salgilayarak organizmanin biiylime ve gelismesi
izerine Onemli etkiler gosterdigi gibi tiim doku ve sistemlerin metabolik

fonksiyonlarmi da diizenleyen bir endokrin organdir.

2.1. Embriyoloji

Embriyolojik tiroid dokusu, fertilizasyondan sonra 24. giinde endodermden
olusan bir divertikiilden kaynaklanir. Tiroid bezi, primitif farinks (median taslak) ve
noral krestin (lateral taslak) birlesmesiyle olusur. Median tiroid divertikiilii zamanla
biiylir ve i¢i bos bir tiip seklinde asag1 dogru uzanirak tiroglossal kanali olusturur.
Noral krest (lateral taslak) dordiincii faringeal ceplerin u¢ kisimlarindan gelisir ve

kalsitonin salgilayan parafollikiiler hiicrelerin kaynagidir (12).

2.2. Anatomi ve Histoloji

Tiroid; sag, sol iki lob ve bunlar1 birlestiren isthmustan olugmaktadir.
Mikroskopik olarak tiroid; 20-40 follikiilden olusan lobiillere boliinmiistiir. Eriskin
erkekte, tiroid bezinde yaklasik olarak 3x10° follikiil vardir. Follikiiller sferik sekilli ve
ortalama 30 p capindadirlar. Her bir follikiiliin, merkezinde epitelyal hiicrelerden
salman kolloid bulunur ve follikiiller kiiboidal epitel ile ¢evrilidir. Follikiil hiicreleri
tiroid hormonlarinin sentez, depolama ve sekresyonunu saglar. Tiroid hormonu
salinimi esnasinda, follikiil hiicreleri limene dogru yalanci ayaklar (pseudopod)
uzatarak kolloidi ¢evreler ve absorbe ederler. Periferik tiroid hormonu gereksinimi
azaldiginda follikiil limenindeki kolloid miktar: artar. Tiroid bezi salgis1 kendi iginde
depolanan tek i¢ salg1 bezidir. Insanlarda tiroid follikiillerinin i¢inde organizmaya 3 ay
yetecek kadar tiroid hormonu bulunur. Epitelyal hiicrelerin fonksiyonu TSH tarafindan

kontrol edilir (12).

2.3. Tiroid Hormonu Biyosentezi

Tiroid bezi dolasimdaki iyodu iyot pompas1 ad1 verilen aktif bir mekanizma ile
yogunlastirir. Tiroid hormonlarmin ana maddesi iyot ve tirozindir. Iyot ince

barsaklardan iyodiir olarak emilip dolasima gectikten sonra tiroid bezi tarafindan



almir. TSH, tiroid bezinde bulunan reseptoriine baglandiginda siklik adenozin
monofosfat (cAMP) ve fosfolipaz C sistemi aktive olur. Sodyum-iyodid transporter
(NIS) proteinleri bazal membranda bulunur ve plazmadaki iyoditi yakalayarak aktif
tagima ile hiicre i¢ine alirlar. Bu degisim sirasinda 2 sodyum iyonu da hiicre i¢ine girer
(13).

Iyodiir, hiicre ile kolloid liimenin birlestigi yiizeyde peroksidaz etkisi ile okside
olup serbestlesir. Bu reaksiyon icin ortamda hidrojen peroksit bulunmasi gereklidir.
Hidrojen peroksit tiroid dokusunda enzimatik reaksiyonlar ile yapilir. Okside olan
iyodid, iyodine doniistiikten sonra tiroglobulin iizerinde bulunan tirozin molekiiliine
baglanir. Bu asama organifikasyon olarak adlandirilir. Peroksidaz her iki islemi
katalize eden enzimdir.

Tiroglobulin, tiroid bezinde en ¢ok bulunan proteindir. Tiroid hormon sentezi ve
depolanmasi i¢in iskeleti olusturur. Tek iyodin molekiiliiniin tiroglobulin molekiilii ile
birlesmesi sonucu monoiyodotirozin (MIT) olusurken, iki iyodin molekiiliiniin
eklenmesi ile dityodotirozin (DIT) olusmaktadir. Daha sonra MIT ve DIT
molekiillerinin birlesmesi sonucu total T3 (T3), iki DIT molekiiliiniin birlesmesi
sonucu total T4 (T4) olusur. Bu basamaklar birlesme veya “coupling” olarak
adlandirilir (14).

Tiroid hormonlarmi igeren tiroglobulin, follikiil imeninden gecerek kolloid
icinde depolanir. Kolloid siirekli yenilenen bir yapidir. ihtiya¢ halinde TSH’nin uyarici
etkisiyle bir miktar kolloid mikropinositoza ugrar ve tiroid hiicresine geri absorbe
edilir. Sitoplazmada bulunan lizozomlarla birleserek fagolizozomlar1 olusturur.
Fagolizozom i¢indeki tiroglobulin proteolize olarak T3, T4, DIT ve MIT’1
serbestlestirir. T3 ve T4 sistemik dolasima gegerken, DIT ve MIT hiicre icinde kalarak
deiyodinaz enzimleri ile pargalanir. Serbest iyot, iyot havuzuna geri donerek kolloid
icinde depolanir. Kolloid i¢inde bulunan iyot havuzunun her giin %1 kadar1 bu dongii
icinde yenilenmektedir (15).

T4 hormonu giinde 80-100 pg kadar salgilanir ve tiroid bezinin birincil
iriiniidiir. Plazma yar1 6mrii 6-7 giindiir. T4 lin %80’1 periferde deiyodinasyona ugrar,
%A40°1 periferik dokularda 3-4 kat daha aktif olan T3’e, %401 reverse T3’e (rT3)
doniisiir. Kalan %20’lik boliimii siilfat ve glukuronil parcaciklarimin eklenmesiyle
safraya atilarak metabolize olur. Giinliik 30- 40 pg T3 iretilir ve yar1 dmrii 30 saattir.

T3 hormonunun 9%20°s1 tiroidden kaynaklanirken, %80’t T4lin periferde



deiyodinasyonuyla olusur. Hiicreye kadar tasiyici proteinlerle gelen T4 ve T3
hormonlari serbest kaldiktan sonra hiicre i¢ine gegerler. T4, 5' deiyonidaz enzimi (tip2)
ile hiicre i¢inde T3’e doniisiir. T3, nukleusa gider ve burada TH reseptoriine baglanir.
Boylece nukleusta baslayan gen transkripsiyon olay1 protein sentezi ve hiicresel

fenotip degisiklikleri ile sonlanir (14).

|
: Tiraglabutin

Iyat transport Oksidasyon Protedhiz

Sekil 2.1. Tiroid hormonunun sentezi ve sekresyonu.

2.4. Tiroid Hormon Fonksiyonun Diizenlenmesi

Tiroid fonksiyonlar1 hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 ve tiroid i¢i otoregulasyon
mekanizmalari ile ayarlanir. TSH, tiroidin yapisini ve fonksiyonunu ayarlayan baslica
diizenleyicidir. Tirotiropin salgilatict hormon (TRH) hipotalamusun supraoptik ve
paraventrikiiler peptiderjik néronlarinda yapilan 6n hipofizdeki tirotrop hiicrelere etki
ederek TSH salgilanmasini uyarir. TRH, TSH sentezini hem transkripsiyon, hem de
translasyon diizeyinde arttirrr. TRH, TSH'nin sentezini ve glikolizasyonunu diizenler
ve biyoaktif TSH olusmasina katkida bulunur. Tiroid hormonlari, TRH ve TSH
iizerinde negatif geri denetim olusturur. TSH salgilanmasinin ayarlanmasinda TRH ve
tiroid hormonlar1 baglica diizenleyici faktorlerdir. Aym1 zamanda somatostatin,

dopamin ve farmakolojik dozlarda glukokortikoidler TRH'ya TSH yanitini etkiler (16).



TSH, 6n hipofiz tirotrop hiicrelerinden salgilanan bir glikoproteindir. TSH, G-
proteini aracili reseptdr siiperailesinin bir iiyesi olan tirotropin reseptoriine baglanir
(6). TSH’In reseptore baglanmasindan sonra reseptdr, G-protein kompleksi ile
etkilesir. Etkilesim sonrasi aktive olan Gsa proteini adenilat siklaz yolunu uyarir ve
cAMP olusumuna yol agar. cAMP sirasiyla protein kinaz A ve diger sinyal ileti
molekiillerini aktive eder. Bu iletim siirecinin sonunda tiroid spesifik genlerin mesajc1
RNA transkripsiyonu aktive olur (17,18).

TSH; iyodun tasinmasi, organifikasyonu, tiroglobulinin follikiil liimenine
ekzositozu, kolloidin endositozu, lizozom olgunlagmas1 ve tiroid hormon sekresyonu
iizerine etkilidir ve uzun siirede tiroid hiperplazisi ve biiyliimesine yol agar. TSH
salgilanmasi, tiroid hormonlarinin baskilayict ve TRH'nimn uyarici etkisi ile ayarlanir
(16).

Tiroid fonksiyonlarmin diizenlenmesinde tiroid bezine ait mekanizmalar
(otoregiilasyon) da 6nemli rol oynar. Tiroid bezinin organik iyot miktar1 ile iyodun
tiroide transportu arasinda tersine bir iligki vardir. Tiroid i¢indeki organik iyot miktar1
artan iyot alimma bifazik yanit verir. Baslangicta artar, daha sonra azalir. iyot alimmin
artmastyla organik iyot miktarindaki azalmaya Wolff-Chaikoff etkisi denir ve tiroid
icinde yeterli inorganik iyot birikimine baglidir. Saglikli isleyen tiroid dokusu yiiksek
iyot miktar1 ile karsilastiginda, bir siire sonra organik baglanma ve iyodotironin
yapimindaki inhibisyon kismen diizelir. Farmakolojik dozlarda iyot kullanilmasinin en
onemli klinik etkisi hormon salgilanmasimni azaltmasidir. Iyodun bu etkisinden ciddi

tirotoksikozun tedavisinde faydalanilir (16).
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Sekil 2.2. Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni.

2.5. Tiroid Hormon Reseptorleri (TR)

Tiroid hormonu, etkisini TR araciligiyla gerceklestirir. TR niikleer reseptor
siperailesinden ligand-uyarimli bir transkripsiyon faktoriidiir. TR'ni kodlayan iki gen
tanimlanmigtir: Bunlardan o geni 17. kromozomda (q21-q22) iken, B geni 3.
kromozomda (p22-p24.1) yerlesmistir. f reseptoriiniin 1 ve B2, o reseptoriiniin ol
ve a2 olmak iizere ikiser izoformu vardir. TRo2 nonfonksiyone reseptordiir; T3
baglayamadig1 i¢in zayif antagonistik etki gosterir. TR, subtipleri TR a ve TR B ile
homodimer veya niikleer reseptor siiperailesinin diger iiyeleri ile heterodimer yapilar
olusturarak fonksiyonel hale gecer. TR B2 reseptorleri; hipofiz ve hipotalamus, TR 1;
karaciger ve bobrek, TR al ise santral sinir sistemi, miyokard, iskelet kas1 ve kemikte

en yuksek yogunlukta bulunur (1,3,8).



Diger niikleer hormon reseptorlerine benzer sekilde, tiroid hormon reseptorii 2
fonksiyonel bolge igerir. Karboksi terminalinde ligand baglayic1 bdlge (LBD) vardir
ki, bu bolge sT3’li baglar. Amino terminalin {icte biri ise DNA baglayic1 bolgedir
(DBD). Bu iki baglayic1 bolge arasinda kalan bir "hinge" bdlgesi vardir (1,3,8).

TR i¢in ligand T3’tiir. T3, TR iizerinden LBD’e, TR’de DBD araciligiyla
TRE’ye (Tiroid Response Element) baglanir. TRE hekzamerik DNA sekanslaridir.
DNA’ya baglanma daha cok retinoitk X reseptorleri (RXR) ile heterodimerlerin
olugsmas1 seklinde gerceklesir. TRE pozitif ise TR‘nin liganda baglanmamis oldugu
durumda gen transkripsiyonu baskilanir (represyon). Bagli oldugu durumda ise gen
transkripsiyonu aktive olur (stimulasyon). Represyon; ko-represorlerle, stimulasyon
ise ko-represor kompleksinin ko-aktivator kompleksi ile yer degistirmesi sonucu
gerceklesir. TRE negatif ise, TR’nin liganda baglanmamis oldugu durumda

stimulasyon, baglanmis oldugu durumda represyon gerceklesir (1,3,8).

2.6. Tiroid Hormonunun EtKileri

Tiroid hormonlarinin biiylik kismi baglayic1 proteinlere bagli olarak dolasir.
T4ln %0.03'0 ve T3'lin %0.3"i proteinlere baglanmaz ve kanda serbest olarak
bulunur. T4'lin %80'1 tiroksin baglayan globuline (TBG), %151 T4 baglayan
prealbumine (transtiretin) ve %5'1 albumine baglanir. Apolipoprotein Al ve B100 de
T4'in %3"inii, T3'lin %6's1n1 tagir. T3'lin TBG'ye baglanmasi T4'e gore 10-20 kat daha
zayiftir. Bu T3'lin etkisinin daha hizli baglamasi ve ¢abuk ortadan kalkmasini agiklar.
Metabolik durum, plazmadaki total hormon diizeylerinin yanisira serbest hormon
diizeyleriyle de korelasyon gdsterir. Akut olarak baglayici proteinlerdeki degisiklikler
serbest T4 diizeyini degistirir. Ancak kisa siire i¢cinde yeni bir denge kurulur ve eger
hipotalamo-hipofizer eksen saglam ise serbest T4 (sT4) diizeyi normal sinirlara ulagir
(16-18).

Tastyic1 proteinlerle hedef dokulara ulasan tiroid hormonlar: ilgili baglayici
proteinlere baglanarak veya pasif difiizyon ile hiicre i¢ine girerler. Sitoplazmaya
girdiklerinde hiicreici proteinlere baglanir ve hiicre i¢inde kalarak birkag¢ giin ile birkac
hafta icinde kullanmilirlar. Sitoplazmada bulunan T4, T3’e deiyodinidazlar tarafindan

indirgenerek aktif forma doniistiiriiliir. Bu asamadan sonra T3, hiicre niikleusunda



bulunan TR’ne baglanarak ¢esitli protein tiplerini kodlayan bir ¢ok genin
transkripsiyonunu uyarir (3).

Tiroid hormonlarinin biiylime ve gelisme iizerine kritik 6nemi bulunmaktadir.
Karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda etkili olan tiroid hormonlar1 bir¢ok
enzim, hormon, vitamin ve mineralin iiretiminde diizenleyici rol almaktadir. Bu etkiler
ozellikle daha etkin form olan T3’iin niikleer reseptorlerine baglanmasi sonrasinda

gelisir (19).

2.6.a. Karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkileri

Tiroid hormonlari, fizyolojik dozda insiilinin etkinligini arttirarak ederek glukoz
kullanimin1 ve karacigerde glikojen sentezini saglar. Yiiksek dozlarda verildiklerinde
ya da asir1 diizeyde salgilandiklarinda ise glukagonun ve katekolaminlerin etkinligini
arttirarak, glukojenolizisi ve glukoneojenezi uyarrr ve hiperglisemi olustururlar.
Insiilinin yikimi iizerine de etkilidirler. Hipotiroidizmde insiilin yikim1 azalip insiilin

duyarlilig1 artarken, hipertiroidizmde insiiline duyarlilik genellikle azalir (20).

2.6.b. Lipogenez ve lipoliz iizerine etkileri

Tiroid hormonlarinin biyolojik etkilerinin 6nemli gostergelerinden birisi
lipoprotein metabolizmasinda olan degisikliklerdir. Hipotiroidili hastalarda artmis
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), kolesterol ve apolipoprotein B diizeyleri gozlenir
(21). Hiperkolesterolemik hastalarda TSH yiiksekligi %12—-13 arasinda goriiliirken,
normal populasyonda bu oran %2,2°dir (22). Klinik hipotiroid olgularin %95’inde
kolesterol diizeylerinde artma saptanmustir. Izole trigliserid diizeylerinde artis orani
%35 iken, trigliserid ve kolesterol diizeylerinin birlikte artisi1 %40-70 oraninda
goriilmektedir. Bu hastalarda saptanan lipid profilindeki degisiklik oncelikle LDL
reseptor diizeylerinde ve katabolizmasinda azalmaya baglanmaktadir (23). Tiroksin,
kolesteroliin karacigerden atimi ve safra asidlerine doniislimiinii arttirr. Primer
hipotiroidide TSH degerleri 40 mU/L’yi astig1 zaman kolesterol degerlerinin %150
oraninda arttig1 bilinmektedir. Kolesterol degerlerinde tespit edilen bu yiikselme daha
cok LDL kolesterol artis1 1ile birliktedir. Hepatositlerin yiizeyindeki LDL
reseptorlerinin  sayist plazma kolesterol diizeyinin o6nemli bir belirleyicisidir.
Hipotiroidizmde hiperkolesteroleminin nedeni, LDL reseptdr sayisinin azalmasi ve

LDL partikiillerinin dolasimdan temizlenmemesidir (24). Althaus ve ark. (25) yaptig1



calismada yas, cins ve viicut kitle indeksi kontrol grubu ile uyumlu 52 subklinik
hipotiroid ve 18 klinik hipotiroid olguda HDL diizeylerinde azalma saptanmistir. Bu
calismanin yanisira Caron ve arkadaglarmmin (26) yaptig1 calismada subklinik
hipotiroild olgularda HDL diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu
bulunmustur. Bu calismada T4 tedavisi ile TSH diizeyleri normale dondiikten sonra,
HDL kolesterol diizeyinde anlamli bir artis oldugu gozlenmistir. Buna ragmen Meier C
ve arkadaslarinin (27) 66 subklinik hipotiroid olguda yaptig1 calismada, T4 tedavisinin
HDL diizeylerine etkisi olmadigi gosterilmistir. Hipotiroidide tiroksin tedavisinden
sonra, HDL kolesterol diizeylerinde hafif derecede azalma oldugunu veya
degismedigini gosteren ¢aligmalar da vardir (27,28).

Hipotiroidili olgularda ayrica silomikron artiklarinda artma, kolesterol transfer
proteinlerinde azalma, ters kolesterol tasinmasinda, hepatik lipaz aktivitesinde ve
lipoprotein lipaz aktivitelerinde azalma oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir
(29). Tiroid hormonlar1 lipogenez ve lipolizi uyarici etkiye sahiptir; kolesterol asetil
transferaz, kolesterol ester hidrolaz, LDL reseptorii gibi kolesterol sentez ve
metabolizmasinda gorevli molekiillerin diizenlenmesinde rol alirken karacigerde malik

asit, yag asidi sentaz gibi lipojenezde rol alan enzimlerin yapimini arttirirlar (30).

2.6.c. Santral sinir sistemi etkileri

Tiroid hormonlar1 inutero ve yenidogan doneminde santral sinir sistemi gelisimi
icin kritik 6neme sahiptir. Fetal hayatta dendritik ve aksonal biiylime, sinaptogenez,
noronal migrasyon, miyelinizasyonda rol alirlar. Tiroid hormonu erken beyin gelisimi
ve sonraki biiylime fonksiyonu i¢in esansiyel bir hormondur. Tiroid hormonunun
sinaptogenez, miyelizasyon, akson ve dendrit formasyonu, ndral migrasyon,
norogenezisde onemli rol oynadigi gosterilmistir. Tiroid hormonu- TR kompleksi
norolojik gelisim i¢cin gerekli protein genleri ilizerinde transkripsiyonel diizenleyeci
konumundadir. Ayrica bazi norotransmitterlerin diizenlenmesinde de dnemlidir. TRB1
reseptorleri kaudat niikleusta, hipokampusta ve korteksde yogun olarak bulunur.
Ayrica kohlea ve retinanin gelisimide TRP1 reseptorii bagimlidir. Ayrica serebellum

ve korpus kallozumda lokalize olurlar (20,31).
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2.6.d. Iskelet sistemi iizerine etkileri

Hipotiroid ¢ocuklarda epifiz kikirdaklarinda ge¢ kapanma ve boy kisalig1 temel
bulgulardandir. Tiroid hormonu dogrudan veya ikincil olarak paratiroid hormon
(PTH), 1,25-(OH), D vit ve kalsiyum degisimleri iizerinden kemik mineral gelisim ve
metabolizmasinda etkilidir. Niikleer yerlesimli TRal ve TRPB1 reseptorleri kemikte
bliylime plagindaki kondrositlerde, kemik iligi stromal hiicrelerde, osteoblast ve
osteoklastta bulunur (32,33).

Kemik dokusu yapimi ve yikiminda rol alan hiicreler kondrositler, osteoblastlar
ve osteoklastlardir. Tiroid hormonu, kontrosit gelisiminde dogrudan veya insulin
benzeri biiylime faktorii (IGF-1) araciligi ile etkilidir. Osteoklastlar {izerinde uyarici
etkiye sahiptir. Bu etki dolayli olarak osteoblastlar araciligi ile gerceklesirken,
dogrudan osteoklastlarda c-fos mesajct RNA artisini uyararak da olusabilir.
Osteoblastlarda alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin, osteoprotegerin, IGF-1, fibroblast
biiylime faktorii (FGF) reseptdr ve matriks metalloprotein yapimini uyarwr. Bu
aktiviteler vitamin D ve biiyiime hormonu tarafindan da kontrol edilir.

Hipotiroidide osteoklastik rezorbsiyon fazmin 2 kat, osteoblastik kemik
formasyon ve mineralizasyon fazinin da 4 kat uzamasi sonucu kemik yapim-yikim
siiresi artar. ALP, osteokalsin diizeyleri azalir. Hipertiroidide ise rezorbsiyon siiresi
%60, formasyon siiresi %30 kisalir, kemik yapim-yikim siiresi 200 giinden daha
kisadir. Tirotoksikoz durumunda serumda ALP, osteokalsin, osteoprotegerin, idrarda

ise hidroksiprolin ve kollajen yikim tirtinleri artar (32,34).

2.6.e. Protein sentezi iizerine etkileri

Tiroid hormonlar1 bazi proteinlerin sentezini arttirirken bazilarinin sentezini
azaltir. Protein sentezi ilizerine etkileri, noral ve somatik biliylime ve farklilagmanin
diizenlenmesinde Onem tasir. Transferrin, anjiotensinojen, myelin proteini,
kompleman, lipoproteinler, glukokinaz gibi bazi proteinlerin sentezini arttirirken, a-
fetoprotein, a2 makroglobulin Onciisii, TSH o subiiniti, TSH B subiiniti, TRH, T3
niikleer reseptdr B2’yi igeren bazi proteinlerin sentezini de azaltici etkiye sahiptir.
Hipertiroid bireylerde; yikim yapimdan fazla oldugundan negatif azot dengesi ve kas
kitlesinde kayip ortaya cikar. Albliminlerin yapim ve yikimi tiroid hormonlari
tarafindan  arttirilmaktadir.  Tirotoksikozda yikim biraz  arttigindan, hafif

hipoalbliminemi goriilebilir (16,35).
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2.6.f. Oksijen tiiketimi iizerine etkileri

Tiroid hormonlari, bazal metabolik hiz ve 1s1 liretimini arttirict etki gosterir.
Hiicre diizeyinde sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (ATP) uyarisiyla adenozin
trifosfat ve oksijen kullanimini arttirir. Bu etki doku T3 niikleer reseptor yogunlugu ile

iligkilidir. Oksijen tiiketiminin artmasiyla eritropoetin yapimi da artar (36).

2.6.g. Kardiyovaskiiler sistem etkileri

Tiroid hormonlari, sistemik vaskiiler direnci azaltip, kan voliimiinde artis saglar.
Kalpte pozitif inotropik ve kronotropik etki yaparak kardiyak atim hacmini arttirir.
Kardiyak fonksiyonlarda etkili myozin agir zincir gibi proteinlerin transkripsiyonunun
diizenlenmesin de etkilidir. Ayrica kalpte [ adrenerjik reseptér yogunlugu ve
katekolaminlere duyarliligin diizenlenmesinde rol oynarlar (37). T3 niikleer ya da
ekstraniikleer mekanizmalarla kalp fonksiyonlar: lizerine dogrudan ya da dolayl etki
yapar. Niikleer T3 etkileri hormonun miyositlerdeki spesifik niikleer reseptorler ile
etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Buna karsm, ekstraniikleer T3 etkileri niikleer
reseptOriine baglanma ve protein sentezindeki artistan bagimsizdir. Hiicre
membranindan amino asitler, glukoz ve kalsiyum gibi iyonlarin transportu yoluyla
etkilidir. T3 diyastolik gevsemeyi kisaltir. Hipertiroid hastalarda myokard gevsemesi
daha hizliyken, hipotiroid hastalarin diyastol siireleri uzamaktadir (38). Tiroid
disfonksiyonu kan basicini degistirir; hipertiroidizmde atim hacmi arttig1 i¢in sistolik
basing artar. Tersine hipotiroidizmde diyastolik basing artmaktadir (39). Sarkoplazmik
retikulum miyofibrilleri ¢evreleyen vezikiiler bir yapidwr. Buradaki kalsiyum
pompasini kodlayan gen T3’e duyarlidir. S6z konusu genin regiilator bolgesinde 3 adet
TRE tanimlanmistir. Hipotiroidizmde goriilen kardiyovaskiiler belirtiler; bradikardi,
kontraktilite, ventrikiiler dolma ve atim hacminde azalma, diyastolik disfonksiyon ve
dolasim zamanmin uzamasidir (40). Hipotiroidizmde genellikle kardiyomegali esligi
vardwr. Fakat kardiyak hipertirofi ¢ok fazla degildir ve tiroid hormon diizeyi normale
dondiiglinde tamamen geri doniistimliidiir (38,40). Hipotiroid hastalarin ¢ogunda
elekrokardiyogram (EKG)’da anormallik goriilmektedir. Miyokardda elektrik dagilimi
arttig1 i¢in bu hastalarda iskemik kalp hastalig1 da varsa ventrikiiler aritmiler daha sik
goriiliir. Hipotiroid hastalarda en sik karsilagilan anomali sol ventrikiil diyastol
fonksiyonunda bozulmadir. Bu durumda miyokardiyal gevseme zamani azalmis ve

erken ventrikiiler dolum bozulmustur (40).
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2.7. Primer Hipotiroidi

Primer hipotiroidinin en sik sebebi (%80-95) tiroide ait anatomik gelisim
hatalaridir. Tiroid hormon biyosentez bozukuluklar1 (dishormonogenez) %10-11
siklikta goriiliir. Endemik kretenizm, annenin otoimmiin tiroid hastaligi (anneden
gecen TSH blokan antikorlar) veya ila¢ kullanimi (antitiroid ilaglar, amiadaron, iyot
iceren kontrast madde) gibi maternal nedenler ve tiroid hormonuna periferik direngte

diger primer hipotiroidi nedenleri arasindadir (1).

2.7.a. Tiroid Disgenezisi

Tiroid bezinin embriyolojik gelisimindeki anomali agenezi, hipoplazi veya
ektopik tiroid bezi ile sonuclanabilir. Tiroid disgenezisi kizlarda erkeklere gore daha
fazla gorilir (K/E: 2/1). Tiroid disgenezisinin etiyolojisinde ¢ogu zaman sebep
bilinmemekle birlikte, genetik ve cevresel faktorler suglanmaktadir. Cogunlukla
sporadiktir. Olgularin yaklasik %2’si aileseldir ve bu hastalarin TTF-1, TTF-2 ve
PAX-8 homeobox genlerinde mutasyon saptanmistir. Tiroid ultrasonografi ve

sintigrafisi tanida yardimei testlerdir (8).

2.7.b. Tiroid hormon iiretim bozukluklar (Dishormonogenez)

Kongenital hipotiroidinin ikinci sikliktaki sebebi dogustan tiroid hormon tliretim
bozukluklardir. Otozomal resesif ge¢is ve genellikle tek gen defekti ile iligkilidirler.
Genellikle guvatrla seyreder (8,15,41).

2.8. Tiroid Hormon Direnci

Tiroid hormon direnci (THD); tiroid hormonunun hiicre zarindan taginmasi,
hiicrei¢i tiroid hormon metabolizmasi ve hormon aktivasyonu, niikleer reseptore
baglanma, ko-regiilatorlerle etkilesim veya post-reseptor islem basamaklarinda hata
sonucu gelisen tiroid hormonuna son organ yanitsizlig1 durumudur. Yiiksek veya {ist-
normal tiroid hormon diizeylerine, yiiksek veya uygunsuz normal bazal ve uyarilmis
TSH diizeylerinin eslik etmesi ile karakterizedir. TRH’a TSH yanit1 korunmustur.
Tiroid hormon reseptor genlerinin gorece ekspresyon ve dagilimlarmin farkl
dokularda ve gelisimin farkli siireglerinde degiskenlik gosterdigi ve bu durumun
bireyler arasi periferik diren¢ derecesinde farkliik ya da aym kisinin farkli

dokularinda degisken direng yaratabilecegi bilinmektedir. Klinik tablo olgudan olguya
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farklilik gosterebilmektedir. Baz1 olgular 6tiroid bazi olgular hipotiroid olabilecekleri
gibi bazilarida hipertiroidik bir tablo gosterebilirler. Hatta ayni kiside bir doku
hipotiroidi bulgular1 gosterirken diger doku hipertiroidi tablosu gosterebilir (1).

Ik hasta Refetoff ve arkadaslar1 tarafindan sagirlik, ossifikasyon merkezlerinde
noktalanma ve guvatri olan 6 yasindaki kiz hastada 1967 yilinda tanimlanmistir. Bu

hastanin erkek kardesinde de benzer bulgular tespit edilmistir (42).

2.8.1. Smiflandirma

Tiroid hormon direnci sendromlari, klinik durumun degiskenligi nedeniyle
jeneralize veya izole hipofizer direng olarak tanimlanmaktadir. Ancak hasta bazinda
bu ayrim genellikle subjektif kalmakta ve objektif tan1 kolay olmamaktadir. Ayrica;
degisik dokularda tiroid hormon etkisinin farkli yansimasi THD’nin tanimlanan
degisik formlarmin farkl hastaliklar olmaktan ¢ok tek bir hastaligin yelpazesi iginde

yer alan durumlar oldugunu diisiindiirtmektedir (8,9).

2.8.1.a. Tiroid hormonuna jeneralize direnc

Tiroid hormon direnci olgularmin ¢ogunda bu form gozlenir. Klinik olarak
olgularm c¢ogu artmis tiroid hormonu sentezi nedeniyle Otiroiddir. Ancak farkli
dokularin degisik derecelerde direng gdstermesine bagli olarak klinik tablo hipotiroidi

seklinde olabilir yada hipotiroidik ve hipertiroidik bulgular bir arada gézlenebilir (3).

2.8.1.b. Tiroid hormonuna izole hipofizer diren¢
Hastalar hipertiroidi tablosu gosterirler. Uygunsuz yiiksek TSH sekresyonu T3
veT4’lin fazla yapimina neden olur. Genellikle bulgu ve semptom bazinda hipofizer

direng ile jeneralize direng ayrimi giicliik gostermektedir (9).

2.8.2. insidans

Tiroid hormon direng sendromunun sikligi 1/40.000 olarak bildirilmektedir (7).
Bugiine kadar 372 aile ve binden fazla olgu tanimlanmistir. Olgularin %85’inde
mutasyon TR geninde saptanmisken, %15’inde “non-TR mutasyon” (tiroid hormonu
“hiicre tasmim” bozuklugu ve tiroid hormonu “metabolizma” bozuklugu) s6z

konusudur. Tutulum cinsiyet farki gostermez ( 3,5).
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2.8.3. Molekiiler patogenez

Tiroid hormon direnci otozomal dominant gegisli bir hastaliktir, sadece bir
ailede otozomal resesif kalitim gosterilmistir. Olgularin %90'inda, THD, tiroid hormon
B reseptoriiniin (THP) iki alelinden birindeki mutasyonun sonucu gergeklesir
(Heterozigot durum). Mutasyonu homozigot olarak tasiyan 2 olgu da bildirilmistir (43-
46). Kalan %10 olgu fenotipleri, mutasyon saptanan olgulardan farklilik géstermeyen,
ancak TRP mutasyonu saptanmayan bireylerden olusur (3). TR mutasyonlarinin

%15-20's1 sporadik mutasyondur (1).

2.8.4. THD’de mutasyonlar

Bu giine kadar incelenen tiim TR diren¢ olgularinda molekiiler defekt TRf
genindedir ve tanimlanmis germ-line TRo mutasyonu yoktur. Mutasyonlarin ¢ogu
TRP’nn LBD’si i¢inde iki bdlge (310-353. aminoasitler) seklinde kiimelenmistir.
Mutasyonlarin {i¢iincli kiimesi son zamanlarda tanimlanmistir (47). Bu bdlge (234.ve
282 aminoasitler arasi) LBD’nin proksimal ucuna ve “hinge” bodlgesine denk
diismektedir (3,47). Yakin zamanlarda, daha once saptanmis mutasyon bolgelerinden
farkli bir bolgede yer alan (374. ve 383. aminoasitler arasinda) 3 yeni mutasyon
tanimlanmistir. Bu bulgular dordiincii bir mutasyon bolgesi bulunabilecegi seklinde
yorumlanmustir (48). Mutasyonlarin yerinden bagimsiz olarak, T3 baglama afinitesi de
degisik derecelerde bozulmustur.

TRP reseptoriiniin LBD’inde mutasyon bulunan hastalarda T3’lin bu bolgeye
cok az baglanabilmesi sonucu transkripsiyon normal kisilerdeki gibi gerceklesemez.
Bunun yanisira, THD sendromunda mutant TR nin fonksiyonunun bozulmas: diginda,
normal alelin fonksiyonun etkilenmesi de s6z konusudur. Mutant alelin normal alelin
etkisini bloke etmesi “dominant negatif etki” olarak tanimlanir (1,8,49-51).

Bu iki homozigot olgunun disinda, THD’deki mutasyonlar tek bir alelde olmak
iizere cogunlukla tek bir aminoasit degisikligine yol acan tek niikleotid
substitiisyonlaridir (8,47). 2000 yilina dek THD’de tanimlanan 36 mutasyonun her
birinin birden fazla ailede goriildiigii bildirilmistir (3).

TRP mutasyonu simdiye kadar 343 aile saptanmis olup, 124 farkli mutasyon
tanimlanmistir (325 ailede tek niikleotid degisikligi, 18 ailede delesyon/insersiyon)
(9,10,11).
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Benzeyen mutasyonlar degisik ailelerde veya ayni ailede i¢inde bile degisken
fenotiplere yol acabilirler (46). THD klinik o6zellikleri ile reseptor mutasyonunun
niteligi veya lokalizasyonu arasinda iliski saptanmamustir (3).

Hormon reseptor kompleksinde normal olarak bulunan kofaktorlerin ya da ko-
aktivator ve ko-represor kofaktorlerin varsayilan defekti azalmis hormon duyarliligina
sebep olabilir. Son ¢aligmalar, tiroid hormonunun non genomik mekanizmalar yoluyla

sitozol seviyelerinde de etki gosterebildiklerine isaret etmektedir (52,53).

2.8.5. Klinik

THD’nin en tipik 0Ozelligi heterojen klinik tablodur. Olgular subklinik
seyredebilecekleri gibi, agir semptomlar da tasiyabilirler (9). Klinik bulgular,
hipofizde ve periferik dokulardaki direng derecesine gore degiskenlik gosterir (5).

1967°de Refetoft ve arkadaslarinin (42) bildirdikleri ilk THD’li olgular anne
baba akrabalig1 olan kardes olgulardir. Bu hastalarda ortak saptanan bulgular, sagirlik,
benekli epifizler, kisa boy, dismorfik yliz goriiniimii, skapulanin kanatlagmasi, pektus
karinatus ve guvatr olarak tanimlanmistir. Kemik yaslar1 geri olan hastalarm dis
gelisimleri normal bulunmus ve bu hastalarin 6tiroid olduklar1 belirtilmistir.

THD’de klinik tablo kretenizmden tirotoksikoza kadar oldukca genis bir
yelpazede yer alabilir. Farkli bireylerde doku direnci cgesitli periferik dokulari
etkileyebilir ve ayn1 bireyde bile periferik dokular farkli diren¢ dereceleri gosterebilir.
Yani ayni hastada hem hipertiroidi, hem de hipotiroidi bulgular1 bir arada olabilir. Bu
durum farkli dokularda tiroid reseptér izoformlarmin dagilimmdaki cesitlilige
baglanmaktadir. Bir diger doku direnci derecesini belirleyen faktoriin normal TRf
aleline karsi, mutant olanin goreceli orami oldugu disiliniilmektedir. Daha Once
bildirilen iki homozigot olgudan birinde tasikardi, ekzoftalmi, tiromegali ve kilo
alamama gibi hipertiroidi bulgularmin yaninda, biiylime gelisme geriligi, kemik yas1
geriligi gibi hipotiroidi bulgular1 da bildirilmistir (54).

Guvatr, tagikardi, kemik yas1 geriligi, boy kisaligi, emosyonel bozukluk,
hiperkinetik davranis, 6grenme gii¢liigii, mental retardasyon, sinirsel tip sagirlik
gortilebilen klinik bulgular arasindadir.

Guvatr, THD’de en sik goriilen klinik bulgudur. Genellikle diffiizdiir. ilging
olarak, etkilenmis annelerin THD’li dogan c¢ocuklardaki guvatr oran1 %35

bulunmusken, etkilenmemis annelerin THD’li bebeklerinde %87 saptanmistir. Bu
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durum maternal hipertiroksineminin guvatrogeneze karst koruyucu oldugunu
disiindiirebilir (5). THD’li hastada toksik multinodiiler guvatr gelisimi sadece bir
hastada bildirilmistir (55). TSH’nin artmis biyolojik aktivitesi guvatra neden olabilir.

THD’de kardiyak tutulumun g¢ocuklardan ¢ok eriskinlerde s6z konusu oldugu
kabul edilmektedir. Yaslar1 3.5-13.7 arasinda degisen THD’li cocuklarda saglikli
kontrollere gore, kalp hizinin daha yiiksek, sol atrium g¢apmin daha genis ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun daha kisa oldugu belirtilmistir (5,6). Diger taraftan,
farelerde TRP mutasyonun kardiyak fonksiyon iizerine ¢ok az etkisi oldugu
bildirilmistir. Bu etkinin tiroid hormonuna hipertrofi seklinde verilen normal cevabin
azalmas1 bi¢ciminde oldugu belirtilmistir (56). Jeneralize THD’li olgularin %75’inde
carpmti ve tasikardi bildirilmistir (5). THD’li olgularm yaklasik %30’unda myokard
kontraktilitesinde artma ve biiyiik oranda mitral valv prolapsusu ile birliktelik gosteren
bozulmus diyastolik gevseme saptanmistir (5).

Epifizde noktalanma ve skapulada kanatlasma ilk THD’li hastada gdze carpan
bir klinik bulgu iken, diger olgularda bildirilmemistir (42). THD’li ¢ocuklarda kemik
yas1 ve kronolojik yas arasindaki iliski degisken goriinmektedir. Kemik yasi kronolojik
yasa gore geri veya ileri olabilecegi gibi, kronolojik yasa uygun da bulunabilir
(5,9,57,58). Biiyiime geriligi ve gecikmis iskelet maturasyonu THD’li ¢ocuklarda
goriilen bulgulardir. Bununla beraber, final boy ¢ofu zaman etkilenmez (57).
Etkilenmis yenidoganlarin {icte biri diisiik dogum agirhiklidir. THD’li ¢ocuklarin {icte
birininin boylarina gore zayif olduklar1 belirtilmekte ise de, THD’li ¢ocuklarla THD 11
olmayan c¢ocuklar arasinda viicut agwhgr agisindan istatistiksel —farklilik
saptanmamustir (5).

Bazal metabolizma hiz1 THD’li ¢ocuklarda degiskendir. Normal olabilecegi gibi
yiiksek de olabilir (5,9).

Dikkat eksikligi-hiperaktivite sendromu ile THD arasinda kuvvetli bir iliski
bulunmustur. THD’li c¢ocuklarda dikkat eksikligi-hiperaktivite sendromu %75
oraninda goriiliirken, etkilenmemis ¢ocuklarda bu oran %15°dir (59). THD’li
cocuklarda IQ skoru 16 puan geri bulunmasina ragmen belirgin zeka geriligi (1Q<60)
olduk¢a nadirdir. Baz1 hastalar orta derecede 6grenme gii¢liigli gosterebilir (IQ< 85).
Ancak THD’de 1Q ile dikkat -eksikligi-hiperaktivite arasinda bir korelasyon
bulunmamistir (5). THD’de artikiilasyon problemleri ve sézel performansda azalma

bildirilmistir. Bu durumun reseptor geninin 10. ekzonunda mutasyon bulunan olgularla
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kiyaslandiginda, 9. ekzonda mutasyon tasiyan olgularda daha sik gorildigi
bildirilmistir (60).

TR subuniti kohleada da yerlesim gdosterir. Belirgin derecede isitme kaybi
hastalarm %21’inde bildirilmistir. %50’sinde iletim tipi isitme kayb1 goriiliir. Isitme
kaybr ile birlikte olan veya olmayan kohlear disfonksiyon %50 oraninda bulunur (61).

TRP2 isoformunda delesyon olan farelerde M- cone fotoreseptorlerinin selektif
kayb1 ve renkli gormede anormallik saptanmistir (58). Bununla birlikte monokromatik
renkli géorme sadece ressesif kalitilan THD’li ve komplet TR gen delesyonu olan
kardeslerde saptanmistir (42).

Asiri terleme, sicaga tahammiilsiizliik, diyare, uykusuzluk, ajitasyon, hipotoni ve
nobetler de THD’li cocuklarda gozlenen semptom ve bulgular olarak belirtilmistir (3).

Agir hasarli alel sonucu gelisen THD nadir goriilen bir durum olmasina ragmen,
daha hafif defektler de s6z konusu olabilir ve silik klinik-biyokimyasal tablo nedeniyle
taninamayan olgularda psikolojik ve 6zellikle ¢ocuklarda biiyiime ve santral sinir

sistemi olgunlasmasi gibi fizyolojik fonksiyonlar olumsuz etkilenebilir.

2.8.6. Laboratuvar bulgulan ve tam

Yiiksek tiroid hormon diizeylerine baskilanmamis TSH esligi THD tanm
kriterlerindendir. TRH’ya TSH yanit1 yliksek TH diizeyleri ile uyumsuz normal veya
abartihidir (3).

Serum transtretin (T4 baglayic1 prealbumin- TBPA) konsantrasyonlari
normaldir. T3/T4 orani 6tiroid durumda olan ve direnci bulunmayan bireylerinkinden
hafif¢e yiiksektir (62,63).

Genellikle serum tiroglobulin (TG) diizeyleri de yiiksektir (3). Tiroid iyot

yakalamas1 artmis olabilir. Tiroid antikorlar1 negatiftir (63).

2.8.7. Tirotrop direncin degerlendirilmesi

THD olgularinda direncin degerlendirilmesinde kullanilan TRH testi (400 pg/
1.74 m’, IV) Refetoff tarafindan tiroid hormonu ve TSH kan &rneklerinin artan
dozlarda (50 pg, 100 pg, 200 pg) tcer ginlik L-T3 uygulamasi sonrasi
0,15,30,45,90,120,180,240 dakikalarda alimmasi seklinde tanimlanmistir (3,64).
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Etkisinin hizli baslamasi ve aktivitesinin kisa slirmesinin yanisira, viicut
dokularina dogrudan etkisi nedeniyle hiicresel transport ve metabolizma hatalarindan
etkilenmemesi L-T3’lin L-T4 e tercih nedenidir (3).

Saglikli bir kisiye suprafizyolojik dozlarda L-T3 verilmesi halinde TRH’ya TSH
yanit1 baskilanir. THD’de bu yanit gézlenmez. TH etkisine en duyarl hiicre tirotrop

hiicrelerdir (1,49).

2.8.8. Periferik direncin ol¢iilmesi

Hedef dokularm tiroid hormonuna direng gostermesi durumunda T3 periferik
dokularda beklenen metabolik cevaplari olusturamaz (62). Periferik doku direncinin
Olciilmesinde direng olgularin verilerini normal kontrollerle karsilastirmak, yas-cins
uyumlu kontrol degerlerinin olmamasi nedeniyle miimkiin degildir. Bu nedenle
kademeli arttirilarak verilen L-T3 dozundan sonra yapilan Ol¢timler ve bu dl¢timlerin
bazal degerleriyle karsilastirilarak yorumlanmasi bireyin tiroid hormonunun periferik
dokulardaki etkilerinin degerlendirilmesi agisindan 6nem tasir (3,4).

Tiroid hormonlarmmin etkisiyle normalde serumda, kolesterol ve CPK diiser.
Ferritin, seks hormon baglayici globulin (SHBG), anjiotensin konverting enzim (ACE)
ve kemik dongiisii gostergeleri genellikle artar (3,64).

Tiroid hormon etkisinin periferik etkileri doku bazinda asagidaki bigimde
degerlendirilebilir:

* Hipofiz: TSH

* Genel: Bazal metabolizma hiz1

» Karaciger: SHBG, ferritin, kolesterol

» Kas: Kreatinin kinaz, bilek atim gevseme zamani

+ Kemik: Boy, kemik mineral dansitesi, osteokalsin, alkalen fosfataz, tip 1
kollojen telopeptid, idrar pridinyum metabolitleri

» Kardiyak: Uykuda kalp hizi, sistolik zaman araligi, diyastolik izovolemik
gevseme zamani

* Hematolojik: Solubl interlokin 2 reseptdrii

* Akciger: ACE (1).
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2.8.9. Ayirici tani

Ayirict tanida Oncelikle serum tiroid hormonu baglayici globulinler g6z 6niinde
bulundurulmalidir (65,66). Bunlardan konjenital TBG fazlaliginda serum T4, T3 ve
rT3 diizeyleri yiiksektir. Ancak TSH ve serbest tiroid hormon diizeyleri normaldir.
TBG 6l¢iimii yapilarak ayirici tanis1 yapilabilir.

THD ayiric1 tanisinda diisiiniilmesi gereken bir diger tasiyict protein
anormalliklerinden familyal disalbuminemik hipertiroksinemi (FDH) familyal 6troid
hipertiroksineminin en sik goriilen sebebidir (65,66). FDH, otozomal dominant
kaltilir. Patolojiden albumin genindeki mutasyon nedeniyle T4’e affinitesi artmis
anormal bir albumin sorumludur.

Familyal 6tiroid hipertiroksinemide tiroiksinin anormal prealbumine baglanmasi
artmistir ve TT4 yiiksek bulunur. TT3, sT3, sT4 diizeyleri normaldir (66).

TSH salgilayan adenomlar da (TSHoma) THD’nin ayiric1 tanisinda
diisiiniilmelidir (67). Serbest tiroid hormonlar1 ve TSH yiiksek saptanir. Genel olarak
TSHoma sporadiktir ve siklikla birlikte prolaktin ve biiylime hormonuda salgilar.
Serum o subiinitesi TSH’ya gore fazla salgilanir. Bu nedenle yiiksek o subiinitesi
diizeyi ve yiiksek o/TSH saptanir. THD’de bu oran normaldir (67). L-T3 verilmesi
sonras1t serum TSH diizeyi azalmadig1 gibi, TRH uyarisiyla da TSH artis1 olmaz.
Hipofiz magnetik rezonans goriintiileme (MR) incelemesi cogu zaman anormaldir. Bu
hastalar tirotoksiktir. MR, THD ve TSHoma ayirici tanisinda  kiigiik rastlantisal
mikroadenomlarm gozden kagmasi veya normal populasyonda rastlanilan sessiz
mikroadenomlar nedeniyle yol gdsterici degildir (68).

1 yasindan 6nce kor olan ¢ocuklarda normal TSH ile birlikte yliksek sT3 ve sT4
diizeyleri bulunabilir. Bu bireyler klinik olarak 6tiroiddir (69).

Tiroid hormonu membran transporter defektleri de THD benzeri tablo
olusturabilir. MCTS8 T3 segiciligi yiiksek bir tasiyici proteindir. Hipofiz, hipotalamus,
tiroid, plasenta, karaciger ve bobrekte bulunur. MCT8 gen mutasyonu X-gecisli
psikomotor retardasyon (Allan-Hendon-Dudley Sendromu) olarak bilinmektedir. Tip2
deiyodinidaz enzimi eksprese edemeyen ndronda T4 tasinma bozuklugu hiicrei¢i T3
eksikligine yol acar. Yiiksek serum T3 ve diisiik rT3 diizeyleri karakteristik 6zelligidir.
T4 hafif diisiik olma egilimindedir ve TSH normal veya hafif yiiksek bulunabilir ( 70-
73).
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Tiroid hormonunun metabolizma defektleri de tiroid hormonuna duyarlilikta
azalmaya sebep olabilir. Bu durum, T4’iin T3’e doniismesinde gerekli olan cesitli
deiyodinidazlarin yapim ve yikimindaki anormallikleri kapsar. Son zamanlarda
deiyodinidaz ailesinden bir protein olan selenoproteinlerin sentezinin azalmasina
neden olan bir bozukluk tanimlanmistir. Bu hastalar diisiik T3, yiiksek T4 ve rT3

konsantrasyonlar1 gosterirler (73).

2.8.10. Tedavi

Dokular aras1 diren¢ degiskenligi nedeniyle tedaviyle dokularin tiimiinde
otiroidizmin saglanmasi miimkiin degildir. Bu nedenle THD’de 6zgiin bir tedavi
secenegi yoktur (74,75).

Metabolik acidan normal olan olgularin tedavi edilmesi gerekmez. Ancak
periferik direncin bulundugu olgularda gelisen hipotiroidi TH replasman tedavisiyle
diizeltilmelidir. Bu hastalarin TH diizeyleri, SHBG, kolesterol, ferritin, bazal
metabolizma hizi, kemik dansitesi,ve tliriner hidroksiprolin gibi tiroid hormon periferik
etki olciitleri yakin izlenmelidir (74-76).

THD ailelerinin yenidoganlarin dikkatle izlenmesi gerekir. Yiiksek TSH
diizeyleri herhangi bir hastaliga veya nedene baglanamayan, kilo alamama, sebebi
belirlenemeyen ndbetler ve gelisme geriligi ile seyreden ve ailede somatik gelisme
geriligi veya mental retardasyon hikayesi olan olgularda tiroid hormon tedavisi
disiiniilmelidir (74).

Yiiksek TSH diizeylerinin saptandigi olgularda TSH diizeyinin normale donmesi
tedavinin yeterliligi agisindan iyi bir kriterdir. Periferik direncin baskin oldugu
olgularda ise tiroid hormonunun etkisininin degerlendirilmesini saglayan periferik
gostergelerin 6l¢timii ile tedavi yonlendirilebilir (74).

Hipertiroid olgularda antitiroid 1ilaglar, kortikosteroidler, dopamin agonisti
bromokriptin, somatostatin analogu oktreotid, L-T3 ve tiroid hormon analoglaridir gibi
degisik ajanlarin etkinligi pek cok calismada arastirilmastir.

THD’de kullanilan tiroid hormon analoglar1 3°,5°,3 triiyododroasetik asit
(TRIAC) ve dekstrotiroksin (D-T4)’diir (77-82). TRIAC, hipofizer sekresyonu,
periferik dokularda tiromimetik etki olmadan bloke ettigi i¢cin THD’deki
hipertiroidizmde tercih edilir. TRIAC, TRal reseptorlerinden ¢ok TR reseptorlerine
baglanir; hipofiz ve hepatik tiromimetik etkileri baskindir. TRIAC tedavisi ile serum
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TSH ve tiroid hormon seviyelerinde diisme, guvatr boyutlarinda azalma ve
hipermetabolik periferik dokularda tiroid hormon etkilerinde hafifleme gozlenen
calismalar oldugu gibi, yararli bulunmadigin1 bildiren de raporlar da mevcuttur (77-
79).

Atenolol T4, T3 doniisiimiinii etkilemeden tasikardi ve tremor semptomlarinda
oldukca etkilidir. Antianksiyete ilaclary, sinirlilik semptomlarmi diizeltebilir.
Dopaminerjik ilaglar ve somatostatin analoglarmin kullanim1 yan etkileri ve yetersiz

TSH supresyonu nedeniyle siirhidir (77).
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Olgular

Mayis 2009 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda Akdeniz Univesitesi T1p Fakiiltesi
Pediatrik Endokrinoloji BD Poliklinigine basvuran veya bu tarihler arasinda takipte
olan 3.29-12.8 yaslar1 arasinda dogumsal primer hipotiroidi tanisi ile izlenen, tani
aninda veya takip sirasinda fizyolojik replasman dozunda levotiroksin tedavisi almakta
iken en az 1 yillik izlem siirecinde ortalama sT4 > 1,44 ng/dl olup, TSH > 4,2ulU/ml
bulunan, kronik ve sendromik bir hastaligi olmayan, konjenital kalp hastalig
bulunmayan ve Hashimoto tiroiditi tanist diglanmis 20 hasta (13 kiz, 7 erkek)
calismaya alindi. Bu kriterlere uyan ve ¢alismaya katilmayi kabul eden olgulardan
imzal1 bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra olgularin tan1 yaslari,
antropometrik verileri, fizik muayene bulgulari, guvatr esligi, izlemdeki tiroid hormon
diizeyleri, TRH testine TSH yanitlar1 ve ultrasonografik tiroid voliimleri dosyalarindan
kaydedildi. Tiroid ultrasonografisinde tiroid bez voliimiiniin yasa gore < -2 SDS
(standart sapma skoru) olmas1 hipoplazi, > +2 SDS olmas1 guvatr olarak kabul edildi.
Degerlendirmede Kurtoglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alisma esas alindi (83).

Bu olgulardaki hipofizer tiroid hormon direncine periferik doku direng esligi
arastirildi. Bu amagla tedavi almayan hastalar veya fizyolojik replasman dozunda L-T4
tedavisi almaktayken tedavisi tarafimizdan 2 ay kesilen olgularda tiroid hormonunun
periferik etkilerini degerlendirmek amaciyla sT3, sT4, TSH, SHBG, kolesterol, alkalen
fosfataz, osteokalsin, ACE ve CPK diizeyleri c¢alisildi. M mod ve Doppler
ekokardiyografi (EKO) ile kardiyak degerlendirme yapildi. Daha sonra 10 giin
boyunca 50 pg/m? dozunda L-T3 verilerek ayn1 parametreler tekrarlandi ve istatistiksel
olarak degerlendirildi. Artan dozlarda ardigik L-T3 verilmesi ve her bir periyodda
biyokimyasal parametrelerin ve TRH’a TSH yanitinin 6lciilmesi seklinde yapilan
standart uygulama ekonomik yetersizlik nedeniyle ve ayrica cocuk hastalarda yipratici
bir siire¢ olma gerekgesiyle modifiye edildi ve suprafizyolojik doz, replasman dozunun
2.5 kat1 olacak bigimde ayarlandi.

TH reseptdr mutasyon analizi igcin DNA 6rnekleri ayrildi.
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3.2. Periferal Kandan DNA Eldesi

Olgularin genomik DNA’larinin eldesinde, Miller ve arkadaslar1 (84) tarafindan
gelistirilen standart DNA eldesi yontemi modifiye edilerek DNA eldesi i¢in kullanilan
cozeltiler ve yontem basamaklar1 asagidaki gibi uygulandi.

3.2.1. Kullamilan soliisyonlar

Lizis Tamponu

NH4CI12 (Sigma) 4.14 gr
KHCO3 (Sigma) 0.5 gr
0,5 M EDTA (Sigma) 2 ml

Yukarida belirtilen miktarlarda hazirlanan karigima toplam hacim 500 ml
olacak sekilde distile su eklenerek hazirlanan lizis tamponu otoklavda sterilize edildi

ve +4°C’da sakland:.

WBL (White Blood Lysis) Tamponu

4M NaCl (Sigma) 2.5 ml

0,5 M EDTA (Sigma) 5 ml

Yukarida belirtilen miktarlarda hazirlanan karigima toplam hacim 100 ml
olacak sekilde distile su eklenerek hazirlanan WBL tamponu otoklavda sterilize edildi

ve oda 1sisinda saklanda.

0,5M EDTA
EDTA (Sigma) 18.612 gr
NaOH tableti (Sigma) 10-15 adet

Yukarida belirtilen miktarlarda hazirlanan karisima toplam hacim 100 ml olacak
sekilde distile su eklenerek hazirlanan ¢dzeltinin pH’s1 8 olacak sekilde ayarlandi,

otoklavda sterilize edildi ve oda 1sisinda saklandi.

9.5 M Amonyum Asetat
Amonyum Asetat (Merck) 36,613 gr
Yukarida belirtilen miktarda amonyum asetat 50 ml distile suda ¢oziildii.

Otoklavda sterilize edildi ve oda 1sisinda sakland..
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%10 SDS (Sodyum Dodesil Siilfat) Cozeltisi
SDS (Merck) 1 gr
Yukarida belirtilen miktarda SDS 10 ml distile suda ¢oziildiikten sonrag filtreden

(orange scientific) gecirilerek sterilize edildi ve oda sicakliginda saklandi.

Proteinaz K (20 mg/ml)
Proteinaz K (AppliChem Proteinase K) 100 mg
Yukarida belirtilen miktarda proteinaz K 5 ml steril distile suda

¢Oziildii, -20°C’da sakland.

4M NaCl
NaCL (sigma) 23,4 gr
Yukarida belirtilen miktarda NaCl 100 ml steril distile suda ¢6ziildiikten sonra

otoklavda sterilize edildi ve oda sicakliginda sakland:.

%70’lik Alkol (C2H50H)
Etil Alkol (Reidel) 70 ml
Distile su 30 ml
70 ml etil alkol, 30 ml distile su ile karistirild1 ve +4°C’da sakland:.

3.2.2. DNA izolasyonu basamaklar

K3EDTA’l1 steril tiiplere aliman 10 ml kan 6rnegi alt iist edilerek homojenize
edildikten sonra 50 ml’lik steril falkon tiiplere aktarildi. Uzerine 30 ml lizis tamponu
ilave edilip vorteks ile karistirildi. Lizis tamponunun aktivitesini arttirmak amaci ile 15
dakika buzda bekletilen falkon tiipler bu siire sonunda +4°C’da, dakikada 2000 devirde
(rpm—revolution per minute) 10 dakika santrifiij (Beckman Coulture-Allegra X—15)
edildi. Santrifiij islemi sonrasi elde edilen dokelti atilip ¢okelti elle vurularak
homojenize edildi. Bu islemin ardindan tiipe 20 ml lizis tamponu eklendi. Vorteks ile
karistirilan falkon tiip tekrar +4°C sicaklikta, dakikada 2000 devir olacak sekilde 10
dakika santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonrasi1 elde edilen dokelti atilip ¢okelti elle
vurularak homojenize edildi. Bu islemin ardindan ¢okelti {izerine 9,4 ml WBL

tamponu, 50 ml Proteinaz K (20 mg/ml) ve %10’luk SDS c¢ozeltileri eklendi. Tiip alt
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iist edilerek yavasega karistirilip, agzi parafilm ile kapatildiktan sonra 37°C’da bir gece
inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon asamasmim ardindan 30 dakika oda 1sisinda bekletilen falkon tiipe
3,7 ml 0.5M amonyum asetat eklendi. Beyazimsi bir renk olusuncaya kadar elle
vurularak iyice karigtirilmasi saglandi. Oda 1sisinda, dakikada 5000 devir olacak
sekilde 30 dakika santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonucu elde edilen dokelti steril bir
falkon tiipe aktarildi. Dokeltinin 2 kati miktarindaki %96’lik soguk etil alkol,
falkondaki dokelti lizerine yavasga eklendi. Tiip yavasca alt {ist edilerek DNA’nin
yogunlagmasi saglandi. Mikropipet yardimi ile alinan DNA, igerisinde 500 pl %70’lik
etil alkol bulunan ependorf tiipe aktarildi. Tiip, oda 1sisinda dakikada 14000 devir
olacak sekilde 10 dakika santrifiij edilerek DNA’nin yikanmasi saglandi. Santrifiij
islemi sonras1 dokelti atildi, ¢okelti 37°C’lik etiivde agzi agik olarak kurutuldu. Bu
islemin ardindan tiipe 500 pl steril distile su eklenerek DNA’nin ¢6ziinmesi saglandi.
Elde edilen genomik DNA &rnekleri uzun siireli olarak —20 °C, kisa siireli olarak ise

+4°C’da sakland..

3.2.3. DNA orneklerinin spektrofotometrik olciimii

Izole edilen DNA o6rneklerinin miktar ve saflik dereceleri spektrofotometre
(Nanodrop 1000) ile belirlendi. Olgiim i¢in 1.5 pl genomik DNA spektrofotometreye
yiiklendi. Orneklerin 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda elde edilen &lgiimlerinin
orant ile DNA’nin saflii ve DNA’nin miktar1 ng/l cinsinden belirlendi. Belirlenen

degerlere gore DNA o6rnekleri 10 ng/l olacak sekilde sulandirildi.

3.2.4. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemi
PCR reaksiyonu, “Bio—Rad MyCycler™ Thermal Cycler” cihazinda
gerceklestirildi. Islem basamaklar1 asagida belirtilen sekilde uygulandi.

3.2.4.a. PCR reaksiyonlarinda tiroid hormon reseptor beta (TRp)
eksonlarimin amplifikasyonu

TR geninin tiim kodlayici eksonlarint amplifiye etmek icin kullanilacak primer
dizileri belirlendi. TR geninin eksonlar1 NCBI Sequence Viewer programu ile sekil

3.1.°de gosterilmektedir.
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Homo sapiens chromosome 3, GRGAT.pd Primary Assembly
NGB Reference Sequence: NG 000003 11
GenBank  FASTA
Link Ta This Page | elp | Feadback | Prnter-Friendly Page
HC_000003.11 (198,022,430 hases) s
"E %}&Saquence . QS&tUrigm : ﬁVEws&Tuuls' T Warkers | Sarch.
‘1 ; |2J |4um |sum : ‘SUM : |100h1 ; |120M ; [0 . il . | 198I,022J430
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(R :.IIIIIII ] ] 1 :I:I. II I]:‘|:|‘I} IIII It 1 lI:I:. : I;} (I I R | Ili 1 +III'!: III'I“II'I II I‘:II
-24.839,847 :-23,857,908 (981,340 hases shown, negative strand) AlX
B Sseence ‘ll FIipStran&s!‘ & 6 W ﬂ £ 1ok + © § st |\ Confqure
LT v T T e 1 T 1
| e |
III THEE BE3E
N 041 4 = : ==t F o022 NP 03330 e
N 0011281771 - =ttt 1P 0011215401 I
N 001128176, = e ittt 1P 011216601 A1 100405 | e
A R LCI0042M71|
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Sekil 3.1. TRP geninin eksonlarmin NCBI Sequence Viewer programimda goriiniimii.
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Cizelge 3.1. TR geninin PCR ile ¢ogaltilacak olan eksonlari, ilgili primerleri ve
amplikon biiytikliikleri.

PCR PCR
Amplikonunun | Primer . et (BISRY yAMD Amplikonunun
kapsadigi | Adi Primer dizisi (5>3' yonunde) biiyiikligii (baz

ekson cifti)

5 5F | ACAGCAAATCTGTGAGCTGGTAGC 614

5R | GTGTGCAATGGCTAAAGGATGGCT

6 6F | TCCGACAGGCAACCCAACTGC 692
6R | CCCCAAGTGTCCCAGCACAACG

. 7F | GGCATTCTGAAATCCTGGGCCTATGT 445
7R | AGAGCACAACCAGACACCTGGA

8 8F | GCGCTAGATGTTCCTACTAGCCTCTT 799
8R | AGTGTTGCTAACAACTAGGCCTGC

9 9F | AAGCTGGCCGGTCATGGGGA 589
9R | TCCTAGCTTTGCAAGTTACTCAGCC

10 10F | TGTGCATTCAGAAGCAGGACCCA

783
10R | TGTGGGCAAACCTGAGCACCT

11 11F | ACCCCCAAACTGAGGGGTTATTAGCA 791
11R | CCCAGTCCACTGGCAAACCTGC

19 12F | AGGAGGGAGGCATCACCTTTCACA 778
12R | CCCCCACCCCACCTCCACAA

3.2.4.b. PCR reaksiyonunun icerigi
Cizelge 3.1.de belirtilen primerler kullanilarak 5-12 numarali eksonlar1

cogaltmak i¢in kurulan PCR reaksiyonunun icerigi asagida verilmistir.

Cizelge 3.2. 5-12 numarali ekzonlarin PCR reaksiyon igerigi.

igerik pl
10X Tampon 25
MgCI2 (25 mM) 2-3
dNTP Karigimi (10 mM) 0.5
lleri Primer (10 mM) 0.5
Geri Primer (10 mM) 0.5
Taq Polimeraz (5 ufl) 0.15
DNA (10 ng/l) 3
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3.2.4.c. PCR programi

PCR cihazinda amplifikasyon i¢in 94°C’da 5 dakika baslangi¢c denatlirasyonun
ardindan her bir dongiide denatiirasyon icin 94°C’da 45 saniye, birlesme igin 55-
60°C’da 45 saniye, uzama i¢in 72°C’de 45 saniye olacak sekilde 35 dongli halinde

programlandi. Son uzama ise 72°C’da 5 dakika olarak ayarlandi.

3.2.5. Agaroz jel elektroforezi ve goriintiileme sistemi
Amplifikasyonun gergeklesip gergeklesmedigini kontrol etmek i¢in Ornekler

%?2’lik jel elektroforezi ile yiirtitiildii.

3.2.5.a. Kullanilan soliisyonlar

1X TBE Tamponu

Tris—Baz (C4H11NO3)  (Sigma) 21.68 gr
Borik Asit (H3BO3) (Merck) 11 gr
EDTA (Sigma) 1.48 gr

Yukarida belirtilen miktarlarda hazirlanan karisima toplam hacim 1000 ml

olacak sekilde distile su eklenerek hazirlanan 1X TBE tamponu +4°C’da saklanda.

3.2.5.b. %2’lik agaroz jelin hazirlanmasi

Agaroz jeli hazirlamak tlizere 2 gr agaroz (Generose), erlenmayerde 100 ml
IXTBE (Triz-Borat-EDTA) tamponunda ¢oziildii. 50-55°C’a gelene kadar sogutuldu.
0.5 pg/ml etidyum bromiir (EtBr— Sigma) ilave edildi. Elektroforez kiivetine tarak
yerlestirildikten sonra sivi haldeki agaroz jel elektroforez kiivetine dokiildii. Oda
1s1sinda polimerlesen jel, taraklar ¢ikarildiktan sonra 6rnegi yiiklemek {izere icerisinde

1X TBE bulunan elektroforez tankina yerlestirildi.

3.2.5.c. PCRiiriinlerinin elektroforez islemi

PCR iiriinleri ile Promega marka 100 bp DNA Ladder (Kat.No. #G2101), renkli
yikleme tamponu kullanilarak mikropipet yardimiyla kuyucuklara yiiklendi.
Elektroforez tankina bagl giic kaynagi 120 volta ayarlanip, ornekler jelde 20 dakika
yiriitiildi. Bu islemlerin ardindan jel, ultraviyole (UV) 1s1ma veren transilluminator
(Syngene—Ingenius) yardimiyla incelendi. Transilluminatér cihazina bagli olan

monitdrli sistem kullanilarak fotograflar alindi.
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3.2.6. PCR reaksiyonun sonunda amplikonlarin temizlenmesi
Istenen amplifikasyonlarin saglandigi PCR iiriinlerinden 5 ul alinip, 2 pl Exosap

ile karistirildi. Karisim, 37°C’da 30 dakika, 80°C’da 15 dakika inkiibe edildi.

3.2.7. DNA dizi analizi reaksiyonu

Dizi analizi reaksiyonlari, Cizelge 3.3’de belirtilen reaksiyon igerigi
hazirlandiktan sonra “Applied Biosystems GeneAmp PCR System 9700” marka
Thermal Cycler ile asagida belirtilen DNA dizileme programina gore gerceklestirildi.

Cizelge 3.3. DNA dizileme reaksiyon icerigi.

icerik pl

Distile su 2yl
5X Tampon 2ul
Big Dye v.3.1 2yl
Primer (3,2 M) 2yl
Kalip DNA 2ul

3.2.7.a. DNA dizi analizi PCR program
PCR cihaz1 her dongiide denatiirasyon 96°C’da 10 saniye, birlesme 50°C’da 5
saniye, uzama 60°C’da 4 dakika olacak sekilde, 25 dongii olarak programlandi.

3.2.8. DNA dizi analizi reaksiyonu sonunda amplikonlarin temizlenmesi

Dizi analizi reaksiyonu tiriinlerinin tiimii sefadeksli kolondan geg¢irildi.

3.2.9. Orneklerin cihaza yiiklenmesi ve analizi

Icerik, dizi analizi plate’ine aktarildi. Ornekler ABI 3130 dizileme cihazina
yiiklendi. Cihazdan elde edilen ham veriler ABI Sequence Analysis v3.1 programinda
degerlendirildi.

3.3. Ekokardiyografi Kayitlan

Tim hastalara standart iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografik inceleme
yapildi. Sol ventrikiil ¢aplar1 iki boyutlu goriintileme kilavuzlugunda M-mode ile
Olgiildii. Sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu voliimleri ve ejeksiyon fraksiyonlar1

apikal 1ki ve dort bosluk goriintiilerden Olciildii. M-mod ve iki boyutlu
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ekokardiyografik goriintiiler ve renkli akim Doppler kayitlari 3.5 MHz probe
kullanilarak GE 7 Vivid 7 Pro ekokardiyografi cihazi ile alindi. “Transmitral pulsed
wave Doppler” hiz kayitlar1 li¢ kardiyak siklus incelenerek yapildi. E ve A hizlari
srastyla erken diyastolde ve atriyal kontraksiyondan sonra ulasilan en yliksek degerler
olarak tanimlandi. Doku Doppler kayitlar1 apikal uzun eksende mitral kapak diizeyinde
lateral ve medyal segmentler, septum orta segment, sol ventrikiil lateral duvari
segmentlerinden; sag ventrikiilde trikiispit kapak medyal ve lateral segment ve sag
ventrikiil serbest duvar segmenti alinarak yapildi. Her segment i¢cin E, A ve S dalgalar1
olgiildii. Izovoliimetrik kontraksiyon zamani (IVKZ), izovoliimetrik relaksasyon

zamani (IVRZ) ve miyokardiyal performans indeksi (MPI) hesaplandi.

3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Tedavi almayan veya fizyolojik dozda replasman L-T4 tedavisi almakta iken
tedavisi 2 ay tarafimizdan kesilen tiim olgularda tedavi dncesi ve 10 giin L-T3 tedavisi
sonras1 sT3, sT4, TSH, SHBG, kolesterol, alkalen fosfataz, osteokalsin, ACE, CPK
diizeyleri ¢alisildi. Olgularin kanlar1 sabah 9°°-10°° arasinda alindi, serumlar1 -20°C’da
donduruldu ve es zamanli ayn1 arastirmaci tarafindan calisildi.

N-Mid Osteokalsin, SHBG: serum Orneklerinde Elektrokemiliiminesans
Immiinassay yontemi kullanilarak Roche Modular Analytics E170 immunoassay
analizoriinde 6l¢iildii ( Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

ACE, FAPGG metodu kullanilarak 340 nm dalga boyunda kinetik kolorimetrik
yontemle 6l¢iildii (Ben srl Biochemical Enterprise Milano, Italy).

Serum alkalen fosfataz ve CPK diizeyleri, standartize kolorimetrik metod ile;
total kolesterol, kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz enzimlerinin kullanildig:
enzimatik kolorimetrik metod ile Roche Cobas 8000 otoanalizoriinde 6l¢iildii. (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim; Germany).

Serum sT3, sT4, TSH diizeyleri, Elektrokemiliiminesans Immiinassay yontemi
kullanilarak 6lgiildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim; Germany). sT3 diizeyi
normal araligi 1.8-4.6 pg/ml, sT4 diizeyi normal aralig1 0.93-1,7 ng/dl, TSH diizeyi
normal aralig1 0,27-4.2 ulU/ml olarak alind1.
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3.5. istatistiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu arastirmak i¢in Kolmogorov-
Smirnov normallik testi uygulandi. Normal dagilima uygunluk durumunda parametrik
yontem olan “iki es aras1 farkin anlamlilik testi” uygulandi. Normal dagilimdan sapma
gozlendiginde ise parametrik olmayan yontem olan Wilcoxon isaret testi
kullanilmistir. Veriler ortanca (min-maks) seklinde gosterilmistir. P<0.05 diizeyi
anlamhilik derecesi olarak kabul edilmistir. Tiim analizler PASW (versiyon release

18.0.0) yazilimi ile gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Jeneralize tiroid hormon direnci tan1 kriterlerini tastyan toplam 20 olgu calisma
kapsaminda degerlendirildi. 20 olgunun %65°1 kiz (n=13), %35’1 (n=7) erkekti.
Calisma sirasindaki ortalama yaslar1 7.034+2.72 yil (ortanca 6.05 yil, yas araligi 3.29-
12.08 yil) olan hastalarin retrospektif olarak dosyalari incelendiginde 20 olgunun
9’unda tan1 asamasinda TRH uyar1 testi yapildigi ve 30. dakikadaki TSH pik
ortalamasiin 61.27+ 32.92 ulU/ml oldugu, olgularin hi¢cbirinde guvatr saptanmadigi,
tiroid bez voliimlerinin 20 olgunun 7’sinde (%35) normal, 10’unda (%50) hipoplazik,
3 olguda ise (%15) agenezik oldugu goriildii. Biyokimyasal hipotiroidisi olan hastalar
replasman dozunda L-T4 tedavisi alirken, 3 olgu tedavisiz olarak izlenmekteydi. Hi¢bir
olgu hipertiroidi belirti ve bulgularini tasimamaktaydi.

Yirmi olgunun THD olarak kabul edildikleri donemde “ortalama izlem
degerlerinin” ortalamasi olarak sT3’lerinin 4.44+1.14 pg/ml (4.51 pg/ml, 2.09-6.25
pg/ml); sT4’lerinin 1.72+0.25 ng/dl (1.69 ng/dl, 1.45-2.38 ng/dl) ve TSH diizeylerinin
11.17£8.54 plU/ml, (9.17 pwlU/ml, 4,25- 40.38 plU/ml) oldugu goézlendi. Ortalama
THD tam yaslar1 28.57+£2.37 ay, (20 ay, 4-90 ay), ortalama izlem stireleri 55.55£3.5 ay
(izlem aralig1 12.08-115.8 ay) idi.

Yirmi olgunun son kontrolde ortalama boy SDS’leri 0.38+1.2 [0.57,(-2.1)-
(+2.78)], ortalama takvim yasi-kemik yas1 farklar1 (TY-KY) -1.34+0.97 [0, (-2)-
(+1.1)] bulundu. Her iki parametre arasinda istatistiksel iliski gézlenmedi.

Tedavi almayan veya fizyolojik dozda aldiklar1 L-T4 tedavileri 2 ay kesilen
toplam 20 olgunun 10 giinliik L-T3 uygulamas1 sonrasi uykuda ve 10 dakika dinlenim
ardindan kalp tepe atimlar1 sayilarak ortalamalari alindi. Tedavi oncesi (82.8516.91
atim/dk) ve sonrasinda (83.1£7.12 atim/dk) degerler arasinda istatistiksel anlamli bir
fark bulunmadi (p > 0.05). Cizelge 4.1°de hastalarin genel 6zellikleri, 4.2°de olgularin

THD tan1 verileri goriilmektedir.
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Cizelge 4.1. THD’li hastalarin genel 6zellikleri.

Hasta no Cinsiyet Yas (yil) Tiroid bezi durumu
1 Kiz 9.47 Normal
2 Kiz 5.92 Hipoplazi
3 Kiz 4.75 Agenezi
4 Kiz 12.8 Agenezi
5 Erkek 5.71 Normal
6 Kiz 7.16 Hipoplazi
7 Kiz 10.48 Hipoplazi
8 Erkek 5.42 Hipoplazi
9 Erkek 8.96 Hipoplazi
10 Erkek 8.41 Hipoplazi
1 Kiz 4.5 Hipoplazi
12 Kiz 10.65 Hipoplazi
13 Erkek 10.68 Normal
14 Kiz 3.29 Hipoplazi
15 Kiz 5.45 Normal
16 Erkek 3.64 Hipoplazi
17 Erkek 6.15 Normal
18 Kiz 7.59 Normal
19 Kiz 3.82 Normal
20 Kiz 5.82 Agenezi

OrtxSD 7.03 £2.72
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Cizelge 4.2. Olgularin THD tani verileri.

Hastano | HPfani ) THD izlem (N:?E4.6 (N:(i;g-1,7 (N:J,gl;-4.z o Hyamu
yagi(ay) | suresi(ay) | ©oom) ng/dl) WUiml) | (ulUiml)

1 390 7464 57 1.58 923 1233
2 200 5104 625 176 10.85

3 200 37 453 173 6.17 1000
4 12.0 1416 38 172 10.46 64.0

5 40 645 486 161 128

6 210 64.92 209 171 911

7 390 86.76 475 164 727 56.72
8 230 42 45 147 518

9 200 875 3.31 149 14.04 21.99
10 11.0 89.9 535 203 109

1 19.0 3% 449 157 515

12 12.0 1158 249 169 229

13 90.0 38.1 585 238 453 340
14 19.0 204 355 17 10.26 29.49
15 480 174 479 233 425 1233
16 26.0 17.6 392 154 21.06

17 50.0 238 5.11 148 786 1000
18 79 12.08 6.2 19 49 64.0
19 100 35.84 367 173 616

20 5.0 64.84 366 145 40.38

Ort£SD 28.57+2.37 55.55%3.5 4.44%1.14 1.72%0.25 11.1748.54 61.27£32.92

Fizyolojik replasman dozunda L-T4 tedavisi almakta olan olgularin tedavisi

grup homojenitesinin saglanmasi amaciyla c¢alismadan 2 ay oOnce kesildi. sT3,

sT4,TSH, SHBG, kolesterol, alkalen fosfataz, osteokalsin, ACE, CPK diizeyleri

olgiildii ve M-mod ve Doppler EKO tetkikleri yapildi. Ayni tetkikler 10 giin boyunca

50 pg/m2 dozunda verilen L-T3 uygulamasindan sonra tekrarlandi. Bu degerler

istatistiksel olarak degerlendirildi. Olgularm biyokimyasal degerleri Cizelge 4.3’de

goriilmektedir.
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Cizelge 4.3. Olgularin 10 giinliik L-T3 tedavi 6nce ve sonrasi biyokimyasal verileri.

sT3 sT4 TSH SHBG T.Kolesterol CPK Osteokalsin ALP ACE
(pg/ml) (ng/dl) (ulU/ml) (nmollL) (mg/dl) (UIL) (ng/ml) (UIL) (UIL)

T.0 T.S T.0 T.S T.0 T.S T.0 T.S T.0 T.S T.0 T.S T.0 T.S T.0 T.S T.0 T.S

1 4.7 6.41 1.4 0.54 6.94 006 | 6264 | 9714 | 237.0 | 1850 | 359.0 | 155.0 | 3717 | 62.66 | 163.0 | 4930 | 11.6 28.9
2 5.09 6.91 1.98 0.85 6.17 0.04 | 4388 | 59.37 | 2720 | 168.0 | 427.0 | 2180 | 4749 | 1175 | 600.0 | 638.0 | 17.1 30.72
3 1.05 2.8 0.17 017 | 6691 | 198.7 | 99.26 | 176.3 | 166.0 | 152.0 | 1220 | 73.0 | 4766 | 69.05 | 489.21 | 49161 | 23.3 19.6
4 0.47 4.47 0.07 005 | 4652 | 2264 | 7291 | 1619 | 300.0 | 139.0 | 373.0 | 320.0 | 64.16 | 1059 | 489.21 | 527.58 | 20.5 18.0
5 4.05 517 1.39 048 | 1509 | 0.13 | 4693 | 1105 | 208.0 | 125.0 | 272.0 | 1280 | 76.14 | 1250 | 207.0 | 5820 | 174 34.7
6 1.08 6.25 0.25 013 | 99092 | 4.05 | 1106 | 1319 | 1200 | 107.0 | 1480 | 810 | 5426 | 595 | 4430 | 4550 | 26.8 27.6
7 2.74 6.75 0.6 025 | 1685 | 0.94 | 8562 | 1455 | 1400 | 99.0 | 106.0 | 57.0 940 | 1045 | 438.85 | 429.26 | 37.2 451
8 5.22 5.6 1.44 1.22 7.22 44 9.3 36.16 | 289.0 | 151.0 | 634.0 | 2150 | 29.71 580 | 143.0 | 435.0 8.2 24.8
9 2.69 4.75 1.05 042 | 8583 | 0.41 101.0 | 107.0 | 153.0 | 177.0 | 78.0 60.0 | 7843 | 64.08 | 747.0 | 6640 | 203 | 1272
10 0.41 1.25 0.06 005 | 576.3 | 1264 | 21.09 | 54.37 | 449.0 | 255.0 | 1547.0 | 317.0 | 29.37 | 75.0 | 359.71 | 357.31 | 24.6 36.9
1 4.04 3.39 1.55 0.5 26 008 | 1777 | 1656 | 182.0 | 1640 | 88.0 840 | 7194 | 68.01 | 589.0 | 487.0 | 15.9 29.0
12 0.26 5.48 0.05 0.06 | 469.11 | 3.88 776 | 1185 | 3100 | 152.0 | 821.0 | 1250 | 34.2 445 | 32374 | 34532 | 20.9 314
13 4.67 5.3 2.23 1.11 4.04 024 | 1263 | 1828 | 1700 | 1640 | 2210 | 167.0 | 518 | 80.32 | 354.0 | 3520 | 249 225
14 0.95 1.41 0.19 016 | 553.75 | 119.73 | 126.6 | 173.71 | 2640 | 136.0 | 411.0 | 1450 | 5875 | 9154 | 583.0 | 561.0 | 23.04 | 13.8
15 5.81 5.48 2.23 1.84 3.96 355 | 120.3 | 1709 | 150.0 | 1300 | 76.0 51.0 | 68.03 | 51.67 | 580.34 | 486.81 | 60.5 51.3
16 1.04 4.83 0.15 0.1 914 | 672 | 6264 | 9714 | 237.0 | 1850 | 359.0 | 155.0 | 3717 | 62.66 | 163.0 | 4930 | 11.6 28.9
17 5.18 4.14 15 038 | 1042 | 097 | 4388 | 59.37 | 2720 | 168.0 | 427.0 | 2180 | 4749 | 1175 | 600.0 | 638.0 | 17.1 30.72
18 6.4 16.99 | 1.84 1.05 | 54516 | 1.9 99.26 | 176.3 | 166.0 | 1520 | 122.0 | 73.0 | 47.66 | 69.05 | 489.21 | 49161 | 23.3 19.6
19 4.55 453 1.55 0.17 224 | 1005 | 7291 | 1619 | 300.0 | 139.0 | 373.0 | 3200 | 64.16 | 1059 | 489.21 | 527.58 | 20.5 18.0
20 0.34 4.1 0.07 144 | 6186 8.9 4693 | 1105 | 208.0 | 1250 | 2720 | 1280 | 7614 | 1250 | 207.0 | 5820 | 174 34.7
Ort+S | 293+ | 539+ | 098+ | 044+ | 2815+ | 26.05+ | 85.3+ | 126.2+ | 227.2+ | 148.4+ | 3644+ | 132.3+ | 59.9+ | 86.5+ | 417.9+ | 482.9+ | 235+ | 30.2+
D 2.1 3.15 0.8 0.46 345 54.8 427 473 9.8 359 | 3817 | 82.1 20.4 268 | 1779 | 1254 | 136 11.1

Anlamiilik p < 0.001 p < 0.001 p <0.001 p < 0.001 p < 0.001 p <0.001 p <0.001 p>0.05 p < 0.005

TO: Tedavi oncesi, TS: Tedavi sonrasi, SHBG: Seks hormonu baglayici globulin, T.Kolesterol: Total kolesterol, CPK: Kreatin fosfokinaz, ALP: Alkalen fosfataz,

ACE: Anjiotensin konverting enzim, sT3: serbest T3, sT4: serbest T4, TSH: Tiroid stimiilan hormon
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Sekil 4.1. Olgularin 10 giinliik L-T3 tedavi 6nce ve sonras1 biyokimyasal verileri.

Olgularin tedavisi 2 ay kesildikten sonra bakilan SHBG, osteokalsin, ACE
diizeyleri, 10 giin L-T3 verildikten sonraki degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli artig saptanmistir (p < 0.001). Kolesterol ve CPK diizeylerinde ise
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir (p<0.001). ALP diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.185).

4.1. Doku Doppler ve M-mod Ekokardiyografi (EKO) Sonuclari

4.1.a. M-mod EKO sonuclan

Tiim olgularin tedavi 2 ay kesildikten ve 10 giin L-T3 tedavisi aldiktan sonra iki
boyutlu ekokardiyografide sistol ve diyastol sonu interventrikiiler septum kalinligi
(IVSs/d), sol ventrikiil sistol ve diyastol sistol sonu cap1 (SVCs/d), sol ventrikiil sistol
ve diyastol sonu arka duvar kalinligi (SVADs/d), sol ventrikiil diastol sonu c¢ap
(LVIDd), sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 (LVPWd), intraventrikiiler septum sistol
sonu ¢ap (IVSs), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (LVIDs), sol ventrikiil sistolik posterior
duvar kalinhigi (LVPWs), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve % kisalma fraksiyonu (KF),
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Mitral E, A dalgalar1 ve mitral E/A oram1 kaydedildi ve istatistiksel olarak
karsilastirild1. Istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

4.1.b. Doppler EKO sonug¢lan

Tim olgularin tedavi 2 ay kesildikten ve 10 giin L-T3 tedavisi aldiktan sonra
Doppler EKO ile sol ventrikiil, mitral lateral, mitral medial, interventrikiiler septum
(IVS), trikiispit medial, trikiispit lateral ve sag ventrikiilden E, A, S dalga 6l¢timleri ile
izovoliimetrik kontraksiyon zamam (IVKZ), izovoliimetrik relaksasyon zamam
(IVRZ) 6lgiildii. Miyokardiyal performans indeksi (MPI) hesaplandi. Bu degerler
kaydedilip istatistiksel olarak karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05).

4.2. Molekiiler Genetik Analiz Sonuclar

20 hastanin genomik DNA oOrneklerinin TR genine ait 8 ekzonik bdlgenin
oligoniikleotid dizileri ile amplifikasyonlar1 yapildi. Saptanan degisimler dizi analizi
ile degerlendirilerek gen bankasindaki TRP  referans dizi (NG 009159.1) ile
karsilastirildi. Hastalarm ikisinde (3 ve 6 nolu hastalar) tek niikleotid degisimlerinden
biri olan rs3752874 homozigot olarak, dordiinde ise (5,10,12,19 nolu hastalar)
heterozigot olarak saptandi.

Intron 8 bolgesinde ise IVS8 -110 G>A degisimi iki hastada (3 ve 6 nolu
hastalar) homozigot, 7 hastada (5,10,12,13,17,18,19 nolu hastalar) heterozigot olarak
bulundu. Hastalarin genotip ¢igelgesi Cizelge 4.4, dizi analizi sonuclar1 Sekil 4.2°de

gosterilmektedir.

38



Cizelge 4.4. Hastalarin genotip cizelgesi.

Genotip
Rs3752874
Hasta no NG_009159.1: g.356319C>T NG_009159.1: g.356007G>A

NM_000461.4: c.735C>T NM_000461.4: ¢.533-110 G>A

NP_000452.2: p.Phe245Phe
1 C/IC GIG
2 C/IC GIG
3 TIT A/A
4 C/IC GIG
5 CIT G/A
6 TIT A/A
7 C/IC GIG
8 C/IC GIG
9 C/IC GIG
10 CIT G/A
11 C/IC GIG
12 CIT G/A
13 C/IC G/A
14 C/IC GIG
15 C/IC GIG
16 C/IC GIG
17 C/IC G/A
18 C/IC G/A
19 CIT G/A
20 C/IC GIG
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A A _AL.J4.1‘.m..!.~gllf,c.1,z._l..AJJH

Sekil 4.2. Dizi analizi sonuclari: IVS8 -110 G>A degisimi i¢cin homozigot (a),
heterozigot (b), normal (c) bireylere ait Ornekler, rs3752874 polimorfizmi ig¢in
homozigot (d), heterozigot (e), normal (f) bireye ait 6rnekler.
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5. TARTISMA

THD tiroid hormonuna doku yanitsizligi olarak tanimlanan kalitsal bir
sendromdur. Tani i¢in minimum kriter yiiksek tiroid hormon diizeylerine ragmen
baskilanamayan TSH wvarlhigidir. Olgularm cogu otiroid olmakla birlikte, hafif
hipotiroid veya tirotoksik de olabilirler. Dahasi bu semptomlar ayn1 kiside bir arada
bulunabilir. Ometabolik veya hipotiroid olan hastalar generalize direng olarak
degerlendirilirken, belirgin hipermetabolik olanlarin izole hipofizer diren¢ olma
olasilig1 yiiksektir. Bununla beraber izole hipofizer tiroid hormon direnci olarak
tanimlanan bu olgularda TH periferik biyokimyasal parametrelerin periferik direng
esligine isaret etmesi ve generalize diren¢ olgularinda saptanan benzer mutasyonlara
sahip olduklarmin goézlenmesi bu ayrimi zorlastrmakta ve ayrimi patofizyolojik
temelden ¢ok, klinik bulgulara smirlandirmaktadir (86,87).

TRa ve TRP izoformlarmin doku dagilimi, farkli dokulardaki degisken direng
nedeniyle ayn1 hastada hipo ve hipertiroidi bulgularmin yer aldig1 mozaik bir tablo
yaratabilir. En sik goriilen bulgular guvatr, bliylime geriligi ve hipertiroid kardiyak
semptomlardir.

THD olgularinda guvatr esligi %22-90 arasinda verilmektedir. Caligmamizdaki
20 olgudan tiroid disgenezisi (hipoplazi ve agenezi) bulunmayan 7 olguda
(1,5,13,15,17,18,19 nolu hastalar) THD tanis1 aldiklar1 donemde ve izlemde guvatr
saptanmadi. Bu durum fenotipik degiskenlikten kaynaklanacagi gibi, izlem siiresinin
guvatr olusumu i¢in yeterli olmamasima da bagli olabilir.

THD’nde ¢ocukluk doneminde boy kisaligi ve KY geriligi gorece %18-25 ve
%29-47 olarak belirtilmektedir (1,58). Hsds degerleri -2.1 ile +2.78 arasinda bulunan
olgularimizda TY-KY farki da -2 ile +1.1 arasmnda degismekteydi. Ozellikle sT4
diizeyleri 1yi izlem kriteri tasiyan konjenital hipotiroid hastalar da dahil olmak {izere,
olgular boy SDS, TY-KY ve hedef boylar1 acisindan irdelendiginde bu parametreler
arasinda ve bu parametrelerle TSH-TH diizeyleri arasinda iligki saptanmadi. TR
izotiplerinin doku dagilimi ve duyarlig: ile iliskili olan bu durum yine periferik direng
esligini degerlendirmenin ne Olgiide gii¢ olduguna ve bu verilerin olgu bazinda

bireysellestirilerek tartisilmasi gerektigine isaret etmektedir.
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T3’lin diyastolik gevsemeyi kisaltic etkisi nedeniyle hipertiroidizmde kardiyak
gevseme siiresi kisalirken, hipotiroid hastalarin diyastol siiresi uzamaktadir (38).
Kardiyak tutulum daha ¢ok eriskin THD olgularinda beklenen bir bulgudur. Erken
cocukluk ¢aginda orta derecede tasikardi %33-75 oraninda bildirilmektedir. 3.5-13.7
yaslar1 arasinda THD’li ¢ocuklarda saglikli kontrollere gore, kalp hizinin daha ytiksek,
sol atrium ¢apmin daha genis ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun daha kisa
oldugu belirtilmistir (5,6).

41 yetigkin ve 13 ¢ocuk hastayi igeren genis kapsamli bir prospektif caligmada,
THD olgular1 24 hipertiroid, 20 hipotiroid hasta ve 22 saglikli 6tiroid kontrolle
karsilastirilmis ve mutasyon tipi ile kardiyovaskiiler bulgular arasinda korelasyon
gozlenmemistir. Yas uyumlu kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda THD’li
cocuklarda kalp hizinin belirgin yiiksek, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun diisiik
ve myokardiyum diyastolik gevseme zamaninin kisa oldugu goriilmistir. THD’li
hastalarda kardiyak output, atim voliimii ve sistolik aortik akis hizi1 belirgin diistik,
diyastolik parametrelerden isovolemik relaksasyon ve yavaslama zamam kisa
bulunmustur. THD’de serum sT3 ile kalp hiz1 ve sT4 ile sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu arasinda pozitif, sT3 ve sT4 ile isovolemik relaksasyon arasinda negatif bir
bir iliski oldugu gézlenmistir (6).

Calismamizda olgularin ortalama kalp tepe atimlary, suprafizyoljik L-T3
uygulamasi Oncesi ve sonrasinda anlamh farklilik gdstermemis, Doppler EKO ile
verileri de anlamli farkli bulunmamistir. Bu durum olgularimizda kardiyak
etkilenmenin olmadig1 veya ¢ocukluk yas grubunda kardiyak tutulumun heniiz ortaya
cikmadigi seklinde yorumlanabilir.

Refetoff ve arkadaslarinin (9) tanimladigi bir ailede TR mutasyonu tasiyan
bireyin tiroild hormon diizeylerinin normal bulunmasi1 fenotipik degiskenligin en
carpict Ornegini olusturmaktadir. Bu durumun agiklamasi olarak mutant reseptoriin
yetersiz ekspresyonu veya tiroid hormon etkisinden sorumlu diger kofaktorlerin
sorumlu olabilecegi gibi varsayimlarin yani sira, “subklinik hipotiroidi” esligi de ileri
siriilmektedir. Endojen tiroid hormon sentezinin korundugu olgularda ytiksek tiroid
hormon diizeylerinin olusturdugu periferik etkinin klinik olarak saptanmasi tanida yol
gosterici olabilir. Ancak ¢alisma grubumuzun %65 ini tiroid bezinde degisik siddette
anatomik defekt (3 agenezi, 10 hipoplazi) tasiyan hastalar olusturdugu icin, standart

dozda tiroild hormon replasman tedavisi almakta olan bu cocuklarda bu olgudan
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yararlanmak miimkiin degildir ve bu durum THD tanisinda ilave bir sorun
olusturmaktadir. Bu parametrelerin rastgele Olciimii normal degerlerin ¢ok genis
aralikta yer almasi nedeniyle pratik degildir ve periferik hormon etkisinin
degerlendirilmesinde suprafizyolojik L-T3 uygulama oncesi ve sonrasi degerlerin
karsilagtirilmas1 daha saglam bir Olciit olarak kabul gormektedir. Bu nedenle
olgularimizda periferik direng esligi veya siddeti hakkinda fikir sahibi olabilmek i¢in
suprafizyolojik dozda L-T3 ile 10 giinliik tedavi uygulamasi gerekmistir. Artan
dozlarda ardisik L-T3 verilmesi ve her bir periyodda biyokimyasal parametrelerin ve
TRH’a TSH yanitiin 6l¢iilmesi seklinde yapilan standart uygulama ekonomik
yetersizlik nedeniyle ve ayrica ¢ocuk hastalarda yipratici bir siire¢ olma gerekgesiyle
modifiye edilmis ve suprafizyolojik doz, replasman dozunun 2.5 kat1 olacak bigimde
ayarlanmistir. THD’de normal yanit korelmis, kaybolmus veya paradoks olabilir.
Ancak teorik olarak normal yanit da beklenebilir. Clinkii normal reseptoriin yiiksek
hormon diizeylerinde artmis T3 satiirasyonu direncin bir Olclide kirilmasini
saglayabilir. Ayrica mutant reseptoriin normal reseptoriin fonksiyonunu ne 6lgiide
inhibe ettigi de yanit1 belirleyen faktorlerdendir (1).

Bazal ve artan dozlarda verilen L-T3 tedavisi sonrast SHBG diizeylerinin
arastirildig bir ¢alismada (64), 10 jeneralize THD’li hasta ile 21 normal, 28 hipotiroid
ve 20 hipertiroid olgu ile karsilastirilmis ve jeneralize THD’i olan hastalarin bazal
ortalama SHBG diizeylerinin hipotiroid ve kontrol grubundan farkli olmadigi; ancak
hipertiroidili hasta grubundan belirgin diisiik oldugu saptanmustir. 50 pg, 100 pg ve
200 pg artan dozlarda L-T3 uygulamasindan sonra normal, hipotiroid ve hipertiroid
hastalarda artis gozlenirken, jeneralize THD olan hastalarda paradoksal azalma oldugu
goriilmiistiir.

Bir bagka ¢alismada (5), 104 THD’li olgu, kontrol grubuyla karsilastirlmis ve
serum kolesterol, ferritin ve SHBG diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamustir.

Refetoff ve Weiss (3), generalize THD’li 11 hastada 3 giinliik artan dozlarda L-
T3 uygulamasi sirasinda kolesterol ve CPK diizeylerinin 100 pg/giin L-T3 dozunda,
kontrol grubuna gore gore anlamli yliksek, SHBG diizeyinin ise anlamli diisiik
oldugunu bildirmislerdir.

THD’nde periferik TH etkilerini biyokimyasal ve fizyolojik Olgiitler araciligi ile

degerlendirme yararli olmakla birlikte, kesin bicimde yoruma izin vermemesi ve
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dahas1 izole hipofizer TH direnci olarak goriinen olgularla generalize direng
olgularinin verilerinin Ortlismesi bu yontemin kisitlayict unsurlaridir. Calisma
grubumuz tirotoksikoz bulgular1 olmaksizin ytliksek serbest tiroid hormon diizeylerine
eslik eden yiiksek veya uygunsuz normal TSH diizeyleri nedeniyle generalize tiroid
hormon direnci olarak diisiiniilen hastalardan olugsmaktaydi. Calismada 10 giinliik 50
pg/m2 L-T3 uygulamasmin suprafizyolojik diizeylerde serum sT3 ortalamasi
olusturdugu gozlendi. Ortalama TSH diizeylerinin tedavi dncesi degerlere gore azalma
gostermekle birlikte, biitliniiyle baskilanmamis oldugu goriildii. Normal bireylerde
suprafizyolojik L-T3 uygulamasini takiben goézlenen TRH’a pik TSH yanit1 <0.1
plU/ml diizeylerinde bulunurken, sadece 3 olguda (1, 2 ve 11 nolu hastalar) bazal
TSH diizeylerinin <0.1 plU/ml bulunmasi bazi hastalarda TSH baskilanma esiginin
yiiksek tedavi dozlarinda asagi ¢ekilebilecegini diistindiirmektedir.

Olgularimizda suprafizyolojik dozda L-T3 uygulamasmi takiben TH periferik
etki 6lciitlerinin (SHBG- %57 T, osteokalsin- %44.9 T, ACE- %28.5 T, CPK- % 57 4.,
kolesterol- %25.2 1) beklenen yonde ve farkli oranlarda anlamli Slciide degisiklik
gostermesi generalize tiroid hormon direnci (hipofizer + periferik direng) olasiligin
timiiyle dislamamis, sadece yliksek doz L-T3 ile direncin bir 6lciide yenilebilecegine
isaret etmistir. THD olgularinda TH periferik etki ol¢iitlerinin “standart tani kriterleri”
olusturmaktan ve genotip-fenotip uyumundan uzak oldugu agiktir.

Olgularimizda TR geninin molekiiler analizinde, iki farkli genomik degisim
bulunmustur. Bunlardan (p.Phe245Phe) degisimi, protein diizeyinde bir fark
olusturmamaktadir Sorensen HG ve ark. (85) 52 olgu ve 1116 saglikli bireyde
yaptiklar1 caligmada, bu polimorfizm ile tiroid hormon diizeyleri arasinda baglanti
olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle, bu polimorfizm hastalikla
iligkilendirilmemektedir. Diger degisim ise 8. intron bolgesindedir (IVS8-110 G>A).
Bu degisim ilk defa bu calismada saptanmistir. Intron bolgesinde olmasi nedeni ile
protein diizeyindeki etkisini 6ngdrmek i¢in ek ¢alismalara gereksinim duyulmustur.

Tim niikleer hormon reseptorleri gibi tiroid hormon reseptorleri de L-T3’i
tantyan ve DNA’nim baglandig1 bolge olmak {izere iki fonksiyonel bolge tasirlar. TR-
DNA kompleksi, retinoid-X reseptorii (RXR) gibi TR yardimcr proteinler (TRAP)
olarak bilinen proteinlerle stabilize edilmek zorundadir. Bu yap1 da baskilayici

(NCoR, SMRT, TRAC...) veya aktive edici (SRC-1, TIF2, p/CIP...) fonksiyonlara
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sahip kofaktorlerle etkilesir (3). RXRy (88) veya SRC-1 (89) genleri susturulmus
farelerde tipik THD tablosu olustugunun gozlenmesi, tiroid hormon direnci
gelisiminden TR geni disinda baska genlerin de sorumlu olabilecegini gostermektedir.
RXR-secici retinoidlerin (reksinoid) antagonize edilmesi ile TSH subunit mRNA
diizeylerinde in vivo ve in vitro olarak gdzlenen artis da endojen reksinoidlerin TSH
set-point olusumunda etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (90). Tip 2 deiyodinaz enzimi
homozigot rs12885300 tasiyicilarinda TSH ayar noktasinin degistigi ve sT4’{in negatif
geri denetim etkisinin zayifladig1 gosterilmistir (91). Bu nedenle olgularimizda TRf3
gen analizinde mutasyon saptanmamasi TR etki yolagindaki TR geni disindaki diger
genetik faktorlere ait olabilecek sorunlar1 diglayamamaktadir.

Ote yandan baskilanamayan TSH diizeylerinden hipotalamus-hipofiz-tiroid
eksen diizenindeki fonksiyonel hatalar da sorumlu olabilir. Tiroid hormon geri
denetim yonetimi midgestasyondan adolesan déneme uzanan ve TRH, TSH, TH
salmim yolagi, hipofizer TRH reseptorii, hipotalamik ve hipofizer TH reseptorti,
hipotalamik ve hipofizer deiyodinaz enzim sistemi, tiroid bezi TSH reseptorii ve tiim
postreseptor yanit islemlerini kapsayan karmasik bir olgulasma siirecidir. Postnatal 2.
haftadan sonra ortalama serbest T4 diizeylerinde onemli bir degisiklik olmaksizin
serum TSH diizeylerinin azalmasini saglayan, diger bir deyisle TSH ayar noktasini
(set-point) diizenleyen molekiiler mekanizmalar acik degildir. Neonatal donemde TSH
ayar noktasinda gozlenen belirgin saga kayis (sift) periferik ve hipotalamik soguk
reseptorleri iizerinden gerceklesen soguk uyari algisindan kaynaklanir; artan TRH
salmimi, tiroild hormon negatif geri denetim kontrol noktasii ayarlar. Is1 dengesinin
kurulmas ile normale donen TRH-TSH salinimi, gegici olarak saga kayan TSH set-
pointini normal yerine ¢eker. TSH saliniminda goriilen bu saga kayis TR mutasyonu
nedeniyle THD olgularinda daimidir. Ancak uygunsuz TSH salinimi gézlenen her
olguda TRP mutasyonu gosterilememektedir. Set-pointin olusumunda intrauterin
siirecte yasanan evre-6zgin TH diizey degisimleri belirleyici olabilir. Stenberg ve
arkadaslarinin (92) Xenopus metamorfozu iizerindeki ¢calismalarinda TSH negatif geri
denetiminin kurulmasindan 6nce TSH ve tiroid hormonlarinin es zamanh artis1 ile
karakterize bir “pozitif geri denetim” doneminin (transformatif donem) gerekliligine
dikkat cekilmektedirler. TSH artisina ikincil artan tiroid hormonlar1 negatif geri

denetim yanitin1 tetikleyerek hipofizer TSH sekresyon ve salmimini baskilamak
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yoluyla TSH set-pointinin olusumunu saglar. Calisma grubumuzda anatomik tiroid
gelisim hatasi tastyan 15 olguda 1yi tedavi olgiitleri tasidiklar1 halde baskilanamayan
TSH diizeylerinden, geri denetim “gec¢is” doneminin yetersiz intrauterin tiroid hormon
sentezi nedeniyle basarilamamasi sorumlu tutulabilir. Baska bir deyisle, dogumsal
hipotiroid olgularda set-pointin dogru kurulabilmesi i¢in gerekli evre-6zgiin TH

diizeylerinin olusturulamamasi kalic1 sag sift ile sonuglanmis olabilir.
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6. SONUCLAR

. Yiiksek tiroid hormon degerlerine ragmen baskilanamayan TSH diizeyleri hipofiz
diizeyinde geri denetim yetersizligine acik¢a isaret ederken, periferik etki
yoksunlugunun degerlendirilmesi bu denli kolay olmamaktadir. Bu bakis agis1 ile
degerlendirildiklerinde, olgularin somatik gelisimlerinin bireysel farkliliklar
bulunmakla beraber yas normali icinde kaldig1 goriilmiis, patolojik boyutta
olmamakla birlikte kemik yaslarmin hafif geri oldugu goézlenmistir. Bu durum
olgu bazinda tartisilacak olursa fiziksel gelisimlerinin ve biiylime hizlarmin
yeterli olmadig1 diisiiniilen olgularda periferik direncin yenilmesine yonelik doz
artim1 veya tedavi degisikligi diisiintilebilir.

. Hastalarimizda THD olgularinda sik rastlanan tiroid hiperplazisi saptanmamastir.

Periyodik olarak bu agidan dikkatle izlenmeleri gerekir.

. Yiksek tiroid hormon diizeylerine ragmen olgularda kardiyak etkilenme
gozlenmemistir. Bu durum doz artimi gerektiren olgularda klinik ag¢idan giivenlik
saglamakla birlikte, TR izotiplerinin degisken dagilimi ve duyarligi gz oniinde
bulundurularak olgularin tasikardi ve olas1 kardiyak tutulum yoniinden izlemleri

sarttir.

Olgularimizda suprafizyolojik L-T3 konsantrasyonlarma degisik derecelerde
periferik doku yaniti1 gozlenmisti. Bu durum tiroid hormon etki
mekanizmalarinda sorun olmadiginin kesin kaniti sayilamasa da, yiiksek T3
diizeylerine yanitin korundugunun gostergesidir. Periferik diren¢ varligindan
siiphe duyulan olgularda en yiiksek yanitin olustugu SHBG ve CPK parametreleri

yol gosterici olabilir.

On giinliik 50 pg/m2 L-T3 modifiye uyar1 testinin suprafizyolojik sT3 diizeyleri
olusturabildigi gozlenmistir; gerekli goriilen olgularda uzun ve zahmetli standart

testin yerine uygulanabilir.

Olgularimizin TRP gen analizinde saptanan iki degisimin diren¢ patogenezinde
rolii olmadig diistiniilmiistiir. Bunlardan p.Phe245Phe polimorfizminin hastalikla

iligkili olmadig1 gosterilmistir. Diger degisikligin (IVS8-110G>A) intron
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bolgesinde yer almasi patolojik etki olasiligmi azaltmaktadir. Ancak kesin veri
icin ek caligma gerekmektedir.

. TRP gen mutasyonunun THD olusumundaki bilinen katkis1 % 90’diwr. Olgu sayis1
yetersiz olmakla birlikte g¢aligma grubumuz benzeri hastalarda TRP gen
mutasyonunun sik olmadigir soylenebilir. Ancak bu durum tim TH etki
mekanizmalarmin fonksiyonel oldugu anlami tasimamaktadir. Hipotalamus-
hipofiz-tiroid ekseninin ne kadar karmasik ve ¢ok bilesenli oldugu diisiiniiliirse,
bu sistemde rol oynayan molekiillerin de bu tabloya yol agabilecegi teorik
diizeyde ve bu yeni patogenetik mekanizmalari tanimlayan giincel raporlar

temelinde rahatlikla sdylenebilir.

. Dogumsal hipotiroid olgularda yeterli tedavi kriterleri tasimalarma ragmen
gozlenen 1srarli TSH yliksekligi dikkat cekicidir. Bu olgularda TH direncine
neden olacak genetik bir hatanin esbirlikteligi diisiik olasiliktadir. Dolayisiyla
klinik ve TSH yiiksekligi disinda biyokimyasal olarak iyi tedavi kriteri tasiyan
dogumsal hipotiroid hastalarda mevcut sorundan genetik bir anomali esliginden
cok, hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin intrauterin donem olgunlagsma
siirecindeki fonksiyonel bir hatanin (pozitif-negatif geri denetim gecis doneminde

yanlis ayarlanmis esik degeri) sorumlu oldugu diisiiniilebilir.
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7. OZET

Bu c¢alismada, hipofizer tiroid hormon (TH) direnci diisiiniilen ve klinik
bulgularin aywrdettirici olmadigi ¢ocuk olgularda periferik direng esliginin
degerlendirilmesi ve TRP mutasyon sikliginin “arastirma grubunda” belirlenmesi
amaclanmastir.

Hipofizer TH direnci tanisi ile izlenen ve yeterli dozda L-T4 tedavisi almalarina
ragmen izlem siire¢lerinde TSH diizeyleri baskilanamayan, 13’tinde tiroid bezi
disgenezisi bulunan 20 olgu (13 kiz, ort yas 7.03+2.72 yil,) caligmaya almmistir. TH
periferik etkileri, suprafizyolojik doz L-T3 uygulamasi dncesi ve sonrasi sT3, sT4,
TSH, SHBG, total kolesterol, ALP, osteokalsin, ACE diizeyleri ve CPK, M-mod ve
Doppler EKO tetkikleri ile degerlendirilmis ve TH B reseptorii (TRP) gen analizleri
yapilmistir.

Olgularin L-T3 oncesi ve sonrast biyokimyasal Olgiitleri karsilastirildiginda
SHBG, osteokalsin, ACE diizeylerinde anlamli artis, total kolesterol ve CPK
diizeylerinde ise anlamli Olclide azalma oldugu gozlenmistir (p<0.001). ALP ve
kardiyak parametrelerde farklilik goriilmemistir.

TRP gen analizinde, olgularin ikisinde homozigot, dordiinde heterozigot
rs3752874 ve iki hastada homozigot, 7 hastada heterozigot IVS8 -110 G>A degisimi
saptanmistir.

Olgularimizda suprafizyolojik L-T3 konsantrasyonlarma degisik derecelerde
periferik doku yanitinin gozlenmesi, yliksek T3 diizeylerine yanitin korundugunun
gostergesidir ve en yiiksek yanitin olustugu SHBG ve CPK degisimleri yol gosterici
olabilir. TRP gen analizinde saptanan iki degisimin direng patogenezinde rolii
olmadig1 disiiniilmiistiir. Olgu sayist yetersiz olmakla birlikte calisma grubumuz
benzeri hastalarda, TR gen mutasyonunun sik olmadigi sdylenebilir. Ancak bu durum
tim TH etki mekanizmalarinin fonksiyonel oldugu anlamini tagimamaktadir. Yeterli
tedavi kriterleri tasimalarina ragmen TSH diizeyleri israrlt yliksek seyreden dogumsal
hipotiroid olgularda genetik bir anomali esliginden cok, hipotalamus-hipofiz-tiroid
ekseninin intrauterin donem olgunlagma siirecindeki fonksiyonel bir hatanin sorumlu

oldugu diisiintilebilir.

Anahtar kelimeler: Hipotiroidi. Tiroid hormon direnci.
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8. ABSTRACT

Investigation of the concomitant peripheral resistance and thyroid hormone
receptor gene analysis in cases with central thyroid hormone resistance

This trial was designed to assess the concomitant peripheral resistance in
pediatric cases, who were considered to have pituitary thyroid hormone (TH)
resistance and exhibited indistinguishable clinical results and determine the incidence
of TRP mutation in the “investigational group”.

20 patients, including 13 cases with thyroid gland dysgenesis, monitored with
the diagnosis of pituitary TH resistance, in whom TSH level could not be suppressed
during monitoring despite an adequate dose of L-T4 administered, were included in
the trial (13 girls, mean age: 7.03+2.72 years). TH peripheral effects were assessed
before and after L-T3 administration using sT4, TSH, SHBG, total cholesterol, ALP,
osteocalcin, ACE levels and CPK, M-mod and Doppler ECHO investigations and TH
B receptor (TRP) gene analyses were performed.

The comparison of the pre-L-T3 and post-L-T3 biochemical measurements
revealed a significant increase in SHBG, osteocalcin and ACE levels and a significant
reduction in total cholesterol and CPK levels (p<0.001). No difference was detected in
ALP and cardiac parameters.

TRP gene analysis revealed homozygote and heterozygote rs3752874 changes
in 2 and 4 patients respectively, and homozygote and heterozygote IVS8 -110 G>A
changes in 2 and 7 patients, respectively.

Achievement of various degrees of peripheral tissue response to
supraphysiological L-T3 concentrations indicates that the response to high T3 levels is
maintained and the SHBG and CPK changes exhibiting the highest responses may be
guiding. The two changes detected in the TR gene analysis were considered not to be
involved in the pathogenesis of resistance. While the number of cases is not adequate,
we may suggest that TR gene mutation is not frequent among patients similar to
those in our investigational group. However, this doesn’t mean that all the TH modes
of action are functional. In patients with congenital hypothyroidism, who sustain high
levels of TSH despite meeting adequate therapeutic criteria, the condition may be
attributed to a functional defect in the intrauterine growth process of the hypothalamic-

pituitary-thyroid axis rather than a concomitant genetic abnormality.

Key words: Hypothyroidism. Thyroid hormone resistance.
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