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1. OZET

TIROID DiSGENEZISINE BAGLI KONJENITAL HiPOTIiROIDILi
COCUKLARDA PAX-8, TTF-1 VE TTF-2 GEN POLIMORFiZMLERINIiN
ROLU

Dr. Ali Seckin Yal¢in

Uzmanlik Tezi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dah
Tez Danismani: Dog¢. Dr. Mehmet Keskin
Mayis-2011, 82 Sayfa

Amag: Tiroid disgenezisine bagli konjenital hipotroidi tanis1 almis ¢ocuklarda
PAX-8, TTF-1 ve TTF-2 gen polimorfizmlerinin roliiniin olup olmadiginin arastirilmasi
hedeflenmektedir. Calisilan polimorfizmlerin bir fonksiyonu olup olmadiginin
belirlenmesi hastaligin tani, tedavi ve patogeneziyle ilgili arastrma ve uygulamalara
yeni agilimlar saglayabilecek ve konjenital hipotroidinin 6nlenmesi ve yeni tedavi
hedeflerinin belirlenebilmesi ile ilgili 6nemli bilgiler verecektir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alisma 100 hasta, 100 kontrol grubu olmak tizere toplam
200 cocuk ile yapildi. Tim hastalarin tan yasi, cinsiyet, TSH diizeyi, sT4 diizeyi,
tiroglobiilin diizeyi, ultrasonografi bulgular1 kaydedildi. Hasta ve kotrol grubundan
alman kanlardan oncelikle DNA eldesi yapildi. TTF1 (rs3739914), TTF1 (2054238),
TTF2 (rs998532) ve PAXS8 (rs80049915) gen bolgelerinin PCR yontemiyle ¢ogaltilmasi
islemi yapildi. DNA dizileme isleminin ardindan her gen bdlgesi igin SNP (single
nucleotide polimorphism) degisimi olan diziler tespit edilmistir.

Sonuglar: TTF1 (rs3739914) gen bolgesinde 100 hasta ve 100 kontrol grubunda
polimorfizim saptanmadi. TTF1 (2054238 C/T) gen bolgesinde 76 hastada polimorfizm
saptanmadi, 24 hastada CT heterozigot mutasyonu saptandi. Kontrol grubunun 80’inde
polimorfizm saptanmadi, 20’sinde CT heterozigot mutasyonu saptandi. TTF1 (2054238
C/T) gen polimorfizminin hastalik icin bir risk faktérii olmadigi gortldi
(0dds=0,766[0,387-1,518], p=0,445). TTF-2 (1rs998532) gen bdlgesinde 94 hastada
polimorfizm saptanmadi, dort hastada GA heterozigot mutasyonu saptandi, iki hastada
GG homozigot mutasyonu saptandi. Kontrol grubunda 96 hastada polimorfizm
saptanmadi, dort hastada GA heterozigot mutasyon saptandi. TTF-2 (rs998532) gen
polimorfizminin hastalik i¢in bir risk faktorii olmadigr goriildi (odds=0,707[0,189-
2,641], p=0,606). PAXS8 (rs80049915) gen bolgesinde 100 hasta ve 100 kontrol
grubunda polimorfizim saptanmadi.

Yorum: Tiroid disgenezisine bagli konjenital hipotiroidili ¢ocuklarda PAX-8,
TTF-1 ve TTF-2’nin sik goriilen SNP gosteren bolgelerinde hastalikla iliskili
polimorfizm saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Disgenezis, Genotip, Konjenital hipotiroidi.



IV. ABSTRACT

THE ROLE OF PAX-8, TTF-1 AND TTF-2 GENE POLYMORPHISMS IN
CHILDREN WITH CONGENITAL HYPOTHYROIDISM DUE TO THYROID
DYSGENESIS

Dr. Ali Seckin Yal¢in
Residency Thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet Keskin
May-2011, 82 Pages

Objective: We aimed to investigate whether there is any relation between
congenital hypothyroidism due to thyroid dysgenesis and PAX-8, TTF-1, TTF-2 gene
polymorphisms in children. Investigations of functions of polymorphisms in these genes
can provide valuable information for further studies about diagnosis, treatment,
pathogenesis of congenital hypothyroidism, and may give new ideas about preventing
this disease.

Patients and Methods: 200 children were included to this study. A hundred of
200 children were suffering from congenital hypothyroidism and the remainder was
healthy. Age of diagnosis, gender, TSH level, free T4 level, thyroglobulin level and
ultrasonographic findings of all patients were recorded. Firstly DNA extraction was
done from blood samples of all children. TTF1 (rs3739914), TTF1 (2054238), TTF2
(rs998532), and PAXS (rs80049915) gene regions were proliferated by PCR method.
Sequences which have single nucleotide polymorphism (SNP) have determined for each
gene region after lining up procedure for DNA.

Results: No polymorphism was found on TTF1 (rs3739914) gene region in
neither congenital hypothyroidism group nor healthy group. Polymorphism was found
on gene region of TTF1 (2054238 C/T) in 76 children with congenital hypothyroidism
and also CT heterozygote mutation was in 24 patients of the same group. No
polymorphism was found in 80 children of healthy group but CT heterozygote mutation
was detected in 20 ones of the same group. It was found that gene polymorphism of
TTF1 (2054238 C/T) is not a risk factor for this disease (odds=0,766[0,387-1,518],
p=0,445). No polymorphism was detected on TTF-2 (rs998532) gene region in 94
children of congenital hypothyroidism group; GA heterozygote mutation in 4 children
and GG homozygote mutation in 2 children was detected in the same group. No
polymorphism were detected in 96 children of healthy group, GA heterozygote mutation
was detected in 4 children of the same group. It was found that TTF2 (rs998532) gene
polymorphisms are not a risk factors for this disease (odds=0,707[0,189-2,641],
p=0,606). No polymorphism is detected in on PAX8 (rs80049915) gene region in
neither congenital hypothyroidism group nor healthy group.

Conclusion: No polymorphism on the mostly seen regions of PAX-8, TTF-1,
and TTF-2 genes which shows SNP was found in children with congenital
hypothyroidism due to thyroid dysgenesis.

Keywords: Child, Dysgenesis, Genotype, Congenital hypothyroidism
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V. KISALTMALAR

Simge Ac¢iklama

KH Konjenital hipotiroidi

TRH Tirotiropin salgilatict hormon
TSH Tiroid stimiilan hormon

GH Biiylime hormon

ACTH Adrenokortikotropin salgilatict hormon
FSH Folikiil stimiile edici hormon

LH Liiteinize edici hormon

USG Ultrasonografi

ST4 Serbest T4

ST3 Serbest T3

T4 Total T4

T3 Total T3

TG Tiroglobulin

TTF-1 Tiroid transkripsiyon faktor 1
TTF-2 Tiroid transkripsiyon faktor 2
PAXS Parid box gene 8

SNP Tek niikleotit polimorfizm

MDI Monodeiyodinaz

MIT Monoiyodo tirozin

DIT Diiyodo tirozin

TSHR Tiroid stimiilan hormon reseptorii
PCR Polimeraz zincir reaksiyonu

IgG Immiinglobiilin G

Tc 99 Teknesyum 99

EDTA Etilen diamin tetra asetik asit
DNA Deoksiribontikleik asit

Rpm Dakika devir sayis1

SSCP Single Strand Conformation Polymorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital hipotiroidi, yenidogan bebeklerde tiroid hormon yetersizligi ile
karakterize klinik bir durumdur. Bu hastaligin 6nemi, toplumlarda sik rastlanmasi ve
onlenebilir zeka geriliginin en sik goriilen nedeni olmasidir; ayrica tedavisi etkin, kolay
ve ucuzdur (1).

Tiroid disgenezileri, konjenital hipotiroidizmli olgularm % 80-85’ini
olusturmakta olup, ¢ogu sporadiktir (2). Disgenezi etyolojisinde genetik faktorlerin de
rol oynadig1 saptanmustir. Ozellikle tiroid transkripsiyon faktorii-1 (TTF-1), tiroid
transkripsiyon faktorii-2 (TTF-2) ve paired box gene 8 (PAX-8) mutasyonu olan
olgularda tiroid disgenezileri tarif edilmistir. Ancak bu olgularin sporadik olgulara orant
disiiktiir (3). Tiroidin gelismesi, biiylimesi ve boyunda normal pozisyona
yerlesmesinden c¢esitli genler sorumludur. Bu genlerin kodladig1 transkripsiyon
faktorlerinin bir kismu tiroide spesifik olmadigi halde bir kismi tiroid bezinin
gelisiminde rol oynar. En az ii¢ ‘homebox’ geni trioid bezinin gelisimini
programlamada 6zel gorev alir. Folikiiler hiicre fonksiyonlari, normal tiroglobulin,
tiroid peroksidaz ve TSH reseptor aktiviteleri i¢in bu ii¢ genin fonksiyonuna gerek
duyulur. Bu genlerin kodladig: transkripsiyon faktorleri TTF-1, TTF-2 ve PAX-8’dir.
Bu faktorlerden her biri degisik hiicre gruplarinda eksprese olur. TTF-1 tiroid, akciger
ve beyinde; TTF-2 tiroid, akciger, bobrek, hipofizde; PAX-8 ise tiroid ve bobrekte
eksprese olur. Farelerde yapilan ¢aligmalar tiroidin morfogenezinde rol oynayan genler
hakkinda detayli bilgiler vermektedir. TTF-1, TTF-2 ve PAX-8 gen fonksiyonlar1
durdurulmus farelerde, tiroid tomurcugunun olustugu ancak farinks tabanindan normal
yerlesimine inmedigi gosterilmistir. Sadece TTF-1 ve PAX-8 gen fonksiyonu
durdurulmus farelerde ise tiroid tomurcugunun geliserek migrasyona basladigi ancak
erken donemde regresyona ugradigi saptanmistir. Bu bulgularla TTF-2 geninin tiroid
migrasyonunda 6nemli rol oynadig1 sonucuna varilmistir (4). TTF-1 geni kromozom
14q12-13.3 lokalizasyonunda yer alir. TTF-1 gen fonksiyonu durdurulmus farelerde
agwr akciger hipoplazisi ve solunum yetmezligine bagh 6lii dogumlar, tiroid ve hipofiz

bezi aplazisi ve agir norolojik defektler gdosterilmistir. Heterozigot TTF-1 gen



mutasyonu olan insanlarda konjenital hipotiroidi ve agir respiratuar distres sendromu
tanimlanmistir (5,6). Ayrica son yillarda gen delesyonu, ‘mis-sense’ veya ‘frameshift’
mutasyonu gosterilmis hastalarda ¢esitli tiroid bozukluklari, koreoatetoz, mental
retardasyon ve pulmoner komplikasyonlar bildirilmistir. TTF-2 geni kromozom 9q22
lokalizasyonunda yer alir. TTF-2 gen fonksiyonlar1 durdurulmus farelerin agir ayrik
damag1 oldugu ve dogduktan sonra 48 saat icinde 0ldiigli rapor edilmistir. Bu farelerde
tiroild bezi normal yerlesiminde bulunamamistir. Homozigot TTF-2 gen mutasyonu
tanimlanan iki kardeste ise tiroid disgenesis, yarik damak ve koanal atrezi gosterilmistir
(7). PAX-8 geni kromozom 2q12-14 lokalizasyonunda yer alir. PAX-8 gen fonksiyonu
durdurulmus farelerde tiroid hipoplazisi ve renal anomaliler tanimlanmistir. Bugiine
kadar insanlarda homozigot PAX-8 gen mutasyonu gosterilmemistir. Ancak heterozigot
olan {li¢ hastada farelerdekine benzer tiroid hipoplazisi ve renal agenezi bildirilmistir
(8,9). PAX-8 gen mutasyonu sonucu tiroid folikiiler yapinin tamamen kayboldugu,
sadece kalsitonin salgilayan parafolikiiler hiicrelerin korundugu tespit edilmistir. Bu
bilgiler 1s131nda PAX-8 geninin parafolikiiler hiicre gelisimi lizerinde etkisinin olmadigi,
TTF-1 ve TTF-2 genlerinin ise hem folikiiler hem de parafolikiiler hiicrelerin
gelisiminde sorumlu oldugu gosterilmistir (10).

Bu c¢aligmanm amaci; tiroid disgenezisine bagli konjenital hipotiroidili
cocuklarda PAX-8, TTF-1 ve TTF-2 gen polimorfizmlerinin roliiniin agikliga

kavusturulmasidir.



2.GENEL BILGILER

Tiroid ve hastaliklar1 ile ilgili ilk bilgiler asirlar &ncesine dayanir. M.O. 400-M.S.
500 tarihleri arasinda And daglarinda Tumaco kiiltiiriine ait guatrli hipotiroid ciice
heykellerinin bu konunun ilk Orneklerini olusturdugu belirlenmistir  (11).
1600’1 yillarm baslarinda anatomistler insanlarda tiroid bezini tanimlamislar ve bu
bezdeki biiyiimenin boyun Oniinde sislie neden oldugunu fark etmislerdir. Bununla
beraber bu bezi, istmustan olusan sekli bir kelebegi veya “H” harfini animsatmasina
ragmen tiroid Yunanca kalkan anlamina gelen “thyreos” kelimesinden tiiremistir. Bu
ismin verilmesi kendi seklinden ziyade kalkana benzeyen tiroid kikirdagina olan

komsulugu nedeni ile oldugu belirtilmektedir.

2.1. Embriyolojik Gelisim

Tiroid bezinin fonksiyonu ii¢ farkli hiicre toplulugunun normal gelisimine
baghdir. Bu gelisim tiroid bezinde follikiil hiicrelerin, hipofizde tiroid stimiilan hormon
(TSH) salgilayan tirotrop hiicrelerin ve hipotalamusta tirotiropin salgilatict hormon
(TRH) salgilayan norosekretuvar hiicrelerin farklilagma ve maturasyonunu kapsar.
Baslangicta birbirinden bagimsiz gelisen bu ii¢ hiicre toplulugunun entegre sisteme
dontistimii gebeligin ilk haftasindan yenidogan donemine kadar uzanan uzun bir siirecte

gergeklesir. Hipotalomohipofizer tiroid aks1 Sekil 1°de goriilmektedir.

Sekil 1. Hipotalomohipofizer tiroid aks1



2.1.1. Tiroidin Embriyolojik Gelisimi

Kokeni farkli iki komponentten (santral, lateral) gelisen tiroid, fekondasyondan
yaklagik bir ay sonra, embriyo yaklasik 3.5-4.0 mm uzunlukta iken belirir (12,13).
Gebeligin 16-17. giinlerinde yutak tabanmin epitelinde 6nce bir kalimlagsma olur, bunu
bir divertikulum olusumu izler. Tiroidin santral komponentini olusturan bu divertikiil
gelisimin ilerlemesi ile kaudal yonde ilerleyerek hamileligin yedinci haftasinda trakea
ve tiroid kikirdagmm on yiiziinde nihai lokalizasyonuna yerlesir ve 8-9. haftaya kadar
istmus ve lateral loblardan olusan (kalkan seklinde) goriiniimiinii kazanir (14,15).
Lateral komponentler santral komponent ile hemen hemen ayni1 zamanda embriyonun 4-
5. farengeal poslarmin “ultimobrankial” kisimlarindan gelisir. Bu komponentin tiroid
dokusuna katkis1 % 10-15°dir. Bu dokudan koken alan C hiicreleri (parafolikiiler
hiicreler) santral komponent ile 6-7. haftalarda birlesir. Bununla beraber ultimobrankial
dokudan follikiil hiicrelerinin de gelisebilecegi ileri stiriilmektedir (15). Tiroid
orjininden normal lokalizasyonuna ilerlerken arkasinda tiroglossal kanal olarak bilinen
epitelyum hiicrelerinden olusan bir kalmti1 birakir. Tiroglossal kanal gebeligin 7-8.
haftalarma kadar kaybolur. Tiroid orjinini aldig1 bélge, dilin 2/3 6n ve 1/3 arka kisminin
birlesmesinde kiiclik bir ¢okiintii (foromen caecum) halinde kalirken kanalin en alt

boliimiindeki hiicrelerin farklilasmasi ise piramidal lobu olusturur.

2.2. Fonksiyonel Gelisim

Insan fetusunda TRH sekresyonunun ontogenezi ve fonksiyonu tiim yoniiyle
aciklik kazanmamistir. Gebelikte maternal TRH plasentay1 gecer. Ancak fetusta TSH
salmimini uyarmak i¢in yeterli degildir. Gebeligin erken donemlerinde fetus
pankreasinda, ortalarinda ise hipotalamusta immunoaktif TRH nin olciilebilir diizeyde
bulundugu ve gebeligin son iic aymda serum TRH diizeyinde belirgin artis oldugu
bildirilmektedir. Insan fetusunda gebeligin son haftalarinda hipotalamus dis1 dokulardan
iretilen TRH’nin katkis1 ve fetal kanda TRH katabolizmasini etkileyen enzim
sisteminin yetersizligi nedeniyle serum TRH diizeyi yiliksek bulunur (16).

Fetusta hipofizin TSH sentez ve sekresyonu gebeligin 10-13. haftasinda ortaya
cikar. Bu haftalardan itibaren hipotalamusun maturasyonu TRH saliniminda artma
gebeligin 18-20. haftalar1 arasinda serum TSH diizeyinde yilikselmeye neden olur.

Bundan sonraki siirecte fetusta TSH diizeyi, annenin TSH diizeyinden yiiksek



degerlerde doguma degin devam eder (12,13). Fetusta serum TSH diizeyi 12. haftada 4
mU/L’den, dogum 06ncesi yaklasik 8-10 mU/L’ye yiikselir (13,14). Gebelik siiresince
fetusta tiroid hormon, TSH, ve TBG diizeylerinin degisimi Sekil 2°de gosterilmistir.

s
/

/ rbest T3
3

0 40

=
__../ TSH
-—-’----_---

10 20

Gebelik Haftasi

Sekil 2. Gebelik siiresince fetusta tiroid hormon, TSH, ve TBG diizeyleri

Fetusta tiroid bezi fonksiyona gebeligin 10-11. haftasinda baslar. Bezin
fonksiyonel maturasyonunun tamamlanmasi ise gebelik siiresince devam eder. Tiroid
hiicreleri tiroglobulin sentez kapasitesini fetal yasamin 4-5. haftasinda kazanir (13).
Iyodid tutulumu (iodide uptake) ve tiroksin sentezi ise 10-11. haftalarda baslar. Bununla
beraber tiroid hormon biyosentezi 18-20. haftaya kadar smirlidir. Bu haftalarda follikiil
hiicrelerinde iyodid tutulumu yiikselir ve serum T4 diizeyi artmaya baslar. Gerek total
T4, gerekse sT4 diizeylerindeki bu ylikselis gebeligin son haftalarina kadar devam eder
(13,16). Oniki haftalik fetusta serum T4 diizeyi 2 pg/dL iken gebeligin son haftalarinda
10 pg/dL’ye ulasir. Tiroksin diizeyindeki bu artistan karacigerde tiroksin baglayict
globulin (TBQ) iiretimi, tiroidde T4 sentezinde yiikselme, TSH’nin hem sentezinde hem
de tiroidin TSH’ya olan duyarliliginda artma sorumlu tutulmaktadir. Serbest T4 diizeyi

ise 12. haftada yaklasik 0.1 ng/dL iken doguma yakin haftalarda 1.5 ng/dL’ye yiikselir.



Fetusta serum T3 diizeyi 30. haftaya kadar disiiktiir ve 12. haftada 6 ng/dL iken
doguma yakin 45-50 ng/dL’ye yiikselir (14,16). Bu durum fetusda periferik dokuda
T4lin T3’e doniigiimiiniin smirli olmas1 ve serum T3 kaynagmin tiroide bagiml
bulunmas: ile agiklanmaktadir. insan fetusunda Tiroid hormon metabolizmasi 6zgiin
olup eriskinden kalite ve kantite yOniinden farklilik gosterir. Fetusda viicut kitle
indeksinin her birimine diisen T4 iiretim ve yikim hizi eriskinden 10 kat fazladir.
Tiroksin metabolizmasindaki enzimatik yollar da eriskinden farklilik gosterir. Fetusta
tip I iyodotironin monodeiyodinaz (MDI-I) diizey1 diisiiktiir ve fetusun dokularinda
T4’iin T3’e doniisiimii goreceli olarak diisiik olur. Tip I MDI (MDI-II) enzimi ise
gelisimi tiroid hormonuna bagimli dokularda lokal olarak hiicre i¢inde T4’tin T3’e
donlistimiinii saglayarak gerekli T3 kaynagmi olusturur. Hipotiroid fetusta MDI-I
aktivitesi azalir, MDI-II aktivitesi ise artar. Boylece hipotiroid fetus T4 1 karacigerden
beyine yOnlendirerek beyin ve hipofizde hiicre i¢i T3’lin kaynagini yiikseltir. Buna
karsin tip III MDI (MDI-III) aktivitesi plasenta, Ozellikle fetusun karaciger ve
bobreginde yliksek diizeyde bulunur. Bu enzim T4’iin inaktif 3, 3, 5° —triiodo-L
thyronin (reverse T3- rT3), T3 lin T2 ye doniisiimiinii katalize eder (13,16).

Fetusta tiroid hormonlarmin sekresyonu kisaca oOzetlenecek olursa,
hipotalamustan TRH sekresyonunda yiikselme, folikiil hiicresinin TSH’ya duyarliligmin
artmas1 ve tirotrop hiicrelerin tiroid hormonlarma duyarliliginin artmasi arasindaki
dengenin olusumu ile saglanir. Fetusta hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin maturasyonu
komplekstir. Bununla beraber TSH/ sT4 oraninin kademeli azalmasi ile karakterizedir.
Bu oranin gebeligin ortalarinda 15, zamaninda dogan bebekte 4.7, erigkinde ise 0.97

bulunmasi bu aksin kademeli maturasyonunun gostergesi olarak ileri siiriilmektedir

(16).

2.3. Tiroidin Anatomisi

Tiroid bezi (glandula thyroidea) kahverengimsi-kirmizi renkli, damar
bakimindan ¢ok zengin bir i¢ salg1 bezidir. Trakeanin hemen 6niinde yer alir ve trakeay1
kismen cevreler. Istmus ile birlesen iki lobdan olusur. Nadiren istmus bulunmayabilir.
Siklikla orta hattin hemen sol yaninda istmustan hyoid kemige dogru uzanan bir lob
(lobus piramidalis) mevcuttur. Istmus 1.2-2 cm uzunlugunda, 2 cm genisliginde,

trakeanin On yiiziinde birinci ve ikinci halkalar1 arasinda yer alir. Her iki lobun tepesi



tiroid kikirdaginin iist sinirma, tabani 4. veya 5. trekea halkalar1 hizasina kadar uzanar.
Lateral loblar 3—4 cm uzunlugunda olup kalinlig1 ve genisligi 2-2.5 cm dir. Oniki
haftalik fetusta tiroid agirligi 80 mg, yenidoganda bir gram, erigkinde 15-20 gramdir.

Tiroid bezinin anatomik lokalizasyonu Sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 3. Tiroid bezinin anatomik lokalizasyonu

Tiroid bezi “capsula fibrosa” ad1 verilen bag dokusu ile sarilidir. Bu kapsiil bezin
parankimasina uzantilar géndererek bezi loblara ve lobiillere ayirir. Bu kapsiiliin disinda
bulunan “fascia cervicalis profunda”nm “lamina pretrakealis”i krikoid ve tiroid
kikirdagmin “linea obligua”sina tutunarak sonlanir. Bu nedenle tiroid yutma islemi
sirasinda larinks ile birlikte hareket eder. Fibroz kapsiil ile lamina pretrakealis arasinda

paratiroid bezler yer alir (17).

2.4. Tiroidin Histolojisi

Tiroid parankim dokusu stroma i¢ine yerlesmis embriyolojik kokeni farkli 3 tip
epitelyum hiicre toplulugundan olusur. Bu hiicreler;

1.Folikiil hiicresi: Tiroid hormon biyosentezinden sorumlu olup hiicrelerin en
biiytiik ylizdesini olusturur.

2.Parafolikiiler C hiicreleri: Kalsitonin sentez ve salmimindan sorumludur.
Follikiil epitelyum hiicreleri arasinda veya tiroid interstisyumunda lokalize olup bu
hiicrelerin follikiil hiicresinden farki, follikiil iimenine smir1 olmamasi1 ve mitokondri

yoniinden zengin olmasidir.



3.Ultimobrankial cisim artiklarindan olusan, gorevini yitirmis epitelyum

hiicreleridir. Tiroid bezinin histolojik goriiniimii Sekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 4. Tiroid bezinin histolojik goriiniimii

Tiroidin fonksiyonel iinitesi follikiildiir. Follikiil, kolloid (jelatinimsi bir madde)
iceren liimeni tek tabaka kuboid epitelle ¢evrili kiiresel bir yapidir. Yapisal olarak tiroid
bezi tek bir arter ile beslenen 20—40 follikiil iceren lobiillerden olusur. Follikiil hiicreleri
TSH uyarimina bagli olarak skuamdéz (yassi) veya kolumnar (prizmatik) goriiniim
kazanabilir. Ayn1 bezde kolumnar epitelle dosenmis follikiillerin yaninda, kuboid veya
yass1 epitelle sarilmis i¢i koloid dolu biiyiik follikiillerde yer alir. Follikiillerin ¢aplari
degisken olup ortalama 200 pm’dir. Bu degiskenliklere ragmen follikiillerin genel
ortalamasinda epitelyum hiicreleri yassi ise tiroid hipoaktif kabul edilir. Buna karsin
tiroide uyarici ilag verildiginde follikiil epitelyum hiicrelerinin yiiksekliginde belirgin
artis (kolumnar) gozlenir. Bu degisiklikler, hiicrelerin aktivitelerinin isareti olup
follikiillerin biiyiimesi ve kolloid miktarinda azalma ile birlikte gerceklesir (18).

Isik mikroskobunda, follikiil hiicreleri nétrofilik bir stoplazma, hiicrenin
kaidesinde yerlesmis bir niikleus, Periodic-acid-schiff (+) vakuoller (fagozomlar) igerir
(17).

Elektron mikroskop ile tiroidin incelenmesinde, follikiil hiicresinin apikal
ylizeyinde c¢ok sayida liimene dogru uzanan ince, mikrovilliisler bulunur. Apikal veya
subapikal stoplazma i¢inde ¢ok sayida vezikiiller mevcuttur. Kiigiik egzositotik

vezikiiller (15-200 nm) yeni sentezlenen tiroglobiilinleri igerir. Bu vezikiiller apikal



plazma membranina yapisarak tiroglobulinin follikiil limenine ge¢isini saglar ve
iyodinasyon islemi burada gerceklesir. Biiylik vezikiillere (500 — 4000 nm) kolloid
damlaciklar adi da verilir ve iyot igeren tiroglobulinden olusur. Hiicre stoplazmasi
mikrozomlardan zengin, yaygin bir endoplazmik retikulum igerir. Bu endoplazmik
retikulumda tiroglobiilin Onciilleri yer alir. Follikiil hiicresinin apikal ylizeyinde veya
yilizeye yakin bir yerinde iyodinasyon, egzositoz ve kolloid rezorbsiyonu adi verilen
hormon sekresyonunun baslangi¢ fazi ortaya ¢ikar (13,17).

Tiroid, salgis1 kendi i¢inde cok fazla miktarda depolanan tek i¢ salgi bezidir.

Insanlarda follikiillerin icinde organizmaya ii¢ ay yetecek kadar hormon bulunur.

2.5. Yenidoganda Tiroid Fonksiyonlar

Umblikal arter kaninda serum T4 diizeyi 10.8 pg/dL (6.6-15 pg/dL), serum sT4
diizeyi 1.7 ng/dL (2-4.5 ng/dL), serum T3 diizeyi 50 ng/dL (14-86 ng/dL) olup T3, T3
sulfat diizeyleri yiliksek bulunur. Serum TBG diizeyi yiiksek olmakla birlikte anne TBG
diizeyinden diisiik degerdedir (13,19).

Dogumu izleyen ilk saatler i¢cinde tiroid fizyolojisinde 6nemli degisiklikler
ortaya ¢ikar. Dogumdan sonra ilk 30 dakika igerisinde serum TSH diizeyi 60-70
mU/L’ye kadar yiikselir (2). TSH’ nin pik degerine ulagmasini takiben ilk 24 saat i¢cinde
hizl1 bir diisme goriilir ve genellikle bu siire sonunda 20 mU/L’nin altindadir. TSH
degeri 48 saat sonunda stabil bir deger kazanarak dordiincii giinde 1.3—-16 mU/L
arasinda degisir. TSH’daki bu dramatik salinimin nedeni ag¢iklik kazanmamistir. Her ne
kadar bu yiikselmeden dogum sonrasi ¢evre 1sisinin diistikliigii sorumlu tutulmussa da
bu konuda yeterli kanit yoktur. Buna karsin anensefalik yenidoganlarda TSH’da boyle
bir artis saptanmamistir. Ayrica TRH diizeyi de ilk 24 saat yiiksek bulunmustur. Bu
baglamda TSH dramatik salinimindan 1s1 farkinin yani sira TRH diizeyindeki yiikseklik
de sorumlu olabilir (20).

Serum T4 ve sT3 diizeylerinde ilk 24 saat i¢cinde yiikselme (serum T4 diizeyinde
% 50 artig) izlenir. Bu artis hipertiroid sinirlara kadar uzanabilir. Bundan sonra her iki
fraksiyonda da ilk hafta siiresince kademeli azalma goriiliir. Serum T4 diizeyinin 1-3.
gilinlerde 16.5 pg/dL (11-22 pg/dL), 1-4. haftalarda ortalama 12.7 pg/dL (8.2-17.2
pug/dL) bulundugu bildirilmistir (2,19).



Serum T3 diizeyinde dogumdan sonra ilk 24 saat i¢inde umblikal arter
degerlerine gore 3-4 kat artis izlenir. Bunu izleyen birkag giin i¢inde T3 diizeyinde artig
devam eder. Serum T3 diizeyi 1-3. giinlerde 220 ng/dl (110-330 ng/dl), 1-4. haftalarda
ise ortalama 170 ng/dl (117-263 ng/dl) bulunur. T3 diizeyindeki bu artista dramatik
yiikselen TSH’nin yani sira tiroid dis1 dokularda MDI-I veya MDI-II etkisi ile T4’{in
T3’e doniisiimiindeki artisin ana faktér oldugu distliniilmektedir. Bunun yani sira
kahverengi yag dokusunda MDI-II'nin adrenerjik uyarilmasmin serum T3 diizeyindeki
artisa katkis1 olabilecegi de ileri stiriilmektedir (13,19).

Serum rT3, dogumdan sonra ilk 24 saat siiresince yiiksek bulunur. Bundan sonra
besinci giine kadar normal degerlerine diiser. Onuncu giin ve sonrasinda T4, T3
diizeyleri Onceki giinlere gore daha diisiik bulunmasina ragmen halen erigkin
degerlerinden daha yliksektir. Serum T3 diizeyi yasamin ilk yilinda daha sonraki
yillardan hafif derecede daha yiiksek bulunur (13). Yenidoganda tiroid fonksiyonlari
Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Yenidoganda tiroid fonksiyonlar1

Donem T3 RT3 T4 TSH TBG Tg
(ng/dl) (ng/dl) (mikrog/dl) Mu/L mg/dl (ng/ml)
Kord kam 50 224 10.8 10 3 24
(14-86) (100-501) (6.6-15) (1-20) (0.8-5.2) (2-54)
1-3 giin 420 165 16.5 12 3 45
(100-700 (49-281) (11-21.5) (1-20) (0.8-5.2) (1-110)
4-7 giin
Preterm 95(10-178) 137(60-210) 7.3(1-13.4) 10.2(1-20) 2.1(1.1-3.1) 106(6-230)
186(36-316) 146(34-258) 14.1(8.1-20.9) 5.6(1-10) 2.8(0.6-5) 42(2-106)
Term
1-4 hafta 225 90 12.7 23 2.8 55
(105-345) (26-290) (8.2-17.2) (0.5-6.5) (0.6-5) (9-101)
1-12 ay 175 4 11.1 23 2.6 26
(105-245) (11-129) (5.9-16.3) (0.5-6.5) (1.6-3.6) (5-45)
2.6. Etyoloji

2.6.1. Primer Hipotiroidi

2.6.1.1. Tiroid Disgenezisi:

Cogu vakada bozukluk kalicidir ve tiroid bezinin embriyolojik gelisimindeki bir
anormallikten (agenezi, hipoplazi, ektopi) kaynaklanir. Tiroid disgenezisi kizlarda

erkeklere gore daha fazla goriliir (K/E:2/1). Siyah wkta daha az (1:32000), Hispanic
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bebeklerde daha siktir (1:2000). Tiroid disgenezisinin etiyolojisinde genetik ve ¢evresel
faktorler etkili olmakla birlikte vakalarm ¢cogunda sebep bilinmemektedir. Bu vakalarin
yaklagik %2’si aileseldir ve bu hastalarin TTF-1, TTF-2 ve PAX-8 homeobox
genlerinde mutasyon saptanmistir (16,21). Ancak bu genlerdeki anormallikler tiroid
disgenezisli hastalarin ancak ¢ok kiigiik bir kisminda saptanabilmektedir. Ornegin
Italya’da yapilan bir calismada 76 KH’li hastanin higbirisinde TTF1 geninde germline
mutasyon saptanamamistir (21,22). Serum T3 diizeyi normal veya normale yakin iken
T4 diizeyi diisiik ise oncelikle disgenezi diistiniilmeli ve tiroid sintigrafisi yapilmalidir.
Tiroid agenezilerinde serumda TG saptanamamasi tanida degerlidir (16). Bulunan

PAXS8 ve TTF1 mutasyonlar1 Tablo 2 ve 3’de gosterilmistir.

Tablo 2. PAX8 mutasyonlar1

PAXS8:genetik Vakalarin Tiroid fenotipi Tiroid Referans
mutasyon sayisl Fonk.
R31H 1 Hipoplazi CH Macchia ve arkadaslari
(1998)
L62R 3b Ciddi hipoplazi CH Macchia ve arkadaslar
Hipoplazi OH (1998)
OH
Orta hipoplazi
R108X 1 Hipoplazi OH Macchia ve arkadaslari
(1998)
C57Y 2b Hipoplazi OH Vilain ve arkadaslar1 (2001)
Hipoplazi CH
Q40P 2b Hipoplazi OH Congdon ve arkadaslar:
Normal buytikliik CH (2001)
R31C 2b Ciddi hipoplazi OH Komatsu ve arkadaslar:
Atiroz Yok (2001)
S54G 3b Normal biiyiikliik OH Meeus ve arkadaslari
Normal biiyiikliik(2) CH (2004)
¢.989- 3b Normal biiyiikliik(2) OH Meeus ve arkadaslari
992delACCC Hipoplazi CH (2004)
S48F Yok(3 hasta) OH Grasberger ve arkadaslari
Normal buytikliik Yok (2005)
Normal biiytuklik(2) CH
Atiroz CH
R52P 3b Hipoplazi(3) OH Al Taji ve arkadaslari
(2007)

OH: orta hipotiroidizm, CH: ciddi hipotiroidizm, b: ayn1 ailenin bireyleri
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Tablo 3. TTF1 mutasyonlar1

TTF1:
mutasyonu

Tiim gen
delesyonu

Tiim gen
delesyonu

Tiim gen
delesyonu

G2626T

2595insGG
C2519A
C1302A

255insG

G713T

IVS2-2A>G

825delC

P157RfxX1
96
S145X

1207F

Vaka
sayisl

1

2b

4b

3b

Tiroid
fenotipi

Normal

Normal
Agenezi

Hipoplazi

Hipoplazi
Normal
Hipoplazi

Agenezi

Normal
boyut
Agenezi

Normal

Normal

Normal
Normal

Normal

Normal
Normal

Normal

Solunum
yolu
distres

Evet

Evet
Evet

Evet
Evet
Hayir

Hayir

Evet
Evet
Hayir

Evet
Evet

Hayir
Hayir

Evet

Evet
Evet

Evet

Norolojik
bozukluk

Evet

Evet
Evet

Evet
Evet

Evet

Evet

Evet
Evet

Evet

Evet
Evet

Hayir
Evet

Evet

Evet
Evet

Evt

Tiroid
fonks.

OH

OH
CH

OH

OH

OH

CH

CH

OH

CH
OH

OH

OH
CH

OH

OH
OH

OH

Referans

Devriendt ve
ark. (1998)

Iwatani ve ark.
(2000)

Krude ve ark.
(2002)

Krude ve ark.
(2002)
Krude ve ark.
(2002)

Krude ve ark.
(2002)

Krude ve ark.
(2002)
Pohlenz ve
ark.(2002)
Breedveld ve
ark. (2002)

Doyle ve ark.
(2004)

Moya ve ark.
(20006)

Nagasaki ve ark.
(2008)
Ferrara ve ark.
(2008)

Maquet ve ark.
(2009)

2.6.1.2. Tiroid Hormon Uretim ve Etkinligindeki Bozukluklar

Disgeneziden sonra KH’li vakalarin biiyiik bir kismindan dogustan tiroid

hormon iiretim ve etkinligindeki bozukluga bagli gelisen azalmis T4 sentezi

sorumludur. Defektin yerine gore guatrli veya guatrsiz olabilir veya ¢ocuk biiyiidiikce

yillar icinde guatr geligebilir. Organifikasyon defektine sensorinoral isitme kaybinin

eslik etmesi Pendred sendromu olarak bilinir. 7. kromozom iizerine lokalize Pendrin

genindeki defekt ile karakterizedir (16,23,24). Sporadik bir durum olan tiroid

disgenezisinden farkli olarak dogustan tiroid hormon iiretim ve etkinligindeki

bozukluklar otozomal resesif gegislidirler ve genellikle tek gen defekti ile iliskilidirler.
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2.6.1.2.1. Tiroid Hormon Direnci

Tiroid hormon direnci tiroid hormonunun etkinliginin bozuldugu hastaliklar
grubundandir. Tiroid hormon direnci hipofizer, periferik veya kombine olabilir (25,26).
Hipofizer tiroid hormon direncinde hipofizde TSH supresyonu yetersizdir. TSH diizeyi
normal/yliksek, tiroid hormon diizeyleri yiliksektir. Hastalar genellikle hipermetabolik
durumdadirlar. Periferik tiroid hormon direncinde ise son organlarda tiroid hormon
cevapsizlig1 vardir, hastalarda hipotiroidi bulgular1 vardir. Kombine tiroid hormon
direnci ise en sik goriilen formdur. Mevcut defekt TSH artis1 ile kompanse edildigi i¢in
cogu olgu Ometabolik durumdadw. Farkli doku cevaplart nedeniyle nadiren
hipometabolik durum da olabilir.

Tiroid hormon direncinin en karakteristik bulgusu yiiksek sT4 ve sT3
diizeylerine ragmen TSH diizeyinin baskilanmamis olmasidir. Klinik spektrum c¢ok
genistir, kretenoidden tirotoksikoza kadar her tiirlii tabloda karsimiza ¢ikabilir. Guatr,
dikkat eksikligi—hiperaktivite, isitme kaybi, tasikardi, somatik gelisme geriligi, veya
tersine boyun hedef boy persantilinden uzun olmasi ve ileri/normal/geri kemik yasi ile
karsimiza ¢ikabilir. Ayirict tamida tiroksin baglayici globulin fazlaligi ve TSH
salgilayan adenom diistiniilmelidir (25).

Otiroid ve dmetabolik ise tedavi gerekli degildir. Yiiksek TSH varsa TSH
konsantrasyonunun normale getirilmesi tedavi i¢cin bir kriterdir. Hasta hipertiroid ise
antitiroidler, kortikosteroidler, dopamin agonisti, somatostatin analoglari, L-T3 ve tiroid

hormon analoglar1 (L-T3 anologu TRIAC) tercih edilir (25,27).

2.6.1.3. Hipotalamik—Hipofizer Hipotiroidi

Yenidogan tarama programlarinin ¢ogu TSH bazli olduklari i¢in santral
hipotiroidiyi tanimazlar (16,28). Gergekte santral hipotiroidililer olgularin ¢ok az bir
kismini olustururlar ve bu olgularm klinigi primer hipotiroididen farklidir. Ozellikle
klinik bulgular: siliktir ve mental retardasyon belirgin degildir. TSH yetmezligi izole
veya diger hipofizer hormon eksiklikleriyle beraber olabilir. Ailesel izole TSH
eksikliginde T4 ve TSH diisiikken diger hipofizer hormon diizeyleri normaldir. TRH’a
TSH yanit1i ve Tc 99m sintigrafisinde tiroid bezinde tutulum yoktur. Izole TRH
yetmezligi de distik/normal T4 ve diistik/normal TSH diizeylerine yol agabilir. Birinci

kromozom iizerinde TSH B subunitinde, TRH geninde ve TRH reseptér geninde
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mutasyonlar tanimlanmistir. Bir ¢alismada izole santral hipotiroidili bir hastada TSH 3
subunitinde yeni bir otozomal resesif mutasyon saptanmistir (29). Otozomal resesif
kalitiml santral konjenital hipotiroidili birka¢ aile de bildirilmistir. PIT-1 (PRL, BH,
TSH), PROP-1 (BH, ACTH, TSH, FSH, LH), HESX-1 (septooptik displazi) ve LHX-3
(panhipopituitarizm) gen mutasyonlarinda da kombine hipofizer yetmezlik tablolar
ortaya ¢ikar (16,21,23,24,28).

Bunlarin disinda hipotalamus veya hipofizin dogustan gelisim defektleri
(anensefali, holoprozonsefali, aplazi, hipoplazi) veya fonksiyon yetmezlikleri seklinde
kombine hipofizer yetmezlik tablosu goriilebilir. Kombine hipofizer yetmezlik klinikte
karsimiza hipotiroidi bulgular1 yaninda mikropenis, inmemis testis, yarik damak-dudak,

hipoglisemi, hiponatremi, kolestaz ile ¢ikabilir.

2.6.1.4. Gegici Hipotiroidi

Ulkemizde ve diinyada yenidogan tarama testleri kullanimi arttikca gegici
hipotiroidi kavrami ile daha fazla karsilasmaktayiz. Tiroid ultrasonografisi veya
sintigrafisi ile ektopik veya aplastik tiroid bezi saptandiginda bunun kalic1 hipotiroidi
oldugu asikardir. Ancak normal bez ve hipotiroidi birlikteliginde gegici hipotiroidi ile
dishormonogetik tip kalic1 hipotiroidi ayirt edilemez ve genelikle tedavi basglanip 2-3
yillik izlem sonrasi taniya karar verilir (30). Taramalarda KH tanis1 alan olgularin
yaklasik 9%10’unun gecici oldugu saptanmistir. Hipotalamik hipofizer aksin
immatiiritesine bagl olarak gecici hipotiroidi daha cok prematiirelerde karsimiza
cikmakla birlikte saglikli term infantlarda da goriilebilir.

En sik intrauterin maternal antitiroid ilaglara maruziyet, anneden gecen TSH
reseptor bloke edici antikorlar, heterozigot tiroid oksidaz-2 yetmezligi, TSH reseptor
mutasyonlari, endemik iyot yetmezligi veya perinatal asir1 iyota maruziyet (povidin iyot
ile gobek bakimi, iyot igeren kontrast madde kullanimi) ve annenin kullandig ilaglar
(amiodoron, mukolitikler, antiastmatik) nedeniyle gecici hipotiroidi tablosu ortaya
cikabilir (28,31,32). Ozellikle postnatal iyoda maruziyet sonrasi olusan gegici
hipotiroidi hayatin ilk giinlerinde ortaya ¢ikmayacagi ig¢in postnatal 3-5. giinlerde
yapilan taramalarda saptanamayabilir (31,33). Niu ve ark. (34) tiroid peroksidaz
mutasyonlarmin yenidoganin gecici hipotiroidi gelisimine katkida bulundugunu one

sirmiislerdir. ~ Sonugta  yenidoganin  gecici  hipotiroidilerinin ~ patogenezi
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multifaktoryeldir. Genetik olarak duyarli bireylerde immatiir hipofiz tiroid aksi lizerine
ekstrauterin adaptasyon stresinin ve iyot eksikligi, perinatal iyot maruziyeti ve/veya
guatrojenlerle karsilasma gibi ¢esitli cevresel etkenlerin kombinasyonu ile gelisebilir
(34).

Anneden TSH reseptor bloke edici antikorlarin transplasental gecisi daha nadir
sebeplerden olmasma ragmen (1:180000) o6zellikle annede otoimmiin tiroid hastaligi
hikayesi veya daha onceden antikorlardan etkilenmis bebek dogum Oykiisii varsa 6n
planda diisiiniilmelidir. Yenidoganda IgG’nin yar1 omrii yaklasik 3-4 haftadir ve bu
antikorlar ortalama 2-6 ayda serumda dlgiilemeyecek diizeylere diiserler (28).

Saglam ve ark. (33) Bursa’da yaptiklar1 bir calismada endemik iyot yetersizligi
olan bolgelerde konjenital hipotiroidili hastalarin mental yonden yakindan izlenmesi ve
gecici hipotiroidili hastalarin tanmarak gereksiz asmr1 tedavinin Oniine gegilmesi
gerektigini vurgulamislardir.

Yang ve ark. (35) yaptiklar1 bir calismada geci¢ci hipotiroidili hastalarin
baslangictaki yiiksek TSH diizeylerinin diisiik doz tedavi ile bir ayda normale dondiigii
gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda 2-3 yaslarinda tedavi kesildikten sonra bir yillik
izlemde fizik ve mental gelisimlerinin saglikli cocuklarla benzer oldugu saptanmistir.
Yenidogan doneminde konjenital hipotiroidi tanisiyla tedavi baslanan olgularin 2-3
yaslarinda tedavi kesildikten sonra bakilan tiroid fonksiyonlari, fizik ve mental
gelisimleri normal ise gecgici hipotiroidi olarak degerlendirilir ve tedavinin
sirdiirtilmesine gerek yoktur (36). Silva ve ark. (37) baslangic TSH diizeylerinin
hastaligin seyrinin kalict m1 gegici mi oldugu ile iliskisi olmadigini savunmaktadirlar.
Konjenital hipotiroidi sebeplerinin dagilimi ve neonatal donemdeki yaklasik goriilme
sikliklar1 ve tiroid hormon iiretim ve etkinliginde bozukluga yol agan dogustan

anomaliler Tablo 4 ve 5’de gdsterilmistir.
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Tablo 4. Konjenital hipotiroidi sebeplerinin dagilimi ve neonatal donemdeki yaklasik

goriilme sikliklar1

Defektin Tipi Goriillme Yiizdesi Prevelans Sebepler
A- Primer <%3 vaka TTF1, TTF2,
Hipotiroidizm PAXS gen
IZA Tiroiq Disgenezisi 9% 75 1:4000 mutasyonlar1
- Agenezi
- Hipogenezi
- Ektopi
2-Tiroid hormon Tablo 2°de
iiretim ve belirtilmistir
etkinligindeki
bozukluklar
- TSH yanitsizlig1
- Iyot yakalama defekti
- Oksidasyon,
organifikasyon,
kenetlenme defektleri %10 1:40000
- Pendred sendromu,
- Tiroglobulin sentez,
glikozilasyon ve
transport defektleri
Iyodotirozindeiyodinaz
yetmezligi
- Tiroid hormon direnci
B- Hipotalamik — SHH, SIX-3, ZIC-2
Pituiter Hipotiroidizm veya HESX-1
- Hipotalamik - Pituiter homeobox gen
anomali (Aplazi, mutasyonlari
hipoplazi(, dri)splazi) Y2 LEIO0UTY Pit-1, }l;rop-l gen
- Kombine pituiter mutasyonlar1
yetmezlik TSHP gen mutasyonu
- izole TSH yetmezligi
C- Gegici Anneden gegen TSH
Hipotiroidizm reseptor bloke edici
(flaglar, maternal antikorlar
inhibitor antikorlar, iyot %10 1:40000 Antitiroid ilaglar
eksikligi, prenatal, Amiodaron

perinatal iyot
yiiklenmesi, idiopatik)

Organik iyot bilesikleri
Digerleri
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Tablo 5. Tiroid hormon iiretim ve etkinliginde bozukluga yol acan dogustan anomaliler

Defekt Prevelans | Kahtim | KH Guatr | Digerleri Molekiiler
Defekt
TSH Nadir OR Evet Hayir | TSH’a RAIU, T4 Inaktive
Cevapsizligi veya Tiroglobulin edici TSH
yanitt yok reseptor gen
mutasyonu
Iyot transport | Nadir OR Evet Evet Tiikiiriik ve mide (NIS)
defekti sekresyonlarinda da Sodyum/iyot
iyot konsantrasyonu | simporter
yetersizdir gen
mutasyonu
Organifikasyo | 1:40.000 OR Evet Evet Pozitif perchlorate Tiroid
n defektleri desarj testi peroksidaz
(TPO) gen
mutasyonu
H202
olusumunda
defekt
Pendred 1:50.000 OR Degisken | Evet Isitme kayb1 Pendrin gen
Sendromu Pozitif perchlorate mutasyonu
desarj testi
Tiroglobulin 1:40.000 OR Evet Evet Tiroglobulin Tiroglobulin
Defektleri diisiikliigii ve TSH’a | gen
Tiroglobulin mutasyonu,
cevapsizligi Sialiltransfer
az yetmezligi
nedeniyle
defektif
tiroglobulin
Iyodotirozin Nadir OR Evet Evet Erken, hizli RAIU ve | Iyodotirozin
Deiyodinaz hizla salinim. deiyodinaz
Yetmezligi Serumda MIT ve gen
DIT artisi. mutasyonu
Idrarla asir1 iyot
kaybi
Tiroid 1:100.000 | OD veya | Degisken | Evet Generalize direng: Tiroid
Hormon Sporadik TSH N veya 1 hormon
Direnci Periferik Direng: nuclear
TSH 1 reseptor
Pituiter direng: gen
TSH 1, hasta mutasyonu
hipertiroid %90
Kofaktor
defekti %10

OR = Otozomal resesif, KH = Konjenital hipotiroidi; RAIU = radioiodine uptake; Tg = thyroglobulin;
MIT = monoiyodotirozin; DIT = diiyodotirozin

2.7. Konjenital Hipotiroidide Klinik Yaklasim

Yenidogan dogumsal hipotiroidili hastalar genellikle dogumda klinik olarak
normaldirler (38). Bunun nedeni plasentadan gegen ve yenidoganda normalin 1/3’1

kadar diizeyini saglayan annenin T4 hormonu olabilir (39). Diisiik T4 diizeyleri ile
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birlikte olan TSH yiiksekligi dogumsal hipotiroidi tanisini koyabilir (38). Tarama
testlerinden 6nce Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada dogumsal hipotiroidili hastalarin
%26’smin biiyiime geriligi, %21’ inin konusma bozuklugu, %18’inin yiiriime gecikmesi
ile doktora bagvurduklari, muayenede ise %72’sinde hipotoni, %66’sinda kabizlik,
%64’iinde kretenik yiiz ve %64’linde makroglossi bulundugu gosterilmistir (40).
Dogum agirliklart ve dogum boylar1 normal sinirlardadir. Beyindeki miksédem
nedeniyle bas cevresi hafif artmis olarak bulunabilir. Glukuronid konjugasyonundaki
gecikme nedeniyle uzamis sarilik en erken bulgu olabilir. Dilin biliylimesi nedeniyle
apne, horlama ve burun tikaniklig1 gibi solunum sorunlar1 ortaya ¢ikabilir. Etkilenen
bebekler az aglarlar, sesleri kalindir, ¢cok uyurlar, beslenmeleri azalmistir. Klasik
tedaviye cevap vermeyen kabizlik bulunabilir. Karin distandii goriinlimde ve genellikle
gobek fitig1 mevcuttur. Viicut 1sis1 hafif hipotermiktir. Genital bdlgelerde ve
ekstremitelerde 6dem olabilir. Nabiz genellikle yavastir, kalpte iifliriim ve biiyiime,
asemptomatik perikardiyal effiizyon bulunabilir. Makrositer anemi siklikla bulunur.
Ilerleyen yas ile birlikte gelisim duraklar. On ve arka fontaneller genis sekilde agiktir.
Gozler birbirinden uzak ve burun kokii basiktir. Dil genistir ve agik agzin i¢inden
disartya ¢cikmustir. Dig ¢ikartma gecikir. Boyun kisa ve kalin, ekstremiteler kisadir. Eller
genis ve parmaklar kisadwr. Skleralarin beyaz kalip derinin ikterik oldugu durum olan
karotenemi goriilebilir. Saclar kirilgan, seyrek ve kalindir. Ergenlikte cinsiyet
olgunlasmasi gecikir ya da hi¢ baslamaz (38). Bir calismada dogumsal hipotiroidi tanisi
almis bebeklerin daha fazla ani bebek 6liimii sendromu riski tasidiklari, ndrolojik hasar
ile birlikte kardiyopulmoner fonksiyonlarda azalma ve yutma mekanizmasinda
bozulmanm 6liim sebebi olabilecegi belirtilmistir (41). Yenidoganda klinik bulgularmn

siklig1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Yenidoganda klinik bulgularin siklig1

Bulgular Sikhik(%)
Uzamus sarilik 64.5
Hipotoni 41.9
Odemli ve kaba yiiz 41.9

Dil biiyiikligi 35.5
Umblikal herni 32.3

Cilt kurulugu 29

Guatr 25.8
Kabizlik 22.6
Livedo retikiilaris 6.5
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2.8. Konjenital Hipotiroidide Tanisal Yaklasim

Klinik bulgu ve belirtiler KH’nin erken tanisinda genellikle ¢ok yararli degildir.
Yenidogan doneminde sadece %5 vakada klinik olarak KH tanis1 koymak miimkiindiir
(23). En sik goriilen KH bulgular1 genellikle letarji, beslenme giicliigii, inaktivite, kaba
cilt, kabizlik, uzamis sarilik (>7 giin), kaba sesli aglama, karin distansiyonu, karn fitig1,
biiyiik arka fontanel ve tiroid bezi biiylimesidir (16,24,42).

Klinik olarak siiphelenilen veya tarama testi sonucu pozitif saptanan hastalarda
KH tanisin1 dogrulamak i¢in serum T4, TSH diizeyleri olgiiliir. T4 diizeyi distik, TSH
40 mU/L’nin iizerinde ise hasta KH tanis1 alir. Yasamin ilk iki haftas1 icinde TSH 40
mU/L’nin altinda ve T4 emniyetli iist 1/3 smirm i¢inde ise hasta en kisa siirede tekrar
degerlendirilir ve yeniden dlgiim yapilir. Ozellikle iyot eksikligi olan bdlgelerde TSH
yiiksekliginin daha belirgin oldugu ve daha uzun siirede diisecegi akilda tutulmalidir.
Izlemde 2-12. haftalar arasindaki gocuklarda TSH iist smir1 9,1 mU/L kabul edilir
(28,16). Kesin KH tanis1 almis bebeklerin %75’inde TT4 6.5 pg/dl altinda, %90°1nda
TSH 50 mU/L iizerinde bulunmustur. %20 olguda TT4 diizeyi 6.5-13 pg/dl arasinda,
TSH 30 mU/L altinda bulunmustur. Olgularin %3-5’inde ise TT4 6.5-13 pg/dl arasinda,
TSH 9-30 mU/L arasinda saptanmis ve ge¢ TSH yiikselmesi gozlenmistir (16,23,28).
Son yillarda gelisen immiinoassay metodlar sayesinde sT4 6l¢iimii yavas yavas TT4’lin
yerini almaktadir. Serum T3 ve T3 diizeylerinin klinikte yarar1 sinirhdir (16,23).

Klinik ve laboratuar olarak KH diisiiniilen olgularda ileri goriintiileme
tekniklerinden  yararlanilir.  Konjenital hipotiroidili  bebeklerde tiroid bezi
gortintiilenmesinde USG genellikle ilk tercih olmasina ragmen 1990°da De Bruyn ve
ark. (36) tiroid ultrasonografisinin KH tanisinda yararinin smirlh  oldugunu
savunmugslardir. Ancak son yillarda yapilan calismalarda KH’li bebeklerde tiroid
bezinin goriintiilenmesinde tiroid USG yeniden énem kazanmustir (43,44). Ozellikle
renkli doppler USG’nin klasik USG’ye gore daha iistiin oldugu belirtilmistir (45).
Nonfonksiyone ve sintigrafide goriintiilenemeyen tiroid dokusunun gdsterilmesinde ve
tiroid bezinin voliim ve morfoloji anomalilerinde tiroid USG tercih edilmelidir (46).
Sonugta hangi tip USG kullanilirsa kullanilsin bu islemin tecriibeli ellerde yapilmasinin

dogru tan1 acisindan ¢ok onemli oldugu unutulmamalidir.
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Sintigrafi KH’de tiroid bezinin goriintiilenmesinde altin standarttir. Ozellikle
ektopik tiroid dokusunun saptanmasinda sintigrafi USG’ye gore daha iistiindiir. Perry ve
ark.(46) yaptiklar1 bir calismada ektopik tiroid dokusunun saptanmasinda tiroid
sintigrafisinin sensitivitesini % 91.7 olarak bulmustur. Tiroid sintigrafisinde bez yok,
USG’de goriintii var ise maternal TSH bloke edici antikorlar, TSH reseptor defekti, iyot
yakalama defekti veya tiroksin kullanimi diisiiniilmelidir. Ultrasonografide bez yerinde
degil, sintigrafide tutulum varsa ektopik tiroiddir. Eger USG’de bez yerinde
goriintiilenip, sintigrafide de yeterli tutulum olmasina ragmen hasta hipotiroidik ise
organifikasyon defektleri, herediter T4 sentez defekti, antitiroid ila¢ kullanimi ve
tiroglobulin sentez defekti diisiiniilmelidir (16,23,24,46). Tiroglobulin diizeyi agenezi,
hipoplazi ve tiroglobulin sentez defektinde diisiik, ektopide hafif yliksek,
dishormonogenezde ¢ok yiiksek bulunmaktadir (16,23). Tiroid sintigrafisi g¢ekilirken
hem sodyum teknesyum perteknetat 99m (**"Tc), hem de iyot 123 (‘%)
kullanilabilmektedir. '*’I, goriintii taranmasinda ve uptake’de daha dogru sonug vermesi
nedeniyle ilk tercihtir. Ancak tiim hastanelerde acil sartlarda kolayca uygulanamaz,

zahmetli ve pahalidir. *™

Tc ise tiim hastanelerde kolayca uygulanabilmesi, zahmetsiz
ve ucuz olmasi nedeniyle tercih edilmektedir (28). Ancak Schoen ve ark. (47) '*I
sintigrafisinin ~ daha  emniyetli oldugunu, **"Tc sintigrafisinin ise normal
lokalizasyonunda veya agenezik tiroid dokularinda yararli oldugunu, ektopik tiroid
vakalarinda '*I’e gore hata paynmn yiiksek oldugunu vurgulamislardir.

Bazi1 ¢alismalarda KH’de sintigrafi cekmenin tedaviye katkis1 olmadigi, tedaviyi
geciktirdigi ve hastanin radyasyona maruz kaldigini gostermistir. Ancak sintigrafi
sonucunda kesin tan1 belirlenerek optimal tedavi dozu, tedavinin siiresi ayarlanip, aileye
de hastaligm gecici/kalic1 oldugu ve siire¢ hakkinda aydinlatici bilgiler verilebilir.
Ayrica bir gocugun sintigrafide aldig1 radyasyon miktar1 akciger grafisinde alinandan ii¢
kat daha diisiik, kitalararas1 bir ugusta alinan radyasyon miktaria esdegerdir (47).

Konjenital hipotiroidili bebeklerde intrauterin etkilenme olup olmadigini
belirlemenin en iyi yolu kemik maturasyonunun degerlendirilmesidir. Yenidoganlarda
kemik maturasyonu diz grafisi ile degerlendirilir. Diz grafisinde maturasyonda gecikme
prenatal baslangici1 gosterir ve genellikle kotii prognoz gostergesidir (48,49). Konjenital
hipotiroidi tanis1 konuldugunda agir tiroid disfonksiyonu mevcutsa (T4 < 2 pg/dl),

kemik yas1 geri ve distal femoral epifiz alan1 <0,05 cm? ise erken tiroksin replasmanina
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ragmen entellektiiel yeteneklerde kayip gelisebilir ve erken baslangi¢l agir intrauterin
hipotiroidizmin kanitidir (30).

Diisiik T4 ve diisilk/normal TSH diizeyleri saptandiginda santral hipotiroidi akla
getirilmelidir. TBG diisiikliigli ve prematiirite de benzer laboratuar bulgulariyla
karsimiza geldigi i¢in santral hipotiroidi tanis1 primer hipotiroidiye gore daha zordur.
Santral hipotiroidi diistiniilen olgularda TRH’a TSH yanit1 bakilmali ve bozuksa diger
hipofiz fonksiyonlar1 agisindan degerlendirilmelidir (23,24,30).

2.9.Yenidogan Dogumsal Hipotiroidi Tarama Testleri

Kuzey Amerika’da tarama testi olarak T4 diizeylerinin 6l¢iimii kullanilmaktadir.
Bu tilkelerde T4 diisiik geldigi zaman TSH kontrolii alinir. Bu teknik primer hipotiroidi
hastalarinin, tiroksin baglayici globiilini diisiik olanlarin, hipotalamik veya hipofizer
hipotiroidilerin, TSH seviyesinde gecikmis yiikselmesi olanlarm tan1 almasini
saglamaktadir. Avrupa’da ve Japonya’da tarama testi olarak TSH diizeyleri
Olgiilmektedir. Bu tarama programi ile primer hipotiroidi, subklinik hipotiroidi tanisi
konulabilir, ancak gecikmis TSH yiikseklikleri, diistik tiroksin baglayici globiilini olan
hastalar ve hipotalamik ve hipofizer nedenlere bagh hipotiroidilerin tanisi1 gecikir (38).
Bir ¢alismada 93000 hastanin tarandigi, 2 dogumsal hipotiroidili hastanin tarama testi
olarak sadece TSH’nmn kullanilmasi nedeniyle tani1 alamadigi, bu hastalara sadece T4
diizeyi Olgiilerek tani1 konabilecegi bildirilmistir. Bir bagka calismada ise 93000
yenidoganin tarandigi, tarama testinde sadece T4 bakildiginda bir hastanin tam
alamadigi, bu hastaninda TSH bakilmas1 ile tan1 alabildigi bildirilmistir (50).
Yenidoganlarin 1yot eksikligine daha yiiksek TSH ile cevap vermesi nedeniyle
taramalarda iyot eksikligi olan bolgelerde tarama testi olarak TSH kullanilmasi
onerilmistir(51). Ulkemizde de yenidogan tarama programmda TSH diizeyi
bakilmaktadir.

Tarama i¢in Onerilen en uygun zaman dogumdan sonraki dérdiincii giin civaridir
(28). TSH bazli olarak uygulanan yenidogan taramasi i¢in kan Ornegi ideal olarak
dogumdan sonraki 3-5’inci giinlerde almmalidir. Ik 24 saatten erken taburcu edilen
hastalardan da tekrar Ornek almmalidir. Pretermlerde, agwr hasta ve kan verilmis
bebeklerde yanlis negatif sonuglar olabilecegi icin 7. giinden sonra ikinci tarama testi

yapilmast Onerilir. Agir hasta bebeklerde ve kan degisimi yapilan hastalarda yanlis
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negatif degerler saptanmaktadir. Bu yiizden kan degisimi yapilmadan 6nce tarama i¢in
ornekler alinmalidir (52). Amerika Birlesik Devletleri’nde bazi tarama programlarinda
iki hafta ara ile iki 6rnek alinmaktadir. Iki hafta sonra yapilan ikinci test ile yakalanan
dogumsal hipotiroidi sikligi da 1/30000 olarak bildirilmistir (53,54). Amerika ve
Avrupa iilkelerinde bu testler icin filtre kagitlar1 gelistirilmistir. Ulkemizde yenidogan
dogumsal hipotiroidi taramasi icin filtre kagidina 6rnek alinmasi uygulanmasima 2007
yilinda gecilmistir. Testin dogru sonu¢ verebilmesi i¢in filtre kagidina kan 6rneginin
kapiller kandan halkay1 dolduracak kadar tek damla seklinde alinmas1 gerekmektedir.
Filtre kagidi oda sicakliginda kurutulmalidir. Isidan ve nemden korunmalidir. Ornegin
alindig1 halkanmn tlizerine temas edilmemelidir. Kurallara uyulmayan durumlarda yanlis
negatif degerler ortaya ¢ikabilmektedir (28).

Dogumsal hipotiroidi vakalarinin % 60’mnda dogumda kemik gelisiminin geriligi
radyolojik olarak saptanabilir. Bu, hipotiroidi kliniginin fetal donemde basladigini
gostermektedir. Radyolojik olarak distal femur epifizi yoktur veya yas ilerledik¢e kemik
yas1 geriligi ortaya c¢ikar. Kafatasi rontgen grafilerinde fontaneller ve siitiirler genis
olarak gozlenir (38).

Radyoniiklit caligmalar hastaligin sebebini aydinlatmada yardimei olabilir ancak
bu caligmalarin uygulanmasi amaciyla tedavi geciktirilmemelidir. Sintigrafik tarama ile
tiroid dokusu gosterilemiyor ancak ultrasonografi ile gosterilebiliyorsa TSH reseptorii
(TSH-R) hatasi, iyot tasima hatasi veya maternal TRB-Antikoru olabilecegi
disiiniilebilir (39). Hipotiroidili hastada sintigrafinin normal ¢ikmasi tiroid dokusuna
normal sekilde iyot alimmm oldugu, ancak T4’iin yapilamadigi anlamima gelir (28).
Bazi arastiricilara gore gereksiz radyasyon maruziyetinin 6nlenmesi amaciyla ilk planda
ultrasonografi yapilmasi onerilmektedir (55,56). Ancak radyoniiklit calismalarla tespit
edilebilecek ektopik tiroid bezi dokusu ultrasonografi ile atlanabilir. Bununla birlikte
yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda renkli Doppler ultrasonografinin ektopik tiroid

dokusu tanisinda daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir (45).
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2.10. Tarama Testi Sonuclarim1 Yorumlama

2.10.1. Diisiik T4 ve Yiiksek TSH Degerleri

T4 degeri diismiis ve TSH degeri >40 mU/l seklinde yiikselmis her bebek
dogumsal hipotiroidi olarak kabul edilir. Miimkiin olan en kisa zamanda L-T4 tedavisi
baslanmalidir. TSH degerleri 10-40 mU/1 olan bebeklerin tarama testi tekrarlanmalidir.
Dogumsal hipotiroidi hastalarmin %10’ unda baslangic TSH degeri 20-40 mU/1 olarak
bulunmustur (28). Bir ¢alismada TSH’nin 5-20 mU/] oldugu 43 hastaya TRH testi

yapilmis ve yedisine hipotiroidi tanis1 konulmustur (57).

2.10.2. Normal T4 ve Yiiksek TSH Degerleri

Etyoloji olasilikla heterojendir ve gegici veya kalici bir tiroid bozuklugu olabilir
(32,58). Hipotalamus-hipofiz yolagiin gecikmis olgunlagsmasi sebep olabilir. Down
sendromlu hastalarda sik goriilmektedir. Hormon replasmaninin baglanmasi tartigmalidir
(28). Bir¢ok arastrmaci iki haftadan sonra 10 mU/l diizeyinin iizerindeki TSH

degerlerini anormal olarak kabul eder (16).

2.10.3. Diisiik T4 ve Normal TSH Degerleri

Yenidogan bebeklerin %3-5’inde goriilebilir. Sebebi hipotalamik olgunlagsma
gecikmesi olabilir. TBG eksikliginde (1/5000), santral hipotiroidide (1/50000), pimer
hipotiroidi ve gecikmis TSH yiiksekliginde (1/100000) goriilebilir (28). izole TRH
eksikliginde, TSH, TRH ve TRH reseptor geninde mutasyonlarda, zor dogum ve
anokside ayni laboratuar bulgular1 saptanir (32,59,60). Bu bebeklerin takibi ig¢in
belirlenmis standart bir yaklasim yoktur. Bu hastalarin L-T4 ile tedavi edilmesinin

yararlilig1 tartismalidir (61,62).

2.10.4. Diisiik T4 ve Gecikmis TSH Yiiksekligi

Daha c¢ok diisiik dogum agirlikli term bebeklerde ve agir hastaligi olan
bebeklerde goriiliir. Sikligr 1/100000°dir. Gecikmis TSH yiiksekliginde baslangicta T4
degerleri nadir de olsa normal olarak bulunabilir. Diisiik dogum agirlikli dogumsal
hipotiroidili bebeklerin %5-10u, tarama testinde ne bakilirsa bakilsin normal hormon
diizeyi gostermektedir (28). Bir ¢alismada 3854 yenidoganin tarandigi, diisiik dogum

agirhikli ve ilk haftada normal TSH sonucu gelen 19 bebegin dort hafta sonra
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tekrarlanan TSH ile hipotiroidi tanis1 aldig1 bildirilmistir (63). Monozigot ikizlerin de
fetlisler arasi1 kan aktarimi sonucu yanlis negatif cikabilecek tarama sonuglarini
dislamak amaciyla ikinci haftada tekrar taranmasi gerektigi bildirilmistir (64). Diisiik
dogum agirlikli bebeklerin, yenidogan yogun bakim iinitesinde yatan agir hastalarin

ikinci kez tarama pogramina dahil edilmesi goriisti agirlik kazanmistir (65).

2.11. Konjenital Hipotiroidide Tedavi ve Uzun Donem Prognoz

Tiroid hormonlar1 santral sinir sisteminin biiylime ve gelisimi i¢in ¢ok énemlidir.
Bu nedenle tiim KH’li ¢ocuklarda tan1 konar konmaz derhal tiroid hormon replasmanina
baslanmalidir. Ozellikle agir hipotiroidili ¢ocuklarda motor ve mental gelisim tedavinin
baslama zamanmna ve yeterliligine baglidir. Agir KH demek i¢in, tanida plazma T4
diizeyinin 5 pgr/dI’nin altinda olmasi, gecikmis kemik maturasyonu ve etyolojik neden
(agenezi, ektopi, dishormonogenez vb) gibi faktorlerden yararlanilmaktadir.

Eskiden KH, bulgularmin klinige ge¢ yansimasi nedeniyle tani ve tedavi
gecikmesi sonucu hastalarda agir mental retardasyona yol agmaktaydi. Ancak son
yillarda KH taramalarinin tiim diinyada yayginlagmasiyla hayatin ilk 1-2 haftasinda
tedavi edilmeleri sonucu artik agwr mental retardasyon sik goriilmemekle birlikte
etkilenen ¢ocuklarda hafif entellektiiel bozulma, norokognitif ve davranis bozukluklari
ortaya cikabilmektedir (48,66,67). Her hastadaki etkilenme diizeyinin farkli olmasi
tiroid hormon yetmezliginin agirligma ve baglama zamanina baghdir (43,48).

Tedavideki amag¢ T4 diizeyini 2 haftada, TSH diizeyini yaklasik 1 ayda normal
diizeye indirmektir. Izlemde TSH’1 normal aralikta, T4 diizeyini de normal araligin {ist
sinirinda tutan doz optimal dozdur. TSH diizeyini en kisa slirede normale getirmek
onemlidir. Tedavide doz ¢ocugun klinik yanitina ve T4, TSH diizeylerine gore
ayarlanmalidir (28,48).

Tedavide tek secenek oral sodyum L- tiroksin tabletleridir. T3 biyolojik olarak
daha aktif olmasma ragmen, tiroid hormonlar1 dolasimdan T4 olarak alinip lokal
monodeiyodinasyon ile T3’e ¢evirildigi icin T3 veya T3+T4 kombinasyon tedavilerine
gerek yoktur (28,48). Tabletler ezilip birka¢ mililitre anne siitli, formiil mama veya su
ile miimkiinse beslenmeden bir saat 6nce bebege verilmelidir. Tiroid hormon emilimini
bozabilecegi i¢in soya siitli, demir ve kalsiyum preparatlariyla birlikte kullanimi

onerilmez (23,28,48).

24



En uygun tedavi baslangi¢ dozu i¢in ¢esitli goriisler vardir. Campos ve ark.(68),
diisiik ve yiiksek baslangic dozuyla tedavi edilen iki grup arasinda 5 yillik izlem
sonunda motor mental gelisimsel skorlar1 arasinda fark bulamamislardir. Ustelik uzun
donem izlem c¢alismalari, baslangicta yiiksek doz tiroid hormonu verilen ¢ocuklarda
ileride artmis anksiyete, sosyal cekingenlik ve kotii konsantrasyon gibi davranisg
problemleri gelisebildigini gostermistir (69,70). Salerno ve ark.(71) ise 10
ngr/kg/giin’den daha yiiksek baslangi¢c dozunun tiroid hormon diizeylerini hizla normale
dondiirmek i¢in gerekli oldugunu ve ileri donemde diisiik dozlara gore motor mental
gelisimde daha basarili sonuglara ulagildigini vurgulamiglardir.

Amerikan Pediatri Akademisi de baslangigta 10-15 pgr/kg/giin L-tiroksin
tedavisini 6nermektedir (28). Bu doz araligi emniyetli, efektif ve agir KH’li ¢ocuklarin
diizenli tedavi ile ileride tam entellektiiel potansiyel kazanmalarmi saglayabilecek
dozdur (72). Bir baska ¢alismada postnatal 13. giinden 6nce ve 9.5 pgr/kg/giin’den
yiiksek dozda tedavi baslanan c¢ocuklarda motor mental gelisimin normal
populasyondaki c¢ocuklar kadar iyi oldugu vurgulanmistir (73). Yine baska bir
calismada, ozellikle agir KH’li yenidoganlarda (tedavi oncesi T4<3pgr/dl), 12-15
ngr/kg/giin dozunda tedavi ile hedef T4 degerine 3 giin i¢cinde ulasilabilecegi ve bu
zaman diliminin en iyi kognitif sonucun saglanmasinda onemli oldugu belirtilmistir
(74).

Tiroid hormonlart normal beyin gelisimi i¢in ¢ok Onemlidir. Norogenezis,
noronal migrasyon, akson ve dentrit formasyonu, myelinizasyon ve sinaptogenezisi
iceren bir¢ok norobiyolojik siiregte major gorevlidir. Tiroid hormon ihtiyaglar1 beynin
bolgelerine ve zamanlamaya gore farklilik gostermektedir. Duyulara iliskin noral
substratlar, tiroid hormon bagimli olduklar1 i¢in konjenital hipotiroidili ¢ocuklar gorme
ve igitme problemleri agisindan risk altindadirlar. Tiroid hormonlar1 nérotransmisyonda
da gorevli olduklar1 icin hormon dengesizliklerinde dikkat ve hafiza test
performanslarinda etkilenme gelisebilir (48).

Son yillarda tarama testleri ile erken tan1 ve tedavi saglanip mental retardasyon
onlense bile halen motor ve gérme yeteneklerinde hafif defisitler olusabilmekte, hafiza
ve dikkat bozukluklar1 goriilebilmektedir (69,75). Okulda 6grenme problemleri
saptanabilmektedir (76,77). Asil problemi isitme bozuklugu olan ¢ocuklarda okuma

glicliigli goriilebilmektedir (78). Konjenital hipotiroidili c¢ocuklarda ileri yaslarda

25



konsantrasyon yeteneklerindeki bozukluga bagli davranis bozukluklar1 da ortaya
cikabilir (79).

Yenidoganlarda diizenli tiroid tarama testleri baslamadan once ortalama IQ
diizeyleri 76 idi ve % 40’1 6zel egitime gerek duyuyorlardi (80). Erken ve uygun dozda
tedavi olsa bile gebelikte annede de hipotiroidi varsa yine ileride 1Q problemleri
yasanabilir (28,67). Lubsen ve ark.(81) 7 ¢alismay1 igeren bir meta analizde KH’li 670
cocuk ile 570 kontrol grubunu karsilastrmiglar ve agir KH’li ¢ocuklarda kontrol
grubuna gdre ortalama 6.3 1Q puan diisiikliigii saptamuslardir. {1k 2 hafta icinde tedaviye
baslanan ¢ocuklarda IQ diizeylerinde belirgin iyilesme oldugunun saptanmasi, KH nin
santral sinir sitemine verdigi hasarin tedaviye erken baslanmasi ile kompanse
edilebildigini gostermektedir (49,80). Uygun tedavi altindaki KH’li hastalar ile sinif
arkadaslar1 ve kardeslerinden olusan kontrol grubu ile zeka, okul basarisi ve
noropsikolojik testler acisindan karsilastirildiginda oldukca az farkliliklar saptanmistir
(70,82).

Sonug olarak, son yillarda yapilan caligmalar gostermistir ki, erken ve yliksek
doz tedavi ile KH’li cocuklar ile kontrol grubu cocuklar arasindaki motor, mental
gelisim farki ortadan kalkmaktadir ve KH’de erken ve yliksek doz tiroksin tedavisi
gereklidir (83).

Tiroid hormonlarmin biiyiime ve fiziksel gelisme ilizerine etkisi en ¢ok ikinci
dekatta belirgindir. Cocukluk caginda ve addlesan doneminde gecikmis veya yetersiz
tedavi alan hastalarda eriskin boy kisa kalabilmektedir (84,85). Gecikmis tedavi
nedeniyle bliylime geriligi ile bagvuran hipotiroidili ¢ocuklarda, L-T4 tedavisi sonrasi
hizla biiylime atagi goriilmekte ancak bu atak bazen hedef boyuna ulagmasina
yetmemektedir. Genellikle bu ¢ocuklarin final boylar1 puberte Oncesinde tedavisiz

gecirdikleri hipotiroidik donem ile ters orantilidir (85,86).

2.12. Konjenital Hipotiroidide izlem

KH’li hastanin tedavi baslandiktan sonra biiylime, gelisme ve T4 ve TSH
diizeyleri acisindan yakindan izlenmesi gereklidir. Serum T4 ve TSH diizeyleri;

a) Tedavi baslangicindan 2-4 hafta sonra,

b) 6 aya kadar 1-2 ayda bir,

c) 6 ay-3 yas aras1 3-4 ayda bir,
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d) 3 yas- biiylime tamamlanincaya kadar 6-12 ayda bir,

e) Tedaviye uyum sorunu varsa veya doz degisikligi yapildiysa 4 hafta sonra
tekrar degerlendirilmelidir (28).

Serum TSH ve T4 diizeylerine gore doz titrasyonu yapilmalidir. Bazen aileler
tedaviye uyumsuzluk gosterirler ve kontrole yakin ilaglarmi diizgiin kullanip gelirler.
Bu hastalarda tT4, sT4 normalken TSH diizeyleri yiiksek cikabilir. Buna benzer bir
durum bazen intrauterin KH gelismesi nedeniyle ortaya ¢ikan hipotalamo hipofizer
baskilanmaya bagli da olusabilir. Bu durumlara dikkat etmeden doz arttirilirsa
fontanellerin erken kapanmasi, kraniosinositoz, ishal, tasikardi, uykusuzluk,
huzursuzluk gibi bulgularla karakterize iatrojenik hipertiroidizme neden olunabilir
(28,48). Konjenital hipotiroidide tedavi siiresinin belirlenmesinde kalic1 veya gegici
hipotiroidi ayirimi oOnemlidir. Tiroid agenezisi veya ektopik tiroidi olan olgular
genellikle kalicidir ve omiir boyu tedavi almak zorundadirlar. Sintigrafi ve USG’de
tiroid bezi yerinde olan ve izlemde TSH ytikseklikleri gdzlenmeyen hastalarin gecici
KH olma ihtimalleri vardir. Bu olgularda {ic yasina kadar diizenli tedaviye devam
edildikten sonra bir ay boyunca tedavi kesilmesi denenir. Bir ayin sonunda sT4 ve TSH
degerleri olciiliir, eger TSH yiikselme egiliminde ise bu kalict bir KH’dir ve tedavi
tekrar baglanir. Eger sonuglar yagina uygun referans degerleri i¢inde seyrediyorsa hasta
gecici KH’dir. Bu hastalar takipten ¢ikarilmamali, tiroid fonksiyon testleri ve somatik
gelisimleri aralikli olarak kontrol edilmelidir (83). Alternatif olarak ila¢ dozu % 50
azaltilarak bir ay sonra TSH ol¢iilmesi de Onerilmektedir. TSH 20 mU/I’nin iizerine
cikarsa kalic1 olduguna karar verilir ve tekrar tam dozdan tedaviye devam edilir. Eger
yiikselme yok ise ila¢ tamamen kesilip bir ay sonra tekrar tiroid fonksiyon testleri
degerlendirilir ve yukarida onerilen sekilde izleme devam edilir. Dogumsal hipotiroidili

hastalarin takibi Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Dogumsal hipotiroidili hastalarin takibi

Baslangic islemleri

-Detayli hikaye ve muayene
-Pediatrik endokrinologa danigma
-sT4 ve TSH’n yeniden alinarak
dogrulanmasi

Tedavi L-T4: 10-15 pg/kg dozunda ag1z yoluyla
tek seferde
Labaratuvar takibi sT4 ve TSH tekrar;

-Tedavinin baslangicindan 2-4 hafta sonra
-1k 6 ayda 1-2 ayda 1 kez

-3 yasindan gelisimin tamamlanmasina
kadar 6-12 ayda bir

Tedavinin hedefi

TSH’nin normal seviyede ve sT4 ve T4’
normal aralign {ist tikinci yarisinda tutmak

Kalicr hipotiroidinin diisiiniilmesi
gerektigi durumlar

-Baglangigta ¢ekilen sintigrafide tiroidin
ektopik veya aplazik olmasi

-Yeterli dozda tedaviye ragmen TSH’da
yiikselme olmamasi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gruplarin Olusturulmasi ve Kan Orneklerinin Elde Edilmesi

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’nde yapildi. Caligmaya
disgeneziye bagh konjenital hipotiroidi tanisiyla takip ve tedavi edilen 100 hasta,
kontrol grubunda ise, bilinen ciddi veya kronik hastaligi, genetik bir hastaligi veya
siiphesi olmayan, birinci derece yakinlarinda tiroid ile ilgili bir hastaligi olmayan
Saglam Cocuk Poliklinigi, Cocuk Acil Poliklinigine bagvuran 100 ¢ocuk alindi. Calisma
icin yerel (Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi) etik kurulu oluru alind1 (Etik Kurul No:
7/2010-40). Hasta ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin ebeveynlerine yapilacak olan
calisma hakkinda bilgi verilerek, ¢aligmaya katilmak isteyen ebeveynlerden onay alind1.
Hastalar, hastane kayitlarindan telefon numaralar1 bulunup poliklinige cagrilarak veya
poliklinik  kontrollerinde degerlendirilerek ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
dosyalarindan cinsiyet, tan1 yasi, tan1 anindaki TSH, sT4 ve tiroglobiilin diizeyleri, USG
bulgular1 kaydedildi.

3.1.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Bu calisma; 100 hasta ve 100 kontrol grubu olmak tizere toplam 200 c¢ocuk ile
yapildi. Hasta ve saglikli bireylerden, DNA elde etmek i¢in kullanilmak iizere EDTA’1
tiiplere bes ml kan alindi. EDTA’l tiiplere almman kanlar DNA izolasyonu ig¢in

kullanilmak tizere -20 °C’deki derin dondurucuda saklandi.

3.2. Gerecler

Mikropipet (Ependorf, Hamburg, Almanya), manyetik karistirict (Velp
Scientifica, Italya), vorteks (Velp Scientifica, Italya), inkiibatér (Uniequip, Martinsried,
Almanya), diisiik basmn¢h kurutucu (El Yapimi), mikrosantrifiij (Ependorf, Hamburg,
Almanya), giic kaynagi (Bio Rad, Kalifornia, Amerika), mikrodalga firm (Arcelik,
Istanbul, Tiirkiye), derin dondurucu (Bosch, Almanya), elektroforez tanki (EC,

apparatus, New York, Amerika ), hassas terazi (Shimadzu, Japonya), otoklav (Niive,



Ankara), rotor (Selecta, Ispanya), goriintiilleme cihaz1 (Vilber Lourmat, Torcy),
PCR aleti (MJ research, Boston, Amerika), Santrifiij (Ependorf, Hamburg, Almanya),
biyolojik emniyet kabini (Bilser, Istanbul, Tiirkiye) kullanildi.

3.2.1. Kimyasal Maddeler

NaCl (Merck, Darmstadt, Almanya), KCI (Merc, Darmstadt, Almanya),
Na2HPO4 (Merck, Darmstadt, Almanya), Ure (Merck, Darmstadt, Almanya), Proteinaz
K (Sigma, St Louis, Amerika), sodyum dodesil siilfat (SDS) (Sigma, St Louis,
Amerika), Etil alkol (Tekel, Istanbul, Tiirkiye), mono bazik sodyum fosfat (NaHPO4)
(Merck, Darmstadt, Almanya), Tris-HCl (Merck, Darmstadt, Almanya), Kloroform
(Merck, Darmstadt, Almanya), Akrilamid (Sigma, St Louis Amerika; Applichem,
Darmstadt, Almanya), Agaroz (Prona, Madrid, Ispanya), Bisakrilamid (Sigma, St Louis
Amerika; Applichem, Darmstadt, Almanya), EDTA (Merck, Darmstadt, Almanya),
Amonyum persiilfat (Sigma, St Louis Amerika), Asetik Asit (Carlo Erba, Nord, Italya),
Formaldehit (Sigma, St Louis Amerika), Sigma cote (Sigma, St Louis, Amerika), Borik
asit (Carlo Erba, Nord, Italya), dNTP (Fermentas, Vilnius, Litvanya), Taq DNA
polimeraz (Fermentas, Vilnius, Litvanya), Binding Silane (Promega, Mannheim,
Almanya), MgCl2 (Fermentas, Vilnius, Litvanya), TEMED (Sigma, St Louis,
Amerika), Bromofenol Mavisi (Merck, Darmstadt, Almanya),10x Amonyum siilfath
PCR Tamponu (Fermantes, Vilnius, Litvanya), Na2CO3 (Merck, Darmstadt, Almanya),
Sodyum tiyosiilfat (Merck, Darmstadt, Almanya), MgCIl2 (Fermentas, Vilnius,
Litvanya), Ksilen Siyanol (Sigma, St Louis, Amerika) kullanildi.

3.2.2. Cozeltiler

10X TBE (108 g tris, 55 g borik asit, 8,3 EDTA), parcalama ¢ozeltisi (300 mM
NaCl, 10 mM EDTA, 10 mM Tris-HCI), iireli parcalama ¢ozeltisi (4,2 g tire, 10 mL su,
1 mL parcalama c¢ozeltisi), 49:1 %50’lik akrilamid c¢ozeltisi (49g akrilamid, 1 g
bisakrilamid, 50 ml saf su), SSCP yiikleme tamponu ( 8 mL formamid, 2 mL saf su,
0,025 g bromofenol mavisi, 0,0025 g ksilen siyanol), glimiis nitrat ¢ozeltisi (2 g glimiis
nitrat, 2,5 mL %37’lik formaldehit, 2 litre saf su), sodyum karbonat ¢ozeltisi (60 g
sodyum karbonat, 420 pL 10 mg/mL sodyum tiyosiilfat, 2 L saf su) kullanild1
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3.3. DNA Eldesi

1. giin

EDTA’D tiipler igerisinde -20 °C’de bulunan kan Ornekleri ¢ikartilarak oda
sicakligina gelinceye kadar bekletildi. Kan 6rnekleri oda sicakligina geldikten sonra 15
ml’lik santrifiij tiiplerine alinarak tiiplerin tizerine 6rneklerin hacmi kadar saf su eklendi.
Tipler iyice altiist edildikten sonra 4000 devir/dakika’da 20 dakika santrifiij edildi.
Tiplerin st fazlar1 pipetle ¢ekilerek atildi ve tizerine tekrar su eklendi. Bu islem ii¢ defa
tekrar edildi. Ugiincii santrifiijiin ardindan, atilan sivi kismin yerine her bir tiipe 3 mL
iireli parcalama ¢ozeltisi eklenerek ¢dziinmesi i¢in tiipler 15 dk karistirildi. Ardindan
400 pL %20’lik SDS ve 100 pL. 10mg/mL proteinaz K eklenerek 37 °C’de bir gece i¢in
inkiibasyona birakildi.

2.giin

Inkiibasyondan ¢ikarilan &rneklere 2 mL 5M NaCl eklendi ve 10-15 dakika
altiist edildi. Ardindan, iizerlerine 8 mL kloroform konularak 4000 devir/dakika’da 15
dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonunda olusan 3 kisimdan iistteki kisim temiz bir tiipe
alinarak, lizerine hacmi kadar soguk %96’lik etil alkol eklendi. Alkol ilavesi ile ¢oken
DNA’lar pipet ucu ile 1,5 mL’lik santrifiij tiipiine alinarak iizerlerine 1000 pL %70’lik
etil alkol eklendi. Tiipler 13000 devir/dakika’da 10 dakika santrifiij edilerek DNA’larin
tiiplin dibine yapigsmasi saglandi. Bu islem 3 kez tekrar edildi. En son santrifiij
isleminden sonra alkol dikkatli bir sekilde dokiildii. Tiiplerin dibine yapismasi saglanan
DNA’lar vakumlu kurutucuda yarim saat bekletildi ve lizerlerine gerekli miktarlarda
steril distile su eklendi. Birkag giin +4°C’ de bekletilerek ¢6ziinmesi saglanan DNA’lar

saklanmak tizere -20°C’ lik derin dondurucuya kaldirildi.

3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Bu ¢alismada DNA analizi i¢in tercih edilen PCR (Polymerase Chain Reaction)
teknigi, ilgilenilen bir gen bdlgesinin in vitro sartlarda g¢ogaltilmasina dayanan,
pratikligi ve giivenilirligi ile giiniimiizde molekiiler biyolojik caligmalarda en cok
kullanilan tekniklerden birisidir. TTF1 (rs3739914), TTF2 (rs998532) ve PAXS
(rs80049915) gen bolgelerinin PCR yontemiyle ¢ogaltilmasi islemi Corbett Research
CG1-96 (Australia) model PCR cihazi ile yapildi.
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3.4.1 PCR Yonteminde Kullanilan Primerler
Bu c¢aligmada kullanilan primerler PriemerPrime5 programi kullanilarak

tasarlandi. Kullanilan PCR primerleri ve 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. TTF1, TTF2 ve PAXS8 genlerine ait primerler ve bu primerlere ait iiriin
biiytikliikleri ve yapisma sicakliklar

Primer . s Uriin PCR yapigsma
Adi Primer Dizisi Biyikligii ~ sicakligi (°C)

1 TTF1Fw 5'TGT GAT CCT TCA GGG TAT G 3' 350 55

2 TTFIRw 5' ATC GCA AGC AGG CAG AG 3'

3 TTF2Fw 5' GGA AAA GAA GGC TGA TAA 3' 270 51

4 TTF22Rw 5'TGA GAA GAT GCA GAT GGT 3'

5 PAXS8Fw 5'TGC CCT GAG CCC ATT GAT 3' 250 61

6 PAXS8Rw 5' AGC AGC GGA CCC CGA AAG 3'

3.4.2 PCR Kansiminin Hazirlanmasi ve PCR Sartlarinin Primerlere Gore

Optimizasyonu

Bu calismada kullanilan primerler 6ncelikle uygun ¢alisma sartlarini belirlemek
icin gradient PCR yapilarak PCR sartlar1 optimize edildi. Daha sonra hasta ve kontrol
ornekleri primer ciftleri ile ¢ogaltildi. Cogaltilan gen bolgelerine ait PCR igerikleri ve

miktarlar1 Tablo 9-14’te verilmistir.

Tablo 9. TTF1 bolgesine ait PCR igerigi ve miktarlari

PCR Icerigi Miktar (ul)

ddH20 16

10X PCR Tamponu 2,5

MgCl12 2,5

dNTP 2,5

Primer Fw 0,25 (50 pm)
Primer Rw 0,25 (50 pm)
Taq DNA Polimeraz 0,1

Kalip DNA 0,9 (50ng)
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Tablo 10. TTF1 bolgesi PCR dongii sartlar

94 °C 4 dakika

95 °C 45 saniye

55°C 30 saniye 30 dongii
72 °C 30 saniye

72 °C 5 dakika

Tablo 11. TTF2 bolgesine ait PCR igerigi ve miktarlar1

PCR Icerigi Miktar (ul)
ddH20 16,1

10X PCR Tamponu 2,5

MgCl12 2,5

dNTP 2,5

Primer Fw 0,2 (50 pm)
Primer Rw 0,2 (50 pm)
Taq DNA Polimeraz 0,1

Kalip DNA 0,9 (50 ng)

Tablo 12. TTF2 bolgesi PCR dongii sartlari

94 °C 3 dakika
95 °C 45 saniye
55°C 30 saniye 30 dongii
72 °C 30 saniye
72 °C 5 dakika
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Tablo 13. PAXS bolgesine ait PCR igerigi ve miktarlar1

PCR Icerigi Miktar (ul)
ddH20 16

10X PCR Tamponu 2,5

MgCl12 2,5

dNTP 2,5

Primer Fw 0,25 (50 pm)
Primer Rw 0,25 (50 pm)
Taq DNA Polimeraz 0,1

Kalip DNA 0,9 (50 ng)

Tablo 14. PAXS8 Bolgesi PCR Dongii Sartlari

94 °C 3 dakika
94 °C 45 saniye
55°C 30 saniye 30 dongii
72 °C 30 saniye
72 °C 5 dakika

3.5. Elektroforez

Elektroforez, yiiklii molekiillerin dogrusal elektrik akimi yardimi ile birbirinden
ayrilmasi i¢in kullanilan bir fiziksel ayirim metodudur. Bu tez ¢alismasinda PCR islemi
sonrasinda agaroz jel elektroforezi ile ¢ogaltilan gen bolgeleri goriintiilenerek yontemin

calisip calismadigi kontrol edilmistir. Daha sonra ise SSCP yontemi kullanilmistir.

3.6. SSCP Yontemi

SSCP, DNA iizerindeki farkliliklar1 tespit amaciyla gelistirilen yontemler
icerisinde ¢ok caba ve kimyasal gerektirmemesiyle ve pratik olusuyla en ¢ok kullanilan
yontemlerden biridir. Nokta mutasyonlari, ekleme/¢ikarma tipi mutasyonlar, yeniden
diizenlenme tipi mutasyonlar gibi durumlarin tespiti i¢in ¢ok uygundur. Bunun yaninda,
tek tek bir baz ciftinde olan degisiklikleri (SNP: tek niikleotid polimorfizm) bile SSCP
ile yakalamak miimkiindiir.

Yontem denatiire edilerek tek sarmal haline getirilen DNA parcaciklarmin
denatiire edici kimyasal igermeyen poliakrilamid jelde yiiriitiilmesi esasina

dayanmaktadir. Niikleotit diziliminden kaynaklanan ikincil yapinin kendi {izerine
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katlanarak molekiil agirligindan bagimsiz, dizilime 6zel bir sekilde elektromanyetik
alanda hareket etmesi SSCP’nin diger metotlardan farkini olusturmaktadir. SSCP kiyasa
dayali bir metottur. Bu nedenle saglikli analiz yapabilmek icin 6rnek sayis1 miimkiin
oldugunca fazla tutulmalidir. SSCP jelinde varyasyon/mutasyon igeren yapilar jel
goriintiisiinde drnek basina iki, li¢ veya dort tane bant verebilirler. ki bant ve kiyaslanan
orneklerden farkli konumda bant yerlesimi farkli dizilime; li¢ bant mozaik yapiya; dort
bant ise her iki sarmalda da farkl dizilime isaret etmektedir.

Bu yontemin en biiyilk avantaji hizli bir sekilde cok sayida Ornegin
taranabilmesine imkan vermesidir. Ancak SSCP kullanilarak %100 oraninda
mutasyon/varyasyon tespit etmek miimkiin degildir. Bunun sebebi dis etkenlerden ¢ok
fazla etkilenmesidir. Jele yliklenen ornek biiytikliiglintin belli bir aralikta olmas1 geregi
de bu yontem kullanilarak yapilan arastrmalar1 sinirlayan diger bir faktordiir.
Genellikle SSCP’de en saglikli sonuca ulastiracak {iriin biyiikligii 150-400 bg

araligidir.

3.6.1 SSCP’nin Yapihsi

3.6.1.1. Camlarin Hazirlanmasi

Kullanilacak olan U sekilli ve dikdortgen sekilli her iki cam da ilk dnce %70’lik
ardindan da %96’lik etil alkol ile iyice temizlendi. Jelin baglanmasi istenen U cama
1000 pL jel baglama ¢ozeltisi ( 3 uL. gamma-metakriloksipropiltrimetoksi silane, 5 pL
asetik asit, 1000 uL % 96’lik etil alkol ) hava birakmayan pecete ile dikkatlice yayild1
ve 10 dakika kurumasi i¢in beklendi. Dikdortgen cama ise 650 pL kayganlastirict
cozelti (sigmacote) hava brrakmayan pecete ile yayildi ve 10 dakika kurumasi igin
beklendi. Yanlara aralik gubuklari iiste ve alta da ters olarak birer tarak yerlestirildikten

sonra camlar birbiri lizerine kapatilip mandalla birbirine tutturuldu.

3.6.1.2. Jelin Hazirlanmasi

Jel karigimi, 250 mL’lik beher icerisine 49:1 akrilamid: bisakrilamid oraninda
hazirland1. Jel karigimi, 14 mL %50’lik stok akrilamid ¢ozeltisi, 6 mL 10X TBE ve 80
mL saf su seklinde hazirlandi ve iyice ¢oziinmesi saglandi. Manyetik karistirici izerine
alman karigima burada 450 pL %10 APS ve 45 uL TEMED eklendi. 4-5 saniye

karismasi1 beklendikten sonra beher yardimiyla yavasca ve hava kabarcigi birakmamaya
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0zen gostererek iki cam arasina dokiildii ve kopek baligi disli tarak ters olarak jelin {ist

kismma yerlestirildi. Jelin donmasi i¢in en az 45 dakika beklendi.

3.6.1.3. Orneklerin Hazirlanmasi

Ornekler, 0,2 mL lik tiiplere 20 uL’lik toplam hacmin 6 pL’si PCR iiriinii ve 14
pL’si SSCP tamponu olacak sekilde hazirlandi. Hazirlanan ornekler 95,5°C’de iig¢
dakika denatiirasyonun hemen ardindan buz iizerine alind1 ve buz lizerinde en az bes

dakika bekletildi.

3.6.1.4. Orneklerin Yiiklenmesi

Jel dolduktan sonra alttaki ve {istteki taraklar ile mandallar ¢ikarildi. Camlar U
cam arkada kalacak sekilde ve elektroforez tankinda sizmaya meydan vermeyecek
sekilde yerlestirildi. Tankin iist ve alt kistmlarma 1X TBE dolduruldu. iki cam
arasindaki jel artiklar1 temizlendikten sonra kdpek balig1 disli tarak bu sefer diiz olarak
yerlestirildi. Gii¢ kaynagi ile baglantilar yapilarak 450 Volt’ta 30 dakika bos olarak pH
dengesinin saglanmas1 amaciyla 6n yiiriitme yapildi. On yiiriitmenin ardindan,
hazirlanan ornekler kuyucuklara 3’er pL. hacimde yiiklendi ve 430 Volt’ta +15°C’de
16,5 saat yiirttildii.

3.6.1.5. Orneklerin Gériintiilenmesi

Yiiriitmenin ardindan tanktan alinan camlar birbirinden ayrildi. Uzerinde jel olan
U cam, calkalayic1 % 10’luk iki litre asit ile 15 dakika bekletildi. Ardindan 10 dakika iki
litre asetik asit i¢cinde 15 dakika bekletildi. Ardindan, 10 dakika iki litre saf su i¢inde
bekletildi. Glimiis nitrat ¢dzeltisi icerisinde 45 dakika bekletildikten sonra soguk
sodyum karbonat cozeltisi i¢ine alindi. Bantlarin goériinmesiyle zemin kararmadan
hemen oOnce tekrar %10’luk asetik asit ¢ozeltisine almarak bantlarmn sabitlenmesi
saglandi. Bes dakika bekletildikten sonra saf suya alinarak ortamdan fazla asetik asitin
uzaklastirilmasi saglandi. Bunun ardindan cam kurumaya birakildi. Kurumanin ardindan

jelin goriintiisii 1200 dpi tarayict kullanilarak bilgisayara aktarild1.
3.7. DNA Dizi Analizi

SSCP sonuglarinda elde edilen farkli bantlardan birer 6rnek secilerek DNA dizi
analizi yapildi. Bu yontemle SNP olan dizide hangi bazlarin degistigi tespit edildi.
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3.7.1 PCR Amplifikasyonu
SSCP analizi i¢in kullanilan PCR {iriinleri DNA dizi analizi i¢inde kullanilmistir.
DNA dizileme analizi yapilacak olan PCR ornekleri belirlendikten sonra eksosap ile

ptirifikasyon yapilmistir.

3.7.2 Eksosap ile Piiriifikasyon

Eksosap ile piiriifikasyon icin iiretici firmanin Onerdigi asagidaki protokol
miktarlar1 hazirlanmistir.

PCRiirtinii  : 5 pl

Exosap 2 ul

Bu karisim hazirlandiktan sonra 37 °C 30 dk ve 80 °C 15 dk olmak {izere thermal

cycler programi calistirildi.

3.7.3 DNA Dizileme Protokolii

Ornek sayisma gore asagidaki tablo kullanilarak hesaplamalar yapilir

Big Dye Cycle Sequencing V3.1 Kit 2 ul

5x Sequencing Buffer 2 ul

Forward veya Reverse Primer 2 ul

PCR iiriinii 2 ul

Su 2 ul
+—

10 pl

3.7.4 PCR Reaksiyon Asamasi

Yukarida hazirlanan karigimlar i¢in asagidaki thermal cycler programi kullanild.

Aktivasyon 96 °C 1 dk.
96 °C 10 sn.

Amplikasyon 50 °C 5 sn 25 dongti
60 °C 4 dk.

Bekleme +4 °C 00
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3.7.5 -DNA Dizi Analizi ‘Cycle Sequencing’ Uriinlerinin SEPHADEX G-50
ile Temizlenmesi
1- 1 gr Sephadex 14 ml. Distile suda ¢oziilir ve 30 dakika ara ara
calkalanarak oda 1sisinda bekletildi
2- Sephadex kolonlarmin igerisine 600 pl dagitildi
3- 2000 g (4600 rpm)’ de 2 dk. santrifiij edildi.
4- Santrifiij sonras1 Sephadexli kolonlar bagka bir tiipe aktarildi.
5- 10 pl Cycle Squencing iiriinii Sephadex Uzerine (kolona temas
etmeden) birakild1.
6- 2000 g (4600 rpm)’ de 2 dk. santrifiij edildi.
7- Alttaki tiipe aktarilmis olan {iriin, dizileme i¢in uygun olan liriindiir.
8- Yiiklenen iirtin miktar1 10 pl den az ise tizeri distile su ile 15 pl ye

tamamlanarak cihaza yiiklendi.

3.7.6. DNA Dizi Analizi Sonuclarinin Degerlendirilmesi
DNA dizileme isleminin ardindan her gen bolgesi i¢cin SNP degisimi olan diziler

tespit edildi.

Sekil 5: TTF1 gen bolgesinde (2054238 C>T) CT genotipi dizinin gosterilmesi
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Sekil 6: TTF-2 gen bdlgesinde (rs998532) GA genotipi
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Sekil 7: PAX8 gen bolgesinde (rs80049915) AA genotipi

3.8. Istatistiksel Analiz
Calismada ortaya cikan veriler SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) for windows 11,5 paket programma yiiklendi. Kategorik iki degisken
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arasindaki iligkinin belirlenmesinde Ki-Kare analizi, Odds oranlarmin tahmininde
Binary Lojistik Regresyon analizleri kullanildi. Ayrica normal dagilima uygun olmayan
degiskenlerin gruplara gore farkliliklar1 Kruskal Wallis analizi ve Dunn Coklu
Karsilagtirma testleri ile belirlendi. Tanitict istatistik olarak kategorik degiskenler i¢in
frekans ve ylizde diger degiskenler i¢cin ortalama-standart sapma degerleri verildi.

P<0,05 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Konjenital hipotiroidi tanisi alan 100 hasta ve 100 saglikli kontrol grubu toplam
200 ¢ocuk degerlendirildiginde hasta grubunun 57’si (% 57) kiz, 43’1 (% 43) erkekti.
Kontrol grubunun 39’u (% 39) kiz, 61’1 (% 61) erkekti. Sekil 8’de cinsiyetin hasta ve

kontrol grubuna gore dagilmi gosterilmistir.

0-
Kiz Erkek
EHHasta 57 43
B Kontrol 39 61

Sekil 8. Cinsiyetin hasta ve kontrol grubuna gore dagilim1

Hastalar 0-30 giin, 1-6 ay, 6 ay ve lizeri olmak lizere 3 gruba ayrildi. Hasta
grubunda 0-30 giin araliginda 70 (% 70) olgu olup bunlarin 36’s1 (% 51.4) kiz, 34’1 (%
48.6) erkek, 1-6 ay araliginda 23 (% 23) olgu olup bunlarin 17’si (% 73.9) kiz, 6’s1 (%
26.1) erkek, 6 ay iizerinde ise 7 (% 7) olgu yer alirken bunlarm 4’i (% 57.1) kiz, 3’1 (%
42.9) erkekti. Hasta grubunda cinsiyete gore basvuru yasi Sekil 9°da gosterilmistir.



40

30
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0 ]
0-30 gl"m 1-6 ay >0 ay

BKiz 36 17 4
B Erkek 34 6 3

Sekil 9. Hasta grubunda cinsiyete gore bagvuru yasi

Hastalarin bagvuru anindaki serum TSH diizeyleri; 1 hastanin 10-20 mIU/L (%
1), 12 hastanin 20-40 mIU/L (% 12), 87 hastanin >40 mIU/L (% 40) olarak saptandi.
Bagvuru an1 sT4 diizeyleri; 42 hastanin <0.3 ng/dl (% 42), 47 hastanin 0.3-0.6 ng/dl (%
47) arasinda, 11 hastanmn 0.6-1.4 (% 11) arasinda saptandi. sT4 diizeyi <0.3 ng/dl olan
bir hastada TSH diizeyi 20-40 mIU/L arasinda, 41 hastada >40 mIU/L {izerinde, sT4
diizeyi 0.3-0.6 ng/dl arasinda olan bir hastada TSH diizeyi 10-20 mIU/L arasinda, 10
hastada 20-40 mIU/L arasinda, 36 hastada >40 mlIU/L iizerinde, sT4 diizeyi 0.6-1.4
ng/dl arasinda olan bir hastada TSH diizeyi 20-40 mIU/L arasinda, 10 hastada >40
mlIU/L tizerinde saptandi. Tiroid stimiilan hormon diizeyi ile sT4 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptand1 (p=0.035). Hasta sayilarina gére TSH, sT4
dagilimi, TSH ile sT4 dagilimi arasindaki iliski Sekil 10, 11 ve 12°de gosterilmistir.

Bagvuru aninda agenezi saptanan 42 hastanin 34’linda tiroglobiilin diizeyine
bakild1 ve tiroglobiilin diizeyi ortalamasi 14 mg/L’, 56 hipoplazi hastasinin 47’sine
tiroglobiilin diizeyi bakild1 ve tiroglobiilin diizeyi ortalamast 44 mg/L, ektopi saptanan
iki hastadada tiroglobiilin diizeyine bakild1 ve tiroglobiilin diizeyi ortalama 280 mg/L

olarak saptandi.
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0 TSH 12

Sekil 10. Hasta sayilarma gore TSH dagilimi
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OFT4 42 47

Sekil 11. Hasta sayilarina gore sT4 dagilimi
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Sekil 12. Hasta sayilarina gore TSH ile sT4 dagilim1 arasindaki iligki

Kiz hastalarin 1’inde TSH diizeyi 10-20 mIU/L arasinda, 7’sinde 20-40 mIU/L
arasinda, 49’unda >40 mIU/L iizerinde saptandi. Erkek hastalarin besinde TSH diizeyi
20-40 mIU/L arasinda, 38’inde >40 mlIU/L iizerinde saptandi (p=0.56). Cinsiyete gore

TSH diizeyleri Sekil 13’de gosterilmistir.
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Sekil 13. Cinsiyete gore TSH diizeyleri

Kiz hastalarin 18’inde sT4 diizeyi 0.3 ng/dI’nin altinda, 32’sinde 0.3-0.6 ng/dl
arasinda, 7’sinde 0.6-1.4 ng/dl arasinda saptandi. Erkek hastalarn 24’tinde sT4 diizeyi
0.3 ng/dI’nin altinda, 15’inde 0.3-0.6 ng/dl arasinda, 4’tinde 0.6-1.4 ng/dl arasinda
saptand1 (p=0.05). ST4 diizeyleri ile cinsiyet arasindaki iligki Sekil 14 ‘de gosterilmistir.
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Sekil 14. ST4 diizeyleri ile cinsiyet arasindaki iliski

Ultrasonografi bulgularinda 56 hastada (% 56) hipoplazi, 42 hastada agenezi (%
42), 2 hastada (% 2) ektopi saptandi. Tiroid ultrasonografi bulgular1 Sekil 15°te

gosterilmistir.
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Hipoplazi Agenezi
auSG 56 42

Sekil 15. Ultrasonografi bulgular1

Ultrasonografi bulgularma gore hipoplazi saptanan bir hastada TSH diizeyi 10-
20 mIU/L arasinda, 11 hastada 20-40 mIU/L arasinda ve 44 hastada TSH diizeyi >40
mlU/L iizerinde, agenezi saptanan bir hastada TSH diizeyi 20-40 mIU/L arasinda, 41
hastada > 40 mIU/L, ektopi saptanan iki hastada TSH diizeyi >40 mIU/L saptand:.
Ultrasonografi ile TSH arasinda anlamli iligki vardi (p=0.044). Hipoplazi saptanan 16

45



hastada sT4 diizeyi <0.3 ng/dl, 32 hastada 0.3-0.6 ng/dl arasinda, sekiz hastada 0.6-1.4

ng/dl arasinda, agenezi saptanan 25 hastada <0.3 ng/dl, 15 hastada 0.3-0.6 ng/dl

arasinda, iki hastada 0.6-1.4 ng/dl arasinda, ektopi saptanan bir hastada sT4 diizeyi <0.3

ng/dl, bir hastada 0.6-1.4 ng/dl arasinda saptandi. USG ile sT4 arasinda anlamli iligki

vardi1 (p=0.009). Ultrasonografi bulgular1 ile TSH, sT4 diizeyleri arasindaki iliski Sekil

16 ve 17°de gosterilmistir.

BHipoplazi

BOAgenezi
B Ektopi

Sekil 16. Tiroid ultrasonografi bulgular1 ile TSH diizeyleri arasindaki iligki

BHipoplazi
B Agenezi 25 15
B Ektopi 1 1

Sekil 17. Tiroid ultrasonografi bulgulari ile sT4 diizeyleri arasindaki iliski

Kiz hastalarn 32’sinde hipoplazi, 24’iinde agenezi, birinde ektopi, erkek

46



hastalarin 24’iinde hipoplazi, 18’inde agenezi, ikisinde ektopi saptandi (p=0.980).

Cinsiyet ile tiroid ultrasonografi bulgular1 arasindaki iligki Sekil 18°de gosterilmistir.

Hipoplazi Agnezi
aKiz 32 24
HErkek 24 18

Sekil 18. Cinsiyet ile tiroid ultrasonografi bulgular1 arasindaki iligki

TTF-1 geni rs3739914 C/T polimorfizmi 100 disgenetik konjenital hipotiroidili
hastada ve 100 saglam kisinin higbirinde saptanmadi. TTF1 geni 2054238 C/T
polimorfizmine 76 hastada rastlanmadi (CC), 24 hastada CT heterozigot mutasyonu
saptandi. TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi kontrol grubunda 80 kiside saptanmadi
(CC), 20 kiside CT heterozigot mutasyonu saptandi. TTF1 2054238 C/T gen
polimorfizminin hastalik i¢in bir risk faktorii olmadigi goriildi (odds=0.766 (0.387-
1.518), p=0.445). TTF-2 geni rs998532 A/G polimorfizmi dort hastada GA heterozigot
mutasyonu saptanirken iki hastada GG homozigot mutasyonu saptandi. TTF-2 geni
rs998532 A/G polimorfizmi kontrol grubunda dort hastada GA heterozigot mutasyon
saptandi. TTF-2 geni rs998532 A/G polimorfizminin hastalik i¢in bir risk faktorii
olmadig1 goriildii (odds=0,707[0,189-2,641], p=0,606). PAXS8 geni rs80049915 A/G
polimorfizmi 100 hasta ve 100 kontrol grubunda saptanmadi. Kontrol ve hasta grubu ile

saptanan gen polimorfizmleri arasindaki iligki Tablo 15°te gosterilmistir.
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Tablo 15. Kontrol ve Hasta Grubu ile Saptanan Gen Polimorfizmleri Arasindaki Iliski

TTF1 TTF1 TTF2 PAXS
rs3739914 2054238 rs998532 rs80049915
TT CC | CT | AA GA GG AA
Hasta 100 76 24 94 4 2 100
Kontrol 100 80 20 96 4 0 100

TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi saptanmayan bir hastanin TSH diizeyi 10-
20 mIU/L arasinda, yedi hastada 20-40 mlIU/L arasinda, 68 hastada >40 mlIU/L idi.
TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi saptanan bes hastada 20-40 mIU/L arasinda, 19
hastada >40 mIU/L saptand1. (p=0.274). TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi ile TSH

diizeyleri arasindaki iliski Sekil 19°da gosterilmistir.

10--20 20-40 >40
BCC 1 7 68
aocT 0 5 19

Sekil 19. TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi ile TSH diizeyleri arasindaki iligki

TTF-2 geni 1998532 A/G polimorfizmi saptanmayan bir hastada TSH diizeyi
10-20 mIU/L arasinda, 12 hastada 20-40 mIU/L arasinda, 81 hastada >40 mIU/L olarak
saptandi. GA heterozigot mutasyon saptanan dort hastada TSH diizeyi >40 mIU/L idi.
GG homozigot mutasyon saptanan iki hastanin TSH diizeyi >40 mIU/L idi (p=0.786).
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TTF-2 geni 1s998532 A/G polimorfizmi ile TSH diizeyleri arasindaki iliski Sekil 20°de

gosterilmistir.

i
10--20 20-40
BAA 1 12
oGA 0 0
BGG 0 0

Sekil 20. TTF-2 geni rs998532 A/G polimorfizmi ile TSH diizeyleri arasindaki iligki

TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi saptanmayan 30 hastanin sT4 diizeyi <0.3
ng/dl altinda, 36 hastada 0.3-0.6 ng/dl arasinda, 10 hastada 0.6-1.4 ng/dl arasinda
saptandi. CT heterozigot mutasyon saptanan 12 hastanin sT4 diizeyi <0.3 ng/dl altinda,
11 hastada 0.3-0.6 ng/dl arasinda, bir hastada 0.6-1.4 ng/dl arasinda saptandi (p=0.400).
TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi ile sT4 diizeyleri arasindaki iliski Sekil 21°de

gosterilmistir.

Sekil 21. TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi ile sT4 diizeyleri arasindaki iliski
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TTF-2 geni 15998532 A/G polimorfizmi saptanmayan 39 hastanin sT4 diizeyi
<0.3 ng/dl altinda, 44 hastada 0.3-0.6 ng/dl arasinda, 11 hastada 0.6-1.4 ng/dl arasinda
saptandi. GA heterozigot mutasyon saptanan iki hastada sT4 diizeyi <0.3 ng/dl altinda,
iki hastada sT4 diizeyi 0.3-0.6 ng/dl arasinda, GG homozigot mutasyon saptanan bir
hastada sT4 diizeyi <0.3 ng/dl altinda, bir hastada 0.3-0.6 ng/dl arasinda saptandi
(p=0.833). TTF-2 geni rs998532 A/G polimorfizmi ile sT4 diizeyleri arasindaki iligki
Sekil 22°de gosterilmistir.

V 45-

0.3-0.6 0.6-1.4
B AA 44 11
BGA 2 2 0
BGG 1 1 0

i

Sekil 22. TTF-2 geni rs998532 A/G polimorfizmi ile sT4 diizeyleri arasindaki iliski

TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi saptanmayan 43 hasta kiz, 33 hasta erkek,
CT heterozigot mutasyon saptanan 14 hasta kiz, 10 hasta erkek idi (p=0.880). TTF1
geni 2054238 C/T polimorfizmi ile cinsiyet arasindaki iliski Sekil 23°te gosterilmistir.
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Sekil 23. TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi ile cinsiyet arasindaki iliski

TTF-2 geni rs998532 A/G polimorfizmi saptanmayan 53 hasta kiz, 41 hasta
erkek, GA heterozigot mutasyon saptanan iki hasta kiz, iki hasta erkek, GG homozigot
mutasyon saptanan iki hasta kiz idi (p=0.449). TTF-2 geni 1s998532 A/G polimorfizmi

ile cinsiyet arasindaki iligski Sekil 24’te gdsterilmistir.

v
45 ///
40 /
o~
g
25 1~
20 £~
15 4
10
0 ]
AA GA GG
BKiz 53 2 2
0Erkek 41 2

Sekil 24: TTF-2 geni rs998532 A/G polimorfizmi ile cinsiyet arasindaki iligki

TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi saptanmayan 43 hastada hipoplazi, 32
hastada agenezi, bir hastada ektopi mevcuttu. TTF1 geni 2054238 CT heterozigot

polimorfizmi saptanan 13 hastada hipoplazi, 10 hastada agenezi, bir hastada ektopi
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vardl. TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi ile tiroid USG bulgular1 arasindaki iligki
Sekil 25°te gosterilmistir.

501

10t
A

30+

20+

10-

0-
Hipoplazi Agenezi Ektopi

B TTF-1 2054238 CC 43 32
OTTF-1 2054238 CT 13 10

Sekil 25: TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi ile tiroid USG bulgular1 arasindaki
iliski

TTF-2 geni 1s998532 A/G polimorfizmi saptanmayan 53 hastada hipoplazi, 39
hastada agenezi, iki hastada ektopi, GA heterozigot mutasyon saptanan bir hastada

hipoplazi, ii¢ hastada agenezi, GG homozigot mutasyon saptanan iki hastada hipoplazi

saptandi. TTF-2 geni rs998532 A/G polimorfizmi ile tiroid USG bulgular1 arasindaki
iliski Sekil 26°da gosterilmistir.

60-

40-

Hipoplazi Agenezi

ETTF-2 rs998532 AA 53 39
B TTF-2 rs998532 GA 1 3
BTTF-2 rs998532 GG 2 0

Sekil 26. TTF-2 geni rs998532 A/G polimorfizmi ile tiroid USG bulgular1 arasindaki
iliski
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5. TARTISMA

Konjenital hipotiroidi, tiroid bezinin gelisimsel hatalarindan veya tiroid hormon
biyosentezinde dogustan gelen bozukluklardan kaynaklanan tiroid hormon yetersizligi
ile karakterize klinik durumdur. Yenidogan doneminde en sik karsilasilan
endokrinolojik sorundur. Tanis1 ve tedavisi geciktiginde mental retardasyon, kotii motor
koordinasyon, ataksi, spastik dipleji, muskuler hipotoni, strabismus, Ogrenme
bozukluklar1 ve dikkat eksikligi gibi norolojik sekeller ortaya ¢ikabildigi i¢in erken tani
ve tedavisi cok 6nemli bir hastaliktir (16,23,24).

Yeterli dozda tedaviye ragmen bazi kaynaklarda zeka geriliginin az derecede de
olsa sebat ettiginin tespit edilmesi, yenidoganda oldugu kadar fetiistin de beyin gelisimi
icin tiroid hormonlarmma ihtiyag¢ duydugunun gostergesidir (87). Dogumsal
hipotiroidinin sikliginin giivenilir bir sekilde belirlenmesi, bdlgesel ve kiiciik ¢aplt
katilimh taramalarla miimkiin degildir. Biitiin yenidoganlarin katilimmin saglandig:
dogumsal hipotiroidi taramasmin politika halinde uygulamaya geg¢irilmesi biitiin tilkeler
icin bir hedef olmalidir. Dogumsal hipotiroidinin sikliginin dogru ve giivenilir bir
sekilde tespiti ancak bu iilkelerde yeterli zaman dilimleri i¢cinde miimkiin olabilecektir.

Yenidogan doneminde yiiriitiilen tarama programlar1 hastaligin erken tanisini
kolaylastirmakla birlikte hekimin sorumlulugunu azaltmis degildir. Hastaligin kesin
tanisi, erken ve yeterli tedavisi hastay1 izleyen hekimin sorumlulugudur. Taramanin
olmadig1 ve normal ¢ocuk kontrollerinin ve takiplerinin yayginlagsmadig: iilkelerde
polikliniklere dogumsal hipotiroidi komplikasyonlar1 nedeniyle ortaya ¢ikan sikayetler
ile bagvuran hastalarin genis ¢aph tetkik masraflari, uzun donem tedavi masraflar1 ve
kalici ve geriye doniisiimsiiz zeka geriligi nedeniyle is gilicii kaybinin yol actigi
masraflar g6z Oniine alindiginda dogumsal hipotiroidi taramasinin maliyet etkinligi daha
1yi anlasilabilir. Taramanm rutin halinde yiiriitiildiigii toplumlarda sikligin bilinmesi,
erken tan1 ve tedavi olanagi ile komplikasyonlarin 6niine gecilmesi, tanida gec¢ kalinan
olgularm izlem ve tedavi maliyetine gore daha az masrafli ve faydali oldugu giincel

bilgiler ile uyumludur.



Konjenital hipotiroidi insidansit diinya genelinde 1:3000-4000 canli dogum
vakasimnin birinde goriilmektedir (24,28,88). Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ihsan
Dogramac1 Cocuk Hastanesi’nin yaptigi tarama ¢alismalarinda 1:2700 olarak
bulmuslardir (40). Saglam ve arK.(33), Bursa bdlgesinde 1995 ve 2004 yillar1 arasinda
dogan 11770 yenidoganda yapilan taramada gecici hipotiodi sikligmni 1/840 ve kalict
dogumsal hipotiroidinin sikligin1 1/2354 olarak bulmuslardir. Bu taramada kapiller
kandan alman Orneklerden filtre kagidi ile TSH bakilmistir. Ancak taramaya dahil
edilen yenidoganlarin bu bdlge i¢in belirtilen zaman aralifinda dogan tiim
yenidoganlarin %35.3 ile %7’si arasinda oldugu, dogumsal hipotiroidinin sikliginin daha
1yl tespiti i¢in daha genis calismalara ihtiyag duyuldugu ve bu c¢alismalara bolgede
dogan tiim yenidoganlarin dahil edilmesi gerektigi belirtilmistir.

Yordam ve ark.(89) Ankara bolgesinde 1991 ve 1992 yillar1 arasinda dogan
30097 yenidogan ile yaptig1 taramada kapiller kandan filtre kagidi ile TSH bakilmis ve
dogumsal hipotiroidi sikligmnin 1/2736 oldugu tespit edilmistir.

Simgek ve ark.(90) Bati1 Karadeniz bolgesinde yaptiklar1 taramada kapiller kan
ile filtre kagidindan TSH bakilmis, kalict dogumsal hipotiroidi siklig1 1/2326 olarak
bulunmustur. Ayni calismada bolgede hafif orta iyot eksikligi saptanmustur.

Bu c¢aligmalarda goriildiigii gibi lilkemizde dogumsal hipotiroidi siklig1 tahmin
edilen degerlerden daha yiiksek oranlarda gibi goriinmektedir. Yiiksek rakamlarin
bulunmas: tilkemizde sorunun 6nemini ortaya koymaktadir.

Bizim ¢alismamizda konjenital hipotiroidili 57 kiz ( % 57), 43 erkek ( % 43)
hasta mevcuttu. Kiz / erkek orani: 1.33 idi. Kurinczuk ve ark.(91) kiz:erkek oranini
2.5:1 olarak bulmuslardir. Baska c¢alismalar da kiz:erkek oranmi 2.5:1 olarak
vermektedir (36,73,92). Bu oran, Unachak ve ark.(93) 2:1, Cukurova Universitesi T1p
Fakiiltesi (94) 1.34, Yordam ve ark. (40) 1.1, Ege Universitesi T1p Fakiiltesi (95) bu
orani 1.3 olarak bulmuslardir. Bizim bulgumuz bu bulgularla diger calismalar uygunluk
saglamaktadir. Eugster ve ark.(83) kiz:erkek oranini 0.8 oraninda bulmuslardir. Bizim
bulgumuzla ¢elismektedir. Ulkemizde ailelerin kiz c¢ocuklarim1 daha az doktora
gotiirmesi bu orani etkileyebilir.

Hanukoglu ve ark.(96) dishormonogenetik gruba gore disgenetik grupta kiz
oraninin daha fazla oldugunu bulmuslardir(p<0.001). Bizim c¢alismamizda disgenetik

konjenital hipotiroidi hastalarinda kiz ¢ocuklarla erkek cocuklar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Bunun sebebi dishormonogenezisli hastalarin bu

calismaya dahil edilmemesidir.

Bizim calisgmamizda konjenital hipotiroidili hastalarin ortalama tani yaslari
28.8+28.2 giin idi. Tam yasmi1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi 49.22+49.17 ay
(40), Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi 44.31 ay (94), Simsek ve ark.(90) hastalarda
ortalama tani yasini 23+14 giin olarak bulmuslardir. Unachak ve ark. (93) hastalarin
cogunlugunun ilk 3 ay ile 1 yas iizerinde tani aldiklarini bulmuslardir (Swrasiyla % 27,
% 62.5). Ege Universitesi T1p Fakiiltesinde 354+544 giin idi (95). Bizim ¢alismamizda
hastalarin % 70’1 0-30 giin arasinda poliklinigimize bagvurmus. 2010 yilinda 9 Eyliil
Universitesinde yapilan ¢alismada bu oran % 55, Kurtoglu ve arkadaslarmin 2005
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada bu oran % 41.3 olarak bulmuslardir. Aradaki bu fark

yenidogan tarama programiin gerekliligini gostermektedir.

Konjenital hipotiroidi hastalar1 iki gruba ayrilabilir; dogustan genellikle, glandin
(guatr) genislemesiyle iligskilendirilen ve vakalarin % 15’ini kapsayan tiroid hormonu
biyosentezi bozukluklar1 (dishormonogenezis) bulunanlar ile vakalarim % 85’ini
olusturan tiroid gelisimine bagli bozukluklar1 bulunanlar (disembriyogenezi veya
disgenezi) (97,98). Dishormonogenez ve guatrli konjenital hipotiroidizmin nedeni,
tiroglobiilin (TG) (99), tiroperoksidaz (TPO) (100,101), sodyum/iyot simporteri (NIS)
(102), pendrin (PDS) (103), DUOX-2 (104) ve DEHALL1 (105) gibi tiroid hormonu
sentezinden sorumlu proteinlere 6zgii gen kodlamarindan birindeki mutasyonlardir. Bu
vakalar, klasik Mendelyen resesif gecisini gosterir. Homozigot TSH reseptorii (TSHR)
mutasyonlar1 hipoplastik glandli konjenital hipotiroidizme yol acarken (106) yerinde ve
normal biiyiikliikte tiroidli konjenital hipotiroidizm, heterozigot fonksiyon kaybi1 TSH
reseptOriiniin heterozigot fonksiyon kayb1 mutasyonlarina bagl olarak ortaya cikabilir

(107,108).

Calismaya aldigimiz 100 hastanin tamamima USG yaptik. Tiroid USG’sinin
disgenezisi saptamada ¢ok dogru bir metod oldugunu Kreisner ve ark.(55) yaptiklari
calismada vurgulamiglar. Bizim bulgularimizda disgenetik vakalarm etyolojik
degerlendirilmesinde hipoplazi % 56 oraninda, agenezi % 42 oraninda, ektopi % 2

oraninda saptandi. Ayrica c¢alismamizda ultrasonografi ile agenezi saptadigimiz tiim
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hastalara ektopik tiroid glandi i¢in sintigrafi yaptik. De felice ve arkadaslar1 agenezi %
35-40, hipoplazi % 5, ektopi % 30-45 olarak saptamislar (88). Unachak ve ark
konjenital hipotiroidinin etyolojik degerlendirmesinde en sik tiroid disgenezisini
bulmuslar(% 80.9). Baska bir ¢alismada konjenital hipotiroidinin etyolojik
degerlendirilmesinde % 43 oraninda agenezi, % 33 oraninda ektopik tiroid, % 20
oraninda tiroid hipoplazisi saptamislardir (17). Ulkemizde Kurtoglu ve arkadaslarinmn
yaptiklar1 ¢calismada bizim ¢alismamiza benzer sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismada
hipoplazi % 50, agenezi % 10, ektopi % 4 saptanmis. Bu bulgular konjenital hipotiroidi
etyolojisinde ¢evresel ve genetik farliliklarin 6nemli oldugunu gostermektedir.

Hanukoglu ve ark.(96) tarama TSH degerlerini agenezik grupta diger gruplara
gore daha yiiksek bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da tarama TSH degeri agenezik
grupta diger gruplara gore daha yiiksek bulundu. Hanukoglu ve ark.(96) T4 degerini
agenezik grupta diger gruplara gore daha diisiik bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da
T4 degeri atiroitik grupta diger gruplara gére daha diisiik bulunmustur. Hastalarin %
87’sinde TSH >40, % 12’sinde 20-40 ve % 1’inde 10-20 arasinda saptandi. Yenidogan
tarama programinin konjenital hipotiroidi hastalarin1 saptamada etkili bir yontem
oldugunu desteklemektedir. Yine hastalarda TSH ile sT4 arasindaki negatif korelasyon
yenidogan tarama programimin konjenital hipotiroidili hastalar1 saptamadaki
duyarhiligini gostermektedir.

Tiroid disgenezisinin patogenezi biiyliik oranda bilinmemektedir (88). Tiroid
disgenezisli konjenital hipotiroidizm vakalarmin ¢ogu, sporadik bir hastalik seklinde
olusur.; ancak, toplanan kanitlar genetik faktorlerin tiroid disgenezisinin patogenezinde
rol oynadiginmi gostermektedir. Genetik faktorlerin katkisinin, disi prevalansinin agenezi
icin olmamakla birlikte ektopi icin 6nemli oldugu (109) ve farkl etnik grublarda farkl
tiroid disgenezisi olusumlarma yol actigi gozlemiyle desteklenmektedir (110-112).
Bizim calismamizdaki toplam 2 ektopik glanda sahip hastanin biri kiz digeri erkekti.
Biz calismamizda agenezi ve hipoplazi vakalarinin kiz cinsiyette daha fazla oldugunu
gordiik. Konjenital hipotiroidi insidansinin ¢ok yakin akraba evliliklerinin bulundugu
toplumlarda daha yiiksek oldugu belirtilmis (113) ve Castanet ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ulusal bir arastirma tiroid disgenezili hastalarin yaklasik % 2’sinin disgenetik
glanddan etkilenen bir akrabasmin bulundugunu gostermistir (114). Bunun yan sira

tiroid disgenezili hastalarin birinci dereceden akrabalarindaki orta dereceli tiroid
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anormallikleride rapor edilmistir (115). Bizim hastalarimizinda anne ve babalari
arasinda birinci dereceden akrabalik oranin % 17 oldugunu gordiik.

PAXS8 geni, memeli PAX familyasinin, tiroid hiicresinin gelisiminde énemli rol
oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir (116). PAXS (farelerde Pax8 ve insanlarda PAXS8
olarak anilir) her iki tiirde de kromozom 2’de yer alr (116,117). PAXS8 geni insan
kromozomu 2ql2-ql4’e karsilik gelir (21,117,118). Erken embriyonik giinlerde tiroid
gelisiminde kilit fonksiyonlar: icra eder ve bunun ifadesi gelisimin tiim asamalar1
sirasinda ve yetiskinlik doneminde tiroid folikiiler hiicrelerinde siirdiiriiliir (88,119).
PAXS8 sadece tiroid hiicre farklilagmasinin baslangicinda degil, ayn1 zamanda tiroid
hiicresi proliferasyonu i¢in gerekli olan farklilasma durumunun siirdiiriilmesinde de
temel bir rol oynar(120). Fare modelleri, PAXS8’in tiroid organogenezindeki ve tiroid
hiicresi farklilasmasindaki hayati roliinii gostermede aract olmustur (119). Bu
calismalarla farelerdeki PAXS8’in tiroid prekiirsdr hiicrelerinin yasami igin gerekli
oldugunu ve ayni1 zamanda tiroid gelisiminin ve fonksiyonel degisimin kontroliinde 6zel
bir rolii oldugunu ortaya koymaktadir.

PAX8 mutasyonlar1 i¢in sistematik olarak taranmis en genis tiroid disgenezisi
kohortlari, mutasyon oraninin ¢ok diisiik oldugunu gostermistir (8,121-125). Sporadik
ve familyal tiroid disgenezili vakalarda PAXS8 geninde bugiline kadar en az 10
inaktivasyon mutasyonu belirlenmistir. Macchia ve arkadaslari tarafindan arastirilan
145 konjenital hipotiroidi ve tiroid disgenezisli’li iki ¢ocugun ve bir ailenin {i¢ liyesinin
PAX8 geninin kodlama bélgesinde fonksiyon kaybi mutasyonlar1 (R31H, L62R ve
R108X) barindirdig1 saptanmustir. Iki ¢ocuk vakanin PAX8 mutasyonlar1 (R31H ve
R108X) hipotiroidizmin ¢esitli dereceleri ile iligkilendirilen hipoplazi gostermis; ilging
bir sekilde, TG seviyelerinin tiroid folikiiler organizasyonda bir bozukluk oldugunu
gosterecek sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir. L62R PAX8 mutasyonunun etkiledigi
ii¢c bireyli ailenin tamaminda hipoplazik tiroild fenotipi mevcuttu ve vakalar
hipotiroidizm bulgularin1 bir vakada ciddi, iki vakada da orta diizeyde gostermekteydi
(121). PAX8’in fonksiyon kaybi mutasyonlarma bagli konjenital tiroid hipoplazisinin
otozomal dominant transmisyonu, konjenital hipotiroidi ve tiroid hipoplazisinden
etkilenen bir anne ve bir kizda tarif edilmistir (122). Konjenital hipotiroidi ve
hipoplazisi olan bir hastada PAX8’deki Q40P’de heterozigot 119A-C mutasyonunun

bulundugu goriilmiistiir (123). Ayni heterozigot PAX8 mutasyonu, hastanin normal
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biiytikliikte tiroid glandi ve orta derecede otoimmiin hipotiroidizmi bulunan annesinde
saptanmistir. Meeus ve arkadaglari, normal biiytikliikte tiroide sahip familyal konjenital
hipotiroidi vakasinda (baba ve iki ¢ocugu) yeni bir heterozigot mutasyon rapor
etmiglerdir. Etkilenen kardeslerden birinde unilateral bobrek agenezissi goriilmiis (126).
Mutasyonda, proteinin 54. pozisyonundaki serini (S54G mutasyonu) glisin ile
degismistir. Konjenital hipotiroidi ve tiroid hipoplazili bir denekte, PAXS8 heterozigot
kayb1 (c.989 992del ACCC) belirlenmistir(124). Bu mutasyon bugiine kadar saptanmis
tek mutasyondur. Son yillarda PAXS8’in TG aktivasyonu {izerinde TTF1 ile etkilesimi
gosterilmistir (125). Grasberger ve arkadaslar1 bir ailede ciddi veya orta derecede
hipotiroidizmi olan tiroid glandi1 ii¢ bireyde normal biiyiikliikkte dort bireyde agenezik
olan toplam yedi bireyde PAX8 mutasyonu belirlemistir. Mutasyon fenilalanine (S48F)
ait bir invaryant serin rezidiisiiniin yerini almaktadir (125). Tonacchera ve ark. (107)
ektopik tirioid glandi olan ve hipotiroidizmi bulunan bir kiz ¢cocugunda yeni bir PAXS
dizisi varyant1 (PAX8-T225M) belirlenmistir. Bu vakanin babasi ve kiz kardesinde de
aynt PAXS8 varyant: bulunuyordu ve bunlar normal biiyiikliikte tiroid glandli 6tiroid
hastalardi. Bu ¢alismadan sonra konjenital hipotiroidili ve tiroid disgenezili (agenezi ve
hipoplazi) altmis hastalik pediatri hasta grubunda, ayni ender dizi varyant1 (PAXS-
T225M) ile ti¢ yeni PAXS varyant1 (G336S, L233L ve A439A) belirlenmistir.

Bizim ¢alisgmamizda 100 tiroid disgenezili konjenital hipotiroidi hasta ve 100
saglam kontrol grubunda PAX8 1rs80049915 A/G polimorfizmi arastirildi ancak
herhangi bir polimorfizme rastlanmadi.

TTF1 (tiroid transkripsiyon faktorii-1); tiroid, akciger ve beynin bazi
bolgelerinin belirli gen ifadesini aktive eder (127,128). Embriyonik gelisimin ve
farklilasmanin kontroliinde kilit rol oynarlar (129). TTF1 proteini farelerde (Titf-1) ve
insanlarda (TTF1) tek bir gen tarafindan kodlanir. Faredeki Titf-1 kromozom 12°de yer
alirken, insan TTF1’1 kromozom 14ql3’°te bulunur. Calismalar TTF1’in akcigerdeki
varligmida gostermistir (130,131). TTF1 bir ¢ok 6nemli tiroid spesifik ve akciger
spesifik genin ekspresyonlarmi kontrol eder. TTF1; tiroide TG (132), TPO
(100,101,133-135), TSHR (136,137) ve NIS genlerinin (138) ekpresyonunu kontrol
eder. TTF1, akcigerde ise SP-A (siirfaktan protein) (139,140), SP-B (141,142), SP-C
(143,144), CCSP (clara sekretuvar proteini) (145,146) ve ABCA3 (ATP baglayici-kaset
transportorii A3) (147) genlerinin ekspresyonu igin gereklidir. Farelerdeki Titf-1
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ekpresyonu, dogumdan sonra tiroid, akciger ve beyin (ventral 6n beyin) gelisiminin en
erken asamalarinda olusur ve yetiskin organizmalarda akciger epitelyumunda, posterior
pituiterde ve beynin sinirli alanlarinda (periventrikiiler bolgeler ile bazi hipotalamik
cekirdekler) bulunarak bu organlarin gelisim ve farklilasmasinda 6nemli bir rol
oynadigin1 diisiindiiriir (130,148,149). TTFI’in konjenital hipotiroidi etyolojisindeki
roliiniin baslangi¢ kaniti, Titf-1 geninin homolog rekombinasyonla bozuldugu bir fare
modeli calismasindan gelmektedir (150). Tiroid disgenezisi ile iligkili biytk bir
konjenital hipotiroidi hastalar1 grubu, {i¢ farkl raporda incelenmis (151-153) ve TTF1
kodlama bolgesinde higbir mutasyona rastlanmamistir. Bu calismalar TTF1
mutasyonlarmin tiroid disgenezisinin muhtemel bir nedeni olmadigini veya TTFI
homozigot fonksiyon kaybi mutasyonlarinin TTF1’in akciger ve beynin gelisimindeki
elzem rolii dikkate alindiginda yasamla uyumlu olmadigini diisiindiirmektedir. Daha
sonra heterozigot mutasyonlarla yapilan bir ¢ok ¢alismada, ¢esitli konjenital hipotiroidsi,
solunum yolu distresi ve norolojik bozukluklarla iliskilendirilen heterozigot
mutasyonlar rapor edilmistir. Normal biiyiikliikte tiroid glandina sahip bir ¢ocuk
(14q13-21) (6) ile bir kardesinde normal biiyiikliikte, bir kardesinde de agenezik tiroid
glandina sahip iki kardesinde (14q12-13.3) (5) TTF1 lokiisiinii kapsayan bir heterozigot
delesyonu belirlenmistir. Hastalarda hipotoni, neonatal doénemde agiklanamayan
solunum yolu distresi ve tiroid disgenezisinin agikc¢a goriilmedigi kompanse konjenital
hipotiroidi goriilmiistiir. Bu bulgular heterozigot TTF1 gen mutasyonlarimin tiroidi,
akcigeri ve beyni etkileyen karmasik bir sendromda rol oynadigini diistindiirmiistiir. Bir
diger raporda (154), hipotoni ve pulmoner sorunlar1 bulunan konjenital hipotiroidili bes
hastada heterozigot fonksiyon kaybi mutasyonlar1 bulunmustur: bir komple gen
delesyonu, bir yanlis anlam mutasyonu (G2626T) ve ii¢ anlamsiz mutasyon
(25951nsGG, C2519A ve C1302A). Doyle ve ark. (155), kompanse konjenital
hipotiroidi, neonatal solunum yolu distresi, disartri ve gelisme geriligi goriilen ayni
ailenin iki bireyinde TTF1’de yeni bir heterozigot buldular (IVS2-2A>G) (155).
Konjenital hipotiroidi ve normotopik tiroid gland1 ile koreatetoz bulunan ancak solunum
yolu distresi olmayan iki kiz kardeste, TTF1 geninin bir ailesinde tek bir delesyon
(825delC) bulunmustur (156). Nagasaki ve arkadaslar1i yakin zamanda orta dereceli
hipotiroidizm bulgular1 ve normal biiyiikliikte tiroid glandi bulunan bir KH ¢ocugunda

belirlenen yeni bir heterozigot delesyon/insersiyon mutasyonunu (c.470 479delinsGCG)
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rapor etmigler. Hasta, siit cocuklugu déneminde alt solunum yolu enfeksiyonundan ve
iler1 bir yasta da koreoatetozdan sikayet etmektedir (157). Yakin zamanlarda, TTF1
genindeki heterozigot mutasyondan (1207F) 6tiirii neonatal solunum yolu distresi ve orta
derecede hipotiroidizmi bulunan bir hasta rapor edilmistir (158). Carre ve arkadaslari,
KH, solunum yolu distresi ve kore ile karakterize edilen beyin-akciger-tiroid
sendromundan sorumlu bes yeni TTF1 mutasyonu bulmustur (iic yeni anlamsiz
heterozigot mutasyonu: L176V, P202L, Q210P; bir splays alan mutasyonu: 376-2A—G
ve 14q13'te bir TTF-1 delesyonu) (159).

Bizim calismamizda TTF-1 geni rs3739914 C/T polimorfizmine 100 disgenetik
konjenital hipotiroidili hastada ve 100 saglam kiside saptanmadi. TTF1 (2054238 C/T)
gen bolgesinde hasta grubundan yirmi dort kiside, kontrol grubundan 20 kiside CT
heterozigot mutasyonu saptadik. TTF1 (2054238 C/T) gen polimorfizminin hastalik i¢in
bir risk faktorii olmadigi goriildii.

TTF-2 geni kromozom 9922 lokalizasyonunda yer alir. TTF-2 gen fonksiyonlar1
durdurulmus farelerin agir ayrik damagi oldugu ve dogduktan sonra 48 saat i¢inde
oldiigii rapor edilmistir. Bu farelerde tiroid bezi normal yerlesiminde bulunamamaistir.
Homozigot TTF-2 gen mutasyonu tanimlanan iki kardeste ise tiroid disgenesis, yarik
damak ve koanal atrezi gosterilmistir (160).

Bizim ¢aligmamizda hasta grubundan 4 kiside, kontrol grubundan 4 kiside TTF-
2 (rs998532) GA heterozigot mutasyonu saptadik. 2 hastada kontrol grubunda
saptamadigimiz GG homozigot mutasyon saptadik. Bu iki hasta hipoplazik olup iki
hastanin da cinsiyeti kizd1.

Son yillarda; tiroild disgenezisinde genetik faktorlerin de rolii oldugu
bildirilmekte ve az sayida ¢alismalar mevcuttur. Genetik alaninda gelismelerle beraber
bu calismalarin artmasi beklenmektedir. Bizim ¢alismamiz; ililkemizde bu alanda

gerceklestirilen ilk ¢alisma olup sonraki ¢aligmalar i¢cin 6ncii olacaktir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’nde yapildi. Caligmaya
disgeneziye bagh konjenital hipotiroidi tanisiyla takip ve tedavi edilen 100 hasta,
kontrol grubunda ise, bilinen ciddi veya kronik hastaligi, genetik bir hastaligi veya
siiphesi olmayan, birinci derece yakinlarinda tiroid ile ilgili bir hastaligi olmayan

Saglam Cocuk Poliklinigi, Cocuk Acil Poliklinigine bagvuran 100 ¢ocuk alind1.

1. Konjenital hipotiroidi tanist alan 100 hasta ve 100 saglikli kontrol grubu
toplam 200 ¢ocuk degerlendirildiginde hasta grubunun 57’s1 (% 57) kiz, 43’1 (% 43)
erkekti. Kontrol grubunun 39’u (% 39) kiz, 61’1 (% 61) erkekti. Hasta ve kontrol

grubunun cinsiyet dagilimi benzerdi(p>0.05).

2. Hastalar 0-30 giin, 1-6 ay, 6 ay ve iizeri olmak {izere 3 gruba ayrildi. Hasta
grubunda 0-30 giin araliginda 70 (% 70) olgu olup bunlarin 36’s1 (% 51.4) kiz, 34’ (%
48.6) erkek, 1-6 ay araliginda 23 (% 23) olgu olup bunlarin 17°si (% 73.9) kiz, 6’s1 (%
26.1) erkek, 6 ay tlizerinde ise 7 (% 7) olgu yer alirken bunlarin 4’1t (% 57.1) kiz, 3’1 (%
42.9)erkekti. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyeti benzerdi(p>0.05).

3. Hastalarin basvuru anindaki serum TSH diizeyleri; 1 hastanin 10-20 mIU/L
(% 1), 12 hastanin 20-40 mIU/L (% 12), 87 hastanin >40 mIU/L (% 40) olarak saptand:.
Basvuru an1 sT4 diizeyleri; 42 hastanin <0.3 ng/dl (% 42), 47 hastanmn 0.3-0.6 ng/dl (%
47) arasinda, 11 hastanm 0.6-1.4 (% 11) arasinda saptandi. sT4 diizeyi <0.3 ng/dl olan
bir hastada TSH diizeyi 20-40 mIU/L arasinda, 41 hastada >40 mIU/L {iizerinde, sT4
diizeyi 0.3-0.6 ng/dl arasinda olan bir hastada TSH diizeyi 10-20 mIU/L arasinda, 10
hastada 20-40 mlIU/L arasinda, 36 hastada >40 mlIU/L iizerinde, sT4 diizeyi 0.6-1.4
ng/dl arasinda olan bir hastada TSH diizeyi 20-40 mlIU/L arasinda, 10 hastada >40
mlU/L lzerinde saptandi. Tiroid stimiilan hormon diizeyi ile sT4 diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p=0.035).



4. Bagvuru aninda agenezi saptanan 42 hastanin 34’iinda tiroglobiilin diizeyine
baktik tiroglobiilin diizeyi ortalamasi 14 mg/L’, 56 hipoplazi hastasinin 47’sine
tiroglobiilin diizeyi baktik tiroglobiilin diizeyi ortalamas1 44 mg/L, ektopi saptanan iki
hastadada tiroglobiilin diizeyine baktik tiroglobiilin diizeyi ortalama 280 mg/L olarak

saptandi.

5. Kiz hastalarin 1’inde TSH diizeyi 10-20 mlIU/L arasinda, 7’sinde 20-40
mlU/L arasinda, 49’unda >40 mIU/L {izerinde saptandi. Erkek hastalarin besinde TSH
diizeyi 20-40 mIU/L arasinda, 38’inde >40 mIU/L {izerinde saptand1 (p=0.56).

6. Kiz hastalarm 18’inde sT4 diizeyi 0.3 ng/dI’nin altinda, 32’sinde 0.3-0.6 ng/dl
arasinda, 7’sinde 0.6-1.4 ng/dl arasinda saptandi. Erkek hastalarin 24’tinde sT4 diizeyi
0.3 ng/dI’nin altinda, 15’inde 0.3-0.6 ng/dl arasinda, 4’tinde 0.6-1.4 ng/dl arasinda
saptandi (p=0.05).

7. USG bulgularinda 56 hastada (% 56) hipoplazi, 42 hastada agenezi (% 42), 2
hastada (% 2) ektopi saptandi.

8. USG bulgularina gore hipoplazi saptanan bir hastada TSH diizeyi 10-20
mlU/L arasinda, 11 hastada 20-40 mlIU/L arasinda ve 44 hastada TSH diizeyi >40
mlU/L lizerinde, agenezi saptanan bir hastada TSH diizeyi 20-40 mIU/L arasinda, 41
hastada > 40 mIU/L, ektopi saptanan iki hastada TSH diizeyi >40 mIU/L saptandi. USG
ile TSH arasinda anlaml iliski vardi (p=0.044). Hipoplazi saptanan 16 hastada sT4
diizeyi <0.3 ng/dl, 32 hastada 0.3-0.6 ng/dl arasinda, sekiz hastada 0.6-1.4 ng/dl
arasinda, agenezi saptanan 25 hastada <0.3 ng/dl, 15 hastada 0.3-0.6 ng/dl arasinda, iki
hastada 0.6-1.4 ng/dl arasinda, ektopi saptanan bir hastada sT4 diizeyi <0.3 ng/dl, bir
hastada 0.6-1.4 ng/dl arasinda saptandi. USG ile sT4 arasinda anlamh iliski vardi
(p=0.009).

9. Kiz hastalarin 32’sinde hipoplazi, 24’linde agenezi, birinde ektopi, erkek
hastalarin 24’linde hipoplazi, 18’inde agenezi, ikisinde ektopi saptandi (p=0.980).
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10. TTF-1 geni 1rs3739914 C/T polimorfizmi 100 disgenetik konjenital
hipotiroidili hastada ve 100 saglam kisinin hi¢gbirinde saptanmadi. TTF1 geni 2054238
C/T polimorfizmine 76 hastada rastlanmadi (CC), 24 hastada CT heterozigot mutasyonu
saptandi. TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi kontrol grubunda 80 kiside saptanmadi
(CC), 20 kiside CT heterozigot mutasyonu saptandi. TTF1 2054238 C/T gen
polimorfizminin hastalik i¢in bir risk faktorii olmadig1 goriildii (odds=0.766 (0.387-
1.518), p=0.445). TTF-2 geni rs998532 A/G polimorfizmi dort hastada GA heterozigot
mutasyonu saptanirken iki hastada GG homozigot mutasyonu saptandi. TTF-2 geni
rs998532 A/G polimorfizmi kontrol grubunda dort hastada GA heterozigot mutasyon
saptandi. TTF-2 geni rs998532 A/G polimorfizminin hastalik i¢in bir risk faktori
olmadig1 goriildii (odds=0,707[0,189-2,641], p=0,606). PAX8 geni rs80049915 A/G

polimorfizmi 100 hasta ve 100 kontrol grubunda saptanmadi.

11. TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi saptanmayan bir hastanin TSH diizeyi
10-20 mIU/L arasinda, yedi hastada 20-40 mIU/L arasinda, 68 hastada >40 mIU/L idi.
TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi saptanan bes hastada 20-40 mIU/L arasinda, 19
hastada >40 mIU/L saptandi. (p=0.274).

12. TTF-2 geni rs998532 A/G polimorfizmi saptanmayan bir hastada TSH
diizeyi 10-20 mIU/L arasinda, 12 hastada 20-40 mIU/L arasinda, 81 hastada >40 mIU/L
olarak saptandi. GA heterozigot mutasyon saptanan dort hastada TSH diizeyi >40
mlU/L idi. GG homozigot mutasyon saptanan iki hastanin TSH diizeyi >40 mlIU/L idi
(p=0.786).

13. TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi saptanmayan 30 hastanin sT4 diizeyi
<0.3 ng/dl altinda, 36 hastada 0.3-0.6 ng/dl arasinda, 10 hastada 0.6-1.4 ng/dl arasinda
saptandi. CT heterozigot mutasyon saptanan 12 hastanin sT4 diizeyi <0.3 ng/dl altinda,
11 hastada 0.3-0.6 ng/dl arasinda, bir hastada 0.6-1.4 ng/dl arasinda saptandi (p=0.400).

14. TTF-2 geni 1s998532 A/G polimorfizmi saptanmayan 39 hastanin sT4

diizeyi <0.3 ng/dl altinda, 44 hastada 0.3-0.6 ng/dl arasinda, 11 hastada 0.6-1.4 ng/dl

arasinda saptandi. GA heterozigot mutasyon saptanan iki hastada sT4 diizeyi <0.3 ng/dl
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altinda, iki hastada sT4 diizeyi 0.3-0.6 ng/dl arasinda, GG homozigot mutasyon
saptanan bir hastada sT4 diizeyi <0.3 ng/dl altinda, bir hastada 0.3-0.6 ng/dl arasinda
saptandi (p=0.833).

15. TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi saptanmayan 43 hasta kiz, 33 hasta
erkek, CT heterozigot mutasyon saptanan 14 hasta kiz, 10 hasta erkek idi (p=0.880).

16. TTF-2 geni rs998532 A/G polimorfizmi saptanmayan 53 hasta kiz, 41 hasta
erkek, GA heterozigot mutasyon saptanan iki hasta kiz, iki hasta erkek, GG homozigot
mutasyon saptanan iki hasta kiz idi (p=0.449).

17. TTF1 geni 2054238 C/T polimorfizmi saptanmayan 43 hastada hipoplazi, 32
hastada agenezi, bir hastada ektopi mevcuttu. TTF1 geni 2054238 CT heterozigot
polimorfizmi saptanan 13 hastada hipoplazi, 10 hastada agenezi, bir hastada ektopi

vardi.

18. TTF-2 geni 1s998532 A/G polimorfizmi saptanmayan 53 hastada hipoplazi,
39 hastada agenezi, iki hastada ektopi, GA heterozigot mutasyon saptanan bir hastada
hipoplazi, {i¢ hastada agenezi, GG homozigot mutasyon saptanan iki hastada hipoplazi

saptandi.

Son yillarda; tiroid disgenezisinde genetik faktorlerin de rolii oldugu
bildirilmekte ve az sayida ¢alismalar mevcuttur. Genetik alaninda gelismelerle beraber
bu calismalarin artmasi beklenmektedir. Bizim ¢alismamiz; ililkemizde bu alanda

gerceklestirilen ilk ¢alisma olup sonraki ¢aligmalar i¢cin 6ncii olacaktir.
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